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1. OZET

BEHCET UVEITLI HASTALARDA SERUM 25-OHD VE 1,25-OHD DUZEYLERININ
ARASTIRILMASI

Giris ve Amag: Calismanin amaci, klinigimizdeki Behget tiveiti ile takip edilen hastalarin
okiiler tutulumu olmayan Behget hastalar1 ve saglikli kontroller karsisinda vitamin D
diizeylerinin degerlendirilmesi, vitamin D’nin Behget hastalifinda {iveit gelisimi veya iiveit
aktivitesi agisindan bir risk faktorli olup olmadiginin incelenmesi ve ilerde yapilabilecek

prospektif calismalara altyap1 olusturmaktir.

Yontem: Calismamiza Behget tanisina bagli tiveit gelisimi olan Behget iiveiti hastalari
(BU), Behget tanis1 olup iiveit oykiisii olmayan iiveitsiz Behget hastalar1 (BH) ve genel
oftalmoloji poliklinigine bagvuran sistemik sikayeti ve hastaligi olmayan saglikli goniilliiler
dahil edilmistir. Katilimcilara rutin oftalmolojik muayene sonrasi, onam formu alindiktan sonra
Behget Hastaligr Anlik Aktivite Formu (BDCAF) ve Giinesten Faydalanma Anketi dolduruldu.
Hastane bilgi islem sistemi araciligiyla hastalarin demografik verileri (yas, cinsiyet, ilk tani
yasl, hastalik siiresi) ve yakin zamanda degerlendirilen laboratuvar bulgulari kayit altina alind.
Periferik vendz kan Orneginden santrifiij sonrasi siipernatant ayristirildi ve -80°C tibbi
buzdolabinda c¢alisma sonuna kadar muhafaza edildi. Analiz i¢in tiim numuneler ayni anda
tiniversitemiz Tibb1 Biyokimya AD laboratuvarinda 25-OHD i¢in High-Performance-Liquid-
Chromatography (HPLC) ve 1,25-OHD i¢in Enzyme Linked Imuno Sorbent Assay (ELISA)

yontemiyle ol¢iildii.

Bulgular: Calismamiza 43 aktif, 40 inaktif toplam 83 BU, 62 iiveitsiz BH ve 33 kontrol
grubu olmak {iizere toplam 178 kisi dahil edildi. Gruplar BH, BU ve kontrol gruplar1 arasinda
yas, cinsiyet ve tani yaslar1 agisindan anlamli fark yoktu (sirasiyla p=0.55, p=0.053, p=0.925).
BDCAF skorlar1 agisindan gruplar benzerdi (p=0.519). Giinesten koruyucu faktorler ve gida
takviyeleri agisindan gruplar aras1 anlaml fark yoktu. 25-OHD agisindan kontrol grubu ile tiim
Behcet hastalar1 birbirine benzerdi (sirastyla 13.6(25.6), 17.5(15.5), p=0.838). 25-OHD
agisindan kontrol, BU ve BH gruplar1 arasindan anlaml fark izlenmedi (sirastyla 13.6(25.6),
17.0(15.6), 19.3(16.7), p=0.911). 25-OHD diizeyleri, kontrol, BH aktif ve inaktif iiveitlerin
karsilagtirildiginda, aktif iiveitlerde inaktif tiveitlere gore anlamli olarak daha diisiiktii (sirastyla
13.6(25.6), 19.3(16.7), 19.5(19.6), 13.1(13.5), p=0.02). Lojistik regresyon analizinde 25-OHD
diizeylerindeki her 1ng/ml azalma %35.9 aktif {iveit riski ile iligkili bulunmustur. (OR:%5.9
Cl1:0.901-0.983 p=0.007).1,25-OHD diizeyleri tiim Behget hastalarinda, kontrol grubundan
anlamli olarak daha diisiiktii ( sirasiyla 1868(307), 1179(740), p<0.001).1,25-OHD seviyeleri,
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BH ile BU gruplar1 arasinda benzer iken(sirastyla 1285(653), 1132(785), p=0.154), her ikisi de
kontrol grubuna gore anlamli olarak daha diisiiktii (p<0.001). Aktif {iveit grubunda, BH grubuna
gore daha disiikken(sirastyla 893(650), 1252(608), p=0.0268), BH ile inaktif iiveitler

aralarinda benzerdi(p=1.0).

Tartisma: Vitamin D, cesitli otoimmiin hastaliklar ile iligkisi gosterilmis olan immiin
sistem iizerinde efektor bir hormondur. Bu ¢alisma 25-OHD ile Behget iiveiti iliskisini ve serum
1,25-OHD diizeyleri ile Behget hastalig1 ve Behget iiveiti iliskisini degerlendiren ilk ¢aligmadir.
Sonuglarimiz, meta-analiz verilerine uygun olarak, 25-OHD ve Behget hastalig1 arasinda bir
iliski olmadigin1 gosterdi. Behget hastalarinda tiveit gelisimi ile 25-OHD arasinda bir iliski
olmadig1 gorildi. Literatiir ile benzer sekilde 25-OHD diizeylerindeki azalmanin iiveit
aktivitesi ile iligkili oldugu izlendi. 1,25-OHD diizeylerinin, saglikli kontroller karsisinda tiim
hasta gruplarinda azaldig: izlendi, bu nedenle 1,25-OHD’nin BH ve BU gruplarindaki ortak

bir etkiden, sistemik Behget inflamasyonu ile iligkili oldugu diistiniildii.

Bu sonuglar, 25-OHD diizeylerinin {iiveit aktivitesi ile iliskili olabilirken, 1,25-OHD
diizeylerinin Behget hastaligindaki genel sistemik bir inflamasyon veya vaskiilit ile iliskili
olabilecegini gostermekte olup, neden-sonug iliskisinin ispatlanmasi ve replasman tedavilerinin

Onerilebilmesi i¢in daha ¢ok veri ve prospektif ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: 25-OHD, 1,25-OHD, vitamin D, Behget hastaligi, Behget lveiti



2. ABSTRACT

SERUM 25-OHD AND 1,25-OHD LEVELS IN BEHCET’S UVEITIS PATIENTS

Purpose: This study is aimed to evaluate the vitamin D levels of patients with Behget’s
disease with and without uveitis across healthy controls. Additionally, this study tried to adress
vitamin D as a possible risk factor for development of uveitis or active uveitis in Behget’s

disease and to build a basis for future prospective studies.

Results: A total of 178 participants were included in our study: 83 Behget's uveitis (BU)
patients (43 active, 40 inactive), 62 Behget's disease (BD) patients without uveitis, and 33
healthy controls. There were no significant differences between the BD, BU, and control groups
in terms of age, gender, and age at diagnosis (p=0.55, p=0.053, p=0.925, respectively). The
BDCAF scores were similar across the groups (p=0.519). There were no significant differences
between the groups regarding sun protection factors and dietary supplements. The 25-OHD
levels were similar between the control group and all Behget's patients (13.6 (25.6), 17.5 (15.5),
p=0.838, respectively). There was no significant difference in 25-OHD levels among the
control, BU, and BD groups (13.6 (25.6), 17.0 (15.6), 19.3 (16.7), p=0.911, respectively). When
comparing the 25-OHD levels between the control group and active and inactive uveitis
patients, the levels were significantly lower in active uveitis compared to inactive uveitis (13.6
(25.6), 19.3 (16.7), 19.5 (19.6), 13.1 (13.5), p=0.02, respectively). Logistic regression analysis
showed that each 1 ng/mL decrease in 25-OHD levels was associated with a 5.9% increased
risk of active uveitis (OR: 5.9% CI: 0.901-0.983, p=0.007). The 1,25-OHD levels were
significantly lower in all Behget's patients compared to the control group (1868 (307) vs. 1179
(740), p<0.001). While the 1,25-OHD levels were similar between the BD and BU groups (1285
(653) vs. 1132 (785), p=0.154), both were significantly lower than the control group (p<0.001).
In the active uveitis group, the levels were lower compared to the BD group (893 (650) vs. 1252
(608), p=0.0268), while they were similar between the BD and inactive uveitis groups (p=1.0).

Discussion: Vitamin D is an effector hormone with an impact on the immune system, and its
association with various autoimmune diseases has been demonstrated. This study is the first to
evaluate the relationship between 25-OHD and Behget’s uveitis and to examine the association
between serum 1,25-OHD levels and Behget’s disease as well as Behget’s uveitis. Our results,
consistent with meta-analysis data, showed no association between 25-OHD and Behget’s

disease. No relationship was found between the development of uveitis in Behget’s patients and
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25-OHD levels. Similar to the literature, a decrease in 25-OHD levels was observed to be
associated with uveitis activity. The 1,25-OHD levels were found to be reduced in all patient
groups compared to healthy controls, suggesting that 1,25-OHD might be linked to systemic

Behcet's inflammation, representing a common effect in both BD and BU groups.

These results suggest that while 25-OHD levels may be related to uveitis activity, 1,25-OHD
levels could be associated with the general systemic inflammation or vasculitis in Behget’s
disease. Further data and prospective studies are needed to establish a cause-and-effect

relationship and to recommend replacement therapies.

Keywords: 25-OHD, 1,25-OHD, vitamin D, Behget’s disease, Behget’s uveitis



3. GIRIS VE AMAC

Behget hastaligi (BH), genetik yatkinligi olan bireylerde, heniiz tespit edilemeyen
cevresel tetikleyiciler sonucu gelisen atak ve remisyonlar periyodlar: ile devam eden
inflamatuar ¢oklu organ ve sistem tutulumu ile karakterize bir vaskiilittir. Rekiirren oral aft ve
genital iilserlere eslik eden okiiler, dermatolojik, gastrointestinal, kardiyovaskiiler, santral sinir
sistemi bulgular1 izlenebilir. Modern ¢agda 1937 yilinda, Tiirk dermatolog Prof. Dr. Hulusi
Behget tarafindan oral ve genital iilserlere eslik eden géz inflamasyonu “Behget tri semptomu”

olarak tanimlanmuistir.

Ozellikle Diinya’nin kuzey 30-45. enlemleri arasindaki cografyalara dagilim gosteren bu
hastalik, diinya niifusuna gore bakildiginda bir nadir hastaliktir ancak; iilkemiz i¢in endemik
sayilmaktadir. Her yasta goriilebilir, ancak karakteristik olarak yasamin ikinci veya iiglincii
dekadindaki eriskinlerde izlenir. Cografi farklarla, cinsiyet dagilimi degismekte iken tipik
olarak erkeklerde daha agresif bir klinige sahiptir.

Hastalik, spontan rezoliisyon ve ani alevlenmeler ile devam ederken, tutulum gosteren
organ veya sisteme gore ¢ok cesitli klinik bulgular ile ortaya olabilir. Cografi ve etnik
farkliliklara gore, degisken epidemiyolojik, klinik ve prognostik ozellikler sergileyen bu

hastaligin etyopatogenezi kesin olarak aydinlatilamamaistir.

Okdiler tutulumlu Behget hastalig1 genellikle iiveit tablosuna yol agarken, kalici gérme
kayb1 nedeni ile ciddi bir morbidite nedenidir. Behget iiveiti (BU), karakteristik olarak bilateral
non-graniilomatdz paniiveit seklinde gelir. BU’deki terapotik hedefler, akut atak siipresyonu,
relapslarin 6nlenmesi, anjiografik sizintinin baskilanmasi ve uzun siireli remisyon elde ederek
gorme kalitesinin korunmasidir. Bu dogrultuda, temel tedavi prensibi, atak veya remisyon
donemi ayirt etmeksizin, immiinoslipresyondur.  Giliniimiizde, hastalik modifiye edici
antiromatizmal ilaglar (DMARD) ve yeni nesil biyolojik ajanlarin kullanima girmesi ile steroid
bagimlilig1 azaltilmis ve basarili sonuglar elde edilebilmistir. Ancak; maksimum tedaviye
ragmen inflamasyonun yeterince baskilanamadigi veya sosyoekonomik durumlar sebebi ile
uygun tedaviye ulagsmakta sorun yasayan kisitli bir hasta grubu mevcuttur. Bu hastalarda kalici
gdérme kaybi gelisiminin 6nlenebilmesi i¢in, hastalik mekanizmalarinin aydinlatilmasina, yeni

tedavi ajanlarina, onlenebilir risk faktorlerine ve ¢evresel degisikliklere ihtiyag vardir.



Vitamin D, hiicre proliferasyonu, apoptozis ve immiin sistem regiilasyonunda rol alan
steroid yapili bir hormondur. 25-Hidroksi Vitamin D (25-OHD)’ nin bir¢ok otoimmiin hastalik
,;malignite ve ¢esitli non-enfeksiyoz tiveitler ile iliskisi gdsterilmistir. 1,25-Hidroksi Vitamin D
(1,25-OHD)’nin ise dogal ve adaptif immiinitede baskilayic1 Ozellikleri, deneysel iiveit

modellerindeki inflamasyonu baskiladigi hayvan deneylerinde gosterilmistir.

Bu tez ¢aligmasinda esas amacimiz, klinigimizde Behget iiveiti ile takip edilen hastalarin,
okdiler tutulumu olmayan Behget hastalar1 ve saglikli kontroller karsisinda vitamin D diizeylerin
degerlendirilmesi, vitamin D’nin Behget hastalifinda iiveit gelisimi veya iiveit aktivitesi
acisindan bir risk faktorii olup olmadiginin incelenmesidir ve ilerde yapilabilecek prospektif

caligmalara altyap1 olusturulmasidir.



4. GENEL BIiLGILER

4.1. Tarihce

Tibbi kaynaklar geriye doniik incelendiginde, mevcut bilgilerimiz ile artik Behget
Hastalig1 olarak niteledigimiz semptom ve bulgularmn ilk tarifinin M.O 500 yilinda Kos
adasinda Hipokrat tarafindan tariflendigi diisiiniilmektedir'. Modern ¢agda ise, oftalmolog
Benediktos Adamantiades, Atina’da 15 Kasim 1930°da “Hipopyonlu Rekiirrent Iritis” isimli
olgu sunumunda, rekiirren bilateral 6n {iveiti olan 20 yasinda bir erkek hastanin optik atrofiye
progresyon siireci ve onlenemeyen korliigiine eslik eden artrit, genital lilser birlikteliginden

bahsetmistir?.

Hastaligin diger bulgular1, 3 farkli olgudaki benzer tibb1 dykiileri birlestiren ve bunlarin
yeni bir klinik tablo oldugunu teorisi ile ortaya ¢ikan Tiirk dermatolog Prof. Dr. Hulusi Behget
tarafindan 1937°de tanimlanmistir. Dr. Hulusi Behget yine hastaligin {i¢ temel bulgu ve
semptomu olan oral {ilser, genital iilser ve rekiirren géz inflamasyon birlikteligini ”Behget tri
semptomu” olarak tanimlamis, akneiform lezyonlar, eritema nodosum, artralji ve periodontiti

hastalikla iliskilendirmistir 2.

Diinya Saglik Orgiitii, her iki hekimin katkilarin1 géz dniinde bulundurarak, hastaligi

M35.2 ICD-10 kodu ile” Behget hastalig1” olarak kabul etmistir.

4.2. Epidemiyoloji

Tim diinyada ve her irkta goriilebilen Behget hastaligi, Akdeniz Havzasi, Ortadogu ve
Uzakdogu iilkelerinde kiimelenmesi nedeniyle “Ipek Yolu Hastaligi” olarak adlandirilir, *°.
Diinya’nin 30-45° kuzey enlemleri arasinda dagilim gostermekte olup ve cografi bolgelere gore
oldukga farkli prevalans oranlari s6z konusudur. Ulkeler arasi kiimiilatif 10.3/100000
prevalansi ile BH, diinyada nadir bir hastaliktir ancak; diinyadaki en yiiksek prevalans orani
olan 10-420/100000 ile iilkemiz i¢in endemiktir’® . Endemik ve non-endemik farkli iilkelerde
yasayan; ancak ayni etnik kokene sahip popiilasyonlarda BH prevalanst uyumsuzluk
gostermektedir. Ornegin Almanya’da yasayan Tiirkler ve Havai adasinda yasayan Japonlarda
hastalik siklig1 orijin aldiklar1 toplumlara gére daha diisiiktiir, bu durum hastalik gelisiminde

cevresel faktorlerin dnemini gostermektedir’ !,



Hastalik her yasta izlenebilirken, karakteristik olarak yasamin iigiincii ve dordiinci
dekadindaki bireyleri etkiler'>!®. Genel olarak, kadin ve erkekleri benzer oranda etkilendigi
ancak erkeklerin daha kétii prognoz gosterdigi kabul edilir '*'°. Tiirkiye verilerine gore Behget
hastalig1 erkeklerde daha sik izlenirken, Birlesik Krallilk ve ABD ulusal tarama verileri

hastalarin %70 ten fazlasmin kadinlardan olustugunu bildirmistir!!6-18,

4.3. Etyopatogenez

BH, otoimmiin ve otoinflamatuar 6zelliklerin bir arada oldugu ve genetik yatkinligi olan
bireylerde cevresel etkenlerle ortaya ¢ikan bir hastaliktir’. Coklu organ tutulumu, birden fazla
hiicre grubundaki degisimler ve polijenik yapisi, Behget hastaliginin patogenezinin tam olarak
anlagilmasindaki engellerdir. Giiclii genetik etki, uzun zaman Once ailesel ve toplumsal
epidemiyolojik c¢aligmalarda gosterilmis olsa dahi; tek hiicre fenotiplendirme ve genetik
ekspresyon analizi gibi yeni yontemler, aberant antijen sunumu ile baslayan, dogal ve adaptif
immiinite kaskadlar1 ile devam eden i¢ ice ge¢mis karmasik bir immiinolojik tabloyu isaret

etmektedir.?%?!,

4.3.1. Genetik

4.3.1.1. HLA Iliskili Genler

[Ik olarak HL-A5 antijeni BH’ye predispozan olarak 1973’te Japonya’da
tanimlanmistir®®. Daha sonra ayn1 antijen HLA-B5 olarak isimlendirilmis ve bir alt grubu olan

HLA-B51 ise birgok toplumda BH ile iliskilendirilmistir.

HLA-B51 prevalansi toplumdan topluma degiskenlik gostermekle birlikte Bat1 ve Kuzey
iilkelerinde prevalansi daha diisiiktiir ancak; Tiirkiye dahil diger Ipek Yolu iilkelerinde®,
saglikll niifusun %20-25’inde ve hastalarin ise %50-80’inde pozitiftir. 78 ¢alismadan 4800
Behget hastasinin ve 16289 kontroliin dahil edildigi bir meta-analizde, HLA-B51 aleli
pozitifliginin BH gelisimi riskini 5,78 kat artirdig1 gosterilmistir®*.

HLA-BS51 esas genetik risk faktorii olarak kabul edilmistir ancak; 8-11 aminoasit yapili
proteinleri CD8+ ve dogal katil (NK) hiicrelerine sunmakla gorevli olan bu antijenin, hastaligin
aktivasyonundaki rolii ve etki mekanizmasindaki yeri net olarak aydinlatilamamistir, saglikli
bireylerdeki prevalansi ve bu aleli tagimayan hastalarin mevcudiyeti dikkate alindiginda HLA-

B51’in tek basma BH’ye spesifik sitotoksik adaptif immiin cevaba sebep olamayacagi
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diisiiniilmektedir. Diger HLA alellerinden HLA-B15, HLA-B27 ve ozellikle farkli etnik
kokenler i¢in HLA-A26 risk faktorii iken, HLA-B49, HLA-A*03 koruyucu faktdrlerdendir 2°.

4.3.1.2. Non-HLA Genler

Genom ¢apinda iligkilendirme caligsmalari, ¢esitli sitokin ve kemokinleri (IL-10, IL23R-
IL12RB2, IL-23R, IL-27, IL-37, CCR1, CCR3, IL-2, IL-4, TGFBI1), transkripsiyon ve
sinyalizasyon yolaklarin1 (ERAP-1, STAT4, TNFAIP3, TNFSF ve TNFRSF, GIMAP, RIPK2,
IRF-8) dogal immiinite genlerini (TLR, FUT2, MICA, KIR) ve MEFV, NOD2 mutasyonlarin

Behget hastalig1 agisindan riskli bulmustur 264! .

ERAP-1, CD8 T hiicrelerine antijen sunan HLA molekiillerine sunulan peptitleri
kisaltmakla gorevli bir proteazdir. Ulkemizdeki bir calisma BH gelisme riskinin, HLA-B51 ve
ERAP-1 birlikteliginde 11 kat arttigmi bildirmistir ** .

KIR haplotipleri, HLA-smif-1-iliskili otoimmiinitelerde Ornegin psoriasis, birshot
koryoretinopati, ve ankilozan spondilitte rol alir. KIR3D reseptorii ile BH arasinda iliski
bulunmamuistir ancak okiiler tutulumlu Behget hastalarinda KIR3D aktivitesinin HLA-B51’den

bagimsiz olarak gore yiiksek oldugu bildirilmistir®.

Akdeniz kusaginda sik karsilasilan, otoinflamatuar, Ailevi Akdeniz Atesi iliskili MEFV
mutasyonu (M694V) varligi tilkemizdeki bir ¢calismada BH gelisimini 2,65 kat artirirken Japon
popiilasyonunda bu fark gosterilememistir*'. Ayni gen, siddetli beyaz cevher tutulumu ile

ilerleyen Noro-Behget hastalarinda %70.6 oraninda izlenmistir *4.

FUT2 geni intestinal mukozal immiinite tizerinde etkilidir, tipl diabetes mellitus, Crohn
hastalig1, romatoid artrit ve BH ile iligkilendirilmis olup, barsak mikrobiyotas1 iizerindeki
etkisinden dolay1 ¢evresel etkenler ve genetik etkenler arasindaki bir koprii gorevi gordigi

diistiniilmektedir 404346,

4.3.2. Cevresel Etkenler

Genetik olarak yatkin bireydeki ¢evresel tetikleyici hipotezi, uzun zamandir bilinmesine
ragmen sdz konusu cevresel etken net olarak belirlenememistir. i1k olarak Dr. Hulusi Behget
tarafindan aft6z lezyonlar ve hipopiyon Orneklerinde inkliizyon cisimlerinin gdsterilmesi

izerine viral etkenler One siiriilmiis. Herpesviridiae (HSV, CMV, VZV) suslar1 6n plana



cikmistir, ancak BH nin antiviral tedaviye yanitsizligi nedeniyle terk edilmistir. Oral iilserlerin
dental girisimler sonrasi ¢ikmasi, antibiyoterapiden fayda gérmesi ve dental girisimler sonrasi
Behget hastaliginin reaktivasyon gostermesi, bazi bakteriyel antijenlere karst hipersensitivite
izlenmesi, insan HSP 60 ile bakteriyel HSP 65’in, S antijeni ile IRBP’nin molekiiler
benzerlikleri sonucu 6zellikle streptokok ve mikobakteri suslarinin g¢evresel tetikleyici

olabilecegini diisiiniilmiistiir ancak spesifik bir patojene yonelik kanit bulunamamustir.

Intestininal mukozada kommensal olarak yasayan ve mikrobiota olarak adlandirilan
bakteriler bulunur. Bakteri salgilarinda yer alan homolog aminopeptitlerin, efektor proteinlerin
ve lipopolisakkarid gibi metabolitlerin barsak mikro c¢evresini etkileyerek endotel
gecirgenligini  diizenledigi, mukozal ve sistemik immiiniteyi modiile ve regiile ettigi
bilinmektedir. Bakteri kompozisyonundaki alterasyonlar disbiozis olarak adlandirilir.
Disbiozisin, bircok otoimmiin inflamatuar hastalik ile iliskili oldugu bildirilmistir*’”- Behget
hastalarindaki mikrobiomun saglikli kontrollerden farkli oldugu ve hastalardan yapilan fekal
transplantasyonun deneysel iiveit modellerinde alevlenmeye sebep oldugu, cesitli bakteri
epitoplarinin IRBP161-180 gibi viicudun kendi antijenleri ile molekiiler benzerlik gosterdigi

bulunmustur*®* .

4.3.3. iImmiinolojik Degisiklikler

Genetik predispozisyonu olanlarda ¢evresel tetikleyici hipotezine gore, Behget hastaligi,
bakteriyel antijenlere veya otoantijenlere karst 6nce dogal immiin daha sonra T hiicre kaynakli

adaptif immiin sistemdeki aberant yanit sonucu ortaya ¢ikar™ .

Behget hastalii otoimmiin ve otoinflamatuar hastaliklarin ortak kesisim bdlgesindedir;
zira hem otoinflamatuar patolojiler gibi sitokin tablosundaki degisimlere bagli rekiirren
inflamatuar epizodlar ile seyrederken spesifik bir otoantikoru s6z konusu degildir, hem de
otoimmiin patolojilere benzer sekilde hiicresel adaptif immiin yanitin rol aldig1 bir MHC-1-

opatidir (HLA-B51)!52

4.3.3.1. Dogal Immiinite

4.3.3.1.1. NK Hiicreleri

Dogal immiinitenin bir bileseni olarak, sitotoksik etkileri disinda salgiladiklari sitokinler

(IFN-y, GM-CSF) ile T hiicre ve dentritik hiicreleri regiile ederler. Aktif Behget hastalarinin
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periferik kanlarinda NK hiicre sayisinin azaldig1 ve hedef dokulari invaze ederek sitotoksisitede
rol aldig1 diisiiniilmektedir 3°.Uveitik Behget hastalarindaki ¢alismalar, Thl inhibitor etkili
sitokinler (IL-4 ve IL-10) salgilayan NK2 hiicre ekspresyonundaki artisin, remisyon ile

iliskisini gdstermistir>*>>.

4.3.3.1.2. Notrofiller

Behget hastaliginda klasik histopatolojik bulgu nétrofilik vaskiilittir, diger vaskiilitler gibi
nekroz ve immiinkompleks birikimi izlenmez®®>’. Notrofilik hiperaktivite oksidatif strese
neden olurken anti-oksidan kapasiteyi azaltir, inflamasyona sekonder gelisen endotel
disfonksiyon tromboza yatkinlik olusturur®®.Nétrofil ve monositlere bagl fagositik aktivitenin
hastaligin klinik bulgular1 ortaya ¢ikisi dolayisiyla Behget Hastaligt Anlik Aktivite Formu
(BDCATF) skorlari ile korelasyonu gosterilmistir™® .

4.3.3.1.3. Adaptif Immiinite ve Sitokinler

4.3.3.1.3.1. T Lenfositler

Son yillardaki tek hiicre fenotiplendirme ve gen ekspresyon analiz yontemlerindeki
teknolojik gelismeler, BH nin etyopatogenezinde yeni kesiflere yol agmakta, dogal ve adaptif

immiinitenin ne kadar kompleks bir etkilesim i¢inde oldugunu gostermektedir.

Otoimmiin diger hastaliklara benzer sekilde, periferik kandaki yiiksek Thl diizeyi ve
iligkili sitokinleri (IL-2, IL-12, IL-18 ve IFN- y) aktif Behget hastalig ile iliskili bulunmustur.
Akoz hiimordeki IFN-y miktari, diger non-enfeksiydz iiveitlere gore Behget iiveitinde daha

yiiksek bulunmustur®.

Behget hastalarinda, Th17 hiicre sayisindaki artiga ve NFkB yolaginda asir1 aktivasyona
bagli salgilanan major nétrofilik sitokinler olan IL-17 ve TNF-a *nin akdz humor ve periferik
kanda yiiksekligi gosterilmistir ®"-62, IL-21, IL-23 ve IL-6, Th17 klonal ekspansiyonuna neden

olurken®** IL-21 deneysel iiveit modelleri ile iliskili bulunmustur®’.

Yeni tanimlanan ve diferansiye CD4 T hiicrelerinden gelisen Th22 hiicrelerinin, aktif
iiveiti olan Behcget hastalarinda, akdz humor sivisinda yiiksek miktarda IL-22 ve TNF-a
salgiladig1 ifade edilmistir®. Yine IL-22 diizeyinin, intraokiiler inflamasyon ve retinal

vaskiilitin siddeti ile iligkili oldugu ayn1 zamanda saglikli kontroller ve {iveitsiz Behget hastalari
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ile karsilastirildiginda, tiveitik Behget hastalarimin periferik kaninda daha yiiksek oldugu

bulunmustur®’.

IL-10, IL-35 ve TGF-B sekresyonu ile immiinsupresif etkili Treg hiicre sayist literatiirde
celigkili sonuglar icermektedir ancak anti-TNF tedavi sonrasi remisyona giren hastalarda Treg
sayisinda artis izlenmesi, hastalik remisyon siire¢lerinde Treg hiicrelerinin 6nemini

gostermistir®,

4.3.3.1.3.2. B Lenfositler

Spesifik otoantikor olmamasi ve doku incelemelerinde B hiicre invazyonunun
gosterilememesi nedeniyle, Behcet patogenezinde bu hiicrelerin rol almadig1 diistiniilmektedir;
ancak anti-TNF tedavisi sonras1 dolasimdaki B hiicre sayisindaki azalma®® ve randomize tek
korli bir ¢alismada anti-CD20 rituximab tedavisi sonrast Behget iiveitindeki iyilesme, hastalik
patogenezinde B hiicrelerinin ve olasi otoantijenlerin olduguna yonelik sinirli kanitlar

sunmaktadir’® .

4.4. Klinik Bulgular

Hastaligin tamisinda spesifik bir biyobelirteg, histopatolojik bulgu, radyolojik

goriintiileme olmamasi nedeniyle tan1 ve ayirici tani, klinik muayene bulgularina dayanir 7.

4.4.1. Mukokiitan6z Bulgular

4.4.1.1. Oral Aftoz Ulser

Sik tekrarlayan oral {ilserler, hastalarin %95’inde karsilasilan, en sik bulgu ve hastalik
baslangicini isaret eden ilk semptomudur. Yuvarlak veya oval, 1lcm biiyiikliglinde, cevresi
eritemli, tabani nekrotik, agrili ilserler, dudak, dis eti, yanak mukozasi ve dil {izerinde yerlesim

gosterir. Skarsiz iyilesme egilimindedirler’?.

Oral aftlar karakteristik olmasina ragmen ayirict tanida, rekiirren aftéz stomatit,
romatolojik hastaliklar, inflamatuar barsak hastaliklari, AIDS, herpes simplex, pemfigus

vulgaris ve nutrisyonel eksiklikler akilda tutulmalidir.
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4.4.1.2. Genital Ulser

Cografi bolgelere gore degiskenlik gostermesine ragmen genital iilser gelisimi nadiren
hastaligin ilk bulgusu olarak ortaya c¢ikar ve hastalarin %65-75’inde pozitiftir. Klinik
goriiniimti, oral aftoz {ilserlere benzer ancak daha biiyiik ve derin doku kaybina sebep olmasi
nedeniyle, skar birakarak daha uzun siirede iyilesme ve nadir tekrarlama 6zelligi gosterirler’>
74 Kadinlarda en sik vulva, erkeklerde skrotum bolgesi etkilenirken, vajen, serviks ve glans

penis tutulumu nadirdir.

4.4.1.3. Diger Cilt Bulgular:

Kiitandz lezyonlar, siklikla ad6lesans ile baglar ve hastalarin %85’ini etkiler. Erkeklerde
daha sik yliz, boyun, omuz ve ekstremitelerde goriilen psddofolikiilit tablosu, akne vulgaris ile

karigirken, kadinlarda 6zellikle alt ekstremitede eritema nodozum benzeri tablo izlenir’2.

Paterji fenomeni, travmaya karsi ciltte papiil, piistiil veya papiilopiistiiler reaksiyon olarak
tanimlanir. Paterji testi son yillarda 6nemini kaybetmekte olsa dahi, Behget hastaligi icin
oldukga spesifiktir. Diger hastaliklarda ve nadiren normal popiilasyonda karsilagilabilir ve

kisinin kendi salyasi ile prik edilmesinin test sensitivitesini artirdig1 bildirilmistir’°.

4.4.2. Okiiler Bulgular

Okiiler tutulum, siklig1 ve yarattigi fonksiyonel kayip nedeniyle, Behget’e bagh
morbiditenin en dnemli nedenidir’’. Erkeklerde daha sik ve siddetli seyrederken, tiim hastalarn
%40 nda okiiler bulgular mevcuttur ve bunlarm %60-80’i iiveit ile bagvurur. Ulkemizde yapilan
ulusal bir calismada, BU nin Tiirkiye’deki en sik iiveit nedeni oldugunu bildirilmistir’®. BU,
Behget hastalarmin %10-20’sinde, hastaligin ilk bulgusu olabilirken, diger bulgular ortaya
ciktiktan 3-4 y1l sonra da gelisebilir’®*°. BU, karakteristik olarak akut, siddetli alevlenmeler ve
spontan rezoliisyon gosteren bilateral, rekiirren, non-graniilomatdz paniiveit ve retinal vaskiilit
olarak tanimlanirken, olgularmn sadece %10-15’inde izole anterior {iveit formu goriiliir®®®!.

On iiveit tablosunda, on kamara reaksiyonu, kornea endotelinde toz benzeri keratit
presipitatlar ve hipopiyon izlenir. Siliyer enjeksiyonun olmamasi ve diisiik fibrin igeriginden
dolay1 yer ¢ekimi yoniinde hareket eden hipopiyon tablosuna “soguk hipopiyon” denir ve BU

ayirict  tanisinda  Onemlidir. Hipopiyon varlii, siddetli arka segment tutulumunun
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82,83

gostergesidir®>®°. Siddetli 6n {iveit sonucu, 6n/arka sinesi, sekonder katarakt ve sekonder

glokom gelisebilir.

Arka segment tutulumunun kardinal bulgular1 diffiiz vitrit ve retinal vaskiilittir. Ayrica
retinal ven ve arter okliizyonlari, yiizeyel veya derin retinal infiltratlar, optik disk inflamasyonu
ve kistoid makula 6demi izlenebilir. Diffiiz vitritis iyilesirken, siklikla inferotemporal retina
lizerine ¢oken inflamatuar presipitatlar, BU igin patognomik olan “vitreus incileri” bulgusunu
olusturur®®®3, Yiizeyel retinal infiltratlar kisa siirede skar birakmadan iyilesirken, derin retinal
infiltratlar daha uzun siirede ve optik koherens tomografi (OKT) kesitlerinde retinal sinir lifi
tabakasinda kama seklinde defektler birakarak iyilesir. Bu defektler, iiveit dykiisii veren bir

hastanin ge¢miste bir BU atag1 gecirdigini gosteren giiclii bir bulgudur®*.

Retinal vaskiilit, vaskiiler yapilar etrafinda beyaz kiliflanma goriiniimii venlerde ise
periflebit, arterlerde ise periarteriolit olarak adlandirilir. Diffiiz veya segmental tutulan
damarlar, okliide olma ve sizdirma egilimidedir. Okliiziv vaskiilit, retinada iskemi, eksudasyon
ve hemorajiye, ilerlemesi durumunda ven dal tikanikliklarina, neovaskiiler degisikliklere ve
traksiyonel retina dekolmanina ilerleyebilir. Fundus floresein anjiografisindeki (FFA), egrelti
otu paterni, kapiller vaskiilitin bir belirtecidir. Kapiller kagak, BU tanisinin en karakteristik

anjiografi bulgusu ve aktivite belirtecidir.

Diger okiiler tutulum bulgular1 baslica episklerit, iilseratif konjonktivit, filamenter
keratittir. Parankimal Noro-Behget hastalarinda papillit, retrobiilber optik nevrit ve 3. Kranial

sinir felci, non-parankimal hastalarda ise papilédem izlenebilir®’,

Kontrolsiiz ve tekrarlayan ataklar sonucu gelisen komplikasyonlar kalic1 gorme kayba ile
iliskilidir. En sik kalict géorme kaybi nedeni arka segment komplikasyonlar1 olup, ilk sirada
makiiler komplikasyonlar ve optik atrofi gelir. Bu dramatik tablo, gliniimiizde hastalarin erken
tan1 almasi, multidisipliner yaklasim, immiinmodiilator tedaviler ve yeni biyolojik ajanlarin

kullanima girmesi ile daha nadir goriilmektedir'#3143,

4.4.3. Eklem Bulgulan

Ulkemizde yapilan bir ¢alismada hastalarm %11.6’sinda bildirilen artikiiler tutulum,
artraljiden, poliartirite kadar genis bir dagilim gostermektedir®®. En sik biiyiik eklemlerin
tutuldugu (diz, dirsek ayak ve el bilegi), tekrarlayan, sekel birakmayan ve non-steroid anti-

inflamatuar terapilere yanit veren artrit izlenir.3”8
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4.4.4. Norolojik Bulgular

Norolojik bulgularin eslik ettigi durumda Behget hastaligina Noro-Behget Hastaligt
(NBH) ad1 verilir. Genellikle merkezi sinir sistemini tutan, iilkemizde %5-7, diinya genelinde
ise %2,5-11 oraninda goriilen bu tablo, nadir olmasi ve yiiksek mortalite riski nedeniyle
onemlidir®®’. Hastalarmn %75’ inde parankimal, geri kalaninda ise vaskiiler lezyonlar
mevcuttur®. Parankimal tutulum hemiparezi, konusma zorlugu, ataksi, bas agris1 ve kranial
sinir patolojilerine yol agarken, vaskiiler tutulum dural siniis trombozuna bagl kafa ici basing

artis1 ve papilédem ile sonuglanabilir.

4.4.5. Gastrointestinal Bulgular

Dogu toplumlarinda daha sik karsilasilan®? ve “Entero-Behget” olarak adlandirilan bu
tablo, tiim gastrointestinal mukoza boyunca vaskiilit ve mukozal iilserlere sebep olur. En sik
semptomu, karin agrisi olup ayrica, barsak aliskanliklarinda degisimler, kilo kaybi, karin agrisi
ishal ve GIS kanamasina yol acabilir”*. Tipik iliogeal tutulumu nedeniyle en ¢ok Crohn
hastalig ile karisir®. Barsak perforasyonlar1 GIS fistiilleri ve masif hemorajiler bu hastalarda

ciddi morbidite ve mortalite nedenidir®?.

4.4.6. Vaskiiler Bulgular

Arter veya ven farki gozetmeksizin viicuttaki her boyuttaki damarlari tutabilen bir
vaskiilit olan BH, genis bir klinik spektruma yol agmaktadir. Endotel disfonksiyonu ve
tromboza egilim olan hastalarda, siklikla rekiirren ylizeyel trombofilebit, derin ven trombozu,
nadiren superior veya inferior vena cana trombozu, hepatik ven trombozu (Budd-Chiari
Sendromu) ve serebral siniis trombozu goriiliir. Pulmoner veya periferal arter anevrizmalari ise
daha nadir fakat mortal seyir gdsterir’®8.

Vaskiiler bulgular erkeklerde daha sik olmak {izere hastalarin %5-40’1nda izlenebilir.
Ulkemizdeki bir galisma 20 yil takip sonucu erkek hastalarin yarisinda vaskiiler bir tutulum

gelistigini bildirmistir®.

4.4.7. Diger Bulgular

Renal tutulum; asemptomatik hematiiri veya proteiniiriden baglayan, progresif

100,101

glomertiilonefrit ve amiloidoza kadar uzanan bir spektrumu kapsar . Farkli cografik
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bolgelere gore %2-19 arasi degisen epididimit oranlari bildirilmistir. Kardiyak sistemde nadir
dahi olsa intrakardiyak trombiis, myokard enfarktiisii, anjina pektoris, perikardit ve myokardite

sebep olabilir! 2.

4.5. Fenotiplendirme ve Kiimelendirme

Multi organ ve sistemik tutulumun yarattig1 karmasik prezentasyon tablosunun iistiine
cografik bolgelere Ozel karakteristikler eklendiginde altta yatan tek ve mutlak bir
mekanizmanin olmadigi, aksine spektral bir bozukluk oldugu sdylenebilir. Sadece
mukokiitanz bulgular1 olan ile Noro-Behget tanist olan iki farkli hastanin sikayetleri, klinik
seyirleri ve tedavileri farkli oldugu gibi, komsu cografyalardaki Yunan ve Tirk niifuslarinda
goriilen klinik kiimelenmeler farklilik gostermektedir'®. Farkli klinik tablolarin altinda farkli
mekanizmalarin oldugunu diisiinmek, tibb1 bireysellestirmek ve Hipokrat’tan beri gegerli olan
“Hastalik yoktur, hasta vardir.” ilkesine akilda tutmak Behget hastaligini daha iyi analiz
etmemize imkan saglayabilir!®104-107,

Faktor analiz calismalar1 4 predominant, 2 olast klinik fenotip belirlemistir.

Predominant klinik tipler:

1. Izole Cilt-Mukoza Tutulumu
2. Eklem Tutulumu
3. GOz Tutulumu

4. Vaskuler Tutulum

Olas1 diger klinik tipler:

1. SSS Parankim Tutulumu

2. GIS Tutulumu

4.6. Laboratuvar Bulgular:

Hastaliga 6zgii bir laboratuvar bulgusu ve otoantikoru olmayan BH’de kronik hastalik
anemisi, minimal 16kositoz, sedimentasyon, C-reaktif protein yliksekligi, ge¢ici proteiniiri ve
hematiiri olabilir. HLA-BS51 ve paterji pozitifligi izlenebilir. Laboratuvar bulgular1 genellikle

BH ile karisabilecek diger patolojilerin ekartasyonunda kullanilabilir.
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4.7. Tam Kriterleri

Behget Hastaliginin tanist klinik bulgulara gore konulmaktadir. Uluslararast Caligma
Grubu’nun 1990 yilinda kabul ettigi kriterler giiniimiizde halen giliniimiizde en ¢ok kullanilan
kriter kabul edilmektedir. Bu kriterlere gore oral aftoz iilserlere eslik eden en az iki kriter olmasi

tan1 koydurucudur.

Tablo 1. Behget Hastaligi tanisi i¢in Uluslararast Calisma Grubu (ISG) kriterleri.

Kriter Tanim

Rekiirren oral aftoz tilserler 12 aylik donem i¢inde en az 3 defa tekrarlayan
major, mindr veya herpetiform iilserler

Oral aftoz iilsere eslik eden asagidaki en az 2 bulgu

Rekiirren genital iilser Hekim veya hasta tarafindan gézlenmis

G0z lezyonlari On veya arka iiveit saptanmasi

Deri lezyonlari Eritema nodozum,
Psodofolikiilit, papiilopiistiiler veya akneiform
nodiil

Paterji testi pozitifligi 20-gauge steril igne ucu ile travmadan 24-48 saat

sonra anlamli cilt bulgusu olmasi

Uluslararas1 Behget Hastaligi Komitesi (ICBD) tani kriterleri, 2006 yilinda yayimlanmis
2014’te revize edilmistir. Buna gore, Behget hastalig1 tanisinin konulabilmesi icin, oral aft (2
puan), genital iilser (2 puan), géz tutulumu (2 puan), cilt bulgular (eritema nodozum,
psodofolikiilit, 1 puan), vaskiiler tutulum (1 puan), nérolojik tutulum (1 puan) ve paterji testi

pozitifligi (1 puan) kriterlerinden en az 4 puan elde edilmesi gerekmektedir.

Tablo 2. Uluslararas1 Behcet Hastaligi Komitesi (ICBD) tani kriterleri, 2014 revizyonu

Bulgular Puan
Oral aft

Genital Ulser

Okiiler tutulum

Cilt bulgular
Norolojik tutulum
Vaskiiler tutulum
Paterji testi pozitifligi

—_— == N DN DN
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4.8. Hastalik Aktivitesinin Degerlendirilmesi

Gliniimiizde, Behget hastalig1 aktivitesini veya tedavi yanitin1 degerlendirecek gegerli
herhangi bir biyobelirtec yoktur. Atak ve remisyondaki hastalik aktivitesini
degerlendirebilecek, kalici organ hasarini tespit edebilecek, tutulum gosteren hedef organlari
birbirinden ayirabilecek ve gelisen morbiditelere karsi islevsellik kaybini1 degerlendirebilecek,
cesitli Olgekler gelistirilmistir. Bu o0l¢ekler hekim tarafindan veya hasta tarafindan

cevaplananlar olmak {izere iki gruba ayrilabilir.

Behget Hastaligi Anlik Aktivite Formu (BDCAF), hastalarin en sik tutulum gdsteren
hedef organlarina yonelik son dort hafta igerisindeki durumlan “var/yok” olarak
degerlendirilebilecegi 14 sorudan olusan hekim gozetiminde uygulanan bir ankettir. Anket,
kalici organ hasar1 ve kronisite ile ilgili olabilecek sikayetlerin aksine, son dort haftalik
durumlart degerlendirdigi igin anlik aktivite 6lgiitii olarak kabul edilir'®. Ulkemizdeki
calismalarda anketin, hastaligin klasik triadin1 degerlendirmede etkili oldugunu ancak daha
nadir olan gastrointestinal veya ndrolojik tutulumla iliskili semptomlar1 6lgmede yetersiz

kaldigimi bildirmistir!®®!1°

. Diger bir kisitlamasi ise bu 6lgek ile izole cilt bulgular1 olan bir
hastanin, hayati tehdit eden arteryel anevrizmasi olan baska bir hastadan daha yiiksek aktivite
skoruna sahip olabilmesidir. Anketin, kiiltiirel varyasyonlarida gz oniine alan, Tiirk¢e dahil

birgok farkl valide edilmis ¢evirileri mevcuttur!'H5112,

4.9. Behcet Uveitinde Yardimer Tam1 Yontemleri

4.9.1. Renkli Fundus Fotografi

Multimodal goriintiilemenin temel 6gesi olup, vitreus bulaniklig1 ve gegici veya kalici
inflamatuar bulgularin zamana bagli degisimini, dokiimantasyonunu saglar. Gegici yiizeyel

retinal infiltratlar ve vitreus incilerinin goriilmesi ayirici tanida oldukga fayda saglar.

4.9.2. Floresein Anjiografi (FA)

Vaskiilitin varligini, siddetini ve tedavi yanitin1 degerlendirmede altin standarttir. Klinik
olarak remisyon doneminde dahi olsa egrelti otu paternindeki kapiller vaskiilit, devam eden
subklinik inflamasyon ve yetersiz tedavi yanitinin belirtecidir. Direngli vaskiilit, hastalik

rekiirrensi igin bir risk faktrii olup''® ;ultra genis acili goriintiileme ve anjiografi kullanan
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calismalarda, lezyonlarin %43 iiniin konvansiyonel fundus kameralar ile goriintiilenemedigi'!'*
s 115

ve s0z konusu bulgular ile hastalarin %65’inde tedavi rejiminin degistigi bildirilmistir
FA’da goriintiilenen diger bulgular arasinda pencere defekti, vaskiiler tortuosite artist,
okliide ve kolateral damarlar olup, optik disk neovaskiilarizasyonu, makiila 6demi veya

iskemisi kotii gorsel prognostik belirteglerdir.

4.9.3. Indosiyanin Yesili Anjiografi (ISYA)

Koroidal wvaskiiler yapilarin degerlendirilmesinde kullanilan indosiyanin yesili
anjiografide (ISYA) BU igin spesifik olmayan erken koryokapiller dolum defektleri, koroid
damarlarinda boyanma ve ilerleyen donemlerde optik diskte ya da diffiiz dagilim gdsteren
hipersiyanesan odaklar veya plaklar izlenebilir. Bulgularin FA ile korelasyon gdstermemesi,
tedaviye yanit ve aktivitede FA’nin iistiinliigii nedeniyle ISYA’'nin rutin BU takibinde yeri

116,117

yoktur . Giiniimiizde, primer inflamatuar koroiditler veya BU tedavisi igin steroid

kullanmakta olan kisitli hasta gruplarinda ayrici tani i¢in faydahdir.

4.9.4. Optik Koherens Tomografi

Optik ortamin acik oldugu gozlerde, optik koherens tomografi non-invaziv, kolay
uygulanabilen, tekrarlanabilen, tan1 ve takip i¢in rutin géz pratiginde genis uygulama alanlari

3

olan bir yontemdir. Histopatolojik kesitlere benzerligi nedeniyle “optik biyopsi” olarak

adlandirilabilir!'®

. Kullanima girdigi 1991°den beri ilerleyen teknolojik gelismeleri sayesinde,
retina ve koroid katmanlari detayli olarak goriintiilenebilir hale getirmis ve patolojik

stireclerdeki degisimleri incelememize imkan saglamistir.

Klinik olarak skar birakmadan iyilesen gegici retinal infiltratlarin, aslinda i¢ retina
katlarinda atrofi ve retina sinir lifi tabakasinda lokalize defektler birakarak iyilestigi
gosterilmistir. Gegici olan bagka bir bulgusu ise Behget hastaligina bagl gelisen ndroretinitte

optik disk bas1 iizerinde sapka benzeri lokalize vitreus inflamasyonudur!!,

Vitreoretinal arayiizey hastaliklar1 ve makiila 6demi takibi ile elipzoid ve interdijitasyon

19 Uveitik makiila 6demi olmayan

zonlarinin biitlinliigii ile gorsel prognoz tayininde rol alir
BU hastalarinda, santral makiila kalinhigi (SMK) ve makiila voliimiinii (MV) inceleyen bir
caligsmada, arka segment tutulumuna belirgin SMK ve MV artiginin eslik ettigi ve OKT’nin arka

segment tutulumunda tarama amagcli kullanilarak FA ihtiyacin1 azaltabilecegi belirtilmistir'?°.

19



Sivinin intra/subretinal dagilimi ve miktarini sayisal verilere dayanarak daha objektif
degerlendirme imkani saglayan OKT, iiveitik makiila 6demini degerlendirmede, FA’ya
istiindiir ancak tek bagina yeterli degildir. OKT ve FA’nin iiveitik makiiler 6demde etkinliginde
%40’a ulasan uyumsuzluklar tespit edilmistir'?!"'?. Retina pompa fonksiyonlarinin yeterli
oldugu hastalarda OKT’de SMK artmaksizin, FA’da sizint1 izlenebilirken, gecirilmis atak
esnasinda biriken intra/subretinal siviya bagli OKT’de SMK artmisken, FA’da sizint1

121

izlenmeyebilir' <. Bu sebeple OKT ve FA’nin birbirlerini tamamlayici oldugu diistiniilmelidir.

“Enhanced Depth Imaging” (EDI) yazilim1 destekli OKT sistemleri ile BUdeki koroidal
kalinlik ve vaskiiler degisimleri inceleyen az sayidaki caligsma birbirleriyle ¢eliskili sonuglar
bulmustur'?6-12°, BU aktivite belirteci olarak subfoveal koroid kalinhiginin, SMK’ dan daha

{istiin olmadig1 ifade edilmistir'?’.

4.9.5. Optik Koherens Tomografi Anjiografi (OKTA)

Retina ve koroid vaskiiler ag1 hakkinda sayisal veriler sunan yeni, non-invaziv, boyasiz
bir goriintiileme yontemindir. 6 ¢alismadan 690 goziin (334 okiiler tutulumu olan veya olmayan
BH, 356 kontrol grubu) dahil edildigi bir meta-analize gére BH grubunda, makiiler enfaz damar
dansitesi (DD), foveal DD ve parafoveal DD azaldigi, foveal avaskiiler zon biiyiikliigiiniin ise
arttigi  bildirilmistir. Mikrovaskiiler degisimlerin hastalifin erken donem izleminde

kullanilabilecegi ifade edilmistir'*’,

4.10. Behcet Uveiti Tedavi Prensipleri

Temel hedefi gorsel komplikasyonlar ve kalict gérme kaybinm 6nlenmesi olan BU
yonetimindeki terap6tik hedefler; etkin akut atak supresyonu, relapslarin dnlenmesi, anjiografik

sizintinin baskilanmasi ve kalic1 uzun remisyon saglanmasi seklinde siralanabilir.

Tedavi planlaninda, BH nin multisistemik tutulumlari, hastalarin olasi diger terapdtik
gereksinimleri, sosyoekonomik durumu, yasi, organ hasarlari, fertilite planlamasi, diger risk
faktorleri ve ilag yan etkileri géz 6niinde bulundurulmalidir. BU niin hastalar aras1 farkli sekilde
prezente oldugu gibi, ataklar arasinda da farklilik gosterebilecegi akilda tutulmalidir. Sistemik
etkili kortikosteroidler, DMARD’lar ve yeni nesil biyolojik ajanlara ek olarak lokal etkili

topikal, periokiiler ve intravitreal tedavilerden fayda goriilebilecegi unutulmamalidir.
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Tedavi monitorizasyonunda FA’nin altin standart oldugunu ve anjiografik olarak “kuru”
olmayan, sizintinin devam ettigi hastalarin klinik remisyonda kabul edilmemesi gerektigi
unutulmamali ve uzun siireli ilag¢ kullanimina son verilebilmesi i¢in en az iki yillik bir klinik ve

anjiografik remisyonun elde edilmesi gerektigi bilinmelidir.

Izole 6n iiveit olgularinda, potent topikal steroidler ve sikloplejik ajanlar yeterli iken,
erkek cinsiyet, erken yasta hastalik baslangici gibi risk faktorleri olanlarda antimetabolit ajan,

azatiyoprin ilavesi diisiiniilebilir 81-13!,

Arka iiveit olgularinda, kortikosteroid monoterapisinin yeri giiniimiizde kalmamustir.
Gilinlimiizde arka segment tutulumunda ilk tedavi basamag1 randomize kontrollii caligmalar ile
kanitlanmis antimetabolit iki ajan azatiyoprin ve/veya siklosporindir '32713%  Refrakter
vakalarda, gérme kaybi riski mevcut ise kortikosteroid ve/veya yeni nesil biyolojik ajanlar
(anti-TNF-a veya interferon) eklenir. Yanitsizlik durumunda anti-TNFa ajan degisimi veya IL-
blokorleri degerlendirilebilir. Asitmerik veya tek tarafli olgularda periokiiler veya intravitreal

kortikosteroidler ek olarak kullanilabilir.

Bu cercevede BU tedavisinde kullanilabilecek ajanlar:

4.10.1. Kortikosteroidler

Topikal deksametazon veya prednisolon damlalarinda pozoloji, 6n kamara reaksiyonu
siddetine gore ayarlanir ve 4-6 hafta icerisinde tedricen kesilir. Makiila 6demi i¢in siddetli
asimetrik veya tek tarafli tutulumlarda veya biyolojik ajanlarin etkinlikleri baslayana kadar
adjuvan tedavi olarak, periokiiler veya intravitreal triamsinolon asetat uygulamalar1 yapilabilir
ancak ciddi glokom ve katarakt progresyonuna yol actigr unutulmamalidir. Glinlimiizde bu
uygulama yerini daha etkili ve etkisi 4-6 aya uzanan, yavas salinimli intravitreal deksametazon

implantlarma birakmustir®!.

Sistemik kortikosteroidler, uzun bir kullanim ge¢misi olan, gilivenilen, potent ve ucuz bir
immiinsiipresif olmakla birlikte kronik kullanimlarda yol agti1 ciddi sistemik problemler
nedeniyle, glinlimiizde sadece akut inflamasyonun baskilanmasinda kullanilir. Gormeyi tehdit
eden siddetli arka segment tutulumu, optik noropati olgularinda hizli yanit almak i¢in
intravendz (IV) 1g/giin pulse metilprednizolon rejimi 3 giin uygulanir, takiben oral prednizolon
Img/kg/glin tedavisi tedricen 4-6 hafta icgerisinde kesilir. Steroid dozunu ve bagimliligini

azaltmak icin antimetabolit tedaviden fayda saglanir.
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4.10.2. Midriyatik ve Sikloplejikler

On iiveit olgularinda siliyer kas ve pupil sfinkterinde gevseme saglayarak agriy1 azaltir,

pupil dilatasyonu 6n sinesi gelisimini Onler.

4.10.3. Hastahk Modifiye Edici Anti-Romatizmal Ilaclar (DMARD)

4.10.3.1. Azatioprin (AZA)

Major organ tutulumlari, refrakter cilt bulgular1 ve arka segment tutulumunda ilk sira
DMARD olan AZA’nin (2-2.5mg/kg/glin), okiiller BH’lerde atak sayisini azaltici, okiiler
tutulumu olmayan BH’lerde goz tutulumunu riskini azaltici ve gorme koruyucu etkileri

134

gosterilmistir'**. Etkinligi ortalama 3 ayda baslamakta olup hepatotoksisite ve IFN-a

birlikteliginde myelosiipresyon yan etkileri bilinmektedir'°.

4.10.3.2. Siklosporin-A (CS-A)

T hiicre inhibisyonu saglayan ve yeni nesil biyolojiklere yerini kaybeden CS-A, iiveit atak
sikligini azaltan'’, hizl etkili'*? bir diger ajandir. Nefrotoksik ve nérotoksik olup Néro-Behget
hastalarinda kullanimi uygun degildir!*®. Tedavi sonrasi relaps agisindan hastalar yakin takip

edilmelidir.

4.10.4. Yeni Nesil Biyolojik Ajanlar

Kullanimlari giderek artan biyolojik ajanlar, son yirmi yil igerisindeki BU prognozundaki
dramatik iyilesmeden sorumlu olup hastaligin patofizyolojisinin daha iyi anlasilmasini

saglamistir'®.

4.10.4.1. Interferonlar

Interferonlar antiviral, antiproliferatif ve immiinmodiilatuar 6zellikli viicut tarafindan
sentezlenen sitokinlerdir. In vitro ¢alismalarda IFN-o’nin periferal ydT hiicrelerini azalttig1 ve
endotel hiicreleri ile T hiicre iletisimini bozdugu gdosterilmistir. Bir meta-analizde IFN-o’nin
basta arka iiveit olgularinda ve diger tiim organ tutulumlarinda etkili oldugunu ve IFN-0-2 o’nin
IFN-a-2b’ye iistiin oldugunu bildirmistir'*’. IFN-a-20’nin refrakter BU olgularinda etkili

oldugu, uzun siireli remisyon donemi sagladig1 ve bu faydalarin tedavi sonrasi bile devam ettigi
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gosterilmistir ancak bu ajan'*""1*2, 2020 yilinda piyasadan ¢ekilmistir®!. Peg-Interferon-a-2a

alternatif olarak kullanilabilir'*?.

4.10.4.2. TNF- o Antagonistleri

Major proinflamatuar sitokin olan TNF blokaji1 yapan monoklonal antikor veya solubl
reseptor blokeri olarak iki gruba ayrilir. Infliksimab (IFX), adalimumab (ADA), sertolizumab
pegol ve golimumab monoklonal antikor iken etanersept diger gruba aittir. Caligmalar 6zellikle
IFX ve ADA fizerine yogunlagsmis olup her ikisinin efektif ve gilivenilir ajanlar oldugunu
gostermistir'*+1%°_ Biyolojik ajanlarin, giiniimiizde hala yeni ilaclar oldugu akilda tutulmal,
eslik eden tiiberkiiloz, malignite, demyelizan hastaliklarda kullanimindan sakinilmali ve

paradoksik yan etkilerin gelisebilecegi unutulmamalidir, 46148

4.10.4.3. Infliksimab

Solubl ve transmembranel TNF-a formlarina karsi insan-fare kimerik antikorudur. 5-
10mg/kg yiikleme inflizyon dozu 0. 2. ve 6. haftalarda uygulandiktan sonra 4-5 haftalik aralar
ile tekrarlanir. Akut inflamasyonu hizli ve etkili bir sekilde baskilar. Erken baslanan tedavinin
gorsel sonuglariin daha 1yi oldugu, atak sayisini azalttig1 ve tedavi bittikten sonra uzun stireli

149-151

remisyon sagladig1 bildirilmistir . Lokal infiizyon reaksiyonlari, sosyoekonomik yiik,

takiplere uyumsuzluk ve otoantikor gelisimi baslica dezavantajlaridir.

4.10.4.4. Adalimumab

TNF-o’ya baglanan, tamamen insan monoklonal antikoru yapili bu ajan, subkutan 80mg
yiikleme dozu sonras1 1 hafta sonra baslanan ve 2 hafta aralarla tekrarlanan 40mg idame dozu
seklinde kullanilir. IFX’e gore benzer klinik fayda sunar, ancak daha giivenli olmasi, uzun siireli
remisyon saglamasi, daha nadir otoantikor olusumu ve kullanim sekli ile hasta uyumu agisindan
IFX e iistiindiir 3'. Bir ¢aligmada ADA ile klinik remisyon saglanan hastalarin ultra genis acili

FA skorlarinda progresif gerileme saglandig1 gsterilmistir!>2,

4.10.4.5. Diger TNF-antagonistleri

Okiiler Behget tutulumunda sertolizumab pegol, golimumab ve etanercept ile ilgili

literatiirde gliclii kanitlar heniiz yoktur.
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4.10.4.6. IL-Blokerleri

4.10.4.6.1. IL-1

IL-1 reseptdr antagonisti anakinra ve IL-1p insan monoklonal antikoru kanakinumab
cesitli otoinflamatuar sendromlarda tercih edilen ajanlardir. Kanakinumabin sinirli ¢aligmada

153,154

etkinligi gosterilmis olup , anti-TNF tedavisine refrakter iiveit olgularinda etkisi dikkat

cekicidir'***Ancak her iki ajan hakkinda daha ¢ok veriye ihtiyag vardir.

4.10.4.6.2. IL-6

Anti-TNF’lere direngli vakalarda 6n plana ¢ikan insan IL-6 bldkeri tosilizumab (TCZ),

155-159

gelecekte umut vadeden bir molekiil olarak 6ne ¢ikmaktadir Okiiler ve norolojik

tutulumda yiiz giildiiriicii sonuglara ragmen, cilt ve eklem tutulumlarini alevlendirebildigi

160

bilinmektedir'®*. Mevcut bilgilerimizin aksine, TCZ’nin 3 refrakter {iveit hastasinin 3’iinde

basarisizlig1 gosterilmistir. Bu bilgiler 1s131nda TCZ’den fayda gorebilecek BU alt gruplarinin

belirlenmesi gereksinimi vurgulanmustir'®!,

4.10.4.6.3. IL-17

Saglikli kontrollere gore artmis serum IL-17 diizeyleri ve Th17/Thl oranlari olan BU
hastalarinda diizelme saglayan secukinumab, non-enfeksiy6z iiveitlerde etkili ve giivenli
bulunmustur. Cok merkezli randomize kontrollii faz 3 c¢alismasinda subkutan uygulamanin,
plaseboya tistiin ve immiinsupresif tedavi ihtiyaci azaltici etkisi bulundugu ancak; atak sikligini

ve vitreus bulanikligini azaltmada yetersiz oldugu sonucuna varilmistir!'®?,

4.10.4.7. Anti-CDS2

Insan monoklonal IgG1 antikoru alemtuzumab, T ve B hiicre apoptozisini indiikleyerek
immiin cevab1 suprese eder. Kronik lenfositer 16semi, multipl skleroz gibi hastaliklarda
kullanilan bu ajan ile CD8 T hiicre sayis1 31 ay, CD4 T hiicre sayis1 60 aya kadar baskilanabilir.
Klinikte kullanimda, doz bagimli uzun remisyon donemleri saglayan bu ajan c¢oklu ilaca

direncli BU hastalarinda kullanilabilir!®>164,
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4.11. Vitamin D

Enzimatik reaksiyonlarda kofaktor olarak gorev alan esansiyel bir besinmis gibi vitamin
olarak isimlendirilen vitamin D, aslinda de novo sentezi yapilabilen bir prohormondur. En etkili
sentezi, yaz benzeri giines 1s181min, viicudun iist 1/3 kismindaki cilde saat 10:30-13:30 aras1

dike yakin agiyla diistiigii ultraviole-B 1sinlar1 altinda gerceklesir!>166

. Esas kaynagi in vivo
sentez olan vitamin D’nin yetersiz glinese maruziyette eksikligi kaginilmazdir. Modern
toplumun yasam stili ve davraniglar1 goz oniline alindiginda, glinesten kaginma ve korunmak
icin alinan onlemler giderek arttigi asikardir. Vitamin D eksikligi, sikligi demir eksikligini
asarak diinyadaki en sik nutrisyonel yetmezlik olarak kabul edilir ve kardiyovaskiiler
hastaliklar, baz1 kanserler ve otoimmiinite i¢in olusturdugu risk ile 6nemli bir halk saglig
sorununa evrilmistir'®’. Problemi asmak igin bazi devletler vitamin D katkili siitler gibi gesitli

gida politikalar1 gelistirirken, bat1 toplumlarinda %40, gelisen olan toplumlarda %5’e yakin

oranda besin takviyeleri kullanildig1 bilinmektedir ancak bunlarin ¢ogunun dozaj1 yetersizdir
168

Sadece cografi olarak uygun bolgelerde yeterli giines maruziyeti veya giinliik 70-901U/kg
takviye alimi ile yeterli miktarda serum 25-hidroksi vitamin D (25-OHD) diizeyinin
korunabilecegi bildirilmistir. Tedavi maliyeti, iligskili komorbiditelerin yaratig1 harcamalara

gore cok daha ucuz olan vitamin D, rutin tibbi uygulamalarda siklikla gz ard1 edilmektedir'®’.

4.11.1. Vitamin D Metabolizmasi

Derin epidermiste bulunan 7-dehidrokolesteroliin, UVB maruziyeti sonrasi kolekalsiferol
(vitamin D3) iiretimi ile baslar. ki asamali aktivasyon gerektiren vitamin D ilk olarak
karacigerde CYP2R1 ile 25’inci karbondan hidroksilasyon sonucu 25-hidroksi vitamin D (25-
OHD) formuna doniisiir. 25-OHD, insan vitamin D metabolizmasi igerisinde inaktif ve klinik
pratikte Olcililen formdur. Ardindan renal proksimal tiibiillerde, CYP27B1 ile kodlanan ve
paratiroid hormonu (PTH) ve serum kalsiyum diizeyleri ile regiile edilen, 1a-hidroksilaz enzimi
ile 1’inci karbondan tekrar hidroksile edilerek 1,25-hidroksi vitamin D (1,25-OHD, kalsitriol)
formuna aktive edilir. Bunun aksine periferik dokulardaki (makrofaj, dendiritik hiicre, T ve B
lenfosit) 1,25-OHD sentezi PTH ve serum kalsiyum diizeylerinden bagimsiz olarak, serum 25-
OHD diizeyleri ve lokal 24a-hidroksilaz aktivitesine gore diizenlenir. 1,25-OHD, steroidal
yapisi ile niikleus membranindan gecerek Vitamin D reseptoriine (VDR) baglanan ve DNA

iizerindeki modifiye edici pleotropik etkilerden sorumlu vitamin D’nin aktif formudur '’.
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Sekil 1. Vitamin D fizyolojik metabolizmasi

4.11.2. Vitamin D ve Behcet Immiinopatogenezi Uzerindeki Etkileri

Klasik olarak kalsiyum ve kemik homostazinda gorev alan vitamin D’nin, non-renal la-

hidroksilaz aktivitesi ile immiin sistem tizerinde modifiye edici oldugu ispatlanmistir.

Literatiirde 1,25-OHD’e dair bilgiler in vitro c¢alismalardan gelmekte olup Behget
hastalig1 ile serum 1,25-OHD arasindaki iligkiyi inceleyen bir ¢aligma yoktur. 1,25-OHD’nin
immiin sistem iizerine etkileri, serumdaki miktarindan bagimsiz olup, periferik dokulardaki
hiicre i¢i sentez miktari ile iligkilidir. Dogal bagisiklik sistemi hiicrelerindeki stireglerin %75°1,
adaptif  bagisiklik  hiicrelerindeki  siireglerin =~ %50’s1  kalstriol-VDR  kompleksine
ilerlemektedir'®®-'7!. Behget hastaliginin adaptif ve dogal bagisikligin i¢ ice gecmis karmasik
etiyopatogenezinde, vitamin D’nin immiinsiipresif ve modifiye edici etkilerinin azalmasinin da

oldugu diistiniilebilir. Bu kapsamda ¢alismalar1 6zetlemek gerekirse;

1,25-OHD uyaris1 altindaki dendiritik hiicrelerin antijen sunumunun ve irettigi IL-6, IL-

12,-IL-23 ve TNF-o’nin azaldig1, IL-10 iiretiminin ise arttig1 gosterilmistir!’>

. Ayn1 uyari
makrofajlarda ise NOD2 ve NF-KP yolaklarmi indiikleyerek artmig fagositik aktviteye ve

otofajiye sebep olmustur'”?

Adaptif immiinitedeki 1,25-OHD stimulusunun, IL-2, TNF-a, IFN-y miktarini, bu
sitokinlerle iliskili Th1 differansiyasyonu ve proliferasyonunu baskiladig: hatta 1L-4, IL-5, IL-
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10 seviyelerini ve iliskili Th2 proliferasyonunu indiikledigi gosterilmistir!’*

. Ayrica pro-Th17
iligkili baslica sitokinlerin (IL-17, IFN-g, IL-21, IL-22) sekresyonunu inhibe ettigi ve Treg

sayisii artirdig1 gdsterilmistir 7

Aktif
Dendiritik 2
[1250 | hicre 1,250
Dendiritik Thi hiere
hiicre IL 12
i T / Proliferasyon
1 25D

Th2 hiicre

_—
-
-

. ®
/
TNF-a

NO ~—, 10
f+ TGF-8

Sekil 2. 1-250HD ve immiin sistem iizerindeki etkileri

4.11.3. Vitamin D ve Uveit

Plasental ve oftalmik dokulardaki yogun VDR aktivitesi!’®!”’, bu organlara kars1 immiin
yanitsizlikta vitamin D’nin rol alabilecegini diisiindiirmektedir. Deneysel otoimmiin liveit
modellerinde, oral 1,25-OHD’nin {iveit gelisimini 6nledigi hatta hastalig1 suprese edebildigini
gostermistir!’®. Literatiirde kalsitriol hakkinda genis veriler olmamasina ragmen, serum 1,25-
OHD diizeylerinin aktif Vogt-Koyanagi-Harada hastalarinda, inaktif olgulardan ve saglikli
kontrollerden diisiik oldugu'” ve kalsitriol/kalsidiol oranmin okiiler sarkoidozda tan1 koymakta

180

kullanilabilecegini bildirilmistir'®”. Ayrica diyabetik retinopatili hastalarda kontrollere gore

daha diisiik oldugu ve hastalik siddeti ile ters korelasyon iliskisi nedeniyle inflamasyonun

altinda yer alan etkenlerden biri oldugu diisiiniilmektedir '3!:182,

27



CYP2R1
Kornea
Siliyer cisim

Sklera
CYP27B1(1a hidroksilaz)
—_—

Kornea
Siliyer Cisim
Retina pigment epiteli
VDR
Kornea
Siliyer cisim
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Sekil 3. Oftalmik dokulardaki vitamin D metabolizmasi

Behget hastalig1 dahil birgok otoimmiin hastalikta iliskisi ortaya konmus olan 25-OHD,
non-enfeksiydz iiveitler igin de bir risk faktdrii olarak karsimiza ¢ikmaktadir'®-188, Literatiirde
25-OHD ve 1,25-OHD ile okiiler tutulumlu Behget hastalar1 arasindaki iliskiyi inceleyen bir

calisma heniiz yoktur.

28



5. GEREC VE YONTEM

Calismamiza kesitsel olarak, Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Goz Hastaliklari
Anabilim Dal1 Uvea-Behget Birimine Mart 2022 ve May1s 2024 tarihleri arasinda bagvuran 83
adet Behget tiveiti tanis1 almis, 62 adet okiiler tutulumu olmayan Behget hastaligi tanist almig
hasta dahil edilmistir. Kontrol grubuna ise klinigimiz genel oftalmoloji poliklinigine bagvuran,
sistemik ve oftalmik ek hastaligi olmayan 33 kisi dahil edilmistir. Calisma izni 13 Ocak 2022
tarihli Ankara Universitesi T1ip Fakiiltesi Etik Kurulu’nda 101-16-22 numaral1 karar geregince
alinmistir. Calisma Helsinki Deklerasyonu prensiplerine uygun bir sekilde tasarlanmis ve
yiriitiilmiistiir. Hasta ve kontrol grubundan goniilliiliik esasina dayanarak aydinlatilmis onam

alinmistir.
Calismaya Dahil Edilme Kriterleri:
Behcet hastalar1 ve Behget {iveiti grubu icin ¢alismaya dahil edilme kriterleri:

e ISG tani kriterlerine gére Behget hastaligi tanis1 konulmus olmak

e Vitamin D ile iligkili olabilecek agagidaki ek sistemik veya okiiler patolojisi olmamak

Otoimmiin, romatolojik veya kardiyovaskiiler sistem hastaliklar

o ®

Diger non-enfeksiyoz iiveitler

Yasa bagli makiile dejeneresansi

& e

Diyabetik retinopati
Glokom
Tiroid oftalmopatisi

Patolojik myopi

= @ oo

Keratokonus

e 18-70 yas aras1 olmak

Verilerin Toplanmasi

Hastalarin demografik 6zellikleri, tan1 aldiklar1 yagslari, tibbi hikayeleri ve kullandiklar
ilaclar kaydedilip, oftalmolojik muayenelerinde en iyi diizeltilmis gérme keskinlikleri,

biyomikroskopik ve goz arkasi muayene bulgulari, OKT ve gerektiginde (akut atak baslangici,
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tedavi yanit1 degerlendirilmesi) FA bulgular1 degerlendirilmistir. Aktif okiiler tutulumu ve

Oykiisii olmayan Behget hastalar1 bir hasta grubu olarak tanimlanmigken,

Gegirilmis ancak artik inaktif olan veya aktif {iveit bulgular1 olan hastalar, Behget tiveiti
grubunu olusturmaktaydi; ikinci hasta grubumuzu oftalmolojik muayenesi normal ve iiveit
oykiisii olmayan, okiiler tutulumsuz Behget hastalar1 olusturmaktaydi. Uciincii grup ise saglikli
kontrollerden olusmaktadir. Uveit hastalari, akut 6n iiveit tablosu veya FA’da kapiller vaskiilit
izlendi ise aktif, son 3 ay igerisinde relaps yok ve FA’da vaskiilit yok ise inaktif olarak alt
gruplara ayrilmistir. Arastirma kapsamindaki parametrelerden tam kan sayimi, C-reaktif
protein, sedimentasyon, serum kalsiyum, kreatinin, iire ve alkalen fosfataz dis merkezde veya
hastanemizin diger birimleri tarafindan yakin tarihte istenmediyse rutin olarak bakilmaktadir.
Hastalarin BDCAF skorlamasina takiben, periferik venoz kan o6rnekleri alindi. Rutin biyokimya
tiipline alinan kan 6rnegi, santrifiij cihazinda 4C°’de, 4000 devir/dakika hiz ile 3 dakika santrifiij
edilerek serum oOrneklerine ayrildi. Serum Ornekleri calisma tamamlanincaya kadar
klinigimizdeki -80C tibbi buzdolabinda muhafaza edildi. Analiz i¢in tiim numuneler ayn1 anda
tiniversitemiz Tibbi Biyokimya AD laboratuvarina tasindi. Serum 25-OHD tetkiki high-
performance-liquid-chromatography (HPLC) yontemi ile degerlendirildi. Serum 1,25-OHD
diizeyleri, UCSN marka CEA467Ge iirlin numaral “1,25-Hydroxyvitamin D3 ELISA Kit”
isimli kit ile tiretici talimatlarina uygun olarak Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay (ELISA)

yontemi kullanilarak ol¢tildii.
Istatistiksel Analiz

Verilerin analizi IBM SPSS versiyon 26 ve Graphpad Prism versiyon 10 ile yapildi.
Tanimlayici analizler kategorik degiskenlerde siklik ve ylizde, siirekli degiskenlerde medyan
(ceyreklik aralik) veya ortalama + standart sapma (SS) ile sunuldu. Stirekli degiskenlerin
normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov/Shapiro-Wilk testleri ile incelendi.
Kategorik degiskenlerde bagimsiz grup karsilastirmalari i¢in ki-kare veya Fisher’s exact testleri
uygulandi. Siirekli degisken ve bagimsiz gruplarin karsilastirmalarinda ikili gruplarda Mann-
Whitney U, ikiden fazla gruplar arasinda Kruskal-Wallis testi ile analiz edildi. Non-parametrik
degiskenlerin korelasyonu Spearman, dikotom degiskenler ise Kendall’s-tau-b korelasyon
testleri degerlendirildi. Istatistiksel anlamlilik icin tip-1 hata diizeyi %5 olarak belirlendi. 1,25-
OHD/25-OHD orani, i¢in pg/ml ve ng/ml birimleri birbirine esitlendikten sonra istatistiksel
kolaylik saglamak i¢in 10 sayisi ile ¢arpilmustir.
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6. BULGULAR

Arastirmamiza, 43’{i aktif, 40’1 inaktif iiveit olmak iizere toplam 83 Behget iiveiti (BU)
ve okiiler bulgusu olmadan takip edilen 62 Behget hastasindan (BH) olusan, toplamda 145
Behget tanisi alan hasta ve 33 saglikli kontrol grubu olmak tizere 178 kisi dahil edildi.

Tiim Behcet hastalar1 dahil edildiginde 76 (%54.2), BU grubunda 47 (%56,6), BH
grubunda 29 (%46,8), kontrol grubunda 22 (%66.7) erkek katilimci vardi. 47 erkek BU
hastasinin 25°1 (%58.1) aktif, 22si (%55.0) inaktif tiveit grubundaydi. Gruplar arasinda cinsiyet

dagilim1 acisindan anlaml fark izlenmedi. (p=0,16).

Yas ortalamasi tiim Behget hastalar1 dahil edildiginde 41.1£10.7, BU grubunda
40.2+10.9, BH grubunda 42.2+10.3, kontrol grubunda 41.8+13.2 y1l olup aralarinda benzer
bulundu (p=0.55). Hastalik siireleri BU ve BH grubunda sirasiyla 12.6+9.5 ve 14.8+8.4 y1l olup
aralarinda fark bulunmadi (p=0.053). Tan1 yaslar1 tiim Behget hastalarinda 27.5+8.0 olup, BU
grubunda 27.7£8.1 i¢in BH grubunda 27.3+7.9 yil olup aralarinda anlamli fark bulunmadi
(p=0.925).

Tablo 3. Demografik Ozellikler

Behcet Uveiti Behcet Hastas1  Kontrol
Aktif Inaktif Toplam
Say1 43 40 83 62 33
Erkek Cinsiyet(%)  25(58.0) 22(55.1)  47(56.6) 29(46.8) 22(66.7)
Yas(SS) 37.8(10.1) 42.8(11.3) 40.2(10.9) 42.2(10.3) 41.8(13.2)
Hastalik siresi(SS) ~ 10.3(8.8) 15.1(9.7) 12.57(9.5) 14.82(8.4)

SS: Standart sapma

Tablo 4°’te BU ve BH gruplarinin BDCAF anketi ve klinik dzellikleri karsilastirilmis olup
her iki grup BDCAF skor toplami ortalamazstandart sapma agisindan aralarinda benzerdi
(swrastyla 2.5+1.9 ve 2.3+2.0), p=0.51). Kiimiilatif olarak en sik klinik bulgu 88 (%53.8) hastada
goriilen oral aftoz iilser olup takiben 70 hastada (%48.3) artralji ve 58 hastada (%40.0) bas
agrist izlendi. Eritema nodosum 33 (%39.8) iiveitik Behget hastasinda ve 9 (%14.5) iiveitsiz
Behget hastasinda izlenmis olup, eritema nodosum birlikteligi BU grubunda anlamli olarak
daha fazlayd: (p<0.001). Papiilopiistiiler cilt lezyonlar1 7 (%38.4) iiveitik Behcet hastasinda ve
28 (%45.2) tiveitsiz Behget hastasinda izlenmistir, papiilopistiiler cilt lezyonu birlikteligi BH

31



grubunda anlamli olarak daha fazlaydi (p<0.001). Diger klinik bulgular agisindan gruplar arasi

anlamli fark yoktu.

Tablo 4. Hastalarin Klinik ve Behget Hastalig1 Anlik Aktivite Skoru (BDCAF) Ozellikleri
Behget Uveiti (n=83) Behget Hastalig1 (n=62) p degeri

BDCAF Skoru (SS) 2.5+1.9 2.3£2.0 0.519
Klinik Ozellik n (%)

Bas agrisi 37 (44.6) 21(33.9) 0.193
Oral aft 49(59.0) 29(46.8) 0.143
Genital Ulser 12(14.5) 7(11.3) 0.576
Eritema nodosum 33(39.8) 9(14.5) 0.001
Papulopustiler ertipsiyon 7(8.4) 28(45.2) 0.001
Artralji 42(50.6) 28(40.0) 0.517
Acrtrit 6(7.2) 3(4.8) 0.733*
Bulanti/kusma/karin agrisi 8(9.6) 5(8.1) 0.743
Ishal/Gaitada kan 9(10.8) 4(6.5) 0.36
Kirmizi goz 8(9.6) 3(4.8) 0.353*
Agrili goz 4(4.8) 1(1.6) 0.393*
Gorme kaybi 22(26.8) 0 0.001
Bayilma 0 1(1.6) 0.428*
Konusma giigliigii 4(4.8) 2(3.2) 1
Duyma gii¢ligii 7(8.4) 5(8.1) 0.936
Cift gérme 0 1(1.6) 428*
His kayb1 9(10.8) 3(4.8) 0.194
Unutkanlik 8(9.6) 11(17.7) 0.153
Denge kaybu 11(13.3) 9(14.5) 0.827
Gogiis agrisi 3(3.6) 1(1.6) 0.467
Nefessizlik 3(3.6) 1(1.6) .636*
Kanl balgam 2(2.4) 2(3.2) 1*
Yiiz/ekstremitede sislik 14(16.9) 12(19.4) 0.699

*: Fisher's exact test
SS: Standart sapma

Hastalarin kullanmakta oldugu farmakolojik ajanlar Tablo 5’te 6zetlenmistir. Buna gore
kiimiilatif olarak en sik kullanilan ilag 91 (%62.8) hasta ile kolsisindi. Kolsisin, BU grubunda
40 (%48.2), BH grubunda 51 (%82.3) hastada kullanilmakta olup, BH grubunda anlamli olarak
daha fazla kullanilmaktayd: (p<0.001). Azatiyoprin, BU grubunda 41 (%49.4), BH grubunda
12 (%19.4) hastada kullanilmakta olup, BU grubunda anlamli olarak daha fazla

32



kullanilmaktaydi (p<0.001). Yeni nesil biyolojik ajanlardan infliksimab, BH grubunda 0, BU
grubunda 18 (%21.7) hastada, adalimumab ise BH grubunda 2 (%3.2), BU grubunda 21
(%25.3) hastada kullanilmakta olup, BU grubunda anlamli olarak daha fazlaydi (p<0.001,
p<0.001). Hicbir tedavi almayan hasta sayis1 BH grubunda 8 (%12.9), BU grubunda 7

(%8.4)"idi.

Tablo 5. Farmakolojik Ajan kullanimi

Farmakolojik Ajan n(%) Behget Hastas1 ~ Behget Uveiti P
Azatiyoprin 12 (19.4) 41(49.4) <0.001
Kolsisin 51(82.3) 40(48.2) <0.001
Prednizolon 1(1.6) 4(4.8) 0.393
Asetilsalisilik asit 5(8.1) 3(3.6) 0.288
Salazoprin 0 1(1.2) 1
Metotreksat 1(1.6) 0 0.42
Siklosporin 0 4(4.8) 0.136
Infliksimab 0 18(21.7) <0.001
Adalimumab 2(3.2) 21(25.3) <0.001
Rituksimab 1(1.6) 0 0.42
Deposilin 2(3.2) 1(1.2)
Tablo 6. Giines koruyucu faktorler ve gida takviyesi
Degisken n(%) Behget Hastasi Behget Uveiti  Kontrol
Giines Gozligi 14(22.6) 24(28.9) 9(27.3)
Gilines Kremi 4(6.5) 10(12.0) 2(6.1)
Koruyucu Kiyafet 0 4(4.8) 1(3.0)
Multivitamin takviyesi 2(3.2) 3(3.6 2(6.1)
Kalsiyum takviyesi 1(1.6) 3(3.6) 1(3.0)
Vitamin D takviyesi 6(9.7) 4(4.8) 1(3.0)
Kalsiyum-vitamin D takviyesi 1(1.6) 0 0

Tablo 6’da gruplar arasi giinesten korunma yontemlerinin ve besin takviyelerinin siklig1

Ozetlenmistir. Besin takviyesi kullanimi1 agisindan gruplar arasi anlaml fark izlenmedi. Giineg

gozligii kullanim1 BH grubunda 14 (%22.6), BU grubunda 24 (%28.9), kontrol grubunda 9

(%27.3) hastada izlenmis olup aralarinda anlamli fark yoktu (p=0.391). Giines kremi kullanimi1
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BH grubunda 4 (%6.5), BU grubunda 10 (%12.0), kontrol grubunda 2 (%6.1) hastada izlenmis
olup aralarinda anlamli fark yoktu (p=0.259). Koruyucu kiyafet kullanimi BH grubunda 0, BU
grubunda 4 (%4.8), kontrol grubunda 1 (%3.0) hastada izlenmis olup aralarinda anlamli fark
yoktu (p=0.08). Alt grup analizinde, aktif ve inaktif iiveit hastalar1 arasinda yukardaki
degiskenler agisindan anlamli fark bulunmadi (p=0.802).

Herhangi bir koruyucu faktor kullanmayan katilimci sayisi kontrol grubunda 28 (%84.8),
BH grubunda 47 (%75.8), BU grubunda 57 (%68.7) olarak izlendi. Koruyucu faktdr sayisi 1
olan hasta sayis1 kontrol grubunda 4 (%12.1), BH grubunda 12 (%19.4), BU grubunda 16
(%19.3), faktor sayisi 2 olan kontrol grubunda 1 (%3), BH grubunda 3 (%4.8), BU grubunda 6
(%7.2), faktdr sayisi 3 olan kontrol grubunda 0, BH grubunda 0, BU grubunda 4 (%4.8) hasta
olarak izlendi. Gruplar arasinda koruyucu faktor sayisi arttikca, hastalarmn BU grubunda
kiimelendigi izlendi(p=0.02).

= Hig giinese ¢clkmama 3 Hic glinese gikmama

= Ginde 0-1 saat = Guinde 0-1
Tiim Behgetlor = Ginde>1 saat saal
= Giinde>1 saat
p=0.037 p=0.417
Kontrol
Frrrrrrrr Trrrrrrrrt 1 FrrrrrrrrT Trrrrrrrrr 1
0% 50% 100% 0% 50% 100%
= Hic glinese cikmama = Hic glinese cikmama
Kontrol = Ginde 0-1 saat o B3 Gunde 0-1 saat
=3 Ginde>1 saat Inaktif BU =3 Ginde>1 saat
inaktif BU p=0.29 p=0.952
. Aktif BU
Aktif BU
| TTrrrrrroT 1 | L R TTrrr ot 1
0% 50% 100% 0% 50% 100%

Sekil 4. Gilinese maruziyet siirelerinin gruplar arasi karsilastirmasi
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Tablo 7. Giinese maruziyet siireleri ve gruplarin karsilagtirmasi

Kontrol  Tiim Behgetler BH BU Kontrol Inaktif Aktif Inaktif Aktif

Hic
giinese  6(%18.2)  38(%26.2) 14(%22.6) 24(%28.9) 6(%18.2) 11(%27.5) 13(%30.2) 11(%27.5) 13(%30.2)
¢tkmama

fsigfe O 21(%63.6) 57(%39.3) 23(%37.1) 34(%41.0) 21(%63.6) 17(%42.5) 17(%39.5) 17(%42.5) 17(%39.5)
ffsna‘;i 6(%18.2)  50(%34.5) 25(%40.3) 25(%30.1) 6(%18.2) 12(%30.0) 13(%30.2) 12(%30.0) 13(%30.2)

p=0.037 p=0.417 p=0.29 p=0.952

Kontrol grubu ve tiim Behget hastalarinin giinese maruziyet siireleri karsilagtirildiginda
gruplar aras1 anlamli fark izlendi (p=0.037). Buna gore kontrollerin ¢ogu (%63.6) giinesten 0-
1 saat aras1 faydalanirken diger kategorilerde esit (%18.2) dagilmisti. Tiim Behget hastalarinin
oldugu grubun c¢ogu (%39.3) giinesten 0-1 saat arasi faydalanirken, %26.2°si hi¢ giinese
c¢ikmamakta ve %34.5’1 giinesten 1 saaten fazla faydalanmaktaydi. Tiim Behget hastalari
grubunun anlamli olarak daha az giinese 0-1 saat maruz kaldig: izlendi. BH ve BU gruplari
giines 151g1ma maruziyet agisindan aralarinda benzerdi (p=0.417). Aktif ve inaktif {iveitler

aralarinda bezer olup(p=0.952), kontrol grubu ile karsilagtirildiginda aralarinda istatiksel fark
bulunmadi(p=0.29).
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Sekil 5. Katilimcilarin 25-OHD diizeylerinin gruplar arasi karsilastirmasi

25-OHD diizeyleri ortalama + standart sapma ve medyan (¢eyreklik agikligi) ng/ml,
mevsimsel farklar goz ardi edildiginde kontrol grubunda 25.3+24.7 ve 13.6(25.6), tiim hastalar
grubunda 20.4£12.7 ve 17.5(15.5) olup aralarinda fark bulunmamaktaydi (p=0.839)(Sekil 5A).
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BU grubunda 19.8+11.6 ve 17.0(15.6) ng/ml, BH grubunda 21.1£14.0 ve 19.3(16.7) ng/ml
Olciilmiis olup kontrol grubu ile karsilastirmasinda aralarinda fark bulunmamaktaydi
(p=0.911)(Sekil 5B). Aktif iiveit grubunda 16.3+9.5 ve 13.1(13.5), inaktif iiveit grubunda
23.6£12.6 ve 19.5(19.6) ng/ml 6l¢iildii. Kontrol, BH, aktif ve inaktif iiveit gruplar1 arasindaki
karsilastirmada 25-OHD diizeyi aktif iiveitlerde inaktif iveitler karsisinda anlamli olarak diistik
bulundu (p=0.02) (Sekil 5C). Bu bulgulara gore 25-OHD diizeyindeki her 1ng/ml azalma, %5.9
aktif tiveit riski iligkilidir. (OR:%5.9 C1:0.901-0.983 p=0.007). 20.0 ng/ml vitamin D eksikligi
icin esik sinir olarak kabul edildiginde saglikli kontrol grubunda 22 (%66), tim hasta
gruplarinda toplam 83 (%57.2) kiside 25-OHD eksikligi tespit edildi. 25-OHD eksikligi olan
83 hastanm 31°i(%50) BH grubunda, 52’si (%62.7) BU grubunda olup, kontrol, BH ve BU
gruplarinda 25-OHD eksikligi agisindan aralarinda anlamli fark bulunmamaktaydi(p=0.189).
Aktif tiveiti olan 30 (%068.8), inaktif iiveiti olan 22 (%55) hastada 25-OHD eksikligi olup

aralarinda benzerlik s6z konusuydu (p=0.165).

A B C
<0.0001
1
>0.9999
—
<0.0001
1
<0.0001 0.1501
—
0.1541 0.0268
—
<0.0001 <0.0001 <0.0001
2500 |—| 2500 |—| 25007 |—|
= - — - — 20004
=l | g@] 1 g
S > >
2 1500 2 1500 2 1500
) o) [a)
T T I
Q 10004 O 10004 O 1000
Te) Te] [Te)
N N N
— 500 J_ — 500 — 500
0 ! T 0 T T T Y T T T T
G q;b\ @ /n;b\ Q;D /q;b\ /(b{b\ /bq) /@ /D‘Q\
4 PAY 4 4 4 4 4
& <& SRR\ NI\
Q S QR DRI
< & & LRV QT
& & « & &
Q)e‘f‘ = &
N

Sekil 6. Katilimcilarin 1,25-OHD diizeylerinin gruplar aras1 karsilagtirmasi

1,25-OHD diizeyleri ortalama =+ standart sapma ve medyan (¢eyreklik agikligl) pg/ml,
mevsimsel farklar goz ardi edildiginde kontrol grubunda 1842+315 ve 1868.0(307), tim
hastalar grubunda 1161+427 ve 1179(740) olup, hasta grubunda anlamli olarak daha diistiktii
(p<0.001)(Sekil 6A).Buna gore her 10pg/ml 1,25-OHD artisinin Behget hastaligindan %6.0
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koruyuculuk gosterdigi bulunmustur. (OR:%0.6 C1:0.992-0.996 p<0.001). BU grubunda
1091+412 ve 1132(785) pg/ml, BH grubunda 1255+431 vel285(653) pg/ml 6l¢iilmiis olup
kontrol grubu ile karsilastirmasinda aralarinda fark bulunmaktaydi (p<0.001) ancak BU
grubunda daha diisiik 1,25-OHD diizeyleri olmasina ragmen BH grubu ile aralarindaki fark
anlaml degildi (p=0.154)(Sekil 6B). 1,25-OHD diizeyleri aktif iiveit grubunda 975+384 ve
893(650) pg/ml, inaktif {iveit grubunda 1215+410 ve 1252(608) pg/ml 6l¢iildii. Kontrol grubu
ile karsilastirildiginda, BH, aktif ve inaktif iiveit gruplarinin 1,25-OHD diizeyleri anlamli olarak
diisiik bulundu (p<0.001). Aktif tiveit grubu, BH grubuna gore anlamli olarak daha diisiik 1,25-
OHD diizeyine sahip iken inaktif tiveit grubu ile BH grubu arasinda fark yoktu (p=1.0). Aktif
tiveit grubunda, inaktif {iveit grubuna gore anlamsiz, BH grubuna gore anlamli sekilde daha

diisiik 1,25-OHD diizeyleri izlendi (sirasiyla p=0.15, p=0.026)(Sekil 6C).

Tablo 8’de 25-OHD ve 1,25-OHD diizeylerinin BU, BH ve kontrol gruplarina gore ve
calismaya dahil edildigi mevsimsel aralifa gore dagilimlar ve karsilastirmalar1 6zetlenmistir.
Figlir 2B’deki 25-OHD ve Figiir 3B’deki 1,25-OHD i¢in mevsimsel farklardan bagimsiz
degerlendirilen istatistiksel sonuglar, mevsimsel farklarin dikkate alindigi durumlarda da

gecerliligini korudugu saptandi.
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Sekil 7. Katilimcilarin 1,250HD/25-OHD diizeylerinin gruplar arasi karsilastirmasi
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1,25-OHD/25-OHD orani ortalamasi + standart sapma ve medyan (¢eyreklik aralik,
mevsimsel farklar goz ardi edildiginde kontrol grubunda 1.3+0.9 ve 1.3(1.4), tiim hastalar
grubunda 0.8+0.7 ve 0.6(0.7) olup aralarinda fark bulunmadi (p=0.002)(Sekil 7A). BU
grubunda 0.8+0.5 ve 0.7(0.7), BH grubunda 0.9+£0.8 ve 0.6(0.8) 6l¢lilmiis olup kontrol grubu
ile karsilastirmasinda aralarinda fark bulunmaktaydi (sirastyla p=0.007, p=0.045) ancak BU ve
BH arasindaki fark anlamli degildi (p=1.0) (Sekil 7B). Aktif iiveit grubunda 0.8+0.5 ve 0.7(0.7),
inaktif tiveit grubunda 0.7+(0.5) ve 0.7(0.6) ol¢iildii. Kontrol, BH, aktif ve inaktif iiveit gruplari
arasindaki karsilastirmada 1,25-OHD/25-OHD orani, inaktif iiveitlerde kontrol grubuna gore
anlamli  olarak  diisiik  olup(p=0.013) diger tim gruplar birbirleri arasinda
benzerdi(p>0.05)(Sekil 7C).

Tablo 8. Vitamin 25-OHD ve 1,25-OHD degerleri dagilimi

Yaz ve Kis Sezonu
n  25-OHD ng/ml P degeri* 1-250HD pg/ml P degeri*

Behget Uveiti 83 17.0(15.6) 1132(785)
0.154

Behget Hastaligi 62 19.3(16.7) 1285(653)
>0.05 <0.001

Kontrol 33 13.6(25.6) 1868(307)
. <0.001

Behcet Uveiti 83 17.0(15.6) 1132(785)

Yaz Sezonu
25-OHD ng/ml P degeri* 1-250HD pg/ml P degeri*

Behget Uveiti 32 23.0(19.9) 1147(788)
0.971

Behcet Hastalig1 24 18.4(16.3) 1213(665)
>0.05 <0.001

Kontrol 12 12.8(15.6) 1954(378)
) 0.002

Behcet Uveiti 32 23.0(19.9) 1147(788)

Kis Sezonu
25-OHD ng/ml P degeri* 1-250HD pg/ml P degeri*

Behget Uveiti 51 14.5(9.5) 1079(776)
0.301

Behget Hastalig1 38 20.2(15.1) 1395(687)

>0.05

<0.001

Kontrol 21 16.4(28.9) 1861 (279)
<0.001
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Behcet Uveiti 51 14.5(9.5) 1079(776)

* . Kruskal-Wallis Testi Bonferroni diizeltmesi sonrasi deger

1,25-OHD ve 1,25-OHD/25-OHD i¢in aktif iiveit ve diger katilimcilar arasinda ROC

analizi degerlendirildi. 1,25-OHD ic¢in egri altinda kalan alan (EAA) 0.7463 (p<0.001 CI %95
0.6705-0.8222), c. (Sekil 8).

A 1,25-OHD B 1,25-OHD/25-OHD oran
§’ p=
2 2
> >
c [
[«b] [«b]
(0] (0]
0 1 1 1 1 1 O - 1 1 1 1 1
0 20 40 60 80 100 0 20 40 60 80 100
100% - Spesifite% 1009% - Spesifite%

Sekil 8. Receiver Operating Characteristics (ROC) egri altinda kalan alan analizi (A) 1,25-
OHD), (B) 1,25-OHD/25-OHD)

25-OHD ve 1,25-OHD diizeyleri ile iligkili olabilecek bagimsiz degiskenlerin analizi
Tablo 9°da incelenmistir. Demografik 6zelliklerden kadin cinsiyete sahip olmak, artmis 25-
OHD ile zayif korelasyon gostermekteydi (r=0.131 p=0.034). BDCAF analizine gore bas agrisi,
gorme kaybi, his kayb1 ve denge kaybi, 1,25-OHD ile anlamli zayif negatif korelasyon
gostermekteydi (sirastyla r=-0.189 p=0.006, r=-0.175 p=0.011, r=-0.179 p=0.009, r=-0.162
p=0.018). Kirmiz1 goéz ve denge kaybi ise 25-OHD i¢in anlamli zayif korelasyon
gostermekteydi (r =-0.159 p=0.02, r=0.237 p=0.001). Farmakolojik ajanlardan azatiyoprin,
kolsisin ve adalimumab, 1,25-OHD i¢in anlaml zayif negatif korelasyon gostermekteydi (r = -
0.159 p=0.01, r=-0.187 p=0.002, r=-0.175 p=0.004). Giines 1s1¢indan faydalanma ve gida
takviyesi kullanimlar incelendiginde, giines 1s1ginda gecirilen zaman ve vitamin D takviyesi

kullanimi1 25-OHD ile anlamli pozitif zayif korelasyon iliskisi icerisindeydi ( r=0.174 p=0.003,
r=0.168 p=0.006)
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Tablo 9. Bagimsiz degiskenler ile 25-OHD ve 1,25-OHD korelasyon analizi

1,25-OHD 25-OHD
r p r p

Demografik Ozellik

Yas 0.116 0.122 0.320 0.670
Cinsiyet -0.101 0.990 0.131 0.034
BDCAF -0.102 0.088 0.054 0.367
Bas agris -0.189" 0.006 -0.095 0.164
Oral aft -0.112 0.100 -0.053 0.435
Genital Ulser 0.041 0.552 -0.003 0.963
Eritema nodosum -0.069 0.311 0.057 0.405
Papulopustiler ertipsiyon -0.011 0.877 0.105 0.126
Artralji -0.076 0.265 -0.054 0.425
Acrtrit -0.071 0.298 -0.049 0.476
Bulanti/kusma/karin agrisi -0.009 0.898 0.073 0.285
Ishal/Gaitada kan 0.035 0.609 -0.016 0.811
Kirmizi goz 0.005 0.946 -.159" 0.020
Agrili goz -0.036 0.595 0.027 0.696
Gorme kayb1 -0.175 0.011 -0.128 0.062
Bayilma -0.075 0.272 0.046 0.504
Konugma giigliigii -0.038 0.575 -0.063 0.356
Duyma gii¢ligii -0.064 0.351 -0.088 0.196
Cift gbrme 0.051 0.459 -0.104 0.126
His kayb1 -0.179" 0.009 0.054 0.426
Unutkanlik 0.055 0.424 0.071 0.296
Denge kayhi -0.162" 0.018 0.237" 0.001
Gogls agrisi 0.003 0.961 0.068 0.316
Nefessizlik -0.074 0.277 -0.036 0.595
Kanl balgam -0.043 0.530 -0.075 0.272
Yiiz/ekstremitede sislik -0.032 0.643 -0.025 0.718
Farmakolojik ajan

Azatioprin -0.159* 0.01 -0.074 0.231
Kolsisin -0.187* 0.002 0.049 0.429
Prednizolon -0.034 0.576 -0.004 0.951
Aspirin 0.007 0.905 0.069 0.261
Salazoprin 0.041 0.508 -0.077 0.209
Siklosporin -0.04 0.517 0.067 0.276
Metotreksat 0.029 0.633 0.005 0.93
Infliksimab -0.081 0.187 0.038 0.542
Adalimumab -0.175* 0.004 -0.039 0.528
Deposilin -0.05 0.419 -0.01 0.87
Rituksimab -0.031 0.62 -0.092 0.137
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Tablo 9. (devam) Bagimsiz degiskenler ile 25-OHD ve 1.25-OHD korelasyon analizi

1.25-OHD 25-OHD
r p r p

Giines 1s181ndan faydalanma ve gida takviyesi

Glinese maruziyet siiresi -0.044 0.45 0.174* 0.003
Koruyucu faktor sayisi -0.08 0.182 0.062 0.298
Giines gozligi -0.001 0.991 0.066 0.281
Giines kremi -0.061 0.319 -0.003 0.961
Kapatici kiyafet -0.12 0.051 0.06 0.331
Multivitamin 0.068 0.266 0.049 0.43
Kalsiyum takviyesi -0.022 0.715 0.081 0.188
Vitamin D takviyesi -0.093 0.129 0.168* 0.006
Kalsiyum+Vitamin D takviyesi -0.074 0.231 0.041 0.502
Serum Degerleri

Sedimentasyon 0.076 0.435 0.037 0.708
C-reaktif protein 0.115 0.196 0.044 0.625
Kalsiyum 0.025 0.778 -0.039 0.665
Alkalen fostataz 0.176* 0.036 -0.033 0.701
Ure 0.04 0.617 0.022 0.78
Kreatin 0.246* 0.002 -0.041 0.604
Hemoglobin 0.082 0.299 -0.081 0.308
Lokosit -0.032 0.687 -0.016 0.843
Platelet 0.07 0.38 -0.113 0.155
Notrofil/Lenfosit orani 0.041 0.607 -0.121 0.134

*: [statiksel olarak anlamli korelasyon

Korelasyon iligkisinde olan bagimsiz degiskenlerin serum 25-OHD ve 1,25-OHD
diizeyindeki prediksiyonunu degerlendirmek icin 4 adet ¢oklu degiskenli lineer regresyon
modeli tasarlandi. Her bagimli degisken igin ilk modelde, kontrol grubuna karst BH ve BU
grubunu etkisi degerlendirilirken ikinci modelde kontrol grubuna kars1 BH, aktif ve inaktifiiveit

grubunun etkisini degerlendirdi.

25-OHD diizeylerinin bagimli degisken olarak incelendigi ilk regresyon analizi istatiksel
olarak anlamli bulundu F (5 177) = 6.78, p<0.001). Model bagimli degiskendeki varyansin
%13.9’{inii agiklamaktaydi RZgizenimis=.139. Degiskenlerin analizinde vitamin D takviyesi
kullanim1 25-OHD diizeylerinde 17. 62 ng/ml, giines 1s181na maruziyette 1 saatlik artisin 3.29
ng/ml, kadin cinsiyetin 6.58 ng/ml artis ile anlamli iliskisi bulundu (sirasiyla p<0.001, p=0.027,
p=0.004). Kontrol grubuna kars1 BU grubunda olmanin,-6.53 ng/ml, BH grubunda olmanin-
7.27 ng/ml, degisim ile anlaml1 iligkisi bulundu (p=0.031,p=0.024).
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25-OHD diizeylerinin bagimli degisken olarak incelendigi ikinci regresyon analizi
istatiksel olarak anlamli bulundu F (6 177) = 6.78, p<0.001). Model bagiml degiskendeki
varyansin %16.4°{inii agiklamaktaydi R’guzeiiimis=.164. Degiskenlerin analizinde vitamin D
takviyesi kullanimi1 25-OHD diizeylerinde 18.37 ng/ml, giines 1s18ina maruziyette 1 saatlik
artisin 3.52 ng/ml, kadin cinsiyetin 6.4 ng/ml artis ile anlamh iliskisi bulundu (sirasiyla
p<0.001, p=0.026, p=0.004). Kontrol grubuna gore aktif tiveit bulgularina sahip olmanin -10.3
ng/ml, Behget hastasi olmanin-7.28 ng/ml, degisim ile anlaml iliskisi bulundu (p=0.002,
p=0.02). Inaktif iiveit bulgularma sahip olmanin -2.48 ng/ml degisim ile iliskisi olmakla birlikte
istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.463).

1,25-OHD diizeylerinin bagimli degisken olarak incelendigi ilk regresyon analizi
istatiksel olarak anlamli bulundu F (3 177) = 31.06, p<0.001). Model bagimli degiskendeki
varyansin %33.8’ini agiklamaktaydi R%gizeiiimis=.338. Degiskenlerin analizinde kontrol grubuna
gore aktif iiveit bulgularina sahip olmanin -867.36 pg/ml, Behget hastasi olmanin-587.36 pg/ml,
inaktif iiveit bulgularina sahip olmanin -626.85 pg/ml degisim ile anlaml iligkisi bulundu ( tiim

degiskenler i¢in p<<0.001).

1,25-OHD diizeylerinin bagimli degisken olarak incelendigi ikinci regresyon analizi
istatiksel olarak anlamli bulundu F (2 177) = 41.20, p<0.001). Model bagimli degiskendeki
varyansin  %31.2°sini agiklamaktaydi. RZgizenimis=.312. Degiskenlerin analizinde kontrol
grubuna gore aktif {iveit bulgularina sahip olmanin -867.36 pg/ml, Behget hastasi olmanin-
587.36 pg/ml, inaktif liveit bulgularina sahip olmanin -626.85 pg/ml degisim ile anlaml iliskisi
bulundu ( tiim degiskenler i¢in p<0.001)

= Hic glinese ¢cikmama

E1 Giinde 0-1 saat
Normal= = Gunde>1 saat

p<0.005

Diigiik—

25-OHD duzeyi

0 50 100 150

Sekil 9. 25-OHD diizeyleri 20 ng/ml’den diisiik ve yiiksek hastalarin glinese maruziyet siireleri
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Sekil 10. 25-OHD diizeyi 20 ng/ml’den diisiik olan katilimcilarin 25-OHD ve giinesten
faydalanma diizeyleri
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Teorik bilgiye gore giinesten daha az faydalananlarda vitamin D eksikliginin daha sik
karsilasilmasi sasirtict degildir. Caligmamizda diisiik 25-OHD diizeyine sahip olanlarin, normal
olanlara gore daha az siire ile glinesten faydalandigi izlendi(p=0.004) (Sekil 9). Saglikli
kontrollerde karsilasilan yiiksek 25-OHD eksikligi insidansi ve giinese maruziyet siirelerinin
25-OHD iizerindeki etkisi gz oniine alindiginda, bu karistiricilarin etkisini izole edebilmek
icin sadece 25-OHD diizeyi <20ng/ml olan katilimcilar ve giinese maruziyet siireleri ile bir alt
grup analizi yapildi (Tablo 10). Buna gore giines 1s18indan faydalanma konusunda benzer olan,
diisiik 25-OHD diizeyine sahip inaktif ve aktif iiveit hastalarinda 25-OHD diizeyi sirasiyla
13.96+4.31 ng/ml ve 11.21+4.31 ng/ml olup aktif {iveit grubunda anlamli olarak daha diisiiktii
(p=0.032) (Sekil 10D).

Tablo 10. Diisiik 25-OHD diizeyi olanlarda giinese maruziyet siireleri ve gruplarin
karsilastirmasi

Kontrol ~ Tuim Behgetler Kontrol ~ BH BU Kontrol  Inaktif  Aktif inaktif  Aktif

Giinde <0 saat 3(%13.6) 27(%32.5)  3(%13.6) 10(%32.3) 17(%32.7)  3(%13.6) 7(%31.8) 10(%33.3)  7(%31.8) 10(%33.3)
Giinde O-1saat 13(%59.1) 35(%42.2)  13(%59.1) 14(%45.2) 21(%40.4)  13(%59.1) 10(%45.5( 11(%36.7)  10(%45.5( 11(%36.7)

Giinde >1saat 3(%13.6) 21(%25.3)  3(%13.6) 7(%22.6) 14(%26.9)  3(%13.6) 5(%22.7) 9(%30) 5(%22.7)  9(%30)

p=0.32 p=0.638 p=0.553 p=0.77
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7. TARTISMA

Vitamin D, klasik olarak kemik ve kalsiyum homeostazinda gorevli bir kofaktor
olmasinin 6tesinde, hiicre i¢i reseptorii (VDR) olan, dogal ve adaptif immiinite siireglerinde
birden fazla asamada rol alan steroid yapili bir prehormondur. 25-OHD diistikliigli birgok
otoimmiin hastalik i¢in risk faktorii olarak belirlenmigken, 1,25-OHD’nin adaptif immdiinitenin
baskilanmasinda ve in vitro modellerde retinal otoimmiiniteyi tersine c¢evirebildigi
gosterilmistir'’®. Behget hastalig1 genetik yatkinligi olan bireylerde cevresel etkenler sonucu
tetiklendigi diisiinlilen ve etiyopatogenezi aydinlatilamamis, bozulmus dogal ve adaptif
bagisiklik sisteminin i¢ ige gectigi vaskiilit ile karakterize multisistem inflamatuar bozukluktur.
Calismamizda farkli 6zelliklere gore gruplanmis olan Behget hastalarinda, gruplar arasi ve
saglikli kontroller karsisinda 25-OHD ve 1,25-OHD diizeylerinin belirlenmesini amag¢lamistir.
Bu sayede Behget hastaliginin ile vitamin D’nin iliskisini degerlendirmek, Behget hastalarinda
major bir komorbidite nedeni olan iiveit gelisimi agisindan vitamin D’nin olast modifiye
edilebilir bir risk faktorii olup olmadigini aragtirmak, aktif ve inaktif iiveitler arasindaki iligkiyi

inceleyip, ileride olas1 terapotik replasman ¢aligmalart i¢in bir 6n ¢aligma olmast hedeflenmistir.

“Ipek Yolu Hastalig1” ad1 ile bilinen diinya {izerinde Akdeniz, Orta Dogu ve Uzak Dogu
tilkelerinde endemik kabul edilen bu hastalik globallesen diinya, hekim farkindaliginin artmasi
ve iilkeler aras1 artan yogun gd¢ akimlar1 yiiziinden Birlesik Krallik ve Isveg gibi non-endemik
bolgelerde giderek daha sik karsimiza gikmaktadir'®%!%°, Hastalikta klasik olarak erkek cinsiyet
hakimiyeti belirtilirken, Kuzey Avrupa ve Kuzey Amerika’daki caligmalarda cinsiyet farki

1316 1 jteratiirdekilere benzer sekilde ¢alismamiza dahil edilen 145 Behget

izlenmemektedir
hastasinin 76’s1 (%52.4) erkekti. Ulkemizde yapilan ulusal iiveit veritabani ¢alismasinda
iilkemizdeki en 6nemli {iveit sebebinin Behget hastalig1 oldugu ve %67 erkek hakimiyeti oldugu

gosterilmistir'®!. Calismamizda 83 Behget iiveiti hastasinin 47°si (%56) erkekti.

Hastalik tipik olarak yasamin {i¢iincii ve dordiincii dekadinda tan1 alirken ¢aligmamizdaki
yas ortalamalari literatiir ile uyumlu olarak, BH grubunda 42.16+10.3, BU grubunda
40.22+10.94 oldugu goriildii. Tani yaslar1 ise BH ve BU gruplari i¢in sirasiyla 27.33+7.93 ve

27.65£8.12 yil olup literatiir ile uyumlu bulunmustur.

BDCATF, hastaligin son 4 hafta igerisindeki belirti ve bulgularin1 degerlendiren, hekim
kontroliinde yapilan bir skorlama olgegidir. Literatirde BDCAF skorlar1 ve vitamin D

diizeylerinin incelendigi 3 ¢alisma mevcuttur. Omar'®? ve Ganeb!'**’in Misir’daki Behget
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hastalar1 iizerindeki calismasinda BDCAF skoru (5.18+3.59 ve 4.5+1.6) 25-OHD diizeyleri ile
negatif korelasyon gosterirken, Khabbazi ve ark!'** calismasinda BDCAF skoru (1.6+1) ve 25-
OHD arasinda anlamli korelasyon olmadigini belirtmistir. Calismamizda BU ve BH gruplarinin
BDCAF skorlar1 arasinda (2(3) ve 2(2)) benzerlik gostermekte olup, 25-OHD ve 1,25-OHD ile
korelasyon iligkisi bulunmamistir. Bu fark ¢alisma gruplarinin degisken hastalik siddetlerine
bagh gergeklesmis olabilir ve korelasyon iligkisi daha yiiksek BDCAF skoru olan hastalarda

saglanmisg olabilir.

BDCAF anketindeki bulgular incelendiginde, iiveitik Behget hastalarindaki artmis
eritema nodosum ile non-iiveitik Behget hastalarindaki papilopistiiler cilt tutulumu
kiimelenmesi dikkat g¢ekicidir. Cin’de yapilan Behget kiimelendirmesi kohortunda'®® iiveit
tabanli hasta kiimesinde (Kiime-4) %49’a varan eritema nodosum ve %28 papiilopiistiiler
lezyon birlikteligi bildirilmistir. Ayni ¢alismada non-iiveitik hasta kiimelerinde (Kiime 1-2-3)
daha diisiik eritema nodosum (%19.2-44.4) ve benzer papiilopiistiiler lezyon birlikteligi tarif
edilmistir. Calismamizdaki iiveitik hastalarin eslik eden organ tutulum ozellikleri Cin’de

goriilen tiveitik hasta kiimesiyle benzerlik gostermektedir.

EULAR c¢aligmas1 Onerilerine gore mukokiitan6z organ tutulumunda ilk sira tedavi olan
kolsisin, orogenital iilserler ve eritema nodosum i¢in etkilidir. Papiilopiistiiler lezyonlar i¢in
kolsisinin etkisi sinirl olup klasik akne vulgaris tedavisi 6nerilmistir. Sadece se¢ilmis olgularda

DMARD ajanlar, yeni nesil biyolojik ajanlarm yeri belirtilmistir!?®,

Konvansiyonel olarak
okiiler tutuluma arka segment eslik ediyorsa azatiyoprin ve siklosporin, etkinligi kanitlanmig
en sik kullanilan, maliyet etkin ilk sira tedavi rejimleri iken bazi yazarlar yeni nesil biyolojik
ajanlarin Behget iiveitinde ilk sirada, diger organ tutulumlar i¢in ikinci sira kullanilmasini
savunmaktadir. Calismamizdaki hasta gruplarinin literatiirdeki Onerilere benzer tedavi aldig
goriilmekte olup tedavisiz hasta oraninin diisiikliigli BDCAF skorlarin diger ¢aligmalara gore

daha diisiik olmasini agiklayabilir.

Calismamizda vitamin D iligkili takviye kullanan sayisinin olduk¢a az olmasi sebebiyle,
calismamizin gida takviyelerinin karistirict etkisinden arindirilmis oldugu ve giinese maruziyet
ve korunmanin birbirlerine zit olan etkisini karsilikli olarak degerlendirebildigimizi

% ve Avusturtralya'83‘daki non-enfeksiyoz iiveitlerin dahil edildigi

soyleyebiliriz. Brezilya'”
caligmalarda aktif ve inaktif iiveitlerin giinesten korunma yontemleri agisindan birbirine benzer
oldugu bildirilmis ancak hastalarin gruplar arasi toplamda kullandiklar1 koruyucu sayisi

belirtilmemistir. Calismamizda literatiir ile uyumlu olarak, gilinesten koruyucu spesifik
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yontemler agisindan gruplar arasi anlaml fark izlenmemisti ancak farkli gruplardaki toplam
koruyucu faktor sayilart incelendiginde, toplamda 1, 2 veya 3 farkli koruyucu kullanan
gruplarda hakim grubun her zaman {iveitik hastalar olmasi iiveitik hastalarda artmis fotofobi,

giinese kars1 korunma bilinci veya gereksinimi ile iliskili olabilir.

Behget hastaliginin mevsimsellik 6zelligi bilinmemekle birlikte literatiirde artmis eklem
tutulumunun ilkbahar ve sonbahar aylari ile iliskisi bildirilmistir'®’. Bununla birlikte, vitamin
D ve Behget hastaligr iliskisi sik¢a aragtirllmasina ragmen g¢alismalarda giinese maruziyet
seviyeleri goz ardi edilmistir. Calismamiz Behget hastalifinda vitamin D diizeylerini

degerlendirirken giinese maruziyet siirelerini dikkate almistir.

Non-enfeksiyoz iiveitlerde, azalmis glines maruziyetinin, artmis tiveit aktivitesi ile iligkisi

gosterilmistir!' 8319

ancak bu iliskiyi Behget {iiveitinde inceleyen bir literatiir bilgisi
bulunmamaktadir. Bu ¢alismada, 0-1 saat arasi gilinesten faydalanmanin saglikli kontroller
karsisinda tiim Behget hastalarinda anlamli olarak azaldigi gosterilmistir. Buna gore Behget
hastaliginin azalmig gilinese maruziyet ile iliskisi oldugu soylenebilir. Ancak bu iligskinin
spesifik olarak BH veya BU gruplarindan kaynaklanmadig1, séz konusu olan iki grubun
benzerligi ile gosterilmistir. Bu calismada diger calismalarin aksine aktif ve inaktif tiveitler
arasinda benzerlik oldugu goriildii. Bu farklilik, literatiirdeki ¢alisma gruplarindaki tanilarin
dagilimindan ve iiveitin anatomik lokalizasyonundan kaynaklaniyor olabilir. Moraes ve
arkadaslarinin toplam 22 aktif ve 29 inaktif nonenfeksiyoz tiveitli hasta grubunda sadece 8 hasta
(3 aktif, 5 inaktif) Behget iiveiti ile takipli olup aktif iiveit hastalarinin %50’si ve inaktiflerin

%37.9’u izole 6n iiveit vakalarindan olusmustur'*®

. Chiu ve arkadaslarinin, hasta grubu 77 aktif
ve 77 inaktif nonenfeksiyoz iiveitli hastadan olugmaktadir. Bu gruplarin sirasiyla %75.7 ve
%72.7’s1 yine 1izole anteior {veit olgularindan olusmakta olup Behget hastasi

bulundurmamaktadir!'®?

. Her iki yazar, iiveit hastalarindaki azalmis glinese maruziyet siirelerini
fotofobi ile iligkilendirmistir. Akut Behget paniiveiti, akut anterior iiveitler gibi klinikte
giirtiltiilii ve debilizan olabilirken, caligsmamizdaki bir¢ok Behget tiveiti hastasinin zaten tedavi
almakta olan ve mevcut tedaviye ragmen devam eden subklinik anjiografik sizint1 nedeniyle
aktif olarak kabul edildigi ve bu hastalarin bagvuru aninda asemptomatik olmasindan 6tiirii

inaktif gruptaki hastalardan farkli bir giinese maruziyeti olmasi beklenmemelidir.

Literatiirde, saglikli kontroller ve Behget hastalar1 agisindan celigkili sonuglar sz
konusudur. Do ve arkadaslarinin 41 BH ve 19 kontrol grubunu dahil ettigi ¢aligmada 25-

OHD’nin anlamli olmadan hasta grubunda daha diisiik oldugu ve monositler tizerindeki TLR
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reseptorlerinin 1,25-OHD ile kiiltiir edilmesi sonrasi anlamli olarak azaldigini belirtmis ve
vitamin D eksikliginin hastalik tetikleyici bir risk faktdrii olabilecegini belirtmistir!®s,
Khabbazi’'nin 48 ve Karatay’in 32 hastalik vaka-kontrol ¢alismasinda 25-OHD diizeyleri
Behget hastalarinda kontrollere gore anlamli diisiik bulunmustur'®*!*?. Bu bulgularin aksine
Adeeb ve arkadaglar1 Behget hastalarinin saglikli kontrollere gore daha yiiksek 25-OHD
diizeylerini gostermistir’®. Faezi ve arkadaslar1 ise vitamin D yetmezliginin hastalikla iliskisi
olmadigin1 ayrica saglikli kontrollerde 25-OHD eksikliginin daha sik goriildiigiini
bildirmistir?®! .Tiim bu ¢alismalardaki verileri havuzlayan bir meta-analizde Behget hastalig
ve saglikli kontroller arasinda 25-OHD diizeyleri agisindan anlamli fark olmadig belirtilmistir.
Ancak c¢alismalarin vitamin D diizeylerini etkileyen faktorler agisindan hetorojen yapisi ve
saglikli kontrollerde dahi yiiksek oranda goriilebilen vitamin D yetmezligi nedeniyle daha genis

calismalara ihtiyag vardir?®?

. Bizim ¢alismamizda meta-analiz verilerine uygun olarak, 25-OHD
seviyeleri acisindan saglikli kontroller ve tiim Behget hastalar1 arasinda anlamli fark
cikmamistir. Bu nedenle Behget hastaligi ile 25-OHD seviyeleri arasinda iligki olmadigi
sOylenebilir. Ancak, bu istatiksel sonuglarin herhangi bir sistemik hastaligi veya sistemik
semptomu olmadan oftalmoloji poliklinigine basvuran saglikli kontrol hastalarinda yiiksek

oranda izlenen vitamin D eksikliginden kaynaklandigini ve bu durumun iilkemizde genel

popiilasyon iizerine yayilmis olan bir halk sagligi sorunu oldugunu diisiiniiyoruz.

Kronik inflamatuar siireclerdeki artmis oksidatif yiik ile 25-OHD diizeyleri ve
antioksidan kapasitesi arasindaki iliskiyi arastiran ¢aligmalar ile Behget patogenezi ve 25-
OHD’nin buradaki rolii incelenmistir. Misir’daki 60 Behget hastast ve 35 kontrol grubu
arasinda, hastalarin daha diisiik 25-OHD diizeylerine sahip oldugu, vitamin D diizeyleri ile
hastalik derecesi, MDA ve NO diizeyleri arasinda ters korelasyon oldugunu gostermistir!®2,
Hasta ve kontrol gruplar1 arasindaki bu calismadan sonra Fas’taki Behget hastalarinda, ayni
sorular 33 aktif, 33 inaktif Behget hastas1 ve 18 kontrol grubu arasinda incelenmis ve aktif
Behcet hastalarinda vitamin D diizeylerin saglik kontrollere ve inaktif Behget hastalarina gore
anlaml sekilde diistik oldugu, inaktif Behget hastalar1 ile saglikli kontroller arasinda anlamli
fark olmadigini, vitamin D diislikliigliniin serum NO diizeylerini artirdig1 bu sebeple vitamin D
replasmaninin inflamasyon {izerinde regiile edici olabilecegi ifade edilmistir'®>. Ulkemizde
Nursad ve arkadaslarinin 37 aktif, 31 inaktif 70 kontrol arasinda yaptig1 bir ¢alismada Behget
hastalarinin 25-OHD diizeyleri kontrollere gére anlamli olarak daha diisiik bulunmusken, aktif

ve inaktif hasta gruplarmin arasinda fark izlenmemistir®%*

. Caligmalarindaki kontrol grubunda
%65 oranla vitamin D eksikligi goriildiigiinii bildiren yazarlar tilkemizdeki genel popiilasyona

yayilan vitamin D eksikligini vurgulamistir?®. 939 katilimcinin dahil edildigi bir meta analizde
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25-OHD diizeyleri aktif Behget hastalarinda saglikli kontrollere ve inaktif hastalara gore daha
diisiik oldugu, inaktif hastalar ve saglikli kontrollerin benzer oldugunu vurgulamistir. Yazarlar
diizeltilmis serum 25-OHD diizeylerinin aktif Behcet hastaliginda koruyucu olabilecegini

205 Bizim calismamizda sadece iiveitik Behget hastalarinda aktivite durumu

belirtmistir
degerlendirilmis olup, liveitsiz Behget hastalar1 aktivite agisindan degerlendirilmemistir. Bu

sebepten Gtiirli Behget aktivitesi ve vitamin D diizeyleri hakkinda bir yorum yapamayiz.

Literatlirde hangi Behget hastalarinin tiveit gelisimi riski altinda olduklarina dair bir bilgi
yoktur ancak ¢alismamizin sonuglarma gore saglikli kontoller, BH ve BU hastalar1 arasinda
benzerlik olmasi iizerine, altta yatan Behget hastalig1 olan bireylerde tiveit gelisimi ile 25-OHD

arasinda bir iligkinin olmadigini sdylenebilir.

Vitamin D reseptorii (VDR) reseptorleri ve 1-alfa-hidroksilaz aktivitesi, kornea, siliyer
cisim ve retina pigment epitelinde tespit edilmesi sonrasi okiiler inflamasyondaki vitamin D
rolii arastirilmistir' 7 Bu bdlgeler ayn1 zamanda goziin immiin sistemden korunmasinda énemli

206 ve bu sahalardaki

bariyerler olan kan-akdz, kan-retina bariyerlerinin bulunduklar1 sahalardir
proinflamatuar bir etki kolaylikla non-enfeksiydz bir iiveit tablosu ile ortaya ¢ikabilir. G0z igi
dokularda vitamin D prekiirsérlerinin tasinmasi, metabolizmasi ve etki mekanizmasi hala kesin
aydinlatilmamistir. Ulkemizde yapilan 20 akut 6n iiveit ve 20 kontrol hastasinin dahil edildigi
bir calismada tiveit grubunda anlamli sekilde diisiik 25-OHD diizeyleri gosterilmistir. Sagliklh
kontrollerin bu ¢alisma i¢in de diisiik 25-OHD diizeylerine sahip oldugu ve hasta gruplarinin

hepsinde eslik eden ek hastaliklar1 oldugu dikkate alinmalidir*®’?

. Grotting ve arkadaslarinin
calismasinda, akut On {iveiti olan hastalarin iiveit gelisiminden dnce ve sonra 6l¢iilen 25-OHD
orneklerinin saglikli kontrollere goére anlamli olarak diisiik oldugunu ve vitamin D eksikliginin
iiveit gelisimi i¢in 2.5 kat risk olusturdugunu bildirmistir'®®. Sobrin ve arkadaslarinin 558 non
enfeksiyoz tiveit ve 2790 saglikli kontrol iceren ¢alismasinda sadece siyah irkta diisiik vitamin
D ve iiveit ile anlamli bir iliski oldugunu ve normal seviyede 25-OHD miktarina sahip olanlarin
diisiik 25-OHD diizeyine sahip olanlara gore %21 oranda daha az non-enfeksiydz iiveit
izlendigi bildirilmistir. 25-OHD diizeylerinde her 1 ng/ml artisin tiveit gelisimi riskini %4

oraninda azalttigi bildirilmigtir'8>186

. Bu caligmalar non-enfeksiydz ftveitler ile saglikli
kontroller arasinda yapilmis ve sinirh sayida Behget {iveiti igermesi sebebiyle, Behget iiveiti
grubu ayr1 olarak degerlendirilmemistir. Ayrica tiim bu calismalar retrospektif veya kesitsel
vaka kontrol ¢aligmalar1 olarak dizayn edilmis olup neden sonug iliskisi kurmakta yeterli kanit
ortaya koymamaktadir. 360 Alman JIA hastasmin yer aldigi ICON kohort calismasinda diisiik

25-OHD diizeylerinin JIA iiveiti gelisimi ile iliskili oldugu ve 22.1ng iistiindeki her 1ng/ml
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artisin iiveit gelisimi riskini %35 azalttig: gosterilmistir!4

. Bizim ¢aligmamizda her iki grupta da
25-OHD diizeylerinin diisiik olmasindan kaynakli saglikli kontroller ile BU arasinda bir iligki

olmadig1 sdylenebilir.

Uveit aktivitesi ve vitamin D arasindaki iliski ise Avustralya ve Brezilya’daki non-
enfeksiyoz tiveit ve kontrol grubu arasindaki ¢alismalarda gosterilmistir. Her iki grupta aktif
tiveit grubu inaktif {iveitler ve kontrol grubu verilerine gore anlamli olarak diisiik izlenirken,
inaktif ve kontrol grubu arasinda anlamli fark saptanmamustir'®*1°6 Bizim ¢alismamizda ise bu
iki calisma grubunun sonuglarina benzer sekilde, aktif ve inaktif {liveitler arasinda aktif
hastalarda 25-OHD diizeyleri anlamli olarak disiiktiir. Ayrica inaktif ve kontrol gruplari
benzerlik gostermektedir. Ek olarak ¢alismamizda 25-OHD diizeyindeki her Ing/ml azalma,

%S3.9 aktif tiveit riski ile iliskili bulunmustur.

1,25-OHD, saglikl1 kontroller ve/veya gesitli Behget hastaligi gruplar: arasinda serumdaki
miktarlar1 agisindan daha once karsilastirilmamistir. Mevcut bilgilerin ¢ogu in vivo hayvan
modelleri, in-vitro ¢alismalardan saglanmistir. Oral verilen 1,25-OHD nin hayvan modellerinde
deneysel iiveiti tersine ¢evirebilmesi, hiicre kiiltiirlerinde T1/T2 yardimci hiicre dengesini
degistirerek inflamatuar sitokinleri baskilamasi, dendiritk hiicrelerde anerjiye sebep olmasi,
monositlerde TLR2 ve TLR4 ekspresyonunu baskilamasi nedeniyle vitamin D aktif formu 1,25-
OHD gelecek vadeden bir molekiildiir. Serumda eser miktarlarda olup, hiicre i¢i metabolizmast
nedeniyle kisith bir hasta grubuna uygulanmas1 gerektigi savunulmaktadir’®. Immiin yanit:
diizenleme disinda vaskiiler endotel hiicre fonksiyonuna koruyucu etkisi, in vitro insan retinal
vaskiiler endotel hiicrelerinde 1,25 OHD’nin kan retina bariyer biitiinliigiinii yeniden
kazandirmas1 ile gosterilmistir’®”. Serum 1,25-OHD diizeylerinin diyabetik retinopatili
hastalarda, hasta olmayanlara gére anlamli olarak diisiik oldugunun ve hastalik siddeti ile ters
korelasyon iligkisi olmasi nedeniyle inflamasyonun altinda yatan sebeplerden biri oldugu

diistiniismektedir' 8182

. Calismamizda serum 1,25-OHD diizeyleri, tiim Behget hastalarinda
saglikl1 kontrollere gore anlamli sekilde daha diisiiktii. Ayrica 1,25-OHD diizeyleri BH ve BU
gruplarinda, kontrol grubu karsisinda anlamli olarak daha diisiiktii, ancak BH ile BU gruplar
arasindaki fark anlamli degildi. Bu sonuglar dikkate alindiginda 1,25-OHD diizeylerinin BH ve
BU gruplarindaki ortak bir etki ile iliskili olabilecegi ve bu etkinin de sistemik Behget

inflamasyonunda izlenen, viicuttaki tim vaskiiler yapilar1 tutabilen vaskiilit ile olabilecegini

diistindiirmektedir.
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Cin’de yapilan bir calismada, Vogt-Koyanagi-Harada hastaliginda serum 1,25-OHD
diizeylerinin aktif hastalarda, inaktif ve kontrol gruplarina gore anlamli olarak diisiik oldugu,
inaktifler ile kontrollerin benzer oldugu bildirilmistir. Ayn1 grup, hasta ve kontrollerin, 1,25-
OHD ile kiiltire edilmis CD4 T hiicreleri ve polimorfoniikleer lokosit proliferasyonunu
azalttigini, IL-17 ve IFN-y liretimini inhibe ettiini bu yiizden replasman c¢alismalarina 6nem
verilmesi gerektigini vurgulamigtir!”,

Rohmer ve arkadaglar1 Fransiz idiopatik {iveit hastalarinda okiiler sarkoidoz agisindan
1,25-OHD nin tanisal degerini incelemistir. Okiiler sarkoidozlarda diisiik 25-OHD, yiiksek
1,25-OHD diizeyleri oldugunu ve 1,25-OHD/25-OHD>3.5 olan hastalarin %68 sensitivite, %78

spesifite ile okiiler sarkoidoz oldugunu ve anormal toraks bilgisayarli tomografisi i¢in 5.7 kat

180 5

risk tasidiklarini ifade etmistir'®®. Yazarlar Sobrin'®® ve arkadaslarinin ¢alismasinda sadece
siyah 1rkta diisiik 25-OHD ve iiveit arasinda anlamli bir iligki bulunduguna atifta bulunmus,
kendi calismalarinda siyah irktaki hastalarin digerlerine gére anlamli olarak daha diisiik 25-
OHD diizeylerine sahip oldugunu ancak 1-25-OHD/25-OHD oranlar karsilastirildiginda rklar
arast farkin izlenmedigini bu sebeple etnisiteye bagli karistiricilifin  dnlenmesi igin

calismalarda bu oranin kullanilmasini savunmustur.

Bizim ¢alismamizda 1,25-OHD diizeyleri kontrol grubu ile karsilastirildiginda aktif ve
inaktif tiveitlerde anlamli olarak daha diisiik izlenmistir. Ayrica aktif iiveitlerde, BH grubuna
gore anlamli olarak daha diisiik 1,25-OHD izlenmisken, aktif ve inaktif iiveitler arasinda
anlaml fark izlenmemistir. Mevcut bulgular ile 1,25-OHD diizeylerinin Behget hastalig: ile

iligkili oldugu, bu iliskinin aktif tiveit hastalarinda daha giiclii oldugu saptanmustir.

Norolojik tutulum olmaksizin, 6zellikle kortikosteroid kullanan veya hastaliga baglh
depresif duygulanimi olan Behget hastalarinda, kognitif fonksiyon kayiplar1 sik goriilen bir
durumdur. En sik hafiza problemleri ile karsilasilir. Glaeb’in ¢aligmasinda kognitif bozuklugu
olan veya olmayan Behget hastalarinda BDCAF skorlar1 agisindan fark izlenmemistir?'®. Bizim
calismamizda, 1,25-OHD diizeyleri ile BDCAF anketinde basagrisi, gorme kaybi, his ve denge
kayb1 arasinda anlamli negatif korelasyon izlenmistir. Bunlarin ndrobehget tablosu ile iliskili
semptomlar olmasi nedeni ile 1,25-OHD diizeyleri ile nérobehget arasindaki muhtemel iliskiyi

arastiran yeni ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.

25-OHD ile bagimsiz degiskenlerin korelasyonun incelendiginde giinese maruziyet
stireleri ve vitamin D takviyesi kullanmanin zayif gilicte anlamli korelasyonu izlenmistir. 25-
OHD diizeylerin iizerinde ¢ok degiskenli lineer regresyon modellerinde gilinese maruziyet
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siiresinde artisin, vitamin D takviyesi kullanmanin, kontrol grubu karsisinda BH, BU ve aktif
{iveit grubunda olmanim anlamli etkisi izlenmistir. Uveitin inaktif olmasinin ise anlaml etkisi
izlenmemistir. Bu sonugclart literatiirdeki saglikli kontrol ve inaktif tiveitlerin benzerligi ve aktif

tiveitlerin daha diisiik 25-OHD seviyeleri oldugu goriisii ile uyumlu olarak degerlendiriyoruz.

1,25-OHD ile bagimsiz degiskenlerin korelasyonu incelendiginde farmakolojik ajanlar
ile anlaml bir korelasyonu izlenmektedir ancak kontrol grubunun tedavisiz katilimcilardan
olugmasi nedeni ile olusan bu istatistiksel sonucun klinik olarak bir anlami1 yoktur ve bu nedenle
farmakolojik ajan kullanimi analize dahil edilmemistir. Cok degiskenli lineer regresyon
analizinde kontrol grubu karsisinda BH, BU, aktif ve inaktif {iveit dzellikleri gdstermenin

anlamli etkisi izlenmisgtir.

Teorik bilgiye gore vitamin D eksikligine giinesten daha az faydalananlarda rastlanmasi
sasirtict degildir. Bizim calismamizda, bu literatiir bilgisine uygun olarak diisiik vitamin D
diizeylerine sahip olanlarin anlamli olarak daha az giinesten faydalandigi bulundu. Yakin
zamanda gilinese maruziyet ile {iveit aktivitesi arasindaki iliski, Chiu ve Moares’in

183,19 incelenmis ve diisiik vitamin D diizeyleri olan iiveit hastalarinda giinese

calismalarinda
maruziyetin {iveit inaktivitesi ile iliskili oldugu belirtilmistir. Bizim ¢alismamizda ise bu
sonuclarin aksine, diisiik 25-OHD diizeyleri olan iiveit hastalarinda; aktif iiveitlerin inaktif
tiveitler ile glinese maruziyet agisindan benzer olmasina ragmen anlamli olarak daha diistik 25-
OHD diizeylerine sahip oldugu izlendi. Bu durum, iiveit aktivitesinin giinese maruziyet ile

iligkili olmaksizin 25-OHD diisiikliigiini ile iliskili oldugu hipotezini desteklemektedir.

Bu calismanin bazi kisitliliklart mevcuttu, vitamin D diizeyleri ile iligkili olabilecek olan
hastalarin sigara kullanimi, viicut kitle indeksleri ve fiziksel aktiviteleri ve beslenme
aligkanliklar1 gz ardi edilmis olup ¢calismamiz bu degiskenlerin etkilerine agiktir, ¢ok sayida
karistirict faktoriin olmasi sebebi ile homojen gruplardan olusan bir vitamin D ¢aligmasi
planlamak zordur. Saglikli kontrollerdeki 25-OHD diizeylerinin beklenenden diisiik olmasi
istatistiksel farkin gdsterilmesinde engel teskil etmektedir. Uveitsiz Behget hastalarin Behget
hastalig1 agisindan aktiviteleri degerlendirilmemistir ve bu hasta grubunun heterojen yapisi

sonuglarimizi etkilemis olabilir.

Calismamizin giiclii yanlar ise izole aktif ve inaktif Behget iiveiti ve iiveitsiz Behget
hastalar1 gruplarina sahip olmasi, yiiksek hasta sayisidir. Bir diger o6zelligi ise 25-OHD
diizeylerinin tespiti i¢in HPLC yontemi kullanilmis olmasidir bu metot 25-OHD metabolitini
diger ilgili bilesiklerden spesifik bir sekilde ayirabilen ve ELISA gibi ¢apraz reaktivite
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risklerinin minimum diizeyde oldugu bir yontemdir. 25-OHD ve 1,25-OHD diizeylerine ayni

anda bakilmasi ve bunlarin oranlarinin hesaplanmasi olarak kabul edilebilir.

Sonug olarak 25-OHD diizeyleri Behget hastaligindan ziyade, Behget iiveitinin aktivitesi
ile iligkili bulunmusken, 1,25-OHD ise dogrudan Behget hastaligi ile iliskili bulunmustur, 1,25-
OHD diizeylerindeki azalisin aktif tiiveitik hastalarinda daha derinlesmesi, 1,25-OHD
diizeylerindeki azalmanin sistemik inflamatuar yanit ile iligkili olabilecegini diistindiirmektedir.
Kesitsel dogasi nedeniyle neden-sonug iligkisinin kurulamadigi ¢alismamizdaki sonuglarimiz
ters nedensellik ilkesine aciktir ve bu sonuglarin prospektif calismalar ile desteklenmesine

ithtiyag vardir.
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8. SONUC VE ONERILER

Arastirmamizin primer amaci ¢esitli Behget hastalarinda serum 25-OHD ve 1,25-OHD
diizeylerini 6lgerek, Behget hastaliginda iiveit gelisimi veya tliveit aktivitesi agisindan olasi risk
faktorii iligkisini incelemek ve ileride yapilabilecek prospektif ¢alismalara altyapi

olusturmaktir.

Bu ¢aligma serum 25-OHD agisindan Behget iiveitleri iizerine yapilan ve serum 1,25-
OHD agisindan Behget hastaligi ve Behget iiveitleri lizerine yapilan ilk ¢alismadir. Giinese

maruziyetin, 1,25-OHD iizerine etkisi bulunmadig1, ancak 25-OHD ile iliskili oldugu bulundu.

Buna gore 25-OHD diizeyleri:

o Saglikli kontroller ile Behget hastalar1 aralarinda anlamli fark bulunmadi.

e Uveiti olan ile olmayan Behget hastalari arasinda anlamli fark bulunmadi.

o Aktif iveit hasta grubunda inaktif gruba gore anlamli olarak daha diisiik bulundu. 25-
OHD diizeyindeki her 1ng/ml azalma, %35.9 aktif tiveit riski ile iligkiliydi.

1-25-OHD diizeyleri:

e Tiim Behget hasta gruplarinda saglikli kontrollere gore anlamli olarak daha diisiik
bulundu.

e Uveiti olan Behget hastalarinda olmayanlara gore daha diisiiktii ancak fark anlamli
degildi.

e Inaktif {iveit ve iiveitsiz Behcet hastalar1 birbirlerine benzerken, aktif iiveiti olanlarda

tiveit olmayanlara gore anlamli olarak daha diistik bulundu.

Bu sonuglar, 25-OHD diizeylerinin {iveit aktivitesi ile iligkili olabilirken, 1,25-OHD
diizeylerinin Behget hastaligindaki genel sistemik bir inflamasyon veya vaskiilit ile iligkili
olabilecegini gostermekte olup, neden-sonug iliskisinin ispatlanmasi ve replasman tedavilerinin

onerilebilmesi i¢in daha ¢ok veri ve prospektif ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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