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OZET

Serkan Simsek. Behget hastaligi olan hastalarda serum IL-23 ve IL-17 diizeylerinin
eklem bulgulari ve diger klinik bulgularla olan iliskisinin incelenmesi. Uzmanlk Tezi

Bolu, 2013

Behget hastaligl, uzun seyirli, tekrarlayici, sistemik bir vaskdlittir. Deri ve mukoza
bulgularinin yaninda goz, eklemler ve damarlar basta olmak Uzere pek ¢ok organi
tutabilir. Etyolojisi ve patogenezi glinimiizde tam olarak aydinlatilamamistir. Ailesel
yatkinlik olmakla birlikte enfeksiydz bir ajanin hastaligi baslattig disiniilmektedir. Biz
bu calismada romatoid artirt, multiple skleroz, sistemik lupus eritematozis gibi gibi
otoimmim ve otoinflamatuar hastaliklarda rol oynadigi saptanan IL-23/IL-17 ortak
yolunun Behget hastaliginin eklem bulgulari ve diger klinik bulgularla olan iligkisini

incelemeyi amagladik.

Calismamiz 22 Haziran 2012- 22 Subat 2013 tarihleri arasinda Fizik Tedavi ve
Rehabilitasyon Anabilim Dali ve Deri ve Zihrevi Hastaliklar Anabilim Dal polikliniklerine
basvuran 36 Behcet hastasi ve 36 saglkh bireyden olusan kontrol grubuyla
gercgeklestirildi. BH tanisi Uluslararasi Galisma Grubu Tani Kriterlerine gére kondu.
Behcget hastalarinda ve kontrol grubunda IL-17, IL-23, C- Reaktif Protein ve Eritrosit
Sedimentasyon hizi Olglldi. Parametrik test varsayimlarini saglayan degiskenlerin
analizinde 2 grup arasindaki farki incelemek igin bagimsiz 6rneklemler igin T test
kullanildi. Parametrik test varsayimlarini saglamayan degiskenler igin ise 2 bagimsiz
grup arasindaki farki incelemek icin non-parametrik testlerden Mann-Whitney U

kullanildi. Xl



Hasta grubunun serum IL-17, IL-23, C- Reaktif Protein ve Eritrosit Sedimentasyon
hizi kontrol grubuyla karsilastinldiginda IL-17, IL-23, C- Reaktif Protein dizeyleri ve
Eritrosit Sedimentasyon hizi hasta grubunda istatiksel olarak anlamli derecede yuksek
saptandi. Hasta grubunda aktif ve ianaktif hastalardaki IL-17, IL-23, C- Reaktif Protein
diizeyleri ve Eritrosit Sedimentasyon hizi karsilastirildiginda ise istatiksel olarak anlamh

bir fark saptanmadi.

Gahsmamizin  sonuglarn IL-17, IL-23 gibi sitokinlerin Behget hastaliginin
patogenezinde rol aldigini ve IL-23/IL-17 ortak yolunun Behget hastaliginda etkili
oldugu bir kez daha saptanmistir. Bulgularimizin daha genis ¢alismalarla desteklenmesi

gerekmektedir.
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ABSTRACT

Research: Relationship between serum IL-23/IL-17 levels in individuals with
Behcet’s disease and other clinical and joints related findings in individuals with
Behcet’s disease. (Master's Thesis in Physical Medicine and Rehabilitation, Bolu,

2010)

Behcet’s disease is a protracted, recurring and systemic vasculitis. It can be
found primarily in skin and mucous membranes, eyes, joints and blood veins; however;
it can be found in a number of other organs such as and so forth. Etiology and
pathogenesis of Behcet’s disease have not been fully elucidated yet. Besides familial
predisposition being a cause, it is commonly believed that an infectious agent initiates
the disease. The aim of this study is to examine the relationship between IL-23/ IL-17
common pathway, which is known to play a role in rheumatoid arthritis, multiple
sclerosis, systemic lupus erythematosus, autoimmue and autoinflammatory diseases;

and findings of Behcet’s disease related to joints and other clinical findings.

This research was carried out on 36 individuals with Behcet’s disease (patient
group) and a control group of 36 healthy individuals, who attended Department of
Physical Medicine and Rehabilitation, as well as, Department of Dermatology and
Venereal Diseases polyclinics between June 22, 2012- February 22, 2013. Diagnostics
of BH was done according to the diagnostics criteria of International Working Group.
IL -17, IL-23, C - reactive protein and Erythrocyte Sedimentation rates were measured

in the patient group and the control group. In the analysis of variables that provide

XV



Parametric test assumptions, T test was adopted for the independent samples so that
we could examine the difference between the two groups. As for the variables that
do not provide parametric test assumptions, one of the non-parametric tests, Mann-
Whitney U, was adopted so that the difference between the two independent groups

could be examined.

Compared with the control group, IL-17, IL-23, C-reactive protein levels and
Erythrocyte Sedimentation Rate was statistically found to be significantly higher in the
patient group. On the other hand, there was no significant statistical difference was
found when IL-17, IL-23, C-reactive protein levels and Erythrocyte Sedimentation rates
of the active and inactive individuals within the patient group were compared to one

another.

Findings of this research: That cytokines such as IL-17 and IL-23 play a role in the
pathogenesis of Behcet’s disease has been once again confirmed. The effect of IL-17 /
IL-23 common pathway in Behcet’s diesease has been confirmed. These findings need

to be strengthened by more comprehensive studies.
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1.GiRiS

Behget hastaligi (BH) etyopatogenezi heniliz tam olarak aydinlatihmamis olup,
toplumda goriilme sikhgr 80-300/100.000 dir. Klinik olarak tekrarlayici oral aft, genital
Ulser, paptlo pustiler lezyonlar, eritema nodozum, gbdzde Uveit, eklem bulgulariyla
seyreden, otoinflamatuar bir hastaliktir. Behget hastaliginin ortaya ¢ikmasinda genetik
faktorler, enfeksiydz ajanlar, immin sistem bozukluklarinin etkili olabilecegi

belirtilmektedir (1).

Son vyillarda Behget hastaligindaki hlicresel imminitenin roliini aydinlatabilmek
icin T hicrelerine ve T hiicrelerinden salgilanan sitokinlere yonelik ¢alismalar giderek
artmaktadir. Bu calismalar Behget hastaliginin etyopatogenezinin anlasilmasinda
onemli bilgiler saglamistir. Bu sitokinlerden olan IL-17 ve IL-23’lin BH’'nda rol alan

onemli sitokinlerdir.

Biz bu calismamizda serum IL-17 ve IL-23 seviyelerinin hastaligin eklem bulgular
ve diger klinik bulgularla olan iligskisini kontrol grubuyla karsilastirarak incelemeyi
amagladik. IL-17 ve IL-23 serum seviyelerinin hastalik aktivitesiyle olan iliskisini
incelemek igin hastalari aktif ve inaktif olarak iki gruba ayirdik. IL-17 ve IL-23 serum
seviyelerinin incelenmesinin hastaligin patogenezinin aydinlatiimasinda faydali

olabilecegini diisinmekteyiz.



2. GENEL BILGILER

2.1 BEHGET HASTALIGI

(BH), oral aft (OA), genital iilser (GU), deri lezyonlar, artrit-atralji, damarsal
tutulum, goz tutulumu ve noérolojik tutulumla karakterize sistemik inflamatuar bir
hastaliktir (1).

BH ilk defa 1937 yilinda bir Tirk doktor Ord. Prof. Dr Hulusi Behget tarafindan
kronik gidisli, tekrarlayicit OA ve GU ve hipopiyonlu iridosiklitin olusturdugu bir triad
olarak tanimlanmistir. Daha sonra bu Ugll triada ek olarak artrit, dermal infiltratlarin
veya vaskilitin, arteryal anevrizmalarin, flebit ve gastrointestinal sistemde

llserasyonlarin, santral sinir sistemi tutulumunun da eklenebilecegi bildirilmistir (2).

2.1.1 EPIDEMIiYOLOJi

BH, tim dinyada yaygin olarak gorulebilmekle birlikte ozellikle eski ipek yolu
boyunca Tirkiye, Irak, Suudi Arabistan, iran, Afganistan, Pakistan, kuzey Cin,
Mogolistan, Kore ve Japonya gibi (lkelerde daha sik gorildigi bildirilmektedir. Yine
Akdeniz Ulkeleri’'nde goériilme sikligi armistir. Prevelans, Japonya’da 10/100.000 iken
Turkiye’de 80-300/100.000 olarak bildirilmistir (3). ingiltere, ispanya, isveg, Portekiz,
Amerika gibi Glkelerde gorilme sikligi 0.3-6.4 % 100.000 gibi daha dusuk bildirilmistir
(4-7).

Kadinlarda ve erkeklerde esit oranda tutulum goriilmektedir. Tirkiye'de ise
erkek/kadin oranin (1.9/1) daha yuksek oldugu bildirilmistir. Hastalik baslangici 20-40
yas arasi, daha c¢ok 3. dekatta siktir. Hastalarin % 10,6’sinda baslangi¢c yasi 16’dan

kiictiktir (1,2,8).



2.1.2 ETYOPATOGENEZ

BH'nin  etyopatogenezi heniiz tam olarak anlasilamamistir.  BH'nin
etyopatogenezinde birden fazla faktoriin sorumlu oldugu dislintilmektedir. Genetik
olarak yatkin kisilerde cevresel faktorlerin tetikleyici rolii oldugu benimsenmektedir.
Cesitli etkenler arastirlmis ve enfeksiydz ajanlar, damar endotel patolojileri,
immundlojik ve cevresel faktorler, hormonlar ve pihtilasma faktorleri, i1si sok proteinleri

(ISP) ve genetik gibi bircok nedene ait kanitlara ulasiimistir (9).

2.1.2.1 GENETiK FAKTORLER

Behcet hastalari arasinda c¢ok sik olmasa da ailevi olgularin bildirilmesi
etyopatogenezde genetik faktorlerin rol oynayabilecegi goriisiini desteklemektedir
(10,11,12). Literatlirde BH’da ailevi olgu sikhigi % 4-17 arasinda bildiriimektedir (13).
Gocukluk doneminde tani konmus hastalarda ailesel yatkinlik daha yiksek oranda
bildirilmektedir (14). HLA B5 ve bunun bir alt grubu olan B51, Behget hastalarinda
kontrollere gore 3-6 kat daha fazla gortlmektedir (15). Bu HLA molekilinin 27 aleli
arasinda HLAB5101 ve HLA-B5108 Behcget hastalarinda en sik bulunan molekiller

olarak tanimlanmistir (16,17).

HLA B51’in Turkiye’deki Behget hastalarindaki pozitifligi % 77 ve saglikh
poplilasyonda ise % 26 olarak bulunmustur (18). Diinyada ise HLA-B51 geni hastalarin
yaklasik % 60’inda saptanabilmektedir. Yine toplumlar arasinda HLA-B51 geni sikliginda

farkliliklar vardir. ipek yolu Uzerindeki (lkelerde Japonya, Ortadogu ve Akdeniz



Ulkelerinde HLA B51 pozitifligi fazlayken, kuzey Avrupa Ulkelerinde ise bu oran daha

disuk olarak bildirilmektedir (18,19).

HLA B51 pozitifliginin hastaligin klinik belirtilerinin daha siddetli olmasina ve
artmis Gveit ile korelasyonunun oldugu belirtilmektedir (20). BH'nda HLA-B12’'nin
mukokutanoz form, HLA-B5,-DR7’nin okiler form, HLA-B27’nin ise eklem tutulumu ile
iliskili oldugu bildirilmektedir (21). Ayrica tromboflebiti olan Behget hastalarinda HLA-
B51 in arttigl, HLA-B 35’in azaldigl, eriteme nodozum varliginda ise HLA-Cw2’nin
azaldigl gosterilmistir (22). HLA-B bolgesi ile BH arasindaki bagintiyr gosterilmesine
karsin bu bolgenin hastaliga olan genetik yatkinliktaki roliinin % 12-19 dolayinda
oldugu, HLA-B51"in tek basina patogenezi agiklayamayacagi, cevresel faktorlerin ya da

baska genlerin de roli olabilecegi belirtilmektedir (23,24).

Son galismalar B51’in yakinda yer alan ve Japon ve Kafkasya kokenli hastalarda
gorulme sikhgi artmis olan MICA (major histocompatibility complex class | chain related
gene A) geninin patojenik gen olabilecegini destekler niteliktedir. Ancak bu bulgu orta
dogulu hastalarda teyit edilmemistir. Japon hastalarda yapilan galismalar stipheli gen
lokusunun MICA ile HLA-B genleri arasinda lokalize olabilcegini distindirmektedir (25-

28)

2.1.2.2 ENFEKSIYOZ AJANLAR
2.1.2.2.1 Viral Etkenler

Prof Dr. Hulusi Behget oral ve genital llserlerde inkllzyon cisimcikleri tespit
ederek viral etkenlerin hastalik olusumunda etkili olabilecegini bildirmistir. Herpes

Simplex virls (HSV) Tip -1 antikorlarinin bulunmasi ile HSV-1‘den slphelenilmistir (29).



Ancak son yillarda yapilan galismalarda HSV antikorlarinin sadece Behget hastalarinda
pozitif olmamasi ve anti viral tedavinin vyararsiz bulunmasi nedeniyle HSV
etyolojisinden uzaklasiimistir (30,31).

HSV’den bagka hepatit virlsleri, parvo virls ve sitomegalo virlisten siphelenilmis
ama kesin kanitlarin bulunmamis olmasi viral etyolojiden uzaklasiimasina neden

olmustur (32,33,34).

2.1.2.2.2 Bakteriyel Etkenler

BH'nin etyolojisinde c¢esitli bakteriler suglanmistir. En c¢ok arastirilanlar
streptokoklardir (35). S.sanguis, S. pyogenes, S.faecalis ve S. salivarius ile BH arasinda
iliski kurulmustur. Streptokok antijenleri ile Behget hastalarinda yapilan hipersensitivite
testlerinde hastaligin bazi klinik bulgularinin ortaya ciktigr gortlmuistir. S.sangius ve
S.pyogenes’e karsi olusan antikorlar Behcet hastalarinin serumlarinda kontrol grubuna
gore belirgin derecede daha sik bulunmustur (36). Hastalarda oral aftlarin, tonsillit ve
dis curukleri sonrasi arttigi gorilmistir (37). Ayrica T lenfositlerin ve mononukleer
hicrelerin streptokoklar ile in vitro stimilasyonu ile interldkin (IL) -1, IL-6, IL-8,
interferon-gama (INF-y), timor nekroz faktor-alfa (TNF-a) gibi inflamatuvar sitokinlerin
Uretiminin arttigi gosterilmistir (38).

Behget hastalarinda Stafilococcus aureus siperantijenlerinin IFN-y salinimina
neden oldugu ve Stafilokok enfeksiyonun BH olanlarda T hiicre hiperaktivitesinden

sorumlu olabilecegi dislintlmustir (39).



GUnUmuzde BH’'nda ortaya gikan vaskilitin enfeksiy6z ajandan kaynaklanmadigi,
ancak bu enfeksiy6z ajanlara bagh olarak, genetik yatkinligi olan bireylerde gelisen

immun dizensizliklerin hastaligin gelisiminde rol oynadigi distiniiimektedir (36).

2.1.2.3 IS SOK PROTEINLERI (ISP)

ISP tiim prokaryotik ve 6karyotik hiicrelerde enfeksiyon, travma hipoksi gibi stres
durumlarinda sentezlenen immiin reaktif proteinlerdir. ISP’nin BH’nin patogenezinde
rol oynadigini gosteren calismalar mevcuttur. 65 kilodalton (kDa) isi sok proteini
baslica mikobakterilerde olmakla birlikte Gram (-) ve Gram (+) bakterilerde ortak olarak
bulunmaktadir. Bu proteinlerin ¢ok sayida islevinin yanisira antijen taklitgiligi Gzerinden
otoimmiinite olusmasinda da rol oynadigi disinilmektedir. ISP’nin BH patogenezinde
rol oynadigini gosteren calismalar mevcuttur. BH etyolojisinde suglanan stretokok

suslarinda da 65- kDa’luk ISP’nin bulundugu gosterilmistir (39,40).

2.1.2.4 IMMUNOLOJIK SISTEM

2.1.2.4.1 Notrofil Aktivasyonu

Notrofiller immin sistemde o6nemli rol oynarlar. BH'ndaki papulopistiler
lezyonlar (PPL) ve eritema nodozum (EN) gibi lezyonlarinin histopatolojisinde damar
duvarinda fibrin depozitleri, notrofil, mononikleer hiicre infiltrasyonu ve perivaskiiler
lenfositlerin birlikte oldugu damar vaskiliti gortlmustir. Notrofillerin ylzeyinde
endotel hiicresine adezyonda rol oynayan CD11a/CD18, endotel hiicre ylzeyinde ise
Intercellular Adhesion Molecule -1 (ICAM-1) BH’'nda artmis olarak bulunmustur. TNF-a,

GM-CSF ve IL-8 gibi sitokinler nétrofillerin gesitli sitokinlere karsi daha duyarli hale



gelmelerine neden olurlar. Notrofil hiperaktivitesi artmis kemotaksis, fagositoz,
siperoksit yapimi ve hiicre ylizeylerinde artmis oranda eksprese olan CD 11a, CD 10a

ve CD 14 ile gosterilmistir (41,42).

Aktive olmus nétrofillerden salinan miyeloperoksidaz ve sliperoksid gibi faktorler
ve TNF-a, IL-1B ve IL-8 gibi ¢esitli nétrofilleri uyaran sitokinlerin Behget hastalarinin
serumlarinda arttig1 saptanmistir. Bulgular, nétrofillerde artmis stiperoksid Giretiminin
HLA-B51 varliginda ortaya ciktigini gostermektedir. HLA-B51 pozitif olan Behget
hastalarinda nétrofillerin kemotaksisinde 6nemli bir artis saptanmistir. Baska bir
calismada Behget hastalarinda aktif lenfositlerin, nétrofilleri daha gligli uyardigl,
notrofil kemotaksisinin daha yogun oldugu gosterilmistir. Th17 hicreleri T hiicre alt
gruplari icerinde nétrofil aktivitesini en belirgin etkileyen hicrelerdir. Bu bulgular

BH’nin etyopatogenezde nétrofillerin rolli oldugunu gostermektedir (42-44).

2.1.2.4.2 HUCRESEL ve HUMORAL iIMMUNUTE

2.1.2.4.2.1 T Hiicre Fonksiyonlari

Antijen sunan hucreler tarafindan uyarilan naif T hicreleri, Natural killer (NK)
hiicrelerden salgilanan IFN-y uyarisiyla Thl hicrelerine donisiarler (45). Thil
hiicrelerinden salgilanan IL-6, IL-8, IL-12 ve IFN-y gibi sitokinlerin BH’'nda artmis oldugu
tespit edilmistir. Bu sitonkinlerin artisi hastalik aktivitesi ile iliskilidir (46). intestinal ve
kutan6z lezyonlardaki doku galismalarinda BH’'ndaki Thl tip yaniti IL-12 ve IL-23’(in
yonlendirdigi dustnilmistir (47). Th2 hicreleri ise IL-4, IL-5 ve IL-13 araciligi ile
ekstrasellliler patojenlere karsi olan humoral imminiteyi dizenledigi bilinmektedir

(48). Son yapilan galismalarda Th2 hiicrelerinin trettigi bu sitokinlerin BH’nin remisyon



doéneminde arttigi hastalik doneminde ise azaldig gosterilmistir (46,49). 2005 yilinda
Th17 olarak adlandirilan yeni bir Th hiicre grubu tanimlanmistir (50). Th17 hicreleri
ekstraselliler patojen bakterilere ve mantarlara karsi koruyucu hiicresel immiin yanit
olustururken, otoimmun hastaliklarda patojenik rol alirlar ve doku hasarina aracilik
ederler (51). Th9, Th17, Th22, regiilatuar T (Treg) hiicreleri ve onlarin sitokinlerinin
inflamatuar bozukluklarda etkili oldugunu gostermistir (49,52-55). Th17 hicreleri basta
IL-17 (IL-17A, 1L-17F) olmak lizere TNF-a, IL-10, IL-21, IL-22 ve IL-26 gibi sitokinleri
salgilarlar (56). Behcet hastalarinda saglkli kontrollere gére belirgin olarak Thl ve
Th17 hicrelerinin artmis oldugu ve Treg hicrelerin ise disiik oldugu gorilmustir.
BH’nda kontrol grubuna gore periferal Th17 hiicre kaynakh sitokinler IL-17, IL-6, TGF-
B1, ve IL-23’0n arttigl, Treg hiicrelerinden salinan IL-10 ‘un ise azaldigi gosterilmistir.
Th17 hicreleri, Thl ve Th2’lerden sonra tanimlan CD4 efektor hiicreler olsalar da IL-17
ile iliskili tek hiicre grubu degillerdir. IL-17 ailesine ait sitokinler, CD8 T hiicreleri, NK
hicreleri, y6 T hiicreleri ve granilositler tarafindan da tretilebilirler (57). IL-17, BH'nda
proinflamatuar sitokinler olan IL-1,TNF-a, IL-6, IL-8, ve prostaglandin E2’nin artisina
neden olur. Yapilan galismalarda IL-17’nin BH’nda g6z tutulumda arttigi gosterilmistir
(44,58,59,60). Th17 hiicrelerinin farklilasmasi CD4+ naif T hiicrelerin antijen sunan
hicreler tarafindan uyarilmasi ve TGF-B, IL- 6, IL-21’in etkisiyle gerceklesir. 1L-21 ve IL-
6, Th17 hicrelerinin Uzerinde IL-23R ekspresyonunu induklerler. IL-23 de Th17

hicrelerini stabilizasyonunu saglar ve bu hiicrelerin IL-17 Gretimini arttirir (61).

IL-23’Un BH’nin patogenezindeki rolliini gosteren calismalar yapilmistir. Aktif
Uveitli Behget hastalarinda IL-23’Un IL-17 salgilanmasini artirdigl, IFN- y’'nin ise azalttigi

gorulmuistir (58). Yapilan diger bir calismada katarakt operasyonu olan Behget



hastalarinin operasyon sonrasi IL-23 ve Th17 iliskili sitokinlerin arttigi gortlmustir (62).
IL-23’Un eklem inflamasyonunda, (Romatoid artrit, Behget hastaligi vb) CD4+ T
hicrelerinde Uretimini arttirdigi IL-17 ile birlikte gerekli bir mediatér oldugu ve IL-23
/IL-17 ortak yolunun BH gibi otoinflamatuar hastaliklarin patogenezinde rol oynadigi

disandlmektedir (58,63,64).

2.1.2.4.2.2 Hiimoral immiinite

BH’nda himoral imminite anormallikleri de bildirilmisitir. Behcet hastalarindaki
oral Ulser ve eritema nodozum benzeri lezyonlarda IgM ve C3 depolanmasi
gosterilmistir (65). Periferik kandaki immiinglobinleri Greten B lenfositler spontan
olarak artmistir. Serumda antinlikleer ve anti-endotelyal antikorlar artmis oldugu
rapor edilmistir (66,67,68). Yapilan bir ¢calismada Behget hastalarinda total B hiicre
sayisi normal olarak bulunurken CD13, CD33, CD45R0, CD80 B lenfositlerin oranlarinin
arttigr  belirtilmektedir. Bir bagska g¢alismada Behget hastalarinin  eklem
sinovyumlarindaki incelemede B lenfositlerin antijen bagimh olarak sinovyumda arttig

bildirilmektedir (69).

2.1.2.4.2.3 Monosit Fonksiyonlari

Monositler salgiladiklari  sitokinler ile BH'nin patogenezinde 6nemlidir.
inflamasyonun kronik déneminde rol aldiklari diisiintilmiistiir. Monositlerin salgiladigi
IL-12 T hicrelerinin farklilasmasinda énemli rol oynar. Yine Urettigi IL-8, IFN-y ve TNF-a
ile hem T hicrelerinin hem de notrofillerin fonksiyonunda etkilidir (70). BH’'nda

notrofillerin endotele adezyonunu arttirdigl saptanmistir (71).



2.1.2.5 VASKULER ENDOTELYOL DiSFONKSiYON

BH'nin en 6nemli komplikasyonlarindan biri de vaskiler tutulumdur. Vaskiler
tutulum vaskdlit, tromboemboli ve pulmoner arter anevrizmasiyla kendini gosterir
(72). Hastalik semptomlarinin timinde, primer olarak venler, veniiller, kapiller ve
arterleri de igine alan, kigik ve buylk damarlarin 6zglil olmayan vaskdliti
gorlilmektedir. Son yapilan ¢alismalar desteklemistir ki BH’ndaki artmis inflamatuar

yanit vaskilopati ile sonuglanan endotelyal disfonksiyon igin agiklayici olabilir (73).

Yapilan bir calismada vaskiiler Endotelyal Growth Factor (VEGF) noro-behgetli
hastalarda 6l¢tlmus ve anlamh olarak artmis olarak tespit edilmistir. VEGF dizeyinin,

artmis CD4 T hiicrelerinin alt grubuyla iliskili olabilecegi dusilmustir (74).

BH’ndaki vaskulit siniflandirilamayan bir vaskiilittir. BH'ndaki vaskiler tutulum
icin iki farkli géris mevcuttur. Birincisi kronik inflamatuar bir hastalik silirencinde
gelistigi; ikincisi ise immdnite iliskili oldugudur. BH’ndaki endotelyal disfonksiyon
sistemik inflamatuar ilerleyisin bir manifestasyonudur. Endotel bagimli vaskiler
dilatasyonda azalma Behcet hastalarinda vaskiiler bozulma olmadan da mevcuttur.
Behget hastalarinda karotis arter intima-media kalinhgl normal kotrollere gére anlamli

farklhihk gostermemistir (72).

Yapilan baska calismalarda ise intima- media kalinhgi Behget hastalarinda artmis

olarak bulunmustur (75,76).

Yine yapilan baska bir calisma gostermistir ki Behget hastalarinda endotelyal

disfoksiyon vaskdiler lezyonlar ortaya ¢ikmadan gozlenebilir (10). Diger bir gorise gore
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de Behget hastalarinda endotel hiicrelerine karsi olusmus immiin yanit vaskiler
patolojiden sorumludur (77). Yapilan bir ¢alismada BH’nin kliniginde olan venéz
tromboz igin risk faktori olan Faktér V Leiden mutasyonu tromboz éykulsi olan Behget
hastalarinda % 33, tromboz 6ykiisii olmayan Behget hastalarinda ise % 9 bulunmustur.
Saglikli polilasyonda ise % 7 dir. Yine ayni ¢alismada tromboz agisindan risk faktori
olan protrombin G20210A mutasyonu ve plasminojen aktivator inhibitéri-1 4G/5G
polimofizmi ise tromboz 6ykiisii olan ve olmayan Behget hastalarinda ve saglikli kontrol

grubunda farkl bulunmamistir (78).

BH’ndaki tromboza egilimin mekanizmasi tam bilinmemesine ragmen birkag

faktor ileri strdlmdastdr.

- Endotel hiicrelerin iskemisi veya bozulmasi (79,80,81).

- Vakalarin % 18’inde rapor edilen antifosfolipid antikorlar (79,80,81).

- Protein S, protein C ve antitrombin gibi protrombotik faktorlerin varligi (82).

- BH’nda yuksekligi gzlenen von Willebrand faktor antijenin yiksekligi (83).

- immiin komplekslere bagli endotel hasarinin yol actigi anormal fibrinolizis (84).

- Faktor 6 ve 3’0 etkileyerek tromboz riskini arttiran faktor V Leiden ve protrombin

genindeki mutasyon (81,82).
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2.1.2.6 GEVRESEL FAKTORLER

Cevre kirliligine neden olan organik klorir, organik fosfat, inorganik bakir benzeri
maddelerle yapilan hayvan deneylerinde BH’na benzer sonuglar olusmustur. Serum Cu

ve Fe diizeylerinde yiikseklik, selenyum diizeylerinde diistklik tespit edilmistir (85,86).

2.1.3 KLINiK BULGULAR

BH’nda tani klinik bulgularla konulur. Laboratuar ve patolojik incelemeler

hastaligin aktivitesini degerlendirmek icin kullanilir (87).

2.1.3.1 ORAL AFT (OA):

OA, BH’nin tanisi igin olmasi zorunlu bir semptomdur (88). Vakalarin % 98-
100’Unde gorilir. Hastalarin % 66-76’sinda ilk semptom olarak bildirilmistir (89). OA,
BH'nin en sik karsilagilan semptomudur. Tipik olarak eritemli bir zeminde baslayan,
merkezinde Ulser olusan ve Uzeri psédomembran ile kapl, agrli Ulserlerdir. En sik
dudak ve yanak mukozasi, agiz tabani ve dilin yan-alt kisimlarinda yerlesir (31). Sikhkla
1-4 hafta icerinde lezyonlar geriler ve skar birakmazlar. Lokal travmalar yeni lezyonlarin
¢tkmasini indikleyebilir. Klinik olarak rekirren aftdz stomatit (RAS) ile benzer olmakla
birlikte, daha sik tekrarlama ve yaygin seyretme egilimi gosterirler (90,91,92). Oral

mukoza (lserleri Gge ayrilir.

Minor Aft: Tek ya da c¢ok sayida, ¢aplari 10 mm'den kiguk aftlardir. Siklikla 3-6 mm
kadardir. Yuzeyel yerlesim gosterirler. En sik karsilasilan lezyon tipidir. Genellikle 1-2

hafta igerisinde sikatris birakmadan iyilesirler. Siklikla dudak ve yanak mukozasi,
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yumusak damak ve dilin ventral ylziine daha seyrek olarak da dis eti, sert damak ve dil

dorsal ylziine yerlegim gosterirler.

Major Aft: Morfolojik olarak minér Ulserlere benzerler ama c¢aplari 10 mm'den
blylktir. Daha derin ve agrilidirlar. Agizin herhangi bir yerinde ¢ikabilir. Genellikle 10-

40 gilin gibi bir slirede yavasca, sikatris birakarak iyilesir.

Herpetiform Aft: Sayilari 100'e ulasan, 1-2 mm capli, ylizeyel ve birbirleriyle birlesme

egilimi olan Ulserlerdir. Genellikle sikatris birakmadan iyilesir (93).

2.1.3.2 GENITAL ULSERLER (GU):

Prof.Dr. Hulusi Behget tarafindan tanimlanmis orijinal ti¢ semptomdan birisi olan
genital Glserler (GU), BH'ni karakterize eden en énemli bulgulardandir ve hastalarin %

57-93’Gnde gozlenir (94).

GU’ler (% 0-18) ilk semptom olabilir. Genellikle papiilopistil seklinde baslar ve
hizla Ulsere olurlar. Gériniim olarak oral lilserlere cok benzerler ancak daha derin daha
agrih, geg iyilesen ve iyilesirken skar birakan Ulserlerdir. Erkeklerde en sik skrotumda,
daha sonra glans penis, perianal bolge, kadinlarda ise en sik labiumlarda, vulva ve
vajende gorilebilir (95). Nadiren ekstra genital Ulserler de izlenebilir. Stpheli
hastalarda o an GU olmasa bile dnceki lezyonlara ait sikatris arastirilmasi gerekir.

Kadinlardaki GU’ler erkeklerinkine gére daha az semptomatik olabilir (31,92,96,97).

GU’ler oral iilserlere goére daha az tekrarlar. Vulva ve skrotumdaki dlserlerin

histopatolojik incelemesinde vaskdlite ait bulgular izlenebilir (98). Oral ve genital
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HSV infeksiyonlari BH Ulserlerine benzer bu nedenle ilk basvuru esnasinda polimeraz

zincir reaksiyonu PCR veya kiiltiir ile ekarte edilmelidir (99).

2.1.3.3 DERi BULGULARI

BH’nda cilt bulgulari hastalarin % 33-100’ Ginde gorulmektedir (89).

2.1.3.3.1 Papiilopiistiiler Lezyonlar (PPL):

Eritemli zeminde yerlesmis folikiilit veya akneye benzer steril papil-pustillerle
karakterizedir. Klinikte en sik gozlenen deri belirtisidir (100). PPL hastalarda % 65-96
sikhkla rastlanir. Papul olarak baslayan lezyonlar 24-48 saat igerisinde pustlle
donugurler. PPL folikiiler ya da nonfolikiiler yerlesim gosterebilirler. Follikiler tip
ylzde, sacli deride, goglis ve interskapiler bolgede sik rastlanirken; nonfollikiler PPL
tip ise siklikla alt ekstremitelere lokalize steril papil ve pilstillerle seyrederler.
Morfolojik olarak akne vulgarise benzemelerine ragmen histopatolojik incelemede

dermal vaskdlit saptanarak akne vulgaristen ayrilir (88,101,102).

Follikiiler yerlesimli PPL hastalik igin spesifik degildir. Bu nedenle, sadece follikiiler
yerlesim gostermeyen PPL'in dikkate alinmasi ve 6zellikle bu lezyonlarin varliginda BH
tanisi alacak hastalarda, histolojik olarak |6kositoklastik vaskiilit ya da notrofilik
vaskuiler reaksiyon varliginin gosterilmesi durumunda bu belirtinin tani kriteri olarak

degerlendirilmesi dogru bir yaklasim olarak kabul edilmektedir (103,104,105).
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2.1.3.3.2 Eritema Nodozum Benzeri Lezyonlar (EN):

EN lezyonlart % 47.6 ile % 55.3 siklikta subkutan indirasyon ve hassasiyet ile
birlikte, deriden kabarik, 1-5 cm caplari arasinda degisen, acik kirmizi renkte, agril,
eritem alanlari seklindedir. En ¢ok alt ekstremitede gozlenirler. EN lezyonlari ortalama
2-3 hafta icerisinde Ulserlesmeksizin gerilerler ve gerilediginde pigmentasyon birakirlar.
Bazen de skuamlanarak kaybolduklari gézlenir (106). Kadinlarda daha sik gbzlenen deri
belirtisidir. Lezyonlar daha az siklikla kalga, yliz ve boyunda gorilebilir. Klinik olarak
klasik eritema nodozumdan ayirt edilemezler (107). Histopatolojik 6zellikleri dermiste
ve subkutan dokuda nétrofilik vaskiler reaksiyon veya vaskiiliti, lenfohistiyositik septal
ve lobuler pannikiliti, granilomatoéz pannikdliti  ve perivaskiler lenfosit
inflamasyonunu alternatif olarak lokal gecikmis tip hipersensitivite reaksiyonunun

damarlari da igine alan sekli olarak degerlendirilebilir (94).

2.1.3.4 PATERIJI TESTI:

BH icin tani koymada kullanilan paterji testi, kutan6z bir hipersensitivite olarak
kabul edilmektedir (108). Steril bir igne ile avaskiler bir bolgeye, genellikle 6n kol
medial bolgeye, dermis icine batirilarak yapilir. Yirmidort-kirksekiz -48 saat sonra
eritamat6z kenarli, 3-10 mm capinda bir papul veya steril bir pistiil meydana gelmesi
pozitif olarak degerlendirilir. Testin pozitifligi cografik farkhlik gosterir. (% 6-71)
Japonya ve Akdeniz Ulkelerinde pozitiflik daha ylksektir. Testin pozitifligi erkeklerde

daha yiiksektir (109,110).
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Paterji testi duyarliligi son yillarda steril ignelerin daha az irritan olmasi nedeniyle
% 30-50 civarina inmistir. Negatif paterji testi taniyi diglamaz. Test aktif hastalik
dénemlerinde daha ylksek pozitiflik gostermektedir. Ancak RAS, stomatit, EN,
piyoderma gangrenozum, RA, spondiloartropatiler ve kronik miyelositik |6semide de

pozitif bulunabilir (111).

2.1.3.5 OKULER BULGULAR

BH'nda goz tutulumu % 66-85 arasinda bildiriilmekte olup, morbiditenin en
onemli nedenidir (89,112,113). G6z tutulumundaki manifestasyonlar anterior-posterior
Uveit, korneal Ulser, katarakt, glokom, vitritis, retinitis, paniiveit, retinal ddem, kistik
makuker dejenerasyon, vendz ve arteryal okluzyonlar disk 6demi ve retina
dekolmanidir. Behget hastalarinin % 70-85 Uveitis gelisebilmektedir. Hipopiyonlu
anterior Uveit ilk semptom olmasina ragmen ilk tani igin nadirdir. Anterior lveit gegici
ve goreceli olarak iyi prognozludur. Anterior Uvetitte sinesi ve glokom gibi
komplikasyonlar gelisebilir. Posterior Gveit en sik korlik nedenidir. Koroid ilk tutulandir
ve nekrozla beraberdir. Lezyonlar periferaldir ve pigmentasyona yol agabilir. Vitroz
cisim ikincil olarak tutulur. Isik gecirgenligini kaybeder ve retina lzerinde retraksiyon ve
traksiyonlara neden olabilir. Fluoresein anjiografide kapiller dilatasyon, damarsal
oklliizyon ve sizinti gorilir. Japonyada goriilen Gveitis olgularinin % 20-30'u BH'na
bagliyken bu oran ingiltere’de % 3, Amerikada % 2,5’tur. Japonya’daki korlik
vakalarinin % 11-12’si BH’'na baghdir (114). Arter ve venlerdeki primer vaskilit
tromboza yatkinlik saglar. Uzun doénemdeki kotl prognoz okiler hipertansiyon,

katarakt, retinal vaskilite baghdir. Vakalarin % 25-30‘unda 5 yil icinde korlikle
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sonuglanir. G6z tutulumu kranial sinir tutulumu, optik néropati, benign intrakraniyal

hipertasiyon gibi nérolojik manifestasyonlarla iliskili olabilir (87).

2.1.3.6 NOROLOJIK TUTULUM:

BH’nda santral sinir sistemi tutulumu % 5 siklikla bildirilmistir ve olgularin %
5’inde hastaligin baslangicinda goriilmektedir (115). Santral sinir sitemi tutulumu
parankimal ve non-parankimal lezyonlar seklindedir. NO&robehcetin parankimal
lezyonlari sikhikla hafif ilerleyici seyirden ziyade bir atak olarak baslar. Semptom ve
kliniginde bas agrisi, menenjit ve meningoensefalit, nobet, hemipleji ya da kranial sinir
felci bulunur. Benign intrakranial hipertansiyon vendz tromboz ile iligkilidir. Kliniginde
bas agrisi, bulanik gorme ve goz dibi muayenesinde papil ddemi gozlenir (116). Santral
sinir sistemi lezyonlarinin patolojik incelemesinde erken dénemlerde perivaskiler
lenfositik hiicre birikimi gorilirken, daha ge¢ donemde multiple skleroza benzer
demiyelinizan sendrom izlenebilir (117). Hastalarda kisilik degisikligini igeren

psikiyatrik semptomlar gelisebilir (118) .

Tipik MR bulgusu basal gangliyonlarda, internal kapsiil, kortekste daginik lezyonlar
gorilir ve prognoz kétidir. inatgl ve hizl bir tedavinin faydal olabilecegi

bildirilmektedir (87,117).

2.1.3.7 KARDIYAK ve VASKULER TUTULUM:

2.1.3.7.1 Kardiyak Tutulum

Behget hastalarindaki kardiyak tutulum % 5-10 olarak bildirilmektedir. BH’ndaki

kardiyak patolojiler perikardit, miyokardit, endokardit, kapak yetmezligi, intrakardiyak
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trombis, endomiyokardiyal fibrozis, koroner arterit, miyokard enfarktisl, buylk
damar tutulumu olarak belirtilmektedir (118). Kardiyak tutulumlu hastalarin blyik
cogunlugu erkektir ve erkeklerde arteryel ve damarsal tutulum daha yilksek olarak
bulunmustur. BH’'nda kardiyak tutulumun prognozu kétuduar. Kardiyak tutulumu olan
hastalarda 5 yillik sag kalim % 83.6 iken kardiyak tutulumu olmayan hastalarda % 95.8
olarak bulunmustur. Oral antikoagilan ve immunsupresif tedavi ile prognoz bir miktar

iyilestirilebilir (119).

2.1.3.7.2 Vaskiiler Tutulum

BH’ndaki vaskiler tutulum degisik populasyonlarda % 7.7-% 43 sikhkla goralir
(120). Ulkemizde yapilmis ¢calismalarda Behget hastalarinda vaskiiler tutulum orani %
24.3-% 38.4 arasinda degismektedir (121). Tirkiye’de yapilan ¢alismada vendz tutulum
arteryel tutulumdan daha sik gozlenirken Amerika ve Avrupadaki hastalarda tersi bir
patern gorlUlmektedir (122,123). BH arterleri ve tim c¢aptaki venleri

etkileyebilmektedir. Blylk arter tutulumu ise sik degildir (124).

BH’'nda arteriyel tikanma, arteriyel anevrizma, vendz tikanma ve varis gelismesi
olarak dort tip lezyon tanimlanmistir. BH serebral venéz tikaniklik olusturan en énemli
nedenlerden biridir. BH pulmoner arter anevrizmasina yol agan tek vaskilit olarak
kabul edilmektedir ve pulmoner anevrizma BH'nin en 6nemli mortalite nedenleri
arasinda kabul edilmektedir (125). Bliylik venalarda tikanma sonrasinda ortaya ¢ikan
Budd-chiari sendromu asit ile beraber seyreden kaval tromboza bagl olarak gelisir ve

bazi durumarda hepatik nekroza ilerleyerek 6liime neden olabilir (126).
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Alt ekstremite derin ven trombozu (DVT) vaskiler lezyonlarin % 60-80’ini
olusturur. BH disi DVT ile kiyaslandiginda klinik daha siddetlidir. Vendz klaudikasyo

daha siklikla goralar (127-129).

Tromboflebit de énemli klinik 6zelliklerindendir. Yiizeyel tromboflebit, EN benzeri
lezyonlar ile karakterizedir. Ayirnmda Doppler USG yardimci olur. Vena cava inferior ve

alt ekstremite venlerinde DVT gelisebilir. Blyiik veya kiglik venleri tutabilir (139).

2.1.3.8 EKLEM TUTULUMU:

BH'nda eklem tutulumu % 5-76 arasinda bildirilmistir. Atralji ve artrit, sik ve
belirgin semptomlar arasindadir. Artraljiler artrite gore daha sik goriilmekle beraber,
artrit de vakalarin yaklasik % 50 kadarinda gelisebilmektedir (131). En sik tutulan
eklem dizdir, bunu sirasi ile ayak bilegi, dirsek ve el bilegi takip etmektedir (118).
Spondilit ve sakroiliak eklem tutulumu cok nadirdir. Artritin baslangici anidir ve
semptomlar birkag glinden birkag aya kadar devam edebilir. Artritte agri, sislik, hareket
kisthhg belirgin olup, kizariklik hemen hemen yoktur (132). Genellikle monoartikiler
veya simetrik oligoartikllerdir (110). Subakut ve kendi kendini sinirlayici sekilde giden
bu tablo tipik olarak deformite veya eklem harabiyeti olusturmaz. Eroziv eklem hasari
% 1’den az gorullr (118). Sinoviyal sivida hiicre sayisi ortalama 5000-10000 mm3’tiir ve
notrofiller hakimdir (114). Eklem sikayetlerinde alevlenme genellikle ates, deri
lezyonlari ve akut faz reaktanlarindaki artis ile beraber seyreder (89). Eklem
tutulumunun Tc 99-M metilen difosfonat sintigrafisi ile incelendigi 32 hastalik bir
calismada, dizler % 62,5, ayak bilekleri % 59,4, sakroiliaklar % 25, el bilekleri % 21,9,

omuzlar % 18,7, dirsekler % 12,5 oraninda tutulmustur. Ayni calismada, eklem
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tutulumunun % 12,5 oraninda monoartikiiler, digerlerinin oligoartikiler oldugu
bildirilmistir. Higbir semptomu olmayip, direkt grafisi de normal olanlarda sintigrafik

olarak % 25 oraninda sakroiliak eklem tutulumu tespit edilmistir (133).

2.1.3.9 GASTROINTESTINAL TUTULUM:

BH’nin gastrointestinal sistem (GIS) tutulum prevelansi dogu kékenli toplumlarda
daha yiiksektir. Cesitli tilkeler capinda yapilan calismalarda BH‘nin GIS tutulum siklig
Japonya’da % 12, iran’da % 7.4, Kore’de % 7.3 Cin’de % 6.5 Tiirkiye’de % 1,4, Amerikali
hastalarda % 0.006 olarak belirtilmistir (134-136). BH’nda GiS tutulumu olan olgular,
bazi arastirmacilar tarafindan entero-behget olarak tanimlanmistir (137). BH’nin aktif
donemlerinde % 40-50 hastada bulanti, kusma, karin agrisi ve karinda sislik hissi
yaninda diyare ve konstipasyona rastlanmaktadir. Bu sikayetleri olan hastalarin %
20’sinde GiS’de lezyon tespit edilir (138). BH, Reiter hastaligi, Stevens-Johnson
sendromu, sistemik lupus eritematozis, Crohn hastaligi ve Ulseratif kolit gibi
hastaliklarla benzer semptomlara sahiptir. Histopatolojik incelemelerde ven ve
venillerde perivaskiler lenfositit infiltrasyonun oldugunun gosterilmesi BH igin kanit
niteligi tasimaktadir(139). intestinal Ulserasyonlarin oral ve genital bolgelerdekine

benzer sekilde ve 6zellikle sag kolonda goriildiiga bildiriimektedir (118).

2.1.3.10 PULMONER TUTULUM

BH’'nda pulmoner tutulum tim hastalarin % 5-10’unda rastlanmaktadir(140).
Hastalarin % 77’sinde major semptom hemoptizi olup, brons ile iliskide olan pulmoner
arter anevrizmalarindan siiphenilmelidir (141). Dispne, ploritik gogus agrisi ve 6kstrik

% 60 hastada bildirilmistir. Akciger grafisi ilk tercih edilecek gorintileme yontemidir.
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Torasik aort, pulmoner arter veya ven anevrizmasina bagli mediyastinal genisleme
gorialebilir. Parankimal tutulum nonspesifik opak gorinimler olarak radyografide
gorilebilir. Gogls grafileri tedaviye yaniti degerlendirmede kullanilabilir (142).
Ventilasyon-perflizyon sintigrafilerinde % 80 hastada anomaliye rastlanmistir ancak

kesin taninin pulmoner arteriogramlar ile konulmasi énerilmektedir (118).

2.1.3.11 GENITOURUNER SISTEM TUTULUMU

BH'nda bobrek tutulumu gorilebilmektedir. Glomerilonefrit, renal vaskiler
tutulum, sekonder amiloidoz, tubilointertisyel tutulum seklinde olur. Glomerulonefrit
en sik karsilasilan lezyondur. Genelde tesadiifen bulunur. Bir ¢ok tip glomerilonefrit
olabilir. En sik rastlanan tip kresentrik glomeriilonefrit ve IgA nefropatisidir (143-145).
Ayrica sekonder amiloidoz 6nemli bir komplikasyondur. AA-tip amiloid fibrillerin
birikimi gozlenir. En sik vaskiler tutulum arteryel anevrizmadir. intrarenal anevrizma,
renal arter stenozu ve renal ven trombozu gosterilmistir. Renal arter anevrizmasi veya
stenozu olan hastalarda hipertansiyonun en stk kargilagilan bulgu oldugu

belirtilmektedir (146).

2.1.4 TANI:

BH siniflamasinda “international Study Group for Behcet ‘s Disease” tarafindan
ortaya atilan kriterler son zamanlarda en ¢ok kabul gormektedir. Bu kriterlere gore
tekrarlayici oral Ulserlere ilave olarak asagidakilerden iki tanesinin daha bulunmasi ile

tani konur (1).
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1. Tekrarlayan genital Ulserasyonlar
2. Uveit ve retinal vaskiilit
3. Kutanoz pustiller

4. Pozitif pater;ji testi

Detayli bir dykii BH’nda ayirici tani icin gereklidir. izole rekiirrent oral ve genital
aft BH'nin tani kriterlerini tam olarak karsilamasa da BH’nin frist bir formu olabilir
(147). Sarkoidozis de kendini eritema nodozum, Uveit, artralji ile gosterebilir. Ancak
oral Ulser yoklugu ve gogis gafisi bulgulari ayirici tani igin kullanighdir (148). Oral ve
genital lezyonlar Reiter sendromunda da olabilir. Ama Reiter sendromundaki artritin
tipik olarak erozif ve sakroiliak eklem tutulumuyla beraber olmasi ve sirsinat balanitin,
Uretritin olmamasi BH’'ndan ayrilmada 6nemlidir. Stevens-Johnson sendromunda deri
mukozal ylizeyler tutulabilir ve konjuktival lezyonlar gorilebilir. Cilt lezyonlarinin
anniiler olmasi ve posterior Uveitin gdrilmemesi ile BH'ndan ayrilir. inflamatuar
barsak hastaliklari (IBH) oral ilser ve liveitle kendini gdsterebilir. iIBH’'ndaki Giveit
genisleyici degil ve retinal vaskilit yoktur. BH 'nin diger klinik bulgulari yok ise multiple
sklerozun norobehcet ile ayirci tanist zor olabilir (149). Vogt-Koyanagi-Harada
sendromu granilomatoz pantveit ile iliskili, polipozis, vitiligo, alopesi, isitsel ve santral
sinir sistemi bulgularinin bulunabilecegi bir sendromdur. Vogt- Koyanagi-Harada
sendromu HLA-DRA4 ile iliskilidir. Siklikla katarkt ve glokom ile komplikedir. Steroide gok

iyi bir yanit verir (150). PFAPA sendromu (Periyodik ates, Aftoz stomatit, Farenjit ve
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Servikal adenit) cocuklari etkileyen bir durumdur. Tekrarlayicidir ve steroid veya

simetidin gibi basit bir tedaviye ¢ok iyi yanit verir (151,152).

2.1.5 TEDAVI:

BH’nin agrili oral ve genital Ulserleri ile anterior Uveit ve direncli monoartikiler
eklem tutulumu icin lokal tedaviler 6nerilmektedir (89). Prodromal donemde hem oral
hem de genital Ulserlerde topikal olarak kortikosteroid tedavisi uygulanabilir. Daha
siddetli veya genis ulser Ulserlerde 5-10 mg/ml triamcinolone intralezyonel olarak
enjekte edilebilir (111). Sistemik kortikosteroid tedavisi ise daha agir semptom olan
hastalarda 1-2 mg/kg/glin dozda kullanilmaktadir. Agir okller veya santral sinir sistemi
tutulumu olan hastalarda ise pulse intravendz kotrikosteroid tedavisi uygulanabilir

(89).

Kolsisin tedavisi notrofil kemotaksisini inhibe edici etkisi nedeniyle o6zellikle
mukokutanéz lezyonlarda faydalidir. Oral ve genital Glserler icin glinda 2-3 defa 0.5 mg

olarak kullanihr (111).

Dapson notrofillerin  kemotaksisini inhibe etmektedir. 100 mg/gin dozda
kullanilan dapson tedavisinin orogenital Ulserler ve eritema nodozum Uizerine faydal

etkileri yanisira paterji testideki cevabi da zayiflattig bildirilmistir (111).

Levamizolun 0Ozellikle hiicresel immiin sistemdeki bozulmus cevabi
normallestirdigi one sirilmektedir. Daha 6nceden yapilan ¢alismalara gore haftada 2
giin 150 mg levamizol tedavisi ile oral ve genital Ulserler yani sira artrit

semptomlaronda da diizelmeler bildirilmistir (89,111).
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Pentoksifilin reseptor aracilikli hiicresel fonksiynlari diizenleyen bir ajandir (111).
Ayni zamanda bir vazodilator olarak viskoziteyi azalttigi ve dolagimi arttirdigi da
bilinmektedir. (89) Ginde 3 defa 400 mg dozda kullanildiginda oral ve genital Ulser

siddet ve sikhginda azalma meydana getirmektedir (111).

Talidomid hizl etki gézteren immiin moddlator bir ilagtir. Etkisini kismen TNF-a
dizeylerini dislrmesiyle gostermektedir (99). Yapilan g¢alismalarda mukokutandz
lezyonlar (100 mg/gun, gastrointestinal tlserler (300 mg/glin) ve artirt lzerinde etkili

oldugu bildirilmistir (89,111).

Sistemik tutulum olarak agir okiler, santral sinir sistemi ve kardiyovaskiler
bulgulari olan hastalarda kortikosteroid tedavisine ilave olarak sitostatik ilaglar
tedaviye eklenebilir. Bu ilaglardan azatiyopirin, klorambusil, siklofosfamid veya

siklosporin ilavesi prognozu diizeltebilir (89,111).
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2.2 C-REAKTIF PROTEIN (CRP)

CRP, 125000 kDa molekil agirlikh, bes alt birimden olusan bir proteindir. Akut faz
yanitinin 6nemli bir mediyatoridir. Pnomokoklarin C polisakkaritine baglanma
yeteneginden dolayr C-reaktif protein olarak adlandirilmigtir. CRP inflamasyonun
nonspesifik gostergesi olmasinin yani sira enfeksiyon, malignite ve otoimmin

hastaliklar gibi bir cok durum bu proteinin diizeyinde artisa yol agmaktadir (153,154).

TNF, IL-1, IL-6 ve prostaglandinler CRP yapimini sitimiile ederler. CRP’nin biyolojik
etkinligi kompleman sisteminin aktivasyonu, opsonizasyona etkisi, bazi bakterilerde
kalsiyum bagimli membran hasari proinflamatuar sitokin indiksiyonu, L-selektin
ekspresyonunun inhibisyonu, endotele I|6kosit adesyonunun o©nlenmesi IL-1R

antagonistlerinin stimilasyonu olarak bilinmektedeir (155).

Salinimi baslica karacigerde, inflamasyonlu dokudan salgilanan sitokinlerin (en
onemlisi IL-6) etkisi ile gerceklesir. Saglikl genc¢ bireylerde serum CRP diizeyi ortalama
1 mg/LU'dir. Yaslanma ile CRP’nin normal kisilerdeki degeri 2.0 mg/L’ye ¢ikar. CRP
kadinlarda erkeklerden biraz daha yuksektir. Saglikli bireylerin % 90’inda CRP <3.0 mg/L
olarak saptanir (156). CRP, inflamasyonu ¢ok iyi kantite eder. Dolasgimdaki CRP’nin
hemen tamami hepatositlerden salgilanir. inflamasyondan sonra kisa siirede
ylkselmeye baslayip, 6 saat sonra CRP diizeyi >5 mg/L olur. CRP 48 saatte maksimuma
ulasir. Yari 6mri 19 saat kadardir (157). CRP’nin belirlenmesi organik hastaliklarin
taranmasinda, inflamatuar hastaligin aktivitesinin degerlendirilmesinde, sistemik lupus

eritematozis, |l6semi veya cerrahi sonrasi araya giren enfeksiyonlarin saptanmasinda ve
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bakteriyolojik inceleme igin 6érnek aliminin gii¢ oldugu neonatal septisemi ve menenjit

takibinde klinik olarak yararlidir (158).

CRP diizeyi mevsimle, dilirnal ritimle, achk veya toklukla degismez. Ayrica CRP
OlgimuU eritrositlerin  sekil ve sayisindan, immunglobulin seviyelerinden, renal
fonksiyonlardan etkilenmez. Karacigerden sentezlendiginden, karaciger yetmezligi

olanlarda beklenenden daha az yiikselebilir (159).

CRP’nin akut faz proteini olarak diger akut faz proteinlerinden farklari sentezinin
erken uyarilmasi, yart omriniin kisa olmasi, artis miktarinin 1000 kat olmasidir. Bu

farklar klinik kullanimda avantaj olarak degerlendirilmektedir (160) .

CRP klasik kompleman yolunu, C1qg’'dan baslamak lizere aktive eder. Antikora bagh
hicresel sitotoksisitede oldugu gibi CRP ile opsonizasyon, fagositoz ve bakteri/virus gibi
patojenlerin lizisini baslatir. Opsonizasyondan sonra CRP katabolize olmaktadir.
Enfeksiyon, inflamasyon, malignansi ve otoimmun hastaliklar gibi bircok durum CRP
diizeylerinde artisa yol acar. Akut faz yanitinda ilk olarak (12 saat icinde) artan akut faz
proteinidir. Otoimmun hastaliklar ve malignensilerde CRP artisi uzun siire kalic

olabilmektedir (161).
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2.3 ERITROSIT SEDIMENTASYON HiZI (ESH)

ESH, akut faz yanitinin olglilmesi, doku hasari varliginin belirlenmesi, ayrica
inflamasyonun yayginhgl ve derecesi, tedavi sonrasi takip hakkinda da bilgi verici bir
incelemedir. Akut faz reaksiyonu, bir uyaran varliginda yanit veren hiicrelerden
(polimorf niveli l6kositler, antijen sunan hiicreler ve endotel) ac¢iga cikan sitokinlerle
bir takim es zamanli ya da birbirini izleyen reaksiyonlarin gelismesi ile karakterize
olaylari (inflamasyon, koagulasyon, kompleman aktivasyonu, endotel aktivasyonu)
kapsar. ESH, klinikte tani koydurucu bir test olmamasina karsin, hastalik varliginin
anlasilmasinda, bilinen hastaligin seyrini ve silirecini izlemekte, tedaviye yaniti
degerlendirmede basit, ucuz ve yaygin kullanilabilir bir yéntem olarak hala gtincelligini

korumaktadir (162,163).

Testin galisilmasi Westergren yontemiyle yapilir. Basit olmasi nedeni ile en yaygin
kullanilan yontemdir. Kullanilan tip 30 cm uzunlugunda 2.55 mm i¢ ¢api olan diz
camdan bir tiiptir. icerigi 1 ml kadardir. 0’dan 200’e kadar izerinde isaretler bulunur.
Tlpln ici temiz ve kuru olmahdir. Kullanildiktan sonra musluk suyu ile yikanmali,
aseton ile calkalanmalidir. Kullanmadan 6nce tiipin kurumasi saglanmalidir. Kan érnegi
antikoagulanh ttpe alinir. Antikoagulan olarak sodyum sitrat (109 mmol/l) kullanihr.
Sitrat sollsyonu 4°C’de aylarca saklanabilir. Test antikoagulanh kan alindiktan sonra en
gec 4 saat icinde ya da 4°C’de saklanirsa en gec 6 saat icinde yapiimalidir. Antikoagulan
olarak Etilendiaminotetraasetik asid (EDTA) kullanildiginda kan 6rnegi 4°C’'de saklanirsa
bu sure 12-24 saat kadar uzayabilir. Antikoagulan ve kan orani 1 ml/4 ml’dir. Kan

ornegi tlp alt Gst edilerek karistirilir, sonra Westergren tlipiine 200 mm ¢izgisine kadar
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doldurulur. Oda isisinda (18-25°C) delikli tutucuda dik pozisyonda yerlestirilir. Glines
Isigina maruz kalmamasina ya da sarsilmamasina dikkat edilmelidir. 60 dakika sonra

plazma kesimi tst kismindan eritrosit kitlesinin tepesine kadar olan uzaklik 6lguldr.

Sonug, ESH= x mm/saat olarak belirtilir. Eger plazma ile eritrosit kitlesinin Ust
siniri net degil ise en yogun goziken kisim st sinir olarak alinir. Bu durum retikilositoz
varliginda olur. Westergren yonteminde Ust sinir dusuktir (erkeklerde 10 mm/saat,

kadinlarda 20 mm/saat)(164).

Gunimuzde ESH otomatik cihazlarda ol¢lilmektedir.

ESH yasla birlikte giderek yiikselir. Yenidogan déneminde ESH genellikle distktdr,
cocukluk cagi ve ergenlik déneminde eriskin bir insandaki degerlere rastlanir. Kiz ve
erkek cocuklar arasinda sonuclar farkli degildir (165). ESH’ni etkileyen durumlar

tabloda belirtilmistir. (Tablo-1)
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Tablo-1: ESH'ni etkileyen bagslica durumlar

ESH artisi

Yanlis sonuglar

Klinik durumlar

« Testin oda isisindan yuksek sicaklikta

yapilmasi

* Hematolojik habis hastaliklar: Multiple

myelom, [6semi,

* Buzdolabinda bekletiimis kanin isisinin

oda isisina inmeden test edilmesi

*Romatizmal hastaliklar, kollagenozlar, gut
artriti,romatoid artrit, akut romatizmal ates,
polimiyaljiya romatika, temporal
arterit, sistemik lupus eritematozus, Behget

Hastahgi

« Bazi ilaglar: Dekstran, metildopa,
metilserjid, dogum  kontrol  haplar,

penisilamin, prokainamid, teofilin,

» Kanserler: Bébrek ve karaciger timorleri

« Gebelik + infeksiyonlar
» Makrositoz * Nefrit
* Menstruasyon « Toksemi

* Travma

» Agir metal zehirlenmesi

« Myokard infarktiist, pulmoner emboli

ESH yavaslamasi

. Bazi molekdillerin artisi: Safra
asitleri,fosfolipidler, kortikosteroidler,

hiperglisemi, hiperalbuminemi

* Konjestif kalp yetersizligi

« Birtakim ilaglar: ACTH, kortizon,

etambutol, kinin, salisilat

« Polisitemi

* Yenidogan

 Orak hiicreli anemi

« Mikrositoz

 Lokositoz

» Kanin pihtilagsmasi
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2.4 INTERLOKIN -17 (IL-17)

Son yillarda bilinen Th1 ve Th2 hiicrelerine ek olarak ¢ogunlukla IL-17 Ureten
Th17 hiicre alt grubu tanimlanmistir. Th17 hiicreleri ekstrasellller patojenlere karsi
savunmada ve inflamatuar hastaliklarda rol alirlar. Th17 hucreleri IL-17 gibi farkli
sitokinleri Gireterek inflamasyonu regtile ederler. Th17 hicreleri naif T hiicrelerinde
cesitli antijen ve sitokinlerin etkisi sonucu farklilagirlar. Th17 hicrelerinin olusumunda

rol alan sitokinler IL-1B, IL-6, IL-21, IL-23 ve TGF-B’dir. (Sekil 1)

DC

(:3.) (()
R

Sekil 1:Th17 hiicrelerinin farklilasma mekanizmasi

Jagged-1

II.... 23
IL- 23R IL-12R

IL- 25?

Th17 hicreleri, naif T hicrelerin Th1l7 hicrelerine farkhlasmasini indikleyen IL-

17A-F, IL-22, TNF-a. IL-6 ve TGF-P gibi sitokinleri Giretirler (166,167).

IL-17 ailesi alti tane Gyesi olan bir ailedir. IL-17A-F olarak siralanirlar. ilk bulunan

tyesi IL-17A’dir. ilk olarak sitotoksik T lenfositlerden elde edildigi icin cytotoxic T
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lymphocyte associated-8 (CTLA-8) olarak adlandiriimistir (168). IL-17A homodimerik
yapida bir glikoproteindir (169). IL-17F ile % 55 homoloji gosterir. IL-17A ve IL-17F
disindaki diger IL-17 Uyeleri farkli kromozomlarda lokalize olmuslardir. IL-17A ve IL-17F
yuksek oranda aktive olmus CD4+ TH17 effektor T hafiza hiicrelerinden salgilanirlar ve

benzer etkilere sahiptirler. IL-17F, IL-17AR reseptorine baglanir (58,170) .

IL-17A, bunun disinda fibroblastlar, CD8+ T hiicreler, NK hiicreler, noétrofiller,
epitel hiicreler, vaskiler endoelyal hiicreler, B ve T hiicreler, monositlerden ve kemik

iligi stromal hiicrelerinden salgilanir (169,171-173).

IL-17A ve IL-17F reseptorleri (IL-17R) bitin dokularda mevcuttur. IL-17AR
aktivasyonu, monositlerden, stromal, epitel ve endotel hiicrelerinden
proinflamamutuar sitokinler olan IL-1, IL-6, IL-8 ve TNF-a gibi sitokinlerin, koloni
stimile faktorlerin  (GM-CSF ve G-CSF), kemokinlerin ve matrik metalloproteinazlarin
(MMP) salinimini indiikler. Béylece uretilen bu proinflamatuar sitokinler inflamasyonun

oldugu alana nétrofillerin hizla gelmesini saglar (44,57,174).

IL-17A ve IL-17F enfeksiyonlarin disinda RA, MS, IBH, psériazis, deneysel
otoimmiin ensefalomiyelit gibi otoimmin ve inflamatuar hastaliklarin patogenezinde

rol alirlar (175-178).

Astma gibi alerjik hastalarda IL-6 ve IL-11 gibi profibrotik sitokinleri salinimini

arttirdig1 dustinilmektedir (179).
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Th17 hicrelerinin ve Urettikleri IL-17'nin Behget hastalarinda ve 6zellikle de aktif
Uveitlilerde artmis olarak  bulunmasi inflamasyondan sorumlu oldugunu

gostermektedir (58).

IL-17B, IL-17A’nin aksine immiin sistem hicrelerinden salgilanmaz. IL-17B spinal
kord, testis, ince bagirsak, pankreas, mide prostat, over ve kolon mukozasinda tespit

edilmistir (180,181).

IL-17B, immin sistem hiicrelerinden TNF-a ve IL-1B'nin salinimini stimile eder.
Bundan dolayi IL-17B’nin, 1L-17A gibi inflamatuar yanitin bir parcasi oldugunu kanitlar
(189). IL-17C, CD4+ T hucrelerden, CD11B+ MHC class ll+ makrofajlardan ve CD11C+
MHC class I+ dendritik cell (DC)’lerden salgilanir. IL-17C'nin konak savunmasinda rol
aldigi gosterilmistir. IL-17C'nin IL-17A’nin reseptoriniin olmadig dokularda IL-17A

benzeri fonksiyon gosterdigi distiniiimektedir (182).

IL-17D yiksek oranda iskelet kasi, beyin, yag dokusu, kalp, akciger ve pankreastan
salgilanir. CD4+ T hiicreler, CD19+ B hiicreler CD8+ T hiicreler ve CD14+ monositlerden
az miktarda salgilanir. IL-17D, IL-6, IL-8, ve GM-CSF’iin salgilanmasini stimtle ederken,

miyeloid progenitor hiicrelerin proliferasyonunu ve hemotopoezi suprese eder (183).

IL-17E, IL-25 olarak da bilinir. IL-17E Th2 hiicreler, mast hiicreler, epitelyal
hiicrelerden ve atopik kisilerde eozinofil ve bazofillerden salgilanir. IL-17E, IL-17
ailesinin diger Uyelerinin aksine antiinflamatuar sitokinler olan IL-4, IL-5 ve IL-13 gibi

Th2 tip sitokinlerin ve IgE ve 1gG1 in salinimini arttirir (57,184-187).
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2.5 INTERLOKIN -23 (IL-23)

IL-23, p19 ve IL-12 ile homolog olan p40’tan olusan heterodimerik yapida bir
molekuiildiir (188). IL-23, IL-12 ailesinin bir iyesidir. insan 1. kromozomda lokalizedir. IL-
12 ile ayni reseptore baglanirlar. Farkl sublnitleri nedeniyle fonksiyonlari farkhlik
gosterir (189). IL-23, baslica fagositik hiicrelerden (makrofajlar, deri, intestinal mukoza
ve akcigerdeki aktive dendritik hiicrelerden) salgilanir. Bu hiicrelerin memranlarindaki
Toll benzeri reseptoérlerin  (TLR, Toll Like Receptor) lipopolisakkarit, peptidoglikan,
ekstraselliler niikleotidler tarafindan uyarilmasi sonucu IL-23 salinimi stimile edilir

(190).

IL-23 bellek ve effektdr T hiicrelerini etkileyerek gérev yapar. Bellek T hiicrelerinin
Uzerinde yiksek oranda IL-23 reseptori eksprese edilir. Buna ek olarak NK hicreler,
eozinofiller, monositler, makrofajlar, dentritik hicreler lzerinde de IL-23 resept6r
kompleksi eksprese edilir (188,189). IL-23 stimiilasyonundan sonra IL-17A, IL-17F, IL-6,
IL-22, TNF, CXCL1, ve alfa-3 integrin gibi molekdllerin Gretimi artar. Bundan dolayi IL-
23, Th 17 hicre aktivatori olarak adlandirilmistir (189,191). IL-23 ve TGF-B, T
hiicrelerinde IL-17 salinimini arttiran, ROR gama delta ekspreyonunu arttirirlar. [L-23,
IL-6 ve TGF-B ile beraber naif T hiicrelerinin Th17 hiicrelerine donismesinde rol oynar.
Buna ek olarak IL-23, Th17 hicrelerinin gelisimine ek olarak, NK hiicrelerin

aktivasyonu, T hiicrelerin cogalmasi ve antikorlarin Gretimini regile eder (192).

IL-23/IL-17 ortak yolu dokudaki lokal inflamasyonda sislik, 1si artisi, gibi immin
yanitlarin yikselmesine neden olur. Ayrica IL-23’(in patojenlere ya da yaralanmaya

bagh erken inflamatuar yanitta IL-17 Uretimini ve notrofillerin toplanmasini direkt
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olarak uyarir. IL-23/IL-17 ortak yolunun bozuklugu immiinopatoloji ve otoimmiin
inflamasyona neden olur (193). IL-23 etkisiyle IL-17 Uretimi deneysel ensefalit gibi

santral sinir sistemi patolojilerini potent olarak indiklenir (194).

IL-23 defisitli farelerde vyapilan ¢alismalarda CD4+ T hicrelerde IL-17’'nin

Uretiminin yoklugu nedeniyle eklem patolojisinin gelismedigi gdsterilmistir (63).

BH’'nda aktif Gveiti olan hastalarda IL-23p19 mRNA, IL-23, IL-17, ve IFN-y'nin

arttig1 gosterilmistir (58).
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3. MATERYAL ve METOD

Bu calisma Abant izzet Baysal Universitesi Tip Fakiltesi Fizik Tedavi ve
Rehabilitasyon Anabilim Dali ve Deri ve Zihrevi hastaliklar Anabilim Dalinda 2012/113
nolu etik kurul onayiyla gerceklesmistir. Calismaya 22 Haziran 2012- 22 Subat 2013
tarihleri arasinda Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon Anabilim Dali poliklinigine ve Deri ve
Zihrevi Hastaliklar Anabilim Dali poliklinigine basvuran 36 Behget hastasi ve 36 saglikli
bireyden olusan kontrol grubuyla gergeklestirildi. BH tanisi Uluslararasi Calisma Grubu

Tani Kriterlerine gore kondu (88). (Tablo 2)

Tablo 2: Uluslararasi Calisma Grubu Tani Kriterleri

Uluslararasi Calisma Grubu Tani Kriterlerine gore Behget Hastaligi tanisi

Ana Kriter:

Tekrarlayan oral aft ( Yilda en az (¢ kez)

Yardimci Kriterler

1- Tekrarlayan genital Ulserasyon: Aftdz Ulser veya skarin hasta veya hekim
tarafindan goérilmesi.

2- GOz lezyonlari: Anterior veya posterior Uveit, yarikli lamba muayenesinde
vitreusta hicre goriilmesi veya retinal vaskdlit izlenmesi.

3- Deri lezyonlari: ENB lezyonlar, psodofolikilit, papilopistiler lezyonlar veya
steroid tedavisi almayan postaddlesan hastalarda akneiform nodiiller.

4- Pozitif pater;ji testi: 24. ve 48. saatte degerlendirilir.
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Hastalar ¢alismaya alinirken, IL-17, IL-23, CRP ve ESH degerlerinde degisiklik
yaratabilecek durumlar dislandi ve asagidaki kriterleri tagimayan hastalar g¢alismaya

dahil edildi.

Hasta ve kontrol grubunda dislama kriterleri:

1. Sistemik tedavi ( Kolsisin. Sulfasalazin, Azatyoprin, Kortikosteroid ) aliyor olmak,

2. Sistemik Lupus eritemamatozis, Romatoid artirit, Multiple skleroz, inflamatuar

Barsak Hastaligi, Otoimmiin ensefalomiyelit gibi hastaliklarin varhgi,

3. Son bir ay icinde herhangi bir enfeksiyon (list solunum yolu, alt solunum yolu, idrar

yolu) gecirmis olmak.

Cahsmaya dahil edilen hastalardan detayli 6yki alindi. Tutulan organlar ve ilgili
semptomlar gozden gecirilip daha 6nceden hazirlanmis olan formlara islendi. Tim
hastalara detayli fizik muayene yapildi. BH aktivitesinin belirlenmesinde hastalarin o
anki klinik bulgularindan faydalanildi. Oral aft, genital (lser, eritema nodozum,
papulopustiler lezyon, lveit, DVT ve paterji poztifligi gibi klinik bulgulardan en az (g
tanesinin varligi durumunda hasta aktif olarak kabul edildi (195). Daha az semptom
varhgi inaktif olarak degerlendirildi ve hastalar bu sekilde aktif hasta grubu ve inaktif

hasta grubu olarak ikiye ayrildi.

Kontrol grubu, yukarida belirtilen donem iginde poliklinigine basvuran yas ve
cinsiyete gore eslestirilmis hastalardan olusmaktaydi. BH igin kullanilan ¢alismaya dabhil

edilmeme kriterleri kontrol hastalarina da uygulanarak degerlendirme yapildi.
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Laboratuvar incelemeleri:

Kan Ornegi Alim Prosediirii: Calismaya katilan bireylerin oniki saatlik gece achgini
takiben, saat 9:00’da oturur vaziyette venoz kan ornekleri alindi. Serum eldesi icin pihti
aktivatorlii iceren kuru tdpler (Vacuette, Greiner Bio-one GmbH, Kremsmiinster,
Avusturya) ve hemogram igin K2EDTA’lI tlpler (Vacuette, Greiner Bio-one GmbH,
Kremsmiinster, Avusturya) ve sedimentayson igin 1.5 ml 4NC sodyum sitrat iceren
plastik tlipler (Vacuette, Greiner Bio-one GmbH, Kremsmiinster, Avusturya) kullanildi.
Hemogram ve sedimentasyon bekletiimeden ayni glin galisildi. Alinan kan ornekleri
elde edilecek olanlar oda isisinda 30 dakika bekletildikten sonra, 1250 X g de 15 dakika
santriflj elde edilerek serumlar ayrildi. IL-17 ve IL-23 galisiimak Uzere deney gliniine
kadar -80 C ‘de bekletildi. Deney glini tim standartlar, kontroller, kitler ve serumlar

kullanilmaya baslamadan dnce asamali olarak sogutularak oda isisina getirildi.

IL-17 ve IL-23 blglimii

Serum IL-17 dizeyi 6lgimi i¢in Human IL-17 Platinum ELISA kit ( Katalog No:
BMS2017/BMS2017TEN, eBioscience, Bender MedSystem GmbH, Viyana, Avusturya)
kullanildi. Analitik sensitivitesi 4 pg/ml olan, kalibrasyon egrisi 2000-1000-500-250-125-
62,5-31,3-15,6 pg/ml konsantasyonlarda standartlar kullanilarak gizildi. Gun igi ve
glinler arasi % CV sirasiyla % 5,9 ve 6,3 olarak bildirilmistir. Sonuglar pg/ml olarak
verildi. Serum IL-23 diizeyi 6l¢imu igin Human IL-23 Platinum ELISA kit ( Katalog No:
BMS2017/BMS2017TEN, eBioscience, Bender MedSystem GmbH. Viyana, Avusturya)

kullanildi. Analitik sensitivitesi 0,5 pg/ml olan, kalibrasyon egrisi 100-50-25-12,5-6,3-
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3,1-1,6 pg/ml konsantasyonlarda standartlar kullanilarak gizildi. Glin igi ve glnler arasi

% CV sirasiyla % 7,1 ve 9,1 olarak bildirilmistir. Sonuglar pg/ml olarak verildi.

Hem IL-17 hem de IL-23 reaksiyonlarin olustugu kolorimetrik plak BioRAD
Benchmark Plus mikroplak ELISA okuyucu (BioRad Laboratories, CA, ABD) ile 450 nm de

620 nm referans dalga boyu olarak kullanilarak élgtilmusgtdr.

Eritrosit Sedimentasyon Hizi ve C-reaktif Protein Ol¢limii:

Serum CRP kantitatif immunturbidimetrik yontem ile CRP VARIO (Katalog No:
6K26-30) ; Abbott Ticari kiti kullanilarak Abbott Biyokimya Oto Analizorde ( Abbott
Architect C8000, IL, ABD) calisiimistir. Giin ici ve glinler arasi % CV sirasiyla % 0,35 ve

0,85 olarak bildirilmistir. Sonuclar 0,5-5 mg/L referans aralik kullanilarak verildi.

Sedimentasyon hizinin 6lciminde Sed Rate Screener 100 VACUETTE ( Greiner
Bio-One GmbH, Viyana, Avusturya). Hemogram testleri optik sacilim yontemi
kullanarak BC 6800 Mindray kan sayim cihazinda ( Mindray Headquarters, Shenzhen,

Cin) olctlmastdr.

istatistik

istatistiksel analizler “Statistical Package for the Social Sciences” yaziliminin 17.
versiyonu kullanilarak yapilmistir. istatistiksel degerlendirmede tanimlayici istatistik,
Student-t testi, Mann-Whitney U testi, ki-kare testi kullanildi. Parametrik test
varsayimlarini saglayan degiskenlerin analizinde 2 grup arasindaki farki incelemek igin

bagimsiz 6érneklemler igin T test kullanildi. Parametrik test varsayimlarini saglamayan
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degiskenler igin ise 2 bagimsiz grup arasindaki farki incelemek ig¢in non-parametrik
testlerden Mann-Whitney U kullanildi. Kategorik degiskenlerin analizinde chi-square

testi kullanildi. Tim testlerde istatiksel anlamhlik diizeyi p<0.05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Behget hastaligi tanisi olan 36 hasta ve 36 kontrol hastasi calismaya dahil
edilmistir. Hastalarin yas ve cinsiyet 6zellikleri, Klinik bulgulari, IL-17, IL-23 ve ESH, CRP

degerleri tespit edilmistir. (Tablo 3)(Tablo 4)
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Tablo 3: Hasta grubunun klinik bulgulari ve IL-17, IL-23 ve ESH, CRP degerleri

Hasta | Yas | Cinsiyet | OA | GU | EN | PPL | G6z- | DVT | Paterji | Eklem | IL-17 | IL- | CRP | ESH | HA
no Uveit 23

1 44 1 1 2 2 2 2 2 2 2 19,37 | 161 | 7 2 2
2 49 2 1 2 1 2 2 2 2 2 18,66 | 196 | 8,65 20 2
3 32 2 1 2 2 1 2 2 2 2 14,20 | 127 | 5,95 19 2
4 43 2 2 2 2 2 2 2 2 1 15,16 | 149 | 2,24 20 2
5 40 2 1 2 2 2 2 2 2 2 17,21 | 162 | 1,68 8 2
6 47 2 1 2 2 2 2 2 2 2 21,22 | 221 | 3,94 8 2
7 29 1 1 2 2 2 1 2 1 2 18,36 | 125 | 1,12 2 1
8 16 2 1 1 2 1 2 2 1 1 12,46 | 203 | 30 38 1
9 26 1 1 2 2 1 2 2 1 2 23,22 | 185 | 6,31 2 1
10 26 2 1 1 1 1 1 2 1 2 8,16 163 | 39,4 61 1
11 58 2 2 2 2 2 1 2 2 2 16,29 | 146 | 11,98 | 31 2
12 34 1 1 2 2 1 2 2 2 2 31,22 | 189 | 3,76 1 2
13 44 1 2 2 2 1 2 2 2 2 17,42 | 182 | 3,86 12 2
14 34 2 1 1 1 2 2 2 1 1 16,12 | 121 | 5,08 16 1
15 29 2 1 2 2 2 2 2 2 2 17,14 | 162 | 20,59 | 24 2
16 43 2 1 2 2 2 2 2 2 2 22,16 | 248 | 0,87 26 2
17 32 2 1 1 1 2 2 2 2 2 22,81 | 261 | 7,7 11 1
18 31 2 1 2 2 2 2 2 2 1 28,56 | 165 | 1,57 47 2
19 51 2 2 2 1 2 2 2 2 1 23,41 | 142 | 4,78 22 2
20 52 2 1 2 2 2 2 2 2 2 12,29 | 168 | 10,54 | 47 2
21 42 2 2 2 2 2 2 2 1 2 13,59 | 189 | 1,29 11 2
22 31 1 2 2 2 1 2 2 2 2 18,81 | 125 | 1,9 6 2
23 39 2 1 2 2 2 2 2 2 2 19,50 | 145 | 39,56 | 45 2
24 18 2 1 1 2 2 2 2 1 2 25,44 | 228 | 2,5 2 1
25 29 1 2 2 2 2 2 2 2 2 23,61 | 191 | 1,29 11 2
26 40 1 1 2 2 1 2 2 2 2 12,11 | 97 2 6 1
27 48 1 1 2 2 2 1 2 2 1 24,16 | 233 | 60,5 53 1
28 51 1 2 2 2 2 2 2 2 2 23,54 | 226 | 8,98 58 2
29 52 1 1 2 2 2 2 2 1 1 27,37 | 297 | 2,68 1 1
30 48 1 2 1 1 1 2 2 2 1 18,42 | 175 | 1,87 5 1
31 35 1 1 1 2 1 2 2 1 1 12,14 | 145 | 9,87 24 1
32 51 2 1 2 2 1 2 2 2 2 25,23 | 174 | 7,49 27 2
33 63 1 1 2 2 2 2 2 2 2 28,34 | 301 | 13,69 | 11 2
34 37 1 2 2 2 2 2 2 2 2 30 251 | 1,29 4 2
35 41 2 2 2 1 2 2 2 2 2 23,49 | 184 | 5,56 51 2
36 35 2 1 1 1 2 2 2 1 1 28,15 | 117 | 20,8 37 1

Cinsiyet:1:Erkek, 2:Kadin Klinik Bulgular:1:Var, 2-Yok Hastalik Aktivitesi: 1:Aktif, 2 :inaktif
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Tablo 4: Kontrol grubunun yas, cinsiyet, IL-17, IL-23 ve ESH, CRP degerleri.

Hasta | Yas Cinsiyet | IL-17 IL-23 | CRP ESH
no yil pg/ml | pg/ml | mg/dl | mm/saat
1 36 2 6,33 129 0,33 8
2 27 1 5,95 96 0,44 2
3 36 1 5,15 125 0,99 2
4 37 2 6,12 113 0,2 5
5 56 1 8,18 119 3,3 16
6 44 |1 3,45 |117 | 1,42 |3
7 48 2 8,89 122 3,12 15
8 30 2 9,92 104 0,28 7
9 45 2 6,72 88 0,48 14
10 33 1 4,45 163 2,1 8
11 47 2 9,21 105 2,83 9
12 59 1 11,12 | 98 1,58 7
13 44 |1 6,23 |154 |7,75 |17
14 38 2 12,1 165 3 12
15 40 1 5,65 141 4,16 4
16 39 1 16,85 | 197 0,88 7
17 30 1 8,21 129 1,64 4
18 26 2 4,11 123 0,47 6
19 43 1 5,45 164 0,97 11
20 52 1 7,61 181 4,2 31
21 43 1 7,98 122 0,34 11
22 39 2 8,54 132 2,45 17
23 35 2 9,45 97 0,21 6
24 66 1 11,23 | 108 3,13 8
25 41 |1 10,44 | 127 [3,65 |15
26 30 1 3,56 128 0,52 1
27 43 2 15,19 | 99 0,23 16
28 47 2 2,46 127 2,11 18
29 42 2 4,89 82 1,99 6
30 36 |2 575 | 154 |0,17 |2
31 34 1 4,52 121 0,22 2
32 48 2 9,16 149 0,8 15
33 33 1 7,64 132 2,3 18
34 26 2 3,22 152 3,09 10
35 36 2 8,37 142 1,3 31
36 26 2 8,37 163 5,02 7

42



Hasta grubunda 15 erkek (% 41.7 ) 21 kadin (% 58.3 ), kontrol grubunda 17 erkek
(% 47.2) 19 kadin (% 52.8) mevcuttu. Hasta grubunda yas ortalamasi 39.44+ 10.748 yil,
kontrol grubunda yas ortalamasi 39.86+9.329 yil idi. Hastalar ve kontrol grubu arasinda
yas ve cinsiyet agisindan istatistiksel anlamli fark saptanmamigtir. (Yas p=0.64, cinsiyet

p=0.86)(Tablo 5)

Tablo 5: Hasta ve kontrol grubu cinsiyet ve yas ortalamalari

Sayi Yiizde Yas Standart

(%) Ortalamasi (Yil) Sapma

Hasta 36 39.44 10.748

Erkek 15 41.7 40.32 11.361

Kadin 21 58.3 38.81 10.120
Kontrol | 36 39.86 9.329
Erkek 17 47.2 39.20 9,148
Kadin 19 52.8 40.45 9,541

Tablo 6: Hasta ve kontrol grubu arasindaki yas ve cinsiyet ortalamalari farklihginin
karsilastirilmasi.

Cinsiyet Yas
P 0.64 0.86
Test Ki-kare T-Test

ESH ve CRP degerleri hasta grubunda ESH ortalama 21.36+18.229 mm/saat,

kontrol grubunda ortalama 10.31+7.277 mm/saat, CRP degeri hasta grubunda
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ortalama 9.941+13.170 mg/L, kontrol grubunda ortalama 1.880+1.699 mg/L’di. Hasta

grubu ile kontrol grubu arasinda ESH ve CRP degerleri farki istatiksel olarak anlaml

bulunmustur. ( ESH p=0.02) (CRP p 0.000) (Sekil 2) Bu calismada hastalik aktivite

belirteci oldugunu distindigiimuiz IL-17 degerleri hasta grubunda ortalama

20.259+19.435 pg/ml, kontrol grubunda ortalama 7.568+3.209 pg/ml, IL- 23 degerleri

hasta grubunda ortalama 182.06+49.386 pg/ml, kontrol grubunda 129.67+26.664

pg/ml olarak bulunmustur. IL-17 ve IL-23 degerlerinin hasta ve kontrol grubundaki

farki istatiksel olarak anlamli tespit edilmistir. ( IL-17 p=0.000) ve ( IL-23 p=0.000)

(Tablo 7) (Sekil 3)

Tablo 7: Hasta ve kontrol grubundaki IL-17, IL-23, ESH ve CRP ortalamalari ve
faklihginin karsilastirilmasi

IL-17 (pg/ml) IL-23 (pg/ml) ESH (mm/saat) | CRP (mg/dl)
Hasta 20.259+19.435 | 182.06+49.386 | 21.36+18.229 | 9.941+13.170
Kontrol 7.568+3.209 129.67126.664 | 10.31+7.277 1.880+1.699
P 0,0001 0,0001 0,02 0.0001
Test T Test T Test Mann-Whitney | Mann-Whitney

Test

Test
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Sekil 2 : Hasta ve kontrol grubundaki CRP ve ESH degerlerinin ortalamasi
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Sekil 3 : Hasta ve kontrol grubundaki IL-17 ve IL-23 degerlerinin ortalamasi
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BH tanili hastalardan aktif kabul edilen 13 hastanin IL-17 degeri ortalama

19.14746.568 pg/ml, inaktif kabul edilen 21 hastanin IL-17 degeri ortalama
20.887%5.356 pg/ml; aktif hastalarda IL-23 ortalamasi 182.06+49.386 pg/ml, inaktif
hastalarda IL-23 ortalamasi 182.78+42.915 pg/ml idi. Aktif ve inaktif hastalardaki IL-
17 ve IL-23 seviyeleri arasinda anlamh bir fark tespit edilmemistir. (p=0.394 ve
p=0.908) Aktif hastalarin ESH degeri ortalama 16.58 mm/saat ve inaktif hastalarin ESH
degeri ortalama 19.59 idi. Aktif hastalarin CRP degerleri ortalama 20.77 mg/dl, inaktif
hastalarin CRP degerleri ortalama 17.22mg/dl idi. Aktif ve inaktif hastalarin ESH ve CRP

degerleri karsilastirildiginda istatiksel acidan anlaml bir fark bulunmamistir.( ESH

p=0.410 ve CRP p=0.331) (Tablo 8)

Tablo 8: Aktif ve inaktif hasta grubu arasindaki IL-17, IL-23, ESH ve CRP ortalamalari ve

fakhliginin karsilastiriimasi

IL-17 (pg/ml) IL-23 (pg/ ml) ESH (mm/saat) | CRP (mg/dl)
Aktif Hasta 19.147+6.568 182.06+49.386 16.58+7.801 20.77+£1.652
inaktif Hasta 20.887+5.356 182.78+42.915 19.59+1.341 17.22+2.429
P 0.394 0,908 0,410 0,331
Test T Test T Test Mann-Whitney | Mann-Whitney
Test Test

46




5. TARTISMA:

BH etyolojisi henliz tam olarak bilinmeyen, alevlenme ve iyilesme donemleri ile
seyreden, histopatolojik 0Ozelligi tanimlanamayan bir vaskilit oldugu dusilinilen
sistemik inflamatuar bir hastaliktir (72). Son yillarda BH nin patogenezi ile ilgili bir cok

bilgi elde edilmesine ragmen BH’nin patogenezi tam olarak anlasilamamistir (196,197).

Suglanan etkenler arasinda genetik yatkinlk, enfeksiyonlar, damar endotel
patolojileri, imminolojik ve cevresel faktorler, hormonlar ve pihtilasma bozukluklari
sayilabilir. Bugiin icin tGzerinde en ¢ok durulan hipotez, hastaligin viral, bakteriyel veya
diger bir antijenle tetiklenen ve genetik olarak hastaliga yatkinlik gosteren kisilerde

ortaya cikan otoinflamatuar bir reaksiyon oldugu yonindedir (7,23,198,199).

Behget hastalarinin % 60’indan fazlasinda HLA-B51 geninin pozitif olmasi genetik
yatkinhgin énemli rol oynadigini gosterir.  imminite iliskili mekanizmalar ve

inflamatuar mediyatérler de major rol oynarlar (196, 197,200).

Suglanan ekstrensek faktorlerden biri agiz hijyen bozuklugudur. Periodontitis, dis
clrtkleri, kronik tonsillit Behget hastalarinin oral kavitesinde sikca not edilmistir.
Ulkemizde yapilan ¢alismalarda Streptococcus sanguinis ve S. Mitis Behcet hastalarinin

oral florasinda 6nemli derecede artmis olarak bulunmustur (201,202,203).

S. sanguinista tespit edilen ve insandaki 60 kDa ISP ile benzerligi olan 65 kDa

ISP’nin Behcet hastalarin serumlarinda ve lezyonlarinda tespit edilmistir (204,205).

Streptokoklara karsi olusmus antikorlar ve gecikmis tipteki hipersensitivite oral

floarasinda Streptococcus sanguis saptanan Behget hastalarinda kontrol grubuna goére
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anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Bu sonuca gore streptokoklarin BH ndaki klinik
semptomlari alevlendirebilecegi dusinilmustir (206). Viral etyoloji agisindan en ¢ok
HSV-1 Uzerinde durulmustur. Hastalarin kaninda HSV-1 antijeni igeren immin
kompleksler gosterilmistir, ancak Behget hastalarinin oral (lserlerinden alinan

biyopsilerde virlise 6zgii DNA saptanmamistir (204,207).

GUnUmuzde vaskilitin dogrudan infeksiydz ajandan kaynaklanmadigi ancak bu
infeksiy6z ajanlara bagl olarak, genetik yatkinligi olan bireylerde gelisen immiin

dizensizliklerin hastaligin gelisiminde rol oynadigi diisiintilmektedir (208).

Vaskilit oldugu dustnilen BH’nin etyopatogenezinde vaskiler disfonksiyon
suglanmis ve bu yonde cesitli kanitlar elde edilmistir. Behget hastalarinda Faktor V
leiden mutasyonunun sik rastlanmasi, endotel hiicrelerin disfonksiyonu, protrombotik
faktorlerin artmis olmasi, fibrinolizis bozukluklari ve dolagimdaki immiin komplekslerin

varligl patogenezin anlasiimasina yardimci olacak degerli bilgiler saglamistir (209).

Oral mukoza homojenatlarina karsi T hicrelerinin proliferatif ve sitotoksik
yanitlari  BH’nda  otoinflamasyonun  roliine isaret = etmektedir. BH’nin
etyopatogenezinde hiicresel ve himoral immunitenin etkili oldugunu gosteren
calismalar giderek artmaktadir. Hicresel imminitenin 6nemli unsurlari olan T
hicrelerinin - BH'ndaki  rolleri arastinlmis  ve ©6nemli kanitlara ulasiimistir

(59,166,210,211,212).

BH'nda T hicrelerinin etkisini arastiran az sayida c¢alismada proinflamatuar
sitokinlerden IL-23’(in etkili oldugu gosterilmistir. IL-23’Gn BH'nda aktif ddnemde arttig

ve Ozellikle IL-17‘nin salinimini arttirdigi gorilmastir. Ayrica IL-23, IL-17 Ureten Th17
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hicrelerinin farkhilasmasinda gorev alarak IL-17 salinimi da arttirdigi belirtilmektedir

(58).

IL-17 yeni tanimlanmis bir T hicre alt grubu olan Th17 hicrelerinden sagilanir.
Th17 hicreleri salgiladiklari sitokinler araciligiyla diger inflamatuar hicreleri aktive
ederler. IL-17 proinflamatuar bir sitokindir ve BH’nin aktif doneminde arttigi ve
inflamasyonu arttirdigi gésterilmistir. Bu artis IL-23 ile koreledir. Bu yuzden IL-17 ve IL-

23’0in ortak bir yol olusturdugu distinilmektedir (62).

Hamzaoui ve arkadaslarinin yaptigi calismada IL-17 ve ROR vyt'nin roli
arastinlmigtir. Calismaya 75 BH olan hasta alinmigtir. Bu hastalardan 45 tanesi aktif
olarak kabul edilmistir. IL-17A seviyeleri aktif Behget hastalarinda inaktif Behget
hastalarina ve kontrol grubuna gére belirgin olarak yiiksek oldugu belirtilmistir. inaktif
Behget hastalari ile saglkli kontrol grubu arasinda ise IL-17 seviyeleri farkinin anlamli
bulunmadigi bildirilmistir. IL-17’nin baslica kaynagi olan Th17 hiicrelerinin dolasimdaki
oranlari aktif Behget hastalarinda remsiyondaki Behget hastalarina ve kontrol grubuna
gore artmis olarak bulunmustur. Yine bu ¢alismada IL-17A yuksekligi ICAM-1, VCAM-1
ve E-kadherin gibi adezyon molekillerinin yiiksekligi ile kérele oldugu belirtilmistir. IL-
17A’ya yonelik antikor tedavisiyle bu adezyon molekillerinin Gretiminin baskilandigi
bildirilmistir. Bu sonuglar ile IL-17A’nin vaskiiler inflamasyonda rol aldigi savunulmustur

(213).

Geri ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada santral sinir sistemi tutulumu olan aktif
Behget hastalarindaki Th17 hiicrelerinin seviyesi, remisyondaki Behcet hastalarindaki

ve saghkh kontrol grunundaki Th17 hicrelerinin periferik kandaki oranlari
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karsilastirildiginda aktif hastalarda anlamh olarak yiksek bulundugu bildirilmistir.
Remisyondaki hastalarin ylzdesi ise kontrol grubuna goére yikseklik bildirilmemistir.
Ayrica santral sinir sistemi tutulumu olan Behget hastalarinin beyin omirilik sivisindaki

IL-17A miktari dolagimdaki miktarindan yiksek oldugu belirtilmistir (214).

Chi ve arkadaglarinin yaptigi bir calismada Behget hastalari ile saglikl kontrol
grubunda IL-17, IL-23 ve IFN-y seviyeleri incelenmis ve aktif géz inflamasyonu olan
Behget hastalarinda IL-17 ve IL-23 ve IFN-y seviyeleri Uveiti olmayan Behget
hastalarindan ve kontrol grubundan anlamli olarak yiiksek oldugu saptanmistir. Aktif
Uveiti olan Behget hastalarinda periferik kandaki T hicrelerinde IL-23p19 seviyesi
artmis oldugu ifade edilmistir. rIL-23’Gn stimile edici etkisiyle hasta ve kontrol
grubunda IL-17 ve IFN-y Uretiminin arttigi bildirilmistir. rIL-12’nin ve IFN-y’nin ise IL-17
Uretimini azalttigi bildirilmistir. Bu c¢alismada artmis IL-23 seviyesinin BH’ndaki
intraokiler inflamasyonla iliskili oldugu ve IL-23’(in otoinflamatuar hastaliklarda major

rol oynadigi disinllmustir (58).

Yine Chi ve arkadaslarinin yaptigi baska bir galismada intraokiler inflamasyonu
olan Behget hastalari ile gdz tutulumu inaktif olan Behcet hastalari ve saglikh kontol
grubunun karsilastiriimistir. Goz tutulumu olan Behget hastalarinda IL-17 dizeyi inaktif
Behcget hastalarindan ve kontrol grubundan daha yiksek oldugu bildirilmistir. 1L-17
Ureten CD4+ T hicrelerinin seviyesinin yine aktif hastalarda anlamli olarak yiksek
oldugu belirtilmistir. [1L-23’Gn IL-17 dretimini arttirdigl, 1L-12'nin  ise azalttig
disundlmaistir. Calhisma sonucunda IL-23/1L-17 ortak yolunun BH’nin goz tutulumda rol

aldigini savunmuslardir (215).
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Ekinci ve arkadaslarinin yaptigi calismada IL-17A’nin Behget hastalarinda akut atak
esnasinda yukseldigini bildirmislerdir. Ayrica aktif Behget hastalarinda IL-17A seviyesi
inaktif hastalardan yiiksek oldugu ifade edilmistir. inaktif hastalarla saghkli kontrol
grubu arasinda anlaml fark gézlenmemistir. Ekici ve arkadaslari bu durumu IL-17A’nin
sadece akut inflamatuar atakta ylkseliyor olabilecegini ileri sirmuslerdir ve bu etkinin
sadece BH’ndaki okiiler atakte degil; BH’nin OA, GU ve artikiiler semptomlarinda da

olabilecegini gostermislerdir (60).

Jiang ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada inaktif durumda olan sekiz katarakh
Behget hastasi ile katarkti olan 9 kontrol hastasinin katarakt operasyonu sonrasi serum
IL-23 ve Th17 hiicrelerinden Uretilen IFN-y ve IL-27 seviyeleri karsilagtiriimistir. Behget
hastalarinda operasyon sonrasi IFN-y ve IL-27 seviyelerindeki artis kontrol grubuna
gore anlamh olarak yuksek oldugu bildirilmistir. IL-23’te ise anlamh bir fark
bildirilmemistir. Bu calismada kismi olarak T17 hiicrelerinden salgilanan IFN-y ve IL-
27’nin Behget hastalarinda katarakt operasyonu sonrasi gelisen inflamasyonunla ilskili

olabilecegi diistintlmustir (62).

Bizim yagtigimiz bu calismadaki amacimiz serum [L-17 ve IL-23 seviyelerinin
Behcet hastalarindaki eklem ve diger klinik bulgularla olan iliskisini incelmekti. Ancak
calismamiza katilan hastalari ilag tedavisi almayan hastalardan sectigimiz icin eklem
tutulumu olan hasta sayimiz sinirli kaldi. Calismaya dahil edilen Behget hastalari ile
kontrol grubunda serum IL-17 ve IL-23 seviyeleri arasinda belirgin derecede fark vardi.
Hasta grubundaki aktif ve inaktif Behget hastarini arasinda ise IL-17 ve IL-23 arasinda

anlaml fark gérilmedi. Hasta ve kontrol grubunda ve hastalik aktivite belirtecleri olan
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ESH ve CRP igin de benzer sonuglar elde edildi. Hasta grubundaki ESH ve CRP degerleri
kontrol grubundan anlamli olarak yuksekti. Hasta grubunda ise ESH ve CRP degerleri
farkh degildi. Hasta grubu ile kontrol grubunda IL-17 ve IL-23 seviyesinin farkl ¢ikmasi
bu sitokinlerin BH’'nin patogenezinde rol aldigini desteklemektedir. Bu bulgumuz
yapilmis olan diger ¢alismalarla uyumludur. Hasta grubunda aktif ve inaktif hastalarda
IL-17 ve IL-23 seviyelerinin farkl gtkmamasinda BH’nin sadece mukokutanéz lezyonlarla
sinirh olmadigini, multisistemik bir hastalik olmasindan kaynaklaniyor olabilir. ESH ve
CRP degerleri normal olan inaktif hastalarla kontrol grubu arasinda da IL-17 ve [L-23
degerlerinin farkh c¢ikmasi bu sitokinlerin BH'nin  ve hastalik aktivitesini
degerlendirmede daha duyarli oldugunu dislindirtmektedir. Calismamizin sonuglari
BH’nin patogenezinde IL-17 ve IL-23’ln rol aldigini, gelecekte tedavide IL-17 ve IL-23’e
iliskin kullanilabilecek ajanlar olabilecegini distndirmektedir. Ancak calismamizin
klinik bulgularin daha cesitli oldugu hasta ve daha genis kontrol grubuyla yapilacak

calismalarla desteklenmesi gerekmektedir.
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6.SONUC ve ONERILER

Bu calisma Abant izzet baysal Universitesi Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon Anabilim Dali
ve Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Anabilim Dali polikliniklerine basvuran 36 Behcet hastasi

ve 36 saglikh bireyden olusan kontrol grubuyla gergeklestirildi.

1- Hasta ve kontrol grubu arasinda yas, cinsiyet agisindan istatiksel anlamli fark tespit

edilmedi.

2- Behget hastalarinda konrol grubuna gore ESH degerleri istatiksel olarak anlamh

derecede yiiksek saptandi.

3- Behget hastalarinda konrol grubuna goére serum CRP degerleri istatiksel olarak

anlamli derecede yiksek saptandi.

4- Behget hastalarinda konrol grubuna goére serum IL-17 degerleri istatiksel olarak

anlamli derecede yiiksek saptandi.

5- Behget hastalarinda konrol grubuna goére serum IL-23 degerleri istatiksel olarak

anlamli derecede yiiksek saptandi.

6- Aktif ve inaktif Behcet hastalarinda ESH degerleri arasinda istatiksel olarak anlami

fark saptanmadi.

7- Aktif ve inaktif Behget hastalarinda serum CRP degerleri arasinda istatiksel olarak

anlami fark saptanmadi.

8- Aktif ve inaktif Behget hastalarinda serum IL-17 degerleri arasinda istatiksel olarak

anlami fark saptanmadi.
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9- Aktif ve inaktif Behget hastalarinda serum IL-23 degerleri arasinda istatiksel olarak

anlami fark saptanmadi.

10- Hasta grubunda serum IL-17 dizeyiyle serum IL-23 diizeyiarasinda pozitif

korelasyon tespit edildi.

Sonug olarak calismamiz hiicresel immiunitede rol oynayan T hiicre sitokinlerinden
IL-17 ve IL-23’lin Behget Hastaliginin patogenezinde rol aldigini desteklemektedir.
Serum IL-17 ve IL-23’lin yiksekliginin korele olmasi daha dnce yapilan c¢alismalarda
belirtilen IL-23/1L-17 ortak yolu dislincesini desteklemektedir. Serum IL-17 ve IL-23
degerlerinin hasta grubundaki serum CRP ve ESH degerleriyle korele olmasi IL-17 ve IL-

23’lUn Behget hastaliginda hastalik aktivite belirteci olduklarini desteklemektedir.
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