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I- GIRIS VE AMAC

Behget hastaligi (BH), etyolojisi ve patogenezi tam olarak bilinmeyen, arterleri ve
venleri etkileyen sistemik bir vaskiilittir. Hastalik kronik tekrarlayici oro-genital iilserler,
eritema nodozum, papiilopiistiiler deri lezyonlar1 gibi deri bulgular1 yaninda, goz, eklemler,
gastrointestinal, kardiyovaskiiler sistem, pulmoner ve nérolojik tutulum ile seyreder (1-4).

Behget hastaligi kronik inflamatuar bir vaskiilittir ve bu inflamasyonun Thl tipi
lenfositlerden salgilanan sitokinlerle olustugu diisiiniilmektedir. Behget hastalarinin
serumunda artmig interlokin (IL) 1, IL-2, IL-6, IL-8, tiimor nekrozis faktor alfa (TNF-a)
saptanmigtir. Bu sitokinlerin hastaligin immiinpatogenezinde etkili oldugu disiiniilmektedir
(1,3). Son yillarda inflamatuar hastaliklarda artmis aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik
gelisme riski bildirilmektedir. Sistemik inflamatuar bir vaskiilit olan BH’nda wvaskiiler
harabiyet ve kardiyovaskiiler sistem tutulumu goriilebilmektedir. High sensitive (yiiksek
duyarlikli) C- reaktif protein (hsCRP), dislipidemi, insiilin direnci varligi ve azalmig serum
adiponektin diizeyleri aterosklerotik kardiovaskiiler hastalik gelisimini arttirdigi tanimlanmis
risk faktorleridir (5-7).

Calismamizda antiinflamatuar etkinligi olan ve vaskiiler yapilar tizerine etkileri
bulunan bir adipositokin olan adiponektinin serum diizeyleri olgtilerek, kronik inflamatuar bir
hastalik olan BH etyopatogenezindeki olasi rolii ve bu hastalikta aterosklerotik
kardiyovaskiiler hastalik gelisme riskinin degerlendirilmesi amaglanmistir. Bu amagla
calismamizda serum hsCRP diizeyinde artis, dislipidemi ve periferik insiilin direnci varliginin
da arastirilmasi planlanmigtir. Ayrica serum adiponektin diizeyinin BH’nda patogenetik rolii
vurgulanmig olan TNF-o, IL-6 ve IL-8 serum diizeyleri ile olan iligskisi ve tim bu
parametrelerin hastalik aktivitesi ve BH klinik bulgulari ile olan iliskisi arastirilmistir.
Calismamiza katilan Behget hastalarinin demografik ve klinik 6zellikleri detayli olarak
incelenerek, serum hsCRP, adiponektin, TNF-a, IL-6 ve IL-8 diizeyleri ile olan iliskisi

degerlendirilmistir.



I1- GENEL BiLGILER

Genel bilgiler boliimiinde oncelikle BH hakkinda bilgiler verildikten sonra

sirasiyla adiponektin ve insiilin direnci hakkinda bilgilere yer verilecektir.

A. Behcet hastalig:

1. Tanim

Behget hastalig1 ilk olarak 1937°de Tiirk dermatolog Hulusi Behget tarafindan
nedeni bilinmeyen oral aftlar, genital {ilserler ve hipopyonlu iiveitten olusan {i¢ semptomlu bir
kompleks olarak tanimlanmistir. Giiniimiizde hastaligin ¢ok daha karmasik bir antite oldugu
bilinmektedir. Behget hastaligi idyopatik, kronik, inflamatuar, tekrarlayan ataklar ile
seyreden, klinik olarak oral aftlar, genital iilserler, diger kutan lezyonlar ile birlikte artrit,
okiiler, gastrointestinal, norolojik, kardiyak, pulmoner tutulum ve diger sistem tutulumlari
gosterebilen; viicutta tiim organlar etkileyebilen vaskiilitik bir hastaliktir. Cesitli genetik,
cevresel ve immiinolojik faktorlerin patogenezinde rol aldigi bilinmesine ragmen halen

hastaligin etyopatogenezi tam olarak aydinlatilamamustir (1,8-16)

2. Tarihge

Behget hastaliginin semptomatolojisi ilk olarak milattan dnce besinci yiizyilda
Hipokrat tarafindan igiincii epidemiyoloji kitabinda tariflenmistir (17-18). Bunu milattan
sonra ikinci yiizyilda Cinli Zhong-Jing- Zhang izlemistir. Hastaligin semptomlari ayr1 ayri 19.
yiizyilda tariflense de, semptomlar kompleksi halinde tanimlamalar 20. yilizyilin erken
donemlerinde bildirilmistir. Mukokutan ve genital ilserler ile irit triyadi Bliithe (1908)
tarafindan bir erkek olguda rapor edilmistir. Bu gézlem Planner ve Remenovsky (1923) ve
Shigeta (1924), Adamantiades (1931) ve Whitwell (1934) tarafindan tekrar edilmistir (19-21).
Bu semptomlar siklikla tiiberkiiloz ya da sifilize baglanmistir (20).

Bir Tiirk dermatolog olan Hulusi Behcet (Resim 1) 1889°da Istanbul’da
dogmustur. Giilhane Askeri Tip Akademisini 1910 yilinda bitirdikten sonra Dermatoloji ve
Veneroloji iizerine uzmanhigini yapmustir. Istanbul Universitesi Dermatoloji ve Veneroloji

kliniginin de kurucusudur (8,20,22). Hulusi Behget ilk olarak 1924 yilinda rekiiren aftoz



stomatit, genital iilser, eritema nodozum ve g6z tutulumu olan bir erkek hastay1 tariflemistir.
Bu hastadan sonra 1930 yilinda birkag yillik oral aftlar, genital iilserler oykiisii ve gozde
hemorajisi olan bir kadin hastay1 gormiis ve 1935 yilina kadar izlemistir. Yaptig1 birgok test
sonunda hastaligin bagimsiz bir antite oldugunu belirtmistir. Hulusi Behget bulgularimi ilk
olarak 1936°da Istanbul’da Dermatoloji ve Veneryal Hastaliklar Dernegi toplantisinda sunmus
ve Tiirk Dermatoloji ve Veneryal Hastaliklar Arsivi dergisinde yayinlamistir. Bu konudaki ilk

uluslararast yaymimi 1937’de “Dermatologische Wochenshrift” dergisinde yaymnlamistir
(8,19,22,23).

Resim 1: Bir Tiirk dermatolog olan Dr. Hulusi Behget
Bin dokuz yiiz kirk yedi yilinda diizenlenen Uluslararast Tip Kongresinde Ziirih
Universitesi Tip Fakiiltesinden Dermatoloji profesdrii Mischner’in  onerisiyle Hulusi
Behget’in bulgulart “Morbus Behget” olarak adlandirilmistir. Uzun zaman uluslararasi
literatiirde “Behget sendromu”, “Trisemptom Behget” ve Morbus Behget” gibi
isimlendirmeler kullanildiktan sonra giinlimiizde “Behget hastalig1i” yaygin olarak

kullanilmaktadir (8,18).

3. Epidemiyoloji

Behget hastalig1 tiim diinyada goriilebilmesine ragmen en sik olarak tarihi ipek
yolu tiizerinde bulunan iilkeleri etkilemektedir. Tarihi ipek yolunun iki ucunda bulunan
Tiirkiye ve Japonya’da prevalans: yiiksektir (24). BH 6zellikle Cin, Kore, Tiirkiye, Iran,

Tunus, Ortadogu {ilkeleri ve Akdeniz iilkelerinde yliksek prevalansta goriiliirken, Kuzey



Avrupa ve Amerika Birlesik Devletlerinde (ABD) goriilme siklig1 azdir (8,12,25,26). Kuzey
Asya, Kuzey Afrika ve Avrupa’da 30-40° enlemler arasinda sik goriilmektedir (21). Prevalans
Tiirkiye’de 80- 420/100 000, Japonya’da 14-31/100 000, Kore’de 7,3/100 000, Kuzey Cin’de
14/100 000, Suudi Arabistan’da 20/100 000 ve iran’da 17/100 000 olarak bildirilmistir (26).
En yiiksek hastalik insidansinin iilkemizde oldugu bilinmektedir (1,11,27). Istanbul’da 24 000
kisi ile yapilan bir ¢aligmada Behget hastalig1 prevalanst 42/ 10 000 olarak bulunmustur (28).
Ankara’da 10 yas ilizerindeki kisilerde yapilan bir calismada ise prevalans %0,11 olarak
bulunmustur (29). BH prevalanst son 40 yilda artis gostermistir (19). Bu hastaligin kronik
karakterinden dolay1 oldugu diistiniilmektedir. BH nin yillik insidansi ise diisiiktiir. Japonya
ve Almanya’da yillik insidans 0,75-1/100 000 yeni olgu olarak bildirilmistir (26). ilging
olarak Hawai’ye go¢ etmis 217 000 Japonda BH’1 goriilmemektedir ve Almanya’ya go¢ etmis
Tiirklerde BH prevalansi Tiirkiye’de yasayanlara gore daha diisiik bulunmustur (8,12).

Behget hastaligi her yasta goriilebilmesine ragmen ortalama baslangi¢ yast 20 ile
40’11 yaslardir (9,12,19). Cocukluk ¢aginda nadir goriiliir. Juvenil BH (genel olarak 16 yastan
kiiclik baslangicli BH olarak tanimlanmaktadir) farkli etnik gruplarda %2-21 arasinda
bildirilmektedir (21,26). Tiirkiye’de yapilan ¢ok merkezli bir calismada juvenil Behget
hastalar1 degerlendirilmis ve bu ¢alismada ortalama baslangi¢ yast 12,29+3,54 bulunmustur.
Eriskin BH olanlardan farkli olarak daha fazla aile 6ykiisii (%19 juvenil BH’da, %10,3 erigskin
BH’da) saptanmistir (30). BH’nda kadin/erkek oranlart degisik cografi bolgelerde farklilik
gostermektedir. Orta Dogu, Tiirkiye, Iran, Kuveyt, Liibnan ve Misir’da erkek oraninda
yiikseklik bildirilirken, Kore, Almanya, Japonya, Cin ve ABD’de kadin Behget hastalar fazla
bildirilmistir (8,19,21,26,27). Ulkemizde Tiirsen ve ark.’nm (31) 1976-1998 yillarinda Ankara
Universitesi Tip Fakiiltesine basvuran 2313 Behget hastasin1 igeren ¢alismalarinda

erkek/kadin orani 1,03 olarak bildirilmistir.

Ailesel BH olgularn 6zellikle pediyatrik yas grubunda bildirilmistir (8,9). Aile
Oykiisti Tirk hastalarin %8’inde pozitifken, Japonlarda %2-3 oranindadir (32). Almanya’da
yapilan bir calismada aile Oykiisi Tirk Behget hastalarinda %15,9, Alman Behget

hastalarinda %2 oraninda belirlenmistir (33).



4- Etyopatogenez ve etkili mekanizmalar
Behget hastaligi etyopatogenezi giiniimiizde halen tam olarak bilinmemekle
beraber, hastaligin genetik yatkinligi olan bireylerde ¢evresel etmenlere cevap olarak ortaya

cikan immiinolojik degisikliklerle ortaya ¢iktig1 diistiniilmektedir (12,27,34).

a- Genetik faktorler

Behget hastaligi belirli bir Mendelyan genetik gegis gostermemesine ragmen, ipek
yolunu izleyen belli bir cografyada goriilmesi, ailesel olgularin varligi ve BH olan olgularin
kardeslerinde normal topluma gore artmis hastalik riski bulunmasi bu hastaligin
patogenezinde genetik faktorlerin etkili oldugunu diistindiirmiistiir (8,11,26,34,35). BH’nda
en sik calisilan genetik lokus insan lokosit antijen (HLA) kompleksidir. Hastalik egilimi,
HLA-B genindeki polimorfizmlerle 6zellikle HLA-B51 ile iliskili goériinmektedir (27).

Yapilan calismalarda BH ile en fazla altinci kromozom kisa kolunda yerlesen
HLA-BS51 alleli iliskili bulunmustur. Cesitli etnik gruplarin normal popiilasyonunda %20
pozitif olan bu allel, Behget hastalarinda %50-80 oraninda pozitif bulunmustur (15). Bu iliski
ilk olarak 1982°de Japon Ohno ve ark. tarafindan ortaya konulduktan sonra bir¢ok farkl iilke
ve etnik grupta yapilan ¢alismalarla dogrulanmistir (8,15). Tirkiye’de yapilan 2 ¢alismada
Behget hastalarinda HLA-B51 pozitifligi %54,1 (35) ve %81,8 (36) olarak bildirilmistir. Yine
[ranli Behget hastalarinda bu oran %62,1 (37), Italya’da ise %71,4 (38) olarak verilmistir.
Almanya’da Tiirk ve Alman Behget hastalarinda yapilan ¢alisjmada HLA-B51 pozitifligi
Alman Behget hastalarinda %58, Tiirk kokenli Behget hastalarinda %75 olarak bulunmustur.
Her iki etnik grupta HLA-B5101 ve HLA-5108 allelerinin varligi dikkati ¢ekmistir (39). BH
ile HLA-B51 antijeni arasindaki iliski ABD ve Ingiltere’de belirgin degildir (11). HLA-B51
antijenini kodlayan allelerden normal popiilasyon ve BH’da en sik goriileni HLA-B5101°dir
ve hastalik siddeti ve kotii prognozla iliskilendirilmistir (8,12,35). HLA-B5101 allelinin
ozellikle erkeklerde daha siddetli seyir gosteren (iiveit, norolojik tutulum ve eritema nodozum
gibi) bulgularla beraber oldugunu bildiren yayinlar vardir (12,19). Giil ve ark.nin (40) yaptig1
HLA-B51 varligi ile hastalik siddeti arasindaki iliskinin arastirildigi ¢alismada en az bes yildir
tan1 almis 148 Behcet hastasinda genital iilser, deri bulgulari, deri paterji testi pozitifligi ve
okiiler tutulum HLA-B51 pozitif hastalarda daha sik bulunmustur. Ancak HLA-B51
pozitifligi ile siddetli hastalik seyri arasinda bir iliski gosterilememistir. Kaya ve ark.nin (41)

Behget hastalarinda klas I HLA antijenleri ve klinik bulgularin iligkisini arastirdiklar



calismada, HLA-B51 varligt ve HLA-B35 yoklugunun Behget hastalarinda ven6z tromboz
icin risk faktorii oldugu one siiriilmiistiir. Son zamanlarda Behget hastalarinda HLA-B5108 ve
5109 alt tipleri de saptanmistir (42).

HLA-B5101 antijeninin patogenezde direkt etkili bir rolii olup olmadigina dair
farkli goriisler vardir (8,34,43,44). Behget hastalarinin biiyiik bir kisminda HLA-B51 antijeni
olmamast bu antijenin patogenezde tek basina etkili olmadigini ve buna yakin allellerde
gelisen baglantt dengesizliginin etkili oldugu disindirmektedir (8,11,43). HLA-B51
transgenik farelerde artmis noétrofil aktivasyonu oldugu saptanmustir. Olasilikla, HLA-B51
sitotoksik T hiicrelere endojen bir antijen sunuyor olabilir. Boylece HLA-B51 transgenik
farede sitokin kaskadini aktive ederek primer defekt olmadan nétrofillerden siiperoksid
salinimina neden olmaktadir. Ancak HLA-B51 transgenik fare modellerinde BH bulgulari
olugsmamigtir, bu muhtemelen bu modelde B51’in diisiik diizeyde eksprese olmasina baglidir
(34,42,43).

HLA-B51 disinda BH ile iligkisi gosterilen bir diger gen ise MICA’dir (Major
histokompatabilite kompleks: MHC klas 1 iliskili gen A). Altinci kromozomda HLA-B
bolgesi ve TNF-o geni arasinda yerlesen MICA geni ilk olarak Mizuki ve Ohno tarafindan
rapor edilmistir (35,42,45). MICA endotelyal hiicreler, fibroblast, monosit ve epitelyal
hiicrelerde eksprese olmakta ve stresle indiiklenmektedir. MICA olasilikla yo T hiicrelerine
yonlendirilmis hiicrelerin hasarlandirilmasinda 6nemli rol oynamaktadir (45). Yapilan
caligmalarda Behget hastalarinda MICA 6 ve MICA 9 allelleri istatistiksel olarak anlamli
iligkisi gosterilmistir (13,35). Yine yapilan ¢aligmalarda MICA bolgesi ve HLA-B arasindaki
en kuvvetli iliskinin HLA-B51 ile oldugu saptanmistir. MICA geninin HLA-B51 ile kuvvetli
bir baglant1 dengesizligi gosterdigi ve BH’ndan asil sorumlu gen olmadigi anlasilmistir.
Ancak MICA’nin yd T hiicrelerini ve naturel killer (NK) hiicrelerini uyarmasi nedeniyle BH
ile iligkili ikinci 6nemli gen olabilecegi diisiiniilmektedir (13,34,42).

Tap (transporter) genleri, antijenlerin MHC molekiillerine tasinmasini diizenleyen
proteinleri kodlar. Tap 1 ve 2 gen polimorfizmleri Behget hastalarinda ¢alisilmistir ve Tap 1C
alleli biitlin hastalarda eksik bulunmustur (8,35).

Ingiltere ve ABD’de Behget hastalarinda HLA-B51 birlikteligi zayif olarak
saptanmustir. Ingiltere’de BH, HLA-B12, B5 ve DR7 ile iliskili bulunmustur. Ek olarak
Ispanya’da yapilan baska bir ¢alismada HLA-Cw1602 geniyle BH arasinda anlamli iliski



saptanmistir. HLA-Cw1602°nin HLA-BS51 ile olan baglanti1 dengesizligi bilinmektedir. Ancak
diger sik bilinen HLA-C allellerinin artig1 saptanmamustir (9,11).

Son zamanlarda HLA-B51 geni ile yakindan iligkili TNF-o geni tizerine raporlar
mevcuttur (46). Tirk Behget hastalarinda yapilan bir ¢alismada TNF-0-1031 T/C
polimorfizmi sikligmin arttig1 saptanmustir. Ozellikle T alleli paterji deri testi pozitif olanlarda
daha sik bulunmustur (47). Bu bulgu Behget hastaliginda major role sahip bir proinflamatuar
sitokin olan TNF-a diizeyinin neden yiikseldigini agiklayabilir. Yine iilkemizde yapilan bagka
bir ¢alismada BH’nda -308, -238, -376 pozisyonlarindaki TNF-o promoter polimorfizmi ile
hastalik siddeti ve klinik bulgular degerlendirilmistir. Bu ¢alismada TNF-a gen polimorfizmi
ile BH siddeti ya da klinik bulgulari ile iliskili bulunmamistir (48).

b- Infeksiydz faktdrler

Behget hastaligi bulasici bir hastalik degildir ve bu giine kadar horizontal bir gegis
gosterilmemistir (35). Ancak BH’nin cografik dagilimi ile beraber diisilk sosyoekonomik
diizeye sahip kalabalik toplumlarda prevalansinin yiiksek olmasi etyolojide infeksiy6z
etkenlerin olabilecegini diisiindiirmiistiir. BH nin sik goriildiigii iilkelere go¢ eden Ingilizlerde
hastaligin daha fazla goériilmesi olas1 bir patojenin aktif rol alabilecegini diisiindiirmiistiir (21).
Bugiine kadar Streptekok tiirleri, H.pylori, Borellia burgdorferi, Parvoviriis B19, Herpes
simpleks viriis (HSV) 1 ve HSV 2, Hepatit A-B-C-E gibi patojenler BH’nda ¢alisilmistir (12).
Hastaligin baslamasina neden olabilecek immunopatolojik degisikliklerin ortaya ¢ikmasinda

bakteriyel ve viral etkenlerin rolii vurgulanmistir (35).

i- Viral etyoloji

Behget hastaliginda viral etyolojiden ilk olarak 1937°de Prof. Dr. Hulusi Behget
kendi hastalarinin iilserlerinde gordiigii inklizyon cisimcikleri nedeniyle bahsetmistir
(1,33,42). BH ozellikle oral ve genital iilserler ile gozde tekrarlayan lezyonlar ile
seyrettiginden, uzun yillardir BH ile HSV arasindaki iliski tizerine arastirmalar yapilmaktadir
(34). Behget hastalarinda saglikli kontrollere goére serumda daha sik HSV-1 antikorlarinin
belirlenmesi ve dolasimda HSV-1 antijeni i¢ceren immunkomplekslerin saptanmasi bu iligkiyi
destekleyen bulgulardir (34,49). Yine hastalarda DNA hibridizasyon ve polimeraz zincir
reaksiyonu (PCR) ile yapilan caligmalarda HSV 1 mRNA ve DNA diizeylerinde artis varlig
bildirilmistir. Son donemlerde yapilan c¢aligmalarda HSV DNA periferal kandaki



monositlerde, intestinal {ilserlerde ve genital {ilserlerden alinan biyopsi orneklerinde
gosterilmistir (9,34,42,50). Ancak oral iilserlerde HSV 1 DNA’s1 gosterilememistir (11).
Ayrica Sohn ve ark. yiiksek mortalite oranina ragmen HSV tip 1 inokiile ettikleri farelerin
%30’unda BH’na benzer klinik bulgular olusturmuslardir. Bu modelde kulak loblarinda
tilserler, genital tilserler ve gozlerde keratit ve tiveit lezyonlar1 gelismistir. Farelerin lezyonlu
derilerinde ve gastrointestinal sistemlerinde PCR ile HSV DNA saptanirken normal deride
saptanmamustir (9,42,51). Anti HSV immunitesi normal popiilasyonda da sik saptanmaktadir
ve bugiline kadar Behget hastalarinda antiviral tedavi etkinligi ile ilgili bilgiler az ve
celiskilidir (34,42). BH’nin dogrudan HSV infeksiyonu ile gelismedigi, ancak viral
antijenlerin etkisiyle olusan immun disregiilasyona bagli olabilecegi diisliniilmektedir (34).
Hepatit A, B ve C virlisleri bircok vaskiilitik hastalikta rol oynayan etkenler
oldugundan Behget hastalarinda da aragtirmalara konu olmuslardir (1). Ancak etyolojik olarak
anlamli bir iligski bulunmamistir (1,11). Behget hastalarinda {ilkemizde yapilan bir ¢alismada
Hepatit C virlis varligr arastinlmig, ancak Behget hastalarinda virlis i¢in pozitiflik
saptanmamustir (52). Yine BH’ nda vaskiilitik olaylar varligi nedeniyle lilkemizde yapilan bir
calismada BH ile parvoviriis B19 iligkisi aragtinlmistir. Kirk bir Behget hastasi ve yas ve
cinsiyet uyumlu 40 kisilik kontol grubunda anti parvovirus B19 Ig M ve Ig G arastiran otorler,
alt1 Behget hastasinda anti parvovirus B19 IgM pozitifligi saptarken, kontrol grubunda
saptamamiglardir. Ancak Behget hastalarmin 23’iinde ve kontrol grubunun 25’inde anti
parvovirus B19 IgG pozitifligi belirleyen otérler BH patogenezinde parvoviriis B19 ile
anlaml iliski bulunmadig1 ve akut parvoviriis infeksiyonu olan Behget hastalarinin rastlantisal

olabilecegini ileri stirmiislerdir (53).

ii- Bakteriyel etyoloji

Olgularm %70-85’inde BH’nin ilk bulgusu oral aft oldugu i¢in agiz florasinin
patogenezdeki rolii uzun siire arastirilmistir. Ayrica klinik olarak dis tedavisinden sonra oral
aftlarin artmasi, streptokokal deri testlerine asir1 duyarlilik yanitinin varligi, yiiksek tonsillit
prevalansi, hastalarin agiz floralarinda atipik streptekok tiirlerinin baskinlig1 ve antibakteriyel
(benzatin penisilin gibi) tedaviden yarar saglandigin1 gosteren son calismalar streptekoklarin
BH’nda olasi roliinii diisindirmustir (12,34,42,54).  Streptekoklardan S. sangius, S.
pyogenes, S. faecalis ve S. salivariusun BH etyolojisinde etkili olabilecegi ileri stirtilmiistiir

(34). BH’nu1 tetikleyen etken olarak en ¢ok hastalarin agiz floralarinda baskin olan S. sangius



ve S. oralis one siiriilmiistiir. Hastalarin serum ve oral mukozalarinda streptokokkal antijenler
ve antistreptokokkal antikorlar siklikla bulunmustur (19,35).

Ek olarak BH’ndaki nétrofil aktivasyonu ile agiz floras1 S. sangius orani arasinda
iliski bulunmustur. S. sangius ile oral mukoza antijenleri arasinda gapraz reaksiyon varligi
ortaya konulmustur (34).

Streptokokkal antijenlerin yani sira E. coli, S. aureus’'un da BH’nda lenfositleri
aktive ederek IL-6 ve interferon gamma (IFN-y) salinimini arttirdigr gosterilmistir. Behget
hastalarindaki T lenfositlerin INF-y salgilamak igin stafilokokal siiperantijenlere daha diisiik
dozlarda yanit verdigi gosterilmistir. Bu bulguyla Hirohata ve Hashimoto Behget hastalarinda
T hiicre asirt duyarliligr varligini 6ne siirmiislerdir (21,42).

Behcet hastaliginda olast farkli bakteriyel ajanlar iizerine de arastirmalar
yapilmistir. Ulkemizde yapilan bir calismada Behget hastalarinda Borrelia burgdorferi varlig
arastirilmis ve anlamli bir iliski saptanmamustir (55).

Yine ililkemizde yapilan bir diger ¢alismada BH’nda 1s1 sok proteini 60’a sahip
olan ve gastrointestinal sistemde {ilserlere yol acabilen Helicobacter pylori seroprevelansi

calisilmis ve BH ile Helicobacter pylori arasinda bir iligski saptanmamustir (56).

c- Is1 Sok Proteinleri (ISP, Stres Proteinleri)

Ist sok proteinleri infeksiyonlar, travma, 1s1, ultraviyole B, hipoksi, soguk ve
sitotoksik prostoglandinler gibi streslerle indiiklenebilen tiim prokaryotik ve Okaryotik
hiicrelerde bulunan kiiciik intraseliiler proteinlerdir (12). Normalde c¢ok diisiik diizeyde
bulunan bu proteinler her tiirli stresle hizla arttiklar1 igin “stres proteinleri” olarak da
adlandirilirlar. ISP hiicresel proteinlere baglanirlar ve onlar1 stabilize ederek ve
denatiirasyonlar1 engelleyerek saperonlar gibi davranirlar (34,42,57). ISP’nin infeksiydz,
otoimmiin ve malign hastaliklardaki rolleri i¢in ¢esitli immiinolojik mekanizmalar
tariflenmistir. Memelilerde bulunan ISP ile mikrobial ISP belirgin benzerlik gostermektedir.
Bakteriyel ISP’ine yanit veren T lenfositlerin ¢apraz-aktivite mekanizmasi ile otoreaktif T
hiicrelerini uyardiklar1 6ne siiriilmiistiir (42). HSV ve streptokoklar gibi mikroorganizmalarla
ortak antijenik epitoplar tasiyan ISP’nin olasi rolleri BH etypatogenezinde vurgulanmistir
(11). Yapilan ¢alismalarda Behget hastalarinda kontrollere gore artmis diizeyde ISP tespit
edilmistir. Ozellikle bakteriyel ve insan ISP arasindaki biiyiik benzerlik infeksiyon ile

otoimmiinite arasinda baglantinin ortaya atilmasina neden olmustur (57). BH etyolojisinde



tizerinde durulan 4 farkli tiir streptokokun da (S. sangius, S. pyogenes, S. salivarius, S.
faecalis) 65 kilodalton (kd) ISP’i igerdigi gosterilmistir (34).

Ik olarak Lehner ve ark. (58) tarafindan 65 kd ISP’in BH’nda patojenik antijen
oldugu goriisii ortaya atilmistir. 65 kd ISP antikorlarinin oral mukoza homojenat1 ve oral
streptokoklar ile c¢apraz reaktivite gosterdigi saptanmigtir. Bununla beraber Behget
hastalarinin serumlarinda kontrol serumlarina gére mikobakteriyel 65 kd ISP’ine kars1 artmis
IgA varliginmi belirlenmistir (58). Mikrobiyal ISP’ine kars1 immun yanitin olusmasi ve bunun
mukozal ISP’i ile capraz reaksiyon vererek otoreaktif T hiicrelerinin gelisimini uyardigi ve
boylelikle organizmanin kendi dokularina immun yanit gelistirerek BH’ndaki patolojik
degisiklikleri baslattig1 diistintilmiistiir (34).

Eldeki veriler 1s18inda Direskeneli (42) 65 kd ISP’nin T hiicre antijeni olarak olas1
rolleri iizerine bir immiinolojik model ortaya koymustur. Buna gore oral mukoza ve olasilikla
deride nonspesifik mindr travmalar sonrasinda streptokokkal ve insan 60 kd ISP
ekspresyonunda artis olmaktadir. Bu artis ile timusta klonal delesyondan kacan kisinin
kendisine ait 60 kd ISP’ine reaktif T hiicre klonlarinin uyarilmasit meydana gelmektedir. Bu T
hiicreler belki de (kan retina bariyerini bozan bir non spesifik anterior liveit sonrasinda) okiiler
kompartimana gecerek retinal 60 kd ISP ile daha da aktive olurlar, ve Thl tipi sitokin
aktivitesi ile kronik okiiler inflamasyona neden olabilirler.

Gilintimiizde bu bulgular dogrultusunda farkli infeksiy6z ajanlarin ortak 6zelligi
olarak dikkati ¢eken ISP’lerinin, insan dokulari aralarindaki belirgin benzerlikler nedeniyle
(molekiiler mimikri mekanizmasi ile) BH’n1 indiikledigi ve/veya ataklarina neden oldugu 6ne
sirilmustiir. Bu stres proteinlerinin BH patogenezinde rol alan o©nemli otoimmiin

mekanizmalarda etkili olabilecekleri diistiniilmektedir (12, 13, 20,42,59).

d- Immiinolojik mekanizmalar

Non spesifik hipereaktivite BH nin karakteristik 6zelligidir. Bunun en tipik 6rnegi
paterji reaksiyonudur. Mindr travmaya karst bu asir1 reaksiyon durumu sadece deride sinirh
degildir, diger bolgelerde ve hatta hiicresel diizeyde inflamatuar yanitlarda artis seklinde de
karsimiza ¢ikmaktadir. Gilinlimiizde BH ile ilgili yapilan immiinolojik caligmalar 6zellikle

hiicresel immiinite lizerinde yogunluk kazanmaktadir (34).
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Lenfositlerin rolii

Behget hastaligi ile ilgili yiiriitiilen immiinolojik ¢alismalarda hastalarda periferik
kanda ve dokuda artmig T Ilenfosit aktivasyonu varligt goriilmiistir. BH
immiinopatogenezinde T hiicresel immiin mekanizmalarin major rol oynadigi ve Behget
hastalarinda periferal kanda azalmig CD4 T hiicreleri ile birlikte artmis CD8 T hiicreleri
gosterilmistir (12,60). Behget hastalarinda mukozal {ilserasyonlarda T hiicrelerinde artmis
HLA klas II antijeni ekspresyonu ve giiclii T hiicre inhibitorii olan siklosporinin terapotik
etkinligi de T hiicrelerinin 6nemli rol aldigin1 diisiindiirmistiir (9). BH’nda artmis lenfosit
popiilasyonu Thl ve Th2 lenfosit dengesinde bozulma ile birlikte gosterilmistir. T
hiicrelerinden salinan Thl ve Th2 sitokinler Tlizerinde yapilan c¢alismalarda Behget
hastalarinda Th1 sitokinlerinin daha 6n planda oldugunu ortaya koymustur. Ozellikle aktif
BH’nda gii¢clii Th1 immiin yanit1 olusmaktadir (12,34,45).

Behget hastaliginda diger otoimmiin hastaliklara benzer bazi anormallikler
bulunmustur. Bunlar; oral mukoza tarafindan lenfosit transformasyonun indiiklenmesi, oral
mukoza iizerinde lenfositlerin sitotoksik etkilerinin olmasi, deride yer alan antijenlere karsi
gecikmis tipte deri reaksiyonu geligsmesi, oral aftlarda erken donemde histolojik olarak yogun
lenfositik infiltrasyon olmasi, Behget hastalarinda artmis sayida CD4+ T, CD8+ T ve yo T
hiicrelerinin saptanmasi, supressor T hiicre disfonksiyonu varligi, mitojenle aktive olmus T
hiicrelerinde defektif 1L-12 aktivitesi, artmis fenotipik olarak aktif ya da dolasan hafiza T
hiicreleri varligi, artmis solubl CD8 ve CD25 serum konsantrasyonlar1 ve poliklonal B hiicre
aktivasyonudur (59).

Behget hastalarinda yapilan ¢alismalarda IL-1, IL-2, IL-12, IL-18, TNF-a ve IFN-y
gibi Thl sitokinlerinin serum konsantrasyonlari artmis bulunmustur (9,12,61). Akdeniz ve
ark.nin (62) yaptig1 ¢alismada kontrol grubuna gore Behget hastalarinin serumlarinda artmig
IL-2, IL-6, TNF-a ve nitrik oksit (NO) diizeyi saptanmustir. Oztas ve ark.min (63) yaptigi
baska bir ¢calismada Behget hastalarinin serumlarinda kontrol grubuna gore artmis 1L-18 ve
TNF-a diizeyi bildirilmistir.

Behget hastalarinin oral iilserlerinin immiinohistokimyasal olarak incelendigi bir
aragtirmada rekiirren aftdz stomatitli hastalara goére lezyonlarda artmis mononiikleer
infiltrasyon gosterilmistir (64). Yine Behcet hastalarinda yapilan bir c¢alismada hastalarin
lezyonlarindan (oral iilser, genital iilser, psddofolikiilit lezyonlarindan ve pozitif pater;ji

reaksiyonu olan bdlgelerden) ve saglikli kontrol grubunun normal derilerinden alinan biyopsi
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orneklerinde Thl ve Th2 sitokinleri arastirilmistir. Behget hastalarinin doku orneklerinde
normal kontrol grubu derisine gore IL-8, monosit kemoatraktan protein 1, IFN-y, IL-12
mRNA’lar1 artmis olarak saptanmustir. IL-10 disinda Th2 sitokinleri saptanmamistir. Otorler
bu bulgulari ile BH’nin mukokutan lezyonlarinin patogenezinde Th1 lenfositlerinin dogrudan
rol aldiklarini 6ne stirmiislerdir (65).

Son zamanlarda yapilan ¢aligmalarda yd T hiicrelerinin BH patogenezindeki olasi
rolii arastirilmistir (12,34). Yapilan calismalarda Behget hastalariin periferal kanlarinda
ozellikle de aktif hastalikta kontrollere gore artmis yd T hiicre oranlar1 ve bu hiicrelerin IFN-y
ve TNF-a gibi proinflamatuar sitokinleri salgiladiklar1 ve CD25, CD69 ve CD29 gibi
aktivasyon belirteclerini eksprese ettikleri gosterilmistir (13,60,66). yo T lenfositleri mukoza
iligkili lenfoid dokunun 6nemli bir kismii kapsar ve bazi patojenlere ve tiimorlere karsi
savunmada ilk sirada yer alirlar. Bu hiicrelerin immun-regiilatdr rolleri tiizerinde
durulmaktadir. y& T hiicrelerinin epitelyal biiyiimeyi kontrol ederek epitel biitiinliiglinii
korumada etkili olduklar1 6ne siiriilmiigtiir. Ayrica stresli ve infekte hiicreler tarafindan
salinan bazi yapilar1 taniyan v T hiicrelerinin, normal hiicrelerde bu islevi yerine getirmedigi,
subepitelyal tabaka icine patojenlerin girisini engelleme gorevini ylriittiikleri
diistintilmektedir (9,10,60,67). S. sanguis yo T hiicrelerini uyararak IL-2 ve IFN-y olusumuna
neden olmaktadir (34). Normal kisilerde dolasimda yd T hiicrelerinin oran1 %10 iken Behget
hastalarinda artmis oranda saptanmistir (34,60). Behget hastalarinin serumlarinda gosterilen
vd T hiicreleri artis1, norolojik tutulumu olan olgularin beyin omurilik sivilarinda ve iiveit
tutulumu olan Behget hastalarinin akdz sivilarinda da gosterilmistir (9,46).

Adenozin deaminaz (ADA) ozellikle T lenfositler olmak {izere lenfositlerin
proliferasyonu, matiirasyon ve farklilagmasi i¢in gerekli bir enzimdir. T lenfosit aktivasyonu
ve proliferasyonu ile seyreden inflamatuar hastaliklarda arttigi bilinmektedir. Behget
hastalarinda 6zellikle alevlenmeler sirasinda serum ADA enzim aktivitesinin arttigin1 bildiren
raporlar vardir (68). Bu bulgu BH seyrine T lenfositlerin aktivasyonun katkida bulundugunu
desteklemektedir (12).

Neopterin hiicresel immiin sistem aktivasyonu belirteglerinden birisidir. Aktif T
lenfositlerden salgilanan IFNy stimiilasyonuna yanit olarak monosit ve makrofajlar tarafindan
iretilmektedir. Behget hastalarinda yapilan bir ¢alismada serum diizeyleri saglikli kontrol
grubuna gore artmis bulunmustur. Ayrica aktif hastali§i olanlarda inaktif hastaligi olanlara

gore diizeyi anlamli olarak artmis olarak belirlenmistir (69).
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Behget hastalarinda yapilan calismalarda aktif hastalikta periferal kanda artmig NK
hiicre diizeyi saptanirken bu hiicrelerin aktivitelerinin diisiikk diizeyde oldugu belirlenmistir.
Ozellikle K-562 hedef hiicrelerini dldiirme kabiliyetlerinin azaldig: bildirilmistir. Azalmis NK
hiicre aktivitesi belki de artmis prostaglandin (PG) E2 diizeyi nedeniyle olabilir (1,33).

Behget hastalarinda poliklonal B lenfosit aktivasyonu ile poliklonal olarak
immunglobulin diizeylerinde artis saptanmaktadir (21,34,59). BH’nda toplam B lenfosit
sayisinda artis olmaksizin immiinglobulin (Ig) G salgilayan B hiicre sayisi ve hafiza B
hiicrelerinin sayisinin aktif Behget hastalarinda kontrollere gore arttigi gosterilmistir (9,67).
Hastalik aktivitesine bagli olmaksizin IgA diizeyleri artmis bulunurken IgG ve IgD
diizeylerinde artig sadece aktif hastalikta saptanmistir. Aktif donem Behget hastalarinda
fonksiyonel olarak aktive olan B lenfositler CD13, CD33 ve CD80 eksprese etmektedirler
(12). BH’ndaki ¢ogu anormallikler vaskiilit ile iliskili gériinmektedir (59).

Notrofil aktivasyonu

Notrofili ile birlikte 16kositoz ve lezyonlarda bulunan aseptik notrofilik
infiltrasyon BH’nin aktif fazi i¢in karakteristiktir. Dahas1 Behget hastalarinin nétrofillerinde
cesitli anormallikler tanimlanmistir. Bunlar; nétrofillerde artmis kemotaksis ve fagositoz,
artmis siliperoksit sentezi ve lizozomal enzimlerin artmig miktarda {retilmesidir.
Notrofillerden artmig siiperoksit salinimmin HLA-B51 geni ile iliskili olabilecegi
diisiiniilmektedir. (11,33,34,59). Hastalarin nétrofilleri artmis adezyon molekiilleri eksprese
etmektedirler ve artmig TNF-a ve IL-8 iiretmektedirler (59). Notrofillerin endotele adezyon
kapasiteleri, yiizeylerinde artmis CD11a/CD18 ekpresyonu nedeniyle artmistir (33). Behget
hastalarinda Yazici ve ark.nin (70) yaptigi calismada oksidatif stresin baslica kaynagi olan
notrofil aktivasyonunu degerlendirmek ic¢in protein oksidasyon iriinlerinden biri olan
“advanced oxidation protein product” (AOPP) diizeyi arastirilmigtir. Arastirma sonucunda
aktif hastalarda daha belirgin olmak {izere Behget hastalarinda plazma myeloperoksidaz ve
AOPP diizeyi kontrollere gore artmis bulunmustur. Arastiricilar bulgulariyla BH
patogenezinde nétrofil aktivasyonun onemli rolii oldugunu 6ne siirmiislerdir. Ayrica kolsisin
gibi notrofilleri hedef alan tedavilerin semptomlarin diizelmesinde etkili olmasi da bu goriisii
desteklemektedir. Tiim bulgular Behget hastalarinda nétrofil aktivasyonunda artis oldugunu
gostermektedir. Bu aktivasyon hastalarda goriilen doku hasarindan sorumlu tutulmaktadir

(33,34,59).
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Monosit aktivasyonu

Behget hastaliginda monositlerin aktive olmasi, 0Ozellikle hastalikta goriilen
inflamasyonun kronik olmasindan sorumlu olmasi agisindan 6nemlidir. Behget hastalarinda
aktive olan monositler tarafindan TNF-a, IL-1, IL-6 ve IL-8 ve graniilosit-makrofaj koloni
stimule edici faktor (GM-CSF) gibi proinflamatuar sitokinlerin spontan asir1 liretimi hastalik
aktivitesi ile iligkili goriinmektedir. Monositlerin irettikleri bu sitokinler notrofil
aktivasyonuna da katkida bulunurlar (12,14,33,34). In vitro olarak c¢alisildiginda Behget
hastalarinin monositlerinin nétrofillerin endotele adezyonunu arttirdig1 ve Behget hastalarinin
serumlarinda monosit aktivasyon belirteci olan solubl CD14 molekiiliiniin artmis oldugu

gosterilmistir (71).

e-Sitokinler

Sitokinler hiicreler arasi iletisime dahil olan diisik molekiiler agirlikli
polipeptidlerdir. TNF-a, IL-1B, IL-6 ve IL-8 gibi sitokinlerin anormal iiretimi birgok
inflamatuar ve otoimmiin hastaligin  patogenezinde vurgulanmistir (3). Ayrica
immiinglobulinler, immun kompleksler, komplemanlar ve akut faz proteinlerinde artis
bildirildiginden BH siklikla otoimmiin hastaliklar i¢inde diistiniilmektedir. Notrofil ve
endotelyal hiicrelerdeki anormalliklerin BH’nin klinik bulgularindan sorumlu oldugu o6ne
stiriilmustiir. BH’ndaki immiin sistem aktivasyonu g6z oOniine alindiginda proinflamatuar
sitokinlerin ve medyatorlerin hastalik seyrine etki edebildigi diisiiniilmektedir (12,62).

Bircok akut ve kronik inflamatuar hastalikta lenfosit ve retikiiloendotelyal
hiicrelerden salinan TNF-o’nin, BH immunopatogenezinde etkili oldugu diistiniilmektedir.
Yapilan ¢aligmalarda Behget hastalarinin serumlarinda artmis TNF-a diizeyleri saptanmustir.
Aktif Behget hastalarinda, inaktif olanlara gore daha anlamli artis bulunmustur (3,62,63).
Aktif hastalig1 olan hastalarda TNF-o’nin fazla iiretimi artmis sayida monosit ve yd eksprese
eden T lenfositler tarafindan yapilmaktadir. Ayrica tliveitli Behget hastalarinin akéz sivilarinda
da artmis TNF-a diizeyleri saptanmistir (72). Bu bulgu BH’nin tedavisinde yeni agilimlara
neden olmustur: Anti TNF-a (infliximab ve etanercept gibi) tedavilerin BH’nda kullanimi
giindeme gelmistir (63,72).

Interlokin-6, T lenfositler, B lenfositler, monosit, epitelyal hiicreler ve
fibroblastlardan salinan proinflamatuar bir sitokindir. Poliklonal antikor olusumu, B hiicre

aktivasyonu, hipergammaglobulinemi ve T hiicre aktivasyonu ile otoantikor olusumuna neden
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olur (3). IL-6 endotel hiicre iiretimini aktive ederek IL-8 ve monosit kemoatraktan protein
salimimina, adhezyon molekiilleri ekspresyonuna ve inflamasyon alanina nétrofillerin
cekilmesine yol agar. Ayrica IL-6 insanda kronik inflamasyon seyrine onemli etkilerde
bulunmaktadir (73). BH’nda hem aktif hem de inaktif hastalikta, kontrol grubuna goére
serumda artmis diizeyde bulunmustur. Ayrica merkezi sinir sistemi tutulumu olan Behget
hastalarinin beyin omurilik sivilarinda da artmis diizeyde IL-6 saptanmistir (3,33,62).

IL-8 endotel hiicreleri, lenfositler, monositler, makrofajlar ve retina pigment epitel
hiicrelerinden salinan, 16kositler i¢in baslica kemoatraktan gorevi goren bir sitokindir. Direkt
olarak nétrofilleri aktive eder. IL-8 notrofil spesifik graniillerin degraniilasyonuna yol agabilir
ve CDI11/CD18 adezyon molekiillerinin ekspresyonunu indiikler. Bdylece nétrofillerin
endotel hiicrelerine ve subendotelyal matrikse adezyonunu arttirir. Ayrica bazofil, eozinofil ve
T hiicreleri i¢in de kemotaktik faktordiir. Lezyonlarinin karakteristik 6zelligi nétrofilik
infiltrasyon olan Behget hastaliginda serum IL-8 diizeyi artmis oranda bulunmustur. Ozellikle
IL-8’in BH aktivitesi i¢in duyarli bir belirte¢ oldugu diisiintilmektedir. Ayrica okiiler tutulumu
olan Behget hastalarinda da IL-8 diizeyi yiiksek bulunmustur (3,21,33,59,74).

Behget hastalarinda yapilan calismalarda serum IL-12 diizeyi artmis diizeyde
bulunmustur. Bu artis hastalik aktivitesi ile korelasyon gostermektedir. IL-12, T hiicrelerin
Thl hiicrelere doniisiimiinde etkili oldugu icin bu bulgu BH’nda Thl immiin yanitin
patogenetik roliinii destekler niteliktedir (33,75). Behget hastalarinin ve sagliklt kontrol
grubunun nétrofilleri lizerinde in vitro yapilan bir ¢alismada beta kristalin ile indiiklenen IL-
12 saliniminin Behget hastalarinda o6zellikle de iiveitli olgularda anlamli olarak arttig1
gosterilmistir (76).

IL-15 aktive kan monositleri, makrofajlar, dendritik hiicreler ve aktif glial hiicreler
tarafinda iretilen pro-inflamatuar bir sitokindir. IL-15, T hiicre proliferasyonunu arttirir, NK
ve sitotoksik hiicreleri indiikler ve B lenfositlerin proliferasyonunu ve immiinglobulin
salinimini uyarir. Hamzaoui ve ark.nin (77) yaptig1 ¢calismada aktif Behget hastalarinda inaktif
hastalara ve kontrollere gore serum IL-15 diizeyi artmis olarak saptanmistir. Arastirmacilar

IL-15’in BH’ndaki inflamasyon siirecine katildigini belirtmislerdir.
f- Behget hastalig1 ve otoimmiinite

Behget hastaligi klasik bir otoimmiin hastalik kabul edilmemekle birlikte

hastaligin etyopatogenezinde otoimmiin mekanizmalarin yeri oldugu bilinmektedir. BH ile
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otoimmiin hastaliklar arasindaki baslica farkliliklar, BH nda 6zellikle siddetli hastalikta erkek
cinsiyet dominansi, diger otoimmiin hastaliklarin ve otoimmiin HLA tiplerinin eslik
etmemesi, antikorlarin, B hiicre hiperreaktivitesinin ve T hiicre hipofonksiyonunun

olmamasidir (8,19).

g- Endotel ve pihtilagma faktorleri

Behget hastaligi rekiirren vaskiilit, vendz trombiisler ve arteryel anevrizmalar gibi
cok c¢esitli vaskiiler lezyonun eslik ettigi multisistemik bir hastaliktir (12,33,34). Endotel
BH’nin primer hedefi gibi gdziikmektedir ancak endotel hiicre disfonksiyonu hastaliktaki
immiin sistem bozukluklarina da bagli olabilir (10,26). Behget hastalarinin serumlarinda
prostasiklin diizeyinin azalmis bulunmasi ve oksidatif olarak modifiye olmus diisiik
yogunluklu lipoproteine karsi otoantikorlarin varligi vaskiilopatide endotel disfonksiyonunun
rolii oldugunu diistindiirmiistiir (8,33,34).

Behget hastalarinda antivaskiiler endotel hiicre antikorlar1 (AECA; antivascular
endothelial cell antibody) degisik calismalarda %17-50 arasinda degisen oranlarda pozitif
olarak saptanmistir. AECA, aktif hastalarda %80 oraninda saptanirken inaktif hastalarda %33
gibi diisiik oranda pozitif bulunmustur (34). Son dénemde yapilan ¢alismalarda a-enolaza
kars1 44 kda IgM tipinde AECA Behget hastalarinin serumlarinda saptanmistir. Heniiz bu
antikorun BH’na spesifikligi tam olarak bilinmemektedir. Ilging olarak AECA, endotel
hiicrelerine karsi sitotoksik olmaktan ¢cok adezyon molekiillerinin ekspresyonunu arttirmakta,
16kosit dolasimi ve adezyonuna yol acan sitokin ve kemokinlerin salinimini indiiklemektedir
(10). AECA’nin endotel hiicrelerinden interseliiler adezyon molekiili-1 (ICAM-1)’in
ekspresyonuna yol agarak tromboza neden oldugu diisiiniilmektedir (42). Gegirilmis
trombotik olaylarda bu antikorlarin varligt BH’nda AECA ve tromboz arasinda iliski
oldugunu desteklemektedir (1).

Endotel hiicre hasar1 oto-oksidatif hasara ve oksijen radikallerinin artmasina neden
olur. BH seyrinde artmig tromboz riski vardir. Endotelin-1 (ET-1) endotel hiicrelerden
sentezlenen bir peptiddir ve giliclii bir vazokonstriiktordiir. Behget hastalarinda
vazokonstriiksiyonu gosterir sekilde plazma endotelin-1 (ET-1) anlamli olarak artmis
bulunmustur. Bu artis, hasarli vaskiiler endotel hiicrelerinden yapilan sentezin artmasi

sonucunda olmaktadir (26,33,34).

16



Trombomodulin bir vaskiiler endotel yilizey glikoproteinidir. Aktif Behget
hastalarinda plazmada artmig diizeyde bulunan bu protein potansiyel olarak endotel
hiicrelerine hasar verir (26,33).

Vaskiiler endotelyal biliylime faktorii (VEGF) makrofaj, notrofil ve endotel
hiicrelerinden iiretilen endotel spesifik bir glikoproteindir. VEGF giicli bir sekilde
inflamasyonu, angiogenezi, mikrovaskiiler hiperpermeabiliteyi ve endotel bagimli
vazodilatasyon ile endotel NO iiretimini stimule eder. Behget hastalarinda yapilan bir
calismada kontrollere gore artmis VEGF diizeyi saptanmistir. Bu artig aktif hastalikta ve
okiiler tutulumu olan hastalarda daha belirgin bulunmustur (78).

Baglica vendz tromboz ve retinal okliizif hastalig1 olanlarda saptanan artmis faktor
V Leiden ve protrombin geni G20210A mutasyonlar1 da hastalarda gozlenen tromboz
egiliminden sorumlu olabilirler (34,42).

Homosistein metioninin sisteine doniisiimii sirasinda ortaya ¢ikan bir amino asittir.
Hiperhomosisteinemi vaskiiler hastalik i¢cin major ve bagimsiz bir risk faktoriidiir. Son
donemde yapilan calismalarda Behget hastalarinda hiperhomosisteinemi varligi saptanmistir
(79-83). Er ve ark.nin (79) yaptig1 calismada Behget hastalarinda 6zellikle de aktif hastaligi ve
okiiler tutulum olanlarda daha belirgin olmak iizere artmis homosistein, ET-1 ve NO diizeyleri
saptanmistir.

Yine son donem yapilan ¢alismalarda BH ile leptin iliskisi arastirilmistir. Leptin
direkt olarak endotel hiicrelerinden NO salimimini arttirir. Behget hastalarinda yapilan
caligmalarda serum leptin diizeyleri 6zellikle aktif hastalig1 olanlarda kontrollere gdre artmis
bulunmustur (84).

Behget hastaliginda artmis serum NO diizeyleri ve artmis oksidatif stres varligi
rapor eden yayinlar mevcuttur. Oksidatif stres ve reaktif oksijen molekiilleri inflamasyonun

major nedenlerindendir ve BH’ ndaki inflamatuar stirecte etkili gibi géziikkmektedirler (4).

5- Klinik bulgular

Behget hastalig1 viicutta oral ve genital mukoza, deri, eklemler, vaskiiler sistem,
merkezi sinir sistemi, gastrointestinal sistem ve g6z gibi hemen her sistemi etkileyebilen
multisistemik bir hastaliktir. Hastalik siiresi ve sikligi tahmin edilemeyen alevlenmeler ve
remisyonlarla karakterizedir. Klinik bulgular degisik cografik bolgelerde farklilik

gosterebilmektedir. Bu farkliliklarin nedeni cinsiyet, heredite, ¢evresel faktorler ve sosyo
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ekonomik farkliliklar olabilir. BH mukokutan bulgulari arasinda oral aftlar, genital iilserler,
eritema nodozum, papiilopistiiler lezyonlar, ekstragenital iilserler ve paterji reaksiyonu yer

almaktadir (1,9,11).

Oral aft

Oral aftlar hafif kabarik eritemli alanlar seklinde baglayip bir- iki giin icerisinde
keskin sinirli eritemli kenarlar1 olan sig, yuvarlak ya da oval iilser haline gelirler. Ulser
tabanini siklikla beyaz ya da sarimsi psodomembranlar orter. Aftlar toplu igne basi kadar
kiiglik ya da genis {ilserler seklinde farkli biiyilikliik ve sayilarda olabilmektedirler. Ataklar
sirasinda  hastalarin  yemek yemesini engelleyebileyecek kadar agrili olabilmektedirler
(8,12,67).

Behget hastaligi tanisinda kullanilan Uluslararasi Calisma Grubu kriterlerine gore
tani i¢in oral aft mutlak olmasi gereken bir klinik bulgudur. Bu kriterlere gore 12 aylik siirede
en az ii¢ oral aft varlig1 gerekmektedir. Hastalarin ancak %1-3"1 oral aft olmaksizin BH tanisi
almaktadirlar. Oral aftlar Behget hastalarinin %66-80°ninde ilk klinik bulgudur. BH’ndaki
oral aftlar klinik olarak rekiirren aftdz stomatitdeki aftlardan ayirt edilemez. Siklikla bukkal
mukoza, dil, dudak, gingiva ve yumusak damakta yerlesirler. Daha az siklikla uvula, farinks
gibi oral mukozanin posterior kisminda yerlesebilirler. Oral aftlar minor, majér ve
herpetiform olmak {izere ii¢ tiptir. Minor oral aftlar en sik goriilen tiptir ve 1cm’den kiigiik, 15
giinden kisa siirede skatris birakmaksizin iyilesen yiizeyel iilserlerdir. Ulser tabam beyaz gri
renkli psddomembran goriiniimiindedir ve eritemli inflamatuar bir halo ile ¢evrilidir. Siklikla
agrili ve ¢ok sayidadirlar. Aftlarin %80’ini olustururlar. Major oral aftlar daha az siklikta
goriilen, 1 cm’den biiyiik, daha derin iilserlerdir ve siklikla skatris birakirlar. Bazi hastalarda
olusan skatris orofarinkste tikanmaya, striiktiirlere ve disfajiye yol agabilir. Iyilesme siireleri
iki-alt1 hafta arasinda degisebilir. En az siklikta goriilen diger tip oral aftlar ise herpetiform
aftlardir. Bu tipte sayilar1 yiizleri bulabilen, kiimeler halinde 2-3mm c¢apinda agrili iilserler
vardir ve kisa stirede iyilesirler (1,8,9,11,12,14,26,85).

Ulkemizde Tiirsen ve ark.nin 2313 Behget hastasinda ve Alpsoy ve ark.nin 661
Behget hastasinda yaptig1 klinik ¢alismalarda oral aft hastalarin %100’iinde saptanmistir
(31,86).
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Genital ilser

Genital iilserler BH nin bir diger bulgusudur. Siklikla papiil ya da piistiil seklinde
baslaylp kisa silirede iilserlesirler. Siklikla agrilidirlar ve zimba ile delinmis
gorliiniimiindedirler. Kenarlar1 eritemli olan {ilserin tabani sar1 fibrin ile kaplidir. Goriiniim ve
seyir agisinda oral iilserlere benzeseler de daha az sik tekrarlarlar ve daha ¢ok skatris birakma
egilimindedirler. Genital iilserler Behget hastalarinin %57-93’{inde bildirilmistir (8,11,12,85).
Ulkemizde yapilan 2313 hastalik bir ¢alismada genital iilser oram %88,1 iken, kadinlarda
daha sik olarak bildirilmistir (31). Yine iilkemizde 661 Behget hastasinin degerlendirildigi bir
diger ¢alismada %485,3 oraninda genital iilser saptanmis, erkeklerde daha sik oldugu rapor
edilmistir (86). Genital iilser erkeklerde en sik skrotumda yerlesmektedir. Bunun yani sira
penis saftinda, glansta, inguinal bolge ve perineumda da yerlesebilirler. Kadinlarda en sik
labialarda yerlesen genital iilserler daha az siklikta vajen ve servikste de bulunabilirler.
Vajinal {iilserler mesaneye ulasabilirler ya da tretral fistiillere yol agabilirler. Hastalarda

akinti, dispareunia, miksiyon gii¢liigline neden olabilirler (1,8,11,12,19,85).

Deri bulgulari

Behget hastalarinda deri bulgular1 yaklasik %80 oraninda goriilebilir. En sik deri
bulgular1 akneiform erupsiyon diye de adlandirilan papiilopiistiiler eriipsiyon ve ozellikle alt
ekstremitelerde yerlesen eritema nodozum benzeri lezyonlardir (8,12,85).

Papiilopiistiiler lezyonlar steril folikiilit seklinde ya da eritemli zeminde akne
benzeri papiiller seklinde goriilmektedir. Papiiller 24-48 saat icinde piistiillere doniisiirler.
Siklikla viicudun birkag bdlgesinde ayn1 zamanda bulunurlar. En sik gévdede, daha az siklikla
ekstremitelerde yerlesirler. Yapilan ¢alismalarda yiiz disinda govdede ve ekstremitelerde non
folikiiler yerlesimli lezyonlarin segilmesi ve bu lezyonlarin histopatolojik ve/veya
immiinofloresan incelemesi ile tani koydurucu spesifitelerinin arttigi  gosterilmistir.
Papiilopiistiiler lezyonlarin histopatolojisinde 16kositoklastik vaskiilit ya da notrofilik vaskiiler
reaksiyon goriilebilmektedir (8,11,85). Ulkemizde yapilan bir calismada Behget hastalarinda
papiilopiistiiler deri lezyonlarinin artriti olan olgularda daha sik goriildiigii saptanmaistir (87).

Diger bir deri bulgusu ise agrili, livid-mor renkli nodiiller sekilde goriilen eritema
nodozum benzeri lezyonlardir. Kadinlarda daha sik goriiliir ve hastalarin %15-78’inde
bildirilmistir. En sik alt ekstremitelerde goriilmesine ragmen {iist ekstremiteler, yiiz ve

boyunda da bildirilmistir. Genelde 3-4 adet olan lezyonlar ¢ok sayida da olabilirler ve 2—3
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haftada gerilerler. Koyu ten renkli hastalarda rezidiiel hiperpigmentasyon birakabilirler.
Genellikle tekrarlama egiliminde olan lezyonlarin histopatolojisinde nétrofilik vaskiiler
reaksiyon ya da dermis ve subkutan dokuda vaskiilit ve perivaskiiler lenfositik infiltrasyon
izlenir (1,8,11,85). Ulkemizde yapilan bir c¢alismada eritema nodozum %47,6 oraninda
saptanmistir (31).

Behget hastalarinin %3’linde ekstragenital yerlesimli {ilserler bildirilmistir. Klinik
olarak aftlara benzeyen lezyonlar tekrarlama egilimindedirler ve siklikla skatris birakarak
tyilesirler. Bacaklar, aksilla, meme, boyun gibi lokalizasyonlar rapor edilmistir (85).

BH’nda goriilebilen diger deri bulgulari arasinda Sweet sendromu benzeri ve
pyoderma gangrenozum benzeri lezyonlar, eritema multiforme benzeri lezyonlar, palpabl

purpuralar, subungual infarktlar, hemorajik biiller, fronkiil ve abseler yer almaktadir (85).

Paterji reaksiyonu

Mindr kutan bir travma sonrasinda goriilen non spesifik agir1 reaktivite ya da asir1
irritabilite reaksiyonudur. ilk olarak 1937°de Blobner tarafindan tanimlanmis, sonrasinda
Katzenellenbogen tarafindan yeniden degerlendirilmistir. Steril bir igne ile delinen deriye
genellikle serum fizyolojik verilerek, bazen de verilmeden uygulanan testte eritemli zeminde
1-2mm’lik papiil gelismesi pozitif paterji fenomeni olarak degerlendirilmektedir. Eritemli
papiil, papiil olarak kalabilecegi gibi 1-5 mm c¢apinda bir piistiile de doniisebilir. Piistiil 24
saatte maksimum hale gelir ve 4-5 giinde geriler. indurasyon olmadan sadece eritem olmasi
negatif kabul edilmektedir. Paterji testinde serum fizyolojik disinda insan gamma globiilini,
otogen plazma, genital {iilserlerin aseptik ekstrakti da kullanilmis, benzer makroskopik
goriiniime yol agmislardir. Test 6n kolda kilsiz alana 20G steril igne ile oblik olarak girilerek
yapilmaktadir. Yapilan ¢aligmalarda tek injeksiyon ile %40-50 olan paterji pozitifligi multipl
injeksiyonlarla %69-90 oranlarma ¢iktig1 gosterilmistir (8,11,21,85). Paterji testi pozitifligi
farkli cografyalarda farkli oranlarda bildirilmektedir. Akdeniz iilkeleri, Ortadogu ve Uzak
Dogu fiilkelerinde paterji pozitiflik oran1 yiiksek iken bu bdlgeler disindaki Behcet
hastalarinda diisiik pozitiflik oran1 bildirilmistir (8,11). Ayrica paterji testi aktif hastalikta ve
erkek Behget hastalarinda daha yiikksek oranda pozitiftir (8,11,85). Paterji reaksiyonu
histopatolojik olarak derin dermise uzanir sekilde periadneksiyal ve perivaskiiler mononiikleer
hiicre infiltrasyonu, notrofilik vaskiiler reaksiyon ve vaskiilit bulgular1 gosterebilmektedir

(20,88).
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Ulkemizde yapilan bir ¢alismada Behget hastalarina ve kontrol grubuna viicudun
farkl1 bolgelerine paterji testi uygulanmis, Behget hastalarinda paterji pozitifligi %85,7
oraninda saptanmistir. En sik pozitiflik 6n kolda saptanirken, en az paterji pozitifligi batin
bolgesinde goriilmiistiir (89). Yine Behget hastalarinda yapilan baska bir calismada pater;ji
pozitifligi ile diger klinik bulgular arasindaki iliski arastirllmis ancak anlamli bir iligki

saptanmamustir (90).

Go6z tutulumu

Goz tutulumu Behget hastalarinda ¢ok ciddi bulgulara neden olmaktadir. Tipik
olarak hastalik baslangicindan 2-4 yil sonra ortaya ¢ikmakla beraber hastalarda ilk bulgu goz
tutulumu da olabilmektedir (12). G6z tutulumu bilateraldir, ancak 6nce bir g6z sonra diger
g0z etkilenebilmektedir. Ayrica her 2 goz ayni siddette tutulmayabilir. G6z tutulumu korliikle
sonuclanabildiginden Behget hastalarinda en Onemli morbidite nedenlerindendir (8,9).
BH’nda okiiler tutulum gelismesi ile iliskili risk faktorleri, hastaligin erken yasta baslamasi,
erkek cinsiyet ve merkezi sinir sistemi tutulumunun olmasidir. Tirk ve Japon Behget
hastalarinda okiiler tutulumun daha sik ve daha siddetli oldugu gozlemlenmistir (8,12).
Ulkemizde yapilan bir ¢alismada iiveit ve retinal vaskiilit seklinde goz tutulumu %29,1 olarak
bildirilmistir (31).

G0z tutulumu olan hastalarda gérme keskinligi kaybi, goz ¢evresinde agri, eritem,
fotofobi, reaktif miyozis, lakrimasyon, cisimcik ugusmalari ve bulanik gérme gibi semptom
ve bulgular olabilmektedir (8,9,12).

Uveit BH’nda en sik goriilen ve olasilikla en ciddi goz tutulumudur. Behget
hastalariin %66-85’inde iiveit gelistigi bildirilmistir. Uveit non graniilomatozdur ve anterior,
intermediate, posterior ya da paniiveit seklinde olabilmektedir. Tipik olarak rekiirren olan
anterior liveit sik goriilmektedir. Anterior {iveit anterior ya da posterior sinesilere, olasilikla
glokom, iris atrofisi ve neo-vaskiilarizasyona yol agabilir. Izole anterior iiveit hastalarin %6-
13’linde goriilmektedir. Hipopiyon ise hastalarin %6-33’linde goriilmektedir. Anterior iiveit
posterior iiveite gore daha iyi prognoza sahiptir (8,9,12).

Go6z tutulumu BH’nin ilk bulgusu olarak ortaya ¢ikabilmektedir. Erkek hastalarin
%25’inde bu durum goriilebilmektedir. Okiiler tutulumu olan hastalarin %30’unda norolojik

tutulum gelistigi bildirilmistir (98).
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Posterior iiveit vaskiilit, vitrit, vitreous hemorajisi, retinit, retinal 6dem, kistoid
makiiler 6dem, makiiler dejenerasyon, papilédem, retina dekolmani ile retinal arter ve ven
okliizyonunu kapsar. Daha kotii prognozludur. En sik goriilen posterior segment tutulumu
vitrittir (9,12). Bunlar disinda BH’nda rekiirren konjunktivit, konjunktival hemorajiler,

konjunktival iilserler ve katarakt gibi lens degisiklikleri de goriilebilmektedir (8,9,12).

Artikiiler tutulum

Behcget hastaliginda artralji ve artrit seklinde eklem tutulumu olabilmektedir.
Behget hastalarinda %5-88 gibi degisik oranlarda bildirilmistir. BH nda artrit genelde gezici
olmayan, non-destriiktif sekildedir. Uzun siiren remisyonlar ve ataklar halinde goriiliir.
Genelde birka¢ giin — birka¢ haftada iyilesme goriiliir. Eklem tutulumu mono, oligo ve
poliartikiiler olabilmektedir. Ancak en sik diz ekleminde olmak {izere monoartikiiler tutulum
goriiliir. Oligo artikiiler tutulum oldugunda, seronegatif artritlerin aksine BH’nda bilateral
tutulum olmaktadir. Diger sik tutulan eklemler ayak bilegi, el bilegi ve dirsektir. Hastalarin
%5-10"unda sakroiliak eklem tutulumu bildirilmistir. Nadiren BH’nda destruktif artrit
gelisimi de olabilmektedir. Entezis ve kikirdagin erozif hasar ile kaybi ve pannus olusumu
gorilebilmektedir. Yapilan ¢alismalarda sinoviya sivisinin inflamatuar karakterde oldugu ve
bu inflamasyonda nétrofil hakimiyeti goriilmiistiir. Radyolojide yumusak doku sisligi disinda
bir bulgu goriilmez (8,9,19,92).

Vaskiiler tutulum

Behget hastalig1 farkli biiyiikliikte arterleri ve venleri tutan kronik, tekrarlayici bir
vaskiilittir. Venler arterlerden daha sik etkilenmektedir. Vaskiiler tutulum tromboflebit, derin
ven trombozu ve arteryal okliizyonlar1 kapsar. Ozellikle pulmoner arterlerde olmak iizere
anevrizma gelisimi de goriilebilmektedir. Cocuk Behget hastalarinda eriskinlere gore daha az
vaskiiler tutulum goriilmektedir (9,11,19).

Venoz tutulum siklikla hastaligin ilk 5 yilinda ortaya ¢ikmakla beraber ilk bulgu
olarak da karsimiza g¢ikabilmektedir. Tromboflebit Behget hastalarinda %8-38 arasinda
degisen oranlarda bildirilmistir. Biiylik venlerin okliizyonu yiizeyel tromboflebiti olanlarda
daha sik goriilmektedir. Yiizeyel ve derin ven trombozu sik goriillmesine ragmen
embolizasyon nadirdir. Derin ven trombozu seklinde en sik bacak venleri tutulmakla beraber

inferior vena kava, dural siniis, aksiller, brakial, hepatik ve portal ven etkilenebilmektedir.

22



Vena kava siiperior ve inferior okliizyonu vena kava sendromuna ve hepatik ven okliizyonu
Budd-Chiari sendromuna yol agabilmektedir ve bunlar BH’da koétii prognoz bulgularindandir
(8,9,11,19). Dural siniis trombozu BH’nda intrakraniyal hipertansiyona yol acabilmektedir
(93). Tiirsen ve ark.nin yaptigi calismada tromboflebit %10,6 oraninda ve erkeklerde
kadinlara gore 5 kat daha sik olarak saptanmistir (31).

Arteryal tutulum daha az goriilmekle beraber BH’nda ciddi morbidite
nedenlerindendir. Azalan sirayla pulmoner, femoral, popliteal, subklavian ve karotid arterler
tutulmaktadir. Arteryal tutulum anevrizma ya da okliizyona yol agmaktadir. Anevrizmalar
siktir ve yiiksek riiptiire olma riski gosterirler. Cerrahi tedavi sonrasi relapslar sik
goriilmektedir. Arter tutulumu ile aortik ark sendromu, serebral inme ve renovaskiiler

hipertansiyon gelisebilmektedir (1,8,11,19,93).

Kardiyak tutulum

Behget hastaliginda hiperkoagulabilite ve vaskiiler tutuluma bagl olarak kardiyak
anormallikler goriilebilmektedir. Kardiyak tutulum nadirdir, Behget hastalarinin %2’sinden
azinda goriilmektedir. Ancak Japon otopsi serisinde bu oran %17 olarak bulunmustur. Bu
caliysmada en sik kardiyomegali saptanirken bunu endokardit, perikardiyal -eflizyon,
miyokardiyal fibrozis ve aortik kapak hastalig1 izlemistir. Behget hastalarinda bunlarin diginda
koroner arterit, koroner arter anevrizmasi, graniillomatdz endokardit, miyokardit, pankardit,
akut miyokard infarktiisii, iletim bozukluklari, intrakardiyak trombiis, kalp yetmezligi ve
valviiler hastaliklar bildirilmistir. Son yillarda BH’nda ilk bulgu olarak akut miyokard
infarktiisii ve sessiz miyokardiyal iskemi varligina dikkat cekilmektedir (2,19,94,95).

Norolojik tutulum

Behget hastalarinin  %5-25’inde ndrolojik bulgular gelisebilmekte, erkekler
kadinlara gore daha sik etkilenmektedir (8,19). Tirkiye’de yapilan bir ¢alismada norolojik
tutulum %2,3 oraninda bildirilmistir (31). Merkezi sinir sistemi (MSS) tutulumu hastalarin
%3-10’unda ortaya ¢ikmakta ve meningoensefalit ya da aseptik menenjit, kraniyel sinir
palsileri ve hemipleji seklinde goriilebilmektedir. MSS tutulumu parankimal ve vaskiiler
olmak tiizere 2’ye ayrilabilir. MSS’de her alan etkilenebilmekle birlikte en sik klinik bulgular
bilateral piramidal bulgular, bas agrisi, hafiza kayiplari, disinhibisyon ve apati gibi mental

bozukluklar, iinilateral olusan hemiparezi, sfinkter problemleri, yutma gii¢liigii, aglama
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krizleri gibi beyin sap1 bulgulari ve piramidoserebellar sendromdur. Siniis trombozu ve daha
az siklikla siiperior vena kava sendromu nedeniyle bazi hastalarda intrakraniyel basing artigi
gelisebilmektedir. Norolojik bulgulart olan hastalarda bilgisayarli tomografi, magnetik
rezonans, tek proton emisyon bilgisayarli tomografi ve beyin anjiyografisi tanimda yardimci
goriintiileme yontemleridir. Beyin omurilik sivisi incelemelerinde lenfosit hakimiyeti olan
pleositoz goriilmektedir. Norolojik bulgular tekrarlayici olabilmekte, bu nedenle Behget

hastalarinin izleminde periyodik noérolojik inceleme dnerilmektedir (8,9,11,19).

Pulmoner tutulum
Pulmoner tutulum nadir olarak ortaya c¢ikmakta ve pulmoner damarlarin
etkilenmesi ile olusmaktadir. Bulgular; plorezi, emboli, pulmoner arter anevrizmasi,

parenkimal degisiklikler ve fibrozistir (1).

Gastrointestinal (GIS) tutulum

Behcet hastaliginda 6zefagus, mide ve barsakta tek ya da ¢ok sayida iilserler
goriilebilmektedir. Baslica bulgular diyare, hemoraji ve intestinal perforasyondur.
Ulserasyonlar en sik ileogekal bolgede gelismekle beraber GiS’de herhangi bir alanda
bulunabilir. Ulserler bulunduklar1 bdlgeye gore disfaji, abdominal agri, diyare ve perianal
fistiil olusumuna yol agabilirler. GIS tutulumu Tiirkiye’de diisiik oranda iken Japonya’da
%50-60 gibi yiiksek oranda bildirilmistir (11,19). Tirsen ve ark.nin (31) yaptig1 ¢aligmada

GIS tutulumu %1,4 olarak rapor edilmistir.

Genitotiriner tutulum
Behget hastalarinda epididimit, glomeriilonefrit, IgA nefropatisi ve renal ven

trombozu rapor edilmistir (8,19).

6. Tam

Behget hastaligi patognomonik tanisal bir laboratuvar ya da histolojik bulgusu
olmayan, tanis1 klinik bulgulara dayali olarak konulabilen multisistemik bir hastaliktir. BH na
en onemli yaklagim ¢ok iyi bir anamnez alinmasi ve ayrintili bir fizik incelemedir. Giiniimiize

kadar cesitli tan1 kriterleri ortaya konulmustur (1,8,12,96). Ik olarak 1969’ta Manson ve
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Barnes kendi tani kriterlerini ileri siirmiislerdir (96,97). Tablo I’de 6zetlenen kriterler

sOyledir:

Tablo I: Manson ve Barnes tani kriterleri

Major kriterler Bukkal tilserler
Genital iilserler
G0z lezyonlari

Deri lezyonlar1

Minor kriterler Gastrointestinal lezyonlar
Tromboflebit

Kardiyovaskiiler sistem lezyonlar
Artrit

Merkezi sinir sistemi lezyonlari

Aile oykiisii

Manson ve Barnes kriterlerine gére Behget hastaligi tanisi i¢in en az 3 major kriter
ya da 2 major ve 2 mindr kriter varligi gerekmektedir ve bu kriterlere gore oral aft olmadan da
BH tanis1 konulabilmektedir (96,97).

Zamanla baska kriterler ileri siiriilmiistiir. Yapilan klinik ¢alismalar sonunda klinik
ozelliklerin prevalanslari bu kriterlerin temelini olusturmustur (98).

O’Duffy ve Goldstein’in 1974’de ortaya attiklar1 kriterlerde (Tablo II) tani i¢in
rekiirren oral ya da genital aft varligi ile birlikte 2 sistemik bulgu gerekmektedir. Eger bir
sistemik bulgu varsa inkomplet form olarak degerlendirilmistir. Ayrica bu kriterlere gore
benzer sekilde aftozis ve romatolojik bulgular olabildiginden inflamatuar barsak hastaligi,

sistemik lupus eritematozus, Reiter sendromu ve herpetik infeksiyonlarin dncelikle dislanmasi

gerekmektedir (12,98,99).

Tablo II: O’Duffy ve Goldstein kriterleri

1- Aftoz stomatit

2- Genital tilserler

3- Uveit

4- Kutan “piistiiler” vaskiilit
5- Sinovit

6- Meningoensefalit
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Japon Behget Hastaligi Arastirma Komitesi ilk olarak 1972’de kendi tani

kriterlerini ortaya siirmiis, 1987 ve 1989’da tekrar gézden geg¢irmistir. Japonya, Kore gibi

Uzak Dogu iilkelerinde yaygin bi¢imde halen kullanilmakta olan bu kriterler Tablo III’de

verilmistir.

Tablo III: Japon Behget Hastaligi Arastirma Komitesi kriterleri (8)

Major kriterler

Rekdiirren oral aftlar

Deri lezyonlari (eritema nodozum benzeri lezyonlar, subkutan tromboflebit, folikiilit,
akne benzeri lezyonlar, deri hipersensitivitesi)

G0z lezyonlari (rekiirren iridosiklit ya da hipopiyonlu {iveit, koryoretinit, retinoiiveit)

Genital tilser

Minor kriterler

1- Deformite ve ankiloz olmaksizin artrit varligi
2- Qastrointestinal lezyonlar (ileogekal bolgede multipl iilserler)
3- Epididimit
4- Vaskiiler lezyonlar (obliteratif tromboflebit, tikayici arteryel hastalik, anevrizma)
5- Merkezi sinir sistemi semptomlart (beyinsap1 ve meningoensefalomiyelitik sendrom,
konfiizyonel tip, noropsikiyatrik semptomlar)
Tam
1- Komplet: Dort major kriter varlig
2- Inkomplet
a- 3 major kriter
b- 2 major + 2 mindr kriter
c- Okiiler tutulum + diger bir major kriter ya da 2 minor kriter
3- Stipheli
a- 2 major kriter
b- 1 major + 2 mindr kriter
4- Olast: 1 major kriter

Uluslararas1 Behget Hastaligi Calisma Grubu 1977°de kurulmustur. Birgok farkl

tan1 kriteri olmasi nedeniyle 7 iilkede 11 merkezden, 914 hastanin verileri toplanarak yapilan
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calisma sonuglart 1989°’da 5. Uluslarast Behget Hastaligt Konferansinda sunulmustur.
Olusturulan tani kriterleri 1990 ve 1992°de yayinlanmis ve giiniimiizde en ¢ok kabul goren,
yiiksek spesifiteye (%96) sahip olan kriterlerdir. Bu kriterlerde oral aft varlig1 tan1 i¢in mutlak
gereklidir. Bu kriterler Tablo IV’te verilmistir (10,98,100).

Tablo IV: Uluslararast Calisma Grubu Kriterleri

1- Rekkiirren oral iilserler: Hasta ya da doktor tarafindan gozlemlenen, 12 aylik
slirede en 3 kez tekrarlayan mindr, major ya da herpetiform oral iilserler
Oral afta ek olarak asagidakilerden en az 2 ’sinin varlig

1- Rekiirren genital ilserler: Doktor tarafindan gozlemlenen ya da hasta
tarafindan giivenilir hikaye ile 6grenilen genital aft ya da skatrisler

2- GOz tutulumu: Oftalmolog tarafindan belirlenen anterior iiveit, posterior iiveit,
slit lambasi incelemesinde vitreusta hiicreler ya da retinal vaskiilit

3- Deri lezyonlari: Doktor tarafindan gozlemlenen ya da hasta tarafindan
giivenilir hikaye ile Ogrenilen eritema nodozum benzeri lezyonlar,
psodofolikiilit, papiilopiistiiller lezyonlar ya da postadolesan, steroid
kullanmayan hastalarda akneiform nodiiller

4- Pozitif paterji testi: Doktor tarafindan 24-48 saat sonra okunan pozitiflik

7. Laboratuvar bulgulari

Behget hastaliginin laboratuvar bulgulari non-spesifiktir. Bazi hastalarda orta
derecede anemi ve hafif 16kositoz izlenmektedir. Aktif hastalig1 olanlarda serumda ESH, CRP
diizeyi ve plazma kompleman komponentleri (C3, C4, C9 ve faktor B) diizeylerinde artma
goriilebilmektedir. Hastalik alevlenmelerinde B hiicre hiperfonksiyonuna bagl olarak artmis
Ig G, A, M, CRP ve a2- globulin siklikla saptanmaktadir. Serum immiinglobulinleri 6zellikle
de IgA artmis olsa da romatoid faktor, antiniikleer antikorlar yoktur (1,8,12,19). Anti-nétrofil
sitoplazmik antikorlar (ANCA) ve antifosfolipid antikorlar siklikla negatiftir (101).

8. Seyir ve prognoz
Behget hastaligi 6n goriilemez ataklar ve i1yilik donemleri ile uzun stireli bir seyir
izlemektedir. Hastaligin siddeti zamanla azalabilmekte ve ilk 5 yildan sonra daha stabil bir

hale gelmektedir. Ancak nadiren hastalifin baslangicindan 5-10 yil sonra ortaya c¢ikabilen
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MSS tutulumu ve major damar tutulumu olabilmekte ve prognozlari kotii seyretmektedir.
Benzer sekilde gastrointestinal perforasyon da kotii prognostik bulgudur (1,11,12,16,19).

Yapilan arastirmalar sonucunda erkek cinsiyet ve erken baslangicli hastalik,
BH’nin siddetini belirleyen en 6nemli faktorler olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Hastaligi 25
yasindan Once baslayanlar, 40 yasindan sonra baslayanlara gore daha kotii prognoza sahip
goriinmektedir (11,19,102).

Erkekler ve hastalik baslangi¢ yasi1 erken olan hastalar vaskiiler tromboz, okiiler,
gastrointestinal ve MSS tutulum ile birlikte daha siddetli hastalik seyri géstermektedirler.
Ayrica HLA-B51 pozitifligi de kotii prognoz nedeni olarak bildirilmistir (11,103).

Yine yapilan ¢alismalarda Behget hastalarinda genel topluma gore o6zellikle de
gen¢ erkek hastalarda mortalitenin artti§i saptanmistir. Mortalite baglica majér damar

tutulumu, norolojik tutulum ve perfore intestinal {ilserler nedeni ile goriilmektedir

(11,16,104).

9. Tedavi

Behget hastaliginda genel anlamda higbir ila¢ hastaligin tiim belirtilerini ortadan
kaldirmamaktadir. Bu nedenle tedavi hastanin klinik bulgularima ve tutulan organa bagh
olarak diizenlenmektedir. Tedavide ama¢ semptomlar1 kontrol altina almak ve tedavi etmek,
fonksiyonel kaybi engellemek, aktif inflamasyonu kontrol altina almak, rekiirrenslerin
sikligin1 ve siddetini azaltmak ve organ hasarin1 6nlemektir (1,8,12,103).

Behget hastaligi tedavisi mukokutan bulgularda, anterior okiiler tutulumda ya da
persistan monoartikiiler eklem tutulumunda oldugu gibi yerel tedaviler seklinde ya da
sistemik tedavi seklinde yapilabilmektedir (1,8).

Topikal tedaviler topikal steroidler, topikal antibiyotikler, sukralfat, non steroid
antiinflamatuar ilaglar, topikal anestezikler ve glimiis nitrat gibi ajanlarin kullanimini
icermektedir (8,103).

Topikal kortikosteroidlerin oral iilser ve genital iilserlerin tedavisinde oldukga
etkili olduklar1 yapilan bircok ¢alismada gosterilmistir. Ozellikle antiinflamatuar etkinlikleri
nedeniyle ilk 5 giin i¢inde kullanildiklarinda etkili olabilmektedirler. Lezyonlardaki agriy:
azaltip, iyilesmeyi hizlandirmaktadirlar (103).
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Topikal antibiyotik tedavileri bu ilaglarin sulandirilarak gargara yapilmasi seklinde
uygulanmaktadir. Bu amacgla kullanilan tetrasiklin ve sefaleksin ile iyilesme
hizlandirilabilmektedir (103).

Diger bir topikal ajan olan ve peptik iilser tedavisinde kullanilan siikralfat, tilser
yiizeyinde bariyer olusturur ve yara iyilesmesini hizlandirir. Siikralfat ile yapilan bir
caligmada oral iilser ve genital iilserlerde agriy1 azalttig1 ve iyilesme siiresini kisalttig1 ayrica
oral iilserlerin sikliklarini da azalttigi bulunmistur (106).

Sistemik kortikosteroid tedavisi BH’nin tiim belirtilerinde kullanilabilen ve
ozellikle deri, mukoza belirtileri, akut tiveit ve norolojik bulgularda etkili olan bir secenektir
(103,107). Uzun siireli ve yiiksek dozda kullanildiklarinda ortaya ¢ikabilecek yan etkileri
kullanimlarint  kisitlamaktadir. Tutulan organa gore oral prednizolon 20-100mg/giin
dozlarinda verilmektedir (12). Mat ve ark.nin (108) yaptig1 kontrollii bir ¢aligmada diisiikk doz
depo steroid tedavisi 3 haftada bir 40mg metil prednizolon asetat seklinde verilmistir. Oral ve
genital llserlerde bir etki gozlenmezken kadin hastalarda eritema nodozuma karst etkili
bulunmustur. Sistemik steroid tedavisi akut ataklarin kontroliinii saglasa da hastaligin
ataklarin1 ve ilerlemesini onlemede etkisizdirler. Kortikosteroidler sinerjistik etki saglamak
icin diger immiin supresif ilaglarla kombine olarak verilebilecegi belirtilmektedir (107).

Kolsisin BH’nda tedavide en sik kullanilan ilaglardan birisidir. Etkisini
nétrofillerde artmis olan kemotaksisi inhibe ederek gosterdigi diisiiniilmektedir. Ilag 0,5-2
mg/giin dozunda kullanilmaktadir. Oligoazospermi, amenore veya dismenore, bitkinlik, sa¢
kayb1 ve bulanti, kusma gibi gastrointestinal yakinmalar en 6nemli yan etkilerindendir.
Yapilan kontrollii bir ¢aligmada genital {ilser, artrit ve eritema nodozum sikligini azalttigi,
ancak oral iilserler ile papiilopiistiiler lezyonlara etki etmedigi saptanmustir (103,109).

Yakin donemde Waiz ve ark.nin (54) Behget hastalarinda yaptig1 bir ¢aligmada
kolsisin ile 4 haftada bir uygulanan 1,2 milyon {inite benzatin penisilin kombinasyonun her iki
ilacin yalniz uygulanmasina gore daha etkili oldugu bulunmustur.

Azatiopiirin BH’ nda kontollii caligmalarda 6zellikle géz tutulumunda olmak tizere
genital ve oral ilserler, artrit ve tromboflebit tedavisinde etkili oldugu gdsterilen bir
immiinsiipresif ajandir (8,19,21,103). ilag genellikle 2,5mg/kg/giin dozunda kullanilmaktadir.
Azatiopiirin disinda siklosporin A, takrolimus, metotreksat ve siklofosfamid kullanilabilen

diger immiinsiipresif ilaglardir (103,107).
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Monositlerden segici olarak TNF-a sentezini inhibe eden talidomidin, BH’nda
yapilan kontrollii ¢caligmalarda oral ve genital iilserler ve papiilopiistiiler lezyonlara etkili
oldugu gosterilmistir. Eritema nodozum ataklarini arttiran ilag teratojenik oldugu i¢in hamile
hastalarda kontrendikedir. Talidomidin BH’da antiinflamatuar etkinligini gosteren ¢alismalar
mevcuttur (103,110)

Interferonlar ilk olarak 1957°de tanimlanan glikoproteinlerdir.  Antiviral,
antimikrobiyal, antitiimor ve immiinmodiilatr etkileri bulunmaktadir. BH nda haftada 3 kez
interferon-a2a 3-12 milyon iinite uygulanmasi ile ilgili birgok ¢alisma mevcuttur. Deri ve
mukoza belirtileri ile eklem ve g6z belirtilerinde belirgin iyilesmeler rapor edilmistir.
Ulkemizde Alpsoy ve ark.nin yaptig1 bir calismada interferon-o2a tedavisi dzellikle deri ve
mukoza lezyonlarinda etkili bulunmus, ancak ilacin kesilmesiyle bu etkinlik azalarak son
bulmustur. Ayrica tedavi siiresinde eritema nodozum benzeri lezyonlar, tromboflebit ve eklem
belirtileri azalmistir. Tlacin 6zellikle BH nin mukokutan belirtilerinin tedavisinde alternatif bir
secenek olabilecegi vurgulanmistir (111).

Son yillarda kullanimlari giderek yayginlasan biyolojik ajanlar BH’da da
kullanilmiglardir. Bilindigi izere BH’da 6zellikle aktif donemlerde TNF-o diizeyleri artmig
bulunmaktadir. TNF-a inhibitorlerinden infliximab ve etanersept ile Behget hastalarinda
yapilan c¢alismalar artmaktadir. Birgok calismada bu ajanlarin g6z, gastrointestinal, eklem
tutulumlari, serebral vaskiilit, deri ve mukoza belirtilerinde etkili olduklar1 gosterilmistir

(103,112).

B- Adiponektin

Adipoz doku endokrin bir organ olarak kabul edilmektedir. Adipoz doku leptin,
adiponektin, resistin, visfatin, TNF-a, IL-6 ve plazminojen aktivator inhibitori (PAI) -1 gibi
karbonhidrat metabolizmasint ve inflamasyonu etkileyen maddeleri salgilar ve bunlara
adipositokin ad1 verilir (113).

Bu adipositokinlerden en 1iyi tamimlananlarindan bir tanesi adiponektintir.
Adiponektin 247 aa’den ve 4 farkli bolgeden olusur (114). Dolagimindaki diizeyi 3-30 mg/l
araligindadir ve tiim plazma proteinlerinin yaklagik % 0.01’ini olusturmaktadir (115).
Adiponektin ilk olarak fare 3T3-L1 adipositlerinde gosterilmistir. Hu ve ark. bu maddeyi

klonlamislar ve “adipoQ” adin1 vermislerdir (114).
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Adiponektinin etkisini hangi yol {izerinden gosterdigi tam olarak bilinmemekle
beraber 2 olasi mekanizma tanimlanmistir. Adiponektinin 2 tane transmembrandz reseptorii
saptanmistir. AdipoR1 baskin olarak iskelet kasinda eksprese edilir ve globuler adiponektini
tercih eder. Buna karsilik AdipoR2 ise baskin olarak karacigerden eksprese edilir ve uzun
adiponektini tercih eder. Kodowaki grubu adiponektinin hem karaciger hem de iskelet kasinda
AMP kinaz ve PPARa iizerinden etki ettigini gostermislerdir ve adiponektinin bu yol
lizerinden yag asidi oksidasyonunu uyardigi, ayrica iskelet kasi ve karacigerin trigliserit
icerigini azalttigin1  gostermislerdir (116). Adiponektinin oligomerizasyon durumunu
adiponektinin etkisini etkileyen bir diger olasi etkendir. Yapilan ¢aligmalarda yalnizca yiiksek
molekiiler agirlikli adiponektinin farelerde glukoz diizeyini azalttigi ileri stiriilmiistiir (117).

Adiponektinin sentez ve salgisi birgok mekanizmayla diizenlenir. Adiponektin
ekspresyonuna insiilinin nasil etki ettigi tam olarak belirlenememistir, bununla beraber
degisik etkenler iizerinde durulmaktadir. Bir ¢alismada, 3T3-L1 adipositleri kisa siire insiilinle
temas ettiklerinde adiponektin ekspresyonunun arttigi (114), baska bir ¢alismada ise uzun
stireli insiilinle temas sonrasi adiponektin ekspresyonunun azaldigi gosterilmistir (118). Buna
karsin  genel anlamda adiponektin saliniminin  insiilin  tarafindan uyarilabildigi
diginiilmektedir. Yapilan bir ¢aligmada, TNF-o diizeylerinin adiponektinin hem
ekspresyonunu hem de sekresyonunu azalttigi gosterilmistir (119). Adiponektinin insiilin
duyarhiligin1 dort ayr1 mekanizma ile gerceklestirdigi kabul edilmektedir:

1) Insiilin reseptor/postreseptdr diizeyinden,

2) Artmis lipid oksidasyonu ile,

3) Glukoneogenezin inhibisyonu ile,

4) Yag dokusunda TNF-a diizeyinde azalma saglamak suretiyle (118,119).

Adiponektin insiilin duyarliligini arttirici, antiaterojenik ve antiinflamatuar etkiye
sahip bir adipositokindir. Serum adiponektin diizeyi bir¢cok hastalikta arastirilmistir. Tip 2
DM, obezite, metabolik sendrom ve polikistik over sendromu gibi etyopatogenezinde instilin
direncinin rol oynadigi hastaliklarda, hipertansiyonda, kardiyovaskiiler hastaliklarda ve
inflamatuvar hastaliklarda azalmis olarak saptanmistir (120,121). Adiponektin yag
dokusundan salgilanmakla beraber diger adipositokinlerden farkli olarak obez olgularda obez
olmayan olgulara gore daha diisiikk diizeyde saptanmaktadir. Bunun nedeni tam olarak

bilinmemekle beraber adipogenez sirasinda salinan adiponektinin obezitenin gelisiminde
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negatif feed back inhibisyona ugradigi ve bu nedenle obezitede paradoksal olarak diisiik
kaldig1 disiiniilmektedir (122).

Erkeklerde kadinlara gore daha diisiik serum adiponektin diizeyi saptanmistir; bu
farkliligin androjenlere bagh olabilecegi ileri siiriilmiistiir (123). Serum adiponektin diizeyi
rklar arasinda farkliliklar gostermektedir. Ornegin yas ve BKI uyumlu beyaz 1rkla
karsilastirildiginda Pima kizilderililerinde serum adiponektin diizeyi daha diisiik saptanmistir.
Ek olarak Pima Kizilderililerinde Tip 2 DM ve metabolik sendrom siklig1 beyaz irka gore
daha yiiksektir (124). Serum adiponektin diizeyi ile serum lipid diizeyi arasinda iliski
arastirtlmistir. Serum adiponektin diizeyi ile serum high density lipoprotein kolesterol (HDL-
K) ve Apolipoprotein (Apo) A-1 diizeyleri arasinda dogrusal orantili bir iliski saptanmis, buna
karsilik serum trigliserid, Apo B ve E diizeyleri ile ters orantili bir iligki bulunmustur (125).

Cesitli toplumlarda adiponektin diizeyi ile kronik inflamasyon arasindaki iliskiyi
gosteren bir dizi ¢alisma yapilmigtir. Serum adiponektin diizeyindeki azalmanin inflamatuar
olaylarin artmasiyla sonuglandigi ¢esitli ¢aligmalarda gosterilmistir (126-128). Bir ¢alismada
adiponektinin TNF-a ile uyarilan monosit adezyonunu azalttigi ve endotel-16kosit adezyon
molekiilii (E-selektin), vaskiiler adezyon molekiilii-1 (ICAM-1), gibi aterosklerozda yeri olan
molekiillerin ekspresyonunu azalttig1 gosterilmistir (126). Ayrica adiponektinin makrofajlarin
kopiik hiicrelerine doniisiimiinii ve damar diiz kas hiicrelerinin proliferasyonunu ve hareketini
onledigi, bununla beraber endotelden NO iiretimini uyardig1 gosterilmistir (127,129).

Tiimor nekrozis faktor-o yag dokusundan saliman o©nemli bir inflamatuar
adipositokindir. Romatoid artrit, sistemik lupus eritematozus gibi inflamatuar hastaliklarda ve
multipl sklreroz, polikistik over sendromu ve tip 2 DM gibi insiilin direncinin egemen oldugu
hastaliklarda serum TNF-a diizeyi yiiksek olarak saptanmistir (130). Antiinflamatuar ilaglarin
ve insiilin duyarlhilagtiric1 ilaglarin serum TNF-a diizeyini azalttiklar1 gosterilmistir. Cesitli
calismalarda serum adiponektin diizeyi ile TNF-a arasinda ters orantili bir iligki gdsterilmistir.
Buna karslilik TNF-a ile serum adiponektin diizeyi arasinda bir iliski olmadigi da
savunulmustur (131-133).

C- reaktif protein bilinen onemli bir sitokindir. CRP diizeyi inflamasyonda,
enfeksiyonlarda ve stres durumlarinda artmaktadir (134). Giinlimiizde koroner arter hastaligi
icin bagimsiz bir risk etkeni olarak kabul edilmektedir (135). Serum CRP diizeyi koroner arter
hastaligi, Tip 2 DM, multipl skleroz ve polikistik over hastaligi gibi insiilin direncinin

etyopatogenezinde rol oynadigi hastaliklarda artmaktadir. Bu hastaliklarin tedavisine yonelik
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olarak yapilan tedavilerde serum CRP diizeyi diismektedir (136,137). Bir¢ok ¢alismada serum
adiponektin diizeyi ile CRP diizeyi arasinda ters orantili bir iliski saptanmistir, buna karsilik
az sayidaki ¢alismada da bir iligki saptanmamistir. CRP mRNA’s1 adipoz dokudan eksprese
olur. Saglikli erkeklerde, obez kadinlarda ve diyabetik hastalarda serum adiponektin diizeyi
ile CRP arasinda ters orantili bir iligki saptanmistir (138-140).

Hem IL-6, hem de TNF-a 6nemli proinflamatuar adipokinlerdir. Karacigerde CRP
iretiminin  diizenlenmesine katkida bulunurlar. Deneysel c¢alismalarda adiponektin
ekspresyonunun 1L-6 ve TNF-a gibi proinflamatuar sitokinlerle ters orantili oldugu
gosterilmistir. Buna karsilik adiponektin degisik dokularda TNF-o etkisini ve iiretimini
modiile eder. Diisiik adiponektin diizeyi yliksek IL-6 diizeyiyle iligkilidir. Adipoz dokudaki
TNF-oo ekspresyonu iizerine adiponektinin etkisi tam olarak bilinmemekle birlikte, bu
hormonun vaskiiler endotel hiicrelerinde ve makrofajlarda TNF-a sekresyonunu azalttigi
bilinmektedir, eger ayni durum yag dokusu icin de gecerli kabul edilirse, azalmis TNF-o
diizeylerinin de insiilin duyarliligini arttiric1 etkisi olabilir. TNF-a tedavisi kiiltiire edilmis
3T3 L1 adipozit hiicrelerinde adiponektin transkripsiyonu diizeyinde adiponektin
ekspresyonunu baskilar. Ayni sekilde insan adipozitlerinde de adiponektin expresyonunu ve
salgisini azaltir. IL-6 tedavisi ise adiponektin mRNA salgisini ve ekspresyonunu azaltir (119).

Adiponektinin insiilin direnci, obezite, DM ve ateroskleroz gibi durumlarda diisiik
bulunmasi, adiponektinin yerine konulmasimmin bu hastaliklarin tedavisinde faydali
olabilecegini diislindiirmektedir. Adiponektin, antidiyabetik ve hipolipidemik etkisinin
yaninda potansiyel antiinflamatuar Ozellikleri ile ateroskleroz gelisimini ©nlerken, bu

etkilerini kilo aliminda artmaya yol agmadan olusturacagi diisiiniilmektedir (141).

C-Insiilin direnci

Insiilin 51 aminoasitten (aa) olusan ve pankreas adacik P hiicrelerinden salinan bir
polipeptid hormondur. Birbirine disiilfid bagiyla baglanan 21 aa’lik A ve 30 aa’lik B
zincirinden olusur. Insiilin majoér anabolik hormonlardan birisidir, glukoneogenezi ve
glukojenolizi baskilarken, glukolizi, glukojenogenezi, lipogenezi ve proteinogenezi uyarir.
Basta yag ve kas dokusu olmak iizere hiicre i¢ine glukozun girmesini kolaylastirir (142).

Insiilin direncinin derecesi kisiden kisiye degisir. Insiilin direnci olan bireylerde
belirli bir biyolojik fonksiyonun yerine getirilebilmesi i¢in ihtiya¢ duyulan insiilin miktari

artmistir. Normalde insiilin karacigerde glukoneogenezi ve glukojenolizi inhibe ederek
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hepatik glukoz iiretimini baskilar, glukozu kas ve yag dokusu gibi periferik dokulara tasiyarak
ya glikojen olarak depolanmasini ya da enerji iiretmek iizere okside olmasini saglar. Insiilin
direncinde insiilinin karaciger, kas ve yag dokusundaki bu etkilerine karsi diren¢ olusarak
hepatik glukoz sekresyonu bozulur. Kas ve yag dokusunda da insiilin araciligi ile olan glukoz
uptake’i azalir. Bu durumda olusan insiilin direncini karsilayacak ve dolayisiyla normal
biyolojik yanit1 saglayacak kadar insiilin salgisi artis1 ile metabolik durum kompanze edilir.
Boylelikle hipergliseminin 6nlenebilmesi i¢in [ hiicreleri siirekli olarak insiilin salgisini
artirmaya yonelik bir caba igerisine girer. Sonugta normoglisemi saglanirken insiilin
diizeylerinde de 1.5-2.0 kat veya daha yiiksek bir seviye olusur (143-145).

Insiilin direnci puberte, gebelik, yaslilik, fiziksel inaktivite, yiiksek yagh diyet gibi
bir dizi fizyolojik durumda ve tip 2 diyabetes mellitus (DM), kontrolsiiz tip 1 DM, diyabetik
ketoasidoz, agir malniitrisyon, obezite, dislipidemi, polikistik over sendromu, metabolik
sendrom esansiyel hipertansiyon, hiperiirisemi, insiilin tedavisi sonucu gelisen hipoglisemi,
asirt alkol kullanimi gibi bazi metabolik bozukluklarda ortaya cikar. Ayrica tirotoksikoz,
hipotiroidi, Cushing sendromu, feokromasitoma, akromegali gibi baz1 endokrin hastaliklarda
ve kortikosteroidler, oral kontraseptifler, beta blokerler, ditiretikler gibi ila¢ alimlarinda
goriilebilen bir durumdur (144-145).

Insiilin direnci prereseptdr, reseptdr ve postreseptdr diizeyde meydana gelebilir.
Prereseptor diizeydeki insiilin direnci, insiilin molekiilinde meydana gelen degisiklikler
(mutant insiilinler, artmis proinsiilin diizeyi) nedeniyle olusur. Reseptor diizeyindeki insiilin
direncinde insiilinin reseptdriine baglanmasinda bir sorun vardir. Postreseptor diizeydeki
insiilin direnci ise reseptor sonrasi insiilin sinyalizasyon yolagindaki bozukluklar sonucu
ortaya ¢ikar (146).

Insiilin direncinin nedenleri (146) :

1- Anormal hiicre salg {iriinleri
a) Anormal insiilin molekiilleri
b) Proinsiilin-insiilin doniisiimiinde patoloji
2- Dolagimda insiilin antagonistlerinin bulunmasi
a) Kontrinsiiliner (insiilin karsit1) hormonlarda artig
b) Antiinsiilin antikorlarin varlig
¢) Antiinsiilin reseptor varligi

3- Hedef organ defekti
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a) Insiilin reseptdr bozuklugu

b) Reseptdr sonrast bozukluk

Insiilin direncini lgmek amaciyla birgok arastirmacilar tarafindan, dogrudan ya da
dolayli olarak birgok yontem gelistirilmistir. Bunlardan altin standart olani o6glisemik
hiperinsiilinemik klemp testidir. Insiilin direncinin kantitatif degerlendirilmesinde kullanilan
homeostasis model assessment-insulin resistance (HOMA-IR) giivenilir ve alternatif bir
yontemdir. (147).

Behget Hastalig1 ve Insiilin Direnci

Inflamatuar durumlarda insiilin direncinin arttig1 bircok calismada gdsterilmistir.
BH’nda insiilin direnci saptayabildigimiz kadari ile iki ¢caligmada degerlendirilmistir, her iKi
calisma da ililkemizde yapilmistir. Bu iki ¢alismada da Behget hastaliginda insiilin direncinin
arttigr gosterilmistir. Erdem ve ark. (148) 15 Behget hastasinda ve 14 kontrol olgusunda
Oglisemik hiperinsiilinemik klemp testini kullanarak insiilin direncini arastirmiglardir. Bu
calismada Behget hastalikli olgularda kontrol grubuna gore insiilin duyarhilifinin azalmig
oldugu saptanmistir. Ayn1 calismada hasta ve kontrol grubunda temel insiilin, glukoz, ¢ peptid
ve glukoz tolerans bozuklugu agisindan bir farklilik saptamamislardir. Bu ¢alismada CRP
diizeyi ile insllin duyarliligi arasinda ters orantili bir iliski saptanirken, ESH ve insiilin
duyarlilig1 arasinda bir iliski saptanmamuigstir. Oguz ve ark.nin (149) yaptiklari diger ¢aligmada
ise Behget hastalikli olgular kontrol grubuyla karsilastirildiklarinda insiilin direnci
saptanmistir. Bu calismada “Homeostasis model assessment- Insulin resistance” HOMA-IR

degeri ile beden kitle indeksi (BKI) arasinda dogru orantili iliski saptanmustir.

35



I11- GEREC VE YONTEM

Calismamiz Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu onayi
alindiktan sonra Eyliil 2007- Kasim 2008 tarihleri arasinda yiiriitiildii. Calisma grubunu
Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Dermatoloji Anabilim Dali Behget hastalig
poliklinigine bagvuran; Behcet Hastaligi Uluslararasi Calisma Grubu’nun kriterlerine gore
tan1 alan 40 Behget hastas1 ve kontrol grubu olarak yas, cinsiyet, BKI uyumlu 46 saglikli
birey olusturdu.

Kan ornekleri alindig1 sirada degerlendirilen Behget hastalarindan oral aft, genital
tilser, eritema nodozum, goz tutulumu ve diger sistemik tutulumlarindan en az birine sahip
olanlar aktif Behget hastasi, herhangi bir Klinik bulgusu olmayanlar ise inaktif Behget hastasi
kabul edildi.

Calismamiza katilan tiim hastalardan ve kontrol grubundaki kisilerden ¢alisma
oncesi bilgilendirilmis olur metni (Ek 1) ve bilgilendirilmis olur formu (Ek 2) okunarak
goniilliiliik esasina gore imzali onaylart alindi. Caligmaya alinmama kriterleri:

1. DM, hipertiroidi, hipotiroidi gibi endokrinopati varlig

2. Hipertansiyon, koroner kalp hastaligi, konjestif kalp yetmezligi varlig

3. Akut ya da kronik ndrolojik hastalik varlig

4. Herhangi bir nedenle en az son 1 aydir sistemik ilag kullanimi &ykiisii olmasi
olarak belirlendi.

Tiim Behget hastalarindan BH bulgular ile ilgili olarak ayrintili olarak oykii
alindiktan sonra muayeneleri yapildi. Hastalarin oral ve genital aftlarinin olugsma sikliklari,
caplari, sayilari, yerlestikleri anatomik bolge ve iyilesme siireleri, eritema nodozum,
paplilopiistiiler dokiintii gibi deri bulgularmin varligr ve sikligi; eklem ve goéz tutulumu
bulgulari, nérolojik, gastrointestinal, vaskiiler ve pulmoner tutulum bulgular1 sorgulandi. Elde
edilen bilgiler Olgu Rapor Formuna (Ek 3) kaydedildi. Tiim hastalara paterji testi yapildi.
Paterji testi intradermal, subkutan ve intravenoz giris ile 6nkol fleksor bolgeye 21 G enjektor
ile serum fizyolojik kullanilarak yapildi. Test bolgesi 48. saatte degerlendirilerek papiil ve
ptistiil olusumu pozitif paterji reaksiyonu olarak kabul edildi.

Ilk kez basvuran hastalarin hepsinden ve takibimizde olup son 6 ayda goz
muayenesi olmayanlardan géz tutulumu agisindan oftalmolog degerlendirilmesi istendi. Diger

sistem tutulumlar agisindan yakinmalari olan hastalar ilgili bolimler ile (Fizik Tedavi ve
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Romatoloji, Noroloji, Gastroenteroloji ve GoOglis Hastaliklart gibi) konsiilte edildi.
Konsiiltasyonlar sonucunda bagka sistemlerle ilgili olarak tutulum gosteren hastalar Olgu
Rapor Formuna kaydedildi. Tiim katilimcilarin boy ve kilolar1 ayn1 boy 6lger ve dijital tarti
cihazi (electronic body scale SC-105) ile 6lgiildii. Boy metre (m), viicut agirhigi kilogram (kg)
olarak almarak asagidaki formiile gére BKI’leri hesaplandi.
Beden kitle indeksi: Viicut agirligi (kg)

Boy” (")

Tiim katilimcilarin bel ve kalga 6l¢iileri serit metre yardimiyla dlgiilerek bel/kalca

oranlar1 hesaplandi. Arteryel tansiyon degerleri en az 15 dakikalik dinlenme sonrasinda 6n
brakial arterden olgiildii. Sigara ve alkol aliskanliklari sorgulanarak miktarlart ve siireleri
belirtilerek kaydedildi. Ailede Behget hastaligi varligi sorguland.

Hasta ve kontrol grubundaki tiim katilimcilardan en az 8-10 saatlik aglik
sonrasinda 0, 5. ve 10. dakikalarda periferik vendz kan o6rnegi alindi. Periferik insiilin
direncini belirlemek amacr ile 0, 5. ve 10. dakikalarda antikoagiilansiz tliplere alinan kan
ornekleri yarim saat tliplerde bekletildikten sonra 4000 devirde 7 dakika santrifuj edildi. Sonra
her 3 serum orneginden esit miktarda alinarak bu oOrneklerde aglik kan sekeri ve insiilin
calisildi. Sifirinc1 dakikada alinan kan orneklerinde total kolesterol, trigliserid ve yiiksek
dansiteli lipoprotein “high density lipoprotein” (HDL) kan diizeyleri ¢alisildi. Serum 6rnekleri
adiponektin, TNF-a, IL-6, IL-8 ve high sensitif CRP kan diizeyleri daha sonra toplu halde
calisilmak tizere -80°C’de saklandi. Tiim katilimcilardan yine 0. dakikada EDTA’l1 tiiplere ve
sedimantasyon tiiplerine alinan vendz kan 6rneklerinden nétrofil sayis1 ve ESH calisildi.

Tam kan sayimi {liniversitemiz Hematoloji Bilim Dali laboratuvarinda Beckman
Coulter GEN’S cihaz1 ve ESH Beckman Coulter Sedimatic 100 cihazi kullanilarak 6l¢iildii.
Serum total kolesterol, trigliserid ve HDL diizeyleri Universitemiz Biyokimya Anabilim
Dalinda Architect C8000 cihazi ile spektrofotometrik yontemle oSlgiildii. Disiik dansiteli
lipoprotein “low density lipoprotein” (LDL) asagida verilen Friedwald formiiliine gore
hesaplandi (150).

Friedwald formiilii: T kolesterol — (Trigliserid/5)- HDL

Insiilin Bio DPC firmasmin Immulite 2000 cihazinda kemiluminasans yontemiyle

caligildi. Serum glukoz diizeyi Architect C8000 cihazi ile spekrofotometrik olarak olciildii.

Katilimcilarin periferik insiilin direnci Homeostazis Model Assesment (HOMA) yontemi ile
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hesaplandi. Tiim katilimcilardan bu yonteme uygun olarak kan Ornekleri alindiktan sonra
asagidaki formiile gore HOMA-IR degerleri hesaplandi (151).

HOMA-IR= Ag¢lik Plazma Glukoz (mmol/L)X Insiilin (nU/L) /22,5

Serum hsCRP diizeyleri Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya
Anabilim Dali laboratuvarinda Abbott Diagnostic firmasindan saglanan Architect C8000
cihaz1 ile CRP Ultra kiti (ref: 6K2601) kullanilarak immiinoturbidimetrik yontemle 6lgiildii.
Serum adiponektin diizeyi Automated microplate okuyucu (ELX800 modeli) kullanilarak
Bio-tek firmasindan saglanan BioVendor Research and Diagnostic Products Human
Adiponectin ELISA, high sensitivity (katalog no: RD191023100R) kiti kullanilarak sandvig
test yontemi kullanilarak ol¢iildii.

Serum TNF-a diizeyi yine Bio-Tek firmasindan saglanan Bender MedSystems
Human TNF-a BMS223/4 ve BMS223/4TEN kiti ile ELISA yontemi ile 6l¢iildii. Serum IL-6
diizeyi Bio-Tek firmasindan saglanan Bender MedSystems Human IL-6 BMS213/2CE ve
BMS213/2TENCE kiti ile ELISA yontemi ile dl¢iildii. Serum IL-8 diizeyi Biosource Human
IL-8 ELISA kiti (katalog no: KHCO0081) kullanilarak ELISA yontemiyle ¢aligildi.

Tiim istatistiksel analizler SPSS (statistical package for social sciences) siiriim
14.0, standart versiyon ile yapildi. Gruplar arasindaki istatistiksel analiz igin Student T ve Ki-
kare testleri, alt gruplar arasindaki istatistiksel analizler i¢in Kruskal-Wallis ve Mann-
Whitney U testleri kullanildi. Farkli veriler arasindaki iliskileri incelemek i¢in Pearson

Korelasyon testi kullanildi. Istatistiksel anlamlilik igin p degeri 0,05 olarak kabul edildi.
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IV- BULGULAR

Calismamiza 40 Behget hastasi ve 46 kontrol grubu olmak tizere 86 katilimci dahil
edildi. Behget hasta grubu 18 kadin (%45) ve 22 erkek (%55) hastadan olusturulurken, kontrol
grubu 20 kadin (%43,5) ve 26 erkekten (%56,5) olusturuldu.

Behget hastalarinin yast 18-61 yil arasinda degismekteydi, yas ortalamasi
37,83+10,99 yil olarak bulundu. Behget hastalarinin 31’inde Behget hastaligi aktif olarak
saptanirken, 9’unda ise inaktif olarak bulundu. Hasta ve kontrol grubunun cinsiyet ve yasa

gore dagilimlart Tablo V’te gosterilmektedir.

Tablo V: Hasta ve kontrol grubunun cinsiyet ve yasa gore dagilimlar

Tiim Behcet | Aktif Behcet | Inaktif Behcet | Kontrol
hasta grubu hastalari hastalari grubu
n=40 n=31 n=9 n=46
Cinsiyet
18/22 15/16 3/6 20/26
(kadin/erkek)
Yas
37,83+10,99 | 36,29+ 10,66 | 43,11+ 11,06 | 36,35+8,83
(ortalama=SS)
SS: Standart sapma, n: Kisi sayisi
Kardiyovaskiiler hastalik riskini ve periferik insiilin direnci farkliligim

belirleyebilmek amaciyla gruplar arasinda cinsiyet, yas, BKI dagiliminin benzer olmasina
dikkat edildi. Behget hastalari ile kontrol grubu ve aktif ile inaktif hasta gruplari arasinda
cinsiyet, yas ve BKI dagilimi acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi
(p>0,05).

Hasta grubunda hastalik stiresi 1ay-24 yil araligindaydi ve ortalama hastalik siiresi
6,29+6,65 y1l olarak saptandi. Hastalik siiresi aktif Behget hastalarinda ortalama 6,47+6,98 yil
iken, inaktif Behget hastalarinda ise 5,66+5,67 yil olarak bulundu. Aktif ve inaktif Behget
hasta gruplari arasinda hastalik siiresi agisindan anlamli bir fark bulunmadi. Behget hasta
grubunda yas ve hastalik siiresi arasinda anlamli, dogru orantili bir iligki gosterildi (r:0,422,

p=0,007).
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Hastalarin %7,5’inde (3 hasta) ailede Behget hastalig1 6ykiisii vardi. Bu hastalarin
birinin annesinde, birinin erkek ¢ocugunda ve 3. hastanin kuzeninde Behget Hastalig1 oykiisii
vardi. Behget hastalarinin %45’inde sigara ve %10’unda alkol kullanimi varken, kontrol
grubunun %45,7’sinde sigara ve %23,9’unda alkol kullanimi1 dykiisii mevcuttu. Her 2 grupta
sigara ve alkol kullanim1 agisindan anlamli fark yoktu (p>0,05).

Behget hastalarinin tamaminda oral aft (40 hasta), %97’sinde (39 hasta) genital
ilser, %45’inde (18 hasta) erittma nodozum, %75’inde (30 hasta) papiilopiistiiler lezyon,
%10’unda (4 hasta) tromboflebit, %20’sinde (8 hasta) géz tutulumu ve %60’inda pozitif
paterji testi (24 hasta) saptandi. Pozitif paterji testi olan bir olgu Resim 2’de goriilmektedir.

Resim 2: Calismamizdaki Behget hastalarinin birinde goriilen pozitif paterji testi

Caligmamiza katilan 40 Behget hastasina ait klinik bulgular ve paterji testi

sonuglar1 Tablo VI’da gosterilmektedir.
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Tablo VI: Calismaya katilan tiim Behget hastalarinin klinik bulgulari

Sl\ﬁ)a Yas | Cins | OU* | GU* | EN* | Tromb* " tSI(l)JZmu Paterji | PPL*
1 34 K + + + - - - +
2 46 K + + + - - +
3 61 K + + + - - - +
4 49 K + + + - - - +
5 18 K + + - - - + +
6 34 E + + - - - + -
7 27 K + + - - - + -
8 34 K + + - - + - +
9 57 K + + - - - + +
10 29 E + + - - - + -
11 35 K + + - - - + +
12 30 E + - - - - + +
13 23 E + + - - + -
14 25 E + + + + + - +
15 41 K + + - - - + -
16 46 E + + + + - + +
17 19 E + + + - + +
18 46 K + + + - - - +
19 49 E + + - - - + +
20 42 E + + - - - + -
21 35 K + + + - - + +
22 24 E + + + + - - +
23 50 E + + - - - - +
24 30 K + + - - - - +
25 37 K + + - - R n i}
26 43 K + + - - - i +
27 33 E + + - - - + +
28 33 E + + - - - - +
29 57 E + + + - - - -
30 48 E + + - - - + +
31 34 E + + - - - + +
32 34 K + + - - - + -
33 43 E + + - - - + +
34 61 E + + - - + + -
35 37 E + + + - + + +
36 37 E + + - - + - +
37 29 E + + + + + + +
38 36 K + + + - - + +
39 43 K + + + - + - +
40 25 E + + + - - - +

* OU: Oral iilser, GU: Genital iilser, EN: Eritema nodozum, Tromb: Tromboflebit, PPL: Papiilopiistiiler

lezyonlar
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Uluslararast Behget Hastalig1 ¢alisma kriterlerine gore tani alan ve calismamiza

katilan 40 hastanin hangi kriterlerle tan1 aldig1 Tablo VII’de gosterilmektedir.

Tablo VII: Hastalarda saptanan tani kriterlerinin dokiimii

Oral Genital Paterji | Goz Deri Hasta sayis1
aft iilser tutulumu tutulumu
5 bulgu (+) + + + + + 5
+ + + - + 11
4 bulgu (+) + + - + + 4
+ + + + - 1
+ + - - + 10
+ + + - - 8
3 bulgu (+) + - + - + 1

Calismamiza katilan hastalarin klinik bulgularinin cinsiyete gore dagilimlar1 Tablo

VIII’de gosterilmektedir. Caligmamizda cinsiyetlere gore bulgularmm dagiliminda anlamli

farklilik saptanmadi (p>0,05).

Tablo VIII: Klinik bulgularin cinsiyete gore dagilimlari

Kadin Erkek Toplam p

n=18 (%) | n=22 (%) | n=40 (%) | degeri
Oral iilser 100 100 100
Genital iilser 100 95,5 97,0 0,36
Paterji pozitifligi 50,0 68,2 50,8 0,24
Papiilopiistiiler dokiintii 77,8 72,7 72,3 0,71
Eritema nodozum 50 40,9 38,8 0,56
Uveit 11,1 27,3 21,5 0,20
Tromboflebit 0 18,2 91 0,057

Behget hastalarinin bel ¢evreleri 67-131 cm arasindaydi, ortalama 86,97+12,18 cm

olarak oOlciildii. Kontrol grubunun bel c¢evresi 51-124 cm araliginda oOlgiildii. Tim
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katilimeilarin ortalama bel/kal¢a oranlar1 ve BKI degerleri Tablo IX’de gdsterilmektedir.
Behget hastalar1 ile kontrol grubu arasinda bel gevresi, bel/kalca oram ve BKI acisindan

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi (p>0,05).

Tablo IX: Ortalama bel/kalca oranlar1 ve BKI degerleri

Behget hasta grubu Kontrol grubu p degeri

Bel ¢evresi cm

86,97+12,18 90,73+14,49 0,19
(ortalama+SS)
Bel/kalga orani 0,84+0,06 0,87+0,08 0,16
BKI kg/m”

26,28+4,71 26,52 + 4,45 0,80
(ortalama+SS)

Behget hastalarinin sistolik kan basinglar1 90-150mmHg arasindaydi, diastolik kan
basinci ise 50-100mmHg araliginda idi. Behget hastalar1 ile kontrol grubunun kan basinci
degerleri Tablo X’da gosterilmektedir. Behget hastalari ile kontrol grubu arasinda sistolik ve

diastolik kan basinct degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi
(p>0,05).

Tablo X: Behget hastalari ile kontrol grubunun kan basinci degerleri

Tiim Behget hasta grubu Kontrol grubu p degeri
Sistolik kan basinci
116,87+13,43mmHg 115,86+12,87mmHg 0,72
(ortalama+SS)
Diastolik kan basinci
75,75«11,12mmHg 76,71+8,17mmHg 0,64
(ortalama=SS)

Behget hastalarinin tam kan tetkikleri yapildiginda nétrofil sayist 2734-9055
hiicre/mm® arasinda bulundu. Kontrol grubunda ise notrofil sayis1 2467-6745 hiicre/mm®
arasindaydi. Behget hastalarinda kontrol grubuna goére nétrofil sayisi anlamli olarak yiiksek
bulundu (p=0,001). Aktif ve inaktif Behget hasta gruplar1 arasinda nétrofil sayilar1 agisindan
anlaml farklilik yoktu (p>0,05). Normal degerleri 3390-7300 hiicre/mm? olan nétrofil sayisi
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Behget hastalarinin besinde normalden yiiksek degerlerde iken, kontrol grubunun tamaminda
normal sinirlar igerisindeydi.

Eritrosit sedimentasyon hizi, Behget hastalarinda 2-82mm/saat, kontrol grubunda
ise 2-40mm/saat arasindaydi. ESH Behget hastalarinda kontrol grubuna gore anlamli olarak
yiikksek bulundu (p=0,001). Aktif ve inaktif Behget hasta gruplar1 arasinda ise bu farklilik
saptanmadi (p>0,05), ancak ESH diizeyi paterji testi pozitif olan hastalarda olmayanlara gore
anlamli yiiksek bulundu (p=0,01). Normal ESH degeri 0-20mm/saat idi. Behget hasta
grubunda 33 hastada normalden yiiksek degerde iken kontrol grubunda 6 kiside yiiksekti.

Behget hastalarinin hsCRP degerleri 0,05-7,85 mg/dl arasindaydi. Bu deger
kontrol grubunda 0,02-0,54mg/dl arasinda saptandi. Behget hastalarinda kontrol grubuna gore
hsCRP yiiksekligi istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,001). Ancak aktif ve inaktif
Behget hastalar1 arasinda hsCRP diizeylerinde anlamli fark bulunmadi (p>0,05).

Hasta ve kontrol gruplarimin nétrofil sayilari, ESH ve hsCRP degerleri Tablo
XI’de gosterilmektedir.

Tablo XI: Hasta ve kontrol grublarinda ortalama nétrofil sayilari, ESH ve hsCRP degerleri

Behget hasta grubu | Kontrol grubu | p degeri | t degeri

Notrofil sayis1
5239,58+1577,41 | 4086,54+1174,05 | 0,001 3,87

(ortalama+SS)
ESH mm/saat

38,53+21,78 14,07£7,57 0,001 6,75
(ortalama+SS)
hsCRP mg/dI

1,2923+1,63 0,17+0,14 0,001 4,31
(ortalama+SS)

Aktif ve inaktif Behget hasta gruplarinin ortalama nétrofil sayilari, ESH ve hsCRP
degerleri Tablo XII’de gosterilmektedir.
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Tablo XII: Aktif ve inaktif hasta grublarinda ortalama nétrofil sayilari, ESH ve hsCRP

degerleri

Aktif Behcet hasta | Inaktif Behcet ‘
p degeri
grubu hasta grubu
Notrofil sayist
5409,34+1714,81 | 4778,88+1025,08 | 0,52
(ortalama+SS)
ESH mm/saat
40,48+23,71 31,78+11,78 0,35
(ortalama+SS)
hsCRP mg/dI
1,48+1,78 0,61+0,67 0,77
(ortalama+SS)

Aglik kan sekeri, insiilin, total kolesterol, trigliserid, HDL, LDL ve VLDL

diizeyleri hasta grubu ve kontrol grubunda anlamli farklilik gostermedi. (p>0,05). Aktif ve
inaktif Behget hastalarinda da bu degerlerde farklilik bulunmadi (p>0,05). Aglik kan sekeri

diizeyi ¢alismamizdaki tiim gruplarda normal degerler arasinda bulundu. Calismamiza katilan

tiim hastalarin aglik insiilin degerleri normal sinirlar igerisindeydi. Ac¢lik kan sekeri ve insiilin

degerleri kullanilarak hesaplanan ve periferik insiilin direncini gdsteren HOMA-IR degeri

acisindan da hasta ve kontrol gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml fark yoktu. Hasta ve

kontrol grubunun biyokimyasal degerleri Tablo XIII’de gosterilmektedir.

Tablo XIII: Biyokimyasal degerler

Behget hasta Normal | Normal dis1
Kontrol grubu p t
grubu deger olanlarin
(ortalama+SS) degeri | degeri
(ortalama+SS) araligi say1s1
AKS mg/dl 85,6+9,87 84,04+8,95 70-109 0 0,446 | 0,766
Insiilin Miii/ml 6,45+3,98 14,07+7,57 0-28.4 0 0,594 | -0,536
HOMA-IR 1,39+0,91 1,44+0,72 0,95-2,07 0 0,796 | -0,255
Total kolesterol 12 hasta
172,97+42,63 | 176,58+33,98 0-200 0,663 | -0,437
mg/dI 7 kontrol
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Trigliserid 9 hasta
113,72+80,59 | 117,58+80,97 0-149 0,826 | -0,221
mg/dl 10 kontrol
12 hasta
LDL mg/dl 111,024+32,83 | 110,46+34,41 | 30-130 0,939 | 0.076
12 kontrol
29 hasta
HDL mg/dI 39,25+10,20 41,60+8,94 45-65 0,257 | -1,142
36 kontrol
2 hasta
VLDL mg/dl 22,70+15,98 23,56+16,16 25-50 0,804 | -0,249
2 kontrol

Hasta grubunda serum IL-6 diizeyi 0,17-17,5 pg/ml araliginda bulundu. Serum IL-
6 diizeyi normal aralig1 1,4 -14,1 pg/ml idi. Behget hasta grubu ile kontrol grubu arasinda IL-6
diizeyleri anlamli olarak yiiksek saptandi (p=0,017). Aktif ve inaktif Behget hasta gruplar
arasinda IL-6 diizeyi agisindan anlamli istatistiksel fark saptanmadi. Hasta ve kontrol

grubunda IL-6 diizeyi ortalamalari Tablo XIV’de gosterilmektedir.

Tablo X1V: Ortalama IL-6 diizeyleri

Tiim Behget hasta grubu Kontrol grubu
p degeri | tdegeri
(ortalama=SS) (ortalama=SS)

Serum IL-6 pg/ml 1,405+3,07 0,194+0,59 0,017 2,49

Behget hastalarinda ortalama serum IL-8 diizeyi 0,026-57,32 pg/ml araligindaydi.
Behget hasta grubu ve kontrol grubu arasinda serum IL-8 diizeylerinde anlamli bir fark
bulunmadi (p>0,05). Aktif ve inaktif Behget hasta gruplari arasinda da serum IL-8 diizeyleri
anlaml fark géstermedi (p>0,05).

Serum TNF-a diizeyi Behget hastalarinda 1,22-28,2 pg/ml arasinda degigsmekteydi.
Hasta ve kontrol grubu arasinda ve aktif ve inaktif Behget hastalar1 arasinda serum TNF-a
diizeyleri istatistiksel olarak anlamli fark gostermedi (p>0,05).

Serum adiponektin diizeyinin normal degerleri 5,6-19,3 pg/ml arasindaydi. Serum
adiponektin diizeyi Behget hastalarinda 24,68-127,38 pg/ml bulundu. Kontrol grubunda ise
12,18-153,1 pg/ml araliginda idi. Her iki grup arasinda serum adiponektin diizeyleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi. Ayrica aktif ve inaktif Behget hasta gruplari

arasinda da serum adiponektin diizeyleri benzer bulundu (p>0,05).
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Hasta ve kontrol grubunun serum IL-8, TNF-a ve adiponektin diizeyleri ortalama

degerleri Tablo XV’de gosterilmektedir:

Tablo XV: Ortalama serum IL-8, TNF-a ve adiponektin diizeyleri

Tiim Behget hasta grubu |  Kontrol grubu p degeri t degeri

Serum IL-8 pg/ml

1,4749,05 0,84+3,29 0,663 0,437
(ortalama+SS)
TNF-o pg/ml
2,969+4,88 1,415+0,54 0,052 2,002
(ortalama+SS)
Adiponektin pg/ml
49,36+20,77 41,64+21,80 0,097 1,676

(ortalama+SS)

Behget hasta grubunda caligmada degerlendirilen parametreler Pearson korelasyon

analizi ile incelendi. Tablo XVI’te aralarinda iligki saptanan parametreler gosterilmektedir.
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Tablo XVI: Behget hastalarinda kardiyovaskiiler hastalik gelisimi agisindan bakilan parametrelerin birbiriyle iliskisi

Hastalik | e Bel | Notrofil CRP insiilin IL-6
siiresi Cevresi
Yas r:_0,422 r:_0,296 r:_0,316
p=0,007 p=0,006 p=0,003
A o
Bel Cevresi ;:%%%92
S e
HOMA-IR ;:%%%51
Adiponektin [;:(())%}12
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V- TARTISMA

Behget hastaligi kronik, tekrarlayan ataklar ile seyreden, ¢oklu sistem tutulumlari
gosteren arterleri ve venleri etkileyen inflamatuar bir vaskiilittir. Hastalik klinik olarak kronik
tekrarlayici oro-genital iilserler, eritema nodozum, papiiloptstiiler deri lezyonlar1 gibi deri
bulgulariin yani sira, artrit, okiiler, gastrointestinal, norolojik, kardiyak, pulmoner tutulum ve
diger sistem tutulumlari ile seyreder (1,2,8,85).

Cesitli genetik, ¢evresel ve immiinolojik faktorlerin patogenezinde rol aldigi
bilinmesine ragmen halen hastaligin etyopatogenezi tam olarak aydinlatilamamustir (1,8-16).
Behget hastaliginda vazo vazorumlarin vaskiiliti ile sonuglanan kiiglik arter ve venlerin
inflamasyonu ve trombozu goriiliir. Immiin sistem aktive olur ve hastaligin seyrini etkiler.
Immiinglobulin, immiin kompleks, kompleman ve akut faz proteinlerinin diizeylerinin arttig:
gosterilmistir. Hastaligin bir ¢ok klinik bulgusunun ortaya ¢ikisinda notrofillerdeki ve endotel
hiicrelerindeki anormalliklerin sorumlu olabilecegi ©one siirlilmiistiir. Dolasan T ve B
hiicrelerin aktivasyonu da goriilen hastalikta, bu aktif hiicreler etkilenen bdlgeleri infiltre
ederler ve bunu nétrofil kemotaksisi izler. Hastalikta inflamasyonun Thl tipi lenfositlerden
salgilanan sitokinlerle yiirtidiigii diistiniilmektedir (3,59). Behget hastalarinin serumunda IL-1,
IL-2, IL-6, IL-8 ve TNF-o gibi sitokinlerin artmis olarak saptanmasi, bu proinflamatuar
sitokinlerin hastaligin immiinpatogenezinde etkili oldugu diistiniilmekteir (1,3).

Sistemik inflamatuar bir vaskiilit olan BH’nda vaskiiler harabiyet ve
kardiyovaskiiler sistem tutulumu goriilebilmektedir. Son yillarda inflamasyon goriilen
hastaliklarda artmig aterosklerotik kalp hastaligi  gelisme riski  bildirilmektedir.
Kardiyovaskiiler hastalik gelisimi i¢in tanimlanmais risk faktorleri arasinda hsCRP yiiksekligi,
dislipidemi, insiilin direnci varlig1 ve azalmis serum adiponektin diizeyleri yer almaktadir. Bu
calismada, antiinflamatuar etkinligi ve vaskiiler fonksiyon iizerine etkileri bulunan
adiponektinin serum diizeyleri Olglilerek, kronik inflamatuar bir hastalik olan BH
etyopatogenezindeki olasi rolii ve bu hastalikta kardiyovaskiiler hastalik riskinin
degerlendirilmesi amaclanmistir. Bu amacla ¢alismamizda serum hsCRP diizeyinde artis,
dislipidemi ve periferik insiilin direnci varligi da arastirilmistir. Ayrica serum adiponektin
diizeyinin BH’ nda patogenetik rolii vurgulanmis olan TNF-a, IL-6 ve IL-8 serum diizeyleri ile
olan iligkisi ve tiim bu parametrelerin hastalik aktivitesi ve BH klinik bulgulari ile olan iligkisi

incelenmistir. Caligmamiza katilan Behget hastalarinin demografik ve klinik 6zellikleri detayl
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olarak incelenerek, serum hsCRP, adiponektin, TNF-a, IL-6 ve IL-8 diizeyleri ile olan iligkisi
de arastirilmistir.

Calisma grubumuzu Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Dermatoloji
Anabilim Dal1 Behget hastaligi takip poliklinigine bagvuran 40 Behget hastasi ve 46 saglikli
birey olusturmaktaydi. Behget hasta grubunda 18 kadin (%45) ve 22 erkek (%55) hasta
mevcuttu. Erkek-kadin orani 1,22 olarak hesaplandi. Tursen ve ark.nin (31) yaptigi ¢ok
merkezli calismada 2313 Behget hastaligi olgusunda erkek/kadin oram1 1,03 olarak
saptanmigken; Alpsoy ve ark.nin (86) yaptig1 bir diger ¢cok merkezli calismada 661 Behget
hastasinda bu oran 1,11 olarak bulunmustur. Bu oran 1996 Cinli Behget hastaligi olgusunda
1,34, Iran’da 0,9 ve Kore’de 1/1,75 olarak bulunmustur (152-154). Yaklasik 20 yil 6nce
ozellikle lilkemizde ve Japonya’da BH’nda erkek baskinlig1 seklinde veriler varken, bugiin
yapilan calismalar BH’nin erkekleri ve kadinlar1 esit oranda etkiledigi seklinde sonug
bildirmektedir (26,155).

Behget hastaligi olgularinda yapilan epidemiyolojik ¢alismalarda Behget hastaligi
aile oykiisii % 2 ile %15,9 arasinda saptanmistir. Karincaoglu ve ark.min (29) yaptig1 ¢ok
merkezli calismada eriskin Behget hastalarinda aile 6ykiisii oran1 %10,3 olarak bulunmustur.
Zouboulis’in Almanya’da Tiirk ve Alman Behget hastalarinda yaptig1 calismada aile oykiisii
Alman hastalarda %2 ve Tirk hastalarda %15,9 olarak saptanmistir (33). Bizim ¢alismamizda
ise Behget Hastaligi aile oykiisii %7,5 olarak bulunmustur ve diger ¢alismalarin sonuglariyla
benzerlik gostermektedir.

Behget Hastaligi tanist Uluslararast Behget Hastaligt Calisma Grubunun tani
kriterlerine gore konulmaktadir (100). Calismamiza katilan Behget hastalarinin %100’iinde
oral aft, %97’sinde genital iilser, %45’inde eritema nodozum, %75’inde papiilopiistiiler
lezyon, %10’unda tromboflebit, %20’sinde goz tutulumu ve %60’mnda pozitif paterji testi
saptandi. Tursen ve ark.nin (31) 2313 Behget hastasinda yaptiklar1 ¢ok merkezli ¢calismada
hastalarin %100’tinde oral aft, %88,1’inde genital ilser, %47,6’sinda eritema nodozum,
%54 linde papiilopiistiiler lezyon, %10,6’sinda tromboflebit ve %56,1’inde pozitif pater;ji testi
varlig1 bildirilmistir. Alpsoy ve ark.nin (86) yaptiklari ¢aligmada 661 Behget hastasinin
%100’tinde oral aft, %85,3’linde genital iilser, %44,2’sinde eritema nodozum, %55,4’{inde
paptiloptstiiler lezyon, %10,7’sinde tromboflebit, % 29,2’sinde gz tutulumu ve %37,8’inde
pozitif paterji testi saptanmistir. Behget Hastaliginin klinik bulgular1 karsilastirildiginda bizim
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calisgmamiza katilan Behget hastalarinda bu iki calismadaki klinik bulgularin oranlariyla
benzerlik gostermektedir.

Tursen ve ark.nin (31) yaptiklar1 ¢alismada %7 olguda biiyiikk damar tutulumu,
%2,3 olguda norolojik tutulum, %1,4 olguda gastrointestinal tutulum ve %1 olguda da
pulmoner tutulum saptanmistir. Bizim ¢alismamiza alinan olgularda ise vaskiiler, nérolojik,
gastrointestinal ve pulmoner tutulum saptanmamistir. Calismamiza alinan hasta sayisinin
azligt ve sistemik tedavi almakta olan olgularin g¢alismaya alinamamasi bu durumu
acgiklamaktadir.

Behget hastaligi  klinik bulgulart degisik iilkelerde ve 1rklarda farklilik
gosterebilmektedir. Cin’de 46 merkezden 1996 Behget hastasinin degerlendirildigi ¢alismada
hastalarda %98,4 oral aft, %76,3 genital iilser, %69 eritema nodozum ve papiilopiistiiler
lezyon gibi deri bulgulari, %34,8 g6z tutulumu ve %57,9 pozitif paterji testi varligi
bildirilmigtir (152).

Kore’den Bang ve ark.nin (154) 20 merkezde 1527 Behget hastasini
degerlendirdikleri caligmada hastalariin %98,8’inde oral aft, %83,2’sinde genital iilser,
%84,3’linde eritema nodozum, papiilopiistiiler lezyon gibi deri bulgulari, %50,9’unda goz
tutulumu ve %15,4’iinde pozitif paterji testi varligi bildirilmistir.

Zouboulis’in (33) Almanya’da Tiirk ve Alman Behget hastalarinda yaptigi
epidemiyolojik ¢alismada hastalarinin %99’unda oral aft, %75’inde genital {ilser, %76’sinda
eritema nodozum, papiilopiistiiler lezyon gibi deri bulgulari, %59’unda goz tutulumu ve
%>52’sinde pozitif paterji testi varligi bildirilmistir. Tirk ve Alman hastalar arasinda sadece
g0z tutulumu yiizdesi acisindan (Alman hastalarin %481, Tiirk hastalarin %66’sinda) farklilik
saptanmistir.

Caligmamiza katilan Behget hastalarinin bulgularinin cinsiyete gore dagilimlarina
bakildiginda anlaml bir farklilik saptanmadi. Kadin hastalarda oral iilser %100, genital ilser
%100, paptilopiistiiler dokiintii %77,8, erittma nodozum %50, goz tutulumu %11,1, paterji
pozitifligi %50 oraninda saptanirken; tromboflebit saptanmadi. Erkek hastalarda ise oral aft
%100, genital iilser %95,5, papiilopiistiiler dokiintii %72,7, eritema nodozum %40,9, goz
tutulumu %27,3, paterji pozitifligi %68,2 ve tromboflebit %18,2 oraninda saptandi. Behget
hastalarinda klinik bulgularin kadin ve erkeklerdeki dagilimi da cesitli epidemiyolojik
caligmalarda arastirilmistir. Bang ve ark.nin (156) cinsiyet ile BH bulgularini inceledikleri

calismada goz ve vaskiiler tutulum erkek hastalarda daha sik, oral iilser, genital iilser, deri
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bulgulari, eklem ve norolojik semptomlar kadin hastalarda daha sik olarak bildirilmistir.
Ayrica deri bulgulari incelendiginde eritema nodozum kadin hastalarda daha sik olarak rapor
edilmistir. Bizim ¢alismamizda ise anlamli fark olmasa da kadin hastalarda eritema nodozum,
papiilopiistiiler dokiintii daha fazla saptanirken, erkek hastalarda g6z tutulumu, tromboflebit
ve paterji pozitifligi daha fazla saptanmustir.

Tursen ve ark.nin (31) yaptigi ¢alismada kadin hastalarda oral iilser %100, genital
ilser %91, papiilopiistiiler dokiintii %48,3, eritema nodozum %49,8, g6z tutulumu %19,8,
paterji pozitifligi %56,1 ve tromboflebit %3,5 oraninda saptanirken, erkek hastalarda oral
tilser %100, genital {ilser %85,6, papiilopiistiller dokiintii %59,5, eritema nodozum %45,5,
g0z tutulumu %38, 1, paterji pozitifligi %56,2 ve tromboflebit %17,5 oraninda bildirilmistir.

Calismamiza katilan Behget hastalarinda paterji pozitifligi ile klinik bulgular
arasinda bir iliski saptanmadi. Behget hastalarinda yapilan bir baska c¢alismada paterji
pozitifligi ile diger klinik bulgular arasindaki iliski arastirilmis bizim ¢aligmamiza benzer
sekilde anlamli bir iligki saptanmamustir (90).

Behget hastaligi histopatolojik olarak nétrofilik vaskiilit ve perivaskiiler alanda
artmis notrofilik infiltrasyon ile karakterizedir. Hastaligin aktif déneminde periferik kanda
notrofili ile birlikte 16kositoz varlig ve piistiiler folikiilit, paterji reaksiyonu gibi lezyonlarda
erken donemde bulunan yogun aseptik nétrofilik infiltrasyon goriilmektedir. Bunlara ek
olarak Behget hastalarinin notrofillerinde ¢esitli anormallikler tanimlanmistir. Behget
hastaliginda noétrofil hiperfonksiyonunu gosteren birgok calisma yapilmistir. Notrofillerde
kemotaksis ve fagositoz olaylar1 artmistir, siiperoksit sentezi ve lizozomal enzimlerin salgis1
artmis olarak saptanmistir (12,34,35,59,157). Calismamiza katilan Behget hastalarinin nétrofil
sayis1 kontrol grubuna gore daha yliksek olarak bulundu. Ancak bir¢cok calismada noétrofili
Behget hastaliginda bir aktivasyon belirteci olarak goriilse de, bizim c¢alismamizda aktif ve
inaktif Behget hasta gruplar1 arasinda notrofil sayilart agisindan anlamli bir farklilik
saptanmadi. Ayrica Behget hastaliginda hastalik aktivasyonun diger belirtegleri olarak kabul
edilen ESH ve hsCRP ile nétrofil sayist arasinda anlamli bir iliski saptamadik. Literatiirde
bizim ¢aligmamizla uyumlu sekilde Behget hastalarinin nétrofil sayisinin kontrol grubuna
gore yiiksek oldugunu bildiren yaymlar mevcuttur (79,84,158,159). Bizim g¢alismamizdan
farkli olarak bu caligmalarda aktif ve inaktif Behget hasta gruplar1 arasinda da notrofil sayisi
anlamli olarak farkli bulunmustur (79,84,158,159).
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Akut faz reaktanlarindan biri olan ESH, bir¢ok inflamatuar durumda artmaktadir
(160). Behget hastaliginda aktif donemde ESH, CRP gibi akut faz reaktanlarinin diizeylerinin
arttigin1 gosteren bir¢ok calisma vardir (81,84). Bu nedenle bir¢ok aragtirmaci tarafindan bu
parametreler hastalifin  aktivitesinin  degerlendirilmesinde  kullanilmaktadir.  Bizim
calismamizda ESH, Behget hastalarinda kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulundu.
Ayrica Behget hasta grubunda ESH diizeyi ile hsCRP ve IL-6 diizeyleri arasinda dogru
orantili anlamli bir iliski saptandi. Ancak aktif ve inaktif Behget hastalig1 olgular1 arasinda
ESH diizeyleri arasinda bir farklilik saptanmadi. Bizim calismamiza benzer sekilde yapilan
farkli ¢alismalarda Behget hastalarinin ESH’nin kontrol grubuna goére anlamli olarak ytiksek
oldugu bildirilmistir (79,84,158,159). Ayrica bu calismalarda bizim g¢alismamizdan farkl
olarak aktif ve inaktif Behcet hasta gruplar arasinda da anlamli farklilik saptanmistir
(79,84,158,159). Calismamizda saptadigimiz ve daha 6nce yapilan benzer ¢alismalarda hig
bildirilmemis bir bulgu ise paterji testi pozitif olgularda, negatif olgulara gore ESH’nin daha
yiiksek olarak saptanmis olmasidir.

C-reaktif protein karacigerde iiretilen bir akut faz reaktanidir. Serum CRP diizeyi
infeksiyonlar, atesli hastaliklar, ¢esitli inflamatuar durumlarda ve travmada artmaktadir ve
bircok inflamasyonun major sistemik belirteclerindendir. Ayrica CRP endotel disfoksiyonuna
katkida bulunmaktadir. Aterosklerozdaki inflamasyonda da etkili oldugu bilinen CRP
kardiyovaskiiler hastalik risk belirteci olarak kabul edilmektedir (81,161,162). Bu nedenle
inflamasyonun etkili oldugu Behget hastaliginda da CRP diizeyi bir¢cok ¢aligmada
arastirllmistir. Kose ve ark.nin (69) yaptiklart calismada serum CRP diizeyi 68 Behget
hastasinda 17 kisiden olusan kontrol grubuna gdre daha yiiksek olarak saptanmistir. Ayrica
aktif Behget hastalifi olan olgularda serum CRP diizeyi inaktif olgulara gére daha yiiksek
olarak bulunmustur. Bekpmar ve ark.nin (81) yaptig1 ¢caligmada Behget hastalari, romatoid
artrit hastalar1 ve kontrol grubunda CRP, vitamin B6 ve homosistein diizeyleri arastirilmistir.
CRP diizeyi her 2 hasta grubunda kontrol grubuna gore artmis bulunmustur. Gilli ve ark.nin
(94) yaptig1 calismada ise yas, cinsiyet ve BKI uyumlu 33 Behget hastas1 ve 40 kisilik kontrol
grubunda serum hsCRP diizeyi benzer bulunmustur. Calismamizda Behget hastalarinda
kontrol grubuna gore hsCRP yiiksekligi istatistiksel olarak anlamli bulundu. Ancak aktif ve
inaktif Behget hastalar1 arasinda hsCRP diizeylerinde anlamli fark yoktu. C-reaktif protein

plazma konsantrasyonu IL-6 gibi sitokinlerle diizenlenmektedir. Bizim ¢alismamizda serum
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hsCRP ile IL-6 arasinda bir iliski saptanmazken, serum hsCRP diizeyi ile ESH arasinda
anlamli olarak dogru orantili bir iliski saptand.

Serumda total kolesterol, LDL kolesterol ve trigliserid diizeyinin artmas1 ve HDL
kolesterol diizeyinin azalmasi dislipidemi olarak tanimlanmaktadir. Dislipidemi ateroskleroz
gelisiminde rol oynayan 6nemli faktorlerden birisidir (163). Kardiyovaskiiler risk agisindan
Behget hastalarinin  degerlendirildigi c¢alismamizda dislipidemi agisindan serum total
kolesterol, HDL kolesterol, LDL Kkolesterol diizeyleri incelendiginde c¢alismamiza katilan
hasta ve kontrol gruplarinda bu parametreler agisindan farklilik yoktu. Bizim caligmamiza
benzer sekilde Giillii ve ark.nin (94) ve Bekpinar ve ark.nin (81) ¢aligmalarinda da Behget
hastalarinda serum total kolesterol, HDL kolesterol, LDL kolesterol diizeyleri kontrol grubuna
gore farklilik gdstermemistir.

Inflamatuar durumlarda insiilin direncinin arttig1 bircok calismada gdsterilmistir.
Bizim bilgimize gore, literatiirde bu giine kadar Behget hastaliginda insiilin direncinin
degerlendirildigi iki calisma vardir. Bu iki ¢aligmanin verileri Behget hastalifinda insiilin
direncinin arttigin1 disiindiirmektedir. Erdem ve ark. (149) 14 Behget hastasinda ve 15
kontrol olgusunda 6glisemik hiperinsiilinemik klemp testini kullanarak insiilin direncini
arastirmislardir. Bu caligmada BH olgularinda kontrol grubuna gore insiilin duyarlilig
azalmis olarak saptanmistir. Ayn1 zamanda hasta ve kontrol grubunda bazal insiilin degerleri,
serum glukoz diizeyleri ve glukoz toleransi agisindan farklilik saptamamislardir. Ayni
calismada CRP diizeyi ile insiilin duyarlilig1 arasinda ters orantili bir iliski saptanirken, ESH
ve insiilin duyarliligi arasinda bir iligki saptanmamistir. Oguz ve ark.nin (148) yaptiklari
calisgmada ise 38 Behget hastasi kontrol grubuyla karsilagtirilmis ve insiilin direnci
saptanmistir. Bu c¢alismada HOMA-IR degeri ile BKI arasinda dogru orantili iliski
saptanmigtir. Bununla beraber bu calismada hasta ve kontrol gruplarmin BKI’leri arasinda
anlamli farklilik oldugu dikkati ¢ekmektedir. Bizim ¢aligmamizda da hasta ve kontrol grubu
insiilin direnci agisindan karsilastirildi. Bu amagla aclik kan sekeri ve insiilin degerleri
kullanilarak hesaplanan ve insiilin direncinin giivenilir bir gostergesi olan HOMA-IR degeri
kullanildi. Behget hasta grubu ile yas, cinsiyet ve BKI agisindan uyumlu bir kontrol grubu
olusturulmasina 6zellikle dikkat edilen ¢alismamizda, HOMA-IR degeri kontrol grubunda bir
kiside, Behget hasta grubunda dort hastada normalden yiiksek saptandi. Ancak her iki grup

arasinda anlamh farklilik bulunmadi. Ayrica ¢alismamiza katilan tiim hastalarin aghik kan
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sekeri ve insiilin degerleri normal sinirlar igerisindeydi. Calismamizda ESH, CRP diizeyi ve
BKI ile insiilin direnci arasinda da bir iliski saptanmadi.

Sitokinler immiinolojik ve inflamatuar reaksiyonlarin baslica medyatorleridir.
Interlokin-6; B hiicre farklilasmasini uyarabilen, timosit ve T hiicrelerinin farklilasmasini
aktive eden, makrofajlari, dogal oldiiriicti hiicreleri aktive eden ve hepatositlerden akut faz
proteinlerinin {iretimini uyaran bir sitokindir. IL-6 proinflamatuar ve antiinflamatuar
Ozelliklerin her ikisine de sahiptir ve makrofaj, monosit gibi immiin sistem hiicrelerinin yani
sira vaskiiler diiz kas hiicreleri ve endotel hiicreleri gibi kardiyovaskiiler komponentler
tarafindan da iretilmektedir. Bu da IL-6’min sadece inflamasyonda degil, kardiyak
metabolizma {izerindeki etkilerini diisiindiirmektedir. IL-6 karacigerden CRP iiretimini
arttirirken, CRP’de IL-6 tiretimini arttirmaktadir (164).

Calismamizda Behget hasta grubu ile kontrol grubu arasinda serum IL-6 diizeyleri
arasinda anlamli fark saptandi. Ancak aktif ve inaktif Behget hasta gruplari arasinda IL-6
diizeyi acisindan anlamli istatistiksel fark yoktu. Bizim calismamiza benzer sekilde Adam ve
ark.nin (165) yaptig1 calismada 15 Behget hastasiyla 15 kontrol olgusu karsilastirilmis ve
Behget hastalarinda serum CRP ve IL-6 diizeyleri kontrol grubuna gore yiiksek bulunmustur.
Yal¢indag ve ark.nin (166) yaptiklari calismada da 22 Behget hastalikli olgu ve 19 saglikli
kisi karsilastirilmistir. Behget hastalarinda serum IL-6 diizeyi kontrol grubuna gore daha
yiikksek bulunmustur. Proinflamatuar bir sitokin olan IL-6’nin BH’nda yiiksek diizeyde
bulunmasi beklenilen bir bulgudur. Caligmamiz bu bulguyu desteklemektedir.

Interlokin 8 endotel hiicreleri, lenfositler, monositler, makrofajlar ve retina
pigment epitel hiicrelerinden salinan, 16kositleri direkt olarak uyaran ve 16kositler i¢in baslica
kemoatraktan gorevi goren bir sitokindir. Ayrica T hiicreleri, eozinofil ve bazofiller i¢in de
giiclii kemoatraktandir. Periferal l0kositlerin endotel hiicrelerine adezyonunu arttirir.
Inflamatuar durumlarda, infeksiyonda, travmada ve doku homeostazinin bozuldugu
durumlarda serum IL-8 diizeyinin artmasi beklenir. Lezyonlarmin karakteristik ozelligi
noétrofilik infiltrasyon olan Behget hastaliginda, bir¢ok calismada serum IL-8 diizeyi artmis
oranda bulunmustur ve IL-8’in BH aktivitesi i¢in duyarli bir belirte¢ oldugu savunulmustur
(3,21,167,168). Giir-Toy ve ark. (169) serum IL-8, CRP ve ESH diizeyleri ve hastalik
aktivitesi ile iliskisini de degerlendirdiklerinde sadece IL-8’in aktif hastalikla iligkisi
oldugunu ve CRP ve ESH’nin daha ¢ok inflamasyonun non spesifik belirtecleri oldugunu 6ne

stirmiislerdir. Zouboulis ve ark. da (170) 94 Behget hastasinda serum IL-8 diizeyini ve yas ve
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cinsiyet uyumlu 75 kontrol olgusuna gore daha yiiksek saptamiglar ve inaktif olgulara goére
aktif Behget hastalarinda daha yiiksek oldugunu belirtmislerdir. Ek olarak bu ¢alismada oral
iilser ve norolojik bulgular1 olan hastalarda serum IL-8 diizeyi anlamli olarak daha yiiksek
bulunmustur. Bizim c¢alismamizda hem hasta ve kontrol grubu arasinda hem de aktif ve
inaktif Behcet hastalar1 arasinda serum IL-8 diizeyi istatistiksel olarak anlamli fark
gostermedi. Ayrica calismamizda serum IL-8 diizeyi ile ESH ve CRP arasinda bir iliski
gorilmedi. Yine ¢alismamizda serum IL-8 diizeyi ile klinik bulgular arasinda herhangi bir
iliski saptanmadi. Bizim ¢alismamiza benzer sekilde Ozoran ve ark. (171) Behget hastalarinda
serum IL-8 diizeyini kontrol grubuna gore anlamli olarak farkli bulmamislardir. Yine bizim
calismamizda da oldugu gibi bu calismada da IL-8 ile ESH ve CRP arasinda bir iliski
saptanmamuistir.

Tiimor nekrozis faktor alfa dogal ve adaptif bagisiklikta, hiicre proliferasyonu ve
apoptotik siiregte 6nemli rol alan proinflamatuar bir sitokindir. Bu sitokin makrofajlar,
monositler, T hiicreleri, diiz kas hiicreleri, adipositler ve fibroblastlar gibi bir¢ok hiicre
tarafindan tiretilmektedir. TNF-a, IL-1 ve IL-6 iizerinden karacigerden akut faz reaktanlarinin
salmimin1 arttirir, hipotalamus {izerine etki ederek ates gelisimini indiikler, dendritik
hiicrelerin olgunlagsmasina katilir, endotel hiicreleri ve immiin hiicreleri aktive eder (172,173).

Bircok akut ve kronik inflamatuar hastalikta artan TNF-o’'nin BH
immunopatogenezinde etkili oldugu disliniilmektedir. Yapilan calismalarda Behget
hastalarinin serumlarinda artmis TNF-a diizeyleri saptanmistir. Aktif Behget hastalarinda,
inaktif olanlara gore daha anlamli artis bulunmustur. Akdeniz ve ark. (62) 27 Behget
hastasinda serum IL-2, IL-6 ve TNF-a diizeylerini aragtirmislar ve bu sitokinleri kontrol
grubuna gore yiiksek olarak bulmuslardir. Oztas ve ark. (63) 27 aktif Behget hastasinda
yaptiklar1 ¢aligmada serum TNF-o diizeyini kontrol grubuna gore yliksek saptamiglardir.
Evereklioglu ve ark. (3) 37 Behget hastas1 ve 20 saglikli kontrol ile yaptiklar1 ¢calismada hem
hasta ve kontrol grubu arasinda hem de aktif ve inaktif Behget hastalar1 arasinda serum TNF-a
diizeylerini anlamli olarak yiiksek olarak bildirmislerdir. Bizim ¢alismamizda hem hasta ve
kontrol gruplar1 arasinda, hem de aktif ve inaktif Behget hastalari arasinda serum TNF-a
diizeyleri anlaml fark gdstermedi.

Bir¢ok calismada Behget hastalarinda kontrol grubuna gore artmis diizeyde

bulunan TNF-o ve IL-8 bizim calismamizda farkli bulunmamistir. Bu bizim ¢alisma
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grubumuzdaki hastalarin mukokutan6z bulgularinin agirlikta olmasi ve siddetli sistemik
tutulumlarinin olmamasi nedeniyle olabilir.

Adiponektin antiaterojenik ve antiinflamatuar 6zelliklere sahip bir adipositokindir.
Adiponektin bu etkilerini inflamasyon ve immiin sistem iizerine etkili olan ¢esitli sitokinleri
etkileyerek gostermektedir. Adiponektin ile inflamasyon olusumunda 6nemli bir sitokin olan
TNF-a arasinda ters orantilt bir iligki vardir. Adiponektinden yoksun farelerin yag dokusunda
yiiksek diizeyde TNF-a mRNA’s1 ve serumlarinda da yiiksek diizeyde TNF-a saptanmistir
(174). Adiponektin T hiicre aktivasyonunu ve proliferasyonunu ve stromal hiicrelerde B
lenfosit tretimini erken donemde inhibe eder. Ayni zamanda adiponektin insan
monositlerinde, monositten tlireyen makrofajlarda ve dendritik hiicrelerde IL-10 ve IL-1
reseptor A gibi antiinflamatuar sitokinlerin {iretimlerini azaltir. Ek olarak adiponektin IFN-y
gibi proaterojenik sitokinlerin {iretimini de engeller. Adiponektin ile tedavi edilen
makrofajlarda fagositik kapasite azalmaktadir (175,176).

Calismamizda Behget hastaligi olan olgularda serum adiponektin diizeyi kontrol
grubuyla karsilastirildiginda anlamli farklihik gdstermedi. Serum adiponektin diizeyi ile BKI
ve HOMA-IR diizeyleri arasinda da bir iligki bulunmadi. Behget hasta grubunda serum
adiponektin diizeyi yalnizca bir ¢alismada arastirilmistir. Oguz ve ark. (148) Behget
hastalarinda serum adiponektin diizeyinde kontrol grubuna gore bir farklilik saptamamaislardir.
Ayni ¢alismada adiponektin diizeyi ile hem CRP, hem de ESH ile iliski bulunmamustir.

Serum adiponektin diizeyi ile insiilin direnci ve BKI arasindaki iliski birgok
hastalikta arastirilmistir. Bu ¢alismalarin biiyiik cogunlugunda adiponektin diizeyi ile insiilin
direnci arasinda ters orantili bir iliski saptanmistir. Aym zamanda BKI ile adiponektin
arasinda da ters orantili bir iliski bulunmustur. Bununla beraber obesite, metabolik sendrom,
hipertansiyon, ¢oklu damar koroner arter hastaligi ve polikistik over sendromu gibi
hastaliklarda yapilan bazi ¢aligmalarda serum adiponektin diizeyi ile insiilin direnci ve BKI
arasinda anlamli bir iliski saptanmamistir (177-183). Bizim ¢alismamizda da Behget hasta
grubunda serum adiponektin diizeyi ile insiilin direnci ve BKI arasinda anlamli bir iliski
saptanmadi.

Serum adiponektin diizeyi ile CRP diizeyi arasindaki iligki ateroskleroz ve koroner
arter hastalig1 i¢in bir¢ok ¢alismada arastirilmistir. Bu ¢alismalarin bir kisminda CRP diizeyi
ile adiponektin arasinda ters orantil1 bir iliski saptanirken, digerlerinde ise herhangi bir iligki

saptanmamigtir (184-186). Oguz ve ark. (148) Behget hastalarinda yaptiklar1 ¢alismada
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adiponektin diizeyi ile CRP arasinda bir iliski gdsterememislerdir. Biz de c¢aligmamizda
Behget hasta grubunda CRP ve adiponektin diizeyi arasinda bir iligki saptamadik.

Son donemde yapilan caligmalarda serum CRP diizeyi kardiyovaskiiler hastalik
icin bagimsiz bir risk faktorii olarak gosterilmektedir. Ayrica insiilin direnci varligi ve serum
adiponektin diizeyi diisiikliigii aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik gelisimi igin yeni risk
faktorleri arasinda gosterilmektedir. Cesitli calismalarda antiinflamatuar bir adipositokin olan
adiponektinin farkli inflamatuar durumlarda serum diizeylerinin azaldigi bildirilmistir
(187,188). Calismamizda Behget hastalarinda kontrol grubuna goére serum hsCRP diizeyi
artmig saptanirken, serum adiponektin diizeyi farkli bulunmadi. Kardiyovaskiiler hastalik
riskinin degerlendirildigi bazi ¢aligmalarda serum hsCRP ve adiponektin diizeyleri arasinda
ters orantilt bir iliski gosterilmistir. Ancak bizim calismamizda serum hsCRP ve serum
adiponektin diizeyleri arasinda bir iligki bulunmadi. Behget hasta grubunda kontrol grubuna
gore insiilin direnci ve dislipidemi de saptamadik. ESH, hsCRP gibi akut faz reaktanlarinin
yant sira IL-6, IL-8 ve TNF-a sitokinleri degerlendirdigimiz ¢alismamizda Behget hastaligi
olgularinda kontrol grubu olgularina gére ESH, hsCRP ve IL-6 diizeyleri yiiksek bulundu. Bu
bulgular Behget hastalarinda yapilan diger benzer ¢alismalar ile uyumlu bir bulguydu. Ancak
aktif ve inaktif Behcget hasta gruplar1 arasinda, bir¢cok calismada aktivite gOstergesi olarak
belirtilen ESH, hsCRP ve IL-6 diizeyleri agisindan farklilik saptanmadi. Bu veriler, kan
ornekleri alindiginda klinik bulgusu olmayan ve inaktif olarak kabul edilen hasta grubunun
sayisinin az olmasindan kaynaklaniyor olabilir.

Calismamiz Dermatoloji Anabilim Dali tarafindan takip edilen, siddetli tutulumu
olmayan ve mukokutan bulgularin 6n planda oldugu genis bir hasta grubunda yapilmistir.
Sonuglarin  degerlendirilmesinde ¢alismamizin avantaji; hasta ve kontrol grubunun
olusturulmasinda yas, cinsiyet ve BKI uyumunun saglanmis olmasi ve bunun sonucunda
degerlendirdigimiz parametrelerin karsilastirilabilir olmasidir. Bu ¢alisma serum adiponektin
diizeyi ile Behget hastalarmin klinik bulgulari ve IL-6, IL-8 ve TNF-a gibi sitokinler
arasindaki iliskinin arastirildig ilk calismadir. Calismamizi siirlayan etken ise ¢alismaya
alinmama kriterleri arasinda tedavi altindaki olgularin yer almasi ve bu nedenle siddetli
tutulumu olan hastalarin ¢alismaya alinamamasidir.

Sistemik bir vaskiilit olan BH’nda vaskiiler harabiyet ve kardiyovaskiiler sistem
tutulumu goriilebilmektedir. Calismamizda Behget hastalarinda ESH, hsCRP ve serum IL-6
diizeyleri yiiksek saptanmigtir. Bu bulgular inflamasyon ile seyreden c¢ogu hastalikta

58



goriilebilmektedir. Ancak inflamatuar hastaliklarda aterosklerotik kardiovaskiiler hastalik risk
faktorii olarak tanimlanmig olan serum adiponektin diizeylerinde azalma, dislipidemi ve
insiilin direnci hasta grubumuzda saptanmamistir. Bu bulgular bize BH’nda aterosklerotik
kardiyovaskiiler hastalik gelisme riskinin artmadig1 diisiindiirmiistiir. Calisma grubunu
olusturan Behcet hastalarmin uzun dénemde aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik gelisimi
acisindan izlenmesi, bu bulgumuzu desteklemek acisindan yararli olacaktir. Ayni1 zamanda
serum adiponektin diizeylerinin hasta ve kontrol grubu arasinda farklilik géstermemesi, bize

adiponektinin BH’nin etyopatogenezinde rol almadigini diistindiirmiistiir.
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VI- SONUC VE ONERILER

Calismamizda Behget hasta grubunda aktif inflamasyon belirte¢lerinden ESH, hsCRP
ve IL-6 diizeyleri saglikli kontrol grubuna gére anlamli oranda yiiksek saptandi. Ancak her iki
grup arasinda TNF-a ve IL-8 diizeyleri farklilik gdstermedi. Behget hastalarinda insiilin
direnci saptanmadi. Buna ek olarak serum adiponektin diizeyi kontrol grubuna gore farkli
bulunmadi. Insiilin direnci ve adiponektin diizeyi ile inflamasyon belirtegleri arasinda iliski
saptamadik. Serum adiponektin diizeyinin Behget hastalarinda farkli bulunmamasi
adiponektinin  hastalik  etyopatogenezine katkida bulunmadigini  distindiirmiistiir.
Calismamizda Behget hastalarinda, kardiovaskiiler hastalik i¢in risk faktorii olarak tanimlanan
dislipidemi, insiilin direnci ve serum adiponektin diizeylerinde azalma saptanmamis olmast
bize BH’nda aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik gelisme riskinin artmadigi

distindlirmiistiir.
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VII- OZET

Serum Adiponektin Diizeyinin Beh¢et Hastaligi Etyopatogenezindeki Roliiniin
Arastirilmasi

Amac-hipotez: Calismamizda Behget hastaliginda kardiyovaskiiler risk belirteci olarak kabul
edilen instilin direnci varligini, serum adiponektin diizeyini ve serum adiponektin diizeyinin
bu hastaligin etyopatogenezindeki olasi roliinii saptamay1 amacladik.

Yontem: Calismaya 40 Behget hastasi ve kontrol grubu olarak yas, cinsiyet, beden kitle
indeksi uyumlu 46 saglikli birey alindi. Tiim Behget hastalarinin muayeneleri ve paterji
testleri yapildi. Beden kitle indeksleri hesaplandi, insiilin direnci Homeostasis model
assessment- Insulin resistance yontemiyle degerlendirildi. Katilimeilarin serumlarinda nétrofil
say1s1t, ESH, serum hsCRP, lipid profili, adiponektin, IL-6, IL-8 ve TNF-a diizeyleri dl¢iildi.
Bulgular: Behget hastalarinin tamaminda Oykii ya da muayene bulgusu olarak oral aft,
%97’sinde genital iilser, %45’inde eritema nodozum, %75’ inde papiilopiistiiler lezyon,
%10’unda tromboflebit, %20’sinde goz tutulumu ve %60°1inda pozitif paterji testi saptandi.
Behget hasta grubunda kontrol grubuna gére ESH, hsCRP ve serum IL-6 diizeyleri yiiksek
bulundu (sirasiyla p=0,001, p=0,001, p=0,001). A¢lik kan sekeri, insiilin diizeyleri ve lipid
profili hasta grubu ve kontrol grubunda farklilik gostermedi. Behget hastalarinda insiilin
direnci ve serum adiponektin diizeyinde azalma saptanmadi. Insiilin direnci ve adiponektin
diizeyi ile inflamasyon belirtegleri arasinda iliski bulunmadi. Aktif ve inaktif Behget hasta
gruplar1 arasinda tiim parametrelerde anlamli bir farklilik saptanmadi.

Sonug: Sistemik bir vaskiilit olan Behget hastaliginda kardiyovaskiiler sistem tutulumu
goriilebilmektedir. Calismamizda Behget hastalarinda, aterosklerotik kardiovaskiiler hastalik
icin risk faktorii olarak tanimlanan serum adiponektin diizeylerinde azalma, dislipidemi ve
insiilin direnci varli@i saptanmadi. Bu bulgular bize adiponektinin BH etyopatogenezine
katkida bulunmadigin1 ve Behget hastalarinda aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik gelisme

riskinin artmadigini diisiindiirmiistiir.
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VIIl- SUMMARY

The Role of the Adiponectin Levels In the Etiopathogenesis of Behget’s Disease
Aim-hypothesis: The aim of this study was to investigate the status of insulin resistance, a
marker of cardiovascular disease, serum adiponectin levels and the possible role of
adiponectin in the etiopathogenesis of Behget’s disease.
Method: Study population consisted of 40 Behget’s disease patients and a control group
composed of age, sex, body mass index matched 46 healthy individuals. All patients were
examined for signs of Behcet’ disease and pathergy test positivity. Body mass index were
calculated. Insulin resistance was evaluated by Homeostasis model assessment- Insulin
resistance method. Serum ESR, hsCRP, lipid profile, adiponectin, IL-6, IL-8 and TNF-a
levels were measured.
Results: All Behget’s disease patients had/described oral aphtosis. Percentage of other
clinical findings were as follows: Genital ulcers 97%, erythema nodosum 45%, acneiform
eruption 75%, trombophlebilitis 10%, ocular involvement 20% and a positive pathergy test
60%. Serum ESR, hsCRP and IL-6 levels were significantly higher in the patients’ group
versus the control group (p=0,001, p=0,001, p=0,001 respectively). Fasting blood glucose,
insulin levels and lipid profiles were not different between the two groups. Insulin resistance
and decreased serum adiponectin levels were not detected in the patients. There was no
relationship between insulin resistance, adiponectin levels and inflamatory markers. Active
and inactive patients did not differ in any respect.
Conclusion: A systemic vasculitis, Behget’s disease may cause cardiovascular involvement.
In this study, dyslipidemia, insulin resistance and low adiponectin levels were not detected
among our patients with Behget’s disease. We conclude that adiponectin has no role in the the
pathogenesis of Behcet’s disease and that there exists no increased atherosclerotic

cardiovascular disease risk in Behget’s disease.

Key words: Behget’s disease, adiponectin, insulin resistance, cytokine.
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X- EKLER

EK-1: Bilgilendirilmis Olur Metni
BILGILENDIRILMiS OLUR METNIi

Behget hastaligi nedeni bilinmeyen, uzun siireli bir hastaliktir. Son yillardaki
arastirmalar Behget hastalarinda kalp-damar hastaliklarinin sik karsilagildigini ortaya koymustur.
Insanlarda kalp-damar hastalig1 riskinden sorumlu olan faktdrlerden birisi de “adiponektin”dir. Bu
madde normalde tiim insanlarin kaninda bir miktar bulunmaktadir ve adiponektinin normalden diisiik
diizeyde bulunmasi kalp-damar hastaligi igin risk faktoriidiir. Ayrica insiilin direnci varligi da bir
diger risk faktoriidiir. Nedeni halen bilinemeyen Behget hastalifinda kanda sitokinler denen bazi
maddelerin artmis oldugu bilinmektedir. ADUTF Dermatoloji Anabilim Dalinda “Serum
adiponektin diizeyinin Behget hastahigi etyopatogenezindeki roliiniin arastirnlmas1” isimli bir
arastirma ylriitiilmektedir. Bu arastirmada Behget hastalarinda adiponektin diizeyinde azalma olup
olmadig, insiilin direnci varligi ve kanda sitokin miktarlar1 arastirilmaktadir. Bu amagla sizden 8-10
saatlik aclik sonrasinda 5’er dakika ara ile toplam 3 kez kan 6rnekleri alinacaktir. Arastirmada 90
goniilliiniin yer almasi planlanmustir.

Bu ¢alisma i¢in kullanilacak testler ve tetkiklerin ticretleri tarafiniza ve kurumunuza
Odettirilmeyecektir. Bu yilikiimliilik calisma ile sinirlidir. Hastaliginiz i¢in gereken diger izlem ve
tetkikleri kapsamamaktadir.

Bu arastirmada yer almaniz isteginize baglidir. Arastirmaya katilmay1 reddedebilir ya
da herhangi bir asamasinda arastirmadan ¢ikabilirsiniz. Bu durum herhangi bir cezaya ya da yarariniza
engel teskil etmeyecektir. Sizi izleyen hekimler, etik kurullar ve resmi makamlar size ait tibbi bilgilere
ulagabilir ancak bu bilgiler gizli tutulacaktir. Bu belgeyi imzalamakla bu durumu kabul etmis
olursunuz. Arastirma sirasinda sizi ilgilendirebilecek bir bilgi s6z konusu oldugunda size
bildirilecektir.

Aragtirma sirasinda ek bilgi alabileceginiz kisiler Prof.Dr. Goksun Karaman, Dr.
Eylem Yilmaz, Prof.Dr. Neslihan Sendur, Dog¢. Dr. Ekin Savk, Yrd. Dog¢. Dr. Meltem Uslu’dur.
Aragtirmaya bagli bir zarar oldugu takdirde Dr. Eylem Yilmaz’a basvurabilirsiniz.

Yukarida goniillilye aragtirmadan 6nce verilmesi gereken bilgileri gosteren metni okudum.
Bunlar hakkinda bana yazili ve sozlii agiklamalar yapildi. Bu kosullarla s6z konusu klinik aragtirmaya

kendi rizamla, hi¢ bir baski ve zorlama olmaksizin katilmayi kabul ediyorum.

Goéniilliiniin Ad1, Imzasi, Tarih, Adresi (telefon no, varsa faks no.)

Velayet veya vesayet altinda bulunanlar igin veli veya vasinin Adi, Imzasi, Tarih,
Adresi (telefon no varsa faks no)

Aciklamalar yapan arastirmacinin Adi, imzasi, Tarih

Dr. Eylem Yilmaz

Riza alma islemine basindan sonuna kadar tamklik eden kurulus gorevlisinin Adi, Imzasi, Tarih,
Gorevi:

+ Bu belgenin birer kopyasi goniilliiye ve hekime verilecek ve hasta dosyasina eklenecektir.
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EK-2: : Bilgilendirilmis Olur Formu

BIiLGILENDIRILMIiS OLUR FORMU

1. Asagida imzasi olan ben “serum adiponektin diizeyinin Behget hastalig1 etyopatogenezindeki roliiniin
arastirilmasi” baglikli galigmaya katilmayi kabul ediyorum.

2. Bu calismayi yiiriiten Dr. Eylem Yilmaz calismanin yapisi, amacit ve muhtemel siiresi, ne
yapmam istendigi ve yan etkilerle karsilasirsam ne yapmam gerektigi hakkinda ayrintili s6zlii ve
yazili bilgi verdi.

3. Dr. Eylem Yilmaz’a calismasiyla ilgili her soruyu sorma firsatini buldum. Cevaplar1 ve bana
verilen bilgiyi anladim.

4. Dr. Eylem Yilmaz’a hastaligimizin ge¢misini ve kullandigim ilaglar1 anlattim ve onu bu
bilgilerin ayrintilarin1 agiklamaya, gizlilik ve etik kurallara uygun olmak kaydiyla ve hasta ve
doktor arasindaki sirlar1 korumasi sartiyla yetkili kiliyorum.

5. Calisma boyunca tiim kurallara uyacagima, Dr. Eylem Yilmaz ile tam bir uyum iginde
calisacagima ve sagligimla ilgili herhangi bir sorun ¢iktiginda hemen onu arayacagimi kabul
ediyorum.

6. Bu caligmanin sonuglarmin kullanilmasmi kisitlamayacagimi ve o6zellikle diinya ¢apinda tip
yetkililerine verebilecegini kabul ediyorum.

7. Bu ¢aligmadan istedigim zaman ¢ikabilecegimi anladim.

OKUDUM VE ONAYLADIM.
Hastanin adi, soyadi, adresi .

Imza, tarih :

Doktorun adi, soyadu, adresi : Dr. Eylem Yilmaz.
Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Dermatoloji Anabilim Dali/ AYDIN

Imza, tarih :

Tanigin adi, soyadi, adresi :

Imza, tarih :

* Bu belgenin birer kopyas1 goniilliiye ve hekime verilecek ve hasta dosyasina eklenecektir.
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EK-3: Olgu rapor formu
BEHCET HASTALARININ PARAMETRELERI
TARIH:
HASTANIN ADI SOYADI:
HASTANIN YASI:

DOSYA NO:

HASTALIK SURESI:
DERMATOLOIJIK INCELEME:
ORAL AFT:

GENITAL ULSER:

ERITEMA NODOZUM:
TROMBOFLEBIT:
AKNEIFORM ERUPSIYON:

DIGER BULGULAR:

DIGER SISTEMLERLE iLGILI YAKINMA YA DA BULGULAR:

EK HASTALIK OYKUSU:

PATERIJI TESTI:

GOZ TUTULUMU:

BOY: cm.
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KiLO: kg.

BM I:
BEL OLCUSU: cm
KALCA OLCUSU: cm
BEL/ KALCA ORANI:
TANSIYON ARTERYEL:
ALISKANLIKLARI:
SOYGECMIS:

LABORATUVAR BULGULARI:
HEMOGRAM —
ERITROSIT SEDIMANTASYON HIZI-
YUKSEK DUYARLILIKLI C- REAKTIF PROTEIN-
ACLIK KAN SEKERI-

SERUM INSULIN DUZEYI-
SERUM TRIGLISERID DUZEY -
SERUM KOLESTEROL DUZEYI-
SERUM HDL DUZEYI-

SERUM LDL DUZEYI-

SERUM VLDL DUZEYI-
ADIPONEKTIN =

IL-6 =

IL-8 =
TNF ALFA=

HOMA-IR:
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