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OZET

Behget hastaligi (BH), tekrarlayan oral ve genital tlserler, okiler,
mukokutantz, artrikiler, norolojik, vaskuler ve gastrointestinal tutulumla seyreden
genis bir klinik spektrumla karakterize multisistemik inflamatuar bir vaskiilittir.
Tedaviye ragmen Onemli organ tutulumlari, hastalarda siddetli morbidite ve
mortaliteye neden olmaktadir. BH’nin patogenezinde genetik, c¢evresel ve
immiinolojik faktorler rol oynamakta, immiinolojik faktorler iizerine yogun
caligmalar yapilmasina ragmen hastaligin patogenezi tam olarak bilinmemektedir.
Giliniimiizde BH’nin kesin bir tedavisi olmamakla beraber hastalik progresyonunu ve
terapotik yaniti tam olarak tahmin edebilen spesifik biyobelirtecler de mevcut
degildir. Bu durum hastaligin patogenezinden sorumlu hiicresel ve molekiiler
mekanizmalarin  daha iyi anlasilmasinin  6nemini vurgulamaktadir. BH’nin
patogenezinde rol alan hiicresel ve molekiiler mekanizmalarin daha iyi anlagilmasi

hastaligin tedavisinde yeni stratejilerin gelistirilmesine olanak saglayacaktir.

ADAMTS’ler (A Disintegrin and Metalloproteinase with Thrombospondin
motifs) agrekan, brevikan ve versikan gibi hyalektikan proteoglikanlarina kars
proteolitik aktivite gosteren genis bir proteoglikanaz enzim ailesidir. Ekstraseliiler
matriksi (ECM) degrede ederek artikiiler kikirdak kaybina ve endotelyal doku
hasarina sebep olan osteoartrit (OA) ve romatoid artrit (RA) gibi artritlerde,
trombozda anevrizmada ve aterosklerozda ADAMTS proteazlarinin gorev aldigi
gbsterilmistir. Immiin yanitta ve inflamasyonda énemli mediyatérler olan TNF-a, IL-
1B ve IL-6 gibi pro-inflamatuar sitokinler diger inflamatuar artrit ve vaskiilitlerde
oldugu gibi BH’ nin patogenezinde de dnemli rol oynarlar ve hastaligin progresyonu
aberant sitokin ekspresyonu ile iligkilidir. ADAMTS proteazlarinin ekspresyon
diizeylerinin TNF-o, IL-1p ve IL-6 gibi pro-inflmatuar sitokinler tarafindan upregiile
edildigi bilinmektedir. BH’de immiinolojik faktorler iizerine yogun calismalar
yapilmasina ragmen, inflamatuar proses ile iligkili olan ADAMTS proteazlarinin
bugiine kadar hastaligin patogenezinde rollerinin olup olmadigi bilinmemektedir. Bu
nedenle, bu calismada ADAMTS genlerinin ekspresyon diizeylerinin BH’de
prognostik biyobelirteg ve terapotik hedef olarak kullanilip kullanilamayacaginin

belirlenmesi amaci oldukca 6nemlidir.



Amacimiz; ekstraselller matriksin (ECM) yeniden modellenmesinde roli
olan ADAMTS proteazlarinin (ADAMTS-1, -4, -5, -8, -9 ve -15) kronik immdino-
inflamatuar bir hastalik olan Behget Hastaligi (BH) patogenezindeki rollerini

arastirmaktir.

Bu ama¢ dogrultusunda, 30 aktif donem Behget hastasindan ve 30 saglikli
kontrolden alinan total kandan periferik kan mononiiklear hiicreleri (PBMC) izole
ettik. PBMC’lerde ADAMTS (ADAMTS-1, -4, -5, -8, -9 ve -15) genlerinin mRNA
ifadelerini real-time PCR (gPCR) yoéntemini kullanarak olgtik.

ADAMTS’lerin BH patogenezindeki potansiyel rollerinin ilk kez ortaya
cikartilmasi;;  ADAMTS’lerin  potansiyel — prognostik  biyobelirteg  olarak

kullanilmalarini ve tedaviyi yonlendirici katki saglamalarint miimkiin kilabilecektir.

Anahtar Sozcikler, BH, ADAMTS, ECM, PBMC, biyobelirte¢



SUMMARY

Behget Disease (BD) is a multisystemic inflammatory vasculitis characterized
by a wide clinical spectrum including recurrent oral and genital ulcers, ocular,
mucocutaneous, articular, neurologic, vascular and gastrointestinal involvement.
Significant organs involvements cause severe morbidity and mortality in patients in
spite of treatment. Genetic, environment and immiinological factors play roles in the
pathogenesis of BD. Although intensive studies have been done on the
immiunological factors, the pathogenesis of BD is still completely unknown. At
present there is no definitive cure for BD and there are no specific markers that can
accurately predict disease progression and therapeutic response. This indicates the
importance of more understanding of cellular and molecular mechanisms regulating
the disease. A better understanding of cellular and molecular mechanisms playing
roles in the pathogenesis of BD will allow the development of new therapeutic

strategies to fight with the disease.

ADAMTS (A disintegrin-like and metalloproteinase domain with
thrombospondin-1 repeats) is a large family of proteoglycanase enzymes that show
proteolytic activity towards hyalectan proteoglycans, such as aggrecan, brevican,
neurocan, and versican. It has been known that the expression levels of ADAMTS
proteases which cause articular cartilage loss and damage of endothelial tissue by
degrading extracellular matrix (ECM) in arthritis, such as osteoarthritis (OA) and
rheumatoid arthritis (RA), thrombosis, vascular aneurysm and atherosclerosis are
upregulated by pro-inflamatory cytokines, such as TNF-a, IL-1B ve IL-6 which are
important mediators play important roles in the pathogenesis of BD as well as other
inflammatory arthritis and vasculitis and the disease progression is associated with
aberrant cytokine expression. Although intensive studies have been done on
immuinlogical factors in BD, whether ADAMTS proteases associated with
inflammatory process play roles in the pathogenesis of BD remains unknown so far.
Therefore, in this study the aim of the determination of whether the expression levels
of ADAMTS genes can be used as a prognostic biomarker and therapeutic target in
BD is quite important.

Vi



Our aim is to investigate the roles of ADAMTS proteases (ADAMTS-1, -4, -
5, -8, 9 ve -15) in the pathogenesis of Behget Disease (BD), which is a chronic
immune-inflammatory multisystem disease.

For this purpose, periferal blood mononuclear cells (PBMCs) were isolated
from total blood obtained from 30 BD patients in active period and 30 healthy
controls. The mRNA expression of ADAMTS (ADAMTS-1, -4, -5, -8, -9 and -15)
genes in PBMC was measured through real-time PCR (gPCR).

Revealing the potential roles of ADAMTS in the pathogenesis of BD for the
first time; It would enable the use of ADAMTS as a potential prognostic biomarker
and contributing to guiding.

Keywords, BD, ADAMTS, ECM, PBMC, biomarker
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SIMGELER VE KISALTMALAR DiZiNi

ADAMTS:
B:

BH:
BHAAS:
BKI:
cDNA:
CRP:

ECM:
ESH:

GIS:
GM-CSF:
HLA:
HSV:
ICAM-1:
IFN:

IL:
INF-y:
ISP:
MHC:
MIC:
MMP:
MR :
MSS:
NK:

A Disintegrin and Metalloproteinase with Thrombospondin motifs
Beta

Behget Hastalig

Behget Hastalig1 Anlik Aktivite Skoru
Beden kitle indeksi

Complementary DNA

C-reaktif protein

Delta

Ekstraseluler matriks

Eritrosit sedimentasyon hizi

Gamma

Gastrointestinal sistem
Granulosit-makrofaj koloni stimule edici faktor
Insan 16kosit antijen

Herpes simpleks virus

Interseliiler adezyon molekiilii-1
Interferon

Immiinglobulin

Interlokin

Interferon gamma

Is1 Sok Proteinleri

Major histokompatabilite kompleks
MHC klas 1 iligkili gen

Matrix metalloproteinaz

Manyetik rezonans

Merkezi sinir sistemi

Naturel killer
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OA:
PAA:

PBMC:

PBS:

PMNL:

gPCR:
RA:
Th:
TIMP:

TNF-a:
VEGF:

Osteoartrit

Pulmoner arter anevrizmast

Periferik kan mononiklear hicreleri
Phosphate Buffered Saline
Polimorfonukleer hiicreler

Real-time PCR

Romatoid artrit

T helper

Tissue inhibitors of metalloproteinase
Tumor nekrozis faktor alfa

Vaskuler endotelyal blytime faktori



1. GIRIS VE AMAC

Behget hastaligi (BH), tekrarlayan oral ve genital iilserler, okiiler, kutanoz,
artrikiiler, norolojik, vaskiiler ve gastrointestinal belirtileri iceren genis bir klinik
spektrumla karakterize multisistemik bir inflamatuar vaskdlittir. Klinik ve deneysel
caligmalar hastaligin patogenezinde immiin sistemin merkezi bir roliiniin oldugunu
isaret etmesine ragmen; genetik, cevresel ve immiinolojik faktorlerin kompleks
interaksiyonundan dolayr BH’nin patogenezi tam olarak anlasilamamustir.
Inflamatuar hiicre veya sitokinler iizerinden hastalig1 hedef alan tedavilerin BH nin
bazi semptom ve bulgularinin tedavisinde etkili oldugu kanitlanmis olmasina ragmen
bazi hastalarin bu tedavilere yanmit vermedigi goriilmiistiir. Bu durum hastaligin
prosesinde dnemli roller oynayan diger faktorlerin olduguna isaret etmektedir.

BH’nin patogenezi tam olarak bilinmedigi i¢in giiniimiizde kiiratif bir tedavisi
yoktur ve hastalik progresyonunu ve terapotik yaniti tam olarak gosteren spesifik
biyobelirtecler mevcut degildir. Bu nedenle hastaligin diagnozu, prognozu ve
tedaviye yanit1 i¢in BH’ye spesifik biyobelirteclerin kesfedilmesi ve yeni tedavi
seceneklerinin gelistirilmesi biiylik onem tagimaktadir.

BH’nin gelismesinde rolii olan molekiiler sinyal yolaklar1 ve ilgili genlerin
ekspresyonunun daha iyi anlasilmasi; BH’nin patogenezi hakkindaki bilgimizi
ilerletmek ve BH’ye spesifik yeni molekiiler terapdtik hedefleri bagarili bir sekilde
tanimlamak i¢in gerekmektedir. Relapslarla giden kronik inflamatuar seyir, mortalite
ve morbiditelere neden oldugu i¢in yeni terapdtiklere ihtiya¢ duyulmaktadir. BH nin
patogenezinin tam olarak anlasilabilmesi ve yeni terapotiklerin gelistirilmesi igin
inflamatuar sinyal yolaklarindaki mediyatorlerin rollerinin ve izlemis olduklar
molekiiler mekanizmalarinin ortaya ¢ikartilmasi biliylik 6nem tagimaktadir.

ADAMTS proteazlarinin trombiis olusumu, ateroskleroz, vaskiler anevrizma,
RA ve OA progresyonu ile iliskili oldugu ve ECM degredasyonunu gergeklestirerek
eklem kikirdagi ve endotel hasarma yol agtifi bilinmektedir. ADAMTS’lerin
inflamasyondaki ¢esitli reseptorler ve ligandlarla interaksiyonu, inflamatuar yanatta,
bircok pro-inflamatuar sitokinin ekpresyonunda da artisa neden olmaktadir. Pro-
inflamatuar sitokinlerin fazladan tretimi inflamatuar hastaliklarin patogenezinde ve

progresyonunda Onemli rol oynar. ADAMTS’lerin aktivitesini modiile eden



stratejiler kronik inflamatuar hastaliklarin miicadelesinde Onemli terapdtik
potansiyele sahiptir. BH’de inflamasyonla iliskili olan patofizyolojik, molekiler ve
biyokimyasal mekanizmalar1 anlamak yeni potansiyel terapotiklerin gelismesine
olanak saglayabilecektir.

Amacimiz, eklemde ekstrasellular matriks (ECM) degredasyonunu
gerceklestirerek romatoid artrit (RA), osteoartrit (OA) gibi eklem hasarina yol agan
romatizmal hastaliklarda, endotelde ECM hasaria bagli ateroskleroz, anevrizma ve
trombiis olusumunda 6nemli rolleri olan ve ekspresyon diizeyleri pro-inflamatuar
sitokinler tarafindan upregiile edilen ADAMTS proteazlarinin BH patogenezindeki
rollerini arastirmaktir. ADAMTS proteazlart ECM remodellenmesinde, biiyiime
faktorleri ve cesitli sitokinlerin saliniminda goérev aldigi i¢in bir¢ok hiicresel siiregte
onemli rollere sahiptir. Immiinopatogenezi tam olarak bilinmeyen BH’de ADAMTS
proteazlarinin aragtirilmasi hastaliin patogenezinin daha iyi anlasilmasina katki
saglayacaktir. Ayrica ADAMTS proteazlariin BH’deki rollerinin ilk arastirilmast
BH’nin olusumu ve progresyonunun tedavisi i¢in imit verici terapdtik bir yaklagim

saglayabilecektir.

Bu kapsamda elde edilecek sonuglarin, asagida belirtilen bilimsel sorulara yanit

vermesi hedeflenmektedir.

e BH hastalarin  PBMC’lerinde, ADAMTS genlerinin ekspresyon

seviyelerinde degisiklik var midir?

e ADAMTS genlerinin ekspresyon diizeyleri BH’nin tedavisinde molekuler

prognostik biyobelirtec olarak kullanilabilir mi?

Xi



2. GENEL BILGILER
2.1. Tamim ve Tarihce

Behget Hastaligi; oral aft, genital iilser ve cilt lezyonlarinin yani sira
artrikuler, okuler, gastrointestinal, noérolojik, kardiyak, tutulumla seyredebilen

multisistemik bir vaskulittir (1).

BH’nin bulgularina benzer bulgular ilk kez Hipokrat doneminde
tanimlanmaya ¢alisilmistir (2). Oral aft, genital iilser ve irit triad1 20. yiizyilin erken
donemlerin de tanimlanmis olsa da bu bulgular tiiberkiloz ve sifilize baglanmis (3).
Bir Turk dermatolog olan Prof. Dr Hulusi Behget, ilk olarak 1924 yilinda rekiiren
aftoz stomatit, genital {ilser, eritema nodozum ve g6z tutulumu olan bir erkek hastay1
tariflemistir. 1930 ve 1936 I yillarda iki hasta da benzer bulgular saptayan Hulusi
Behget, bu bulgularin 6zgiin bir hastaliga ait oldugunu ileri slirmiistiir. Bu
diisiincesini 1936°da Istanbul’da Dermatoloji ve Veneryal Hastaliklar Dernegi
toplantisinda sunmus ve bu konudaki ilk uluslararast yaymmi 1937°de

“Dermatologische Wochenshrift” dergisinde yayimlamistir (4-7).

1947'de Cenevre'de duzenlenen Uluslararast Dermatoloji Kongresi’nde bu
yeni tablo "Morbus Behget" olarak adlandirilmigtir. Daha sonra uzun sire literattirde
“Behget’in 3’1t semptom kompleksi”, “Behget sendromu” gibi isimlendirmeler

kullanilmistir. Giintimiizde ise ¢ogunlukla "Behget hastalig1" terimi tip literatiiriinde

kullanilmaktadir (8,9).

2.2 Epidemiyoloji

BH, tiim diinyada ve hemen hemen her irkta goriilebilmesine ragmen, tarihi
ipek yolu Gizerinde bulunan Akdeniz, Orta Asya ve Uzak Dogu tilkelerinde goriilmesi
nedeniyle “Ipek Yolu Hastaligi” olarak da adlandirilmaktadir (10). Yapilan
caligmalarda hastaligin prevelansinin en yiiksek Tiirkiye’de oldugu bildirilmistir (80-
370/100 000). Diger endemik bolgelerde yapilan ¢aligmalarda (Japonya, Kore, Cin,
[ran, Irak ve Suudi Arabistan) hastaligin prevelanst 13,5-35/100 000 olarak



bildirilmis (11,12). BH, Amerika’da, Ingiltere’de ve Kuzey Avrupa iilkelerinde
yasayanlarda ve siyah 1rkta seyrek olarak goriilmektedir (1/300.000). Ayrica

Amerika yerlilerinde bu hastaliga hemen hemen hi¢ rastlanmamaktadir (13).

BH her yas grubunda goriilebilmekle beraber tipik olarak 20-40 11 yas
grubunu etkilemektedir (14). Tirk hastalarda ortalama baslangi¢c yas1 23,3 iken
Almanya’da 26, Japonya’da ise 35,7 olarak bildirilmistir (15). Cocukluk ¢aginda ve
ileri yaglarda daha nadir goriliir. Juvenil BH, 16 yastan kiigiik baslangi¢cli BH olarak
tanimlanmakta, farkli etnik gruplarda goriilme sikligr %2-21 oldugu bildirilmistir.
Cocuklarla ilgili serilerde erigkinlerdekine benzer klinik ancak daha fazla ailevi
birliktelik oldugu saptanmistir (%19 juvenil BH’de, %10,3 eriskin BH’de) (16,17).
BH’nin cinsiyet dagilimi farkli bolgelerde farklilik gostermektedir. Orta Dogu,
Tiirkiye ve Iran’da yapilan calismalarda erkek oraninda yiikseklik bildirilirken,
Japonya, Cin ve ABD’de yapilan ¢aligmalarda kadin dominansi oldugu bildirilmistir.
Tiirkiye’de yapilan bazi ¢aligmalarda erkek kadin orani birbirine yakin bulunmustur
(18). Genetik faktorler ve etnik koken disinda, g¢evresel faktorler de BH sikligini
etkilemektedir (19). Ornegin, Almanya’da yasayan Tiirklerde hastaligin siklig1 diger
irklara kiyasla daha fazla oldugu ancak bu oranin yine de Tiirkiye’dekinden daha az

oldugu goriilmiistiir (20).
2.3. Patogenez

BH’nin patogenezine yonelik birgok caligma yapilmis olmasina ragmen
genetik, cevresel ve immiinolojik faktorlerin kompleks etkilesiminden dolayr BH nin
patogenezi tam olarak bilinmemektedir. Bugin i¢in en ¢ok tzerinde durulan hipotez;
kimyasal maddeler veya bazi mikroorganizmalar gibi c¢evresel bir antijenle ve/veya
otoantijenlerle tetiklenme sonucu var olan genetik yatkinlikla beraber immunolojik
bozuklugun olustugu ve ortaya ¢ikan immiinolojik degisikliklerin hastalikta gdzlenen
klinik semptomlara neden oldugu seklindedir (21,22). Hastaligin patogenezi son

yillarda saglanan gelismeler 15181nda 3 alt baglik altinda asagida 6zetlenmistir.
2.3.1. Genetik faktorler

BH tek genli kalitim gdstermemesine ragmen, tarihi Ipek Yolu iizerindeki

iilkelerde daha sik goriilmesi ve ailesel olgularin varligi hastaligin patogenezinde



genetik faktorlerin etkili olabilecegini disiindiirmiistiir (23,24). Ayrica BH’nin
patogenezinde genetik faktorlerin 6nemli roliiniin oldugunu vurgulayan ¢ok sayida
calisma vardir. Yapilan bu ¢alismalarda bildirilen en giiglii genetik yatkinhigin Insan
Lokosit antijeni-B (HLA-B) genindeki polimorfizmlerle 06zellikle HLA-B51 ile
iliskili oldugu gosterilmistir. ilk defa Japon arastirmacilar tarafindan ortaya konan bu
iligki daha sonraki yillarda farkli etnik kokenli hastalarda yapilan c¢aligmalarla da
dogrulanmistir (25,26). Yapilan caligmalarda HLA BS5 tasiyicilarinda BH’nin
gelisme olasiligi, bu antijeni tagimayanlara goére 5 kat daha yiiksek oldugu
bulunmustur (27). HLA-B5 lokusu HLA-B51 ve HLA-B52 alellerinden olugsmakta
ve BH ile iliskili olan alel HLA-B51 ya da HLA-B51’in major alt tipi olan HLA-
B5101 alelidir (7,28). HLA-B51 hastalig1 indiikleyen alel olarak kabul edilmekte ve
farkli etnik kokenli hastalarda yapilan genetik calismalar HLA-B51 in BH
patogenezinde dogrudan rol aldigin1 desteklemektedir (29-31).

HLA-BS51 alelinin siklig1 toplumlar arasinda da farkliliklar gdstermektedir.
Ipek Yolu cografyasinda normal populasyonda HLA-B51 pozitifligi %25 iken
Behget Hastalarinda bu oran %50-80 olarak bulunmustur. BH’nin daha az siklikla
gorildiigh diger tilkeler de ise bu oranin %2-15 oldugu bildirilmistir (32). Tiirkiye’de
yapilan 2 c¢alismada Behget hastalarinda HLA-B51 pozitifligi %54,1 ve %381,8,
Italya’da bu oran %71,4 olarak bidirilmis (33-35).

Almanya’da Tiirk ve Alman Behget hastalarinda yapilan ¢calismada HLA-B51
pozitifligi Alman Behget hastalarinda %358, Tiirk kokenli Behget hastalarinda %75
olarak bulunmustur (36). BH ile HLA-B51 aleli arasindaki iliski ABD ve Ingiltere’de
belirgin degildir (37).

Yapilan bir ¢caligmada, BH’de en sik goriilen alel olan HLA-B5101 hastalik
siddeti ve kotli prognozla iligkilendirilmis, bu alelin 6zellikle erkeklerde daha siddetli
klinik seyirle (iiveit, norolojik tutulum ve eritema nodozum gibi) iliskili oldugu
gosterilmistir (7,29,38,39). Baska bir ¢alismada en az bes yildir BH tanis1 almig 148
hastada HLA-B51 varlig1 ile hastalik siddeti arasindaki iliski arastirilmis; genital
tilser, deri bulgulari, deri paterji testi pozitifligi ve okiiler tutulum varliginda HLA-
B51 pozitifliginin daha sik oldugu bildirilmistir. Ancak HLA-B51 pozitifligi ile
siddetli hastalik seyri arasinda bir iligski gosterilememistir (40).



Behget hastalarinda klinik bulgularla HLA-Class 1 antijenleri arasindaki
iligkisinin arastirildigr bir ¢aligmada, HLA-B51 varligi ve HLA-B35 yoklugunun
Behget hastalarinda vendz tromboz i¢in risk faktorii oldugu one siiriilmiistiir (41).
Son zamanlarda Behget hastalarinda HLA-B5108 ve 5109 alt tipleri de saptanmistir
(42). Behget hastalariin énemli bir kisminda HLA-B51 pozitifligi olmamasi HLA-
B51’in etyopatogenezden sorumlu tek gen olmadigi ve henliz tam olarak

tanimlanamamis gen bolgelerinin de olabilecegi dngoriilmektedir.

Son yillarda BH icin ¢ok sayida gen polimorfizmi degerlendirilmistir. Bu
genler icerisinden HLA B51°e yakin komsuluk gosterenlerden 6zellikle timor nekroz
edici faktor-alfa (TNF-a) basta olmak iizere ¢ok sayida gen iizerinde durulmustur.
TNF-o geni, 6. kromozomun kisa kolunda bulunan ve HLA-B’ye 200 kb
yakinhiginda yerlesim gosteren bir gendir. Yapilan bir calismada Ingiliz toplumunda
HLA-B51’den bagimsiz olarak, TNF-a-1031T/C promotor gen polimorfizminin
hastalikla iliskili oldugu gosterilmistir (43). Ulkemizde yapilan bir calismada da,
TNF-0-1031T/C gen polimorfizminin HLA B51’den bagimsiz bir risk faktori
olabilecegini desteklemektedir (44).

BH ile iliskisi gosterilmis bir diger immiinogenetik lokus MIC (MHC class 1
iliskili gen) genleridir. MIC genleri HLA-B51 le iligkili bir gen bolgesi olup TNF ve
HLA-B doku grubu arasindaki bir bolgededir ve MHC I sinifi molekiiller tarafindan
taninabilen aminoasit dizisi igerirler. MIC geninin hastalik i¢in aday gen olabilecegi
fikri lizerinde ¢okga durulmustur. Is1 soku sirasinda bu genlerin ekspresyonunda artis
oldugu gosterilmis ve MIC geni tirlinlerinin bakteiyal antijenleri y6 T hiicrelerine
sunarak immiin yanitta gorev almasi da bunda rol oynamistir. MIC molekilleri
Behget Hastalarinin periferik kan orneklerin de arttigir bildirilmis (45). Yapilan
calismalarda MIC 6 ve MIC 9 alelleri ile BH arasinda istatistiksel olarak anlamli
iliski oldugu gosterilmistir (39,46).

HLA doku gruplar1 disinda genetik faktor odaklar1 olarak IL-23R, IL-12RB2
ve IL-10 bolgeleriyle de BH arasinda iliski olabilecegi bildirilmistir. IL-23R, 1L-23
reseptorlerinin bir kismini kodlar. IL-23 ise Th17 ve TNF-a salinimini upregule eder.
IL-12RB2 ise IL-12 zincirini kodlar. IL-12 Thl cevabi, T hiicre ve Naturel killer
(NK) hiicre sitotoksisitesinde artiga, T ve NK hiicrelerinde Interferon gama (IFN-y)



yapiminin artigina neden olur. IL-10 ise proinflamatuar sitokinler olan IL-1, IL-6, IL-
12, TNF-a ve INF- y nin kuvvetli inhibitorii olup ayrica T hiicre ve NK hiicrelerinin
makrofajlar tarafindan aktive etmesini engeller. Genetik olarak dogal bagisiklik
yanitinda meydana gelen dengesizlik (proinflamatuar yanitlarin artisi, IL-10 gibi
inhibitor stokinlerin saliniminin etkilenmesi), BH’nin ataklar ve remisyon seklinde
seyreden klinik seyrinin olusumunda rol oynayabilir. Diger taraftan bagka bir
calismada fonksiyonel TNF-a ve IL-10 genotiplerinin veya kombine TNF-o ve IL-10
genotiplerinin BH’ye yatkinlig1 arttirdigi gosterilememistir (47).

Yapilan calismalarda genetik olarak BH ile iligkili bulunan diger Non-HLA
genleri: (ICAM)-1 geni (intercellular adezyon molekilii-1), Endotelyal Nitrikoksit
geni, VEGF geni (vascular endothelial growth factor), Manganese Superoxide
Dismutase geni, Sitokrom P450 geni, ERAP-1 geni (endoplasmic reticulum

aminopeptidase 1) olarak siralanabilir (48-51).

2.3.2. Enfeksiydz ajanlar
2.3.2.1. Viral etyoloji

BH’nin tetiklenmesinde ve gelismesinde enfeksiydz ajanlarin sorumlu
olabilecegi disiiniilmiis, enfeksiydoz bir ajanin hastaligin patogenezinde rol
oynayabilecegine ilk dikkat ¢eken arastirmacilardan birisi hastaliga adin1 veren Dr.
Hulusi Behget olmustur. Daha sonradan birgok arastirmaci viral etyoloji kaniti
olabilecek gdzlemlerini bildirmislerdir. Ozellikle Herpes simpleks viriis (HSV)-1 ile
BH arasindaki olasi bir iligki birgok arastirmaya konu olmustur. Behget hastalarinda
saglikli kontrollere gére serumda daha sik HSV-1 antikorlarinin belirlenmesi, Behget
hastalarindan izole edilen lenfosit ¢ekirdeginde HSV-1 genomunun izole edilmesi ve
dolasimda HSV-1 antijeni igeren immiinkomplekslerin saptanmasi bu iliskiyi
destekleyen bulgulardir (29). Ayrica yapilan bir ¢alismada Behget hastalarinin
genital lezyonlarinda ve tiikiiriik salgilarinda HSV-1 DNA’s1 izole edilebilmisken
bagka bir caligmada oral aftéz lezyonlardan HSV-1 DNA izolasyonu yapilamadigi
bildirilmistir (52-54). Ancak yapilan yayinlarda hastalikta olusan lezyonun BH’ye mi
ait yoksa izole HSV-iliskili lezyon mu bunu ayirtetmenin zorlugu vurgulanmaktadir.
Bugiin i¢cin BH’de HSV’nin yeri direkt olarak hastaligi olusturmaktan ¢ok T hiicre

immudin regilasyonuna olan etkisi ile agiklanmaktadir (53).



Yine vaskiilitlerle yakin iligkili oldugu gosterileren parvoviriis B19 ile BH
arasindaki iligkisi arastirllmig, kontrol grubuyla karsilastirildiginda Behget
hastalarinda hastaliga bagli cilt lezyonlarinda parvoviriis B19 DNA’smmin daha
yiiksek oldugu tespit edilmistir. Ayrica Behget hastalarinda {ilseratif lezyonlara
kiyasla non iilseratif lezyonlarda DNA izolasyonun anlamli olarak yiiksek oldugu
tespit edilmistir (55). Bir baska calisma da hasta ve kontrollerin periferik kan
orneklerinde anti-parvovirus B19 Ig M ve Ig G diizeyleri karsilastirilmig, Behget
hastalarinda anti-parvovirus B19 IgM pozitifligi saptanirken, kontrol grubunda
parvovirus B19 IgM antikor pozitifligi saptanmamistir. Ancak kontrol grubuyla
karsilagtirildiginda Behget hastalarinda anti-parvovirus B19 I1gG dizeylerinde
anlamli yiikseklik saptanmamistir. Bu durum BH patogenezinde parvoviriis B19 ile
anlamli iliskinin bulunmadigi ve akut parvovirlis infeksiyonu olan Behget
hastalariin rastlantisal olabilecegini seklinde yorumlanmustir (56). Viral etyolojiyle
ilgili Hepatit A,B,C ve E viriisleri arastirilmis ancak etyolojik olarak anlamli bir

iliski bulunmamustir (57,58)
2.3.2.2 Bakteriyel etyoloji

Oral aftlar BH’nin ilk bulgusu olmasi nedeniyle oral mukoza florasinda
bulunan mikroorganizmalarin hastaligin gelisiminde rol oynayabilecegi iizerinde
uzun yilardan beri durulmaktadir. Tonsillit enfeksiyonunu veya dislerle ilgili
girisimleri takiben basta oral iilser olmak {izere hastaligin ¢ok sayida belirtisinde
aktiflesme  goriildiigii, streptokok antijeniyle indiiklenmis deri testlerine
reaksiyonunun varligi, yiiksek tonsillit prevalansi, hastalarin agiz floralarinda atipik
streptekok tiirlerinin baskinligi ve antimikrobiyal ilaclardan antibiyotikler ve
antiseptikler oral ulserlerin ve diger hastalik belirtilerinin kontrol altina alinmasinda
basar1 ile kullanilmakta ve streptokok antijenleriyle BH’de T hiicrelerinden IL-6 ve
TNF- o salinimini arttirdigr gosteren son calismalar BH’nda olasi1 patogenezinde
streptekoklarin roliinii diigiindiirmuistiir (23,29,42,59,60). Ayrica, S. sangius ve S.
pyogenes’e karsi gelisen antikorlar Behget hastalarinin serumlarinda kontrol grubuna

gore belirgin derecede daha sik oranda saptanmaktadir (21).

Yapilan caligmalarda BH ve mikobakteriyel enfeksiyon iligkisi de arastirilmis

ve bu iligki, son yillarda 6nemi artan 1s1 sok proteinleri (ISP) kavramiyla daha da



glincellesmistir. Baz1 olgularin serumlarinda S. Sangius un belirli serotipleri ile
capraz tepkime verme yetisinde olan, M. tuberkulozis ISP-65 igin 6zgul ve IgA

izotipinde antikorlarda artis gozlenmistir (61).

Yapilan bir bagka arastirmada Helicobakter pylori’ye verilen cevabinda rol
oynayabilecegi diisliniilmiistiir. Calismaya dahil edilen Behget hastalar1 ile kontrol
grubunun serum Helicobacter pylori IgG diizeyleri karsilagtirimis ve benzer
bulunmustur. Ancak Behget hastalarinin serumlarinda Helicobacter pylori cytotoxin-
associated gene-A antikor diizeyi kontrole gore daha yiiksek oldugu tespit edilmistir.
Bu antikorlarin endotel antijenleriyle ¢apraz reaksiyona girip vaskiiler hasar yaptigi

varsayilir. Helicobacter eradikasyonunun BH aktivasyonunu azalttigi gosterilmistir

(62).

Mevcut  verilere gore BH’nin  dogrudan  mikroorganizmalardan
kaynaklanmadigi, ancak genetik yatkinlik zemininde bu ajanlara bagli olarak
bireylerde gelisen immiin diizensizliklerin hastaligin  patogenezinde rol
oynayabilecegine inanilmaktadir. Etiyolojide s6z konusu mikroorganizmalara ait
yapisal molekiillere karsi gelisen immiin yanitin, capraz reaksiyon ile BH

lezyonlarina neden oldugu diistiniilmektedir (13).
2.3.3. Is1 sok proteinleri

Is1 sok proteinleri (ISP), hiicrelerin yiiksek 1siya maruz kalmasiyla tretimi
artan, mikroorganizmalarda ve hayvan dokularinda bulunan immiin reaktif
proteinlerdir. ISP’ler, inflamatuar durumlar, ultraviyole ve toksin maruziyetinde
olusabilmektedir. Bu nedenle ISP ye stres proteinleri de denilmektedir ve stres
cevabin bir komponenti olarak gorilmektedir (63-65). Son yillarda yapilan
arastirmalar ISP’ye kars1 gelisen antikorlarin Behget hastalarinda ¢apraz otoimmiin
reaksiyona yol agtigina isaret etmektedir. Bu sekilde bir capraz reaksiyonu
aciklayabilecek benzer yapilar1 olan mikrobiyal 65 KD ISP’ler ve insan 60 KD
ISP’ler saptanmistir (61).

BH patogenezinde tizerinde durulan Streptokok suslarinin da (S. sangius, S.
pyogenes, S. salivarius, S. faecalis) ISP (65 kd) igerdigi gosterilmistir (23). Insan
mitokondrial ISP (60 kd)’nin streptokokal ISP ( 65 kd) ile arasindaki bu benzerlik



bakteriyel ISP’ye yanit veren T lenfositlerin c¢apraz-aktivite mekanizmasi ile
otoreaktif T hiicrelerini uyardiklar1 6ne siiriilmistir (42). Bu bulgu Behcget
hastalarinda baslangigta ISP (65 kd)’ye karsi gelisen immiin yanitin zaman iginde
kendi ISP (60 kd)’sine yonelebilecegini ve otoimmiin mekanizmay1 baglatarak

BH’deki patolojik degisiklikleri baslatabilecegini diisiindiirmektedir (23).

Bir diger stres proteini olan Alfa-beta kristalinin; NOrobehgetli hastalarda

arttig1 ve parankimal tutulumun gostergesi olabilecegi ileri siiriilmiistiir (66).

ISP’ye karst T hiicre proliferatif yanitinin BH i¢in tanisal bir test olarak
kullanilabilecegi ileri siiriilmiistiir. Aktif donem Behget hastalarmin %76’sinda
pozitif saptanan bu test; rekiirren oral aftlari olan, baska sistemik hastaligi bulunan ve
saglikli kisilerden olusan kontrol gruplarinin sadece %3’linde pozitif oldugu

gosterilmistir (67).
2.3.4. Immiinolojik mekanizmalar
2.3.4.1. Sitokinler

BH’nin patogenezini a¢iklamak ve hastaligin aktivasyonunu degerlendirmek
amaci ile glinlimiize kadar pek ¢ok kemokin, sitokin ve bunlarin reseptorleri
arastirilmistir.  Molekiiler biyolojideki gelismeler neticesinde immiin sistem
elemanlarinin yap1 ve gorevleri hakkinda elde edilen yeni bilgiler BH’de
immiinolojik mekanizmalarin hastaligin baslamasinda ve seyrinde 6nemli bir rol
istlendigini gostermektedir. BH’de inflamasyonda Onemli gorevler Ustlenen
sitokinler, sitokin reseptorleri ve kemokinlerin dlzeylerinin serum ve/veya plazmada

Ozellikle hastaligin aktif doneminde arttig1 gosterilmistir (68,69).

BH’de immiin sistem aktivasyonu gz Oniine alindiginda proinflamatuar
sitokinlerin ve medyatorlerin hastalik seyrine etki edebildigi disiiniilmektedir
(29,70). Yapilan ¢alismalarda Behget hastalarinda IL-2, IL-6, IL-8, 1L-12, IL-15, IL-
18, TNF-a, and IFN-y gibi sitokinlerin {retiminin arttigi, artan bu sitokin
diizeylerinin hastaligin patogenezinden sorumlu olabilecegi vurgulanmistir (69, 71-
78). Lenfosit ve retikiiloendotelyal hiicrelerden salinan TNF-o’nin bir¢ok inflamatuar

hastalikta oldugu gibi BH nin immiinopatogenezinde de etkili oldugu diisiiniilmiistiir.



Yapilan ¢alismalarda Behget hastalarinin serumlarinda TNF-a diizeylerinin arttigi,
aktif donem Behcet Hastalarinda bu artisin daha fazla oldugu gosterilmistir
(70,79,80). Ayrica goz tutulumu olan Behget hastalarinin akéz sivilarinda da artmis
TNF-a diizeyleri saptanmistir (81). Bu bulgular BH’nin tedavisinde anti-TNF-a

ajanlarin kullanimini giindeme getirmistir (80,81).

BH’de serum IL-6 ve IL-8 diizeyi hem aktif hem de inaktif hastalikta, kontrol
grubuna gore anlamli diizeyde arttig1 saptanmis ve bu durum IL-6 ve IL-8’in BH
aktivitesi i¢in duyarli bir belirte¢ olabilecegi vurgulanmistir (82). Ayrica merkezi
sinir sistem (MSS) tutulumu olan Behcet hastalarinin beyin omurilik sivilarinda da
artmis diizeyde IL-6 saptanmistir (83). Yapilan bagka bir calismada BH’de posterior
uveitte serum IL-6, IL-8, TNF- a diizeyinin artig gosterdigi bildirilmistir (76).

Sitokinlerin BH patogenezinde ki rolleriyle ilgili baska bir ¢calismada saglikli
kontrollerle Behget hastalarinin serum IL-4 ve IL-13 diizeyleri karsilastirilmis ve

anlaml ylikseklik saptanmamistir (75).

IL-2’nin  molekiiler fonksiyonu; sitokin aktivitesi ve IL-2 reseptor
baglanmasidir. IL-2 immiin yanitta dnemli bir yer teskil etmektedir (7). Yapilan bir
calismada aktif BH olgularinda IL-2 salgilayan Th1 hiicre sayisinin artigi saptanmis
ve bunun sonucunda IL-2 miktarinin arttigr ve IL-2’nin BH patogenezinde etkili
oldugu distiniilmiistiir (84). Buna karsin BH ve IL-2 arasinda anlamh iligki tespit
edilemeyen ¢aligmalar da bulunmaktadir (83,85).

2.3.4.2. Hicresel immiin sistem

BH de hem periferik kanda hem de doku orneklerinde T hiicre aktivasyonu
gozlenmektedir (13). Dogal immiin yanitin ilk savunma hattin1 olugturan yo-T
hiicrelerinin BH’de artmasi, HLA- B51’in bagladig1 antijeni yalnizca sitotoksik T
hiicrelerine sunabilmesi, Thl sitokin sunumunun hastalik aktivitesi ile iligkili olmasi,
mukozal {ilserasyonlarda T hiicrelerinde artmig HLA class II antijeni ekspresyonu,
paterji deri testinin patolojik incelemesinde ge¢ donemde T hiicresinden zengin
infiltrasyon izlenmesi ve T lenfosit fonksiyonlarini baskilayan ilaglarin BH

bulgularinda etkili olmast BH’nin imminopatogenezinde T lenfositlerin major rol



oynadigimi ve hiicresel immiinitenin hastaligin patogenezinde 6nemli roliiniin oldugunu

gostermektedir (23, 86, 87).

BH’de Thl ile Th2 arasindaki dengenin bozulmasiyla birlikte artan lenfosit
sayisinin Thl lehine degismesi, 6zellikle aktif BH’de gii¢lii Thl immiin yanitina
sebep olmaktadir (29,69,88). Thl yonine kayan denge ile Behget hastalarinda
proinflamatuar mediyatorler olarak adlandirilan IL-2, IL-6, IL-8, IL-12, IL-17, IL-18,
TNF-a ve IFN-y diizeylerinde artis saptanmustir (29,69,86,89,90).

BH’de T hiicrelerinin ¢esitli antijenlere kars1 asir1 duyarl olduklar1 ve primer
anormalligin ¢ok sayida antijene karsi aktivasyon esiginin diismesi ile sonuglanan T
hiicre sinyal iletimindeki bozukluk oldugu gosterilmistir. In vitro ve in vivo kanitlar
aktif Behget hastalarindan alinan lenfositlerin kendiliginden TNF-q, IL-6 ve IL-8
salgiladiklarint gdstermis ve ndtrofil fonksiyonunu aktive ettigi bilinen bu
proinflamatuar sitokinlerin, diizeylerine uygun olarak aktif Behget hastalarinin

serumlarinda artmis oldugu saptanmistir (29,30).

Thl ve Th2 hiicrelerine ek olarak Th17 hiicre alt grubu tanimlanmigtir. Th17
hicreleri proinflamatuar bir sitokin olan IL-17 yi Uretir. Bu sitokin monositlerden,
epitel ve endotel hicrelerinden TNF, IL-1, IL-6, IL-8 ve CXC ligand-1’in
tiretilmesini saglar. Uretilen bu proinflamatuar sitokinler inflamasyonun oldugu alana
notrofillerin hizla migrasyonuna katkida bulunur (91). Yapilan bir ¢alismada oral aft,
genital Ulser, aktif g6z tutulumu ve eklem tutulumu olanlarda inaktif hastalara ve
saglikli kontroller gore serum IL-17 diizeyi belirgin derecede yiiksek bulunmustur
(92). Bir bagka calismada Th17 hiicrelerinin ve bu hiicrelerden salinan IL-17’nin
Behget hastalarinda ve 6zellikle aktif iiveiti olan hastalarda artmis inflamasyondan

sorumlu oldugunu bildirilmistir (93)
2.3.4.3. Humoral imminite

BH patogenezi hakkinda yapilan immiinolojik c¢alismalarda; o6zellikle
hiicresel immiinitenin aktivasyonu ile ilgili kanitlar ortaya konmus olsa da BH’deki
immiin sistem degisikliklerinin sadece hiicresel immiiniteyle smirli kalmayip

humoral immiinitedeki degisikliklerle de iligkili oldugu goésterilmistir (13).
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Aktif donem Behget hastalarinda saglikli kontrollerle karsilastirildiginda toplam
B lenfosit sayisinda artis olmaksizin poliklonal olarak immiinoglobulin diizeyinde artis
oldugu saptanmistir. Behget hastalarinin %44-%60’1nda spesifik antijene karst
olmayan heterojen yapida IgG, IgA, IgM tipinde immiin kompleksler bulunmaktadir.
Bu immin komplekslerin nétrofil hiperfonksiyonuna neden olarak doku hasari
olusturabilecegi ileri siiriilmektedir. Behget hastalarinda saptanan poliklonal B hiicre
aktivasyonun; supresér T hicre disfonksiyonu veya B hiicre aktivasyonuna neden
olan IL-6, IL-1 ve IL-10 gibi sitokinlerin asir1 miktarda salgilanmasi sonucu
olusabilecegi diisiiniilmiistiir (94-100).

Behget hastalarinin serum incelemesinde IgG ve IgD diizeylerinde artis
sadece aktif hastalikta saptanmisken, hastalik aktivitesine bagli olmaksizin IgA
diizeyleri artmis oldugu bildirilmistir. Klinikte mukozal lezyonlarin 6n planda olmasi
hastaligin etiyopatogenezinde IgA’nin rol oynayabilecegini dusiindliirmiistiir.
Hastalarda serum IgA diizeyi yiiksekken tikiiriik salgisinda diisiik bulunmustur.
Sekretuar IgA diislikliigliniin antijenik uyarilarin viicuda girisi i¢in agik kapi

olusturabilecegi diistiniilmiistiir (29,96).

BH Kklasik otoantikor bagimli hastaliklardan farklidir. Beget hastalarinda
otoantikor treten CD5*, CD19" B hiicrelerinde artis yoktur. Genel olarak B hiicre
sayisinda degisiklik saptanmazken aktif hastalarda CD13*, CD33*, CD80" B
hiicrelerinde artis tespit edilmektedir (13).

2.3.4.4. Notrofil ve monosit aktivasyonu

Dogal immiin yanit hiicrelerinden nétrofillerin aktivitesinin BH’de arttigi, bu
aktivite artisginin aktif tutulumu olmayan Behcet hastalarinda da goriildiigi
bildirilmistir (101). BH’de monositlerden salinan IL-1, I1L-6, IL-8, TNF-a ve
granulosit makrofaj koloni stimiile eden faktor (GM-CSF) gibi bazi proinflamatuar
sitokinlerin vaskiiler gegirgenligi kolaylastirarak notrofil kemotaksisinde ve doku
migrasyonununda artisa sebep oldugu ve bu artisin doku hasariyla sonuglndigi,
ayrica bu sitokinlerin endotel hiicreleri ile etkilesime girerek polimorfo niikleer
16kosit (PMNL) aktivasyonuna katki sagladigi gosterilmistir (23,29). Notrofilin

endotele baglanmasi, E-selektin gibi adezyon molekiillerinin yiizey ekspresyonunun
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artmasiyla daha da kolaylagmakta olup luminal yilizeyde E-selektinin artmasi,
notrofilin adezyonunu hizlandirmakta ve etkilenen damar duvarmma nétrofil
migrasyonunu kolaylastirmaktadir (102). I1L-8 ve TNF-o gibi sitokinlerin artan
seviyesi PMNL ve endotelyal yozey aktivasyonuna sebep olmaktadir (103,104)
.BH’de PMNL motilitesinin arttig1 ve in vitro ortamda endotelyal hiicrelere adezyon
artis1 oldugu gosterilmistir. Ayrica CD-11, CD-18 ve ICAM-1 i gibi hiicre ylizey
reseptorlerinin ekspresyonun da arttigi bildirilmistir. Hasta serumlarinda soluble
ICAM-1’in BH’de arttig1 ve serum soluble ICAM-1 konsantrasyonunun, hastalik
aktivitesiyle korele olabilecegi diisliniilmiistiir (105,106). Ayrica Behget hastalarinda
serum-soluble selektin diizeylerinde yiikseklik oldugu, tedavi edilmis ve inaktif
hastalig1 olan hastalarda ise yiikselme olmadigi gosterilmistir. BH ye bagh retinal
vaskiiliti olan hastalarda yapilan bir ¢alismada, soluble E-selektin, s-ICAM-1 ve
IFN-B seviyelerinde yiikselme oldugu gosterilmistir. in vitro ¢aligmalar bunun retinal

vaskiiler endotelyal hiicrelerin aktivasyonuna bagli oldugunu gostermistir (29).

Behget hastalarinda artan reaktif oksijen miktari, oksidatif stresin baglica
kaynagi olan nétrofil aktivasyonunun varligini desteklemektedir. Ayrica endojen
serbest radikalleri temizleyen enzim aktivitesinin BH’de azaldigi ve oksidan-
antioksidan dengesinin bozuldugu gosterilmistir (29,107-109). Yapilan ¢alismalarda
notrofil aktivite belirtegleri olan PMNL-elastaz, plazma myeloperoksidaz ve ileri
okside protein iiriinlerinin hastalik aktivitesi ve siddeti hakkinda muhtemel bir

belirtec olabilecegi one siiriilmistiir (105,110,111).

Matrix metalloproteinazlar (MMP) l6dkositlerin santral sinir sistemine
invazyonunda rol oynar. BOS’ta bakilan MMP-9 seviyesi kontrolle
karsilastirildiginda BH’de arttig1 ve norolojik tutulumu olan BH’li hastalarda yapilan
bir ¢alismada MMP-9 seviyesinin notrofil ve mononikleer hiicre seviyesiyle korele

oldugu tespit edilmistir (112).

BH’de goriilen eklem tutulumu sinovyal inflamasyonla karekterizedir ve
eklemde notrofilik inflamasyonun lenfositik inflamasyondan daha fazla oldugu
bildirilmistir (113).
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2.3.4.5. Behget hastalig1 ve otoimmiinite

BH bircok yonu ile otoimmiin bir hastalik olarak degerlendirilebilir.
Hastalarin bir boliimiinde damar duvarinda depolanan immiin komplekslerin yani
sira dolasan antikorlarin saptanmasi bu teorinin gelistirilmesinde Onemli rol
oynamistir. Hastaligin otoimmiin kokenli olduguna iligskin bir diger 6nemli kanit ise
immiinsupresif ilaglarin bu hastalikta kullaniliyor olmasidir. Diger yandan kadin
dominansinin olmamasi, ANA gibi diger otoimmiin hastaliklarda sik goriilen
otoantikorlarin bulunmamasi, diger otoimmiin hastaliklarla birliktelik gostermemesi
ve bu grup hastaliklarla birliktelik gosteren HLA haplotiplerinin (HLA-A1, -BS, -
DR3) sik rastlanmamas1 BH nin otoimmiin bir hastalik olarak tanimlanamayacag: da

ileri siirilmistiir (22,114).

Son yillarda bazi yazarlar hastalifin objektif bir neden olmaksizin
otoinflamatuar hastaliklar grubunda yer almasi gerektigini ileri siriilmiistiir.
Ozellikle dogal immiinitenin rol aldig: tekrarlayan inflamasyon ataklar1 ve belirgin
bir otoimmiin patolojinin yoklugu ile karakterize otoinflamatuar hastaliklar grubunda
cok sayida hastalik yer almaktadir. Bunlardan {ilkemizde en iyi bilineni ise Ailevi
Akdeniz Atesidir. Dolayisiyla BH hem otoimmiin, hem de otoinflamatuar

hastaliklarla benzerlikler tasimaktadir (22).
2.4. Behcet Hastaligimin Histopatolojisi

BH’nin klinik bulgularindan sorumlu olan histopatolojik lezyon, o6zellikle
veniilleri tutan vaskiilittir. Lezyonun yasina gore farkli lezyonlarda farkl hiicreler rol
oynasa da karakteristik olarak perivaskiler lenfositik ve monositik hicresel
infiltrasyon gozlenir. Notrofil infiltrasyonu o6zellikle paterji reaksiyonunda erken
donemde dikkati ¢eken bir bulgudur (115).

BH’de goriilen klasik lezyon; nekrotize 16kositoklastik obliteratif perivaskiilit
ve tim boy arter, ven ve kapillerleri tutan lenfositik infiltrasyonlu trombozdur.
Siklikla hiicresel infiltrasyonlar perivaskiiler dagilimli olup nétrofiller ve CD4 T

lenfositler perivaskiiler ve vazovazorum gevresine yerlesmistir (29).
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Mukokutantz lezyonlarda lenfosit infiltrasyonu, kompleman- immdinglobulin
depozitleri ve dermal-epidermal baglantilarda nekroz ve ilserle iliskili

likenifikasyon- dejenerasyon gosterilmistir (116,117).

Notrofilik ve monositik infiltratlar siklikla deri paterji testinde ve spontan
olusan akut lezyonlarda goriilir (118). Patherji deri lezyonunun histopatolojik
incelemesinde %39,1’inde mix tip inflamatuar hiicre infiltrasyonu, %8,7’sinde
vaskiilit olmaksizin lobuler pannukiilit, %8,7 sinde nétrofilik infiltrasyon ve
%21,7’sinde lenfositik infilrasyon goriilmiistiir. Yine bu lezyonlarin %26’sinda
eritrosit ekstravazasyonu, %13’linde perivaskiiler hiicre infiltrasyonu, %8,6’sinde
lenfositik vaskiiler reaksiyon, %13 {inde lenfositik wvaskiilit ve %21,7’sinde

16kositoklastik vaskiilit gorilmistiir (119).

Papullopustiler lezyonlar da IgM, IgG, C3 ve fibrin depozitleri iceren
16kositoklastik vaskdilittir. Pistiiler deri lezyonlar1 siklikla non-sterildir ve Staf.

aureus ve Prevotella tirl bakteriler icerebilir (120).

Eritema nodozum lezyonlar1 degisken sayilarda nétrofil, lenfosit ve histiosit
iceren siklikla lokositoklastik vaskiilitik lezyonlardir. BH’de g0zlenen eritema
nodozum benzeri lezyonlarin vaskiilitik lezyon olmasi nedeni ile diger hastaliklarda

izlenen eritema nodozumdan ayrilir.

Okdler lezyonlarda damar cevresinde lokosit infiltrasyonu, okliziv retinal
perivaskulit ve tromboz gordlebilir. Non-granulomatoz paniveit karekteristiktir.
Aktif hastalik esnasinda goziin anterior kamarasinda hiicre infiltrasyonu goriilebilir.
Anterior kamaranin yani sira bu hiicreleri kornea epitelinde, iriste, silier cisimde ve

koroidde gormek mumkandr (29).

Santral sinir sisteminde; spinal kord, beyin sapi, serebellum, bazal
gangliyonlar, talamus, kapsula internada ve periventrikiller beyaz cevherde
perivaskiiler T lenfosit ve monositin yani sira etkilenen noronlarin apopitozisi

gordlebilir (121).
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Renal tutulum ¢ok sik degildir ve hafif seyirlidir. Histolojik olarak mezengial
proliferasyon, proliferatif glomeriilonefrit, kresent formasyonlar1 ve glomeriillerde

immunglobulin, kompleman, imminkompleks depozitleri gorulebilir (122).

BH’ye bagl artikiler tutulumda nétrofilik inflamasyonun lenfositik

inlamasyondan daha baskin oldugu sinovial inflamasyon goriiliir (113).
2.5. Beh¢et Hastahgimin Klinik Ozellikleri

Baslangicta Hulusi Behget tarafindan oral aft, genital iilser ve iridosiklit ti¢lii
kompleksi olarak tanimlanan BH, hastalarin takiplerinde ti¢lii kompleks disinda cilt,
kardiyovaskdiler sistem, kas iskelet sistemi, genitouriner sistem, pulmoner sistem gibi
birgok sistemi etkileyebilen genis klinik spekturuma sahip vaskiilitik bir hastalik

olarak tanimlanmustir.
2.5.1. Mukokutan6z lezyonlar

Oral aft, genital Ulser, eritema nodozum, papulopastiler lezyonlar ve
subkutan tromboflebit mukokutandz lezyonlar olarak degerlendirilirler. Behget
hastalarinin %60 kadar1 yalnizca mukokutanéz bulgularla seyretmektedir (123).

2.5.1.1. Oral aftdz ulserler

Tekrarlayan oral aftoz iilserler BH nin seyri boyunca hastalarin tamamina
yakininda gozlenir. Oral aftlar olgularin %75-90’inda hastaligin ilk bulgusu olarak
ortaya ¢ikmaktadir (124). BH’de goriilen iilserler major (>10 mm), minor (<10mm)
veya herpetiform olabilmesine karsin olgularin %80’inde mindr Ulserler goriiliir.
Major ve herpetiform iilserler daha nadir goriiliir. Yuvarlak veya oval, etrafi eritemli
bir hale ile cevrili, lizeri sar1, beyaz renkte bir psddomembran ile ortili yizeysel
agrili iilsere lezyon olarak goriilen oral aftlar siklikla keratinize olmayan mukoza
bolgelerinde ortaya ¢ikarlar. Siklikla dudaklar, bukkal mukoza, dilde lokalize olurlar.
Keratinize mukoza bolgeleri olan dil dorsumu, sert damak ve dis etlerinde ise daha
nadir gortlurler (125). Ulserler 1-3 haftada genellikle skarlasma gostermeden
iyilesirler (126).

2.5.1.2. Genital tlserler

Oral aftlardan sonra BH’de en sik goriilen ikinci bulgu olan genital tilserler

Behget hastalarinda %60-90 oraninda gozlenirler. Oval veya yuvarlak, zemini
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nekrotik veya sarimtirak bir membranla kapli agrili ilserler seklinde ortaya c¢ikan
genital lezyonlar goriniim olarak oral aftlara benzerlik gosterirler. Ancak daha bulyik
ve derindirler. Lezyonlar erkeklerde en sik skrotumda goriilmesine karsin perianal
bolge ve glans peniste cok daha nadir goriliir. Kadinlarda ise siklikla labium major
ve mindrlere yerlesirler. I¢ genital mukozada yerleserek akinti, agr1 ve disparoniye
sebep olabilirler. Skar birakan genital ilserler tani i¢in patognomoniktir. Ancak

kiiglik ve labia mindrde ¢ikan lezyonlar iz birakmayabilir (127).
2.5.1.3. Deri lezyonlari
Papulopustiler lezyonlar

BH’nin en sik goriilen deri lezyonu olan ve akneiform lezyonlar olarakta
adlandirilan papiiloptistiiler lezyonlar, Behget hastalarinin %50-96’sinda izlenirler.
Akne lezyonlarina benzeyen lezyonlar, aknenin sik rastlandigi yiiz ve sirtta da
goriilebilmekle birlikte akne lezyonlar1 icin tipik yerlesim bolgesi olmayan
ekstremitlerde nodiiler akne lezyonlar1 seklinde de gorilebilmektedir. Bu lezyonlar
steril degildir. Eritemli bir papiil seklinde baslayip 24-48 saat icinde pustll haline
gelirler (127).

Eritema nodozum benzeri lezyonlar

Eritema nodozum benzeri lezyonlar olgularin yaklasik %50’sinde goriiliir ve
kadinlarda daha siktir. Subkutan yerlesimli olan bu lezyonlar agrilidir ve sayilari
birka¢ taneden onlarcaya kadar degisebilir. En sik alt ekstremitede lokalize olan bu
lezyonlar; gluteal bolge, iist ekstremiteler, yiiz ve boyun gibi diger viicut
bélgelerinde de gorilebilirler. Ulserasyon egilimi gostermezler ve 10-20 gin icinde
skar birakmadan bazi olgularda ise pigmentasyonla gerilerler. Diger hastaliklarda
gozlenen eritema nodozuma klinik olarak blyuk benzerlik gosteren bu lezyonlar

klasik eritema nodozumun aksine gruplar halinde genis plaklar olusturabilirler (127).
Yuzeysel tromboflebit

Yiizeysel tromboflebit Behget hastalarinin %10-20’sinde izlenir ve erkeklerde
daha sik goriiliir (127). Siklikla alt ekstremitelerde ven trasesi boyunca eritemli,

hassas, lineer yerlesimli, agrili subkutan lezyonlar seklinde goriliir. Palpasyonla ven
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icerisindeki trombus hissedilebilir. Once tromboze olan ven zamanla skleroze olma
egilimindedir (125).

2.5.2. Paterji deri reaksiyonu

Paterji testinde amag igne batirilarak yapilan travma ile kutandz inflamatuvar
yanitin provake edilmesidir (132). Derinin travmaya vermis oldugu yanitin
degerlendirildigi bir testtir. 20 gauge igne ile deri travmaya ugratildiktan sonra 48
saat sonra travma bolgesinde papul veya pustil gorilmesi durumunda test pozitif
kabul edilir. Japonya ve Tiirkiye‘de BH olgularinin %60-70’inde paterji testi pozitif

saptanmasina karsin Avrupa ve ABD’de nadir goriiliir (129).

Paterji reaksiyonunun mekanizmasi halen tam olarak anlasilabilmis degildir.
Cerrahi temizligin bu reaksiyonu azalttig1 goriilmiistiir. Pozitif paterji spesmeninin
cilt biyopsi immiinofenotipik analizinde spesifik bir reaksiyona bagli olmaksizin

gecikmis tip bir hipersensitivite reaksiyonu ortaya ¢iktigi gosterilmistir (130).
2.5.3. GOz tutulumu

GOz tutulumu BH’nin en ciddi bulgularindan biridir. Hastalarin yaklasik
%50’sinde g6z tutulumu mevcuttur. Erkek cinsiyet ve hastaligin gen¢ yasta
baslamasi bu riski arttirdigr gosterilmistir. Okiiler tutulum hastalarin %90’1nda
bilateraldir (131,132). G6z tutulumunun baslangi¢ yas1 genellikle 2-3. dekatlardir
(128).

BH’deki goz tutulumu; tekrarlayan, kronik, korliiye kadar varan ciddi
morbidite yapabilen anterior ve posterior iiveit seklindedir. Anterior iivea tutulumu
siklikla fotofobi ve kirmizi gbze sebep olurken, posterior tutulum gérme zayifligiyla
sonuglanir. izole anterior iiveit sadece %10 hastada goriiliir (131). Beyaz hiicrelerin
on segmentte presipite olmasiyla olusan hipopiyonlu iiveit hastalarin %10-20’sinde

goriiliir ve siddetli retinal tutulumun gostergesidir.

Uveit, BH’de major bulgular arasinda degerlendiriliyorsa da gozdeki
hastaliga ait belirtiler iivea dokusuyla sinirli kalmayip retinal vaskiiler sistem,
dolayisiyla retina ve optik siniri de kapsamaktadir. Retinal wvaskiilit BH’de

goriilebilecek bir diger goz lezyonudur ve hemoraji, vendz tromboz, papil 6dem ve
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makiiler hastaliga sebep olabilir. Akut alevlenme sirasinda vitreusta fibrin,
inflamatuar hiicreler ve hiicre debritmanlari goriiliir. Tekrarlayan inflamatuar
aktiviteler; anterior-posterior sinesi, katarakt, sekonder glokom, makuler

dejenerasyon gibi ge¢c komplikasyonlarla sonuglanabilir (131).
2.5.4. Kas iskelet sistemi tutulumu

Artrit veya artralji olarak prezente olabilen eklem tutulumu, Behcet
hastalarinin yaklasik %30-70 inde goriildiigli ve bunlarin yaklasik %15’inde eklem
tutulumunun BH’nin ilk belirtisi oldugu bildirilmistir (133). Tutulum genellikle
deformite birakmayan mono veya oligoartrikuler seklindedir. Ancak simetrik seyir
de olabilmektedir. Semptomlar genellikle birka¢ haftadan daha kisa siirer. En sik
tutulan eklemler dizlerdir ve bunu ayak bilegi, el bilegi ve dirsek takip eder.
Genellikle eklem sikayetleri birka¢ hafta iginde geriler ve nadiren deformite ve
erozyona yol acar. Eroziv degisiklikler daha ¢ok aksiyel eklem ve entezis

bolgelerinde saptanir (134-138).

BH’de bel agrisi1 olduk¢a nadirdir ve kontrollii ¢alismalarda sakroiliak eklem
tutulumunun artan prevelansi tespit edilmemistir (139).

Artriti olan Behget hastalarinda daha fazla akne lezyonlarinin oldugu
gosterilmigstir. Dahasi bu hastalarda entezopatinin anlamli olarak daha fazla oldugu
bildirilmistir. Bu ¢alismalar BH’li artrit ve akne lezyonlar1 bulunan hastalarin ayr1 bir
kiime olusturdugu hipotezini dogrulamaktadir. Bu birlikteligin ailesel vakalarda
anlamli olarak daha fazla oldugu ve 6zellikle bu hasta kiimesinde genetik yatkinligin
daha fazla oldugu gosterilmistir. Ancak sakroiliit ve HLA-B27°nin bu kiimede arttig1
gosterilememistir (140).

BH’de, ozellikle kadin hastalarda fibromyaljinin daha yiiksek oranda
gorildigi gosterilmistir (141).

BH’de hem proksimal hem de distal ekstremitenin tutuldugu fokal veya
sistemik myozit nadiren goriilebilir ve histolojik 6zellikleriyle polimyozitten ayirt
edilemez. Bir diger kas iskelet bulgusu BH ile iligkili osteonekrozdur. Bu tutulum
muhtemelen vaskdlitle iliskili bir tutulum olup steroid kullanimini gerektirmektedir
(142).
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2.5.5. Norolojik tutulum

BH’de norolojik tutulumun prevelanst %5-10 olmasina ragmen bu tutulumlar
mortal seyredebilmesi nedeniyle 6nem tasimaktadir. Erkeklerde kadinlara oranla 3-4
kat daha sik norolojik tutulum goézlenmektedir (143). BH’de MSS tutulumunu
parenkimal ve dural sinus trombozu olarak iki ana grupta ele almak mimkindur. Bu
iki ana grup disinda daha nadir goriilen semptomlar da vardir (optik noropati, aseptik
menenjit, néro-psikiyatrik tutulum, serebral arteriyel tutulum).

Parankimal tutulum genellikle ge¢ bulgu verir ve hastaligin baglangicindan 5-
10 yil sonra gelisir. Erkek hastalarda bu tutulum daha siddetlidir. Genellikle beyin
sap1 etkilenir ancak hemisferik, meningial ve spinal kord lezyonlar1 da goriilebilir
(144). Diger vaskiilitlerin aksine periferal tutulum nadirdir. Baglica piramidal
bulgular hemiparazi, davranissal ve kognitif degisiklikler, sifinkter bozukluklar1 ve
impotanstir. Hafiza bozuklugu, demans ve diger psikiyatrik sempomlarda gorulebilir.
Lezyonlar bulbar paraliziyle sonuglanabilir ve bu durum genellikle mortaldir (143,
145). Parankimal tutulum varligi; beyin omurilik sivisinda (BOS) protein diizeyi
velveya pleositoz ve baslangigtan itibaren progresif seyir kotu prognostik faktorler
oldugu bildirilmistir (143). Lezyonlar en iyi MR ile gosterilebilir.

Bir diger tutulum sekli olan Dural siniis trombozu genellikle diger venoz
tutulum tipleriyle iliskilidir (146). BH’ye bagli norolojik tutulumu olan olgularin
yaklasik %20’sinde dural siniis trombozu ve buna bagl intrakranyal hipertansiyon
gordlir (143). Diger nedenlere bagli dural siniis trombozlarmin aksine; epileptik
nobet ve venoz kortikal enfarkt ve buna bagli norolojik defisit gelismesi nadirdir
(147). Sinls trombozu ile parankimal norolojik tutulumun ayni hastada goriilme
olasilig1 ¢ok diisiiktiir (143,145). Siddetli bas agrisi, papil ddem ve n. abducens
paralizileri goriilebilir. Bilateral 6demli optik disk en sik bulgudur. Tedaviye ragmen
persistan intrakranial basing optik atrofiye ve korliige neden olabilmektedir (148).
Kranial Manyetik rezonans (MR) goriintiilemede “Kapali siniliste akim” femomeni
kayb1 goriilebilir bunun disinda MR genelikle normaldir. MR venografi veya serebral

anjiyografi tanida yardimcidir (149).
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2.5.6. Gastrointestinal tutulum

Gastrointestinal sistem (GIS) tutulumu Behget hastalarmin %0,5-5’inde
goriiliir. Temel lezyon mukozal iilserdir ve en sik tutulum yeri terminal ileum ve
cekumdur. Ancak lezyonlar agizdan aniise kadar GIS’in her yerinde gorulebilir.
Ulserlere bagl perforasyonlar da bildirilmistir. Histolojik olarak BH’ye bagli olusan
iilserler Ulseratif Kolite bagli iilserlerden ayirt edilemez. Genel semptomlar karin
agris1 ve melenadir. Derin penetre edici ilserlere bagl perforasyon, fistiil, kanama,

peritonit gibi komplikasyonlar yiiksek oranda bildirilmistir (150,151).
2.5.7. Kardiyovaskuler Tutulum
2.5.7.1. Kardiyak tutulum

Kardiyak tutulum nadir olmakla beraber hastalik endokard, miyokard ve
perikardi tutup buralarin inflamasyonuna sebep olabilir. Bunlarin yani sira BH’ye
bagli intrakardiyak trombiis, endomiyokardiyal fibrozis, koronal wvaskiilit ve
ventrikiiler anevrizma vakalar1 da bildirilmistir. intrakardiyak trombiis genellikle sag

kalpte goriiliir ve pulmoner arter tutumuyla iligkilendirilmistir.
2.5.7. 2. Vaskdler tutulum

BH’de olgularin yaklasik %40’inda damar tutulumu goriiliir ve hastalik her
boyda ven ve arter tutulumu yapabilmektedir. Ven6z tutulum arterial tutuluma gore
daha fazladir (%75-%25) .Yaklasik %30 hastada vaskiiler hadise hastaligin
baslangicinda veya heniiz bulgular hastaligin kriterlerini karsilamazken gortilebildigi
bildirilmistir (152). Alt ekstremite vendz trombozu, Budd—Chiari sendromu ve dural
ven trombozu hastaligin erken donemlerinde olusurken, vena kava trombozu ve non-
pulmoner arter anevrizmasi ge¢ donem bulgusu oldugu saptanmis ve hastaligin

tanisindan ortalama 5-7 yil sonra goriilebildigi rapor edilmistir (152,153).

Damar tutulumu olan hastalarda paterji pozitifligi, ylizeyel tromboflebit,

eritema nodozum, noérolojik ve GIS tutulumlar1 daha fazla goriiliirken, tveitli
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hastalarda daha az damar tutulumu olmaktadir. Damar tutulumu olanlarin yaklasik

1/4’tinde 5 y1l i¢inde yeni bir vaskiiler olay goriilmektedir (154).
BH’de 4 tip vaskiiler lezyon tanimlanmigtir (154)

1. Venb6z okluzyon: Yilzeyel vendz tromboz, derin ven trombozu, vena kava
trombozu, serebral ven trombozu, Budd-Chiari trombozu, portal ven trombozu, sag

ventrikll trombozu, pulmoner emboli

2. Varisler

3. Sistemik arteriyel vaskulit: Anevrizma, stenoz/okliizyon
4. Pulmoner arteriyel vaskaulit: Anevrizma, stenoz/okliizyon

Venoz trombozlar en sik alt ekstremite yiizeyel ve derin venlerinde goriiliir.
Derin ven trombozuna bagli gelisen uzun siireli vendz staz gelisimi sonrasi staz
tilserleri olusabilir. Yiizeyel trombozlar, tutulan ven trasesi boyunca agrili
kalinlasmis palpe edilebilen lezyonlardir. Ayrica BH’de alt ekstremite tutulumunun
yani sira dural ven trombozu, vena cava trombozu, Budd-Chiari sendromuna sebep

olabilen hepatik ven trombozu gorilebilir.

BH’de goziiken hiperkoagulabilitenin ana nedeninin intravaskiiler pro-
koagulan faktorlerden kaynaklanmayip inflamatuar olay ve akut destriksiyondan
kaynakli oldugu disiiniilmektedir. Olusan trombUsler damar duvarina yapisik olmasi
nedeniyle emboli riski hemen hemen hi¢ yoktur. Bu nedenle BH’de antikoagulan
kullanimi tartigmalidir (155,156).

BH’de arteriyel tutulum vendz tutuluma gore daha azdir (%2,5). Erkeklerde
daha sik goriiliir ve sigara onemli bir risk faktoriidir (154). BH pulmoner arter
anevrizmasi yapabilen tek vaskiilittir (144). Pulmoner arter tutulumu daha ¢ok
anevrizma olarak prezente olmakta ve BH’nin hayati tehdit eden major
komplikasyonudur. Siklikla bu lezyona pulmoner artrer trombozuda eslik eder. Tek
basina pulmoner arter trombozu nadir goriilir. Pulmoner arter trombozu klinik ve
prognostik olarak Pulmoner arter anevrizmasina (PAA) benzemektedir. Hastalarda

ates, Okstiriik, dispne, gogiis agrisi, hemoptizi ve yiiksek akut faz cevabi vardir. Bu
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hastalarda hafif pulmoner hipertansiyonda gordlebilir (157). Tutulum siklikla
bilateral ve inferior lobtadir. Anevrizma vakalarinin 2/3’°1 sadece medikal tedaviyle
tyilesebilmektedir. PAA, bu anevrizmanin bronsa riiptiire olmasi halinde 6nemli
mortalite ve morbiditeye sebep olabilmektedir (158,159). PAA, hastalarin %25 inde

erken tani ve tedaviye ragmen mortaliteyle sonuglanmaktadir.

Non-pulmoner arter tutumu siklikla anevrizma olarak goriilmekte ve
abdominal aorta, karotis, femoral ve popliteal arterleri tutmaktadir. Bu
lokalizasyonlarda okliizyonlar anevrizmaya gore daha az gordlur ve daha iyi

prognoza sahiptir (160).

BH’de endotelyal disfonksiyon varligi iyi bilinen bir durum olmasina ragmen
anjina ve iskemik kalp hastaligi prevelansi sagliklilarla karsilastirildiginda benzer

oldugu tespit edilmistir (161). Subklinik ateroskleroza ait kanitlarda zayiftir (162).
2.5.8. Pulmoner tutulum

BH’de pulmoner tutulum nadirdir (%0.7-7) ve erkekler de daha sik oldugu
gosterilmistir (163,164)

Pulmoner bulgular; vaskiilit, emboli, fibrozis, plorit gibi cesitli etyolojiye
bagl olmasina ragmen temelde bulgular pulmoner artrer, ven ve septal kapillerlerin
vaskiilitik tutulumuyla iligkilidir. Pulmoner vaskiiler tutulum; anevrizma, trombotik
okllizyon, hemoraji, plevral eflizyon, pulmoner enfarkt ve fokal/diffiiz pulmoner
fibrozis olusumuna yol agar. Anevrizmalar, trombozlardan daha sik goriiliir ve
multiple olma egilimindedirler (165). Buna ragmen vendz sistem tutulumu arteriyel
sistem tutulumundan daha siktir ancak arteriyel sistem komplikasyonlar1 daha mortal

seyreder (166,167)
2.6. Beh¢et Hastaligi Tanisi

Ik kez Dr. Hulusi BEHCET tarafindan; oral aft, genital iilser ve goz
bulgularina dayanilarak “Three semptom Behget” adiyla tanimlanmig olan BH,
ilerleyen yillarda bir¢ok arastirmaci tarafindan arastirilmis ve tanisal amacgli farklh
tani kriterleri 6ne siiriilmiistiir. Bugiin BH tanis1 ¢ok yaygin olarak kabul goren ve

kullanilan 1990 yilinda yapilan “Uluslararas1 Calisma Grubu” tarafindan tanimlanan
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“Behget Hastaligi Tan1 Kriterleri” ile konmaktadir. Asagidaki tabloda gosterilen bu
kriterlerin duyarliligi %91, 6zgilligi ise %96 dir (168).

Behget Hastaligi Tan1 Kriteri (168)

-Tekrarlayan  Oral | Yilda en az 3 kez olusan hekim ya da hasta tarafindan gozlenen
Ulserler major, minor veya herpetiform ulser

Buna ek olarak en az iki semptom

-Tekrarlayan Genital | Hasta veya hekim tarafindan gézlenen tilser veya skar olusumu
Ulserler

-Go6z lezyonlari Anterior/Posterior ~ (veit veya retinal  vaskulit veya
biyomikroskopi ile vitreusta hiicre

-Cilt lezyonlari Eritema nodozum, psodofollikilit, papulopustiler lezyon,
akneiform nodul

-Paterji testi 24-48 saat iginde gozlenen pustl

BH’nin deri ve mukoza belirtilerinin ayirici tanisinda oral aftlarda travmatik
tilserler, rekiirren aftoz stomatit, viriislerle olusan tlserler (herpes simpleks, koksaki
virlis, ebstein-barr virisi, sitomegalo viriis), bakterilerle olusan tilserler (Treponema
pallidum, Neisseria gonorrhea), eritema multiforme, hematolojik hastaliklar, reiter
sendromu, iilseratif kolit, crohn hastaligi, sistemik lupus eritematoz (SLE), ilaclarla

olusan ilserler ve liken planus g6z 6niine alinmalidir (123).
2.7. Laboratuar Bulgular

BH’nin spesifik laboratuar bulgusu olmamakla beraber hastalikta 1limh
kronik hastalik anemisi, %15 hastada 16kositoz, artmis eritrosit sedimantasyon hizi
(ESR) ve C-reaktif protein (CRP) dlzeyi saptanabilir. Bu degisiklikler hastaligin
aktivitesiyle korele olmayabilir. Sinoviyal siv1 genellikle inflamatuar karekterde olup
hicre analizinde 5000-50 000/mm3 beyaz kiire saptanabilir ve nétrofil baskinligi
mevcuttur. Yiiksek hiicre sayisina ragmen miisin pihti testi genellikle pozitiftir.
Serumda Romatoid faktor (RF), Anti nlkleer antikor (ANA), Anti notrofil
sitoplazmic antikor (ANCA) gibi otoantikorlar genellikle negatiftir, serum

immiinglobulin ve kompleman seviyesi artmis olarak saptanabilir.
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2.8. Prognoz ve Klinik Seyir

BH niiksler ve remisyonlarin goriildiigii kronik seyirli bir hastaliktir. Hayati
organ tutulumu olmamasi halinde hastaligin siddeti zamanla azalabilmekte ve stabil
hale gelebilmektedir. 427 Behget hastasini igeren 20 yillik verilerin degerlendirildigi
bir kohort ¢alismasina gore erkek cinsiyet ve gen¢ baslangi¢cli hastalarda hastaligin
daha agir ve daha mortal seyrettigi bildirilmistir (132). Ayrica vaskiiler tromboz,
okuler, gastrointestinal ve MSS tutulumu ve HLA-B51 pozitifligi olan Behget
hastalarinda daha siddetli hastalik seyri goriilmektedir ve bu klinik ve laboratuar
bulgularin kotii prognoz nedeni oldugu bildirilmistir (37). GOz tutulumu 6zellikle
korliige neden olabilecegi i¢in hastaligin en 6nemli morbidite sebebidir. BH mortal
seyredebilen bir hastaliktir. Yapilan bir ¢alismada 817 Behget hastasinin ortalama 8
yilik takibinde mortalite oranin %5 oldugu bildirilmistir (169).

Gebelik doneminde Behget hastalarinin prognozu net degildir. Yapilan
calismalarda farkli sonuglar elde edilmis, bazi ¢alismalara gore gebelik doneminde
hastalikta alevlenmenin goriildiigli baz1 yazarlar ise gebelikte hastaligin remisyona
girdigini bildirmislerdir. Yine benzer sekilde BH nin gebelige etkisi {izerinde de bir
fikir birligi yoktur (170).

2.9. Tedavi

BH, kronik seyirli, etiyolojisi bilinmeyen, birgok sistemi tutabilen ve
mortaliteyle seyredebilen bir sistemik vaskiilittir. BH nin etiyolojisi heniiz tam
olarak bilinmediginden, hastaliga spesifik bir tedavi rejimi yoktur. Hastaligin tedavisi
daha ¢ok semptomatik olup, tedavi ajaninin se¢imi hastanin semptomlarinin tipine ve
siddetine baglidir. Hastaligin tedavisinde temel prensip, hastalik semptomlarini
lyilestirmek ve anti-inflamatuar ve immiinmodulator ilaglarla relapslar1 6nlemektir.

Nonsteroid antienflamatuar ilaglarin BH’ye bagli semptomlarin tedavisindeki
yeri hakkinda yapilan ¢aligmalarda elde edilen sonuglar ¢eliskili olmakla beraber bu
ajanlarin BH’ye bagl artraljik yakinmalarda kullanilabilecegi one stiriilmiistiir (171).

Glukokortikoidler BH’nin bir¢ok belirti ve bulgularmin tedavisinde tek
basina veya immiinsupresiflerle birlikte kullanilabilir. Progresif, siddetli hayati tehdit
eden durumlarda pulse seklinde kullanilmaktadir. Uveit ataklarmin kontroliinde de

orta dozlarda kullanilabilecegi gosterilmistir. Ancak akut ataklarin kontroliinii
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saglamada sistemik steroidlerin etkinli§i gdsterilmis olsada semptomlarin
tekrarlamast ve hastaligin ilerlemesini Onlemede etkisizdirler. Kortikosteroidler
sinerjistik etki saglamak igin diger immiin supresif ilaglarla kombine olarak
verilebilecegi belirtilmektedir (172).

Kolsisin BH’de yaygin olarak kullanilmaktadir. Yapilan calismalarda 1-2
mg/giin kolsisin tedavisinin oral aft, genital iilser, psodofollikiilit ve eritema
nodozum gibi mukokutan6z lezyonu olan ve eklem tutulumunda etkili oldugu
gosterilmistir (173,174). Talidomidin (100 mg/giin) BH’de oral aft ve genital iilser
tedavisinde etkili oldugu ancak terotojenik ve polindropati gibi yan etkilerinin varligi
ilacin uzun stire kullanimini kisitlamaktadir (175).

Azatioprinin 2,5mg/kg/giin dozda go6z tutulumunun onlemesinde ve Ulveit
ataklarmin azalmasinda etkili oldugu gosterilmistir. Tedavi altindaki hastalarda oral
aft, genital llser, artrit, derin ven trombozu sikliginin daha az oldugu bildirilmistir
(176). Baz1 ¢aligmalar azatioprinin hastaligin erken déneminde kullanilmasinin, uzun
donem etkilerinin daha iyi olabilecegi vurgulanmaktadir (177). Etkisinin yavas
baslamas1 nedeniyle ila¢ etkinliginin degerlendirilmesi i¢in Onerilen dozda
kullaniminin {i¢ aydan fazla olmasi gerekmektedir. Yapilan calismalarda azatioprin
ve steroid kombinasyonunun vendz tromboz olusumunu anlamli olarak azalttig

gosterilmistir (178).

Siklosporin, etkinligi hizli baslayan ve 6zellikle retinal vaskiilit, progresif
tiveit ve gorme keskinliginin azaldigr durumlarda kullanilabilen bir ajandir. 5-10
mg/kg/giin dozlarda gérme keskinligini arttirdig1r ayrica mukokutanoz lezyonlarda
etkili oldugu gosterilmistir (179). Siklosporin nefrotoksik, norotoksik ve
hipertansiyon gibi kullanimint kisitlayan yan etkileri mevcuttur. 5mg/kg/giin
dozundan daha fazla dozda kullanimina bagli nefrotoksik etkiler izlenebilir.
Siklosporin kullanan Behget hastalarin yaklasik yarisinda serum kreatin diizeyinin
yiikseldigi, ilag kullaniminin kesilmesi sonrasi kreatin diizeylerinin normale dondiigii
gorilmiistiir. Norotoksik etkisinin, BH’ye bagli Santral sinir sistemi tutulumundan
ayrimi zordur (180). Siklosporinin ndrotoksik bir ajan olmasi ve santral sinir sistem
tutulumunda etkinligin az olmasi nedeniyle Noro-Behgetli hastalarda kullanimi
onerilmemektedir (181). Kullanimiyla ilgili bir diger problem siklosporin

kullaniminin kesilmesinden sonra sempomlarin tekrarlamasidir. Bu nedenle ilag
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kullanimina en az 2 yil devam edilmesi Onerilmektedir. Siklosporin ciddi direngli

uveit ve retinal vaskaulit tedavisinde azatioprinle kombine edilebilir.

Sikolofosfamid, genellikle sreroid tedavisiyle kombine olarak 1-
2,5mg/kg/gun oral veya 0,75-1g/m2/ay IV inflizyon seklinde siddetli vaskiiler ve
norolojik sistem tutulumu gibi hayati tehdit eden komplikasyonlarin tedavisinde
kullanilabilmektedir. Pulmoner arter anevrizmasi, vena cava trombozu, Budd-Chiari
gibi ciddi vaskiiler tutulumlarin tedavisinde siklofosfamid kullanilabilir (181). Ayrica
meningoensefalit, serebral ven trombozlari ve myelopati gibi norolojik tutulumlarin

tedavisinde basarili oldugu gosterilmistir (182).

BH’de kullanilabilen bir diger terapétik ajan Interferon-a (IFN-a) dir.
Haftada 3 defa 3-6 MU/gun subkutan uygulanan IFN-o tedavisinin mukokutanoz
lezyonlarm ve okiiler tutulumun tedavisinde etkinligi saptanmustir (183). Ilag
kesilmesi sonrasi uzun donem remisyon saglanabilmistir (184). Kullanimima baglh

grip benzeri semptomlar ve sitotoksite meydana gelebilmektedir.

Antikoagulan ve antitrombotik ajanlarin BH’de kullanimimin gerekliligi
hakkinda bir fikir birligi saglanamamistir. Damar liimeninde gelisen trombiisler
inflamasyon sonucu olustugu i¢in damar liimenine sikica baglanir, bu nedenle
trombiis varliginda tedavi inflamasyona yonelik olmalidir. Azatioprin trombotik
durumlarda tercih edilmelidir. Vena kava superior ve inferior, Budd-Chiari
sendromunda ise siklofosfamid pulse seklinde kullanilmalidir. Antitrombotik ilaglar
genellikle hastalara onerilir. Pulmoner arter tulumunda ise antikoagulan tedavi
kontrendikedir (179,185).

Son yillarda birgok romatizmal hastalikta kullanimi giindeme gelen
Infiliksimab, Adalimumab ve Etanercept gibi TNF-o inhibe eden ajanlar BH’de da
denenmistir. Konvansiyonel immiinsupresif tedaviye yanit alinamayan hastalarda
yiiz giildiiriicii sonuglar elde edilmistir. BH’de en sik kullanilan ve en ¢ok ¢alisma
yapilan Infiliksimab kullanimiin okiiler, major organ tutulumu ve BH’ye bagl diger
semptomlarin tedavisinde etkili oldugu gosterilmistir (186,187). Ayrica azatioprin
ve/veya siklosporinin, Infiliksimab ile kombinasyonunun okiler remisyonun
stirdiiriilebilirligi agisindan mono terapiye gore daha iistiin oldugu bildirilmis ve

refrakter okular lezyonlarda daha etkili oldugu gosterilmistir (187,188). Bir diger

26



TNF-o tiizerinden etki gosteren Etanerceptin BH’de ki etkinliginin arastirildigi
caligmalarda mukozal lezyonlar, cilt lezyonlar1 ve artritte etkili oldugu ancak cilt
paterji yanmitini inhibe edemedigi gosterilmistir (189). Baska bir vaka derleme
caligmasinda okiiler tutulumu olan hastalarda Etanercept kullanimina bagl okiiler
lezyonlarin azaldigr gosterilmistir (190). BH’de kullanilan bir diger anti-TNF-a ajan
adalimumabdir. Adalimumabin BH’deki etkinliginin arastirildigi bir calismada
BH’ye baglh goz tutulumunda etkili oldugu gosterilmistir (191,192). Ayrica
ekstraokiiler etkinligin arastirildigit vaka derlemelerinde genital {ilser, serebral
vaskiilit ve PAA’da etkili oldugu gosterilmistir (193-196).

TNF-o inhibe edici ajanlar disindaki biyolojik ajan tedavilerinin BH’de
etkinliginin arastirildigi caligmalarda Rituksimab tedavisinin oftalmik vaskdlitte
iyilesme ve gorme keskinliginde artis sagladigi gosterilmistir (197). Bir baska
calismada okiiler tutulumu olan BH’li olgularda g6z bulgularinin tedavisinde
sitotoksik ilaglarla karsilastirildiginda Rituksimab tedavisinin daha etkili oldugu
gosterilmigtir  (198). IL-1 ve IL-6’nin BH’nin patogenezinde rol aldiginin
gosterilmesi ve Behget hastalarinin serumlarinda diizeyinin artmis olarak tespit
edilmesi; IL-1 ve IL-6 iizerinden inhibisyon yapan ajanlarin BH’de kullanimini
diisindirmiistiir. Kanakinumab, Anakinra gibi IL-1 inhibisyonu yapan ajanlarin
verildigi Behget hastalarinda oral aft, genital {ilser, artrit ve iliokolik iilser gibi
hastaliga bagli semptomlarda gerileme oldugu tespit edilmistir (199,200). IL-6
inhibisyonu yapan Tocilizumab tedavisi alan Behget hastalarinda, hastaliga bagl
norolojik ve okiiler komplikasyonlarda gerileme saptanmustir (201,202). Ancak bu
caligmalarin ¢ogunlukla olgu sunumu olmasi nedeniyle bu ajanlarin hastaliktaki

etkinligi icin ileri ¢caligmalara ihtiyag¢ vardir.
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2.10. ADAMTS Genleri

“A disintegrin like and metalloproteinase with thrombospondin type 1 motif”
(ADAMTY) olarak adlandirilan ve iirlinleri enzim fonksiyonu goren ADAMTS gen
ailesi, ilk kez 1997 yilinda tanimlanmis ve bugiine kadar bu buyuk gen ailesine ait 19

genin varhig bildirilmistir (203).

Proteinase domain Ancillary domain
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Giiniimiizde 19 adet ADAMTS geni tanimlanmistir. ADAMTS5 ve ADAMTS11 ayni1 gendir.

Bu genlerin iiriinleri olan proteazlar, ¢inko bagimli matriks enzimleri olup bir
veya daha fazla trombospondin tip 1 motif tekrarlari icermektedirler. ADAMTS
enzimleri bircok dokuda bulunmaktadir. Bu dokular embriyonik dénemde de
sentezlenirler (204). Bu proteazlar 6zellesmis ¢ok farkli domain yapilardan olustugu
icin bu 06zel kisimlar ADAMTS proteinlerine ¢ok fonksiyonlu bir yap:
kazandirmaktadir. Bu enzimler ve bulunduklart dokular asagidaki tabloda

Ozetlenmistir (205).

GEN ISMi MUTASYON |SUBSTRAT SENTEZLENDIGI DOKULAR

ADAMTS1 AGREKAN, BREVIKAN, VERSIKAN, BOBREK, KALP, KIKIRDAK
NIDOGEN1/2, DESMOKOLIN-3,

ADAMTS2  [EDS* PROKOLLAJEN 1,2,3 VE 5 N-PROPEPTID DERI, TENDON

ADAMTS3 PROKOLLAJEN 1, 2, 3 VE 5 N-PROPEPTID BEYIN

ADAMTS4 AGREKAN, VERSIKAN, BREVIKAN, BEYIN, KALP, KIKIRDAK

ADAMTS5 AGREKAN, VERSIKAN, BREVIKAN, NOROKAN UTERUS, PLASENTA, KIKIRDAK

ADAMTS6 PLASENTA
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ADAMTS7 COMP

ADAMTSS AGREKAN AKCIGER, KALP

ADAMTS9 AGREKAN, VERSIKAN KIKIRDAK

ADAMTS10 WMS

ADAMTS12 COMP AKCIGER

ADAMTS13 [TTP VWF KARACIGER, BEYIN, PROSTAT
ADAMTS14 PROKOLLAJEN 1 N-PROPEPTID BEYIN, UTERUS

ADAMTS15 AGREKAN, VERSIKAN KARACIGER, BOBREK
ADAMTS16 AGREKAN PROSTAT, BEYIN, UTERUS
ADAMTS17 WMS PROSTAT, BEYIN, KARACIGER
ADAMTS18 AGREKAN PROSTAT

ADAMTS19 AKCIGER

ADAMTS20 BEYIN, TESTIS

* Kisaltmalar: EDS, Ehler Danlos Sendromu; WMS, Weill Marchesani Sendromu; TTP,
TrombotikTrombositopenik Purpura; COMP, Kikirdak Oligomerik Matriks Proteini; vWF, von Wil-
lebrand Faktor

ADAMTS proteazlarinin giliniimiizde bir¢ok fizyolojik ve patalojik siirecte
rol oynadig1 bilinmektedir. Doku remodelingi, hemostaz, organogenez, koagulasyon,
anjiyogenez ve ovulasyon ADAMTS’larin 6nemli fizyolojik fonksiyonlarindan
bazilaridir. Ayrica hiicre dist matriksin ve bazal membranin pargcalanmasi, genetik
hastaliklar, tiimor hiicresi invazyonu-metastaz, ateroskleroz, artrit gibi patolojik

stireclerde de rol aldig tespit edilmistir (206,207).

Bircok ADAMTS geni transkripsiyonel olarak sitokinler, buytime faktorleri,
hormonlar ve inflamatuar mediatorler tarafindan regiile edilmektedir (207).
ADAMTS’ler kollajen, versikan ve agrekan gibi hiicre dig1t matriksin yapisal
proteinlerini parcgalayarak etkilerini gosterirler ve metalloproteinazlarin doku
inhibitorleri olarak bilinen “tissue inhibitors of metalloproteinase” (TIMP) tarafindan

inhibe edilirler. TIMP-3 su an i¢in bilinen en etkili ADAMTS inhibitoriidiir (208).

ADAMTS], -4, -5, -8, -9, -15, -16 ve -18 ekstraseltler matriksin (ECM)
temel bilesenlerinden biri olan agrekani degrade ettiklerinden agrekanazlar olarak
isimlendirilmislerdir (203). Bu grup proteazlar agrekan, versikan ve brevikan vb.
ECM proteoglikanlarin1  enzimatik olarak yikarlar. Agrekan, kikirdagin esas
proteoglikanidir ve dokularin tip II kollajen sarmalina karsi hidrate edilmesi ve
sismesi yoluyla baskiya karsi koymasindan sorumludur. ADAMTS-4 ve -5 en iyi
karakterize olan ve en yliksek agrekanaz aktivite gosteren agrekanazlar olup yapilan

caligmalarda bu agrekanazlarin OA ve RA’da kikirdak yikiminda énemli rol aldig:
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gosterilmistir (209,210). Yapilan bagka bir ¢alismada ADAMTS-5 geni delesyona

ugrayan farelerin osteoartrite karsi diren¢ kazandiklart goriilmiistiir (211).

ECM’nin proteazlar tarafindan degredasyonundaki degisiklikler RA, OA ve
ateroskleroz gibi bir¢ok patolojik inflamatuar durumlarla iliskili oldugu gosterilmistir
(212,213). Ayrica ECM’nin ADAMTS proteazlariyla yikima ugramasi sonucu
ateroskleroz, vaskiiler hasar gibi bircok patolojik inflamatuar durumla da iligkili

oldugu bildirilmistir (213).

ADAMTS genlerinin ekspresyonunun sitokinler tarafindan indiiklendigi
bilinmektedir (214). inflamatuar sitokinlere yanit olarak ADAMTS’lerin
ekspresyonunun artmasi inflamasyonun artmasina neden olur. Pro-inlamatuar
sitokinlerden IL-1p ve TNF-a’nin ADAMTS-4, -5, -7, -12 ekspresyonunu upregtile
ettigi gosterilmisitir (215,216).

Ayrica yapilan ¢aligmalarda bu ADAMTS’larin bir¢ok dokuda kritik gorev
tistlenmesi nedeniyle eksikliginde veya kusurunda ciddi hastaliklarin olusabildigi ve
apopitoziste de gorevli olan bu gen ailesinin hicrelerin ortadan kaldirilmasinda
gorevli olduklar1 (217), bu genlerin timoér olusumuyla iliskili oldugu ve tiimor
slpresor gen olarak da gorev aldigi ve bircok kanserle iliskili olabilecegi

gosterilmistir (218).
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3. GEREC VE YONTEM

Arastirma kapsaminda Ocak- Eyliil 2016 tarihleri arasinda Dicle Universitesi
Tip Fakiiltesi Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Anabilim Dali, Deri ve Ziihrevi
Hastaliklar Anabilim Dali ve Go6z Hastaliklar1 Anabilim Dalina miracaat edip
Uluslararas1 Behget Hastaligi Calisma Grubu kriterlerine gore yeni tani almis veya
immunsupresan kullanmamis en az iki aktif bulgusu olan 30 Behcget hastasindan
periferik kan drnekleri alindi. BH disinda akut veya kronik saglik problemleri olan
bireyler calisma kapsami disinda birakildi. Kontrol grubu olarak, yas ve cinsiyet
acisindan hasta grubu ile uyumlu olan 30 saglikli hastane personelinden periferik kan
ornekleri temin edildi. Arastirmaya katilan hasta ve saglikli bireylerin
bilgilendirilmis onay1 yazili olarak alindi. Tiim c¢aligma Helsinki deklarasyonuna
uygun bir bicimde ve Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulundan onay alinarak

gerceklestirildi.

Hastalarin adi, soyadi, cinsiyeti, yasi, hastalik siiresi, ila¢ kullanim Oykiisti,
beyaz kiire sayisi, hemoglobin, ESH, CRP seviyeleri kaydedildi. Hastalarin viicut
agirliklar kilogram cinsinden, boylar1 santimetre cinsinden kaydedildi. Beden kitle
indeksi (BKI) kg cinsinden viicut agirliginin, metre cinsinden boy uzunlugunun

karesine boliinerek hesaplandi.

Hastalik aktivitesi, Behcet Hastaligt Anlik Aktivite Formu (BHAAF)
kullanilarak degerlendirildi (219). Hastanin tarafimiza bagvurdugu tarih 6ncesindeki
son 4 hafta icinde; oral aft, genital Ulser, g6z tutulumu, eritema nodozum, pustiler
lezyon, artrit, artralji, bulanti/kusma/karin agrisi, diyare/rektal kanama, bas agrisi,
santral sinir sistemi tutulumunu ve biiylik damar tutulumunu diisiindiiren sikayet
varlig1 sorgulandi. Hastalarin vermis oldugu cevap lizerinden 0-12 arasinda bir deger

hesaplandi. Tiim katilimcilarin sistemik muayeneleri yapildi. BH’ye bagl belirti ve
bulgular kaydedildi (220).

Dicle Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinatérliigii (DUBAP)
tarafindan desteklenen TIP.16.005 sayili proje kapsaminda yapilan biitiin deneyler,
Dicle Universitesi Bilim ve Teknoloji Uygulama ve Arastirma Merkezi

(DUBTAM)’da gerceklestirildi.
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3.1. Periferik Kandan Ficoll-Paque Yéntemi ile PBMC’lerin izolasyonu

BH hastalar1, saglikli bireylerden elde edilecek 15 ml ven6z kan heparinize
tiip i¢ine alindi. Tiim hiicre izolasyon basamaklari steril kosullar1 saglamak amaciyla
Class Il tip laminar kabinde (Thermo safe 1.2 class Il) yurdtildd. Total kandan
PBMC izolasyonu standart protokol kullanilarak gergeklestirildi (221). 50 ml’lik
falkon tiip i¢ine 10 ml heparinize kan aktarildi, iizerine ayni voliimde Phosphate
Buffered Saline (PBS) [Gibco®] eklendi. PBS ile sulandirilan kan pipet ile tig-dort
kez (cekip-verme) karigtirildi. Sulandirilan kan, i¢inde 15 ml Ficoll-Paque PLUS
(GE Healthcare Life Sciences) bulunan tiiplin yan duvarindan cok yavasga
sizdirilarak birakildi. Tiipler 30 dakika 400 g 18°C de santrifiij edildi (Thermo
SL16R). Santrifiij sonrasinda en alta ¢goken eritrositlerin tizerinde yogunlugu yiiksek
olan ficoll ve en yukarida PBS ve plazma vardi. PBMC’ler Ficoll ve PBS birlesim
yerinde bir bulut seklinde goriinmektedir. 25 ml steril pipet kullanarak PBS ve
plazma uzaklastirildi. Yeni 5 ml steril pipet kullanarak PBMC’ler toplandi. Toplanan
PBMC’ler yeni bir 50 mI’lik falkon tlipe aktarild1 ve iizerine toplam voliim 40 ml
olacak sekilde PBS ilave edilerek 10 dakika 200 g 18 °C’de santrifiij edildi.
PBMC’ler falkon tiipiin dibine ¢oktii, tizerindeki PBS dokiildiikten sonra falkon
tiiplin dibindeki hiicreler tiipe hafif¢e vurularak kaldirildi. Hiicrelerin iizerine tekrar
40 ml PBS eklenerek 10 dakika 200 g 18 °C’de santrifiij edildi. Santrifiij sonrasinda
hiicreler falkonun dibinde ¢oktii. Uzerindeki PBS dokiildii ve PBMC’ler 10 ml tam
medium RPMI 1640 (Gibco®) ile sulandirildi. Tam medium RPMI 1640 inaktif
edilmis %10’luk Fetal Bovine Serum (FBS) [Gibco®], 2mM L-Glutamine [Gibco®]

ve 100 units/ml penicillin/streptomycin [Gibco®]) igermektedir.

3.2. RNA lizolasyonu, RNA Kantitasyonu, cDNA Sentezi ve Kantitatif
Real-Time PCR (qPCR):

Hastalarin ve saglikli bireylerin periferik kanlarindan izole edilen
PBMC’lerde ADAMTS genlerinin (ADAMTS-1, -4, -5, -8, -9 ve -15) mRNA
ifadelerini belirlemek ve kantite etmek amaciyla real-time PCR (qQPCR) yapildi. Bu
ama¢ dogrultusunda PBMC’lerden total RNA’lar, high pure RNA isolation kit

32



(Roche) kullanilarak ve firmanin kullanma talimatlarina uyularak izole edildi. Elde
edilen RNA’larin konsantrasyonu ve safligi spektrofotometrik yontemle belirlendi.
Reaksiyonda 1pug RNA ornekleri olacak sekilde transcriptor first strand cDNA
(conplementary DNA) sentez kiti (Roche) kullanilarak ve firmanin kullanma

talimatlarina uyularak cDNA elde edildi.
3.2.1. RNA izolasyonu, kantitasyonu ve cDNA sentezi

Inkiibasyon slresinden sonra hicreler kuyucuklardan filtreli uclar
kullanilarak pipetle ¢ek-ver yaparak kaldirildi. Serum-free medium iginde bulunan
PBMC’ler 1,5 mI’lik ependorf tiiplere aktarilip, tiipler 5000 g’de 5 dk santrifiij edildi.
Ependorf tipin dibine ¢oken PBMC’lere degdirilmeden pipet yardimiyla tiipteki
serum-free medium alindi. High pure RNA isolation kiti (Roche) kullanilarak

izolasyon asagidaki gibi gergeklestirildi.

PBMC’ler 200 ul PBS kullamlarak pipetle yerlerinden kaldirildi. Uzerine
kitte bulunan 400 pl lisis-binding soliisyonu birakilip, pipetle ¢ek-ver yapildi ve
karisimin homojen bir yap1 almasi saglandi. Tiipler 15 sn vortexlenip, filtreli tliplere
aktarildi. Tipler 8000 g’de 15 sn santrifiij edildi. Dibe ¢oken sivi dokiildii. Tiipe 10
pl DNaz 90 pl de DNaz incubation karisimi igeren soliisyondan birakilip oda
sicakliginda 15 dk bekletildi. DNA larin ayrilmasi saglandi. Siire sonunda tiiplere
500 pl wash buffer I’den birakilip 8000 g’de 15 sn santrifiij edildi. Santrifiij sonunda
dibe ¢oken sivi dokiiliip, tiiplere 500 pl wash buffer II birakildi ve 8000 g’de 15 sn
santrifiij edildi. Dibe ¢dken siv1 dokiiliip, iizerine tekrar wash buffer II den 200 pl
birakildi ve 15000 g’de 3 dk santrifiij edildi. Santrifiij sonunda tiiplerin filtreli kismu
hazirlanmis yeni ependorf tiliplere birakildi ve tiiplere 50 pl elution buffer birakildi.
8000 g’de 1 dk santrifiij edilip, RNA’larin ependorf tiiplere aktarimi saglandi. Elde
edilen RNA’larin konsantrasyonu ve safligi spektrofotometrik yontemle belirlendi.

Ortalama 40-45 ng RNA miktarlar: elde edilmistir.
3.2.1.1. cDNA sentezi

RNA’lar transcriptor first strand cDNA sentez kiti (Roche) kullanilarak ve
firmanin kullanma talimatlarina uyularak cDNA lara ¢evrilmistir. Asamalar sirasiyla

asagidaki gibi gergeklestirilmistir.
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Tiipler hazirlanip, her tipe 1 pl oligo 1 pl hexamer soliisyonundan olacak

sekilde toplam 2 pl karigim birakildi. Her bir uygulama kendi tiipiine gelecek sekilde

11 ul RNA birakilip, tiipler spin yapildi. Tiipler Thermal Cycler kullanilarak, cDNA

1 isaretlenmis 65°C de 10 dk birakildi. Siire sonunda kitin talimatlariyla hazirlanmis

master karisimdan her bir tiipe 7 pl birakilip, Thermal Cycler kullanilarak cDNA 2
isaretlendi ve 55°C de 1 saat, 85°C de 5 dk ve 4°C de duracak sekilde ayarlandi.

Master karisim asagidaki gibi hazirlandi:

a)Vial 2:4 x1

b) Vial 4:05x%x 1

c)Vial 3:2x1

d)Vvial 1:05x1

Sire dolduktan sonra tipler -20 de muhafaza edildi.

3.2.1.2. Kantitatif real-time PCR (gPCR):

Elde edilen cDNA lar LightCycler 480 Probes master (Roche) ve Roche
LightCycler® 480 kullanilarak ADAMTS genlerinin (ADAMTS-1, -4, -5, -8, -9 ve -

15) mRNA kantitasyonu yapildi. Biitiin genlerin ifade seviyeleri gliseraldehid -3-

fosfat dehidrojenaza (GAPDH) gére normalize edildi ve butin mRNA dél¢imleri her

bir ayri gen i¢in triplicate olarak yapildi. Primer dizilimleri asagidaki tabloda

gosterilmistir.

Tablo 1. qPCR i¢in kullanilacak primer dizilimleri.

Gen Forward 5°-3’primer Reverse 5°-3’primer
ADAMTS-1 GCTGCTCCGTCATAGAAGATG GCATCATCATGTGGCATGTTA
ADAMTS-4 ACTTCCTGGACAATGGCTATG AAAGTCACAGGCAGATGCAA
ADAMTS-5 TGGCAGCACCAACACAAC GAATGATGCCCACATAAATCCT
ADAMTS-8 CCTCACCCCCACCAATTA CCGCTGCTTCACGTCAATA
ADAMTS-9 ACGCTGCATGGAGTACTGG TTTATGCCCTCGACCACAA
ADAMTS-15 TGAGGGTGAAATACCGATCC CTCCTCCCGGAAGCTCTTT
GAPDH AGCCACATCGCTCAGACAC GCCCAATACGACCAAATCC
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3.3. istatiksel Analiz

Verilerin normal dagilima uygunlugu Shapiro Wilks ve Kolmogrov Smirnov
testi ile belirlendi. Normal dagilima uyan veriler ortalama ve standart sapma ile
normal dagilima uymayan veriler median ve minimum-maksimum degerler ile
gosterildi. Parametrik test kosullarimi karsilayan verilerde bagimsiz gruplar t testi,
karsilamayan verilerde Mann Whitney-U testi kullanildi. Korelasyon analizinde
Spearman Korelasyon testi kullanildi. Sonuglar %95°lik giiven araliginda
degerlendirildi ve p<0,05 degeri anlamli kabul edildi. Istatistiksel analizde SPSS

(statistical package for social sciences) Version 21.0 programi kullanildu.
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4. BULGULAR

Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon,

Dermatoloji ve G6z Hastaliklar1 poliklinigine Ocak- Eyliil 2016 tarihinde basvuran

30 Behget hastasi ile 30 saglikli kontrol ¢alismaya dahil edildi. Calismaya alinan BH
hastalarinin 16’s1 (%53,3) kadin, 14’14 (%46,7) erkek idi. Kontrol grubunun 16’s1
(%53,3) kadin, 14’1 (%46,7) erkek idi. Hasta grubunun yas ortalamasi 33,33 + 9,6

kontrol grubunun yas ortalamasi 33,27 + 8,3’id.i.

Yas (p=0,977) ve cinsiyet (p=1) agisindan iki grup arasinda anlamli fark

yoktu. BH’li hastalarin BKI ortalamas1 24,51+4,12; kontrol grubunun BKI

ortalamas1 25,66 +£2,88 olup istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p= 0,216)

Hasta grubunda ortalama hastalik suresi 65+56 aydi. Behget hastalarin 19 u ilag

kullaniyordu (Tablo 1). Hastalarin higbiri immiinsupresan ila¢ kullanmiyordu. ilag

kullanan hastalarin 18 i sadece kolsisin, 1 hasta kolsisin ve NSAIi kullantyordu.

Tablol: Hasta ve kontrol grubuna ait demografik veriler.

BH Kontrol p
Yas (ort+ss) 33,33+ 9,6 | 33,27+8.3 0,977
Cinsiyet K/IE 16/14 16/14 1
BKI (ort+ss) 2451+412 | 25,66 +2,88 | 0,216
Sigara kullanimi (n) 10 12 0,599
Alkol kullanmi (n) 0 0 -
Hastalik siiresi (ay) (ort+ss) 65156 - -
Ilag kullanimu (n) 19 - -

Behcet Hastaligit Anlik Aktivite Skoru (BHAAS) (orttss) 3,5+0,86 olarak

hesaplandi. Hastalarin hesaplanan BHASS degeri ve laboratuar bulgular1 Tablo2

verilmistir.
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Tablo 2: Hasta grubuna ait laboratuar ve aktivite skoru verileri

ESR (ort+ss) 12,649,2
CRP (ort+ss) 1,24+1,74
WBC (ort£ss) 8,7+2,51
Hgb (ortxss) 13,52+2,01
BHAAS (ort+ss) 3,5+0,86

Uluslararas1 Behget Hastaligi calisma kriterlerine gére tami alan ve
calismamiza dahil ettigimiz 30 Behget hastasindan; 25 hastada aktif oral aft, 14
hastada aktif genital Ulser, 14 hastada aktif cilt lezyonu, 11 hastada aktif Gveit, 19
hastada aktif eklem tutulumu, 1 hastada derin ven trombozu ve 1 hastada norolojik

tutulum mevcuttu (Tablo 3).

Tablo 3: Hastalara ait klinik bulgular

n %

Oral aft 25 83,3
Genital Ulser 14 46,6

Cilt tutulumu 14 46,6

GOz tutulumu 11 36,6
Acrtrit / Artralji 4/19 13,3/63,3
Vaskler 1 3,3
Norolojik tutulum 1 3,3

Calismaya dahil edilen 30 hasta ve 30 saglikli kontrol 6rneklerinden, hasta
grubundan ADAMTS-1 igin 30, ADAMTS-4 icin 27, ADAMTS-5 igin 29,
ADAMTS-8 i¢in 26, ADAMTS-9 i¢gin 15, ADAMTS-15 i¢in 20 numunenin; kontrol
grubundan ADAMTS-1 icin 30, ADAMTS-4 igin 28, ADAMTS-5 igin 30,
ADAMTS-8 igin 27, ADAMTS-9 i¢in 12, ADAMTS-15 i¢in 20 numunenin PCR
degerlendirilmesi yapilabildi.
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BH’li hastalar ve kontrol grubunda ADAMTS-1,-4, -5, -8, -9, -15 genlerinin
MRNA ekspresyon duzeyleri Tablo 4’te sunulmustur. ADAMTS-4 mRNA
ekspresyon diizeyinin kontrol grubuyla karsilastirildiginda BH grubunda daha az
oldugunu saptadik. Bu farklilik istatistiksel olarak anlamliydi. ADAMTS-1, -5, -
8’de hasta grubunda daha az eksprese olmustu. Ancak bu fark istatistiksel olarak
anlamli degildi. ADAMTS-9, -15 ekspresyon diizeyi agisindan hasta ve kontrol
grubunda anlamli farklilik tespit edilmedi (Tablo 4, Sekil 1).

Tablo 4: BH’li hastalar ve kontrol grubunda ADAMTS-1,-4, -5, -8, -9, -15 mRNA

ekspresyon diizeylerine ait ortalama, median ve minimum-maximum degerleri

Grup Orttss Median Min. Max. p

ADAMTS-1 Hasta 0,01285+0,0214 | 0,004405 | 0,000441 0,070900
0,79

Kontrol | 0,00413+0,0037 | 0,002440 | 0,001250 0,010200

ADAMTS-4 Hasta 0,00755+0,0110 | 0,003015 | 0,001050 0,037000
0,03

Kontrol | 0,00755+0,0110 | 0,003015 | 0,001050 0,037000

ADAMTS-5 Hasta 0,01179+0,0127 | 0,006250 | 0,001690 0,038700
0,68

Kontrol | 0,02137+0,0274 | 0,008060 | 0,003010 0,077300

ADAMTS-8 Hasta 0,00465+0,0081 | 0,000464 | 0,000041 0,024000
0,83

Kontrol | 0,00952+0,0158 | 0,000112 | 0,0000003 | 0,038700

ADAMTS-9 Hasta 0,00034+0,0004 | 0,000099 | 0,000011 0,001330
0,55

Kontrol | 0,00014+0,0002 | 0,000021 | 0,000010 0,000443

ADAMTS-15 | Hasta 0,00013+0,0002 | 0,000043 | 0,000004 0,000764
0,87

Kontrol | 0,00007+0,0001 | 0,000033 | 0,000001 0,000228
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BH’li hastalarin laboratuar degerleri ve BHAAS degeri ile ADAMTS-1,-4, -

5, -8, -9, -15 mRNA ekspresyon diizeyleri arasinda korelasyon yoktu (Tablo5).

Tablo 5: BH hastalarinda laboratuar degerleri ve BHAAS ile ADAMTS genleri

arasindaki iligki

ADAMTS-1 | ADAMTS-4 | ADAMTS-5 | ADAMTS-8 | ADAMTS-9 | ADAMTS-15
p p p p p p
0] (n n (n) (n) (n
ESR 364 722 813 788 851 557
172 -,069 -,046 055 048 -,140
CRP ,066 382 436 434 748 588
-,082 -,169 -,150 160 082 -,129
WBC 821 204 305 143 531 541
-,043 -,243 197 295 -,158 -,145
Hgb ,223 578 ,584 551 ,521 ,912
-,229 -,108 ,106 122 -,162 -,026
891 244 120 936 711 514
BHAAS
026 -,223 295 -,017 -,094 -,155

BH’li hastalarda ila¢ kullanip kullanmamayla ADAMTS-1,-4, -5, -8, -9, -15

mRNA ekspresyon diizeyleri arasinda anlamli farklilik yoktu. (Tablo6).

Tablo 6: BH hastalarin da ilag kullanimiyla ADAMTS genleri arasindaki iligki

ADAMTS-1 ADAMTS-4 | ADAMTS-5 | ADAMTS-8 ADAMTS-9 ADAMTS-15
p p p p p p
llag 333 228 783 386 535 536
kullanimi
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BH’li hastalarin periferik kan orneklerinden izole edilen PBMC’lerde
eksprese olan ADAMTS-1, -4, -5, -8, -9, -15 mRNA diizeyleriyle hastaliga bagh
bulgular arasinda korelasyon yoktu (Tablo7).

Tablo7: BH’ye baghi semptomlarla ADAMTS-1, -4,

ekspresyon diizeyleri arasindaki iliski

-5, -8, -9, -15 mRNA

Oral | Genital Cilt Goz Artralji | Artrit | Norolojik | Vaskler
aft Ulser | Tutulumu | Tutulumu Tutulum | Tutulum
p p
p p p p p p
(n (n
n n (n n (n (n
312 ,808 ,850 ,300 ,963 369 | ,325 ,693
ADAMTS-1 ,191 ,046 ,036 -,196 -,004 170 | -,186 -,075
,612 ,392 ,322 ,289 ,827 ,386 | 1,000 ,483
ADAMTS-4 ,098 -,165 -,191 -,204 -,042 ,167 | 0,000 -,136
1,000 | ,442 ,057 ,893 ,965 ,189 | ,529 ,560
ADAMTS-5 | 0,000 | -,148 357 ,026 ,008 251 | -,122 113
,323 ,230 ,233 ,440 ,129 253 | ,506 ,265
ADAMTS-8 -202 | -,244 -,242 ,158 ,306 233 | -,136 ,227
,329 ,858 312 ,370 ,232 77 | 644 ,303
ADAMTS-9 ,244 -,045 -,253 -,225 ,297 -072 | -,117 -,257
334 ,197 ,761 ,939 473 384 | 271 ,616
ADAMTS-15 | 228 | - 301 ,073 -,018 ,170 ,206 | ,259 -,119
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5. TARTISMA

BH oral ve genital iilserlerin yani sira iiveit, cilt lezyonlar1 ve bir¢ok organ
tutulumunun goriilebildigi, remisyon ve alevlenmeler gosteren etiyopatogenezi

bilinmeyen kronik inflamatuar multisistemik bir hastaliktir.

Calismamizda; inflamasyon tizerinde rolleri saptanmis ve degisen ekspresyon
diizeylerinin baz1 hastaliklarla iligkili oldugu bildirilmis olan ADAMTS-1, -4, -5, -8,
-9, -15 genlerinin, patogenezinde immiunolojik ve genetik faktorlerin kompleks
etkilesiminin  oldugu gosterilmis inflamatuar bir vaskulit olan BH’nin

patogenezindeki olasi etkilerini aragtirdik.

ADAMTS genlerinin iiriinleri olan ADAMTS proteazlarinin; spesifik matriks
bilesenlerinin yikimina sebep olarak ECM remodellemesinde, adezyon ligandlari,
biliylime faktorleri ve gesitli sitokinlerin saliniminda rol oynadigi bildirilmistir. Bu
proteazlarin inflamasyonda gorev almasi ve ECM elemanlarinin yikimina sebep
olmasi bazi romatizmal ve vaskiiler hastaliklarin patogenezinde rol oynayabilecegini

distindiirmektedir.

ECM degredasyonu ile sonuclanan agrekan, versikan ve brevikan
proteoglikanlarin1 enzimatik olarak yikimini gergeklestiren ADAMTS-1, -4, -5, -8, -9
ve -15 proteazlarmin (agrekanazlar) hastaliklarin patogenezindeki rolleri hakkinda
yapilan ¢alismalar oldukga az olmakla beraber bazi romatizmal ve vaskiler
hastaliklarin patogenezindeki rolii bazi arastirmacilar tarafindan ¢alisilmistir. Bizim
calismamiz, BH’de ADAMTS-1, -4, -5, -8, -9 ve -15 genlerinin mRNA ekspresyon

diizeylerinin degerlendirildigi ilk ¢caligmadir.

En yiiksek agrekanaz aktiviteye sahip ADAMTS-4 ve -5’in OA ve RA’da
hastaligin patogenezindeki roliinlin arastirildigi ¢alismalarda; Torterella ve ark.
tarafindan hayvan modelleri iizerinde yapilan arastirmada, kartilaj dokusunda
baglangicta ADAMTS-5 (agrekanaz-2) mRNA tespit edilmisken, ADAMTS-4
(agrekanaz-1) tespit edilmemis. Bu dokularin IL-1 ve TNF-a ile stimiile edilmesiyle
ADAMTS-4 dizeyinde anlamli artig saptanirken, ADAMTS-5 duizeyinde belirgin bir
degisiklik olmadig: bildirilmis. Bu durum ADAMTS-5’in kartilajda stirekli eksprese
oldugu ancak ADAMTS-4’lin ekspresyonunun proinflamatuar sitokinlerle arttigi
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seklinde yorumlanmis (222). Kevorkian ve ark. osteoartritli hastalarin kikirdak
dokularinda ADAMTS-1, -5, -6, -15, -18 ve -19’un yiiksek oranda eksprese
oldugunu gostermistir (223). Yine OA’l1 hastalarda yapilan ¢alismada Malfait ve ark.
ADAMTS-4 ve -5 inhibisyonuna bagli OA gelisiminin inhibe edilebilecegini 6ne
stirmiistiir (224). Yamanicshi ve ark. RA’l1 hastalarin sinovyal sivisinda ADAMTS-1
ekspresyonunun, non-artritik sinoviyal siviya kiyasla artigi ve yine RA daki
ekspresyon artisinin OA’ya gore daha fazla oldugunu bildirmis (225). Baska bir
calismada pro-inflamatuar bir sitokin olan IL-6’nin RA’l1 hastalarin fibroblast
benzeri sinoviositlerinde ADAMTS-4 ekspresyonunu indiikledigi rapor edilmistir
(226). Bu durum ADAMTS genlerinin ekspresyonunun inflamatuar sitokinlerle up-

regiile edildigi seklinde yorumlanmustir.

BH’de inflamatuar reaksiyonlardan sorumlu olan IL-1p, TNF-a, IL-6, IL-8 ve
IL-12, IL-17, IL-18 gibi pro-inflamatuar sitokinlerin iretiminin arttigi rapor
edilmistir (227). Ancak BH, RA ve OA sinovial sivi sitokin diizeylerinin
degerlendirildigi bir ¢aligmada IL-1 ve TNF-a diizeylerinin BH’de, RA ve OA’ya
kiyasla anlamli olarak daha az saptandigi ve IL-1’in reseptér antagonisti olan IL-
1Ra’nin diizeyinin daha yiiksek oldugu bildirilmistir. Saptanan bu TNF-o ve IL-1
diizeyi diisiikliigiiniin BH’de eklem kartilajinda erozyon gelismemesinde dnemli bir
faktor olabilecegi bildirilmistir (228). Biz de c¢alismamizda artmig sitokin
duzeyleriyle indiiklendigi gosterilmis olan ADAMTS genlerinin yine inflamatuar
sitokinlerin arttig1 gosterilen BH’de ekspresyon diizeylerinin inflamatuar hastaliklar
olan RA ve OA’da oldugu gibi artmis olabilecegini diisiindiik. Ancak ADAMTS-1, -
5, -8, -9, -15 mRNA ekspresyon diizeylerinde Behget hastalarinda kontrollerle
karsilastirlldiginda anlamli bir farklilik olmadigi, ilging bir sekilde en giicli
agrekanaz olan ADAMTS-4 m-RNA ekspresyon diizeyinin Behget hastalarinda
kontrollerle karsilastirildiginda anlamli diizeyde suprese oldugunu tespit ettik. Ancak
artriti ve/veya artraljisi olan hastalarda eklem tutulumuyla ADAMTS-1, -4, -5, -8, -9,
-15 ekspresyonu arasinda anlamli bir iliski olmadigimi saptadik. Bu bulgular
ADAMTS-1, -5, -8 ve -9’un BH patogenezinde direkt olarak etkin bir rol almadigini
ve diger kompleks molekiler sinyal mekanizmalarinin varligini 6nermektedir.
Gergektende yapilan bir ¢alismada IL-1a ve retinoik asit ile uyarilmis olan ratlarin

kartilaj dokusunda baslica agreganazlar olan ADAMTS-4 ve ADAMTS-5’in
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aktivitesi baskilandiginda agrekan kaybmin oldugu ve bunun ADAMTS-4 ve
ADAMTS-5 disinda o6zellikle retinoik asidin uyardigi bir molekiil tarafindan
gerceklestirildigi bildirilmistir. Ayrica kartilaj dokusunda ADAMTS-1, -4, -5 ve -9
MRNA ekspresyon diizeyinde ADAMTS-4 ve ADAMTS-5’in aktivitesinin
yoklugunu kompanse edici bir artisin olmadigi rapor edilmistir (229).

Bu sonuglar bize, RA ve OA gibi romatizmal hastaliklarda goriilen eklem
erozyonunun aksine BH’de artikiiler kartilajda erozyon gdriilmemesinin sebebinin
biyiik oranda ADAMTS ekspresyon diizeyinde bir degisikligin olmamasindan
kaynaklanabilecegini diistindiirmektedir. Ayrica bu durum ADAMTS inhibitor
tedavisinin RA ve OA gibi eklem yikimiyla giden hastaliklarin tedavisinde eklem

erozyonunun dnlenmesinde kullanilabilecegi diisiindiirmektedir.

Calismamizda artikiiler kartilaj erozyonunun goriildigi RA ve OA gibi
hastaliklarin ~ aksine ADAMTS-4 mRNA diizeyinin Behget hastalarinin
PBMC’lerinde azaldigin1 saptadik. Bu sonu¢ ADAMTS-4’tin BH patogenezinde bir
rolii oldugunu, fakat bu roliin baslica agreganaz aktivitesi lizerinden degil (non-
enzimatik), baska molekiiler yolaklarla o6rnegin inflamasyon yolagiyla iliskili
olabilecegini onermektedir. Yakin bir zamanda yapilan bir ¢alismada rat iskemik
modelinde ADAMTS-4’tn = MSS’de anti-inflamatuar  bir  rolinin oldugu
gosterilmistir. Primer mikroglia ve astrosit hiicrelerinin LPS uyarimindan once
ADAMTS-4 ile muamele edilmesi sonucu pro-inflamatuar sitokinlerin Gretiminde bir
azalma oldugu rapor edilmistir (230). BH, merkezi sinir sistemini de etkileyen kronik
inflamatuar bir hastalik oldugu icin, bu anlamda ¢alismamiz BH’de ADAMTS-4
mRNA diizeyindeki azalisin BH’deki artmis olan inflamasyonla iligkili olabilecegini
gosteren literatiirdeki ilk ¢aligmadir.

ADAMTS-1, -4, -5, -8, -9 proteazlarin non-enzimatik anti-anjiogenik
etkilerinin varlig1 birgok ¢aligma da gosterilmis olup bu proteazlarin bu etkisini
endotel tzerinde VEGFR-2’ye (VEGF reseptorii-2) baglanarak VEGF in reseptoriine
baglanmasini engellemek suretiyle gergeklestirdigi bildirilmistir. Bu inhibisyona
bagli olarak anjiogenezisle ilgili genlerin ekspresyon diizeyinde degisikliklerin
ortaya ¢ikmasi sonrasi anjiogenezisin engellendigi 6ne siirtilmistiir (231). Yapilan

calismalarda BH iligkili tiveitin, okiiler inflamasyona bagl okllziv vaskilit oldugu
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ve oklizyon sonrasi neo-vaskularizasyonun gergeklestigi bildirilmistir. Yapilan bir
baska ¢alismada BH’ye bagli akut iiveit, kronik {iveit ve kontrol grubun da bakilan
VEGF dizeyinde akut (veiti olan hastalarda kronik Gveit ve kontrol grubuyla
karsilastirildiginda serum VEGF diizeyinin daha yiliksek bulundugu ve iiveit
tablosunda goriilen yeni damar olusumunun, artan VEGF diizeyine bagli oldugu
disiiniilmistiir (232). Biz ¢aligmamizda aktif iiveiti olan hastalarda beklenen neo-
vaskularizasyona bagli VEGF artisinin ADAMTS genlerinin supresyonuna bagl
olarak saglikli kontrollerle karsilastirildiginda anlamli azalma olmasini bekliyorduk.
Ancak hasta grubuyla kontrol grubu karsilastirildiginda ADAMTS-4 ekspresyon
diizeyinde anlamli azalma saptanmasina ragmen, hasta grubunda g6z tutulumu
acisindan ADAMTS ekspresyon diizeyleri agisindan korelasyon yoktu.

ADAMTS genleri hakkinda yapilan baska c¢aligmalarda bu genlerin
ateroskleroz ve vaskiiler anevrizma gibi vaskiler patolojilerle ekspresyon
diizeylerinin anlamli olarak arttig1 gosterilmistir (203,233). Ayrica metalloproteinaz
grubundan olan MMP-9 ile BH hastaligina bagli abdominal aort anevrizmasi
arasindaki iliskinin arastirildigi bir calisma da anevrizmayla MMP-9 mRNA
ekspresyon diizeyi arasinda anlamli iliski saptanmigtir (234). Ancak anevrizma gibi
vaskdler bir problemi olmayan hasta grubunda MMP-9 mRNA ekspresyon dizeyi
arasinda anlaml iligki olmadig1 bildirilmistir. Bizim ¢alismamiza dahil ettigimiz BH
olgularinin higbirinde BH’ye anevrizma tanisi alan hastamiz olmamasi nedeniyle biz

bu durum agisindan degerlendirme yapamadik.

Calisgmamizda, BH’ye bagli muko-kutandz lezyonlarla ADAMTS genleri
arasinda anlamli iligki olmadigimi saptadik. Benzer sekilde Lee ve ark. yine
metalloproteinaz ailesinden olan MMP-9 ile BH’de goriilen klinik non-visseral
manifestasyonlarla iligkisi olmadigin1 saptamistir. Ancak Lee ve ark. yapmis
olduklar1 bu ¢aligmada BH nin non-visseral tutulum tipleri ayr1 ayr1 ele alinmamistir
(235). Yine benzer sekilde Pay ve ark. Behget hastalarinda serum MMP-2 ve MMP-9
diizeyiyle BH’ye bagli muko-kutandz lezyonlar arasinda anlamli iliski olmadigim
bildirmistir (236). Park ve ark. yapmis oldugu baska bir ¢aligmada, idiopatik eritema
nodozum ve BH’ye bagli eritema nodozum doku 6rneklerindeki MMP-2 ve MMP-9
ekspresyon diizeylerini karsilastirmis, BH’li olgularda MMP-2 ekspresyonun anlamli

olarak azaldigin1 ancak MMP-9 ekspresyonunun anlamli olarak arttigini1 bildirmistir
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(237). Benzer sekilde bizde ¢alismamizda mukokutan6z bulgularla ADAMTS-1, -4, -
5, -8, -9, -15 ekspresyon diizeyleri arasinda anlamli iliski olmadigini saptadik.
Nitekim oral aft, genital iilser ve cilt lezyonlarmin yapilan histopatolojik
degerlendirmesinde lezyonlarda lenfosit, ndtrofil ve histiyositlerden olusan hiicre

infiltrasyonunun izlendigi ve damar duvarinda okluziv degisikliklerin gorildiigii

bildirilmistir (125).

Calismamizin kisithiliklari; hasta grubumuzdaki BH’li olgularda BH’ye baglh
daha az siklikla goriilen klinik bulgularin olmamasi nedeniyle bu klinik bulgularla
ADAMTS genlerinin iliskisini degerlendiremedik. Daha genis hasta grubu olmasi,
BH’ye baglh diger klinik bulgularin da degerlendirilmesi i¢cin dnem arz etmektedir.
Biz calismamiz da periferik kan Ormeklerinden izole ettigimiz PBMC’lerde
ADAMTS mRNA ekspresyonunu degerlendirdik. Bu hastalarda tutulumun oldugu
dokulardan alinan doku oOrneklerinde gen ekspresyonuna bakilmasi daha anlamh
olabilir. Calismamiza dahil ettigimiz sadece 7 hastada HLA-B51 laboratuar bilgisi
olmasi nedeniyle ADAMTS-1, -4, -5, -8, -9, -15 genleri ve HLA-B51 arasinda

korelasyon analizi yapamadik.
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6. SONUC

Calismamizda, saglikli kontrollerle karsilastirildiginda Behget hastalarinda
PBMC’lerde baktigimiz ADAMTS-1, -5, -8, -9, -15 mRNA ekspresyon diizeyleri
acisindan anlamli fark olmadigini saptadik. Ancak en gucli agrekanaz etkiye sahip
ADAMTS-4 mRNA dizeyinin hasta grubunda anlamli diizeyde azalma oldugunu
dolayisiyla ADAMTS-4 geninin Behget hastalarinda suprese oldugunu tespit ettik.
Bu bulgular literatiirde inflamatuar sitokinlerle upregule olan ADAMTS genleriyle
inflamatuar bir vaskiilit olan Behget hastaliginin patogenezinde diger kompleks
molekiiler sinyal mekanizmalarmin varligini 6nermektedir ve dejeneratif artrit,
ateroskleroz ve vaskiiler anevrizma gibi ekstraselliiler yikim sonucu gelisen klinik
bulgularin BH’de nadir goriilmesinin sebebi olabilecegini diisiindiirmektedir. Ayrica
calismamizda ADAMTS-1, -4, -5, -8, -9, -15 mRNA ekspresyon diizeyleriyle BH’ye
bagli klinik bulgular ve BHAAS arasinda korelasyon saptamadik.

Behget Hastaligi kompleks etyopatogenezi tam olarak aydinlatilamamis
multisistemik bir hastaliktir. Bu durumun net ortaya konabilmesi i¢in hem ADAMTS
gen ailesi hem de diger olasi immiinolojik ve genetik faktorlerin arastirildigi iyi
dizayn edilmis, farkli klinik bulgularin degerlendirilebilecegi genis populasyonlu

caligmalara ihtiyag vardir.
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