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OZET

Behget hastaligi (BH) ataklarla seyreden, uzun siireli bir seyir gosteren ve
etyolojisi tam olarak bilinmeyen sistemik bir hastaliktir. Temel patolojisi vaskiilit olan
hastalik, deri ve mukoza belirtilerine ek olarak goz, eklem, vaskiiler, pulmoner,
gastrointestinal,  {irogenital, kardiyak ve norolojik sistem  tutulumlari
gosterebilmektedir. Patogenezinde enfeksiyon ajanlari, immiin mekanizmadaki
bozukluklar ve genetik faktorlerin etkili olabilecegi savunulmustur. Fakat patogenez
net olarak bilinmemektedir. Giinlimiizde hala BH’nin kesin bir tedavisi yoktur. BH nin
patogenezinde rol alan hiicresel ve molekiiler mekanizmalarin daha iyi anlagilmasi

hastaligin tedavisinde yeni stratejilerin gelistirilmesine olanak saglayacaktir.

Hipoksi ile indiiklenebilir faktorler (HiF'ler) immiin hiicre metabolizmasini ve
fonksiyonunu kontrol etmek igin temel unsurlardir. Hipoksi tarafindan indiiklenen
faktor-1 (HIF-1); immiinolojik yanit, hemostaz, vaskiilarizasyon ve anaerobik
metabolizmanin diizenlenmesinde 6nemli bir proteindir. Yeni ¢alismalar HIF-1a'nin
Sistemik Lupus Eritomatozus (SLE), Romatoid Artrit (RA), Tip 1 Diabetes Mellitus
(T1DM), Multipl Skleroz (MS), Psoriyazis ve Inflamatuar Barsak hastaliklar1 ( 1BD)
gibi otoimmiin hastaliklarda 6nemli bir rol oynadigini ortaya koymustur. Bu ¢alismada
amacimiz; Behget hastalarinda HIF-1o’nin serum diizeylerini degerlendirmek ve HIF-

lo’nin hastalik aktivitesiyle olan iliskilerini aragtirmaktir.

Calismaya 1990 Uluslararasi Behget Hastaligi Calisma Grubu Kiriterlerini
karsilayan 44 hasta ve yas-cinsiyet olarak hasta grubuyla uyumlu olan, bilinen hastalig1
olmayan 41 saglikli goniilli alindi. Hasta ve kontrollerden periferik kan 6rnekleri
alindi. Serum HIF-1o diizeyleri enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) ile

slciildii.

Her 2 grupta cinsiyet (p=0,898), yas (p=0,845), sigara kullanim1 (p= 0,898)
acisindan anlamli fark bulunmadi. BH ve kontrol grubunda ortalama serum HIF-1a
seviyeleri sirastyla 14.63 (10.02-208.88) pg / ml ve 17.21 (9.95-196.28) pg/ ml olarak
oleiildii. Serum HIF-1a (p=0,275) degerleri agisindan hasta ve kontrol grubu arasinda
istatiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi. ESH, CRP, cinsiyet, yas ile serum HIF-

lo diizeyi arasinda anlamli bir iliski bulunamadi. WBC ile serum HIF-1a diizeyleri



arasinda pozitif korelasyon saptandi (p=0,048). Kadin ve erkek hastalar
karsilagtirildiginda, Behget Hastaligi Anlik Aktivite Form (BHAAF) skoru kadin
hastalarda anlamli yiiksek bulundu (p=0.007). Ayrica BHAAF skoru ile ESH arasinda
pozitif korelasyon saptandi (p=0,004).

HiF-1o’ nin BH hastaligindaki roliiniin belirlenmesi i¢in daha genis kapsamli

caligmalara ihtiya¢ vardir.

Anahtar Sozciikler: BH, HIF-1a, hastalik aktivitesi

ABSTRACT

Behget's disease (BD) is a chronic, relapsing, systemic vasculitis of unknown
aetiology with clinical features of mucocutaneous lesions, ocular, vascular, articular,
gastrointestinal, urogenital, pulmonary and neurologic involvement. Infection agents,
immune mechanism disorders and genetic factors have been claimed to be effective in
its pathogenesis. However, the pathogenesis is not clearly known. Today, there is still
no definitive cure for BD. A better understanding of the cellular and molecular
mechanisms involved in BD’s pathogenesis will enable the development of new

strategies for treating the disease.

Hypoxia-inducible factors (HIFs) are essential elements for controlling
immune cell metabolism and function. HIF-1a is an important protein in the regulation
of immunological response, hemostasis, vascularization and anaerobic metabolism.
New studies reveal that HIF-1a plays an important role in autoimmune diseases such
as Systemic Lupus Erythematosus (SLE), Rheumatoid Arthritis (RA), Type 1 Diabetes
Mellitus (T1DM), Multiple Sclerosis (MS), Psoriasis, and Inflammatory Bowel
Diseases (IBD).Our aim in this study; To evaluate the serum levels of HIF-1a in

Behget's patients and to investigate the relationship of HIF-1a with disease activity.



44 patients who met the who met the criteria of the 1990 International Behget
Disease Working Group and 41 healthy volunteer who matched the patient group in
terms of age and gender were included in the study. Peripheral blood samples were
taken from patients. Serum HIF-1a levels were measured by enzyme-linked

immunosorbent assay (ELISA).

No significant difference was found in both groups in terms of the number of
women and men (p = 0.898), age (p = 0.845), smoking (p = 0.898). The mean serum
levels of HIF-1a in the BD and in HC group were measured as 14.63 (10.02-208.88)
pg/ml and 17.21 (9.95-196.28) pg/ml respectively. There was no statistically
significant difference between the two groups (p=0.275). There was no significant
correlation between ESR, CRP, gender, age and HIF-1a (p>0.05). There was positive
correlation between WBC and serum HIF-1a levels (p=0,048). When The Behcet’s
Disease Current Activity Form (BDCAF) score was compared in female and male
patients, the BDCAF score of female patients was significantly higher (p=0.007).
There was also a positive correlation between ESH and BDCAF score (p=0,004).

The role of HIF1-a in the Behget disease needs to be clarified with more

extensive and comprehensive studies.

Keywords, BD, HIF-1a, Disease Activity
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1. GIRIS VE AMAC

Behget hastaligi (BH), tekrarlayan oral aftlar, genital iilserler, deri lezyonlari,
iiveit, eklem tutulumu ve vaskiiler lezyonlarla karakterize multisistemik inflamatuvar
bir hastaliktir. Hulusi Behget tarafindan 1937 yilinda tanimlanmistir. BH’de santral
sinir sistemi, genitoliriner sistem, gastrointestinal sistem ve solunum sistemi
tutulumlar1 da goriilebilmektedir. Etyopatogenezi tam olarak aydinlatilamamistir.
Uzerinde en ¢ok durulan hipotez; hastaligin, viral, bakteriyel vb. gibi gevresel bir
antijenle ve/veya 1s1 sok proteini gibi otoantijenlerle tetiklenen ve genetik olarak
hastaliga yatkinlik gosteren bireylerde ortaya ¢ikan diizensiz bir immiin yanit oldugu

yoniindedir.

Oksijen basincindaki degisikliklere yanit olarak, uyarlanabilir bir mekanizma
olarak hipoksiye baglh faktorler (HIF'ler) etkinlestirilir. HIF-1, HIF-la ve HIF-1p olmak
tizere iki alt birimden olusan heterodimerik bir transkripsiyon faktoriidiir. HIF-1a
oksijen seviyeleri ve oksijen seviyelerine duyarl olan post-translasyonel degisiklikler
ile diizenlenirken, HIF-1f ¢ekirdekte yapisal olarak eksprese edilir. Son zamanlarda
yapilan calismalar gostermistir ki HIF-1a; T Helper (yardimer T hiicreleri), Treg
(diizenleyici T hiicreleri) ve Dentritik Hiicrelerin (DCs) gelismeleri ve
fonksiyonlarinda 6nemli bir role sahiptir. HiF-la'min RA ve SLE gibi gesitli
patofizyolojik siireclerin diizenlenmesinde, 6zellikle sinovyal inflamasyonun yani sira
glomeriiler ve interstisyel inflamasyonda anahtar roliine isaret eden galismalar vardir.
Giderek artan kanitlar HIF-1a’y1 otoimmiin hastaliklarin tedavisinde yeni bir hedef

haline getirebilir.

Bu calismada kronik inflamatuar bir vaskiilit olan BH’de serum HIF-1a

diizeylerini ve hastalik aktivitesiyle olan iligkilerini arastirmay1 amagladik.
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2. GENEL BILGILER

2.1. TANIM VE TARIHCE

Behget hastalig1 (BH), mukokutandz, okiiler, vaskiiler ve merkezi sinir sistemi

belirtileri ile karakterize kronik, tekrarlayan, multisistemik bir hastaliktir!.

Behget hastaligmin klinik belirtileri ilk MO besinci yiizyilda Hipokrat
tarafindan bahsedilmistir?. Fakat 1937 yilinda bir Tiirk dermatolog olan Hulusi Behget
tarafindan tekrarlayan oral aft, genital {ilser ve hipopiyonlu iridosiklit trisemptomu ile
tamimlanmustir®. Jensen 1941°de ilk kez Behget Sendromu eponimini kullanmis ve
paterji testini de bir tami kriteri olarak sunmustur®. Isvigre’nin Cenevre kentinde
1947°de diizenlenen uluslarasi dermatoloji kongresinde Ziirih Tip Fakiiltesinden Prof.
Mischner’in &nerisi ile hastaliga “Morbus Behcet” (Behget Hastalig1) ismi verilmistir®.
flerleyen dénemlerde hastalik “Behget Sendromu”, “Behget Trisemptomu” seklinde

adlandirilmus olsa da giiniimiizde “Behget Hastalig1” terimi kullanilmaktadir®.
2.2. EPIDEMiIYOLOJI

BH en ¢ok 'ipek yolu' olarak bilinen antik ticaret yolu boyunca Akdeniz'den
Uzak Dogu'ya uzanan iilkelerde goriiliir. Bu, HLA-BS51 gibi ¢esitli genetik faktorleri
de igeren ajanlarm bu yol boyunca yayildigim diisiindiirmektedir’. HLA-B51, BH ile
en giiclii iliskili bilinen genetik faktordiir®. Fakat epidemiyolojik ¢alismalar, hem
genetik hem de cevresel faktorlerin hastaligin gelisimine katkida bulundugunu
gostermektedir’. Berlin'deki Tiirk hastalar arasinda Asya Tiirkiye'sine kiyasla
(yaklasik 18 kez) ve Japonya disinda yasayan Japonlar arasinda (30 kata kadar)
belirgin sekilde azalmis hastalik prevalansi, bilinmeyen bir g¢evresel faktoriin

hastaliktaki potansiyel varligimi giiclii bir sekilde desteklemektedir®.

Hastaligin goriilme sikliginin en yiiksek oldugu Tirkiye'de, prevalansin 100
000'de 110 ila 420 arasinda oldugu tahmin edilmektedir®®. BH'nin prevalansina
iliskin diger raporlarda, iran'da 80 / 100.000, Irak'ta 17 / 100.000 ve Japonya'da 13.5 /
100.000 olarak bulunmustur. Suudi Arabistan'm prevalansimnin 19.5 / 100.000, Israil'in

13



etnik kokenlere gore 15.2 ila 120 / 100.000 ve Kuveyt 2.1 / 100.000 oldugu

goriilmiistiirt! 13,

Hastalik genellikle yasamin iiciincii veya dérdiincii on yilinda baslar®,
Baslangigta, hastalik erkeklerde daha sik rapor edilmisse de, son yillardaki
arastirmalar hastaligin her iki cinsiyette esit olarak goriildiigiinii isaret etmektedir®®.
BH'de erkek cinsiyet, sistemik baslangi¢, HLA-B51 pozitifligi ve daha geng baslangi¢
daha agir seyirle iliskili iken hastalik genellikle kadinlarda daha hafif seyreder®.

2.3. ETYOPATOGENEZ

Birka¢ immiinolojik anormallik kanitlanmig olmasina ragmen, meydana gelen
inflamatuar degisikliklerin kesin mekanizmasi acgikliga kavusturulmamistir. En olas1
hipotez, herpes simpleks virlisii (HSV) -1 veya Streptococcus sanguinis gibi
Streptococcus tiirleri gibi enfeksiydz ajanlar veya genetik olarak yatkin kisilerde 1s1
soku proteinleri (HSP) gibi bir otoantijen tarafindan ortaya ¢ikan enflamatuar bir

reaksiyondur?’.
2.3.1. Genetik Faktorler

Bireyleri yatkin hale getiren genetik faktorlerin, hastaligin gelisiminde 6nemli
rol oynadig1 diisliniilmektedir. Behget hastalarinda yapilan aile i¢i ¢aligmalar, giiclii
bir genetik altyapiya ve karmasik bir kalitim modeline isaret etmektedir'®, BH ve
HLA-BS (51) arasindaki iliski ilk olarak 1973'te Ohno ve arkadaslari tarafindan
tamimlanmistir'®. Bu baglamda, yakin zamanda yapilan bir meta-analiz, HLA-B51 /
B5 tasiyan deneklerde, bu antijeni tasimayanlara kiyasla 5.78 kat BH gelisme riskinde
artis oldugunu gostermistir®®. HLA-B51 / B5 tasiyicilign erkeklerde baskindir ve
genital dlserlerin, okiiler ve cilt bulgularinin yiikselmis prevalanslart ve
gastrointestinal tutulum prevalansmin azalmasi ile iliskilidir®. HLA-B51 en az 34
alellik varyanta sahiptir: en yaygin alt tipler olan HLA-B * 5101 ve HLA-B * 5108
dir?2, Giil ve ark. HLA-B bolgesi ile BH arasindaki baglantiy1 gostermisler, ancak bu
bolgenin, hastaliga olan genetik yatkinliktaki roliiniin %12-19 dolayinda oldugunu

hesaplamislardir®.

14



Bu oran HLA B51’in tek basina patogenezi izah edemedigini, patogenezde
cevresel faktorlerin ya da baska genlerin de rolii olabilecegini diisindiirtmektedir.
Yapilan bir ¢alismada Kafkasyalilarda HLA-B57 nin de son zamanlarda, HLA-
B51'inkine esit oranda hastalik riski tasidigini ve hastalik duyarliligi ile de iligkisinin

oldugu belirtilmistir?,

Son zamanlarda HLA B51’¢e yakin komsuluk gosterenlerden 6zellikle TNF ve
MIC genleri ile ilgili polimorfizmler iizerinde daha yogun olarak durulmustur. Tiirkiye
ve Ingilterede yapilan ¢alismalarda TNF-0-1031T/C promotdr polimorfizminin, HLA-
B51’den bagimsiz olarak hastalikla iliskili oldugu gosterilmistir?®?4, Meta-analizler,
IL10, interlokin 23 reseptoriinii (IL23R) ve interlokin 12 reseptor beta (IL12B2)
genlerini kodlayan genlerde BH ile giiglii bir sekilde iliskili oldugunu saptamistir.?

Yapilan son calismalarda ise, BH ile (TNF-a), (PSORS1C1), GIMAP,
UBAC2, IL10 ve IL23-IL12RB2, CCR1/CCR3, (MEFV), TLR4, (MICA), interlokin-
1 (IL- 1), pihtilasma faktorii V, (ICAM-1) ve (eNOS) genleri arasinda iliski oldugu

gosterilmistir?®28,

BH ve FMF'nin benzer patofizyolojik, epidemiyolojik ve klinik 6zellikleri goz
Onitine alnip yapilan bir ¢caligmada ise, MEFV geninin BH patogenezinde de rol
oynayabilecegi belirtilmistir?®. Israilde yapilan bir ¢calismada BH’de MEFV geninde
yiiksek mutasyon orani ve bununla iliskili olarak yiiksek tromboz orani bildirilmistir®.

Faktor V Leiden geni, BH'de tromboz ve okiiler tutulum ile iliskilendirilmistir®:,
2.3.2. Enfeksiyoz Ajanlar

Giinlimiize kadar Behget hastalig1 etyopatogenezinde sorumlu olabilecegi 6ne
stirilen ajanlar, herpes viriisler (tipl,2,6), streptokoklar (S. sangius, S. feacalis, S.
pyogenes, S salivarius), Parvovirus B19, Helicobakter pylori, Borelia burgdorgferi,
hepatit A,B,C,E’dir®2. Bu infeksiydz ajanlarin ortak 6zelligi antijenik yapilarinin
benzerligidir®**. Yapilan baska bir ¢alismada ise BH ile Borrelia burgdorferi ve
Helicobacter pylori arasinda higbir iliski bulunmamistir®®, Sitomegaloviriis, Epstein-
Barr virtisii, Parvovirus B19, Varicella zoster viriisii, Hepatit viriisii de olasi tetikleyici
faktorler olarak arastirllmistir, ancak bu caligmalar diisiik seviyeli kanitlarla

karakterize edilmistir?’%,
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Tiikriik ve genital iilser Orneklerinde herpes simpleks viriisii-1 DNA's1t
gdsterilmistir®’. Behget hastalarinda HSV1'e kars1 serum antikorlarmin daha yiiksek
oranda oldugu da bildirilmistir®. Ayrica, HSV'nin farelere asilanmasinin BH'n1 taklit

eden lezyonlara neden oldugu gosterilmistir®>“°,

BH ¢ogunlukla oral mukozal yiizeylerden basladigindan oral mikrobik floranin
uzun siiredir patogenezde rol oynadigi diisiiniilmektedir*’. Dental islem veya
tonsillitin, oral aft gibi ataklara ve diger belirtilerin aktivasyonuna neden oldugu

gdsterilmistir*?43

. Hastalik aktivasyonunu kontrol etmek igin antibiyotikler ve
antiseptik ajanlar dahil olmak iizere antimikrobiyal ajanlar kullanilmistir**. Oral
florada yiiksek konsantrasyonlarda bulunan Streptococcus sanguis'in tekrarlayan aftoz
lezyonlarm olusumuna katkida bulundugu diisiiniilmektedir®. Behcet hastalarinin cilt
testlerinde streptokok antijeni ile asir1 duyarlilik gdsterilmistir®®. Yapilan bir calismada
S. sanguis suslarina kars1 antikor titreleri, Behget hastalarinda kontrollerden daha
yiiksek bulunmustur’’. Son zamanlarda, MALP-404, mycoplasma fermantase
lipoproteini, Behget hastalarinin  serumlarinda saptanmistir. MALP-404 ve
HLAB51'de bulunan bazi peptitlerin homolojisi ve mukozal enfeksiyonlarda

mikoplazmanin saptanmasit nedeniyle mikoplazma ile enfeksiyonun hastaliin

patogenezinde yer aldig diisiiniilmiistiir*,

BH'de enfeksiy6z ajanlarin roliiniin, mikroorganizma antijenlerinin insan
proteinleri ile yiiksek homolojiye sahip olmas1 ve ¢apraz reaksiyonun bir bagisiklik
tepkisine yol agmasi ile iliskili oldugu diistiniilmektedir. HSP60 ve HSP65'in bu hasta

grubunda capraz reaksiyona neden olan molekiiler yapilar oldugu gosterilmistir®®,
2.3.3. Is1 Sok Proteinleri (Heat Shock Proteins)

Ist sok proteinleri (HSP), hiicresel stres altinda Okaryotik ve prokaryotik
hiicreler tarafindan sentezlenir. Hiicresel proteinlerin denatlirasyonunu Onleyerek
hiicreleri ciddi hasar ve erken 6liimden korur®®°. insan 60-kDa HSP (HSP60) ile ilgili
bakteriyel 65-kDa HSP (HSP65) arasinda yiiksek benzerlik bulunmaktadir.(yaklasik%
60)°!. HSP60 ve retinal antijen arasindaki antijenik benzerlik de gosterilmistir®.

Yapilan bir calismada Behget hastalarinin iilseratif lezyonlarinda, HSP60'in degisen
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miktarda ekspresyonlarina rastlanmistir, bu da HSP60'in bu enflamatuar lezyonlarin

etyolojisi veya kronikligi ile iliskili oldugunu diisiindiirmektedir®3.

Yapilan bir caligmada HSP peptidinin, farelerde deri altina, oral veya nazal

olarak uygulanmasinin {iveit olusturdugu gosterilmistir>*>°.

Behget hastalarinda, ayrica yiiksek anti-HSP70 antikorlar1 bulunmustur, ancak

BH'deki rolleri hala tanimlanmamistir>®.
2.3.4. immiinolojik Degisiklikler

Behget hastalarinda cesitli sitokinlerin, kemokinlerin ve reseptorlerinin serum
ve plazma diizeylerini arastiran ¢ok sayida ¢aligma yapilmistir. Arastirmacilari sitokin
diizeylerini degerlendirmeye iten gerekge sadece patogenezin arastirilmasi degil, ayni
zamanda hastalik aktivitesinin belirlenmesinde kullanilabilecek olmalaridir®’. Behget
hastalarinda IL-1, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10, IL-13, IL-18 ve TNF-a dahil olmak tizere

cesitli sitokinlerin serum seviyeleri yiikselir®®°°,

Th1 tipi bagisiklikta 6nemli rol oynayan proenflamatuar bir sitokin olan IL-18
seviyeleri Behget hastalarinda anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur ve aktif
hastalig1 olan hastalarda aktivite skoru ile korele bulunmustur™®. Bir ¢alismada aktif
Behget hastalarinin beyin omurilik sivisindaki IL-15 diizeyleri, remisyon ve saglikli
kontrollerdeki hastalarin seviyelerinden daha yiiksek bulunmustur®®. IL6, dncelikle
mononiikleer fagositler, aktive astrositler ve T hiicreleri tarafindan salgilanan bir pro-
enflamatuar sitokindir. Noro-Behget hastalariin BOS'unda, IL6'daki artisin uzun
vadeli sonug ve hastalik aktivitesi ile iligkili oldugu ve hastalik aktivite markeri olarak
onerildigi bildirilmistir®%2, Behget hastalarmin serumunda, cilt lezyonlarinda ve
kiiciik damar endotel hiicrelerinde IL8'i hastalik aktivitesi ve vaskiiler tutulum ile

iliskilendiren yiiksek IL8 seviyeleri bildirilmistir®,

Thl hiicreleri orjinli (TNFa, INFy, IL8, IL12) ve Thl'den tiiretilmis kemokin
reseptori CCR5, CXCR3 ve MCP-1 molekiilleri BH’in oral ve genital iilseri,

psodofolikiilit, paterji test lezyonlar1 ve gastrointestinal tutulumunda bildirilmistir54-
66
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T hicreleri, BH patogenezinde yer alan baslica lenfositlerdir. T hiicresi
dengesinin, 6zellikle Thl / Th17 yoniinde genislemesinin ve Tregs'in regiilasyonunun
azalmasi, BH patogenezinde 6nemli bir rol oynamaktadir®’®8. T lenfositlerinin BH'de
aktif bir fenotipi vardir ve enflamatuar sitokinler iiretir®®’. Son yillarda BH
patogenezine yeni bir 151k tutan yeni T hiicresi alt popiilasyonlari kesfedilmistir; cellsT
hiicreleri ve sitotoksik T hiicreleri, Th1 T hiicreleri, diizenleyici T hiicreleri (Tregs) ve
daha yakin zamanda Thl7 hiicrelerinin  BH patogenezinde rol oynadigi
gosterilmistir’t. y5 T lenfositler mukozal bagisiklikta konake1 savunmanin ilk hattidr.
BH'de aktiflestirilmis ¥y T hiicrelerinin artan bir oran1 gosterilmistir’>"®, bu da
hastaligin patogenezinde rolii oldugunu diisiindiirmektedir’*". Ayrica, BH'de
inflamasyon boélgelerinde y3 T hiicrelerinin biriktigi bildirilmistir’®. y8 T
lenfositlerinin BH'de aktif bir fenotipi vardir (CD 25, CD 29 ve CD 69 gibi aktivasyon
marker larin1 eskprese ederler) ve IFN-g, TNF-a ve IL-8 dahil olmak iizere enflamatuar

sitokinler {iretir®’.

BH'min Thl ile iliskili bir enflamatuar hastalik oldugu disiiniiliirken, son
yillarda yapilan calismalarda, Th17'nin patogenezde rol oynadig bildirilmistir ve bu
rolii genom capinda calismalarla desteklenmistir’’. Yapilan bir ¢alismada aktif Behget
hastalarinin periferik kaninda Th17 hiicrelerinde artis ve Treglerde azalma oldugunu
bildirmistir’®. Ozellikle, kutanéz lezyonlarda Th17 hiicrelerinin artmis diizeyleri
bildirilmistir”®. Emmi ve ark. Th1 ve Th 17 hiicrelerinin, aktif barsak tutulumu olan
Behget hastalarinda erken evrelerde mukozal hasarin indiiklenmesinde rol

oynayabilecegini gdstermistir®.

Bazi ¢aligsmalar, Behget hastalarinda 1L-4, IL-10 ve IL-13 dahil olmak {iizere
Th2 tipi sitokinlerin serum diizeylerinde artis oldugunu bildirmistir®’. Fakat, bu durum,

giiclii bir Thl tipi yanitina kars1 kompansatuvar mekanizmalarla aciklanabilir®.

BH notrofilik vaskiilit olarak kabul edilir ve nétrofillerin patogenezdeki rolii
uzun zamandir bilinmektedir®”. Noétrofil aktivasyon durumunu gosteren yiizey
molekiilleri (CD10,CD14 ve CDI16), noétrofillerin oksidatif etkisi ve fagositik
fonksiyonlar1 arastirilmis ve Behget hastalarinda proaktif notrofillerin varligi rapor
edilmistir®. Notrofiller, artmis kemotaksi, fagositoz, siiperoksit {iretimi ve

miyeloperoksidaz ekspresyonu ile iligkildir ve IL-12 dahil olmak iizere cesitli
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sitokinleri iiretir*®83, Transgenik HLA-B51 fareleri, gelismis nétrofil fonksiyonu
gosterdiginden HLA B-51'in spontan ndtrofil aktivasyonu ile birlikteligi
savunulmustur®. Notrofil hiperaktivitesinin kesin mekanizmas1 bilinmemektedir,
bununla birlikte, T hiicreleri aktivasyonlarinda esastir®’. Degisik in vitro calismalarda,
monositlerin hastaligin seyrinde aktif bir rol oynadigr ve CD14 ekspresyonunun ve
25F9 ve G16/1 antijenlerinin arttig1 gdsterilmistir®®. Makrofajlarin hastaliktaki rolii ile
ilgili galismalar oldukga sinirlidir. Bu konuda yapilan in vitro bir ¢alismada, hastaligin
etyopatogenezinde Klasik yoldan aktive olan makrofajlarin aktif olarak gorev aldigi

saptanmistir®®,
2.3.5. Endotel Hiicreleri ve Tromboz

BH'de tromboz mekanizmalar1 hala belirsizdir. Faktor V Leiden gibi bazi
protrombotik faktorler, bazi1 durumlarda tromboz riskini artirabilir olsa da, bunlar 6nde
gelen neden degildir. Endotel disfonksiyonu ve noétrofilik vaskiilit, trombotik siirecte
anahtar aktorlerdir’t. Tromboz, tiim hastalarinin kabaca % 25'inde (% 10-37), arteryel
damarlardan daha sik vendz (yiizeysel ve derin) damarlarda goriiliir®”®. Yapilan genis
calismalarda, trombozu olan veya olmayan hastalar arasinda; farkli protrombotik
faktorlere (yani faktor V leiden, protrombin G20210A polimorfizmi, vMTHFR C677T
polimorfizmi, faktoér VIII ve homosistein diizeyi) gre fark bulunamamistir® %, Fakat
son zamanlarda Faktor V Leiden mutasyonu okiiler hastalik ve 6zellikle okiiler vazo-
okliizyonun gelisimi ile iliskilendirilmistir®!. Fakat bir calismada hiperhomosisteinemi
ve tromboz arasindaki bir iliski de tammlanmistir®®. Bazi calismalar, hastalarin
serumlarinda endotelyal hiicrelere kars1 artan antikorlar1 ortaya koyarken, antikor
miktar1 ile vaskiiler tutulum arasinda Korelasyon olmadigi gosterilmistir®®. Bu
antikorlarin  a-enolaz endotel antijenlerine baglanarak endotel hiicrelerinin
aktivasyonuna neden olabilecegi varsayilmaktadir. Ote yandan, Behget hastalarinda
anti-endotelyal antikorlarin varligina iligkin kanitlarin bir tartisma alani olduguna
dikkat edilmelidir®*®®, Artmis serum endokan seviyeleri Behget hastalarinda, hastalik
aktivitesi ile iliskilendirilmistir ayrica endotelyal disfonksiyona neden olarak ve

inflamasyonu tetikleyerek patogenezde rol oynayabilecegi gosterilmistir®®.

VEGF,; enflamasyonu, anjiyogenezi, mikrovaskiiler hiperpermeabiliteyi ve

endotelyal vazodilatasyonu ve endotelden NO tiretimini giiglii bir sekilde uyaran giiglii
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bir endotelyal spesifik sitokindir® . Behget hastalarmda da plazma VEGF
diizeylerinin daha yiiksek oldugu ve bu artmis diizeylerin vaskiiler ve okiiler
belirtilerin varhigi ile iliskili oldugunu gosterilmistir®®1%, VEGF iiretiminin endotelyal
hiicrelerde NO sentaz ekspresyonunu up regiile ettigi ve NO'nun endotelyal salimin1
arttirdigr da bilinmektedir®. NO, Behget hastaliginda trombotik olaylarin veya diger
patofizyolojik degisikliklerin gelisiminde kritik bir rol oynar®,

2.4. KLINIiK BULGULAR

Behget hastaligindaki klinik belirtiler degiskendir ve dngoriilemeyen niiks ve
remisyon donemleri ile karakterizedir, ancak siklik ve siddet zamanla azalir'®, Deri-
mukoza lezyonlari, hastaligin en yaygin ortaya ¢ikan semptomlaridir. Okiiler, vaskiiler

ve norolojik tutulum daha az goriiliir ancak daha ciddidir.
2.4.1. Oral iilserler

Oral aftlar vakalarin % 98'inde goriilir ve Uluslararas1 Calisma Grubu

tarafindan yayinlanan tani kriterlerine gére BH tanisi igin zorunlu kabul edilir'®,

Oral aftlar, agrili papiiller olarak baslar ve kisa siirede iilsere doniisiir. Bu
yuvarlak veya oval sekilli lezyonlar, eritematoz bir hale ile ¢evrilidir ve iilser beyaz-
sar bir psddomembran ile kaplidir'®. Oral iilserasyonun en yaygin bolgeleri dil,
dudaklar ve diseti ve bukkal mukozadir, ancak damak, farenks ve bademcik tutulumu

da goriilebilirt®

. Goriilen aftlar mindr, major ve herpetiform olarak ti¢ morfolojik tiire
ayrilir: Kiigiik aftlar 1 cm'nin altinda bir ¢apa sahiptir ve oral aftoz iilserlerin % 80-
85'in1 olusturur. 5-10 giin icinde yara izi olmadan iyilesirler; Major aftlarin ¢ap1 1
cm'den fazladir ve hastalarin % 15'inde gortiliir; Herpetiform aftlar, goriilen bagka bir

formdur ve hastalarin % 5'inde goriiliir'%,

Lokal travma, belirli yiyecek tiirleri, menstruasyon ve sigaranin birakilmasi
tetikleyici faktor olarak sayilmaktadir'®. Erken donemde oral aftoz iilser ataklarmin
stk goriilmesinin, erkek hastalar arasinda biiylik organ tutulumunun gelisimini

arttird1f1 gozlenmistirt®®,

Behget Sendromu tani 6lgiitleri i¢in Uluslararas1 Calisma Grubu'na (ISG) gore

oral aft, BH tanis1 icin 12 aylik bir siire i¢inde ii¢ kereden fazla ortaya ¢ikmalidir'®,
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BH, oral aft ile bagvuran hastalarin sadece % 1 - 3'linde gelisir; bu nedenle ayirici
tamida diger nedenlerin dislanmas1 onemlidir’®. Herpes simpleks enfeksiyonu,
inflamatuar bagirsak hastaligi (IBD), ¢olyak hastaligi, hematolojik hastaliklar,
sistemik lupus eritematozus, reaktif artrit, siklik notropeni ve otoenflamatuar
hastaliklar (ailevi Akdeniz atesi, periyodik ates, aftdz iilserler, farenjit, adenopati

(PFAPA), hiperimmiinoglobulinemi D) hastalarin ayiric1 tanisinda diisiiniilmelidir®.
2.4.2. Genital iilserler

Genital iilserler vakalarm % 72-94'iinde goriiliir”*'°. Morfolojik olarak oral
tilserlere benzer, ancak siklikla skar ile iyilesir. Erkeklerde en sik skrotumda goriiliirler
ve penil lezyonlar nadirdir. Epididimit de yaygindir, ancak iiretrit hastaliginin bir
ozelligi degildir ve Reiter sendromundan ayirt edilmesinde yararli olabilir. Kadinlarda
tilserler vulva, vajina ve serviks tizerinde goriiliir ve disparoniye neden olabilir. Her
iki cinsiyette kasik, perianal ve perineal iilserler goriiliir’®. Tekrarlayan genital iilser
aywrict tanisinda; herpes simpleks viriisii enfeksiyonu, eritema multiforme, ilag
eriipsiyonu, sifiliz, sankroid, lenfograniiloma venereum, HIV enfeksiyonu

diisiiniilmelidir'!+112,

2.4.3. Okiiler tutulum

Okiiler belirtiler, BH'deki morbiditenin baslica ve en sik nedenidir?,
Hastalarin % 40-60'inda okiiler tutulum gériiliir''®. Erkeklerde kadimlardan daha

yaygin ve daha siddetlidir!®®

. Genellikle oral veya genital iilserlerin baglangicini takip
eder ve hastalarin beste birinde kadar tek tarafli olabilir''®. Bilateral paniiveit, ayrica
on ve / veya posterior iiveit ile karakterizedir. Iridosiklit, keratit, episklerit, vitritis,
vitreus kanamalari, retina ven tikanikligi, retinal neovaskiilarizasyon ve optik norit de
daha az siklikla olmak iizere goriilebilir?’ 718 Tflgin¢ bir sekilde, konjonktivit
nadirdir ve konjonktivanin bu paradoksal korunmasmin ve solunum mukozal
lezyonlarinin yoklugu, hastaligin baglamasinda ve siirdiiriilmesinde gastrointestinal
patojenlerin pimer roliine isaret edebilir®®. Okiiler tutulum erkeklerde ve daha geng
yaslarda goriiliir. Tekrarlayan ataklar katarakt ve glokom olusturabilir ve agresif

immiinsiipresif tedaviye ragmen hastalarin % 25'inde korliige neden olabilir!®®,
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Izole &n iiveit nadirdir, ancak hipopyonlu iiveiti vakalarm % 20'sinde gériiliir
ve siddetli retina hastalig ile iliskili oldugu i¢in kotii prognozu gosterir. Anterior uveal
sistem inflamasyonunun ana semptomu, fotofobidir, oysa posterior sistem
enflamasyonunun ana semptomu gérme kaybidir. Retina tutulumu ile birlikte posterior
uveal inflamasyon ¢ok siddetli olabilir, bu da retinal eksiidalara, kanamalara,
papilloodem ve makiiler hastaliga neden olabilir. Bu durumda, acil tedavi

baslatilmazsa kalic1 gérme kaybi gelisir'®.
2.4.4. Cilt lezyonlar:

Papiilopiistiiler lezyonlar BH'de yaygin bir deri bulgusudur ve hastalarin % 30-
96'sinda goriiliir't" 120121 Papiilopiistiiler lezyonlar, psddofolikiilit veya akneiform
lezyonlar on gogiiste, omuzlarda ve sirtta lokalizedir ve erkeklerde daha sik
gérl'ilﬁrl()S,lZZ.

Eritema nodozum lezyonlar1 (hastalarin% 15-78'1), 6zellikle kadinlarda siktir
ve yiiz, boyun ve kalgalarda da goriilebilmelerine ragmen, alt ekstremiteleri agirlikl

olarak etkiler. Lezyonlar iilserlesmez ve skar birakarak iyilesebilirt>1%,

Kutano6z {ilserler hastalarin yaklasik % 3'linde goriiliir; aftoz iilserlere benzer,
tekrarlar ve genellikle skar birakarak iyilesir. Boyun, meme, aksilla, kasik bolgesi,

bacaklarda ortaya ¢ikabilirler'®.

Yiizeyel tromboflebit lezyonlari, medial tibia yiizeyi boyunca lokalize olan
eritematdz, subkiitan nodiiller ile karakterizedir'®!!!, Siklikla erkeklerde goriiliir ve

safen magna veni en sik etkilenir'%,

2.4.5. Paterji testi

Paterji reaksiyonu, cildin travmaya karsi asirt duyarliligidir ve travma
bolgesinde 20 gauge igne ile derinin intradermal enjeksiyonundan sonra 24-48 saat
i¢inde papiil veya piistiil olusur'?*. Cildin cerrahi temizlemesinden sonra reaksiyonun
baskilanmas1 hastalik patogenezinde bakteri florasinin rolii agisindan kanit saglar'?®.
Paterji pozitifligi Behcet hastalarina olduk¢a 6zgiidiir; ancak hassasiyeti iilkeden

iilkeye degismektedir'?®. Tiirkiye ve Japonya'daki hastalarin % 60-70'inde pozitif
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paterji saptanirken, Kuzey Avrupa ve Kuzey Amerika'da hastalarda nadiren pozitiflik

goriliirt?’,

Ignelerin kalinligi, delinme sayisi, uygulama ydntemi ve test alanmin bir
antiseptik ile temizlenip temizlenmedigi gibi faktorler, paterji pozitifligini

etkileyebilirtt128,
2.4.6. Norolojik tutulum

Nérolojik tutulum olgularin % 3-25'inde goriilebilir''*?°, Genellikle hastaligin
baslamasindan yaklasik 5 yil sonra ortaya ¢ikar ve uzun siireli morbidite ve mortalite
ile iliskilidir'®-132, Merkezi sinir sistemi tutulumu, periferik sinir sistemi
tutulumundan daha sik goriiliir. Parankimal beyin tutulumu genellikle hastalarin %
80'inde goriiliir, ancak dural siniis trombozu, arteriyel vaskiilit ve aseptik menenjit
seklinde parankimal olmayan tutulum da olabilir*®, Parankim tutulumu, parankim dis1
tutuluma gore daha kétii prognoza sahiptir'3*.  Meningoensefalit, periferik sinir

tutulumu ve psikiyatrik sorunlar da bildirilmistir'®.

Klinik semptomlar arasinda; hemiparezi, davramis degisiklikleri, sfinkter
kusuru, kranial sinir felci, bas agrisi bulunurt®313, Beyin omurilik sivisi siklikla
normaldir, ancak artan basing, notrofil ve / veya lenfosit sayisini arttirir ve artan

133

protein icerigi ile karakterizedir Manyetik rezonans goriintiilemede bazal

gangliyonlar, beyin sapt veya derin beyaz cevher bolgesinde lezyonlar siklikla

goriiliir’ 133,

2.4.7. Gastrointestinal tutulum

Behget hastalarinin % 3-26'sinda gastrointestinal tutulum bildirilmistir'>" 1%,

Mukozal inflamasyon ve ilserler siklikla gastrointestinal sistemin ileogekal
bolgesinde lokalizedir. Budd-Chiari sendromuna sekonder karaciger tutulumu

goriilebilir'?®, Ozofagus, ¢ikan kolon ve transvers kolon daha az siklikta tutulur’.

Klinik semptomlar arasinda anoreksi, kusma, ishal, melena, karin agrist ve

daha az siklikla cerrahi miidahale gerektiren perforasyon bulunur*®4,
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Gergekten de Behget hastaligi, enflamatuar bagirsak hastaliklarinin bir¢ok
Ozelligini paylasir ve gastrointestinal inflamasyon tipik olarak Crohn hastaligina
benzer, segmental mukozal inflamasyon ve fissiir veya aftoz iilserler, en sik ileogekal
tutulum goriiliir'*'. Crohn hastaliginmn ayirt edici 6zelligi olan graniilom Behget

hastaligi ile arasindaki dnemli bir farkliliktir'%,

2.4.8. Vaskiiler ve Kardiyak tutulum

Behget hastaligi, arteriyel ve vendz sistemdeki tiim damar tiplerini
etkileyebilir. En yaygin tutulum, esas olarak alt ekstremitelerde ortaya ¢ikan ve
erkeklerde 6nemli 6l¢iide daha yaygin olan, vendz trombozun gelismesidir. Derin ven
trombozu ¢esitli bolgelerde olabilir ancak ozellikle biiyilk damarlarda goriliir:
iliofemoral, superior veya inferior vena kava veya dural siniis trombozu (bas agrisi,
papilédem, intrakraniyal hipertansiyon), hepatik damarlar (Budd-Chiari sendromu)
gibi olagandis1 lokalizasyonda da goriilebilir'*2. Bununla birlikte, tromboembolik
hastalik, muhtemelen endotel duvarina siki baglanma gdsteren 'yapiskan' trombiisiin

olusumu nedeniyle oldukea nadirdir**3,

Arteriyel tutulum hastalarin % 3-12'sinde goriiliir**+14°, Arteriyel tutulumu
olan hastalarin prognozu kotiidiir ve Ozellikle pulmoner arter ve torasik aort

tutulumunda 6liim oranm% 13,5'tir*®.

Kardiyak tutulum nadir gériilen bir bulgudur ve perikardit, kapak lezyonlu
endokardit, miyokardit, intrakardiyak tromboz, endomiyokardiyal fibroz, koroner
vaskiilit, miyokardiyal anevrizmay1 icerir’. Behget hastaliginda ateroskleroz riskinin

artmadig1 belirtilmistir'4®,

2.4.9. Kas-iskelet Sistemi Tutulumu

Artralji ve / veya artrit vakalarin % 45' inde goriiliir. Diger belirtilerden ¢ok
daha once ortaya cikabilirler. Diz, dirsek, el ve ayak bilegi eklemlerinde eroziv
olmayan, oligoartikiiler veya monoartikiiler tutulum seklinde goriiliir ve genellikle
birkag hafta icinde deformite olmadan geriler'?®**® BH'de papulopustiiler lezyonlar

oldugunda eklem tutulumu insidansinda artis gozlenmistir'*®. Eklem tutulumuna ek
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olarak, bu hastalarda ve Ozellikle kadmlarda fibromiyalji ve ankilozan spondilit

tanmimlanmigtir™,

Bel agrisi oldukga nadirdir, yapilan calismalarda sakroileit ve spinal eklem
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tutulumunda artis goriilmemistir=". Behget hastaliginda nadir goériilen bir diger durum

da kemiklerin aseptik nekrozudurt®?,
2.4.10. Pulmoner tutulum

Vaskiiler tutulum baskindir (arteriyel anevrizma, pulmoner emboli). Pulmoner
arter anevrizmasi (PAA), BH'de mortalite ve morbiditenin iyi bilinen bir nedenidir. Ug
cm'den biiyiik anevrizma varliginda mortalite oranlar1 énemli Slgiide artmaktadir.
Hemoptizi masif ve 6liimciil olabilir ve ana semptomdur®®2, PAA' da agresif terapdtik

tedaviye ragmen, dliim oranlar1 hala sasirtic1 derecede yiiksektir (yaklasik% 25)°3,

Hastaligin diger pulmoner belirtileri nadirdir ve su sekilde ozetlenebilir:
pulmoner enfeksiyon, pulmoner vaskiilit, pulmoner fibroz, plevrit ve pulmoner

embolil13,
2.5. TANI

BH'nin patognomonik klinik veya laboratuvar bulgular1 yoktur ve tani klinik
kriterlere dayanir. 1990'da Uluslararast Behget Hastaligi Calisma Grubu (ISG),
diinyanin yedi iilkesindeki 12 merkezden 914 hastanin verilerini gozden gecirerek tani
kriterleri tammlanmustir'®. Behget hastalarmin siniflandirilmasi igin ISG kriterleri,
onceki kriterlere kiyasla % 92 hassasiyet ve % 97 oOzgillik ile gilivenilir tani
performansina sahiptir'*4, Bu kriterlere gore, oral aftlara ek olarak diger bulgulardan
ikisinin eszamanli varligi tam1 koydurur: genital iilserler, deri lezyonlari, okiiler
tutulum ve paterji testi pozitifligi. (Tablo 1. 1990Uluslararas1 Behget Hastaligi
Calisma Grubu kriterleri).
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Tablo-1. Uluslararas1 Beh¢et Hastaligi Calisma Grubu Tani Kriterleri

Tekrarlayan Oral Ulser Hekim veya hasta tarafindan gozlenen, yilda en
az 3 kez tekrarlayan, minor aftlar, major aftlar,
herpetiform aftlar.

Oral afta ek olarak asagidaki kriterlerden 2 tanesinin olmasi

Tekrarlayan Genital Ulser Hekim veya hasta tarafindan gozlenen iilser veya
skar olusumu

Goz Lezyonlari Anterior {iveit, posterior liveit veya retinal vaskiilit
veya biyomikroskopi ile vitreusta hiicre

Cilt Lezyonlar1 Eritema nodozum, psoddofollikiilit, papiilopiistiiler
lezyon, akneiform nodiil

Paterji Testi 24-48 saat icinde gozlenen piistiil

Behget Hastaligi igin Uluslararas1 Kriterler [The International Criteria for
Behget’s Disease (ICBD)] 2014 yilinda yayinlanmistir. Bu giincel kriterlere gore oral
aft, genital {ilser ve g6z bulgularinin her biri 2 puan; cilt lezyonlari, vaskiiler tutulum
ve norolojik bulgular 1 puan olarak degerlendirilir. 4 ya da daha fazla puan, Behget
hastaligi  tamist  koydurur'®. Paterji pozitifligi testin  yapilmasinda ve
degerlendirmesinde farkliliklar nedeniyle yeni yayinlanan kriterlere opsiyonel olarak
dahil edilmistir. Diger siniflandirmadan farkli olarak ayrica oral iilser varligi zorunlu

Kriter degildir.
2.5.1. Laboratuvar bulgulari

Spesifik laboratuvar bulgular1 yoktur. Eritrosit sedimantasyon hizi (ESR) ve C-
reaktif protein (CRP) genellikle orta derecede yiikselir, ancak hastalik aktivitesi ile iyi

korelasyon gostermez!™

. Hastalarin yaklasik % 15'inde orta derecede kronik hastalik
ve 1okositoz bulunur. Serum immiinoglobulinleri bazen yiikselir; serum kompleman
seviyeleri de yiiksek olabilir. Romatoid faktoér (RF), antiniikleer antikor (ANA),
antikardiolipin ve antindtrofilik antikorlar (ANCA) gibi otoantikorlar tespit

edilememistir'?®. BOS bulgularinda , parankimal norolojik hastaligin ayirici tanisinda,
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serebrospinal sivida notrofil ve lenfositleri iceren pleositoz, artmig protein ve IL-6

seviyeleri yararli kabul edilir®%%%7,

HLA-B51, ozellikle endemik bdlgelerdeki hastalarda daha sik goriiliir.
Bununlabirlikte, HLA B51 testinin hem endemik hem de endemik olmayan bolgelerde

tan1 veya prognostik degeri yoktur'®®,

2.5.2. Prognoz

BH, relapslar ve remisyonlarla karakterize degisken bir seyir gosterir. Geng
hastalar ve erkekler daha siddetli hastaliga sahiptir, bu da hem mortalite hem de goz,
vaskiiler ve norolojik hastalikla iliskili morbidite sikliginini kadinlara ve yash

hastalara gore arttirmistir'?,

Yetiskin olgularda mortalite serilere gore degisir; en yiiksek Tiirkiye'de
bildirilmistir (% 9.8) ve anevrizma riiptiirii veya tromboz nedeniyle ani 6liime neden
olan biiyiik damar vaskiiliti ile iliskilidir''®'*®®, Mortalite nedenleri arasinda major
damar hastalig1 (% 43.9) ve merkezi sinir sistemi tutulumu (% 12.2) bulunmaktadir.

Birinci ve Besinci yildaki 6liim orani sirastyla % 1.2 ve% 3.3 idi**°.

2.6. TEDAVI

Behget hastalarinda farkli etki mekanizmalarina sahip g¢esitli tedaviler
onerilmistir ve yeni kanitlar 1s131nda siirekli olarak degisiklikler 6nerilmektedir®.
Ana hedefler sunlardir: 1) mukokutan6z lezyonlarla iligkili semptomlari kontrol etmek
ve tedavi etmek 2) agri, rahatsizlik ve fonksiyonel engelliligi hafifletmek 3) aktif
inflamasyonu bastirmak ve kontrol etmek 4) tekrarlarin sikligini ve siddetini azaltmak
ve 5) End organ hasarii onlemek!®!. Tedavi se¢imi, organ tutulumu, hastaligin
siddetine, hastanin yasina ve cinsiyetine ve hastaligin siiresine bagl olarak degisir''.

Kortikosteroidler siklikla BH'de immiinosiipresan ilaglarla kombinasyon halinde veya

monoterapi seklinde, klinik belirtileri tedavi etmek i¢in kullanilir®’.

27



2.6.1. Nonsteroidal anti-enflamatuar ilaclar(NSAIDs)

Steroid olmayan antienflamatuar ilaglar Behget hastalarinda eklem agrisini
kontrol altma igin kullanilir®®. Ug ay boyunca giinde dort kez oral indometasin ile 25
mg'lik tedavinin, eklem sikayeti olan hastalarin % 80" inde etkili oldugu bildirilse de,
eklem tutulumu olan hastalarda 900 mg / giin azapropazon ile artrit semptomlarinda

azalma goriilmemistir'®%163,

2.6.2. Kolsisin

Kolsisin, mikrotiibiil olusumunu inhibe ederek notrofil goglinii engelleyen bir
anti-enflamatuar bitki alkaloididir. Kolsisin 1-2 mg / giin dozlarinda mukokutandz
belirtiler ve artrit tedavisinde siklikla kullanilir. Kolsisinin, 6zellikle kadinlarda
eritema nodozum benzeri lezyonlar ve genital dlserler igin etkili oldugu
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gosterilmistir Her ne kadar kolsisin anterior iveitte 1 mg / giin dozunda

kullanilabilse de, ciddi posterior okiiler hastalik igin etkinligi tartismalidir'®.

En yaygin yan etkiler gastrointestinal (bulanti, kusma, ishal, karin agrisi),
alopesi ve kemik iligi supresyonunudur, bu nedenle kolsisin alan hastalar kan sayimi

ile izlenmelidirl®,
2.6.3. Kortikosteroidler

Kortikosteroidler BH'de yaygin olarak kullanilir ve kisa donem kullanimi
faydali olabilir; bununla birlikte, yan etki profili nedeniyle uzun siireli kullanim biiyiik
Oonem tagimaktadir. BH'de kortikosteroid kullanimi hakkinda c¢ok fazla sayida
kontrollii calisma yokturzg. Kortikosteroid tedavisi akut enflamasyonu baskilayabilir,
ancak niiksleri 6dnlemez ve bu nedenle genellikle bagka bir immiinosiipresif ajan ile

kombine edilir,

BH’de diisiik doz depo kortikosteroidlerin ¢ift kor ¢calismasinda genital {ilser,

oral aft, folikdilit veya artrit iizerinde herhangi bir yararl etki gosterilmemistir; bununla

6

birlikte, eritema nodozumun kontroliinde faydali olmustur'®®. European League

Against Rheumatism (EULAR) okiiler, vaskiiler, gastrointestinal ve ndrolojik tutulum

icin kortikosteroidlerin kullanilmasini dnermektedir®®°.
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2.6.4. Dapson

Etki mekanizmasi tam olarak anlagilmamasma ragmen, dapsonun nétrofil
kemotaksisini ve fonksiyonunu degistirdigi, miyeloperoksidaz aktivitesini geri
dontistimlii olarak inhibe ettigi, ndtrofil lizozimal aktivitesini inhibe ettigi ve bir anti-
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oksidan gorevi gordiigii goriilmektedir=’. Cift-kor kontrollii bir galisma dapsonun oral

ve genital {ilser sikligin1 ve siiresini dnemli dl¢iide azalttigini gosterilmistir'®e,

2.6.5. Azatiyoprin

Azatiyoprin, bir merkaptopiirin tiirevidir ve piirin halka sentezini inhibe eder.
Kortikosteroidlerle birlikte, posterior iiveit saptanan Behget hastalar: igin ilk tedavi
secenedi olarak onerilmektedir’®®. Azatiyoprin’in vaskiiler, bagirsak ve norolojik
tutulum igin de etkili oldugu gosterilmistir'®®. Azatiyoprin ayrica oral ve genital
tilserler, artrit ve derin ven trombozunu onlemede faydali oldugu belirtilmistir.
Bununla birlikte, azatiyoprin genellikle diisiik dozda verilir ve faydali bir cevap igin

en az 3 ay gerekir. Azatiyoprin ile erken tedavi, uzun siireli prognozu da iyilestirir!’.

Kombine tedavi ile nemli bir 16kopeni riski nedeniyle azatiyoprinin IFN-a ile

birlikte kullanilmasi 6nerilmez’L.
2.6.6. Metotreksat

Metotreksatin ~ gozlemsel bir c¢alismada Behget hastalarinda okiiler
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inflamasyonu azaltmada etkili oldugu bulunmustur*’“. Ayrica baska bir ¢aligmada,

ndrolojik tutulum iizerinde etkinlik gdstermistir'’>,

2.6.7. Kalsinorin inhibitorleri(siklosporin A, takrolimus)

Kontrollii bir ¢aligmada, 10 mg / kg siklosporinin, okiiler ataklarin sikligini ve
siddetini azalttig1, goérme keskinligini iyilestirdigini ve mukokutandz lezyonlar
azalttig1 gosterilmistir'’®. Hastalik alevlenmesi nedeniyle merkezi sistem tutulumu
olan hastalarda siklosporin kullanilmas1 &nerilmez!*. Yan etkiler nedeniyle 5 mg / kg
veya daha diisik dozlarda kullanilmaktadir ve bu dozlarda bile hipertansiyon,

nefrotoksisite ve norotoksisite icin yakindan izleme gereklidir. Biraktiktan sonra
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niiksler ortaya cikabilir. Siklosporin, direngli vakalarda siklikla azatiyoprin ile

kombine edilirl?,

Takrolimus siklosporine benzer 6zelliklere sahiptir ve bagirsak tutulumu olan
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hastalarinin tedavisinde etkili oldugu bildirilmistir-"°. Birkag ¢alismada, takrolimusun

liveit {izerinde terapotik etkileri oldugu gosterilmistir'’®.

2.6.8. Alkali ajanlar (klorambusil ve siklofosfamid)

Alkilleyici ajanlar, DNA replikasyonuna etki ederek lenfositlerin proliferatif
yanitint ve fonksiyonlarini bozar. Bununla birlikte, doza bagl yan etkileri nedeniyle,

diger tedavilere direncli vakalarda kullanilir!’’,

BH'de siklofosfamid i¢in ana endikasyonlar major vaskiiler ve parankimal
norolojik tutulumdur®®. Pulse intravendz siklofosfamid Behget hastaliginda iiveit
tedavisinde kullanilir fakat infertilite, pulmoner fibroz, bdbrek toksisitesi ve
hemorajik sistit gibi doza bagli yan etkiler kullanimini kisitlar, boyle durumlarda

tedavi genellikle kalsinorin inhibitorleri ve anti-TNF ajanlari ile degistirilir'®.

Klorambusil santral sinir sistemi tutulumu ve okiiler hastalik i¢in endikedir ve

kortikosteroidler ile kombinasyon halinde kullanilir ve uzun siireli gorsel prognozu
iyilestirir! 8179,
2.6.9 Talidomid

Talidomid, azalan TNF {iretimi ve aktivitesi ve azaltilmis notrofil gocilinii
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igeren immiinomodiilator ozelliklere sahiptir=*". Bir c¢alismada; giinde 100 mg

Talidomid, oral ve genital iilser ve papiilopiistiiler lezyon sayisini azaltmak i¢in etkili

bulunmustur®®,

Talidomidin ayrica bagirsak tutulumu iizerinde etkili oldugu
bildirilmistir’®2. Orogenital iilserler icin 100 mg / giin ve gastrointestinal sistem
tutulumu i¢in 300 mg / giin dozunda etkilidir; bununla birlikte, kullanimi1 polinéropati,
teratojenisite ve sedasyon yan etkileri nedeniyle diger tedavi rejimlerine direngli

hastalarda Onerilmektedirt*!.
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Sedasyon, eritema nodozumun alevlenmesi, uyku hali, bas donmesi, kabizlik,
bas agrisi, bulanti, kilo artisi, 6dem, dokiintiiler, agiz kurulugu ve papulovezikiiler

alevlenme olabilir'®,
2.6.10. Interferon-alfa (IFN- a)

Interferon, immiinomodiilatér 6zelliklere sahip dogal olarak olusan bir
sitokindir. Dolasimdaki yé-T hiicrelerinin sayisini azalttigi ve endotel hiicrelerine T
hiicresi yapismasini in vitro olarak inhibe ettigi gosterilmistir'®, Interferon (INF) -a-
2a, subkutan olarak, haftada ii¢c kez 6 MU, oral iilserlerin siiresini ve agrisini ve genital
tilserlerin ve papiilopiistiller lezyonlarin sikligini, tedavi Oncesi donemde
gozlemlenenlere kiyasla onemli olciide azaltmuistir'®. Yan etkiler; grip benzeri
bulgular, 16kopeni, trombositopeni, alopesi, kasinti ve depresyonu igerir. INF-a
tizerinde yapilan klinik ¢alismalar, kortikosteroid ve immiinsiipresyon ile kombine

edildiginde siddetli refrakter iiveit tedavisinde etkili oldugunu gostermistir'®®,

2.6.11. Pentoksifilin

Pentoksifilin, Behget hastaliginda orogenital {ilserasyonun tedavisinde
kullanilan anti-TNF aktivitesine sahip baska bir ajandir. Pentoksifilin'in baglica
farmakolojik etkisi, ¢esitli pro-enflamatuar sitokinlerin, 6zellikle TNF'nin iiretiminin

inhibisyonudur'©®
2.6.12. Anti-TNF (Biyolojik ajanlar)

Infliksimab, Etanercept ve Adalimumab gibi tiimdr nekroz faktdrii (TNF)
bloke edici ajanlarin hastalarda bir miktar basarili oldugu bildirilmistir. TNF
blokajinin, standart immiinosiipresif rejimlere direncli siddetli hastaligi olan hastalar
ve bu tedavilere kontrendikasyon veya intoleransi olan hastalar icin onemli bir

terapotik ilerlemeyi temsil edebilecegi diisiiniilmiistiir'®.

Birgok caligsma, infliksimabin okiiler inflamasyonu azaltmada ve iiveit
ataklarinin stkligin1 azaltmada etkili oldugunu gostermistir®’. Infliksimab ayrica
direngli gastrointestinal, norolojik, vaskiiler, eklem ve mukokutanéz tutulum igin

kullanilabilirt87:189.190,
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Randomize ¢ift kor, kontrollii bir calismada, etanerseptin, oral ve genital aft,
akneiform lezyonlar, eritema nodozum ve artrit sikligini azaltmada etkili oldugu

bulunmustur!®, Etanersept'in okiiler tutulum iizerinde de yararl etkileri olabilir'®®,

Bazi vaka raporlari, adalimumabin Behget hastalarinda iiveit, inatg1 genital
iilserasyonlar, serebral vaskiilit ve pulmoner arter anevrizmasi ig¢in yararl

olabilecegini gdstermistir'®1%,

2.7. Hipoksiyle indiiklenen Faktor-1-Alfa (HIF-1-A)

HIF1 (hipoksi ile indiiklenebilir faktor) -1, Semenza ve arkadaslar tarafindan
1992'de  kesfedilmistir'®. Oksijen basincindaki degisikliklere yamit olarak,
uyarlanabilir bir mekanizma olarak hipokside bu faktorler etkinlestirilir. HIF yolunun
aktivasyonu genellikle hiicrelerin hipoksik bir ortamda hayatta kalmasina izin verir'®.
HIF-1, HIF-lo ve HIF-IB olmak {iizere iki alt birimden olusan heterodimerik bir
transkripsiyon faktoriidiir. HIF-1a oksijen seviyeleri ve oksijen seviyelerine duyarli

olan post-translasyonel degisiklikler ile diizenlenirken, HIF-1p ¢ekirdekte yapisal
olarak eksprese edilirt®,

HIF-1a’y1 kodlayan gen, 14921-q24 kromozomu iizerinde bulunur.
Normokside, HIF-lo. hizli bir sekilde hidroksillenir ve prolil hidroksilaz domenini
iceren protein (PHD) tarafindan Von Hippel-Lindau tiimér baskilayici protein (VHL)
aracili proteazomal patern i¢inde pargalanir. PHD O2'yi bir substrat olarak alir, bu
nedenle hipoksik kosullar altinda aktivitesi azalir. HIF-1'i (FIH-1) inhibe eden faktor,
normoksi altinda HIF-1a transkripsiyonel aktivitesini de baskilayabilir. Substratlar
olarak O2 ve a-ketoglutarat kullanilarak, bir asparaginil kalintisini HIF-la tizerinde
hidroksilatlar ve daha sonra HIF-1a’nin p300 koaktivator proteini ile iliskisini onler.
Hipoksik ortamda, hem PHD hem de FIH-1 aktiviteleri inhibe edilir. Sonug olarak, a-
alt birimi, HIF-1'i formiile etmek ve hedef genlerin transkripsiyonel aktivitelerini

tesvik etmek icin b-alt birimi ile heterodimerize olur®’.

HIF-1a ekspresyonu sadece hipoksi tarafindan degil, ayn1 zamanda 16kosit

aktivasyonu ve inflamasyonu ile iligkili cesitli uyaranlarla da tetiklenebilir. Bu
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anlamda, IL-1, TNF-y, IL-4 ve TGF-y gibi ¢esitli enflamatuar sitokinlerin, normoksik
kosullar sirasinda ¢oklu hiicre tiplerinde HIF-la olusumununu indiikledigi

gosterilmistir.

Artan kanitlar, HIF-1'in T hiicrelerinin farklilasmasini diizenlemede 6nemli bir
rol oynayabildigini gostermistir. Diizenleyici T hiicreleri (Tregler), bagisiklik
sisteminin kendi dokularina saldirmasini 6nlemede 6nemlidir. HIF-1, Foxp3'i baglayip
proteazomal degradasyon icin hedefleyerek Tregs gelisimini zayiflatir. Ayni zamanda,
HIF-1, RORc'un dogrudan transkripsiyonel aktivasyonu yoluyla Th17 gelisimini
arttirir, boylece IL-17 ekspresyonunu arttirir'®®, Ayrica dendritik hiicrelerde (DC'ler)
kolitte koruyucu Treglerin farklilasmasini tesvik etmek i¢in IL-10 iiretimini aktive
eder. Bu hiicreler 6zellikle otoimmiin bozukluklarda hastaligin ilerlemesine ve

patolojisine 6nemli dl¢iide katkida bulunur.

HIF-1'in hedef genleri 6zellikle anjiyogenez, hiicre proliferasyonu/sagkalim
ve glikoz/demir metabolizmasi ile iliskilidir. Ayrica HIF-1a aktivasyonunun gesitli
tiimorler ve onkojenik yollar ile yakindan iliskili oldugu bildirilmistir'®® . Hipoksiye
hiicresel yanitin ana diizenleyicisidir ve tiim bagisiklik sistemi hiicrelerinde yaygin

olarak eksprese edilir.

Sitokinler ayrica normokside HIF'yi diizenler. Ornegin, interlokin (IL) -1b ve
tiimor nekroz faktorii (TNF) -a, insan hepatom hiicrelerinde HIF-1 DNA'sin1 arttirdigi

izlenmistir.?%

Ek olarak, arastirmalar HIF-la'nin ekspresyonunun sistemik lupus eritematozus
(SLE) ve romatoid artritte (RA) anormal oldugunu gostermistir’. Makrofajlarda,
HIF-1a, hiicre hareketliligini ve pro-enflamatuar sitokinlerin ekspresyonunu arttirir.
202203 ‘H|F-1a'nin, Th17 hiicre gelisimini destekledigi ve CD8 T hiicrelerinde granzim
B ve performans gibi sitolitik molekiillerin ekspresyonunu arttirdigi

gosterilmistir?+2%°,
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Sekil 1. HIF-la'nmin bagisiklik hiicresi fonksiyonundaki rolii. TH yardimeci

hiicre; Treg Diizenleyici T hiicresi; DC dendritik hiicre.

HIF-la 6zellikle sinovit, anjiyogenez, kikirdak yikimi ve kemik erozyonuna yol

acan yolaklar1 aktive edebilir'%-206-208,

HIF-1a, miyeloid hiicrelerde glikolitik
kapasitenin diizenlenmesi igin gereklidir, HIF-la yoklugunda, miyeloid hiicre
agregasyonu, motilite, invazivlik ve bakteri 6ldiirme gibi ciddi bozulmalar meydana
gelir®®, HIF-1a ayrica adaptif bagisiklikta da islev goriir. Simerik farelerin lenfoid
dokularindaki HIF-1a eksikliginin, anormal B hiicresi gelisimine ve otoimmiiniteye

yol agtig1 bildirilmistir?®®.

HIF-1a seviyeleri otoimmiin hastaliklarda ylikselir ve bu hastaliklarin
aktiviteleri ile giiclii bir sekilde iliskiliyken, HIF-la'nin tiikenmesi otoimmiin

hastaliklara benzeyen lezyonlara yol agar?'°.
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3. MATERYEL VE METOD
3.1 HASTA SECIiMi

Calismamiza Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Fiziksel T1ip ve Rehabilitasyon
Anabilim Dal1 polikliniklerine, Kasim -Mayis 2020 tarihleri arasinda bagvuran 1990
Uluslararas1 Behget Hastaligi Calisma Grubu Kriterlerini karsilayan yeni tami ve
takipli 44 hasta dahil edildi. Kontrol grubu olarak, yas ve cinsiyet agisindan hasta
grubu ile uyumlu olan 41 saglikli goniillii ¢alismaya alindi. Caligma igin Dicle
Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu onay1
alindi. Tim katilimcilara ¢aligma hakkinda bilgi verildi. S6zlii ve yazili onamlari

alind1.
Calismaya alinma Kriterleri
1. 18-65 yas arasi
2. Kooperasyon kurulabilen

3. 1990 Uluslararast Behget Siniflama kriterlerine gére Behget tanisi almig

hastalar
4. Calismaya alinmay1 kabul eden katilimcilar ¢alismaya alindu.
Cahismadan dislanma Kriterleri
1. Ek romatolojik hastaliga sahip olmasi (Romatoid Artrit, SLE gibi)

2 Hipertansiyon, diyabetes mellitus, koroner arter hastaligi gibi ek

sistemik/metabolik hastaliklar1 olmak
3. Malignite oykiisiiniin olmasi

4. Akut enfeksiyon ve tiroid disfonksiyonu olan hastalar
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3.2 KLiNIK VERILER

Hastalarin ad soyad, cinsiyeti, yasi, hastalik siiresi, ailede hastalik Gykiisi,
gecirilmis tromboz oykiisii, liveit dykiisi, ila¢ kullanim &ykiisii, sigara kullanimi not
edildi. Hasta ve kontrol grubundan ayrintili olarak anamnez alinip fizik muayeneleri
yapildi. ESH, CRP ve beyaz kiire degerleri kaydedildi.

3.2.1 Hastalik Aktivitesi

Hastalik aktivitesi, Behget Hastaligi Anlik Aktivite Formu (BHAAF)
kullanilarak degerlendirildi. Hastanin basvurdugu tarih 6ncesindeki son 4 haftada; bas
agrisi, oral {iilser, genital iilser, eritema nodozum, deri pistiilleri, artrit, artralji,
bulanti/kusma/karin agrisi, diyare/rektal kanama, yine son 4 hafta i¢inde santral sinir
sistemi tutulumu, goz tutulumu ve biliylik damar tutulumu diisiindiirtecek sikayet
varlig1 sorgulandi. Her bir sistem i¢in semptom varliginda hastaya 1’er puan verildi.
Hastalarin mevcut cevaplar iizerinden 0-12 arasinda bir deger hesaplandi. 2’den

yiiksek degerler aktif hastalik olarak degerlendirildi®!.

3.3 KAN ORNEKLERIi VE LABORATUVAR VERILERI

Calismaya katilan her iki gruptaki bireylerin periferik vendz kanlar1 biyokimya
tiplerine konularak 1000 rpm’de 15 dakika santrifiij edildi. Serumlar ayrilarak
ependorflara konuldu. Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya Anabilim
Dali laboratuvarindaki -80 °C derin dondurucuda muhafaza edildi. Hasta grubuna ait
ayrica, poliklinik muayenesi esnasinda rutin olarak bakilan, akut faz belirtegleri olan
periferik kan ESH, CRP ve WBC degerleri de kaydedildi.

Hasta ve kontrol gruplarinin dondurucuda muhafaza edilen serum 6rnekleri
ilgili kit prosediirlerine gore Ol¢iilerek serum HIF-1o diizeyleri, pg/ml olarak tespit
edildi. Sonuglar kaydedildi. [lot numaras1 202003 Sun Red Human (HIF-1a) Elisa
Kit)].
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3.4 ISTATISTIKSEL ANALIZ

Istatistiksel analizde "IBM SPSS for Windows Version 22.0" paket programi
kullanildi. Sayisal degiskenlerin normalligi Kolmogorov Smirnov testi ile incelendi.
Sayisal degiskenlerde normal dagilima uyan veriler ortalama ve standart sapma ile
normal dagilima uymayan veriler median ve minimum-maksimum degerler ile
gosterildi. Kategorik degiskenler ise say1 ve yiizde ile belirtildi. Behget hastaligindaki
farkli klinik bulgularin HIF-1a diizeyi ile iliskisi; degiskenlerin dagiliminin normal
olmasi durumunda t testi ile dagilimin normal olmamasi durumunda ise Mann
Whitney-U testi ile incelendi. Veriler arasindaki iliskiler degiskenlerin dagilimi
normal oldugunda Pearson korelasyon testiyle, normal olmadiginda ise Spearman’s
korelasyon testiyle incelendi. P degerinin 0.05’in altinda oldugu degerler istatistiksel

olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismamiza 44 hasta ile 41 goniillii saglikli kontrol olmak iizere toplamda 86
kisi dahil edildi. Hasta grubu 23 kadin (%52.2), 21 erkek (%47.8) hastadan
olugsmaktaydi. Kontrol grubu 22 kadin (%53.7) ve 19 erkek (%46.3) bireyden
olusmaktaydi. Hasta grubunun yas ortalamasi 38.04+9.6 kontrol grubunun yas
ortalamasi 37.63+8.6 olarak saptandi. Hasta grubunda 23 (%52.2) kisi sigara i¢erken
21 (%47.8) kisi sigara igmemekteydi. Kontrol grubunda 22 (%53.7) kisi sigara i¢erken
19 (%46.3) kisi sigara igmemekteydi.

Cinsiyet (p=0.898) yas (p=0.852) ve sigara (p=0.898) acisindan iki grup
acisindan anlamli farklilik saptanmadi. Tablo-2’de her iki grubun demografik

ozellikleri verilmistir.

Tablo-2. Hasta ve kontrol grubuna ait demografik veriler

Parametre Hasta Kontrol P
n 44 41
Cinsiyet 23/21 22/19 0.898
(Kadin/Erkek)
Yas (Ort£SS) 37.70+9.48 37.34+8.37 0.852
Sigara 23/21 22/19 0.898

Ort: Ortalama, SS: Standart Sapma

Hasta ve kontrol grubunun laboratuvar degerleri karsilastirildiginda, ESH
ortalamasi1 hasta grubunda 12.27+10.5 mm/saat iken, kontrol grubunda 8.56+5.8
mm/saat olarak tespit edildi. CRP degerlerine bakildiginda ortalama hasta grubunda
bu degerin ortalamasi1 0.86+1.5 mg/dl iken, bu deger kontrol grubunda 0.48+0.5 mg/dl
olarak bulundu. WBC degeri ortalamasi hasta grubunda 8.16+2.3, kontrol grubunda
7.78+2.3 olarak saptandi. (Tablo 3).

Iki grup arasinda ESH (p=0.141), WBC(p=0.449) ve CRP (p=0.777) degerleri

acisindan istatiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi.
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Tablo-3. Hasta ve kontrol grubuna ait laboratuvar degerleri

Parametre Hasta Kontrol p
(Ort+SS) (Ort£SS)
n 44 41
WBC 8.16+2.3 7.78+2.3 0.449
CRP 0.86*1.5 0.48+0.5 0.777
ESH 12.27+10.5 8.56+5.8 0.141

Ort: Ortalama, SS: Standart Sapma

Calismaya katilan 44 hastadan; 19 (%43.2) hastada oral iilser, 9 hastada
(%20.5) genital iilser, 1 (%2.3) hastada artrit, 19 (%43.2) hastada hassas eklem, 11
(%25) hastada gecirilmis tiveit, 2 (%4.4) hastada aktif liveit mevcuttu. 24 (%54.5)
hastada paterji pozitif olarak saptanirken, 20 (%45.5) hastada paterji negatif olarak
saptandi. 2 (%4.4) hastada gecirilmis tromboz 6ykiisii vardi. 8 (%18.2) hastanin ailede
BH 6ykiisii mevcuttu. Hasta grubunda erkeklerde iiveit, tromboz ve periferik artrit gibi
ciddi komplikasyonlar daha sik saptanirken; kadinlarda ise oral {iilser, genital iilser ve

eklem hassasiyeti gibi daha hafif klinik bulgular saptandi. (Tablo 4).
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Tablo-4. Hasta grubuna ait klinik verilerin dagilimi

n %
Aktif oral iilser 19 43.2
AKtif genital iilser 9 20.5
Eklem hassasiyeti 19 43.2
Gecirilmis tromboz 2 4.5
Gegirilmis tiveit 16 36.4
Paterji pozitifligi 24 54.5
Aile dykiisii 8 17.8
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Hasta grubunun aldigi tedavilere baktigimizda, 37 (%84.1) hasta kolsisin, 14
(%31.9) hasta metilprednizolon, 16 (%36.4) hasta azatiyoprin, 5 (%11.4) hasta
infliksimab tedavisi almaktaydi. Infliksimab alan kadin hasta yoktu. Erkek hastalar

daha fazla immiinsiipresif tedavi almaktayd: (Tablo 5).

Tablo-5. Hastalarin kullandig ilaclar

Tedavi n %

Kolsisin 37 84.1
Azatiyoprin 16 36.4
Metilprednizolon 14 31.9
Biyolojik 5 114

Hasta grubunun HIF-la diizeyi 14.63 (10.02-208.88) pg/ml olarak bulunurken,
kontrol grubunda ortalama 17.21 (9.95-196.28) pg/ml olarak bulundu. Hasta ve
kontrol  grubunun  HIF-la  diizeyi  karsilastirildiginda,  anlamli  fark
bulunmad1.(p=0.275) (Tablo 6).

Tablo-6. Hasta ve kontrol grubunda serum HIF-1a diizeylerinin
karsilastirilmasi

Hasta Kontrol p
Median Median
(Min-Max) (Min-Max)
HIF-1a (pg/ml) 14.63 17.21 0.275
(10.02-208.88) (9.95-196.28)
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Sekil-2. Hasta ve kontrol arasinda HIF-1a degerlerinin karsilastirilmasi

Kadin hastalarda HIF-lo diizeyleri

T
kortrol

14.30(10.02-186.80) pg/ml

olarak

saptanirken, erkek hastalarda HIF-lo. diizeyleri 14.68(10.28-208.88) pg/ml olarak
saptandi. Iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi. (p=0.751)

(Tablo 7).

Kadin hastalarin, Behcet Hastaligt Anlik Aktivite Form (BHAAF) skoru

ortalama 4.13£1.96 olarak saptanirken, erkek hastalarda 2.57+1.54 olarak saptandi.

Kadin ve erkek hastalarin BHAAF skoru karsilastirildiginda, kadin hastalarin BHAAF

skoru anlamli derecede daha yiiksek bulundu (p=0.007) (Tablo 7).

Tablo-7. Hasta grubunda cinsiyet ile BHAAF skoru ve HIF-1a

diizeylerinin karsilastirilmasi

Parametre Kadin Erkek p
(Ort£SS) (Ort£SS)
Veya Veya
Median Median
(Min-Max) (Min-Max)
BHAAF 4.13+1.96 2.57+1.54 0.007*
HIF-la 14.30 14.68 0.751

(10.02-186.80)

(10.28-208.88)
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BHAAF: Behget hastaligi anlik aktivite form skoru

*p<0.05

Behget hastalarinda, klinik bulgular, paterji testi ve sigara ile HIF-la diizeyleri

arasindaki iligkisi incelendiginde; aktif oral ilser, aktif genital iilser, artrit, hassas

eklem, paterji pozitifligi ve sigara ile hastalarin HIF-la degerleri ile arasinda

istatistiksel olarak anlamli iliski tespit edilmedi. Fakat HIF-la diizeyi iiveit saptanan

hasta grubunda 10.43(10.02-10.84) pg/ml, iiveit saptanmayan hasta grubunda ise
14.74 (10.28-208.88) pg/ml olarak hesaplandi. HIF-lo. degerleri agisindan iki grup
arasinda anlamli fark bulundu. (p=0.021). (Tablo 8).

Tablo-8. Behcet Hastalariin klinik bulgularia gore HIF-1a diizeylerinin

karsilastirilmasi
HIF-1a p
Ilac Median
(Min-Max)
var 14.30
(12.75-186.80)
Aktif oral iilser 0.485
yok 14.81
(10.02-208.88)
var 14.48
(12.75-186.80)
Aktif genital iilser 0.850
yok 14.68
(10.02-208.88)
var 14.30
(10.02-186.80)
Hassas eklem 0.485
yok 15.50
(10.28-208.88)
var 10.43
(10.02-10.84)
Oveit 0.021"
yok 14.74
(10.28-208.88)
var 21.27
(21.17-21.36)
Gegirilmis tromboz 0.176
yok 14.52
(10.02-208.88)
var 14.44

(10.02-167.94)
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Paterji 0.383
yok 15.20
(10.84-208.88
var 14.63
(10.02-208.88)
Sigara 0.830
yok 14.55
(12.88-186.80)

Ilag kullammmu ile HIF-1a diizeyleri arasindaki iliski incelendiginde; hasta
grubu kolsisin alan ve almayan olarak 2 gruba ayrildi. Kolsisin kullanan grupla,
kolsisin kullanmayan grubun HIF-1a diizeyleri karsilastirildiginda anlamli fark

saptanmadi (p=0.712).

Azatiyoprin kullanan hastalar ve azatiyoprin kullanmayan hasta grubunda da
HIF-1ao  diizeyleri  karsilastirildiginda  istatistiksel ~ olarak  anlamli  fark
saptanmadi.(p=0.223).

Infliksimab kullanan hasta grubuyla kullanmayan hasta grubunun HIF-la
diizeyleri karsilastirildiginda iki grup arasinda istatistikel olarak anlamli fark

bulunmadi (p=0.732).

Metilprednizolon kullanan hasta grubunda HIF-1a diizeyi 19.85(14.14-208.88)
pg/ml, metilprednizolon almayan hasta grubunda 13.90(10.02-186.80) pg/ml olarak
olgiildii. Metilprednizolon kullanan hastalar ile kullanmayan hastalar arasinda HIF-

la diizeyleri agisindan anlamli fark tespit edildi (p=0.001).
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Tablo-9. fla¢ kullanimina gore HIF-1a diizeylerinin karsilastiriimas

n HIF-1a p
Ilac Median
(Min-Max)
Kolsisin var 37 14.57
(10.02-208.88)
0.712
Kolsisin yok 7 14.57
(10.02-208.88)
Azatiyoprin var 16 15.54
(10.02-95.34)
0.223
Azatiyoprin yok 28 14.16
(10.28-208.88)
Metilprednizolon var 14 19.85
(14.14-208.88)
0.001™
Metilprednizolon yok 30 13.90
(10.02-186.80)
Infliksimab var 5 17.33
(10.28-63.69)
0.732

Infliksimab yok 39 14.63
(10.02-208.88)

Hastalarin yaslar ile HIF-1a diizeyleri arasinda Spearman korelasyon analizi
yapildi. Yas ve HIF-1a diizeyleri arasinda istatistiksel olarak herhangi bir korelasyon
saptanmadi(p=0.298) (Tablo 11).

BHAAF skoru ile HIF-1a diizeyleri arasinda korelasyon analizi yapildi.
Hastalik aktivitesini gosteren BHAAF skoru ile HIF-1a diizeyleri arasinda istatistiksel
olarak herhangi bir korelasyon saptanmadi (p=0.992) Hastalarin BHAAF skoru ile
ESH degerleri arasinda pozitif korelasyon saptandi. (p=0.004) (Tablo 11).
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Hastalarin laboratuar degerleri ile HIF-la diizeyleri arasinda Spearman
korelasyon analizi yapildi. Hastalarin ESH, CRP, WBC diizeyleri ile HIF-1a diizeyleri
arasindaki korelasyon ayr1 ayr1 degerlendirildi. Hastalarin WBC degerleri ile HIF-1a
diizeyleri arasinda pozitif korelasyon tespit edildi (p=0.048). ESR ve CRP ile HIF-1a

arasinda herhangi bir korelasyon saptanmadi. (Tablo 11).

Tablo-11. Laboratuvar bulgular: ile yas, hastahk siiresi ve BHAAF
skorlarimin korelasyonu

Parametre Yas Hastahk HIF-1a BHAAF
Siiresi

ESH r 0.190 -0.016 -0.028 0.423
p 0.216 0.915 0.855 0.004*

CRP r 0.141 0.218 0.076 0.151
p 0.363 0.154 0.626 0.326

WBC r -0.037 -0.095 0.300 0.025
p 0.814 0.540 0.048* 0.898

HIF-1a r 0.161 0.054 1.000 -0.001
p 0.298 0.728 0.992

ESH: Eritrosit sedimentasyon hizi, CRP: C-reaktif protein, WBC: Beyaz kiire
Ho—
=p<0.05
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5. TARTISMA

Behget hastaligi, tekrarlayan oral ve genital iilserler ve okiiler inflamasyon ile
karakterize olan ve eklemleri, deriyi, merkezi sinir sistemini ve gastrointestinal sistemi
de tutabilen kronik sistemik bir vaskiilittir. Hastaligin etyopatogenezi tam olarak
bilinmemektedir, ancak hastalik patogenezindeki en yaygin hipotez, genetik olarak
duyarl bir konakg¢ida enfeksiy6z bir ajan tarafindan tetiklenen derin bir enflamatuar

yanittir.

Bu calismamizda; HIF-la’nin, inflamatuar bir vaskiilit olan BH’de serum
diizeylerini ve hastalik aktivitesiyle olan iliskilerini arastirmayi, yiiksek diizeylerin
saptanmast halinde bu peptidleri hedef alan tedavi protokollerinin gelistirilmesi

acisindan literatiire katkida bulunmay1 amagcladik.

Calismamizda, BH grubunun serum HIF-1a diizeylerini kontrol grubuyla
karsilastirdigimizda, daha diisiik bulduk fakat istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit
etmedik. Ayrica labaratuvar degerlerinden WBC ile HIF-1a arasinda pozitif
korelasyon saptadik. Literatiirde daha 6nce romatolojik hastaliklar ile serum HIF-1a
diizeylerinin iligkisinin arastirildig1 ¢alismalar olsa da Behget Hastalarinda serum HIF-
la diizeyleri ile hastalik iliskisinin arastirildig1 herhangi bir caligmaya rastlayamadik.
Bu yoniiyle ¢alismamiz BH’de serum HIF-1a diizeyleri ile hastalik iligkisinin

arastirildigr ilk ¢aligma gibi goriinmektedir.

Hastalik genellikle yasamin iigiincii veya dordiincii on yilinda gdriiliir??,

Calismamizdan elde ettigimiz epidemiyolojik verileri degerlendirdigimizde bizim
hastalarimizin yas ortalamast 38 olup bu veri literatiir verileri ile uyumluydu.
Baslangigta, hastalik erkeklerde daha sik rapor edilmisse de, son yillardaki
aragtirmalar hastaligin her iki cinsiyette esit olarak goriildiigiinii isaret etmektedir. Her
iki cinsiyet esit olarak etkilenir, ancak hastalik erkeklerde daha kotii prognozla
seyreder. Tursen ve ark nin Tiirkiyede yaptigi bir ¢alismada hastaligin her iki cinsiyeti
esit etkiledigi goriilmiistiir.!*®. Bizim ¢alismamizda kadin/erkek orani 1.09 du ve bu

mevcut literatiir bulgulari ile uyumluydu.

Cinsiyet ile HIF-1a ve BHAAF arasindaki iliskide kadin ve erkek hastalar

arasinda HIF-1a diizeyi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulmadik. Ancak
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calismamizda kadin hastalarin ortalama BHAAF skoru erkek hastalarin BHAAF

skorundan anlamli derecede daha yiiksekti. Istatistiksel olarak anlaml fark bulundu.

HIF-1, enflamatuar ve hipoksi arasindaki Onemli bagdir. Otoimmiin
hastaliklara esas olarak iki agidan katilir: 1) anjiyogenezi tesvik eder ve 2) bagisiklik
hiicrelerini ve bazi sitokinleri diizenler. Ayrica, HIF-1 aracili metabolik kayma bazi
otoimmiin bozukluklarda 6nemli roller oynayabilir. HIF-1'in 6zellikleri, otoimmiin

hastaliklar i¢in umut verici bir tedavi hedefi olmasini saglar??,

Ayrica cesitli calismalar, bliylime faktorlerinin ve transkripsiyon faktorlerinin
(6rn. Vaskiiler endotelyal biiylime faktorii (VEGF), hipoksi ile indiiklenebilir faktor-
la (HIF-1a)) ekspresyonu yoluyla bir¢ok fizyolojik ve patofizyolojik siiregte dnemli
bir faktor olabilecegini bildirmistir. Yara iyilesmesi, inflamasyon ve anjiyogenez
bunlara 6rnek olarak verilebilir.?!* Behget hastaligmin patofizyolojisinde artmus

anjiyogenez ve inflamasyonun; HIF-1a ile iliskili olabilecegini diisiindiik.

Miyokard iskemisi, serebral iskemi, retinal iskemi gibi iskemi iliskili
durumlarda HIF-1 6nemli rol oynamaktadir. Pulmoner hipertansiyon, preeklampsi,
intrauterin  biiylime geriligi ve kanser patofizyolojisinde de HIF-1’in rolii
bildirilmistir?®®.

Yakin zamanda yapilan bir ¢alismada, Sarkoidoz hastalarinin akciger graniilom
dokularinda bol miktarda HIF-1a ekspresyonu gosterilmistir. HIF izoformlarinin
artmis ekspresyonu mekanik olarak yiiksek IL-13 ve IL-17 ile baglantili bulunmus,
HIF-1o’nin inhibitorler yoluyla down regiilasyonunun, IL-18 ve IL-17’nin
tiretimlerini azalttigini gostermistir. Bir lizozomal inhibitér olan klorokin kullanilarak
yapilan farmakolojik miidahalede, HIF-1a seviyeleri ve modifiye sitokin {iretimini
azalmustir. Bu veriler, HIF-a izoformlarinin artan aktivitesinin, sarkoidozda Thl /

216, Son yillarda yapilan

Th17 aracili enflamasyonu diizenledigini gostermektedir
calismalarda, BH patogenezinde Th17'nin rol oynadig: bildirilmistir ve bu rolii genom
capinda ¢aligmalarla desteklenmistir. Yapilan bir ¢alismada aktif Behget hastalarinin
periferik kaninda Th17 hiicrelerinde artis ve Treglerde azalma oldugunu bildirmistir.
Ozellikle, kutandz lezyonlarda Th17 hiicrelerinin artmis diizeyleri bildirilmigtir’"~°.

Biz de burdan yola ¢ikarak BH’de artmis Th17 aktivitesi ve diizeylerinin HIF-1a ile
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baglantisinin olabilecegini diisiindiik. Bu amacgla Behget hastalarinda serum HIF-1a

diizeyini arastirmay1 amagladik.

Brouwer E. ve ark, HIF-1a -pozitif hiicreleri, RA hastalarindan alinan sinoviyal
dokularda 6l¢miislerdir. Kontrol olarak osteoartritli (OA) hastalardan alinan sinoviyal
dokular kullanilmistir. HIF-1a, RA grubunun sinoviyal doku 6rneklerinde gii¢lii bir
sekilde aksine OA sinoviyal dokusunda sadece zayif bir sekilde eksprese edilmistir.
HIF-1a -pozitif hiicrelerin sayisi, RA sinoviyal dokudaki kan damarlarinin sayist ve
enflamatuar endotel hiicre infiltrasyonu (kan damarlari), hiicre proliferasyonu (Ki67)
ve sinovit skoru ile giiglii bir sekilde korelasyon gostermistir. Dolayisiyla bu sonuglar,
HIF-1o'nin RA'da hem anjiyogenezi hem de enflamasyonu hedefleyen 6nemli bir yeni
terapotik hedef olarak hizmet edebilecegini gostermektedir?’. Bizim calismamizda
inflamatuar sistemik bir vaskiilit hastaligi olan BH’de HIF-1a diizeyine bakildi. Hasta
ve kontrol grubu arasinda anlamli farklilik bulunmadi. Bu durum ¢alismamizda hasta
populasyonun yetersiz olmast , yeni tani alan hastalar yerine tedavi altinda ki hastalarin
alinmas1 , Behget hastaliginin patogenezinin diger konnektif doku hastaliklarindan

farkli olmasi ile agiklanabilir.

Lupus hastalariyla yapilan bir calismada 22 LN hastasindan ve 20 renal
karsinomlu hastadan renal biyopsiler alinmistir. LN hastalarinda hem glomeriiler hem
de tubulointerstisyel alanlarda daha fazla HIF-1o goriilmiistiir. Intraglomeriiler HIF-
lo seviyeleri LN hastalarinda renal patoloji aktivite indeksi ve klinik bulgularla
yakindan iligkili bulunmustur. HIF-1a, ¢cogalma ve apoptozun inhibisyonu yoluyla
mezangiyal biiyiimesini tesvik edebilir ve bu nedenle LN patogenezinde dnemli bir
rol oynadig1 diisiiniilmiistiir®’®. Biz ¢alismamiz da periferik kan érmeklerinden izole
ettigimiz serum diizeyini HIF-la degerlendirdik. HIF-1o ile ilgili yapilmus,
otoimmun hastaliklarda daha ¢ok doku diizeyinde yapilmistir. Bizim ¢alismamizda da
Behget hastalarmda tutulumun oldugu dokulardan alinan doku 6rneklerinde HIF-1a

bakilmasi ile anlamli bir farklilik saptanabilirdi.

Bu calismaya benzer bir ¢alismada Chunyang Ma ve ark, 2012 yilinda
yaptiklart ¢aligmada, lupus nefriti (LN) olan hastalarda tiriner HIF-1a diizeylerini
incelemislerdir. Calismaya 42 LN hastas1 ve 30 saglikli kontrol grubu alinmais, {iriner

HIF-1a  diizeyi oOlgiilmiistiir. Uriner HIF-1a diizeyleri LN hastalarinda saglikli
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kontrollere gore daha yliksek bulunmus ve histolojik kroniklik degisiklikleri ve bobrek
fonksiyonu ile iligkili bulunmustur, bu da HIF-1o'nin LN'de histolojik kroniklige
katkida bulunabilecegini gostermektedir. Fakat tiriner HIF-1a diizeyleri ile histolojik
aktivite indeksleri, anti-dsDNA, ANA, C3 ve C4 seviyeleri ve proteiniiri ile korelasyon
gosterilmemistir?’®. Bizim ¢alismamizda da HIF-1a ile CRP gibi hastalik aktivite

belirtegleri arasinda korelasyon saptanmadi.

Maria loannou ve ark Sklerodermada HIF-la ve VEGF’nin roliinii
arastirdiklar1 bir ¢aligmada, daha 6nce hicbir tedavi almamis Skleroderma hastalari ile
saglikli kontroller karsilastirilmistir, Skleroderma hastalarindan alinan deri biyopsileri
grubunda HIF-1a ve VEGF'nin ekspresyonu kontrol grununa goére daha yiiksek
bulunmustur?®. Bizim calismamiza alian Behget hastalar1 tedavi alan hastalardan
olugmaktaydi. Kontrol grubunda ila¢ kullanim Oykiisii yoktu. Hasta grubumuzun
tedavi altinda olmasi belki de ¢aligmalarda etkisi oldugu gosterilen HIF-1a diizeyinin
anlamli ¢ikmasina neden olmamuis olabilir. HIF-1a. gen polimorfizmlerinin sistemik
skleroz ile iliskisini inceleyen bir calismada, 659 SSc hastasinda ve 511 saglikli
kontrolde bir vaka kontrol ¢alismasi yapilmistir. Rs12434438 geninin en az bir G
alelini tagtyan genotiplerin siklig1 SSc hastalarinda kontrollerden 6nemli 6l¢iide daha
yiiksek bulunmustur. Bununla birlikte, rs12434438 varyanti ile renal kriz veya PAH
gibi ciddi vaskiiler komplikasyonlar arasinda bir iliski tespit edilmemistir. Bu
caligmanin  sonuglari, HIF-1a geninin  SSc patogenezinde rol oynadigini
diistindiirmektedir. HIF-1a ile ilgili hipoksi yolunun arastirilmasi, SSc'de anjiyogenez,
proliferasyon ve hiicre dig1 matriks birikimi tizerindeki pleiotropik etkisi agisindan ilgi

cekicidir ve bu nedenle yenilikgi tedaviler igin potansiyel yeni bir hedef sunabilir??,

Primer Sjogren sendromunda (pSS) HIF-1a genlerinin polimorfik bolgelerinin
alel ve genotip frekanslarimi degerlendiren bir ¢alismaya 110 pSS hastast ve 141
saglikli kontrol dahil edilmistir. Burada HIF-1o. Pro582Ser (rs11549465) T alel ve C
/ T genotipinin pSS igin koruyucu oldugunu belirlenmistir???. Baska bir ¢alismada,
HIF-10 nin bloke edilip kuru géz olusturulmus fare modelinde, Ilging bir sekilde kuru
g6z indiiksiyonu ile lakrimal bezlerde artmis asiner hiicre apoptozu ve glandiiler
yapilarin ve polaritelerin kaybi goriilmiis ve HIF-1a COX-2 ekseninin blokajinun

inflamasyonu arttirdig1 belirtilmistir. Sjogren sendromuna benzer sekilde, CD3 + ve
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CD11b + hiicreler lacrimal glandi infiltre etmislerdir. Sonuglar, kuru gézde daha fazla
asiner hiicre hasarin1 6nlemek ve normal lacrimal gland islevini siirdiirmek i¢in otofaji
sinyallerini aktive eden HIF-1a ekspresyonunun indiiklendigini gosterilmistir.?? Bu
veriler HIF-la'nin  otoimmun hastaliklarda, proinflamatuar etkisinin yaninda

antiinflamtuar etkisi oldugunu diistindiirmektedir

Vasilopoulos ve ark, Psoriazis hastalarinda serum HIF-1a seviyelerini
inceledikleri bir ¢aligmada, 20 psoriyazis vulgaris tanili hasta 20 saglikli kontrol grubu
almmistir. Hasta grubunda HIF-1a seviyeleri normal bireylere gore onemli olgiide
daha yiiksek bulunmustur. Ayrica beklenildigi gibi, ya (IL2, IL-12) ya da (IL-6, TNFa,
IFNc) enflamasyonun siirdiiriilmesinde rol oynayan diger sitokinler de normal
kontrollere kiyasla Psoriazis hastalarinda anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur.
Fakat HIF-1a diizeyinin sadece IL-6 ile korele bulunmustur. Bu durum Psoriyazis
patogenezinde merkezi olan hipoksiye bagli anjiyogenezin bagisiklik-mikro ortaminda
HIF-1o ve IL-6 arasinda yakin bir iliski oldugunu diisiindiirmektedir?®*. Bizim
calismamizda da HIF-1a ile ESH, CRP, BHAAF gibi hastalik aktivite belirtecleri

arasinda korelasyon saptanmadi.

Kronik deneysel otoimmiin ensefalomiyeliti (EAE) olan farelerde MS' in HIF-
1 seviyesinin arttigt ve EAE'de koruyucu bir faktdr olan edilmis eritropoietin (EPO)

ile korele bulunmustur??

. Ayrica, HIF-1, 6liim sonrast MS hastalarinin beyinlerinde
de biriktigi gosterilmistir’®. Cogu calisma, HIF-1'in MS'te koruyucu oldugunu
desteklemistir. MS in Balo tipinde HIF-1 esas olarak oligodendrositlerde eksprese
edilir ve HIF-1 noroprotektif etkileri periplak dokunun baska hasarlara direnmesine

221 Ote yandan, HIF-1, MS'de kan-beyin bariyer gegirgenligini veya

yardimci olabilir
T hiicresi aktivasyonunu artirmak i¢in IL-1b yolaginda veya CD4 + T hiicrelerinin
metabolik yeniden programlanmasinda rol oynayabilir’®??, Bu nedenle MS'de

geliskili bir role sahip olabilir.

HIF-1, aktif Ulseratif Kolit ve Crohn hastalaridan alman biyopsi
numunelerde yliksek oranda exprese edilmistir. Ancak, RA'dan farkl olarak, deneysel
kolitte HIF-1 ¢ogunlukla koruyucu olabilir ve azalmig HIF-1 ekspresyonu in vivo daha
ciddi klinik semptomlarla (mortalite, kilo kayb1, kolon uzunlugu) iligkili bulunmustur.
Aktive edildiginde, HIF-1 tarafindan diizenlenen bariyer koruyucu genler artar, bu da
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zayiflatilmig bariyer kaybina neden olur ve mukozal iyilesmeyi tesvik eder. IBD'de
HIF-1'in koruyucu roliine dayanarak, HIF-1'in stabilize edilmesi IBD tedavisi i¢in

230,231

denenmistir Bu veriler HIF-1a 'nin proinflamatuar etkisinin yaninda

antiinflamtuar etkisi oldugunu diisiindiirmektedir.

Xiaoqin Wang ve arkadaslarmin yaptigi c¢alismada proliferatif diabetik
retinopatili DM u olan 42 hasta ile 23 DM’si olmayan hasta serum ve vitrea
stvilarindaki HIF-la ve VEGF(vascular endothelial growth factor) diizeyleri
karsilastirilmistir. Vitrea sivisindaki VEGF ve HIF-1a diizeyleri diabetik retinopatili
hastalarda anlamli olarak yiiksek bulunmustur?®. Loukovaara ve arkadaslari, yiiksek
VEGEF seviyelerinin PDR'de anjiyogenezi tesvik ettigini belirtmislerdir. Bu sonuglar,
VEGF'nin kritik bir hayatta kalma biiyiime faktorii ve fizyolojik olarak anjiyojenik
indiikleyici olabilecegini ve intravitreus HIF-la'nin muhtemelen goézde VEGF
aktivitesine katkida bulundugunu gosterir. HIF-la'min VEGF iretimi yoluyla
neovaskiilarizasyonu tesvik etmesi muhtemeldir?*3, Bu nedenle HIF-1a ve VEGF'nin
intraokiiler iretimi, PDR'li diyabetik hastalarin retinasinin anjiyogenezinde dnemlidir.
Go6z ici HIF-1a ile VEGF arasindaki korelasyon, HIF-1a'nin diyabetik retinopatinin
tedavisinde potansiyel etkisine yeni bir bakis agis1 saglar. Ayrica Behget hastalarinda
da plazma VEGF diizeylerinin daha yiiksek oldugu ve bu artmis diizeylerin vaskiiler
ve okiiler belirtilerin varligi ile iliskili oldugunu gésterilmistir®®1%, Biz calismamizda
HIF-la'nin VEGF iiretimi mekanizmasi nedeniyle serum HIF-la diizeylerini de
anlamli olarak yiiksek bekliyorduk. Fakat ¢aligmamiza dahil ettigimiz BH olgularinda
iveit olan grupta HIF-1a diizeyini daha diisiik bulduk ve istatistiksel olarak anlamli
fark bulundu. Onceki calismalarda vitreada olgiilen HIF-la diizeyi, bizim
calismamizda serum da Ol¢iilmiis olmasi nedeniyle boyle bir sonugla karsilagsmis
olabiliriz. Ayrica hasta popiilasyonundaki farklilik nedeniyle de bdyle bir sonugla

karsilagsmis olabiliriz.
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6.KISITLILIKLAR

Calismamizda bazi kisithliklar bulunmaktadir. Calismanin dizayni geregi
neden-sonug iligskisinin gosterildigi, hasta takibinin oldugu bir ¢alisma dizayninda
degildi. Calismaya alinan vaka sayisinin az olmas: ve hastalarin ¢alismaya alinma
esnasinda tedavi rejimi altinda olmalar1 ¢alismanin kisithliklarindandir. Daha genis
katilimin ve tedavi almamis hastalarin oldugu prospektif calismalar ile serum HIF-1a
daha iyi degerlendirilebilir. Bu sekilde tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi farklarin tespiti
ile Behget hastaliginin patogenezine daha fazla katki saglanabilir. Calismanin
sonuglarinin dogrulanmast i¢in progresif dizaynda yapilacak daha kapsamli

caligsmalara ihtiya¢ vardir

7.SONUC

1-Caligmamizda, hipoksiye hiicresel yanitin ana diizenleyicisi olan
anjiyogenez, hiicre proliferasyonu/sagkalim ve glikoz/demir metabolizmasi,onkojenik
yollar ile yakindan iligkili HIF-1ao proteinlerinin Behget hastalarinda serum
diizeylerini arastirdik. Serum HIF-1a diizeyleri 6l¢iilmiis ve kontrol grubu ile Behget

grubu arasinda istatiksel acidan anlamli farklilik gbzlemlenmemistir.

2-Serum HIF-1la  diizeyi ile WBC diizeyi arasinda pozitif korelasyon
izlenmigstir. HIF-1a diizeyi ile yas, hastalik siiresi, CRP ve ESH arasinda korelasyon

saptanmamigtir.

3- Serum HIF-1a diizeyi ile sigara, paterji pozitifligi, oral aft, gentital
iilser,hassas eklem, gecirilmis tramboz arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki
saptanmamustir. Fakat tiveit saptanan ve iiveit saptanmayan hastalar arasinda HIF-1a

diizeyi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmigtir.

4- Serum HIF-1a diizeyi ile kullanilan ilaglar arasindaki iligskide, kolsisin
azatiyopurin ve biyolojik kullanan hastalar ile kullanmayan hastalar arasindan

istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir. Fakat hasta grubunda,
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metilprednizolon kulllanan grup ile kullanmayan grup arasindan istatistiksel olarak

anlamli fark bulunmustur.

5- Serum HIF-1a ile WBC degerleri arasinda ayrica hasta grubunda BHAAF

skoru ile ESH arasinda pozitif korelasyon bulunmustur.

6- HIF-la baz1 otoimmiin hastaliklarda proinflamatuvar bazilarinda ise
antiinflamatuvar etkileri oldugu c¢alismalarla kanitlanmis molekiillerdir. Behget
Hastali§i kompleks etyopatogenezi tam olarak aydinlatilamamis bir hastaliktir.
Inflamatuar bir vaskiilit olan BH patogenezinde HIF-1a rol oynayabilir. Daha 6nceki
caligmalarin ¢ogu doku HIF-1a diizeyleri ile yapilmig olmakla beraber romatolojik
hastaliklarda serum diizeylerinin calisildig1 az ¢alisma mevcuttur. Calismamiz serum
HIF-1o diizeyi ile BH aktivitesi arasindaki iliski agisindan literatiirde yapilan ilk
calisma gibi goriinmektedir. Bu molekiillerin Behget hastaligi seyrinde ve
patogenezinde katkisinin anlasilmasi i¢in daha fazla hasta sayisi olan, tedavi altinda
olmayan hastalar1 da igeren, cok merkezli ve genetik ekspresyon diizeyini de kapsayan

yeni klinik ¢aligmalara ihiyag¢ vardir.
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