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1. OZET

Behget hastaliii  etiopatogenezi heniiz tam olarak aydinlatilamammg
multisistemik bir vaskiilittir. Behget hastahginda temel sorunlardan biri  klinmik
aktiviteyl yansttacak o6zgiin bir laboratuvar gostergesinin yoklugudur. Bu da
hastah@in tam, tedavi ve takibinde klinisyenlerin isini zorlagtirmaktadir. Bir gok
romatolojik hastalifin takibinde kullamlan serum CRP ve ESR diizeyleri her zaman
hastahk aktivasyonuyla korelasyon gostermemektedir. Diger yandan, neopterin
baghca IFN-y’ nm etkisiyle makrofajlardan salman hiicresel immiin aktivasyonda
seviyesi izla yikselen giivenilir bir parametredir. Behget hastabfinda da ozellikle
hastahifin aktif déneminde IFN-y diizeyleri artmaktadir. Bu nedenle galigmamzda
serum neoptrein diizeylerinin Behget hastahfinin  aktif doneminde yiikselip
yitkselmedigi ve hastahik aktivasyonunu gostermede kullamlabilecek bir laboratuvar
parametresi olup olmadig: aragtirildi.

Calismaya Ekim 2001- Haziran 2002 tarihleri arasinda Firat Universitesi Firat
Tip Merkezi Dermatoloji, Romatoloji, Fizik Tedavi ve Goz Hastahklan
poliklinikierine miiracaat eden 25°1 aktif 15’1 inaktif toplam 40 Behget hastast ve 30
kigiden olusan saghkh kontrol grubu alindi. Hastalardan kan alindilm anda mevcut
klinik bulgulanna gore aktivitelerine karar verildi. Tum hastalann ve saglikl
kontrollerin serum neopterin, CRP ve ESR diizeyleri 6lgiildi.

Aktif Behget hastalannda serum neopterin diizeyleri inaktif gruba ve saghkh
kontrollere gore anlamh derecede yiksek bulundu (p < 0.001). Aynca aktif Behget
hastalaninda serum CRP ve ESR diizeyleri de inaktif hastalara ve kontrol grubuna
gore yiksek bulundu (p < 0.001). Fakat literatiirde serum CRP ve ESR diizeylerinin
her zaman hastalik aktivasyonuyla korelasyon gostermedigi bildirilmektedir.

Bu nedenle serum CRP ve ESR dizeyleri ile hastabk aktivasyonuna karar
verilemeyen olgularda neopterinin yardinct bir laboratuvar parametresi olabilecegi
diistniildi.

Anahtar kelimeler: Behget hastalifn, Aktivasyon, Neopterin, CRP, ESR.



2. ABSTRACT

Behget’s Disease is a multisystemic vasculitis, its’ etiopathogenesis is not
clarified yet. One of the basic problems at Behget’s Disease is the absence of
laboratory marker that could be reflecting clinical activity. This is an important
problem on diagnosis and treatment. Serum C-reactive protein (CRP) and erythrocyte
sedimentation rate (ESR) levels which are used to follow clinical condition at many
rheumatologic diseases do not always show positive correlation with disease activity.
On the other hand, neopterin that is secreted from macrophages especially by the
effect of INF-y is becoming a reliable parameter at cellular immune activity. During
Behget’s Disease progress particularly at during active period, IFN- y levels increase.
Therefore, it was investigated in our study whether serum neopterin levels increase
during Behget’s Disease active period and also it may be a usable laboratory
parameter which can reflect disease activity.

Between October 2001 and June 2002, forty Behget’s Disease patients (25 of
them were active-15 of them were inactive) applied to Firat University Firat Medical
Center Dermatology, Rheumatology, Physical Medicine and Rehabilitation,
Ophthalmology polyclinics. Thirty healthy control groups were included in this
study. Disease activity was assessed due to clinical findings and at that time blood
samples taken from patients. Serum neopterin, CRP and ESR levels were measured
of all patients and control groups.

Serum neopterin levels were significantly higher at active Behget’s patients
than inactive group and healthy controls (p < 0.001). Also neopterin levels were
significantly higher at inactive patients than control group (p<0.001). But it is
reported in the literature that serum CRP and ESR levels do not always show positive
correlation with disease activity.

Therefore we think that at the cases when it is not able to decide disease
activity with serum CRP and ESR levels, neopterin maybe a helpful laboratory
parameter.

Key words: Behget’s disease, activation, neopterin, CRP, ESR.



3. GiRiS
3.1 TANIM

Behget Hastah@ (BH) klinik bulgulan iyi tammlanmug ancak etiopatogenezi
heniiz tam olarak aydinlatlamanmg akut alevlenmeler ve spontan remisyonlarla
seyreden sistemik bir vaskulittir (1,2).

Etiopatogenezin a¢tk olmamasi, hastaligin prevalanst ve insidansindaki
degisiklikler, tamsal testlerdeki eksiklikler ve klinik bulgulardaki degZiskenliklerden
dolay: BH yerine Behget Sendromu terimi de kullamimaktadir (3).

3.2 TARIHCE

Yaklagik 2400 yil 6nce Hipokrat yaygm oral aftlan (Canker Sores) aphtai
olarak adlandirms ve muhtemelen BH olan ilk hastay: tarif etmigtir (4,5,6).

Bliithe 1908°de, Planner ve Remenovsky 1923°de,  Shigeta 1924°de,
Adamantiades 1931°de BH’deki ¢esitli klinik bulgulan tarif etmiglerse de
aragtirmacilarin tiimii bu bulgulan ya sansa bagh bir arada olmaya ya da tiiberkiiloz,
sifiliz, sepsis, stafilokok enfeksiyonlan veya allerjiye bagh olabilecegini ileri
sirmiiglerdir (6).

istanbul’da 1937 yihnda Dermatoloji Profesérii Hulusi Behget oral ve genital
iilserasyon ve hipopiyonlu iiveit semptom ve belirti Ggliisiine sahip olan 3 hastay
ayrmtih olarak tammlarmg ve bunun ayn bir antite oldugunu ileri stirmiistir (1,2,5).

Cenevre’de 1947 yihinda yapilan Uluslararass Dermatoloji Kongresinde bu
G¢li semptom kompleksinin  ayn bir hastalik oldugu kabul edilmis ve bu tarihten
itibaren “Behget Sendromu” , “Morbus Behget” yada ¢oguniukla “Behget Hastahg:”
olarak tip literatiiriine gegmigtir (6).

Behget hastah@: ile ilgili ilk uluslararass multidisipliner konferans 1964
yilinda Roma’da Dr. Monacelli ve Dr. Nazarro tarafindan organize edilmigtir (4,6).
Onii¢ yillbk uzun bir aradan sonra ikinci toplanti Istanbul’da yapilmis ve bu
toplantida uluslararas: konferanslarm 4 yilda bir yapiimasi ve Uluslararasi Behget
Hastalih Cahgma Grubu olusturulmast gibi iki Onemli karar almmstir (6).
Turkiye’de, Behget hastalii: ile Savag Dernegi de 1986 yilindan beri her iki yilda bir
Ulusal Behget hastalifi kongresi diizenlemektedir (6).



3.3 EPIDEMIYOLOJI

Behget hastah@min baglangici her yasta olabilirse de genellikle 3 ve 4. dekatta
baglar (1,2,4). Cocukluk cafinda ve 50 yagm Uizerinde baglamasi nadir olmakia
birlikte, son yilarda ¢ocuk hasta popiilasyonunda bir artig gozienmektedir (1,2).
Hastalik belirtilerinin baglangic yasi ile tamda 6nem tagtyan bulgulann ortaya gkt
yas arasindaki siire uzun olabilir. Bu nedenle gocukluk c¢aginda tam konulan olgu
sayisinin az oldugu diginiilmektedir (7).

Behget hastah@ ozellikle 15-25 yas aras: geng erkeklerde kadinlara ve yash
hastalara gore daha agr seyreder (8). Kadin-erkek yas dagilhmm yaklasik olarak esittir
(1,2,9). Ankara Universitesi’nce yapilan 2175 hastayr kapsayan bir seride E/K oram
1.03 olarak saptanmustir (10). Aym sekilde Japonya’da 2520 olguyu kapsayan genis
bir seride bu oran 1.19 olarak bildirilmigtir (10). Daha kiigiik serilerde erkeklerde
kadinlara gore daha sik gorildiigini bildiren sonuglar yaymnlanmistir (10). Omegin
41 olguluk bir seride E/K oram 2.3; 29 olguluk bir seride ise 3.1 olarak saptanmigtir
(10). E/K oramm belirlemek igin yapilan ¢ahigmalarda, incelenen grubun biyakluga
ile galigmanin yapildig: klinige bagh olarak farkh sonuglar elde edilmektedir. Cinkit
BH sistemik bir hastaliktir ve sistem tutulumlannda cinsiyete gore farkhhk soz
konusudur. Ormegin okiiler tutulum ve vaskiler tutulum erkeklerde siktir. Bu nedenle
ilgili kliniklerden bildirilen sonuglarda erkeklerdeki sikhik daha yiksek gikmaktadir
(10).

Behget hastahfmn gonilme sikh@ dlkeden ilkeye gore degismektedir (11).
Ornegiin Kuzey Avrupa’da 1/300.000, Japonya’da 1/10.000 (1,2), ABD ve Bati
Avrupa’da ise daha seyrek gorilmektedir (1,11). Tirkiye’de tim ilkeyi temsil eden
bir prevalans bilinmemesine karsin, yapilan cesith bolgesel cahgmalarda BH
prevalans: Istanbul ili Silivri ilgesi Fener saglik ocagi ve 7 koyiinde erigkin toplumda
8/10.000, Ordu ili Fatsa ilgesi Camag nahiyesi ve 13 kdyiinde ise 37/10.000 olarak
bulunmustur (11). Ankara Universitesi’'nce Park Saghk Ocafi bolgesinde 10 yag
iizeri niifusta yapilan cahgmada BH prevalanss 11/10.000 olarak bulunmustur.
Cukurova bolgesinde yapilan bir dier bolge caligmasinda ise prevalans 4.09/10.000
olarak bulunmustur (13).

Behget hastahi Akdeniz’den Japonya’ya kadar 30. ve 45. paraleller arasmda
daha sik gorilir (14). Hastahfuin bu carpict cografik dafihmm tarihi ipek yolu
uzerindeki ilke dagilmmum ammsatmaktadr (ipek yolu hastahig) (9).



3.4 ETIOPATOGENEZ

Hastahfin etiopatogenezi tam olarak bilinmemekle beraber, Herpes Simplex
Virus tip I ve Streptokoklar gibi infeksiyoz ajanlar, pestisitler gibi bazi kimyasallan
igeren gevresel faktorler, genetik faktorler ve immun disregiilasyon veya bu faktorler
arasindaki iligki Gzerinde durulmaktadir (15). Ancak tizerinde en ¢ok durulan
hipotez, BH'min viral, bakteriyel veya difer bir antijen ile tetiklenen ve genetik
olarak predispozisyon gosteren kisilerde ortaya gikan multisistemik bir hastahk
oldugudur (15,16).

3.4.1 BEHCET HASTALIGI VE GENETIK

Behget hastalan arasinda ¢ok stk olmamakla birlikte ailevi vakalann
gozlenmesi, hastah@in patogenezinde genetik faktérierin rol oynayabilecegin
gosteren onemii bulgulardan biridir (14,15,17).

Japonya’da yapilan bir c¢aliymada ailevi vakalann oram %35 bulunmustur.
israil’de yapilan bir caligmada ise hastalanin %12sinin birinci derece akrabalarinda
da BH oldugu gozlenmistir (15). Tirkiye’de ise BH olan ve klinik seyri birbirine
benzeyen monozigotik bir ikiz ¢ift bildirilmistir (15,17). Ankara Universitesi Tip
Fakiiltesi Behget Merkezinde izlenen 2147 Behget hastasi arasinda %7.3 oraninda
aile anamnezi saptanmmgtir (15). Bununia birlikte BH Mendelyan genetik gegis
gosteren bir hastahk degildir. Hastalann ¢ogunda aile hikayesi yoktur. Fakat aile
hikayesinin olmasi BH igin risktir. Kardeglerde gériillme oram Tiirk hastalarda %4.2
olarak bulunmustur. Kone-Paut ve arkadaglan daha yiksek bir oran (%10)
bulmuglardr (14).

Behget hastahg, HLA-BS1 poztifliginin - yiikksek oranlarda gorildagi
toplumlarda siktr (14,15,16). Ipek yolu iizerinde yer alan Avrupahlar ve Bati
Asyahlar da mitokondriyal DNA incelemeleriyle yapian gen cahsmalan BH’ye
ozgii cografik dagihmin genetik tabamnin olabilecegini desteklemektedir (14).

Molekiiler biyolojik ve genetik aragtirma tekniklerindeki gelismelerie 19707l
yillarda yapilmaya baglanan ¢alhigmalarda, major histokompatibilite (MHC)
genlerinden bazilanmn BH'ye yakalanma riskini arttirdifi yoniinde veriler elde
edilmeye baglannmgtir (17,18). MHC, human leukocyte antigen (HLA) olarak da
adlandmlan ve 6. kromozomun kisa kolunda bulunan bir bolgedir. Burada bulunan
ve birbiriyle yakin iligki gdsteren genler, antijenlerin immunolojik olarak tamnmasi

ve difer immunolojik iglevlerde gorev alan molekiillerin kodlanmasim saglar.



Kisaca T hiicrelerine antijen sunumundan sorumludur (18). Hastaligin HLA-BS ile
iligkili oldugu ilk kez 1975°de Ohno tarafindan Japonya’dan bildirilmigtir. HLA-BS
normal populasyonda da sik gérilen bir fenotiptir. Ancak Behcet hastalarmda daha
stk gorilmektedir (19). Anglo-Sakson iilkelerinde ve Kuzey Amerika’da yapilan
cahgmalarda ise HLA-B51 ile BH arasinda iligki bulunmasina ragmen; bu iligki
Orta Dogu ve Uzak Dogu ilkelerinde goriildiigi kadar belirgin degildir (17).

Hastah@ii daha agir seyredenler ve tiveiti olanlarda HLA-B51’in daha sik
goruldigi iddia edilmektedir. Yunanistan’da yapilan bir ¢aligmada B-5101 alelinin
geng yasta hastahik baslangicina yatkinh@a sebep oldugu ve erkeklerde daha sik
gorilldigi bildirilmigtir (15). Aym ¢aligmada B-5101 alelinin eritema nodozum ile
liveite predispozisyon yarattiin tespit edilmigtir (15). Almanya’da yapilan bir
cahgmada HLA-B5 antijeni tagtyan Behget hastalarinda tromboz ve yizeyel
tromboflebitin daha stk gorildigi, korlikle sonuclanan sik iveit ataklan oldugu
gozlenmistir (15). Ohno ve arkadaglan HLA-Bw51 (+) erkek Behget hastalaninda
goz tutulumu ve cilt bulgulanmm yitksek siklikta oldugunu gozlemislerdir (15).
Lehner ve arkadaglan géz ve norolojik tutulumu olan Behget hastalanmn gogunda
HLA-B51’in pozitif oldugunu géstermiglerdir (15). Bununla birlikte 6zellikle Ingiliz
ve Kuzey Amerika’h Behget hastalannda HLLA-B51 ile baglangi¢ yagi, cinsiyet, goz
tutulumu, artrit ve tromboflebit arasinda oneml iligki saptanamarmstir (15).

Son willarda BH’den sorumlu genin yalmz HLA-B51 olmayip, HLA-B
lokusuna yakin baska genlerin de sorumlu olabilecei ve bu genlerin TNF, HLA-B
ve HLA-C genleri arasinda bulundugu disiniilmektedir (15). Ozellikle yapilan yeni
cahgmalarda major histocompatibility complex class I chain-related gene A (MICA)
geninin antijen sunumu ve T hicrelerini tamma gibi o6nemli immunolojik
fonksiyonlariyla direkt BH gelisiminden sorumlu olabilecegi bildiritmigtir (15,21).

3.4.2 MiKROBIYOLOJIK AJANLAR VE BEHCET HASTALIGI

Behget hastabifimin patogenezinde viral veya difier enfeksiyoz ajanlaria ilgili
teoriler ¢ok eskiye dayanmaktadir (4). Genetik yatkinhgi olan bireylerde
immiinoregiilatuar bir defektin olugtugu ve bu defektin enfeksiyoz ajaniar tarafindan
tetiklendigi bildirilmektedir (22). Behget hastak@mn etiopatogenezini agiklamaya
yonelik kuramlarla ilgili énemli bir sorun farkh mikroorganizmalann hastahktan
sorumiu tutulmasidir (23).



Her ne kadar BH nin etyolojisinde viriislerin rolii 1937 yilinda Hulusi Behget
tarafindan vurgulanmigsa da aft6z lezyonlanin histopatolojik ve bakteriyolojik
incelemelerinde ve hayvan deneylerinde kesin bir sonuca ulaglamamstr. Viral
etyoloji ile ilgili ilk laboratuar ¢ahgmalan 1951°de Kilbaurne ve Horsfall tarafindan
yapilmis olup, rekiren aftoz stomatiti (RAS) olgulanin lezyonlarinda herpes
simplex viriis (HSV) mevcut oldugunu bildirmiglerdir (24). HSV tip-I DNA’s ile
Behget hastalanmin periferik kan lenfositlerinin RNA’ss  arasinda benzerlikler,
hibridizasyon caligmalan ile gosterilmigtir (4,14). Behget hastalannda serum anti
HSV-1 antikorlan normal kontrollerden yiksek bulunmustur (19,24). Behget
hastalanmn intestinal ve genital dlserlerinde HSV DNA’s1 gosterilmistir, fakat oral
tilserlerde bu gosterilmemigtir (24).

Behget hastah@: sikhkla oral mukozadan baglamasindan dolayl, oral mukoza
uzun yillardan beri patogenezde aragtmugtir. Dental tedaviden sonra oral
bulgulann artmasi, streptokokal cilt testinde hipersensivitenin fazla bulunmast ve
yakin zamanda bildirilen antibakteriyel tedavinin faydah etkilei BH’nin
patogenezinde sterptokoklann rolii olabilecegini digtindiirmektedir (24,25). Bu
amagla ozellikle Streptokokus pyogenes, S.sangius, S.jfaecalis ve S.salivarius
aragtinimaktadir (23, 26). Behget hastalanmin serumunda streptokoklara karg1 olusan
antikorlar kontrollere gore daha yiksek olup, ozellikle S.sangiusa karg artmug
antikor yamti bildirilmistir (19). Baz streptokok tiirlerinin BH’de saydan artan ve
etiopatogenezde Onemli olan y& T hiicre reseptorii (TCR) tasiyan T hiicrelerini
ozellikle uyardiklan bilinmektedir (19,26).

Behget hastahgina yol acan etyolojik faktorlerle ilgili diger bir bulgu Nai
Zehng ve ark. (19) tarafindan bildirilmistir. Bu ¢ahgmada Behget hastalaninda prufied
protein derivative (PPD) testinin normal populasyona gore daha yiksek oranda
pozitif oldugu bulunmugtur (19). Aym ¢ahsmada Behcetli hastalanmn serumunda
enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) yontemi ile anti-PPD antikoru
aragtinidifinda normal populasyona goére (%48.9°a karst %13.9) yiksek pozitiflik
bulundugu rapor edilmistir (19).

3.4.3 ISI SOKU PROTEINLERI (HEAT SHOCK PROTEIN)

Ist soku proteinleri (HSP) bagta 1s1 olmak Gizere anoksi, viral enfeksiyonlar,
alkol ve toksik metaller gibi gevresel stresler karmisinda tim canh hiicrelerinin
sentezledikleri bir grup proteinin ortak adidir (23,24). Yukanda sayilan farkl



streslerin ortak ozellii hiicrelerde protein denaturasyonuna yol agmalandir. Ist soku
proteinleri bu denaturasyona kary: koruyucu iglev goriitler (23). Aynca hipertermi
veya toksinlerin etkiledigi molekilleri koruyarak homeostazisin devamim saglariar
(27). Behget hastahi etiopatogenezinde dzellikle 60 ve 65 kD’luk HSP’ler 6nemii
rol oynar (24,28).

Behget hastalify etiopatogenezinde insan ve mikrobiyolojik ajanlarin HSP’leri
arasmdaki benzerlifin otoimmiin yamta yol agtifn diiginiilmektedir. Bu yamt hem
antikor yapim ile hem de proteinleri tastyan sitotoksik T lenfositler aracith@iyla
olmaktadir (27). Lehner ve arkadaglan HSP 65 ile immiinize tavsan serumunda farkh
streptokok suglan ile imminblot analizlerde capraz reaksiyon veren bantlar
gostermiglerdir. Bu gahgymada BH olan olgulann serumlarinda, hem insan HSP 65
hem de streptokok suglarna karst 65-70 kD dolaylannda bantlar saptanmigtir. Aym
cahsmada, BH olan olgularda, HSP 65’in 111-25, 154-172 ve 311-26 aminoasitleri
arasindaki peptidlere karp IgG ve IgA antikor yamti oldugu gosterilmigtir
(19,23,27).

Ulkemizde Taggt ve ark. (27) norobehgetli hastalann beyin omurilik sivisinda
(BOS) HSP 65’ karg lokal hiimoral yamt oldugunu gostermiglerdir. Bu ¢ahgmada,
Behgetli olgularda T hiicre yamtimun da 111-125, 154-172 ve 311-26 arasindaki
peptidierde yogunlastifn saptanmmstir. Yeni yapilan bir cahsmada mikobakteriyel
HSP 65 peptidleri ve bunlann insanlardaki analoglanmn (HSP 60) BH olan
hastalarda lenfoproliferatif cevabi spesifik bir gekilde stimiile ettikleri gosterilmistir
(28).

af Crystallin, vertebrahilarm goz lensinde, iskelet kasinda ve bobrek epitel
hiicrelerinde bulunan kiigiik bir stres proteinidir. Santral sinir sisteminde glial
hiicrelerden stres ile indiiklenen off crystallin salimm oldugu gosterilmigtir.
Norobehget hastalannmin serum ve kaminda of§ crystalline karyi olusan IgG ve M
cevabmn noninflamatuvar santral sinir sistemi (SSS) hastah bulunan hastalardan
daha yiksek oldugu bulunmugtur (24). Behget hastalarmin BOS’laninda da of
crystalline karg: artmus antikor yanit1 bulunmustur (26).

3.4.4 MONONUKLEER HUCRE FENOTiPi
Behget hastalanmda hem mononiikleer hem de polimorflar sayisal ve
fonksiyonel olarak incelenmis ve normallere gore baz degisiklikler bildirilmigtir.



Omegin dolagmdaki T ve B hiicreleri ile bunlann subtiplerinin sayisal analizi genig
caligmalara konu olmustur. Ancak farkh birimlerden zaman zaman birbiriyle celigen
sonuglarda bildirilmisse de genel olarak CD8 (+) supresor / sitotoksik hiicre
sayisimn normal veya hafifce arttifi, CD4 (+) helper hiicre sayisinm ise hafifce
azaldiin sdylenebilir. Bunlann sonucu olarak CD4 / CD8 oramnda normale gore hafif
bir azalma séz konusudur (19). Hastalann kortizon veya talidomid tedavileri
siiresince klinik remisyon evresinde CD4 / CD8 orammin artti bildirilmistir (29).

Behget hastalaninda fonksiyonel T hiicre degisiklikleri de olabilir. Omegin T
hiicre grubu iginde CD4+/CD45 RA+ hiicrelerinin sayica azaldigi (supresor-inducer
hiicre), CD4+/CD29+ hiicrelerin is (helper-inducer hiicre) sayica arttif bildirilmigtir
(19,30).

Behget hastahiginda ySTCR-1 tamiyan T lenfositlerinin artrms oldugu ve
bunlarm artrms oranda Th-1 sitokinlerden IFN- y, TNF-o, TNF-$ ve IL-8 iirettikleri
gosterilmigtir (14,19,31).

Kose ve ark. (32) BH'de adenozin deaminaz aktivitesini plazmada yiksek
bulmuglar ve bunun BH’deki artrmg T lenfosit aktivasyonu icin kamt sagladiSim
ileri sirmiiglerdir.

Ozellikle aktif Behget hastalannda Natural Killer (NK) hiicrelerinin artmug
oldugu gosterilmigtir (29,33). Ancak, bunun tersine K562 sitotoksisitesi ile
degerlendirilen fonksiyonel NK aktivitesinin azaldifn bulunmustur (14,19). Bu
durum aktif vakalarda NK hiicre prekiirsorlerinde artma oldugu ve bu hiicrelerin NK
fenotipi gosterdifi halde fonksiyonel olarak inaktif olabilecekleri seklinde
acgiklanmmgtir. Ancak CD16 ve CD56 tek baglanna NK hiicreleri diginda da pek ¢ok
hiicrede pozitif olabilmektedir. Omegin CD56’mn CD8 + ve CD4 + hiicrelerde de
bulundugu bilinmektedir (19).

Behget hastalifinda B hiicrelerinde de sayisal degisiklik olmamakla birlikte
aktif wvakalarda spontan olarak imminglobulin tireten hiicre sayisimn artti
bildirilmigtir. Genel olarak otoimmiin hastalarda arttify bilinen CDS + / CD19 +
hiicre sayis1 ise Behget hastalannda artmamugtir. Ancak bu hiicre grubu iginde
CD45RO+ hiicreler degerlendirildifinde, toplam B hiicre sayist degigmemekle
birlikte CD45RO+ hiicrelerin arttifa bulunmustur. Tim bu bulgular B hiicrelerinin
toplam sayisiin degigmedigini ancak B hiicrelerinin hem fenotipik olarak hem de
fonksiyonel olarak daha akiif oldugunu gostermektedir (19).



3.4.5 DOKUDA HUCRE FENOTIPI

Behget hastalannda dokuda goriilen hiicre fenotipi de arastmlmistir. Gl ve
ark. (19) paterji reaksiyonu sonrast dokuyu infilire eden mononiikleer hiicrelerin
baghca CD4 (+) helper hiicreler oldugunu, seyrek olarak CD8 (+) hticrelerin
goriildiigini ve bunlann timinin CD45RO, yaklagtk yansmmn ise HLA-DR
eksprese ettikleri bildirilmiglerdir. Yine bu ¢aligmada endotel hiicrelerinin de yiiksek
oranda Interselliiler adhezyon molekili-1 (ICAM-1) ve orta derecede E-selektin
cksprese ettikleri ancak wvaskiiler hiicre adhezyon molekiili-1 (VCAM-1)
ekspresyonun hig olmadiga tespit edilmistir. Tugal ve ark. (19) Behgetli hastalann
konjonktivasindan alman biyopsilerde hiicre tipini incelemigler ve BH ile diger
nonspesifik iiveitler arasinda énemli bir degigiklik olmadifim bildirmislerdir. Ancak
birinci biyopsiden 48 saat sonra ahnan ikinci biyopsilerde Behgetli hastalarda,
kontrol iiveitlerden farkh olarak CD3 +, CD4 + ve CD67 + (graniilosit) hiicre
infiltrasyonu bulunmustur. Ayrica substansiya propriada artrmg HLA-DR ve ICAM-1
ve endotelde artmug ICAM-1 ve E-selektin ekspresyonu oldugu bildirilmigtir. Tam bu
degisiklikler Behgetli hastalanin dokularinda da aktif bir inflamasyonun bulundugunu
ve dzellikle travmay takiben bu infiltrasyonun daha da arttiim gostermektedir (19).

3.4.6 ENDOTEL FONKSiYON BOZUKLUGU

Smmflandinlamams bir vaskiilit olan BH, tim tip ve boyutlardaki kan
damarlarim tutar (14). Olgularm %35-45"inde vendz ve/veya arterial trombozlar,
varisler, yiizeyel tromboflebit ve anevrizma tegekkilii seklinde vaskiler lezyonlar
meveuttur. Hastahgin ¢ok cesitli klinik bulgulanmn mevcudiyeti de, temel olaym
vaskiilit olmas: ile ilgilidir. Vaskiilit esastza endotel harabiyeti ve endotel fonksiyon
bozukluklanna sekonderdir (34).

Endotel hiicrelerinin IL-1a, TNF ve lipopolisakkaritler (LPS) ile uyanimas:
sonucu meydana gelen notrofil-endotel adhezyonu, Behgetli hastalarda saghikh
bireylere gore fazladir. Bu da endotel hasan ve fonksiyon bozuklugunun temelini
olusturur (19,35). Biyitk damar tutulumu olan hastalarda tromboza egilimin nedenini
aragtrmaya yonelik caligmalarda faktor-VIII iligkili antijen dizeylerinin yiksek
bulunmasi ve damar duvarmda prostasiklin diizeyinin diigiik bulunmas: da, endotel
hiicre bozuklugunun diger kamtlandir (9,19). Aynica 6nemli bir endotel fonksiyonu
olan fibrinolitik sisteminin Behget hastalannda kismen bozuk (Siprese) oldugu
bildirilmigtir (2,19).
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Behget hastalanmin serumunda anti-endotel hiicre antikor (AECA) miktan
yitksek bulunmustur (14,19,24). Endotel hiicre yiizeyindeki antijenlere kary: olugan
bu antikorlar endotelial hiicrelerin sitokin iiretimini aktive ederek etki gosterirler
(36).

Behget hastahfmn aktif doneminde yiikselen ve bir akut faz reaktam olan
lipoprotein (a)’nn (Lpa) Behget hastalaninda tromboza egilimi arttrdift one
strilmigtiir (5,37). Faktér-V Leiden veya protrombin gen mutasyonu gibi
prokoagulant mutasyonlann varhgmin da BH’de ki trombiis riskini arttrdif
bildirilmigtir (14,24,38).

Nitrikoksit (NO) endotel hiicrelerinde uyarici bir molekiil olup damar diiz
kaslarmda vazodilatasyon ve kan akum artigna sebep olur (35). Ozellikle
vaskiilitlerde serum NO diizeyleri artmaktadir (35). Aktif Behget hastalarinda serum
NO diizeyleri yitksek bulunmasi nedeniyle NO’nun BH’deki vaskiilit patogenezinde
rol oynadifn one siralmistir (35,39). Siperoksit dismutas (SOD) siiperoksit
olujumunu engeller ve peroksinitrit olusgumunu baskilar boylece NO
biyoyararlammm diizenler ve zedelenme sonucu ortaya ¢ikan endoteldeki harabiyeti
baskalar. inaktif Behget hastalaninda serum SOD diizeyleri yitksek ve NO diizeyleri
normal olarak bulunmugtur (39).

3.4.7 NOTROFIL FONKSiYON BOZUKLUKLARI

Notrofiller immiin cevabin baglamasinda ¢gok 6nemli role sahip ve invitro yan
Omiirfleri ¢ok kisa matir immin hiicrelerdicr (24). Puastiler follikilit, paterji
reaksiyonu ve hipopiyon gibi BH’nin tipik lezyonlannda belirgin bir nétrofil
infiltrasyonu vardir (24). Kemotaktik uyaranlara karyt notrofil cevabi hzhdir ve
yabanc: cisimleri fagosite ettikten sonra oksidatif ve nonoksidatif yollan kullanarak
bunlan elimine ederler. Bu basamaklann herhangi birinde ortaya ¢ikan defekt immiin
sistemde bozulmus bir cevaba yol agar (40).

Behget hastabfinda artrms kemotaksis ve adhezyon ile SOD seviyelerinde
yikkselme ve siiperoksit temizleyici aktivitesinde azalma geklinde nétrofil fonksiyon
degigiklikleri olur (40). Behget hastahfinda notrofillerdeki bu fonksiyon
degigikliklerinin sebebi tam olarak bilinememektedir (40).

HLA-B51 doku grubunu tagiyan Behget hastalanmda notrofil hiperaktivitesi
HLA-BS51 negatif hastalara oranla daha belirgindir (30). HLA-B51 transgenetik
farelerin nétrofillerinde N-formil-metionil-16sil-fenilalenin (FMLP) uyansina, artmis
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serbest oksijen radikali cevabi alinmugtir. Bu da nétrofil aktivasyonu bulgulanna
genetik faktorlerinde katkida bulundugunu gosterir {1,14,30,40).

3.4.8 MONOSIT FONKSIYON BOZUKLUKLARI

Behget hastahfinda infilamasyonda rol oynayan diger 6nemli bir hiicre grubu
da monositlerdir. Behget hastalanndaki monosit aktivasyonuyla ilgili en 6nemli
bulgu, monosit kiltir swvisinda notrofil-endotel  yapigmasimn  artmasidir,
Monositlerde adhezyon molekiillerinden CD11a, CD11b ve CDI18 ekspresyonunun
artms oldugu gozlenmistir (20). Yine monosit yiizeyinde CD14 molekiili ve bunun
solubl formu sCD14%in hasta serumunda onemli derecede arttifi tespit edilmigtir
(20). Behgetli hastalardan elde edilen monositler uyanimadan veya forbol miristat
asetat (PMA) ve LPS ile uyanldiktan sonra elde edilen kiiltiir siipernatam nétrofil
endotel Uzerine eklendiginde normal nétrofillerin endotel fizerine yapigmasi
artmaktadir (20).

3.4.9 SITOKINLER VE DIGER MEDIATORLER

Behget hastabfinda nétrofiller ve monositlerin aktif oldugu ve yogun sekilde
sitokin dreterek inflamasyona katkida bulunduklan bilinmektedir. Behget
hastalanmn serumlarinda TNF- o, IFN-y, IL-1, IL-8, IL-10 , IL.-12, IL-15, IL-18 gibi
sitokinlerin ve sCD23, sCD8, sIL-2R, sTNF-a ve sCD14 soluble reseptorlerin
dizeyleri artrms bulunmugtur. Interlokin-6 diizeyleri ise norobehgetli hastalarn
BOS’unda yiiksek bulunmus, fakat serum I[L-6 dizeyleri ile korelasyon
gosterilememigtir. Bu sitokinlerin ¢ogu Thl tipi sitokinlerden olup, BH’de genel
olarak Th1 tipi sitokinlerin arttig: bilinmektedir (14,19,30,41).

Flow sitometri yontemi ile intrastoplazmik sitokin ekspresyonu yapilms ve
aktif Behget hastalannda T hiicrelerinin artmmg sayida IL-2 ve IFN- v diizeylerine
paralel olarak aktif Behget hastalarmda yilkksek I1.-12 seviyesi saptanmstr. Bu da
Thl immiin cevabmn giicli oldugunu desteklemektedir (42). Aktif Behget hastalarmm
immiinosiipresanlarla tedavisinden sonra T hicrelerinin Thl tipinde digig
saptanmustir. Diger taraftan Behgetli hastalarn inaktif faz sirasinda Th2 lerden IL-4
artigt gozlenmemistir (14, 42).

Behget Hastalanmn T hiicre kiltirderi, mitojenlerle uyanldiklarnda IL-2
yamtlan normal veya bozuk bulunmustur. Aktif Behget seyrinde IL-2R tagtyan T
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hiicre sayis1 ve yiksek affiniteli IL-2R ekspresyonu diigmekte, inaktif donemde de
hiicre yiizeyinde IL-2R ekspresyonundaki azalma siirmektedir. Buna kargilik sIL-2R
diizeyi ise hem remisyondaki, hem de aktif Behget hastalannda, normal kontrollere
gore daha yiiksektir. Bu yiikksek diizeyler aktif donemde daha da belirgindir (30).

Aktif Behget hastalanmn IL-1 aktivitesi saghkl kontrollerden farksizdir.
Serum IL-8 diizeyinin ise artmms oldugu gorilmasgtiir. Aktif Behget hastalaninda elde
edilen monosit hicre kiiltiirlerinde, spontan TNF-a, IL-6 ve IL-8 sekresyonu saghkh
kontrollerden anlamh olarak yiiksektir. Behgetli hastalarda LPS uyansi sonrasinda
ise hastahk aktivitesinden bagimsiz olarak, TNF-a, IL-1, IL-6 ve IL-8 sekresyonu
saghkh ve hasta kontrollerden anlamh olarak daba yitksek bulunmugtur (30).

Turan ve ark. (43) tarafindan yapilan bir cahymada Behget hastalarmin %
64’inde serum IL-10 dizeyleri yiiksek bulunmus, fakat TL-10 diizeyleri ile hastalik
aktivitesi arasinda bir iligki saptanmamugtir. Artrmg IL-10 diizeylerinin Thl aracih
immiin yamt: baskilamak amach oldugu 6ne siirilmiigtiir. Plazma 1L-12 diizeyi ise
yaklagtk %14 hastada yiiksek bulunmus ve IL-12 artigmn klinik alevlenme ile
birlikte oldugu gosterilmistir. Soluble timér nekroz faktér reseptérii-75 (STNFR-75)
duzeyleri ile hastalik aktivitesi arasinda da kuvvetli iliski bulunmus ve sTNFR-75%in
hastalik aktivitesini yansitan bir biyolojik gosterge olabilecegi one stirtilmiistiir.

Hong ve ark. (41) yaptii bir diger ¢ahismada ise 1L-15%n Behget hastalarmda
artrmg oldugu bilinen y8T hiicrelerinin aktivasyonunu ve proliferasyonunu arttirarak
inflamatuar siirecte 6nemli role sahip oldugu ve IL-15"in BH’de hastalik aktivitesi ile
iligkili oldugu ve hastalik aktivitesini gostermede kullamlabilecegini gostermiglerdir.

Behget hastahZimda incelenen bu sitokinler, patogenezde agmhkh olarak Thi
lenfositlerin rol oynadigim gostermektedir (14,30,42).

3.4.10 HORMONAL FAKTORLER

Vaskiiler, SSS ve pulmoner hastalik gibi BH nin tiim ciddi komplikasyonlari
ve mortalite erkeklerde daha sik goriliir (14,24,44). Paterji reaksiyonu da erkeklerde
daha gicli pozitiftir (1). Behget hastahif: puberteden once ve yashlarda nadiren
bastamaktadir (2). Tam bu nedenler BH’de seks hormonlannin etiopatogenezde
onemli rol oynayabilecegini gindeme getirmigtir (1,14,24).

Behget hastahiinda major seks hormonlanmn serum diizeyleri saghkh
kontrollerden farkh degildir (1,2). Bununla birlikte hormonal etkinin metabolik
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triinler araciifiyla veya son organ cevabindaki degisiklikler yoluyla olabilecegi
duginilmektedir (1,2).

Endotoksin ile indiiklenen iiveitlerde hiicresel infiltrasyonun erkek ratlarda
disi ratlardan daha belirgin oldugu bulunmug ve overektomi ile selliiler infiltrasyonda
artiy oldugu gorilmistir (24). Ostrojen vaskiiler endotelde E-selektin ve IL-6
diizeyini azalttify, aynca FMLP’nin stimiile ettifi notrofil aracih siiper oksitleri
artirdips  gosterilmigtir (24). Ostrojen vaskiller endoteldeki ve notrofillerdeki
proinflamatuar fonksiyonlan baskilayarak BH nin kadinlardaki siddetini azaltir (24).

Gill ve ark. (45) yaptig bir cahgmada Behget hastalanmin tiroid, hipofiz,
adrenal korteks ve gonad hormonlan ile aghk kan gekerine bakilmug, direkt sella spot
grafileri ¢ekilmig, tiroid ve abdominopelvik ultrasonografi incelemeleri yapilms ve
Behget hastatarinda belirgin bir endokrin sistem patolojisine rastlamimamgtir.

3.4.11 OTOIMMUNITE

Behget hastaliginin seyrinde oral mukozaya karyi antikorlar, dolagan immiin
kompleksler, serum lenfositotoksinleri, CD4/CD8 lenfosit oraninda azalma, klinik
alevlenme sirasinda NK hiicrelerde azalma, sIL-2R diizeylerinde artma ve y8 TCR
tagiyan hiicrelerde artma saptanmasi difer otoimmiin hastaliklara benzerdir. Buna
kargin BH primer otoimmiin bir hastalik olarak kabul edilmez (9).

Behget hastabfinda antiniikleer antikorlar (ANA) ve antinétrofilik stoplazmik
antikorlar (ANCA) negatiftir. Sjégren sendromu gibi bag dokusu hastahklanyla
birlikte bulunmaz. Hastalarda ve akrabalarinda diger otoimmiin hastahklann
beraberligi yoktur. Steroid tedavisine yanit kotii olup, hastalik erkekierde daha ciddi
seyreder. Tiim bu nedenler BH'yi diger otoimmiin hastaliklardan aynir (1,2,9).

3.5 KLINIK

Behget hastal@, oral mukozada niikslerle seyreden aftéz iilserasyonlar,
genital iilserler, deri lezyonlan, artrit, gbz lezyonlan, tromboflebit ve nérolojik
tutulum gibi cesitli klinik bulgular ile seyreden etyolojisi heniiz tam olarak
bilinmeyen sistemik bir hastaliktir (46).

3.5.1 ORAL AFTLAR
Behget hastahd, olgularin %99’unda oral mukozada niikslerle seyreden afioz
Ulserler ile baglar (46). Oral aftlar genellikle hastahfin itk belirtisidir (5,9,46).
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Bununla birlikte %1-3 hastada bu belirti bulunmaksizin hastaligin diger klinik
bulgulant ortaya ¢ikabilir (1,2). Hastalar Behget tamsi almadan yillarca once oral
mukozadaki aftlardan sikayetgi olurlar. Aftlarm spontan iyilesmesinden dolay
olgular, hekime bagvurma ihtiyact hissetmezler (46). Behgetteki oral aftlar, rekkiren
aftoz stomatitte goriilen aftlardan ayirt edilemez. Bununla birlikte sayilan ve sikhig:
daha fazladir (1,2). Behget hastahifinda oral mukozadaki aftoz ilserler; minér aftoz
ulserler, major aftoz ilserler, herpetiform afioz ilserler olmak iizere u¢ degisik
sekilde gelismektedir (1,2,5,9,46,47).

Minér aftoz ulserler BH’de en sik goriilen aft cinsidir. Caplan 0.5 cm’ den
kiigitkk olup, yuvarlak veya oval, Gizeri gri-sant renkli psodomembran ile 6rtiilii, etrafi
hafif eritemli 6demli halo ile gevrili yiizeyel ulserlerdir. Minor afilar, afi6z tlserlerin
%80’ini olustururlar ve 10-15 giinde iyilesirler. Niiksler hastahigin seyri ile iligkili
olarak degisir. Oral mukozada daha gok nonkeratinize mukoza yapisi gosteren,
bukkal, labial mukoza, dil kenarlar, dil ucu, lingual sulkuslar ve yumugak damakta
lokalize olurlar. Agnh olan mindr afioz ulserler bazen bolgesel adenopati ile
seyrederler. Tyilegtiklerinde skatris birakmazlar. Sayilan 3-5 arasinda degisir (46).

Major aftoz ulserler daba nadir gorilir. Tiim aftlarin %10°unu olugtururlar.
En ¢ok dudak, yumusak damak ve farinksde yerlesirler (46). Caplan 0.5 cm’ den
daha biyiktir ve 15 giinden daha ge¢ siirede iyilesiler (2). Etrafi eritemli ve
odemlidir, ortasinda gri yesilimsi nekroz bulunur (46). Major aftoz dlserler
iyilesirken skatris birakirlar ve bu skatrisler orofarinksi tikayarak hastalara biyiik
stkantilar  verebilirler (1,2,5,9,46). Major aftlar son derece agrihdirlar. Hastalar
yemede, konusmada zorluk ¢ekerler. Bolgesel agnh adenopati vardir (46).

Herpetiform aftéz dilserler en nadir goriilen aft tipidir. Ilk olarak 1960 yihnda
Cooke tarafindan tammlanmustir. Sitolojik, histopatolojik ve kiiltir yontemleri ile
viral bir etken tespit edilememesine rafimen klinik goriniimleri nedeniyle
herpetiform olarak tanmnlanmustir. Saylan 100°¢ ulasan gaplan genellikle 2-3 mm
olan herpetiform lezyonlar birleserek bityiik, irregiiler yiizeyli ilserler olustururlar.
En ¢ok bukkal ve labial mukozada gelisirler (46).

3.5.2 GENITAL ULSERLER

Genital ulserler once papiil veya papiilopiistiler sekilde baslar. Kisa zamanda
kenarlan keskin, normal deriden kabarik, ortasi san renkli membran ile ortiitii, zimba
ile delinmis gibi goriinim veren, zamanla genigleyip, derinlegsen, sulanan yer yer
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kurutlarm olustugu son derece agnh, baz:1 olgularda bolgesel agrli lenfadenopatilerin
eslik ettifi dlserler halini alirlar. Behget hastahfinda iyilesen genital tlserlerin
yerlerinde skatrisler geligir. Skatrisler ortast ¢okik, kenarlan hafif kalkik ve keskin
stmirh, depigmente lezyonlardir (46). Erkeklerde iilserlerin en sik goériildagu bolge;
skrotumun alt ve yan yiizleridir, daha az olarak korpus penis, glans penis, orifisyum
iiretra eksterna ve radiks peniste yerlesir (46). Kadinlarda ise en ¢ok vulvada, labium
major, labium minér, serviks ve vajinada yerlesir (2,9,46).

Kadin genital mukozasinda yerlegen ilserler erkeklerde gorilenlerden daha
derin ve caplan daha biiyiikk olur. Anatomik yapidan dolayr sekonder enfeksiyon
geligir, iyilegmeleri daha giugtir. Bazi olgularda nekrozlar atildiktan sonra rekto-
vajinal fistiiller geligir, Majér ve minor labialann baz bolimlerinin harap olup,
yerlerinde de skatrislerin geligtigi, labia minorlerde ulserlerin derinliginden dolay:
spontan amputasyonlann olustugu olgular izlenmigtir (46).

3.5.3 GOZ TUTULUMU

En 6nemli organ tutulumlanndan biri olan ve korlige kadar ilerleyebilen goz
bulgulan hastalarin yansinda tespit edilir (2). Erkeklerde ve erken yasta
baglayanlarda sikhk artmakta olup, klimk seyir afirdir. Bayanlarda ve yash
hastalarda ise daha seyrek goriiliir ve klinik seyir hafiftir (1,2).

Sikhfr ve siddeti degiskenlik gosterse de, tipik olarak akut baglangich 6n
ve/veya arka segmenti tutan tekrarlayici iiveit ataklan ve retinal vaskiilit hastaligin
karekteristik klinigini olugturur. Ataklarnin sebep oldugu kiimilatif harabiyet ve optik
sinir ve retina damaranmn vaskilitik tutulumu kahca gorme kaybma yol
acabilmektedir (48). Hipopiyonlu iiveit, 6n kamarada yogun iltihabi infiltrasyonun
¢cOkmesi sonucu g6z hastalanmin %20’sinde gorilen bir tablo olup, genellikle koti
prognoza igaret eder. On kamaradaki iltihap lenste yapisikliklara ve yogunluk
artigina neden olarak gormeyi azaltir (2,9).

Okiiler tutulum genellikle bilateraldir, ancak bir gézde bulgular digerinden
seneler sonra ortaya gikabilir. Hastah@in seyri sirasmnda her iki gbzde aym anda atak
gorilebildifi gibi bir gozdeki siddetli atafia ragmen difer g6z tamamen sakin olabilir
(48). Hastahgim gozdeki dogal seyri alevlenmeler ve iyilegmeler seklindedir.
Alevienmeler sirasinda gozlenebilen, 6n kamara ve vitreus iginde iltihabi hiicre ve
protein artiyi, retinada eksuda ve hemoraji, perivaskiilit, papilla odemi, kistoid
makiller 6dem ve ven trombozu gibi bulgulann bir kismu remisyon sirasinda
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kaybolurken, bir kismu ise vitreus igerisinde opasite, optik atrofi, kistoid makiiler
odem sekeli ve makiilada delik gibi baz: sekellere neden olurlar. Sekonder glokom ve
katarakt gibi komplikasyonlar gelisebilir (1,2,9).

3.5.4 DERI BULGULARI

Behcet hastaliginda deri buigulan hastahfin baglangicinda ve/veya seyri
sirasinda gorilen lezyonlardir (49). ABD’de yapilan bir ¢ahgmada 169 Behget
hastasmnin 108 inde cilt tutulumu gorilmiigtiir. Aynica cilt tutulumu olan hastalann
1/3 iinde multiple lezyonlar gbzlenmistir (44). Cilt lezyonlan uluslararast gahgma
grubunun tam kriterleri arasinda oldufundan bunlarn iyt tammlanmas: ve tarif
edilmesi gereklidir (44). Uluslararast ¢aliyma grubuna gére tam kriterleri arasmda
bulunan deri bulgulan; Eritema nodosum benzeri lezyonlar, psodofollikilit veya
papiilo-piistiiler lezyonlar veya kortikosteroid almayan hastalarda akneiform nodiller
ve paterji pozitifliidir. Aynica hastahfin seyri sirasinda deride sweet hastalify
benzeri lezyonlar, piyoderma gangrenozum, daha ¢ok bacaklarda ve biklim
yerlerinde yerlesen afta benzer ekstragenital  ilserasyonlar, gezici yiizeyel
tromboflebit ve eritema multiforme gibi lezyonlar da goriilebilir (2,49,50).

3.5.4.1 PATERJi FENOMENI (Derinin Nospesifik Hiperreaktivitesi)

Derinin ve genel anlamda tiim dokulann, travmaya karsi artmig reaktivitesini
yansttir (9). Paterji testi Behgetli hastalann 6n kol derilerine 20-Gauge’lik steril bir
ifne ile intradermal olarak yapihir (2,3,51). 24-48 saat sonra travma yerinde eritem,
papiil, pistiil geliir. indurasyon olugmadan eritem olugumu negatif, papil pistil
olupumu pozitif kabul edilir (2,49,51). Paterji fenomeni histolojik olarak énce
polimorf niiveli 16kosit (PMNL)‘ler, daha sonra mononiikleer ve mast hiicrelerinin
goruldigi bir infiltrasyondur (5). Bu testin histolojik olarak degerlendirilmesi klinik
gozlemeden daha sensitif degildir (54). Paterji fenomeni pyoderma gangrenozum ve
sweet hastalify gibi hastahklarda da nadiren pozitif olabilir (9,49). Aynca interferon
a ile tedavi edilen kronik myelositik losemide de gorilebilir. Bu da patreji
fenomeninin notrofil disfonksiyonu ile iligkili olabilecegini gosterir (5). Paterji
testinin pozitifliJi, degisik toplumlarda farkhdir. Tirkiye ve Japonya’daki Behget
hastalarmda %60-70 oraninda pozitifiik olmasma ragmen Kuzey Avrupa ve
Amerika’da nadirdir (1,2,5,9). Paterji pozitifligi ile hastaigin klinik siddeti arasinda
bir iligki bulunamamgtir (2). Paterji fenomeni sadece deriye suurli degildir. Goz
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cerrahisini izleyerek Uveit atagmin gelismesi, artrosentez sonrasi sinovit gorilmesi,
arter icine yapian cerrahi iglemler veya travma sonrast anevrizma olusumu paterji
fenomeninin degigik sunumlandir (1,9,52,53).

Son yapilan ¢ahgmalarda oral paterji testi, cilt paterji testine alternatif olarak
sunuimaktadir. Oral mukozaya uygulanan prick test sonrast olusan piistiil veya aftin
BH’nin oral aftim temsil etmesi ve bu testin degerlendirilmesinde olciime gerek
duyulmamasindan dolay: daha avantajh oldugu iddia edilmektedir (54).

3.5.4.2 PAPULOPUSTULER LEZYONLAR

Behget hastalifinda deride sik rastlanilan lezyonlardir. Tki tir papiiler lezyon
gorilmektedir. Birinci tip lezyon akne vulgarise benzer, az sayida, 0,5-1 cm
caplaninda, zerinde piistiil olmayan, papiil veya papiilo nodiillerdir. Bu tip lezyonlar
yuzde, sach deride, gofis ve interskapuler bolgelerde yani seboreik bolgelerde
gorilir (49). Bazn yazarlara gére akneiform lezyonlarm Behgetin klinik bulgulan
arasinda olmasi tartiymabdir (55). Ikinci tip papiler lezyonlar genellikle
ckstremitelere yerlesirler. Papiiller olugtuktan 2-4 giin sonra Gzerinde kiigiik steril
pustiiller olusur. Papiilin geniglifi bazen 1-2 cm ye ulagabilir. Papiilo pistiiler
lezyonlarn ¢evresinde eritematéz halo gorilebilir. Bu halo ¢abuk soner, hafif
yuvarlak kabuklanma olur. Papiil iyilesitken baz hastalarda hipotrofik iz
birakabilirler (49).

3.5.4.3 ERITEMA NODOZUM BENZERi NODULER LEZYONLAR

Klinikte eritema nodozuma veya yiizeyel gezici tromboflebite benzer
lezyonlar seklinde goritiirier. Genellikle akut gelisen yuvarlak veya oval findik ile
ceviz arasinda degisen bayiklikte, parlak, kirmzi, duyarh ve agnl lezyonlardir (2).
Behget hastahgimda eritema nodozum benzeri lezyonlar, idyopatik eritema
nodozumda veya difer hastabiklarda  gorilen lezyonlardan ayirt edilemezler.
Ozellikle alt ekstremitelerde lokalize olurlarsa da, seyrek olarak yiiz, ense ve
kalcalarda da gorilebilirler. 10-15 giin icinde, tlserlesmeden bazen yerlerinde hafif
bir pigmentasyon birakarak iyilesirler. Yiizeyel gezici tromboflebite benzer belirtiler
ise kadnlarda daha gok gorilir. Eritema nodozuma benzer lezyonlar, 6zellikle bir
ven Uzerine yerlestiklerinde, klinik olarak yiizeyel tromboflebitten aynilmas: zorlasir
(2).
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3.5.5 KAS-ISKELET SiSTEMi TUTULUMU

Hulusi Behget 1938°de hastalaninda romatoid agrilardan bahsederek ilk kez
eklem tutulmasmu da bildirmigtir (1,2,53). Artrit veya artralji hastalarin yaklagik
yansinda goralir (1,2,5,9). Deformite yapmayan, noneroziv ve sikhkla birkag
haftada gecen bir artrit s6z konusudur. Uzun siireli, aylar hatta yillar siren artrit
seyrek de olsa goriilmektedir. Tutulan eklemler en sik dizler olup onu strastyla ayak
bileg, el bilegi ve dirsekler takip eder (1,5,53,56).

Eklem tutulmas: kaide olarak asimetrik olmakla birlikte simetrik tutulum da
gorilebilir. Tutulan eklem odemli, sicak, agnh ve kisith olmakla birlikte eklem
uzerindeki ciltte eritem yoktur (1,2,5,53,56). Sinovyal sivi genelde inflamatuar
ozelliktedir (2,9,53,56). Sinovyal sividaki lokosit sayist artmus (5.000-50.000) ve
¢ofunlugunu polimorflar tegkil etmektedir. Sinovyal svi iltihaph olmasina ragmen
musin pihtist normaldir (1,2,9). Sinovyal biyopsi taniya yardim etmez; sinovyumun
iist tabakalarinda iltihap, dlserasyon ve graniilasyon dokusu gérilirken derin
tabakalannda tutulum yoktur (2,9).

Behget hastahinda miyozit de olabilir genellikle lokaldir. Jeneralize
olgularda kas enzimleri yakselebilir (1,2). Kas iskelet sistemi bulgularindan biri de
steroid kullamimna bagh olmaksizin gelijen aseptik kemik nekrozudur. Bu
muhtemelen vaskiilit ile iligkilidir (1,9).

3.5.6 SINIR SISTEMI TUTULUMU

Behget hastalaninda, norolojik tutulum prevalansi digik olmasma ragmen
norolojik tutulumun morbidite ve mortalitesi yiksektir (2, 57). Behget hastahfinda
sinir sistemi tutulumu hemen daima santral sinir sistemine sumrhdir. Periferik sinirler
nadiren tutulur (57). En sik piramidal bulgular gozlenir. Bunu serebellar ve sensoryal
yakinma ve bulgulan takip eder. Ayrica meningial irritasyon ve kafa igi basing artis1
sendromlan da gorilebilir. Papilla 6demi, dural siniis tikanmasma bagh olabilir
(2,5,9). En ciddi santral sinir sistemi bulgulan erkeklerde gorillar (5,9). Beyin
omurilik sivis1 bulgulan nonspesifiktir. Bilgisayarh tomografinin degeri smrhdir.
Manyetik rezonans inceleme spesifik ve sensitiftir (5,9,57). Tutulumun en sik oldugu
yer beyin sapidir. Hemisferik meningial ve spinalkord lezyonlan da olabilir (57).
Santral sinir sistemi lezyonlarmm histopatolojik goriniimii nonspesifiktir.
inflamatuar ve dejeneratif degisiklikler vardir. Algilmig  vaskiiler degisiklikler
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perivaskiiler infiltrasyon bazen de bu infiltrasyonla beraber perivaskiiler lameller
fibrozis seklinde olup, mikroapselerde gozlenebilir (57).

Bazi hastalarda psikiyatrik problemler de ortaya gikabilir. Bu problemler
kronik hastaha bazen de steroid kullammina bagh olabilir (9,57).

3.5.7 VENOZ SISTEM TUTULUMU

Behget hastahfinda ven tutulumu arter tutulumunda gok daha siktir (58).
Sistemik lupus ve Burger hastahifi gibi arteriyel sistemin yamnda ven6z sistemi de
tutan nadir vaskiilitlerden biridir. Aynca bu iki hastaliktan farkh olarak vena kavalan
da tutabilir (5). Tim hastalann %25’inde tromboflebit olur. Tromboflebit sikhkla
gezici ve yiizeyel karekterdedir ve alt ekstremitelerde stktir. Bununla birlikte st
ekstremitelrde de gorilebilir. Bacaklarda tromboflebit gegiren hastalarda uzun
donemde ddem, staz dermatiti ve iilserasyon gelisimi 6nemli bir sorun olabilir. Tam
ve tedavi amagh venlere yapilan girisimler Behget hastalannda tromboflebite neden
olabilir (5,9,58).

Buyilkk damar trombozlan BH’de daha az gorilir. Vena kava superior
sendromu, suprahepatik venlerin trombozuna bagh Budd-Chiari sendromu ve kafa igi
basing artigi ile sonuglanan dural ven trombozu gelisebilir. Ciddi norolojik ve goz
tutuluslannda oldugu gibi biyik damar trombozlan da, ozellikle erkek hastalarda
daha siktir ve prognozu kotidiir (5,9,58).

358 ARTERIYEL SiSTEM TUTULUMU

Hastalik koroner arterden aortaya kadar ¢ap farki g6zetmeksizin tiim arterleri
tutabilmektedir. Arter tutulumu vendz tutuluma gore daha seyrek olmakla birlikte
sonuclan daha ciddidir. En sik aorta daha sonra sirastyla pulmoner arterler, femoral,
popliteal, supklaviya ve karotis arterleri tutulur (52). Temel patoloji vasa
vasorumlann vaskiilitidir (5). Tam ciddi komplikasyonlarda oldugu gibi arter
tutulumu erkeklerde daha siktir. Arter tutulumu anevrizma olusumu veya arter
tikanmas: geklindedir. Anevrizma olusumu daha sik goriiliir ve gerek riiptiir tehlikesi
gerekse de cerrahi girisim sonrasi niiksiin stk olmasi nedeniyle daha tehlikelidir
(5,52).
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3.5.9 PULMONER TUTULUM

Hastalarin %5°den azinda pulmoner arter anevrizmalan, arteriyel ve venoz
trombozlar, pulmoner infarktlar olur. Massiv ve olimcil olabilen rekkiirran
hemoptizi tek bulgu olabilir. Pulmoner arter anevrizmalan sikhkia tromboflebit ile
birliktedir. Bu nedenle pulmoner arter anevrizmasmun bronsa acilmasina bagh
hemoptizi, yanhglikla pulmoner emboliye bagh samilabilir ve olimcil olabilecek
antikoagilan tedavi baglanabilir (9,52). Tam anjiografi ile konulur. Ponksiyon
yerinde anevrizma gelisme riski nedeniyle ven6z yoldan yapilmas: tercih edilir.
Tikanmms damarlarda anjiografi ile beraber manyetik rezonans gorintileme de
6nerilmektedir (5,9,52,59).

3.5.10 GASTROINTESTINAL SISTEM (GIS) TUTULUMU

Behget hastabifinda GIS tutulumu dudaklardan aniise kadar tiim bolgelerde
gorilir. En sik tutulan bolgeler ise sirayla terminal ileum, gekum ve ¢ikan kolondur
(60). Temel patoloji mukozal Glserasyondur. Kolik geklinde kann agnlan ve melana
ile kendini gosterebilir. Ozefagusta ilserasyon ve striktiirlere bagh olarak disfaji
geligebilir. GIS tutulumu Japon’larda 1/3 iken Akdeniz tlkelerinde nadirdir. Erkek
hastalarin %20’sinde hafif splenomegali goriilebilir. Budd-Chiari sendromu diginda
BH’de karaciger tutulumu pek gorilmez (5,9,60).

3.5.11 DIGER ORGAN TUTULUMLARI

Diger sistemik vaskiilitlere gore BH’de bobrek tutulumu azdir. Mikroskobik
hematiri ve proteiniri bobrek tutulumunun aragtnimasim gerektirir. Diziiri
yapabilen meatal iilserasyon olabilirse de iiretrit BH’ nin ozelligi degildir (5,9,60).
Behget hastahfimn yaklagik %5’inde epididimit olur (5,9). Kronik inflamasyonla
giden bir gok hastahkta oldugu gibi Behget hastalarinda da sporodik olarak amiloidoz
geligebilir. En stk bobrek amiloidozu gorilmekle birlikte dalak, barsak, meme, kalp,
bobrek dstii bezleri ve damar duvarlannda da amiloid depolandig bildirilmigtir
(5,9,60).

3.6 HISTOPATOLOJI

Erken dénem biyopsi omnekleri endotelyal odem ile birlikte nétrofilik
vaskiiler reaksiyon, eritrosit ekstravazasyonu, tam gelismis lokositoklastik vaskilit
veya lokositoklazi ve damar duvannda fibrinoid nekroz gozlenir (4).
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Behget hastabfmin histopatolojik bulgulan vaskiiler, ekstra wvaskiiler
(vaskiiler patoloji olsun veya olmasin) ve akneiform olmak {izere ii¢ ana gruba aynhir
(61). Mukokutanoz vaskiiler lezyonlar evre ve aktivite ile iligkili olarak nétrofilik,
lenfositik ve graniilamatdz vaskiler reaksiyon geklinde gorilebilir (62). Kutandz
vaskilopatinin patolojik spektrumu mononiikleer hiicre vaskiiliti ile degisken mural
ve liminal fibrin depozitleri, pausiselliiler trombojenik vaskiilopati ile birlikte her
captan ven ve kapillerleri tutan nétrofilik vaskiiler reaksiyondur. Mononiikleer hiicre
reaksiyonu, belirgin olarak graniilamat6z olabilir ya da lenfositin 6n planda oldugu
lenfositik vaskilit seklinde olabilir {(61). Aktif donemdeki graniilamatoz lezyon
takayasu arteritindekine benzerdir. Vaskiiler degigiklikler olsun veya olmasin
dermiste ve/veya pannikulusta diffiiz ekstra vaskiler mononiikieer hiicre ve
notrofilik infiltrasyon olugabilir (61).

Akneiform lezyonlar, vaskilitik lezyonlar olsun veya olmasm supiiratif veya
mikssiipiratif ve graniilamat6z follikilit ile karakterizedir. Akral purpurik
papiilonodiiler lezyonlar lenfositik dermatit ile birlikte, lenfosit ckzositozu,
diskeratoz ve perivaskiiler lenfositik infiltrasyon gosterir.

Oral aftoz ulserler epitelyumda santral notrofilik infiltrasyon ile nekroz,
dermiste periferik bir siur gosteren yogun lenfositik infiltrasyon, lenfositik ekzositoz
ile birlikte dejeneratif degisiklikler gosterir. Yapilan caligmalarda genital afilann da
benzer histolojik ozelliklere sahip oldugu gosterilmigtir (61).

Biyik damar arteriopatileri hiperkoagulabl zeminde olusan vendéz tromboza
bagh mononiikleer hiicre vaskiliti ve sonucunda vasavasorumda iskemi ile
sonuglamr (61). Yizeyel tromboflebitli lezyonlarda santral bir trombus limeni
tikarmgtir. Damar duvarindaki infiltratta ise taze lezyonlarda nétrofiller bulunurken
eski lezyonlarda lenfositler, histiositier ve az sayida dev hiicreler gozlenir (62).
Behget hastalifimn tim klinik formlannda mural veya intraluminal fibrin depozitleri
olsun veya olmasin lenfostik vaskiiler reaksiyon iskemi ile sonuglanan histopatolojik
bulgudur (61).

Paterji testinin histolojik bulgulan biyopsinin siiresine bagh olarak
degiskenlik gosterir. 6 saatlik paterjide eritrosit ekstravazasyonun, perivaskiiler
alanda cogunlugunun polimorf miveli lokositlerin (PMNL) olugturdugu ancak
lenfohistiositer seriye ait elemanlan da igeren hiicre gruplasmas: izlenir. 12 saat
sonra orta derecede pistiil, piistiil gevresindeki epidermiste PMNL’lerden olusan bir
ckzositoz, dermiste ddem artigt, damar disinda eritrosit ekstravazasyonu, damar
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cevresinin orta derecede PMNL infiltrasyonu ve hafif derecede lokositolazi
izlenitken, 24-48 saatte ise siddetli pastiler reaksiyon, nétrofil ekzositozu, retikiiler
dermiste 6dem, polimorflarm vaskiiler birikimi ve hafif derecede lokositoklazi
gozlenir. Bu evrede aynca mast hiicreleri maksimum diizeye ulagir (63).

Merkezi sinir sisteminde gosterilmis en erken lezyonlar, lenfosit ve
histiositlerin olugturdugu perivaskiiler infiltrasyon ve ardindan da perivaskiler
fibrozis ve sinir lifi dejenerasyonudur. Bazen gergek fibrinoid nekroz ve
mikrotrombiisierde olugabilir (9).

Bu bulgulara gore BH’de kangik (mikst) bir hiicre infiltrasyonunun oldugu,
farkh lezyonlarda farkh hiicrelerin rol oynayabilecegi ve ayrica lezyonlann siresinin
(yagmm) belki de hiicre tipi ile iligkili olabilecegi soylenebilir (19).

3.7 TANI VE AYIRICI TANI

Behget hastalifimn tamsi klinik olarak konulur. Simdiye kadar cesitli yazarlar
tarafindan degisik tam kriterleri ileri siiriilnmisse de, bu kriterlerin bazn eksiklikleni
bulunmaktayd: (2,50,64). Son zamanlarda uluslararast c¢ahsma grubunun tam
kriterleri kullamlmaktadir. Bu kriterler 914 hastanin klinik bulgulanmn bilgisayar
analizi ile degerlendirilmesi sonucu ortaya c¢ikemstir. Behget hastalif uluslararas:
¢aliyma grubunun tam kriterleri Tablo-1’de verilmistir (2). Tam igin tekrarlayic1 oral
aftoz ulserasyonlar mutlaka olmal bunun yamnda diger dort bulgudan en az ikisi
olmahdir (2,4,5,50).
Tablo 1. Behcet Hastalifa Ulusiararas: Cahyma Grubu Tam Kriterleri

1- Tekrarlavan afz ulserleri: Mindr, major, herpetiform, hasta veya doktorun
tammladif senede en az 3 kez tekrarlayan.

2- Tekrarlayan genital ulser: Hasta veya doktorun tammladig afioz ilser veya
skatris.

3- GOz lezyonlar: Anterior iiveit, posterior iiveit, veya biyomikroskobik
muayenede vitreusta hiicre; veya doktorun tespit ettigi retinal vaskiilit.

4- Deri lezyonlan: Hasta veya doktorun tammladifi eritema nodozum, doktorun
tespit ettifi psddofollikiilit veya papulopustiler lezyonlar; veya steroid
tedavisinde olmayan erigkin hastalarda akneiform noduller.

5- Pozitif paterji testi: 24-48 saatte doktorun gozledigi.

Bulgular, diger klinik hastaliklarla agiklanmadiinda tatbik edilir.
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Goriildiga gibi BH ¢ahyma grubunun tam kriterlerinde oral aft vazgegilmez
sart olarak kabul edilmigtir. Tam oturmug klinik formlarda tam kolaydir. Ancak
inkomplet formlarda bazen tamda giichiklere yol agabilir (64).

Behget hastah@indaki oral afilar, oral mukozada yerlegsen pek ¢ok hastahk ile
kangir, Bagta ilaglann yaptiga allerjik ve toksik reaksiyonlar sonucu oral mukozada
aftlara ¢ok benzeyen lezyonlar olusur. Bazi ilaglann agizda uzun sire tutulmasiyla
gelisen ulserler, agiz antiseptiklerinin kullamilmasi sonucu geligen oral ilserler,
HSV’nin yaptit herpetik afioz stomatitler, sifiliz, gonore gibi veneral hastaliklann
seyrinde gelisen oral mukoza ilserleri, derin mantarlarm olusturdugu oral mukoza
tlserleri, tiiberkiloz ulserleri, losemi gibi kan hastaliklarmda goriilen oral dlserler ve
vezikilo billoz hastaliklann seyrinde gorilen oral mukoza lezyonlan (pemfigus
grubu  hastaliklar) ile kangabilir (46). Behcet hastahgmdaki genital lezyonlar
ozellikle bakteri ve viruslanin genital bolgede yaptiin hastaliklar ile kangir. Bunlann
baginda sifiliz, ulkus molle, tiberkiiloz ve HSV’nin yaptifx genital iilserasyonlar
gelir (46).

Behget hastahfinda HLA-B51’in poztif olusu, ailesel yatkinhk ve yaygm bir
vaskiilit olmas: spondiloartropatilerin aymci tamsinda yardimer olur. Aynca BH nin
klinik bulgulant bu hastalardan farklhidir. Genital Glsereasyon genellikle skrotaldr,
tirogenital infeksiyon yoktur ve tirnak degisiklikleri goriilmez. Goz tutulumunun
seyri ve dogast da tamamen farkhdir (1,2).

Aync tamda disinilmesi gereken diger hastahklar, Stevens-Johnson
sendromu, multiple skleroz, Hughes-Stevein sendromu ve inflamatuar barsak
hastahklarimdan Crohn hastahigidir (5,9).

Stevens-Johnson sendromunda BH’yi taklit eden mukokutanéz lezyonlar
olabilir fakat okiiler tutulum, kronik tekrarlayici iiveit olmaksizin konjonktival veya
kornealdir. Tromboflebit veya arteriyal anevrizma olugumu gozlenmez (9).

Hughes Stevein sendromunda pulmoner arter anevrizmalan ve vena kava
inferior trombozu vardir. Ancak BH’den farkh olarak oral ve genital aftlar yoktur
9).

Inflamatuar barsak hastalifs olan baz hastaliklarda oral iilserler, deri
lezyonlan ve episklerit olabilir ve BH’den aynminda giigliik yasanabilir (9).

Multiple skleroz ile beraber aftoz iilserin goriilmesi Behgetin nérolojik
tutulumu ile kangabilir (3).
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Okiiler ve nérolojik tutulumu olan hastalann aynci tamsinda Vogt-Koyanagi
Harada sendromu ve sarkoidoz da akla gelmelidir (1).

3.8 TEDAVI

Behget hastaliginmn etyolojisi tam olarak bilinmediZinden spesifik bir tedavisi
yoktur. Tedavide kortikosteroid, kolsisin, immiinnosupresif ajanlar, siklosporin-A,
levamizol ve fibrinolitik ajanlar gibi degisik ilaclar denenmis ancak bu tedavilerden
oldukga degisik ve birbiriyle uyumsuz sonuglar elde edilmigtir (2).

Oral aft ve genital tlser igin genellikle topikal tedavi yeterlidir. Oral aftlarda
iyi bir afiz hijyeni sarttir. Bu amagla klorheksidin iceren gargaralar kullamlabilir.
Tetrasiklin hem antibakteriyel, hem de antiinflamatuar etkilerinden dolay1 aftoz
tlserlerde kullamlabilir. Difenhidramin hidroklorid topikal anestezik etkisinden
dolayr tedaviye eklenebilir. %2 lik lidokain jeli semptomatik tedavide kullamlabilir.
Topikal kortikosteroidler oral ve genital aftlarda etkilidir. Siddetli diserlerde
triamnizolon 5 mg/ml intralezyonel kullanilir (16,50). Famotidin 40 mg/giin dozunda
oral aftlarda iyilesme siresini kisaltir (65). Topikal uygulanan sikralfat oral ve
genital Glserlerde lezyonlann c¢ikig sikhfim, agny ve iyilesme siresini kisaltir
(16,66).

Daha afir oral ve genital aftlarda talidomid 100-300 mg/giin dozunda
kullamlabilir. Fakat teratojenite ve penferik ndropati agisindan dikkath olunmahdir
(67). Oral ve genital aftlarda bir dier segenek 100 mg/giin dozunda dapsondur (50).
Antiviral ajanlanin orogenital Glserin sikhgm ve siddetini azalttifi bildirilmigtir (68).
Oral ve genital aftlann tedavisinde kolsisinin yeri tartismahdir (1,16,69,70,71). Ug
haftada bir yapdan 1.200.000 U. benzatin penisilin G mukokutan6z lezyonlarda ve
artritte etkili bulunmugtur (25). Digiik doz methotreksat (7.5-20 mg/hafta) siddetli
mukokutantz hastaligi olanlarda etkilidir {50). Bir cok Behget hastasinda interferon
a-2a 3-12 milyon U. Haftada 3 defa uygulanmas: afita, pistiiler vaskiilitte ve artritte
bagarihidir (50).

Goz tutulumunda azotioprin 2.5 mg/kg/giin dozunda goérme keskinliginin
saglanmasinda ve yem go6z hastahfimin olusumunu Onlemede etkilidic (1,72).
Siklosporin BH’de goriilen iiveitin tedavisinde kullamilan etkili bir ilagtir. Fakat bu
ilag 5 mg/gin’den daha yiiksek dozlarda nefrotoksiktir ve tedavi kesildiginde niksler
siktir (1,67). Direngli dveit olgulaninda azotioprin ve siklosporin kombine edilebilir
(1). Kortikosteroidler goz tutulumunda uzun siireden beri kullamlmasma ragmen
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etkileri tartigmahdir. Hatta gbz tutulumunun seyrine olumsuz etki edebilecegi igin
kullanim giderek azalmaktadir (1,67). Gozdeki yapisal hasarlar cerrahi ile
duzeltilebilir. Bununla birlikte sonuglan ¢ok iyi degildir. Akut dénemde
yapigikhiklan onlemek amaciyla lokal midriyatikler kullanilabilir (1,67).

Eritema nodozum ve artritte kolgisin 0.5 mg dozunda giinde 3-4 kez verilmesi
etkilidir. Artrit i¢in akut devrede analjezikler ve antiinflamatuarlar gerekirse yatak
istirahati yeterlidir. Kronik artritlerin tedavisinde en ucuz ve etkili tedavi eklem icine
kortikosteroid (triamsinolon heksasetonoid) uygulanmasidir (53). Eger ataklar
tekrarhyorsa azotioprin veya salazoprin kullamlabilir (2).

GIS tutulumunda 2-6 g/gin dozunda silfasalazin kullanilir (1). Kontrolsiiz
caligmalarda salazoprinin de GIS tutulumuna iyi geldigi soylenmistir. Ozellikle ileo-
gekal bolgede olusan iilserler perfore olmaya yatkindirlar. Boyle olgularda cerrahi
girisim kagmilmazdir (67).

Tromboflebitin tedavisinde heparin veya oral antikoagilan kullanim
konusunda fikir birligi yoktur. Pulmoner embolizm gibi durumlarda antiagreganlar
etkili olabilir (1,2). Fetal hemoptizi riskinden dolayr pulmoner arieriyel anevrizmah
hastalarda antikoagiilanlardan kaginilir (5). Pulmoner arter tutulumunun mortalitesi
yiksektir. Tedavide yiksek doz kortizon ve sitotoksik ilaglar kombine olarak 3-4 yil
siireyle verilebilir. Tedaviye yamt veren olgularda anevrizma kaybolabilir. Tek tarafh
tutulumu olan hastalardan cerrahi denenebilir (52).

Norolojik tutulumlarda sistemik steroid ve azotioprin kullamlabilir (1,2).
Kortizon genellikle artmy intrakranyel basing sendromuna etkilidir. Genellikle 1 gr
prednisolon IV bolus seklinde yapihr (67).

3.9 HASTALIK AKTIVASYONUNUN BELiRLENMESi

Bir ¢ok romatolojik hastahkta oldugu gibi BH'de de hastahfn aktivitesi
temel semptomlar ve klinik bulgularla saptanmaktadir (43,73). Hastahga 6zgii bir
laboratuvar testi olmadig: gibi aktif hastalig: bildirecek 6zgiin bir laboratuvar testi de
yoktur (1,9,73).

Behget hastalanmn %15°in de orta derecede kronik hastabk anemisi ve
lokositoz gorillebilir. Ancak, hastalik aktivitesi ile iligkili degildir (1,9). Hastahgmn
alevlenme donemlerinde erythrocyte sedimentation rate (ESR) ve c-reaktive protein
(CRP) gibi akut faz reaktanlarinda artiy tespit edilirse de her zaman hastahgn
aktivitesi ile paralellik gostermez (73,74). Daha once yapilan bir galismada BH’ nin
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bulgulan olan eritema nodozum ve tromboflebitli hastalarda artrms CRP artigimn,
eritema nodozum, tromboflebit ve eklem tutulumu olan olgularda ise ESR artiggmin
daha anlamh oldugu bildiriimigtir (75).

Turan ve ark. (43) sTNFR-75 dizeyleri ile hastahk aktivitesi arasinda
kuvvetli bir iliski bulmus ve sTNFR-75’in hastahfin aktivitesini yansitacak bir
biyolojik marker oldugunu iddia etmiglerdir.

Behget hastalarmda nétrofil ve monositlerin yogun sekilde sitokin drettigi
bilinmektedir. Son yapilan ¢aligmalarda IL-8 ve IL-15’in aktif Behget hastalarinda
yilksek oldugu ve hastalik aktivitesini gostermede kullanabilecegi soylenmistir
(41,76).

Aygiindiiz ve ark. (77) serum beta 2-mikroglobulin ve serum amiloid-A
protein seviyelerini aktif Behget hastalarinda inaktif kontrollere gore yiksek
bulmuglar ve hastahk aktivitesini gostermede laboratuvar gostergesi olabilecegini
savunmuglardir.

Son yillarda yapilan bir cahigmada serum NO diizeylerinin aktif BH’de arttifn
ve bunun da yeni bir aktivite gostergest olabilecegi belirtilmigtir (78). Bir bagka yeni
caligma da ise noroendokrin bir hormon olan leptin aktif Behget hastalaninda yiksek
bulunmug ve hastahfin giddetini gosterdigi bildirilmigtir. Aym  ¢ahgmada aktif
Behget hastalarinda ESR, notrofil ve akut faz reaktanlarndan  o;-antitripsin ve oz —
makroglobulin diizeyleri inaktif Behget hastalarma gore anlamh derecede yitksek
oldugu belirtilmigtir (79). Bir akut faz reaktam olan Lpa BH’nin aktif doneminde
artifim  bunun hastahk aktivasyonundan ¢ok trombojenik olaylara meyili
gosterdigini bildirilmigtir (37).

Tim bu laboratuvar gostergelerinin BH nin aktivitesini yansitmasindaki yeri
tarigmahdir. Tam olarak klinik aktiviteyi yansitacak bir laboratuvar gostergesi
olmadify igin, hastalik aktivitesinin klinik bulgularla yapilmasi daha dogrudur.
Hastalik aktivitesinin saptanmasinda klinik bulgularm varh@: kadar siresi de
onemlidir (73).

3.10 NEOPTERIN VE KLiNiK KULLANIM ALANLARI

Neopterin in-vivo olarak guanozin trifosfattan (GTP), guanozin trifosfat
siklohidrolaz-1 enzimi aracithfiyla sentezlenmektedir. Neopterin, konjuge olmayan
pteridinierin sentez yolundan bir ara iiriin olan 7.8-dihidroneopterin trifosfatm,
fosfatazlar tarafindan hidrolizini takiben dihidroneopterin ya da neopterin olarak
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atilmaktadir. Neopterin biyosentezi sadece insan ya da primatlarm aktive olmug
makrofajlaninda gergeklesmektedir. Makrofajlarda difer pteridinlerin sentezi igin
gerekli enzimler bulunmamaktadir. Neopterin makrofajlarda sentezimi takiben
plazmaya gegmektedir. Serum neopterin diizeyi 0-4 ng/ml, idrar dizeyi ise
0-30 ng/ml arasinda degisir (80,81).

Neopterinin viicuttaki biyokimyasal ve fizyolojik rolii heniiz tam olarak
acikhk kazanmamigtir (81). Makrofajlar in-vivo ya da in-vitro IFN-y ile
uyanidiklannda neopterin sentezlemektedirler (82,83). Makrofajlar ve miyelositik
hiicre kiiltiirii olan THP-1 hiicrelerinde neopterin sentezini direkt olarak stimiile eden
tek sitokin IFN-y’dir. Diger higbir sitokin, interlokinler ya da zimosan gibi fagositozu
aktive eden ajanlann hicbiri neopterinin makrofajlarda dogrudan sentezine yol
agmazlar. IFN-y esas olarak aktive olmus T lenfositlerinde olugtugu i¢in bu T hiicre
alt popiilasyonlannin aktivasyonuna yol agan bir uyan aym zamanda makrofaj
aktivasyonuna dolayistyla da neopterin sentezine neden olmaktadir. Ornegin IL-2
monosit/makrofajlarda neopterin sentezine direkt etkili degil iken IL-2 ilavesi T
hiicrelerinin aktivasyonu ve c¢ogalmasina bagh olarak, periferal mononiikleer
hiicrelerden neopterin sentezine yol agar (81). IFN-y diginda diger bir proinflamatuar
sitokin olan TNF-o’min da monositlerden neopterin salimminda ko-stimiilatér rol
oynadif: bilinmektedir (84).

Biyolojik stvilarda neopterin diizeylerinin yiikselmesine yol acan hastahklar
Tablo-2’te verilmigtir (81). Bu hastahklann erken dénemlerinde viicut sivilarinda
neopterin diizeylerinin yiikselmesi ve hastalifin aktivitesiyle neopterin diizeylerinin
iligkili oldugu saptanmustir. Yapilan aragtirmalarda hiicresel imminite aktivasyonu
soz konusu oldugu hastahklarm prognozunun ve tedaviye yamtimn takibinde
neopterin diizeylerinin giivenilir bir parametre oldugu bilinmektedir (81, 83).

28



Tablo 2. Biyolojik sivilarda neopterin diizeylerinin yiikselmesine neden olan
hastahklar

1- Pteridin metabolizmasindaki kahtsal defektler.

2- Infeksiydz hastabklar: Viral infeksiyonlar (CMV, HIV), intraselliller patojenlerle
olusan infeksiyonlar, (Plasmodium, Mycobacterium), Septik sok sendromu

3- Otoimmun Hastahklar: Romatoid artrit, SLE, DM Tip-1, Otoimmiin troidit.

4- GIS inflamatuar hastahklan: Ulseratif kolit, Crohn hastahg, Coliak hastahi:.

5- Diger inflamatuar hastaliklar. Wegener granulamatozu, Dermatomiyozit,
Sarkaidoz, Multiple skleroz, Aseptik meningoensefalit, Ailesel Akdeniz ategi,
Kardiyovaskiiler hastahiklar, Allograft rejeksiyonlar / Graft-versus-host hastahg:.

6- Malign hastahklar: Hematolojik neoplaziler, Genitoiiriner kanal tiimérleri,
Jinekolojik tiimorler, Akciger Ca, Gastrointestinal karsinoma, Pankreatik
karsinoma.

Neopterin immin sistem aktivasyonu swrasinda dretildiginden hiicresel
imminite aktivasyonunun durumunu modiile eden terapétik ilag rejimlerini izlemek
icin uygun bir parametredir. Interferonlar, interlokinler ve TNF- o gibi sitokinler
kullamlan tedavi rejimlerinde doza bagh olarak neopterin sentezini stimiile ederler.
Bu nedenle neopterin diizeylerinin izlenmesi tedavinin optimizasyonu igin
kullamlmaktadir (81).

Neopterin spesifik bir test olmamakla birlikte hiicresel imminite
aktivasyonunda hizla yitkselen, hassas ve giivenilir bir parametre olmasmndan dolay:
kan donorlerinin incelenmesinde de kullamlmaktadir. Herpes Simplex Virus,
Cytomegalovirus (CMV) ve Ebstein Barr Virus (EBV) gibi viral infeksiyonlarda
antikor olusumundan ¢ok daha o6nce neopterin diizeyleri mzla yiikselmektedir.
Human Immundefficiency Virus (HIV) ile infekte olmuy ama heniiz semptomlar
gelismemis durumlar gibi  kronik infeksiyonlarda da neopterin  dizeyleri
yukselmektedir. Dolayisiyla kan orneklerinde ¢ok cesitli viral infeksiyonlar igin
serolojik testleri yapmaktansa neopterin diizeylerine bakmak daha ucuz ve pratik bir
yontemdir (81).

Behcet hastahfinda ozellikle hastah@m aktif fazinda Thl tipi sitokinlerin
arttifit bilinmektedir. Bu sitokinlerden IFN-y, monosit ve makrofajlan uyararak
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neopterin sentezini direkt olarak stimille eder. Bir bagka Th1 tipi sitokin olan TNF-
o’da neopterin salimminda ko-stimiilator olarak rol oynar. Bundan dolayr BH nin
aktif fazinda serum neopterin diizeylerinin yiikselmesi beklenmektedir.

Behget hastahfinda hastalik aktivasyonunu gésterecek dzgiin bir laboratuvar
testi olmadifmdan hasta takibinde, tedavi seciminde ve tedaviye yamtm takibinde
glcliikler yaganmaktadir. Bu nedenle aktif klinik bulgulara sahip Behget hastalan ile
klinik aktivete gostermeyen hastalardaki serum neopterin diizeylerini kargilagtirarak
neopterinin BH aktivasyonunda eksiklifi duyulan laboratuvar gostergesi olarak
kullamhp kullamlamayacagim aragtirmak i¢in bu ¢alisma planlandi.
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4. GEREC VE YONTEM

Caligmaya Ekim 2001- Haziran 2002 tarihleri arasinda Firat Universitesi Firat
Tip Merkezi Dermatoloji, Romatoloji, Fizik Tedavi ve Goz polikliniklerine bagvuran
veya bu kliniklerde yatinlarak takip edilen Uluslararas1 Behget hastahi ¢cahigma gurubu
kriterlerine gore (2,3,4) tam konulmusg 25 aktif 15 inaktif olmak iizere toplam 40 Behget
hastast alindi. Olgulann segiminde cins ayrimi ve yag sinirlamasi yapilmad:. Kontrol
gurubu olarak Behget hastalariyla yas ve cinsiyet olarak uyumlu 30 saglikh birey alinds.
Serum neopterin, CRP ve ESR diizeylerinin dogru olarak yorumlanabilmesi i¢in Behget
hastalari ve kontrol grubundaki bireylerin akut veya kronik infeksiydz, malign,
otoirmmiin ve inflamatuvar bir hastalifa sahip olmamalarma dikkat edildi. Ayrica yine
serum neopterin dizeylerinin dogru olarak degerlendirilebilmesi i¢in Behget hastalan
kolsisin, immiinosiipresif veya imminomodilator gibi sistemik ilag almayan olgulardan
segildi.

Behget tanisi alan tim hastalann anamnezleri alindi ve fizik muayeneleri
yapilarak oral aft, genital Glser, goz tutulumu, eritema nodozum benzeri deri lezyonlan,
akne, artrit, artalji, orgiepididimit, gezici ylizeyel tromboflebit, derin ven tromobozu,
biiyitk damar tutulumu, nérolojik tutulum, gastrointestinal tutulum, ve paterji pozitifligi
olup olmadif: aragtinldi. Behget hastalifinin aktif olup olmadigina klinik bulgulara
bakilarak karar verildi. Hastalardan kan alindif1 anda bu klinik bulgulardan en az ikisine
sahip olanlar aktif, klintk bulgu géstermeyen olgular ise inaktif olarak kabul edildi.

Neopterin diizeylerinin dl¢iimii igin tiim hastalardan ve kontrollerden a¢ karnina
alinan kan o6rneklerinin serumlan aynlarak calisma giiniine kadar —80 C°*de sakland1.
Neopterin, Immuno-Biological Laboratories (IBL) (Hamburg, Almanya. Kit No: RE
59349) firmasinn ELISA kiti ile olgildi. Aynca tim Behget hastalannda ve
kontrollerde serum CRP ve ESR diizeyleri de olgiildi. CRP dlgiimleri: Space CRP
kitleri (Alfawassermann Diagnostics, Hollanda) kullanilarak Schiapperelli Biosystems
Space Unit cihazmda turbidometrik yontemle galigitdi. ESR 6l¢iimi igin ise westergreen
yontemi kullanildi.

Istatistiksel Yontem: Serum Neopterin, CRP, ESR diizeylerinin ortalama
degerleri ve standart sapmalan hesaplandi.  Verilerin istatistiksel olarak
degerlendirilmesinde windows ortaminda SPSS 10.01 paket programi (Superior
Performing Software Systems, Inc. Chicago IL, USA) kullanildi. Parametrelerin gruplar
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aras1 ve grup igi kargilagtinlmasinda Mann-Whitney U testi, parametreler arasinda
bafintty: aragtirmak igin Spearman’s bafiinti analizi kullamildi. p < 0.05 olan degerler
istatistiksel olarak anlamh kabul edildi.
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5.BULGULAR

Calismaya 25’1 klinik olarak aktif, 15”1 inaktif olmak iizere toplam 40 Behget
hastas1 ve 30 saglikhi kontrol grubu alindi. Behget hastalanmn erkek/kadin oram
(E/K) 21/19 kontrol grubunda ise 15/15 idi. Aktif hastalarda erkek (%56), inaktif
hastalarda ise kadin (%53) sayist daha fazla bulundu. Behget hastalannin yas
ortalamast 33.3 + 12.0 yil iken kontrol grubunun yas ortalamas:1 32.0 + 13.3 wl idi.
Aralannda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p>0.05). Behget hastalarinin ve
kontrol grubunun demografik 6zellikleri Tablo 3°de verilmigtir.

Tabloe 3. Behget hastalarinin ve kontrol grubunun demografik 6zellikleri.

N Yas (Ort. = SD)
Aktif Behcet 25 3224137
inaktif Behget 15 336+ 89
Kontrol Grubu 30 320+133

Behget hastalannin en genci 15 yasinda yeni tam konulmus aktif bir bayan
hasta, en yaghisi ise 63 yaginda ve 15 yildan beri Behget tanist almmg aktif bir erkek
hasta idi. Behget hastalannin ve kontrollerin yag gruplanna gére dagilim: Tablo 4 ve
Sekil 1°de verilmigtir.

Tablo 4. Behget hastalarimn ve kontrol grubunun yas gruplarma gire dagihma.

Yas Behget Hast. Kontrol grubu
n % n %

10-19 3 75 6 20
20-29 11 275 8 26.6
30-39 14 35 9 30
40-49 8 20 3 10
50-59 3 1.5 3 10
60-69 1 25 1 33
Toplam 40 30
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O Behget hast. 1 Kontrol

Hasta saysi

- 10-19  20-29  30-39 4049 50-59 6069

Yas araligh

Sekil 1. Behcet hastalarmm ve kontrol grubunun yas
dagihm grafigi

Aktif Behget hastalannin gogunda aktif oral aft, genital tlser, Gveit, pozitif
paterji testi, derin ven trombozu, artrit, artralji ve deri lezyonlannmin ¢esitli
kombinasyonlan saptanmigtir. Olgulanmizin hepsinde gegirilmis aft hikayesi veya
aktif aft mevcuttu. Behget hastalanmizin 38’inde (%95) oral aft ilk olusan klinik
bulgu iken, geri kalan iki hastamin birinde yaygin papiilo piistiiler lezyonlar
digerinde ise eritema nodozum benzeri lezyonlar ilk klinik bulguydu.

Behget hastalanmin hi¢ birinde GIS tutulumu ve arter anevrizmasi tespit
edilmedi. Bir hastamizda subclavian veni tutan derin ven trombozu vardi. Hastalann
hikayelerinden inaktif bir hastanin daha 6nce norolojik atak, bir diger hastanin ise
orsiepididimit gecirdigi tespit edildi. Owziki yasinda bir erkek hastada ise BH'ye
bagh olarak 10 yildan beri bilateral tam gorme kaybi vardi. Bu bizim serimizde
BH’ye bagh geligen en ciddi komplikasyondu. Behget hastalanmin  klinik verileri
Tablo 5°de verilmistir.
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verileri

Tablo 5. Behcet hastalarmn

NO YAS SEX OO0 GO GOZ ENBL DERI PATE ART ARM NOR ORS GYT DVT
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3*

35
32
15
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%

10*

1n

12
3
14
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16*

41

45

17
18*
19*

21

41

35

21

59

23

25%

18
42

26®
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31®
32
330

33

37
38

39

18

2 - Aktif

* Kiinik olarak aktif kabul edilen Behget hastalan. 0 - Hig olmams. 1 -

ji

ART: Arrit. ARJI: Artralji. NOR: Norolojik tutulum. ORS: Orsiepididimit. GYT: Gezici yizeyel

OU:Oral dlser. GU:Genital iilser. ENBL: Eritema nodozum benzeri lezyon. PATE
tromboflebit.

DVT: Derin ven trombozu
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Behget hastalannin ve kontrol grubunun ortalama serum Neopterin, CRP ve
ESR degerleri Tablo 6’da verilmistir.

Tablo 6. Behget hastalarimn ve kontrol grubunun ortalama serum neopterin,
CRP ve ESR degerleri.

Neopterin ng/ml  CRP mg/L ESR mm/saat
(Ort+ SD) (Ort+ SD) (Ort. + SD)
Aktif Behget 180+ 1.1% 32.6+83% 420+55*%
inaktif Behget 8.1+03 3605 110+18
Kontrol Grubu 87+04 36+05 6.5+09

*Aktif Behget hastalarinda inaktif ve kontrol grubuna gore anlaml yiikksek degerler.
(p<0.001).

Aktif ve inaktif Behget hastalannin serum neopterin  diizeyler
kargilaghnldiginda aktif grubun istatistiksel olarak anlamh derecede yiiksek serum
neopterin diizeylerine sahip oldugu saptandi (p<0.001). Aktif Behget hastalannin
serum neopterin dizeyleri kontrol grubuna gore de istatistiksel olarak anlamli
derecede yilksekti (p<0.001). Inaktif Behget hastalan ile kontrol grubunun serum
neopterin diizeyleri karsilagtinldiinda ise istatistiksel olarak anlamh bir fark yoktu
(p>0.05) Sekil 2.
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AKktif Behget Hast. Kontrol  Inaktif Behget Hast.

Sekil 2. Aktif ve inaktif Behcet hastalan ile kontrol

grubunun serum neopterin diizeylerinin kargilastrilmasa.
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Aktif ve inaktif Behget hastalannin serum CRP diizeyleri kargilastinldiginda
aktif grubun istatistiksel olarak anlamh derecede yiiksek serum CRP diizeylerine
sahip oldugu saptandi (p<0.001). Aym zamanda aktif Behget hastalannin kontrol
grubuna gore de istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek serum CRP diizeylerine
sahip oldugu bulundu (p<0.001). Inaktif Behget hastalarn ile kontrol grubunun serum
CRP diizeyleri karsilagtinldifinda istatistiksel olarak anlaml bir fark yoktu (p>0.05)
Sekil 3.
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Aktif Behget Hast. Kontrol inaktif Behget Hast.

Sekil 3. Aktif ve inaktif Behget hastalan ile kontrol
grubunun serum CRP diizeylerinin kargilagtirilmasi.

Akiif ve inaktif Behget hastalanmin ortalama ESR degerlen
kargilastinldiginda aktif grubun istatistiksel olarak yiiksek ESR degerlerine sahip
oldugu bulundu (p<0.001). Aynca aktif Behget hastalannda kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli derecede yitksek ESR degerleri saptandi (p<0.001). inaktif
Behget hastalaninda da kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamh derecede
yitksek ESR degerleri bulundu (p<0.05) Sekil 4.
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Sekil 4. Aktif ve inaktif Behcet hastalar: ile kontrol
grubunun ortalama ESR degerlerinin karsilagtirilmas.

Aktif Behget hastalannda serum neopterin ve CRP diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamh bir korelasyon saptanmadi (r = 0.345 ; p>0.05). Buna
kargilik, tim Behgetli hastalann serum neopterin ve CRP diizeyleri arasinda anlamh
bir korelasyon bulundu (r = 0.587 ; p<0.05) Sekil 5.
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Sekil 5. Behgetli hastalarda neopterin ve CRP
diizeyleri arasmdaki korelasyon grafigi.
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Sadece aktif Behget hastalan alindifinda, serum neopterin ve ESR diizeyleri
arasinda da anlamli bir korelasyon bulunmazken (r = 0.033 ; p>0.05), tiim Behget
hastalarinda serum neopterin ve ESR diizeyleri arasinda anlamh bir korelasyon
saptand: (r = 0.624 ; p<0.05) Sekil 6.
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Sekil 6. Behcetli hastalardaki Serum Neopterin
diizeyleri ile ESR degerlerinin korelasyon grafigi
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6. TARTISMA

Behget hastali1 klinik bulgulan iyi bilinen fakat etiopatogenezi heniiz tam olarak
aydinlatlamamig multisistemik bir vaskiilittir. Behget hastalifinda hastahik giddetine
bagl olarak kérliige kadar gidebilen iiveit, nérolojik tutulum, biyiik arter anevrizmalan
ve riiptiiri gibi ¢ok ciddi komplikasyonlar geligebilmektedir. Tiim bunlara ragmen,
hastalik aktivitesini yansitacak 6zgiin bir laboratuvar gostergesi yoktur. Bu da hastalifin
tam, tedavi ve takibinde klinisyenlerin igini olduk¢a zorlagtirmaktadar.

Birgok romatolojik hastahgin takibinde kullanilan serum ESR ve CRP diizeyleri
her zaman hastalik aktivasyonuyla paralellik gostermez (2,73,74). Bu durum pek gok
aragtirmacinin ilgisini gekmig ve hastalik aktivasyonunu gosterecek yeni laboratuvar
parametreleni Gzerinde ¢aligmuglardir.

Neopterin, spesifik bir test olmamakla birlikte hiicresel immiinite aktivasyonunda
hizla yiikselen, hassas ve giivenilir bir parametredir (81). Bu nedenle hiicresel immiinite
ile ilgili bir ¢ok viral, bakteriyel, otoimmiin, gesitli maligniteler ve romatolojik
hastaliklarda idrar, serum ve BOS gibi biyolojik sivilarda serum neopterin dizeyleri ile
ilgili g¢aligmalar yapilmigtir. Bu hastahklarda neopterinin hastahik aktivasyonunda
kullanilabilecek biyolojik gosterge olup olmadig aragtinlmigtir (81,82,83).

Samsanov ve ark. (85) hepatit-B infeksiyonunda serum neopterin dizeylerinin
yiikseldigi ve klinik tablonun agirhifiyla korelasyon gosterdigini bildirmiglerdir. Fuchs
ve ark. (86) HIV infeksiyonlarinda progresyonu ve koti prognozu gosterdigini
soylemiglerdir. Hagberg ve ark. (87) akut bakteriyel menenjit ve ensefalitlerde, HIV ile
infekte hastalarda BOS neopterin seviyelerinin arttifim1 bulmuglardir. Benzer gekilde
Wemer ve ark. (88) akut burusellozda, tiberkillozda, serebral malaryada, akut
infeksiydz mononiikleozda serum neopterin diizeylerinin arthgim gostermiglerdir.

Cegsitli norolojik hastaliklarda da neopterin ile ilgili ¢aligmalar vardir. Bansil ve
ark. (89) Gullian-Barre sendromunda serum neopterin diizeylerini yiksek bulmuglar ve
patogenezde artmug makrofa; aktivasyonunun roli olabilecegini One sirmiiglerdir.
Giavannoni ve ark. (90) Multiple sklerozlu hastalann idrarlarinda yiksek neopterin
seviyeleri bulmuglar ve bunun hastalik aktivitesiyle iligkili oldugunu 6ne siirmiglerdir.
Frederikson ve ark. (91) ise Multiple sklerozlu hastalarin BOS’larinda neopterin
seviyeleri ile hastalik aktivasyonu arasinda iligki bulmuglardir. Widner ve ark. (92)



parkinsonlu hastalarda serum neopterin diizeylerini yiiksek bulmuglar ve parkinson
hastalifinda hiicresel immiinitenin aktif oldugunu sdylemiglerdir.

Altindag ve ark. (93) idrar neopterin diizeyler ile 16semi ve lemfomal hastalarin
klinik giddeti arasinda anlamli iligki bulmuglandr. Antoniello ve ark. (94) hepatoselliler
karsinomada yiiksek neopterin diizeyleri bulmuglardir. Wagner ve ark. (95) basit diffiz
guatrlt hastalarin serum neopterin diizeyleri ile yaglar arasinda anlaml bir iligki bulmusg
ve Graves hastalarinda da prognostik Gneminin olabilecegini sdylemiglerdir. Bozkurt ve
ark. (96) akut koroner sendromlu hastalarda serum neopterin seviyelerini yiiksek
bulmuglar ve bunun aterosklerotik plak inflamasyon gostergesi olarak kullanilabilecegini
belirtmiglerdir.

Birgok romotolojik hastalikta da neoptenn ile ilgili galigmalar yapilmgtir.
Samsanov ve ark. (97) akut romatizmal ategte (ARA) serum neopterin diizeylerinin
yikseldigini, aktif donemdeki yikselmenin daha belirgin oldugunu ve bu yiikselmenin
miyokardial inflamasyonun geligtigi hastalar i¢in spesifik olmamakia birlikte IFN-y’ ya
bagh hiicresel immiin aktivasyonu gésterdigini bildirmiglerdir. Ayni ¢aligmada ARA’I1
hastalarda TNF- a ve IL-2 reseptor diizeyleri de yiksek bulunmug, bunlarin serum
neopterin diizeyleri ile korelasyon gésterdigini séylemiglerdir.

Cifici ve ark. (98) ARA’nin aktif doneminde serum neopterin diizeylerini yiikksek
bulmuglar, ESR ile aralannda pozitif korelasyon gosterdigini ve aktif ARA’h olgularda
serum neopterin diizeylerinin hastalik aktivasyonunda kullanilabilecek laboratuvar
gostergesi oldugunu bildirmiglerdir.

Nassanov ve ark. (99) Wegener granulamatozunda serum neopterin degerlerini
yiksek bulmug CRP, ESR ve hastalik aktivitesi ile pozitif korelasyon gosterdigini
belirtmiglerdir.

Simgek ve ark. (100) ailesel akdeniz ategi (FMF) ataklan sirasinda idrarda
neopterin diizeylerinin arttifini gostermiglerdir.

Altindag ve ark. (101) kolgisin ile tedavi edilen FMF’1i hastalarin idrar neopterin
dizeylerinin azaldigmi ve bunun tedavi sonucunda hiicresel immiin aktivasyonunun
baskilanmasiyla ilgili oldugunu bildirmiglerdir.

Kullich ve ark. (102) romatoid artritte serum neopterin diizeylerini yiiksek
bulmuglardir.
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Altindag ve ark. (83) ise romatoid artritte iriner neopterin diizeylerinin aktif
hastalarda remisyonlara gére daha yiiksek bulmuglar ve iiriner neopterin seviyelerinin
hastalik giddeti ile iligkili oldugunu belirtmiglerdir.

Horak ve ark. (103) sistemik lupus eritematozus (SLE)’da serum neopterin
degerlerini yiksek bulmuglar bunun hastalik aktivetesi, sVCAM-1, SICAM-1 ve sIL-2R
ile korelasyon gosterdigini bildirmiglerdir.

Lim ve ark. (104) ise idrar neopterin diizeylerinin SLE nin aktivasyonuyla iligkili
oldugunu aynca serum sIL-2R, ESR, C3, C4, C3dg ile korelasyon gosterdigini
bildirmiglerdir.

Behget hastalifinda neopterin ile ilgili sinirh sayida ¢aligma mevcuttur. Frukowa
ve ark. (105) norolojik tutulumu olan Behgetli ve sarkoidozlu hastalarda, nérolojik
tablonun alevlenme donemlerinde BOS’ta total neopterin diizeylerinin yiiksek oldugunu
bildirmiglerdir. Aym: c¢aligmada ataklar ve remisyonlarla seyreden nérolojik
patolojilerde BOS neopterin diizeylerini inflamasyonun iyi bir gostergesi oldugunu
belirtmiglerdir.

Samsanov ve ark. (106) yaptiklan c¢aligmada 38 Behget hastasinda serum
neopterin diizeylerini dlgmusler ve saglikh kontrollere gore anlamh derecede yiiksek
degerler bulmuglardir. Aym1 g¢aligmada Behget hastalarindaki serum neopterin
seviyelerinin paterji testi pozitif olanlarda negatif olanlara gore istatistiksel olarak
anlaml derecede yiiksek oldugunu bildirmiglerdir. Aynica, Behget hastalarindaki serum
neopterin diizeyleri ile CRP arasinda pozitif korelasyon oldugunu gostermiglerdir.
Yazarlar bulduklan bu sonucun BH’de hiicresel immiinitenin aktif oldugunun gostergesi
olarak kabul etmiglerdir.

Sonuglanmizin Samsanov ve ark. (106) sonuglanyla benzerlik gosteren yanlan
vardi. Cahgmamizda aktif Behget hastalannda serum neopterin diizeyleri saglikl:
kontrollere gore yiikksek bulundu (p<0.001). Aym1 zamanda aktif Behget hastalarinda
inaktif hastalara gore de yiksek neopterin dizeyleri saptandi (p<0.001). Tim Behget
hastalanindaki serum neopterin diizeyleri ile CRP arasinda benzer gekilde pozitif
korelasyon gérildii (r=0.387 ; p<0.05).

Koése ve ark. (107) yaptiklan galigmada 56 aktif, 12 inaktif toplam 68 Behget
hastasi ile 17 saghikh kontrol grubunda serum neopterin diizeylerini 6lgmiigler hem aktif
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ve inaktif Behget hastalarinda saglikli kontrollere gore hem de aktif hastalarda
inaktiflere gore yiiksek neopterin dizeyleri bulmuglardir. Ayrica, Behget hastalarinda
serum neopterin diizeyleri ile 16kosit ve ESR degerleri arasinda pozitif korelasyon
gostermiglerdir. Yazarlar bulduklan bu sonuglar neticesinde neopterinin Behget
hastalarinda aktivasyon kriteri olarak kullanilabilecegini ve hastahigin temelinde
hiicresel immiinitenin rol oynadifin bildirmiglerdir.

Kose ve ark. (107) yaptig1 bu caligma bizim bulgularimiza en yakin sonuglar
olmakla birlikte olgularimizda inaktif Behget hastalarinin serum neopterin diizeyleri ile
saglikl: kontroller arasinda anlamli bir fark bulunmadi (p>0.05). Kose ve ark. Behget
hastalarinda ESR dizeyleri ile serum neopterin diizeyleri arasinda gosterdikleri
korelasyon, ¢aligmamizda hem ESR ile neopterin (r= 0.624 ; p <0.05) hem de CRP
ile neopterin arasinda bulundu (r=0.587 ; p < 0.05).

Erken ve ark. (108) 25’1 aktif ve 17’si inaktif toplam 42 Behget hastas: ve 21
saglikhi kontrol grubu ile pozitif kontrol grubu olarak 18 aktif SLE hastasim aldiklar
caligmalarinda aktif Behget hastalannnin  serum neopterin degerlerinin saghkh
kontrollere goére yitkksek bulmuglardir. Fakat aktif ve inaktif gruplar arasinda ise fark
olmadigim bildirmiglerdir. Aktif SLE’li hastalanin ise tiim gruplarda daha yiksek serum
neopterin diizeylerine sahip olduklanim belirtmiglerdir.

Keser ve ark. (109) yaptiklan benzer bir caligmada 26 aktif Behget hastasi ile 24
inaktif toplam 50 Behget hastasi, kontrol grubu olarak Behget hastalan ile yag ve
cinsiyet olarak uyumlu 10 saglikli birey ve 20 aktif SLE hastasimi almiglardir.
Aragtirmacilar serum neopterin diizeylerinin aktif SLE’li hastalarda yiiksek oldugunun
bilinmesinden dolay1 laboratuvar verilerini kargilagtirmak amaciyla kontrol grubuna
alindifim bildirmiglerdir. Bu gahgmada Behget hastalannin klinik aktivite kriteri olarak
oral aft, genital ilser, cilt lezyonlan, artrit, tromboflebit, aktif Giveit ve bayik damar
tutulumu bulgulanndan en az iki tanesinin arandif1 belirtilmigtir. Aragtirmacilar aktif
Behgetli olgulardaki serum neopterin dizeylerini saghkh kontrollerden yiiksek
bulmuglar, fakat, aktif hastalar ile inaktif hastalar arasinda fark olmadifim
bildirmiglerdir. Aktif SLE grubunda ise hem aktif ve inaktif Behget hastalanndan hem
de saglikh kontrollerden anlamli derecede yiiksek neopterin diizeyleri oldugunu
gostermiglerdir. Aktif SLE’li hastalarda hastalik aktivite indeksi ile neopterin diizeyleri
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arasinda pozitif korelasyon oldugunu bildirmiglerdir. Ayni1 ¢aligmada aktif hastalarda
serum neopterin, CRP ve ESR diizeyleri arasinda korelasyon olmadig bildirilmigtir.
Aragtirmacilar aktif SLE’li hastalanin serum neopterin diizeylenni yiiksek bulurken aktif
Behgetlt olgularda benzer sonuglarin gorilmemesini etiopatogenezdeki ozelliklere
baglamiglar, BH’deki makrofaj; aktivasyonunun ve hiicresel immin sistem
aktivasyonunun SLE’deki kadar gicli olmadifi geklinde yorumlamiglardir. Ayrica
yazarlar sadece serum neopterin seviyeleri ile hiicresel immiin sistem aktivasyonunun
degerlendirilemeyecegini belirtmiglerdir. Aymi caligmada idrarda neopterin diizeylerine
bakmanm kronik T hiicre aktivasyonunu yansitmasi agisindan daha iyi bir parametre
olabilecefi bildirilmigtir.

Erken ve ark. (108) ile Keser ve ark. (109) benzer sekilde sadece aktif Behget
hastalarinda serum neopterin diizeylerini saghkh kontrollere gore yiikksek bulurken
galigmamizda aktif Behget hastalannin serum neoptenn diizeyleri inakiif hastalara gére
de yiikksek bulundu (p<0.001). Keser ve arkadaglarinin buldugu sonuca paralel olarak
aktif Behget hastalannda serum neopterin diizeyleni ile CRP (r = 0.345) ve ESR (r =
0.033) arasinda korelasyon gorillmedi.

Aktif Behget hastalaninda Erken ve ark. (108) ile Keser ve ark. (109)’dan farkh
olarak inaktif hastalara gore serum neopterin diizeylerini yiiksek bulmamizin nedeni
aktif kabul edilen Behget hastalanimizin temsil ettigi klinik spektrumdan veya aktif
lezyonlann sayisi, yag1 ve organlardaki tutulum giddeti ile ilgili olabilir. Omegin klinik
olarak aktif kabul ettifimiz artritli hastalardan birinde monoatrikiiler tutulum varken bir
digennde oligo veya poliartrikiiler tutulum olabilir. Yine bir hastada diz gibi biyik bir
eklem tutulurken bir diger hastada interfalangeal eklemler tutulabilir. Benzer sekilde bir
hastada oral mukozada major aftlar bulunurken bir diger hastada mindr aftlar hakim
olabilir. Bu 6mekleri arttirmak mimkiindir. Ayrica BH gibi hemen her organ ve sistemi
tutabilen multisistemik bir hastalikta birgok organ tutulumunun degigik
kombinansyonlar: gorilebilir Organ veya sistem tutulumunun sayis1 arttikca
inflamasyosun siddetinin de artacaf: kesindir. Buna paralel olarak inflamasyon
gostergeleri olan serum neopterin, CRP ve ESR degerleri de degigecektir.



Miiftiioglu ve ark. (75) CRP’nin Eritema nodozum ve tromboflebitte, ESR’nin
ise artrit ve tromboflebitte yiikseldigini, mukokutandz, okiiler ve SSS tutulumlannda ise
CRP ve ESR degerlerinin anlamli olmadigini bildirmiglerdir.

Takeuchi ve ark. (110) Behget hastalarinda serum CRP ve ESR diizeylerinin
alkalen fosfotaz diizeylen ile korelasyon gosterdigini ve alkalen fosfatazin Behget
aktivitesinin iyi bir belirleyicisi olabilecegini bildirmiglerdir. Bu galigmaya karsin Soy ve
ark. (111) alkalen fosfatazin BH igin givenilir bir aktivite gostergesi olmadiini,
CRP’nin okiiler tutulumda, ESR’nin ise tromboflebitte anlamh derecede yiikseldigini
bulmuglardir.

Turan ve ark. (43) Aktif Behget hastalarinda STNFR, CRP ve ESR diizeylerini
maktif gruba gore anlamh derecede yiiksek bulmuglardir.

Aygindiz ve ark. (77) ESR, CRP, B2-mikroglobulin ve serum amiloid-A protein
seviyelerini aktif Behcet hastalarinda inaktif hastalara gére ve tiim Behget hastalarinda
saglikli kontrollere gére daha yiiksek bulmuglardir.

Katsantonis ve ark. (76) Behget hastalarinda serum CRP ve ESR diizeylerinin
hastalik aktivitesi ile iligkisinin olmadigim bildirmiglerdir.

Evereklioglu ve ark. (79) Behget hastalannda serum CRP, ESR, al-antitripsin,
a2-mikroglobulin ve nétrofil seviyelerini dlgmiigler ve bu parametrelerin hepsinin aktif
Behget hastalarinda inaktif ve kontrollere gére daha yiiksek oldugunu bulmuglardir.

Aydintug ve ark. (112) Behget hastalaninda serum CRP ve ESR seviyeleri ile
hastalik aktivasyonu arasinda korelasyon gostermigler buna karsihk sICAM-1 ile
CRP ve ESR dizeyleri arasinda korelasyon olmadigini1 bulmuglardar.

Caligmamizda aktif Behget hastalarinda serum CRP ve ESR diizeyleri inaktif ve
kontrol gruplanna gére anlamh derecede yiiksek bulundu. Bu sonu¢ Miftioglu,
Takeuchi, Soy, Turan, Aygindiz, Evereklioglu, Aydintug ve ark’in
(43,75,77,79,110,111,112) sonuglariyla uyumluydu.

Sonug olarak ¢aliymamizda aktif Behget hastalarinm inaktif olanlara gore yitksek
serum neopterin seviyelerine sahip oldugu gésterildi. Yine serum CRP ve ESR diizeyleri
de aktif Behget hastalannda inaktif hastalara gore yiksek bulundu. Fakat birgok
literatiirde serum CRP ve ESR diizeylerinin her zaman hastalik aktivitesi ile korelasyon
gostermedigi bildirilmigtir (2,73,74,75,76). Bu nedenle serum CRP ve ESR diizeyleri ile
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hastalik aktivitesine karar verilemeyen olgularda neopterin’in Behget hastalif

aktivasyonunu gostermede yardimei bir laboratuvar parametresi olabilecegi diginildi.
Neopterin hicresel imminite aktivasyonunda hassas bir parametre olmasinin

yaninda, maliyetinin ucuz ve hemen her laboratuvarda ¢aligilabilmesi avantajlanindandir.
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