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. GIRIS VE AMAC

Behget hastaligi (BH) tekrarlayan oral ulserler, genital ulserler ve
hipopiyonlu Gveit ile karakterize Ug¢li semptom kompleksi olarak ilk kez bir
Tuark dermatolog olan Prof. Dr. Hulusi Behget tarafindan tanimlanmistir.
Gunumuzde, hastaligin bu bulgularina ek olarak bazi dermatolojik, vaskdler,
norolojik, 16komotor, intestinal, Urogenital ve kardiyopulmoner semptomlarin
eslik edebildigi remisyon ve alevlenmelerle seyreden multisistemik kronik
inflamatuar bir hastalik oldugu anlasiimistir (1). BH, hem arteriyel hem de
venoOz sistemde ¢ok degdisik ¢apta ve yerlesimde damar tutulumlari gosteren
ve Ozellikle venoz tromboz egilimi ile seyreden ancak tipik histopatolojik
Ozelligi tanimlanamayan bir sistemik vaskulit olarak kabul edilmektedir (2). BH
genellikle ikinci ve Uglincl dekattaki genc eriskinleri etkilemektedir. Onder ve
arkadaglar yaptiklari calismada Turk populasyonunda BH’nin ortalama
baglangi¢c yasini 23,3 olarak tespit etmiglerdir. BH'nin erkeklerde daha sik
oldugunu bildiren yayinlar mevcut olsa da yapilan son ¢aligsmalarda hastaligin
kadinlarda da erkeklere benzer siklikta goruldugu bildiriimektedir. BH
prevalansinin en yuksek oldugu ulke Turkiye'dir (3). BH'nin etyopatogenezi
henuz kesin olarak ortaya konamamistir. Ancak ginumuzde genetik olarak bu
hastaliga duyarli bir bireyde, uygun cevresel faktorlerin etkisiyle immun
sistemin tetiklendigi ve bu surecte endotel harabiyetinin olustugu ve BH'nin
klinik bulgularinin ortaya ¢iktigi kabul edilmektedir (4).

BH’de tani koymak icin spesifik bir test ya da laboratuar yontemi yoktur.
Klinige gore tani konur. Bu amacla Uluslararasi Calisma Grubu Kriterlerinden
yararlaniimaktadir. Behget hastaligi aktivitesini tanimlamak gugtur. Simdiye

kadar klinik bulgularla iligkili spesifik hastalik aktivite belirteci olmadigindan



dolayi, klinik hikaye temelinde hastalik aktivite indeksleri gelistiriimeye
baslanmistir. Su an icin klinik aktiviteyle iligkili laboratuvar belirteg
olmadigindan dolayi klinik 6zelliklerin hikayesine dayanan standardize form
olan Avrupa Behget Hastaligi Anlik Aktivite Formu (EBDCAF) formu Behget
hastaliginda aktivite degerlendiriimesi i¢in kullanigh gibi gérilmektedir (5).

VEGF, vaskuler endotelyal hucreler icin bilinen en spesifik mitojenik
faktordur. Anjiyogenez ve vaskulogenezi module eden guglu bir sitokindir.
VEGF, makrofajlar, monositler, noétrofiller, endotelyum gibi birgok farkli hicre
tarafindan Uretilir ve olusumu, proinflamatuar sitokinler tarafindan tetiklenir
(6). Bunlarin tamami Behget hastalig'nin etyopatogenezinde karsimiza
cikmaktadir. Hipoksi, hem invivo hem invitro ortamda VEGF geninin
ekspresyonunun ana duzenleyicisidir. Hipoksinin yani sira bir¢ok sitokin,
hormon ve blyume faktéri VEGF gen ekspresyonunu dizenleyerek VEGF
salinimina yol agar (7).

Behget hastaliginin etyopatogenezinde infeksiyoz ajanlar, monosit,
makrofaj ve notrofiller rol oynamaktadir. TREM-1’de monosit, makrofaj ve
noétrofil ylzeyinde eksprese olan immunglobulin stiperfamilyasindan yeni bir
reseptordir. TREM-1’in  ¢bézinen formu (sTREM-1) hicrelerden salinir.
sTREM-1’in vlicut sivilarinda kullanigli bir tani markeri oldugu rapor edilmigstir
(8).

Biz bu calismamizda VEGF-B, VEGF gen ekspresyonu ve sTREM-1

duzeylerinin Behget hastaligi aktivasyonu ile iligkisini aragtirmayi amacladik.



Il. GENEL BIiLGILER

2.1. BEHGET HASTALIGI TARIHGESI

Behget Hastaligi (BH), ilk kez Prof. Dr. Hulusi Behget tarafindan 1937
yihnda, suregen gidigli, yineleyici agiz ve genital aftdéz Ulserlerin ve ataklarla
giden uveitlerin olusturdugu Uglu belirti kompleksi olarak tanimlanmigtir (9).
Prof. Dr. Hulusi Behget, bu hastalik tablosunun bir viris enfeksiyonuna bagl
olarak gelismis olabilecegini ve fokal enfeksiyonlarin bulgularin gelisimine
katkida bulunabilecegini de bildirmistir. Cenevre’de 1947 yilinda yapilan
Uluslararasi Dermatoloji Kongresi'nde Ugli semptom kompleksi “Morbus
Behcget” Behget hastaligi olarak tip literatiriine gegmistir. Dr. Hulusi Behget'in
hastaligi tanimlamasindan sonraki donemde diger arastirmacilarin katkilari ile
Uluslararasi Behget Hastaligi Calisma Grubu olusturularak tani kriterleri
belirlenmistir (10).

GUnumuzde bu sendromun, c¢ok sayida klinik belirtilerinin bulundugu,
derinin yani sira venler, arterler, gastrointestinal sistem, pulmoner sistem,
kardiyovaskuler sistem, romatolojik, renal ve merkezi sinir sistemi bulgularinin
da gorulebildigi kronik, immunolojik, inflamatuar, vaskilitik bir multisistemik

hastalik oldugu anlagiimistir (11).
2.2. BEHGET HASTALIGI EPIDEMiYOLOJiSI
BH’nin, dunya uUzerindeki cografi dagilimi belirgin farkliliklar gosterir.

Ozellikle tarihi ipek Yolu lzerinde prevalansi en yiiksektir (Tirkiye, iran, Kore,

Japonya vb.). Bu bdlgeler iginde hastaligin prevelansi en sik Turkiye’dedir ve



yaklasik 80-370/100000'dir. Ancak hastallk sadece bu bodlgelere sinirli
degildir ve hemen her irkta gorilebilmektedir (12,13).

Epidemiyolojik faktorler, hastaligin sikhdini etkiledigi gibi klinik seyir ve
organ tutulumunu da etkiler. Ornegin, gastrointestinal sistem (GIS) tutulumu
Japonya’'da sik gortlmekte ve ciddi sorunlara yol agmakta iken Turkiye'deki
olgularda nadir gorilmektedir (14,15).

Hastaligin ortalama baslangi¢c yasi ile ilgili galismalar ortalama 28 yas
civarinda geng¢ eriskinlerde goruldugunu gostermektedir. Tlark hastalarda
ortalama baslangi¢ yasi 23,3 iken Almanya’da 26, Japonya’da ise 35,7 olarak
bildirilmektedir (16). Onceleri hastahi§in erkeklerde daha sik oldugu
sOylenirken, son donemde kadinlarda da hastaligin, erkeklere benzer siklikta
rastlandigi belirtiimektedir. Tldrk serisinde erkek, kadin orani 1.03 olarak
bulunmustur (17). Cinsiyet, Behget hastaliginin klinik bulgularini ve
prognozunu da etkileyen bir faktordir. Turkiye’den bildirilen serilerde,
hastalikla iligkili mortalite ve morbidite, genc¢ erkeklerde belirgin olarak
artmigtir. Turkiye’den bildirilen farkl serilerde, erken yasta hastalik baslangici
ve erkek cinsiyetin daha siddetli hastalik seyri ile iligkili oldugu goésterilmigstir
(18).

Hastalik ayni ailede birden fazla kisiyi etkileyebilir. Ailevi olgular daha gok
Turkiye ve Japonya’da bildiriimis olup aile hikayesi pozitifligi Turkiye ve Orta
dogu Ulkelerinde ortalama %8-34, Japon hastalarda %2-3 oraninda
go6rulmektedir. Cocukluk cagi olgularinin ailevi olma ihtimali daha yuksektir
(19,20).

BH’nin prevalansi ile ilgili birgok ¢alisma yapilmis olup bu yayinlarda etnik
koken disinda genetik ve gevresel faktorlerin de hastaligin siklhigini etkiledigi
bildiriimektedir. Almanya’dan bildirilen bir seride, burada yasayan Turklerdeki
hastalik sikhgdi, Almanlardan belirgin fazla olmasina ragmen, Turkiye'deki
prevalanstan olduk¢a az oldugu belirtilmigtir (21). Ailevi olgular bildiriimesine

ragmen Mendelyan genetik gecis s6z konusu degildir. Ama BH’nin insan



I6kosit kaynakh antijen-B51 (Human leukocyte antigen: HLA) ile iligkisi ¢ok iyi
bilinmektedir ve birgok etnik grupta arastinimigtir. Hastaligin sik oldugu
ulkelerde HLA-B51 sikligi da artmistir (22).

2.3. BEHGET HASTALIGI’NIN ETYOPATOGENEZI

BH; otoinflamatuar hastaliklar ile bir ¢ok ortak 06zelligi olan, nedeni
bilinmeyen bir hastaliktir. Duyarli bir bireyde hentz tam olarak agiklanamayan
bir ajanin tetiklemesi sonucu hastaligin ortaya c¢iktigi distunulmektedir.
Tetikleyici ajanin ne olduguna dair gesitli spekulasyonlar vardir. Genel olarak
hastaligin otoimmun bir hastaliktan ¢ok otoinflamatuar bir hastalik olduguna
dair son yillarda artan sayida veri bulunmaktadir. BH'nin patogenezinde en
¢ok kabul edilen aciklama genetik vyatkinlik zemininde c¢evresel ve
otoantijenlere kargi dogal ve kazaniimig bagisiklik sistemlerin artmis bir ce-

vabi olmasidir (23).

2.3.1. Genetik ozellikler

BH’nin patogenezinde hastaligin 6zel bir cografik dagilim gostermesi,
ailevi vakalarin varhidi, Akdeniz ve Asya kokenlilerde sik gorulmesi, cesitli
etnik gruplarda human I6kosit antijen-B51 (HLA-B51) ile iligkisinin
dogrulanmasi 6zellikle genetik yatkinligi desteklemektedir (24).

HLA-B5 ve onun bir alt grubu olan HLA-B51 antijeni MHC 6. kromozomda
yer alir. HLA-B51 antijeni, T hucrelerine antijen sunumundan sorumlu g¢ok
saylida HLA’'nin kodlanmasindan sorumludur. BH ile sinif | HLA kompleksine
ait olan HLA-B5 arasindaki genetik iligki ilk olarak 1982 yilinda Ohno ve
ark.lar1 tarafindan bildirilmigtir (25). Etnik gruplar arasinda fark olmakla
birlikte saglikli bireylerde %20 oraninda HLA-B51 Iokusu saptanmaktadir. BH
olan bireylerde ise bu oran %50-80’lere kadar ulasmaktadir. BH ile HLA-B51

arasindaki iligki uzun zamandir bilinmesine karsin bu genin patogenezde



dogrudan mi rol oynadidi, yoksa baglanti dengesizligi (linkage disequilibrium)
seklinde gugcli bir birliktelik mi oldugu kesin olarak bilinmemektedir (26).
HLABS1 antijeninin BH’ne yakalanma riskini arttirdigi gorilmus ve bu geni
tasimanin BH acisindan rolatif riskinin Japonya'da 6, Turkiye'de 13,3 ve
israil'de 18,2 oldugu gosterilmistir (27).

HLA-B51 tasiyicihgl sadece BH'ne egilim yaratmamakta ayni zamanda
hastaligin siddetini de etkileyebilmektedir. Hastaligi agir seyredenler ve uveiti
olanlarda HLA-B51'’in daha sik goruldugunu ileri suren ¢alismalar mevcuttur.
Yunanistan’da yapilan bir calismada B-5101 allelinin gen¢ yas hastalik
baglangicina sebep oldugu ve erkeklerde daha sik goruldtugu, ayrica eritema
nodozum ve uveite predispozisyon yarattigi tespit edilmistir (28). Almanya’da
yapilan bir galismada HLA-B5 antijeni tagiyan Behget hastalarinda daha fazla
tromboz ve yuzeyel tromboflebit rastlanip, korlikle sonuglanan sik Gveit
ataklari gozlenmigtir.

HLA-B51’in yani sira diger HLA-B genlerinin de BH ile olasi birlikteligi
arastinlmistir. HLA-B2702 ile BH arasinda zayif bir iligki oldugu bildirilmistir.
Benzer olarak HLA-B701 lokusu BH olan ingiliz hastalarinda yiiksek oranda
saptanmistir (29).

ilk olarak 1994’te tanimlanan majér histokompatibilite kompleks sinif |
zincir-iligkili gen A (MICA) ailesi, tumor nekroz faktor (TNF) ve HLA-B genleri
arasinda yer alir ve baglica gastrointestinal epitel hiicrelerinde eksprese olur.
BH'de mukozal lezyonlarin sik olmasi ve genin yerlesim yeri nedeni ile
MICA’'nin BH patogenezinde rol oynayabilecegi dugunulmastir. Bu iligki ilk
olarak 1997°’de Japon BH’li hastalarda gosterilmistir. Sonraki c¢alismalarda
MICA’nin BH patogenezinden dogrudan sorumlu olmadigr goérulmustir
(30,31).

TNF inflamasyonla seyreden hastaliklarda rol oynayan onemli bir
proinflamatuar sitokindir. TNF lokusu HLA-B’ye yakin olan HLA sinif 3

bdlgesinde yer alir. TNF polimorfizmlerinin MHC ile iligkili hastaliklarin



patogenezine katkida bulundugu tespit edilmistir. Bu polimorfizmlerden
TNFB2'nin BH'li hastalarda daha sik oldugu ve goz tutulumunda kotu prognoz
ile iligkili oldugu saptanmistir. Ancak TNFB2'nin HLA-B51’den bagimsiz
olmadigi, guclu baglanti dengesizligi (linkage disequilibrium) seklinde
birliktelik gosterdigi tespit edilmistir (32).

Faktér V geni 1.kromozomda yer alir. Behget hastalarinda faktor V
mutasyonunun yuksek oldugu tespit edilmistir. Ayrica bu mutasyonun BH’ye
bagli trombotik g6z bulgulariyla da iligkili oldugu bildirilmistir (33).

Son yillarda ICAM-1 geninin multipl skleroz ve inflamatuar bagirsak
hastaliklari yani sira BH ile de iliskisi bildirilmistir. ICAM-1 Uzerindeki
polimorfik alellerin ICAM-1 fonksiyonuna etkisi tam olarak bilinmemekle
birlikte, DNA zincirindeki degisikligin olasilikla ICAM-1’in 16kositler Uzerindeki
reseptorlere baglanmasini etkiledigi sdylenmektedir (34).

Killer inhibitor reseptor (KIR), baslica natural killer (NK) ve T hicrelerinde
eksprese olur ve bu hucrelere baglh toksisiteyi baskilar. BH'de Natural Killer
(NK) hucrelerinde KIR ekspresyonunda defekt oldugu gdsterilmistir (35).

interlékin (IL) gibi inflamatuvar sirecte rol alan molekiillerin yapisinda
bulunan ve bu molekdllerin iglevini etkileyen farkliliklarin (gen mutasyonlari,
gen polimorfizmleri) inflamatuvar silrece katkida bulunduklari ve BH’ye
yatkinlikla iligkili olduklari konusunda bir gok veri vardir. Ozellikle IL-1a ve B
IL-8, IL-12 gibi birgok sitokin geni ve immun yanitta énemli rolleri olan CTLA-
4, VEGF, ICAM-1, eNOS, nukleer faktor kappa B1 gen polimorfizmleri ile BH
arasinda iligki kuran sonuglar bildirmigtir (36).

BH ile benzer epidemiyolojik ve klinik 6zelliklere sahip olan Ailevi Akdeniz
Atesi ile iligkilendirilen ve MHC disi genler icerisinde yer alan Ailesel Akdeniz
Atesi Mediterranean fever (MEFV) genlerindeki cesitli mutasyonlar son
yillarda BH igin de bildirilmistir. Ancak bu iki hastaligin birlikteliginin olmadigi
bildirilmistir (37).
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2.3.2. Cevresel faktorler (enfeksiyoz ajan ve 1s1 sok proteini) ve self
antijenler

Endemik bdlgelerden, hastaligin az goruldugu bolgelere go¢ edenlerde
hastalik gelisme riskinin daha az olmasi, BH’nin ortaya ¢ikmasinda ¢evresel
faktorlerin roli oldugunu gostermektedir. Herpes simpleks virisu (HSV),
parvovirus B19, Helicobacter pylori, streptokokal mikroorganizmalar, hepatit
A, B, C, E gibi enfeksiyoz ajanlarin hastalikla iligkili oldugu one surtulmektedir
(1,38).

Behget hastalarinda serum anti-HSV-1 ile birlikte olan dolasan immun
kompleksler bildirilmigtir. Ayrica, Behget hastalarinda genital ve intestinal
ulser lezyonlarinda HSV-DNA varhgi gosterilmigtir. HSV inokulasyonu yapilan
farelerde de BH benzeri bulgularin ortaya ¢iktigi gézlenmistir (39).

BH’nin ¢ogunlukla oral aft ile baglamasi nedeniyle oral flora BH’'nda en ¢ok
arastirilan bakteri grubu olmustur. Bu nedenle BH'nda en c¢ok arastirilan
bakteri streptokoklardir. Oral mukozayi kolonize eden streptokoklarin immun
sistemi aktive edebilecedi ve oral Ulserlere neden olabilecegi dustunulmustar.
Yapilan calismalarda dig tedavileri sonrasinda hastaligin alevlendigi ve
verilen anti-bakteriyel ajanlarin 6zellikle mukokutan lezyonlarin tedavisinde
faydali oldugu gosterilmistir (40,41). Streptokok sanguis’un saglikh bireylerde
nadir rastlanan bazi serotiplerine BH'nda daha sik rastlaniimigtir. S. Sanguis
partiktllerinin BH’nin periferik kan T hdcrelerinde interlokin 6 (IL-6) ve
interferon-y (IFN-y) sekresyonunu ve T hucresi kultlrlerinde gamma-delta T
hacrelerinin - (ydT hdcreleri) dretimini arttirdigi  deneysel c¢alismalarla
gosterilmigtir (42). Streptekoklar ve diger gram pozitif bakterilerin hicre
duvarinda bulunan lipoteikoik asit (LTA) icerikleri immun sistemde toll-benzeri
reseptorleri (TLR) tarafindan taninir. LTA gram pozitif endotoksin olarak
tanimlanmaktadir. Grup B Streptokok LTA’st TLR2/TLR6 ligandidir. Serum

anti-LTA antikorlar1 aktif donemdeki BH’larinda anlamli dizeyde yuksek
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bulunmustur. S.sanguis LTA’sina kargi gelisen anti-LTA antikor aktiviteleri de
BH’de S.aureus’a gére anlamli olarak daha yuksektir.

Yapilan ¢alismalarda BH'de agiz hijyeninin daha kot oldugu ve bunun da
hastalik seyri ile iligkili oldugu gosterilmistir. Agiz hijyeni kéta olan hastalarda
hastallk daha ciddi seyretmektedir. S. Sanguis disinda agiz florasinda
bulunan Streptokok mutans suslarinin da hastalik patogenezinde rol
oynayabileceg@i dusunulmektedir. BH’lerin tukriklerinde S. Sanguis duzeyinin
yuksek oldugu ve bunun da oral aft gelisimi ile iligkili olabilecegine dair veriler
mevcuttur (43). S.sanguis ve S.mutans disinda oral florada bulunan ve
hastalikla iliskili olabilecek diger bakteriler S.mitis, S.salivarious, pustuler cilt
lezyonlarinda bulunan Stafilokok aureus, Prevotella, Saccharomyces
cerecisiae, Chlamidia pneumonia (44) ve Helicobakter pylori de hastaligin
patogenezinde rol oynayabilecegi dustnulen diger bakterilerdir.

Isi sok proteinleri (HSP), okaryotik hlicrelerde cgesitli stres durumlarinda
sentezlenen molekullerdir. En basit yapidaki mikroorganizmalardan en
gelismis canli, insana kadar, butin canlilarda yapisini korumus ve molekuler
yapilari ¢ok biiyiik benzerlikler gésteren imminreaktif proteinlerdir. insanlarda
infeksiyon ajanlar ile tetiklenen pek c¢ok hastalikta, endojen HSP’ler ile
molekuler benzerligin patogenezde rol oynayabilecegi dusunulmektedir (45).
Mikobakteriyel kaynakli HSP65’in insandaki karsiigi HSP60’In Behcget
hastalarinin eritema nodozum ve mukokutan6z Ulserler gibi aktif deri
lezyonlarinda epidermal bodlgede yogun bir sekilde eksprese oldugu
gosterilmigtir (46). Genel olarak kabul edilen gorug, mikrobiyal ve insan HSP’i
arasindaki reaksiyonun ve mikrobiyal ve insan HSP arasindaki ¢apraz
reaksiyonun, olasilikla infeksiyon ile otoimmunite arasindaki baglantiyi
sagladigi yonundedir (47).

Retinal S antijeni baglica retinada bulunan ve olasilikla immunolojik olarak
“korunmusg” bir proteindir. Sadece Uveite bagl doku hasarindan sonra bu

proteine karsl immun yanitin ortaya ¢iktigi gosterilmistir. BH ve diger birgok
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Uveitte S antijenine karsi T hlcre yaniti vardir. S antijenin bazi epitoplarinin
HLA-B51 ve HLA-B27 ile ayni aminoasit zincirine sahip olmasi, dikkatlerin bu

antijene yonelmesine neden olmustur (48).

2.3.3. Hiicresel ve Humoral immiinite

Son yillarda 6zellikle molekuler biyolojideki gelismeler sonucunda, immun
sistem elemanlarinin yapi ve gorevleri hakkinda elde edilen yeni bilgiler,
immun sistemin hastaligin baslangicinda ya da seyrinde énemli bir rol
ustlendigine isaret etmektedir. BH'de inflamasyonda énemli gérevler Ustlenen
sitokinlerin dlzeyi 6zellikle hastaligin aktif déneminde artmistir. Onceki
calismalar, degisik hucrelerden kaynaklanan IFN-y, TNF-a, TNFR75, IL-1, IL-
2, slL-2R, IL-6, IL-8, IL-12 ve IL-18 gibi sitokinler, sitokin reseptorleri ve
kemokinlerin serum ve/veya plazma’da arttigini gostermistir (49). Ayrica BH’li
hastalarin serumlarinin, periferal kan makrofajlarinin  proinflamatuar
aktivasyonuna neden oldugu da bildiriimigtir (50). Sonug¢ olarak hastaligin
inflamatuvar ataklarinda immuin sistemin ¢ok sayida elemani gorev
almaktadir.

Histopatolojik incelemelerde, paterji reaksiyonunun ge¢ doneminde oldugu
gibi T hdcresinden zengin infiltrasyonun izlenmesi, T helper (Th) 1 sitokin
ekspresyonunun hastalik aktivitesi ile iligkili olarak artmasi ve siklosporin A
gibi T lenfosit fonksiyonlarini baskilayan ilaglarin BH Gveitinde etkili olmasi
BH patogenezinde T hucresine bagli immun yanitin 6nemli oldugunu
goOstermektedir. Birgok calismada CD4+ T hucrelerindeki azalma ve CD8+ T
hicrelerindeki artisa bagh olarak CD4+/CD8+ T hlcre oraninin dasuk oldugu
bildirilmigtir (51). BH’li hastalarda afT hucrelerindeki bu sayisal degisiklik
disinda y&T hcrelerinde de artis bildirilmistir. ydT hlcreleri normalde periferik
T hacrelerinin sadece % 2-5'ni olustururken BH'li hastalarda bu oranin arttigi,

CD25, CD69 ve CD29 gibi aktivasyon markerlarini eksprese ettikleri ve
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interferon (IFN)-y, TNF-a, IL-8 gibi sitokin ve kemokinleri salgiladiklar
gOsterilmistir (52,53).

Natural killer (NK) ve NK-T hucrelerinde Behget hastaliginin
patogenezinde rol alabilecegi dusunulmustlir. Ancak yapilan galismalarda
celiskili sonuclar elde edilmistir. Bazi arastirmacilar NK ve NK-T hcrelerini
yuksek saptarken, digerleri normal ve hatta duguk oldugunu rapor etmislerdir
(54).

BH’nin  patogenezini acgiklamak ve hastaigin  aktivasyonunu
degerlendirmek amaci ile gunumuize kadar pek c¢ok kemokin, sitokin ve
bunlarin reseptorleri aragtirilmistir. TNF-a, IFN-y, IL-1, IL-8, IL-12, soluble IL-
2 reseptoru (slL-2R), TNF reseptoria (TNFR) bunlardan bazilandir. Hasta
serumlarinda Ozellikle aktif donemde slL-2R’nin artmig, T lenfositlerinde
yuksek afiniteli IL-2 ekspresyonunun ise azalmis oldugu bildirilmistir (55). Son
yillarda Hamzaoui ve ark.lari bu sitokinlerin yani sira Th1 polarizasyonunda
rol oynayan serum |L-18 duzeyinin de yuksek oldugunu ve klinik bulgularla bu
yuksekligin korele oldugunu bildirmislerdir. Musabak ve arkadaslarinin
calismalari da bunu destekler niteliktedir (56). Ayni yazarlar bronkoalveolar
lavajda IL-18 mRNA duzeylerini ve IFN-y induksiyonunu yuksek saptamiglar
ve BH’nin lokal inflamasyonunda IL-18’in rol alabilecegini bildirmislerdir (57).
Bu sitokinler BH patogenezinde belirli oranlarda bir role sahip olsalar da hepsi
son derece nonspesifiktir ve immun bozuklukla seyreden pek ¢ok hastalikta
serum duzeyleri yuksek saptanmaktadir. Bu nedenle giunumuzde bu sitokin
ve kemokinler tani ya da takipte kullaniimamaktadir.

Aktif Behget hastalarinda Th1 hicre sikhginda artis oldugu ve bunun
patogenezde dnemli bir rol oynadigi gosteriimekle birlikte Th2 kaynakh 1L-4,
IL-10 ve IL-13 gibi sitokin duzeylerinin yuksek bulundugunu bildiren
calismalar da vardir. Ancak bu Th1 polarizasyonunu dengeleme c¢alismalari

olarak yorumlanmaktadir (58).
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Behcet hastaliklarinda monosit aktivasyonunun da 6nemini ortaya koyan
bulgular vardir. Hastalarda monositlerden hastalik aktivasyonu ile iligkili
olarak proinflamatuar sitokinler olan TNF-a, IL-1, IL-6, IL-8 Uretiminde artig
gozlenmektedir (59).

Behcget hastalarinda immunglobulin (Ig) dizeylerinde poliklonal olarak artis
saptanmaktadir. Behget hastalarinin %44-60'inda IgG, IgM ve IgA tipi
immunkompleksler bulunmaktadir. Ancak bu immunkompleksler genel olarak
belli bir antijene 6zgu olmayip heterojen yapida immunkomplekslerdir. Bazi
olgularda lezyonlarda perivaskuler immunglobulin ve kompleman
depolanmasi saptanmaktadir. Aktif Behget hastalarinda saptanan bu bulgular
poliklonal B hlcre aktivasyonu ile aciklanmaktadir. Ancak hastalarda
saptanan  poliklonal B  hicre  aktivasyonu  sonucunda  olusan
immunkomplekslerin noétrofil hiperfonksiyonuna neden olarak doku hasarini
olusturabilecegi 6ne surllmustir (60). Behget hastalarinda oral ve genital
lezyonlarin on planda olmasi etiyopatogenezde IgA’nin rol oynayabilecegini
dusundurmustir. Serum IgA dizeyi yuksek bulunurken tikarukte IgA salgisi
disuk bulunmustur. Lokal IgA eksikliginin antijenik uyarilarin viicuda girigi igin
aclk kapi olusturabilecegi dusunulebilir. Mukoza epitelinde IgA reseptoru
olarak gorev yapan sekretuar komponent duzeyi de azalmig bulunmaktadir
(38).

Antijen sunan hucreler (APC) IL-12 Uretimi ile Th1 polarizasyonunu saglar.
Ayni zamanda IL-18 Ureterek noétrofil fonksiyonlarini arttirir. Nétrofiller BH’ de
hiperaktif olup artmis fagositoz, kemotaksis, myeloperoksidaz ekspresyonu,
superoksid udretimi ve IL-12’i de igceren artmig sitokin Uretimi yaparlar.
Notrofillerin hiperaktivitesinin mekanizmasi kesin olarak bilinmese de T
hicrelerin bunda énemli bir etkisinin oldugu dustnulmektedir (61).

Ozetle; nétrofiller, T hicreler ve APC hiicreler arasindaki karisik etkilesim
(bilinmeyen antijenik yapiya kargi olan immun yanit) nétrofil hiperaktivasyonu,

cesitli sitokinlerin Gretimi ve Th1 tipinde immun yanita yol acgar (62).
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Sekil 1: BH’nin immunopatogenezi (54)

2.3.4. Vaskiiler Endotel Disfonksiyonu
BH etiyopatogenetik olarak birgcok sistemi tutan bir vaskdulittir. Vaskulit
olayl, endotel harabiyeti ve endotel fonksiyonlarina sekonder olarak
gelismektedir. Kesin mekanizma ortaya konulmasa da endotel hucre hasari
ya da patolojik aktivasyonu BH’de saptanabilir (63).
BH’de endotel hucrelerine karsi gelismis immunolojik hasar oldugu
gOsterilmistir. Behget hastalarinda antivaskuler endotel hucre antikorlari

degisik calismalarda %17-50 arasinda degisen oranlarda pozitif bulunmustur

(60).
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BH'de klinik olarak hem arteriyel hem venoz sistemde tromboz riski
artmistir.  Tromboz olugsumunu artiran trombin-antitrombin-Ill  kompleks,
plazmin-antiplazmin ~ kompleks, = trombomodulin,  protrombin  Behget
hastalarinda artmis olarak bulunmustur. Yine Faktor V Leyden (G1691A) ve
protrombin gen (G20210A) mutasyonlari da artmis olarak bulunmustur.
Behcet hastalarinda trombotik olaylarda etkili oldugu dusunulen fibrinojen,
von Willebrand faktor (VWF), vVWF antijen, ristosetin, faktor VIII, faktor IX,
faktor XI, kolesterol, trigliserid degerleri yukselmisg, antitrombin Ill ve protein S
artmis ve azalmis olarak bildiriimistir. Son zamanlarda Uzerinde durulan bir
diger konu da Behget hastalarinda homosistein konsantrasyonun yuksekligi
ve trombotik olaylarla olan pozitif iligkisidir. Homosistein konsantrasyonunu
etkileyen metilentetrahidrofolat reduktaz enzimi (MTHFR) kodlayan gen
C677T de polimorfizmi yine Behget hastalarinda farkh bulunmustur.
Homosistein artigi endotel hasari ve buna bagh trombotik olaylarin
gelismesine neden olabilir (1,38).

Nitrik oksit (NO) vazodilatasyon ve trombosit agregasyon inhibisyonunda
etkilidir. Son c¢alismalarda hastaligin aktif oldugu dénemlerde NO duzeyinin
azaldigi ve antioksidan enzim aktivitesinin tum Behget hastalarinda normal
gruba gore daha dusuk oldugu gorulmustur (64). Son zamanlarda brakial
arteriyel dopler ile saptanan arterin akima bagh dilatasyonunun Behget
hastalarinda azaldigi gdsterilmistir. Akim araciligi dilatasyon buylk oranda

endotel fonksiyonuna baglidir ve endotelyal NO salimi ile gergeklestirilir (65).

2.3.5. Otoimmiin ve Otoinflamatuar Ozellikleri
Patogenezinde farkh goruslerin oldugu BH’nin gunumuizde klasik bir
otoimmun hastalik olmadigi dugsunulmektedir. Bir ¢gok otoimmun hastalik igin
ortak olan bazi ozellikler BH'de bulunmamaktadir. Anti-ntkleer antikorlarin
(ANA) negatif olmasi, diger otoimmun hastaliklarla birlikteliginin artmig

olmamasi ve kadin/erkek oraninin benzerligi bunlar arasindadir. Buna karsin
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BH’de kullanilan siklosporin, siklofosfamid ve azatioprin gibi ilaclar klasik
otoimmun hastaliklarda da kullaniimaktadir. Ancak tedavide kullanilan ve
daha c¢ok anti-inflamatuar 6zellikli olan anti-TNF tedaviler yine BH'nin sistemik
lupus eritematosus gibi klasik otoimmun hastaliklardan ayrilmasina neden
olmaktadir. Her ne kadar BH’ne spesifik bir otoantikor gosterilememis olsa da
anti-endotelial hiicre antikorlari, anti-lenfosit antikorlar ve anti-kardiyolipin (66)
antikorlar BH'de c¢esitli calismalarda gosterilmigtir. Fakat bu antikorlarin
birlikteligi tanida yardimci olacak kadar gugli degildir. Bazi otoimmun
hastaliklar gibi BH'de MHC ile iligkilidir. Fakat BH diger otoimmin
hastaliklardan farkli olarak sinif Il yerine sinif | HLA-B51 ile iligkilidir (23).

Otoimmun Ozelliklerinin yaninda BH oto-inflamatuar hastaliklar ile de
benzer oOzellikler tasimaktadir ve son donemlerde BH’nin otoimmun
hastaliklardan ¢ok oto-inflamatuar hastaliklara yakin olduguna dair goérusler
artmistir  (23,67). Oto-inflamatuar hastaliklar temel olarak tekrarlayan
inflamatuar ataklarla seyreden ve Ozellikle notrofillerin gorev aldigi dogal
bagisiklik sisteminin aktivasyonu ile karakterize hastaliklardir. Bu hastaliklarin
en iyi bilineni Ailevi Akdeniz Atesidir (AAA). BH'de tekrarlayan mukokutan
lezyonlar, inflamatuar artrit ataklari ve proinflamatuar sitokinler ile karakterize
artmis inflamatuar cevap Ozellikleri ile bu hastaliklar icerisinde yer alabilir
(67).

2. 4. BEHGET HASTALIGPININ KLINIK OZELLIKLERI
BH, klinik bulgulari ¢ok genis bir yelpazede yer alan ve 6nceden tahmin
edilemeyen alevlenme ve remisyonlarla seyreden bir hastaliktir. Klinik
bulgularin sikhklari cografi bolgelere gore farkliliklar gostermekle birlikte oral
aftdz Ulserler, genital Ulserler, deri belirtileri, gdz belirtileri ve eklem bulgulari
hastaligin goruldugu tum ulkelerde en sik saptanan semptomlardir. BH'de

gorulebilecek klinik bulgularin sikhgi soyle bildirilmistir (15,68) ;
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- Oral aftoz Ulserler (%97-99)

- Genital Ulserler (%85)

- Papulopustuler lezyonlar (%85)

- Eritema nodozum (%50)

- Pateriji testi pozitifligi (%60) (Akdeniz Glkelerinde ve Japonlar'da daha sik)
- Uveit (%50)

- Artrit (%30-50)

- Ylzeyel tromboflebit (%25)

- Derin ven trombozu (%5)

- Arteryel oklizyon (anevrizma) (%4)
- Norolojik tutulum (%5)

- Epididimit (%5)

- Gastrointestinal tutulum (%1-30) (Japonlar'da daha sik)

2.4.1. Oral Aftéz Ulserler

Nonkeratinize oral mukozada yer alir. Behget'in esansiyel bulgusu olup,
genelde ilk semptom olarak ortaya ¢ikar. Cogunlukla diger semptomlar ortaya
cikmadan yillar éncesinde bulunabilir (%47-86). Cok agrih ve genis olup,
keskin kenarli gevresinde eritematoz bir alan ile cevrili olabilir. Gri-beyaz
pseudo membran icerebilir, tek ya da birka¢ adet olabilir ve genelde skar
birakmadan iyilesir. En sik dudagin muikéz membraninda, yanak
mukozasinda, agiz tabaninda, dilin alt ylUzeyinde ve yumusak damakta
bulunur. Keratinize oral mukoza, sert damak, dis eti ve dilin dorsalinde daha
az gorulur. Tonsil ve farenkste de olabilir (69). Lokal travma ya da dental bir
girisimi takiben ortaya cikabilir. Bazen ¢ok agriya neden olarak konusma,
yemek yeme ve yutkunmayi etkileyebilir. Behget agisindan anlamli olmasi igin
12 aylik periyodda en az 3 kez gorulmesi (hasta ya da hekim tarafindan)
gereklidir (70).
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3 gruba ayrilir.
-Minér tip (en sik): yuzeyel, 1-5 adet, capi <1 cm, orta derecede agrili, cevresi
eritemat6z halo ile gevrili olup 4-14 gun iginde skar birakmadan iyilegir.
-Major tip (daha nadir): morfolojik olarak benzer ancak daha derin. 1-10 adet,
¢api>1 cm, daha agrili, daha uzun suren bu tip 2-6 haftada iyilesir ve skar
birakabilir.
-Herpetiform tip (en nadir): kiguk (2-3'mm), ¢ok sayida (100 taneye kadar

olabilir) tekrarlama ve birlesme egilimindedir, skar ile iyilesebilir.

2.4.2. Genital Ulserler

ikinci sik karsilagilan semptom olup goériilme orani %57-%93’ diir. Behget
sendromunun genital Ulserleri, genellikle asemptomatik bir papul ve pustul
olarak baslayip, kisa bir sure iginde agrili bir Glsere donlsen lezyonlar olarak
tarif edilebilir (71). Genellikle yuvarlak veya oval, zimba ile delinmis gibi
gorunen ulserlerin zemini gri-beyaz bir fibrinle ortuludur, lezyon etrafinda
0dem ve indurasyon bulunur. Genital Ulserler, oral Ulserlere gore daha genis
ve derindirler, daha sik nuksederler ve daha zor iyilesirler. En karakteristik
Ozellikleri ise skar birakarak iyilesmeleridir. Erkeklerde, en sik skrotumda
yerlesir, peniste nadir gorultr. Kadinlarda siklikla major ve minér labiumda
yerlesirler. Her iki cinste de kasik, perianal ve perineal bolgelerde ulser
goérilebilir (21,72).

2.4.3. Deri Lezyonlari
BH seyri sirasinda hastalarin %80’ninde deri bulgularina rastlanir. En sik
gorulen deri lezyonlari, eritema nodozum (E.N) benzeri ve papulopustiler
/akneiform lezyonlardir (1).
Eritema nodozum benzeri lezyonlar Behget hastalarinin % 50’sinde
g6rulur. Diger nedenlerle olusan klasik EN’den farkh dedgildirler, bu nedenle

EN veya EN benzeri lezyon geklinde tanimlanan lezyonlar ayni bulguyu
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tariflemektedir. Genellikle alt ekstremitelerde olusur. Subkutan indirasyon ve
hassasiyet ile birlikte, deriden kabarik, 1-5 cm c¢aplari arasinda degigen,
normal deri renginde veya acgik kirmizi renkte, agrili, eritem alanlar
seklindedir. Say! olarak degiskenlik gosterir. 2- 3 haftada Ulsere olmadan
pigmentasyon birakarak iyilesirler. Histopatolojik incelemede nétrofilik
vaskduler bir reaksiyon veya vaskiilit izlenir (73).

Papllopistiler lezyonlar olgularin  %60-85’inde gézlenir. ki tip
papulopustller lezyon gorulmektedir. Birinci tip, yuzde, sagh deride, gogus ve
interskapuler bodlgelerde gorulen, akne lezyonlarina benzeyen 0,5-1 cm
capinda Uzerinde pustil olmayan papiiller seklindedir. ikinci tip lezyonlar
genellikle ekstremitelerde yerlesen eritemli zeminde follikulit veya akne
benzeri lezyonlarla karakterize olup, papul halinde baslayan lezyonlar 24-48
saatte steril pustile donusurler. Papuller iyilesirken hafif bir pigmentasyon
birakabilirler. Uluslararasi Behcet Hastaligi Calisma Grubu psddofollikilit,
papulopustiuler lezyonlar ve akneiform lezyonlarin duyarlihgini %70,
Ozgulliguna ise %76 olarak bildirmigtir (74).

Yuzeysel tromboflebit hastalarin %10-37 kadarinda izlenir. EN’nin aksine
erkeklerde daha sik gorulur. Klinik olarak EN ile karisabilir. Eritemli, hassas,
lineer ip seklinde dizilim gosteren subkutan noduller seklinde goralir.
Genellikle buyUk safen vende izlenirler (75).

BH'de daha az sayida olguda pyoderma gangrenozum, eritema
multiforme, eritema anulare ve tdberkllozis papulonekrotika benzeri
lezyonlar, furonkuloz, apseler, piyodermiler, impetigo, selulit ve purpuralar da
gorulebilir. BH seyrinde Sweet sendromu gorulebildigi gibi, Sweet sendromu

seyrinde de oral Ulserler, artrit gibi BH bulgulari gorulebilir (75,76).
2.4.4. Paterji Reaksiyonu

BH’ye 6zgu bir bulgu olan paterji fenomeni, mindr travma sonrasi gelisen

derinin nonspesifik hiperreaktivite reaksiyonudur. Klasik uygulama 20
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guage’lik steril bir igne ucuyla hastanin 6n kol fleksor ylziinde 45 derecelik
acl ile deriye en az 2 noktadan pikur yapilarak delik agilmasi seklindedir.
Reaksiyonun olugabilmesi igin ignenin dermise kadar inmesi gerekmektedir.
Pozitif reaksiyon durumunda test yapilan bolgede 24-48 saat sonra eritemli
halo ile gevrili papul veya pustil olusur. Papul veya pustil ilk 24 saat icinde
belirmeye baslayip 48 saatte maksimum boyuta ulasir. Endurasyon olmadan
gorulen eritem negatif cevap olarak degerlendirilir (69,77). Bu testin pozitifligi
cografi farkhhklar gostermektedir. Turkiye, Japonya ve diger Akdeniz
ulkelerini iceren ipek yolu Ulkelerinde en yuksek oranda pozitiflik gorulurken
diger Ulkelerde bu oran daha azdir. Bu ulkelerde pater;ji testi pozitifligi %60-80
iken, Avrupa, Amerika ve Ingiltere’de ise ok disik oranda gorildigi
bildirilmektedir (69).

Pateriji testinin degerlendirilmesini etkileyen pek ¢ok faktor vardir. ignenin
kalinligi, igne ucunun sivriligi, batiriima acisi, testin degerlendirilme suresi test
sonucunu etkiler. Paterji pozitifligi ayrica hastaligin aktif donemde olup
olmamasina gore de degisir; genellikle ataklar sirasinda pozitifken remisyon
doénemlerinde negatif olabilir. Erkek hastalarda pozitiflik orani daha yuksek
olup hastaliin baslangi¢ yasi ile iligkisizdir (69).

Paterji pozitifligi rekurren idiyopatik aftoz Ulserasyonlar, iridosiklitis,
idiyopatik eritema nodozum, pyoderma gangrenosum, herpes genitalis,
romotoid artrit, spondilartropati, kronik myelositemik l6semi ve eritema

elevatum diutinumda da gorulebilir (78).

2.4.5. G6z Tutulumu
BH seyrinde g6z tutulumu oranlari farkli populasyonlara bagh olarak %40-
60 arasinda degismektedir. Yapilan bir calismada Turkiye'de erkeklerde
%38.1, bayanlarda ise %19.8 olarak bulunmus ve erkeklerde daha agir seyirli
oldugu goézlenmistir (79). BH'de gorlulen goz tutulumu genellikle bilateraldir,

cogunlukla panuveit olarak ortaya c¢ikar, erkeklerde kadinlardan daha sik
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gOzlenir ve daha kotu seyirlidir. Erkek hastalarda korluge neden olma olasihigi
kadin hastalardan daha yuUksektir (80). Hastalik baslangicindan sonra ilk 2-3
yil icerisinde baslamasi siktir. Hem 6n, hem de arka Uveay: tutabilecegi gibi
tum UOveayl tutup panuveite de neden olabilir. Cogunlukla kronik ve
tekrarlayicidir. Hastalardaki bulgular kalici ve kalici olmayan seklinde iki
gruba ayrilabilir. Kalici bulgular arasinda sinegiler, arka segmentte vitroz
atrofi, optik atrofi ve vitroz opaklasma sayilabilir. Konjunktival hiperemi, 6n
kamarada hucre varligi, hipopyon (6n Gveit ile birlikte 6n kamarada pu varhgi,
BH’nin karakteristik bir bulgusudur), retinada petesiyal kanamalar, retina
0demi ve optik disk 6demi hastaligin aktif oldugunu gdsteren ve tedavi
gerektiren bulgulardir. Arka Gveit, retinal vaskulit, vaskuler oklizyonlar ve
optik norit sistemik immunsupresif tedavi gerektiren durumlardir ve tedavi
edilmedikleri taktirde korlige neden olabilirler. Diger daha nadir okuler
lezyonlar arasinda iridosiklit, sklerit, keratit, vitroz kanama ve optik norit

sayilabilir (1).

2.4.6. Eklem Tutulumu

BH’de eklem tutulumu olgularin %25-70’inde gérulir. Behget hastalarinin
yaklagik yarisinda gorilen eklem tutulmasi hastaligin ana yakinma ve
bulgularindan biridir. BH'de dort sekilde eklem tutulumu goruldr; artralji,
periferik artrit, sakroileit ve ankilozan spondilit. En sik monoartikiler tutulumla
kendini gosterir, diz ve ayak bilegi tutulumu daha sik olur. Bunu el bilegi,
dirsek, ayagin ve elin kuguk eklemleri izler. Genelde asimetrik tutulum
gorulur. Tutulan eklemde sislik, 1s1 artisi, agri ve hareket kisitlihgi olmakla
birlikte eklem Uzerinde deride eritem yoktur. Genelde artrit sekil bozukluguna
neden olmazken bazen, uzun suren olgularda sekil bozuklugu gelisebilir.
Artrit kadinlarda daha sik gorilmekle birlikte erkeklerde daha agir seyir
gosterir. Sinovyal sivi genellikle inflamatuar Ozelliktedir. Lokosit sayisi

artmigtir ve gcogunlugunu polimorf ntveli I6kositler olusturur (81).
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2.4.7. Norolojik Tutulum

Behget'in en ciddi komplikasyonlarindan biridir. Hastalarin %5-10’'unda
gorulur. Genellikle hastaligin ilk 5 yili icinde ve erkeklerde gorulir. %80’i
beyin parankim lezyonlariyla ortaya ¢ikarken, nonparankimal lezyonlari
aseptik menenijit, arteryel vaskilit ve intrakranial hipertansiyona yol acan
dural ven trombozu olugturur. Parankimal tutuluma kiyasla, dural ven
trombozunun prognozu daha iyidir. Tum SSS tutulumunun %30’unu serebral
vendz tromboz olusturur. Bas agrisi (%92), papilodem (%80) ve fokal
ndrolojik defisit en sik semptomlaridir. Diger vaskulitlerde goérilen periferik
noropati Behget'te sik degildir. Klinik semptomlar olarak bilateral piramidal ve
ekstrapiramidal belirtiler, hemiparezi, davranis degisiklikleri, sfinkter
bozuklugu, kranial sinir felci ve bag agrisi gorulebilir. BOS sivisi normal
olabilir ya da protein ve hicre igeriginde artis saptanabilir. Mortalitesi %5-10

civarinda iken morbiditesi ytksektir (82,83).

2.4.8. Gastrointestinal Tutulum

Behgetli hastalarda gastrointestinal tutulus Ingiltere (%38-53), Japonya
(%50-60) ve Tayvan’da sik gorulurken ulkemizde (%3) nadir rastlanmaktadir
(84). En sik semptomlar karin agrisi, distansiyon, ishal, melana, kilo kaybi,
atestir. Perforasyon ve penetrasyon sik ancak major kanama nadirdir (85,86).

Ozafagus tutulumu diger gastrointestinal belirtilere %50 sikliginda eslik
eder. Disfaji, substernal agri ve hematemeze neden olur (87). Morfolojik
olarak erozyon, ulser yada Ozefajit bazen de portal hipertansiyona sekonder
varisler gorulebilir. Bu lezyonlar kanama, penetrasyon, perforasyon,
fistllizasyon, stenoz ile komplike hale gelebilir (88,89). Proton pompa
inhibitorleri ile tedaviye direngli olup Kkortikosteridler ile tedavi edilirler.
immunsupresif kullanan Behget hastasinda 6zafageal lezyonlarin ayirici

tanisinda virus ve candida enfeksiyonlari da akilda tutulmahdir (90,91).
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Mide gastrointestinal sistemin en az tutulan kismidir. Duedonal Ulser
seklinde de olur ve antillser tedaviye genelde direnclidir. Spontan
kaybolabilir. immunsupresiflerin kullanimi tartismalidir (92).

BH’de gastrointestinal sistemin en sik tutuldugu yer iliogekal bdlgedir.
lliogekal bélgedeki lezyonlar asendan kolona ilerleyebilir. Sadece %15’inde
diffiz kolon tutulmasi olur.

intestinal tutulus iki sekilde olur.
1-Klguk damar hastaligi ile mukozal hasar ve Ulser olusumu
2-Blyuk damar hastaligindan kaynaklanan iskemi ve enfarkt.

intestinal tutulumun %88’ ilogekal bolgededir. Perforasyon, penetrasyon,
fistllizasyon ve kanama ile komplike olabilir. Medikal tedavi ile iyilesir ancak
ilerleyen zamanda tekrarlayabilir, cerrahi mudahale yapildiginda anastomoz
bdlgesinde 6zellikle de ileal tarafta tekrar edebilir (93).

Behcet'e bagli en sik hepatik komplikasyon Budd Chiari sendromudur.
Hepatik ven ya da inferior vena cava duzeyinde tromboz sonucu olusur.
BH'deki sikligi Ulkemiz icin %3,2 olarak bildirilmigtir. Turkiye'de geng
erkeklerde saptanan Budd Chiari sendromunun en sik nedenlerinden biri
BH'dir. Klinik bulgulari hepatomegali, govdede venoz dilatasyon, assit ve
bacaklarda 6demdir. Klinik seyri akut ya da kronik olabilir, mortalitesi yuksektir
(94,95).

2.4.9. Vaskiler Tutulum
BH'de vaskiler tutulus sikligi %2-46 olarak bildirilmigtir. Onemli bir
morbidite ve mortalite nedeni olmasina ragmen tani kriterleri arasinda yer
almaz. Daha ¢ok erkeklerde gorulir ve hastahigin ilk 2-5 yili icinde goériime
olasili§i daha fazladir (17). Hem arteryel hem veno6z sistemi; hem biyik hem
de kuguk capta damarlari etkileyebilir. Venoz sistem agirlikli olarak tutulur.
Yuzeyel tromboflebitten, derin ven trombozuna, vena cava trombozlarindan,

Budd Chiari ve dural ven trombozuna kadar ¢ok genis spektruma sahiptir.
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Birgok seriye gore vaskuler tutulumun en sik sekli derin ven trombozudur.
Arteryel sistemde anevrizma formasyonu ve kigluk damarlarda vaskulit
gorulebilir.

BH’de arteryel tutulum vendz tutuluma gore oldukga dusuktur (vendz %88;
arteryel %12). Arteryel oklizyon aorta dahil tum damarlarda gorulebilir
(%1,5). Anevrizma formasyonu ise en sik aorta ve pulmoner arterlerde
goralir. Bununla beraber femoral, popliteal, subklavian, karotid, renal,
koroner ve inferior mezenterik arterler de etkilenebilir. Pulmoner arter
anevrizmasi Behget'li hastalarda hayati tehdit eden komplikasyonlardan biridir
ve kisa sureli mortalitesi %50 civarinda bildirilmigtir (96)

Pulmoner arter anevrizmasi igin en sik semptom hemoptizidir. Pulmoner
arter anevrizmali olgularin gogunlugu erkektir (97). Pulmoner tromboemboli
anevrizmaya eslik edebilir. Behgetin torasik tutulumlarini saptamada
noninvaziv goruntileme tekniklerinden multislice BT ve manyetik rezonans
goruntileme ve anjiografi anevrizma veya trombusu saptamada guvenilir ve
tercih edilen bir yontemdir (98).

Koroner anevrizma, stenotik lezyondan ¢ok daha siktir ve koroner arter
hastaligi BH'de ¢ok seyrek gorulur. Koroner oklizyon lokal vaskulitin sonucu
olan fibroz intimal kalinlagmayla olusur (99). Arteryel komplikasyonlar zorlu
cerrahi sorunlara yol agar. Arteryel sisteme yonelik herhangi bir invaziv islem
pseudoanevrizmaya neden olabilir. Otolog ven ve sentetik greftlerle tamir
anastomotik false anevrizmaya yol acabilir. Bu nedenlerle cerrahi tedavi
hastaligin akut fazinda degil, sistemik immunsupresif tedavi ile hastalik
remisyondayken onerilmektedir (100).

BH’de mortalite nedenleri olarak birinci sirada buylk damar tutulumu ikinci
sirada ise santral sinir tutulumu gelmektedir. Ozellikle pulmoner arter
anevrizma kanamasi vaskuler tutulumlar arasinda mortalitesi en yuksek

durumlardandir. Tedavi zamanin geciktirimemesi ve immunsupresif tedavinin
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zamaninda baslanmasinin mortaliteyi azalttigi gosterilmigtir. Bu agidan erken
tani ayrica 6nem tasimaktadir (101).

BH'de SLE ve RA’da oldugu gibi artmis ateroskeroz saptanmamistir.
Yapilan bir galigmada hafif ve agir Behget olgular ile saglkl ve ankilozan
spondilitli hastalarin femoral arter ve karotislerinden bakilan intima media
kalinhgr arasinda bir fark goérulmemistir (102). Behget'li hastalarin éykdleri
incelediginde artmis koroner ve periferal arter hastaligi agisindan saglikli yas
ve cinsiyete gore bir artis olmadigi saptanmistir (103). Tarif ettikleri
kladikasyonun ise eslik eden ventz hastalikla iligkili oldugu bulunmustur
(101).

BH sistemik vaskulit olmasina ragmen bdbrek tutulumu son yillarda az
saylda vakada bildirilmistir. Glomerulonefrit, amiloidoz, bobrek damar
tutulumu, interstisyel nefrit ve ilag tedavisinin komplikasyonlari seklinde
g6zlenir. Hafif proteinuri ve mikroskobik hematuri goérulebilir, fakat sadece
birka¢ vakada biyopsi ile glomerilonefrit saptanmistir. Amiloid birikimi olan
veya renal ven trombozu olan kigilerde bobrekler etkilenebilir (104).

Epididimit, %5-10 vakada gorulur ve kendini sinirlayici 6zelliktedir. Siddetli
akut agri 1-2 hafta sirer ve tekrarlayici 6zelliktedir. Epididimiti BH’ye bagl
kabul etmeden once travma ve diger enfeksiyoz nedenler diglanmalidir (105).

Tablo 1. Behget hastaliginda vaskdler tutulum (106)

Behget Hastaliginda vaskiiler tutulum

1. Sistemik arteryel vaskdulit: anevrizma, stenoz/oklizyon

2. Pulmoner arteryel vaskdlit: anevrizma, stenoz/oklizyon

3. Venoz okluzyon: yuzeyel ven6z tromboz, derin ven trombozu,
vena kava trombozu, serebral ven trombozu, Budd-Chiari
trombozu, portal ven trombozu, sag ventrikil trombozu,

pulmoner emboli

4. Varisler
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2.5. BEHGET HASTALIGI’NIN TANISI

BH tanisi klinik bulgulara dayanilarak konur. BH tanisinda, Uluslararasi
Calisma Grubu’nun 1990 yilinda belirledigi kriterler kullaniimaktadir ve bu
kriterlerin cogunu deri ve mukoza belirtileri olusturmaktadir. Behget Hastaligi
Uluslararasi Calisma Grubu’'na goére BH tanisi koymak icin tekrarlayici oral
ulserlerin yaninda asagidaki kriterlerden en az ikisinin bulunmasi
gerekmektedir (Tablo 2). Bu kriterlerin duyarlihgr %91, 6zgullugu ise % 96’dir
(107). Behget hastalarinin %3 kadarinda oral aftlarin gériimemesi nedeniyle,
bazi yazarlar tani koymak icgin oral aft varliginin sart olmamasi gerektigini
dugstunmektedirler (108).

Tablo 2. Uluslararasi Galisma Grubu’nun BH Tani Kriterleri (107)

1.Tekrarlayan oral aftoz J|Yilda en az 3 kez tekrarlayan, doktor tarafindan gézlenen

ulserler veya hasta tarafindan bidirilen mindr, major veya herpetiform
aftlar

2.Tekrarlayan genital Doktor tarafindan gézlenen veya hasta tarafindan bildirilen

ulserler ulser veya skatris

3.Goz lezyonlari Oftalmolog tarafindan tani konmus inflamatuar géz hastaligi
(6n Uveit, arka Uveit, vitreusda hicre gérilmesi veya retinal
vaskiilit)

4. Deri lezyonlar Doktor tarafindan gdézlenen veya hasta tarafindan bildirilen
eritema nodozum, psddofolikilit, steroid tedavisi almayan
puberte sonrasi hastalarda doktor tarafindan gdzlenen
papulopustiler lezyonlar veya akneiform noduller

5. Pozitif paterji testi 24-48. saatte doktor tarafindan testin pozitif yorumlanmasi

* Bulgular diger klinik hastaliklarla agiklanamadiginda uygulanir.
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2.6. BEHCET HASTALIGI’NIN AYIRICI TANISI

BH’deki klinik belirtilerin gosterilmesi icin ayrintih bir anamnez ve fizik
muayene oOnemlidir. Oral aft (OA) varliginda veya yoklugunda, bir bagka
organ tutulumu ile ortaya c¢ikan inkomplet olgularda ayirici tani zordur.
BH’deki OA’larin ayirici tanisinda rekurren aftéz stomatit, kompleks aft,
herpes simpleks, herpangina, eritema multiforme, Crohn hastali§i, Ulseratif
kolit, sistemik lupus eritematozus, fiks ila¢ erUpsiyonu, eroziv liken planus,
pemfigus vulgaris, bulldéz pemfigoid, AIDS (Acquired immune deficiency
syndrome), Reiter sendromu ve hematolojik bozukluklar; Genital Ulserlerde
herpes genitalis, sifiliz, sankroid, lenfograntloma venereum, AIDS gibi cinsel
yolla bulagsan hastaliklar yaninda eritema multiforme, fiks ilag erUpsiyonu,
liken planus, inflamatuar barsak hastaligi yer alabilir. Ayrica Sweet sendromu
ve piyoderma gangrenozum tablolarinin Ulser, artrit ve paterji pozitifligi
bulgulari gosterebilecegi de g6z ©6ninde bulundurulmalidir (105,109).
Anamnez ve fizik muayene bulgularinin yani sira, laboratuar testleri diger

hastaliklarin ayiriminda yardimci olabilir.

2.7. BEHGET HASTALIGI’NIN PROGNOZU

BH morbidite ve mortaliteye sebep olan bir hastaliktir. G6z tutulumu
hastaligin en 6nemli morbidite, damar tutulumu hastaligin en 6nemli mortalite
sebebidir. Norolojik tutulum ise mortalite ve fonksiyon kaybina sebep olur
(110).

BH, ndrolojik tutulumun yoklugunda tekrarlayan oral, genital Ulser ve
Uveitis ataklariyla birlikte, uzun, relatif olarak bening ama rahatsiz edici bir
gidis gosterir (111). Nuksler ve remisyonlarla seyreder. Prognoz, norolojik
tutulumlu hastalarin bayuk bir kisminda hizl ve fataldir. Tum mortalite orani

%2-4'diir. Olime direkt olarak sebep olan genellikle vaskiler anevrizmal
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ruptur, intestinal Ulser perforasyonu ve santral sinir sistemi hastahgidir.
Sistemik amiloidoz, BH’nin nadir bir komplikasyonu olabilir. BH erkeklerde
daha siddetli bir klinik seyir izler. Yine hastaligin erken yasta ortaya ¢cikmasi
ve HLA-B51 pozitifligi kotl prognoz nedenleri olarak bildirilmistir (75).

2.8. BEHGET HASTALIGI’NIN AKTIVITE BELIRTEGLERI

Behget hastaliginda spesifik bir laboratuvar inceleme bulgusu olmayip,
dikkatli bir 6yki alinmasi ve detayli yapilmig sistemik muayene bulgulari
oldukga 6nemlidir. Hastallk boyunca akut inflamasyon ataklari nedeniyle
heterojen degisik organlarda tekrarlayici vaskulitik tutulum paternleri
olusabilmektedir. Behget hastaligi aktivitesini tanimlamak gugtir. Cunku
hastalik fluktan seyirlidir, tim hastalik bulgularini yansitan laboratuvar bir test
yoktur, hastalik belirtilerinin siddetini agiklayan standart bir form eksikligi
bulunmaktadir ve ayrica da yeni tani olgutleri gelistiriimeye ¢alisiimakta olup
hastalikta tani guclugu cekilmektedir. Simdiye kadar klinik bulgularla iligkili
spesifik hastalik aktivite belirteci olmadigindan dolayi, klinik hikaye temelinde
hastalik aktivite indeksleri geligtiriimeye baslanmistir. Hastalik aktivite
indeksleri gecerli, guvenilir ve rutin klinik pratik igin basit olursa kullanigh
olabilmektedir.

Once Yazici ve arkadaslari tarafindan Tirk Behcget Hastaligi aktivite
indeksi (Tablo 3), sonra iran Behget hastali§i dinamik aktivite 6lcimii indeksi
(Tablo 4) ve Avrupa semasli, daha sonra ise son iki sema kombine edilip,
Bhakta tarafindan Avrupa Behcget Hastaligi Anlik Aktivite Formu (EBDCAF)
(Ek-1) olarak yeniden tanimlanip degerlendiriimisti. Hemen hemen tim
hastalik aktivite skorlamalari klinik bulgularin temelinde yapilmaktadir. Turk
formunda hastanin klinige bagvurdugunda olan bulgular, Avrupa formunda
son 1 aylk bulgular, iran formunda ise son 12 aylik klinik bulgular

degerlendiriimektedir. Su an igin Klinik aktiviteyle iligkili laboratuvar belirteg
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olmadigindan dolay! klinik 6zelliklerin hikayesine dayanan standardize form

olan EBDCAF formu Behcget hastaliginda aktivite degerlendiriimesi igin

kullanigli gibi gorulmektedir (5).

Tablo 3. Turk Behget Hastalig: aktivite indeksi (112)

Tutulum

Degerlendirme

Gdoz

0: Normal

1: Yalnizca vitreus ve/veya 6n kamarada
hicreler

: %50 oraninda gérme

: %30 oraninda gérme,

: Birkac adimda gorebilme

: Kérlak

Deri

: Oral aft
: Eritema nodozum
: Genital dlser

= e o= | LA L)

Vaskller tutulum

5: Vena kava sUperior ve inferiorda trom
boz velveya arteryel tikaniklik

4: Vena kava sUperior veya inferiorda
tromboz

3: Baldir venlerinde tromboz ve/veya yatak
istirahati gerektiren yiizeyel tromboflebit
2: Bilateral baldir venlerinde tromboz
vefveya ylzeyel tromboflebit

1: Unilateral baldir venlerinde tromboz
velveya ylzeyel tromboflebit

Artrit

1: Her bir eklem

Norolojik tutulum

2: Inrakranyal hipertansiyon
3: Multiple skleroz benzeri sendrom
5: Piramidal ve/veya serebellar tutulum
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Tablo 4. iran Behget Hastaligi dinamik aktivite degerlendirilmesi
(IBDDAM) (113)

Oral aft Her 5 aft 1 puan
Genital Glser Her lezyon 1 puan
Deri lezyonu Her 10 papulopustdler erupsiyon 1 puan

ve her 5 eritema nodozum 1 puan

Goz lezyonu On Gveit atak, hipopiyon, hicre, ve keratik
presipitat varligina gére 1-4 puan, arka
Uveit hicre, kar topu, kar banki varligina
gore 1-4 puan, retinal vaskulit disk, retinal
ve makuler 6dem, periflebit, periarterit,
papillit varligina gore 1-4 puan

Eklem Artralji eklem sayisina bakilmaksizin 1
puan, monoartrit 2 puan, poliartrit ise
3 puan olarak degerlendirilir.

Santral sinir sistemi Izole lezyon 1, hafif tutulum 3, orta ve
siddetli tutulum 6
Damar trombozu Yizeyel flebit 1, derin vendz tromboz her

bir ven icin 2, genis damar tutulumu her
bir ven icin 6 puan

Gastrointestinal sistem Kronik diyare, rektal kanama, karin agrisi
gibi hafif belirtiler 3, orta ve siddetli
belirtiler icin & puan

Epididimit 2 puan

Pozitif paterji 1 puan
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2.9. BEHGET HASTALIGI’NIN TEDAViSI

BHnin  tedavisinde amag¢ semptomlarin  ortadan kaldirilmasi,
inflamasyonun erken donemde baskilanarak kalici organ hasarinin
onlenmesidir. Uygulanacak tedavi tutulan organa, yasa ve cinse gore degisir.
Erkeklerde oOzellikle gen¢ yasta BH oOnemli bir morbidite ve mortalite
nedenidir. Bu nedenle Ozellikle damar ve g6z tutulumu gibi ciddi organ

tutulumlarinda daha agresif tedavi 6nerilmektedir (5,114).

2.9.1. Topikal Tedavi

Topikal veya intralezyoner kortikosteroidler, antimikrobiyal ajanlar
(heksetidin gibi antiseptikler ve tetrasiklin gibi antibiyotikler), sukralfat,
antiinflamutuar preparatlar, anestezikler, gumus nitrat ve Burow solusyonu
gibi topikal ajanlar basta oral ve genital Ulserler olmak Uzere bazi deri
lezyonlarinin semptomatik tedavisinde kullanilabilmektedir. On (iveit gibi géz
inflamasyonu durumlarinda da kortikosteroidler topikal midriyatiklerle birlikte
kullaniimaktadir (21).

2.9.2. Sistemik Tedavi

a) Kortikosteroidler

intravendz olarak 6zellikle akut Uveit, vaskiler tutulum ve ndrolojik
tutulumda genellikle diger ilaclarla kombine olarak kullanilirlar. Orta dozlarda
(40-60 mg/gun) ozellikle kadinlarda eritema nodozum tedavisinde faydalidir.
Yan etkileri nedeniyle uzun sureli kullanilamamasi ve hastaligin gelisebilecek
ataklarini ve sekellerini d6nleyememesi dezavantajlaridir (21,77).
b) Kolsisin

En sik kullanilan ilagtir. Notrofillerin  migrasyonunu inhibe ederek
antiinflamatuar etki gosterir. Gunluk kullanim dozu 1-2 mg'dir. Yapilan

calismalarda eritema nodozum ve artraljide etkili oldugu, fakat oral ve genital
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ulserler ile goz tutulumuna etkisinin olmadigi gosterilmigtir. Plasebo kontrollU
bagka bir caligmada ise kadinlarda genital Ulser, eritema nodozum ve artritte,
erkeklerde ise sadece artritte yararli oldugu Dbildirilmistir (15,31).
Oligoazospermi, amenore, dismenore, bulanti, kusma, ishal, halsizlik ve sag
dokulmesi gibi yan etkileri bulunmaktadir.
c) Azatioprin

Humoral ve hucresel immuniteyi baskilayarak antiinflamatuar etki gosterir.
Tek basina veya diger immunsupresif ajanlarla birlikte énemli bir hastalik
modifiye edici ilagtir. Gunlik 2,5 mg/kg dozunda kullanilir. Oral aftéz Ulser,
genital Ulser, artrit, goz belirtileri ve tromboflebit tedavisinde etkili oldugu
gosterilmigtir. Goz tutulumunun sikhgini, siddetini ve olusumunu engelleme
Ozelligine sahiptir. Bu nedenle azatiyoprin ile tedaviye erken baglamak uzun
sureli prognozda anlamli bir iyilesmeye neden olur (114,115). Sterilite,
miyelotoksisite, immunsupresyon, firsat¢i infeksiyonlar ve karaciger hastaligi
gibi yan etkiler bildirilmistir.
d) Siklosporin A

T lenfositleri inhibe ederek etki eder. Gunluk 2-5 mg/kg dozunda kullanilir.
Ozellikle akut veit ataklarinin sikligini ve siddetini azalttigi bildirilmistir. Deri
ve mukoza belirtilerinde de belirgin bir iyilesmeye yol agar; ancak ilag
kesildiginde hastaligin tekrarlamasi, bobrek yetmezligi, hipertansiyon,
hirsutizm, gingival hiperplazi ve noérotoksisite gibi yan etkiler uzun surel
kullanimini kisitlamaktadir. BH'de siklosporin kullaniminin noérolojik tutulumu
onemli dlgude arttirdigi, bu nedenle de ozellikle nérolojik tutulumu olanlarda
siklosporinden kaginmak gerektigi bildiriimektedir (31,114).
e) Takrolimus

Siklosporin ile benzer mekanizma ile etki eder. Ozellikle direncli arka Uveiti
olanlarda kullanilmaktadir. Takrolimus da siklosporin gibi bdobrek
yetmezligine, hipertansiyon ve norotoksisiteye yol agabilir. Fakat hirsutizm ve

gingival hiperplaziye neden olmaz (21).



f) Siklofosfamid

Hizli etkili alkilleyici ajanlardandir. BH'de &zellikle siddetli géz, SSS ve
bayuk damar tutulumlarinda kullaniimaktadir. SSS vaskdlitinde en etkili ilacin
siklofosfamid oldugu dusunulmektedir. Gunluk 2-3 mg/kg dozlarinda veya
yuksek doz pulse olarak 750-1000 mg/m2/ay dozlarinda kullanilir. Hayati
tehlikesi olan pulmoner anevrizma veya norolojik tutulumlu hastalarda
kullanimi  hayat kurtarici olabilir. Onemli yan etkileri miyelosupresyon,
pulmoner fibrozis, bobrek toksisitesi, hemorajik sistit, infertilite, maling
hastalik gelisimi ve alopesidir (116,117).
g) Talidomid

Erkek hastalarda ya da sterilize veya post-menepozal donemdeki
kadinlarda kullanimi Amerika Birlesik Devletlerinde kabul edilmigtir. Segici
olarak monositlerden TNF-alfa sentezini inhibe eder, 100 mg/gin dozunda
BH’nin oral aft ve genital Ulserlerini hizla iyilestirir ve tedavi kesildikten sonra
hastalik belirtilerinin kisa surede yineledigi gorulur. Periferik noropati, akral
parestezi, elektrofizyolojik bozukluklar, merkezi sinir sistemi bulgulari (uyku
hali, bas agrisi), kserostomi ve kabizlik sik gorllen yan etkileridir. Eritema
Nodozum ataklarini  arttirabilir.  Teratojenitesi nedeniyle hamilelik’'de
kontrendikedir (116,118).
h) Antibiyotikler

Cesitli antibiyotikler, mukokitan6z belirtilerin ve artritin baskilanmasinda
etkili bulunmustur. Al-Waiz ve arkadaslari (119), 1.2 milyon Unite (MU)
benzatin penisilin/4 hafta ve kolgisin kombinasyonunun her iki ilacin tek
basina kullanimina goére daha etkili oldugunu bildirmislerdir. Bir bagka
calismada azitromisinin follikulitleri azalttig1 ve oral aftlarin iyilesme siresini
kisalttigr gézlenmistir (41).
i)Dapson

Antiinflamatuar 6zelligi de olan anti-infektif bir ajandir. Etki mekanizmasi

tam olarak bilinmemekle birlikte nétrofil kemotaksisi ve fonksiyonunu modifiye
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edip, donuisumli miyeloperoksidaz aktivitesini ve notrofillerdeki lizozomal
aktiviteyi inhibe ederek etki gosterir. Gunlik 100-150 mg’'lik dozlari 6zellikle
mukokutan6z semptomlar Gzerine etkili bulunmustur. Hemolitik anemi,
methemoglobinemi ve agranulositoz gibi yan etkileri vardir (77).

j) interferon a

Bir biyolojik ajan olan interferon BH'de mukokitandéz, g6z ve eklem
tutulumlarinda haftada G¢ kez 6 m.u. subkutan olarak denenmis ve faydali
oldugu bildirilmigtir. Ayni ¢alismada eritema nodozum ve tromboflebit atak
sikligini ve slresini de azalttigi belirtiimistir. Ancak I6kopeni, alopesi,
karaciger hasari, grip benzeri semptomlar, depresyon, psikoz gibi yan etkileri
nedeni ile kullanimi agir olgularla kisithdir (114,120).

k) TNF-a inhibitorleri

TNF-a etkisini antagonize eden ilaglardan 06zellikle infliksimab ve
etanersept son yillarda giderek artan siklikla BH’nin tedavisinde
kullanilmaktadir. Yilda iki veya daha fazla posterior Uveit, kronik kistoid
makuler 6dem veya aktif norolojik tutulumlu hastalar ve/veya intestinal
inflamasyonu veya yasam kalitesini belirgin derecede sinirlayan eklem, deri
ve mukoza belirtileri olan hastalar bu ilaglar icin adaydir (116).

Su ana kadar olan veriler, infliksimabin etanerseptten daha etkili oldugunu
g6stermektedir. infliksimab siddetli, geleneksel imminsupresif tedavilere
direncli ya da bu tedavileri tolere edemeyen Behget hastalarinda tedaviye
eklenebilir. Etkisinin ¢ok hizli baslamasi nedeniyle tek seferlik infuzyonu (5
mg/kg) gormeyi tehdit eden, cift tarafli posterior goz inflamasyonunda ilk
secenek olarak kullanilabilir. Boylece sabit retinal lezyonlarin ve kalici gérme
kaybinin 6nune gegilebilir. G6z yakinimlarinin siklosporin ve/veya azatiopurin
ile kontrol edilemedigi olgularda, infliksimabin 6-8 haftada bir kez olmak lGzere
5 mg/kg’lik dozlar kullanilabilir (121,122).
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Yapilan kontrolli bir galismada etanersept, toplam 3 ay sureyle haftada 2
kez 25 mg subkutan uygulanmis ve oral aft, eritema nodosum, papulopustuler
lezyonlar ve artrit ataklarinin azaldigi bildirilmistir (123).

TNF-a inhibitorleri kullanilirken tiberkuloz, ikincil enfeksiyonlar, otoimmun
reaksiyonlar (lupus benzeri sendrom vb.), lenfoproliferatif hastaliklar, gecikmis
hipersensitivite  reaksiyonlari, norolojik, kardiyak ve gastrointestinal
semptomlara dikkat edilmelidir (116).

1) Diger

Levamizol, metotreksat, pentoksifilin, aspirin, penisilin, minosiklin,

siilfasalazin ve nonsteroid antiinflamatuar ilaglar (NSAIi) BH’nin semptomatik

tedavisinde kullanilabilecek diger ilaglardir (115).

2.9.3. Cerrahi Tedavi
Gastrointestinal perforasyon, enterokutandz fistiller gibi adir klinik tablolar
cerrahi tedavi gerektirebilecek durumlardir. Pulmoner arter anevrizmalarinda
cerrahi tedavi yUksek mortalite riskine sahiptir (114). Periferik arter
anevrizmalarinda cerrahi tedavi sonrasi %30’a yakin tekrarlama riski
bildirilmistir (124).
Ozetle; BH'nin tedavisi, European League Against Rheumatism (EULARY)’

In Onerileri ile Tablo 5.de gosterilmistir.
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Tablo 5. Behget Hastaligi Tedavisinde EULAR onerileri (114)

Klinik Tedavi
Kolsisin, Azatioprin, Siklosporin, Dapson,
Deri ve mukoza tutulumu Talidomid, interferon

Kolsisin, NS_Aii, Siilfasalazin, Kortikosteroid,
Eklem tutulumu Azatioprin, Interferon, TNF-a inhibitorleri

Topikal kortikosteroid, Sistemik kortikosteroid,
Go6z tutulumu _Siklosporin, Azatiyoprin, TNF-a inhibitorleri,
Interferon

] Sulfasalazin, Azatioprin, Kortikosteroid,
GIS tutulumu Talidomid, TNF-a inhibitorleri, Cerrahi

Buyuk damar ve nérolojik Sistemik kortikosteroid, Siklofosfamid,
tutulum Azatioprin, TNF-a inhibitorleri

*EULAR: European League Against Rheumatism

2.10. VASKULER ENDOTELYAL BUYUME FAKTORU (VEGF)

VEGF, endotel hucreleri icin bilinen en spesifik mitojenik faktordur.
Vaskulogenezis ve anjiogenezde onemli derecede rol oynar. Nitrik oksit
salinimini uyarir, bu da hipotansiyona neden olur. Ayrica von-Willebrand
faktoran (vWf) salgilanmasini arttirir ve Prostosiklin (PGI2) Uretimini uyarir.
Vaskuler permeabiliteyi histamin ve bradikininden daha fazla arttirabilir.
Monositler gibi bazi kan hucreleri igin gucgla bir kemotaktik ajandir.
Megakaryositler, VEGF’'nin 6nemli kaynagidirlar ve VEGF trombositlerin a
granullerinde depo edilir. Bunun yaninda VEGF, vicutta dedisik hlcrelerden
ve tumor hudcrelerinden salgilanir. Yapilan arastirmalar gostermektedirki;

endotel hucreleri, I0kosit, megakaryosit, ovaryum folliktlleri, korpus luteum,
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akciger alveolar hucreleri, renal glomerul visseral epitelyum hucreleri,
kardiyak miyositler, bobrek proksimal tubul hucreleri, adrenal korteksin tum
hacreleri, leyding hucreleri, aktive makrofajlar, arteriyolleri g¢evreleyen
fibroblastlar, brongiyal ve koroid pleksus epitelyum hucreleri, hepatositler ve
Ozellikle de malign timor hicrelerinde VEGF sentezlenmektedir (6).

Yararli etkileri olmasina ragmen, artmis VEGF ekspresyonu neoanijiojenez
ile karakterli okuler hastaliklar, romatoid artrit, psoriazis ve kontakt dermatit
gibi bazi hastaliklarin progresyonuna neden olur. Tumdr blyumesine ve

hematojen yolla yayillmasina yardim eder (125).

2.10.1. VEGF Ailesi

VEGF ailesi, VEGF-A (Human-VEGF), VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D,
VEGF-E, Plasenta buyume faktéri (PIGF) ve yilan zehiri VEGF’i (VEGF-F,
sVWEGF) adi verilen yedi Uyeden olusmaktadir. Yakin bir zaman &nce
Takahashi ve arkadaglari tarafindan yilan zehirinde de VEGF’Un yapisina ¢ok
benzeyen bir molekul tespit edilmis ve buna sv-VEGF (VEGF-F) adini
vermiglerdir.

VEGF-A geni, kromozom 6p21.3 teki lokalizasyonda kodlanmigtir. Ayni
zamanda human VEGF olarak da bilinir. Su ana kadar bilinen 6 adet izoformu
vardir. Bunlar VEGF121, VEGF145, VEGF165, VEGF183, VEGF189 ve
VEGF206 olarak isimlendirilmislerdir ve isimlerindeki sayilar igerdikleri
aminoasit sayilarini géstermektedir. Baskin ve en etkin formu VEGF165dir,
fakat VEGF189'u kapsayan transkriptler, VEGF salinimi olan hucrelerde daha
yaygin olarak bulunmustur. TUm izoformlarin gorevleri tam olarak
anlasilamamigtir. VEGF145 kadin Ureme organlarindan kdken alan bazi
timorlerde major varyantken, nadir bir formdur. Bu izoformlardan VEGF121
hari¢ hepsi heparine baglanmaktadir (126).

VEGF-B geni, yaklasik 4000 bp uzunlugunda sekiz ekson ve 6 introndan
olusur. 11.kromozomda Q13 bandinda yerlesmistir. VEGF-B’nin alternatif
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parcalanma yoluyla iki polipeptid formu olusmustur; VEGFB-167 ve VEGFB-
186. VEGF-B'nin baslangi¢c bdlgesi (promotor) VEGF-A'ya goére Onemli
farklilklar icermektedir. Buda bize fizyolojik stimulusun regulasyonundaki
farklihklar aciklamaktadir. VEGF-B zayif bir endotelyal hicre mitojenidir.
VEGFB-167’'nin C terminali, heparin baglayan bir bolge icerir. Bu nedenle
heparin benzeri hucre yuzey iligkili glikozaminoglikanlara baglanarak
ekstraselluler matrikste sabitlenebilir. VEGFB-186'nin C terminal bolgesinde
bdyle bir heparin baglayan kisim olmadigindan sirkilasyon da serbestge
dolasir. Cizgili kaslarda, kalp kasinda ve yag dokusunda fazla bulundugundan
dolay! fonksiyonu yuksek hicresel enerji metabolizmasi ile iligkili olabilir.
VEGF-B'den yoksun farelerin kalbinin daha kiguk oldugu ve bu fareler de
deneysel miyokart enfarktisu sonrasi rejenerasyonun bozulmus oldugu
gOsterilmistir. Bu bize koroner arter rejenerasyonun da arteriogenezle iligkili
olarak VEGF-B’nin roli oldugunu dustndirmektedir. Kollojen iligkili artrit
olusturulan deney farelerinde yapilan calisma da VEGF-B'nin inflamatuar
anjiogenezde de rolunun oldugu saptanmistir. VEGF-B’nin Akt ve eNOS
iliskili yolaklarla anjiogenezi ilerlettigi gosterilmistir (127). VEGF-B’nin VEGF-
A’dan farkli olarak, anjiogenezis boélgesinde olusum basamaginda rolu vardir.
Birgok kanit bize VEGF-B’nin hlcre proliferasyonu ve damar blyumesinde
etkili oldugunu gdstermektedir. Son donemde yapilan deneyler, VEGF-B’nin
VEGFR-1 aktivasyonu yolu ile mast hicre kemotaksisini indikledigini ve
inflamatuar, neoplastik anjiogenezde rol oynadigini ortaya koymustur. Ayni
zamanda, VEGF-B’nin kan damarlarinin gelisimi igin vazgecilebilir olsa da
damarlarin canhligini surdurmesinde oldukga kritik bir yere sahip oldugu
gosterilmistir. VEGF-B’nin  plazminojen aktivatorinin aktivasyonu yoluyla
kanser hucrelerinin metastazi, pulmoner hipertansiyon ve tumorin bayumesi
gibi patolojik olaylarda da adi gegmektedir (128).

VEGF-C, 338 aminoasitden olusur ve lenfanjiogenezde rol aldigi
bildirilmigtir. VEGFR-2 ve VEGFR-3'e baglanarak vaskuller ve lenfatik
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damarlarda mitojenik etki yapar. VEGF-C’nin Kaposi sarkomunda énemli rol
oynadigi goérilmustir. VEGF-C mRNA’si, duslik dizeyde eriskin kalp
dokusunda, plasenta, ovaryum, ince bagirsak ve tiroid glandinda
salinmaktadir (129).

VEGF-D, 334 aminoasitden olusur ve VEGF-C gibi lenfanjiogenezden
sorumludur. Bu da VEGFR-2 ve VEGFR-3’e baglanir.

VEGF-E, gugclu bir mitojen ve permeabilite artirici faktordur. VEGFR-1’e
baglanmayi1 basaramaz ve VEGFR-2’e segici olarak baglanir.

PIGF, bu ailenin ilk tanimlanan Uyesidir. VEGFR-1 ve NP-1 (No6roplin-1)'e
baglanarak etkisini gosterir. PIGF eksikli§i anjiogenezis, iskemi, yara
iyilegsmesi, inflamasyon ve kanserde kollateral olusumunu kotu yonde etkiler.

VEGF-F, yakin zamanda yilan (Viper) zehirinden izole edilen VEGF-F,
vammin ve VR-1 parcalarindan olusmaktadir. VEGF 165 ile %50 benzerlik
gostermekte ve VEGFR-2'ye selektif baglanmaktadir. Bu sayede in vivo ve in

vitro olarak VEGF-A aktivitesine spesifik blokaj gostermektedir (129).

2.10.2. VEGF Reseptorleri

VEGF’in bioaktivitesi spesifik reseptorlerine ve koreseptorlerlerine
baglanmasi ile olusur. Bu reseptor ve koreseptorler, vaskuler ve lenf damari
endotel hucrelerinde, monosit ve makrofajlarda, hematopoetik stem
hicrelerde, epitelyal hucrelerde, fibroblastlarda, diz kas hucrelerinde ve
myojenik preklrsor hicrelerde bulunur (130).

Ug farkh VEGF reseptéri tanimlanmistir (VEGFR-1, VEGFR-2, VEGFR-
3). Bunlarin disinda noéropilin 1, 2 ve heparan sulfat da VEGF
baglayabilmektedir. VEGFR’leri tirozin kinaz aktivitesine ve yedi adet
immunoglobulin benzeri domain’e sahiptirler; tek bir transmembran bolgeleri
vardir (131).
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VEGF Reseptor 1 (VEGFR-1): VEGFR-1 ve VEGFR-2, yuksek affiniteli
VEGEF reseptorleridir ve VEGFR-3 ile birlikte reseptor tirozin kinazlarin flt alt-
ailesini olusgtururlar.

~180 kDa'luk bir glikoprotein olan VEGFR-1 tanimlanan ilk VEGFR'dir ve
VEGF’ye karsi en yuksek affiniteye sahiptir (132). VEGFR-1, VEGFA-B ve
PIGF’e yluksek affinite ile baglanir. Gelisim slrecin de VEGFR-1 ilk olarak
anjioblastlarda ve endotelde eksprese edilir. VEGFR-1 ek olarak osteoblast,
monosit, makrofaj, plasental trofoblast, renal mezengial hicre ve bazi
hematopoetik kok hicrelerin ekstrasellller ylizeyinde eksprese edilir. Yapilan
yakin zamanh hayvan calismalarin da VEGFR-1’in anjiogenez ve monosit
migrasyonun da aktif rol oynadigi, ekstraselliler dnculleri topladigi, natural
killer hdcrelerinin adezyon 6zelliklerini arttirdigi gosterilmistir. Hayvanlar da
postnatal dénemde yapilan c¢alismalarda VEGFR-1 sinyalizasyonunun
iskemik kalpte ve ekstremitede kollateral gelisimini stimule ettigi gosterilmigtir.
Bunun disinda ayrica iyilesmekte olan cilt yaralarindaki
neovaskularizasyonda da eksprese edilmektedir. Sessiz (inaktif durumdaki)
endotel hucrelerinde oldugu kadar prolifere olan endotel hucrelerinde de
VEGFR-1 mRNA’sinin bulunmasi, bu reseptériin endotelin strdirilmesinde
surekli bir roli oldugunu dusundurmektedir. VEGFR-1 vaskullogenez
suresince esansiyeldir: VEGFR-1 olusturamayan fareler embriyonik donemde
8,5. gunde Olmektedir. Bu farelerde hem embriyonik hem de embriyo disi
yerlerde endotel hlcreleri normal bir sekilde forme olabilmekte ancak dogru
bir sekilde bir araya gelerek kan damarlari halinde organize
olamamaktadirlar. Bu defekt, mezenkimal hucrelerin hemangioblast haline
gelebilmek icin VEGFR-1 ‘in gerekli oldugunu gostermektedir.

VEGFR-1’in  VEGF stimulasyonuna yanit olarak gergeklesen tirozin
fosforilasyonunun tespit edilmesi zordur ve endotel hlcrelerinde bu reseptor
araciligiyla duzenlenen belirgin, gorundr direkt proliferatif, migratuar ya da

sitoskletal etki s6z konusu degildir. Ancak VEGFR-1, endotel hicrelerinde
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doku faktértnin, Urokinaz plazminojen aktivatorinin ve plazminojen aktivator
inhibitéra-I'in - (PAI-1’in) upreglle edilmis ekspresyonundan da sorumlu
tutulmustur. VEGFR-1’in diger hucre tiplerinde monositlerde doku faktorinun
indUklenmesi, kemotaksis ve vaskller duz kas hucrelerinde matriks
metalloproteinaz ekspresyonunun arttiriimasi gibi rolleri mevcuttur (127).
VEGFR-2 (KDR flk-1): VEGFR-2 mitogenez ve permeabilite artisinda daha
onemli bir role sahip gibi durmaktadir. VEGF-A, C, D, E bu reseptore
baglanabilmektedir. Reseptorun aktivasyonu ile endotel hucrelerinde mitoz ve
migrasyon artmakta, vaskuler permeabilite yukselmektedir. Bu etkilere PAF
(Platelet Aktive Edici Faktor) saliniminin da etkisi oldugu séylenmektedir. PAF
sadece adezyon arttirici bir molekul degildir; ayni zamanda invitro ¢galigmalar
gostermektedir ki; PAF salinimi, FGF (Fibroblast Growth Faktor) ve makrofaj
inflamatuvar protein gibi potansiyel anjiyogenik molekullerin salinimini da
arttirmaktadir.

VEGFR-3 (flt-4): VEGFR-1 ve 2’den farkh bir reseptordur. Bu reseptorin
ekstraselluler kismi proteolitik bir yikima ugramaktadir. VEGFR-3, VEGF-C ve
D’yi baglamaktadir. Daha c¢ok lenf damarlarinin anjiyogenezinde rol
almaktadir.

NOROPILIN-1, 2: Bir ko-reseptér gibi davranir. NP-1 \VEGF-A, VEGF-B ve
PIGF’ye baglanirken, NP-2 ise VEGF-A, VEGF-C ve PIGF’ye baglanir. NP-1
sinir, kardiyovaskuler ve iskelet sisteminde gosterilmistir. NP-2 ise venlerde

bulunurken ayni zamanda lenfatik endotel hicrelerinde eksprese olur.
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Sekil 2. VEGF izoformlari ve reseptorleri (127)

2.10.3. VEGF Reseptorlerinin Aktivasyonu

VEGF'nin reseptoru ile birlesmesini takiben reseptore G proteinleri de
baglanir ve fosfolipaz-C’yi aktifler. Aktiflenmis fosfolipaz C’nin etkisi ile ikinci
haberciler olan diagilgliserol (DAG) ve inositol trifosfat (IP3) olusur. DAG,
protein kinaz C’yi aktive eder. IP3 de hicre ici kalsiyum seviyesini arttirip,
kalsiyum-kalmoduin kompleksi olusturarak kalmodulin kinazlari aktive eder.
Bir dizi hucre igi sinyal iletim proteinleri, bu kinazlar araciligiyla, fosforile
edilerek endotel hucrelerinin proliferasyon, migrasyon ve diferensiasyonu
saglanir.  VEGF’nin  reseptoérlerine  baglanmasini, heparan  sdlfat
proteoglikanlari duzenlemektedir. Duguk heparin konsantrasyonu VEGF
baglanmasini arttirrken, yuksek heparin konsantrasyonun baglanmayi
azalttigi bildirilmigstir (133).



2.10.4. VEGF Gen Ekspresyonunun Duzenlenmesi

insanlardaki VEGF geni kromozom 6p21.3 (zerinde yerlesmistir.
Kodlayici bolge ~14 kb’lik bir alan kaplamaktadir ve 8 exon’dan olugsmaktadir.
Tek bir pre-mRNA’'nin alternatif splicing’i ( birlestiriimesi) ¢ok sayida farkl
VEGEF turana olusturur (134).

VEGF endotel hicre farklilasmasi ve daha onceden mevcut olan
damarlardan yeni kapillerlerin gelismesi igin gereklidir. Buna ek olarak, VEGF’
nin hucrenin yagsamasi ve ciddi stres durumunda ¢ogalmasi i¢in yasamsal
faktor olduguna dair guglu kanitlar mevcuttur. Hipoksi; hem invivo hem invitro
ortamda VEGF geninin ekspresyonunda ana duzenleyicidir ve VEGF gen
transkripsiyonunu indiklemektedir. VEGF geninde 28 bp hipoksi yanit
elementi (HRE) trankripsiyonun baslangi¢ bolgesinin 1 kb karsisinda yer
almaktadir. Hipoksi durumunda VEGF geninin trankripsiyon aktivasyonu
hipoksi ile induklenebilen faktor-1 (HIF 1alfa/beta)’in bu elemente baglanmasi
araciligi ile olmaktadir. HIF-1 alfa alt grubu oksijene hassas alt kismidir.
Bunun aksine hipoksiye yanit olarak VEGF’nin dizenlenmesinde
transkripsiyon aktivasyonu tek mekanizma degildir. mRNA'daki stabilite artigi
onemli transkripsiyonel komponentir. Hipoksi VEGF gen transkripsiyonunu,
VEGF mRNA gen transkripsiyonunu ve VEGF mRNA stabilizasyonunu
induklemektedir. Hipoksinin yanisira bir¢ok sitokin, hormon ve buyume
faktori VEGF mRNA'nin degisik hucrelerde ekspresyonunda duzenleyici
olabilir. Birgok sitokin, hormon ve blyume faktori degisik hucre tiplerinde
VEGF-mRNA ekspresyonunu dulzenleyebilir. Epidermal blyume faktoru,
TGF-beta veya keratinosit buyime faktori VEGF gen ekspresyonunda
belirgin bir induksiyon ile sonuglanir. IL-1 ve PGE2 kiltirdeki sinovyal
fibroblastlar VEGF ekspresyonunu induklemekte ve buda inflamasyondaki
anjiogenezde bu tur inflamasyon mekanizmalarinin katkida bulundugunu
desteklemektedir. insilin benzeri blyime faktérinin kiltir ortaminda

kolorektal kanser hucrelerinde VEGF-mRNA ve protein induksiyonu yaptigi
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gosterilmistir. TSH ve ACTH’da in vitro ortaminda VEGF gen ekspresyonunu
indUkliyebilmektedir (135).

2.11. TRIGGERING RECEPTOR EXPRESSED ON MYELOID CELLS-1
(TREM-1)

TREM-1 inflamatuar yanitin kuvvetlendiriimesinde rol oynayan, yakin
zamanlarda notrofil ve makrofajlarin yuzeyinde tanimlanan bir molekdldur.
TREM gen ailesi incelendiginde insanlarda TREM-1 ve TREM-2 geni 6921
kromozomunda, farelerde ise 17C3 kromozomunda yer alir. insanlarda
psodogen olarak bulunan TREM-3 ise farelerde fonksiyoneldir (136).

Yakin zamanlarda TREM aile Uyelerinin sadece myeloid hucrelerle sinirh
olmadigi gosterilmisgtir. Hepatik endotelyal hucrelerinden de TREM
proteinlerinin saptandigi gorulmugtur. TREM-1 hdcre disi, kisa sitoplazmik
parcasl ve hucre zari iginde bir pargasi olan transmembranik bir proteindir
(137). Transmembran bolgesi lizin artiklari igerir. Bu bolge aspartat artiklar
iceren ITAM (immunoreseptor tirozin-bagimli aktivator protein) reseptoru ve
DAP12 (DNAX aktivator protein) ile iliskiye girip hicre ici sinyali
olusturmaktadir. Fosfolipaz-C ve ERK1/2 (ekstraseluler sinyal bagimli kinaz)
nin fosforilasyonu ile intraseluler kalsiyum artigi ve proinflamatuar sitokin
salinimi baslar. TREM-1 agonist etkili monontkleer fagosit antikorlarinin
uygulanmasi sonrasinda TLR (Toll-Like Reseptér) ve NLR (Nod-Like
Reseptor) gibi patern taniyan reseptorlerin aktivasyonu ve sonugta buyuk
miktarda sitokin ve kemokin sekresyonu gorulmustar. TREM-1 agonist
monosit antikor uygulanmasi antijen sunan hucreleri, CD86(+) T hucrelerini
ve MHC Il yapimini artirir. Bu ¢alismalar, TREM-1’in dogal ve adaptif immun
yanitta, inflamatuar yanitta pozitif duzenleyici bir rol oynadigini

gostermektedir. TREM-1'’in sinyalinin engellenmesi sonucunda inflamasyonun
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siddetinin azaldigi, endotoksemili ve sepsisli fare modellerinde sagkalimi
iyilestirdigi gorulmustar.

TREM ailesinin en ilging Ozelliklerinden birisi eriyik reseptor halinde
salinabilmesidir. TREM-1’in ¢6zUnebilir formu (sTREM-1), cesitli enfeksiyon
ve hastalik gegiren hasta ve hayvanlarin plazma ve biyolojik sivilarin da
bulunmustur. Lipopolisakkarit (LPS) uygulanan mononukleer fagositlerin
kaltur suzuantulerinde, LPS verilen gonulli insanlarda ve endotoksin
uygulanan fare plazmasinda, septik hastalarin plazmalarinda, pnémonili
hastalarin Bronko Alveolar Lavaj’inda (BAL) belirlenebilir (8).

Sonug olarak; TREM-1 monosit, makrofaj ve nétrofil ylizeyinde eksprese
olan immunglobulin superfamilyasindan yeni bir reseptordir. TREM-1 dogal
immunitenin énemli bir duzenleyicisidir. Lipopolisakkarit ve diger mikrobik
artnlerle olusan inflamatuar sitokinlerin amplifikasyonunda kritik Gnemi vardir.
TREM-1’in ¢6zinen formu (sTREM-1) hicrelerden salinir. sSTREM-1’in vicut
sivilarinda kullanigh bir tani markeri oldugu rapor edilmistir. Son yapilan
calismalarda, inflamatuar Barsak Hastalarinda ve Ankilozan Spondilit'te

serumdaki sTREM-1 duzeyinin arttigi gésterilmistir (138,139).
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lll. GEREG VE YONTEM

3.1. Olgu Segimi
Calismaya, Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi ic Hastaliklari Romatoloji
poliklinigine basvuran, Uluslararasi Behget Hastaligi Calisma Grubu Tani
Kriterleri ile tani konulan ve aktivite belirtegleri olan 30 Aktif Behget Hastasi
(Grup-1) ve 30 saglikli kontrol (Grup-2) alinmistir.

Calismaya alinan Behget Hastalarinda detayli bir anammez ve fizik
muayene ile oral aft, genital Glserasyon, eritema nodozum, papulopustuler
dokuntuler, goz tutulumu, artrit, artralji, tromboflebit, derin ven trombozu,
norolojik  tutulum, gastrointestinal tutulum arastinimis ve sikliklar
kaydedilmistir. Butin hastalara, 12 gauge enjektor ignesi 6n kol derisine
batirilarak paterji testi uygulanmigtir. Behcget Hastalarinda sistemik
tutulumlarin varligi, Avrupa Behget Hastaligi Anlik Aktivite Formu (EBDCAF)
ile degerlendirilek aktif Behget Hastalari ¢alismaya alinmistir. Hipertansiyon,

diabetes mellitus ve malignite tanisi olan hastalar diglanmistir.

3.2. Laboratuvar

Caligmaya alinan hastalardan ve saglkli gonullilerden sTREM-1, VEGF-B
ve VEGF gen ekspresyon dizeyi testlerini ¢alismak igin vakumlu tlplere
vendz kan ornekleri alindi. Santriflj edilen serum o&rnekleri ¢calisma glnine
kadar -80° C’ de sakland.

STREM-1 testi, serumdan ELISA ydntemi kullanilarak cusabio biotech
co.limited. kiti (WUHAN, CIiN) ile calisiimistir. sTREM-1 interaassay Cv
degerleri %12.6, intraassay Cv degerleri % 10.7’dir. STREM-1’in minumum
Olgim sinirn 7.81 pg/ml, deteksiyon siniri ise 31.25 - 2000 pg/ml olarak
bildirilmigtir.
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VEGF-B testi, serumdan ELISA ydntemi kullanilarak cusabio biotech
co.limited. kiti (WUHAN, CIiN) ile calisiimistir. VEGF-B interaassay Cv
degerleri %13.4, intraassay Cv degerleri % 11.5’dir. VEGF-B'nin minumum
Olcim sinin 1.56 pg/ml, deteksiyon siniri ise 6.25 - 400 pg/ml olarak
bildirilmistir.

VEGF gen ekspresyonu dizeyi, mor kapakli EDTA'lh tam kan
orneklerinden RNA izolasyon islemi High Pure RNA isolation kit (ROCHE Cat.
No. 11828 665 001) ile yapildi. RNA izolasyon isleminde DNA bulasini
Oonlemek icin sadece RNA orneklerinin c¢alisildigi bir Laminar Flow kabin
(%100 etanol, eldiven ve RNA calismalarina uygun steril malzeme) kullaniidi.
izole edilen RNA drneklerinden Transcriptor High Fidelity cDNA Synthesis Kit
(Roche-Cat. No. 05081955001) kullanilarak cDNAlar elde edildi. Ornekler -
80° C'de Real Time PCR iglemi icin saklandi. Ornekler calisma giiniinde Real
Time Ready Catalog Assay (Cat. No. 05532 957 001) ve Real Time Ready
Catalog Designer Assay (Cat No. 05 583 055 001) protokollerindeki yontem
ile Light Cycler 1.5 sistemi ile CBU Tip Fak. Biyokimya Laboratuarinda
calisildi.

Bu test icin PCR verimliligi 2 kabul edildi. cDNA asamasinda random
hekzamer primeri kullanildi. Housekeeping gen olarak Beta Aktin kullanildi.
VEGEF igin kullanilan Primer Probu UPL(Universal probe Library) 8-9 merden
olusan bir probdur. LNA (Locked nucleic asid) teknolojisi ile OH gruplari
baglanarak melting degerinin yukselmesi saglanmaktadir. Kullandigimiz
primerler VEGF mRNA'’sina spesifiktir ve c¢ogaltilan bolgeyi gorunur hale
getirmek igin UPL probu kullanilarak yapiimistir.

Yoéntemimizde; 1. Mix VEGF primer probe+H20+polimeraz (5x
konsantrasyonda) hazirlandi. Kapiller tipler dizildi. Kapiller tlplere 15
mikrolitre mix dagitildi. 2. Mix aktin (housekeeping gen) primer
probe+H20+polimeraz (5x konsantrasyonda) hazirlandi. Kapiller tipler dizildi.

Kapiller tlplere 15 mikrolitre mix dagitildi.
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Kapillerdeki toplam hacim 20 mikrolitre olacak sekilde 5 mikrolitre negatif
kontrol olarak H20, 16. ve 32. drneklere konarak kapillerler kapatildi. Sonra
ornek numaralarina gore 5 mikrolitre cDNA kapillerlere yuklenerek kapatildi. 1
dakika santrifuj edilerek ( 2000 rpm de), Real Time PCR cihazina yuklendi.
Ayni runda 1-16 VEGF calisilirken 17-32 de ayni dérneklerin housekeeping
genleri cahsildi. 45 siklus boyunca amplifikasyon yapildi. Sonug egrileri
ekrandan izlendi.

Sonuglar, Micheal Pfafflin Matematiksel metodundaki oran kullanilarak

hesaplandi.

Ratio= (E target) A CP target (Control-sample)/ (Eref) A CP ref( control- sample)

VEGF/Beta Aktin oranlari kargilastirildi. 1 log degisim 10 kat farkhlik
yaratmaktaydi. 1.’nolu o6rnek igin Target/ref egzersiz sonrasi 41’nolu drnekteki
Target/ref orani ile 10 kat fark yaratti ise anlamli kabul edildi. Bu oransal fark
cDNA da minimal bir varyasyon dahi olsa fizyolojik expresyon degisikliklerine
duyarli bir gosterge kabul edilir. Gelecekte komplex ve zaman alici
kalibrasyon egrileri Uzerinden kantitasyon modelleri yerine mRNA
diferansiyasyon gostergesi olan relatif expresyon orani ideal ve basit bir arag

olacagi dusunulmektedir.

3.3. istatiksel Analiz
Arastirmanin analizleri Statistical Package for the Social Sciences Version
12.0 (SPSS 12.0) istatistik programinda degerlendirilmistir. Tum degerlerin
ortalamalari ve standart sapmalari hesaplandi, istatiksel analizi i¢in Chi
square, T-Test, Mann-Whitney testi kullanildi. Tim veriler ortalama + SD
olarak ifade edildi, p degerinin < 0.05 olmasi istatiksel olarak anlamli kabul
edildi.
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IV. BULGULAR

Bu cgalismaya, yaslari 22 ile 55 arasinda degismekte olan 60 olgu (30
hasta, 30 kontrol) dahil edilmistir. Calismamizda, toplam 30 kisiden olusan
Aktif Behcet Hastasi olgularinin yas ortalamasi 37.3 £ 8.75 iken, toplam 30
kisiden olusan kontrol grubunun yas ortalamasi 30.1 + 4.69 idi. Her iki grup
arasinda yas ortalamasi agisindan istatistiksel anlamli bir fark mevcuttu
(p<0.05). Behget'li olgularin 18’i (%60) erkek, 12’si (%40) kadin iken, kontrol
grubunun 15’i (%50) erkek, 15'i (%50) kadindi. Cinsiyet dagilimi agisindan
her iki grup agisindan istatistiksel anlamli fark yoktu (p=0.436).

Tablo 6. Demografik 6zelliklerin gruplara gore dagilimi

Behcget Hastalari Kontrol P
Ortalama yas 37.3+8.75 30.1 £4.69 <0.05
Erkek n (%) 18 (60.0) 15 (50.0)
0.436
Kadin n (%) 12 (40.0) 15 (50.0)

Behcet hastaligr’nin sistemik tutulumu agisindan hastalar sorgulandiginda;
olgularin 23’ande (%76.7) oral aft, 13’Unde (%43.3) genital Ulser, 16’sinda
g6z tutulumu, 18’inde eritema nodozum (E.N) ve papulopustuler dokuntuiler,
12’sinde eklem tutulumu (artrit/artralji), 3’'Unde damar tutulumu (tromboflebit,
derin ven trombozu), 3’Unde noérolojik tutulum saptanirken 19 hastada da

paterji testinin pozitif oldugu saptandi (Tablo 7).
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Tablo 7. Klinik bulgularin hastalara gore dagilimi

Klinik Bulgular Sayi (n) Yuzde (%)
Oral aft 23 76.7
Genital Ulser 13 43.3
Go6z tutulumu 16 53.3
E.N. ve Papulopustiler dokunttler 18 60
Eklem tutulumu (Artrit/Artraliji) 12 40
Damar tutulumu (DVT ve tromboflebit) 3 10
Norolojik tutulum 3 10
Paterji testi pozitifligi 19 63

0 5 10 15 20 25
B Oral aft (23) @ Paterji testi pozitif (19)
B EN. Ve Papiilopistiiler dokiintii (18) O Goz tutulumu (16)
@ Genital llser (13) B Eklem tutulumu (Artrit/Artralji)(12)
B Damar tutulumu(DVT/Tromboflebit) (3) O Norolojik tutulum (3)

Sekil 3. Klinik bulgularin hastalara gore dagihmini
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Behcet hastalari ve kontrol grubunda VEGF gen ekspresyon duzeyleri
acisindan istatistiksel anlamli bir fark mevcut iken (p=0.008), sTREM-1 ve
VEGF-B duzeyleri agisindan ise anlamli bir fark yoktu (p=0.134, p=0.101).
Behget grubunda VEGF gen ekspresyon duzeyi, sTREM-1 ve VEGF-B
dizeyleri ortalamasi sirasiyla 2240.06 + 780.62, 735.57 + 578.44 pg/ml ve
102.80 £ 122.77 pg/ml idi. Kontrol grubunda ayni degerler sirasiyla 1731.14 +
651.88, 549.70 £ 337.21 pg/ml ve 63.81 £ 37.01 pg/ml olarak saptandi.

Tablo 8. Behget Hastalari ve kontrol grubunda sTREM-1, VEGF-B ve
VEGF Gen Ekspresyon duizeyleri

Behget Hastalan Kontrol P
STREM-1 (pg/ml) | 73557 +578.44 | 549.70 + 337.21 0.134
VEGF-B (pg/ml) | 102.80+122.77 | 63.81+37.01 0.101
EL’SESZS?;:‘N 2240.06 + 780.62 | 1731.14 + 651.88 0.008
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Sekil 4. Behget Hastalari ve kontrol grubunda sTREM-1 duzeyleri

Behget hastalari ve kontrol grubu arasinda sTREM-1

duzeyleri

acisindan  fark mevcuttu. Fakat bu fark istatistiksel olarak anlamlh

bulunmadi (p=0.134).
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Sekil 5. Behget Hastalan ve kontrol grubunda VEGF-B duzeyleri



Behcet hastalari ve kontrol grubu arasinda VEGF-B duzeyleri agisindan
fark mevcuttu. Fakat bu fark istatistiksel olarak anlamh bulunmadi
(p=0.101).

m BEHGET
O KONTROL

VEGF Gen Ekspresyonu

Sekil 6. Behget hastalari ve kontrol grubunda VEGF Gen Ekspresyon
diizeyleri

Behget hastalari ve kontrol grubu arasinda VEGF gen ekspresyon

dizeyleri agisindan istatistiksel anlaml bir fark saptandi (p=0.008).

Behget hastalarinda oral aft, genital Ulser, g6z, eklem, damar, deri ve
norolojik tutulumlu hastalari alt gruplar halinde ayri ayri analiz ettik. Herbir
klinik bulgu icin hastalarin sTREM-1, VEGF-B ve VEGF gen ekspresyon
dizeyleri diger Behget hastalarinin sTREM-1, VEGF-B ve VEGF gen

ekspresyon duzeyleri ile karsilastirildi. Eklem tutulumu olan (artrit/artralji)
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Behcet hastalarinda, eklem tutulumu olmayan Behcget hastalarina gére VEGF
gen ekspresyonu dizeyi istatistiksel olarak anlamli yiksek saptandi (p=0.01).
Ayrica damar tutulumu olan (DVT/tromboflebit) Behget hastalarinda, damar
tutulumu olmayan Behget hastalarina gore, VEGF-B ve VEGF gen
ekspresyonu duzeylerinin istatistiksel olarak anlaml yuksek oldugu goruldu
(p=0.035, p=0.021).

Diger klinik bulgularin (oral aft, genital uUlser, g6z tutulumu, eritema
nodosum/papulopustiler dékintu, noérolojik tutulum ve paterji testi pozitifligi)

istatistiksel analizlerinde ise anlamli fark saptanmadi (p>0.05).

Tablo 9. Eklem tutulumu olan (artrit/artralji) ve olmayan Behget'li
hastalarda bulgular

Eklem tutulumu
Var (n=12) Yok (n=18) P
STREM-1 (pg/ml ) | 702.01+582.92 | 757.95 +591.26 0.672
VEGF-B (pg/ml) | 131.23 + 182,51 83.84 + 56.64 0.459
E::;:s?/ﬁgu 2712.16 + 947.73 | 1925.33 + 442.84 0.01

Eklem tutulumu olan (artrit/artralji) ve olmayan Behget'li olgular
kargilastinldiginda VEGF gen ekspresyon duzeyleri arasinda istatistiksel

olarak anlamh bir fark saptandi (p<0.01).
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Tablo 10. Damar tutulumu olan (DVT/tromboflebit) ve olmayan Behget’li
hastalarda bulgular

Damar tutulumu
Var (n=3) Yok (n=27) P
STREM-1 (pg/ml ) | 1139.25+582.92 | 690.72 + 543.71 0.316
VEGF-B (pg/ml) | 352.54+28243 | 75.05+51.77 0.035
E:(’fg:s?gﬂu 3400.33 + 996.51 | 2111.14 + 656.27 0.021

Damar tutulumu olan (DVT/tromboflebit) ve olmayan Behget'li olgular
kargilastinldiginda VEGF-B ve VEGF gen ekspresyon duzeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklar saptandi (p<0.035, p<0.021).

Tablo 11. Oral afti olan ve olmayan Behg¢et’li hastalarda bulgular

Oral aft
Var (n=23) Yok (n=7) P
STREM-1 (pg/ml) | 817.16 +625.13 | 467.52 + 273.84 0.162
VEGF-B (pg/ml) | 110.59 + 138.11 77.18 + 43.78 0.713
E?(’SESES%:U 2065.13 + 838.96 | 2157.71 + 595.08 0.902

Oral afti olan ve olmayan Behget'li olgular karsilastirildiginda sTREM-1,
VEGF-B ve VEGF gen ekspresyon duzeyleri arasinda istatistiksel olarak

anlaml fark bir saptanmadi (p>0.05).
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Tablo 12. Genital lilseri olan ve olmayan Behget’li hastalarda bulgular

Genital lilser

Var (n=13) Yok (n=17) P
STREM-1 (pg/ml ) | 852,09+ 613,36 | 646,48+ 552.12 0.346
VEGF-B (pg/ml) | 147.51+171.40 | 68,60 +49.19 0.132
EL’:S:S%:U 201515+ 762.30 | 2259,11 + 817.16 0.983

Genital Ulseri olan ve olmayan Behget'li olgular karsilastirildiginda

sTREM-1,

VEGF-B ve VEGF gen ekspresyon duzeyleri

istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05).

Tablo 13. Goz tutulumu olan ve olmayan Behget’li hastalarda bulgular

Go6z tutulumu

Var (n=16) Yok (n=14) P
STREM-1 (pg/ml ) | 673.03+581.14 | 807.05 + 588.57 0.383
VEGF-B (pg/ml) | 117.92 + 149.21 85.51 + 85.62 0.618
EL’ESES%:U 2130.68 + 847.33 | 2365.07 + 706.66 0.124

GOz tutulumu olan ve olmayan Behcget'li olgular karsilastirildiginda

sTREM-1,

VEGF-B ve VEGF gen ekspresyon duzeyleri

istatistiksel olarak anlaml bir fark saptanmadi (p>0.05).

arasinda

arasinda



V. TARTISMA

Behget hastaligi (BH) tekrarlayan oral ve genital Ulserler, cilt bulgulari ve
uveitle karakterize goz tutulumu ile giden kronik, hem arter, hem de venleri
tutan bir vaskdlitti. BH’nin, dinya Uzerindeki cografi dagilimi belirgin
farkliliklar gésterir. Ozellikle tarihi ipek Yolu iizerinde prevalansi en yiiksektir
(Tirkiye, iran, Kore, Japonya vb.) (21). Behget hastaliji'nda tani koymak igin
spesifik bir test ya da laboratuar yontemi yoktur. Klinige goére tani konur. Bu
amagla 1990 yilinda belirlenmis Uluslararasi Calisma Grubu Kriterlerinden
(International Study Group Criteria-ISGC) yararlaniimaktadir (107).

BH’de klinik aktiviteyi yansitacak guvenilir bir laboratuar testi olmadigi igin,
bizim calismamizda aktif Behget olgularini belirlemede, klinik bulgularin
varhgi ve EBDCAF skorlari esas alinmistir (5). Bu kriterlere gore, aktif gruba
dahil ettigimiz Behget hastalarinin ¢ogunda, oral aft, genital Ulser, goz
tutulumu, eritema nodozum, papulopustuler lezyonlar, damar tutulumu (DVT
ve tromboflebit), eklem tutulumu (artrit/artralji) ve noérolojik tutulum gibi klinik
bulgularin gesitli kombinasyonlari vardi (Tablo 7). Bununla birlikte arterial
anevrizma ve gastrointestinal tutulum gosteren hastamiz yoktu.

VEGF, vaskuler endotelyal hucreler icin bilinen en spesifik mitojenik
faktordur. Anjiyogenez ve vaskulogenezi module eden gugli bir sitokindir.
VEGF, makrofajlar, monositler, noétrofiller, endotelyum gibi birgok farkli hicre
tarafindan Uretilir ve olusumu, proinflamatuar sitokinler tarafindan tetiklenir
(6). Bunlarin tamami Behget hastaligi'nin etyopatogenezinde kargimiza gikar.
Hipoksi, hem invivo hem invitro ortamda VEGF geninin ekspresyonunun ana
dizenleyicisidir. Hipoksinin yani sira birgok sitokin, hormon ve buylime
faktori VEGF gen ekspresyonunu dizenleyerek VEGF salinimina yol agar
(7). Bizde aktif Behget hastalarinda serum VEGF-B ve VEGF gen
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ekspresyonu duzeylerini c¢aligarak hastaligin aktivasyonu ile iligkisini
aydinlatmaya calistik.

Behcget hastaliginda, VEGF-A ve VEGF gen ekspresyonu arasindaki
iliskiyle ilgili birgcok c¢alisma bulunmasina ragmen, VEGF-B ile ilgili higbir
calisma yoktur. Bu nedenle Behget hastaligi ve VEGF-B arasindaki iligkiyi
degerlendirdik.

Cekmen ve arkadaslari yaptiklari ¢alismada aktif Behget hastalarinda
plazma VEGF-A duzeylerini, saghkli kontrol gruba goére anlamli yuksek
bulmustur. Ayrica g6z tutulumu olan Behget hastalarinda da VEGF duzeyinin,
kontrol grubuna goére sinirda anlamli yuksek oldugunu saptamislardir. Bu
durumun, hastaligin seyrinde dermal, okuler ve vaskuler olaylarda VEGF’nin
bir rolu olabilecegini belirtmiglerdir (140).

Erdem ve arkadaslari, Behget hastalarinin VEGF-A ile iligkisini arastirmak
icin 33 hasta ve 20 saglikli kontrol grubu tUzerinde yaptiklari galismada serum
VEGF-A dulzeyinin Behget hastalarinda anlamh yuksek oldugunu ve
VEGF’nin aktivite markeri olabilecegdini belirtmiglerdir (141).

Hamzaoui ve arkadaslari, norolojik tutulumlu Behget hastalarinda VEGF-
A’nin rolinu tespit etmek icin 32 hastanin serebrospinal sivisindaki VEGF-
A’y1, noninflamatuar norolojik hastaligi olan 12 hasta ve 14 Multipl Sklerozlu
hasta ile kargilastirmigtir. Ayrica serebrospinal sivi ve serumdaki VEGF gen
ekspresyonu duzeyini dlgmuglerdir. Noérobehgetli hastalarin, serebrospinal
sivi ve serumdaki VEGF-A, VEGF gen ekspresyonu duzeylerini yuksek
bulmuslardir. Tedavi baslanan hastalarin 3 ay sonraki VEGF-A dizeylerinin
ise anlamli derecede dustigunu goérmuslerdir. Bu nedenle Hamzaoui ve
arkadaslari, aktif donemde Behget hastaliginin nérolojik tutulumunda VEGF-
A’nin roll olabilecegini belirtmislerlerdir (142).

Literatirde BH ve VEGF-B ile yapilan bir galisma bulunmamakla birlikte
A.W.Mould ve arkadaslari VEGF-B’nin artrit gelisimindeki rolinu anlamak igin

deneysel fare modelleri Uzerinde c¢alisma yapmiglardir. VEGF-B’nin
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reseptorine (VEGFR-1’e) baglanmasini engelleyerek, fareyi sinovyal
inflamasyon ve eklem harabiyetinin olusumundan korumuslardir. Daha 6nce
yapilan ¢alismalarda da VEGF-B’si olmayan farelerde artritik inflamasyonun
derecesinin azaldigi gosterilmigtir. Calisma sonunda VEGF-B’nin inflamatuar
anjiogenezis ve artrit patogenezinde major rol oynadigini belirtmislerdir (143).

VEGF-B’den yoksun farelerin kalbinin daha kuglk oldugu ve bu farelerde
deneysel myokart infarktiUsi sonrasi rejenerasyonunun bozulmus oldugu
gosterilmistir. Bu bize koroner arter rejenerasyonunda arteriogenezle iliskili
olarak VEGF-B’nin roli oldugunu dusundurmektedir (128). Silvestre ve
arkadaslari VEGF-B’nin Akt ve eNOS iligkili yolaklarla anjiogenezi ilerlettigini
gostermigtir (144).

Son yillarda yapilan ¢alismalarda VEGF-B’nin otoimmun artrit ve tUmor
anjiogenezisinde roli oldugu gdsterilmistir. Bu c¢alismalarda VEGF-B’nin
blokaji ile neovaskilarizasyonun suprese edildigi gosterilmistir. Yine VEGF-
B’'nin in vivo aktivitesi, iskemi modeli kullanilarak degerlendirilmistir. Bir
tavsanin arka bacaginda femoral arter ligasyonu ile periferik iskemi
olusturulmustur. Femoral arter ligasyonundan 7 gun sonra kan akisinin arttigi
go6rulmustir. Post mortem anjiografik incelemede damar yogunlugu ve orta-
genis kollateral arterlerin sayisinda énemli artis oldugu ve bunun VEGF-B’nin
ekspresyonu ile iligkili oldugunu belirtilmigtir (145).

Biz de calismamizda, aktif Behget hastalarinda VEGF-B ve VEGF gen
ekspresyonu duzeylerini saglikli kontrol grubuna gére yulksek bulduk. VEGF
gen ekspresyonu duzeyi istatistiksel olarak anlamh (p=0.008) iken, VEGF-B
dizeyi kontrol grubuna gore yluksek olmasina ragmen istatistiksel olarak
anlamli degildi. Behget hastalarinda oral aft, genital Glser, gz, eklem, damar,
deri ve norolojik tutulumlu hastalari alt gruplar halinde ayri ayri analiz ettik.
Eklem tutulumu (artrit/artralji) olan Behget hastalarinin VEGF gen ekspresyon
dizeyini ve damar tutulumu olan (DVT/tromboflebit) Behget hastalarinin

VEGF-B ve VEGF gen ekspresyonu duzeylerini istatistiksel olarak anlamli
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(p=0.035, p=0.021) ylksek bulduk. Bununla beraber her bir alt grup, kontrol
grubu ile ayri ayri analiz edildi. Tum gruplarda VEGF gen ekspresyonu,
kontrol grubuna gore anlaml yuksek saptandi. Genital Ulseri ve damar
tutulumu (DVT/tromboflebit) olan hastalarda ayni zamanda VEGF-B
dizeyleride kontrol grubuna gére anlamli yiksek saptandi.

Eklem sisligi olan hastalarda, artan eklem igi basing doku perflizyonunu
bozmakta ve bolgeye toplanan inflamatuar hicrelerin metabolik aktivitesi lokal
olarak oksijeni tuketirken, atiklari ise bozulmus mikrodolasim yuzinden
birikmektedir. Vicut bu dedisime cevap olarak VEGF sentezlemekte bodlgede
damar gegirgenligi artmakta ve yeni damar olugsumlari baglamaktadir.
A.W.Mould ve arkadaslari da deneysel artrit ¢alismalarinda, VEGF-B’nin
inflamatuar anjiogenezis ve artrit patogenezinde major rol oynadigini ve
VEGF-B’nin blokaji ile farelerde artrit gelisimini dnlediklerini belirtmiglerdir
(143). Bizim calismamizda eklem tutulumu olan Behget hastalarinda, VEGF
gen ekspresyonu duzeyi istatistiksel olarak anlamli ylksekti. Bu bulgular
eklem tutulumu olan Behget hastalarinda VEGF gen ekspresyonunun
aktivasyon markeri olabilecegini, VEGF-B’nin ise artritli Behget hastalarinin
tedavisinde yeni yaklagimlarin gundeme gelebilecegini bize dusundurdu.

BH’nin histopatolojik ag¢idan vazgecilmez kompenenti vaskulitdir. Kuguk
vazal vaskdulitinden, genis arteryel/vendz lezyonlara, yuzeyel tromboflebitten
derin ven trombozuna kadar ¢ok genig spektrumda olabilen vazal lezyonlar bu
hastaligin karakteristigidir. Vaskulit olay1 esasta endotel harabiyeti ve endotel
fonksiyonlarina sekonder olarak gelismektedir. Literatirde iskemik modeller
Uzerinde vyapilan calismalarda VEGF-B'nin kollateral damar gelisimini
arttirdigi gosterilmigtir (145). Bizim ¢alismamizda da, damar tutulumu (DVT/
tromboflebit) olan Behget hastalarinda VEGF-B ve VEGF gen ekspresyonu
dizeyleri istatistiksel olarak anlamli yuksekti. Damar tutulumlu hastalarda
VEGF-B duzeyinin yuksek olmasinin nedenini; iskemi sonrasi VEGF-B

ekspresyonunun artmasi ve yeni kollateral gelisimini uyarmasindan

62



kaynaklanabilecegini dusindik. VEGF-B ve VEGF gen ekspresyonunun,
Behget hastaliginin aktivasyon belirteci olabilecedi ve bu konuda yeni
calismalar ile tromboz tedavisinde yeni stratejiler geligtirilebilecegini
umuyoruz.

VEGF-B monositlerin aktivasyonu ve farklilasmasinda rol alir. Ayni
zamanda vaskuler survey ve anjiogenezis Uzerine etkisi vardir (146). Behget
hastalarinda ciddi damar patolojisi ve monositlerden hastaligin aktivasyonu ile
iligkili olarak proinflamatuar sitokinler olan TNF-a, IL-1, IL-6, IL-8 Gretiminde
artis gozlenmektedir (59). Bu nedenle Behget hastaliginin aktivasyonunda
VEGF-B duzeylerini yiksek bulmayi hedeflemistik. VEGF-B dlzeyleri, yliksek
olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli degildi (Damar tutulumu harig).
Hamzaoui ve arkadaslari, norolojik tutulumlu Behget hastalarinda VEGF
dizeylerinin tedavi basladiktan sonra dustigunu belirtmiglerdir (142). Biz de
VEGF-B vyuksekliginin istatistiksel olarak anlamli ¢ikmamasinin nedenini,
hasta sayisinin azligina ve bazi hastalarin ¢alismaya alindigi donemde yogun
immunsupresif tedavi almasindan kaynaklandigini digunduk.

Bu bulgular esliginde, Behget hastaligi aktivasyonunda VEGF-B ve VEGF
gen ekspresyonu bir marker olabilir. Ayni zamanda damar tutulumunun
derecesi, artritli hastalarda eklem hasarinin boyutu ve tedaviye yanitin
takibinde faydali bir parametre olabilecegi dusunulebilir.

TREM-1, monosit, makrofaj ve noétrofil ylzeyinde eksprese olan
immunglobulin stperfamilyasindan yeni bir reseptérdir. TREM-1’in ¢ézlinen
formu (sTREM-1), hicrelerden salinir. sTREM-1’in vicut sivilarinda kullanigli
bir tani markert oldugu rapor edilmistir (8). Behget hastaligrnin
etyopatogenezinde infeksiydz ajanlar, monosit, makrofaj ve noétrofiller rol
oynamaktadir. Bu nedenle aktif Behget hastalarinda, serum sTREM-1
dizeylerinin yuksek olabilecegini duginerek sTREM-1’in hastalik aktivasyonu

ile iliskisini degerlendirdik.
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Literaturde, BH ve sTREM-1 ile yapilan bir galisma bulunmamakla birlikte
C.E. Collins ve arkadaslari, Romatoid Artrit (RA) ve Septik Artrit’li hastalarin
sinovyal sivilarindaki sTREM-1 duzeylerini yuksek bulmuglardir. RA
hastaliginda TREM-1’in baskilanmasi ile lokal proinflamatuar sitokin ve
kemokin saliniminin  azaltilarak terapétik  faydalar  saglanabilecegini
belirtmislerdir (147).

Park jj. ve arkadaslari, inflamatuar barsak hastaliginin aktivitesiyle serum
sTREM-1 dlizeyi arasindaki korelasyonu gostermek igin 31 Ulseratif Kolit ve
22 Chron hastasini, saglikh kontrol grubu ile Kkarsilastirdi. sTREM-1
seviyesinin inflamatuar barsak hastaligi olan bireylerde yukseldigini ve
ulseratif koliti olan olgularda hastalik aktivitesi ile iyi korele oldugunu
gOstererek, hastalik aktivitesi igin potansiyel bir marker olabilecedini ifade
ettiler (138).

Chen ve arkadaslari, 80 ankilozan spondilit ve 30 saglikli kontrol grubunda
STREM-1 duzeylerinin hastaligin aktivasyonu ile olan iligkisini arastirdi. 6
hastanin sinovyal sivisinda, diger hastalarin ise serumunda sTREM-1
dizeyleri olgulerek kontrol grubu ile kargilastirildi. Serum ve sinovyal sividaki
sTREM-1 duzeyleri kontrol grubuna gore anlamli yuksek bulundu. sTREM-
1'in Ankilozan Spondilitin erken tanisinda yeni bir parametre olabilecegi
belirtildi (139).

Bizde calismamizda aktif Behget hastalari ile sagdlikli kontrol grubunda
SsTREM-1 duzeyini kargilastirdik. sTREM-1 duzeyi, kontrol grubuna gore
yilksek olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli degildi. immiinsiipresif
tedavi alan hastalarin galismaya alinmamasi ve bu konuda daha fazla
calisma yapilmasi sonucunda sTREM-1’in hastaligin aktivasyonunda bir
marker olabilecegi kanisindayiz.

Sonu¢ olarak, aktif Behget hastalarinda VEGF gen ekspresyonunun
yuksek bulunmasi ve buna damar tutulumlu (DVT/tromboflebit) hastalarda

VEGF-B’nin de eslik etmesi bu immunolojik gdstergelerin aktivite belirteci



olabilecegini gostermektedir. Ayrica eklem ve damar tutulumu olan Behget
hastalarinda  yeni tedavi secgeneklerinin  irdelenmesi  gerektigini
gdstermektedir. ilerleyen vyillarda bu calismayi irdeleyerek daha yiiksek
katiimh arastirmalar ile VEGF’GUn, BH etyopatogenezi, aktivasyon ve
prognozu Uzerindeki roliinu ortaya koyan ve buna yonelik tedavi ydntemlerini
arastiran yeni ¢alismalara ihtiya¢ vardir. Bizim calismamiz bu arastirmalara

temel teskil edebilecek bir galisma olabilir.
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VI. SONUG VE ONERILER

Aktif Behget hastalarinda VEGF-B, VEGF gen ekspresyonu ve sTREM-1
gibi immunolojik gdstergelerin dederini dlgmek ve bu belirteglerin hastalik
aktivitesinde ve prognozunda onemini arastirmak amaciyla planlanan bu

calismada elde edilen sonuglar agagida belirtilmigtir.

1. Aktif Behget hastalarinda VEGF gen ekspresyon duzeyleri saglkh
kontrol grubuna gore anlaml yuksek saptandi.

2. Behget hastalarinda oral aft, genital Ulser, goz, eklem, damar, deri ve
norolojik tutulumlu hastalar alt gruplar halinde ayri ayr analiz edildi.
Eklem tutulumu (artrit/artralji) olan Behget hastalarinin VEGF gen
ekspresyon duzeyini ve damar tutulumu olan (DVT/tromboflebit) Behget
hastalarinin ise VEGF-B ve VEGF gen ekspresyonu duzeyini yuksek
bulduk.

3. Her bir alt grup, kontrol grubu ile ayri ayri analiz edildi. Tum gruplarda
VEGF gen ekspresyonu, kontrol grubuna goére anlaml ylksek saptandi.
Genital ulseri ve damar tutulumu (DVT/tromboflebit) olan hastalarda
ayni zamanda VEGF-B duzeyleride kontrol grubuna goére anlamli
yuksek saptandi.

4. sTREM-1 duzeyi aktif Behcet hastalarinda, sadlikli kontrol grubuna gore

yuksek saptanmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli degildi.
Elde edilen bu veriler dogrultusunda VEGF-B ve VEGF gen ekspresyonu

Behget hastaligi'nda aktivite belirteci olabilir. Hastaligin progresyonu ve

tedavisinde genis serili klinik calismalarla yeni tedavi rejimleri geligtirilebilir.
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VIl. OZET

AMAG: Calismada VEGF-B, VEGF gen ekspresyonu ve sTREM-1
dizeylerinin Behget hastaligi aktivasyonu ile iligkisinin arastiriimasi

amagclandi.

GEREGC VE YONTEM: Romatoloji Poliklinigi'ne basvuran ve Uluslararasi
Calisma Grubu kriterlerine goére BH tanisi konulan hastalarin klinik 6zellikleri
incelendi. EBDCAF skorlamasina gore aktif ddnemde olan 30 Behget hastasi
ile 30 saglkl génllli galismaya alindi. Celal Bayar Universitesi Tip Fakultesi
Biyokimya Laboratuarinda, tum hasta ve saglikli grubunun VEGF-B, VEGF
gen ekspresyonu ve sTREM-1 dlzeyleri ¢alisildi.

BULGULAR: Aktif Behget hastaligi olan olgularin VEGF-B, VEGF gen
ekspresyon ve sTREM-1 duzeyleri, kontrol grubuna goére yuksek bulundu.
Fakat sadece VEGF gen ekspresyonu istatistiksel olarak anlamli idi
(p=0.008). Behget hastalarinda oral aft, genital Ulser, goz, eklem, damar, deri
ve norolojik tutulumlu hastalari alt gruplar halinde ayri ayri analiz edildi. Eklem
tutulumu (artrit/artralji) olan Behget hastalarinin VEGF gen ekspresyon
dizeyini ve damar tutulumu olan (DVT/tromboflebit) Behget hastalarinin ise
VEGF-B ve VEGF gen ekspresyonu duzeyini istatistiksel olarak anlamli
(p=0.035, p=0.021) yuksek bulduk. Bununla beraber her bir alt grup, kontrol
grubu ile ayri ayri analiz edildi. Tum gruplarda VEGF gen ekspresyonu,
kontrol grubuna gore anlamli yuksek saptandi. Genital ulseri ve damar
tutulumu (DVT/tromboflebit) olan hastalarda ayni zamanda VEGF-B

dizeyleride kontrol grubuna gére anlamli yiksek saptandi.
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SONUGLAR VE ONERILER: VEGF-B ve VEGF gen ekspresyonu Behget
hastaliginda aktivite belirteci olabilir. Ayrica bu calisma eklem ve damar
tutulumu olan Behget hastalarinda yeni tedavi seceneklerinin irdelenmesi
gerektigini gdéstermektedir. ilerleyen vyillarda bu calismayi irdeleyerek daha
yuksek katihmli arastirmalar ile VEGF’nin BH’lig1 etyopatogenezi, aktivasyon
ve prognozu uzerindeki rolunu ortaya koyan ve buna yonelik tedavi

yontemlerini arastiran yeni ¢alismalara ihtiyag vardir.

Anahtar Sozciikler: Behget hastaligi, sTREM-1, VEGF-B, VEGF gen

ekspresyonu
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VIIl. SUMMARY

PURPOSE: In this review we aimed to invastigate VEGF-B, VEGF gene
expressions and sTREM-1 levels the association with the activation of

Behcet's disease.

MATERIAL AND METHODS: Clinical features of patients who applied to
rheumatology clinic and were diagnosed with BD according to International
Working Group’s criteria were investigated. 30 healthy volunteers and 30
patients in the active period according to EBDCAF scoring were studied.
VEGF-B, VEGF gene expressions and sTREM-1 levels were studied in all
patients and control group in the Laboratory of Biochemistry, Celal Bayar

University School of Medicine.

FINDINGS: VEGF-B, VEGF gene expressions and sTREM-1 levels were
higher than control group’s levels. But, only VEGF gene expression was
statistically significant (p=0,008). Behcet's disease patients with oral aphtha,
genital ulcer, eye, joint, vasculer, skin and neurological involvement were
analyzed seperately as subgroups. We find that VEGF gene expression level
of Behcet's disease patients with joint involvement (arthritis/artralgia) and also
VEGF-B and VEGF gene expression of Behcet's disease with vasculer
involvement (DVT/thrombophlebitis) were signicantly higher (p=0,035,
p=0,021). However each subgroup was analyzed with control groups. We
determined that VEGF gene expression in all subgrups was signifacantly

higher than control group. At the same time, VEGF-B levels of patients with
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genital ulcer and vasculer involvement (DVT/thrombophlebitis) were

signifacantly higher than control group.

CONCLUSION:

VEGF-B and VEGF gene expressions can be activity indicators for BD. In
addition, this study shows that new treatment options should be explored for
Behcet’s disease patients with joint and vascular involvement. In the following
years, new treatment methods are needed to invastigate for revealing the role
of the etiopathogenesis of BD, activation and prognosis of VEGF by

examining of this study and providing much more participatory.

Key words: Behcet's disease, VEGF-B, VEGF gene expression, sTREM-1

70



IX. EK-1

Tablo 8. Behget Hastaligi anlik aktivite formu-2006'2

BEHGET HASTALIGI ANLIK AKTIVITE FORMU-2006

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

Ulke: Adres:

Klinisyen:

HASTANIN AKTIVITESINI DEGERLENDIRMESI
Soru: Son 4 haftadir hangi yiz ifadesiyle hastalhiginizi tanimlayabilirsiniz (Bir ylz G seciniz)

COOLeE®

AGRISI AL ULSERLE! ENITAL ULSERLER, DERI LEZYONLARI, EKLEM LUMU VE NTESTINAL BELIRTILER
Soru: Son 4 haftadir asagidaki belirtilerden birine sahipseniz iligkili kutuyu doldurun.

Belirti Yok Son 4 hafta icinde var
Basadrisi

Oral Glserasyon

Genital Ulserasyon

Eritem

Deri pustulleri

Eklemlerde-artralji
Eklemlerde-artrit
Bulantivkusma/kann adrisi
Diyare/rektumdan belirgin kanama

GOZ TUTULUMU

(Asagidaki sorulan sorunuz.)
Son 4 haftadir agagidaki belirtiler oldu mu?

Sag Goz Sol Géz

Kirmizi géz Evet Hayir Evet Hayir
Agnh gbz Evet Hayir Evet Hayir
Gormede bulaniklik ve azalma Evet Hayr Evet Hayr
Yukardaki belirtilerden biri yeni mi? Evet Hayir

SINIR SISTEMI TUTULUMU (Intrakranyal Damar Hastalifini iceren)
(Daha 6nce hasta tarafindan bildirilmemis veya not edilmemis sinir sistemi ve major intrakranyal damarlarla iliskili yeni bir belirti seklinde
asadidaki sorular sorunuz.)

Son 4 hafta icinde asagidaki belirtilerden birini gegirdiniz mi?

Belirti Evet Hawyir Yeni ise isaretleyin
Bayilma ve gbz kararmasi
Konusma gucltga

Isitme glcluga

Bulanik veya cift gérme
Yuzde his kaybi ve glgsazlik
Kolda his kaybi ve glcstzlok
Bacakta his kaybi ve glgszlok
Hafiza kaybi

Denge kaybi

Yeni bir aktif sinir sistemi tutulumu kanrti var mi? Evet Hayir

BUYUK DAMAR TUTULUMU (intrakranyal VaskGler Hastalik Harici)

(Asagidaki sorulan sorunuz.)

Son 4 hafta iginde asagidaki belirtilerden birini gegirdiniz mi?
Belirti Evet Hawyir Yeni ise isaretleyin
Gogus agnsi
Nefessizlik
Kanl &ksartk

Yizde agn/sislik/renk degisikligi
Kolda agri/sislik/renk degisikligi
Bacakta agri/sislik/renk dedisikligi

Yeni bir aktif blylk damar iltihabi kaniti var mi? Evet Hayir

KLINISYENIN HASTALIK AKTIVITESI HAKKINDA GOZLEMI
Son 4 haftadir hastanizin hastaliginizi tanimlayabilecegdiniz bir yizl seciniz.

COCOBE®

BEHCET HASTALIGI AKTIVITE INDEKSI
Siyah boyal alanlardaki tGm skorlari toplayiniz. ilk bastaki bir evet skoru 1 yaparken, diger belirtilerdeki en son evet skoru 1 olarak hesaplamir
ve toplam hastalik aktivite indeks skoru 12 Uzerinden degerlendirilir.

Hastanin indeks skoru 01 23 456789101112
Dénlstnilmuis indeks skoru 03 57 89101112131517 20
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