T.C.
PAMUKKALE UNIVERSITESI TIP FAKULTESI
IC HASTALIKLARI ANABILIiM DALI

BEHCET HASTALARINDA IL-1 GEN AILESI (CLUSTER)POLIMORFIiZM
SIKLIGI VE BEHCET HASTALIGI KLiNiK BULGULARI iLE OLAN
ILiSKiSI

(UZMANLIK TEZi)

TEZ DANISMANI: PROF.DR. VELI COBANKARA

DR.UMIT OZKAN

DENIZLi-2015

Bu ¢alismamiz Pamukkale Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon

Birimi*“nin 2014 TPF034 nolu projesi ile desteklenmistir.



Prof. Dr. Veli COBANKARA danismanliginda Dr. Umit OZKAN tarafindan
yapilan ¢’ Behget hastalarinda IL-1 Gen Ailesi (cluster) Polimorfizm siklig1 ve
Behget hastaligi klinik bulgulari ile iligkisi’ baslikli tez galigmasi 30/09/2015
tarihinde yapilan tez savunma sinavi sonrasi yapilan degerlendirme sonucu
jiirimiz tarafindan I¢ Hastaliklari Anabilim Dali * nda TIPTA UZMANLIK TEZI
olarak kabul edilmistir.

BASKAN Prof. Dr. Veli COBANKARA
UYE Dog. Dr. Giizin Fidan YAYLALI

UYE Yrd. Dog. Dr. Yunus UGAN

Yukarida imzalarin adi  gegen Ogretim  {iyelerine ait oldugunu

onaylarim.}./.\2./. 2 5°
Prof. Dr. Ali [HS§N BOZKURT

Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Dekani y



TESEKKUR

I¢ hastaliklar1 uzmanlik egitimim siiresince emeklerini esirgemeyen basta ana bilim dali
baskanimiz Prof. Dr.Ali KESKIN olmak iizere tiim dgretim {iyesi hocalarima, gerek bu
tezin yazilmasinda gerek egitimimin her sathasinda rehberlik yapan hocam Prof.Dr.
Veli COBANKARA ’ya tesekkiirii borg bilirim.

Asistanlik hayatinin zorlu sathalarini birlikte atlattigim, tiim calismalarimizda karsilikli
sevgi ve saygiyr 6n planda tuttugumuz Paii Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 asistanlarina

yardimlarindan ve anlayiglarindan dolay1 tesekkiir ederim.

Bugiinlere gelmemde fedakarliklarini esirgemeyen sevgili annem ve babama, tez
stiresince her konuda yanimda olan canim esime ve canim kizima sonsuz tesekkiir

ederim.



ICINDEKILER

Sayfa No

ONAY SAYFASI ...ccovvrivvviririniiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeesssssssnnnnnseeesssseeens 1

N OR) 0 C€ S0 2 SR 2

ICINDEKILER ....cuvvuiiniiiiniiiiiiieeeerereneereresesesnesesnssammnene 3
SIMGELER VE KISALTMALAR DIZINI.......cccccovviiiiiiiininniennenen. 4

TABLOLAR DIZINI...ccuuiiiiiiiiiiiiiiie et ceeviee e eeeae e e eeeanes 6
(0777 0 KU 7
SUMMARY .uiieieeeeeeereteeeeennnneeeeeeeeeeeeeeesssssssssssmnnnnnnssssssseseesees 9
(€] 123 KRR URUTRPRRPRR 11
GENEL BILGILER ....c..cciiiiiiiiiiiiiinietiieeeereeeeeernnneeeesnneseessnnnn 12
MATERYAL METOD...ccccevvtteuunennnneeeseeeeeeeeeeeeeeseessssssssnnnnnneeens 35
BULGULAR......coeeeeertvttnnnnniieeeeeeeeeeeeeeesesssesssssssnnnnnnssssesesessssnns 44
TARTISMA ..oovvvvuuunnnnnieeeeeeeeeeeeeeeeeesesessssssnsnnnseessseseessssssssssssm 60
KAYNAKLAR........ovoiieeiieieeeieeeesseeeesees s sessessseassssess s assssesssesnans 63



SIMGELER VE KISALTMALAR DIiZiNi
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ANA: Anti niikleer antikor
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CRP: C Reaktif protein
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GIS: Gastrointestinal sistem

GU: Genital iilser

HLABS51: Human I6kosit antijen B51

HSP: Heat Shock Proteins

HSV-1: Herpes simplex virlis

ICAM-1: Interselliiler adezyon molekiilii-1
IF: Interferon

IL-1: Interlokin 1

IL-1Ra: interlokin reseptdr antagonisti
KIR: Killer inhibitdr reseptor

LPS: Lipopolisakkaritler

MHC: Major histokompatibilite kompleksi



MIC-A: MHC class I chain-related gene-A

MRG: Manyetik rezonans goriintiileme

NK: Naturel killer

NO: Nitrik oksit

OU: Oral iilser

PPL.: Papulopiistiiler lezyonlar

TAFI: Trombinin uyardig1 ve aktive ettigi fibrinolizis inhibitorii
TNF: Tiimor nekroze edici faktor

VCAM-1: Vaskiiler hiicre adezyon molekiilii-1

VEGF: Vaskiiler endotelyal growth faktor

VWF: Von Willebrand faktor
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OZET

BEHCET HASTALARINDA IL-1 GEN AILESI (CLUSTER) POLIMORFIiZM
SIKLIGI VE BEHCET HASTALIGI KLINIK BULGULARI ILE OLAN
ILISKISI
Giris: Behget Hastaligi (BH) tekrarlayan oral aft, genital iilser ve tiveit ile karakterize
kronik sistemik otoimmun inflamatuar bir hastaliktir. Pro-inflamatuar bir ajan olan IL-1
hemen hemen tiim viicut hiicrelerini etkileyen ates, B ve T lenfosit proliferasyonu,
anjiogenezis gibi gesitli fonksiyonlara sahip bir sitokindir. IL-1 proinflamatuar ajan olan
IL-1a, IL-1PB ve anti inflamatuar ajan olan IL-1 reseptor antagonist (IL-1Ra) olarak iig
tiptir.  Behgcet hastaliginda  inflamasyondaki artis  nedeniyle  inflamasyon
mekanizmasinda rol alangenlerdeki, polimorfizm yada mutasyonlarin hastaligin
gelismesinde etkiliolabilecegi diisiiniilmektedir. Calismamizda da IL-1 gen ailesinin
polimorfizminin BH’larinda sikliginin arastirilmasi ve klinik bulgular ile iligkisinin

arastirilmasi amaglandi.

Materyal Metot: Calismamiza 110 BH’dan olusan vaka grubu ve 120 saglikli
goniilliiden olusan kontrol grubu dahil edildi. Kontrol ve olgu gruplarina ait kan
orneklerinden genomik DNA izolasyonu ticari kit PCR yontemi ile gergeklestirildi.
Calisma grubu ve kontrol grubu arasinda allel sikliklar1 ve saptanan genotipler
karsilastirilarak istatistiksel degerlendirme yapildi. Hastalara ve saglikli kontrol grubuna
X2 uygunluk testi uygulandi. (SPSS programi versiyon 11.0, SPSS Inc, Chicago, IL,
USA). Elde edilen sonuglar i¢cin p<0.05 degeri anlamhi olarak kabul edildi.
Calismamizda IL-1 igin rs 1800587 (IL1A 889 C/T), rs 2234650 (IL1R1), rs 16944
(IL1B 511 C/T), rs 315952 (IL1RN), rs1143634 (IL1B 3954 C/T) gen bolgelerindeki

mutasyonlar incelendi.

Sonug: incelenen gen bolgeleri icin BH ve kontrol grubu karsilastirildiginda mutasyon
tiplerinde istatiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi. Behget hastalarinda alkol
kullanimi1 karsilastirildiginda, rs1143634 geni alkol alanlarda almayanlara gére mutant
grubunda anlamli farklilik saptandi (p=0,014). Behget hastalarinda nérolojik tutulum
karsilagtirildiginda, rs315952 geni norolojik tutulumu olanlarda olmayanlara gore
mutant grubunda daha anlamli bulundu (p =0,003).Behget hastalarinda GIS tutulumu
olanlar ile olmayanlar karsilastirildiginda, GIS tutulumu olanlarda rs 1800587 gen
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bolgesinde mutant grubunda anlamli farklilik saptandi (p=0,011). rs1143634 gen

bolgesinde GIS tutulumu olanlarda mutant grubunda anlamli farklilik saptandi
(p=0,003).

Tartisma: Calismamizda genel literatiir verileri ile uyumlu olarak gen polimorfizminin
vaka ve kontrol gruplarinda istatiksel olarak anlamli farklilik olmadig1 saptanmistir.
Diger calismalara bakildiginda literatiir verilerine aykir1 sekilde birka¢ kez anlaml
bulunan gen mutasyonu IL1B 511 C/T polimorfizmidir. Calismalarin biiyiik kisminda
gen polimorfizmlerin anlamli olmasa da IL-1 seviyelerinin hastalik aktif olsun veya
olmasimn BH olan gruplarda yiiksek bulunmustur. IL-1 gen ailesi havuzunun ¢ok genis
olmasi ve birgok gen bolgesinin BH ile iligkili olabilecegi icin daha fazla allel icin

yapilacak ¢alismalar 6nem arz etmektedir.

Anahtar kelimeler: Behget Hastaligi, IL-1 gen polimorfizmi, IL-1R, IL-1A, IL-1B



SUMMARY

IL-1 FAMILY GENE POLYMORPHISMS IN PATIENS WITH BEHCET 'S
DISEASE AND ASSOCIATION WiTH CLINICAL FEATURES OF THE
BEHCET 'S DISEASE

Introduction: Behget disease (BD) is a chronic systemic autoimmune inflammatory
disorder characterized by recurrent oral aphthae, genital ulsers and uveitis. IL-1 which
is a proinflammatory agent is a cytokine with various functions almost affect all body
cells, such as fever, B and T lymphocyte proliferation, angiogenesis. IL-1 has three
types as proinflammatory agent IL-1o, IL-1B and anti-inflammatory agent receptor
antagonist I1L-1 (IL-1ra). Due to the increase in inflammation in Behcet's disease,
polymorphisms or mutations are in genes involved in the inflammatory mechanisms
thought to effective in the development of the disease. In our study, to investigate the
frequency of polymorphisms of the IL-1 gene family in BD and to investigate the

relationship with clinical findings were aimed.

Methods: Case group of 110 BD patients and control group of 120 healthy volunteers
were included to our study. Genomic DNA isolation from blood samples of the control
and case groups was performed by commercial kit PCR method. Among the study
group and the control group statistical analysis was performed by comparing Allele
frequency and the genotypes detected. Conformity test applied to patients and the healty
control group. (SPSS version 11.0, SPSS Inc, Chicago, IL, USA). For the results
obtained p <0.05 was considered significant. In our study mutations were studied for IL-
1 in the rs 1800587 (IL1A 889 C/T), rs 2234650 (IL1R1), rs 16944 (IL1B 511 C/T), rs
315952 (IL1RN), rs1143634 (IL1B 3954 C/T) gene regions.

Conclusion: For studied gene regions statistically significant differences were not
found in the types of Mutations compared to the control group and BD. Compared to
alcohol use in Behcet's disease, gene rs1143634 showed significant differences in
alcohol users compared to not use on the mutant group (p=0,014). Compared
neurological involvement in Behcet's disease, gene rs315952 found more significant
those with neurological involment compered to without on the mutant group (p =0,003).

Compared with those who are not GISinvolvement in Behcet's disease, with who has
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gastrointestinal involvement rs 1800587 gene region showed significant differences in
the mutant group (p=0,011). rs1143634 gene region was significantly difference in

patients with gastrointestinal involvement in the mutant group (p = 0.003).

Discussion: In our study in accordance with the general literature data, gene
polymorphism in patients and control groups were not statistically significant different.
Considering the other works in contradiction the literature data IL1b 511 C / T
polymorphism is the gene mutation that was found significant with several times. In the
majority of studies although gene polymorphisms were not significant, levels of IL-1
whether or not the active disease were higher in the group with BD. Because of the 1L-1
gene family pool is very large and for the many gene regions might be associated with

BD, studies to be done is important for more allele.

Key words: Behget Disease, IL-1 gene polymorphisms, IL-1R, IL-1A, IL-1B
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1.GIRIiS VE AMAC

Behget hastaligi (BH) ilk defa 1937 yilinda bir Tiirk dermatolog olan Prof. Dr. Hulusi
Behget tarafindan; tekrarlayan oral aft, genital {ilser ve hipopiyonlu {iveitten olusan ayri
bir hastalik olarak tanimlanmigtir. BH arteryel ve venoz tipte, degisik c¢ap ve
yerlesimdeki tiim damarlar tutabilen, remisyon ve alevlenme donemleri ile seyreden,
deri ve mukoza tutulumu, okiiler tutulum, artikiiler, gastrointestinal, vaskiiler,
norolojik, urogenital, pulmoner tutulum ile karakterize sistemik bir vaskiilit olarak
tanimlanmaktadir. Hastaligin tanis1 1990 yilinda Behcet Hastaligi Uluslar Aras1 Calisma

Grubu tarafindan belirlenen kriterlere gore konulmaktadir.

Hastalik tiim diinyada goriilebilmekle birlikte 6zellikle Akdeniz, Ortadogu, Asya ve
Japonya boélgelerinde daha sik goriilmektedir. Yapilan tiim c¢aligmalara ragmen
etiyolojisi hala bilinmemektedir. Glinlimiizde BH 'nin genetik yatkinligi olan bireylerde,
cesitli cevresel faktorlerin etkisiyle ortaya ¢iktigi ve immiinolojik degisikliklere bagl

olarak gelistigi disiiniilmektedir.

Pro-inflamatuar bir sitokin olan IL-1 hemen hemen tiim viicut hiicrelerini etkileyen ates,
B ve T lenfosit proliferasyonu, anjiogenezis gibi ¢esitli fonksiyonlara sahip bir
sitokindir. IL-1 proinflamatuar ajan olan IL-1a, IL-1p ve anti inflamatuar ajan olan IL-1
reseptOr antagonist (IL-1Ra) olarak ti¢ tiptir. IL-1p, interlokin 1 reseptor tip 1’e (IL-1R)
baglanip sinyal iletimi olusturarak proinflamatuar fonksiyonlarini agiga ¢ikarirken IL-
1Ra sinyal iletimi olusturmayip IL-1’in IL-1R’e baglanmasini 6nleyerek inflamasyon
olusumunu engeller. Normal sartlarda IL-1 ile IL-1Ra arasinda denge bulunurken bu
denge IL-1 ile iliskili otoimmiin hastaliklarda bozulmaktadir. Bunun nedeni de IL-

1Ra’nin IL-1’1 baskilamada yetersiz kalmasi olarak gosterilmektedir.

Behget hastaliginda inflamasyondaki artis nedeniyle inflamasyon mekanizmasinda rol
alan genlerdeki, polimorfizim ya da mutasyonlarin hastaligin gelismesinde etkili
olabilecegi diisiiniilmektedir. BH nin patogenezinde rol alan sitokinlerden biri de IL-1
dir. Bizim bu ¢alismadaki amacimiz Behget hastalarinda IL-1 gen ailesi polimorfizim
sikligint arastirmak ve hastaligin klinik bulgular1 ile olan iligkisini belirlemektir.

Boylece hangi hastada prognozun nasil seyredilecegi 6nceden tahmin edilebilinecektir.
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Rekombinant DNA teknolojisi ile iiretilen ve IL-1Ra gibi fonksiyon gostererek IL-1 in
biyolojik etkilerini engelleyen anakinra, yapilan ¢alismalarda 6zellikle inflamazopati
grubu oto-inflamatuar hastaliklarin tedavisinde etkili bulunmustur. Ancak bu biyolojik
ajanin Behcget hastalarinda gilivenli kullanimi konusunda literatiir bulgular1 yeterli

degildir.

2.GENEL BIiLGILER

2.1. TANIM VE TARIHCE

Behget hastaligi (BH); ilk kez 1937 yilinda Tiirk dermatolog Ord. Prof. Dr. Hulusi
Behget tarafindan oral aft, genital iilser ve hipopiyonlu iiveitin eslik ettigi ii¢ semptomlu
kompleks olarak tanimlanmistir (1). Giintimiizde ise ilk tanimlanan oral aft, genital iilser
ve gboz bulgularina ilaveten, kas ve iskelet sistemi, deri, gastrointestinal sistem,
pulmoner, kardiyak, norolojik, vaskiiler tutulumun goriilebildigi kronik bir multisistem
hastaligi olarak kabul edilmektedir. BH etiyolojisi ve patogenezi tam olarak
bilinmemekle birlikte, ataklarla ve remisyon dénemleriyle seyreden, her ¢captan arter ve

veni tutabilen sistemik vaskiilitle karakterize bir hastaliktir (2).

2.2.EPIDEMIiYOLOJi

Behget hastaligi tiim diinyada goriilmekle birlikte Akdeniz iilkeleri, Orta Asya ve Uzak
Dogu iilkelerinde daha sik goriilmesi nedeniyle ‘ipek Yolu Hastaligi’olarak
nitelendirilmektedir (3). Tirkiye hastaligin en sik gorildiigi yerdir (4). Tirkiye’de
yapilan ¢esitli caligmalarda hastaligin prevalanst  80-420/100.000 araliginda
saptanmustir (5). Prevalansi 100.000 de olarak iran’da 16,7, Suudi Arabistan’da 20,
Cin’de 14, Japonya’da 30,5’dir (6—7). Almanya 'da yapilan bazi ¢aligmalarda hastaligin
goriilme sikligimin etnik gruplarda farkli olmasi, ¢evresel faktorlerden ¢ok etnik koken

ve genetik faktdrlere bagli oldugunu gostermistir (8).

Behget hastaligi en sik 2040 yas araliginda goriilmektedir (9). Yapilan ¢alismalarda
baslangi¢ yasinin ortalama 28 oldugu; Tiirk hastalarda ortalama baslangi¢ yasinin 23,3,
Almanya“da 26, Japonya“da ise 35,7 oldugu gosterilmistir (6). Almanya’da yapilan bir
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calismada ise Tiirk hastalar daha erken tani alirken Alman hastalarin daha geg¢ tani

aldig1 bildirilmistir (10).

Yapilan epidemiyolojik ¢alismalarda goriilme siklig1 agisindan kadin/erkek oraninda da
farkli sonuglar mevcuttur. Hastaligin Orta Dogu ve Akdeniz iilkelerinde erkeklerde,
Japonya ve Kore“de ise kadinlarda daha sik oldugu bildirilmistir (11). Bununla birlikte
cinsiyet hastaligin klinigini ve prognozunu etkileyen 6nemli bir faktordiir. Geng erkek
hastalarda daha siddetli ve kotii bir seyir gosterdigi bilinmektedir (12). Erkek cinsiyet,
hastaligin erken yasta baglamasi ve human 16kosit antijen B51 (HLABS51) pozitifliginin
kotii prognoz gostergesi oldugu bildirilmektedir (13).

2.3.ETYOLOJi VE PATOGENEZ

Behget hastaliginin  etyopatogenezi giiniimiiz  kosullarinda hala tam olarak
bilinmemektedir. Bugiin i¢in en fazla kabul edilen goriis; hastaligin, genetik yatkinligi
olan bireylerde ¢evresel bir antijen tarafindan immiin sistemin tetiklendigi ve diizensiz

bir immiin yanit neticesinde gelistigidir (14-15).

2.3.1.GENETIK YATKINLIK

Behget hastaliginda genetik faktorlerin etkisi oldugunu gosteren ¢ok sayida kanit
mevcuttur. Ozellikle hastaligin bazi etnik gruplarda ve bazi bolgelerde daha sik

goriilmesi genetik ge¢isli bir hastalik oldugunu diisiindiirmektedir (16).

Behget Hastalig1 ile ilgili yapilan ¢aligmalarda saptanan en giiclii genetik faktor HLA-
B51°dir. 6. kromozomdaki major histokompatibilite kompleksi (MHC) lokusunda yer
alan HLA-B51 alelinin 6zellikle Tiirk ve Japon hastalarinda giiglii bir genetik belirteg
oldugu gosterilmistir (17). HLA B51 pozitifligi etnik gruplar arasinda farkli olmakla
birlikte Behget hastalarinda %54 -76 oraninda pozitif saptanmistir, normal
popiilasyonda ise pozitiflik oran1 %20 dir (18). HLA-B51“in hastaliktaki rolii heniiz net
olarak  aciklanamamakla birlikte notrofillerde  hiperfonksiyona yol actigi
diistiniilmektedir (19). HLA-B51 pozitif olanlarda hastaligin daha siddetli seyrettigini
gosteren ¢aligsmalar da mevcuttur (20). HLA-B51 in ¢ok sayida alt tipi olmakla birlikte
bunlardan HLA-B5101 ve HLA-B5108 ile Behget Hastaligi daha sik birliktelik
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bildirilmistir (21,22). HLA-B51 disinda HLA-A26, HLA-B15, HLA-B5701 inde
hastalikla iliskili olabilecegi saptanmistir (23).

Son yapilan ¢alismalarda BH icin ¢ok sayida gen polimorfizimi ortaya konulmustur. Bu
genlerden ozellikle tiimor nekroze edici faktor (TNF) ve MIC-A (MHC class | chain-
related gene-A) genleri iizerinde durulmaktadir. TNF, inflamasyonla seyreden
hastaliklarda onemli rolii olan bir sitokindir. Yapilan caligmalarda Behget hastaligi
olanlarda TNF geninin promotor bolgesinde ¢ok sayida polimorfizm saptanmistir
(24,25). TNF-0-103T/C promotor polimorfizminin hastalikla iliskili oldugu
gosterilmistir(26). MIC-A geni, epitel hiicrelerinde 1s1 sok proteinleri (Heat Shock
Proteins, HSP) tarafindan diizenlenen, antijen sunumunda ve T hiicre fonksiyonlarinda
gorev aldig1 diisiiniilen bir gendir (27). Behget hastaligi ile MIC-A geni arasindaki iliski
ilk olarak Japon hastalarda gosterilmistir (28).

IL-1 inflamasyonda rol oynayan 6nemli bir pro-inflamatuar sitokindir. IL-1 genleri 2.
kromozomda birbirine yakin bir sekilde yer alirlar. IL 1 ile ilgili ¢ok sayida gen
polimorfizim tanimlanmistir. Yapilan bir c¢alismada IL-1A-889 ve IL-1B-5887
polimorfizimi ile Behget hastaligi iligkili bulunmustur (29).

Behget hastalifinda faktor V geninde mutasyonun yiiksek goriildiigii saptanan
caligmalarin yani sira bu mutasyonun hastalikla iliskisiz oldugunu gosteren calismalar
da mevcuttur. Bu mutasyonlarin Behget hastaligina bagli trombotik olaylarla iliskisi

oldugu da bildirilmistir (30).

Interselliiler adezyon molekiilii-1 (ICAM-1) ve vaskiiler hiicre adezyon molekiilii-1
(VCAM-1) aktive vaskiiler endotel yiizeyinde cksprese edilen ve Iokosit
fonksiyonlarinda gorev alan mediyatorlerdir. Bu genlerin bazi hastaliklarin yani sira

Behget hastaligi ile de iliskisi olabilecegi bildirilmistir (31).
Killer inhibitor reseptor (KIR) geni baslica natiirel killer (NK) ve yd (gama delta)T

hiicrelerinde  eksprese  edilir.  Behget hastaliginda  NKhiicrelerindeki ~ KIR

ekspresyonunda mutasyon ve bunun sonucunda defekt oldugu gosterilmistir (32).
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2.3.2.INFEKSiYOZ AJANLAR

Behget hastaliginin olusumunda viral ve bakteriyel pek ¢ok infeksiyéz ajanin etkili
oldugu o6ne siiriilmiistiir. Behget hastalig1 ile iligkili olabilecegi diisiiniilen ve en cok
aragtirtlan etkenlerden biri HSV-1’dir.Behget hastalarinda serumda anti-HSV-1
antikorlar1 kontrol saglikli grubuna gore yiiksek diizeyde tespit edilmistir (33). Behget
hastalarinin oral tlserlerinden alinan biyopsilerde viriise 6zgii DNA saptanamamis
ancak tiikiiriikten, genital ve intestinal {lserlerden alinan 6rneklerde HSV-1 DNA

gosterilmistir (34).

Etiyolojide rolii oldugu gosterilen bir diger viral etken de parvoviriis B19’dur. Yapilan
bir ¢alismada iilsere olmayan deri lezyonlarinda iilsere deri lezyonlarmna ve saglam

deriye oranla daha yiiksek oranda parvoviriis B19 saptanmustir (35).

Etiyolojide en ¢ok suclanan bakteriyel ajanlardan en Onemlilerinden biri
streptokoklardir. Behget hastalarinin serumlarinda S. sangius ve S. pyogenes antikorlari
kontrol grubuna gore daha yiiksek bulunmustur (36). Streptokok antijenleriyle yapilan
hipersensitivite testlerinde hastaligin bazi klinik goriinlimlerinin ortaya ¢ikmasi,
antibiyotik tedavisinden sonra cilt bulgularinda ve sinoviyal inflamasyon bulgularinda
iyilesme olmasi streptokoklarin roliinii diisiindiirmistiir (37). S.sangius subtiplerinin
trombositlere selektif baglanma yetenegi bulunmus ve bununvaskiilite neden oldugu
iddia edilmistir (38). S.sangius“in yd T hiicrelerini uyardigi ve IL-1, IL-6, IL-8 ve TNF-
a INF gama gibi proinflamatuar sitokinlerin salgilanmasina neden oldugu gosterilmistir

(39).

E.coli ve S. aureusun da Behget hastaliginda lenfositleri aktive ederek IF gama ve IL-6

salgilanmasina neden oldugu gosterilmistir (40).

2.3.3.ISI SOK PROTEINLERI (Stres proteinleri = Heat Shock protein)

Heat Shock Protein (HSP) hiicrelerde, hipoksi, travma, enfeksiyon gibi stres
durumlarinda sentezlenen, atik ve yabanci maddelerin temizlenmesinde gorev alan ve
baz1 otoimmiin hastaliklarin patogenezinde rol aldig: diisiiniilen hiicre i¢i proteinlerdir

(41). Son zamanlarda yapilan bazi ¢alismalar mikroorganizmalardaki HSP 'ne karsi
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gelisen antikorlarin  Behget hastalarinda c¢apraz reaksiyona neden oldugunu
gostermektedir. Insan mitokondriyal HSP*nin (60 kDa) BH patogenezinde suglanan
streptokok gibi mikroorganizmalarin HSP (65 kDa) ile arasinda yapisal benzerlik
oldugu ve buna bagli ¢apraz reaksiyon olustugu, bunun da hastaligin etiyolojisinde rol
oynadig1 soylenmektedir. Mikobakterinin 65 kDa agirlikli HSP’sinin insandaki karsiligi
60 kDa agirlikli HSP’dir (42). Ve bu HSP proteinlerinin Behget hastaliginda eritema
nodozum benzeri lezyon ve mukokutanoz {lserler gibi aktif deri lezyonlarinda
epidermal bolgede yogun bir sekilde eksprese oldugu gosterilmistir (43). Bakteriyel
uyar1 sonrast mukoza hiicrelerinde antijenik HSP “nin eksprese edildigi ve duyarl
kisilerde yOT hiicrelerini aktive ettigi gosterilmisti (44). T hiicrelerinin insan ve
mikroorganizmalar tarafindan paylasilan HSP proteinlerini taniyarak BH n1 olusturdugu

ileri siirilmiistiir (45).

2.3.4IMMUNOLOJIK DEGIiSIiKLiKLER

Immiin sistemin yapisinin ve fonksiyonlarmimn daha iyi taninmasiyla birlikte immiin
sistemin hastaligin gelisiminde Onemli bir rol oynadigi diisiiniilmeye baslanmistir.
Inflamasyondarol alan pek ¢ok sitokin ve kemokinin Behget hastaliginda arttig1 tespit
edilmistir. Timor nekroze edici faktor alfa (TNF-a), interferon gama (IF-y), IL-1, IL-2,
IL-8, IL-12, soluble IL-2R, IL-18 serum diizeylerinde artis saptanan baslica sitokin,

kemokin ve sitokin reseptorleridir (15).

Behget hastalarinda 6zellikle deri ve mukoza lezyonlarinda erken dénemde notrofil
infiltrasyonunun artmis olmasi dikkat ¢ekicidir. Behget hastalarinin serumlarinda aktive
notrofillerden salinan myeloperoksidaz ve siiperoksit gibi maddeler yiiksek
saptanmaktadir. Yinenotrofilleri uyaran TNF alfa, IL-1beta, IL-8 gibi sitokin seviyeleri
yiiksek bulunmaktadir (45-46). Hastaligin patogenezinde T lenfositleri ve T lenfositleri
tarafindan salinan sitokinlerde etkili goriinmektedir. Behget hastaliginda Th 1
aktivitesinde ve olusturdugu sitokinlerde artis saptanirken, Th2 aktivitesinde ve
salgiladig1 sitokinlerde azalma saptanmustir. Ozellikle mukokutandz lezyonlarda Th-1
tipindeki inflamasyona yol acan IL-1, IL-6, IL-8, IL-12, TNF alfa, IF gama gibi
sitokinlerin arttig1 tespit edilmistir (47). Ayrica aktif lenfositlerin nétrofilleri daha giiglii
uyardig1 ve noétrofil kemotaksisinin daha yogun oldugu gosterilmistir. Thl tipindeki
inflamasyona yol agan sitokinlerin asir1 expresyonunun artmis inflamatuar reaksiyondan
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sorumlu oldugu diistiniilmektedir (48). Th-1 kaynakli sitokin ve kemokinlerin nétrofil
hiperaktivasyonuna yol agtigi diisiiniilmektedir (49). Monositlerden salgilanan TNF

alfa, IL-6 ve IL-8 diizeylerinde artis sz konusudur.

2.3.5.0TOANTIKORLAR

Behget hastalarinda IgG, IgM, IgA artis1 saptanmaktadir. Saptanan poliklonal B hiicre
aktivasyonu, B hiicre aktivasyonuna neden olan IL-6, IL-1 ve IL-10 gibi sitokinlerin

asir1 miktarda salgilanmasi sonucu olmaktadir.

BH serumda dolasan bazi antikorlarin saptanmasi nedeniyle otoimmiin hastaliklara
benzerlik gostermektedir. Behget hastalarinda oral mukozaya, miyeline veintermediate
flamentlere kars1 oto antikorlar saptandigi bildirilmektedir (50). Bunlarin yan sira alfa-
tropomyozin, alfa-enolaz ve kinektin gibi oto antijenlere karsi gelisen antikorlar
gosterilmistir (51-52). BH’ nda ii¢ 6nemli oto antikor tizerinde durulmaktadir. Bunlar
anti-notrofil sitoplazmik antikor (ANCA)“lar, anti fosfolipid antikorlar ve anti-endotel
hiicre antikor (AECA)™ lardir. Anti-nétrofil sitoplazmik antikorlar ve anti-fosfolipid
antikorlar ile BH patogenezi arasindaki iligki gosterilememistir (53). Behget hastalarinin
serumlarinda anti endotel hiicre antikorlar1 (AECA) degisik oranlarda pozitif bulunmusg

ve hastalik aktivitesi ile iligkili olabilecegi diistintilmiistiir (54).

2.3.6.ENDOTEL DiSFONKSIYONU, KOAGULASYON VE FIBRINOLITIK
SISTEM ANORMALLIKLERI

BH"nda patolojiden sorumlu tutulan vaskiilitin temelinde endotel hiicre hasar1 ve bunun
sonucunda gelisen tromboz en 6nemli rolii oynamaktadir. Behget hastaliginda gozlenen
tromboz inflamasyon nedeniyle olustugu i¢in damar duvarina yapisiktir ve bu nedenle
pulmoner tromboemboli riski ¢ok diisiiktiir. Damar duvarinda olusan hasarda serbest
oksijen radikalleri suglanmistir. Artmis oksidatif stresin gostergesi olarak adenozin
deaminaz (ADA) ve ksantin oksidaz diizeylerinde artis, anti oksidatif fonksiyonlarda
azalma oldugu bildirilmistir (14). Yapilan ¢alismalarda endotel disfonksiyonunu
gosteren endotel kaynakli von Willebrand faktor, trombomodiilin ve E-selektin serum

diizeylerinin yiiksek oldugu saptanmustir (18).
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Nitrik oksit (NO), endotelde iiretilen ve endotel kaynakli gevsetici faktor olarak bilinen
bir faktordiir (55). NO inflamasyon agisindan 6nemli bir mediyatér olup endoteliyal
gevseme ve trombosit adezyonunun ve agregasyonunun inhibisyonu gibi fonksiyonlari
bulunmaktadir. Aktif Behget hastalarinda serum NO diizeylerinin hastaligi aktif
olmayanlara gore daha yiiksek oldugu ve bu artisin hastalik aktivitesi ile iligkili

olabilecegi diistiniilmektedir (56).

Yapilan arastirmalarda protein C, protein S,antitrombin 3 yetersizlikleri, faktor-V ve
protrombin-II mutasyonlar1 vehiperhomosisteinemi gibi bilinen prokoagiilan durumlarin
Behget hastaliginda gozlenen tromboz egilimine katkilarinin oldugu bildirilmistir. Yine
tromboz olusumuna katkida bulunan fibrinojen, von Willebrand faktér (vVWF), vWF
antijen, ristosetin, faktdr VIII, faktor [X, faktor XI, kolesterol ve trigliserid diizeylerinde
artig saptanmistir (14, 45, 57).

VEGF (vaskiiler endoteliyal growth faktdor ) makrofaj, notrofil ve endoteliyal
hiicrelerden salinan bir sitokindir. Anjiogenez ve endoteliyal hiicre fonksiyonlar1 i¢in
gerekli olan VEGF’ nin damar permeabilitesi lizerine 6nemli etkileri vardir. Behget
hastaliginda artan TNF alfa, IL-6 ve IL-8’in VEGF’yi artirict 6zelligi bulunmaktadir.
VEGF ile tetiklenen neovaskularizasyon kronik inflamasyonda o6nemli rol
tistlenmektedir (58). Behget hastalarinda serum VEGF diizeylerinin arttigi, VEGF gen
polimorfizmleri ile okiiler hastaligin iliskili olabilecegi diisiiniilmektedir (45, 55, 58).

Trombinin uyardigt ve aktive ettigi fibrinolizis inhibitorii (thrombin-activatable
fibrinolysis inhibitor-TAFT), fibrinolizin potent bir inhibitdrii olup plazmin olusumunu
azaltarak tromboz olusumuna yatkinlik olusturur. Yapilan c¢alismalarda Behget
hastalarinda plazma TAFI diizeylerinin yiiksek oldugu saptanmistir. Bu durum

trombotik egilim ile sonuglanan pthtinin lizisini azalttifin1 gostermektedir (59).

Sonug¢ olarak Behget hastaligi' nda endotel fonksiyonu, koagiilasyon ve fibrinolitik

sistemi arastiran ¢aligmalarda farkli diizeyde dengesizlikler oldugu ortaya konulmustur.
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2.3.7.CEVRESEL FAKTORLER

Behget hastaliginin bazi cografi bolgelerde daha sik goriilmesi nedeniyle hastaligin
gelisiminde cevresel faktorlerin etkisi olabilecegi diisliniilmiistiir. Bu nedenle ¢alismalar
yapilmis, serum bakir seviyesinin yiikseldigi, serum c¢inko, selenyum ve vitaminE

diizeylerinin ise azaldig1 saptanmistir (60).

BH' nda bir¢ok etken suglanmis olup etyopatogenez tam olarak aydinlatilamamustir.
Genetik yatkinligi olan bireylerde, ¢evresel faktorlerin ve infeksiyoz ajanlar gibi gesitli
uyarilarin etkisiyle immiinolojik siirecin basladigi ve 6zellikle T hiicrelerinin uyarilmasi
ile sitokinlerin salindig1, salinan bu sitokinlerin de endotel hiicresi, nétrofil ve monosit

aktivasyonuna yol acarak inflamatuar stireci baslattig1 diistiniilmektedir.

2.4 KLINiK BULGULAR

Behget hastaligi ilk tanimlanan oral aft, genital iilser ve goz tutulumuna ilaveten kas
iskelet sistemi, gastrointestinal sistem, okiiler sistem, cilt, kardiyovaskiiler sistem, sinir
sistemi, urogenital sistemin tutuldugu sistemik bir vaskiilit tablosudur (61). Cok genis
bir sistemik tutulumu olmasi nedeniyle farkli klinik sekillerde karsimiza cikabilir.
Behget hastaliginda spesifik bir laboratuar bulgusu olmadigindan dolay hastaligin tanisi
klinik bulgulara gore konulmaktadir. Hastaligin tanist1 1990yilinda Behget Hastalig

Uluslararas1 Calisma Grubu tarafindan belirlenen kriterlere gére konulmaktadir (62).

2.4.1.0RAL AFTOZ ULSERLER

Oral aftoz iilserler Behget hastalarinin %97-100linde gortiliir ve tan1 i¢in kesin olarak
gereklidir. Bu bulgu ciltteki paterji reaksiyonunun mukozadaki esdegeri olarak kabul
edilmektedir (62). Hastalarin hemen hemen tamaminda goriilen oral aftlar; degisik
caplarda, oval-yuvarlak sekilli, ¢evresinde eritemli bir halobulunan, tizeri sari-gri renkli
bir psddomembran ile ortiilii yilizeysel lezyonlardir. Ensik yerlestigi yerler dil, dudak ve
yanak mukozasi gibibolgelerdir. Nadiren uvula, farinks, tonsiller ve sert damakta da
goriilebilir (63-64-65). Bir yil icinde en az 3 kez tekrarlama 6zelligi gostermesi tanida

en onemli kriter olarak kabul edilir.
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Oral iilserler morfolojik olarak mindr, major ve herpetiform iilserler olmak iizere
tiggrupta incelenir. Minor ilserler ¢aplari 1 cm“in altinda olup oral ilserlerin %80-
85“ini olustururlar. 5-10 giin iginde skar birakmadan iyilesirler (66). Major iilserler tiim
oraliilserlerin yaklasik %15’ini olusturur. Goriiniimleri minér {iilserlere benzer, ¢aplari
1-3 cmcivarindadir, mindr {lserlere gore daha agrilidir. Herpetiform {ilserler ise en
nadir goriilen oral ilser formudur.1-2 mm ¢apinda ¢ok sayida olabilen, %5 oraninda
goriilen oral iilserlerdir (67). Yiizeysel olan bu iilserler birleserek genis alanlar

kaplayabilir. Genellikle skar birakmadan iyilesir (68).

2.42.GENIiTAL ULSERLER

Genital iilserler Behget hastalarinda %60-90 arasinda goriilen ve oral afttan sonra ikinci
siklikta rastlanan bulgudur (63,69-70). Genellikle papiil veya piistiil olarak baslayip
hizla ilser sekline doniisiirler; 6demli bir smir1 olan, tabani sari fibrin ile kapli agrili
tilserlerdir Erkeklerde hemen her zaman agrili olan {iilserler kadinlarda bazen agrisiz
seyredebilir (71). Erkeklerde en sik skrotumda, kadinlarda ise labium majus ve minusda
yerlesir (62). Erkeklerde penis, inguinal bolge, kadinlarda ise vajen ve serviks tutulabilir
(66). Kadinlarda genis capli ve derin {ilserasyonlar seklinde gelisip nadir de olsa
vulvada defektler, rektum, mesane veya fliretra arasinda fistiillere neden olabilirler.
Genital tlserler oral aftlara gore daha derin yerlesim gosterirler ve siklikla skatris
birakarak iyilesirler. Biiyiik ilserlerde %89, kiiciik iilserlerde %49 oraninda skatrisle
tyilesme saptanmis, aktif lezyonlar kadar skatris varligimin da tami kriteri oldugu

vurgulanmugtir (72).

2.43.PAPULOPUSTULER LEZYONLAR

Hastalarin %50-96%sinda izlenen papiilopiistiiler lezyonlar (PPL) Behget hastaliginin en
stk gorillen deri lezyonlaridir. Tani kriterleri igerisinde yer alip psoddofollikiilit,
papiiloptistiiler lezyon ya da akneiform lezyon olarak tanimlanabilirler. Lezyonlar
papiil seklinde baglayip 24-48 saat i¢inde piistiil haline doniisiirler (65). Siklikla {ist ve
alt ekstremitelerde goriilmekle birlikte govde, yiiz ve boyunda da lokalize olabilir (73).
Akne vulgaris ve Behget hastalarinda goriilen papiilopiistiiler lezyonlarin klinik ve
histopatolojik olarak ayrimimin yapilamayacagini bildiren calismalar mevcuttur (74).

BH"“nin sik goriildigii ve tani aldigr 20-30lu yaslar akne vulgarisin de sik gorildiigi
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bir donem oldugundan {ist ve alt ekstremitelerde lokalize, papiilopiistiiler lezyonlar

Behget hastaligi i¢in daha spesifik kabul edilmektedir (62).

2.4.4 ERITEMA NODOZUM BENZERI LEZYONLAR

Eritema nodozum benzeri lezyonlar(ENBL) Behget hastalarinin yaklasik yarisinda
goriilmektedir (68). Daha ¢ok alt ekstremitelerde goriilmekle birlikte kollar, boyun ve
yizde de gorilebilir. Agrili, kirmizi-mor renkte nodiillerle Kkarakterizedirler.
Kadinlardagoriilme sikligi daha fazladir. ENBL ortalama olarak 2-3 hafta iginde
genellikle pigmentasyon birakarak iyilesirler (75). Klinik olarak diger bazi hastaliklarda
goriilen eritema nodozumdan ayirt etmek giigtiir. Histopatolojik olarak incelendiginde
notrofilden zengin, genellikle lobiiler veya mikst tipte pannikiilit ve vaskiilit bulgulari

goriiliir (76).

2.45.YUZEYEL TROMBOFLEBIT

Yiizeyel tromboflebit Behget hastalarinin yaklasik olarak %10-20’sinde gozlenir(70).
Erkeklerde daha siktir. Siklikla alt ekstremitelerde ven trasesi boyunca lineer sekilde
uzanan eritemli agrili bir endurasyon seklinde izlenir. En sik vena sefana magna
etkilenir (77). Bu bulgu, vaskiiler tutulum gostergesidir ve derin ven trombozu ile
iligkilidir (62). Patogenezi net olarak bilinmemekle birlikte hiperkoagiilobilite ve

protrombotik olaylar vaskiiler tutulumdan sorumlu oldugu diigiiniilmektedir (78).

2.4.6.PATERJI TESTI

Paterji testi, minor bir travmay takiben gelisen derinin spesifik olmayan cevabi olarak
tanimlanir. Deriye intradermal pikiir yapilmasindan 24-48 saat sonra, enjeksiyon
bolgesinde eritemli bir papiil veya piistiiliin ortaya ¢iktig1 hiperreaktivite reaksiyonudur

(62). Paterji testinin pozitifligi hastaligin aktif donemlerinde artmaktadir (79).

Uluslararas1 Behget Hastaligt Calisma Grubu paterji  testinin  sensitivitesini
%58, spesivitesini %90 olarak bildirmislerdir (81). Testin pozitiflik oranlart degisik
etnik gruplarda farklilik géstermektedir. Tiirk, Japon ve Akdeniz iilkelerinde pozitiflik
oran1 Amerika ve Ingiltere’ye oranla oldukca yiiksektir (81). Bugiin igin en ¢ok
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kullanilan yontem, 6n kol fleksor yiizeye 45 derece ac1 ile en az iki pikiirolacak sekilde
20 gauge igne kullanilarak yapilan intradermal uygulamadir (62). Hastaligin siddeti ile
paterji reaksiyonunun siddeti arasinda bir iliski bulunamamistir (82). Paterji
reaksiyonunun dermatopatolojik incelemesinde 24.saatte nétrofil infiltrasyonu
saptanirken 48’ inci saatte bunun yerini derin dermise kadar uzanan mono niikleer hiicre

infiltrasyonu alir (83).

2.4.7.DiGER DERIi BELIiRTILERI

Meme alt1, parmak aralar1 ve koltuk alt1 gibi alanlarda ortaya ¢ikan, klinik olarak genital
ilserasyonlara benzeyen ekstra genital iilserler hastaligin enkarakteristik bulgularindan

biri olarak kabul edilir ancak ¢ok nadir goriliir (53).

2.4.8.GOZ TUTULUMU

Goz tutulumu BH seyrinde en sik tutulan ve dnemli oranda morbiditeye neden olan
tutulumlardan biridir (82). Hastalarin %50“sinde goriilmekte, yaklagik olarak %20
olguda da ilk bulgu olarak karsimiza ¢ikmaktadir(84). Erkeklerde kadinlara oranla daha
stk ve siddetlidir (84). Tirkiye ve Japonya’da goriilme sikligi Batt Avrupa iilkelerine

gore ¢ok daha fazladir (85). Hastaligin gézdeki seyri remisyon ve relapslarla gider.

Hastalar akut déonemde bulanik gérme, gz ¢evresinde agri, fotofobi, lakrimasyon gibi
subjektif semptomlarla klinige bagvururlar. BH ‘nda en sik karsilagilan goz bulgusu
hipopiyon ya da paniiveitin goriildiigii tek tarafli (%20) ya da cift tarafli (%80)
iridosiklittir. Hastaligin baglangicinda genellikle alevlenmeler tek tarafli ve 6n segmenti
tutmaya egilimli iken, takip eden ataklarda c¢ift tarafli tutulum ile birlikte arka segment

ve vitreus kavitesi de olaya katilmaktadir.

Tekrarlayan ataklar sonucu Ozellikle erkeklerde daha sik olmakla birlikte sekonder
glokom, kistoid makiiler 6dem, makiila dejenerasyonu, makiiler delik, optik atrofi ve
retina dekolmani gelisebilir (86). Okiiler hipertansiyon, katarakt ve retinal vaskiilite

bagli olarak bes yil iginde hastalarin %25-30unda korliik gelisebilmektedir (87).
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2.49.EKLEM TUTULUMU

Behget hastaliginda eklem tutulumu %40-70 oraninda bildirilmistir(88).Eklem tutulumu
tan1 kriterleri arasinda yer almaz. Genellikle erezyon olusturmayan, deformite
birakmayan, rekiirren, simetrik veya asimetrik mono-artikiiler tutulum goriilmektedir.
Oligoartikiiler ve poliartikiiler tutulum daha nadirdir(89,90). Dizler en sik tutulan
eklemler olmakla birlikte el ve ayak bilekleri, kal¢a ve dirsek eklemleri de tutulur (91).
Tutulan eklemde sislik ve diger inflamasyon bulgular1 olabilir. Genelde birkag ay
igerisinde geriler (92).Behget artritinin genelde erezyon olusturmamakla birlikte nadir
deolsa eroziv artrite neden olabildigi gosterilmistir(93). Erozyon ozellikle periferik
eklemlerde, sakroiliyak eklemlerde ve entezis bolgelerinde daha siktir. Sinoviyal sivi

incelemesinde polimorfoniikleer 16kositlerin hakim oldugu gosterilmistir (92).
2.4.10.KARDIYOVASKULER SiSTEM TUTULUMU

Behget hastaliginda kardiyak tutuluma ait yeteri kadar bilgi bulunmamaktadir (94).
Japonya’da yapilmis bir otopsi serisinde %2’den az bulunmustur (95). Kardiyak
tutulum; endokardit, miyokardit, perikardit, akut miyokartenfarktiisii,
ventrikiilertromboz, kalp kapak hastaligi, konjestif kardiyomiyopati, aort ve koroner

arteranevrizmasi seklinde olabilir.

Behget hastalarinin %25“inde baslangicta veya zaman i¢inde vaskiiler tutulum gelistigi
gosterilmistir (96). Behget Hastaligi arteryel ve venoz tiim c¢aptaki damarlarda
inflamasyon olusturabilir. Vaskiiler tutulum ge¢ ortaya ¢ikan komplikasyonlardan
biridir ve kotli prognoz kriterlerindendir. Erkeklerde daha sik goriiliir (97). Venoz
lezyonlar arteryel lezyonlara oranla daha sik goriilir ancak arteryel lezyonlarin

morbidite ve mortalitesi daha yiiksektir (78).

Venoz okliizyonlar; en sik ylizeyel tromboflebit olmak {izere, derin ven trombozu, vena
cava inferior ve vena cava superior trombozu, portal ven trombozu, serebral ven
trombozu, hepatik ven trombozu seklinde ortaya c¢ikar. Yiizeyel tromboflebit en sik
venoz tutulum seklidir, deri altinda agrili nodiiller seklinde kendini gosterir. Derin ven

trombozu en sik femoral ven ve popliteal ven olmak tizere alt ekstremite venlerini tutar
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(98). Vena kava superior ve vena cava inferior trombozlar1 kendi adlariyla anilan
sendromlara neden olurlar. Genellikle vena kava inferior tutulumu bazen de tek basina
gelisen hepatik ven trombozu sonucu karin agrisi, hepatomegali ve asit ile karakterize
Budd-Chiari Sendromu adi verilen tablo olusabilir (78). Serebral ven6z trombozlar ise

santral sinir sisteminde tutulan bdlgeye gore degisen klinik tablolar olustururlar.

Arteryel tutulum 6nemli bir mortalite nedenidir ve sikligi %1-3,5 arasindadir (101).
Her captaki arter etkilenebilir, en sik abdominal aorta, pulmoner, femoral, popliteal,
subklavian arterler etkilenir. Arteryel tutulum anevrizma ve arteryel okliizyona neden
olur (98). Aort, anevrizmalarin en sik goriildiigii arterdir (100). Pulmoner arter vaskiiliti
daha ¢ok pulmoner arter anevrizmasi olarak ortaya cikar (101). Pulmoner arter
anevrizmasinda klinik olarak ilk bulgu hemoptizidir. Nefes darligi, oksiiriik, gogiis
agrisi, ates gibi bulgular onplandadir (78). Pulmoner arter anevrizmasinin prognozu

kotidiir ve 6liimlerin biiyiik kismindan sorumludur (99).

Komputerize tomografi (CT), magnetik rezonans goriintiileme (MRG),anjiyografi gibi

goriintiileme teknikleri vaskiiler kaynakli lezyonlar1 goriintiilemede yararlidir.

2.4.11.SINIiR SISTEMi TUTULUMU

BH"nda norolojik tutulum orani %5-7 arasindadir (102). Erkeklerde kadinlara oranla
daha sik goriilmektedir (102,103). Norolojik tutulum genellikle santral sinir sistemi
tutulumu seklindedir, periferik tutulum cok nadir goriilmektedir. Norolojik tutulum

genel olarak parankimal tutulum ve non-parankimal tutulum olmak tizere ikiye ayrilir.

Parankimal tutulum noro- Behget olgularinin yaklasik %80“inde goriiliir. Parankimal
tutulum; beyin sap1, beyin hemisferleri ve spinal kord tutulumu seklinde olabilir. En sik
beyin sap1 tutulumu gorilir. Klinik tablo bas agrisi ile baslar, degisik kraniyal sinir
tutulumlari, konugma bozuklugu, denge bozuklugu gibi beyin sap1 disfonksiyon
bulgularin1 gdsterebilir. Spinal kord tutulumu genellikle beyin sap1 tutulumuyla
birliktedir ve daha agir bir tabloya neden olur (104). Beyin hemisferlerinin tutulumu ise

multipl skleroz benzeri klinik tabloya yol agar (105).
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BH"na bagli non- parankimal tutulum ise ndro- Behget olgularinin yaklasik %20“sinde
goriiliir. Non- parankimal tutulum venoz siniis trombozu ve intrakraniyal ile ekstra
kraniyal anevrizmalar seklindedir (106). Venoz trombozlar dural siniis trombozu
seklindedir ve herhangi bir dural siniis tutulabilir. En sik superior sagittal siniis
trombozu goriiliir (107). Dural siniislerin trombozu intrakraniyal basing artisina neden
olarak bas agrisi, bulanti, kusma, mental degisiklikler ve motor okiiler felglere sebep
olabilir (107,108). Intrakraniyal anevrizmalar ile karotis ve vertebral arter gibi

ekstrakraniyal arter anevrizmalari ise Behget hastalarinda oldukga nadirdir (109).

Kraniyal MRG Behget hastalarinda santral sinir sistemi tutulumunu gostermek amaciyla
secilecek yontemdir. Parankimal tutulumda pleositoz, artmis protein diizeyi ve normal
glikoz diizeyi saptanirken dural siniis trombozu olan olgularda artmis BOS basinct

disinda diger bulgular normaldir (109).

2.4.12.GASTROINTESTINAL SiSTEM TUTULUMU

Behget hastaliginda gastrointestinal tutulum sikligr tlkeler arasinda farkliliklar
gostermektedir (110). Japonya“da olgularin yaklasik %50- 60“mnda goriliirken
Tiirkiye“de %0-5 oraninda goriilmektedir (111). Oral mukozadan aniise kadar biitiin
gastrointestinal sistemde tilserler goriilebilir. En sik tutulan yer ileogekal bolgedir (112-
113). Gastrointestinal mukozada en az tutulan bolge midedir (110,112). Klinikte karmn

agrisi, bulanti, kusma, kabizlik, ishal, melena goriilebilir (110).

Gastrointestinal tutulum BH tanis1 ile es zamanli olabilirse de siklikla oral iilserlerden
4-6 yil sonra ortaya ¢ikar. Yiizeyel {ilserler genellikle kendiliginden iyilesirken derin
tilserler bagirsak duvarina penetre olarak striiktiir, perforasyon, kanama, fistiilizasyon

gibi ciddi komplikasyonlara neden olabilir (114).

2.4.13.UROGENITAL SIiSTEM TUTULUMU

Behget hastaliginda {iriner ve renal anormallikler %6-11 arasindadir. Mikroskobik
diizeyde hematiiri ve hafif- orta diizeyde proteiniiri en sik rastlanan bulgulardir (115).
Bobrek tutulumu amiloidoz, glomerulonefrit ve renovaskiiler tutulum seklinde

gorilebilmektedir.
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Amiloidoz renal tutulumun en 6nemli formudur ve bobrek yetmezligi ile sonuglanabilir
(116). Glomerulonefrit bobrek tutulumunun en sik formudur ve genellikle belirti
vermez. Ensik goriilen glomerulonefrit formlar1 diffiiz proliferatif glomeruloneftitler,
kresentikglomerulonefrit ve mezengiyal glomerulonefrittir (117). Renovaskiiler tutulum
%1civarindadir. Vendz sistemde okliizyon, arteryel sistemde okliizyon ve anevrizma ile
seyredebilir (115). Olduk¢a nadir olmakla birlikte Behget hastalarinda tretrit, orsit,
epididimit goriilebilmektedir (118).

2.4.14,AKCIGER TUTULUMU

BH"nda pulmoner tutulum siklig1 %1-7,7 arasinda degismektedir (119). Pulmonerarter
anevrizmasi, arteryel ve venoz tromboz, pulmoner infarkt, pndmoni, plorezi temel
patolojilerdir (119). Pulmoner arter anevrizmasi BH*nin hayati tehdit edici en 6nemli
komplikasyonlarindandir ve koétii bir prognostik faktordiir. En 6nemli klinik bulgusu
hemoptizidir. Hemoptizi tarifleyen Behget hastalarinda pulmoner arter anevrizmasindan

stiphelenilmelidir.

Direk akciger grafisi, CT ve MRG akciger tutulumu diisiiniilenhastalarda taniya
yardimeidir (120).

2.4.15.COCUKLUK CAGINDA BEHCET HASTALIGI

Behget hastalarinin %1-2 kadarin1 ¢ocukluk donemindeki hastalar olusturmaktadir.
Erkek ile kizlar arasindaki oran esittir. Cocuklarda ortalama baslangic yasi 7, tani
kriterlerini tamamlama yasi ise 11-13 olarak kabul edilir. Cocukluk ¢agi Behget
hastaliginda aile oykiisii belirgin olarak yiiksektir (121). Oral aftlar erigkinlerde oldugu
gibi daha ¢ok minor aft seklindedir ancak major aft siklig1 erigkinlerden daha fazladir.

Genital tilserler ise daha genis ve derindir (122).
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2.5.LABORATUAR BULGULARI

Behget hastaliginin kendine 6zgii spesifik bir laboratuar bulgusu yoktur. Bu nedenle
tanis1 klinik bulgularla konulur. Tiim kronik inflamasyonla giden hastaliklarda oldugu
gibi kronik hastalik anemisi ile iliskili olarak orta derecede anemi, lokositoz ile

trombositoz gibi bulgular saptanabilmektedir.

Hastaligin aktif doneminde eritrosit sedimantasyon hizi (ESR) C-reaktif protein (CRP)
diizeyleri, ferritin diizeyleri ve poliklonal gamopatiyi gosterecek tarzda Ig G,A.M
diizeyleri artmistir (123). Karaciger fonksiyon testleri genellikle normaldir. Bozulma
olmasi durumunda Budd-Chiari Sendromu akla gelmelidir(124). Mikroskobik hematiiri
ve orta diizeyde proteiniiri Behget hastaliginin renal tutulumunu gosterebilir (115).
HLA-B51 pozitifligi Behget hastalarinda siklikla saptanan ve hastaligin prognozu ile
iligkilendirilen bir bulgudur (125). Noérolojik tutulumda MRG ve BOS bulgulari, eklem
tutulumunda sinoviyal sivi bulgulari, ,akciger tutulumunda direkt akciger grafisi,
tomografi ve MRG bulgular1 ve gastrointestinal tutulumda endoskopi bulgulari taniya
yardimct olabilir. Sik olmamakla birlikte Behget hastalarinda ANA, Anti-ds DNA,
ANCA, antifosfolipit antikorlar, antiendotelyal antikorlar gibi oto antikorlar pozitif
olabilir (125).

2.6 INTERLEUKIN-1, RESEPTORLER, INHIBITORLER

Sitokinler diisiik molekiiler agirlikli, polipeptid veya glikoprotein yapida olan,
inflamatuar uyarilar sonucunda 6zellikle monositler, makrofajlar ve lenfositler olmak
tizere pek ¢ok hiicre tarafindan salgilanan, hiicreler arasindaki etkilesimi saglayan
molekiillerdir  (126). Hiicresel ve inflamatuar yanitlarin  diizenlenmesinde,
inflamasyonun siddetinin ve siiresinin belirlenmesinde anahtar rol oynarlar (127).
Kemotaktik aktiviteleri olan sitokinlere kemokin, 16kositler tarafindan yapilan ve diger

16kositler tizerinde etkili olan sitokinlere ise interlokin denilmektedir.

Fonksiyonlarina gore sitokinler proinflamatuar ve anti-inflamatuar olarak iki gruba
ayrilir. Thl tarafindan salinan sitokinler proinflamatuar sitokinler (TNF ve interlokin-1
gibi) ve Th2 tarafindan olusturulan sitokinler ise anti-inflamatuar sitokinler (IL-10, IL -

4 IL-5 ve IL-6 gibi) olarak smiflandiriimaktadir. Pro-inflamatuar ve anti-inflamatuar
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sitokinler arasindaki denge immiinoinflamatuar yanitin yeterince olusmasi ve hastalik
olusumuna karsi koymasi i¢in ¢ok 6nemlidir (128). Sitokinler hedef hiicreler tizerindeki
yiiksek afiniteli reseptorlerine baglanirlar ve siklikla tirozin kinaz yoluyla hiicre etki
ederler (129).

Sitokinler genellikle bir dongii seklinde iretilirler. Yani bir sitokin diger sitokinleri
tiretmek tizere hedef hiicrelerini uyarir. Ya sinerjik olarak iki veya daha fazla sitokinin

birlikte etkisi ya da antagonist olarak karsit aktivitelere neden olabilirler (130).

Inflamasyon, hiicre hasari yapan disaridan gelebilecek uyaranlara karsi dokularin
meydana getirdigi reaksiyonlarin tiimiine verilen addir. Bu iligkinin nasil gelistigi ve
faktorlerin arasindaki etkilesimin nasil diizenlendigi tam olarak bilinmemektedir
Degisik hiicreler ve mediyatorler arasinda, karmagsik bir etkilesim paterni sz

konusudur.

Sitokin agindaki anahtar rollerden biri de interlokin 1 ailesi liyeleri tarafindan
gerceklestirilir. interlokin-1 (IL-1) ilk saptanan sitokinlerden birisidir. IL-1 gen ailesi,
proinflamatuar agonistler olan IL-1a ve IL-18 ile bunlarin inhibitorii olan anti-
inflamatuar etkili interlokin reseptor antagonistinden olusur( IL-1Ra). IL-1a , IL-18 ve
IL-1Ra genleri2. kromozom uzun koluna lokalizedir.(131). Yaklasik olarak 430 kb olan
fragmanlar1 soyle siralanmistir; IL1A +0 ile +35kb arasinda, IL1B +70 ile +110 kb
arasinda ve IL1Ra ise +330 le +430 kb arasindadir.

IL-1o. membrana bagl olan extraselliiler form, IL-18 ise ¢6ziilebilir (soluble) formdur.
Her ikisi de agonist etki gosterir, bir¢cok hiicrenin fonksiyonlarini diizenlerler. IL-1a ve
IL-1B nin ana kaynag: aktive olmus monosit ve makrofajlar ve lenfositlerdir. IL-1 i¢in
lipopolisakkaridler(LPS), immiin kompleksler, noro aktif maddeler ve sitokinler gibi

bir¢cok mikrobial veya non mikrobial indiikleyiciler vardir (132).

IL-1 cok sayida biyolojik aktivitesi olan bir sitokindir. Bu aktiviteleri arasinda T ve B
hiicre aktivasyonu, diger sitokin ve kemokinlerin indiiklenmesi (IL-6, TNF alfa, IL-8
) yikim enzimlerinin (metalloproteinazlar) ve diger inflamatuar mediyatorlerin (nitrik
oksit, siklooksijenaz 2, trombosit aktive edici faktér) salinmasi, sinoviyosit
proliferasyonu, vaskiiler —endotelde adezyon molekiillerinin ekspresyonu, kemik

rezorpsiyonu ve kikirdak dejenerasyonu sayilabilir.
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IL-1 ve IL-1Ra spesifik olarak ylizey reseptoriine veya bunun ¢oziinebilir formlarina
baglanir. IL-1‘e baglanan iki reseptor vardir. IL-1, interldkin 1 reseptor tip 1’e (IL-1R)
baglanip sinyal iletimini gergeklestirerek proinflamatuar fonksiyonlarini agiga
cikarirken IL-1Ra sinyal iletimi olusturmayip IL-1’in IL-1R’e baglanmasin1 6nleyerek

yangi olusumunu engeller.

Tip 1 reseptor(IL-1R1) ile etkilesim sinyal iletimine ve hiicre aktivasyonuna sebep
olurken, tip 2 IL-1 reseptorti (IL-1R2) tuzak reseptorii olarak gorev yaparak IL1 alfa ve
IL1 beta ‘nin ortamdan kaldirilmasini saglar. IL-1, ILIR1’e baglandiktan sonra
yardimct proteinleri aktive ederek transmembran bir sinyal iletimi olusturur ve

inflamatuar hastaliklardaki etkisi olusturur.

IL 1 gen ailesinin tglincii tyesi, IL-1Ra dir. Yiiksek polimorfik 6zellige sahip olan
Interlokin-1 Reseptdr Antagonisti geni (IL-1RN), IL-1Ra’yr kodlar. IL 1 alfa ve IL1
beta gibi IL-1Ra de temelde monosit ve makrofajlarda iretilir. IL-1Ra, IL-1R1 e
baglaninca IL1 alfa ve IL-1 beta nin reseptore baglanmasini ve IL-1 yardimci proteinleri
aktiflestirmesini 6nleyerek sinyal iletimini engeller. IL-1’in IL-1Ra tarafindan fizyolojik
inhibisyonu, organizmayi inflamatuar olaylara karsi asir1 reaksiyondan korumak igin
gerekli gorinmektedir. Bu durum IL1 Ra nin doku hasar1 yapan lokal pro-inflamatuar
sitokin agindaki regiile edici roliinliin 6nemini gostermistir. RA ve diger inflamatuar

artritlerde IL1Ra nin goreceli olarak eksik oldugu bildirilmistir (133).

IL-1 ile ilgili otoimmiin veinflamasyonla giden olaylarda sepsis olgularindaen fazla
aragtirilan gen polimorfizmleri IL-1 alfa geni icinde 889. pozisyonda bulunan tek
niikleotid sitozin-timin (C/T) polimorfizmi (IL1 A 889C/T) IL-1B geni i¢inde promotor
bolgede -511. pozisyonunda(lIL1 B 511 C/T) ve 5. ekson iginde +3953.ve +3954.
pozisyonlarda bulunan (IL1B 3953-3954 C/T) pozisyonlarda tek niikleotid sitozin-timin
(C/T) polimorfizmleri, ILRa ile iliskili VNTR gen polimorfizmi s6z konusudur. Bu gen
polimorfizmleri ile bir¢ok inflamatuar hastalik arasinda baglant1 kurulmustur (134,135).
Hastaliklarla iligkilendirildiginde, habituel abortuslar, BH, Alzheimer hastaligi ve
psoriazis promotor bolgede -511polimorfizimi ile iliski gosterir (134, 135).1L-1B-511
polimorfizmi disinda, +3953SNP polimorfizminin inflamatuar barsak hastaliklari,
periodontit, diyabet ve sizofrenide etkili olabilecegi bildirilmis, bu bolgenin C/T
degisiminin inflamasyon gelismesi yoniinde etkinliginin olabilecegi bildirilmistir (136).
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2.7.TANI

Giliniimiizde tanisal amaglh 1990 yilinda tanimlanmis olan Uluslararas1 Behget Hastaligi

Calisma Grubu kriterleri kullanilmaktadir (129).

Tablo 2,1. Uluslararas1 Behget Hastaligi Calisma Grubu Tani Kriterleri (1990)

Tekrarlayan oral iilserasyon 1 yil i¢inde en az 3 kez tekrarlayan doktor veya
hastanin tanimladigi mindr, major, herpetiform

iilserasyon

Yukarnidaki kritere ek olarak asagidakilerden ikisi

Tekrarlayan genital iilserasyon Doktor veya hastanin tanimladigi iilserasyon ve
skatris
Goz lezyonlan On veya arka iiveit, retinal vaskiilit veya

biyomikroskop ile vitreusta hiicre saptanmast

Deri lezyonlar: Doktor veya hastanin tanimladig: eritema nodozum,
psodofollikiilit, papiiloplistiler lezyonlar veya

akneiform nodiiller

Paterji testi pozitifligi 24-48 saat sonra doktor tarafindan degerlendirilen

testin pozitifligi

Oral iilserasyonlara ek olarak diger klinik bulgulardan en az ikisinin bulunmasi tani i¢in
yeterlidir. Oral iilser ile birlikte diger bulgulardan birinin bulunmasi halinde inkomplet
Behget hastaligi tanis1 konur (137).

2.8.AYIRICI TANI

Behget Hastaliginda tan1 koydurucu hastaliga 6zgii bir laboratuar bulgusu olmadigindan
ve pek cok klinik bulgunun goriildiigii ve birgok sistemi tutan bir hastalik olmasi
nedeniyle ayirici tanida birgok hastalik diigiiniiliir. Oral {ilserler olan bir hastada ayirici
tanida rekiirren aftoz stomatit, viral {ilserler, pemfigus, eritema multiforme ve liken
planus distiniiliir. Genital iilserler ise 6zellikle sifiliz, herpes genitalis ve sankroid gibi
hastaliklarda olusan ilserlerin yani sira ilaglarin neden oldugu iilsere lezyonlardan

ayrilmalidir.
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Eehget hastaliginin; iiveit, oral aft, eritema nodozum gibi ortak klinik bulgulara sahip
olan iilseratif kolit ve Crohn hastaligindan ayirimi yapilmalidir. Inflamatuar bagirsak
hastaliklar1 ile Behget hastaliginin gastrointestinal bulgular1 da biiylik oranda benzerlik
gosterir (138). Behget hastaliginin norolojik tutulumunda multipl skleroz ayirici tanida
diistiniilmesi gereken en 6nemli hastaliktir (139). Pulmoner anevrizma ile seyreden
Hughes-Stovin sendromu ise oral ve genital {ilserlerin olmamasi ile Behget

hastaligindan ayrilir (120).
2.9.PROGNOZ

Hastalikta prognozu etkileyen en 6nemli faktér goz tutulumu, norolojik tutulum, derin
ven trombozu veya anevrizma varligidir. BH’ nda erkek cinsiyet, sistemik bir bulgu ile
erken baslangic ve HLA-B51 pozitifliginin kotii prognostik faktorler oldugu
belirtilmektedir. Kalic1 6ziirliliik gelisen hastalarin %25’inden korliik, %10’undan ise
paraliziyi de iceren norolojik tutulum sorumludur (140). Behget hastaliginda 20 yillik
mortalite oran1 %9,8 olarak bildirilmistir. Santral sinir sistemi tutulumu, pulmoner ve
biliylik damar tutulumlarina bagli anevrizmalar ile gastrointestinal sistem tutulumuna

bagli perforasyon ve hemorajiler en 6nemli mortalite sebepleridir (141).

Gebeligin Behget hastaligi lizerine etkisi kisiler arasinda farklilik gostermektedir. Bazi
hastalarda alevlenmeler goriiliirken bazilarinda remisyon gozlemlenir (142). Gebelikte

en sik alevlenme sekli oral iilser ¢ikisinda artis olmasidir.
2.10.TEDAVI

Behget hastaliginin tedavisinde ilerlemeler olmasina ragmen hicbir ilag hastaligi,
semptom ve bulgulari tamamen ortadan kaldirmamaktadir. Tedavide amag;
semptomlarin kontrol altina alinmasi ve yasam kalitesinin diizeltilmesi ve ciddi organ
tutulumu olan hastalarda ise geri doniisiimsiiz hasarin Onlenmesi ve mortalitenin
azaltilmasidir. Behget hastaliginda tedavi topikal tedavi ve sistemik tedavi olarak iki

kisimda incelenmektedir.
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2.10.1. Topikal Tedavi

Kortikosteroidler: Oral aft ve genital tlserler i¢in 6zellikle inflamasyonun en fazla
oldugu ilk 5 giinde kullanildiklarinda etkili olmaktadirlar. Agrinin siddetini azaltirlar ve
iyilesmeyi hizlandirirlar. Oral aft agisindan triamsinolon asetonid sik tercih edilen bir
secenektir. Ayrica prednisolonun tabletleri su igerisinde ¢oziilerek gargara seklinde
uygulanabilir. Triamsinolon asetonid dzellikle biiyiik ¢apli ve derin OU ve GU’lerde
lezyon i¢ine uygulanabilir (143).Hafif siddetteki on iiveit ataklarinda kortikosteroidli
damlalar, midriyatikler veya sikloplejik ajanlarla birlikte sik¢a kullanilirlar (143).

Antiseptikler: BH nin etiyolojisinde mikroorganizmalar suglandigindan oral tilserlerin
engellenmesinde agiz hijyeninin saglanmasi 6nemlidir. Listerin ve klorheksidinin agrida

ve iyilesme hiz1 {izerinde etkili olduklari bildirilmistir(144-145).

Antibiyotikler: Tetrasiklinin anti bakteriyel, anti viral ve anti inflamatuar etkileri
bulunmaktadir. Ilacin 250 mg”lik kapsiilii su igerisinde ¢oziiliip agizda tutulduktan

sonra yutulur. Agr1 yakinmasini azaltip, tilserlerin iyilesmesini hizlandirmaktadir (146).

Sukralfat: Ulsere dokuya baglanarak bir bariyer olusturur, OU"lerin, iyilesme siiresi ve

agr1 yakinmalarini belirgin derecede azaltmaktadir (147).

Anti-inflamatuar preparatlar: Benzidamin ve diklofenak analjezi saglayarak oral

tilserlerdeki agr1 yakinmasini giderirler(143).

Anestezikler: Bu amagla kullanilan lidokain (%2-5) mepivakain (%1,5), tetrakain

(%0,5-1) giinde 2-3 kez kullanimi agr1 ve rahatsizlik hissini gidermeye yardimcidir

(143).

Giimiis nitrat: %5“lik soliisyonlar1, pamuk u¢lu ¢ubuklarla uygulanirlar ve genelolarak

agr1 yakinmasini giderirler (143).

Pimekrolimus: Yerel bir immiinomodulatér olan ilag GU*“de etkili ve giivenilir
bulunmustur. GU"lerin iyilesme siiresini hizlandirirken agr1 siiresini azaltmaktadir

(148).
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Koloni uyarici faktérler: Topikal olarak uygulandiginda OU ve GU"lerin iyilesmesini

hizlandirdig1 ve agriy1 azalttigi bildirilmistir (149).

2.10.2. Sistemik Tedavi

Kortikosteroidler: BH"da ozellikle cilt ve mukoza tutulumu, g6z tutulumu ve
norolojik tutulumda etkili olan steroidler tek basina ya kombine edilerek kullanilabilir.
Mukokutandz tutulumu olan hastalarda 20-60 mg/giin, norolojik veya biiyiik damar
tutulumu olan hastalarda ise pulse steroid veya 100 mg/glin gibi yiiksek dozlarda
kullanilmaktadir (150). Fakat 6nemli yan etkileri nedeniyle uzun siire ve yiiksek dozda

kullanim1 sakincalidir.

Kolsisin: Notrofillerde artmis kemotaktik aktiviteyi baskilayarak etkinlik saglarlar.
Kolsisinin kadin hastalarda GU, eritema nodozum ve artrit sikligin1 azalttig1, erkek
hastalarda ise sadece artrit tizerine etkili oldugu gosterilmistir. Dozu giinde 0,5-2
mg/giindiir.  Oligo-azospermi, amenore veya dismenore, bitkinlik, sa¢ kaybi,

gastrointestinal ve hematolojik sikayetler baslica yan etkileridir (151).

Levamizol: Bir antihelmintik olan levamizol immiinomodulator etkisi nedeniyle Behget
hastaliginda kullanilmaktadir. Oral, genital, okiiler, ndrolojik ve GIS tutulumunda
yararli bulunmustur. iki haftalik déngiilerle 3 giin siire ile 3x50 mg ardisik giinlerde

olmak tizere verilir (152). En 6nemli yan etkisi agraniilositozdur.

Azatiopiirin: Anti inflamatuar etkisini hiicresel ve hiimoral immiiniteyi baskilayarak
gosterir. ilacin 2,5 mg/kg/giin dozlarda, iiveit ataklarini azalttigi, gdz tutulumu
gelisimini 6nledigi ve gérme keskinligini korudugu gosterilmistir. Ayni zamanda tedavi
siiresince OA, GU, artrit ve derin ven trombozunu baskilamaktadir. Etkisi ilaca
baslandiktan {i¢ ay sonra ortaya ¢ikar (153). Immiinsupresyon, firsat¢1 enfeksiyonlar ve

karaciger toksisitesi onemli yan etkileridir (150).

Siklosporin A: Spesifik olarak T lenfosit inhibisyonu yapar ve IL-1, IL-2 yapimini
inhibe eder. Ozellikle retinal vaskiilit, progresif iiveit ve gérme keskinliginin azaldig

durumlarda 2-5 mg/kg/giin kullanilir (154). Siklosporin toksisitesi i¢in en dnemli hedef
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organ bobreklerdir. Diger dnemli yan etkileri ise hipertansiyon, hirsutismus, gingival

hiperplazi ve norotoksisitedir (150).

Siklofosfamid: Alkilleyici bir ajan olan siklofosfamid 6zellikle norolojik, géz ve biiylik
damar (pulmoner arter anevrizmasi) tutulumunda kullanilmaktadir. flag 2-3 mg/kg/giin
veya pulse olarak 750-1000 mg/mz/ay dozunda kullanilir. Miyelosupresyon, pulmoner

fibrozis, bobrek toksisitesi, hemorajik sistit, bulanti, kusma ve alopesi onemli yan

etkileridir (150).

Interferon: Anti viral ve immunmodiilator etkileri yaninda BH"nda IL-8in vaskiiler
endotel hiicrelerince sentezve sekresyonunu inhibe ettigi diisiiniilmektedir. Baglica
mukokutandz, géz ve eklem tutulumuna etkilidir. Ozellikle goz tutulumunda da etkin
bir alternatif tedavidir (155). Haftada 3 kez 3-9 uU arasinda degisen dozlar
onerilmektedir. Baslica yan etkileri grip benzeri semptomlar (ates, lisiime, bas agrisi ve
miyalji), bulanti, kusma, istahsizlik, diyare, kilo kaybi, kan tablosu degisiklikleri,

karaciger enzimlerinde gegici yiikselme, depresyon ve psikozdur (150).

Tiimor nekroze edici faktor (TNF-a) antagonistleri: TNF-o hastaligin patogenezinde
suclanan, monosit ve lenfositlerce liretilen 6nemli bir sitokindir. TNF“nin patojenik rolii
nedeniyle TNF etkisini antagonize eden ilaglardan infliksimab ve etanersept son yillarda
artan siklikla tedavide kullanilmaktadir(156). TNF-a antagonistleri hastaligin hemen
hemen tiim semptomlarint hizli bir sekilde baskilamaktadir. Diger tedavilere direncli
deri ve mukoza belirtilerinde, g6z, gastrointestinal sistem tutulumlarinda, artrit ve
serebral vaskiilitte etkili olduklar1 gosterilmistir (150).Infliksimab tedaviye yamt
vermeyen, okiiler tutulumu olan hastalarda niiks sikliginin azalmasinda ve goérme
keskinliginin korunmasinda etkili bulunmustur (157). Son zamanda yapilan

caligmalarda adalimumabin da etkili bir alternatif oldugu belirtilmistir.

Talidomid: Immunmodiilatér, anti inflamatuar ve antianjiogenik bir ilagtir. Nétrofil
fagositozunu, 16kosit ve monosit kemotaksisini engeller, monositlerden TNF-ao sentezini
inhibe eder (158). 100-300 mg/giin dozunda kullanilir. Oral ve genital ilserler hizla

lyilesmesine ragmen tedavi kesildikten sonra kisa siirede niiks eder.
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Dapson: Kolsisin gibi nétrofil kemotaksisini inhibe ederek etkinlik gosterir. Dapson’ un
100 mg/giinliik dozlarmin OU say1 siire ve sikhiginda, GU sayisinda, EN ve PPL
sikliginin azalmasinda etkili oldugu gosterilmistir (159).

Metotreksat: Norolojik tutulumun yani sira siddetli deri ve mukoza belirtilerinde
haftalik 7,5-20 mg dozlarda 4 hafta ve iizeri kullanimda yararli bulunmustur. Ciddi
kemik iligi depresyonu, karaciger fonksiyon bozuklugu, akut enfeksiyonlar

gastrointestinal iilserler, 6nemli yan etkileri arasindadir (150).

Antibiyotikler: Yapilan ¢alismalarda 1,2milyon iinite benzatin penisilinin, kolsisin ile
kombinasyonunun OU, EN siklik ve siiresi, ayrica GU siklig1 {izerine tek bagima kolsisin

kullanimindan daha etkili oldugu bulunmustur (160).

Cerrahi tedavi: Arteryel tutulum, ciddi ve tekrarlayict hemoptizi, bagirsak
perforasyonu, biiyiilk damarlarda tromboz, kardiyak tutulum, g6z tutulumuna baglh

glokom gibi ciddi tutulumlarda cerrahi girisime ihtiya¢ duyulabilmektedir (161).

3.MATERYAL VE METOD

3.1 Cahisma Grubu:

Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Romatoloji Poliklinigine basvuran Behget
Hastaligr Uluslararas1 Calisma Grubu tami kriterlerine gére Behget Hastaligi tanisi
konulan 110 Behget olgusu ile yas ve cinsiyet uyumlu kontrol grubuna ait 120 kisi

calismaya dahil edildi.

Olgulara ve kontrol grubuna ¢alisma hakkinda bilgi verilip onamlar1 alindiktan sonra 2
ml vendz kan EDTA’l1 tiiplere alindi. Olgulara ait klinik patolojik bilgiler ve hastalarin
demografik 6zellikleri hasta izlem dosyalarindan kaydedildi ve kendilerine Pamukkale

Universitesi Tip Fakiiltesi Romatoloji Anabilim Dali 'nda anamnez formu dolduruldu.

Hastalarin yasi, cinsiyeti, dogum yeri, sigara-alkol kullanimi olup olmadigi, hastalik
stiresi, aile Oykiisii, 6zge¢misinde ek hastalik olup olmadigi, komplikasyon varligi,

cerrahi tedavi gegirme Oykiisii, oral aft, genital iilser, eritema nodozum benzeri lezyon,

35



papiilopiistiiler lezyon, vaskiiler tutulum varligi ile géz tutulumu, eklem tutulumu,
gastrointestinal sistem, santral sinir sistemi tutulumu, paterji testi durumu kaydedildi.
Vaskiiler tutulumu varsa tipi, arteryel- venoz olup olmadigi, yeri belirtildi. Hastalarin

kullandig: ilaglar kaydedildi.

Bu calisma igin Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulundan onay alindi. Calismamiz Pamukkale Universitesi Bilimsel Arastirma

Projeleri Koordinasyon Birimi “nin 2014 TPF034 nolu projesi ile desteklendi.

3.2 Kontrol ve Olgu Gruplarindan Genomik DNA izolasyonu:

Kontrol ve olgu gruplarina ait kan 6rneklerinden genomik DNA izolasyonu ticari

kit (High Pure PCR Template Preparation Kit, Roche) yardimi ile gerceklestirildi.
Genomik DNA izolasyonu asagidaki protokole gore gergeklestirildi:
1- 1,5 mI’likmikro santrifijj tiiplerine 200 pL kan 6rnegi alindu.

2- Kan Ornegi iizerine kitle birlikte saglanan 200 pL Binding Buffer ve 40 pL

Proteinaz K eklendi. Bu karisim vorteks edilerek homojenize edildi.
3- 72°C’de 10 dk. inkiibasyona birakildi.

4- Inkiibasyondan sonra her tiipe 100 pL izopropanol eklendi ve mikro pipet

yardimt ile homojenize edildi. Bu sayede DNA’larin ¢6kmesi saglandi.

5- Kitle birlikte saglanan toplama tiiplerine yine kitle birlikte saglanan filtreli

tiipler yerlestirildi.
6- Mikro santrifiij tiiplerindeki karigim filtreli tiiplere aktarildi.
7- 8000xg’de 1 dk. santrifiij edildi.

8- Santrifiijden sonra artiklarin bulundugu toplama tiipleri atildi. Filtreli tiipler

temiz toplama tiiplerine yerlestirildi.
9- Her tiipe kitle birlikte saglanan 500 pL inhibitdr removal buffer eklendi.
10- 8000xg’de 1dk. santrifiij edildi.

11- Santriftijden sonra artiklarin bulundugu toplama tiipleri atildi. Filtreli tiipler

temiz toplama tiiplerine yerlestirildi.
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12- Her tiipe kitle birlikte saglanan 500 uL wash buffer eklendi.

13- 8000xg’de 1dk santrifiij edildi.

14- Santrifiijden sonra artiklarin bulundugu toplama tiipleri atildi. Filtreli tiipler

temiz toplama tiiplerine yerlestirildi.
15- Her tiipe kitle birlikte saglanan 500 uL wash buffer eklendi.
16- 8000xg’de 1dk santrifiij edildi.
17- Toplama tiiplerindeki artik s1v1 dokiildii. 13000xg’de 10 sn santrifiij edildi.

18- Toplama tiipleri atildi ve filtreli tiipler 1,5 ml’likmikro santrifiij tiiplerine

yerlestirildi.

19- Filtreli tiip igerisine kitle birlikte saglanan ve 72°C’de bekletilmis 200 pL

elution buffer eklendi.
20- 8000 x g’de 1 dk. santrifiij edildi.

21- Santrifiij sonrasinda filtreli tiipler atildi ve DNA’lar mikro santrifiij tiiplerinde
elde edilmis oldu.

(Elution Buffer; filtredeki 6zel camsi ylizeye baglanmis olan DNA’y1 filtreden

ayirir ve mikro santrifiij tiipte toplamamizi saglar)

22- Gergek-zamanli PCR asamasina kadar DNA 6rnekleri -20°C’de saklandi.

3.3 Genomik DNA Orneklerinin Konsantrasyonlarinin ve Saflik Derecelerinin

belirlenmesi:

Olgu ve kontrol grubuna ait izole edilen DNA 6rneklerinin konsantrasyonlar1 ve
saflik dereceleri 260 ve 280 nm dalga boylarindaki absorbans degerlerinin dl¢iilmesiyle
spektrofotometrik olarak belirlendi. Elde edilen DNA Orneklerinden 2 pL alinarak
NanoDrop cihazinda 6l¢iim yapildi. 1zole edilen DNA’larn saflign 260 nm ve 280 nm
"deki absorbanslarinin orani ile kontrol edildi (Ideal safliktaki kaliteli DNA nin A260/
A280 absorbans oraninin 1,8-2,0 olmasi beklenir). Gergek-zamanli PCR analizi igin

reaksiyon basina 5-100 ng DNA olacak sekilde analiz gergeklestirildi.

37



3.4 izole Edilen Genomik DNA Orneklerinden IL-1 Genine Ait Polimorfizmlerinin

Gerc¢ek-Zamanh PCR Yontemi ile Belirlenmesi

Bu caligmada, IL-1 genine ait, rs16944, rs2234650, rs1800587, rs1143634 ve
rs315952 nolu 5 polimorfik bolge LightCycler® 480 ger¢ek-zamanli PCR sistemi

(Roche, Germany) kullanilarak analiz edildi.

[lk olarak her polimorfik bélge igin primer ve prob seti ticari olarak sentezletildi.
Ticari olarak elde edilen primerler iiretici firmanin Onerdigi gerekli su miktarlar
eklenerek 100 uM (100 pmol/ul) ana stok elde edildi. Ana stoktan diliisyon yapilarak
her bir primer i¢in ¢alisma stogu elde edildi. Problar i¢in yine iiretici firmanin 6nerdigi

gerekli su miktar1 eklenerek 20 pM (20 pmol/pul) ana stok hazirlandi.

Her bir polimorfik bolgeye ait primer ve prob setlerinin dizileri ve Tm dereceleri
asagidaki tablolarda 6zetlenmistir (Tablo 3,1, Tablo 3,2, Tablo 3,3, Tablo 3,4)

Tablo 3,1 IL-1, rs16944 polimorfizme ait primer ve prob seti dizileri

Primer Dizi (5° 3%) m
F; ATGTGGGACAAAGTGGAAGACA 60
S; GAATCTTCCCACTTACAGATGGATA 58
R; CTGCATACCGTATGTTCTCTGC 60
AS; GTAACAGCACCTGGTCTTGCAG 59
Anchor; LC640-AACAGCACCCAAGGTAGAGACCCACACC-Ph
Sensor; ACAGAGAGCTCCCGAGGCAGA-FL
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Tablo 3,2 I1L-1, rs2234650 polimorfizme ait primer ve prob seti dizileri

Primer Dizi (5’ 3%
—

Tm

F; ACTCTTCTTGGAGGATGGCC 59
S; GCCAGTCACTTGCTGAAGAC 57
R; CAATGAGAATTCACACCCAGG 58
AS; ATGCCCACCAGCTCACTTT 59
Anchor; LC640-CCCTCCCCTCCTCTCCCTGCAAG-Ph
Sensor; GAGCTGCAGACTCGACCACTG-FL
Tablo 3,3 IL-1, rs1800587 polimorfizme ait primer ve prob seti dizileri

Primer Dizi (5’_>3’) Tm
F; CATGCCATCACACCTAGTTCATT 56
S; TGTTCTACCACCTGAACTAGGC 59
R; TGGCTAAGTTTGGGAATGGAGAT 60
AS; TTCTGTAGAAGAAGGTGTGTGCAA 59
Anchor; LC640-TCAATGGTGTTGCCTGGTTACTA-Ph

Sensor;

GGAAGGCATGGATTTTTACATATGAGCC-FL
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Tablo 3,4 1L-1, rs1143634 polimorfizme ait primer ve prob seti dizileri

Primer Dizi (5’_»3’) m
F; TCCTCCAAGAAATCAAATTTTG 56
S; AAACAACATGTGCTCCACATT 56
R; GTCCCTGGAGGTGGAGAG 56
AS; TTACCTTGTTGATCCATATCCTGT 59
Anchor; LC640-TCCCATGTGTCGAAGAAGATAGGT-Ph
Sensor; GGTGCATCGTGCACATAAGCCTCGTT-FL

IL-1 genine ait bu polimorfizmleri analiz etmek i¢in her bir polimorfizm i¢in optimize edilen
gercek-zamanli PCR karigimi ve yontemi uygulandi (Tablo 3.6, Tablo 3.7, Tablo 3.8, Tablo 3.9,
Tablo 3.10).

Tablo 3,5 IL-1, rs16944 polimorfizme ait reaksiyon karisimi

Bilesenler Miktar (ul) Konsantrasyon (Tek Reaksiyon)

Su (PCR-Grade) 5,49 -

Mg2+ (25mM) 0,8 3mM

F Primer (100 uM) 0,05 0,5 uM

R Primer (100 uM) 0,01 0,1 uM

FL prob (20 uM) 0,075 0,15 uM

LC prob (20 uM) 0,075 0,15 uM

Enzim Karigimi 1 X
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Tablo 3.6 IL-1, rs2234650 polimorfizme ait reaksiyon karigimi

Bilesenler Miktar (ul) Konsantrasyon (Tek Reaksiyon)

Su (PCR-Grade) 5,49 -

Mg2+ (256mM) 0,8 3mM

F Primer (100 uM) 0,01 0,1 uM

R Primer (100 uM) 0,05 0,5 uM

FL prob (20 uM) 0,075 0,15 uM

LC prob (20 uM) 0,075 0,15 uM

Enzim Karigimi 1 X

Tablo 3,7 IL-1, rs1800587 polimorfizme ait reaksiyon karisimi

Bilesenler Miktar (ul) Konsantrasyon (Tek Reaksiyon)

Su (PCR-Grade) 5,49 -

Mg2+ (25mM) 0,8 3mM

F Primer (100 uM) 0,05 0,5 uM

R Primer (100 pM) 0,01 0,1 uM

FL prob (20 uM) 0,075 0,15 uM

LC prob (20 uM) 0,075 0,15 uM

Enzim Karigimi 1 X
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Tablo 3,8 IL-1, rs1143634 polimorfizme ait reaksiyon karigimi

Bilesenler Miktar (ul) Konsantrasyon (Tek Reaksiyon)

Su (PCR-Grade) 5,49 -

Mg2+ (256mM) 0,8 3mM

F Primer (100 uM) 0,05 0,5 uM

R Primer (100 pM) 0,01 0,1 uM

FL prob (20 uM) 0,075 0,15 uM

LC prob (20 pM) 0,075 0,15 uM

Enzim Karigimi 1 X

Tablo 3.9 IL-1, rs315952 polimorfizme ait reaksiyon karigimi

Bilesenler Miktar (ul) Konsantrasyon (Tek Reaksiyon)
Su (PCR-Grade) 10,4 -
Mg2+ (25mM) 1,6 3mM
Simple Prob Mix 1

(primer-prob mix)

Enzim Karigimi 2 X

Her bir polimorfik bolgenin reaksiyon karigimi hazirlandiktan sonra karisim 96-kuyulu
plate icerisine her bir kuyucuk i¢in 7,5 pl reaksiyon karigimi ve 2,5 pl genomik DNA olmak
tizere toplam 10 pl aktarildi. 96-kuyulu plate hazirlig: bittikten sonra plate gercek-zamanli PCR
cihazina yiiklendi ve asagidaki tabloda 6zetlenmis olan ger¢ek-zamanli PCR protokolii tiim
polimorfik bdlgeler i¢in uygulandi.
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Tablo 3.10 Ger¢ek-zamanli PCR protokolii

Analiz Modu Dongii  Segment Hedef Is1 Siire Kazanim
Modu

Pre-inkiibasyon

1 95°C 10 dk. -
Amplifikasyon
Denatiirasyon 95 °C 5sn -
45 Annealing 55°C 10 sn Tek
Ekstensiyon 72°C 10 sn -
Erime egrisi
Denatiirasyon 95 °C 20 sn -
1 Annealing 40 °C 20 sn -
40 °C 20 sn -
Melting 80 °C Osn Siirekli

slope=0.2°C/sn

Sogutma

1 40 °C 30 sn -

*: Gergek-zamanli PCR Protokolii; Pre-inkiibasyon: Enzim aktivasyonu ve o6rnek DNA’nin
denatiirasyonu, Amplifikasyon: IL-1 geni rs16944, rs2234650, rs1800587, rs1143634 ve rs315952
polimorfizmlerine ait 6zgiin hedef bolgelerin ¢ogaltilmasi, Erime egrisi: Amplikona ait genotipin
belirlenmesi, Sogutma: Sistemde yer alan rotorun ve termal haznenin sogutulmasi basamaklarini

igermektedir.

Gergek-zamanli PCR protokolii tamamlandiginda her bir olgu ve kontrol grubu igin
genotipleme LightCycler 480 yazilimi kullanilarak “Melting Curve Genotyping” analizi ile
gergeklestirildi.

3.5 istatistiksel Analiz

Calisma grubu ve kontrol grubu arasinda allel sikliklar1 ve saptanan genotipler
karsilagtirilarak istatistiksel degerlendirme yapildi. Hastalara ve saglikli kontrol grubuna
X2 uygunluk testi uygulandi. (SPSS programi siirim11,0, SPSS Inc, Chicago, IL,
USA). Elde edilen sonuglar i¢in p<0.05 degeri anlaml1 olarak kabul edildi.
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4-BULGULAR:

Calismaya Uluslararasi Behget Siiflama kriterlerine gore Behget hastaligl tanisi
konulmus 110 hasta ile yas ve cinsiyet uyumlu 120 saglikli kontrol grubu olmak tizere
toplam 230 kisi alindi. Behget grubunda 56 erkek ( %50,9 ) 54 kadin (%49,1) vard1. Yas
ortalamasi 41,0 £12,4 saptandi. Hastalarin tani siiresi ortalamasi 84 ay+ 67,8 ay olarak
bulundu. ( Tan siiresi en az 6 ay olan hasta olmakla birlikte en fazla 360 ay olan hasta
mevcuttu). 77 hasta (%70) 7 yil ve alti tani siiresine sahipti, 33 hasta (%30) 7 yil ve

lizeri tan1 stiresine sahipti.

Saglikli kontrol grubunda ise 60 kadin (%50), 60 erkek (%50) vardi ve yas ortalamast
40,7 £10,5 saptandi.

Tablo 4-1- Behget hastalar1 ve saglikli kontrolgrubunun yas-cinsiyet dagilimi

Behget hastalari Saglikl1 kontrol grubu

Erkek Kadin Erkek Kadin

n (%) n (%) n (%) n (%)

Cinsiyet 56 (50,9) 54 (49,1) 60 (50) 60 (50)
110 (100) 120 ( 100)

39,78+11,18 | 42,27+13,65 | 41,81+11,37 | 39,60+9,56

Yas ortalamasi

41,0+12,4 40,7+10,5

85,58+71,23 | 81,77+64,82

Tani stiresi, ay 83.7+67.8
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Behget hastalarinin 73" i (%66,4) Denizli dogumlu 37 'si ise (%33,6) Denizli disi
dogumluydu. Egitim diizeyi olarak bakildiginda hasta grubunun 27' si (%24,5) ilkokul
17" si (%15,5 ) ortaokul 57" si (%51,8 ) lise 9 'u(%38,2 ) tiniversite mezunuydu.

Behget grubunda 30 hastanin (%27,3) romatizmal hastalik dis1 ek hastaligi mevcuttu. 80
hastanin ise (%72,7 ) ek hastalig1 yoktu. En sik saptanan ek hastaliklar hipertansiyon,

diyabet mellitus ve astim gibi toplumda sikgoriilen hastaliklardi.

Behget hastalarindan 37 kisi (%33,6) sigara igmekteydi, 73 kisi ise (%66,4) sigara
kullanmiyordu. Yine hasta grubunda 5 kisi (%4,5) alkol kullanmaktaydi, 105 kisi ise
(%95,5) alkol kullanmiyordu.Behget hastaligi grubunda 12 kiside (% 10,9) ailede
Behget hastalig1 oykiisii mevcuttu, 98 kiside ise (%89,1 ) ailede Behget hastalig1 yoktu.

Tablo 4-2- Behget hastalarinda demografik dzellikler ve aligkanliklar

Var Yok

n (%) n (%)
Aile oykiist 12 (10,9) 98 (89,1)
Sigara oykiisii 37(33,6) 73(66,4)
Alkol kullanimi 5(4,5) 105(95,5)

Behget hastalarinin tiimiinde (%2100) oral ilser, 84 'inde (%76,4) genital {ilser
mevcuttu, 26 hastada (%23,6) genital iilser yoktu. 100 hastada (%90,9) folikulit-eritema
nodozum bulgular1 mevcutken, 10 hastada (%9,1 ) yoktu. 67 hastada(%60,9 ) goz
tutulumu varken, 43 hastada (%39,1 ) goz tutulumu bulunmuyordu. 22 hastada(%20)
artrit- artralj1 bulgusu varken, 88 hastada(%80) artrit - artralj1 bulgusu yoktu. Hastalarin
17" sinde (%15,5 ) damar tutulumu varken93 tanesinde (%84,5) damar tutulumu yoktu.
Hastalarin 6 tanesinde (%35,5) norolojik tutulum varken104 tanesinde (%94,5 ) noérolojik

tutulum bulunmuyordu. Sadece 1 hastada (%0,9) GIS tutulumu mevcutken, 109 hastada
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(%99,1) GIS tutulumu saptanmadi. Behget hastalarinin 44 tinde (%40) paterji testi
negatif saptanirken, 66 sinda (%60) paterji testipozitif saptandi.

Behget hastalarinin 34' {inde (%30,9) morbiditeyi belirleyeng6z tutulumuve damarsal

tutuluma bagli komplikasyon mevcuttu. 76 kiside ise (%69,1) komplikasyon yoktu.
Behget hastalig1 ve saglikli kontrol grubunda mortalitesi olan hasta yoktu.

Tablo 4-3- Behget Hastalarinda klinik 6zellikler

Var Yok
n (%) n (%)
Oral aft 110(100) 0(0)
Genital iilser 84(76,4) 26(23,6)
Folikulit- ENBL 100(90,9) 10(9,1)
G0z tutulumu 67(60,9) 43(39,1)
Artrit-artralji 22(20) 88(80)
Vaskiiler tutulum 17(15,5) 93(84,5)
Norolojik tutulum 6(5,5) 104(94,5)
GIS tutulumu 1(0,9) 109(99,1)
Paterji pozitifligi 66(60) 44(40)

Hastalarin 93" iinde (%84,5) damar tutulumu yoktu, 11 hastada (%10) vendz tutulum
saptanirken, 6 hastada (%5,5) arterial ve venoz tutulum birlikte saptandi. Venoz
tutulumuolan toplam 17 hastanin tamami (%]15,5) derin ven tutulumu seklindeydi, 10
hastada alt ekstremite tutulumu (%9,1) 1 hastada serebral ven tutulumu (%0,9) 3
hastada (%2,7) vena cava inferior tutulumu, 1 hastada (%0,9) vena cava superior
tutulumu, 2 hastada (%2,7) list ekstremite venoz tutulumu mevcuttu. Arterial
tutulumu olan 6 hastanin (%5,5) 3 iinde (%2,7) tromboemboli, 1 hastada (%0,9)
anevrizma mevcuttu. 2 hastada (%1,8) tromboemboli ve anevrizma birlikteligi
mevcuttu. Hastalarin 6 'sinda (%5,5) damarsal tutulum nedeniylecerrahi tedavi

uygulanmaisti.
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Behget hastalarinin aldig1 tedavilere baktigimizda, hastalarin 83" (%75,5) NSAI, 45'i
(%40,9) kortikosteroid, 25 "1 (%22,7) siklofosfomid, 108 'i (%98,2 ) kolsisin, 12 'si (
%10,9) anti -TNF, 70 hasta (%63,6 ) azathiopurin, 12 hasta (%10,9) myfortic, 24 hasta
(%21,8) sandimum,16 hasta (%14,5) antikoagulan tedavi almaktaydi.

Hasta grubunda mutasyonlara bakildiginda rs 1800587(IL-1 A 889 C/T) mutasyonunda
wild 55, heterozigot 44, mutant ise 11 kiside mevcuttu. rs 2234650 (ILR1) mutasyonu
wild 47 kiside mevcuttu, heterozigot 49 kiside vardi, mutant 14 kiside vardi. rs 16944
(IL1B 511 C/T) mutasyonu wild 26 kiside vardi, heterozigot 57 kiside mevcuttu, mutant
27 kiside mevcuttu. rs 315952 (ILIRN-VNTR) mutasyonu wild 58 kiside pozitifti,
heterozigot 41 kiside vardi, mutant 11 kiside mevcuttu. rs1143634(IL1B-3954)
mutasyonu wild 58 kiside mevcuttu, heterozigot 43 kiside vardi, mutant 9 kiside

mevcuttu.

Saglikli kontrol grubunda rs 1800587 (IL1 889 C/T ) mutasyonuna bakildiginda wild 66
kiside mevcuttu, heterozigot 49 kiside mevcuttu, mutant 5 kiside mevcuttu. rs 2234650
(ILR1) mutasyonu wild 47 kiside vardi, heterozigot 43 kiside vardi, mutant 30 kiside
mevcuttu, rs 16944(IL1B 511 C/T) mutasyonuna bakildiginda wild 27 kiside mevcuttu,
heterozigot 52 kiside mevcuttu, mutant 41 kiside mevcuttu. rs 315952(IL1 RN -VNTR)
mutasyonu wild 78 kiside mevcutken, heterozigot 36 kiside mevcuttu, mutant 6 kiside
mevcuttu. rs 1143634(IL1B 3954 ) mutasyonu wild 78 kiside vardi, heterozigot 35

kiside vardi, mutant 7 kiside mevcuttu.

Behget hastalar1 ile yas ve cinsiyet olarak uyumlu saglikli grup karsilagtirildiginda iki
grup arasinda gen polimorfizmlerinde anlamli bir fark olmadig: goriildi.
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Tablo 4-4 Behget Hastalar1 vesaglikli  kontrol grubunda gen polimorfizmi

karsilastirilmast
Wild Heterozigot Mutant| P
n (%) n (%) n (%) |deger
55(50) 44(40) 11(10)
rs 1800587 | Beheet 0913
(IL1A889C/T) 66(55) 49(40,8) 5(4,2)
Saglikli
rs 2234650 | Behget 47(42,7) 49(44,5) 14(12,7)
ILR1
(ILR1) Saglikls 47(39,2) 43(35,8) 30(25) 0,055
rs 16944 | Behget 26(23,6) 57(51,8) 27(24,5)
(IL1B511C/T) 0.259
Saglikli 27(22,5) 52(43,3) 41(34,2) !
rs315952 | Behget 58(52,7) 41(37,3) 11(10)
ILIRN-
( Saglikli 78(65) 36(30) 6(5) 0,116
VNTR)
Rs 1143634 | Behget 58(52,7) 43(39,1) 9(8,2)
IL1B-3954
( 3954) Saglikli 78(65) 35(29,2) 7(5,8) 0,167

Behget hastalar1 ve saglikli kontrol grubu arasinda genetik polimorfizm agisindan
fark olmadig1 goriildiikten sonra Behget Hastaliginin klinik bulgulan ile genetik
polimorfizm iligkisine bakild1.

Hastaligin tan1 siiresi ortalama 7 yil alti olanlarla 7 yil iizeri olanlar genetik
analiz agisindan karsilastirildiginda aralarinda anlamli bir farklilik olmadig goriildii.
Hastalik stiresinin fazla olmasinin anlamli bir farklilik yaratmadigi saptandi.

Behget hastalarinda sigara kullanimi agisindan gruplar karsilastirildiginda sigara
icenlerle igmeyenler arasinda anlamli farklilik olmadig: goriildii.

Behget hastalarinda alkol kullanimi karsilastirildiginda, rs1143634 geni( 1L1B-3954 )
alkol alanlarda almayanlara gére mutant grubunda anlamli farklilik saptand: ( p=0,014) .

48




Behget hastalarinda aile oykiisii ile genetik gruplar arasinda karsilastirma yapildiginda
aile Oykiisii olanlar ile olmayanlar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik olmadigi
goriildii.

Behget hastalarinda paterji testi ile genetik gruplar arasinda karsilastirma yapildiginda
paterji testi negatif olanlar ile pozitif olanlar arasinda istatistiksel acidan anlamli
farklilik saptanmada.

Behget hastalarinda komplikasyonu olanlar (komplikasyonu olan hastalar goz
tutulumuna bagli korlik gelisen ve damarsal tutuluma bagli sakatlik gelisen
hastalardi ) ile olmayanlar karsilastirildiginda, genetik agidan aralarinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik saptanmadi.

Hastalarin tamaminda oral aftvardi, bu nedenle istatistiksel test yapilamadi.

Genital iilseri olanlar ile olmayanlar karsilastirildiginda genetik gruplar arasinda
istatistiksel acidan anlamli fark saptanmadi.

Behget hastalarinda eritema nodozum benzeri lezyon ve folikulit bulgular1 olan hastalar
olmayanlara gore karsilastirildiginda genetik agidan aralarinda anlamli fark bulunmadi.

Behget hastalarinda goz tutulumu olanlarla olmayanlar karsilastirildiklarinda genetik
acidan aralarinda anlamli fark olmadig1 goriildii.

Behcget hastalarinda artrit olanlarla olmayanlar karsilastirildiginda genetik acidan
aralarinda anlamli fark olmadig1 goriildii.

Behcget hastalarinda damar tutulumu olanlar ile olmayanlar karsilastirildiklarinda
genetik agidan anlamli farklilik olmadig: saptandi.

Behget hastalarinda norolojik tutulum karsilastirildiginda, rs315952 geni ((IL1RN-
VNTR) noérolojik tutulumu olanlarda olmayanlara gore mutant grubunda daha anlaml
bulundu (p =0,003). Norolojik tutulumu olanlarda rs 315952 geninde mutasyon vardi.
Behcget hastalarinda GIS tutulumu olanlar ile olmayanlar karsilastirildiginda, GIS
tutulumu olanlarda rs 1800587 geninde(IL1A889C/T) mutant grubunda anlamli farklilik
saptand1 ( p=0,011). Yine istatistiksel ag¢idan bakildiginda rs1143634 geninde (IL1B-
3954) GIS tutulumu olanlarda mutant grubunda anlamli farklilik saptandi (p=0,003).

Behget hastalarinda cerrahitedavi olanlar ile olmayanlar karsilastirildiginda istatistiksel
acidan aralarinda anlamli fark saptanmadi.
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Tablo 4-5- Behget hastalarinda rs 1800587 gen polimorfizminin Kklinik bulgular ile
iliskisi

rs 1800587
(ILLA889C/T)
wild heterozigot | mutant | P degeri
n (%) n (%) n (%)
7 y1l alti 36(46,8) 35(45,5) 6(7,8)
Tanisiiresi
- 0,157
7 yil lizeri 19(57,6) 9(27,3) 5(15,2)
Evet 18(48,6) 14(37,8) 5(13,5)
Sigara 0,679
kullanim Hayir 37(50,7) | 30(4L,1) | 6(82)
Alkol Evet 5(80) 0(0) 1(20)
kullanimi 0,168
Hayir 51(48,6) 44(41,9) 10(9,5)
Var 5(41,7) 5(41,7) 2(16,7)
Aile oykiisii 0,672
Yok 50(51) 39(39,8) 9(9,2)
rs 1800587
(ILLA889C/T)
wild heterozigot | mutant | P degeri

n (%) n (%) n (%)

Negatif 23(52,3) 15(34,1) 6(13,6)
Paterj1 testi

varligi _ 0,431
Pozitif 32(48,5) 29(43,9) 5(7,6)
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Evet 16(47,1) | 15(44,1) 3(8,8)
Komplikasyon 0,835
varligi Hayir 39(51,3) 29(38,2) 8(10,5)
Genital iilser Evet 39(46,4) | 36(42,9) | 9(10,7)
0,404
Hayir 16(61,5) 8(30,8) 2(7,7)
Var 48(48) 42(42) 10(10)
Folikiilit- 0,372
ENBL Yok 7(70) 2(20) 1(10)
rs 1800587
(ILLA889C/T)
wild heterozigot | mutant P degeri
n (%) n (%) n (%)
Var 33(49,3) 26(38,8) 8(11,9)
G0z tutulumu
0,696
Yok 22(51,2) | 18(41,9) 3(7)
Evet 11(50) 9(40,9) 2(9,1)
Artrit artraljt 0,986
Hayir 44(50,) 35(39,8) 9(10,2)
Vaskiiler Evet 13(76,5) 3(17,6) 1(5,9)
tutulum 0,059
Hayir 42(452) | 41(44,1) | 10(10,8)
Var 4(66,7) 2(33,3) 0(0)
Norolojik 0,589
tutulum Yok 52(49,0) | 41(40,4) | 11(10,6)
Var 0(0) 0(0) 1(100)
0,011
GIS tutulumu Yok 55(50.5) | 44(40,4) | 10(9.2)
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Tablo 4-6- Behget hastalarinda rs 2234650 gen polimorfizminin klinik bulgular ile
iliskisi

rs 2234650
(ILR1)
wild heterozigot | mutant P degeri
n (%) n (%) n (%)
7 y1l alt1 36(46,8) 30(39) 11(14,3) 0,196
Tanisiiresi
7yl tizeri | 11(33,3) 19(57,6) 3(9,1)
Evet 18(48,6) 15(40,5) 4(10,8) 0,664
Sigara

kullanimi Hayir 29(39,7) | 34(46,6) | 10(13,7)

Alkol Evet 4(80) 1(20) 0(0) 0,215
kullanimi

Hayir 43(41) 48(45,7) 14(13,3)

Var 5(41,7) 7(58,3) 0(0) 0,318
Aile oykiisii
Yok 42(42,9) 42(42,9) 14(14,3)
rs 2234650
(ILR1)
wild heterozigot | mutant | P degeri
n (%) n (%) n (%)

Negatif 18(40,9) 21(47,7) 5(11,4)
Paterj1 testi

varligt _ 0,848
Pozitif 29(43,9) 28(42,4) 9(13,6)

Evet 14(41,2) 16(47,1) 4(11,8)
Komplikasyon 0,936
varligi Hayir 33(43,4) 33(43,4) 10(13,2)
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Genital iilser Evet 34(405) | 40(47,6) | 10(11,9)
0,506
Hayir 13(50) 9(34,6) 4(15,4)
Var 40(40) 46(46) 14(14)
Folikiilit- 0,147
ENBL Yok 7(70) 3(30) 0(0)
rs 2234650
(ILR1)
wild heterozigot | mutant | P degeri
n (%) n (%) n (%)
Var 26(38,8) | 33(49,3) | 8(11,9) | 0,460
G0z tutulumu
Yok 21(48,.8) | 16(37.2) 6(14)
Evet 10(45,5) 11(50) 1(4,5) 0,432
Artrit artralji
Hayir 37(42) 38(43,2) | 13(14.,8)
Vaskiiler Evet 5(29,4) 11(64,7) 1(5,9) 0,182
tutulum
Hayir 42(45,2) | 38(40,9) 13(14)
Var 3(50) 2(33,3) 1(16,7) | 0,846
Norolojik
tutulum Yok 44(42,3) | 47(452) | 13(12,5)
Var 1(100) 0(0) 0(0) 0,508
GIS tutulumu Yok 46(422) | 49(45) | 14(12.8)
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Tablo 4-7 Behget hastalarinda rs 16944 gen polimorfizminin klinik bulgular ile iliskisi

rs 16944
(IL1B511C/T)
wild heterozigot | mutant | P degeri
n (%) n (%) n (%)
7 yil alt1 17(22,1) 38(49,4) 22(28,6)
Tanisiiresi
. 0,323
7 yil tizeri 9(27,3) 19(57,6) 5(15,2)
Evet 9(24,3) 18(48,6) 10(27)
Sigara 0,878
kullanim1 Hayir 17(23,3) 39(53,4) 17(23,3)
Alkol Evet 1(20) 3(60) 1(20) 0,932
kullanimi
Hayir 25(23,8) 54(51,4) 26(24,8)
Var 3(25) 3(25) 6(50) 0,066
Aile oykiisii
Yok 23(23,5) 54(55,1) 21(21,4)
rs 16944
(IL1B511C/T)
wild heterozigot | mutant P degeri
n (%) n (%) n (%)
Negatif 9(20,5) 24(54,5) 11(25) 0,808
Paterji testi
varligi —
Pozitif 17(25,8) 33(50) 16(24,2)

Evet 9(26,5) 15(44,1) 10(29,4) 0,547
Komplikasyon
varligi Hayir 17(22,4) 42(55,3) 17(22,4)

Genital iilser Evet 23(27,4) | 42(50) 19(22,6) | 0,238

Hay1r 3(11,5) 15(57,7) 8(30,8)

54



Var 24(24) 52(52) 24(24)
Folikiilit- 0,904
ENBL Yok 2(20) 5(50) 3(30)
rs 16944
(IL1B511C/T)
wild heterozigot | mutant | P degeri
n (%) n (%) n (%)
Var 14(20,9) | 38(56,7) | 15(22,4) | 0,435
G0z tutulumu
Yok 12(27,9) | 19(442) | 12(27,9)
Evet 4(18,2) 10(44,5) | 8(36,4) | 0,345
Artrit artralji
Hayir 22(25) 47(53,4) | 19(21,6)
Vaskiiler Evet 3(17,6) 13(76,5) 1(5,9) 0,063
tutulum
Hayir 23(24,7) | 44(473) 26(28)
Var 2(33,3) 2(33,3) 2(33,3) | 0,647
Norolojik
tutulum Yok 24(23,1) 55(529) 25(24)
Var 0(0) 0(0) 1(100) | 0,212
GIS tutulumu Yok 26(236) | 57(518) | 27(245)
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Tablo 4-8 Behget hastalarinda rs 315952 gen polimorfizminin klinik bulgular ile
iliskisi

rs 315952
(ILLRN-VNTR)
wild heterozigot | mutant | P degeri
n (%) n (%) n (%)
7 yil alt1 42(54,5) 30(39) 5(6,5) |0,173
Tanisiiresi
7 yil {izeri 16(48,5) 11(33,3) 6(18,2)
Evet 18(48,6) 14(37,8) 5(13,5) | 0,648
Sigara
kullanimi Hay1r 40(54,8) 27(37) 6(8,2)
Alkol Evet 4(80) 1(20) 0(0) 0,431
kullanimi
Hayir 54(51,4) 40(38,1) 11(10,5)
Var 6(50) 6(50) 0(0) 0,377
Aile oykiisii
Yok 52(53,1) 35(35,7) 11(11,2)
rs 315952

(ILIRN-VNTR)

wild heterozigot | mutant | P degeri
n (%) n (%) n (%)
Negatif 9(20,5) 24(54,5) 11(25) 0,809
Paterji testi
varlig —
Pozitif 17(25,8) 33(50) 16(24,2)

Evet 15(44,1) 13(38,2) 6(17,6) 0,167
Komplikasyon
varligi Hayir 43(56,6) 28(36,8) 5(6,6)

Genital iilser Evet 47(56) 30(35,7) 7(8,3) 0,383

Hayrr | 11(42,3) | 11(42,3) 4(15),
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Var 52(52) 38(38) 10(10)
Folikiilit- 0,875
ENBL Yok 6(60) 3(30) 1(10)
rs 315952
(ILLRN-VNTR)
wild heterozigot | mutant | P degeri
n (%) n (%) n (%)
Var 35(52,2) | 24(358) | 8(11,9) | 0,687
G0z tutulumu
Yok 23(53,5) 17(39,5) 3(7)
Evet 9(40,9) 10(455) | 3(13,6) | 0,452
Artrit artralji
Hayir 49(55,7) | 31(35,2) 8(9,1)
Vaskiiler Evet 11(64,7) 6(35,3) 0(0) 0,275
tutulum
Hayir 47(50,5) | 35(37,6) | 11(11,8)
Var 2(33,3) 1(16,7) 3(50) 0,003
Norolojik
tutulum Yok 56(53,8) 40(38,5) 8(7,7)
Var 1(100) 0(0) 0(0) 0,636
GIS tutulumu Yok 57(523) | 41(37.6) | 11(10.1)
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Tablo 4-9 Behget hastalarinda RS1143634 gen polimorfizminin klinik bulgular ile
iliskisi

rs 1143634
(IL1 B -3954)
wild heterozigot | mutant | P degeri
n (%) n (%) n (%)
7 yil alt1 35(45,5) 34(44,2) 8(10,4) 0,055
Tanisiiresi
7yl tizeri | 23(69,7) 9(27,3) 1(3)
Evet 15(40,5) 18(48,6) 4(10,8) 0,188
Sigara
kullanimi Hayir 43(58,9) 25(34,2) 5(6,8)
Alkol Evet 3(60) 0(0) 2(40) 0,014
kullanimi
Hayir 55(52,4) 43(41) 7(6,7)
Var 7(58,3) 4(33,3) 1(8,3) 0,907
Aile oykiisii
Yok 51(52) 39(39,8) 8(8,2)
rs 1143634
(IL1 B -3954)
wild heterozigot | mutant | P degeri
n (%) n (%) n (%)
Negatif 25(56,8) 14(31,8) 5(11,4) 0,344
Paterji testi
varlig —
Pozitif 33(50) 29(43,9) 4(6,1)
Evet 17(50) 14(41,2) 3(8,8) 0,928
Komplikasyon
varlig Hayir 41(53,9) 29(38,2) 6(7,9)
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Genital iilser | Evet 45(53,6) | 33(39,3) 6(7,1) 0,771
Hayir 13(50) 10(38,5) 3(11,5)
Var 52(52) 40(40) 8(8) 0,824
Folikiilit-
ENBL Yok 6(60) 3(30) 1(10)
rs 1143634
(IL1 B -3954)
wild heterozigot | mutant | P degeri
n (%) n (%) n (%)
Var 34(50,7) | 27(40,3) 6(9) 0,854
G0z tutulumu
Yok 24(55,8) | 16(37,2) 3(7)
Evet 14(63,6) 7(31,8) 1(4,5) 0,487
Artrit artralji
Hayir 44(50) 36(40,9) 8(9,1)
Vaskiiler Evet 11(64,7) 3(17,6) 3(17,6) 0,078
tutulum
Hayir 47(50,5) 40(43) 6(6,5)
Var 3(50) 3(50) 0(0) 0,697
Norolojik
tutulum Yok 55(52,9) | 40(38,5) 9(8,7)
Var 0(0) 0(0) 1(100) | 0,003
GIS tutulumu Yok 58(532) | 43(394) | 8(7.3)
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5. TARTISMA

Behget hastaligi goriilme sikligi, cografi dagilim ozellikleri, morbidite ve mortalite
oranlarinmn  yiikksek olmas1 nedeniyle birgok ¢alismanin hedefi olmustur. Ilk
tanimlandiginda oral aft, genital {ilser ve hipopiyonlu {iveitten olusan 3 semptomlu
kompleksi igerirken yillar i¢inde yapilan calismalarin artmasi, hasta takiplerinin ve
sonuglarinin analizleri ile BH nin kas ve iskelet sistemi, deri, gastrointestinal sistem,
pulmoner, kardiyak, ndérolojik, renal, vaskiiler tutulumun goriilebildigi kronik bir
multisistem hastaligi oldugu ortaya konmustur. Her captan arter ve veni tutabilen,
ataklarla ve remisyonlarla seyreden, her hasta i¢in farkli klinik prezantasyonu olan
sistemik bir vaskiilit oldugunu iceren tanimlar BH i¢in en uygun tanimlardir (2).
Vaskiiler sistem tutulumu ve endotelden sentezlenen NO diizeylerinde artigin
etyopatogenezde yeri oldugu 2002 yilinda Evereklioglu C. ve arkadaslar tarafindan
Tiirk BH’nda yapilan bir ¢alismada ortaya konmustur. Bu ¢alismaya alinan 52 BH’ nin
NO diizeyleri saglikli kontrol grubuna gore yiiksek bulunmustur, NO diizeylerinin
belirteg olarak kullanilabilecegi belirtilmistir (162). BH genetik yatkin bireylerde
cevresel faktorlerin tetiklemesi ile ortaya ¢ikar (14,15). Bircok sistemi etkileyen bir

hastalik olmasina ragmen halen etyopatogenezi tam olarak aydinlatilamamastir.

Ulkemiz i¢in BH hem ilk kez Tiirk doktor Hulusi Behget tarafindan tanimlanmasi hem
de cografi dagilim 6zelliklerine gére en sik goriildiigii tilkenin Tiirkiye olmasi sebebiyle
olduk¢a onemli bir hastaliktir (4). Literatiir verileri incelendiginde BH iilkemizde yiiz

binde 80 ile 420 arasindaki oranlarda goriilmektedir (5).

Literatiir verilerine gére BH'nin ortalama baglama yasi iilkemizde 23,3 iken genel olarak
20-40 yas arasinda ortaya ¢ikmaktadir (6). Bizim ¢alismamiza dahil edilen 110 Behget
hastasinin ortalama yast 41 olarak tespit edildi. Ortalama hastalik siiresinin de 84 ay
oldugu ile degerlendirilirse ortalama baglangi¢ yasinin literatiir verileri ile uyumlu

oldugu goriilmektedir.

Calismamiza dahil edilen 110 hastada 56 (%50,9)s1 erkek iken 54 (%49,1) hasta
kadindi. Benzer ¢alismalar incelendiginde Orta Dogu ve Akdeniz iilkelerinde BH nin
erkeklerde sik, Japonya ve Uzak dogu iilkelerinde ise kadinlarda sik oldugu
belirtilmistir (11). Calismamizda da erkek hasta oraninin yiiksek olmasi literatiir verileri

uyumlu olarak degerlendirildi.
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BH’nin en 6nemli tan1 kriteri olan oral iilser hastalarin %100’tinde mevcut iken genital
tilser 84 (9%76,4) hastada saptandi. Daha once yapilan ¢alismalarda da genital tilserlerin
%60-90 oranlarinda en sik goriilen ikinci bulgu oldugu belirtilmistir (63.69.70).
Folikiilit ve eritema nodozum benzeri lezyonlar dnceki ¢alismalarda hastalarin yaklagik
yarisinda izlenirken bizim c¢aligmamizda 100 (%90,9) hastada gozlenmistir (70). G6z
tutulumu ise 67 (%60,9) hastada tespit edilmistir. BH nin en 6nemli tutulumlarindan
biri olan goz tutulumu daha Onceki c¢alismalarda da benzer sekilde tanili hastalarin

yaklasik yarisinda gozlenmistir (83).

Hastalarin daha once aldig1 tedaviler incelendiginde NSAI ilag kullanan hasta sayis1 83
(%75,5), steroid kullanan hasta sayis1 45 (9%40,9), siklofosfamid kullanan 25 (22,7), anti
TNF tedavi alan hasta sayist 12 (9%10,9), mikofenalat sodyum kullanan hasta sayisi1 12
(%10,9) olarak tespit edildi.

Hem sik goriilmesi hem de morbiditesinin ve mortalitesinin yiiksek olmasi sebebiyle
BH iilkemizde onemli bir saglik problemidir. Tam1 konulmasi ve komplikasyonlar
gelismeden uygun tedavi edilmesi gerekliliginden konu ile ilgili calismalar 6nem
kazanmaktadir. Diger tim hastaliklarda oldugu gibi BH’nda da son donemde hedefe
yonelik tedaviler 6n plana ¢ikmistir. Romatoid Artrit hastalarinda kullanima giren anti
TNF ajanlarin tedavi sonuclarinin yiiz giildiirlicii olmas1 BH gibi diger otoimmun
hastaliklara umut 15181 olmugstur. Geleneksel ilaglarin progresyon ve komplikasyonlari
onlemede yeterli olmamasi hedefe yonelik tedavi arayislarini arttirmistir. RA
hastalarinda oldugu gibi BH’nda da anti TNF ajanlar kullanilmaktadir. Olumlu sonuglar
alinmas1 nedeniyle daha fazla etkili olabilecek ve yan etki profili daha dar ilaglarin
arastirilmasina baslanmistir. Hedefe yonelik tedaviler gelistirilmesi i¢in en Onemli
basamak hastalik etyopatogenezlerinin iyi bilinmesidir. Hedefe yonelik anti IL-1 ajan
olan anakinra kullanima girmis ve olumlu sonuclar alinmaya baslanmistir. FMF ve BH
olan bir hasta ile ilgili 2010 yilinda Bilginer Y. ve arkadaslarmin yayinladig bir vaka
raporunda § yasindan beri FMF ve BH olan hastaya bobrek biyopsisi sonunda sekonder
amiloidozis saptanmas iizerine anakinra tedavisi 1 mg/kg/glin dozunda baslanmis. 18
aylik tedavi dozunda proteiniiride azalma, laboratuar bulgularinda diizelme saptanmis.
Yan etki gézlenmeyen bu vaka raporunda da belirtildigi gibi sonuglarin alinmasinda

hedefe yonelik tedavilerin yeri biiyiiktiir (163).
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Anakinra kullaniminin hem RA hem de BH’nda olumlu sonuglari IL-1 iizerinden etki
edecek diger ilaglarin arastirilmasini hizlandirmistir. Cok zaman gegmeden anti- 1L-18
antikoru olan canakinumab kullanima girmistir. Canakinumab kullanimi ile ilgili
literatiir verileri incelendiginde Vitale A. ve arkadaslarinin 2014 yilinda 3 BH olan
vakadan olusan bir vaka serisi karsimiza ¢iktr. Kortikosteroid ve daha farkli immiin
baskilayici tedavinin bagarisiz sonuglarinin ardindan 3 hastaya 6 haftada 1 kez 150 mg
canakinumab tedavisi baglanmis. Caligma sonucunda elde edilen verilere gore refraktor
fazda olan veya ¢ok ilag¢ direnci gosteren BH nda canakinumab kullaniminin gegerli bir
terapotik yontem oldugu belirtilmis. Daha 6nceki ¢aligmalara atifta bulunularak IL-

168°nin BH da 6nemi vurgulanmis (164).

IL-1 ilk saptanan ve iyi bir sekilde tanimlanan bir sitokindir. IL-1 gen ailesi,
proinflamatuar agonistler olan IL-1a ve IL-18 ile bunlarin inhibitorii olan anti-
inflamatuar etkili interlokin reseptor antagonistidir ( IL-1Ra).IL-1B , interlokin 1
reseptor tip 1’e (IL-1R) baglanip sinyal iletimi olusturarak proinflamatuar
fonksiyonlarmi agiga cikarirken IL-1Ra sinyal iletimi olusturmayip IL-1’in IL-1R’e

baglanmasini 6nleyerek inflamasyon olusumunu engeller.

Behget hastaligi ve IL-1 iligkisini arastiran ¢alismalar incelendiginde 1996 yilinda
Benezra D. ve arkadaslariin okiiler tutulumlu BH’nda yaptig1 bir ¢alisma karsimiza
cikmaktadir. Bu ¢alismaya toplam 91 hasta alinmis, bu hastalardan 58 tanesi okiiler
tutulumlu BH iken 5 hasta kombine BH ve 28 hastada sadece pars planitisli hasta olarak
belirtilmis. Kontrol grubunu ise 36 saglikli goniillii alinmis. Calisma verilerine gore BH
olan grupta IL-1Ra diizeyleri saglikli gruba gore anlamli oranda yiiksek bulunurken
diger hastalikli grupla anlamli farklilik saptanmamis. Diger anlamli bulgu ise tedavi ile
BH olan grupta IL-1Ra diizeyleri istatiksel olarak anlamli artarken pars planitisli grupta
degismemistir (165). Bu ¢alismanin sonuglar1 ile de goriilebildigi gibi IL-1Ra anti-
inflamatuar etkisinin BH olanlarda belirgin sekilde artmaktadir. Bu durum tedavi

hedeflerini yonlendirmemize yardimci olmaktadir.

Benzer bir ¢alismada Diizgiin N. ve arkadaglar1 tarafindan 2003 yilinda Tiirkiye’de
yapilmistir. Bu ¢aligmaya alinan 104 BH olan hasta ile 40 saglikli kontrol arasinda IL-
1B ve IL-1Ra diizeylerine bakilmis. Caligma sonucunda hem aktif hem inaktif hasta
gruplarinda IL-18 ve IL-1Ra diizeyleri kontrol grubuna gore istatiksel olarak anlamli

oranda yiiksek bulunmus (166).
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IL-1B8 ve rekiirren aftdoz stomatit iligkisini inceleyen bir ¢alismada da IL-1B’nin
inflamatuar yanitla iligskisi ortaya konmustur. Bazrafshani ve arkadaslarinin 2002
yilinda yaptig1 bu ¢alismaya rekiirren aftdz stomatitli 91 hasta ve 91 saglikli goniilliiden
olusan kontrol grubu dahil edilmis. Hem hasta grubu hem de kontrol grubu IL-1A 889,
IL-18 511, IL-1B 3954, IL-1Ra ve IL-6 174 gen polimorfizmi a¢isindan incelenmis.
Incelenen parametrelerden sadece IL-18 511 gen polimorfizmi saglikli ve hasta
grubunda istatiksel olarak anlamli farkli olarak degerlendirilmis. Hasta grubundaki 91
hastadan 25 ‘inde IL-1B 511 polimorfizmi izlenirken kontrol grubundaki 91 hastadan
7’sinde izlenmis. Bu calisma ile de IL-1B’nin stomatit ve inflamasyon tizerine etkisi

ortaya konmustur (163).

Bizim caligmamizda amaglanan BH’nin etyopatogenezinde yer aldigi diisiiniilen en
onemli sitokinlerden IL-1 sitokininin genetik mutasyonlariin saglikli kisiler ve
BH’larindaki  oranlarimin  karsilastirilmast  ve  genetik mutasyonlarin  Behget
hastalarindaki klinik bulgularmin karsilastirilmasidir. Bir¢ok c¢alismanin sonuglarina
gore BH na yatkinlikta birden fazla genetik faktor rol almaktadir. Bu sebeple genetik
yatkinlik yaratan genlerin tespiti hastaligin patolojisini anlamaya, profilaksi ve

tedavisine biiyiik katkida bulunacaktir.

Calismamiza katilan 110 BH’nin mutasyonlara bakildiginda rs 1800587 mutasyonunda
wild 55, heterozigot 44, mutant ise 11 kiside mevcuttu. Behget hastalarinda rs 2234650
mutasyonu wild 47 kiside mevcuttu, heterozigot 49 kiside vardi, mutant 14 kiside vardi.
Behget hastaligir grubunda rs 16944 mutasyonu wild 26 kiside vardi, heterozigot 57
kiside mevcuttu, mutant 27 kiside mevcuttu. Behget hastalarinda rs 315952 mutasyonu
wild 58 kiside pozitifti, heterozigot 41 kiside vardi, mutant 11 kiside mevcuttu. Behget
hastalarinda rs1143634 mutasyonu wild 58 kiside mevcuttu, heterozigot 43 kiside varda,
mutant 9 kiside mevcuttu. Bu mutasyonlardan rs 2234650 IL1R1 ile rs 16944 ve rs
1143634 1L1B 511 C/T ve IL1B 3954 C/T ile rs 1800587 IL1A 889 C/T ile rs 315952
ise ILIRN ile iliskili genetik mutasyonlardir.

Saglikli kontrol grubunda ise rs 1800587 mutasyonuna bakildiginda wild 66 kiside
mevcuttu, heterozigot 49 kiside mevcuttu, mutant 5 kiside mevcuttu. Rs 2234650
mutasyonu wild 47 kiside vardi, heterozigot 43 kiside vardi, mutant 30 kiside mevcuttu,
rs 16944 mutasyonuna bakildiginda wild 27 kiside mevcuttu, heterozigot 52 kiside

mevcuttu, mutant 41 kiside mevcuttu. rs 315952 mutasyonu wild 78 kiside mevcutken,
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heterozigot 36 kiside mevcuttu, mutant 6 kiside mevcuttu. rs 1143634 mutasyonu wild
78 kiside vardi, heterozigot 35 kiside vardi, mutant 7 kiside mevcuttu.

Saglikli ve hasta gruplarin genetik mutasyon agisindan karsilastirildiginda istatiksel
olarak anlamli fark saptanmamustir.

Hastalik grubu klinik bulgularina goére incelendiginde Behget hastalarinda norolojik
tutulum karsilastirildiginda, rs315952 (IL1RN) geni ndrolojik tutulumu olanlarda
olmayanlara gore mutant grubunda daha anlamli bulundu (p =0,003). Norolojik
tutulumu olanlarda rs 315952 (ILIRN) geninde mutasyon vardi. Benzer sekilde GIS
tutulumu olanlar ile olmayanlar karsilastirildiginda, GIS tutulumu olanlarda rs 1800587
(IL1A 889 C/T) geninde mutant grubunda anlamli farklilik saptandi (p=0,011). GIS
tutulumu olanlarda rs 1800587 (IL1A 889 C/T) geninde mutant grupta anlamli farklilik
vardi. Yine istatistiksel agidan bakildiginda rs 1143634 (IL1B 511 C/T) geninde GIS

tutulumu olanlarda mutant grubunda anlamli farklilik saptandi (p=0,003).

Diger klinik bulgular oral iilser, genital {ilser, Artrit, Eritema nodozum benzeri lezyon,
damar tutulumu, géz tutulumu ve aile oykiisii karsilastirildiginda genetik mutasyonlar

ile anlaml1 farklilik saptanmadi.

2011 yilinda Ozgimen A. ve arkadaslar tarafindan Tiirk BH iizerinde yapilan IL-1 gen
polimorfizmi ¢alismasina 97 BH ve 77 saglikli kontrol grubu alinmis. Calismaya alinan
kadin erkek orani esitken ortalama yas 37,8 olarak hesaplanmis. Calismamizdaki
bulgulara benzer sekilde oral iilser %100, genital {ilser %75, goz tutulumu %54, Eritema
nodosum %51, ndrolojik tutulum %9 olarak raporlanmigs. Calismada bizim
calismamizdan farkli olarak HLA BS51 pozitifligine de bakilmis. BH tanisi olan
hastalarin %74,3 it HLA B51 pozitif olarak saptanmis. Calisma sonucunda IL-1A ve
IL-1R gen polimorfizminde hasta ve saglikli grup arasinda istatiksel olarak anlaml
farklilik saptanmamis. IL-18 511 genomu BH olan grupta kontrol grubuna gore
istatiksel olarak anlamli bulunmus. IL-1Ra genotipi ise BH olan grupta daha fazla
oranda bulunmasina karsin Bonferroni diizeltmesi sonrasi istatiksel olarak anlamli
olarak hesaplanmamis. Hastalarin klinik prezantasyonuna gore karsilastirildiginda ise
sadece Eritema nodozumlu hastalarda IL-1B 3962 genotipi daha diisiik saptanmis ve
istatiksel olarak anlamli kabul edilmis. Diger klinik prezantasyonlardan anlamli olan

saptanmamis (167). Caligma sonucunda belirtildigi gibi daha onceki literatiir verilerine
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paralel sonuglar ¢ikmistir. Bizim c¢alismamizla da IL-18 511 genomu hari¢ benzer

sonuglar saptanmis.

BH hastaliginin aktif, inaktif ve okiiler formlarmin; IL-1A , IL-18 ve IL-2
polimorfizmini aragtiran Taheri S. ve arkadaglar1 Tiirk hasta popiilasyonunda yapilan bir
aragtirma yaymlamiglardir. 2015 yilinda yayinlanan bu calismaya aktif BH olan 10
hasta, inaktif BH olan 10 hasta, okiiler BH olan 10 hasta ve 10 saglikli goniilliiden
olusan kontrol grubu alinmis. Bu hastalarda PCR yontemi yapilan analizler sonucunda
IL-2 330 T/G polimorfizmi BH olan grupta istatiksel olarak anlamli oranda yiiksek
bulunmus. IL-1A 889 C/T ve IL-1B 511 C/T polimorfizmi ise hastalikli ve saglikli
gruplar karsilagtirlldiginda istatiksel olarak anlamli farklilhik saptanmamis. IL-1A
mRNA ekspresyon diizeyleri klinik olarak aktif hastalik grubunda azalmis bulunurken,
IL-18 mRNA ekspresyon diizeyleri ise hasta grubunda kontrol grubuna gore yiiksek
olarak saptanmis. Tartisma kisminda ise daha once IL-1B 511 C/T polimorfizmini
anlamli bulan calismalardan farkli sonuclar elde edildigi belirtilmis. Bizim
calismamizda mRNA ekspresyon diizeyleri bakilmadi ancak polimorfizmi bulgulari

benzer oranlarda izlendi (168).

Calismamiza benzer sekilde dizayn edilen bir baska calismada 2003 yilinda Karasneh J.
ve arkadaslari BH olanlarda IL-1A, IL-18 ve IL-1Ra spesifik gen polimorfizminin
BH’na yatkinlik yaratip yaratmadigi arastirilmis. Bu calismaya 128 Behget hastalig
olan vaka grubu ve 105 goniilliiden olusan kontrol grubu dahil edilmis. Calisma
sonucunda IL-1A 889C allellerinde ve CC genotipinin BH olan grup ile saglikli kontrol
grubunda karsilastirilmasi ile istatiksel olarak anlamli farklilik saptanmis. IL-18 geninde
ise 4 farkli polimorfizmi gozlenirken sadece 5887 allelinde kontrol grubuna gore artis
gozlenmis. Ayrica IL-1A 889CC ve IL-18 5887TT genotiplerinin birlikte taginmasinin
her iki genotipi tek basina tasimaktan daha fazla risk igerdigi gozlenmis. Ancak
caligmanin tartisma kisminda p degerlerinin Bonferroni gibi diizeltme iglemlerinden
gecirilmedigi belirtilmis. IL-1 gen havuzu polimorfizminin BH igin artmis risk tasidigi
one siiriilmiis (29). Bizim ¢alismamizda ise bu referans calismadan farkli olarak hasta

ve saglikli kontrol gruplar1 arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi.

BH i¢in cografi dagilim Ozellikleri Onemlidir. Bu baglamda literatlir verileri

kiyaslandiginda ¢aligmalarin yapildig1 etnik kokenin degismesi ile sonuglarin da gen
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polimorfizmi agisindan degisebilecegi goriilmiistiir. Bu sebeple bizim g¢aligmamiza
benzer sekilde 2007 yilinda Akman A. ve arkadaslan tarafindan Tiirk BH nda IL-1 gen
polimorfizmi ve BH ile iliskisini inceleyen bir ¢alismay1 inceledik. Bu caligmaya 57
BH, 41 rekiirren aftéz stomatitli hasta ve 57 saglikli kontrol grubu alinmis. Calismaya
alman 57 hastanin ortalama yasi1 35,9 olarak saptanmis. Oral ilser, genital iilser,
Eritema nodosum, noérolojik ve gastrointestinal tutulum degerleri bakimindan
calismamiza benzer oranda bulunmus. Calisma sonucunda bizim ¢alismamizdan farkli
olarak IL-1A 889 C/T gen polimorfizmi saglikli grup ile hasta ve RAS’li grup
karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli olarak yiiksek bulunmus. Daha o6nceki
calismayan allellerden olan IL-18 3962 T/C gen polimorfizmi de RAS’l1 hastalarda
saglikli kontrol grubuna gore anlamli oranda yiiksek bulunmus. Bu ¢alismanin bizim
calismamizda incelenmeyen diger 6nemli bir bulgusu da periodontitisin BH gelisiminde

ve/veya prognozunda etkili olabilecegi olarak dikkat ¢ekilmis (169).

Tiirk BH’nda yapilan bagka bir ¢alisma ise 2005 yilinda Coskun M. ve arkadaslari
tarafindan yapilmistir. Calismada bizim ¢aligmamiza benzer sekilde BH’nda IL-1 gen
polimorfizminin belirlenmesi amaglanmis. Calismaya ortalama yas1 33,6 olan toplam 72
BH ve 163 saglikli kontrol grubu alinmis. Hem vaka hem kontrol grubu IL-1A 889, IL-
1Ra, IL-1B 3953 T ve IL-18 511 gen polimorfizmi agisindan incelenmis. Calisma
sonucunda IL-1A 889, IL-18 511 genotiplerinde saglikli grup ile karsilastirildiginda
istatiksel olarak anlamli farklilik izlenmemis. Oteki taraftan IL-1B8 3953 T allelinde
mutasyon hastalikli grupta istatiksel olarak anlamli oranda saglikli gruba gore yiiksek
bulunmus. IL-1Ra allelinde ise her iki grupta benzer dagilimlar gézlenmis istatiksel
olarak anlamli farklilik saptanmamis (170). Bizim ¢alismamizla benzer sonuglar ¢iktig
gdze arpmistir. Istatiksel olarak anlamli oranda farkli bulunan allel IL-18 3953 T bizim

hasta ve saglikli grubumuzda ¢alisilmamistir.

Tirk BH hastalar1 disinda FMF hastalarinda da IL-1 gen polimorfizmi arastiran
caligmalar mevcuttur. 2008 yilinda Balci B. ve arkadaglar tarafindan yapilan bir
calismada Tiirk FMF hasta grubunda IL-18 ve IL-1Ra gen polimorfizmi arastirilmas.
Calismaya amiloidozis olmayan 99 FMF hastasi, amiloidozis olan 54 FMF hastast ve 60
saglikli kontrol grubu almmis. IL-18 511, IL-18 3953 ve IL-1Ra gen polimorfizmleri
PCR yontemi kullanilarak bakilmis. Calisma sonucunda hasta gruplari ile kontrol grubu

karsilastinlldiginda IL-18 511, IL-1B 3953 ve IL-1Ra gen polimorfizmi agisindan
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anlamlt farklilik saptanmamis. FMF hastalarindaki M694V mutasyonu ile iliskileri
olmadigi belirtilmis (171).

Sitokin gen polimorfizmi ve BH riski ile iligkili yayinlanan bir diger referans ¢calisma da
Liang Y. ve arkadaglariin 2013 yilinda yayinladiklar1 meta analizdir. Bu ¢aligmada IL-
1, IL-10 ve TNF-a polimorfizminin BH duyarlilig1 incelenmistir. Meta analize toplam
4003 hasta ve 4748 kontrol grubundan olusan toplam 19 calisma katilmis. IL-1A 889
C/T polimorfizmi ile ilgili 5 ¢alisma incelenmis. 5 ¢alisma toplam 508 vaka ve 543
saglikli kontrol grubu igeriyormus. Bu caligsmalarin 1 tanesi Asya popiilasyonu iken
diger 4 c¢alisma Avrupa popiilasyonundaymis. Caligsmalarin sonucunda gen
polimorfizmi ve BH arasinda anlamli iliski saptanmamis. IL-18 511 C/T polimorfizmi
ile ilgili 3 calisma incelenmis. 286 vaka ve 240 saglikli kontrol grubu igeren bu
calismalar sonucunda istatiksel olarak anlamli farklilik tespit edilememis. IL-1B 3962
C/A polimorfizmi ile iliskili toplam 240 vaka ve 274 saglikli kontrol grubu igeren 3
calisma incelenmis. Bu ¢alismalarda da IL-18 3962 C/A polimorfizmi ve BH arasinda
istatiksel anlamli birliktelik gézlenmemis. Calismanin tartisma kisminda IL-1 gen
polimorfizmini igeren ¢alismalarin  diisiik Ornek sayili  olmast  sebebiyle
giivenilirliklerine siiphe ile yaklasilmig (172). Bizim ¢alismamizda da bu meta analize
paralel sonuglar ortaya konmustur. Meta analizdeki cogu calisma ile hasta sayilari

acisindan ¢alismamizin benzer oldugu goriilmiistiir.

BH ve IL-1 gen polimorfizmi ile ilgili birgok ¢alisma yapildigt halde bizim
caligmamizda belirtilen BH’ndaki klinik tutulumlarin IL-1 gen polimorfizmiyle
iligkisini inceleyen 1 calismaya rastlanilmistir. Calismamizda genel literatiir verileri ile
uyumlu olarak gen polimorfizminin vaka ve kontrol gruplarinda istatiksel olarak
anlaml farklilik olmadig1 saptanmistir. Diger ¢alismalara bakildiginda literatiir
verilerine aykir1 sekilde birka¢ kez anlamli bulunan gen mutasyonu IL-18 511 C/T
polimorfizmidir. Caligmalarin biiyiik kisminda gen polimorfizmlerin anlamli olmasa da
IL-1 seviyelerinin hastalik aktif olsun veya olmasin BH olan gruplarda yiiksek
bulunmustur. IL-1 gen ailesi havuzunun ¢ok genis olmasi ve bir ¢ok gen bdlgesinin BH

ile iliskili olabilecegi i¢in daha fazla allel i¢in yapilacak ¢alismalar 6nem arz etmektedir.

Anakinra ve canakinumab gibi hedefe yonelik tedavilerde alinan olumlu sonuglar, hasta

popiilasyonunda IL-1 seviyelerinin yiiksek olmasi; daha fazla hasta sayili, tedavi dncesi
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ve sonrast bulgular ile degisikliklerin gdsterilecegi ve gen polimorfizmi i¢in daha ¢ok

gen bolgesinin arastirilacagi ¢aligmalarin gerekliligini gostermektedir.
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