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1. OZET

Behget Hastalarinda Konjoktival Flora Degisiklikleri

Behcet hastalarinin konjonktival florasinin normal populasyonuna
gore degisikliklerini saptamayi amacladik.
Bu calisma inaktif periyotta olan 50 Behcet hastasindan olusan calisma
grubu ile ( 11-76 yas arasi, 32 erkek, 18 bayan) sistemik ve okuler bagka
hastaligi olmayan, saglikli, yas ve cins agisindan ¢alisma grubu ile uyumlu
50 olgudan olusan kontrol grubunu (11-74 yas arasi, 31 erkek, 19 bayan)
kapsamaktadir. Hastalarin yas ortalamalari Behget grubunda 36.04+2.16,
kontrol grubunda 35.64+1.96 idi. Kultur i¢in steril ektivyonla alt konjonktival
forniksten sarintd alinip, kanl, Eosine Methylene Blue (EMB),
cukulatamsi ve Sabouraud Dekstroz Agar besiyerlerine ekim yapildi.
Behget grubunun %92’sinde (n=46) ve kontrol grubunun %56’sinda (n=29)
bakteriyel Ureme gobzlendi. Behget hastalarinin 12’sinde (%24)
Staphylococcus aureus, 32’'sinde (%64) koagulaz negatif stafilokok (KNS),
8’inde (%16) Moraxella spp., 8’'inde (%16) Streptococcus spp. 4’unde (%8)
Bacillus spp., 4’'Unde (%8) Neisseria spp., 3'unde (%6) Candida spp. ve
1'inde (%2) Haemophilus spp. Uremesi saptandi. Kontrol grubundaki
olgularin 2’sinde (%4) S. aureus, 24’Unde (%48) KNS, 2’sinde (%4)
Moraxella spp, 1’'inde (%2) Streptococcus spp, 3’unde (%6) Bacillus spp,
3’Unde (%6) Neisseria spp ve T’inde (%2) Candida spp uredi. Kontrol
grubunda Haemophilus spp uremedi.
Behget grubunda S. aureus, Moraxella spp ve Streptococcus spp
kolonizasyonlari kontrol grubuna goére anlamli olarak ylksek saptandi

(p<0.05). Bu nedenle goz ici cerrahi uygulanacak Behget hastalarinda



Ozellikle S. aureus’a bagh ameliyat sonrasi endoftalmilerden korunmak icin
profilaktik tedavilerin yapilmasinin uygun olacagini diistiniyoruz.

Anahtar Kelimeler: Behget Hastaligi, Konjonktival Flora,G6z Enfeksiyonu.



2. ABSTRACT

Conjunctival Flora Alteration in the Patients with Behcet’s
Disease

in this study, it was aimed to determine the differentation of
conjunctival flora in the patients with Behcet’s Disease regarding to normal
population.
Fifty Behcet patients (age range 11-76, 32 man and 18 women) in inactive
period as a study group and 50 healthy persons (age range 11-74, 31 man
and 19 women) as a control group, who did not have any ocular and
systemic disease and were age and sexually consistent with study group,
were included in to the study. The average age of the Behcet patients was
36.04+2.16 and of the control group patients was 35.64+1.96. Swab
cultures were taken from the lower conjunctival fornix and were inoculated
to blood, Eosine-Methylene Blue (EMB), chocolate and sabouraud
dextrose agar mediums.
Bacterial growth was observed in 92% (n=46) of the Behcet group and
56% (n=29) of the control group. Of the Behcet patients, Staphylococcus
aureus grew in 12 (24%) samples, coagulase negative staphylococci
(CoNS) grew in 32 (64%), Moraxella spp. grew in 8 (16%), Streptococcus
spp grew in 8 (16%), Bacillus spp. grew in 4 (8%), Neisseria spp. grew in
4 (8%), Candida spp. grew in 3 (6%) and Haemophilus spp. grew in 1
(2%) samples. Of the control group, S. aureus grew in 2 (4%) samples,
CoNS grew in 24 (48%), Moraxella spp. Grew in 2 (4%), Streptococcus
spp. grew in 1 (2%), Bacillus spp. grew in 3 (6%), Neisseria spp. grew in 1
(2%) and Candida spp. grew in 1 (2%) samples. Haemophilus did not

grow in control group.



Colonization of S. aureus, Moraxella spp. and Streptococcus spp. in
Behcet patients was determined significantly higher (p<0.05) regarding to
the control group. Therefore, we suggest that particularly S. aureus should
be considered while managing therapy for Behcet patients whom will
receive eye surgery or whom having external eye infection.

Key-words: Behcet's Disease, Conjunctival Flora, Eye infection.



3. GIRIiS

Konjonktivanin normal florasi dogumdan itibaren olugsmakta ve
hayat boyu devam etmektedir. Konjonktiva kuguk bir populasyonda steril
kalabilir. Buna karsin dogumdan itibaren gevreye, yasa, mevsimlere, vicut
direncine ve genel hijyenik kosullara bagl olarak degisiklik gosteren bir
flora olusur (1-3). Patolojik durumlarda yapilan kuiltdr sonuglarinin iyi
degerlendirilebilmesi igin normal konjonktival floranin iyi bilinmesi gerekir.
Normal konjonktival florada bulunan bakteriler derinin florasinda
bulunanlara benzerler ve normal florada en sik gorilen mikroorganizmalar;
S. epidermidis, difteroidler, streptokok turleri ve hemofiluslardir (2). Ayrica
anaerob bakteri ve mantar turleri de daha seyrek olarak normal florada
bulunabilirler. Gézun fungal florasi genellikle dedisken olup yasanilan
bdlgeye ve kisilerin ugraslarina gére de degismektedir (2,4-8).

Konjonktivada normalde saprofit olarak bulunan bakterilerin uygun
ortam bulduklarinda patojen olabildikleri ve birgok okuler enfeksiyona
sebep olduklari bilinmektedir. Normal konjonktival florada %3-15 arasinda
izole edilen S. aureus okuler enfeksiyonlarda en sik izole edilen
bakterilerdendir (2). Konjonktivada bulunan mikroorganizmalarin cerrahi
girisim esnasinda g0z igine girip enfeksiyon olusturmasini engellemek igin
uygun antibiyotik ve antiseptiklerin kullaniimasi gereklidir. Nitekim
operasyon oncesi hazirliga ragmen 6n kamara kontaminasyonu oldugunu
gOsteren galismalar mevcuttur (9,10).

Behget hastaligi vaskdllit ile karakterize sistemik, inflamatuar,
otoimmun bir hastaliktir. Behget Hastaliginin patogenezi hala tam olarak

aydinlatilamamis olmakla beraber, etyoloji multifaktériyel olarak kabul



edilmektedir. Bakteriyel veya viral infeksiydz ajanlar, genetik
predispozisyon, immunolojik olaylar ve endotelyal disfonksiyon gibi
sebeplerin patogenezde rol oynadidi disunulmektedir (11,12). Endotelyal
disfonksiyon, doku plazminojen aktivatori ve heparin benzeri aktivite
yetersizligi seklinde ve buna bagh trombozis artisi seklinde kendini
gOstermektedir (13).

Postoperatif endoftalmiye yol acabilen konjonktival floradaki
mikroorganizmalarin kolonizasyonunda olabilecek farkliliklar, tedavide
kullanilan  antibiyotikleride  degistirecektir. Bu nedenle biz bu
calismamizda; Behget hastaliinda konjonktival florayr olusturan
mikroorganizmalari ve bunlarin normal populasyon florasindan farkli olup

olmadigini arastirdik.



3.1. BEHGET HASTALIGI
Behget hastaligi, etyolojisi bilinmeyen sistemik bir vaskdulittir. Behget
hastaligini ilk defa 1937 yilinda, Dermatolog Ord. Prof. Dr. Hulusi Behcet,
"viral olmasi muhtemel bir trisemptom-kompleks" olarak tanimlamig ve
semptomlari su sekilde belirtmisti:

1. Agizda aft,

2. Genital bolgede ulserasyon,

3. Godzde hipopiyonlu iridosiklit.
1947'de lIsvigre'de toplanan Uluslararasi Dermatoloji Kongresi'nde bu
trisemptoma, Prof. Dr. G. Miescher’in Onerisiyle, "Behcet Hastaligi" adi
verilmistir. Daha sonraki c¢alismalarla, hastaligin bu uc¢lu semptomdan
bagka belirtiler de gosterdigi, hemen tum sistemleri tutabilen bir hastalik
oldugu ortaya konulmustur.

Behcet hastaligina erkeklerde biraz daha sik rastlanir. En sik 20-40

yas arasinda baslar. Hastaligin basglangici nadiren gocukluk ¢aginda ve 50
yasin Uzerinde de olabilir. Turkiye bagta olmak Uzere Akdeniz ulkelerinde,
Japonya'da, Guneydogu Asya'da, Orta Dogu'da sik goérulur. Akdeniz
ulkelerinde genellikle Gglncu dekatta baslayan ve erkeklerde daha sik
g6zlenen Behcget hastaligi, Kore ve diger Asya lUlkelerinde doérdincu
dekatta baslar ve kadinlarda daha fazladir. Olgularin %2-3’Gnde juvenil
baslangic gdzlenir. Hastalik, genellikle genc¢ erkeklerde daha agir
seyreder. Yas ilerledikge Kklinik bulgular gerileme egilimindedir. Behget
hastaligi prevalansinin en sik oldugu ulke Turkiye’dir. TUrkiye i¢erisinde de

hastalik sikligi bolgesel farklliklar gosterir. Son veriler, Trakya’da, Balkan



kOkenli Turkler arasinda Behget prevalansinin, diger bolgelere gore
belirgin az oldugunu gdstermektedir. Ulkemizde ayri bolgelerde yapilan iki
calismada, normal populasyondaki sikhigi 8/10.000 ve 37/10.000 olarak
bulunmustur. Akdeniz, Ortadogu ve Gliney Asya'daki prevalansi nedeniyle

"ipek yolu hastahigi" olarak adlandiriimistir (14).
3.1.1. Etyoloji:
Hastaligin  etyolojisi  bilinmemekte, bu konuda pek c¢ok faktor

suclanmaktadir:

1. Virusler,
2. Bakteriler,
3. Koagulopatiler,

4. Otoimmun bozukluklar,
5. Toksik maddeler,

6. Cevresel faktorler,

7. Heredite,

8. Imminolojik faktorler.

1953'de Prof. Dr. Necdet Sezer, Behcgetli hastalardan bir virls izole
etmeyi basarmig, ancak virlis her hastada ortaya konamamistir. Esler
arasinda bulasicilik gérulmemigtir.

Cevre Kkirliliginin gdstergesi olarak kabul edilen organik klordr,
organik fosfat ve inorganik bakir duizeylerinin artmasi, hastaligin
etyolojisinde cevresel faktorlerin etkilerinin bulundugunu
dusundirmektedir.

Son yillarda hastaligin immunolojik kdkenli olduguna ve infeksiyoz

ajanlar tarafindan tetiklendigine iliskin gorusler yogunluk kazanmistir.



immiinolojik bulgular arasinda mukozal epitelyal hiicrelere karsi olusmus
antikorlar ve dolagsan immun kompleksler vardir. Tetikleyici oldugu
disundlen infeksiydz ajanlarin basinda herpes simpleks tip | virisu ve
bazi streptokok suslari (S. pyogenes, S. oralis, S. sanguis, S. faecalis, S.
salivarus) gelmektedir. Bu infeksiy6z ajanlarin ortak o6zelligi antijenik
yapilarinin benzerligidir (15).

Etyopatogenezdeki diger bir bulgu da, doku gruplari ile olan iligkidir,
ancak bu iliski yoéresel farklilik gosterir. Ornegin, Tirk Behgetliler biiyiik
oranda HLA B5, Japon Behgetliler HLA B5 ve HLA B51, ingiliz Behcetliler
HLA B12 ve HLA B51, Koreli ve Ortadogulu Behgetliler HLA B51 tasirlar
(16).

3.1.2. Klinik:
Behcet hastaliginin belirtilerini su sekilde inceleyebiliriz:
1. Deri ve mukoza belirtileri,
1. Oral aftlar,
2. Genital Ulserler,
3. Ekstragenital Ulserler,
4. Noduler lezyonlar,
5. Papulopustuler lezyonlar,
2. GO0z belirtileri,
3. Eklem belirtileri,
4. Damar belirtileri,
5. Norolojik belirtiler,
6. Gastrointestinal belirtiler,

7. Diger belirtiler.



3.1.2.1.-Deri ve mukoza belirtileri:

1. Oral aftlar : Behcet hastaliginin ana belirtilerinden biridir. Genellikle
hastaligin ilk belirtisi olduklari gibi, hastalarin hemen hemen tumunde
bulunurlar. Diger belirtiler ortaya ¢ikmadan, yillarca aft yakinmasi olan
hastalar az degildir. Yanak, dil ve farinks mukozasina vyerlesirler;
agrilidirlar, beslenmeyi gugclestirebilirler; genellikle ayda bir veya birkag kez
tekrar ederler ve birkag gun ile birka¢ hafta arasinda iyilesirler. Codu defa
rekurren aftéz stomatitlerden ayirdedilemezlerse de ¢ok sayida olmalari ve
daha sik nuksetmeleri gibi farkhliklar bulunmaktadir.

Minor, major ve herpetiform olmak Uzere ug tip aft gézlenir. Minor
aft en sik gorulenidir, genellikle 0.5 cm'den daha kiguk c¢aplidir, 2
haftadan daha kisa bir slre iginde iyilesir ve yerinde sikatris birakmaz.
Major aft daha seyrek gorulir, ¢capi 0.5 cm’den daha buyuktir, 2 haftadan
daha gec iyilesir, yerinde sikatris birakir. Herpetiform aft birkag mm
capinda yuzeyel bir erozyondur, bazen birkagi birleserek daha buyuk bir
lezyon olusturabilir, seyrek gorulur.

Histopatolojik olarak nekrotik materyal gdsteren nonspesifik bir
ulser vardir. Polimorf nuveli |6kosit (PNL) ve mononukleer hicrelerden
olusan iltihabi bir infiltrat gortldr. Vaskulit bulgular hafif veya orta
derecede olup, mast hucreleri artmistir.

2. Genital ulserler : Kadinlarda labiumlari, erkeklerde skrotumu 6zellikle
secgerler. Bir papul ya da papulopustil halinde baslarlar, bunu ¢abucak,
zimbayla delinmis gibi ve yavas iyilesen Ulserlerin gelismesi izler.

Erkeklerdeki genital Ulserlerin daha agrili olmalarina karsilik, kadinlardaki

10



ulserler daha az rahatsiz edici niteliktedirler. Genital Ulserler haftalarca
surer ve ¢gogunda sikatris birakarak iyilegir.

Genital Ulserlerin histopatolojik bulgulari aftla aynidir.

3. Ekstragenital llserler : Zaman zaman koltukalti, kasik gibi buyuk
kivrim yerlerinde, pustullerin erode olmasiyla ortaya ¢ikarlar.

4. Nodiuler lezyonlar : Klinikte karsimiza eritema nodozuma benzer veya
yuzeyel gezici tromboflebite benzer lezyonlar halinde ¢ikarlar. Genellikle
akut gelisen, yuvarlak veya oval, findik ile ceviz arasinda degdisen
biyUklikte, parlak kirmizi, agrili lezyonlardir. Ozellikle alt ekstremitelerde
lokalize olurlarsa da seyrek olarak ylz, ense ve kalgalarda da gorulebilir.
10-15 gun igerisinde Ulserlesmeden, bazen vyerlerinde hafif bir
pigmentasyon birakarak iyilesirler.

Yuzeyel gezici tromboflebite benzer lezyonlar erkeklerde, eritema
nodozuma benzer lezyonlar ise daha ¢ok kadinlarda gorilur. Eritema
nodozuma benzer lezyonlari, 6zellikle bir ven Uzerine yerlestiklerinde,
yuzeyel tromboflebitten klinik olarak ayirmak oldukga zordur.

Histopatolojileri nonspesifik olup, vaskuler ya da dermohipodermal

hakimiyete goére, degisik derecede olabilen vaskilit ya da pannikulit
goralur.
5. Papiilopiistiler lezyonlar: Follikilit veya akneye benzerler. Papdul
halinde baslayip 24-48 saatte pustlile donerler. Plstuller sterildir. Ense,
sirt, ylz, gogus, ekstremiteler, glutealar, genitokrural kivrim ve genital
bdlgeye lokalize olurlar.

Histopatolojik olarak kama seklinde pustuller vardir. Yaygin PNL ve

lenfosit infiltrasyonu goérular.

11



Papulopustuler lezyonlarin deneysel olarak olusturulmasi paterji

fenomeni (derinin nonspesifik hiperreaktivitesi) adini alir.

Paterji Fenomeni:

Behcgetli hastalarin onkol derilerine steril bir igne batirilarak aranir.
Reaksiyonun olusabilmesi icin ignenin dermise girmesi gereklidir. 24
saatte belirginlesip 48 saatte maksimum olan reaksiyonda, 6nce eritemli
bir halka ile cevrili 1-2 mm capinda, ¢ogu kez palpasyonla ancak
hissedilen bir paptil belirir. Oyle kalabildigi gibi, cogu defa 1-5 mm’lik bir
steril pustul haline doner.

Paterji testi, genellikle hastaligin aktif dénemlerinde pozitiftir,
remisyonlarda negatiflesir ya da hafif pozitif olur. Turk Behcgetlilerde
duyarliligi oldukga yuksek bir testtir, pozitiflik orani % 50-80’dir.

Pater;ji testi :

1. Rekurran aftoz stomatit,

2. Iridosiklit,

3. lIdyopatik eritema nodozum,

4. Herpes genitalis,

5. Romatoid artrit,

6. Eritema elevatum diutinum,

7. . Piyoderma gangrenozum,

8. Sweet sendromunda ve

9. Behgetli hastalarin saglikl aile bireylerinde pozitif olabilir.
Histopatolojik olarak, zamanli paterji fenomeninin incelenmesinde
lenfositlerin ortaya ¢ikisini mast hlcresinin artmasi izlemekte, PNL'lerinde

gelmesiyle pustiler reaksiyonun siddeti 24 saatte maksimum olmaktadir.

12



3.1.2.2. Goz Belirtileri:

Behcet hastaliginin en 6nemli belirtilerini olusturur. Uvea (iris, korpus
siliare, koryoid), retina ve optik sinir tutulabilmektedir. G6z tutulumu,
hastalarin % 10-20’sinde koérlige yol agabilir. Géz belirtileri, hastaligin ilk
tanimlanmasindaki gibi sadece hipopiyonlu iridosiklitten ibaret degildir.
GOz lezyonlari hem 6n segmenti, hem de arka segmenti birlikte tutarlar.
Belirtilerin en sik gorulenlerini 6nden arkaya dogru su sekilde
siralayabiliriz:

-Kornea arka yuzunde presipitatlar,

-iritis,

-irisin lens lizerine yapismasi,

-On kamarada iltihabi hiicreler, protein artmasi, eksiida (hipopiyon),
-Komplike katarakt,

-Vitreus iginde iltihabi hicreler, iltihabi membran, hemoraji veya dekolman,
-Koryoretinit,

-Retinada eksulda,

-Episklerit, goz kaslari paralizisi, konjonktivit, keratit.

3.1.2.3. Eklem Belirtileri:

Behcetli hastalarda, genellikle artrit, seyrek olarak da artralji seklinde
eklem tutulmasi gorulebilir. En sik tutulan eklemler dizler, ayak bilekleri, el
bilekleri ve dirseklerdir. Artrit monoartikuler veya oligoartikulerdir.
Oligoartrit oldugunda ¢odu kez 2-4 eklem tutulmustur. Sabah sertligine
pek rastlanmaz ve artrit atagi ¢ogunlukla birka¢ gln-birka¢ hafta kadar
surer. Sedimentasyon hafifce yukselebilir. Radyolojik erozyonlara nadiren

rastlanir. Romatoid faktor ve ANA negatiftir.
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3.1.2.4. Damar Belirtileri:

Damar komponenti bulunan Behcget hastaligina anjio-Behget adi da
verilmektedir. Behget hastaliginda hem venler hem de arterler tutulabilir,
ancak daha c¢ok venler tutulmaktadir. En sik damar tutulumu, bacaklarda
yuzeyel veya derin venlerde tromboflebit olarak genellikle erkeklerde
karsimiza gikar. Vena kava trombozlari, arteryel anevrizmalar da Behget'te
rastlanabilen damar bozukluklaridir.

3.1.2.5. Norolojik Belirtiler:

Santral sinir sistemi (SSS) komponenti bulunan Behget hastaligina noéro-
Behget adi da verilmektedir. SSS tutulumu, olgularin yarisinda bir yil
icerisinde dlume yol acgar. Periferik sinir tutulumu oldukca seyrektir.

SSS tutulusunun karakteristik bir 6érnegi yoktur. Diger belirtiler gibi
tekrarlayici 6zellik gosterirler. Alt motor néron disinda ndraksisin herhangi
bir kismi tutulmus olabilir. Beyin MR’sinde, BBT ve EEG'de klinik seyre
paralel bulgular géralur.

Noro-Behgetin ayirici tanisinda multipl skleroz, arteriyosklerotik

damar hastaligi, nérosifiliz gibi hastaliklar akla gelmelidir.
3.1.2.6. Gastrointestinal Belirtiler:
Gastrointestinal sistem tutulmasi Japonlarda oldukca sik Turk ve
ingilizlerde oldukca seyrek gérilmektedir. Gastrointestinal belirtilerin de
sabit bir 6zelligi bulunmamaktadir. Karin agrisi, istahsizlik, bulanti gibi
belirtilerden, Ulseratif kolite benzeyen, kanli diyare ile seyreden anus ve
kolon Ulserasyonlarina kadar degisen Ozelliktedir. Entero-Behget
Japonya'da siktir.

3.1.2.7. Diger Belirtiler:

14



Behcget hastaliginda gorulen diger belirtiler olarak perikardit, epididimit,
orsit, pulmoner fibroz, miyokardiyal fibroz, amiloidoz, hepatit, pankreatit,
ates, fazla terleme, bolgesel lenfadenopati sayilabilir (17).

Laboratuvar: Behget hastaliginda, hastaliga 6zgu laboratuvar bulgusu
yoktur. Hafif derecede kronik hastaliklar anemisi, sedimentasyon ve CRP
yukselmesi saptanabilir.

3.1.3. Tani: Behget hastaliginin tanisi, spesifik laboratuvar bulgusunun
olmamasi nedeniyle ancak klinik belirtilerle konabilmektedir. Simdiye kadar
cesitli yazarlar tarafindan degisik tani kriterleri dnerilmigtir. Bu tani
kriterlerinden biri O'Duffy Kriterleri'dir.

O’Duffy Kriterleri

1. Oral aft,

2. Genital Ulserasyon,

3. Uveit,

4. Dermal vaskllit: Eritema nodozum ve/veya ylzeyel gezici

tromboflebit,

5. Artrit,

Oral aft veya genital Ulserasyondan en az bir tanesinin bulunmasi
kosuluyla, bu bes belirtiden en az ¢ tanesinin varliginda Behget hastaligi
tanisi konur.

Son olarak 1990 yilinda, Uluslararasi Behget Hastaligi Calisma
Grubu da yeni tani kriterleri ortaya koymustur.

Uluslararasi Behget Hastaligi Calisma Grubu Tani Kriterleri
1. Oral aft:

-Yilda en az Ug¢ kez reklrrens gostermesi,

15



-Hekim tarafindan gérulmesi veya hasta tarafindan tanimlanmasi.
2. Genital Ulserasyon veya sikatris:
-Rekurrens gostermesi,
-Hekim tarafindan gérulmesi veya hasta tarafindan tanimlanmasi.
3. Goz lezyonlarr:
-Anterior Uveit,
-Posterior Uveit,
-Vitreusda hucre goérilmesi,
-Retinal vaskdlit.
4. Derilezyonlarr:
-Eritema nodozum,
-Eritema nodozum benzeri lezyonlar,
-Papulopusttler lezyonlar.
5. Pateriji testinin pozitifligi.
Oral aft ve diger dort kriterden ikisinin varligi ile Behget hastaligi tanisi
konur.
3.1.4. Ayirici tant:
1. Rekdurren aftéz stomatit,
2. Herpes simpleks,
3. Sifiliz,
4. Pemfigus vulgaris,
5. Stevens-Johnson sendromu.
3.1.5. Prognoz:
Behget hastaligi niksler ve remisyonlarla seyreden bir hastaliktir. Ne

ndkslerin, ne de remisyonlarin silresi 6nceden kestirilemez. Ancak yas
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ilerledikge remisyonlar uzar, nukslerin giddeti azalir. Hastanin yasi ve cinsi
de klinik belirtileri etkiler. Behget hastaligi kadinlarda ve yaslilarda daha
hafif, erkeklerde ve genclerde daha agir seyreder. Baslica mortalite
nedenleri vaskuler anevrizma rUpturd, barsak ulserasyonu rupturi ve
santral sinir sistemi tutulumudur (17).
3.1.6. Tedavi:
Behcet hastaliginin spesifik bir tedavisi bulunmamaktadir.
Etyopatogenezdeki belirsizlik nedeniyle daha c¢ok semptomatiktir.
Semptomlarin kontroli ve enflamatuar vaskdilitin stipresyonu amacglanir
(18,19).Tedaviyi 3 kategori altinda siralayabiliriz:

1. Mukozal ve deri lezyonlari ile artritin semptomatik tedavisi

2. Enflamatuar g6z hastaliginin (Gveit) tedavisi

3. Tromboz ve santral sinir sistemi tutulumunu iceren vaskdlitin

supresyonu

Semptomatik tedavide yarari tam olarak kanitlanmamis olmakla
beraber, eklem tutulumunda antienflamatuar analjezikler kullanilir.
imminsupresiflerin de tedavide yeri vardir. Oral ve genital (lserler lokal
kortikosteroidlerle ve nadiren ciddi durumlarda yeterli miktarda thalidomide
ile tedavi edilebilir (20,21).

Kolsisin gunumuze kadar tavsiye edilen temel ilag iken, ginimuzde
sadece artralji/artrit, eritema nodozum ve oral ve genital Ulserasyonlarin
kontrolinde ve ¢godunlukla bayanlarda kullanilir oldu (22,23).

Enflamatuar gbz hastaligi, eger retinal tutulum yoksa ve sadece
fazla ciddi olmayan panulveit varsa lokal kortikosteroidli damlalarla tedavi

edilebilir. Bununla beraber akut ciddi UGveitte immunsupresiflerden
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siklosporin  (sandimmun) tedavisinin yararli oldugu kanitlanmistir.
Azatioprin de Uveit/retinit tedavisinde, rekilrrensin o6nlenmesinde ve
vizyonun korunmasinda etkili bir immunsupresif ajandir (19,24,25).

Akut ve ciddi alevlenmelerde yuksek doz kortikosteroid ve
siklofosfamid  gerekli olabilir.  Alfa-interferonda enflamatuar g6z
tutulumunda kullanilan potansiyel droglardandir.

Vaskllit tedavisinde immunosupresiflerle kombine oral veya
parenteral steroid kullanimi tercih edilir. Behget hastaligindaki tromboflebit
embolizan olmadigindan antikoagulan kullaniimaz, hatta kontrendike kabul
edilir. CunkU pulmoner arter anevrizma varliginda olimcul kanamalara yol
acabilir.

3.2. GOZ YUZEYIiNIN SAVUNMA MEKANIZMALARI

Behget hastaliginin en o6nemli belirtisi g6z tutulumudur. Bu
tutulumun patogenezinde muhtemelen immun disregulasyon, inflamatuar
mediyatorler, dolasan immun kompleksler ve nétrofil migrasyonu rol
oynamaktadir. Batin bu mekanizmalar gézin anatomik yapilari Gzerinde
de etki olusturmaktadir. Bunlarin sonucunda g6z ylzeyinin savunma
mekanizmalarida etkilenmektedir. Goz ylzeyinin savunma
mekanizmalarini 3 baglik altinda toplamak mumkuin olmaktadir (26).

3.2.1. Anatomik Bariyerler:

GOz kapaklari, gdzyas! tabakasi, kornea ve konjonktiva yuzeyleri
savunma mekanizmalarinin énemli bir bdlimint kapsamaktadir. Goz
kapaklari ¢ok cesitli iglevleri ile gozleri dis etkenlere kargi korumaktadirlar.
Uyku esnasinda kapaklar kornea ve konjonktivanin kurumasina engel

olurken, g6z kirpma refleksi gb6z yuzeyini havada tasinan
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mikroorganizmalara, yabanci cisimlere ve minOr travmalara Kkarsi
korumaktadir (26,27). G6z kapaklarinin hareketiyle gbzyasi, konjonktiva
ve korneay! yikayarak, mukusla karismis yabanci cisimleri i¢ kantuse
dogru hareket ettirmektedir (28).

Gozyas! tabakasi, konjonktiva ve korneanin devamli olarak
Islanmasini saglayarak, gézin savunma mekanizmalari i¢inde yer alir.
Go6z yluzeyinin savunmasi bakimindan, gézyas! tabakasini olusturan her
bir komponentin ayri ayri énemi bulunmaktadir. Gézyasi tabakasi g6z
kiUresini surekli olarak yikayarak enfeksiyonlarin énlenmesi igin cok dnemli
bir islevi yerine getirmis olmaktadir (29). Bunun disinda gdzyasi, tasidigi
immunoglobulinler, lizozimler, beta-lizin, laktoferrin, serlloplazmin ve
kompleman gibi maddelerle enfeksiyonlara karsi direngte, kismen
tartismali olsa bile, rol almaktadir (29).

Kornea ylzeyi gb6zin savunma mekanizmalari arasinda
konjonktivaya nazaran oldukga farkli 6zellikler tasiyan bir dokudur. Kan
damarlari, lenfatikler ve blyutk olgide immunoreaktif hiicreleri kapsamasi
bakimindan immunolojik olarak ayricaliki bir doku olarak kabul
edilmektedir (30). Bu duruma ragmen korneanin immunoglobulinlerin bir
kismini ve komplemani icermesi pek ¢ok immunolojik olayin korneada da
yer almasini ve dokusal ézellikleri nedeniyle uzun sure devam etmesini
saglamaktadir (31). Korneanin, gbéz yuzeyinde bir savunma bariyerini
olusturmasini saglayan asil 6zelligi, istenmeyen antijenlerin anatomik
olarak korneadan uzak tutulmasi ve kornea ylzeyini penetre edebilecek

mikroorganizmalara kargi bir antikor duvari olusturulmasidir. Fiziksel
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kornea bariyerinin bir bolumu ise bazal epitel hicrelerinin yapistigi bazal
membrandir (26).

Konjonktiva bir savunma sistemi olusturacak bigcimde butun
immunolojik  vasitalarla  donatiimigtir.  Konjonktivada  antijenlerin
taninmasiyla ilgili en donemli iki dokusal 6zellik, Langerhans hucreleri ve
konjonktiva ile iligkili lenfoid dokudur (32). Konjonktiva ile iligkili lenfoid
doku (CALT) subepitelyal bolgede yer almakta, bunun yanisira konjonktiva
epitelinde de lenfoid hicrelere rastlanmaktadir. CALT, yapisi bakimindan
bronglarda ve barsakta bulunan ve mukoza ile iligkili lenfoid sisteme
(MALT/GALT) c¢ok benzemektedir. Konjonktivanin pek ¢ok yerinde
lenfositlerin toplandigi CALT bdlgeleri bulunmaktadir. Bu bdlgelerde
antijenler igslenmektedir. Antijenle karsilasan B - hicre oncllleri
olgunlasmakta ve daha sonra afferent konjonktiva lenfatikleri vasitasiyla
bdlgesel lenf bezlerine ulagsmakta ve burada da plazma hucrelerine
donusmektedir (32). Lenf dugumlerini efferent lenfatikler vasitasiyla
terkeden lenfositlerde, B-hicreleri gibi torasik duktus yoluyla kan akimina
katilmakta , buradanda T-lenfositler konjonktivanin subtantia propriasina
ulasirken, B-lenfositler lakrimal ve yardimci lakrimal bezlere gelerek
sekretuar Ig A yapimini gerceklestirmektedirler (26,30).

immiinolojik &zelliklerin yanisira, konjonktivanin epitel tabakasi,
hasara ugrayan kornea epitelinde, tam epitel kaybi gdsteren olgularda,
kaplayarak ve restore ederek okuler yuzeyi koruyucu etkisini
gerceklestirmektedir (33).

3.2.2. Hiimoral immiin Yanit:
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3.2.2.1. immiinoglobulinler: Normal sartlarda gbzyasH tabakasinda
immunoglobulinlerin bulundugu gdsterilmistir (34). Gézyasinda IgG ve IgA
en yuksek konsantrasyonlarda bulunan antikorlardir, ancak IgE ve IgM’ye
sadece bazi patolojik durumlarda rastlanmaktadir. Buna karsilik IgD
nadiren saptanabilmektedir (35).

Sekretuar immunoglobulin A (SlgA), gbzyasinda seruma goére ¢ok daha
yuksek konsantrasyonlarda bulunmakta ve tUm protein kapsaminin
%17’sini olusturmaktadir (26). Bir J zinciri ile baglanmis birarada sekretuar
bir komponentle tutulan SIgA iki 7S monomerinden mutesekkil dimerik
11S molekulidir. IgA monomerleri gbzyasi bezlerindeki plazma
hicreleriyle subepitelyal hucreler tarafindan yapilmakta, epitelden
gecerken iki monomer birlestiriimekte ve eklenen sekretuar komponent,
molekulin belirli bakteriler tarafindan salgilanan proteolitik enzimlerle
yikimini  dnlemektedir (26,36). SlgA’nin asil rolu bakterileri, érnegin
Chlamydia ve gonokok gibi mikroorganizmalari mikéz zar ylzeyinde
tutarak, onlar1 orterek epitele yapismalarini 6nlemektir. Konjonktivanin
normal florasini dizenlemekte rol aldigi gibi, lizozimle birlikte bakteriyoliz
yapabilir, toksinleri nétralize edebilir ve komplemanin klasik yolunu aktive
edebilir (29,37). Ayrica IgA viruslarin notralize edilmesinde de yukimlaluk
tasimaktadir (26).

Gozyasindaki IgG bakteri ve viruslara kargi ikinci bir savunma hatti
olusturmaktadir. Akut iltihap esnasinda damarlardan gobzyasina bol
miktarda gegen IgG, toksinleri, virus ve bakterileri nétralize edebilir.
Opsonizasyonu kolaylastirir ve komplemanin fikse olmasini saglayan ve

immun yapisma ile sonuglanan immun kompleksleri teskil eder, polimorf
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cekirdekli I6kositlerin  kemotaksisini ve anaflatoksinlerin salinmasini
gerceklestirir (37).

IgA ve IgG hem kornea hem de konjonktivada bulunmaktadir;
korneanin periferik ve merkezi kisimlarinda bulunan IgG ve IgA dlzeyleri
aynidir. Konjonktivada IgM de bulunmakta, buna karsilik bazen korneanin
limbusa yakin kisminda saptanan IgM’nin merkezi korneada nadiren yer
aldigi dikkati cekmektedir (30,37,38).

Gozyasinda IgE konsantrasyonu vernal keratokonjonktivit gibi
atopik hastaliklarda yUkselmekte, ancak bu maddenin mast hicrelerinden
vazoaktif aminlerin salinmasina yol agmasiyla, vazodilatasyon olmasi ve
kan damarlarindan immuanoglobulin sizmasi, gesitli zararli etkenlere karsi
savunmada yardimci olmaktadir (26).
3.2.2.2. Lizozim: Lizozim gbzyas! proteinlerinin yaklagik olarak %20-40’ini
olusturmakta ve 16-130 mg/ml konsantrasyonda bulunmaktadir. Bu duzey
tukruk, burun ve mide-barsak salgilari, sut ve idrardaki lizozimden daha
yuksektir ve serumdakinin birka¢ ytz mislidir (27). Molekul agirhgr 14 000
dalton olan ve isiya direngli bulunan lizozim 1922 yilinda Fleming
tarafindan penisilinin kesfinden dnce bulunmustur. Dogada yaygin olarak
bulunan lizozimin kompleman, laktoferrin ve SIgA gibi maddelerle yakin bir
etkilesimi s6z konusudur.

Lizozim bazi gram-pozitif bakterilerin hlicre duvari komponenti olan
peptidoglikani (N-asetilglukozamin ve N-asetiimuramik asidin tekrarlayan
seker birimlerinden olusan c¢apraz bagh polimer) beta (1,4) baginda
parcalamaktadir. Antikor ve komplemanin etkilesimi olmaksizin, gram-

pozitif bakteriler lipopolisakkarit ortuleri ile lizozime karsi korunmaktadirlar.
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Lizozimin mikroorganizmalarin makrofajlar, monositler ve noétrofiller
tarafindan fagositozlarini artirici etkiside gosterilmistir (39). Selator ajanlar
lizozimin litik etkilerini artirdiklarindan laktoferrin, lizozimin yardimcisi
olarak gorulmektedir.

Lizozim lakrimal asiniler tarafindan salgilanmakta ve asinus
apeksinde immunohistokimyasal olarak gosterilebilmektedir (40).
3.2.2.3. Beta-Lizin: Gozyasinda bulunan bu antibakteriyel madde,
lizozimin etkisine direncli bazi bakterileri de lizise ugratir. Etkisi hlcre
duvarindan ziyade hicre zarini pargalamak, yani sitoliz seklindedir (41).
Bazi arastiricilar gbzyasinda beta-lizinin  varligini  stiphe ile
kargilamaktadirlar (42).
3.2.2.4. Laktoferrin: Laktoferrin, lokal olarak lakrimal bezler tarafindan
salgilanmaktadir. 82 000 daltonluk demir baglayici bu protein gézyasinda
65-160 mg/ml gibi yluksek dizeylerde bulunmaktadir. Bazi bakterilerin,
Ozellikle gram-negatiflerin virtlanslari, ortamda demir bulundugu zaman
artmaktadir. Ortamdaki demirin laktoferrinle baglanmasi,
mikroorganizmalarin lizozim gibi enzimlerin etkisinde daha ¢ok kalmasina
yol agmaktadir (26,27).
3.2.2.5. Seriiloplasmin: Bir akut faz proteini olan ve bakir tagiyan bu
protein, bazi viruslarin gogalma ve enfeksiyon olusturmasini dnlemektedir.
Ayrica polimorf c¢ekirdekli l6kositlerden salinan ylksek reaktif serbest-
radikal superoksidi hidrojen peroksite gevirerek stperoksit dismuitaz olarak
gbrev yapar (27).
3.2.2.6. Kompleman Sistemi: Komplemanin klasik yolunu IgG veya IgM

ile olusan kompleksler aktive ederken, alternan yol endotoksin, IgA immun
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kompleksleri, bakteri polisakkaritleri gibi maddelerle aktive olur. C3’te
birlesen yollar bakteri opsonizasyonu, lizisi, kemotaksis ve fagositozda rol
oynarlar (30,37).

3.2.3. Hiicresel immiin Yanit:
3.2.3.1. Langerhans Hiicreleri: Mezensimal kdkenli Langerhans hicreleri
kornea ve konjonktiva ylUzeylerinde yer alan dendritik hicrelerdir. Son
yillarda énemlerine dikkat ¢ekilen bu hicreler ATPaz pozitif olup la/HLA-
DR antijenlerini tagimaktadirlar (43). Langerhans hucreleri, limbus ve
konjonktivada yogun olarak yer almalarina ragmen, kornea merkezinde
¢ok az sayida bulunurlar. Ancak iltihabi durumlarda kornea merkezinede
g6¢ edebilirler ve prolifere olabilirler (30).

Langerhans hucreleri makrofajlarin bazi 6zelliklerini tagimaktadir.
Bu hicrelerde immunoglobulinlerin  Fc  pargalari i¢cin  reseptorler
bulunmakta, bir kompleman reseptori yer almakta ve la antijeni
bulunmaktadir. Langerhans hucreleri antijenleri baglayarak, bunlari lenf
digumlerine tagsimakta ve konakgi sensitizasyonunu saglamaktadirlar. Bu
hicreler yardimci T hicrelerini ve B hucrelerini uyararak himoral immun
yanita katkida bulunmaktadir (37). Langerhans hicreleri, iltihabi mediyator
maddeleri salgilayarak inflamasyonda da rol almaktadir. Topikal veya
sistemik olarak verilen kortikosteroidler Langerhans hucrelerinin sayilarini
azaltmaktadir (43).
3.2.3.2. Mast Hiicreleri: Travma veya allerjenler subkonjonktival mast
hdcrelerinin histamin, platelet aktive edici faktor, |6kotrien ve heparin gibi
maddeleri salgilayarak vazodilatasyon ve transidasyona yol agmasina

neden olmaktadir. Boylece 6zgul antikor ve kompleman gibi maddeler
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ortamda mikroorganizmalarin ¢ogalmasini 6nlemekte ve enfeksiyona karsi
direng gostermekedir (37).
3.2.3.3. Lenfositler: Konjonktiva ile iligkili lenfoid doku icinde hem T hem
de B lenfositler yer almaktadir. Bu bolgeler antijenin islendigi lenfoid doku
ozelligini tasimakta ve g6z yuzeyinin dis etkenlere kargi korunmasinda
onemli bir rol oynamaktadir (26,37). Submukozal dokuda yer alan plasma
hicreleri ise 6zellikle IgA yapimindan sorumlu bulunmaktadir.
3.2.3.4. Dogal Oldiiriicii Hiicreler: Bu hiicreler genis graniiler lenfositler
olup T ve B - hlcresi yuzey belirleyicilerini tagsimamaktadirlar. Virislarin
enfekte ettigi ve transformasyona ugrattigi hlcrelere kargi aktivite
gOstermektedirler. Bu hucreler etkilerini kontakt lizisle gdstermektedirler
(44).
3.3. KONJONKTIVANIN NORMAL MIKROBIYOLOJIK FLORASI
Konjonktivanin normal mikrobiyolojik florasi dogumdan itibaren
olusur ve yasam boyu devam eder. Kapak ve konjonktiva florasi koruyucu
bir mekanizma olarak gérev yapar ve daha patojen mikroorganizmalarin
kolonizasyonunu &nler. Konjonktiva bazi breylerde steril kalabilir ancak
dogumdan itibaren c¢evreye, yasa, mevsime, vicut direncine ve genel
hijyenik kosullara bagh olarak degisiklik gosteren bir flora olusur ve yasli
populasyonda steril kultir sayisi azalir. Okuler yuzeyin mikrobiyal florasi
primer olarak stafilokok ve difteroidlerden olusan gram-pozitif
mikroorganizmalardir. Konjonktival yuzeylerden Streptococcus
pneumoniae, Hemofilus tlrleri, Moraksella, Neisseria, Basillus tlrleri ve
Staphylococcus aureus izole edilmekle birlikte genellikle bunlar gegici

kolonizasyondur. Normal konjonktival florada %3-15 arasinda izole edilen
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Staphylococcus aureus, g6z enfeksiyonlarinda en sik izole edilen
bakterilerdendir. Konjonktival florada bulunan bakteriler deri ve burun
florasi ile benzerlik gosterirler. Gram-negatif koliform bakteriler cok nadiren
kapak veya konjonktivadan izole edilebilir. Ciddi patojen bakteri turlerinin
florada gecici olarak bulunup, kolonizasyon yapmadiklari ancak ciddi
enfeksiyon kaynagi olabilecekleri bildirilmistir. Konjonktival florada bulunan
mikroorganizmalar gbze yapilan cerrahi girisimler, vicut direncinin
kirilmasi, kotl beslenme gibi durumlarda patojen hale gegerek enfeksiyon
kaynagi olabilirler (5,45-48). Ayrica anaerob bakteri ve mantar tirleride
daha seyrek olarak normal florada bulunabilirler. Gézin fungal florasi
genellikle degisken olup yasanilan bdlgeye ve kisilerin ugraslarina gére de
degismektedir  (5,7-11). Konjonkival  flora, cinsiyetlere  gore
degerlendirildiginde erkek-kadin arasinda fark izlenmemektedir (5,49).
3.3.1. Stafilokoklar

Stafilokoklar yuvarlak, kati besiyerlerinde daha belirgin olmak Uzere
dizensiz Gzum salkimina benzer kimeler bazen 3-5 koktan ibaret veya
ikiserli gruplar olusturan, tim hdcreleri birbirine benzerlik gdsteren,
sporsuz, hareketsiz ve kapsulstuz koklardir. Bazi kdkenlerinde belirgin bir
kapsul veya mukus katmani olusur. Gram pozitiftirler. Birgok besiyerinde
ureyebilirler. En tipik Gremeleri kanli agardadir. Kolonileri yuvarlak dizgun,
kabarik, mat, S tipinde olup S. aureus’un kdkenlerinin gogunlugunda sari
pigment ve beta-hemoliz goérullur. Stafilokoklar basta glikoz olmak Uzere
bircok karbonhidratlari fermentatif olarak parcalarlar ve son Urln olarak
laktik asit yaparlar. Gaz olusturmazlar. Mannitole etkileri degisken olup

Ozellikle S. aureus bu sekere etkilidir. Digerlerinin etkisi degiskendir. TUm

26



stafilokoklar ve mikrokoklar &zellikle glikozlu besiyerlerinde katalaz
pozitiftirler.

Stafilokoklar basta burun mukozasi, nazofarinks, deri ve daha az
olmak Uzere bagirsak ve diger mukozalarin normal floralarinda bulunan
bakterilerdir. insanlarda endojen ve eksojen kaynakli cok cesitli ve besin
zehirlenmelerinden lokal irinlenmelere ve sepsislere varacak kadar cesitli
hastaliklar olusturabilirler (50).

Stafilokoklar arasinda cgesitli turler vicudun degisik yerlerinde
kolonize olurlar. Stafilokoklarin S. aureus, S. epidermidis ve S.
saprophyticus olmak Uzere U¢ turt insan patojenidir. Bu dglnden S.
aureus en oOnemlisidir. S. aureus digerlerinden esas olarak koagtlaz
Uretmesi ile ayirdedilir (51). insanlardaki stafilokok enfeksiyonlarinda S.
aureus oOncelikle patojen olarak yer alir. S. aureus disindaki diger
stafilokoklar koagulaz negatif stafilokok (KNS) adi altinda isimlendirilmistir.
Bunlar icinde de en sik izole edilen S. epidermidis’tir. S epidermidis
yerlesim bakimindan yaygin bir 6zellik gdsterir ve siklikla firsat¢i patojen
olarak enfeksiyon yapar (50).

3.3.2. Streptokoklar

Streptokoklar yuvarlak veya oval sekilli, tek tek, ikiser ikiser birarada
bulunan veya kisa-uzun zincir teskil eden, gram pozitif, katalaz negatif,
kok seklinde mikroorganizmalardir. Agiz, bogaz, burun ve diger mukozal
alanlar ve deri ile sindirim ve genital sistemin normal florasinda
bulunabilen streptokoklar, insanlarda ¢ok g¢esitli hastaliklar meydana
getirmektedir. Streptokokkal farenijit, impetigo, bakteriyel endokardit ve

idrar yolu enfeksiyonlari yaninda akut romatizmal ates, romatizmal kalp
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hastaligi ve akut glomerulonefrit gibi ¢ok ciddi postinfeksiy6z sendromlara
yol agmaktadir. Streptokoklarin cogu aerob veya fakdiltatif anaerob iken bir
kismi zorunlu anaerobtur (Peptostreptococcus). Rutin besiyerlerinde
ureyebilirler, ancak kan, beyin veya kalp inflzyon, serum veya glikozla
zenginlestiriimis ortamlarda oldukga iyi Urerler. Kati besiyerlerinde yavas
geligirler ve bulunduklari déneme goére degisik 6zellikte mukoid, mat ve
parlak  koloniler olustururlar (52). Streptokoklar kanli agardaki
hemolizlerine gére siniflandirilabilirler. S. pyogenes beta (seffaf) hemoliz
yaparken, S. pneumoniae ve S. viridans alfa hemoliz yapar. Beta-
hemolotik streptokoklar hicre duvari polisakkarit antijenlerine goére
Lancefield gruplarina ayrilirlar (53).

3.3.3. Moraxella

Moraxella, Neisseraceae familyasi icerisinde, gram-negatif
diplokoktur.Bazen kokobasil selindede olabilirler (M. Lacunata). Baslica
hastalik yapan tura M. catarrhalis’tir (52). Bunlar Gst solunum yolu normal
florasinin Gyesi olarak kabul edilirlerse de 06zellikle immuin yetmezlikli
olgularda sinuzit, otit, bronsit ve pndmoni yapabilirler (51). Ayrica basta M.
lacunata olmak Uzere bazen konjonktivit de yapabilirler. Oksidaz-
pozitftirler (53).Basta M. catarrhalis olmak Uzere aerob veya fakultatif
anaerob olup basit besiyerlerinde kolayca Urerler. Endosporlari yoktur ve
hareketsizdirler, katalaz-pozitiftirler. Sekerlere etkisizdirler ve nitratlari
nitrite gevirirler (52).

3.3.4. Neisserialar

Neisserialar Neisseriaceae familyasi igcerisinde gram-negatif koklar olup,

genellikle cift ¢ift dururlar. insanlar icin patojen olanlar adi ortamlarda ya
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Uremezler veya c¢ok hafif Grerler. Uremeleri icin seruma gereksinim
gOsterirler. Fermentasyon kabiliyetleri azdir. Baz turleri sarimtrak pigment
yaparak urerler. Aerob mikroorganizmalar olup, anaerobik sartlarda
uremezler. Katalaz ve oksidaz reaksiyonlari pozitif olup indol negatiftirler.
Nitratlari nitrite ceviremezler ve genelde sekerlere etkilidirler. %10 kan
iceren, pH 7.4 kaynatilmis kanl (cikolata) agarda ve besleyici ilave edilmis
Thayer-Martin gibi vasatlarda daha iyi Urerler (52). Neisseriae cinsi
N.gonorrhoeae ve N. meningitidis olmak Uzere iki 6nemli insan patojeni
icerirler.  N. meningitidis (meningokok) esas olarak menenjit ve
meningokoksemiye neden olur. N. gonorrhoeae (gonokok) ise gonore,
yenidogan konjonktiviti ve pelvik inflamatuar hastaligin (PID) nedenidir
(51). Bunlarin digindaki diger Neisseriae cinsleri (N. subflava, N. lactamica
vb.) normal mazofarinks mukoza florasinda bulunurlar ve bunlar bazen
lokal mukoza enfeksiyonlarinda yer alabilirler (50).

3.3.5. Bacillus

Bacillus cinsi Bacillacea ailesi iginde, aerob, sporlu, gram pozitif boyanan
basil seklinde bakterilerdir. Tek tek veya uzun zincirler seklinde goérularler.
Santral, terminal veya subterminal sporlari vardir. Uygun sartlarda
polipeptid yapisinda kapsul gelistirirler. Bu cins i¢cinde B. anthracis ve B.
mycoides disinda tim bakteriler hareketlidir. B. anthracis disindaki ttrler
nadiren primer patojen olarak karsimiza c¢ikarlar ve ancak immun
yetmezlikli hastalarda karisik enfeksiyonlarda seyrek olarak patojen rol
oynarlar (52). Tibbi 6nem tasiyan iki Bacillus tart vardir: Sarbona neden

olan B. anthracis ve gida zehirlenmesine neden olan B. cereus. Bunlarin
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disindaki diger Bacillus tlrleri yara enfeksiyonu, bakteriyemi menenijit, goz
enfeksiyonu gibi pek ¢ok enfeksiyona neden olabilirler (51).

3.3.6. Haemophilus

Haemophilus grubu bakteriler, cok zor Ureyen ve gelisebilmek igin kan ve
kan faktorlerine gereksinimi olan kuguk, pleomorfik (kokobasilden flaman
sekline kadar) gram negatif, sporsuz, hareketsiz, aerob ve fakultatif
anaerob, cogunlukla Ust solunum yollarinda yerlesen, kokobasil seklinde
mikroorganizmalardir. Bu bakteriler, gogalabilmeleri igin 1siya dayanikh X
faktoriine ve 1siya duyarli V faktoérine gereksinimlerine gore birbirinden
ayrilir. insanlarda enfeksiyona neden olan en &nemli tir kapsil
olusturabilen H. influenzae’dir. Hemofiluslarin biyokimyasal reaksiyonlari
degiskendir. Safraya dayaniksizdir, erirler. Nitrat reduksiyonu yaparlar,
genelde indol yapar, Ureyi pargalarlar. Haemophilus turl bakteriler basta
H. influenzae olmak uUzere pek c¢ok sistemde hastalik olustururlar.
Bakteriyemi, nazofarenijit, Uriner sistem enfeksiyonu, menenijit, konjonktivit,
pndmoni, sellllit gibi pek ¢ok enfeksiyonun nedenidirler. Haemophilus
gurubundaki bakteriler basta solunum yolu olmak Uzere vicudun degisik
bdlgelerinde flora elemani olarak bulunabilir ve uygun kosullarda firsatgi
enfeksiyonlara neden olabilirler (52).

3.3.7. Candida

Candida turleri normalde insan deri ve mukoza florasinda bulunan
organizmalardir. Bazi hazirlayici faktérlerin varliginda kandidoz olarak
tanimlanan ylzeyel velveya derin akut ve/veya kronik enfeksiyonlara
neden olurlar. Florada bulunmalari nedeniyle enfeksiyonlarin ¢ogu

endojendir. Sistemik mikozlar arasinda en sik gorileni kandidozdur. Klinik
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orneklerde ve kdulturlerinde Candida turleri 3-6um buyukliginde oval,
tomurcuklanan hucreler olarak gorulurler. Ayrica yalanci hif (pseudohif) de
olustururlar. Candida turleri Sabouraud-Dekstroz-Agar (SDA) gibi rutin
besiyerlerinde oda isisinda ve 37 °C'de 24 saatte Ureyip genellikle kirli
beyaz veya krem rengi, yumusak kivamli ve tipik olarak mayamsi kokulu
koloniler olustururlar.

Cok sayida olan Candida turlerinden ancak bazilari insanda
enfeksiyon etkenidir. En sik gorulen kandidoz etkeni C. albicans'tir.
Kandidozun gelismesinde derinin maserasyonu, hucresel immudn
yetmezlik, immunsupresif ilaglar gibi bazi predispozan faktorler s6z
konusudur. Kandidozdan korunmada en onemli olan, normal flora

dengesinin korunmasi ve saglam bir bagisiklik sistemidir (52).

4. GEREG ve YONTEM
Yaptigimiz calisma inaktif periyotta olan 50 Behget hastasindan
olusan galisma grubu ile ( 11-76 yas arasi, 32 erkek, 18 bayan) sistemik

ve okuler bir bagka hastaligi olmayan, saglikli, yas ve cins agisindan
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calisma grubu ile uyumlu 50 olgudan olusan kontrol grubunu (11-74 yas
arasl, 31 erkek, 19 bayan) kapsamaktadir.

Calisma oncesinde hastalarin rizasi alinmis ve calisma Tip
Fakultesi Etik Kurulu tarafindan onaylanmistir. Calisma dénemi boyunca,
oral aftéz Ulserasyonu, genital Ulserasyonu, panuveiti, pseudofolikiler
veya papulopustiler deri lezyonu olmayan, paterji testi negatif, inaktif
periyottaki hastalar calismaya dahil edildi. Ayrica Behget hastaliginin
tedavisine yonelik topikal ila¢ kullanmayan ya da en az U¢ ay Onceden
topikal ila¢c kullanimini kesmis hastalar secildi. Hastalarin bazilarinda
sistemik ilag (Siklosporin A, Kolsisin) tedavisi devam etmekteydi. Hastalar
ile ilgili bolumlere danigilarak, ¢alisma grubundan bazi sistemik hastaliklar,
ornedin kronik seronegatif veya seropozitif romatolojik hastali§i olanlar,
kronik hepatik ve kronik renal yetmezligi olan hastalar, diabedes mellituslu
hastalar, esansiyel hipertansiyonu olan hastalar ve gebeler calismaya
alinmadi. Sistemik hastaligi olanlar (Diyabet, hipertiroidi, bobrek yetmezligi
v.b.) ile goOzici cerrahi gecgirmis, kuru g6z, blefarit, kronik dakriyosistitli,
keratit gecirmis olan ve son U¢ ay iginde topikal ve sistemik antibiyotik
ve/veya herhangi bir g6z ilagi (damla,pomad) kullanmis hastalar ¢alisma
kapsamina alinmadi.

Hasta ve kontrol grubundan 6rnek alinmasi sirasinda, sag ve sol
g6zun floralari arasinda fark bulunmadidi igin (54) yalnizca sag gozden
ornek alindi. Topikal anesteziklerin bazi bakteriler Uzerine inhibitor etki
yapmasi nedeniyle 6rnek alinmasi sirasinda ve oncesinde bu damlalar
kullaniimadi (54-56). Bakteri izolasyon olasiligini arttirmak igin, ornek

almadan dénce ekuvyon buyyon ile islatildi ve alt g6z kapagi cekilerek
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ekiivyon konjonktivaya surtldi. Ornekler bekletiimeden besiyerine ekildi.
Aerobik kiiltirler édnce Brain Heart infusion (beyin kalp inflizyon) sivi
besiyerine ekildi ve Ureme olan orneklerden, Eosine Methylene Blue
(EMB) agar, %5 koyun kanli agar ve cukulatamsi agar kati besiyerine
pasaj yapildi. Aerob ekimler 37 C'de 24-48 saat bekletildi. Mantar
izolasyonu icin Sabouraud Dextrose Agar besiyeri kullanildi. Ornekler 26
C’de ve 37 C'de 1-3 hafta siireyle inkiibe edildi. Ureyen mikroorganizmalar
standart mikrobiyolojik yontemlerle tanimlandi.

Laboratuar calismalari, Firat Tip Merkezi Mikrobiyoloji ve Klinik
Mikrobiyoloji Anabilim Dali laboratuarinda yapildi. Sonuglarin istatistiksel
analizi i¢in Ki-kare (Chi square) testi kullanildi. P<0.05 degeri anlamli

kabul edildi.

5. BULGULAR
Calisma ve kontrol grubundaki hastalarin demografik 6zellikleri
Tablo-1'de verilmigtir.
Tablo 1: Behget hastalarinin ve kontrol grubunun demografik

ozellikleri
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Behget Hastalikli Kontrol Grubu

Grup (n=50) (n=50)
Yas ortalamasi 36.04+2.16 35.64+1.96
Yas araligi 11-76 11-74
Cinsiyet (E/K) orani %64/%36  (n=32/18) %62/%38 (n=31/19)
GOz tutulumu orani %76 (n=38) 0
ilag kullanim orani %72 (n=36) 0
Ailede Behget hastaligi %4 (n=2) 0
orani
Hastalik suresi araligi 1-22 0
Ortalama sure orani %6.92 0
Mikroorganizma Ureme %92 (n=46) %58 (n=29)
orani

Behget hastalarinin ve kontrol grubunun konjonktival florasinda
ureyen bakteriler sirasiyla soyledir: Behget grubunda %92 (n=46), kontrol
grubunda %58 (n=29) Ureme oldu. Behget hastalarinin 12’sinde (%24) S.
aureus, 32’sinde (%64) koagulaz negatif stafilokok (KNS), 8'inde (%16)
Moraxella spp., 8'inde (%16) Streptococcus spp. 4’'Unde (%8) Bacillus
spp., 4'unde (%8) Neisseria spp., 3'Unde (%6) Candida spp. ve 1’inde
(%2) Haemophilus spp. uremesi saptandi. Kontrol grubundaki olgularin
2'sinde (%4) S. aureus, 24’Unde (%48) KNS, 2’'sinde (%4) Moraxella spp,
1'inde (%2) Streptococcus spp, 3’Unde (%6) Bacillus spp, 3’Unde (%6)
Neisseria spp ve Tinde (%2) Candida spp uredi. Kontrol grubunda

Haemophilus spp Uremedi.
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Behcet grubunda S. aureus, Moraxella spp ve Streptococcus spp
kolonizasyonlari kontrol grubuna goére anlaml olarak yuksek saptandi
(p<0.05).

Her iki grubta konjonktival kultirde Ureyen mikroorganizmalarin
dagihimi Tablo-2 ve Grafik 1’de verilmistir.

Tablo 2: Behcget hastalarinin ve kontrol gurubunun konjonktival

florasinda Ureyen mikroorganizmalar

Bakteri Behcget Hastalari Kontrol Gurubu P=
(n=50) (n=50)

S. aureus %24 (n=12) %4 (n=2) 0.004
CNS %64 (n=32) %48 (n=24) 0.079
Moraxella spp %16 (n=8) %4 (n=2) 0.046
Streptococcus spp %16 (n=8) %2 (n=1) 0.015
Bacillus spp %8 (n=4) %6 (n=3) 0.500
Neisseria spp %8 (n=4) %6 (n=3) 0.500
Candida spp %6 (n=3) %2 (n=1) 0.309
Haemophilus spp %2 (n=1) 0 0.500

35



35 -

30 -

25

20

E Behget Grubu
15 - B Kontrol Grubu

10 -

Sekil 1. Behget hastalarinin ve kontrol gurubunun konjonktival florasinda
ureyen mikroorganizmalarin dagilimi

G6z tutulumu olan ve olmayan Behget hastalarindaki
mikroorganizma ureme oranlari sirasiyla soyledir:

GOz tutulumu olan Behget hastalarinin 10’'unda (%26.3) S. aureus,
24’Unde (%63.2) KNS, 5’'inde (%13.2) Moraxella spp., 7’sinde (%18.4)
Streptococcus spp. 2’sinde (%5.3) Bacillus spp., 4’unde (%10.5) Neisseria
spp., 2'sinde (%5.3) Candida spp. ve 1’inde (%2.6) Haemophilus spp.
uremesi saptandi. Goéz tutulumu olmayan Behget hastalarinin 2’sinde
(%16.7) S. aureus, 8inde (%66.7) KNS, 3’Unde (%25.0) Moraxella spp,
1’'inde (%8.3) Streptococcus spp, 2’'sinde (%16.7) Bacillus spp, ve 1’inde
(%8.3) Candida spp uredi. G6z tutulumu olmayan Behget hastalarinda

Haemophilus spp ve Neisseria spp Uremesi saptanmadi.

36



Tablo 3: Behcet hastalarinin goz tutulumuna gore Ureme oranlari

G0z tutulumu olan Go6z tutulumu P=
(n=38) olmayan (n=12)

Bakteri Ureme Ureme Ureme Ureme
var yok var yok

S.aureus %26.3 %73.7 %16.7 %83.3 0.398
(n=10) (n=28) (n=2) (n=10)

CNS %63.2 %36.8 %66.7 %33.3 0.556
(n=24) (n=14) (n=8) (n=4)

Moraxella spp %13.2 %86.8 %25.0 %75 (n=9) 0.287

(n=5) (n=33) (n=3)
Streptococcus %18.4 %81.6 %8.3 %91.7 0.373
spp (n=7) (n=31) (n=1) (n=11)
Bacillus spp  %5.3 %94.7 %16.7 %83.3 0.240
(n=2) (n=36) (n=2) (n=10)
Neisseria spp %10.5 %89.5 0 %100 0.321
(n=4) (n=34) (n=12)
Candidaspp %5.3 %94.7 %8.3 %91.7 0.570
(n=2) (n=36) (n=1) (n=11)
Haemophilus %2.6 %97 .4 0 %100 0.760
spp (n=1) (n=37) (n=12)

Go6z tutulumu olan ve olmayan Behget hastalarindaki
mikroorganizma Ureme oranlari agisindan istatistiksel olarak anlaml bir

fark saptanmamistir (p>0.05).
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Go6z tutulumu olan ve olmayan Behget hastalarindaki

mikroorganizma Ureme oranlari Tablo-3 ve Grafik 2'de verilmigtir.
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Sekil 2. Behget hastalarinin g6z tutulumuna gobre Ureyen
mikroorganizmalarin dagihmi

Ailesel tutulumu olan ve olmayan Behget hastalarindaki
mikroorganizma Ureme oranlari sirasiyla soyledir:

Ailesel tutulumu olan Behget hastalarinin 2’sinde (%100) KNS,
1’inde (%50.0) Moraxella spp. Uremesi saptandi. S. aureus, Streptococcus
spp, Bacillus spp, Neisseria spp., Candida spp. ve Haemophilus spp.
uremesi saptanmadi. Ailesel tutulumu olmayan Behget hastalarinin
12’sinde  (%25.0) S. aureus, 30’'unda (%62.5) KNS, 7’sinde (%14.6)
Moraxella spp, 8’inde (%16.7) Streptococcus spp, 4’'unde (%8.3) Bacillus
spp, 4’'unde (%8.3) Neisseria spp, 3’'Unde (%6.3) Candida spp ve 1’inde

(%2.1) Haemophilus spp Uremesi saptandi.
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Tablo 4: Behget hastalarinin ailesel tutulumuna goére Ureme

oranlari
Ailesinde Behcet Ailesinde Behget P=
Hastaligi olan Hastaligi olmayan
(n=2) (n=48)
Bakteri Ureme Ureme  Ureme Ureme
var yok var yok
S.aureus 0 %100 %25.0 %75.0 0.574
(n=2) (n=12) (n=36)
CNS %100 0 %62.5 %37.5 0.405
(n=2) (n=30) (n=18)
Moraxella spp %50.0 %50.0 %14.6 %85.4 0.297
(n=1) (n=1) (n=7) (n=41)
Streptococcus 0 %100 %16.7 %83.3 0.703
spp (n=2) (n=8) (n=40)
Bacillusspp 0 %100 %8.3 (n=4) %91.7 0.845
(n=2) (n=44)
Neisseria spp O %100 %8.3(n=4) %91.7 0.845
(n=2) (n=44)
Candidaspp O %100 %6.3 (n=3) %93.8 0.882
(n=2) (n=45)
Haemophilus 0 %100 %2.1 (n=1) %97.9 0.960
spp (n=2) (n=47)
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Ailesel tutulumu olan ve olmayan Behget hastalarindaki
mikroorganizma Ureme oranlari agisindan istatistiksel olarak anlaml bir
fark saptanmamistir (p>0.05).

Ailesel tutulumu olan ve olmayan Behget hastalarindaki

mikroorganizma ureme oranlari Tablo-4 ve Grafik 3’de verilmigtir.
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Sekil 3. Behget hastalarinin ailesel tutulumuna goére Ureyen
mikroorganizmalarin dagihmi

Sistemik ilag kullanan ve kullanmayan Behget hastalarindaki
mikroorganizma Ureme oranlari sirasiyla soyledir:

Sistemik ilag kullanan Behget hastalarinin 8’'inde (%22.2) S. aureus,
22'sinde (%61.1) KNS, 7’sinde (%19.4) Moraxella spp., 7’sinde (%19.4)
Streptococcus spp. 2’sinde (%5.6) Bacillus spp., 3'Unde (%8.3) Neisseria
spp., 2'sinde (%5.6) Candida spp. Uremesi saptandi. Haemophilus spp.
uremesi saptanmadi. Sistemik ila¢ kullanmayan Behget hastalarinin
4’unde (%28.6) S. aureus, 10’'unda (%71.4) KNS, 1’inde (%7.1) Moraxella

spp, 1'inde (%7.1) Streptococcus spp, 2’sinde (%14.3) Bacillus spp, 1’inde
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(%7.1) Neisseria spp, 1'inde (%7.1) Candida spp ve ?1inde (%7.1)
Haemophilus spp Uremesi saptandi.

Tablo 5: Behget hastalarinin sistemik ila¢ kullanimina gore Ureme

oranlari
Sistemik ila¢ kullanan Sistemik ilag P=
(n=36) kullanmayan (n=14)
Bakteri Ureme Ureme Ureme Ureme
var yok var yok
S.aureus %22.2 %77.8 %28.6 %71.4 0.448
(n=8) (n=28) (n=4) (n=10)
CNS %61.1 %38.9 %71.4 %28.6 0.367
(n=22) (n=14) (n=10) (n=4)
Moraxella spp %19.4 %80.6 %7 .1 %92.9 0.274
(n=7) (n=29) (n=1) (n=13)
Streptococcus %19.4 %80.6 %7 .1 %92.9 0.274
spp (n=7) (n=29) (n=1) (n=13)
Bacillus spp  %5.6 %94.4 %14.3 %85.7 0.310
(n=2) (n=34) (n=2) (n=12)
Neisseria spp %8.3 %91.7(n=33) %7.1 %92.9 0.690
(n=3) (n=1) (n=13)
Candida spp %5.6 %94.4 %7.1 %92.9 0.636
(n=2) (n=34) (n=1) (n=13)
Haemophilus 0 %100 (n=36) %7.1 %92.9 0.280
spp (n=1) (n=13)
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Sistemik ila¢g kullanan ve kullanmayan Behcget hastalarindaki
mikroorganizmma Ureme oranlari agisindan istatistiksel olarak anlaml bir
fark saptanmamistir (p>0.05).

Sistemik ilag kullanan ve kullanmayan Behget hastalarindaki

mikroorganizma ureme oranlari Tablo-5 ve Grafik 4’de verilmistir
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Sekil 4. Behget hastalarinin sistemik ilag kullanimina goére Uureyen
mikroorganizmalarin dagihmi

Konjonktivada mikroorganizma uUremesi olan ve olmayan Behget
hastalarindaki ortalama hastalik sureleri Ureyen mikroorganizmaya gore
sirasiyla soyledir:

Konjonktivada mikroorganizma Uremesi olan Behget hastalarinda
ortalama hastalik sureleri S. aureus’da (n=12) 6.33+1.19, KNS’de (n=32)
7.4+1.00, Moraxella spp’de (n=8) 5.50+1.05, Streptococcus spp’de (n=8)

7.62+1.54, Bacillus spp’de (n=4) 5.50+0.64, Neisseria spp’de (n=4)
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5.25+0.75, Candida spp’de (n=3) 15.33+2.60 ve Haemophilus
spp’de.(n=1) 6.00+0.00’dIr.

Konjonktivada mikroorganizma dUremesi olmayan Behget
hastalarinda ortalama hastalik sureleri S. aureus’da (n=38) 7.10+0.85,
KNS'de (n=18) 6.05+0.82, Moraxella spp’de (n=42) 7.19+0.81,
Streptococcus spp’de (n=42) 6.78+0.79, Bacillus spp’de (n=46) 7.04+0.76,
Neisseria spp’de (n=46) 7.06+1.00, Candida spp’de (n=47) 6.38+0.66 ve
Haemophilus spp’de.(n=49) 6.93+0.72’dir.

Tablo 6: Behget hastalarinin  konjonktivalarinda Ureyen

mikroorganizmalarin cinsine gore ortalama hastalik sureleri

Ureme var Ureme yok P=

(n=46) (n=4)

Bakteri n Ortalama n Ortalama
sure sure

S.aureus 12 6.33+1.19 38 7.10£0.85 0.605
CNS 32 7.40+1.00 18 6.05+0.82 0.303
Moraxella spp 8 5.50+1.05 42 7.19+0.81  0.221
Streptococcus 8 7.62+1.54 42 6.78+0.79 0.639
Spp
Bacillusspp 4 5.50+0.64 46 7.04+0.76  0.143
Neisseria spp 4 5.25+0.75 46 7.06£1.00 0.117
Candidaspp 3 15.3312.60 47 6.38+0.66 0.067
Haemophilus 1 6.00+0 49 6.93+0.72 O

Spp
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Konjonktivada mikroorganizmma uremesi olan ve olmayan Behcget
hastalarindaki Ureyen mikroorganizmma cinsine gore ortalama hastalik
sureleri acisindan istatistiksel olarak anlamh bir fark saptanmamistir
(p>0.05).

Behcet hastalarinin konjonktivalarinda Ureyen mikroorganizmalarin

cinsine gore ortalama hastalik sureleri Tablo-6 ve Grafik 5’de verilmistir

E Konjonktivalarinda
ureme olan Behcget
Hastalarinin hastalik
suresi

B Konjonktivalarinda

ureme olmayan Behget
S Hastalarinin hastalik
suresi

A
ONPLOOOONIA~OO
[ R

Sekil 5. Behcet hastalarinin konjonktivalarinda Ureyen

mikroorganizmalarin cinsine gore ortalama hastalik sureleri
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6. TARTISMA

Behcet hastaligi vaskdilit ile karakterize sistemik, inflamatuar,
otoimmun bir hastaliktir. Behget hastaliginin patogenezi hala tam olarak
aydinlatilamamis olmakla beraber, etyoloji multifaktériyel olarak kabul
edilmektedir. Bakteriyel veya viral infeksiydz ajanlar, genetik
predispozisyon, immunolojik olaylar ve endotelyal disfonksiyon gibi
sebeplerin patogenezde rol oynadidi dusunudlmektedir (1,2). Endotelyal
disfonksiyonu, doku plazminojen aktivatdéri ve heparin benzeri aktivite
yetersizligi seklinde ve buna bagh trombozis artigi seklinde kendini
gOstermektedir (3).

Behget hastaliginda vaskuler tutulum yaklasik %25 civarindadir ve
Behcget Hastaligina bagli 6limun dnemli sebeplerinden sayilmaktadir (57).
Vaskuler tutulumun patolojisi ise; arteriyel ve vendz enflamatuar sureg ve
trombozis sonucu vaso vasorumlarin mediasinda kalinlasma seklinde
kendini gosteren vaskdlit biciminde 6zetlenebilir (58).

Behget hastalarinda endotel hucrelerine karsi antikorlar (AECA)
saptanmigtir. Behget hastaligindaki trombotik olaylar ile bu antikorlarin
iligkisi gosterilmistir (59). Oksijen radikallerinin yukselmesi ve oto-oksidatif
hasarin endotel hicre hasarina sebep oldugu bildirilmigtir (60). Diger
calismalarda dusuk dansiteli lipoproteinlere karsi  yuksek otoantikor
titrelerinin patogenesiste 6nemli rol oynadigi rapor edilmigtir. Bunlarin

muhtemelen endotelyal disfonksiyondan sorumlu oldugu bildirilmistir (61).
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Behcget hastalarinda bozulmus damar duvarinda prostasiklin sentez
edildigi ve Tromboxan-B, ile prostaglandinlerin yukseldigi gosterilmigtir
(62). Bunlarin Behget hastaliginda trombozis riskini arttirdigi saptanmistir
(63).

Zouboulis ve ark. vyaptigi c¢alismada Behget hastaliginda
antikardiolipin  antikorlarini  gostermiglerdir. Ancak bunlarin Behget
hastaliginin patogenezisinde majoér rol oynamadiklarini saptamiglardir
(64).

Aktif hastalik esnasinda fibrinopeptid-A seviyelerinde artis tespit
edilmistir. Anormal fibrinolizise sebep olan bu durumun hastaligin
patogenezisinde rol oynamadigi bildirilmistir. Bazi vakalarda protein-S
eksikligi saptanmig ve bunlarin trombotik olaylarda rol aldigi goésterilmistir
(65).

Aktif Behget hastalarinda plazma  endotelin-1 (ET-1)
konsantrasyonunun arttigi tespit edilmigstir (66). Bu artisin vaskuiler endotel
hdcrelerinin hasarinin direkt sonucu oldugu goésterilmistir. Bu sonugclar
gOstermigtir ki; vaskdulitin gelismesi ve ilerlemesinde ET-1 6nemli bir
patogenetik  faktordir. Hastahdin aktivitesi ile ET-1'in  plazma
konsantrasyonunun dogru orantili oldugu saptanmistir.

Trombomodulin  (TM) vaskller endotelyumun hicre ylzey
glikoproteinidir. Tum Behget hastalarinda TM seviyelerinin dnemli dlgtide
arttig1 saptanmistir. Behget hastaliginin vaskdalitinde artan plazma TM’nin
endotel hicre hasarina neden oldugu gdsterilmistir (66).

Lipoprotein-a’nin aterogenik ve trombotik olaylarda son zamanlarda

yeni bir risk faktort oldugu tanimlanmistir (67).
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Sahin ve ark. Behget Hastaliginin etyopatogenezi igcin bir ¢calisma
hipotezi Onermislerdir (68). Genetik olarak yatkin HLA B51 pozitif
bireylerde Isi-gok proteinleri iceren endotel hucrelerindeki mononukleer
hicreleride etkileyen bazi enfeksiydz ajanlarin oldugu disunilmustir. Bu
etkilesimlerin son basamagi sirasinda farkli mediyatérler salinmakta ve
bunlarin enflamasyona neden oldugu dusunidimektedir.

Behcet hastaliginin  patofizyolojisinde  farkli  mekanizmalar
Onerilmigtir. Tartismalar, immun kompleks birikimleri iceren olusumlar
etrafinda odaklanmistir. Behget hastaligindaki hicresel immuniteden
sorumlu en 6nemli hiucrenin CD4+ T hucrelerinin oldugu saptanmistir.
CD8+ T hucrelerinin nisbi eksikligi B hucrelerinde aktivasyon ve uyari
kaybina sebep olmaktadir. Antikorlarin lokal Gretimleri immun kompleks
birikimlerine neden olmaktadir. Dolayisiyla himoral ve hicresel immun
mekanizmalar  birlikte  Behget  hastaiginin  patofizyolojide  rol
oynamaktadirlar (69-77). Ek olarak son zamanlarda vaskuler endotel
hicrelerinde adezyon molekillerinin asiri salinimi  saptanmistir.  Bu
adezyon molekullerinin vaskdlitik olayda énemli rol oynadigini bildirilmistir

(66,78). Bu immunopatolojik mekanizmalar Sema-1’de gosterilmigtir.
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Sekil -6. Behget hastaliginin immunogenetik mekanizmasi

Behget hastalarinda, butin bu immunopatolojik olaylar sonucu
vaskuler yapilarda degisiklikler meydana gelmektedir. Bunlarin sonucu
olarak goz konjonktiva yuzeyinde degisiklikler olugsmaktadir. Butin bu
olaylarin neticesinde, konjontivanin normal florasinda da degisiklikler
beklenir. Behget hastaliginda olusan bu enflamatuar ve sitolojik hasarlar
neticesinde, konjontivanin normal florasinda da degisiklikler oldugunu bu
calismamizin sonucunda saptadik.

Konjonktivanin normal mikrobiyolojik florasi dogumdan itibaren
olusur ve yasam boyu devam eder. Kapak ve konjonktiva florasi koruyucu
bir mekanizma olarak gorev yapar ve daha patojen mikroorganizmalarin
kolonizasyonunu onler. Konjonktiva bazi bireylerde steril kalabilir ancak
dogumdan itibaren gevreye, yasa, mevsime, vucut direncine ve genel

hijyenik kogullara bagh olarak degigiklik gosteren bir flora olugur ve yasgh
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populasyonda steril kiltlir sayisi azalir. Okuler ytzeyin mikrobiyal florasi,
primer olarak stafilokok ve difteroidlerden olusan gram-pozitif
mikroorganizmalardir. Konjonktival yuzeylerden Streptococcus
pneomoniae, Hemofilus turleri, Moraxella ve S. aureus’ta izole edilmekle
birlikte genellikle bunlar gecgici kolonizasyondur. Normal konjonktival
florada %3-15 arasinda izole edilen S. aureus g6z enfeksiyonlarinda en
sik izole edilen bakterilerdendir. Konjonktival florada bulunan bakteriler
deri ve burun florasi ile benzerlik gosterirler. Gram-negatif koliform
bakteriler ¢cok nadiren kapak veya konjonktivadan izole edilebilir. Ciddi
patojen bakteri turlerinin florada gecici olarak bulunup, kolonizasyon
yapmadiklari ancak ciddi enfeksiyon kaynagi olabilecekleri bildirilmistir
(79). Ayrica anaerob bakteri ve mantar turleri de daha seyrek olarak
normal florada bulunabilirler. G6zun fungal florasi genellikle degisken olup
yasanilan bdlgeye ve kisilerin ugraslarina gére de degismektedir (9).

Klinik olarak saglikli konjonktivalarda bakteriyel flora varligi cesitli
calismalarda gdsterilmistir. Florada bulunan bu mikroorganizmalarin géze
yapilan cerrahi girisimler, vicut direncinin kirilmasi, koéti beslenme gibi
durumlarda patojen hale gegerek enfeksiyon kaynagi olabildigi
bilinmektedir. Ulkemizde saglikli konjonktivalarda yapilan galismalarda
florada en sik S. epidermidis izole edilmigtir (5,47,48,80). Manav ve ark
(5), 12-76 yas arasi normal populasyonda %53 S. epidermidis, %31 S.
epidermidis+Corynebacterium turleri,%3 S. aureus,%2 Acinetobacter spp
izole etmiglerdir. Birinci ve ark (47), hemodiyaliz hastalarindan aldiklari
konjonktiva kulturlerinde %35.7 oraninda S. aureus kolonizasyonu

saptamiglar, 3 gozden metisilin-rezistans S. aureus (MRSA) izole
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etmislerdir. Tekeli ve ark (48), diabetes mellitus’lu 55 hastanin 39'unda
(%71); 55 kontrol hastasinin 43’Unde (%78) konjonktivadan bakteriyel
ureme saptamistir. Bu hastalarin %58’'inde konjonktival florada KNS,
%?24’inde Corynebacterium tirleri, %7 S. aureus izole edilmis, bu oranlar
kontrol grubunda sirasi ile %62, %18 ve %7 olarak bulunmustur. Bu
calismada her iki grupta en sik KNS izole etmiglerdir. Bizim ¢alismamizda
ise Behget'li hastalarin 12’sinde (%24) S. aureus, 32’sinde (%64) KNS,
8’'inde (%16) Moraxella spp., 8inde (%16) Streptococcus spp., 4’Unde
(%8) Bacillus spp., 4’Unde (%8) Neisseria spp.,3’Unnde (%6) Candida spp
veTl’inde (%6.6) Haemophilus spp. Uremesi saptandi. Kontrol grubundaki
olgularin 2’sinde (%4) S. aureus,24’Unde (%48) KNS, 2’sinde (%4)
Moraxella spp, 1’inde (%2) Streptococcus spp, 3’Uinde (%6) Bacillus spp,
3’Unde (%6) Neisseria spp vel’inde (%13.3) Candida spp Uredi.

Sonuglarimiz ¢galisma ve kontrol grubunda KNS’nin ylksek oranda
uredigini gosterdi. Bu durum literatirdeki diabet ve hemodializ hastalari
gibi sistemik hastaligi olan olgularin konjonktival floralariyla paralellik
gOstermektedir. Behget hastalarinda S. aureus, Moraxella spp ve
Streptecoccus spp kolonizasyonu kontrol grubuna gdére anlamli olarak
yuksek saptandi (p<0.005).

Sonug olarak Behget hastalarinin konjonktival florasinda S. aureus,
Moraxella spp ve Streptococcus spp kolonizasyonu kontrol grubuna goére
anlamli olarak yuksek saptandi. Bu nedenle g6z igi cerrahi uygulanacak
Behcet hastalarinda oOzellikle S. aureus’a bagli ameliyat sonrasi
endoftalmilerden korunmak igin profilaktik tedavilerin yapiimasinin uygun

olacagini dusunuyoruz.
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