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OKULER TUTULUMU OLAN VE OLMAYAN BEHCET HASTALARINDA
HASTALIK AKTIVASYONU VE YASAM KALITESI iLE SERUM HMGB-1,
bFGF, VEGF, ICAM-1 DUZEYLERININ KARSILASTIRILMASI

OZET

Giris: Behcet Hastalifi 1937 yilinda oral, genital aftlar ve tekrarlayan tiveitlerle
seyreden multisistemik bir hastalik olarak tanimlanmistir. Behget hastaliginin etiyolojisi
heniliz tam aydinlatilamamistir ancak hiicresel ve humoral immiin defektler, genetik
kalittim ve endotelyal hiicre disfonksiyonu gibi bir ¢ok faktor rol alir. High-mobility
grup box 1 (HMGBL1) proteini deoksiriboniikleik asit (DNA) onarimi ve replikasyonunu
kolaylastiran ve inflamasyon esnasinda makrofaj ve diger immiin hiicrelerden salinan
intranuclear DNA baglayict proteindir. Ekstraselliler HMGBI1 proinflamatuar
sitokinlerin salinimi arttirir bunun yaninda latent proanjiogenetik faktordiir ve vaskiiler
endotelyal growth faktér (VEGF) ve diger anjiogenetik faktorlerin iretimini baglatr.
Endotelyal hiicrelerde biiyiime ve gocli destekler, organizasyonu saglar intraselliiler
adezyon molekiili 1(ICAM-1) gibi adezyon molekiillerinin endotelyal hiicrelerdeki
ekspresyonunu arttirir. Basic fibroblast growth faktor (bFGF) anjiogenik progesin en
potent spesifik pozitif diizenleyicisidir ve VEGF ekspresyonunu arttirarak anjiogenezi
tetikler. Bu molekiillerin Behget hastaliginda okiiler tutulumla da yakindan iligkili
oldugu diistiniilmektedir. Bu nedenle, bu vaka- kontrol ¢alismasinda Behget hastalari ile
saglikli kontroller arasinda serum HMGBI1, bFGF, VEGF, ICAM-1 diizeylerini
karsilagtirmayr ve Behget hastalarinda serum HMGB1, bFGF, VEGF, ICAM-1
diizeylerinin birbirleri ile ve ayrica hastalik aktivasyonu, okiiler ve diger sistemik

tutulumlar , yasam kalitesi ile olan iliskilerini arastirmay1 amagladik.

Gerec ve Yontem: Calismaya 59 Behget hastasi ve yas-cinsiyet olarak eslestirilmis 25
saglikli kontrol grubu alindi. Hastalarin hastalik aktivasyonu Behget Hastaligi Anlik
Aktivite Formu (BDCAF) ve Behget Sendromu Aktivite Olgegi (BSAS) kullanilarak
hesaplanmistir. Hayat kalitesini degerlendirmek i¢in Behcet hastaligi hayat kalitesi
degerlendirme formu (BDQoL) kullanilmigtir. Hasta ve kontrol gruplarinda tam kan
sayimmi, eritrosit sedimentasyon hizi (ESH) ve C-reaktif protein (CRP) Ol¢limleri
yapilmistir. Calisma giinline kadar alikotlar halinde dondurularak saklanan serum
orneklerinde HMGB-1, bFGF, EG-VEGF VE ICAM-1 diizeyleri ticari ELISA Kkitler
kullanilarak ol¢tildii.



Bulgular: Behget hasta grubunun median serum ICAM-1 degeri 511,0 (¢eyreklerarasi
aralik 449,8-574,7) ng/ml, kontrol grubunun (n=25) median serum ICAM-1 degeri ise
440,9 (geyrekleraras1 aralik 411,9-481,2) ng/ml olarak bulunmustur. Behget hasta
grubu ile kontrol grubu arasinda serum ICAM-1 diizeyleri yoniinden istatistiksel olarak

anlamli1 fark bulunmustur (p< 0.05).

Behget hasta grubunun median serum VEGF degeri 349,4 (ceyreklerarasi aralik 250,9-
1119,7) ng/l, kontrol grubunun median serum VEGF degeri ise 788,4 (¢eyreklerarasi
aralik 420,1-1875,4) ng/l olarak bulunmustur. Ayni zamanda hasta grubunun median
serum bFGF degeri 355,8 (geyreklerarasi aralik 247,1-1201,6) pg/ml, kontrol grubunun
median serum bFGF degeri ise 757,9 (¢eyreklerarasi aralik 383,7-2260,5) pg/ml olarak
bulunmustur. Bununla birlikte hasta grubunun median serum HMGBI1 degeri 4.38
(¢eyreklerarast aralik 3,41-17,01) ng/ml, kontrol grubunun median serum
HMGBI1degeri ise 8,86 (ceyreklerarasi aralik 4,78-22,58) ng/ml olarak bulunmustur.
Behget hasta grubuna gore kontrol grubu serum VEGF, bFGF, HMGBI1 diizeyleri
istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulunmustur (p< 0.05).

Behget hasta grubunda g6z tutulumu olan 29 hasta ile goz tutulumu olmayan 30 hasta
arasinda serum ICAM-1, VEGF, bFGF ve HMGB-1 diizeylerinde istatistiksel olarak

anlaml fark bulunmamustir.

Ayrica Behget hasta grubunda ESH ve CRP ile ICAM-1 arasinda orta diizeyde ve ¢ok
anlamli pozitif korelasyon saptanmistir. BDCAF ve BSAS ile ICAM-1 serum diizeyleri
arasinda ise diisik diizeyde ancak istatistiksel olarak anlamli pozitif korelasyon

saptanmistir .

Sonug¢: Bu calismada serum ICAMI1 diizeyi Behget hasta grubunda anlamli yiiksek ve
hastalik aktivasyonu ile diisiik diizeyde korele bulunmustur. Bu ¢alisma serum ICAMI
diizeyi ile hastalik aktivasyonunu karsilagtirirken Uluslar aras1 kabul goren 6lgeklerin
kullanildig1 ilk ¢alismadir. Sonu¢ olarak ICAM1 Behget hastalig1 etyopatogenezi ile

yakindan iliskilidir ancak hastalik aktivasyonunu gostermede ¢ok kullanigh olmayabilir.

Bununla birlikte saglikli kontrol grubunun serum VEGF, bFGF ve HMGBI1 degerleri
Behget hasta grubuna gore anlamli yiiksek bulunmustur. Bu durum serum diizeylerini
Olcmek icin kullanilan metod, yas, hastalarin daha 6nce ve halen kullanmakta olduklari

ilaclar ve hasta ve kontrol grubu arasindaki giinliik yapilan fiziksel aktivite farklilig



gibi bircok faktoriin serum VEGF, bFGF ve HMGBI1 degerlerini etkiledigini

diistindiirmektedir.

Anahtar kelimeler: Behget hastaligi, high mobility grup box 1 (HMGB1) protein,
vaskiiler endotelyal growth faktér (VEGF), basic fibroblast growth faktér (bFGF),
Behget hastaligi anlik aktivite formu (BDCAF) , Behget sendromu aktivite dlgegi
(BSAS), Behget hastaligi hayat kalitesi degerlendirme formu (BDQoL)
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COMPARISON OF HMGB-1, bFGF, VEGF, ICAM-1 SERUM LEVELS WITH
DISEASE ACTIVITY AND QUALITY OF LIFE IN BEHCET’S DISEASE WITH
OR WITHOUT OCULER INVOLVEMENT

ABSTRACT

Introduction: Behget’s disease (BD) was first described in 1937 as a a multisystemic
disease, characterized by cutaneous lesions such as aphthous stomatitis, genital ulcers as
well as recurrent uveitis. The pathogenesis of BD is still unknown, however, innate and
adaptive immunity and many factors such as genetic inheritance and endothelial cell
dysfunction play an important role in the pathophysiology of BD. High mobility group
box 1 (HMGB1) was originally discovered as a nuclear deoxyribonucleic acid (DNA)
binding protein that facilitates DNA replication and repair and is released extracellularly
during inflammation by macrophages and other immune cells. Extracellular HMGB1
increases the release pro-inflammatory mediators. HMGBL1 has also been identified to
be a latent pro-angiogenic factor in angiogenesis; it has been observed to initiate the
production of angiogenic factors, such as vascular endothelial growth factor (VEGF).
Extracellular HMGBL1 promotes endothelial cell progression and migration and allows
the organization of endothelial cells. Moreover, HMGBL1 induces the expression of
adhesion molecules such as intercellular adhesion molecule (ICAM-1) on endothelial
cells. Basic fibroblast growth factor (bFGF) is the most potent and specific positive
regulator of the angiogenic process. bFGF promotes angiogenesis by increasing the
VEGF expression. It has been thought that these molecules are closely associated with
ocular Behget's disease. Therefore, in this study we aimed to compare the serum levels
of HMGB1, bFGF, VEGF and ICAM-1 in BD patients and healthy controls and
investigate the relationships of serum HMGB1, bFGF, VEGF, ICAM-1 levels with
each other and with disease activity, ocular and other systemic manifestations of BD

and quality of life.

Materials and Methods: The study population consisted of 59 BD patients and 25 age
and sex-matched healty controls . Disease activity of the patients was calculated by
using BD Current Activity Form (BDCAF) and Behget Syndrome Activity
Scale(BSAS). And patients were also evaluated with the BD quality of life assessment
form (BDQoL). Complete blood count, erythrocyte sedimentation rate (ESR) and C-
reactive protein (CRP) were measured in the patient and control groups. The serum
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samples that were saved until the analysis time were analyzed for HMGB1, bFGF,
VEGF and ICAM1 were determined by ELISA.

Results: The median (interquartile range (IQR)) serum ICAML1 level was significantly
higher in patients with BD (511,0; IQR: 449,8-574,7 ng/ml) than in the healthy controls
(440,9; IQR: 411,9-481,2 ng/ml) (p< 0.05).

The median serum VEGF level was significantly higher in the healthy controls (788,4;
IQR: 420,1-1875,4 ng/l) than in patients with BD (349,4; IQR: 250,9-1119,7 ng/l) (p<
0.05). Furthermore the median serum bFGF level was significantly higher in the healthy
controls (757,9; IQR: 383,7-2260,5 pg/ml) than in patients with BD (355,8; IQR: 247,1-
1201,6 pg/ml) (p< 0.05). In addition, the median serum HMGBL1 level was significantly
higher in the healthy controls (8.86; IQR: 4.78-22.58 ng/ml) than in patients with BD
(4.38; IQR: 3.41-17.01 ng/ml) (p< 0.05).

The serum levels of HMGBL1, bFGF, VEGF and ICAM-1 were not significantly
different in 29 BD patients with ocular involvement compared to those 30 without.
Moderate and very significant positive correlation was observed between serum ICAM-
1 levels and ESR and CRP in patients with BD. Also, weak positive, statistically
significant correlation was observed between serum ICAM-1 levels and BDCAF and
BSAS.

Conclusions: We demonstrated that serum ICAM1 levels were significantly elevated
in patients with BD and weakly corelated with disease activity . This is the first study
that compares the serum ICAML1 level with internationally accepted disease activity

scale.

In conclusion, our study indicates that [ICAM1 is closely related to the
pathophysiology of BD, however, this relationship is not sufficient to disease activity in
BD. Moreover, we found that serum VEGF, bFGF and HMGB1 levels were
significantly higher in healty controls than patients with BD. These results show that
factors such as measurement method, patients’ age and medications and differences in

daily physical activities can modify serum VEGF, bFGF and HMGBL levels.

Key words: Behget’s disease , high mobility group box 1 (HMGBL1), vascular
endothelial growth factor (VEGF), intercellular adhesion molecule (ICAM-1), basic
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fibroblast growth factor (bFGF), Behget’s disease Current Activity Form (BDCAF),
Behget Syndrome Activity Scale(BSAS), Behget’s disease quality of life assessment
form (BDQoL)
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1.GIRIS VE AMAC

Behget Hastaligi 1937 yilinda Tiirk doktor Hulusi Behget tarafindan oral, genital aftlar
ve tekrarlayan tiveitlerle seyreden multisistemik bir hastalik olarak tanimlanmuistir.
Tiirkiye’de Behget hastaligi prevalansi 20-421/100.000 arasinda bildirilmistir ve Ipek
Yolu cografyasinda prevalansin en yiiksek oldugu iilke Tiirkiye’dir[1-3].

Behget hastaliginin etiyolojisi heniiz tam aydinlatilamamistir ancak hiicresel ve humoral
immiin defektler, genetik kalitim ve endotelyal hiicre disfonksiyonu gibi bir ¢cok faktor
rol alir. Behget hastalifinin en belirgin 6zelligi ise her boyuttan damarin lenfositik

infiltrasyonu ile seyreden sistemik, dermal ve okuler vaskdlittir [4, 5].

Bu hastalik endotelyal disfonksiyonla karakterizedir ve hastaligin bir ¢ok semptomu bu
zeminde gelisir. Vaskiiler ve non—vaskiiler Behget hastalarinda endotelyal hiicrelerde,
anti-endotelyal hiicre antikorlarina bagl intraselliiler adezyon molekiili 1 (ICAM-1)
ekspresyonu artmigtir. Ayrica inflamasyon ve proinflamatuar sitokinler vaskiiler
endotelyal growth faktér (VEGF) ekspresyonunu tetikler. Behget hastalarinda VEGF
diizeyleri yiiksek bulunmustur ve bu yiikseklik okuler tutulumla da koreledir [6].
Ozellikle Tiirkiye’de Behget hastalarmin %20’sinde okuler tutulum gdzlenmektedir.
Behget hastaliginda T helper 1 (Thl) ve T helper 2 (Th2) lenfositlerin dengesi bozulur
ve etkilenen bolgeye Thl yaniti olusur. Behget hastaliginin tedavisi ile Thl fenotipli
sitokinler azalmaktadir. Ayrica lenfosit infiltrasyonunu azaltmaya yonelik monoklonal
antikor tedavisi ile de otoreaktif T lenfositlerin okuler Behget hastalig1 patogenezinde

rol oynadig1 gosterilmistir [6, 7].



High-mobility grup box 1 (HMGBI1) proteini DNA onarimi ve replikasyonunu
kolaylastiran ve inflamasyon esnasinda makrofaj ve diger immiin hiicrelerden salinan
intranuclear DNA baglayic1 proteindir. Ekstraselliler HMGB1 proteini endotelyal
sitokin ekspresyonunu arttirir, epitelyal bariyer disfonksiyonuna ve makrofaj
aktivasyonu ile timor nekrozis faktor-alfa (TNF-a), interlokin-1 (IL-1) gibi
proinflamatuar mediatorlerin salinimina yol agar [8]. Aymi zamanda endojen immiin
adjuvan gibi davranan HMGBI dendritik hiicre maturasyonunda rol alir ve kazanilmis
immiin sistemde hafiza yaniti gelisimini arttirir[9, 10]. Lenf nodunda matiir dendritik
hiicre ile karsilasan CD4 pozitif T hiicreler Thl fenotipini kazanir. HMGBI1 sadece
dendritik hiicreler araciligi ile degil direk olarak da T hiicre diferansiyasyonunda rol alir
[11].

HMGBI1 proteininin romatoid artrit ve sistemik lupus eritematozus gibi bir ¢ok
romatolojik hastaligin patogenezinde Onemli bir role sahip oldugu gosterilmistir.
Ankilozan spondilit ve Behget hastalarinda da saglikli kontrollere kiyasla HMGBI1
diizeyi hastalarda daha yiliksek bulunmustur ancak HMGBI1 diizeyi ile hastalik

aktivasyonu veya yasam kalitesi arasinda bir iliski gosterilememistir [12, 13].

Ekstraselliler HMGB1’in proinflamatuar sitokinleri arttirmasinin yaninda anjiogenetik
aktivitesi de vardir. Hasarli dokunun onarimmi i¢in gereklidir. Endotelyal hiicrelerde
biiylime ve gogli destekler, organizasyonu saglar, ICAM-1, VCAM-1 gibi adezyon
molekiillerinin endotelyal hiicrelerdeki ekspresyonunu da arttirir[14, 15]. Okuler Behget
hastaligi’nda da konjonktiva biyopsilerinde ICAM-1’in artmis ekspresyonu izlenmistir
[16].

VEGF proinflamatuar sitokinler tarafindan tetiklenen vaskiiler endotel i¢in esansiyel bir
mitojendir. VEGF diizeyleri Behget hastaliginda hastalik aktivasyonu ve okuler
tutulumla 1ilskilidir ve sistemik ve retinal vaskiiler hiicrelerden nitrik oksit (NO)
{iretimini gii¢lii sekilde uyarir. Uveiti olan Behget hastalarinda iiveal dokuda NO sentaz
aktivitesi ve akoz hiimor NO diizeyi, artmis VEGF ekspresyonu ile iligkili olarak
artmistir [6, 17]. Basic fibroblast growth faktor (bFGF) anjiogenic progesin en potent

spesifik pozitif diizenleyicisidir ve VEGF ekspresyonunu arttirarak anjiogenezi tetikler



[4]. HMGBI latent proanjiogenetik faktordiir ve VEGF ve diger anjiogenetic faktorlerin

tiretimini baslatir [18].

Bu ¢alismada Behget hastalig1 uluslararasi1 ¢calisma grubu tami kriterlerine gore Behget
hastalig1 tanis1 almis hastalarin géz tutulumu olanlar ve olmayanlar olarak iki gruba
ayrilarak, her iki grupta hastalik aktivasyonunun BDCAF( Behget Disease Current
Activation Form-Behget Hastaligi Anlik Aktivasyon Formu )’un Tiirkge versiyonu ve
BSAS (Behget Sendromu aktivite 6lgegi) ile degerlendirilmesi planlanmistir. Yasam
kalitesini degerlendirmek i¢in ise BDQoL (Behget Disease Quality of Life - Behget

Hastalig1 Yasam Kalitesi ) indeksi kullanilmasi planlanmastir.

Bu c¢alismada amag¢ saglikli goniillii grubundan ve calismaya dahil edilen Behget
hastalarindan kan alimip serum HMGBI, bFGF, VEGF, ICAM-1 diizeyleri olciilerek
kan degerleri ve hastalik aktivasyonu, yasam kalitesi arasindaki korelasyonun

degerlendirilmesidir.



2.GENEL BIiLGIiLER

2.1 BEHCET HASTALIGI
2.1.1. Tarihce

Behget hastaliginin semptom ve belirtileriyle ilgili ilk yazili bilgiler milattan 6nce 5.
yiizyilda Hipokrat tarafindan kaydedilmistir. Hipokrat endemik hastaliklardan bahsettigi
kitabinda  bazi1 atesli hastaliklarin agizda aftoz iilserlerle birlikte seyrettigini
vurgulamistir. Yine ayni yazilarda bazi atesli hastaliklarin cilt yaralari ve goz iltihaplari
ile iligkili olabileceginden de bahsetmistir. Behget hastaligina iliskin bugilinkii
bilgilerimiz , Hipokratin tanimladig1 bu semptom ve belirtilerin Behget hastalig1 ile

iliskili olabilecegini diisiindiirmektedir [2, 19, 20].

1772°de Janin tekrarlayan hipopiyonlu iritisi olan bir hastadan , 1895’de Neumann ve
Christlieb tekrarlayan orogenital iilserleri olan 2 kadin hastadan olusan vaka serileri
yayinlamiglardir. 1906’da Reis tekrarlayan okiiler inflamasyonla birlikte artrit ve
eritema nodosumu olan bir vaka , 1908’de Bliithe tekrarlayan hipopiyonlu iiveit,
mukokiitanéz lezyonlar, artrit ve orsit ile seyreden vakalar yaymlamislardir. Sonraki
tarihlerde de yine bir¢ok kez iiveit, mukukiitandz lezyonlar, tromboflebit, artralji ve

tekrarlayan genital lezyonlarla iliskili 1-2 hastadan olusan vakalar bildirilmistir [2, 21].

Unlii Tiirk doktor Hulusi Behget 1930-1940 yillari arasinda okiiler semptomlar,
tekrarlayan orogenital lezyonlar ve ardindan akneiform dokiintiiler, ates, gastrointestinal

bozukluklarla birlikte seyreden hasta vakalari yaymlamistir. 1lk olarak oral, genital
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aftlar ve tekrarlayan tiveitlerle seyreden multisitemik bir hastalik olarak ‘Triple Symtom

Complex’ ad1 altinda Behget hastaliginin klasik triadindan bahsetmistir[1, 22, 23].

1947 yilinda Geneva Uluslararas1 Tip Kongresinde Profesor Doktor Mischner’in teklifi
ile hastaligin tanimlamasimi ilk yapan Tiirk doktor Hulusi Behget’in ismi hastaliga

verilmis ve ‘Morbus Behget’ yani Behget hastaligi olarak adlandirilmistir[21, 23].

Behget hastaligi i¢in ilk tan1 kriterleri 1974 yilinda Japonya Behget Hastaligi Arastirma
komitesi tarafindan olusturulmustur. 1990 yilinda ise Uluslararas1 Behget Hastalig
Calisma grubu tarafindan giiniimiizde halen kullanilmakta olan tani Kkriterleri

yayinlanmistir[24, 25].
2.1.2. Epidemiyoloji

Behget hastaligi Akdeniz, Orta Asya ve Uzak Dogu’yu birbirine baglayan eski Ipek
Yolu cografyasinda sik goriilen bir hastaliktir. Ozellikle Tiirkiye, Irak, Iran, Kore ve

Japonya’da daha fazla goriiliir [6, 21].

Tirkiye’de yapilan c¢ok merkezli bir calismada hastaligin  goriilme sikligi 100,000
hastada 20-421 olarak bulunmustur[26]. Bunu 10,000 hastada 7-8,5 hasta ile Japonya
izler. Ipek yolu cografyasinda hastaligin siklig1 daha fazla olsa da bagka bolgelerde de
Behget hastaligi goriilebilmektedir. Ozellikle Almanya ve Amerika Birlesik Devletleri
gibi endemik bolgelerden go¢ alan bati toplumlarinda hastaligin goériilme sikligi

artmaktadir[21, 26].

Hastaligin bazi bulgular1 bolgesel farkliliklar gostermektedir. Japonya ve Tiirkiye’de
tiveit diger bolgelere oranla daha fazla goriilmektedir. Tirkiye’de gastrointestinal
tutulum c¢ok nadir goriiliirken Japonya’da daha sik goriilmektedir. Paterji testi pozitifligi
ve hastaligim HLA BS51 ile iliskisi hastaligin endemik oldugu bolgelerde daha
belirgindir[6, 26]. Hastaligin aile oykiisii ile olan iliskisi de endemik bdlgelerde daha
belirgin olsa da ozellikle Tiirkiye(%18,2) ve Kore’de(%15,4) bu oran daha yiiksek
bulunmustur[27].

Hastaliga ait semptom ve bulgular 6zellikle 2-4. dekadlarda ortaya ¢ikar.Bu donemde

ataklar daha siktir ve hastalik daha aktiftir. 50 yas {izerinde ise hastaligin siddeti ve
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ataklar azalir ayrica bulgular daha siliktir[28]. Behget hastaligi 6zellikle endemik
oldugu bolgelerde erkeklerde kadinlara oranla 2-10 kat daha sik goriliir. Ayni1 zamanda
hastaligin okuler inflamasyon, pulmoner tutulum ve nérolojik hastalik gibi ciddi klinik

bulgular erkek hastalarda kadinlara oranla daha yaygindir[6, 26].
2.1.3.Etyopatogenez

1937 yilinda doktor Hulusi Behget hastalig: tarif ederken muhtemelen viral bir etkene
bagl gelistigi lizerinde durmustur [1]. Doktor Hulusi Behget’ten sonra da birgok
arastirmact farkli virlis ve bakterilerin hastalia etken olabilecegi lizerinde durmustur
ancak kesin bir kanita ulasilamamustir. Enfeksiy6z ajanlara ilave olarak otoinflamatuar
ve otoimmiin bozukluklarin da etyopatogenezde rol oynadigi diistiniilmektedir [27].
Ozellikle hastaligin endemik oldugu bélgelerde aile dykiisii ile olan iliskisi, etyolojide
genetik faktorlerin de dnemli olabilecegini gostermektedir [29]. Sonug olarak Behget
hastalig1 glinlimiizde halen etyopatogenezi tam olarak aydinlatilamamis multifaktoriyel

bir hastalik olarak bilinmektedir.
2.1.3.1. Genetik Faktorler

Behget hastalig ile iliskili genetik ¢aligmalarinin bir ¢ogu human 16kosit antijen (HLA)
kompleksine iliskin ¢aligmalardir. HLA kompleksi 6p21 kromozomunun major
histocompatability kompleks (MHC) bodlgesinde bulunur ve immiin yanitta rol oynar .
Giiniimiize kadar en ¢ok Behget hastaliginin HLA-B5 gen poliformizmi ile olan iliskisi
tizerinde durulmustur. HLA-B ‘nin HLA-B51 ve simdiye kadar tanimlanmis birgok alt
grubu mevcuttur. Tiirkiye gibi hastaligin endemik oldugu iilkelerde HLA-B51 aleli ile
hastahigin iliskisi daha giicliidiir [20, 27, 29]. Ozellikle HLA-B51:01 endemik
bolgelerde Behget hastaligr ile iliskisi gosterilmis alt tiptir. Ancak bati toplumlarinda
HLA-B51’den daha cok HLA-B5701 Behget hastalig ile iligkilidir [6, 30].

HLA-B51 antijeni CD8 sitotoksik ve supresor T lenfositlerin endojen antijen
sentezlerine ve noétrofillerin fonksiyonuna katkida bulunur. HLA-B51 genotipi Behget
hastaliginin siddeti, posterior {iveit ve progresif santral sinir sistemi tutulumu ile de
iligkilidir. Son zamanlarda yapilan calismalarda HLA-B51:01 ve HLA-B51:02

alellerinin okiiler Behget hastaligindaki artisla olan iliskisinden de bahsedilmektedir [6].
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MHC lokusunda bulunan MHC smif 1 iliskili gen (MICA) ,TNF o genleri ve MHC
lokusu disinda bulunan IL-1, koagiilasyon faktorii V, ICAM-1 ve endotelyal nitrik oksit
sentetaz (eNOS) genlerinin Behget hastaligi gelisiminde predispozan rol oynayabilecegi

diisiniilir ancak bu iligki heniiz tam agikliga kavusmamistir[21, 29, 31, 32].

Son yillarda Behget hastalarinda Endoplasmik retikulum iligkili aminopeptidaz-1
(ERAP-1) polimorfizmi ile antijen sunumu arasindaki iliski tizerinde de durulmaktadir.
Ispanya’da yapilan bir ¢alismada Behget hastalarinda ERAP-1 ile ilskili 5 farkli
niikleotid polimorfizmine bakilmis ve Behget hastalarinda homozigot kiiciik allelerin
siklig1 kontrollere gore daha yiiksek bulunmustur. ERAP-1’in Behget hastalig1 ile olan
iligkisinde HLA-B tastyiciliginin da etkili oldugu diistiniilmektedir [33, 34].

IL10, and IL23R-IL12RB2 lokusu ve CCR1, KLRC4, IL12A-AS1, STAT4 Behget
hastaligi igin yatkinlik olusturdugu gosterilen diger genlerdir [35]. Ayrica Behget
hastalig1 ve ailevi Akdeniz atesi (FMF) hastaliginin cografi dagilimmin benzer olmasi
ve FMF hastalarinda Behcget hastaligi sikliginin yiiksek bulunmasi bu iki hastalik
arasinda etyopatogenez acisindan ortak noktalarin oldugunu diisiindlirmektedir. Son
zamanlarda yapilan c¢alismalar Akdeniz atesi geni (MEFV) mutasyonlarinin Behget

hastaligi gelisimi i¢in yatkinlik olusturdugunu gostermistir [36].
2.1.3.2. Enfeksiyoz Ajanlar

Behget hastaligi gelisiminde genetik faktorlerin yeri dnemsenemeyecek diizeydedir.
Ancak endemik bolgelerden Avrupa ve Amerika’ya go¢ edenlerde yapilan ¢aligmalar
Behget hastaligi gelisme riskinin azaldigin1 gostermektedir. Bu sonuglar hastaligin
etiyopatogenezinde genetik faktorler yaninda cevresel faktorlerinde rol oynadigini
diistindiirir [25, 37].

Cevresel faktorler icinde Behget hastaligi ile iligkisi en ¢ok aragtirilan konu enfeksiyoz
ajanlardir. Bir ¢ok mikroorganizma bu konuda suglansa da, ¢alismalarda o&zellikle
herpes simplex viriis-1 (HSV-1) ve Streptococcus sanguis iizerinde yogunlagilmigtir

[21, 38].



Viral etyolojiden ilk siiphelenen isim doktor Hulusi Behget’tir. Hulusi Behget oral ve
genital {lserlerden aldig1 6rneklerin mikroskobik incelemelerinde intra ve ekstraniikleer
inkliizyon cisimleri ile karsilasmis ve bulguyu viral enfeksiyona bagli olabilecegi
yoniinde yorumlamigtir[1]. Sonraki calismalar da Hulusi Behget’in bu goriisiini
destekler niteliktedir.1982 yilinda Eglin ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada oral aftla
birlikte okuler ve artikiiler tutulumu olan Behget hastalarinin periferal kan monontikleer
hiicrelerinde HSV-1 genomuna rastlanmistir [39]. Daha sonra yapilan arastirmalarda da
Behget hastalarinda HSV1’e kars1 ytiksek serum antikor diizeyleri gosterilmis ve HSV-
1’in farelere verilmesi ile de Behget hastaligi benzeri semptomlarin gelistigi
izlenmistir[38]. Sitomegaloviriis (CMV) ve Ebstein-Barr viriis (EBV) gibi herpesviridae
ailesine ait diger viriisler, human immunodeficiency viriis (HIV), Parvoviriis B19 ve

hepatit viriislerinin de Behget hastalig1 gelisiminde rol oynayabilecegi diigtiniilmektedir

[40-44].

Behget hastalarinda mononiikleer hiicreler streptococcus antijenlerine karsi hipersensitif
bir yanit sergilerler. Bu nedenle mikroorganizmalarin antijenlerinin insan
proteinlerindeki antijenlerle olan benzerliginin, ¢apraz reaksiyonla immiin yanit1 aktive
ettigi goriisii enfeksiyoz ajanlarla ilgili en ¢ok kabul goren teoridir. Daha oOnceki
calismalarda mikroorganizmalardaki heat shock protein (HSP) ile insan hsp
proteinlerindeki benzerligin Streptococcus sanguis suslarina karsi capraz reaksiyon
gelismesinde rol oynadig1 ve Behget hastalarinda saglikli bireylere gore artmig T hiicre
aktivasyonuna yol agtig1 gosterilmistir . Klinik gézlemlerde tonsillit gibi streptokoksik
enfeksiyonlarin Behget hastalarinda klinik bulgularin agirlasmasina yol actigi ve
antibakterial tedavi ile semptomlarin geriledigi izlenmistir [20, 21, 45]. Ayrica hayvan
deneylerinde de Streptococcus sanguis ile farelerde Behget hastaligi benzeri semptomlar

olustugu gozlenmistir [38].

Gligli kamit diizeyi olmasa da Mycoplasma fermentans, H. Pylori ve Borrelia

burgdorferi Behget hastaligi etyopatogenezinde ad1 gecen diger bakterilerdir [46-49].



2.1.3.3. Immiinolojik Degisiklikler

Behget hastaligi patogenezinde sekil-1’de gosterildigi gibi genetik faktorler ve
enfeksiyoz ajanlarla birlikte T hiicreler, notrofiller ve antijen sunan hiicreler arasindaki
komleks bir iligki rol oynar. Hiicresel aktivite, humoral aktiviteye gére daha énemli bir
role sahiptir ve bu hastalarda artmig hiicresel aktiviteden oOzellikle T lenfositler
sorumludur. MHC ve MHC benzeri molekiillerin T lenfositlere antijen sunumu ile
Behget hastalarinda immiino-inflamatuar yanit olusur. Bu nedenle, son yillarda T
lenfosit alt gruplarina iliskin bilgilerin artmasi ile Behget hastaligi patogenezi daha ¢ok
aydinlanmistir [6, 38, 50, 51].

A < VIRAL / BACTERIAL ANTIGENS (HSV-1, S.Sangius, Mykobacteries
< SUPERANTIGENS (Staphilococus)
. < AUTOANTIGENS (HSP&0, HSP70, afi-crystallin, Retinal S, a-enolase)

Y
. |
L. ‘/V'. <<— HLA-Bs1
Il —— (N~ <— TNF
IL-18 . MICA
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& ~
W
A
TNF {12 s
INFy  {IL-18 IL-18
Y IL-18, IL-12 2
- -
KIR > g N@ -<- MEFV
- L8, 117 >
% & . .
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"#Z‘;‘Aé‘m"gs'%” > COAGULATION & FYBRINOLTIC
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Sekil 1. Behcet hastalig1 patogenezi

Gamma- delta (yd) T lenfositler mukozal immiinitede rol alan sitotoksik T hiicrelerdir.

Behget hastaliginin en 6nemli bulgularindan olan mukozal lezyonlarin gelisiminde yo6 T

lenfositlerin rolii oldugu distiniilmektedir [50, 52]. Behget hastalarinda saglikli

kontrollere gore bu hiicrelerin daha yiiksek saptanmasi ve hastalik aktivasyonu ile

yiikseldiginin gosterilmesi de bu goriisii desteklemektedir [45]. Insanda 60-kDa HSP

(HSP60) ile bakterial 65-kDa HSP (HSP65) arasindaki capraz reaksiyon Behget
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hastalarinda  yd T lenfositlerin proliferasyonunu arttirir. Bdylece HSP60’a karsi
otoreaktif T hiicre yanit1 olusur. HSP60 ayni zamanda Toll-like reseptor (TLR) 2 ve 4
icin ligand gorevi istlenir ve dogal immiin yanit1 aktive ederek proinflamatuar
sitokinlerin (IL6, IL12, IL15 and TNFa) iiretimini ve hiicresel adezyon molekiillerinin
(ICAM, VCAM) ekspresyonunu uyarir ve boylece kazanilmig immiin yanit da aktive
olur [53, 54].

Behget hastalarinda dendritik hiicreler ve diger antijen sunan hiicreler IL-12 araciligi ile
Th1 yoniinde lenfosit polarizasyona yol agar, IL-12 nin bu etkisi IL-18 ile de sinerjiktir
[51, 55, 56]. Th1l lenfositlerin drettigi 1L-2, IL-6, IL-8, 1L-12, IL-18, TNF-a. ve IFN-y
gibi proinflamatuar sitokinler daha dnce bir¢ok ¢alismada Behget hastalarinda yiiksek
bulunmustur. Ayrica IL-8, IL-12 ve TNF-a hastaligin aktivasyon doneminde daha
yiksek bulunmustur [56-61]. IL-2, IL-6 ve TNF-o ise aktif {iveiti olan Behget
hastalarinda daha yiiksek bulunmustur[62] . Thl hiicrelerin Behget hastaligi ile olan
iliskisini, aktivasyon doneminde tedavi ile sitokin diizeylerinin diismesi de

desteklemektedir [61, 63].

Son zamanlarda Behget hastalarinda Thl hiicrelerin artisina ek olarak Th 17 hiicreleri
de Th lenfosit alt gruplart i¢inde anlamli yiliksek bulunmustur. Bu yiiksekligi, aktif
Behget hastalarinda remisyondaki hastalar ve kontrollere oranla IL-17 diizeylerinin daha

yiiksek bulunmasi da desteklemektedir[62, 64].

Th2 lenfositler tarafindan iiretilen 1L-4 ve 1L-10 gibi sitokinlerin inflamasyon iizerine
etkileri Thllenfositler tarafindan {iretilen sitokinlerin etkilerinin tersi yoniindedir [65].
Behcet hastalarinda diger kronik otoimmiin hastaliklarda da oldugu gibi Th1/Th2
oraninda Thl lehine bir artis saptanmistir [65, 66]. T lenfosit proliferasyonu,
matiirasyonu ve farklilagmasinda rol oynayan adenozin deaminaz enzim aktivitesinin
Behget hastalarinda artmis olmasi da o6zellikle Thl hiicrelerin Behget hastaligi
patogenezindeki roliinii destekler niteliktedir [5]. Buna ragmen Th2 lenfositlerin Behget
hastalig1 ile olan iliskisi konusunda veriler ¢eliskilidir. Th1 hiicrelerinin yan1 sira Behget
hastalarinda Th2 lenfositlerinde artmis oldugunu gosteren yayinlarin yaninda azaldigini

destekleyen galigsmalar da mevcuttur [6, 64, 67].
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Aktif Behget hastalarinda antijen sunan hiicreler ve T hiicrelerden salinan TNF vy ,IL-6
ve IL8 gibi proinflamatuar sitokinler notrofil aktivasyonuna yol agar. Aktive
notrofillerden salinan sitokinler ise yine notrofil aktivasyonu ve Thl hiicrelerin
stimiilasyonunda rol oynar [51, 68, 69]. Behget hastalarinda nétrofillerin
hiperaktivasyonu artmis kemotaksis, fagositoz, siiperoksit iiretimi, myeloperoksidaz

aktivitesinde ve sitokinlerin {iretiminde artis ile sonug¢lanir [70, 71].

Intraokiiler CD8+T hiicreleri ve Natural killer (NK) hiicreler aktif Behget iiveitinde
artar ve akdz hiimorde IL-15 artisina yol agar . NK hiicreler nonspesifik sitotoksik
aktivitesi ile dogal ve kazanilmig immiin yanitin 6nemli bir pargasidir [38, 72]. Behget
hastalarinda serebrospinal sivida da IL-15 diizeyinin yiiksek oldugunu ve bu
yiiksekligin hastalik aktivasyonu ile de korele oldugunu gosteren caligsmalar
mevcuttur[73] . Ayrica aktif Behget hastalarinda periferal kanda artmig NK hiicre
aktivitesi ve mononiikleer hiicreler, oral epitelyal hiicrelere karsi antikor bagimli

hiicresel sitotoksisiteye 6n ayak olur [74].

Total B lenfosit sayisi Behget hastaliginda ¢ok fazla degismez, ancak B hiicreler

fonksiyonel olarak aktiftir ve immiinoglobulin sekresyonu artmigtir.

Anti-endotelyal hiicre antikorlar1 da vaskiiler ve non-vaskiiler Behget hastaligi
patogenezinde rol oynar. Endotelyal hiicrelerde ICAM-1 ekspresyonunu arttirir. ICAM-
1 ve VCAM-1 gibi hiicre yiizey molekiillerinin Behget hastalarinda artmis oldugunu
gosteren arastirmalar oldugu gibi, sistemik imminsupresif tedavi ile de ¢6ziiniir ICAM-

1 ve VCAM-1 diizeylerinin azaldigini gosteren arastirmalar mevcuttur [6].

bFGF anjiogenik progesin en potent spesifik pozitif diizenleyicisidir.Aktive
makrofajlardan salinarak fibroblast ve endotelyal hiicrelere kars1 mitojenik etki gosterir.
VEGF ekspresyonunu arttirarak da anjiogenezise katkida bulunur. Makrofajlar,
monositler, aktive notrofiller ve vaskiiler endotelyal hiicreler tarafindan iiretilen VEGF
anjiogenesisi ve endotel bagimli vazodilatasyonu stimiile eder. Ayrica sistemik ve
retinal vaskiiler endotelyal hiicrelerdeki reseptorleri ile NO {iretimine yol agar [4, 6].
Behget hastalarinda serum VEGEF diizeyleri yiiksek bulunmustur. VEGF diizeylerindeki

bu artis hastalik aktivasyonu ve okiiler tutulumla da iligskili bulunmustur . Behget
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hastaliginin aktif doneminde VEGF diizeylerindeki artisin Th1 polarizasyonunda da rol

oynayabilecegi diistiniilmektedir [4].

HMGB-1 intraniikleer DNA baglayici bir proteindir. DNA onarimi ve replikasyonunu
kolaylastir. inflamasyon esnasinda makrofaj ve diger immiin hiicrelerden salinarak
proinflamatuar sitokinlere benzer etkiler gosterirler[8]. Bunun yaninda monosit ve
lenfositlerden IL-1, IL-6 ve TNF- o gibi proinflamatur sitokinlerin salinimini da
arttirarak giiglii bir inflamatuar yanit olusturur[15]. Ayrica latent proanjiogenetik faktor
olarak da etki eden HMGBI1, VEGF ve diger anjiogenetik faktorlerin iiretiminin
baslamasinda rol alir, endotelyal hiicrelerde biiylime ve gogii destekleyerek endotel

organizasyonuna katkida bulunur [14, 15].

HMGBI1 proteininin romatoid artrit ve sistemik lupus eritematozus gibi bir c¢ok
romatolojik hastali§in patogenezinde 6nemli bir role sahip oldugu gosterilmistir. Behget
hastalarinda da saglikli kontrollere kiyasla HMGBI diizeyi iki arastirmada hastalarda
daha yiiksek bulunmustur ancak HMGBI1 diizeyi ile hastalik aktivasyonu veya yasam
kalitesi arasinda bir iligki gosterilememistir. Ahn JK. ve arkadaslarinin 42 Behget
hastasinda yaptig1 ¢alismada HMGBI1 serum diizeyinin intestinal lezyonlarla anlamli

iliskisi oldugu gosterilmistir [12, 75].

Behget hastalarinin bir ¢ogunda trombotik olaylar gézlenir ve etyolojisi tam olarak
aciklanamamistir. Hiperhomosisteinemi Behcet hastalarinda vaskiiler endotelyal
hasardan sorumlu olabilir. Ayrica Protein C’yi inaktive ederken faktor V’i aktive eder.
Behget hastaligindaki tombotik komplikasyonlardan da sorumlu tutulmaktadir. Potent
bir vazokontriiktor peptit olan endotelin-1 diizeyleri de Behget hastalarinda yiikselmistir

ve retinal vaskiiler iskemiye yol agar [6, 45].
2.1.4. Klinik

Behget hastaligl oral ve genital iilserlerle karakterize, bunun yaninda géz, eklemler,
merkezi sinir sistemi gibi bir¢ok dokuyu etkileyebilen multisistemik bir hastaliktir. Oral
ve genital iilserlerle birlikte diger cilt lezyonlari, g6z ve eklem bulgular1 hastaligin en
stk saptanan bulgularidir . Ancak Behget hastaligi daha ¢ok vaskiiler ve norolojik

tutulumlari ile hayat: tehdit eder [26, 76].
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Behget hastaliginin deri ve mukoza bulgulari, olgularin biiytik bir kisminda goriilmeleri,
hastaligin baslangi¢ semptomlarini olusturmalar1 ve tanida agirlikli bir yer tutmalari
nedeniyle hastaligin en dnemli bulgularini olustururlar .Oral tilserler Behget hastalarinin
yaklagik %70-%85’inde ilk semptomdur [24, 72, 77]. Hastaligin en yaygin bulgusu
mukokiitandz lezyonlar olsa da 6zellikle Japonya ve Tiirkiye gibi iilkelerde hastalarin
yarisindan fazlasinda goz tutulumu vardir ve hastalarin yaklasik %20’sinde ilk belirti

g6z tutulumu olabilir [6, 77].
2.1.4.1. Oral Ulserler

Oral iilserler Behget hastaliginin en karakteristik lezyonudur ve tiim hastalarda gozlenir.
Olgularin %70-%85’inde hastaligin ilk belirtisi olarak agiga ¢ikar [72, 77]. Sistemik
belirtiler oral {ilserlerden yillarca sonra agiga ¢ikabilir .Dental girisimler ve diger lokal
travmalar oral aft gelismesini indiikleyebilir. Bunun yaninda sigara icenlerde oral aftlar
daha az goriilmektedir, ayrica sigaranin birakilmasi ile Behget hastalarinda oral aft

ataklarinin siklastigi gériilmistiir [29].

Behget hastaligina bagl gelisen oral aftlar1 digerlerinden ayirt etmek zordur. Ancak
daha agrili ve daha biiylik olabilirler. Genellikle yuvarlak ve keskin eritematdz
sinirhdirlar.  Ortasinda sarimsi  fibrindz bir tabaka ve iizerinde gri-beyaz bir
psddomembran bulunabilir. Behget hastaliginda oral aftlarin asil 6zelligi tekrarlayan
karakterde olmalaridir, tek tilser olabilecegi gibi birkag {iilser bir arada olabilirler.
Genellikle 7-20 giin iginde kendiliginden iyilesirler ve iyilesirken skar birakmazlar [21,
29, 78].

Behget hastaligina bagli oral iilserler en sik dil, dudak, dis etleri ve bukkal mukozada
geligir. Bunun yaninda damak, farinks ve tonsillerde de olusabilirler. Oral mukozadaki

aftoz ilserler mindr, major ve herpetiform {ilserler olmak iizere ii¢c degisik ozellikte

olabilirler [79].

Minor tlserler aftdz ilserlerin %85-99’unu olusturur. Tek ya da ¢ok sayida g¢aplari
lem’den kiiciik ve genellikle 1-2 hafta i¢inde skar birakmadan iyilesen ylizeyel

tilserlerdir. Siklikla dudak ve yanak mukozasi, yumusak damak ve dilin ventral yiiziine,
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daha seyrek olarak da dis eti, sert damak ve dilin dorsal yiiziine yerlerirler. Morfolojik

ozellikleri diger tlserler ile benzer 6zelliklerdedir [79, 80].

Major iilserler daha nadir goriiliir ve daha agir seyreder. Caplar1t 1cm’den biiytiktiir
ancak goriiniimleri mindr ilserlerden ¢ok farkli degildir. Daha agrilidir ve 2-6 hafta
veya daha uzun siirede skar birakarak iyilesirler. Oral mukozada herhangi bir yerde
yerlesebilirler. Genellikle az sayida olan major iilserler, minor iilserlere gére daha derin
yerlesimlidir ve buna bagli bolgesel lenfadenopati ve disfaji gibi belirti ve bulgular
gelisebilir[79-81] .

Herpetiform iilserler 1-2 mm capli, yiizeyel ve birbiri ile birlesme egilimi olan
tilserlerdir. Min6r ve major llserlerden daha nadir goriiliirler ve skar birakmadan

iyilesirler [79].

Oral iilserlerin ayirici tanisinda rekiirrent aftoz stomatit (RAS), kompleks aftézis, HSV
enfeksiyonu, eritema multiforme ve ilag eriipsiyonlari diisiiniilmelidir. Bunun yaninda
oral iilserler Reiter sendromunda oldugu gibi bazi sendromlarin tipik klinik bulgularinin
bir par¢ast da olabilir. Ayrica demir eksikligi anemisi, vitamin B-12 ve folik asit
eksikligine sekonder gelisebilecegi gibi, Colyak hastaligi, Chron hastalii ve iilseratif
kolit gibi inflamatuar bagirsak hastaliklarina, sistemik lupus eritematozus, siklik

notropeni ve HIV enfeksiyonuna sekonder olarak da gelisebilir [81].
2.1.4.2. Genital Ulserler

Behget hastaliginin baslica bulgularindan olan genital {ilserler hastalarin %80-90’1nda
gozlenirler [6]. Hastaligin en spesifik bulgusudur [80]. Oral iilserlerden sonra hastaligin
ilk belirtisi olarak agiga c¢ikabilen en sik ikinci semptomudur. Genellikle papiil veya
pustiil seklinde baslar ve zimbayla delinmis goriiniimde {iilsere lezyonlara dondisiir.
Yuvarlak veya oval, zimba ile delinmis gibi goriinen iilserlerin zemini oral {ilserlerde de
oldugu gibi gri-beyaz fibrinle ortiiliidiir. Lezyon etrafinda 6dem ve endurasyon eslik
eder. Oral iilserlere gore daha genis ve daha derindirler, daha seyrek niiks eder ve daha
zor iyilesirler. Skar birakarak iyilesmesi Behget hastaligina bagli genital ilserlerin tipik
ozelligidir . Ancak labium mindrlere yerlesen iilserler daha kiicliik capli olup skar

birakmadan iyilesebilirler [21, 81].
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Agrili ve yineleyici ozellikteki lezyonlar erkeklerde en sik skrotuma, kadinlarda ise
vulvaya en yaygin olarak da labiumlara yerlesme egilimindedir. Bununla birlikte glans
penis, inguinal bolge, pubis, perine, vajen ve serviks iilserlerin yerlesebilecegi diger
bolgelerdir. Kadinlarda genital iilserler erkeklerdekilere gore daha biiyiik ¢apta olabilir.
Vajinal iilserasyonlara bagli komsu dokulara acilan fistiiller gelisebilir. Bunun yaninda
hastalarda diziiri, disparoni ve yiiriime zorlugu gibi sikayetler olabilir. Kadinlarda bazen

semptomsuz da seyredebilrle ancak erkeklerde hemen her zaman agrilidir [79, 81].

Ayirict tanida ilk olarak genital bolgede tekrarlayici karakterde iilser olusturan
hastaliklar diisiiniilmelidir.Ozellikle sifiliz, sankroid ve HSV enfeksiyonlar1 gibi cinsel

yolla bulasan hastaliklar g6z 6niinde bulundurulmalidir [79].
2.1.4.3. Cilt Lezyonlar:

Behget hastaliginda cilt lezyonlar1 tanida son derece 6nemlidir ve biiyiik bir gesitlilik
gosterir [24, 78]. Bunlar arasinda papiilopiistiiler lezyonlar, eritema nodozum benzeri
lezyonlar, yiizeyel tromboflebit, ekstragenital iilser, paterji reaksiyonu ve diger

vaskiilitik deri belirtileri sayilabilir [79].
Papiilopiistiiler lezyonlar

Hastaligin en sik gozlenen cilt lezyonudur ve erkeklerde goriilme siklig1 daha yiiksektir.
Eritemli bir zeminde folikiilit veya akneiform steril pistiillerle karakterizedir. Papiil
seklinde baslayan lezyonlar 24-48 saat igerisinde piistiile dontisiirler ve siklikla govde,
alt ekstremite ve yiiz bolgesine yerlesirler [79, 82]. Sirtta izlenen papiil ve piistiiller,
genellikle akneye benzer ve klinik olarak akne vulgaristen ayirt etmek zordur. Diger tip
papiiller ekstremitelerde daha siktir ve 2-4 giin i¢inde merkezinde steril piistiiller olusur.
Piistiiliin ¢evresinde ise genellikle eritemli bir halo bulunur. Hastalifin tani kritereri
arasinda sayilan bu piisiitllerin steril olmas1 6nemlidir ancak steril olmadigini bildiren

yayinlar da mevcuttur [78, 80].

Behget hastalarinda papiilopiistiiler lezyonlarin daha yaygin olmasi, yiiz, sirt ve
kalgalarin yani sira kol ve bacaklar1 da tutmasina ragmen morfolojik olarak akne

vulgaristen ayrimi olduk¢a zordur. Papiilopiistiiler lezyonlarin akne vulgaristen ayrimi

15



0zellikle ancak bu lezyonlarin varligina gére Behget hastaligi tanis1 alacak hastalar icin
onemlidir. Bu hastalarda histopatolojik inceleme ile taninin kesinlestirilmesi onerilir.
Histopatolojik olarak lokositoklastik vaskiilit veya nétrofilik vaskiiler reaksiyon
saptanmas1 Behget Hastalig1 i¢in anlamlidir. Ancak yine de papiilopiistiiler lezyonlarin

Behget hastalig1 igin sensitivitesi yiiksek olsa da spesifitesi yiiksek degildir [79, 81].
Eritema nodozum benzeri lezyonlar

Behget hastalarmin %15-78’inde eritema nodozum benzeri lezyonlar goriiliir. Bu
lezyonlar kadinlarda daha siktir. Genellikle akut baslangichidir, yuvarlak veya oval
olabilirler. Eritemli lokal 1s1 artis1 olan, agrili subkutan nodiiller ile karakterizedir [79].
Genellikle alt ekstremitelerde gelisir , daha az siklikla kalga, kollar, yiiz ve boyunda da
gortilebilir [21].

Eritema nodozum benzeri lezyonlar say1 olarak degiskenlik gosterebilir. Birkag hafta
icinde ilserlesmeden, pigmentasyon birakarak iyilesirler. Ancak siklikla tekrarlarlar
[21, 82].

Klinik olarak klasik eritema nodozumdan ayirt edilmeleri olduk¢a zordur. Ancak
eritema nodozum benzeri lezyonlarda eritem ve lezyon gevresindeki 6dem daha
belirgindir. Histopatolojik bulgular 16kositoklastik vaskiilit, notrofilik vaskiiler
reaksiyon, lenfositik vaskiilit, lenfohistiositik septal/lobuler panniliilit, graniillomat6z
pannikiilit veya akut nekrotizan pannikiilit olabilir [83]. Diger sistemik hastaliklarda
gelisen eritema nodozumda subkutan dokularin lenfositik infiltrasyonu (nétrofilik

infiltrasyona gore) daha belirgindir ve vaskiilit eslik etmez [84, 85].
Yiizeyel tromboflebit

Behget hastalarinda ven6z tutulumun en yaygin sekli yiizeyel tromboflebittir. Goriilme
sikligt  %2.2-20 arasinda degisir. Erkeklerde daha yaygin goriliir. Siklikla alt
ekstremitede agrili subkutan nodiiller veya bir hat seklinde kizarik sert lezyonlar
seklinde olabilir. Ayn1 vendz damarda eski ve yeni lezyonlar bir arada olabilir.

Cogunlukla birkag giin i¢inde geger ancak tekrarlama riski yiiksektir [80-82].
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Eritema nodozum benzeri lezyonlardan klinik olarak ayirt etmek zor olabilir. Ayirict
tanida ultrasonografik goriiniim Onemlidir. Eritema nodozum benzeri lezyonlar

hiperekoik goriiniirken, yiizeyel tromboflebit hipoekoik goriiniimdedir [26, 80].

Yiizeyel tromboflebit, derin ven trombozu ile iligkili olabileceginden yakindan takip

edilmelidir [81].
Ekstragenital iilser

Hastaligin nadir goriilen deri bulgularindan biridir. Behget hastalarinda yaklasik %3
siklikta goriiliir. Cocuklarda daha sik goriiliirler. Behget hastalifinda ilserler genital
bolge disinda boyun, gogiis, koltuk alti, bacaklar ve ayak parmak aralari gibi bolgelerde
olusabilir. Ozellikle bacak iilserleri vaskiilit veya derin ven trombozuna sekonder olarak
gelisebilir. Klinik olarak hastaligin aftéz lezyonlarina benzeyen, kenarlar1 zimbayla
delinmis gibi keskin sinirli ve 6demli, cevresi eritemli, tabani sari renkte derin

tilserlerdir [21, 80].

Tekrarlayict 6zellik gOsteren ekstragental {ilserler hastaligin karakteristik ve spesifik

bulgulari arasindadir ve genellikle skar birakarak iyilesirler [77].
Paterji reaksiyonu

1937 yilinda Blobner tarafindan tanimlanan paterji reaksiyonu Behget hastaligi icin
oldukga spesifiktir [26, 86]. Minor travmayi takiben gelisen derinin nonspesifik
hiperreaktivite yanitidir . Akdeniz iilkelerinde, orta ve uzak doguda goriilme siklig1r daha
yiiksektir. Tirkiye’de 2313 Behget hastasinda yapilan bir arastirmada hastalarin
yarisindan fazlasinda paterji testi pozitif bulunmustur [82, 87].

Paterji testi yapilisi, steril sartlar altinda 6n kol fleksor bolgesine 20 gauch igne ile 3
ayr1 avaskiiler noktaya igne batirma bi¢imindedir. Reaksiyon olusabilmesi i¢in igne
dermise kadar inecek sekilde egik veya dik agiyla uygulanmalidir. Salin veya bagka bir
kimyasal madde enjekte edilmesine gerek yoktur. Uygulama alaninda 24. Saatte
baslayan ve 48. saatte maksimum olan eritemli papiil veya piistiil olusumu pozitif olarak

kabul edilir. Endurasyonsuz eritem negatif sonug olarak yorumlanir [21, 80, 87].
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Paterji testi pozitifligi hastaligin aktif donemleri ile remisyon donemlerinde birbirinden
farkli bulunabilir. Ancak hastaligin siddeti veya diger klinik bulgular1 ile paterji
reaksiyonu arasinda anlamli bir iliski saptanmamustir. Ayrica Behget hastaliginin diger
temel klinik bulgularinda da oldugu gibi artis ve azalis gosterebilir. Bu sebeple tanidan
emin olunmayan durumlarda paterji testi pozitif saptanamamigsa farkli dénemlerde

tekrar test yapilabilir [80, 81, 86].

Paterji testinin uygulanmasi esnasinda yontem ve method farkliliklar1 da testin pozitiflik
oranlarin1 etkilemektedir. Testin uygulanmasindan once yapilan deri temizligi testin
pozitiflik oranini diisiirmektedir. Ozellikle alkol yerine povidon iyot ile cerrahi temizlik
yapilmasinin reaksiyonu baskiladigr saptanmistir . Ayrica kiint ug¢lu ignelerin
kullanilmasi, sivri uclu ignelere gore daha fazla lokal travmaya yol agarak paterji testi
pozitiflik oranini arttirmaktadir, bu nedenle daha az travmaya yol acan tek kullanimlik
steril ignelerin kullanilmaya baslamasi ile paterji reaksiyonu yogunlugu ve goriilme

sikligi azalmistir [21, 86, 87].

Paterji reaksiyonu rekiirrent aftéz stomatit, idiopatik eritema nodozum, piyoderma
gangrenozum, herpes genitalis, eritema elevatum diutinum, Sweet sendromu, romatoid
artrit , seronegatif spondiloartropatiler ve kronik myeloid 16semi gibi hastaliklarda da

olusabileceginden Behget hastalig1 i¢in patognomonik degildir [88-90].

Paterji reaksiyonunun mekanizmasi tam olarak agiklanamasa da hiicresel immiinite
patogenezde rol oynadig: diisiiniilen en 6nemli faktordiir. Paterji lezyonlarindan yapilan
histopatolojik  degerlendirmelerde hizli ndtrofil infiltrasyonu ve beraberinde
perivaskiiler lenfohistiyositik infiltrasyon izlenir [29]. Ayrica dermovaskiiler duvarlarda
immiinglobulinler ve komplemanlardan olusan depositlerin izlendigi lokositoklastik
vaskiilit veya Sweet sendromu benzeri noétrofilik vaskiiler reaksiyon iizerinde
durulmustur [80, 88, 91].

Diger cilt lezyonlari

Behget hastaliginda yukarida bahsedilen cilt lezyonlarma ek olarak farkli vaka
yayinlarinda bircok olagandis1 cilt lezyonundan bahsedilmistir. Piyoderma

gangrenozum, eritema multiforme benzeri lezyonlar, palpabl purpurik lezyonlar,
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subungual infarktlar, hemorajik biiller, fronkiil ve apseler, pernio benzeri deri belirtileri,
akral yerlesimli purpurik papiilonodiiler lezyonlar, poliarteritis benzeri deri belirtileri

Behget hastalarinda gozlenen diger cilt lezyonlarindan bazilaridir [79, 80].

Behget hastaliginda deri ve mukoza bulgulart en sik rastlanan ve tani kriterleri arasinda
en Oonemli yere sahip olan bulgulardir. Bu bulgular hastalifin seyrinde diger organ
tutulumlar1 gibi prognostik belirleyici 06zellikler tasimazlar ancak diger organ
tutulumlarindan Once ortaya cikarak onlarin Onlenebilmesine ve tedavisine katkida
bulunurlar [24, 80]. Ayrica Behget hastalarinda cilt lezyonlari hayat kalitesi agisindan
da biiyiikk 6nem tagimaktadir. Behget hastaliginin deri ve mukoza belirtilerinin iyi
bilinmesi hastaligin erken tanist ve gelisebilecek komplikasyonlarin Onlenmesi

acisindan biiyiik 6nem tasimaktadir [77, 92].
2.1.4.4. EKlem Tutulumu

Eklemler ¢ogu inflamatuar romatizmal hastalikta oldugu gibi Behget hastaliginda da
hedef organlardan biridir. Tani kriterleri arasina alinmamis olsa  da artikiiler
semptomlar, oral, genital iilserler ve paterji reaksiyonu ile birlikte diger bazi cilt

lezyonlarindan sonra en sik goriilen bulgulardandir [24, 77].

Behget hastaliginda eklem tutulumu yaklasik olarak %33-70 arasinda bildirilmektedir
[77, 93]. Eklem yakinmalari tan1 sirasinda hastalarin %70’inde mevcuttur ve hastalarin
%9-23’linde hastaligin ilk belirtisi olabilir. Eklem bulgular1 ile basvuran hastalarda
Behget hastaliginin diger klinik bulgular heniiz gelismemisse tan1 koymak uzun yillar
alabilir, sadece eklem tutulumu ile hastalifi diger inflamatuar artritlerden ayirmak
oldukga zordur. Sik olmasa da el bilegi ve dirsekte simetrik tutulum yaparak seronegatif

romatoid artrit ile karistirilabilir [29, 94].

Behget hastaliginda dizler, ayak bilekleri, el bilekleri ve dirsekler en sik etkilenen
eklemlerdir. Monoartikiiler veya oligoartikiiler ve non-eroziv eklem tutulumu tipik
olmakla birlikte nadiren eroziv tutulum da goriilebilir. Etkilenen eklemde sislik ve 1s1
artis1 beklenen bulgulardir ancak kizariklik goriilmez. Eklem tutulumu sikliginda

cinsiyete gore farklilik saptanmamustir [29, 82].
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Behget hastalarinda inflamatuar artralji, artrit ve sinovit gelisebilir [21]. 1979 yilinda
106 Behget hastasinda yapilan bir arastirmada yiiksek oranda sakroiliit ve spondilit
saptanmis olmasina ragmen daha sonra yapilan caligmalarda Behget hastalarinda
saglikli bireylere gore sakroiliit sikliginda anlamli bir fark saptanmamigtir [94-96].
Behget hastalarinda bazi klinik bulgularin bir arada ve daha sik goriildiigii farkli
kiimeler mevcuttur. Akneiform cilt lezyonlar1 (papiil ve piistiiller) ve artrit birlikteligi
bu kiimelerden biridir ve bu hastalarda entesopati ve sakroiliit sikligi da artmistir [94,
97, 98]. Fatemi ve arkadaglarinin 2312 Behget hastasinda yaptiklari 5 yillik ileriye
doniik takip caligmasinda tiim hasta grubunda kas iskelet tutulumu yaygimnlik orani
%351,2 bulunmustur. Bu calismada kas iskelet tutulumlarinin biiyiikk ¢ogunlugunu
periferal artrit olusturmaktadir ve erkek hastalarda anlamli olarak daha sik oldugu
bulunmustur. Periferal artritten sonra en sik gdzlenen bulgu ise inflamatuar artralji
olmustur. Artrit ve inflamatuar artralji disinda hastalarda inflamatuar bel agris1 ve
fibromyalji de saptanmistir. Ancak bu ¢aligmada inflamatuar bel agris1 sikligt %11,6
bulunmus ve bu hastalarin %88’i modifiye New York kriterlerine gére Ankilozan
Spondilit tanist almigtir ve Behget hastaliginin spondiloartropatilerin bir alt grubu

olabilecegine tekrar deginilmistir [99].

Behget hastaligina bagli gelisen artrittte sinovyal sivi nonspesifik inflamatuar
karakterdedir ve polimorfoniikleer I0kosit hakimiyeti vardir. Sitokin ve
metalloproteinaz diizeyleri diisiiktiir ve bodylece artrit ¢ogunlukla eroziv seyretmez.
Sinovyal biyopsilerde ortak histopatolojik bulgular hiperemi, 6dem ve hiicresel
infiltrasyondur. Immiinohistokimyasal ¢alismalarda sinovyal venlerin duvarinda IgM ve

IgG birikimi gozlenir [94].

Behget hastalarinda eklem tutulumu sonucunda gelisen fonksiyon kayiplar1 ve agri

aktivite kisitlanmasi ve yasam kalitesinde bozulma ile sonuglanir [92].
2.1.4.5. Goz Tutulumu

Behget hastaliginda goz tutulumu hastalarin %50’sinden fazlasinda goriiliir ve tipik
olarak hastaligin baslangicinda (ilk 2-4 yil iginde) goriilmektedir. Hastalarin yaklagik
olarak %20 sinde ise gz tutulumu baslangi¢ bulgusu olabilir [6]. Geng erkek hastalarda
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g0z tutulumunun goriilme siklig1 %70’lere kadar yiikselebilse de 6zellikle yasli kadin
hastalarda daha az siklikta goriilmektedir. Ozellikle Japon ve Tiirk hastalarda goz
tutulumu siklig1 daha fazladir [6, 87].

Okiiler inflamasyon cogunlukla paniiveit veya retinit seklindedir. Uveit genellikle
unilateral baslasa da ardindan ¢ogu hastada bilateral iiveit gelisir. Izole anterior iiveit
nadiren goriilebilir ancak anterior iiveitlerin cogu takip eden siirecte paniiveite
dontismektedir [87, 100]. Goziin anteriorunun etkilendigi olgularda asil sikayet
fotofobidir. Retinal vaskiilitin yayginligina baghh olarak vaskiiler arkda skar
formasyonu, optik sinir hasar1 ve kalic1 gorme kayb1 gelisebilmektedir [87]. On iiveit
kadinlarda daha sik goriiliirken, paniiveitin ise goriilme siklig1 erkek hastalarda daha

fazladir [6].
2.1.4.5.1. On kamera tutulumu

On kamerada simirli inflamasyon ¢ogunlukla nonspesifik iridosiklit olarak adlandirilir.
Konjonktival aft ve episklerit daha az goriilen 6n segment bulgularindan bazilaridir.
[ridosiklitin en karakteristik bulgularindan biri 6n kamerada hiicre varhgidir. Hasarl
vaskiiler endotelden 6n segmente gecen inflamatuar hiicreler biomikroskopta 11k
demeti i¢inde yiizen toz pargaciklar1 gibi goriiniirler. Ayrica irisin vaskiiler yapilarinda
olusan inflamasyon protein eksiidasyonuna yol acgarak aktivasyonun baska bir bulgusu
olan parlamaya, anterior segmentte irisin net goriilmesini engelleyen sisli goriiniime ve
bazen de daha yogun bir hal alarak fibrin pihtis1 goriiniimiine yol agar . Hiicreler bir
miiddet sonra ortadan kalksa da parlama daha uzun siire kalici olabilir ve persistan

vaskiiler hasarin gostergesidir [6, 100].

On kameranin alt kisminda yogun hiicre infiltrasyonu ve fibrindz birikimden olusan
hipopiyon varlig1 aktivasyonun patagnomonik bir gostergesidir. Ancak hastalarin {igte
birinde goriilebilir [29]. Cogunlukla konjonktival hiperemi ile bir arada goriiliir,
konjonktival hiperemi olmadan beyaz (soguk) hipopiyon varligi atipik hipopiyon olarak
adlandirilir. Hipopiyon varligi inflamasyonunun siddetli oldugunun bir gostergesi olsa
da sekel birakmadan ortadan kaybolur [21, 100].
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On segment tutulumunda siklikla ¢ift tarafli olan ataklar sirasinda ozellikle akut
donemde bulanik ve az gormeye, géz ve gbz etrafinda olusan agri, reaktif miyosis,
fotofobi ve lakrimasyon eslik eder. Genellikle niikslerle seyreden bu siirecte akut
iridosiklit atagini takiben mevcut inflamasyon 2-3 aya kadar siirebilir. Ancak ataklar

arasindaki remisyon donemlerinde bile inflamasyon ger¢ek anlamda kaybolmaz [6, 21].

On kamerada gozlenen anterior ve posterior sinesiler kalici hasara yol agabilirler.
Sinesilere bagli akdz hiimor akisindaki bozulma glokoma yol agabilir. Ayrica 6n
segment tutulumu olan hastalarda uzamis kortikosteroid kullanimina bagl katarakt

gelisimi gozlenebilir [6].
2.1.4.5.2. Arka kamera tutulumu

Akut posterior segment inflamasyonunun en 6nemli bulgularindan biri protein kacagina
bagli gelisen vitreusdaki bulanikliktir bununla birlikte 6n segmenttekine benzer sekilde
vitreusda da hiicreler gortilebilir. Ancak vitreusdaki hiicreler 6n segmentteki kadar

hareketli degildir [100].

Arka segment tutulumunda retinanin da etkilenmesi nerdeyse kaginilmazdir . Posterior
tiveal inflamasyon retinay1 da etkilediginde daha kalict hasar ve daha fazla morbidite ile
sonuglanir [100]. Posterior iiveit ve retinal vaskiilit bir arada goriildiigiinde hastalarin
%?25’inden fazlasinda gérme kaybina yol agabilmektedirler [29]. Retinal vaskiilit
arteriol , venleri etkiler ve okliiziv karakterdedir.Retinal eksuda, hemoraji, venoz

tromboz, papilodem ve makiiler hastalik da goriilebilecek diger bulgulardir [26].

Retinal ven dallarindaki tikaniklik bazen goriilebilir ancak santral retinal ven tikanikligi
¢ok yaygin degildir. Santral retinal arter tikanikligi ise olduk¢a nadirdir. Tekrarlayan
vasookliiziv ataklar retinada kalic1 atrofik degisikliklere yol agabilir. Retinal hasarla
parelel olarak optik sinir vaskiiler yapilarinda da mikrovaskiilit geliserek hipoksiye
bagli neovaskiilarizasyona yol acabilir. Makiila ve optik sinirdeki kalici hasar
ilerleyerek gérme keskinliginde azalma ve hatta total gérme kayb1 ile sonuglanabilir.
Tedaviye direngli paniiveitin en sik son donem komplikasyonu hipotoni ve goz

kiiresinde kiigiilmedir [81, 100].
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2.1.4.6. Gastrointestinal Tutulum

Behget hastaligmin gastrointestinal sistem (GIS) tutulumu ‘intestinal Behget Hastaligr’
veya ‘Entero-Behget’ olarak da adlandirilmaktadir [101, 102]. Farkli toplumlarda sikligi
%3-26 arasinda degismektedir. Japonya ve Kore’de GIS tutulumu (%15-45) Orta Dogu
ve Akdeniz iilkelerindekinden daha fazla goriilmektedir [21, 81, 103].

Intestinal Behget hastalig1 agizdan aniise kadar tiim gastrointestinal kanali etkileyebilir.
Ancak Behget hastaligi tanis1 igin oral aftlar olmazsa olmaz semptomlardan biri

oldugundan GIS tutulumu i¢inde degerlendirilmemektedir [104, 105].

Gastrointestinal Behcet hastaligi Crohn hastaligr ile benzerlik gosterir. Mukozal
inflamasyon Crohn hastaligindaki gibi segmental ve sigrayicidir. Fissiirler ve aftoz
tilserler siktir . En sik tutulum yeri Crohn hastaliginda oldugu gibi ileogekal bolgedir ve
ikinci olarak kolonda sik goriliir [29, 81]. En sik goriilen semptomu karin agrisidir,
bununla birlikte anoreksi, dispepsi, kusma, diare ve melena gibi semptomlar
goriilebilir. Ayrica GIS’te perforasyon ve obstriiksiyon gibi komplikasyonlar da
gelisebilir. Gastrointestinal kanalin diger kisimlari, karaciger (Budd-Chiari sendromu
hari¢), pankreas ve dalak tutulumu nadirdir [26, 104]. Budd- Chiari sendromu 6nemli
bir ekstraintestinal manifestasyondur. Hepatik venéz akimda trombotik veya
nontrombotik obstriiksiyona sekonder gelisen karin agrisi, asit ve hepatomegali ile

karakterizedir [106].

Behget hastaliinda intestinal tutulum mukozal {ilserasyon ve iskemi/infarktiisler
seklinde izlenir. Mukozal iilserasyonlarin ven ve veniillerin kii¢iik damar vaskiilitine
sekonder oldugu diisliniilmektedir. Mezenterik arter ve major dallarinin biiyiik damar
tutulumuna sekonder olarak iskemi ve infarktiisler izlenebilir. Asya iilkelerinde Behget
hastaliginda en sik tutulum yeri ileogekal bolge iken, Bati {ilkelerinde kolon tutulumu
daha &n plandadir. Ulserler en fazla terminal ileum ya da ileogekal bolgede intestinal
duvara penetre olup perforasyon gelistirmeye egilimli derin iilserler seklinde izlenirler
[105, 107].

Ozefagus tutulumu nadir gériilmekle birlikte erkeklerde daha siktir. Aftéz iilserler veya

Ozefajit seklinde gortilebilir ve erezyon, perforasyon ve stenoz gibi komplikasyonlara
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yol acabilir. Cogunlukla nonspesifik olduklar i¢in enfeksiyon veya malignitelerden
ayirt edebilmek icin biyopsi ve kiiltiir gereklidir. Ozefageal iilserlerin goriildiigii
olgularda %50 jejunal ve iliokolonik iilserler de eslik etmektedir. Duodenumda goriilen
aftoz ilserlerin de diger gastrik ve duodenal iilserlerden ayrimi zordur, mide ¢ikis

obstriiksiyonu gibi komplikasyonlara yol agabilir [103, 105].
2.1.4.7. Norolojik Tutulum

Behget hastalari, sistemik hastaliklarin dogrudan veya dolayli sonuglar1 olan farkli
norolojik sorunlarla karsimiza g¢ikabilirler. Merkezi sinir sistemi (MSS) periferik sinir
sistemine gore Behget hastaliginda daha sik etkilenmektedir. Hastaligin mortalite ve
morbiditesi iizerinde biiylik etkisi olan sinir sistemi tutulumu noéro-Behget sendromu
(NBS) olarak da bilinmektedir. Behget hastalarinda en yaygin goriilen norolojik
komplikasyon  parenkimal-merkezi sinir sistemi tutulumudur. Parenkimal-MSS
tutulumu tim NBS vakalarinin %60-75ini olusturur ve kotii prognozla iligkilidir [76,

108].

Vaka serilerini iceren literatiir taramalarmmin sonucunda Behget hastalarinin %5-
%>50’sinin, hastalik siiresince birkag yil devam eden nérolojik tutulum belirtileri
gosterdikleri ortaya konmustur[76]. Genellikle hastaligin baslangicindan itibaren 5 yil
icinde norolojik tutulum gelismektedir. NBS erkek hastalarda daha sik goriilmektedir
[21].

Parenkimal-MSS tutulumu siklikla beyin sapi, mezodiensefalik bileske, serebellar
pedinkiiller ve serebral hemisferleri etkilemektedir. NBS’nin parenkimal-MSS
tutulumundan sonra en yaygin goriilen sekli intrakranial basing artis1 ile iliskili
semptomlarla seyreden serebral vendz siniis trombozudur. NBS hastalarinin yaklasik

%20’sini etkiler [76].

NBS’da parenkimal ve parenkim dis1 hastaligin her ikisinde de altta yatan vaskiilit rol
almaktadir. Parenkimal form kii¢ciik damar tutulumu ile karakterizedir. Parenkimal
formda hemiparezi, kognitif degisiklikler ve sfinkter disfonksiyonu gibi piramidal
belirtiler 6n plandadir. Serebral vendz tromboz olgularinda ise klinik tabloyu dural siniis

trombozu belirler. Siddetli bas agrisi, papilodem, motor veya okiiler sinir paralizisi
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intrakranial basing artisina bagli gelisebilecek semptom ve bulgulardir. Dural siniis

trombozu genellikle iyi seyirlidir [87].

Bas agris1 Behget hastalarinda en yaygin goriilen noérolojik semptomdur. Cogunlukla
NBS disinda okiiler inflamasyon gibi farkli bir sebebe bagli olarak gelisir. Bu nedenle
NBS tanisin1  dogrulamak i¢in hastanin norolojik muayenesinde, radyolojik
goriintiilemelerinde veya beyin omurilik sivisi analizlerinde objektif patolojik bulgular

gereklidir[108].

Cocuk hastalarda NBS daha nadir goriilmektedir ve erigkinlerdekine kiyasla parenkimal

tutulumdan ziyade dural siniis trombozu daha ¢ok saptanan bulgudur [87].
2.1.4.8. Vaskiiler ve Kardiak Tutulum

Tiirkiye’de yapilan caligsmalarda Behget hastalarinin %40’ indan fazlasinda vaskiiler
tutulum saptanmistir. Behget hastaliginda hem arteriyel hem de vendz sistemde genis,
orta ve kiiciik damarlarda inflamasyon gozlenebilir. Ancak en sik goriilen vaskiiler

tutulum sekli derin ven trombozudur (DVT)[87].

DVT genellikle alt ekstremitelerde goriilse de siiperior ve inferior vena kavayi, serebral
vendz siniisleri ve hepatik venleri de etkileyebilir. Ozellikle hepatik venleri etkileyerek
olusturdugu Budd-Chiari sendromu tiim vendz trombotik komplikasyonlar1 i¢inde en
olimciil olanidir. Behget hastaliginda trombiis genellikle davar duvarina iyi yapismistir

ve tromboemboliye yol agmaz [87, 106].

Arteriyel tutulum Behget hastaligindaki tiim vaskiiler komplikasyonlarin %15’inden
sorumludur. Behget hastalig1 her capta arteri etkileyerek anevrizma ve tikanikliga sebep
olabilir. Anevrizmalar genellikle tikanikliga gore daha sik goriilmektedir. Arteriyel
tutulumun diger bir o6zelligi ise vendz trombozla bir arada goriilebilmesidir. Bu
birliktelik 6zellikle pulmoner arteriyel tutulumda en fazladir. Behget hastaliginin tim
ciddi tutulumlarinda oldugu gibi arteriyel tutulum da erkeklerde daha yaygindir ve
tekrarlayici karakterdedir [106].

Pulmoner vaskiiler tutulum aortik veya pulmoner arter anevrizmasi, trombotik okliizyon

(¢ogunlukla vena kavada), hemoraji, plevral efiizyon, pulmoner enfarkt ve fokal veya
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diffiiz pulmoner fibrosis olusumuna yol agabilir [81]. Pulmoner arter anevrizmalarinda
(PAA) mortalite ¢ok yiiksektir. Ozellikle anevrizma >3cm ise dikkatli olunmalidir.
Pulmoner arter okliizyonlar1 ise siklikla PAA’ya eslik eder. PAA geng erkek hastalarda

daha sik goriiliir ve en stk semptomu hemoptizidir [26, 106].

Behget hastaliginda kardiak tutulum nadir goriiliir. Ancak kapak lezyonlari, myokardit,
endomyokardial fibrosis, perikardit, intrakardiak tromboz, koroner vaskiilit ve
ventrikiiler anevrizma vakalarmin Behget hastaligi ile ilskilendirildigi vakalar

mevcuttur. Ateroskleroz ise Behget hastaligi ile iliskili bulunmamigtir [109].
2.1.4.9. Diger Organ Tutulumlar

Behget hastaliginda diger sistemik vaskiilitlerin aksine glomeriilonefrit nadir goriliir.
Bobrek tutulumunun en sik goriilen sekli asemptomatik hematiiri, proteiniiri ve
semptomatik amiloidozdur. Amiloidoz yasam siiresini etkiler ve prognoz agisindan
onemlidir [26].

Behget hastalarinin yaklasik %5’inde epididimit goriilebilmektedir. Bununla birlikte
orsit ve dogrudan mesane tutulumu da bildirilmistir. Ancak {iretrit Behget hastaliginin

bulgularindan biri degildir ve Reiter sendromu ile ayriminda 6nemlidir. [26, 81].
2.1.5. Histopatoloji

Behget hastaligi bir ¢ok farkli organ ve doku tutulumu ile seyreden sistemik bir
hastaliktir. Tim doku ve organlardaki ortak histopatolojik bulgu lenfositik
perivaskiilittir [45]. Histolojik bulgular damar duvarinda belirgin fibrinoid nekroz ile
birlikte nekrotizan vaskiilitten, belirgin bir interstisyel infiltratla birlikte olabilen
perivaskiiler inflamasyona kadar degisebilen ozellikler gosterir. Lezyonlarin erken
doneminde yapilan biyopsilerde ¢ogu kez lokositoklastik vaskiilit ya da notrofilik
vaskiiler reaksiyon saptanir [29, 85]. Lezyonlarin ge¢ donemlerinde ise histolojik olarak
lenfositik vaskiilit veya lenfositik perivaskiiler infiltrasyon hakimdir. Histopatolojik
bulgular hastaligin patogenezinde immiinkomplekslerce yonlendirilen vaskiilitin rol

oynadigina isaret etmektedir [26, 110].
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2.1.6. Laboratuar Bulgulan

Behget hastaligi tanisinda kullanilan diagnostik bir test yoktur. Laboratuar bulgulari
Behget hastaligi icin spesifik degildir. Bu nedenle tani klinik bulgularin varligi ile konur
[21, 111].

Behget hastaliginda C-reaktif protein (CRP), eritrosit sedimentasyon hizi, periferik
16kosit ve trombosit sayilari ve serum sitokin diizeyleri (TNF-a, IL-1b, IL-6, IL-8) gibi
bazi inflamatuar belirtegler yiiksek bulunabilir. inflamatuar belirteglerin yiiksekliginin,
Behget hastalig1 i¢cin duyarlilig1 yiiksek olsa da spesifik degildir . CRP ve ESH diizeyleri
Behget hastalarinda ¢ogunlukla orta seviyeli bir yiikselme gosterse de hastalik
aktivasyonu ile korelasyonlari yeterli bulunmamistir. Bunlara ilave olarak ilimli kronik
hastalik anemisi izlenebilir. Kronik hastalik anemisi ve l6kositoz hastalarin yaklasik
olarak %15’inde saptanmustir [26, 111, 112]. HLA tiplendirmesi ise Behget hastaligi
tanisi i¢in duyarliligr yeterli olmadigindan kullanigh degildir [29].

Behget hastalig1 romatoid faktor (RF) ve antinétrofilik sitoplazmik antikor (ANCA) gibi
otoantikorlarla iliskilendirilmemistir. Bu nedenle ANCA ile iliskili vaskiilitler arasinda
smiflandirilmamaktadir [26, 111].

2.1.7. Tam

Behget hastaligi tanis1 ig¢in 6zel bir test yoktur, bu nedenle tani klinik kriterlere
dayanmaktadir. Daha once birbirinden farkli siniflandirmalar kullanilmistir. Yillar
icinde gelistirilen bir birinden farkli siniflama kriterlerinin hepsi hastalifin 3 6nemli
ozelligi; oarl iilserler, genital iilserler ve goz lezyonlar1 {izerinde durmustur. 1990
yilinda, daha Once olusturulan siniflama kriterleri goz Oniinde bulundurularak
Uluslararast Calisma Grubu smiflama Kriterleri (Tablo-1) adi altinda birlestirilmistir
[24, 29, 111]. Bu kriterlere gore tekrarlayan oral aftlarla birlikte 2 farkli klinik 6zelligin
daha mevcut olmasi , baska bir klinik aciklamasi yoksa Behget hastaligini
diistindiirmelidir. Farkli revizyon onerileri olsa da bu kriterler giinlimiizde halen en ¢ok

kabul goren tan1 kriterleridir[33, 111].

27



Tablo 1. Behget Hastaligi Tan1 Kriterleri

Bir y1l igerisinde en az ii¢ defa tekrarlayan ve
Tekrarlayan oral aft hekim tarafindan tespit edilen minor, major aft6z
veya herpetiform lezyonlar

ve asagidakilerden ikisi;

Hekim ya da hasta tarafindan gozlenen aftoz

Tekrarl ital il
ckrarlayan genital ulser tilser ya da skar

Oftalmolog tarafindan 6n veya arka tiveit, retinal
vaskiilit veya biyomikroskopi ile vitreusta hiicre

GOz lezyonlari

santanmasi
Hekim ya da hasta tarafindan gozlenen eritema

Cilt lezyonlar1 nodozum, psddofollikiilit ya da papiiloptistiiler
lezyonlar

Hekim tarafindan 24-48 saat sonra
degerlendirilen pozitiflik

Paterji pozitifligi

2.1.8. Prognoz

Behget hastaliginda prognozu etkileyen en énemli faktorler géz, MSS, GiS tutulumu ve
vaskiiler tutulumdur. G6z tutulumu hastaligin en 6nemli morbidite sebebi iken biiyiik
damar tutulumu, 6zellikle anevrizmalar Behget hastaliginda mortalitesi en yiiksek olan
tutulum seklidir. Budd-Chiari sendromu ve pulmoner arter anevrizmasi varliginda
hastaligin mortalitesi ¢ok yiikselmektedir. Benzer sekilde MSS tutulumunun da
mortaliteyi arttirdigi gibi morbidite {izerine de olumsuz etkileri mevcuttur. Ozellikle
parenkimal tutulum ve anormal beyin- omurilik sivisi bulgulari k&tii prognoz ile iliskili
bulunmustur [21, 29, 113].

Behget hastaliginin daha yaygin goriildiigii Akdeniz {ilkeleri ve Uzak Dogu’da ayni
zamnda hastalik daha agir seyretmektedir. Behget hastaliginda morbidite ve mortalitesi
daha yiiksek olan organ tutulumlari ¢ogunlukla erkek cinsiyette daha sik goriilmekte ve
daha agir seyretmektedir. Bu nedenle erkek cinsiyet Behget hastalifi icin koti
prognostik faktor kabul edilmektedir [21, 114]. Ayrica hastaligin sistemik bir bulgu ile

erken yasta baslamasi kotii prognostik faktor kabul edilir. Bunlara ilave olarak
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hastalarin uzun siire ilag kullanmalar1 ve ilag yan etkileri de prognozu 6nemli 6l¢iide

etkilemektedir [113, 114].
2.1.9. Tedavi

Behget hastaliginda tedavinin temel amaglari, semptomlari gidermek, inflamasyonu
baskilamak, doku hasarini 6nlemek veya sinirlamak, ataklarin sikligimi ve siddetini
azaltmak ve komplikasyonlarin olusmasini 6nlemektir [21]. Behget hastaligi klinigi
oldukg¢a degisken seyreder bu nedenle farmakolojik tedavi de hastaligin siddetine ve

organ tutulumuna gore degismektedir [113].
2.1.9.1. Kortikosteroidler

Kortikosteroidler Behget hastaliginin  okiiler, gastrointestinal, kardiovaskiiler
tutulumlarinda kullanilmaktadirlar. Ayrica mukokiitanéz tutulumda da topikal
kortikosteroid kullanimi1 tercih edilmektedir [21]. European League Against
Rheumatism (EULAR) 2008 Behget hastalig1 tedavi onerilerinde géz tutulumunda lokal
ve sistemik kortikosteroidler onerildigi gibi akut derin ven trombozunda, pulmoner ve
periferal arterial anevrizmalarda, norolojik tutulumun parekimal tipinde ve dural siniis

trombozunda sistemik kortikosteroid kullanimi 6nerilmektedir [115].

Kortikosteroid kullanimi okiiler ve mukokiitandz hastalikta topikal tedavi seklinde, yine
g6z tutulumunda periokiiler kortikosteroid enjeksiyonu ve sistemik tedavi seklinde
olabilir.  Sistemik tedavi oral prednisolon (Ilmg/kg/giin) veya intravendz

metilprednisolon pulse tedavisi (3 giin, 1g/giin) seklinde olabilir[6].
2.1.9.2. Kolsisin

Kolsisin mikrotiibiil formasyonu ile etkileserek ndétrofil migrasyonunu inhibe eden
bitkisel bir alkaloiddir. Anti-inflamatuar etki gosterir [6]. Behget hastaliginda cilt ve
eklem tutulumunu kontrol altinda tutmak i¢in kullanilmaktadir [115]. Genellikle 1.0-2.0
mg/giin dozunda iyi tolere edilir [113, 116].

Kolsisin tedavisi ile 0Ozellikle genital iilser ve Eritema nodosum formasyonunda
tyilesme kaydedilmistir. Ayrica 2009 yilinda Davatchi ve arkadaglar1 tarafindan yapilan

cift kor plasebo kontrollii arastirmada major organ tutulumu olmayan Behget
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hastalarinda kolsisin tedavisi ile hastalik aktivitesinde, orogenital aftlarda,

psodofolikiiler lezyonlarda ve Eritema nodozumda iyilesme gosterilmistir [113, 117].
2.1.9.3. Azatioprin

Azatioprin otoimmiin hastaliklarda kullanilan piirin sentez inhibitériidiir. G6z tutulumu
olan Behget hastalarinda plaseboya gore Azatiopiirin kullananlarin saglam goziinde
hastalik gelisme orani daha diisiik bulunmustur. Ayn1 zamanda azatioprin ile tedavi

edilen hastalarda hipopiyonlu tiveit insidans1 daha diisiik bulunmustur [113].

Azatioprin Behget hastaliginda g6z tutulumu yaninda mukokiitanéz lezyonlar, artrit,
parenkimal nérolojik tutulum, GIS tutulumu ve akut derin ven trombozunda da
kullanilabilir. Bunlara ek olarak uzun dénemdeki prognoz iizerinde de olumlu etkileri

vardir [21, 115].
2.1.9.4. Siklosporin

Siklosporin T ve B lenfositler iizerinden etki eden bir kalsinérin inhibitoriidiir. Behget
hastaliginda 6zellikle goz tutulumu {izerine olumlu etkileri vardir ve yan etkileri

sebebiyle direngli olgularda tercih edilir [6, 21].

Norotoksisite, hepatotoksisite ve nefrotoksisite gibi ciddi yan etkileri vardir. Yan
etkileri azaltabilmek igin kortikosteroidlerle bir arada kullanilabilir. Boylece diisiik doz

siklosporin ile yeterli etkinlik saglanabilir[21, 113].
2.1.9.5. TNF-a inhibitorleri

TNF-o inhibitorlerinin Behget hastaliginda kullanilabilecegi hayvan ve insanlar
tizerinde yapilan caligmalarla kanitlanmistir. TNF-o inhibitorlerinin etkinligi ig¢in
yapilan ¢ogu calisma goz tutulumu ile ilskili olsa da, son zamanlarda infliksimab GIiS
tutulumu gibi ektraokiiler tutulumlarda da etkili bulunmustur[113]. Ayrica olgu
raporlarinda diren¢li mukokiitandz lezyonlar, MSS tutulumu ve artrit olgularinda da

etkili oldugu bildirilmistir[21, 115].

Adalimumabin inflamatuar iiveit tedavisinde kullanimi Behget hastaligini da igeren
birgok sistemik hastalikta giderek artmaktadir. Ozellikle infliksimab ile yeterli yamt
alimamayan direngli ve siddetli iiveitte etkili olabilecegi diisiiniilmektedir. Amerikan

Uveit Dernegi de Behget hastaligia bagl iiveitte kortikosteroid koruyucu tedavi olarak

30



infliksimab ve adalimumabi Onermektedir. Akut {iveit alevlenmelerinde ise sadece

infliksimab Onerilmektedir [33, 118].

Etanercept ise Behget hastalifinda g6z tutulumunda etkili bulunmamistir, ancak

mukokutan6z lezyonlar ve artritte etkili oldugunu gosteren g¢alismalar mevcuttur [21].
2.1.9.6. interferon-a

Interferon-a. (IFN- o) immiinomodiilatuar dzellikleri olan dogal bir sitokindir. IFN- a

dolagimdaki yd T lenfositlerin sayisini azaltir [21].

Behget hastaliginda ilk olarak HSV-1’e karsi olan antiviral aktivitesi nedeniyle
kullanilmistir. Daha sonraki, ¢alismalarda ise okiiler lezyonlarda yiiksek oranda yanit
alimmistir. Ayrica artrit, genital ve papiilopiistiiler lezyonlarin sikliinda ve oral
tilserlerin siiresinde azalma saglamistir. Bunlara ek olarak IFN- o kullanimi ile norolojik

ve vaskiiler tutulumda iyilesme ve gerileme izlenmistir [6, 21, 115].
2.1.9.7. Siklofosfamid

Siklofosfamid DNA replikasyonunu engelleyerek lenfositlerin proliferatif yanitin1 ve
fonksiyonlarmi1 bozan alkilleyici ajanlardandir. Behget hastaliginda diregli goz
lezyonlar1 ve MSS tutulumlarinda, doz bagimli yan etkileri nedeniyle kortikosteroidlerle

kombine olarak kullanilirlar [6, 21, 113].

2008 EULAR onerilerinde norolojik veya kardiovaskiiler tutulum gibi hayati tehdit

eden durumlarin varhiginda kullanilmalar1 6nerilmektedir [115].
2.1.9.8. Siilfasalazin , Talidomid ve Diger ilaclar

Siilfasalazin anti-inflamatuar ve immiinsupresif etkileri ile prostaglandin ve l6kotrien
sentezini ve ayrica beyaz kiireler iizerine olan etkisi ile sitokin sentezini baskilar. GIS

tutulumu olan Behget hastalarinda kullanilmaktadir[21, 115].

Talidomid oral ve genital iilserler, paplilopiistiiler cilt lezyonlari, nérolojik ve
gastrointestinal tutulumda etkili olmasina ragmen yan etkileri nedeniyle birinci basamak

tedavide ¢ok tercih edilmemektedir[21].

Folat anologu olan metoterksatin MSS tutulumu, ciddi mukokutandz lezyonlar ve 6n

tiveitte tedaviye yardimci oldugu bildirilmistir [6, 115].
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Apremilast son yillarda 6zellikle psoriazis ve psoriatik artrit tedavisinde kullanilmakta
olan fosfodiesteraz 4 spesifik inhibitoridir. Son yillarda yapilan ¢ift kor plasebo
kontrollii bir ¢alismada Behget hastalifina bagl oral iilserlerin tedavisinde etkinligi
gosterilmistir. Ancak ila¢ kesilince oral ilserler 2 hafta i¢cinde tekrar olusmaya
baslamistir. Ayrica apremilastin Behget hastaliginin diger tutulumlar tizerine olan etkisi

bilinmemektedir [33].

Behget hastaligima bagli damar tutulumunda antikoagiilanlar, antiplatelet ve
antifibrinolitik ilaglar pulmoner emboli riski diisiik oldugu i¢in Onerilmemektedir.
Ayrica ¢ogunlukla eslik eden pulmoner anevrizma oldugu i¢in kanama riski nedeniyle

de bu ilaglar 6nerilmemektedir[115].
2.1.10. Hastalik Degerlendirme

Behget hastaliginda hastaligin tanisi ve aktivasyonunun Ol¢iimii i¢in herhangi bir
laboratuar testi yoktur. Bu nedenle son yillarda hastaligin aktivasyonunu ve ona bagl
sekelleri ayrica hastaliktaki yagam kalitesini degerlendirebilmek i¢in bazi dl¢iim araglar

gelistirilmistir [119].
2.1.10.1. Behget Hastaligi Anhk Aktivite Formu

Behget Hastaligi Anlik Aktivite Formu (BDCAF) bes iilkeden arastirmacilarin katilimi
ile Behget Hastalig1 Uluslararast Bilimsel Komitesi i¢in olusturulmustur. Olabildigince
az soru ve kisa cevaplar ile giivenilir bir skala olusturmak amaglanmistir. Sorular
hastaya muayene esnasinda sorulabilecek sekilde kolay ve kisadir. Hekim veya bagka
bir anketor tarafindan uygulanabilir. Veriler iilkeden iilkeye degisebilecegi igin farkli
analizler gerekse de Tiirkiye ve Kore icin analizler uygundur ve degistirilmeden

kullanilabilir [119].

Daha once Tiirkiye’de yapilan bir arastrmada da BDCAF’nin Tiirk¢e versiyonu

hastaligin semptomlarini degerlendirmek igin kullaniglh bulunmustur [120].
2.1.10.2. Behcet Sendromu Aktivite Olgegi

Behget Sendromu Aktivite Olcegi (BSAS), Cok Yonlii Saglik Degerlendirme Anketi
model alinarak olusturulmustur. Bu form olusturulurken hasta sayisi ¢ok olan yogun

kliniklerde hastanin tek basina doldurabilecegi bir form olusturmak amaglanmistir.
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Hastanin hastaneye bagvurmadan onceki son bir ayda, g¢esitli semptomlari hakkinda
sorular igerir. BDCAF ile giiclii, hayat kalitesi degerlendirme formu (QoL) ile daha az
korelasyon gosterdigi bulunmustur[119].

2.1.10.3. Behcet Hastaligina Spesifik Hayat Kalitesi Ol¢iimii

Leeds Universitesi tarafindan gelistirilen &lgek igin baslangigta 71 soruluk bir anket
olusturulmus daha sonra cinsiyet ve yastan bagimsiz 30 soruluk bir forma
dontstiiriilmiistiir. Anketin i¢ tutarliligi yliksektir ve tekrar testlerde giivenilir sonuglar

almmustir [119].
2.2. HIGH-MOBILITY GROUP BOX 1 PROTEIN

High mobility group box 1 protein (HMGBI, daha énceden HMG1 veya amphoterin
olarak bilinen) hiicre i¢i ve hiicre dis1 mikrogevrede ¢esitli rolleri olan, bir non-histon
kromozomal proteindir. HMGB proteinleri kromatin proteinlerinin bir parcasi olarak
1970’lerde kesfedilmistir. Bu protein grubu poliakrilamid jeller i¢inde hizli
elektroforetik hareketlilik  6zelliklerine bagli, "high mobility group"” olarak
adlandirilmigtir. HMGBI1 0Okaryotik hiicrelerde esas olarak niikleusta bulunan 25-30
kDa’ luk bir proteindir ve herbiri yaklagik olarak 80 amino asit kalintist igeren iki

homolog DNA-baglama bolgesinden (A box ve B box) olusur [121].

HMGB1 DNA baglayici niikleer ve sitozolik bir proteindir. Intraniikleer faktdr olarak
kromatin organizasyonunda yapisal fonksiyona sahiptir. Ancak son yillarda endotoksik
hasara, lokal inflamasyona ve makrofaj aktivasyonuna aracilik eden proinflamatuar bir
sitokin oldugu gosterilmistir [10]. HMGBI1 endotelyal sitokin ekspresyonunu arttirir,
epitelyal barier disfonksiyonuna ve makrofaj aktivasyonu ile TNF, IL-1a, IL-6 ve

makrofaj inflamatuar protein 1 a salinimina yol agar [8].

HMGBI nekrotik hiicrelerden pasif olarak salinmakla birlikte inflamatuar hiicrelerden
de aktif sekresyonla salinir. Ileri glikasyon son iiriinleri reseptdrii (RAGE) dahil olmak
lizere bir ¢ok reseptore yiiksek afinite ile baglanir (sekil-2) [121, 122]. inflamatuar bir
stimulusa yanit olarak insan matiir dentritik hiicrelerinden aktif olarak salinan HMGBI1
naif CD4 T hiicrelerin polarizayonu, proliferasyonu ve hayatta kalmasi i¢in gereklidir.
Thl polarizasyonu ve proliferasyonunu uyarir. HMGB1 veya RAGE bu esnada bloke
edilirse T hiicre yanit1 baskilanmis olur [11].
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Bununla birlikte HMGB1’in son yillarda latent pro-anjiogenetik faktdr olarak kanser
progresyonunda ve anjiogenezde rol aldigi gosterilmistir. VEGF gibi anjiogenetik

faktorlerin tiretimini baslatmaktadir[18].

Ayrica HMGBI’in diyabetik retinopatide oldugu gibi mikrovaskiiler hasardan da
sorumlu oldugu diistiniilmektedir. Diyabete bagl vitreusdaki HMGB1 ekspresyonunun
RAGE ve ICAM-1 ve c¢oziinebilir ICAM-1 ekspresyonunu arttirdigi ve occludin
ekspresyonunu azalttigi gosterilmistir. Hatta ICAM-1 ekspresyonundaki artis yaklasik
%90°dir. ICAM-1 I6kositoendotelyal hiicre etkilesiminde rol alan O©nemli bir
inflamatuar adezyon molekiiliidiir ve damar gecirgenligini arttirir.  Sonug¢ olarak
HMGB-1"in retinal vaskiiler bariyer fonksiyonunda kayba yol actig1 diisiiniilmektedir
[123].

Sonug olarak HMGBI inflamasyon ve anjiogenesis i¢in 6nemli bir mediatordiir ancak
bunlarla iliskili hastaliklardaki rolii ve tedaviye olabilecek katkis1 halen

arastirilmaktadir.

Injury Infection
(activated)

RGN0
S

Sekil 2. inflamatuar hastaliklarda HMGB-1"in rolii

Cytokine Immune cell

34



2.3. bFGF ve VEGF

Anjiogenesis daha once var olan vaskiiler yapilardan yeni kapiller kan damarlariin
olusmasi ve biiyiimesi olarak tanimlanabilir. Bu olusum inflamasyon veya hipoksiye
maruz kalan dokularla sinirli kalmaktadir. Anjiogenetik siiregte cesitli pozitif ve negatif
diizenleyici molekiiller rol almaktadir. Bu siirecin en gii¢lii 2 pozitif diizenleyicisini
vaskiiler endothelial growth factor (VEGF) ve basic fibroblast growth factor(bFGF)
olusturur [124].

bFGF anjiogenik siiregte en giiclii spesifik pozitif diizenleyicilerden biridir. Tek bir
polipeptit olarak gesitli baz1 hiicreler ve 6zellikle aktive makrofajlar ve trombositlerden
tiretilir. Fibroblastlar ve entotelyal hiicreler iizerinde mitojenik etkileri vardir. Temel

etkisi VEGF ekspresyonunu arttirarak anjiogenezisi artirmaktir [4].

VEGF 34-45 kDa’luk bir gikoproteindir. Vakiiler endotelyal hiicreler i¢in esansiyel
mitojendir ve bdylece anjiogenezis ve vaskiilogenezisi diizenler.  Makrofajlar,
monositler, nétrofiller ve endotelyum gibi bir ¢ok hiicre tipi tarafindan iiretilebilir. Bu
hiicreler bir ¢ok hastalikta inflamatuar siiregte rol alirlar. VEGF sentezi proinflamatuar
sitokinler tarafindan uyarilir. Ayrica Behget hastaliginin aktif doneminde oldugu gibi

antijen ve mitojenlerin varliginda VEGF Thl polarizasyonunda rol oynayabilir[4].

Daha 6nce yapilan arastirmalar ve Behget hastalig1 patogenezine dayanarak VEGF ve
bFGF’iin  Behget  hastaligindaki angiogenezisden sorumlu olabilecegi
distiniilmektedir[4, 124]. Ayrica Cekmen ve arkadaslar1 2003 yilinda  Behget
hastalarinda yaptiklar1 vaka kontrol caligmasinda VEGF’nin Behget hastaliginda
hastalik aktivasyonu ile korelasyon gdsterdigini sdylemis olsalar da ¢alismada Behget
hastaliginin aktivasyonunu olgen uluslararast gecerli bir teknik kullanmamislardir.
Hastalarin VEGF diizeylerindeki artis ile akut faz reaktanlarmin korelasyonu

degerlendirilmis ve anlamli bulunmustur[125].
24. ICAM-1

Intercellular adhesion molecule 1(ICAM-1), transmemranéz immiinglobulin siiperaile

proteinlerinden biridir. Endotelyal hiicrelerde, 16kositlerde ve ¢esitli baska hiicre
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tiplerinde ICAM-1 proteini bulunur. ICAM-1 ekspresyonu inflamatuar uyarilardan
sonra artmaktadir. Vaskiiler ve non vaskiiler Behget hastaliginda da antiendotelyal hiicre
antikorlarmma bagli endotelyal hiicrelerden ICAM-1 salinnmi artmaktadir. ICAM-1

upregiilasyonu sonucunda 16kosit adezyonunda artis olur [126].

Intraokiiler inflamasyon varliginda ICAM-1 ekspresyonu retinal vaskiiler endotelde ve
retina pigment epitelyum hiicrelerinde artmaktadir [127]. Daha 6nce iiveitli hastalarda
akoz hiimorde ve periferal kanda bakilan c¢oziinebilir ICAM-1 diizeyleri saglikli
goniillillere gore daha yiiksek bulunmustur. Ayrica Behget hastalarinda ¢oziinebilir
ICAM-1 diizeyleri sistemik immiinsiipresif tedavi ile azalmaktadir . Bu nedenle iiveit
patogenezinde ICAM-1’in lokal ve sistemik olarak etkilerinin oldugu diisiiniilmektedir
[6, 128, 129].
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3. GEREC VE YONTEM

3.1 HASTA SECIiMi

Bu calismaya Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon
Anabilim Dali poliklinigine, 03 Kasim 2014 ile 31 Aralik 2015 tarihleri arasinda
basvuran, Behget hastaligi Uluslararas1 Calisma Grubu smiflama kriterlerine gore

Behget hastaligi tanist konulan 59 hasta dahil edildi.

Hastalarin hastalik aktivasyonu Behget Hastaligit Anlik Aktivite Formu (BDCAF) ve
Behget Sendromu Aktivite Olgegi (BSAS) kullanilarak hesaplanmustir. Hayat kalitesini

degerlendirmek igin Leeds Universitesi Behget hastalign hayat kalitesi degerlendirme

formu (BDQoL) kullanilmistir.

Inflamatuar romatizmal hastalik, aktif enfeksiyon ve kronik hastalik 6ykiisii olmayan
saglikli goniilliller kontrol grubuna (n=25) alindi. Degerlendirme Oncesinde hastalar ve
kontroller ¢calisma hakkinda bilgilendirilerek bilgilendirilmis olur formlar1 dolduruldu.
Calisma Helsinki Bildirgesine gore yiiriitiildii ve 03.11.2014 tarih 2014/559 nolu yerel
etik kurul onay1 alindi, Erciyes Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri koordinasyon

birimi tarafindan degerlendirildi ve desteklendi (TTU-2015-5768).
Goniillii hasta grubunun ¢alismaya dahil edilme kriterleri;
1. 18 yasindan biiyiik olmak

2. 65 yasindan kiigiik olmak
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3. Behget hastaligi uluslararasi ¢aligma grubu tani kriterlerine goére Behget hastaligi

tanis1 almis hastalar
Goniillii hasta grubunun ¢alismadan diglanma kriterleri;

1. Diabetes mellitus,hipertansiyon,hipo-hipertroidi, koroner arter hastaligi gibi kronik

hastalig1 olanlar

2. Alkol kulanimi1 olan hastalar

3. HBV. HCV gibi viral hepatiti olan hastalar
4. Malignitesi olan hastalar

5. Aktif tiiberkiilozu olan hastalar

6. Akut enfeksiyonu olan hastalar

7. Anti-TNFo tedavisi almis hastalar

Hastalar yas, cinsiyet, boy, viicut agirligi, hastalikla ilgili yakinmalarin baglangig tarihi,

hastalik stiresi, hastalik tutulumlar1 ve kullanilan ilaglar yoniinden sorgulandi.
3.2. DEGERLENDIRME

Behget hastaligina baglh tutulumlar yoniinden hastalarin semptom ve bulgulart ayrintili
sorgulandi. Hastalarin ge¢cmise yonelik radyolojik goriintiilemeleri tarandi, gereklilik
halinde eklem direk grafileri, vaskiiler doppler ultrasonografi, kranial manyetik
rezonans inceleme (MRI), sakroiliak eklem MRI, kranial MRI anjiografi, toraks
bilgisayarlt tomografi degerlendirmesi yapildi. G6z tutulumundan siiphelenilen
hastalarda g6z hastaliklar1 uzmanindan konsiiltasyon istenerek goéz tutulumu varlig
degerlendirildi ve muayene bulgulart ile g6z tutulumu tiplendirmesi yapildi.
Gastrointestinal sistem ile iligkili semptomlar varliginda ise hastalar Gastroenteroloji
uzmant ile konsiilte edilerek gereklilik halinde endoskopik ve kolonoskopik incelemeler

yapild.

Her hasta i¢in standart bir olgu bildirim formu dolduruldu. Hastalar yas, cinsiyet, boy,
vicut agirligl, hastalikla ilgili yakinmalarin baslangi¢c tarihi, hastalik siiresi ve
kullandig1 ilaglar yoniinden sorgulandi.  Bu formda kullanilan klinik degerlendirme

metodlari;
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3.2.1. Hastanin Hastalik Aktivasyonu Hakkindaki Degerlendirmesi

Uluslar aras1 Behget hastaligi toplulugunun Behget hastaligi aktivasyonunun
degerlendirilmesi i¢in halen kullanmakta oldugu BDCAF kisa formunun giris kisminda
hastaya son dort hafta i¢inde, yalnizca Behget hastaligi ile iligkili olarak , kendisini
gosterilen yliz ifadelerinden hangisinin dogru ifade ettigi soruldu. Bu degerlendirme igin

7 farkli yiiz ifadesi i¢eren gorsel Likert ¢izelgesi kullanildi (sekil-3).

e Soru : Son 4 haftadir hangi yiiz ifadesiyle hastaliginizi tanimlayabilirsiniz (Size

uygun yiizii se¢iniz)

©OOOBRLOB

Sekil 3. Hastanin hastalik aktivitesini degerlendirmesi
3.2.2. Hekimin Hastalik Aktivasyonu Hakkindaki Degerlendirmesi

Behget hastaligi ile iligkili hastalik aktivasyonunun hesaplanmasi i¢in hastalara BDCAF
formu doldurulduktan sonra, hekim hastanin mevcut klinik semptom ve belirtilerinden
yola ¢ikarak hastanin hastalifinin son dort hafta i¢indeki durumu ile ilgili goriislinii
ifade eden bir yiiz ifadesi ile belirtmistir. Bu degerlendirme icin 7 farkli yiiz ifadesi
iceren gorsel Likert ¢izelgesi kullanilmigtir (sekil-4).

e Soru : Son 4 haftadir hastanizin hastaligimi tanimlayabileceginiz bir yiizii

se¢iniz.

OOOLOB

Sekil 4. Klinisyenin hastalik aktivitesi hakkinda gozlemi
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3.2.3. Hastalik Aktivitesinin Degerlendirilmesi

Behget hastalarinin klinik hastalik aktivitelerini degerlendirmek i¢cin BDCAF ve BSAS
Olgekleri kullanildi (Tablo 2-3). Bu dlgekler hastanin klinik degerlendirmesi esnasinda
hekim tarafindan, hastadan alinan bilgilere gore dolduruldu. BDCAF’da hastanin
Behget hastaligina bagli olarak son dort hafta icindeki bas agrisi, oral iilser, genital
iilser, eritem, deri pistiilleri, inflamatuar artralji, artrit, bulanti- kusma- karin agrisi,
diyare- belirgin rektal kanama, yeni goz tutulumu, yeni gelisen santral sinir sistemi
tutulumu ve intrakranial vaskiiler hastalik disindaki yeni gelisen biiylik damar tutulumu
sorgulanmistir. Sorgulanan klinik belirtilerden her birinin varligi 1 puan olarak

degerlendirilmis ve hastalara 12 puan {izerinden indeks skor hesaplanmistir.

BSAS formunda BDCAF ile korele olarak hastalarin son bir ay igindeki ciddi
semptomlart sorgulanmistir. Behget hastaliginin klinik belirtilerinden olusan oral
ilserler, genital iilserler, akne ve akne benzeri cilt lezyonlari, karin agrisi ve ishal, goz
tutulumu, damar tutulumu ile iliskili sikayetler ve hastaya gore genel hastalik aktivitesi
ile iliskili toplam 10 sorudan olusmaktadir. Her bir soruya 0-10 puan araliginda puan

verilmis ve total skor 100 iizerinden hesaplanmigtir.
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Tablo 2. Hastalig1 Anlik Aktivite Formu (BDCAF)- 2006

BEHCET HASTALIGI ANLIK AKTIVITE FORMU-2006

Tarih: Isim: Cinsiyet: EX
Merkez: Telefon: Dogum tarihi:

Ulke: Adres:

Klinisyen:

HASTANIN AKTIVITESINI DEGERLENDIRMES|

Soru: Son 4 haftadir hangi yiz ifadesiyle hastaliginizi tanimlayabilirsiniz (Bir yiizii seginiz)
BAS AGRISI, ORAL ULSERLER, GENITA ERLER, DERI| LEZYONLARI, EKLEM TUTULU
Soru: Son 4 haftadir asagidaki belirtilerden birine sahipseniz iliskili kutuyu doldurun.
Belirti Yok Son 4 hafta icinde var
Bagagrisi
|_Oral Glserasyon
ital Glserasyon
Eritem
Deri pastdlleri
Eklemlerde-artralji
Eklemlerde-artrit

Bulantvkusma/karin agnsi
Diyare/rektumdan belirgin kanama

GOZ TUTULUMU
(Asagidaki sorulan sorunuz.)

Son 4 haftadir asagidaki belirtiler oldu mu?

Sag Géz Sol Goz
Kirmizi géz Evet Hayir Evet Hayir
Agnili g6z Evet Hayir Evet Hayir
GOrmede bulaniklik ve azalma Evet Hayir Evet Hayir
Yukardaki belirtilerden biri yeni mi? Evet Hayir

SINIR SISTEMI TUTULUMU (Intrakranyal Damar Hastaligini lgeren)
(Daha once hasta tarafindan bildirilmemis veya not edilmemis sinir sistemi ve major intrakranyal damarlarla iligkili yeni bir belirti seklinde
asagidaki sorulari sorunuz.)

Son 4 hafta icinde agadidaki belirtilerden birini gegirdiniz mi?

Belirti Evet Hayir Yeni ise isaretleyin
Bayilma ve g6z kararmasi
Konusma gugligu

Isitme guiligu

Bulanik veya cift gorme
‘Yuzde his kaybr ve gucstzluk
Kolda his kaybi ve glcstzlik
Bacakta his kaybi ve gicsazlik
Hafiza kaybi

Denge kaybi

‘eni bir aktif sinir sistemi tutulumu kanit: var mi? Evet Hayir

BUYUK DAMAR TUTULUMU (Intrakranyal Vaskdler Hastalik Hari

(Asagidaki sorulan sorunuz.)

Son 4 hafta icinde asagidaki belirtilerden birini gegirdiniz mi?

Belirti Evet Hayir Yeni ise isaretleyin
GOgs agrisi
Nefessizlik
Kanlh dksrik

Yuzde agrsislikirenk degisikligi
Kolda agrissislik/renk degisikligi
Bacakta agrisislik/renk degisikligi

Yeni bir aktif blylk damar iltihabi kanrt: var mi? Evet Hayir
KLINISYENIN HASTALIK AKTIVITES| HAKKINDA GOZLEMI
Son 4 haftadir hastanizin hastaliginiz: tanimlayabileceginiz bir ylizi seginiz.

©OOCBEV

BEHCET HASTALIGI AKTIVITE INDEKSI
Siyah boyali alanlardaki tim skorlan toplayiniz. ilk bastaki bir evet skoru 1 yaparken, diger belirtilerdeki en son evet skoru 1 olarak hesaplanir
ve toplam hastalik aktivite indeks skoru 12 Gzerinden degerlendirilir.

Hastanin indeks skoru 01 23 456789101112
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Tablo 3. Behget Sendromu Aktivite Olgegi

*  Soru I: Agzimizdaki dlserler son 4 hafta icinde sizi ne kadar rahatsiz etti?
Hig iilser olmadi Ulserler bityiik problemdi

OOOOOOOOOOOOOOQQOOOOO

[T 2 25 3 35 4 45 5 45

¢ Soru 2: Son 4 hafta icinde agzinizda (eski ya da yeni) kag tane tilser vardi ?
0 M
1-3
3’den fazla
e Soru 3: Genital bolgenizdeki ilserler son 4 hafta i¢inde sizi ne kadar rahatsiz etti?
Hig iilser olmadi Ulserler biyiik problemdi

OOOOOOOOOOOOOOQOOOOOO

a 05 | 2 025 3 35 4 45 5 48 15 8 8BS 9 95 10

e Soru 4: Son 4 hafta icinde genital bolgenizde (eski va da yeni) kag tane tilser vardi ?
0 0
1-3 O
3den fazla O

¢ Soru 5: Akne veya akne benzeri cilt lezyonlariniz son 4 hafta icinde sizi ne kadar rahatsiz

etti?
Hig cilt lezyonu olmad: Cilt lezyonlar biiyiik problemdi
00000000000 O0O0OOOOOO00
0035 1 15 2 235 3 35 4 45 5 35 6 63 7T 75 8 kS 9 55 O

Soru 6: Son 4 hafta i¢inde (eski ya da yeni) kag tane akne veya akne benzeri cilt lezyonunuz

oldu ?
0 O
1-5 O
5'den fazla O
e Soru 7: Son 4 hafta iginde haftanin ¢ogu giinii boyunca devam eden karin agrist ve siirekli

ishal sikayetiniz oldu mu ?
I Hayrr | Evet

e Soru 8: Son 4 hafta i¢inde goziiniizde agr1 veya kizariklik ve /veya bulaniklik yada gérmede
azalma oldu mu ?

I Hayir | Evet
e Soru 9: Son 4 hafta i¢inde alt ekstremitelerinizde sislik, renk degisikligi veya kan pihtisi
gelisti mi?
~ Hayrr [ Evet

e Soru 10: Sonug olarak Behget hastalifinizin aktivitesi (oral ilserler, genital tlserler, cilt
problemleri, eklem agrilar, goz, nérolojik problemler), son 4 haftadaki durumunuza
baktiginizda size gore nasil ?

Aktif degil Son derece aktif

OOOOOOOOOOOOOOOOOOOOO

0 03 1 2 025 3 35 4 45 5 35 6 635 7T 75 % 85 9 55 10

42



3.2.4. Hayat Kalitesinin Degerlendirilmesi

Uluslar aras1 Behget hastaligi ¢alisma grubu icin Leeds Universitesi tarafindan
gelistirilen Behget hastalifina spesifik hayat kalitesi degerlendirme formu (BDQoL)
kullanilmistir (EK-1). Formun Tiirkge versiyonu olmadig igin Leeds Universitesinden
alinan izin ile form hastalarin anlayabilecegi sekilde Tiirkgeye ¢evrilmis ve hastalara
gerekli aciklamalar yapilarak klinik degerlendirme esnasinda hekim tarafindan
doldurulmugtur. BDQoL degerlendirme formu hastalarin yas ve cinsiyetinden
etkilenmeyecek sekilde 30 sorudan olugsmaktadir. Sorulara ‘dogru’ ya da ‘dogru degil’
seklinde verilen yanitlar sirastyla ‘1’ ve ‘0’ puan olarak degerlendirilmis ve toplam 30

puan iizerinden hesaplanmaistir.
3.3. LABORATUVAR DEGERLENDIiRME

Laboratuvar calismalart Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Merkez Laboratuvari ve

T1ibbi Biyokimya Anabilim Dal1 biinyesindeki laboratuvarlarda gerceklestirildi.

Hastalardan ve saglikli goniilliilerden bir giin once saat 24:00’den sonra a¢ kalmalari
istendi ve sabah 8:00-9:00 arasinda venoz kan ornekleri alindi. Tam kan sayimi, ESH

(eritrosit sedimentasyon hizi), CRP(C-reaktif protein) parametreleri ¢alisildi.

HMGB1, bFGF, VEGF, ICAM-1 i¢in hastalardan alinan vendz kan Ornekleri
Biyokimya laboratuvarinda +4 ve 5000 devirde 5 dakika siireyle santrifiij edildi. Elde
edilen serumlar 2 cc’lik epandorf tiiplere konuldu ve inceleme zamanina kadar -80°C’de
saklandi. Tam kan sayimi Sysmex XT-2000i cihazinda empetans yontemiyle 6l¢iildii.
ESH vacutainer sedimentasyon tiipiinde spektrofotometri metotuyla bir saatlik
degerlendirmeye alindi. Rutin biyokimya 6l¢timleri Olympus AU2700 otoanalizdriinde
Olympus kiti kullanilarak ¢alisildi. CRP 6l¢iimleri, Dade Behring kitiyle nefelometrik
sistemle ¢alisildi. Calisma giiniine kadar alikotlar halinde dondurularak saklanan serum
orneklerinde HMGB-1, bFGF, VEGF ve ICAM-1 diizeyleri ticari ELISA  kitler

kullanilarak olg¢iildii.

Serum HMGB-1 diizeylerinin Ol¢limiinde LZ marka ELISA kit (YHB1552Hu)

kullanildi. Yonteminin prensibi; yarismasiz antijen—antikor komplekslerinin olusumuna
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dayanmaktadir. Serum 6rneklerinde bulunan HMGB-1 (isaretsiz antijen), insan HMGB-
1 monoklonal antikoru ile kapli kuyucuklara baglanmaktadir. Biyotinle isaretli antikor
eklenmesiyle olusan, “antikor—antijen—isaretli antikor” komplekslerine (sandwich
ELISA), biyotinlenmis antikora yiiksek bir afiniteyle baglanan, peroksidaz [horseradish
(yabanturpu) peroksidaz; HRP] ile konjuge, streptavidin proteini ilave edildi. Yikama
islemi ile tutunmayan kisim uzaklastirildi. Enzim substratiyla inkiibasyonu takiben,
serum HMGB-1 konsantrasyonu ile dogru orantili olarak, enzimatik reaksiyonla olusan

rengin siddeti, 450 nm’de ol¢tildii.

Serum BFGF diizeylerinin dl¢limiinde LZ marka ELISA kit (YHB0456Hu) ve serum
VEGF diizeylerinin Ol¢timiinde LZ marka ELISA kit (YHB1075Hu) kullanildi.
Yontemlerin prensibi HMGB-1 ELISA kit ile benzerdi.

Serum ICAM-1 diizeylerinin Olglimiinde  Affymetrix marka ELISA kit
(BMS201/BMS201TEN) kullanildi. Yonteminin prensibi; yarigmasiz antijen—antikor
komplekslerinin olusumuna dayanmaktadir. Serum orneklerinde bulunan ICAM-1
(isaretsiz antijen), insan ICAM-1 monoklonal antikoru ile kapli kuyucuklara
baglanmaktadir. Biyotinle isaretli antikor eklenmesiyle olusan, “antikor—antijen—isaretli
antikor” komplekslerine biyotinlenmis antikora yiliksek bir afiniteyle baglananan,
peroksidaz [horseradish (yabanturpu) peroksidaz; HRP] bileseni ilave edildi. Yikama
islemi ile tutunmayan kisim uzaklastirildi. Enzim substratiyla inkiibasyonu takiben,
serum ICAM-1 konsantrasyonu ile dogru orantili olarak, enzimatik reaksiyonla olusan

rengin siddeti, referans dalga boyu 620 nm olmak {izere 450 nm’de 6l¢iildii.
3.4. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Istatistiksel analizler SPSS versiyon 18.0 yazilimi kullanilarak yapildi. Degiskenlerin
normal dagilima uygunlugu gorsel (histogram ve olasilik grafikleri) ve analitik
yontemlerle (Kolmogorov-Smirnov) incelendi. Tanimlayici analizler normal
dagilmayan degiskenler igin ortanca ve ¢eyrekler arasi aralik kullanilarak, normal

dagilan degiskenler i¢in ise ortalama ve standart sapmalar kullanilarak verildi.

Normal dagilan degiskenler i¢in iki grup arasindaki farkliliga; student t testi

kullanilarak bakildi. Hasta ve kontrol gruplari cinsiyet, medeni hal ve egitim durumu
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capraz tablolar kullanilarak verildi. Gruplar arasinda bu sikliklar bakimindan fark
bulunup bulunmadig: yerine gére Ki-kare ya da Fisher testleri (hiicrelerde gbzlenen
degerlerin Ki-kare testi varsayimlarini saglamadigi durumda) kullanilarak
karsilastirildi. P-degerinin 0.05’in altinda oldugu durumlar istatistiksel olarak anlamli

sonuglar seklinde degerlendirildi.

Normal dagilima uymayan verilerde gruplar arasindaki farklihigin degerlendirilmesi
i¢in Kruskal-Wallis varyans analizi kullanildi. Iki grup arasindaki farkliliga ise Mann-
Whitney U testi kullanilarak bakildi. P-degerinin 0.05’in altinda oldugu durumlar
istatistiksel olarak anlamli sonuglar seklinde degerlendirildi. En az biri normal
dagilmayan degiskenler arasi iliskiler igin korelasyon katsayilart ve istatistiksel
anlamliliklar Spearman testi ile hesaplandi. Istatiksel anlamlilik icin tip-1 hata diizeyi

%>5 olarak kullanild.
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4. BULGULAR

Bu calismaya Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon
Poliklinigine basvuran Behget hastaligi Uluslararas1 Calisma Grubu siniflama
kriterlerine gore Behget hastaligi tanis1 konulan 59 hasta ve 25 saglikli goniillii dahil
edildi.

Behget hasta grubunun yas ortalamas1 37,81+11,76 ve kontrol grubunun yas ortalamasi
35,84+9,70 bulundu. Behget hasta grubunun ortalama viicut kitle indeksi (VKI)
26,59+5,48 kg/m2 , kontrol grubunun ortalama VKI ise 26,76+3,54 kg/m2 olarak
bulunmustur. Yas ve VKI dagilimlari hastalarda ve kontrollerde normal dagilim
gostermektedir. Ayrica hasta ve kontroller aras1 yas ve VKI dagiliminda istatistiksel

olarak anlamli fark saptanmamustir (p>0,05) (Tablo-4).

59 Behget hastasinin 30’u kadin (%50,8), 29°u erkekti (%49,2). Kontrol grubunda ki 25
gontlliiniin ise 14’1 kadin (%56), 11°1 erkekti(%44). Hasta ve kontrol grubu arasinda
cinsiyet dagilimi yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir(p>0,05)

(Tablo-5).

Hasta ve kontrol grubunun cinsiyete gore yas dagilimlarina bakildiginda ise Behget
hasta grubundaki 30 kadin hastanin yas ortalamasi 41,70+£12,33 , 29 erkek hastanin yas
ortalamas1 33,79+9,82 olarak bulunmustur. Kontrol grubundaki 14 kadin goniilliiniin
yas ortalamas1 36,86+11,13 ve 11 erkek goniilliiniin yas ortalamasi ise 34,55+7,85

olarak bulunmustur.

46



30 kadin hastanm ortalama VKI 28,54+5,99 kg/m2, 29 erkek hastanin ortalama VKI
24,56+4,10 kg/m2 olarak bulunmustur. Kontrol grubunda cinsiyete gére VKI
ortalamalar1 ise 14 kadin goniilliide 27,09+3,44 kg/m2, 11 erkek goniilliide 26,33+3,79
kg/m2 olarak bulunmustur. Hasta ve kontrol gruplarinda cinsiyete goére yas ve VKI

dagilimlari agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamaistir (p>0,05).

Tablo 4. Hasta ve Kontrol grubu yas ve VKI dagilimlar

Degiskenler Hasta Grubu (n=59) Kontrol Grubu (n=25) P-degeri
Yas (y1l) 37,81+11,76 35,84+9,70 0,46
VKI (kg/m2) 26,59+5,48 26,76+3,54 0,88

Veriler ortalama + Standart sapma olarak verilmistir. VKI, Viicut kitle indeksi

Behget hasta grubundan 14 hasta (%23,7) bekar, 45 hasta (%76,3) evli bulunmustur.
Kontrol grubunda ise 6 goniillii bekar (%24), 19 goniillii (%76) evli bulunmustur. Hasta
ve kontrol grubu arasinda medeni hal yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamistir  (p>0,05). Egitim durumu yoniinden hasta ve kontrol grubu
karsilastirildiginda ise hasta ve kontroller arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

bulunmustur (p<0,05) (Tablo-5).

Tablo 5. Hasta ve Kontrol grubu Cinsiyet, Medeni hal ve Egitim durumlari

<. Hasta Kontrol P-degeri
Degiskenler n(%) n(%)
Kadmn 30 (%50,8) 14(%56) 067
Cinsiyet Erkek 29(%49,2) 11(%44) ’
0, 0,
Medeni Hal Bek_ar 14(%23,7) 6(%24) 0,98
Evli 45(%76,3) 19 (%76)
Yok 4(6,8) 1(%4)
flkokul 23(%39) 3(%12)
Ortaokul 6(%10,2) 4(%16) 0.006 *
Lise 16(%27,1) 4(%16) !
e Onlisans 2(%3,4) 1(%4)
Egitim Durumu 7(%11,9) 7(%28)
Yiiksek 0 0
Lisans 1(%1,7) 5(%20)

n=olgu sayisi ; *= p degeri < 0,05
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Calismaya dahil edilen Behget hastalarinin tamaminda (%100) oral aft Gykiisii
mevcuttu. Ayrica Behget hastalarinin 43’tinde (%72,9) daha 6nce ge¢irilmis Behcet
hastalig1 ile ilskili genital aft oykiisii, 23’linde (%39) eritema nodosum ve 45’inde
(%76,3) papiilopiistiiler cilt lezyonlart mevcuttu. 6 hastada ise (%10,2) Behget hastaligi
ile iligkili siniis ven trombozu Oykiisii mevcuttu. Ancak hasta grubunda parenkimal
MSS tutulumu ve periferik sinir sistemi tutulumu izlenmedi. 2 hastada (%3,4) Behget
hastaligi ile iligskili oldugu diisiiniilen gastrointestinal kanalda iilseratif lezyonlar
saptanmisti. 4 hastada (%6,8) sadece DVT, 1 hastada (%1,7) derin ven trombozu ile
bir arada pulmoner arter anevrizmas: ve 1 hastada (%1,7) sadece pulmoner arter

anevrizmasi , 1 hastada ise (%1,7) tek basina pulmoner tromboz mevcuttu.

Calismaya dahil edilen Behget hastalarinin 29’unda (%49,2) daha 6nce ge¢irilmis olan
Behget hastaligina bagli goz tutulumu saptanmistir. 10 hastada (%16,9) tek tarafli, 4
hastada (%6,8) bilateral 6n tiveit, 1 hastada (%1,7) tek tarafli, 4 hastada (%6,8) bilateral
arka liveit ve 1 hastada (%]1,7) tek tarafli, 9 hastada ise (%15,3) paniiveit saptanmustir.
Behget hastaligina bagli izole retinal vaskiilit saptanmamistir. Ancak paniiveiti ve arka
liveiti olan hastalarin tamaminda retinal atrofik degisiklikler izlenmistir. Sadece
bilateral paniiveiti olan 1(%1,7) hastada goz muayenesinde retinal vaskiilite ait

belirtilerden bahsedilmistir.

Caligmaya dahil edilen 59 Behget hastasinin 18’ine (%30,5) daha Once paterji testi
yaptlmamustt. 26 hastanin (%44,1) ise paterji testi sonucu pozitifdi. 22 hastada (%37,3)
Behget hastaligi ile iliskili inflamatuar artrit Gykiisii mevcuttu. Behget hastalarinin
5’inde (%8,5) 1984 modifiye New York kriterlerini karsilamayan sakroiliit ve bu
hastalardan 1’inde (%1,7) sakroiliit ile birlikte artrit ykiisii mevcuttu. 15 hastada ise

(%25,4) sadece inflamatuar artralji oykiisii mevcuttu.

Behget hasta grubunda oral aft, genital aft, cilt lezyonlar1 ve diger organ tutulumlarinin

siklig1 Tablo 6 ve 7°de gosterilmistir.
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Tablo 6. Hasta grubunda oral aft, genital aft, cilt lezyonlar1 tutulumlarinin siklig:

Degiskenler Hasta sayis1 (n) %
Oral aft Var 59 100
Yok 0 0
Var 43 72,9
Genital aft Yok 16 271
Var 23 39
Eritema nodosum [y ok 36 61
Papiilopiistiiler cilt | Var 45 76,3
lezyonu Yok 14 23,7
Paterji testi Var 26 44,1
Yok 15 25,4
Bilinmiyor |18 30,5

n=olgu sayis1

Tablo 7. Hasta grubunda MSS, GIiS, goz, vaskiiler ve eklem tutulumlarinin siklig

Degiskenler Hasta sayist (n) Toplam (n=59)
MSS tutulumu Parenkimal 0 (9%0) 6 (%10,2)
Vaskiiler 6 (%10,2)
Yok 53 (%89,8) 53 (%89,8)
. Var 2 (%3,4) 2 (%3,4)
GIS tutulumu Yok 57 (%96,6) 57 (%96,6)
On iiveit 10 (%16,9)
Arka tiveit 1(%1,7)
G6z tutulumu Paniiveit 1(%1,7)
Bil. on tveit 4 (%6,8) 29(%49,2)
Bil. arka tiveit 4 (%6,8)
Bil. paniiveit 9 (%15,3)
Yok 30 (%50,8) 30 (%50,8)
DVT 4 (%6,8)
Pulmoner anevrizma 1(%1,7)
Vaskiiler tutulum DVT +Pulmoner anevrizma | 1(%1,7)
Pulmoner tromboz 1(%1,7) 7(%11,9)
Yok 52(%88,1) 52(%88,1)
Artrit 22(37,3)
Eklem tutulumu Sakroiliit 4 (%6,8) 42 (%71,2)
Artrit + sakroiliit 1(%1,7)
Inflamatuar artralji 15 (%25,4)
Yok 17 (%28,8) 17 (%28,8)

Veriler hasta sayisi ( ylizde) olarak gosterilmistir
n=olgu sayist ; DVT, Derin ven trombozu ; Bil., Bilateral
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Behget hasta grubunda (n=59) cinsiyete gore oral aft, genital aft, diger cilt lezyonlari,
MSS tutulumu, GIS tutulumu, goz tutulumu, vaskiiler tutulum ve eklem tutulumlar:

yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p>0,05).

Behget hasta grubunda (n=59) 51(%86,5) hastanin halen kullanmakta oldugu herhangi
bir DMARD (Hastalik modifiye edici antiromatizmal ilag) kullanim 6ykiisii mevcuttu. 5
(%8,5) hasta DMARD’larla es zamanli oral kortikosteroid kullanmaktaydi. 8 (%13,6)
hasta ise Behget hastaligi tedavisine yonelik herhangi bir ila¢ kullanmiyordu. Behget

hasta grubu ilag kullanim durumlar1 agsagida verilmistir (Sekil-5).

ilag kullanim durumu

W 1. Sadece DMARD kullananlar

M 2. DMARD+Oral steroid
kullananlar

3. ilag kullanmayanlar

Veriler ‘hasta sayisi; yiizde’ olarak gdsterilmistir.
DMARD, Hastalik modifiye edici antiromatizmal ilaglar (Kolsisin, azatiyoprin, siilfasalazin, siklosporin)

Sekil 5. Behget hasta grubu ilag¢ kullanim durumlari

Hasta grubunda ilaglarin dagilimina bakildiginda ise (n=59) kolsisin kullanmakta olan
hasta sayist 45 (%76,3) bulundu. Kolsisin dozu ise 0,5 mg/giin ile 1,5 mg/giin arasinda
degismekteydi. 1,5mg/giin kullanmakta olanlar 18 hasta (%30,5), Img /giin giin
kullanmakta olanlar 24 hasta(%40,7) ve 0,5 mg/giin kullanmakta olanlar 3 (%35,1)
hastaydi. 13 hasta (%22) azatiyoprin kullaniyordu. Bu hastalarda 4(%6,8)’i 50 mg/giin,
9 (%15,3) hasta ise 100 mg/giin kullaniyordu. Benzer sekilde 13 hasta( %22)
stilfasalazin kullanmaktaydi. Siilfasalazin kullananlardan 6 (%10,2) hasta 2000 mg/giin
, 5 hasta (%8,5) 1000 mg/giin kullaniyordu. 1’er hasta ise (%1,7) 500 mg/giin ve 1500
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mg/glin kullanmaktaydi. 5 hasta (%8,5) oral steroid kullaniyordu. Oral steroid
kullananlarin 4’1 (%6,8) disiikk doz(<7,5mg), 1 tanesi ise (%1,7) orta doz(7,5-30mg)
kullaniyordu. Sadece 2 hasta (%3,4) oral siklosporin kullaniyordu. 1 (%1,7) hasta 300
mg/giin, 1 (%1,7) hasta ise 100 mg/giin kullanmaktaydi. Toplam 7 hasta (%11,9) farkli
doz ve igeriklerde steroid olmayan anti inflamatuar ilaglar (NSAII) kullanmaktayd.
Ayrica 5 hasta 100-300 mg/giin asetil salisilik asit, 4 hasta ise 5-7,5 mg/giin warfarin
kullanmaktaydi. Behget hasta grubunun kullanmakta oldugu ilaglarin dagilimi tablo

8’de gosterilmistir.

Tablo 8. Behget hasta grubunun kullanmakta oldugu ilaglarin dagilimi

Degiskenler Hasta sayisi Toplam(n=59)
0,5 mg/glin 3 (%5,1)
Kolsisin 1 mg/giin 24 (%40,7) 45 (%76,3)
1,5 mg/glin 18 (%30,5)
. 0
Azatiyoprin 50 mg/giin 4(%6.8) 13 (%22)
(mg/giin) 100 mg/giin 9 (%15,3)
500 1 (%1,7)
. . 1 Y
Sulfajal"azm 000 5 (%8,5) 13( %22)
(mg/giin) 1500 1(%1,7)
2000 6 (9%10,2)
_ Diisiik doz 4 (%6,8)
Oral steroid 5 (%8,5)
Orta doz 1 (%1,7)
100 mg/giin 1 (%1,7)
Siklosporin 2 (%3,4)
(mg/giin) 300 mg/giin 1(%1,7)
NSAITi 7 (%11,9) 7 (%11,9)
Asetil sgllsmk 100-390 5(%8,5) 5(%8,5)
asit mg/giin
Warfarin S7, 4(%6,8) 4(%6,8)
mg/giin

Veriler hasta sayis1 (yiizde) olarak gosterilmistir. n=olgu sayis;; NSAII, Nonsteroidal anti-inflamatuar

ilaglar
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Calismaya dahil edilen 59 Behget hastasinin median hastalik sliresi 96 ay
(ceyreklerarasi aralik 48-144 ) olarak bulundu. Behget hasta grubunda cinsiyete gore
hastalik stireleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0,05) (Tablo-9).

Tablo 9. Behget hasta grubu, cinsiyete gore hastalik siireleri

Degiskenler Kadin hastalar (n=30) Erkek hastalar (n=29) P-degeri

Hastalik siiresi (ay) 108 (57-195) 72 (42-120) 0,10

Veriler ortanca (¢eyrekler arasi aralik) olarak verilmistir. n= olgu sayis1

Behget hasta grubunun (n=59) median CRP (C reaktif protein) degeri 3,48 mg/l
(ceyreklerarasi aralik 3,28-13,6), kontrol grubunun (n=25) median CRP degeri ise 3,28
mg/l (geyreklerarasi aralik 3,27-3,98) olarak bulunmustur. Behget hasta grubu CRP
degerleri, kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulunmustur

(p<0,05).

Behget hasta grubunun (n=59) ESH (eritrosit sedimentasyon hizi) median degeri 12,00
mm/saat (ceyreklerarasi aralik 4-28), kontrol grubunun median ESH degeri 7,00
mm/saat (¢eyreklerarasi aralik 3,5-16) olarak bulunmustur. Ayrica 59 behget hastasinin
median beyaz kiire (BK) degerleri 6,75 (¢eyreklerarasi aralik 5,88-7,59) 1073/ul kontrol
grubunun (n=25) median BK degeri ise 7,11 (¢eyreklerarasi aralik 5,76-8,82) 10"3/ul
bulunmustur. ESH median degeri Behget hasta grubunda, BK median degeri ise kontrol
grubunda daha yiiksek bulunmustur ancak Behget hasta grubu ESH ve BK degerleri ile
kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (p>0,05). Behget
hasta grubu (n=59) platelet sayilar1 (PIt) median degeri 274 (¢eyreklerarasi aralik 224-
316) 10”3/ul , kontrol grubu (n=25) Plt median degeri ise 238 (¢eyreklerarasi aralik
213-284) 1073/ul bulunmustur. Behget hasta grubu ile kontrol grubu arasindaki 36
birimlik fark istatistiksel olarak anlamhidir (p< 0,05). Hasta ve kontrol gruplari CRP,
ESH, BK ve PIt degerleri karsilastirmasi tablo 10°da gosterilmistir .

Behget hasta grubunda ortalama hemoglobin (Hb) degeri 13,67 (+1,66) g/dl ve kontrol
grubunda 14,29 (+1,90) g/dl olarak bulunmustur. Hasta ve kontrol grubu arasinda Hb

degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamstir (p>0,05)(Tablo-11).
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Tablo 10. Hasta ve kontrol gruplart CRP, ESH, BK ve Plt degerleri karsilastirmasi

Degiskenler Hasta (n=59) Kontrol (n=25) P- degeri
CRP (mg/l) 3,48 (3,28-13,6) 3,28(3,27-3,98) 0,001*
ESH (mm/sa) 12(4-28) 7(3,5-16) 0,175
BK (1073/ul) 6,75 (5,88-7,59) 7,11 (5,76-8,82) 0,54
PLT(1073/ul) 274(224-316) 238(213-284) 0,04*

n= olgu sayist; *= p degeri < 0,05; ESH, eritrosit sedimentasyon hizi; CRP, C-reaktif protein ; BK , beyaz
kiire; PLT, platelet. Veriler ortanca (¢eyrekler arasi aralik) olarak verilmistir.

Tablo 11. Hasta ve kontrol gruplart Hemoglobin degerleri karsilastirmasi

Degiskenler Hasta (n=59) Kontrol (n=25) P- degeri
Hb, g/dI 13,67 +£1,66 14,29 +£1,90 0,14

Veriler ortalama + Standart sapma olarak verilmistir. n= olgu sayis1 ; Hb, hemoglobin

Behget hasta grubunda (n=59) hastalik aktivasyonu ol¢iimiinde kullanilan Behget
Sendromu Aktivite Olgegi (BSAS) ortalamasi 100 puan iizerinden 25,29 (£15,72)

bulunmustur.

Behget hasta grubunda (n=59) hastalik aktivasyonunu degerlendirmek i¢in kullanilan
Behget Hastaligt Anlik Aktivite Formu (BDCAF) median degeri 12 iizerinden 3
(ceyrekleraras1 aralik 2-4) bulunmustur. BDCAF igerisinde degerlendirilen hastanin
hastalik aktivitesini degerlendirmesi 7 puan iizerinden skorlanmig ve median 5
(ceyreklerarasi aralik 3-5) olarak bulunmustur. Yine benzer sekilde BDCAF igerisinde
degerlendirilen klinisyenin hastalik aktivitesi hakkinda gozlemi 7 puan iizerinden

median degeri 4 (ceyreklerarasi aralik 2-5) olarak bulunmustur.

Behget hastaligina spesifik hayat kalitesi degerlendirme formu (BDQoL) 30 puan
tizerinden skorlanmig ve hasta grubunda (n=59) median degeri 10 (¢eyreklerarasi aralik

5-18) olarak bulunmustur.

Behget hasta grubunda (n=59) ila¢ kullanim durumuna gére BSAS ortalamasi ilag
kullanan grupta(n=53) 2438 (£14,94) , ilag kullanmayan grupta(n=6) ise
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33,33(£21,42) olarak bulunmustur. BDCAF median degeri ila¢ kullanan grupta 3
(ceyreklerarasi aralik 2-4), ilag kullanmayan grupta ise 3,5 (¢eyreklerarasi aralik 1,75-
,4,25) olarak bulunmustur. Ila¢ kullanan hasta grubunda hastanin hastalik aktivitesini
degerlendirmesi median degeri 4 (ceyrekleraras: aralik 2,5-5) olarak bulunmustur. lag
kullanmayan grupta ise hastanin hastalik aktivitesini degerlendirmesi median degeri
5(ceyreklerarast aralik 3-6,25) olarak bulunmustur. Ila¢ kullanan hasta grubunda
klinisyenin hastalik aktivitesi hakkinda gézlemi median degeri 3 (¢eyrekleraras: aralik
2-5) olarak bulunmustur. ila¢ kullanmayan grupta ise klinisyenin hastalik aktivitesi
hakkinda gézlemi median degeri 5(geyreklerarasi aralik 2,75-5,25) olarak bulunmustur.
fla¢ kullanan hasta grubunda BDQoL median degeri 13 (geyreklerarasi aralik 5-18,5)
olarak bulunmustur. ila¢ kullanmayan grupta ise BDQoL median degeri 5,5
(ceyrekleraras1 aralik  2,75-12,5) olarak bulunmustur. Behget hasta grubunda ilag
kullanim durumuna gore BSAS, BDCAF , hastanin hastalik aktivitesini
degerlendirmesi, klinisyenin hastalik aktivitesi hakkinda gozlemi ve  BDQoL
karsilastirilmasinda herhangi bir sistemik ila¢ kullanan ve ila¢ kullanmayan hastalar

arasinda istatistiksel agidan anlamli fark saptanmamustir (p>0,05) (Tablo-12).
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Tablo 12. Behget hasta grubunda ilag kullanim durumuna gére BSAS, BDCAF ,
hastanin hastalik aktivitesini degerlendirmesi, klinisyenin hastalik aktivitesi
hakkinda gbzlemi ve BDQoL karsilastirilmasi

Herhangi bir sistemik Herhangi bir sistemik

Degiskenler ilag kull_amml var ilac kullanim1 yok (n=6) P-degeri
(n=53)
BSAS 24,38 (+14,94) 33,33(+21,42) 0,19
BDCAF 3 (ceyreklerarasi aralik 3,5 (ceyreklerarasi aralik 0,96
2-4) 1,75-,4,25)
HHAD 4 (ceyreklerarasi aralik 5 (¢eyreklerarasi aralik 0,33
2,5-5) 3-6,25)
KHAHG 3 (ceyreklerarasi aralik 5 (¢eyreklerarasi aralik 0,14
2-5) 2,75-5,25)
BDQoL 13 (¢eyreklerarasi aralik 5,5 (¢eyreklerarasi aralik 0,23
5-18,5) 2,75-12,5)

Veriler ortalama (+standart sapma) veya ortanca (¢eyrekler arasi aralik) olarak verilmistir . *= p degeri <
0,05 ; BSAS, Behget sendromu aktivite 6lgegi ; HHAD , Hastanin hastalik aktivitesini degerlendirmesi
;BDCAF, Behget hastaligi anlik aktivite formu ; KHAHG, Klinisyenin hastalik aktivitesi hakkinda
gozlemi ;BDQoL, Behget hastaligina spesifik hayat kalitesi degerlendirme formu

Behget hasta grubunun (n=59) median serum ICAM-1(Intercellular adhesion molecule
1) degeri 511,0 (¢eyreklerarasi aralik 449,8-574,7) ng/ml, kontrol grubunun (n=25)
median serum ICAM-1 degeri ise 440,9 (¢eyreklerarasi aralik 411,9-481,2) ng/ml olarak
bulunmustur. Behget hasta grubu ile kontrol grubu arasinda serum ICAM-1 diizeyleri

yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p< 0,05)(Tablo-13).

Behget hasta grubunun (n=59) median serum VEGF(vaskiiler endothelial growth factor)
degeri 349,4 (¢eyreklerarasi aralik 250,9-1119,7) ng/l, kontrol grubunun (n=25) median
serum VEGF degeri ise 788,3 (¢eyreklerarasi aralik 420,1-1875,4) ng/l olarak
bulunmustur. Ayni zamanda hasta grubunun (n=59) median serum bFGF(basic
fibroblast growth factor) degeri 355,8 (¢eyreklerarasi aralik 247,1-1201,6) pg/ml,
kontrol grubunun (n=25) median serum bFGF degeri ise 757,9 (¢eyreklerarasi aralik
383,7-2260,5) pg/ml olarak bulunmustur. Bununla birlikte hasta grubunun (n=59)
median serum HMGBZ1(high mobility group box 1 protein) degeri 4,38 (¢eyreklerarasi
aralik 3,41-17,01) ng/ml, kontrol grubunun (n=25) median serum HMGB1degeri ise

8,86 (¢eyreklerarasi aralik 4,78-22,58) ng/ml olarak bulunmustur.
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Behget hasta grubuna gore kontrol grubu serum VEGF, bFGF, HMGBI1 diizeyleri
istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulunmustur (p< 0,05). Behget hasta grubu ve kontrol
grubu serum ICAM-1, VEGF, bFGF ve HMGB1 degerleri karsilastirmasi tablo-13 ‘de

gosterilmistir.

Tablo 13. Hasta ve kontrol gruplari serum ICAM-1, VEGF, bFGF ve HMGBI degerleri

karsilastirmasi
Degiskenler Hasta (n=59) Kontrol (n=25) P- degeri
ICAM-1 (ng/ml) 511,0 (449,8-574,7) 440,9 (411,9-481,2) 0,002*
VEGF (ng/l) 349,4(250,9-1119,7) 788,3 (420,1-1875,4) 0,001*
bFGF (pg/ml) 355,8 (247,1-1201,6) 757,9 (383,7-2260,5) 0,01*
HMGB1 (ng/ml) 4,38 (3,41-17,01) 8,86 (4,78-22,58) 0,015*

Veriler ortanca (¢eyrekler arasi aralik) olarak verilmistir. n= olgu sayisi;; ICAM-1 ,intercellular adhesion
molecule 1; VEGF,vaskiiler endothelial growth factor; bFGF, basic fibroblast growth factor; HMGB1,
high mobility group box 1 protein

Behget hasta grubunda (n=59) ESH ve CRP arasinda iyi diizeyde (korelasyon katsayisi
(r)= 0,638) ve ¢ok anlamli (p<0,001) pozitif korelasyon saptanmigtir. ESH ile
klinisyenin hastalik aktivitesi hakkinda gézlemi (r=0,259) ve BSAS (r=0,268) arasinda
diisiik diizeyde anlamli pozitif korelasyon saptanmistir (p<0,05). ESH ve ICAM-1
arasinda ise orta diizeyde (1=0,507) ve ¢ok anlamli pozitif korelasyon saptanmistir (p<
0,001). CRP ile BDCAF arasinda diisiikk-orta diizeyde (r=0,313) anlamli pozitif
korelasyon saptanmistir (p<0,05). CRP ve ICAM-1 arasinda ise orta diizeyde (r=0,443)
ve ¢ok anlamli pozitif korelasyon saptanmistir (p< 0,001). CRP ile hastanin hastalik
aktivitesini degerlendirmesi arasinda diisiik diizeyde (r=0,289) ancak anlamli pozitif

korelasyon saptanmuistir (p< 0,05).

Behget hasta grubunda (n=59) hastanin hastalik aktivitesini degerlendirmesi ile BDCAF
(r=0,616) ve BSAS (r=0,646) arasinda iyi diizeyde, BDQoL (r=0,507) ile orta diizeyde ,
klinisyenin hastalik aktivitesi hakkinda gézlemi ile ise milkkemmel diizeyde (r=0,754)
cok anlamli pozitif korelasyon saptanmistir (p<0,001) . BDCAF ile klinisyenin hastalik

aktivitesi hakkinda gdzlemi arasinda iyi diizeyde (r=0,699), BSAS ile ¢ok iyi diizeyde
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(r=0,741) ¢ok anlamli pozitif korelasyon saptanmistir (p<0,001). BDCAF ile BDQoL
degerlendirme formlar1 arasinda diisiik- orta diizeyde (r=0,365) ve istatistiksel olarak
anlamli pozitif korelasyon saptanmistir (p< 0,05). Ayrica hasta grubunda (n=59)
BDCAF ile ICAM-1 serum diizeyleri arasinda diisiik diizeyde (r=0,280) ancak
istatistiksel olarak anlamli pozitif korelasyon saptanmistir (p< 0,05). Klinisyenin
hastalik aktivitesi hakkinda gozlemi ile BSAS arasinda ¢ok iyi diizeyde (r=0,721),
BDQoL ile orta diizeyde (r=0,478) ¢ok anlamli pozitif korelasyon saptanmistir
(p<0,001). BSAS ile ICAM-1 arasinda diisiik diizeyde (r=0,269), BDQoL ile diisiik
veya orta diizeyde (r=0,340) istatistiksel olarak anlamli pozitif korelasyon saptanmistir
(p< 0,05). BDQoL ile serum VEGF (r=-0,277) , bFGF (r=-0,291) ve HMGB1 (r=-
0,280) arasinda diisiik veya Onemsiz diizeyde ancak istatistiksel olarak anlamli (p<

0,05) negatif korelasyon saptanmistir.

Behget hasta grubunda (n=59) VEGF ile bFGF (r=0,927) ve HMGBI (r=0,931) arsinda
miikemmel diizeyde ve istatistiksel olarak ¢cok anlamli pozitif korelasyon saptanmistir
(p<0,001). Benzer sekilde bFGF ile HMGBI arasinda da mitkemmel diizeyde (r=0,905)

ve istatistiksel olarak ¢cok anlamli pozitif korelasyon saptanmistir (p<0,001).

Kontrol grubunda da (n=25) ESH ile CRP(r=0,524) ve ICAM1(r=0,520) arasinda orta
diizeyde ve istatistiksel olarak anlamli korelasyon bulunmustur (p<0,05). Hasta grubu
ile benzer sekilde kontrol grubunda da VEGF ile bFGF(r=0,944) ve HMGB1(r=0,952)
arasinda , ayrica bFGF ile HMGBI1 arasinda (r=0,974) miikkemmel diizeyde ve

istatistiksel olarak ¢ok anlamli pozitif korelasyon saptanmistir (p<<0,001).

Hasta ve kontrol gruplarinda serum ve plazma degerleri ile aktivasyon ve yasam kalitesi

6l¢iim formlar1 arasinda korelasyon sapatanan degerler asagidaki tabloda gosterilmistir

(Tablo 14).
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Tablo 14. Behget hasta grubu ve kontrol grubunda serum ve plazma degerleri ile
aktivasyon ve yasam kalitesi 0l¢iim formlar1 arasindaki korelasyonlar

Degiskenler Hasta grubu (n=59) Kontrol grubu (n=25)
ESH - CRP 0,638** 0,524*
ESH - KHAHG 0,259*

ESH - BSAS 0,268*

ESH - ICAM-1 0,507** 0,520*
CRP - HHAD 0,289*

CRP - BDCAF 0,313*

CRP - ICAM-1 0,443**

HHAD - BDCAF 0,616**

HHAD - KHAHG 0,754**

HHAD - BSAS 0,646**

HHAD - BDQoL 0,507**

BDCAF - KHAHG 0,699**

BDCAF — BSAS 0,741**

BDCAF — BDQoL 0,365*

BDCAF - ICAM-1 0,280*

KHAHG - BSAS 0,721**

KHAHG — BDQoL 0,478**

BSAS - BDQoL 0,340*

BSAS - ICAM-1 0,269*

BDQoL- VEGF -0,277*

BDQoL- bFGF -0,291*

BDQoL- HMGB-1 -0,280*

VEGF - bFGF 0,927** 0,944**
VEGF - HMGB-1 0,931** 0,952**
bFGF - HMGB-1 0,905** 0,974**

“r” korelasyon katsayis1 degerlerini gdstermektedir, * = p<0.05, ** = p<0.001, n= olgu sayisi;; I[CAM-1
,intercellular adhesion molecule 1; VEGF,vaskiiler endothelial growth factor; bFGF, basic fibroblast growth factor;
HMGB1, high mobility group box 1 protein ; ESH, eritrosit sedimentasyon hizi; CRP, C-reaktif protein ; BSAS,
Behget sendromu aktivite 6lgegi ; HHAD , Hastanin hastalik aktivitesini degerlendirmesi ; BDCAF, Behget hastaligi
anlik aktivite formu ; KHAHG, Klinisyenin hastalik aktivitesi hakkinda gézlemi ; BDQoL, Behget hastaligina

spesifik hayat kalitesi degerlendirme formu
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Behget hasta (n=59) ve kontrol gruplarinda (n=25) cinsiyete gore serum ICAM-1,
VEGF, bFGF ve HMGB-1 diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli fark izlenmemistir
(p>0,05) .

Behget hasta grubu serum ICAM-1, VEGF, bFGF ve HMGB-1diizeyleri ile hastanin
yasit ve hastalik siiresi arasinda anlamli korelasyon saptanmamistir. Ancak kontrol
grubunda serum VEGF (r=-0,454, p<0,05) , bFGF(r=-0,530, p<0,001) ve HMGB-1 (r=-
0,528, p<0,001) diizeyleri ile yas arasinda orta diizeyde ve istatistiksel olarak anlamli

negatif korelasyon saptanmistir.

Behget hasta grubunda (n=59), sadece DMARD(n=46), DMARD +steroid kullananlar
(n=5) ve kullanmayanlar (n=8) arasinda serum ICAM-1, VEGF, bFGF ve HMGB-1
diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli fark izlenmemistir (p>0,05). Benzer sekilde
hasta grubunda asetilsalisilik asit, warfarin kullananlar ile kullanmayanlar arasinda
serum ICAM-1, VEGF, bFGF ve HMGB-1 diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli
fark izlenmemistir (Tablo 15-16).

Tablo 15. Behget hasta grubu ila¢ kullanim durumuna gore serum ICAM-1, VEGF,
bFGF ve HMGB-1 diizeyleri karsilastirilmasi -1

Degiskenler DMARD (n=46)  DMARD-+steroid Kullanmayanlar P-degeri

(n=5) (n=8)

ICAM-1(ng/ml) 516,7(448,7-566,1) 482,7(403,4- 533,7(477,8- 0,54
635,9) 641,8)

VEGF (ng/l)  336,9(253,1- 349,7(263,4- 324,7(205,6- 0,97
1158,6) 1597,2) 1296,8)

bFGF (pg/ml)  363,4(243,2- 360,2(114,9- 314,8(248,5- 0,98
1393,8) 2482,0) 1165,6)

HMGB-1 (ng/ml) 4,34(3,20-17,18) 4,59 (4,28-20,74) 3,97(3,50-19,82) 0,77

Veriler ortanca (¢eyrekler arasi aralik) olarak verilmistir. n= olgu sayisi; ICAM-1 ,intercellular adhesion
molecule 1; VEGF,vaskiiler endothelial growth factor; bFGF, basic fibroblast growth factor; HMGBI,
high mobility group box 1 protein
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Tablo 16. Behget hasta grubu ilag¢ kullanim durumuna gore serum ICAM-1, VEGF,
bFGF ve HMGB-1 diizeyleri karsilastirilmasi -2

Degiskenler Asetil salisilik Warfarin (n=4) Kullanmayanlar P-degeri

asit (n=5) (n=50)

ICAM-1 530,9(454,3- 492,2(427,9- 514,1(448,7- 0,750

(ng/ml) 659,8) 577,7) 578,2)

VEGF (ng/l)  356,9(102,4- 563,9(210,4- 346,6(253,1- 0,912
2442,1) 2130,6) 1158,6)

bFGF (pg/ml)  317,1(42,0- 517,1(336,8- 355,3(244,9- 0,586
16023,0) 2962,4) 1228,6)

HMGB-1 3,43(1,24-36,34) 6,09(3,34- 4,41(3,41- 0,727

(ng/ml) 26,36) 17,18)

Veriler ortanca (¢eyrekler arasi aralik) olarak verilmistir. n= olgu sayis1;; ICAM-1 ,intercellular adhesion
molecule 1; VEGF,vaskiiler endothelial growth factor; bFGF, basic fibroblast growth factor; HMGB1,
high mobility group box 1 protein

Behget hasta grubunda (n=59) paterji testi pozitif olanlar, negatif olanlar ve paterji testi
durumu bilinmeyenler arasinda serum ICAM-1, VEGF, bFGF ve HMGB-1
diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli fark izlenmemistir (p>0,05) (Tablo 17). Genital
aft Oykiisii olan hastalar (n=43) ile genital aft 6ykiisii olmayan (n=16) hastalar arasinda
serum ICAM-1, VEGF, bFGF ve HMGB-1 diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli
fark izlenmemistir (p>0,05)(Tablo 18). Ayrica Behget hasta grubunda papiilopiistiiler
dokiintii 6ykiisii olan hastalarla (n=26) olmayanlar (n=18) arasinda da serum ICAM-1,
VEGF, bFGF ve HMGB-1 diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli fark izlenmemistir
(p>0,05)(Tablo 19).
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Tablo 17. Behget hasta grubu paterji testi durumu ile serum ICAM-1, VEGF, bFGF ve

HMGB-1 diizeyleri karsilastirilmasi

Degigkenler Paterji pozitif Paterji negatif Paterji testi P-degeri

(n=26) (n=15) bilinmeyen
(n=18)

ICAM-1 504,2(452,8- 546,2(479,5- 521,7(425,7- 0,63

(ng/ml) 547,8) 654,9) 602,8)

VEGF (ng/l)  290,4(218,6- 427,4(292,6- 346,6(218,0- 0,58
1582,6) 869,9) 1091,6)

bFGF (pg/ml)  330,4(227,7- 371,0(279,1- 350,3(241,1- 0,86
2137,5) 1057,7) 1069,2)

HMGB-1 3,65(3,17-23,80) 5,82(4,01-9,98) 4,38(3,18- 0,43

(ng/ml) 16,74)

Veriler ortanca (¢eyrekler arasi aralik) olarak verilmistir. n= olgu sayis;; ICAM-1 ,intercellular adhesion
molecule 1; VEGF,vaskiiler endothelial growth factor; bFGF, basic fibroblast growth factor; HMGBI,

high mobility group box 1 protein

Tablo 18. Behget hasta grubu genital aft durumu ile serum ICAM-1, VEGF, bFGF ve

HMGB-1 diizeyleri karsilastiriimasi

Degiskenler Genital aft var Genital aft yok P-degeri
(n=43) (n=16)

ICAM-1(ng/ml)  503,6(449,8-588,4) 543,4(458,9-572,0) 0,41

VEGF (ng/l) 324,5 (226,1-679,0) 723,3(284,4-2011,3) 0,09

bFGF (pg/ml) 354,8 (238,3-664,4) 751,9(248,4-2577,8) 0,33

HMGB-1 (ng/ml) 4,08 (3,21-8,46) 8,46 (4,01-25,60) 0,07

Veriler ortanca (¢eyrekler arasi aralik) olarak verilmistir. n= olgu sayisi; ICAM-1 intercellular adhesion
molecule 1; VEGF,vaskiiler endothelial growth factor; bFGF, basic fibroblast growth factor; HMGBI,

high mobility group box 1 protein
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Tablo 19. Behget hasta grubu papiilopiistiiler dokiintii durumu ile serum ICAM-1,
VEGF, bFGF ve HMGB-1 diizeyleri karsilastirilmasi

Degiskenler Papiilopiistiiler dokiintii ~ Papiilopiistiiler dokiintii ~ P-degeri
var (n=45) yok (n=14)

ICAM-1(ng/ml) 526,3(482,4-602,8) 466,7(415,8-543,6) 0,06

VEGF (ng/l) 324,5(252,4-1255,6) 355,3(174,2-781,5) 0,81

bFGF (pg/ml) 340,3(242,7-1255,6) 373,6(237,9-909,8) 1,00

HMGB-1 4,21(3,24-20,06) 4,58(3,57-8,90) 1,00

(ng/ml)

Veriler ortanca (¢eyrekler arasi aralik) olarak verilmistir. n= olgu sayisi;; ICAM-1 ,intercellular adhesion
molecule 1; VEGF,vaskiiler endothelial growth factor; bFGF, basic fibroblast growth factor; HMGBL,
high mobility group box 1 protein

Behget hasta grubunda (n=59) GIS tutulumu varhigma gore serum ICAM-1, VEGF,
bFGF ve HMGB-1 diizeylerine bakildiginda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmamistir (p>0,05).  Ancak GIS tutulumu olan hastalar (n=2) iki grubu
karsilagtirmak i¢in yeterli sayida degildir. Ayrica Behget hasta grubundaki hastalar
(n=59) goz tutulumu olan ve olmayanlar olarak 2 gruba ayrildiginda da serum ICAM-1,
VEGF, bFGF ve HMGB-1 diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamigtir
(p>0,05)(Tablo 20).
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Tablo 20. Behget hasta grubu goz tutulumu ile serum ICAM-1, VEGF, bFGF ve
HMGB-1 diizeyleri karsilastirilmasi

Degiskenler GOz tutulumu var Go6z tutulumu yok P-degeri
(n=29) (n=30)

ICAM-1(ng/ml) 511,0 (443,9-568,6) 513,5 (452,8-592,0) 0,722

VEGF (ng/l) 373,4(291,4-1510,1) 287,2 (218,6-726,8) 0,122

bFGF (pg/ml) 371,0(271,3-2056,8) 330,4 (230,9-977,6) 0,422

HMGB-1 4,72(3,99-23,92) 3,70 (3,19-9,45) 0,087

(ng/ml)

Veriler ortanca (¢eyrekler arasi aralik) olarak verilmistir. n= olgu sayisi; ICAM-1 ,intercellular adhesion
molecule 1; VEGF,vaskiiler endothelial growth factor; bFGF, basic fibroblast growth factor; HMGBI,
high mobility group box 1 protein

Behget hasta grubunda goz tutulumu olan hastalar (n=29) alt gruplara ayrilarak
degerlendirildiginde tek tarafli 6n iiveiti olan hastalarla bilateral arka tiiveiti olan
hastalarda serum ICAM-1 diizeyi yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmustur (p<0,017). Ancak VEGF, bFGF ve HMGB-1 diizeylerinde istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmamistir (p>0,05). G6z tutulumunun diger alt tipleri arasinda
serum ICAM-1, VEGF, bFGF ve HMGB-1 diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli
fark bulunmamistir (p>0,05) (Tablo 21).
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Tablo 21. Behget hasta grubu tek tarafli 6n iiveiti olan hastalarla bilateral arka tiveiti

olan hastalarda serum ICAM-1 diizeyi karsilastirilmasi

Degigkenler ICAM -1(ng/ml) P-degeri
On iiveit (n=10) 568,6 (531,2-684,3)

0,011*
Bilateral arka tiveit (n=4) 447,9 (398,5-481,9)

Veriler ortanca (¢eyrekler arasi aralik) olarak verilmistir. *= p degeri <0,017; n= olgu sayisi; ICAM-1
,intercellular adhesion molecule 1

Behget hasta grubunda (n=59) eritema nodosum durumuna goére serum ICAM-1,
VEGF, bFGF ve HMGB-1 diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamigtir
(p>0,05)(Tablo 22).

Tablo 22. Behget hasta grubu eritema nodosum durumu ile serum ICAM-1, VEGF,
bFGF ve HMGB-1 diizeyleri karsilastiriimasi

Degiskenler Eritema nodosum var Eritema nodosum yok P-degeri
(n=23) (n=36)

ICAM-1(ng/ml) 504,5(482,2-560,4) 514,0(443,0-602,8) 0,994

VEGF (ng/l) 387,6(290,3-1119,7) 292,6(193,8-1217,2) 0,120

bFGF (pg/ml) 396,6(324,4-1309,7) 314,8(233,2-1138,9) 0,244

HMGB-1 4,59(3,60-17,01) 4,04(3,32-19,64) 0,442

(ng/ml)

Veriler ortanca (¢eyrekler arasi aralik) olarak verilmistir. n= olgu sayisi; ICAM-1 ,intercellular adhesion
molecule 1; VEGF,vaskiiler endothelial growth factor; bFGF, basic fibroblast growth factor; HMGB1,
high mobility group box 1 protein

Behget hasta grubu (n=59) vaskiiler tutulum durumuna gore vaskiiler tutulumu
olanlar(n=7) ve vaskiiler tutulumu olmayanlar (n=52) olarak 2 gruba ayrildiginda
serum ICAM-1, VEGF, bFGF ve HMGB-1 diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli
fark bulunmamistir. Benzer sekilde vaskiiler tutulumu olan hastalar da tutulum tipine
gore alt gruplara ayrildiginda; 4 hastada (%6,8) sadece derin ven trombozu, 1 hastada
(%1,7) derin ven trombozu ile bir arada pulmoner arter anevrizmas: ve 1 hastada

(%]1,7) sadece pulmoner arter anevrizmasi , 1 hastada ise (%1,7) tek basma pulmoner
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tromboz mevcuttur ve bu hastalar arasinda da serum ICAM-1, VEGF, bFGF ve
HMGB-1 diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (p>0,05) (Tablo
23).

Tablo 23. Behget hasta grubu vaskiiler tutulum durumu ile serum ICAM-1, VEGF,
bFGF ve HMGB-1 diizeyleri karsilastiriimasi

Degiskenler Vaskiiler tutulum var Vaskiiler tutulum yok P-degeri
(n=7) (n=52)

ICAM-1(ng/ml) 502,2(482,2-560,4) 514,1(446,7-585,0) 0,673

VEGF (ng/l) 360,8(176,0-814,4) 346,6(251,7-1366,3) 0,778

bFGF (pg/ml) 409,6(312,5-664,4) 351,9(240,5-1562,0) 0,925

HMGB-1 4,59(3,21-8,46) 4,34(3,41-21,74) 0,656

(ng/ml)

Veriler ortanca (geyrekler arasi aralik) olarak verilmistir. n= olgu sayisi; ICAM-1 ,intercellular adhesion
molecule 1; VEGF,vaskiiler endothelial growth factor; bFGF, basic fibroblast growth factor; HMGBI,
high mobility group box 1 protein

Behget hasta grubu (n=59) MSS tutulumu olanlar (n=6) ve olmayanlar (n=53) arasinda
serum ICAM-1 diizeyi yoOniinden istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p<
0,05). MSS olmayan hastalarda serum ICAMI1 diizeyi median degeri 522.4 (464.,9-
595,6) ng/ml bulunmustur. MSS tutulumu olan hastalarda ise 454,0 (408,2-502,7)
ng/ml bulunmustur. Ayrica MSS tutulumu olan hastalarda(n=6), MSS tutulumu
olmayanlara (n=53) gore serum VEGF, bFGF ve HMGB-1 diizeyleri daha yiiksek
bulunmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (p>0,05) (Tablo
24).
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Tablo 24. Behget hasta grubu santral sinir sistemi tutulum durumu ile serum ICAM-1,
VEGF, bFGF ve HMGB-1 diizeyleri karsilastirilmasi

Degiskenler SSS tutulumu var SSS tutulumu yok P-degeri
(n=6) (n=53)
ICAM-1(ng/ml)  454,0(408,2-502,7) 522,4(464,9-595,6) 0,049*

VEGF (ng/l)  596,8(298,2-1253,1)  324,5(242,6-1197,6) 0,467

bFGF (pg/ml)  551,8(276,8-1433,7)  348,03(242,7-1255,6) 0,531

HMGB-1 6,46(3,87-14,42) 4,21(3,35-17,34) 0,498
(ng/ml)

Veriler ortanca (¢eyrekler arasi aralik) olarak verilmistir. *; p degeri < 0,05; n= olgu sayist; SSS, santral
sinir sistemi; ICAM-1 intercellular adhesion molecule 1; VEGF,vaskiiler endothelial growth factor;
bFGF, basic fibroblast growth factor; HMGBL1, high mobility group box 1 protein

Behget hasta grubu (n=59) eklem tutulumu olanlar (n=42) ve olmayanlar (n=17) olarak
2 gruba ayrildiginda, eklem tutulumu olmayan grupta serum VEGF, bFGF ve HMGB-1
diizeyleri eklem tutulumu olanlara gore daha yiliksek bulunmustur. Eklem tutulumu
olmayan hastalarda serum VEGF, bFGF ve HMGB-1 diizeylerindeki bu yiikseklik
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,05). Ayrica eklem tutulumu olan(n=42)
Behget hastalarinda serum ICAM-1 diizeyi median degeri eklem tutulumu olmayanlara

gore daha yiiksek bulunsa da bu yiikseklik istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir
(p>0,05) (Tablo 25).
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Tablo 25. Behget hasta grubu eklem tutulumu durumu ile serum ICAM-1, VEGF,
bFGF ve HMGB-1 diizeyleri karsilastirilmasi -1

Degiskenler Eklem tutulumu var Eklem tutulumu yok P-degeri
(n=42) (n=17)

ICAM-1(ng/ml) 514,1(448,7-565,5) 502,2 (449,8-638,3) 0,900

VEGF (ng/l) 291,4(230,5-632,4) 869,9(308,6-2636,2) 0,029*
bFGF (pg/ml)  330,4(230,9-634,6) 1057,7(332,6-3688,1) 0,019*
HMGB-1 4,11(3,18-7,32) 9,98(3,99-33,90) 0,016*
(ng/ml)

Veriler ortanca (geyrekler arasi aralik) olarak verilmistir. *= p degeri < 0,05; n= olgu sayisi; ICAM-1
,intercellular adhesion molecule 1; VEGF,vaskiiler endothelial growth factor; bFGF, basic fibroblast
growth factor; HMGBZ1, high mobility group box 1 protein

Behget hasta grubunda eklem tutulumu olan hastalar (n=42) artrit oykiisii olanlar
(n=22), sakroiliit oykiisii olanlar (n=4), artrit ile birlikte sakroiliit 6ykiisii olanlar (n=1),
sadece inflamatuar artraljisi olanlar (n=15) olarak alt gruplarda degerlendirildiginde tek
basina sakroiliiti olan hastalarin (n=4) serum VEGF, bFGF ve HMGB-1 diizeyleri
eklem tutulumu olmayanlara gore daha disiikti. Serum VEGF ve HMGB-1
diizeylerindeki fark 2 grup arasinda istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,017)(Tablo 26).
Bununla birlikte sadece sakroiliit oykiisii olan (n=4) hastalarin sadece artrit oykiisii
olan (n=22) hastalara gore serum ICAM-1 diizeyi daha yiiksek, serum VEGF, bFGF ve
HMGB-1 diizeyleri ise daha disiiktii. Ancak sadece sakroiliit Oykiisii olan hastalarla,
artrit Oykiisii olan hastalarin serum ICAM-1, VEGF, bFGF ve HMGB-1 diizeylerindeki
bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,017)(Tablo 27). Ayrica artriti ve
inflamatuar artraljisi olan hastalarda da serum VEGF, bFGF ve HMGB-1 diizeyleri
eklem tutulumu olmayanlara gore daha diisiiktii. Serum ICAM-1 diizeyi ise artrit,
sakroiliit ve inflamatuar artraljisi olan hastalarda eklem tutulumu olmayanlara gére daha
yiiksekti. Ancak eklem tutulumu olmayanlarla artriti ve inflamatuar artraljisi olanlar
arasindaki serum ICAM-1 ve VEGF, bFGF ve HMGB-1 diizeyleri arasindaki farklilik
istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,017)(Tablo 28-29).
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Tablo 26. Behget hasta grubu eklem tutulumu durumu ile serum ICAM-1, VEGF,
bFGF ve HMGB-1 diizeyleri karsilastirilmasi-2

Degiskenler Sakroiliit Oykiisii var Eklem tutulumu yok P-degeri
(n=4) (n=17)

ICAM-1(ng/ml) 566,9(510,7-602,9) 502,2(449,8-638,3) 0,474

VEGF (ng/l) 213,5(113,6-265,8) 869,9(308,6-2636,2) 0,012*

bFGF (pg/ml)  269,5(93,7-306,1) 1057,7(332,6-3688,1) 0,020

HMGB-1 3,16(1,37-3,59) 9,98(3,99-33,90) 0,005*

(ng/ml)

Veriler ortanca (¢eyrekler arasi aralik) olarak verilmistir. *= p degeri <0,017
n= olgu sayisi; ICAM-1 ,intercellular adhesion molecule 1; VEGF,vaskiiler endothelial growth factor;
bFGF, basic fibroblast growth factor; HMGBZ1, high mobility group box 1 protein

Tablo 27. Behget hasta grubu eklem tutulumu durumu ile serum ICAM-1, VEGF,
bFGF ve HMGB-1 diizeyleri karsilastiriimasi-3

Degiskenler Sakroiliit dykiisii var Artrit 6ykiisii var (n=22) P-degeri
(n=4)

ICAM-1(ng/ml)  566,9(510,7-602,8) 504,1(440,5-550,1) 0,201
VEGF (ng/l) 213,5(113,6-265,83) 346,6 (269,6-712,9) 0,019
bFGF (pg/ml)  269,5(93,7-306,1) 348,1(244,9-736,0) 0,102

HMGB-1 (ng/ml) 3,16(1,37-3,59) 4,34(3,35-8,66) 0,051

Veriler ortanca (¢eyrekler arasi aralik) olarak verilmistir. *= p degeri <0,017 ;n= olgu sayisi;; ICAM-1
,intercellular adhesion molecule 1; VEGF,vaskiiler endothelial growth factor; bFGF, basic fibroblast
growth factor; HMGBZ1, high mobility group box 1 protein
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Tablo 28. Behget hasta grubu eklem tutulumu durumu ile serum ICAM-1, VEGF,
bFGF ve HMGB-1 diizeyleri karsilastiriimasi-4

Degiskenler Artrit 6ykiisti var Eklem tutulumu yok P-degeri
(n=22) (n=17)
ICAM-1(ng/ml) 504,1(440,5-550,1) 502,2(449,8-638,3) 0,821

VEGF (ng/l)  346,6 (269,6-712,9) 869,9(308,6-2636,2) 0,119

bFGF (pg/ml)  348,1(244,9-736,0) 1057,7(332,6-3688,1) 0,089
HMGB-1 4,34(3,35-8,66) 9,98(3,99-33,90) 0,089
(ng/ml)

Veriler ortanca (¢eyrekler arasi aralik) olarak verilmistir. *= p degeri <0,017; n= olgu sayisi;; ICAM-1
,intercellular adhesion molecule 1; VEGF,vaskiiler endothelial growth factor; bFGF, basic fibroblast
growth factor; HMGBZ1, high mobility group box 1 protein

Tablo 29. Behget hasta grubu eklem tutulumu durumu ile serum ICAM-1, VEGF,
bFGF ve HMGB-1 diizeyleri karsilastirilmasi-5

Degiskenler Inflamatuar artralji var ~ Eklem tutulumu yok P-degeri
(n=15) (n=17)

ICAM-1(ng/ml) 536,0(442,2-562,4) 502,2(449,8-638,3) 0,763

VEGF (ng/l) 292,6(183,0-576,7) 869,9(308,6-2636,2) 0,059

bEGE (pg/ml)  283,3(101,7-478,8) 1057,7(332,6-3688,1) 0,030

HMGB-1 3,99(3,19-6,95) 9,98(3,99-33,90) 0,033

(ng/ml)

Veriler ortanca (¢eyrekler arasi aralik) olarak verilmistir. *= p degeri <0,017
n= olgu sayisi; ICAM-1 ,intercellular adhesion molecule 1; VEGF,vaskiiler endothelial growth factor;
bFGF, basic fibroblast growth factor; HMGBL1, high mobility group box 1
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5. TARTISMA

Bu calismaya 59 Behget hastas1 ve 25 saglikli goniillii dahil edilmistir. Hasta ve kontrol
grubunun yas, VKI, cinsiyet, medeni hal gibi demografik 6zellikleri benzer
bulunmustur. Demografik 6zellikler arasinda sadece egitim durumu agisindan hasta ve
kontrol grubu arasinda istatistiksel agidan anlamli farklilik bulunmustur. Bu farklilik
kontrol grubunun, hasta grubu yas ve cinsiyet Ozellikleri ile benzer olacak sekilde
hastane  personeli  igindeki  saglikli  goniilliilerden  secilmis  olmasindan
kaynaklanmaktadir. Hasta grubunda cinsiyete gore hastalik siireleri acisindan

istatistiksel fark bulunmamustir.

Klinik pratikte tim Behget hastalarinda oral aftéz stomatit %97- 100 araliginda
goriilmektedir [80]. Bizim ¢alismamizda ise hasta grubu Behget hastaligi Uluslararasi
Calisma Grubu smiflama kriterlerine gore secildigi i¢in hastalarin tamaminda sik
tekrarlayan oral aftéz stomatit Oykiisii mevcuttu.  Behget hastaliginin en spesifik
bulgusu kabul edilen genital iilserler hastalarin %72-94’tinde gozlenirler [6, 29, 80].
Bizim calismamizda da benzer sekilde 43 (%72,9) hastada genital {lser Oykiisi
mevcuttu. Behget hastalarinin %15-78’inde eritema nodozum benzeri lezyonlar goriiliir.
Tiirkiye’de yapilan bir arastirmada bu lezyonlarin kadinlarda daha sik goriildiigi
bildirilmistir [79, 82]. Bizim ¢alismamizda eritema nodosum goriilme sikligr %39°du.
Bu oran kadinlarda %33, erkeklerde ise %44,8 olarak bulunmustur. Ancak eritema
nodosum sikliginda cinsiyete gore istatistiksel fark bulunmamaistir. Daha 6nce Tursen ve
arkadaslarinin yapmis oldugu 2313 Behget hastasini igeren calismada hastalarin

yaklasik 22 yillik takipleri siiresince gelisen oral aft, genital aft, eritema nodosum ve
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papiilopiistiiler eriipsiyondan olusan cilt lezyonlarina klinik degerlendirme ile hekim
tarafindan tan1 konulmus ve hastalar retrospektif olarak degerlendirilmistir. Hastalarin
%49.,8’inde eritema nodosum saptanan bu calismada eritema nodosum goriilme sikligi
bizim c¢alismamizdan farkli olarak kadinlarda erkeklere gore daha yiiksek
bulunmustur[82]. Ayrica Tursen ve arkadaglarinin yapmis oldugu bu c¢aligmada
hastalarin yas araliklar1 9-87 yastir ve bizim ¢alismamiza dahil edilen hastalarin yas
aralifindan daha genistir [82]. Iki ¢alisma da aym etnik grupta yapilmis olsa da
method, hasta sayis1 ve yas araligindaki farklar sonuglarin farkli olmasinda rol oynuyor

olabilir.

Papiiloptistiiler lezyonlar Behget hastalifinin en yaygin bulgularindan biridir. Tim
Behget hastalarinin %30-96’sinda gozlenirler [80]. Bizim ¢alismamizda hastalarin
%76,3’linde papiilopiistiiler lezyonlar mevcuttu. Tursen ve arkadaslarinin yapmis
oldugu calismada papiilopiistiiler lezyonlar erkeklerde daha sik gbzlenmistir [82].

Ancak bizim ¢aligmamizda cinsiyete gore fark bulunmamustir.

Paterji reaksiyonu Behget hastaligi i¢in spesifiktir ve Ortadogu’da hastalarin %60’ indan
fazlasinda pozitifitir [29]. Akdeniz iilkelerinde, orta ve uzak doguda goriilme siklig
daha yiiksektir. Tirkiye’de yapilan bir aragtirmada hastalarin yarisindan fazlasinda
paterji testi pozitif bulunmustur [82, 87]. Bizim ¢alismamizda hastalarin %44,1’inde
paterji testi pozitif bulunmustur. Ancak hastalarin %30,5’unda paterji yanitlari
bilinmemekteydi. Ayrica paterji testi negatif olan hastalarda da sadece tan1 doneminde
paterji testi yapilmisti. Paterji testi pozitifligi hastaligin aktif donemleri ile remisyon
donemlerinde birbirinden farkli bulunabilir ve Behget hastaliginin diger temel klinik
bulgularinda da oldugu gibi artis ve azalis gosterebilir. Bu sebeple tanidan emin
olunmayan durumlarda paterji testi pozitif saptanamamigsa farkli donemlerde tekrar test
yapilabilir [80, 81, 86]. Bizim calismamizda hastalarin tamami mevcut bulgularla
Behget hastaligi Uluslararast Calisma Grubu siniflama kriterlerini karsilamaktaydi. Bu

nedenle hastalara tekrar paterji testi yapilmasina gerek goriilmemistir.

Behget hastalarinda en yaygin goriilen ndrolojik komplikasyon parenkimal-merkezi
sinir sistemi tutulumudur. Parenkimal-MSS tutulumu tiim NBS vakalarinin %60-75’ini
olusturur ve kotii prognozla iliskilidir [76, 108]. Bizim ¢alismamizda ise parenkimal-
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MSS tutulumu saptanmamistir. Vaka serilerini igeren literatiir taramalarinin sonucunda
Behget hastalariin %5-%50’sinin, hastalik siiresince birkac y1l devam eden norolojik
tutulum belirtileri gosterdikleri ortaya konmustur[76]. Calismamizda enfeksiyon gibi ek
hastaligi olan Behget hastalarinin dislanmasi mortalite ve morbiditesi yiiksek olan
parenkimal MSS olan hastalarin ¢alisma dis1 birakilmasina yol agmis olabilir. NBS’nin
parenkimal-MSS tutulumundan sonra en yaygin goriilen sekli intrakranial basing artigi
ile iliskili semptomlarla seyreden serebral vendz siniis trombozudur. NBS hastalarinin
yaklagik %20’sini etkiler [76]. Bizim ¢alismamizda ndrolojik tutulum belirtileri olan
tiim hastalar gerekli radyolojik incelemeler ile taranmis ve 6 (%10,2) hastada daha dnce
tan1 konulmus serebral vendz siniis trombozu saptanmistir. NBS erkek hastalarda daha
stk goriilmektedir [21]. Bizim ¢alismamizda ise yalniz 1 erkek hastada serebral venoz

siniis trombozu saptanmistir. Cinsiyete gore ise NBS yoniinden fark sapatanmamuistir.

Behget hastaliginin GIS tutulumu sikligi  farkli toplumlarda %3-26 arasinda
degismektedir. Japonya ve Kore’de GIS tutulumu (%15-45) Orta Dogu ve Akdeniz
iilkelerindekinden daha fazla goriilmektedir [21, 81, 103]. Bizim ¢alismamizda ise GIS

tutulum siklig1 %3,4 olarak bulunmustur.

Behget hastaliginda g6z tutulumu hastalarin %50’sinden fazlasinda gortiliir ve tipik
olarak hastaligin baslangicinda (ilk 2-4 yil icinde) goriilmektedir. Hastalarin yaklasik
olarak %20 sinde ise gz tutulumu baslangi¢ bulgusu olabilir [6]. Geng erkek hastalarda
g6z tutulumunun goriilme siklig1 %70’lere kadar yiikselebilse de 6zellikle yasli kadin
hastalarda daha az siklikta goriilmektedir. Ozellikle Japon ve Tiirk hastalarda goz
tutulumu siklig1 daha fazladir [6, 87]. Bizim ¢alismamizda goz tutulumu sikligi %49,2
bulunmustur. Erkek hastalarda goz tutulumu siklig1(%55,2), kadin hastalara (%43,3)
gore daha yiiksek olsa da, ¢aligmamizda cinsiyete gore goz tutulumu varligi yoniinden

fark bulunmamastir.

Okiiler inflamasyon ¢ogunlukla paniiveit veya retinit seklindedir. Uveit genellikle
unilateral baglasa da ardindan ¢ogu hastada bilateral tiveit geligir. Anterior hipopiyonlu
tiveit Behget hastaliginin karakteristik bir belirtisidir. Ancak hastalarin sadece iigte
birinde goriilebilir. Anterior iiveitlerin cogu takip eden siirecte paniiveite doniismektedir
[29, 87, 100]. On iiveit kadinlarda daha sik gériiliirken, paniiveitin ise goriilme siklig
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erkek hastalarda daha fazladir [6]. Bizim c¢alismamizda da kadin hastalarda 6n tveit
goriilme siklig1 % 26,7 bulunurken erkek hastalarda 9%20,6 bulunmustur. Paniiveit ise
erkek hastalarda %24,1, kadin hastalarda ise %10 bulunmustur. Uveit genellikle
unilateral baslasa da ardindan ¢ogu hastada bilateral {iveit geligir [87, 100]. Daha once
387 Behget hastasindan olusan bir kohort grubunda iiveiti olan erkeklerin %80’inde,
kadinlarin ise %64’iinde bilateral Giveit saptanmustir [80, 130]. Bizim ¢aligmamizda ise
tiveiti olan kadin hastalarin %54 ’ilinde, erkek hastalarin ise %62,5’unda bilateral iiveit
saptanmistir. Calismamizda goz tutulumu ile iligkili eski veya yeni gelisen semptom ve
bulgusu olan hastalarin tamamindan G6z hastaliklart konsiiltasyonu istenmistir. Ancak
yakin zamanda goz ile iligkili sikayeti olmayan hastalarin bir kisminda hastalar tekrar
muayene olmay1 kabul etmedikleri i¢in daha onceki oftalmolojik muayene bulgularina
gore klinik degerlendirme yapilmistir.  Bu nedenle bilateral {iveit ve paniiveit

beklenenden daha az bulunmus olabilir.

Kardiyovaskiiler tutulum Behget hastaliginda %7-49 goriilmektedir. Genellikle
erkeklerde daha siktir ve hastalik baglangicindan 3- 16 yil sonra bulgu verir [21]. Behget
hastaliginda hem arteriyel hem de vendz sistemde genis, orta ve kiiglik damarlarda
inflamasyon go6zlenebilir. Ancak en sik goriilen vaskiiler tutulum sekli DVT dir.
Tiirkiye’de daha once yapilan bir ¢aligmada Behget hastalarinin %40’ 1indan fazlasinda
vaskiiler tutulum saptanmistir [87]. Bizim caligmamizda ise hastalarin %11,9’unda
vaskiiler tutulum saptanmistir. Bu hastalardan %57,14’tinde sadece DVT, %14,29’unda
DVT ile bir arada pulmoner arter anevrizmast ve %14,29’unda sadece pulmoner arter
anevrizmast , %14,29  hastada ise tek basmma pulmoner tromboz mevcuttu.
Calismamizda vaskiiler tutulum beklendigi gibi erkek hastalarda daha fazlaydi ancak

erkek ve kadin hastalar arasindaki bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi.

Behget hastaliginda eklem tutulumu yaklasik olarak %33-70 arasinda bildirilmektedir
[77, 93]. Eklem yakinmalari tan1 sirasinda hastalarin %70’inde mevcuttur ve hastalarin
%9-23’linde hastaligin ilk belirtisi olabilir [29, 94]. Behget hastalarinda inflamatuar
artralji, artrit ve sinovit geligebilir [21]. 1979 yilinda 106 Behget hastasinda yapilan bir
arastirmada yiiksek oranda sakroiliit ve spondilit saptanmis olmasina ragmen daha sonra

yapilan calismalarda Behget hastalarinda saglikli bireylere gore sakroiliit sikliginda
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anlamli bir fark saptanmamistir [94-96]. Ancak akneiform cilt lezyonlar1 (papiil ve
pustiiller) ve artrit birlikteligi olan hastalarda entesopati ve sakroiliit sikliginin da arttig1
bildirilmistir [94, 97, 98]. Fatemi ve arkadaslarinin 2312 Behget hastasinda yaptiklar1 5
yillik ileriye doniik takip caligmasinda tim hasta grubunda kas iskelet tutulumu
yayginlik orani %51,2 bulunmustur. Bu ¢alismada kas iskelet tutulumlariin biiyiik
cogunlugunu periferal artrit olusturmaktadir ve erkek hastalarda anlamli olarak daha sik
oldugu bulunmustur. Periferal artritten sonra en sik gozlenen bulgu ise inflamatuar
artralji olmustur. Artrit ve inflamatuar artralji disinda hastalarda inflamatuar bel agrisi
ve fibromyalji de saptanmistir. Ancak bu ¢alismada inflamatuar bel agrisi sikligt %11,6
bulunmus ve bu hastalarin %88’i modifiye New York kriterlerine gére Ankilozan
Spondilit tanis1 almistir ve Behget hastaliginin spondiloartropatilerin bir alt grubu
olabilecegine tekrar deginilmistir [99]. Bizim ¢alismamizda tiim hasta grubunun
%71,2’sinde eklem tutulumu mevcuttu. Eklem tutulumunun hasta grubumuzda yiiksek
olmasi hastalarin bir ¢ogunun eklem sikayetleri nedeniyle diger boliimlerden bizim
poliklinigimize konsiilte edilen Behget hastalarindan olusmasindan kaynaklaniyor
olabilir. Eklem tutulumu olan hastalarin %52,38’ini periferal artriti olan hastalar
olusturmaktaydi. Artritten sonra en sik goriilen eklem tutulumu inflamatuar artralji
(%35,71) idi. Calismamiza dahil edilen Behget hastalarinin 5’inde (%8,5) 1984
modifiye New York kriterlerini karsilamayan sakroiliit ve bu hastalardan 1’inde (%]1,7)

sakroiliit ile birlikte periferal artrit dykiisti mevcuttu.

Calismamizda Behget hasta grubunun serum ICAM-1 diizeylerinin kontrol grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli arttigin1 gosterdik. ICAM-1 inflamasyon esnasinda
endotelyal hiicrelerle birlikte ¢esitli bir¢ok hiicrede de iiretilebilen immiinglobulin siiper
ailesi liyesi bir adezyon molekiiliidiir. Farkli antijenler i¢in ligand gorevi iistlenir.
Inflamasyon bolgesine 16kosit gociinde ve T hiicrelerin reseptdr aracili aktivasyonunda
rol alir [131]. ICAM-1’in Behget hasataligi ile olan iligskisi daha 6nce de bir ¢ok
aragtirmanin konusu olmustur. Behget hastaliginda ICAM-1 E469, genotip ICAM-1
469E/E, ICAM-1 241G/R ve ICAM-1 464 T/C gen polimorfizmi farkli etnik gruplarda
gosterilmistir [131-133]. Bunun yaninda Tiirkiye’de yapilan 2 farkli ¢alismada Behget
hastalarinda serum ve plazmada 6l¢iilen ICAM-1 diizeyleri bizim ¢alismamizla benzer

sekilde kontrol grubundan daha yiiksek bulunmustur [134, 135]. Daha 6nce Behget
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hastaligina bagh iiveiti olan hastalarla idyopatik iiveiti olan hastalarda serum adezyon
molekiillerini karsilastiran bir ¢alismada ise Behget hastalarinin serumlarinda soluble
ICAM-1 (SICAM-1) diizeyi saglikli kontrol grubuna gore daha yiiksek bulunmustur
[126].

Calismamizda MSS tutulumu olan Behget hastalarinda MSS tutulumu olmayanlara gore
ICAM-1 diizeyi istatistiksel olarak anlamli sekilde azalmistir. Calismamiza dahil edilen
59 Behget hastasindan 6’sinda MSS tutulumu 6ykiisii meveut olup bunlarin tamami
sinlis ven trombozuydu. Daha 6nce Behget hastaligi ve ICAM-1 diizeyleri ile iliskili
yapilan aragtirmalarda santral sinir sistemi tutulumu ile ICAM-1 diizeyinin herhangi bir
iligkisi gosterilmemistir. Ancak daha once iskemik stroke nedeniyle 6len hastalarin
beyin otopsilerinde endotelyal artmig ICAM-1 ekspresyonu gosterilmis ve daha sonra
da akut ve kronik donemde lakuner infarkt geciren hastalarda inme gegirmeyen saglikli
kontrollere gore serum ICAM-1 diizeyinde anlamli yiikseklik bulunmustur. Lakiiner
infark ve diger iskemik infarklar arasinda fark olmadigini gésteren ¢alismalar oldugu
gibi iskemik inme gegiren hastalarla saglikli kontroller arasinda anlamli fark
bulunamayan arastirmalar da mevcuttur [136-138]. Bununla birlikte beyinde
iskemi/reperfiizyon hasari olusturulan rat modellerinde yapilmis arastirmalarda oral
faktor Xa inhibitorii olan rivaroxaban tedavisi ile iskemik beyinde ICAM-1
ekspresyonunun down regiile oldugu gosterilmistir [139]. Ayrica hiperlipidemik rat
modelinde yapilan baska bir calismada da ICAM-1 ve baz1 diger adezyon
molekiillerinin ekspresyonunun diisiik doz aspirin tedavisi ile onlendigi gosterilmistir
[140]. Bizim ¢alismamiza dahil edilen SSS tutulumu olan hastalarin(n=6) 2 tanesi halen
diisik doz asetilsalisilik asit, 2 tanesi ise 7,5 mg warfarin  kullanmaktaydi.
Asetilsalisilik asit ve warfarin kullanimi ile serum ICAM-1 diizeyi arasinda iliski
gosterilememis olsa da MSS tutulumu olan hastalara akut donemde uygulanan tedaviler
bilinmedigi i¢in istatistiksel verilere sadece hastalarin serum 6rnegi alinan dénemde
kullanmakta olduklar ilaglar dahil edilmistir. MSS tutulumu olan hastalarda ICAM-1
diizeylerinde saptanan diislistin daha Once veya halen kullandiklar1 antikoagiilan,

antiagregan ve antitrombotik ilaglara bagli olabilecegi diisiiniilmektedir.
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Bununla birlikte Behget hastaligi ile iligkisi bir ¢ok ¢alismada gosterilen ICAM-1 469E
alel siklig1 Behget hastaliginda cilt lezyonlari, genital iilserler, vaskiilit, okiiler lezyonlar
ve artriti olanlarda saglikli kontrol grubuna gore daha yiiksek bulunmustur [131].
Tunuslu Behget hastalarinda da K469E ICAM-1 gen polimorfizmi cilt lezyonlar ile
iliskili bulunmustur [141].

Bizim calismamizda ise cilt bulgularindan papiilopiistiiler dokiintii 6ykiisii olan
hastalarda serum ICAM-1 diizeyi olmayanlara gore daha yiiksek bulunmustur.Ancak bu
fark istatistiksel olarak anlamli degildir. Calismaya dahil edilen hastalarda oral aft,
genital aft ve diger cilt bulgularimin varligi zamandan bagimsiz olarak var ya da yok
seklinde ayrildiktan sonra son 4 hafta i¢cinde bu lezyonlardan bir ya da daha fazlasinin
varh@ aktivasyon formlarinda daha ayrintih  degerlendirilmistir.  Oykiisiinde
papiilopiistiiler dokiintiisii olan hastalarin bir cogunda son 4 hafta icinde de dokiintii
gelismisti. Ancak eritema nodosum ve genital aft gibi lezyonlar hastalarin ¢cogunda son
4 hafta i¢inde gelismemisti. Bu nedenle serum ICAM-1 diizeylerinde papiilopiistiiler
dokiintiisii olanlarda yiiksek saptanirken, genital aft ve eritema nodosum Gykiisii olan
hastalarda benzer bir yiikseklik saptanamamig olabilir. Daha once eritema nodosum
varlig1 ile ICAM-1 iligkisini immiinohistokimyasal ve sitolojik diizeyde arastiran farkl
iki klinik ¢alismada da Behget hastalarinda kontrol grubuna gore anlamli bir fark
saptanamamustir[142, 143]. Ayrica hastalarin tamaminda sik tekrarlayan oral aftoz
stomatit dykiisii oldugu igin oral aftéz stomatit varlig ile serum ICAM-1 diizeyi iligkisi

karsilagtirilamamastir.

ICAM-1 otoimmiin iiveitlerde kan-retina bariyeri hiicrelerinde ekspresse edilir ve kan-
retina bariyerine 10kosit adezyonunda rol oynar [127]. Deneysel otoimmiin {iiveit
modellerinde 6zellikle retina pigment epitelinde, eksternal kan-retina bariyerinde, iris ve
siliyer cisimde daha agirlikli olarak ekspresse edildigi gosterilmistir [127, 144]. Lee
MT. ve arkadaglarinin yaptig1 ¢alismada hasta grubunun tamami retinal vaskiiliti olan
Behget hastalar1 ve idiyopatik iiveitli hastalardan olusmaktadir ancak idyopatik tiveit
tanil1 hastalarda serum sICAM-1 diizeylerinde kontrol grubuna gore fark bulunamazken
Behget hastalarinda kontrol grubuna gore serum sICAM-1 diizeylerinde istatistiksel

acidan anlamli fark bulunmustur [126]. Bununla birlikte ratlarda olusturulan deneysel
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tiveit modelinde ICAM-1 antikorlar1 kullanilarak {iveit esnasinda ICAM-1
ekspresyonunun arttigi gosterilmistir [145]. Tirkiye’de yapilan bir ¢alismada 26 inaktif
okiiler iiveiti olan Behget hastasi konjoktiva biyopsileri 9 idiyopatik iiveit olgusu ile
karsilastirilmis ve yapilan ilk immiinopatolojik degerlendirmede 2 grup arasinda fark
bulunmamistir. Ancak biyopsi 48 saat sonra tekrarlandiginda muhtemelen ilk
biyopsideki cerrahi travmaya bagli olarak Behget hastalarinda daha yogun antijen
bagimsiz inflamatuar yanit gelismis ve daha fazla ICAM-1(+) hiicre gosterilmistir [16].
Bizim c¢alismamizda da gdz tutulumu olanlarla olmayanlar arasinda serum ICAM-1
diizeyi yoniinden istatistiksel agidan anlamli fark bulunmamistir. G6z tutulumu varligi
ile serum ICAM-1 diizeylerinde farklilik saptanmamasinin muhtemel nedeni ¢alismaya
dahil edilen hastalarda aktif okiiler iiveit olmamasidir. Caligmamizda 29 hastada goz
tutulumu Oykiisii olmasina ragmen hastalarin hi¢ birinde serum Ornekleri alinan
donemde yapilan oftalmolojik muayenede aktif okiiler iiveit bulgusu yoktu. Ancak 8
hastada son 4 hafta i¢inde gecirilmis aktif tiveite ait sikayetler mevcuttu. Son 4 hafta
icinde gecirilmis {iveiti olan hastalarin %37,5’u tek tarafli 6n iiveit ge¢irmisti. Ayrica
calismamizda 6n iiveiti olanlarin serum ICAM-1 diizeyi bilateral arka {iveiti olanlara
gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulunmustur. Daha 6nce Kim MC. ve
arkadaslar1 tarafindan insan akut anterior iiveitine benzetilen deneysel otoimmiin
anterior iveitte ICAM-1 ekspresyonu immiinohistokimyasal olarak arastirilmis ve
baslangicta diisiik olan ICAM-1 diizeylerinin iiveal trakt epitel hiicreleri ve retina
pigment epitelinde 9. giinde yiikselmeye basladigi goriilmiistiir [146]. Benzer sekilde
ratlarda olusturulan deneysel {iveitte de immiinizasyon yapildiktan 11 giin sonra
korneal endotel, vaskiiler endotel ve inflamatuar hiicrelerde (monosit ve lenfositler gibi)
ICAM-1 saptanabilmis ve 14.glinde belirginlesmistir. 18. giinde ise kaybolmustur [147].
Bizim calismamizda hastalarin ¢alismaya alindiklar1 donemde son 4 hafta iginde
anterior liveit gecgirenler sayica daha fazlaydi. Ayrica bilateral arka iiveit bulgusu olan
hastalarin hicbiri son 4 hafta i¢inde iiveite bagli semptom ve bulguya sahip degildi.
Daha o6nce anterior iiveit gecirmis olan hastalarin aktif anterior {iveitleri olmamasina

ragmen serum ICAM-1 diizeyleri 2-4 haftaya kadar yiiksek kaliyor olabilir.

Daha oOnce Tiirkiye’de Behget hastalarinda serum ve plazma ICAM-1 diizeylerini

saglikli kontrol grubu ile karsilagtiran 2 ¢alisma yapilmistir. 1995 yilinda Aydintug ve
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arkadaslar1 tarafindan aktif Behget hastalarinda inaktifler ve kontrollere goére serum
soluble ICAM-1 (sICAM-1) diizeyleri daha yiiksek bulunmus ancak hastalik
aktivasyonu ile ESH ve CRP arasinda anlamli pozitif korelasyon bulunmasina ragmen,
hastalik aktivasyonu ile SICAM-1 diizeyleri arasinda korelasyon bulunmamistir [135].
2002 yilinda Kenan S. ve arkadaslarinin yaptig1 ¢aligmada plazma dolasan ICAM-1
(cICAM-1) diizeyleri aktif Behget hastalarinda kontrol grubuna gore ve inaktif Behget
hastalarina gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulunmus ve plazma ICAM-1
diizeyinin Behget hastaliginda hastalik aktivitesi ile iliskili oldugu ve hastalik
aktivasyonunu gostermek icin kullanilabilecegi sOylenmistir. Ancak bu c¢alismada
hastalik aktivasyonu belirlenirken ESH ve CRP degerlerinden 1’inin yiiksek olmasi ya
da aktif goz bulgulari, aktif oral ve ya genital ilser, aktif tromboflebit gibi klinik
bulgulardan herhangi birinin varliginda hastalar aktif gruba alinmistir [134].

Bizim ¢aligmamizda serum ICAM-1 diizeyi Behget hasta grubunda CRP, ESH ile orta
diizeyde ve istatistiksel olarak ¢ok anlamli pozitif korelasyon gostermistir. Kontrol
grubunda ise ESH ile ICAMI1 arasinda orta diizeyde ve istatistiksel olarak anlamli
korelasyon bulunmustur. Ancak CRP ile serum ICAMI1 diizeyleri arasinda kontrol
grubunda korelasyon bulunmamistir. BDCAF ve BSAS ise Behget hastalarinin hastalik
aktivasyonunu degerlendirmek i¢in kullanilan formlardir ve bu ¢alismada serum ICAM-
1 diizeyi ile disik diizeyde ve istatistiksel olarak anlamli pozitif korelasyon
gostermislerdir. Daha once Kenan S. ve arkadaslarinin plazma cICAM-1 diizeyi ile
hastalik aktivasyonu arasinda bulduklari iliski bizim g¢alismamizla benzerdir. Ancak
bizim ¢aligmamizda hastalik aktivasyonu belirlenirken kullanilan BDCAF bes iilkeden
arastirmacilarin  katilmi ile Behget Hastaligi Uluslararast Bilimsel Komitesi igin
olusturulmus olabildigince az soru ve kisa cevaplar iceren giivenilir bir skaladir. Veriler
iilkeden iilkeye degisebilecegi icin farkli analizler gerekse de Tiirkiye icin analizler
uygundur ve degistirilmeden kullanilabilir [119]. Daha 6nce Tiirkiye’de yapilan bir
aragtirmada da BDCAF’nin Tiirkge versiyonu hastali§in semptomlarini degerlendirmek
i¢in kullanigli bulunmustur [120]. BSAS ise hastanin hastaneye bagvurmadan Onceki
son bir ayda, ¢esitli semptomlar1 hakkinda sorular icerir BDCAF ile giiclii korelasyon
gosterdigi bulunmustur[119]. Ayrica daha onceki ¢alismalarda hastalik aktivasyonunu

degerlendirmek i¢in CRP ve ESH gibi parametreler kullanilmistir. Ancak CRP ve ESH
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diizeyleri Behget hastalarinda ¢gogunlukla orta seviyeli bir ylikselme gosterse de hastalik
aktivasyonu ile Kkorelasyonlar1 yeterli bulunmamustir [26, 111, 112]. Bizim
calismamizda da benzer sekilde hasta grubunda ESH ve CRP degerleri hasta grubunda
kontrol grubundan yiiksek bulunmustur. Ancak sadece CRP diizeyinin yiiksekligi
istatistiksel olarak anlamlidir. Ayrica ¢alismamizda Behget hasta grubunda yalnizca
ESH ile BSAS arasinda ve CRP ile BDCAF arasinda diislik-orta diizeyde anlamli

pozitif korelasyon saptanmustir.

HMGB-1 intraniikleer DNA baglayict bir proteindir. DNA onarimi ve replikasyonunu
kolaylastir. inflamasyon esnasinda makrofaj ve diger immiin hiicrelerden salinarak
proinflamatuar sitokinlere benzer etkiler gosterir [8]. Bunun yaninda monosit ve
lenfositlerden IL-1, IL-6 ve TNF- a gibi proinflamatur sitokinlerin salinimini da
arttirarak giiclii bir inflamatuar yanit olusturur [15]. HMGB1 proteininin romatoid artrit
ve sistemik lupus eritematozus gibi bir ¢ok romatolojik hastaligin patogenezinde 6nemli
bir role sahip oldugu gosterilmistir. HMGBI1 inflamasyon ve anjiogenesis i¢in onemli
bir mediatordiir ancak bunlarla iligkili hastaliklardaki rolii ve tedaviye olabilecek katkist

halen arastirilmaktadir [123, 148].

Behget hastalig1 etyopatogenezi ile HMGBI1 iligkisini aragtiran ¢aligsma sayis1 oldukca
kisithdir ayrica Tiirk toplumunda Behget hastaligi ve HMGB-1 iligkisi daha 6nce baska
bir ¢aligmada arastirllmamistir. Literatiirde Behget hastaligi ile HMGBI1 iligkisini
arastiran iki caligma mevcuttur ve her iki calismada da Behget hastalarinda saglikli
kontrollere kiyasla serum HMGBI diizeyleri daha yiiksek bulunmustur [12, 75]. Bizim
caligmamizda ise her iki ¢alismanin aksine Behget hasta grubuna gore kontrol grubu

serum HMGBI diizeyleri istatistiksel olarak anlamli yliksek bulunmustur .

Daha &nce serum veya plazma HMGBI1 konsantrasyonu olgiimiinde ELISA ve
immiinblot tekniklerinin karsilastirilmasinda aralarinda korelasyon bulunamamis ve
ELISA Kkitleri ile yanlis negatif veya diisiik sonuglarin sik gdzlendigi belirtilmistir [149].
Bizim c¢alismamizda Behget hastalarinda serum HMGBI1 degerlerinde beklenenin
aksine, saglikli kontrol grubundan daha diisiik serum HMGBI diizeyi saptanmis olmast
ELISA kiti kullanmilmis olmas ile iliskili olabilir. HMGBI1 daha 6nce proteoglikanlar,
trombomodulin ve fosfolipidler gibi bir gok membran proteinine baglanabilen yapiskan
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protein olarak tanmimlanmistir [150]. Ayrica sistemik skleroz ve sistemik lupus
eritematozus gibi birgok ciddi otoimmiin hastalikta hastalarin serum veya plasma
orneklerinde anti-HMGBI1 antikorlar1 saptanmustir [151, 152]. Vilma U. ve
arkadaglarinin yaptiklar1 ¢aligmada ise serum ve plazmada HMGBI1’e baglanan IgG
antikorlar1 saptanmigtir [149]. Bu bulgularin klinik 6nemi tam olarak ag¢iklanmamigtir
ancak yarigmasiz antijen—antikor komplekslerinin olusumuna dayanan yontemlerde,
serum ve plazmada bulunan antiHMGBI1 antikorlarn HMGB1’in saptanmasini
engelliyor olabilecegi diistiniilmektedir [149]. Serum ve plazmada olusan antiHMGBI1
antikorlar hastanin primer hastaligi ve etnik kokenine gore degisiyor olabilir. Bu
nedenle daha dnce Behget hastalarinda yapilan ¢alismalarda serum HMGBI1 diizeyleri
yiiksek bulunmus olmasina ragmen bizim ¢aligmamizda benzer sonuclara ulagilamamis
olabilir. Ayrica daha once Behget hastalarinda yapilan iki ¢alismada da kullanilan
ELISA kitleri bizim ¢aligmamizdakinden farklidir [12, 75]. Bu nedenle Kitlerin sensitif

oldugu antijen bolgeleri ve 6l¢iilen sonuglar farkl olabilir.

Daha 6nce Brezilya’da 26 Behget hastasinda yapilan ¢alismada hastalarin %46,2’sinde
artralji veya artrit saptanmis ancak eklem tutulum durumu ile serum HMGBI diizeyleri
arasinda bir iligski gosterilmemistir. Benzer sekilde Ahn JK. ve arkadaslarinin 42 Behget
hastasinda yaptig1 calismada ise hastalarin %45,2’sinde eklem tutulumu saptanmis ve
serum HMGBI1 diizeyi ile aralarinda iligki gosterilmemistir [12, 75].  Bizim
calismamizda ise Behget hasta grubunda eklem tutulumu goriilme sikligit %71,2
bulunmustur ve bu hastalarda serum HMGB-1 diizeyleri eklem tutulumu olmayanlara
gore daha diisiik bulunmustur. Eklem tutulumu olmayan hastalarda serum HMGB-1

diizeylerindeki bu yiikseklik istatistiksel olarak da anlamli bulunmustur.

HMGBI1 parathormona yanit olarak osteoklast ve osteoblastlardan salinarak kemik
remodelinginde rol oynar [153]. Daha once yapilan ¢alismalarda romatoid artrit
hastalarinda ve deneysel artrit modelinde sinovyal dokuda arttig1 gosterilmistir. Ancak
Behget hastalarinda daha once sinovyal sivi veya dokuda HMGBI1’i arastiran bir
calisma yapilmamisti. HMGB1 plasminojen ve metalloproteinaz aktivitelerini
hizlandirarak artritin erken asamasinda kemik ve kartilaj yikimina katkida bulunabilir.

Bununla birlikte sinovit ve pannus formasyonu olusumunda rol oynamaktadir [154-
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156]. Osteoartritli hastalarda da sinovyal sivida ve dokuda HMGBI1 diizeylerinin arttigi
daha oOnce klinik c¢alismalarla gosterilmistir [157-159]. Daha 6nce 78 osteoartrit
hastasinda sinovyal sivida artmis HMGBI1 diizeyleri ELISA kiti kullanilarak
gosterilmis olmasina ragmen, ayn1 hasta grubunda serum HMGBI1 diizeylerinde kontrol
grubuna gore fark saptanmamistir [157]. Bu durum hastalarin serumlarinda HMGB1
baglayan antikorlarin varligini akla getirse de bunun yaninda HMGBJ1’in lokal salinarak
etki ettigini ve sistemik dolagimda ayni yiikselisi gostermedigini de diisiindiirmektedir.
Ayrica bizim ¢aligmamizda eklem tutulumu olmayanlarda serum HMGBI diizeylerinin
daha ytiksek bulunmasi eklem tutulumu olan hastalarin serumlarinda HMGBI1 baglayan
protein ve diger molekiillerin artmis oldugunu da diisiindiirebilir. Behget hastalarinda
eklem tutulumu ile HMGBI iligkisini aydinlatabilmek i¢in sinovyal doku ve sinovyal
stvida yapilacak caligmalara ve ayrica serum HMGBI diizeylerinin immiinblot gibi

daha giivenilir yontemlerle degerlendirilmesine ihtiya¢ vardir.

Calismamizda Behget hasta grubunda DMARD ve oral steroid kullanimi ile serum
HMGB-1 diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamigstir. Benzer
sekilde hasta grubunda diisiik doz asetilsalisilik asit, warfarin, NSAI kullanim1 ile
serum HMGB-1 diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamuistir.
Alexandre W. S. de Souza ve arkadaslari1 tarafindan 26 Behget hastasinda serum
HMGBI diizeyini arastiran c¢alismada da bizim ¢alismamizda oldugu gibi hastalarin
ila¢ kullanim durumlar ve ilag dozlari ile serum HMGBI diizeyleri arasinda anlamli bir
iliski gosterilememistir [75]. Brezilya’da yapilan bu ¢alismada hastalarin asetilsalisilik
asit, warfarin ve  NSAI kullanim durumlarindan bahsedilmemis ve anti-TNFa tedavisi
almakta olan hastalar dislanmamis ve infliksimab kullanmakta olan yalnizca 1 hasta da
calismaya dahil edilmistir [75]. Ahn JK. ve arkadaslarinin Behget hastalarinda serum
HMGBI diizeyini arastirdiklar1 ¢alismada ise hastalarin ila¢ kullanim durumlarindan

bahsedilmemistir [12].

Travmatik beyin hasarinda serebral 6demi azaltmak amac1 ile enoksaparin kullaniminin
etkisi HMGBI1 monoklonal antikoru ile benzer bulunmus ve enoksaparinin HMGB1
sinyalizasyonunu bloke ettigi diistiniilmistiir [160]. Ayrica HMGB1’in salisilik asit

baglayic1 protein olarak etki ettigi kromatografik olarak gosterilmis ve salisilik asitin
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HMGB1’in kemoatraktan ve proinflamatuar sitokinler iizerindeki etkisini baskiladig
belirtilmistir [161]. Bununla birlikte diisiik molekiil agirlikli heparinin HMGBI1 ve
RAGE baglanmasmi inhibe ettigi gosterilmistir [162]. Salisilik asit ve heparinin
HMGBI iizerine olan etkisine ilave olarak sistemik ve intraartikiiler glukokortikoid
kullanimi sonrast serum HMGBI1 diizeyinin anlamli 6lgiide azaldigi bildirilmistir.
Ancak immunsupresif ilaglar, DMARD’larin veya anti-TNF o tedavisinin HMGB1’in
sitoplazmik veya ekstraselliiler ekspresyonunda anlamli bir etkisi gosterilmemistir [163,
164]. llaglarin bir gogu HMGBI1 ekspresyonu iizerinden degil de reseptorler veya etki
yolagindaki diger mediatorler lizerinden etki ediyor olabilir. Bu nedenle HMGBI1’in etki
mekanizmasini  molekiiler diizeyde inceleyen c¢alismalarin hasta gruplarinda

yayginlagmasi 6nem kazanmaktadir.

Ahn JK. ve arkadaslarimin 42 Behget hastasinda yaptigi calismada hastalarin
%14,3’linde intestinal lezyonlar saptanmis ve HMGBI1 serum diizeyinin intestinal
lezyonlarla anlamli iliskisi oldugu gosterilmistir [12]. Behget hastalarinda HMGBI
diizeyini arastiran diger calismada ise hastalarda intestinal lezyonlar saptanmamigtir
[75] . Bizim caligmamizda ise yalmz 2 hastada (%3.,4) gastrointestinal lezyonlar
mevcuttur. Caligmamizda gastrointestinal lezyonlarin varligi ile serum HMGB-1
diizeyleri arasinda anlamli fark bulunmamistir. Ancak calismamizda GIS tutulumu olan
hastalar iki grubu karsilastirmak icin yeterli sayida degildir. Behget hastaliginin GIS
tutulumu siklig1 farkli toplumlarda %3-26 arasinda degismektedir. Japonya ve Kore’de
GIS tutulumu (%15-45) Orta Dogu ve Akdeniz iilkelerindekinden daha fazla
goriilmektedir [21, 81, 103]. Bu nedenle Ahn JK. ve arkadaslarinin Kore’de yaptiklar
bu c¢aligmada intestinal lezyonlarin goriilme siklig1 bizim ¢aligmamizdakinden daha
fazladir ayrica serum HMGBI diizeyi bizim ¢aligmamizdakinden farkli bir ELISA kiti
ile ol¢iilmiistiir [12]. Bu durum yine serumda HMGB1’e kars1 antikorlarin olusmus
olabilecegini ve HMGB1 &l¢iim sonuglarmin kullanilan ELISA kiti ve etnik kdkene

gore degisebilecegini de diisiindliirmektedir.

Calismamizda Behget hasta grubundaki hastalar géz tutulumu olan ve olmayanlar
olarak 2 gruba ayrildiginda serum HMGB-1 diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli

fark bulunmamuistir .Ayrica Behget hasta grubunda goz tutulumu olan hastalar (n=29) alt
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gruplara ayrilarak degerlendirildiginde serum HMGB-1 diizeylerinde istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmamustir. Daha 6nceki ¢alismalarda deneysel {iveoretinit modelinde
akoz hiimoérde HMGBI1 diizeyinin anlamli yiikseldigi ve hastalik aktivasyonu ile korele
oldugu gosterilmis olmasina ragmen ayni ¢alismada serumda HMGB1 saptanmamustir.
Bu bulgular HMGB1’in bolgesel artis gostererek etki ettigini diisiindiirmekle birlikte,
bizim calismamizla benzer sekilde HMGB1 6lciimii icin ELISA kiti kullanilmis olmasi
serumda HMGBI1 artisi olsa bile serum proteinleri nedeniyle saptanamamis
olabilecegini de diisiindiirmektedir [15]. Ayrica daha 6nce Behget hastalarinda yapilmis
olan iki ¢alismada da serum HMGBI diizeylerinde goz tutulumu ile anlamli bir iligki
gosterilememistir [12, 75].

HMGBI inflamatuar kaskad i¢in gii¢lii bir indiikleyicidir ve santral sinir sisteminde
iskemik hiicrelerden salinarak norolojik sonuglara yol agabilir. Gilinlimiizde iskemik
beyin hasarinda HMGB1’in erken noéroinflamasyonda rol oynadigi ve prognostik
biyobelirte¢ olarak kullanilabilecegi gibi tedavi amaghh HMGBI1 yolaginin 6nlenmesi
tizerinde de durulmaktadir [165, 166]. Behget hastaliginin MSS tutulumu ile HMGB1
yolaginin bu tutulumdaki etkisi iizerine daha dnce herhangi bir ¢alisma yapilmamistir.
Ayrica Ahn JK. ve arkadaglarinin Behget hastalarinda yapmis olduklar1 calismada
hastalarda MSS tutulumu izlenmemistir [12]. Alexandre W. S. de Souza ve
arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alismada ise hastalarin %23,1’inde SSS tutulumu mevcuttur
ve serum HMGBI diizeyi ile anlamli bir iliski géstermemistir [75]. Bizim ¢alismamizda
ise Behget hasta grubunun %10,2’sinde santral sinir sistemi tutulumu saptanmis ancak
bu hastalarda MSS tutulumu olmayanlara gére serum HMGB-1 diizeyleri daha yiiksek

bulunmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamustir.

Makrofajlar, monositler, aktive nétrofiller ve vaskiiler endotelyal hiicreler tarafindan
iiretilen VEGF anjiogenesisi ve endotel bagimli vazodilatasyonu stimiile eder. Ayrica
sistemik ve retinal vaskiiler endotelyal hiicrelerdeki reseptorleri ile NO iiretimine yol
acar. Anjiogenik progesin en potent spesifik pozitif diizenleyicisi olan bFGF, VEGF
ekspresyonunu arttirarak anjiogenezise katkida bulunur [4, 6]. Behget hastaligi
patofizyolojisinde anjiogenez ve inflamasyonda rol alan VEGF’in 6nemli bir yer tuttugu

diistiniilmektedir. Ancak Behget hastalifi ve VEGF iliskisini arastiran g¢alismalarda
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bulunan sonuglar birbirleri ile geliskilidir [167-169]. M. Cekmen ve arkadaslar ile
Tirkiye’de yapilan bir ¢calismada Behget hasta grubu ile kontrol grubu VEGF diizeyleri,
katilimcilara en az iki hafta ilag verilmeden alinan plazma orneklerinde karsilastirilmis
ve Behget hastalarinin ortalama plasma VEGF diizeyleri kontrol grubuna gore anlamli
yiksek bulunmustur [125]. Yine Tiirkiye’de yapilan baska bir calismada ise serum
VEGEF diizeyi Behget hasta grubu ve kontrol grubunda benzer bulunmustur[168]. Bizim
calismamizda ise Behget hasta grubuna gore kontrol grubu serum VEGF diizeyleri

istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulunmustur.

Calismamizda Behget hasta grubu serum VEGF degerlerinin beklendigi gibi yiiksek
bulunmamis olmasi hastalarin bir ¢ogunun ila¢ kullantyor olmasina bagli olabilir.
Ornegin kolsisinin antimitotik etki ile hastalarda anjiogenik sitokinlerin daha diisiik
bulunmasina yol ac¢tigi distiniilmektedir [4]. Buna ilave olarak metotreksat,
stilfasalazin, kortikosteroidler ve indometazin gibi antiromatizmal ilaglarin da
anjiogenezisi inhibe ederek serum VEGF diizeylerini etkiledigi diistiniilmektedir[170,
171]. Ayrica NSAl’ler ile farkli hasta gruplarinda yapilan calismalarda
immiinohistokimyasal olarak VEGF diizeylerinde azalma oldugu gosterilmistir [172].
Bizim calismamizda ila¢g kullanom durumlarina gore serum VEGF diizeylerinde
istatistiksel olarak anlamli fark gosterilememistir. Ancak calismamizda hastalardan
sadece tek sefer kan Ornegi alinmis olmasi ve calisma verilerine yalnizca halen
kullanmakta olduklar1 ilaglarin girilmis olmasi ila¢ kullanimi ile serum VEGF diizeyleri

arasindaki iligkinin ortaya konmasina engel olmus olabilir.

Calismamizda kontrol grubu serum VEGF degerleri Behget hasta grubuna gore
bekledigimizin aksine daha yiiksek bulunmustur. VEGF gibi biiyiime faktorlerindeki
artis insan viicudunun fiziksel egzersize uyum saglayabilmesi i¢in onemlidir. Yorucu
fiziksel egzersiz ile serum VEGF diizeylerinde saglikli bireylerde daha 6nce 1.8 kat artis
gosterilmistir [173]. Calismamizda kontrol grubunun aktif calismakta olan hastane
personelinden secilmis olmasi, kontrol grubunda Behget hasta grubuna gore daha
yiksek serum VEGF diizeylerinin saptanmasmma yol a¢mis olabilir. Ayrica
calismamizda Behget hastalarinin serum oOrnekleri hasta toplamadaki gii¢liik nedeniyle

kontrol grubuna gore daha uzun siire bekletilmistir. Bu nedenle Behget hasta grubunun
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serum Olciilebilir VEGF diizeyi daha diisiik bulunmus olabilir. Ancak bekleme siiresine
bagli olarak serum olgiilebilir VEGF diizeylerinde degisiklik olduguna dair bir bilgiye

literatiirde ulasilamamustir.

Daha once M.Cekmen ve arkadaglarinin  Behget hastalarinda yapmis olduklari
calismada plasma VEGF diizeyi okiiler hastali§i olanlarda olmayanlara gore anlamli
yiiksek bulunmustur [125]. Bizim ¢alismamizda ise Behget hasta grubundaki hastalarda
okiiler tutulum varligina gore serum VEGF diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmamistir. M.Cekmen ve arkadaslar1 bizim ¢alismamizdan farkli olarak hastalara
calismaya dahil edilmeden en az 2 hafta once kullanmakta olduklar ilaglar
biraktirmiglardir. Bizim ¢alismamizda oldugu gibi hastalar ilag¢ kullanmakta iken alinan
orneklerden yapilan ¢alismalarda ise bizim ¢alismamizla benzer sekilde okiiler tutuluma
gore serum VEGF diizeylerinde anlaml fark saptanmamistir [4, 168]. Bununla birlikte
lokal inflamatuar mekanizmalar Behget iiveiti gelisimi ve seyrinde serumdaki VEGF ve

diger molekiillerden daha 6nemli olabilir.

Daha once okiiler Behget hastaligi olanlarda yapilan bir ¢aligmada aktif posterior
segment tutulumu ile inaktif okiiler hastalig1 olanlar karsilastirildiginda aktif okdiler
hastalig1 olanlarda, son 3 ay i¢inde intraokiiler inflamasyon gec¢irmeyenlere gore serum
VEGEF diizeyleri daha yiiksek bulunmustur [174]. Bizim ¢alismamizda ise Behget hasta
grubunda gbz tutulumu olan hastalar alt gruplara ayrilarak degerlendirildiginde serum
VEGF diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamigtir. Ancak
calismamizda 29 hastada goz tutulumu Oykiisli olmasina ragmen hastalarin hi¢ birinde
serum Ornekleri aliman donemde yapilan oftalmolojik muayenede aktif okiiler iiveit
bulgusu mevcut degildi. Sadece 8 hasta son 4 hafta icinde gegirilmis {iveit belirti ve

bulgularina sahipti.

VEGF’in anjiogenezdeki rolii nedeniyle tromboz ve ateroskleroz etyopatogenezinde de
rol oynayabilecegi diisiiniilmektedir [175, 176]. Daha 6nce serum VEGF diizeyleri
Behget hastaliginda vaskiiler bulgular ile korele bulunmustur [177]. E.Bozoglu ve
arkadaslar1 akut trombozu olan Behget hastalarinda kronik trombozu olanlar veya
sadece mukokiitanéz tutulumu olanlara gore serum VEGF diizeylerini daha yiiksek
bulmuslardir. Ancak bu ¢alismada akut trombozu olan ve Behget hastaligi olmayanlarda
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da serum VEGF diizeyleri yiiksek bulunmustur [176]. Bizim ¢alismamizda ise akut
trombozu olan Behget hastas1 yoktu. Kronik trombozu veya baska bir vaskiiler tutulumu
olan Behget hastalarinda da vaskiiler tutulumu olmayanlara gore serum VEGF
diizeylerinde anlamli bir fark bulunmamistir. Sonug¢ olarak VEGF Behget hastalarinda
tromboz patogenezinde rol oynuyor olabilir ancak bu iliskiyi gosterebilmek icin
hastalarin akut tromboz déneminde ¢alismaya dahil edilmeleri daha anlamli sonuglara

ulastirabilir.

Daha once pek ¢ok calisma nérolojik inflamatuar hastaliklarin patogenezinde VEGF’in
rol oynayabilecegini gostermistir. Noro Behget hastalarinda ve Multipl sklerozda
hastalarin serebrospinal sivida ortalama VEGF diizeyi Ol¢liimiinde noninflamatuar
norolojik hastaliklara gore anlamli fark bulunmustur [178]. Ancak Behget hastalarinin
serum ve plasmalarinda VEGF yiiksekligi ile MSS tutulumu arasinda daha 6nce bir
iliski gosterilememistir [124, 125, 177]. Bizim ¢alismamizda ise MSS tutulumu olan
Behget hastalarinda (n=6) , MSS tutulumu olmayanlara (n=53) gore serum VEGF
diizeyleri daha yiliksek bulunmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmamaistir. Sonuglarin anlamsiz olmasinda SSS tutulumu olan hasta sayisinin az
olmasi1 rol oynayabilecegi gibi , hastalardan akut donemde Ornek toplanamamasi da
onemli bir etken olabilir. Bunun yaninda daha 6nce de belirtildigi gibi VEGF daha ¢ok
lokal salinim ile etki ediyor ve bu nedenle sistemik dolasimda benzer artig1 gdstermiyor

olabilir.

Behget hastaliginda eklem tutulumu ile VEGF iligkisi daha once gosterilmemistir [125,
177]. Ancak romatoid artrit, juvenil idyopatik artrit ve psoriatik artritte kontrol grubuna
gore serum VEGF diizeylerinin anlamli olarak daha yiiksek bulundugu calismalar
mevcuttur  [179-181]. Ankilozan  spondilit, psoriatik artrit  ve  diger
spondiloartropatilerden olusan 152 kisilik bir hasta grubunda ise serum VEGF
diizeylerinin kontrol grubu ile karsilastirildiginda serum VEGF diizeyleri kontrol grubu
ile benzer bulunmustur [182]. Bizim ¢alismamizda ise serum VEGF diizeyleri eklem
tutulumu olan hastalarda olmayanlara gore daha diisiik bulunmustur. Eklem tutulumu
olmayan hastalarda olanlara gore serum VEGF diizeylerinin yiliksek bulunmasi eklem

tutulumu olanlarin daha fazla ilag kullaniyor olmasma bagl olabilecegi gibi , eklem
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tutulumu olmayanlarin eklem tutulumu olanlara gore efor kapasitesinin ve giinlikk
fiziksel aktivitesinin daha fazla olmasina da bagl olabilir. Ayrica artrit ve sinovitin
erken belirteci olabilecegi diisiiniilen VEGF’in eklem destriiksiyonunda rol oynuyor
olabilecegi diisiiniilmektedir [183]. Behget hastaliginda ise eklem tutulumu ¢ogunlukla
non-eroziv oldugu i¢in eklem tutulumu ile VEGF diizeyleri arasinda anlamli bir iligki

olmayabilir.

Daha o6nce Behget hastalarinda serum bFGF diizeyini arastiran ii¢ farkli ¢alisma
yapilmig ve ikisinde Behget hastalarinda serum bFGF diizeyi kontrol grubuna goére
yiikksek bulunmasia ragmen istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamistir. Bir
calismada ise Behget hastalarinda serum bFGF diizeylerinde artis olmadig1 sdylenmistir
[4, 124, 184]. Bizim galismamizda ise Behget hasta grubuna gore kontrol grubu serum

bFGF diizeyleri istatistiksel olarak anlaml1 yiiksek bulunmustur.

FGF’iin , VEGF’e benzer sekilde, yatak istirahati esnasinda serum diizeyinin azaldig
ancak istirahat esnasinda rezistif egzersiz yapilmasi ile serum FGF diizeyinin
artabilecegi daha Onceki ¢alismalarda gosterilmistir [185]. Calismamizda beklendigi
gibi Behget hasta grubunda serum bFGF diizeyinin kontrol grubundan yiiksek
bulunmamast VEGF’de oldugu gibi kontrol grubunun fiziksel olarak daha aktif
bireylerden olusuyor olmasi ile agiklanabilir. Bununla birlikte serum bFGF diizeyinin
de serum VEGF diizeyinde oldugu gibi hastalarin kullandiklari ilaglarla azaldigi
diisiiniilmektedir [186]. F.Erdem ve arkadaslari Behget hastalarinda serum bFGF
diizeyini karsilastirdiklar1 caligmada 18 Behget hastasinda serum bFGF diizeylerini
Olgiilebilir sinirin altinda bulmuslardir ve bu hastalarin 15’1 kolsisin tedavisi almakta
olan hastalardan olusmaktadir. Ancak kolsisin tedavisi alma ve serum bFGF diizeyinin
Ol¢iilememesi arasinda anlamli bir iliski bulunamamustir [124]. Bizim ¢alismamizda da
benzer sekilde ilag kullanim durumu ile serum bFGF diizeyleri arasinda anlamli bir
iliski gosterilememistir. Calismamizda hastalardan sadece tek sefer kan 6rnegi alinmig
olmast ve c¢aligma verilerine yalnizca halen kullanmakta olduklari ilaglarm girilmis
olmasi ila¢ kullanimi ile serum bFGF diizeyleri arasindaki iliskinin ortaya konmasina

engel olmus olabilir.
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Hatta bFGF’iin Behget hastalif1i patofizyolojisinde rol oynadigi diisiiniilerek buna
yonelik aragtirmalar yapilmasina ragmen rekombinant bFGF ile Behget hastaligina bagl
servikal ilser tedavisi ile ilgili 6 hastalik bir vaka bildirimi yayinlanmis ve tedavi
sonrast hastalarin 5’inde 8 yil icinde rekiirrens gelismedigi vurgulanmistir [187]. Bu
durum calismamizin sonuglari ile birlikte degerlendirildiginde Behget hastaligi i¢in

bFGF’in aktivasyon ve inflamasyon gostergesi olmadigini destekler niteliktedir.

Calisgmamizda eklem tutulumu olmayan hastalarda serum bFGF diizeylerini eklem
tutulumu olanlara gore daha yiiksek bulduk. Ancak behget hastaliginin mukokiitanéz
lezyonlari, okiiler, MSS, GIS ve vaskiiler tutulumlari ile serum bFGF diizeyleri arasinda

anlamli bir iligki bulamadik.

Bizim c¢alismamizda oldugu gibi daha 6nce literatiirde de Behget hastaligi mukokiitan6z
lezyonlar1, okiiler, MSS, GIS ve vaskiiler tutulumlari ile serum bFGF diizeyleri arasinda
bir iligkiden bahsedilmemistir [4, 184]. Ancak diz artriti olan hastalarda sinovyal bFGF
diizeyini arastiran bir ¢alismada 13 Behget hastasinda osteoartriti olan hastalara gore
sinovyal bFGF diizeylerinde artis gosterilmistir. Sinovyal bFGF diizeylerindeki bu artis
anlamli olsa da romatoid artrit ve spondiloartropatili hastalar kadar yiiksek
bulunmamaistir. Bununla birlikte calismaya dahil edilen hastalarin yaslarina bakildiginda
osteoartriti olan hastalarin yas ortalamasi diger hastalardan anlamli yiiksektir ve
osteoartritte sinovyal bFGF diizeyleri yasa bagli diismiis olabilir [188]. Ayrica
spondiloartropatili hastalarda yapilan bagka bir ¢alismada da serum bFGF diizeylerinde
kontrol grubuna gore anlamli bir fark bulunmamustir [182]. Bu nedenle artrit
olgularinda sinovyal dokuda gozlenen bFGF yiikselisinin lokal bir etki oldugu ve serum
bFGF diizeyleri ile korele olmadig: diisliniilmektedir. Bununla birlikte hastalarin serum
ve plazma bFGF diizeyleri lokal bFGF diizeylerine gore ilag kullanimindan daha

belirgin ve hizli etkileniyor olabilir.

Calismamizda eklem tutulumu olan hastalarin ilag kullanimlari, eklem tutulumu
olmayanlara gore daha fazlaydi. Eklem tutulumu olan hastalarin %92,85’1 sistemik ilag
kullanmaktaydi. Ayrica bu hastalarin %90°1 herhangi bir DMARD kullanmaktaydi.
Eklem tutulumu olmayan hastalarda ise ila¢ kullanimi %82, DMARD kullanimi ise
%76 1di. Calismamizda ilag kullanimi ile serum bFGF degerleri arasinda direk bir iligki
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gosterilememis olsa da kontrol grubunda ve eklem tutulumu olmayanlarda daha yiiksek
bulunan serum bFGF diizeylerinin hastalarin kullanmis olduklar1 ilaglara bagli oldugu
diistiniilmektedir. Bu nedenle serum ve plazma ornekleri ile yapilan arastirmalarda
kullanilan ilaglarin 6nceden biraktirilmasi daha anlamli sonuglara ulasilmasini

saglayabilir.

HMGBI1’in son yillarda latent pro-anjiogenetik faktor olarak kanser progresyonunda ve
anjiogenezde rol aldigi gosterilmistir. VEGF gibi anjiogenetik faktorlerin iiretimini
baslatmaktadir[18]. Ayrica bilyiime ve gogii destekleyerek endotel organizasyonuna da
katkida bulunmaktadir [14, 15]. HMGB1 in retinal ganglion hiicrelerinde VEGF iiretimi
ile iligkili oldugu gosterilmistir. Ayrica daha Once yapilan caligmalarda diyabetik
retinopatili hastalarin serumlarinda da HMGB1 ve VEGF saglikli kontrol grubuna gore
yiiksek ve birbirleri ile pozitif korele bulunmuslardir [189, 190]. Bizim ¢alismamizda da
Behget hasta grubunda ve kontrol grubunda VEGF ile HMGBI arasinda mitkemmel
diizeyde ve istatistiksel olarak ¢ok anlamli pozitif korelasyon saptanmistir. Behget
hastaliginda HMGB1 ve VEGF iligkisini arastiran bir ¢alisma daha once yapilmamastir.
Bu nedenle calismamizda Behget hastalarinda serum HMGBI1 diizeyi iliskisi
gosterilememis olsa da anjiogenezde onemli rol alan VEGF ile HMGBI1 in pozitif
korelasyonu, bu molekiillerin Behget etyopatogenezindeki roliinii aydinlatmak i¢in yeni

caligmalara ihtiya¢ oldugunu gostermektedir.

bFGF anjiogenik siirecte en giiclii spesifik pozitif diizenleyicilerden biridir. Tek bir
polipeptit olarak ¢esitli baz1 hiicreler ve 6zellikle aktive makrofajlar ve trombositlerden
uretilir. Fibroblastlar ve entotelyal hiicreler iizerinde mitojenik etkileri vardir. Temel
etkisi VEGF ekspresyonunu arttirarak anjiogenezisi artirmaktir [4]. Daha once tip 1
diyabetes mellitusu olan hastalarda ve saglikli bireylerde serum bFGF ve VEGF
arasinda pozitif korelasyon gosterilmistir [191]. Calismamizda da hasta ve kontrol
gruplarinda serum VEGF diizeyleri ile bFGF diizeyleri arasinda saptanan miikemmel

diizeydeki korelasyon da bu iligskiyi desteklemektedir.

Daha 6nce yapilan ¢aligmalarda serum HMGBI ile bFGF diizeyleri arasinda bir iliski

bulunmamistir. Ancak silika gibi bazi molekiillerin her iki molekiiliin saliimini

birlikte arttirdigr gorilmistir [192-194]. Bizim c¢alismamizda ilk kez Behget
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hastalarinda serum bFGF ile HMGBI1 diizeyleri birlikte arastirilmis ve iki molekiil
arasinda hem hasta hem de kontrol gruplarinda miikemmel diizeyde ve istatistiksel

olarak ¢ok anlamli pozitif korelasyon saptanmustir.

Behget hasta grubu serum ICAM-1, VEGF, bFGF ve HMGB-1diizeyleri ile hastanin
yasi ve hastalik siliresi arasinda anlamli korelasyon saptanmamistir. Ancak kontrol
grubunda serum VEGF , bFGF ve HMGB-1 diizeyleri ile yas arasinda orta diizeyde ve

istatistiksel olarak anlamli negatif korelasyon saptanmastir.

Serum HMGBI1 diizeyinin saglikli bireylerde yasla anlamli azaldig1 daha 6nce farkli bir
calismada da gosterilmistir, ancak bu ¢alismada negatif korelasyon saptanamamistir
[195]. Birbirinden farkli HMGB1 ELISA Kkitleriyle yapilan bir ¢aligmada ise HMGB1
diizeyinin yagla ters orantilt oldugu bulunmustur [196]. Serum VEGF diizeyinin yasla
azaldiginda dair daha once saglikli bireylerde yapilmis bir ¢alisma yoktur. Ancak akut
bobrek hasar olusturularak histopatolojik inceleme yapilan ratlarda, geng ratlarin doku

VEGF diizeyi daha yasl ratlara gore daha yiiksek bulunmustur [197].

Hasta grubunda serum VEGF , bFGF ve HMGB-1 degerleri ila¢ kullanimi, hastaligin
sistemik tutulumlar1 gibi bir ¢cok faktore bagli olabileceginden yas ile serum degerleri
arasinda anlamli bir iligki gosterilememis olabilir. Ayrica ¢alismamizda hasta ve kontrol
grubu yas ortalamasinda istatistiksel olarak fark bulunmasa da, kontrol grubunun yas
ortalamasinin daha diisiik olmasinin da bu parametrelerin kontrol grubunda daha yiiksek

bulunmasinda katkisi olabilir.

Calismamizda BDQoL ile serum VEGF, bFGF ve HMGBI1 arasinda diisiik veya
onemsiz diizeyde ancak istatistiksel olarak anlamli negatif korelasyon saptanmistir. Bu
durum galismamizda hayat kalitesi kotii olan hastalarin daha fazla ilag kullanmasi ve

daha az fiziksel aktivite yapmalar ile iliskili olabilir.

90



6. SONUCLAR

Calismamizda Behget hasta grubunun  median serum ICAM-1 diizeyi kontrol
grubundan istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulunmustur. Daha once Tirkiye’de
yapilan 2 farkli ¢alismada da Behget hastalarinda serum ve plazmada olgiilen ICAM-1
diizeyleri bizim c¢aligmamizla benzer sekilde kontrol grubundan daha yiiksek

bulunmustur.

Bizim calismamizda serum ICAM-1 diizeyi Behget hasta grubunda CRP, ESH ile orta
diizeyde ve istatistiksel olarak c¢ok anlamli pozitif korelasyon gostermistir. Kontrol
grubunda ise ESH ile ICAMI1 arasinda orta diizeyde ve istatistiksel olarak anlamli
korelasyon bulunmustur. Ancak CRP ile serum ICAMI diizeyleri arasinda kontrol
grubunda korelasyon bulunmamistir. BDCAF ve BSAS bu calismada serum ICAM-1
diizeyir 1ile diisiik diizeyde ve istatistiksel olarak anlamli pozitif korelasyon
gostermislerdir. Ayrica calismamizda BDQoL ile serum ICAMI1 diizeyi arasinda diisiik

veya orta diizeyde istatistiksel olarak anlamli pozitif korelasyon saptanmustir.

Daha 6nceki calismalarda hastalik aktivasyonunu degerlendirmek i¢in CRP ve ESH gibi
parametreler kullanilmistir. Ancak CRP ve ESH diizeyleri Behget hastalarinda
cogunlukla orta seviyeli bir yiikselme gosterse de hastalik aktivasyonu ile
korelasyonlar1 yeterli bulunmamigtir. Ayrica ¢alismamizda Behget hasta grubunda
yalnizca ESH ile BSAS arasinda ve CRP ile BDCAF arasinda diisiik-orta diizeyde

anlaml pozitif korelasyon saptanmistir. Bu agidan bizim c¢alismamiz serum ICAMI
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diizeyi ile hastalik aktivasyonunu karsilastirirken Behget Hastaligi Uluslararasi Bilimsel

Komitesi tarafindan kabul géren dlgeklerin kullanildig ilk ¢alismadir.

Sonug olarak ICAM1 Behget hastalig1 etyopatogenezi ile yakindan iligkilidir ancak

hastalik aktivasyonunu gostermede ¢ok kullanisli olmayabilir.

Calismamizda saglikli kontrol grubunun serum VEGF, bFGF ve HMGBI1 degerleri
Behget hasta grubuna gore anlamli yliksek bulunmustur. Literatiirde Behget hastalig ile
VEGF, bFGF ve HMGBI iliskisini arastiran ¢aligmalarda anlamli sonu¢ alinamayan
calismalar oldugu gibi iligkili olduklarini gosteren calismalar da mevcuttur. Ancak
bizim g¢aligmamizda oldugu gibi kontrol grubunda daha yiiksek bulundugu c¢alisma
yoktur. Bu durum ELISA kitlerinin serum VEGF, bFGF ve HMGBI1 &lgiimlerinde
yeterince giivenilir olmadigini, hastalarin daha 6nce ve halen kullanmakta olduklar
ilaglardan etkilenebilecegini ayrica serum VEGF ve bFGF diizeylerinin hasta yasi ve

egzersiz kapasitesi gibi farkli parametrelerden de etkilenebilecegini gostermektedir.

Calismamizda Behget hasta grubundaki hastalar goz tutulumu olan ve olmayanlar
olarak 2 gruba ayrildiginda da serum ICAM-1, VEGF, bFGF ve HMGB-1 diizeylerinde
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir. Behget hasta grubunda goz tutulumu
olan hastalar alt gruplara ayrilarak degerlendirildiginde tek tarafli 6n {iveiti olan
hastalarla bilateral arka tiveiti olan hastalarda serum ICAM-1 diizeyi yOniinden
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur. Calismamizda akut iiveiti olan hasta
bulunmamakla birlikte son 4 hafta iginde iiveit bulgusu olanlarin ¢ogu anterior iiveiti
olan hastalardi. G6z tutulumunun diger alt tipleri arasinda serum ICAM-1, VEGF,
bFGF ve HMGB-1 diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamustir. Behget
hastalarinda MSS tutulumu olamayanlarda serum ICAM1 diizeyi SSS tutulumu olanlara
gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulunmustur. Ayrica Behget hasta grubu eklem
tutulumu olanlar ve olmayanlar olarak 2 gruba ayrildiginda, eklem tutulumu olmayan
grupta serum VEGF, bFGF ve HMGB-1 diizeyleri eklem tutulumu olanlara gore daha
yiikksek bulunmustur. Eklem tutulumu olmayan hastalarda serum VEGF, bFGF ve
HMGB-1 diizeylerindeki bu yiikseklik istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Ayrica

eklem tutulumu olan Behget hastalarinda serum ICAM-1 diizeyi median degeri eklem
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tutulumu olmayanlara gore daha yiiksek bulunsa da bu yiikseklik istatistiksel olarak

anlamli bulunmamastir .

Behget hastaligimn mukokiitandz , vaskiiler, MSS, GIS ve artikiiler tutulumlarinda
yukarida bahsi gecenler disinda serum ICAM-1, VEGF, bFGF ve HMGB-1
diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir. Behget hastaligina bagh
tutulumlarda serum ICAM1, VEGF, bFGF ve HMGBL diizeyi yiikseliyor olabilir ancak
daha kesin sonuglara ulasabilmek i¢in akut donemde ve hastalar ila¢ kullanmiyorken
serum Orneklerinin alinmasi gerekmektedir . Bununla birlikte 6zellikle VEGF, bFGF ve
HMGBI i¢in Behget hasta gruplarinda serum veya plazma Ornegine gore lokal doku

orneklerinin incelenmesi daha anlamli sonuglara ulastirabilir.

Calismamizda BDQoL ile serum VEGF, bFGF ve HMGBI arasinda diisiik veya
Onemsiz diizeyde ancak istatistiksel olarak anlamli negatif korelasyon saptanmistir. Bu
durum ¢alismamizda hayat kalitesi kotii olan hastalarin daha fazla ilag kullanmasi ve

daha az fiziksel aktivite yapmalart ile iliskili olabilir.

Caligmamizda Behget hasta ve kontrol gruplarinda beklendigi gibi serum VEGF ile
bFGF ve HMGBI diizeyleri arasinda miikemmel diizeyde ve istatistiksel olarak ¢ok
anlamli pozitif korelasyon saptanmistir. Benzer sekilde bFGF ile HMGBI1 arasinda da

miikemmel diizeyde ve istatistiksel olarak ¢ok anlamli pozitif korelasyon saptanmaistir.

Ayrica c¢alismamizda beklendigi gibi hasta grubunda hastanin hastalik aktivitesini
degerlendirmesi ile BDCAF ve BSAS arasinda iyi diizeyde, BDQoL ile orta diizeyde ,
klinisyenin hastalik aktivitesi hakkinda gézlemi ile ise miikemmel diizeyde ¢ok anlamli
pozitif Korelasyon saptanmigtir. BDCAF ile klinisyenin hastalik aktivitesi hakkinda
gozlemi arasinda iyi diizeyde , BSAS ile ¢ok iyi diizeyde ve ¢ok anlamli pozitif
korelasyon saptanmistir. BDCAF ile BDQoL degerlendirme formlar1 arasinda diisiik-
orta diizeyde ve istatistiksel olarak anlamli pozitif korelasyon saptanmistir . Klinisyenin
hastalik aktivitesi hakkinda gozlemi ile BSAS arasinda ¢ok iyi diizeyde , BDQoL ile

orta diizeyde ¢ok anlamli pozitif korelasyon saptanmistir .

Behget hasta grubu serum ICAM-1, VEGF, bFGF ve HMGB-1 diizeyleri ile hastanin

yas1, hastalik siiresi ve ilag kullanim durumu arasinda anlamli bir iligski saptanmamastir.
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Ancak kontrol grubunda serum VEGF, bFGF ve HMGB-1 diizeyleri ile yas arasinda
orta diizeyde ve istatistiksel olarak anlamli negatif korelasyon saptanmistir. Bu durum
serum VEGF, bFGF ve HMGB-1 diizeylerinin hasta grubunda yas disinda ilag
kullanim1 , egzersiz kapasitesi, hastalik aktivasyonu gibi farkli faktorlerden de
etkilenmekte oldugunu gdstermektedir. Ancak birden fazla etken bir arada oldugu icin

istatistiksel olarak anlamli bir iliski gosterilememis olabilir.
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EK

Ek 1. Behget hastaligina spesifik hayat kalitesi degerlendirme formu

Hayat Kalitesi Degerlendirme Formu

(Asagida belirtilen durumlardan sizin su anki durumunuz igin gegerli olanlar i¢in dogru, sizin su anki
durumunuz i¢in gegerli olmayanlar i¢in dogru degil sikkini isaretleyiniz.)

1. Hayatimin merkezinde hastane ziyaretleri bulunuyor.
1 Dogru
0 Dogru degil

2. Higbir sey bende ilgi uyandirmiyor.
1 Dogru
0 Dogru degil

3. Daisarn ¢ikmak ve insanlarla goriismek c¢ok fazla caba gerektiriyor.
1 Dogru
0 Dogru degil

4. Yirtimek agrili, ac1 veriyor.
1 Dogru
0 Dogru degil

5. Islerimi yapmam daha uzun zamanimu alryor.
1 Dogru
0 Dogru degil

6. Uzun siire ayakta duramiyorum.
1 Dogru
0 Dogru degil

7. Durumum hayatimi zorlastirtyor.
1 Dogru
0 Dogru degil

8. Yataktan kalkmak benim i¢in zor.
1 Dogru
0 Dogru degil

9. Dis goriiniisiim ile ilgili felaket hissediyorum.

1 Dogru
0 Dogru degil
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

Konugmak beni strese sokuyor.
1 Dogru
0 Dogru degil

Baskalarina bagimli hissediyorum.
1 Dogru
0 Dogru degil

Kendi bulundugum yastan daha yash hissediyorum.
1 Dogru
0 Dogru degil

Hastaligim gidebilecegim yerleri kisitliyor.
1 Dogru
0 Dogru degil

Yakinlarimla ilgilenmekte giicliik ¢cekiyorum.
1 Dogru
0 Dogru degil

Yarin saglik durumumun nasil olacagini bilemiyorum.
1 Dogru
0 Dogru degil

Durumum hayatimi ¢ok fazla etkiliyor.
1 Dogru
0 Dogru degil

Siklikla hayal kirikligina ugruyorum.
1 Dogru
0 Dogru degil

Kendi evimde tutukluymusum gibi hissediyorum.
1 Dogru
0 Dogru degil

Durumum hayatimla ilgili 6nemli kararlarimi etkiliyor.
1 Dogru
0 Dogru degil

Dokunulmaktan hoslanmiyorum.
1 Dogru
0 Dogru degil

Diizgiin bir sekilde konusamiyorum.
1 Dogru
0 Dogru degil
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22.

23.

24.

25.

26.

217.

28.

29.

30.

Bu durum kisisel iliskilerimi zorlastiriyor.
1 Dogru
0 Dogru degil

Kendimi ise yaramaz hissediyorum.
1 Dogru
0 Dogru degil

Cevremdekileri mesgul ettigim i¢in tiziiliiyorum.
1 Dogru
0 Dogru degil

Yakinlarim hastaligimdan dolay1 benden uzaklastilar.
1 Dogru
0 Dogru degil

Durumumla basa ¢cikamayacagimi hissediyorum.
1 Dogru
0 Dogru degil

Insanlarla iliskimi, iletisimimi kestim.
1 Dogru
0 Dogru degil

Durumumun ¢evremdekilere olan etkileri i¢in iizliliiyorum.
1 Dogru
0 Dogru degil

Bugiin her sey tizerime geliyor
I Dogru
0 Dogru degil

Yalniz hissediyorum.

1 Dogru
0 Dogru degil
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T.C.
ERCIiYES UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI DEKANLIGI’'NA

Dr. Deniz Nur YILDIZ’a ait “Okuler Tutulumu Olan Ve Olmayan Behget Hastalarinda
Hastalik Aktivasyonu Ve Yasam Kalitesi ile Serum Hmgb-1. Bfgf, Vegf, Icam-1
Diizeylerinin  Karsilagtirilmasi”adh  ¢alisma, jiirimiz  tarafindan  Fiziksel Tip ve

Rehabilitasyon Anabilim Dali’nda Tipta Uzmanlik Tezi olarak kabul edilmistir.

Tarih:  29.06.2016

imza

Baskan : Prof. Dr. Mustafa CALIS

Uye : Prof. Dr. Hiiseyin DEMIR

Uye : Dog. Dr. Havva TALAY CALIS
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