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1. GIRIS VE AMAC

Behget hastaligi (BH), ilk olarak 1937 yilinda Tiirk dermatologu Prof. Dr. Hulusi
Behget tarafindan tekrarlayan oral aft, genital iilser ve tiveit ile ti¢lii semptom gosteren
bir hastalik olarak tarif edilmistir [1]. Sonraki ¢alismalarda hastaligin vaskiiler,
artikiiler, gastrointestinal, norolojik, pulmoner ve kardiyak bir¢ok sistemi tutabildigi;

ataklar ve remisyonlarla seyrettigi ortaya konulmustur [2].

Behget hastalig1 etyopatogenezi tam olarak bilinmemektedir. Hiicresel immiinite
ve sitokinlerin roliiniin aydinlatilabilmesi i¢in yapilan ¢alismalarda, Behget
hastalarinda T helper-1 (Th-1) lenfositlerinden salinan interlokin IL-2, IL-6, IL-8, IL-
12, IL-18, timor nekrozis faktor-alfa (TNF-a) ve interferon gama (IFN-y)
diizeylerinde artis oldugu saptanmis ve bunun da noétrofil hiperaktivasyonuna yol

actig ileri siiriilmiistiir [3-6].

Pentraksin-3 (PTX-3) uzun pentraksinler olarak adlandirilir. PTX-3, yap1 ve
fonksiyon olarak CRP’ye benzeyen akut faz reaktanidir. Ancak PTX-3 gen
organizasyonu ve kromozomal yerlesim olarak; hiicre kaynagi, indiikleyici-uyaran ve
ligand baglama 6zellikleri agisindan CRP’den farklidir. PTX-3 kompleman sisteminin
klasik, alternatif ve lektin yolunun her {igiinii de aktive eder. Inflamatuar ve enfeksiydz
kosullar sirasinda hastaligin siddeti ile korelasyonda kullanilabilmektedir. PTX-
3, dogal immiinite ve inflamasyonun birincil lokal aktivasyonu i¢in hizli bir belirte¢
olarak kabul edilmektedir [7, 8].

Pentraksin-3 kronik inflamatuar hastaliklarda ayirici tanida marker veya atak
aninda akut faz reaktami olarak kullanilmaktadir. PTX-3 diizeyleri ile yapilmis
calismalarda inflamatuar yanit ile PTX-3’lin artig goOsterdigi ve romatolojik
hastaliklarin bir kisminda aktivite ile iliskili oldugu gosterilmistir. Romatoid artrit
(RA) ve ailevi akdeniz atesi (AAA) hastalar1 ile yapilan ¢alismalarda hasta ve kontrol

grubu arasinda anlamli PTX-3 yiiksekligi saptanmustir [9, 10].

Yapilan bazi ¢alismalarda ise Spondiloartrit ve sistemik skleroz ile PTX-3

arasindaki iligki incelenmis olup hastalik ayirict tanisinda veya hastalik aktivasyonu


https://www.wikizero.pro/index.php?q=aHR0cHM6Ly9lbi53aWtpcGVkaWEub3JnL3dpa2kvSW5uYXRlX2ltbXVuaXR5

ile pentraksin-3 diizeyi arasinda korelasyon saptanmamustir [11, 12]. Bu sayede
inflamatuar / otoimmiin hastaliklarda ayirict  tanida biyomarker olarak

kullanilabilecegi diisiiniilmektedir

Kronik inflamatuvar hastaliklar arasinda yer alan ve genetik yatkinliga baglh
iilkemizde sik goriilen Behget hastaliginda, literatiirde serum PTX-3 diizeyleri ile
hastalik aktivitesini arastiran ¢alismalarda da geliskili sonuglar saptanmis bu nedenle
herhangi bir genel kantya varilamamistir. Alpaslan Mesci B. ve arkadaslarinin 42
Behget hastas1 ve 42 kontrol grubu ile yaptig1 calisma Behget hastaliginda serum PTX-
3 diizeylerinin saglikli popiilasyona gore daha yiiksek oldugunu ve aradaki farkin
anlamli oldugunu gostermistir [13]. Yazmalar L. ve arkadaslarinin 48 Behget hastasi
ve 29 kontrol grubu arasinda karsilastirdigi PTX-3 seviyeleri arasinda anlamli bir fark
saptanmamustir [14]. Ancak yapilan bu ¢aligmalar, ¢alismaya alinan hasta sayilarinin
az olmasi ve hastalar1 klinik bulgularina gore detayli degerlendirmemesi sebebi ile

tartismalidir.

Tiim bunlardan yola c¢ikarak, biz de bu ¢alismada Behcet Hastaliginda serum
PTX-3 diizeyleri ile hastalik aktivasyonu arasindaki iliski ortaya konabilirse ileride
erken taniya yonelik tetkiklerde kullanilabilecegi ve hastalik aktivasyonunu erken
saptama ile hastalik ilerlemeden dogru tedavi yontemlerinin gelisiminde yardimci
olabilecegini diisiinerek serum pentraksin-3 diizeylerinin Behget Hastaliginin hastalik

aktivitesi ve klinik bulgular1 ile korele olup olmadigini arastirdik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Behcet Hastahig

2.1.1. Tanim

Behget hastaligi etiyolojisi tam olarak bilinmeyen, ilk olarak 1937 yilinda Tiirk
dermatologu Prof. Dr. Hulusi Behget tarafindan tekrarlayan oral aftoz ilser, genital

tilser ve tiveit ile tarif edilen inflamatuar bir hastaliktir [15].

Temel patolojisi vaskiilit olan, alevlenmeler ve remisyonlarla seyreden Behget
hastaliginin  bu ¢l bulgunun yanmi sira cilt, eklem, norolojik, vaskiiler,
gastrointestinal, pulmoner ve kardiyak tutulumlari igeren hem arteriyel hem de ven6z
kan damarlarinin biiyiik, orta ve kiigiik damarlarini etkileyen multisistemik bir hastalik

oldugu anlagilmstir.

2.1.2. Tarihge

Behget hastaliginin tarihgesi milattan dnce 5. Yiizyilda (M.0.460-377) Hipokrat
tarafindan yazilan Epidemion isimli kitabina kadar uzanmaktadir. Bu kitapta Kiiciik
Asya’da aftoz ilserler, genital bdlgede akinti, gérme bozuklugu, biiylik herpetik

lezyonlarla seyreden endemik bir hastalik tanimlanmustir [16].

18. ve 20.ylizyilda ise Behget hastaligina benzer olgu 6rneklerinin Janin (1772),
Neumann (1895), Reis (1906), Bluthe (1908) Gilbert (1920-1925), Planner ve
Remenovsky (1922), Shigeta (1924), Adamantiades (1930-1931) tarafindan farkli
zamanlarda bildirildigi ancak tanimlanan bulgularin ayr1 bir hastalik olarak
adlandirilmadig1 daha ¢ok enfeksiydz, alerjik durumlara veya tesadiifi semptom

birlikteligine baglandigi goriilmektedir [17].

Tiirk Dr. Hulusi Behget 1924-1936 yillar1 arasinda oral, genital {ilser ve goz
yakinmalar1 olan {i¢ hastay1 uzun siire takip etmis ve bu yeni hastaligi 1937 yilinda

“Dermatologische Wochenschrift” dergisinde (cilt 105, say1 36) yaymlamistir. Ayni



yil Paris’te bir dermatoloji toplantisinda olgularin1 sunmus ve hastaligin etyolojisinde
bir dental enfeksiyonun rol oynayabilecegini belirtmistir. Ilk dénemlerde “Behget’s
Syndrome, Trisymptom Behget” gibi farkli isimler verilen bu hastalik giiniimiiz tip

literatiiriinde Behget hastaligi olarak kabul gormiistiir [18].

2.1.3. Epidemiyoloji

Behget hastaligi genel olarak Uzak Dogu’da Japonya ve Cin’den, Akdeniz’de
Tiirkiye ve Iran’a uzanan Ipek Yolu rotasinda yasayan insanlarda goriiliir. Hastalik

=1

dagilimi nedeniyle “Ipek Yolu Hastalig1” olarak adlandirilmaktadir.

Tiirkiye 100.000’de 80-370 vaka ile bu hastaligin en sik goriildiigii yerdir [19,
20]. Tiirkiye’yi Iran, Suudi Arabistan, Irak basta olmak iizere Japonya, Kore, Cin takip
etmekte ve prevalanslari 100.000’de 13,5-35 arasinda degismektedir [20]. Kuzey
Amerika’da ve Kuzey Avrupa iilkelerinde 15.000’de 1 ile 500.000°de 1 arasinda
degismektedir [21].

Behget hastalig1 her yasta goriilmesine karsin tipik olarak 20-40 yas arasindaki
geng yetiskinleri daha c¢ok etkilemektedir. Cocuklarda nadiren goriilmektedir.
Hastaligin daha erken yaslarda goriilmesi durumunda daha ciddi tutulum beklenmekte
ve mortalite daha yiiksek saptanmaktadir [22]. Tunus’ta yapilan bir ¢alismada, 20
yasindan Once ve 40 yasindan sonra tani alan hastalar karsilastirilmistir. Geng
hastalarda kutandz tutulum, psodofolikiilit ve vena kava trombozu sik saptanirken;
okiiler, vaskiiler, santral sinir sistemi tutulumu yasl ve gen¢ hastalarda benzer

oranlarda goriilmistiir [23].

Epidemiyolojik calismalar Behget hastaliginda kadin erkek dagiliminin esit
oldugunu gostermekte fakat bolgesel dagilim farkliliklar1 bulunmaktadir. Hastalik
Uzak Dogu iilkelerinde kadinlarda, Akdeniz ve Orta Dogu iilkelerinde ise erkeklerde
daha sik goriilmektedir. Tiirkiye’de erkek/kadin orani 1.03 olarak bildirilmistir [24].

Behcet hastaliginda kalitim sporadik kabul edilmektedir. Mendelyen kalitim

gostermemesine ragmen ailesel gecis durumu %1-18 arasinda degismektedir. Ailesel



gecis oran1 Tiirklerde %18,2 olarak gdosterilmistir. Behget sendromu tanili birinci

dereceden bir akrabaya sahip olmak hastalik riskini artirmaktadir [25].

Behget hastaliginda tutulum yerleri yas, cinsiyet ve cografi 6zelliklere gore
farkliliklar gostermektedir. Erkeklerde daha erken yaslarda tan1 konmakta ve goz,
vaskiiler, pulmoner ve norolojik tutulum daha sik gézlenmektedir [24]. Cocuklarda
perianal aftéz yara ve artralji daha sik, genital iilser ve vaskiiler tutulum daha az
goriilmektedir. Cocuklarda iiveit saptandiginda prognozu yetiskinlere gore daha kotii
seyretmektedir [26]. Ingiltere gibi Avrupa iilkelerinde okiiler lezyonlar ve paterji
fenomeni daha az goriiliirken, Giiney Kore ve Japonya gibi iilkelerde gastrointestinal

sistem tutulumu daha sik goriilmektedir [27].

2.1.4. Etyopatogenez

Behget hastaliginin nedeni tam olarak bilinmemektedir. Otoimmiin ve
otoinflamatuar o6zellikleri bulunan Behget hastalifinda, genetik yatkinligi olan
bireylerde enfeksiydz bir ajan veya 1s1 sok proteinleri ile inflamasyonun tetiklenmesi
ya da gevresel baz1 faktdrler tarafindan anormal bagisiklik aktivitesinin tetiklenmesi

sonucu oldugu diistiniilmektedir.

2.1.4.1. Genetik Faktorler

Behcet hastaliginin cografi yayilimi, aile dykiisii iliskisi ve gogmen popiilasyon
ile yapilan ¢aligmalar goz Oniline alindiginda hastalik patogenezinde genetik etkinin

var oldugundan s6z edilmektedir.

Behget hastaligi gelisme riski 6zellikle HLA-B51 (6.kromozom p kolu {izerinde
MHC lokalize) varlig1 ile iliskilidir. HLA-B5101 ve HLA-B5108 alelleri ipek Yolu
tizerindeki hastalarda en yakin iligkili saptanmistir [3]. 4800 vaka ve 16289 kontrol
bireyi ile yapilan meta-analizde HLA-B51 tasiyicilarinin, tastyict olmayanlara kiyasla
hastalik riskinde anlamli bir artis oldugu gosterilmistir. Bu iliski Uzak Dogu, Orta
Dogu, Kuzey Afrika, Giiney Avrupa dahil bir¢ok cografi bolgede tutarli saptanmistir,

ancak Kuzey Amerika ¢aligmalarinin analizi igin yeterli veri bulunamamistir [28].



Hastalik gelisiminde HLA-B51 etkisinin %20 altinda oldugu tahmin edilmektedir
[29]. Bir meta-analizde HLA tasiyiciliginin erkek cinsiyet, genital ilser, okiiler ve cilt
tutulumu ile daha yiiksek birlikteligi oldugu, gastrointestinal tutulum ile daha az iligkili

oldugu saptanmustir [30].

HLA-B15, HLA-B27, HLA-B57, HLA-A26 alelleri Behget hastaligi risk
artisinda iligkili iken HLA-B49, HLA-AO03 alelleri riski azaltabilir saptanmistir [25,
31-33]. Japonya’da etkilenen 77 hasta ile yapilan bir ¢alismada MHC smuf I iligkili
gende bulunan (GCT) tglii tekrarlayan mikrosatellit polimorfizmi gorilmiistiir [34].
Yapilan meta-analizler MICA A6 alelinin Behget hastaligi duyarliliginin artmasi ile
iliskili oldugunu gostermistir [35]. HLA-B51 pozitifligi olan Behget hastalarinda,
endoplazmik retikulum aminopeptidaz 1 (ERAP1) rs17482078 polimorfizminin risk
faktorii oldugu bildirilmistir [36, 37].

Ailevi Akdeniz atesi ve Behget hastaligi bazi klinik bulgular1 ve cografi
dagilimlar1 agisindan benzerlik gostermektedir. Calismalarda MEFV geni M694V
mutasyonun Behget hastalig1 riskini 2.65 kat artirdig1 goriilmiistiir [38].

TNF geni de hastalik ile iliskisi arastirilan genlerden birisidir. Behget hastaligi
ile en gii¢lii iliski TNF a-1031C aleli ile gosterilmistir [39].

Behget hastaligi ile iligkilendirilen diger mutasyonlarin ILR23, ILI12A,
IL12RB2, IL10, TNFAIP3, STAT4, FUT2 varliginda 1,27-1,81 arasinda degisen
riskler saptanmistir. TLR4, NOD2, TLR4 gen mutasyonlarinda ise hastaliga karsi
koruyuculuk gézlenmistir [40].

2.1.4.2. Enfeksiyoz Ajanlar

Bakteriler ve virlisler gibi enfeksiydz ajanlar da Behget hastalii inflamatuar
cevabu iizerinde etkili faktorlerdir. insan peptidleri ile gapraz reaktiviteye sahip bazi
bakteriyel antijenlerin patojenik rol aldig1 diistiniilmektedir. Capraz reaksiyon
sonucunda 60-90kDa 1s1 sok proteinleri iiretilebilir ve bu proteinler T hiicreleri veya

antikorlar tarafindan taninarak Behget Hastaligi patogenezinde rol almaktadir. Bir



calismada Behcget hastaligi bulunan 33 hastanin 25’inde mikobakteriyel 1s1 sok
proteinlerine maruz kalmaya yanit olarak gama-delta T hiicrelerinde 6nemli artiglar
gosterilmis; karsilastirma olarak 55 bireyli kontrol grubunun sadece 2 bireyinde bu

artig gosterilmistir [41].

Behget hastalar1 arasinda bagisiklik yanitina 6nemli etkisi olan streptokoklar ile
yapilmis bir ¢alisma da ise; Tiirkiye’den 106 Behget hastasi incelenmis ve kontrol
grubuna kiyasla daha yiiksek oranda streptokok mutantlar: tiikiiriik kolonizasyonu
saptanmistir. Kolonizasyon olanlarda kontrollere kiyasla daha diisiilk serum mannoz

baglayici lektin seviyeleri ile anlamli iliski bulunmustur [42].

Streptokok antijenlerinin Behget hastalarinin T lenfositlerinden IL-6 ve IFN-
gama salgilanmasin artirdig1 ve Behget hastalarinin IL-6, TNF-alfa, IL-8 salgilayan
gama-delta T hiicrelerini yilikselttigi gosterilmistir [43, 44].

Streptokokal enfeksiyonun énemi dolayli olarak tedavi iizerinden arastirilmis;
94 Behget hastas1 benzatin G penisilin ve kolsisin beraber alirken 60 hasta sadece
kolsisin ile tedavi edilerek prospektif bir ¢alisma yapilmistir. Penisilin ve kolsisin
beraber alan grupta mukokutandz lezyonlarda anlamli derecede yiiksek bir iyilesme

gorillmistiir [45].

Aktif Behget hastaligi olan 32 hasta ve 74 saglikli kontrol arasinda yapilan baska
bir ¢aligma da ise; barsak mikrobiyom degisiklikleri tespit edilmistir [46].

Behget hastalarinin atak ve remisyon donemlerinde herpes simplex, epstein-bar
virlisii, sitomegaloviriis, parvoviriis B19 gibi mikrobiyolojik taramalar yapilmis bazi
calismalarda iligkili olabilecegine dair sonuclar elde edilse de klinik diizeyde hastalik
aktivasyonu ile iliskisinin negatif olmasi, viral ve bakteriyel etmenlerin hastaligin
primer sorumlusu olmadigini, tetikleyici mekanizmalar iizerinde etkili oldugunu

diistindiirmektedir.



2.1.4.3. immiin Sistem ve Sitokinler

Behget Hastaliginda, dogal ve kazanilmis immiin yanitta meydana gelen

degisikliklerin hastalikta dnemli rolii oldugunu gosteren ¢aligsmalar mevcuttur.

Mannoz baglayan lektin (MBL) dogal bagisikligin bir parcasidir ve
mikroorganizmalar ile baglandiktan sonra kompleman sistemi aktive eder. Behget
Hastaligi, Sistemik Lupus Eritematozus ve Romatoid Artrit gibi otoimmiin
hastaliklarda diisiik serum MBL ve MBL gen mutasyonlar1 saptanmis ve ¢ok diisiik
MBL seviyelerinin hastalik siddeti ile korele oldugu gortilmistiir [42, 47].

Toll-like reseptorler, patojen mikroorganizmalarin spesifik proteinlerini
tamimada gorevli dogal bagisiklik elemanlaridir. Behget Hastaligi’'nda toll-like
reseptorlerin self proteinleri tanimasinin etkili oldugu diisiiniilmektedir. Aktif Behget
hastalarinin monosit ve toll-like reseptor 2 ve 4 aktivitesinde artis oldugu gosterilmistir
[48, 49]. Bir diger ¢alisma, Behget hastalarinda olan barsak lezyonlar1 ile saglikli
kontroller karsilastirildiginda; barsak lezyonlarinin artmis toll-like reseptor 2 ve 4

mRNA diizeyi ile iligkili oldugu goériilmustiir [50].

Hiicresel bagisiklik elemani olan T helper ile yapilan bir¢ok calismada Behget
Hastaliginda Thl yanitinin daha baskin oldugu gézlenmistir, ancak gercekte Behget
hastaligi Th1 ve Th2 aktivitesinin bir karisimi olabilir. Thl ve Th17 hastaligin aktif
fazlarinda daha belirgin rol oynamakta, Th2 ise hastalik seyri sirasinda etkili

olmaktadir [4, 51, 52].

IL-1 ailesi etyopatogenezde en ¢ok arastirilan sitokin ailesidir. Yapilan bir
calismada Behget hastalarinin sinoviyal sivilarinda IL-1f diizeyi osteoartrit hastalarina
gore anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur [53]. Behget hastaligi ile iligkisi saptanan
IL-1 tedavi amaclh da aragtirillmistir. 1L-1 reseptdr antagonisti anakinra, anti IL-1f3
monoklonal antikoru kanakinumab ve rekombinant insan anti-IL-1B gevokizumab
standart tedavilere refrakter Behcget hastalarinda denenmis ve hastalarda klinik yanat

elde edilmistir [54].



Behget hastaliginda ozellikle hastalik alevlenmesinde lenfosit proliferasyonu,
olgunlagsmasi ve farklilagsmasinda rol oynayan bir enzim olan adenosin deaminazin da

aktive oldugu saptanmustir [55, 56].

Behget hastalarinda yapilan bir¢cok ¢alisma da IL-2, IL-6, IL-8, IL-12, IL-18,
TNF-alfa, IFN-gama ve Thl lenfositlerin arttigi goriilmiis; serum IL-12, TNF-alfa
reseptorleri ve IL-8 diizeylerinin hastalik aktivitesi ile iliskili olabilecegi gosterilmistir
[4, 57-60]. Aktif Behget saptanan 20 hastanin biyopsi orneklerinde artan IL-8, IFN-
gama, monosit kemoatraktan protein-1, IL-12 saptanmis olup IL-4 ve IL-13
diizeylerinde artis saptanmamustir [59]. Aktif okiiler tutulumu olan Behget hastasi ve
kontrol grubu karsilastirildiginda yiiksek diizeyde IgA, C3, C4, IL-6, IL-8 ve TNF-alfa
saptanmig yine aktif ve inaktif posterior liveit tanili 43 Behget hastasinin bir bagka
calismasinda artmus serum IL-6, IL-8, TNF-alfa, VEGF ve malondialdehit (MDA)
diizeyleri ile hastalik iliskisi bulunmustur [60, 61].

Aktif norolojik tutulumu olan Behget hastalarinda beyin omurilik sivist ile
yiiksek IL-6 diizeyleri goézlenmis ve hastalik aktivitesi belirteci olabilecegi
diistiniilmektedir [62]. IL-6’nin nérobehget patogenezinde rol aldigint gdosteren diger
bir ¢alisma da, anti-TNF tedavisine refrakter 3 adet ndrobehget hastasi IL-6 reseptor

antikoru olan tosilizumab ile tedavi edilmis ve yanit alinmistir [63].

Behget hastaligt eritema nodozum lezyonlarinda artmis IL-23mRNA

ekspresyonu tanimlanmistir [64].

Behget hastaliginda Th1 ve Th2 aktivitesi ile ¢eliskili goriinen bazi1 bulgularin
Th17 ve IL-17 diizeylerinde artis ile agiklanabilecegi goriilmiistiir. Aktif Behget
belirtileri olan 95 hasta ve 55 kontrol grubu bireyi karsilastirildiginda serum,
bronkoalveolar lavaj ve beyin omurilik sivisi ile yapilan testlerde Th17 artis1 ve 1L-26

artig1 saptanmistir [65].

T hiicre regiilasyonunda goérevli CD28 ve CTLA-4 diizeylerinin aktif Behget
hastalarinda yiikseldigi ve hastalik aktivitesi ile korele oldugu bulunmustur [66, 67].



Behget hastaligina bagl akciger tutulumu olan hastalardan bronkoalveolar lavaj

yapilmis ve kontrol grubuna gore artmis IL-18 ile IFN-gama seviyeleri gosterilmistir.

Behget hastaliginda hiicresel sinyal yolaklarinda da degisiklikler tanimlanmustir.
Yapilan bir calisma; 9 saglikli kontrol ve 9 Behget hastasi karsilastirildiginda;
hastalarda CD14 monositlerde ve CD4 T hiicrelerinde JAK/STAT3 yolunun

aktivasyonu gosterilmistir [68].

Hiicresel immiiniteye ek olarak Behget hastaliginda humoral immiinitenin de rol
oynadigina dair kanitlar mevcuttur. Dolasimda artan sayilarda B lenfosit saptanmistir
[69]. Poliklonal immunglobulin (Ig) diizeylerinde de artis gbzlenmis olup Behget
hastalarinda %44 - 60 oraninda Ig G, Ig M ve Ig A igeren immiin kompleksler
bulunmaktadir [70]. Behget hastaliginda oral mukoza antijenlerine, endotel
hiicrelerine, CTLA-4 molekiiliine, KIR, okside diisiik yogunluklu lipoproteinlere ve
kinektine kars1 otoantikorlar rol oynamaktadir [71-75]. Anti-saccharomyces cerevisiae
antikorlar1 (ASCA) bazi Behget hastalarinda, iilseratif kolit ve ankilozan spondilit

hastalarina benzer oranlarda goriilmiistiir [76].

2.1.4.4. Endotel Aktivasyonu ve Hiperkoagiilasyon

Endotel disfonksiyonu Behget Hastaliginda karakteristik bir bulgudur. Endotel
aktivasyonu Behget hastaliginda vaskiiler inflamasyonun ve trombozun bir nedenidir.
Nitrik oksit (NO), inflamatuar aktivite ve endotel fonksiyonu ile yiiksek iligkili
saptanmigtir. Behget Hastalifinda da serum, sinoviyal sivi, akéz humor ve
eritrositlerde artmis NO konsantrasyonunu gosteren ve endotel aktivasyonunda NO

iligkisini arastiran bir¢ok ¢alisma mevcuttur [77-81].

Behcet Hastaliginda plazma homosistein diizeyleri yliksek gozlenmis,
homosistein diizeyinin NO konsantrasyonu ve vazodilatasyon sonucu azalmis akim
hiz1 ile iliskili oldugu bulunmustur. Hiperhomosisteinemi BH i¢in kazanmilmis ve
potansiyel bir risk faktorii olarak diistiniilmiistiir [82, 83]. Hastalarda B12 vitamin ve
folat eksikligi olmasmin da hiperhomosisteinemiye katkida bulunabilecegi

gorilmistiir [84].
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Behget hastalarinda vaskiiler endotelyal biiytime faktorii (VEGF) seviyeleri daha
yiiksek ve hastalik aktivitesi ile iliskili bulunmustur [85, 86]. Norolojik tutulumu olan
bir grup Behget hastasinda beyin omurilik sivis1 (BOS) VEGF diizeyleri, inflamatuar

olmayan ndorolojik hastaliklar bilinen hastalara gore daha yiiksek saptanmustir [87].

Behget hastalarinin cogunda hiperkoagiilabilite s6z konusudur. BH ile iligkili
olarak tromboz artar, fibrinoliz azalir. BH tanili hastalarin plazmasinda aktive protein
C (APC) ve trombomodulin seviyeleri diisiik gézlenmistir [88, 89]. Okiiler tutulumu
olan 24 Behget hastasinda faktor VIII, faktor XI, von Willebrand faktor ve ristosetin,

antitrombin 111, fibrinojen artmig saptanmistir [90].

Behget hastaliginda trombiis olusumu Faktor V Leiden ve protrombin G20210A
geni ile iligkilendirilmemistir, sadece trombofilik gen mutasyonu olanlarda trombiis

acisindan risk daha ytiksektir [91, 92].

2.1.4.5. Notrofil Aktivasyonu

Polimorfoniikleer I6kositler (PMNL) Behget hastaliginda aktif rol alirlar. PMNL
motilitesi artar, IL-8 ve TNF-alfa PMNL aktivasyonuna neden olur [93]. CD11a,
CD18, ICAM-1 ve E-selektin ekspresyonunun artmasit nétrofil yapismasini
kolaylastirir ve notrofil gogiinii hizlandirir [94, 95]. BH aktif hastalarda serum
graniilosit koloni stimiile edici faktor (GCSF) diizeyleri ve notrofil apoptozisi, kontrol
grubu hastalarina gore artmigtir [96]. Notrofil aktivitesinin, hastalik aktivitesi

gostergesi olabilecegi gosterilmistir [97, 98].

2.1.5. Klinik Bulgular

2.1.5.1. Oral Ulser

Behget hastalarinda ortak klinik o6zellik, tekrarlayan ve genellikle agrili
mukokutanoz ilser varligidir. Oral ilserler yuvarlak, birkag milimetreden 2
santimetreye kadar degisen boyutlarda, agrili, beyaz-sari nekrotik bir tabanda ve

etrafinda eritem olan lezyonlardir. Oral tilserler oral kavite de dudak i¢ kismi, bukkal
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mukoza, gingiva ve dilde bulunur, dudaklarin dis kisimlarinda bulunmaz. Oral
iilserlerin iyilesmesi 1 ile 3 hafta i¢inde kendiliginden genellikle skar birakmadan

gerceklesir. Major tilserlerin iyilesmesi 6 haftaya kadar siirer ve skar olusturabilir [99].

2.1.5.2. Genital Ulser ve Urogenital Tutulum

Behget hastaliginin en spesifik lezyonu olan genital iilserler, hastalarin yaklasik
%75’inde goriiliir. Erkeklerde skrotumda, kadinlarda vulvada lokalize ve agrilidir.

Niiks orani, oral iilserlere gore daha azdir fakat skar birakarak iyilesir [100].

Behget hastaligi olan kisilerde epididimit, salpenjit, varikosel ve diger
genitoiiriner inflamatuar hastaliklarda goriilebilir fakat tiretrit pek beklenmez [101,
102].

Behget hastalifinda, renal tutulum diger vaskiilitlere gore daha az siklikta ve
daha az siddetlidir. Hastalarda proteiniiri, hematiiri olarak baslayip bdbrek
yetmezligine kadar ilerleyebilir. 4212 Behget hastasinin gdzlemlenmesi iizerine sadece
7 hastada renal biyopsi sonucu glomeriilonefrit tanisi konulmustur [103]. Renal
tutulumu olan 159 Behget hastasinin incelenmesinde AA tipi amiloidoz 69,
glomeriilonefrit 51, vaskiiler hastalik 35 (cogunlukla renal arter anevrizmasi seklinde),

interstisyel nefrit 4 hastada saptanmustir [104].

2.1.5.3. Deri Bulgular:

Behget hastalarinin ortalama %75’inde goriilen deri lezyonlari; akneiform
lezyonlar, papiilo-vezikiiler-piistiiler eriipsiyonlar, psddofollikiilit, eritema nodozum,
ylizeysel tromboflebit, pyoderma gangrenozum benzeri lezyonlar, eritema multiforme

benzeri lezyonlar ve palpable purpuradir.

Papiilopiistiiler lezyonlar en sik sirt, gogilis ve omuz bolgesinde goriiliir. Son
zamanlarda yapilan ¢aligmalarda pistiler cilt lezyonlarimin koagiilaz negatif

stafilokok ve prevotella tiirleriyle kolonize olduklar1 saptanmustir [105].
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Eritema nodozum en sik olarak bilateral pretibial bolgede agrili ve sicak
nodiillerdir. Behget hastaliginda eritema nodozum biyopsisi, orta damar vaskiiliti

ozelligi gosterir [106].

Paterji testi, BH tanist icin bir kriter ve hastalik aktivitesi belirtecidir. 20-22
gauge bir igne ile cilt delinmesinden 48 saat sonra ortaya cikan piistiil veya papiil

olarak tanimlanir [107].

2.1.5.4. Okiiler Tutulum

Behget hastalarinda 6nemli morbidite nedenlerinden biri olan gdz tutulumu
%25-75 oraninda goriiliir ve tedavi edilmezse korliige ilerler. Okiiler tutulum Kuzey
Amerika ve Avrupa iilkelerinde daha az goriiliir ve gérme kaybi daha diisiiktiir. Erkek
Behget hastalarinda ise okiiler tutulum olasilig1 daha yiiksektir ve tedaviye ragmen bile

prognozu daha kotiidiir [108].

Behget Hastaliginda Anterior {iveit, intermediate iiveit, posterior liveit ve
paniiveit olarak tutulum gériilebilir. Uveit, ataklar arasinda tamamen ¢oziilemez. On
kamerada 16kosit infiltrasyonu olan hipopiyonlu 6n iiveit %20 hastada goriiliir ve
birgok hastada retinal vaskiilit gelisir [108, 109]. Arka tiveit, retinal vaskiilit, damar
tikaniklig1 ve optik norit sistemik immunsupresif tedavi gerektirir. Hastaliga bagh
inflamasyon sonucu neovaskiilarizasyon gelisir ve immunsupresif tedavi gerektiren bir

durumdur, 6zellikle interferon tedavisinden fayda goriir [110-113].

Behget tiveitli 880 Tiirk hastasinin retrospektif incelemesinde %68’1 erkek ve
ortalama yas erkekler i¢in 28.5, kadinlar i¢in 30 bulunmustur. Okiiler hastalik %78,1
oraninda bilateral ve en sik paniiveit olarak saptanmistir. 10 yi1lda gérme kaybr riski

ise erkeklerde %30, kadinlarda %17 olarak goriilmiistiir [114].

2.1.5.5. Eklem Tutulumu

Behget hastaliginda atralji, oligoartikiiler, monoartikiiler ve daha az oranda

poliartikiiler eklem tutulumu goriiliir. Behget hastalarinin yaklasik yarisinda goriilen
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artrit en yaygin olarak diz, ayak bilegi, el bilegi gibi orta-biiyiik eklemleri asimetrik
etkiler ve kalic1 deformite olusturmaz. Sinoviyal sivida steril inflamasyon bulgulari

belirgindir. Tedavi de anti-inflamatuar ilaglar kullanilir ve iyi prognozludur [115].

2.1.5.6. Vaskiiler Tutulum

BH hem arter hem vendz damarlar1 tutabilen kiigiik-orta-biiyiik damarlari
etkileyebilen sistemik bir vaskiilittir. Vaskiiler tutulum en 6nemli morbidite ve
mortalite nedenlerindendir. Ozellikle pulmoner arter anevrizmasi yaklasik %25°lik bir
mortaliteye neden olur. Vaskiiler tutulum prevalansit %14-39 arasinda ve erkek

cinsiyet daha belirgindir [116].

Vaskiiler tutulum daha ¢ok vendz sistem tutulumu seklinde olmaktadir. Venoz
tutulum en sik yiizeyel tromboflebit ve derin ven trombozu seklinde goriiliir. Arteriyel
tutulum, vendz tutuluma gore daha az goriiliir. En yaygin patoloji psédoanevrizma ve
arteriyel trombozlardir. En sik karotis, pulmoner, aort, iliak, femoral, popliteal arterler

tutulur; serebral ve renal arterler nadiren tutulur [117].

2.1.5.7. Norolojik Tutulum

BH hastalarinin %10’undan daha azinda var olan norolojik tutulum, erkeklerde
kadinlardan daha sik goriilmektedir. Norolojik tutulum daha ¢ok santral sinir sistemini
etkiler. Periferik sinir sistemi tutulumu ile Behget hastaliginin direk iligkisi siiphelidir.

En sik goriilen ndrolojik semptom ise bas agrisidir [118].

Bir meta-analizde 184 akut vell4 kronik progresif noro-behget vakasi
incelenmis; akut hastalikta ates ve BOS da yiiksek hiicre sayis1 daha belirgin
goriiliirken, kronik progresif hastalikta MRI goriintiilerinde degisiklikler daha sik
saptanmustir [119].

Norolojik tutulum parankimal ve non-parankimal olarak ikiye ayrilir.
Parankimal tutulumda beyin sapi, periventrikiiler beyaz cevher, omurilik ve bazal

gangliyonlar etkilenir. Klinik prezentasyonu subakut seyirlidir, bas agrisi, bilissel islev
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bozukluklar1 ve davramis degisiklikleri ile ortaya g¢ikmaktadir. Non-parankimal
hastalik olarak serebral vendz tromboz, intrakraniyal hipertansiyon (psodotimor
serebri), akut menengial sendrom, arteriyel tromboz ve anevrizmalar sayilabilir.
Yapilan bir calismada dural siniis trombozu ve derin ven trombozu arasinda bir iliski

oldugu gorilmiistir [118, 120, 121].

2.1.5.8. Gastrointestinal Tutulum

Behget hastaliginin gastrointestinal tutulum belirtileri en sik karin agrisi, diyare
ve kanamay1 igerir. Gastrointestinal tutulumu ilerlemis hastalarda iilserasyon ve
perforasyon goriilebilir. En sik iilser bulunan bolgeler terminal ileum, ¢ekum ve ¢ikan
kolondur [122]. BH intestinal tutulumu olan hastalarda neden olarak barsakta

bakteriyel asir1 kolonizasyon tanimlanmistir [123].

Behget hastasi olan GIS tutulumu saptanmis 130 hastadan yapilan bir ¢alisma da
%75’inde 5 yilda hafif klinik aktivite ve remisyon saptanirken %16’sinda kronik
semptomlar veya ¢oklu niiksler saptanmustir. Kronik semptomlari / ¢oklu niiksleri olan
hastalar daha gen¢ ve daha yliksek ESR, daha yiiksek CRP, yiiksek hastalik aktivite
indeks, daha diisiik albiimin diizeyine sahip bulunmustur [124].

2.1.5.9. Kardiyak Tutulum

Nadir goriilen bir tablodur. Endokardit, miyokardit, perikardit, kapak lezyonlari,
koroner arter anevrizmalari, koroner vaskiilit, atriyal septal anevrizma ve miyokard
infarktiisii gibi farkli klinik tablolarla ortaya ¢ikabilir [125, 126]. Behget hastaliginda
ateroskleroz diger otoimmiin hastaliklarda gozlendigi kadar sik veya hizli ortaya

¢ikmamaktadir [127].

2.1.6. Tam

Behget hastaliginda tani klinik bulgulara dayanarak yapilmaktadir, higbir
patognomik laboratuvar testi veya histopatolojik bulgu bulunmamaktadir. 1990 yilinda

yayinlanan Uluslararasi Caligma Grubu (ISG) tani dlgiitleri ile uyumlu olarak BH
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diistiniilmektedir. Tablodaki kriterlerden tekrarlayan oral ilser ile birlikte diger

kriterlerden en az ikisinin olmasi tani i¢in yeterlidir [100] (Tablo 2.1).

Tablo 2.1. Behget Hastaliginin Uluslararasi Siiflama Kriterleri

1. Yilda en az 3 kez, hekim veya hasta tarafindan gézlenmis, minér aft, major aft
veya herpetiform lilserler

Oral afta ek olarak asagidakilerden en az ikisi

2. Hekim veya hasta tarafindan gézlenmis, tekrarlayan genital iilser veya skari

3. GOz lezyonlar1 anterior veya posterior iiveit veya oftalmolog tarafindan
gbzlenmis retinal vaskiilit

4. Cilt lezyonlar1: Hekim veya hasta tarafindan gézlenmis eritema nodozum,
psodofollikiilit, papiilopiistiiler lezyonlar, post adelosan donemde ve steroid
kullanmayan hastalarda akneiform nodiiller

5. Paterji testi: 24-48 saatte degerlendirme

Tani kriterlerinin uygunlugu acgisindan yapilan bir ¢calisma da BH tanis1 almig 32
hasta ve diger romatizmal hastaliklarla tan1 almis 56 kontrol grubu hastasi tam
acisindan duyarlilik ve oOzgiillik olarak karsilastirilmis; sirastyla %95 ve %100

saptanmustir [128].

2005-2006 yilinda 27 iilkenin katildig1, Behget Hastalig1 Uluslararasi Kriterleri
Revizyon Grubu; 2556 Behget hastasini ve 1163 kontrol grubunu incelemistir.
Calismada Behget hastaligina benzer hastaliklari olan ya da en az bir major BH
semptomu bulunan kisiler kontrol grubuna alinmistir. Yapilan ¢alisma sonucunda da
Behget Hastaligi i¢cin Uluslararast kriterler (ICBD: The International Criteria for
Behget’s Disease) olarak 2014 de yaymnlanmistir [129] (Tablo 2.2).

Tablo 2.2. Behget Hastaligi Uluslararasi Kriterleri- 2014

Bulgular Puan
Okuler lezyon 2
Genital iilser 2
Oral aft 2
Cilt lezyonu 1
Norolojik tutulum 1
Vaskiiler tutulum 1
Pozitif paterji testi* 1*

*Paterji testi tan1 igin sart degildir. Paterji testi pozitif sonug verirse bir ekstra puan verilir.
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Tablo 2.2’de gosterilen puanlama sistemine gore 4 puan alan hastalar Behget

hastalig1 tanisin1 almaktadir [129].

2.1.7. Hastalik Aktivite Degerlendirilmesi

Remisyon ve ataklarla devam eden Behget hastaliginin hastalik aktivitesini
belirlemek icin elimizde patognomik hicbir laboratuvar testinin, goriintiilleme
yonteminin veya histopatolojik bulgunun olmayis1 tani sonrasi tedavi kararmi da
giiclestirmektedir. Bu nedenle hem laboratuvar hem de klinik aktivite skorlar1 beraber

kullanilarak en dogru karar verilmeye c¢alisilmaktadir.

Akut faz reaktani olarak kullanilan ve inflamatuar hastaliklarda artig1 bilinen
ESR ve CRP, Behget hastaliginda da kullanilmaktadir. ESR artisinin akut artrit, goz
ve vaskiiler tutulum ile iliskili olabilecegi; CRP artisinin da artrit ve {iveit atag ile
iligkili olabilecegi gosterilmistir. Fakat ESR ve CRP diizeylerinin hastalik aktivasyonu
i¢cin tek basina yeterli olmadig:r ve klinik olarak anlamli olmadig: ile ilgili yapilan

calismalarda mevcuttur [130].

BH etyopatogenezinde agiklanan Th-17 ve IL-17 yolaklar1 ve inflamasyonun
baslatilmasi sonucu artan nétrofil aktivitesi de hastalik aktivitesi ile iliskilidir. Behget
hastalarinda etkilenen organlarda noétrofil ve lenfosit infiltrasyonunda artig
saptanmustir. 14 ¢alismanin ele alindigi bir meta-analizde, Notrofil / Lenfosit oraninin
Behget hastalarinda, saglikli kontrollere kiyasla anlamli olarak yiiksek oldugu ve bu

durumun aktivasyon gostergesi olarak kullanilabilecegi belirtilmektedir [131].

Inflamasyona bagli sitokin salinimi sonucu artan megakaryopoeze bagl
Trombosit / Lenfosit oraninin da Behget hastalarinda saglikli kontrollere kiyasla
anlaml1 yiiksek saptandigi gosterilmistir [131, 132]. Trombosit yapiminin artmasi ve
bunun sonucu olarak diisiik hacimli trombositlerin salinmasina bagli ortalama
trombosit hacmi (MPV) diisiikliigliniin de hastalik aktivasyonunu gosterebilecegi
diisiiniilmektedir. Ancak MPV ile ilgili tam tersi yapilmis ¢aligmalarda mevcuttur

[132-138].
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Behget hastalarinda yapilan bir¢ok ¢alisma IL-2, IL-6, IL-8, IL-12, IL-18, TNF-
alfa, IFN-gama ve Thl lenfosit artisinin da hastalik aktivitesi ile iliskili olabilecegini
gostermistir [57, 58, 60, 62].

Behcget hastalarinda klinik prezantasyonun farklilik gostermesi ve ataklar
arasinda farkli bulgularin olmasi klinik aktivite indekslerini giindeme getirmistir.
Giiniimiizde 2 adet aktivite indeksi; Behcet Hastalig1 Anlik Aktivite Indeksi (BDCAF)
ve Behget Sendromu Aktivite Skoru (BSAS) kullanilmaktadir.

BDCAF formunda en sik goriilen belirtilerden; bas agrisi, oral iilserler, genital
iilserler, eritema nodozum, deri piistiilleri, artralji, artrit, bulanti/kusma/karin agrisi,
kanli diyare ele almip son 1 ay i¢inde olup olmama durumuna gore puan verilir.
Semptom varlig1 1 puan, yoklugu 0 puan olarak degerlendirilir. Yine son 1 ay i¢inde
g0z, sinir sistemi ve biiylik damar tutulumuna dair kanit varsa her sistem tutulumu i¢in
ayri ayri 1 puan, yoksa O puan verilir. Ayrica hastalar 7 farkli yiiz ifadesi iceren gorsel
Likert ¢izelgesini kullanarak son 1 ay i¢inde kendilerini nasil gordiigiinii isaretlemesi
istenir. BDCAF i¢in 0-12 puan arasinda degerlendirme yapilir; puan ne kadar

yiiksekse, hastalik o kadar aktif demektir [139].

BSAS aktivite 6l¢egi ise son 4 haftadaki klinik bulgular1 sorgulayan 10 sorudan
olugsmaktadir. Oral iilser, genital iilser, akne ve akne benzeri cilt bulgularinin hastadaki
derecesi 0-10 puan arasinda degerlendirilir (0= rahatsiz etmedi, 10= ¢ok rahatsiz etti)
ve bu bulgularin son 4 haftada kag¢ adet oldugu (0 adet= 0 puan, 1-3 adet=5 puan, 3’ten
fazla= 10 puan) iizerinden puan verilir. Ek olarak karin agrisi, gozlerde
agri/kizariklik/gérmede bulaniklik veya azalma, bacak veya uyluk bdlgesinde
sislik/renk degisikligi/piht1 olusumu da var veya yok seklinde puanlanir (yoksa 0,
varsa 10 puan). Toplam skor 0-100 arasi degismektedir ve puan arttikga hastalik
aktivitesi artmaktadir [140].

2.1.8. Tedavi
BH tekrarlayan ataklarla seyreden sistemik bir hastalik oldugu i¢in tedavinin

amaci geri doniistimsiiz organ hasarin1 6nlemek ve niiksleri engellemektir. Tedavi
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tercihleri yas, cinsiyet, organ tirii ve ciddiyeti ile hasta tercihlerine gore
kisisellestirilmelidir. Optimal bakim i¢in koordine multidisipliner bir yaklagim

gereklidir. Tedavi aktif hastalikta baskin belirtiler ile belirlenir [141-143].

Lokal tedavi olarak topikal kortikosteroid, topikal kalsindrin inhibitdrii olan
pimekrolimus, topikal prostaglandin jel, benzidamin hidrokloriir gargara, oral

antiseptikler, klorheksidin jel, skopolamin ve siklopentolat damlalar kullanilabilir.

Sistemik tedaviler kolsisin, glukokortikoid, azathiyopiirin, timdr nekrozis
faktor-alfa inhibitorleri, siklosporin, metotreksat, interferon-alfa, siklofosfamid,

talidomid, dapson ve antikoagiilanlardir.

EULAR’1n (Romatizmal Hastaliklara Kars1 Avrupa Birligi Onerileri) 2018’de
giincellenen verilerine gore Behget Hastalig1 tedavi onerileri tablodaki gibidir [144]

(Tablo 2.3).
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Tablo 2.3. EULAR 2018 Behget Hastalig1 tedavi 6nerileri

Mukokutanoz

e Oral ve genital iilser tedavisinde topikal steroidler kullanilmalidir.

e Baskin lezyon eritema nodozum veya genital {ilser oldugunda ilk énce
kolgisin denenmelidir.

e Hafif dereceli paplilopiistiiler veya akne benzeri lezyonlar topikal veya
sistemik Onlemler ile tedavi edilir.

e Secilmis olgularda azathiyopiirin, talidomid, IFN-alfa, TNF-alfa
inhibitorleri veya apremilast gibi ilaglar denenebilir.

Goz

e izole anterior iiveitte topikal ajanlar kullanilir; ancak geng erkek
hastalarda kotii prognoz nedeniyle sistemik immiinsiipresifler verilebilir.
e Posterior Tlveitte sistemik glukokortikoidler asla tek basma
kullanilmamalr; azathiyopiirin, siklosporin-A, IFN-alfa veya anti-TNF
ajanlarla birlikte kullanilmalidir. Ozellikle infliximab gz bulgularinda iyi
bir secenektir, adalimumab da kullanilabilir.

e Gormeyi tehdit edici iiveit atag1 ile bagvuran hastalarda yiiksek doz
glukokortikoid, infliximab, IFN-alfa kullanilmalidir. Intravitreal
glukokortikoid enjeksiyonu denenebilir.

Ven

e Akut DVT tedavisinde glukokortikoidler ve azathiyopiirin,
siklofosfamid, siklosporin-A gibi immiinsupresif ajanlar 6nerilmektedir
(immunsupresif ajanlarin birbirine iistinliigiinii gosteren kesin veri yok).

e DVT varliginda immiinsupresif ajana ek olarak antikoagiilan
kullaniminin, izole immiinsupresif kullanimina kiyasla relapslari
onlemede 6nemli bir yarar saglamadig: diisiiniilmektedir.

¢ Siklofosfamid, ciddi yan etki potansiyeli nedeniyle sadece V.Cava gibi
biiyiik damar trombozunda kullanilmas1 6nerilen bir ajandir.

e Direngli vakalarda anti-TNF ajanlar ve IFN-alfa diigtiniilebilir.

Arter

e Pulmoner arter anevrizma tedavisinde yiiksek doz siklofosfamid ve
glukokortikoidler ~ onerilir. Refrakter vakalarda anti-TNF ajanlar
verilebilir.

e Kanama riski yiiksek hastalarda embolizasyon tercih edilebilir.

GIS

e Mutlaka skopik goriintileme ile dogrulanmali, tedavide
imminsupresif ajanlar kullanilacagindan enfeksiyon basta olmak {izere
GIS semptomlar1 yapabilecek diger nedenler ekarte edilmelidir.

e Alevlenmelerde glukokortikoidlerle  birlikte agir vakalarda
azathiyopiirin, hafif vakalarda 5-ASA gibi ajanlar kullanilmalidir.
Refrakter hastalarda anti-TNF ajanlar veya talidomid diisiiniilebilir.

SSS

e Parankimal tutulum ataklari, yiiksek doz glukokortikoid ve
azatiyopiirin gibi immiinosupresif ajanla tedavi edilmelidir. Anti-TNF
ajanlar, agir vakalarda veya refrakter hastalarda kullanilabilir.

e Serebral ven trombozunda yiiksek doz glukokortikoid kullanilir, kisa
stireli antikoagiilan eklenebilir.

e Siklosporin-A'dan, ndrolojik yan etki nedeniyle kacinilmalidir.

Eklem

e Akut artritli hastada ilk tedavi kolsisin olmalidir.

e Akut monoartikiiler hastalikta intraartikiiler —glukokortikoid
kullanilabilir. Tekrarlayan vakalarda azathiyopiirin, IFN-alfa veya anti-
TNF ajanlar denenebilir.
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2.2. Behget Hastalig1 ve Pentraksin-3

2.2.1. Pentraksin-3

Pentraksin ailesi, karboksi-terminal bolgesinde sekiz aminoasit uzunlugunda
“’Pentraksin domain’’ bulunan, kalsiyuma bagimli ligand baglama bolgesi ve baklagil
lektinlerine benzer B - jellyroll yapisi ile karakterize edilir. AKut faz reaktani olarak
gorev yapan pentraksin ailesi, siklik pentamerlerden olusan, diskoid yapida oldukca
stabil proteinlerdir. Proteinin primer yapisina gore kisa ve uzun pentraksinler olarak
ikiye ayrilir; IL-6 gibi proinflamatuar aracilara yanit olarak artan CRP ve SAP kisa
pentraksinler olarak adlandirilir. TNF-a gibi inflamatuvar uyariya yanit olarak tiretilen
Noronal pentraksin reseptorii (NPTXR), Noronal pentraksin-1 (NPTX1), Noronal
pentraksin-2 (NPTX2), Pentraksin-4 (PTX 4) ve Pentraksin-3 (PTX 3) ise uzun

pentraksinler olarak adlandirilir.

pentraxin signature
HxCxSTWxS

. BAF

SHORT

PENTRAXINS CRP
PTX3

LONG

PENTRAXINS PTX4
NP1
NP2
NPTXR

.,  MNter domain \ pentraxin demain /

Sekil 2.1. Pentraksinler

Pentraksin-3 ilk olarak endotelyal hiicreler ve fibroblastlarda bir sitokin ile
uyarilabilir bir gen olarak 1990’1arda kesfedilmistir. TNF-14 geni tarafindan kodlanan,
17 sinyal peptidi olmak {izere 381 amino asitten olusan multimerik bir glikoproteindir.

Insan PTX 3 geni, 3.kromozomda q 25 bantina lokalize olmustur. Dogal bagisikligin



humoral kolunun énemli bir bilesenidir. PTX-3, C1q, lektinler ve faktor H veya C4BP
ile etkilesime girerek kompleman sistemin her ti¢ yolunu da aktive eder [7].

&5 bactera

%” fungi
y yeasts

* dying cells

.~ non-activator surfaces

Sekil 2.2. Kompleman sistemde Pentraksin-3’{in rolii

Saglikli bireylerde PTX-3 seviyeleri bazal degeri 2 ng/ml olarak dl¢iilmiis ve
inflamatuar kosullarda 8 saatte pik yaparak hizli bir sekilde yiikselmektedir. Plazma
PTX 3 diizeyleri erkeklerde kadinlara gore diisiiktiir. Plazma PTX 3 seviyeleri
erkeklerde yasla birlikte yiikselmektedir. Kadinlarda ise yasla birlikte
degismemektedir [7].

PTX3, karacigerde iiretilen diger akut faz reaktanlarinin aksine inflamatuar
bolgelerde daha lokal olarak vaskiiler endotel hiicreleri, akciger veya tiibiiler epitel
hiicreleri, mesangiyal hiicreler, diiz kas hiicreleri, sinoviyositler, adipositler, miyeloid
hiicreler ve 6zellikle timor hiicreleri dahil olmak iizere ¢ok sayida hiicre tarafindan

iretilmektedir [145].
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2.2.2. Pentraksin-3 ve Hastaliklar

Pentraksin-3, hiicre dis1 mikroplara ve otoimmiiniteye karsi viicudu koruyan bir
¢esit tanima reseptoridiir [146]. PTX-3"{in ¢oklu otoimmiin hastaliklarla, inflamasyon

ile ve kronik hastaliklarla iligkisini gdsteren bir¢cok ¢alisma mevcuttur.

Pentraksin-3 diizeyinin sistemik lupus eritematozus da hastalik aktivasyonu ile
artigin1 - gosteren c¢alisma yapilmistir [147]. PTX-3%iin, spondiloartropatilerde
kullanima bagli, etyopatogenez ile iliskili diisiik oldugunu gosteren caligmalar vardir
[11]. PTX-3 diizeyinin romatoid artrit ile iliskisinde hastalik aktivasyonu ile pozitif
korele oldugunu bildiren ¢alismalar oldugu kadar hastalik ile iligkisi bulunmadigini

gosteren ¢alismalar da mevcuttur [9, 147-149].

Kore Tip Bilimi Dergisi’nde Lee ve ark. tarafindan yayinlanan ¢alisma da 1.440
kiside prospektif olarak PTX3 diizeylerinin osteoporoz ile iligkisi gosterilmistir. PTX3
seviyeleri ile CRP ve beyaz kan hiicre sayimi arasinda anlamli pozitif korelasyon
belirtilmistir. Kemik mineral yogunlugu ile PTX3 negatif korelasyonlu bir bagimsiz
faktordiir. Bu bulgular, yiiksek PTX3 seviyelerinin osteoporoz gelisiminde koruyucu

bir rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir [145].

Ting Wu ve ark. tarafindan yapilan vaskiilitik hipertansiyon ve primer
hipertansiyon hastalarinda serum ptx-3 diizeyi analizinde vaskiilit tanili 51 hasta (7
takayasu arterit, 24 poliarteritis nodoza ve 20 vaka antinétrofil sitoplazmik antikor ile
iliskili Vaskiilit dahil), primer hipertansiyon tanili 46 hasta ve saglikli kontrol 58 kisi
olmak iizere toplam 155 hasta dahil edildi. Kontrol grubu ve primer hipertansiyon
grubu ile karsilastirildiginda, sistemik vaskiilit grubunda serum PTX-3 diizeyleri
anlaml olarak daha yiiksek saptanmistir ve kontrol grubu ile primer hipertansiyon

grubu arasinda anlamli fark bulunmamistir [150].

Obezite, karin ici viicut yaginin asirt birikmesi olarak tanimlanir ve dogrudan
inslilin direncinin gelismesine katkida bulunabilecek kronik, diisiik dereceli bir
proinflamasyon durumuna neden olur. PTX-3, c¢esitli doku ve hiicre kaynaklari

tarafindan eksprese edilen ve 6zellikle IL-18 ve TNF-alfa proinflamatuar sitokinlerin
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tiretimini disiiren bir anti-inflamatuar 6zellik saglayan bir akut faz proteini olarak
arastirllmistir.  Yag dokusunda gézlenen PTX-3 mRNA'nin yiiksek ekspresyonuna
ragmen, PTX3'{in dolasim seviyesi obezite ile azalir. Ilging sekilde, aerobik aktivitenin

PTX3 seviyelerini yiikselttigi gosterilmistir [151].

Diyabetik retinopati (DR) temel olarak metabolik faktorler, vaskiiler
inflamasyon ve endotel disfonksiyonundan kaynaklanir. Diyabetik retinopatili 30
hasta, retinopatisiz 32 hasta ve 27 kontrol denek toplam 89 hasta dahil edilerek yapilan
bir calisma da oftalmolojik degerlendirme, CRP ve PTX-3 seviyeleri kaydedilmistir.
Kontrol grubu, DR olmayan ve DR olan gruplar arasinda serum PTX-3 diizeyleri
acisindan anlamli fark saptanmistir. Kontrol grubu en diisiik ve DR olan grup en
yiiksek PTX-3 seviyesini gOstermistir. Retinopatinin ciddiyeti, CRP veya PTX-3
diizeyleri ile iligkili bulunmamuistir [152]. Bunun aksini gosteren bir baska ¢alisma ise;
Plazma MBL ve PTX3 diizeyleri ile diyabetik retinopati gelisimini degerlendirmek
amagli 74 hasta ile yapilmistir. PTX3 seviyeleri gruplar arasinda benzer saptanmis ve

diyabetik retinopatinin gelisimi veya ciddiyeti ile iliskili bulunmamistir [153].

Kronik bobrek hastaligi olan (glomertiler filtrasyon hizi (eGFR) <60 mL / dak /
1.73 m2 veya albuminiiri varlig1) 201 hasta ve olmayan 201 hasta ile New Orleans
bolgesinde yapilan bir ¢alisma plazma VEGF-A ve pentraxin-3 diizeylerinin KBH

hastalarinda arttigini1 gostermektedir [154].

Stabil anjinada geleneksel risk faktorleri, lipid profili ve pentraksin-3 arasindaki
iligkileri degerlendirmek amac1 ile Morishita ve ark. Japon hastalar iizerinde yaptigi
bir klinik arastirma da plazma pentraksin-3 ve serum LDL, HDL, CRP diizeyleri 163
Stabil anginali ile 28 koroner arter hastaligi (KAH) olmayan hastada olgtilmiistiir.
Pentraksin-3 diizeyinde Stabil angina bulunan ve KAH olmayan hastalar arasinda
anlamli fark g6zlenmedi. Stabil angina hastalarinda, 3 risk faktorii (HT, DL ve DM)
ve 5 risk faktorii (HT, DL, DM, obezite ve yiiksek yas) degerlendirilmis; 5 risk faktorii
olan hastalarda pentraksin-3 seviyeleri daha diisiik bulunmustur. Pentraxin-3, HDL ile

pozitif bir iliski gosterirken LDL ile ters bir iligki gostermistir [155].
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Tiroid iliskili oftalmopati, inflamasyon ve remodeling basamaklarindan olusan
otoimmiin bir hastaliktir. Pentraksin-3 ve otoimmiinite iliskisini incelemek agisindan
yapilan analizde tiroid oftalmopatili hastalarda orbital doku ve serumda artmig PTX-3

diizeyi goriilmiistiir [156].

Insanlarda PTX-3 ekspresyonu, glioma, akciger kanseri, liposarkom, prostat
kanseri, pankreas karsinomu ve meme kanseri gibi farkli kanserlerde artmaktadir [8].
PTX-3 gen polimorfizmleri, hepatit C virlisii ile enfekte kisilerde hepatoselliiler
karsinom gelisme riski tagimaktadir [157]. Over kanser hastalarinin bir kohortunda,

PTX-3 gen ekspresyonu kotii prognozla iliskilendirilmistir[158].
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3. GEREC VE YONTEM

Calisma grubu etik kurul onay tarihi 25.12.2018 itibari ile 31.09.2019 tarihine
kadar Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Immunoloji ve Allerji Hastaliklar1 klinigi ile
Multidisipliner Behget Unitesine bagvuran goniillii katilimcilardan segilmistir. Ankara
Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan onaylanan
calismamiz (Etik kurul onay tarihi:25.12.2018, Karar no0:21-1418-18), Ankara
Universitesi Rektorliigii 117S333 numarali projelerin kurum hissesi rektorliik

payindan AR-GE ¢alismalar1 kapsaminda desteklenmistir.

Calismamiza Multidisipliner Behget Unitesine basvuran, Uluslararasi Behget
Hastaligi Calisma Grubu tanmi kriterlerini ve calismaya dahil olma kriterlerini
karsilayan 98 Behget Hastas1 ve Immiinoloji ve Alerji Hastaliklar1 veya I¢ Hastaliklari
Poliklinigine herhangi bir sebepten basvuran calismadan hari¢ tutma kriterlerine
uygun, benzer yas ve cinsiyet 6zelliklerine sahip 34 saglikli goniillii kontrol grubu
secilmistir. Tiim katilimcilara arastirma anlatilarak goniillii onam formunu imzalayan

katilimcilar ¢aligmaya dahil edilmistir.
Calismamiza dahil edilme kriterleri;
1- 18 yas ve iistii olan

2- Immiinoloji ve Allerji Hastaliklar1 Boliimii, ¢ Hastaliklar1 Poliklinigi veya

Multidisipliner Behget Unitesi’ne muayene olmak igin bagvurmus olan
3- Calismaya katilmaya goniillii olan,
4- Diglama kriterleriyle ¢elismeyen hastalar
Calismadan hari¢ tutma kriterleri;
1- 18 yasindan kiiciik olan

2- Calismaya katilmay1 kabul etmeyen
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3- Aktif malignensisi olan

4- Akut enfeksiyonu olan

5- Akut hastaliklar1 olan (Dekompanze konjestif kalp yetmezligi, yeni gegirilmis

myokard enfarktiisii/inme, KOAH alevlenmesi, Akut karaciger Yetmezligi)

6- Behcet Hastalig1 disinda diger kollajen doku hastaliklar1 tanisi olan

7- Diyabetik Retinopati tanisi olan

8- Hemodiyalize giren hastalar

9- Hamileler

10- Oykii veremeyen, koopere olamayan hastalar

Calismaya dahil edilen tiim katilimcilardan anamnez alinarak ad-soyad, protokol
numarasi, cinsiyet, yas, hastalik siiresi, yandas hastaliklari, sigara kullanimi, kullandig1

ilag bilgisi, ¢alismaya katildigi andaki sistemik tutulumlari not edilmistir (EK 2).

Behget hastalarina, hastalik aktivite degerlendirilmesi amacli Behget Sendromu
Aktivite Skalasi (BSAS) (Ek 3) ve Anlik Behget Hastaligi Degerlendirme Formu 2006
(BDCAF) (Ek 4) doldurulmustur.

Caligmaya dahil edilen katilimcilardan hastalik aktivite gostergeleri olarak rutin
testlerden tam kan sayiminda nétrofil / lenfosit orani, trombosit / lenfosit orani, MPV
diizeyi ve serumda eritrosit sedimantasyon hizi (ESR) ile C-reaktif protein (CRP)
diizeyleri not edilmistir. (Hastalarin rutin poliklinik degerlendirilmeleri esnasinda

yapilan tetkiklerden elde edilen bilgiler kullanilmustir.)

Ayrica galismaya katilim sirasinda bulunan klinik bulgulardan en az iki tanesinin

aktif varliginda veya bir tanesinin aktif varliginda eslik eden ESR ve CRP yiiksekligi
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varliginda aktif hastalik, daha az bulgu varliginda ise inaktif hastalik olarak

degerlendirildi.

Saglikli kontrol grubu ve Behget hastalarindan rutin kan tetkikleri istenirken
periferik vendz kandan 1 adet biyokimya tiipiine ekstra kan alinmistir. Vendz kan
ornekleri 1000xg ile 20 dk santrifiij edilerek serumlar1 ayrilmis olup elde edilen

serumlar ependorflara konularak -20 °C’de saklanmustir.

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Mikrobiyoloji 1 Laboratuvarinda
ELISA teknigi ile insan PTX-3 kitleri (Human PTX-3, Cloud-Clone Corp. USA
ELISA Kiti) kullanilarak dl¢iim yapilmstir. Her bir kit i¢inde 96 test bulunmakta olup
16 tanesi dogruluk agisindan standart olarak kullanilmig, 80 tanesi hasta grubu igin
degerlendirilmistir. Toplamda 2 adet kit kullanilmigtir. PTX-3 kit duyarlilig
0,125ng/ml olarak belirlenmistir. Kit 6l¢giim prosediiriinde 6nerildigi tizere 7 diliisyon

yapilmistir.

3.1. istatistiksel Yontemler

Behget Hastaligi ve Pentraksin-3 arasindaki iligkiyi gosteren literatiirdeki
calismalardan yararlanilarak 6rneklem biiylikliigii hesaplanmistir. 0.95 giic ve 0.05
hata payi ile iki degisken arasindaki 0,1’ lik iligkinin sifirdan farkli olup olmadigini

belirlemek i¢in gerekli 6rneklem biiytikliigii en az 124° tiir.

Verilerin analizi IBM SPSS 2.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) paket
programinda yapilmistir. Tanimlayici istatistikler dagilimi normal olan degiskenler
icin ortalama + standart sapma, dagilimi normal olmayan degiskenler i¢in ortanca (min
— maks), nominal degiskenler ise vaka sayis1 ve (%) olarak gosterilmistir. Grup sayist
iki oldugunda gruplar arasinda ortalamalar yoniinden farkin onemliligi t testi ile
ortanca degerler yoniinden farkin énemliligi Mann Whitney testi ile aragtirilmustir.
Grup sayist ikiden fazla oldugunda gruplar arasinda ortalamalar yoniinden farkin
onemliligZi ANOVA varyans analizi testi ile ortanca degerler yoniinden farkin
onemliligi Kruskal Wallis testi ile aragtirilmistir. Nominal degiskenler Pearson Ki-

Kare veya Fisher exact testi ile degerlendirilmistir. Siirekli degiskenler arasindaki
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iliski arastirilirken dagilim normal olmadiginda Spearman korelasyon testi ile normal
oldugunda Pearson korelasyon testi ile degerlendirilmistir. P< 0,05 igin sonuglar

istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismamiza Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Immiinoloji ve Alerji Bilim Dali
ve Multidisipliner Behget Unitesi’nde takipli 98 Behget tanili hasta ve 34 saglikl

kontrol grubu olmak iizere toplam 132 kisi alinmustir.

Calismaya katilan Behget hasta grubunun 50°si kadin, 48’1 erkek; saglikli
kontrol grubunun 22’si kadin, 12’si erkekti. Hasta grubunun yas ortalamasi 43,08 +
11,7 yil, kontrol grubunun yas ortalamasi1 39,79 + 11,9 yil olarak izlendi. Behget hasta
grubunda ortanca hastalik siiresi 12,0 (1-42) yil olarak hesaplandi. Hasta grubunda ek
hastalig1 olan 29 (%29,5) kisi, kontrol grubunda 10 (%29,4) kisi ile benzerdi. Sigara
ile iligkisine bakildiginda hasta grubunda sigara i¢cen 13, sigaray1 birakmis 11, hig
igmeyen 74 kisi, kontrol grubunda sigara igen 13, sigaray1 birakmis 2, hi¢ igmeyen 19

kisi mevcuttu.

Behget hastalar1 daha 6nceki bulgu ve tanilarina gore ayrildiginda tek sistem
tutulumu olanlar norobehget 8 (%8,1), vaskiilobehget 27 (%27,5), mukokutanoz
behget 49 (%50), enterobehget 4 (%4,1) ve ¢oklu sistem tutulumu olanlar 10 (%10,2)
kisi saptandi. Paterji testi negatif olanlar 24 (%24,4), pozitif olanlar 27 (%27,5), paterji
testi yapilmamis ya da daha 6nce yapilan test sonucu bilinmeyen 47 (%47,9) kisi vardi.

Son 4 hafta igindeki klinik bulgular degerlendirildiginde oral aft 57 (%58,1),
genital iilser 10 (%10,2), papiilopiistiiler erupsiyon 24 (%24,4), eritema nodozum 13
(%13,2), tiveit 4 (%4), SSS tutulumu 6 (%6,1), GIS tutulumu 8 (%8,1), eklem tutulumu
olanlar da aktif artrit 3 (%3), vaskiiler tutulumu olanlar da tromboflebit 4 (%4), aktif
vendz olay tarifleyen 2 (%2), pulmoner tutulum bulgusu olarak hemoptizi tarifleyen 3

(%3) kisi oldugu gozlendi.

98 Behget hastasinin 85’1 (%86,7) kolsisin, 21’1 (%21,4) immunsupresif, 24’
(%24,4) deposilin, 11’1 (%11,2) kortikosteroid tedavisi altindaydi (Tablo 4.1).
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Tablo 4.1. Tanimlayic1 Veriler

Behget Grubu Kontrol Grubu (n:34)
(n:98)
Yas (y1) 43,08+ 11,7 39,79 £11,9
Cinsiyet, n
Kadin 50 22
Erkek 48 12
Sigara, n
i¢cmeyen 74 19
Birakmig 11 2
icen 13 13
EKk hastalik, n (%0) 29 (29,5) 10 (29,4)
Hastalik siiresi, y1l (ortanca) 12 (1-42)
Tani, n (%)
Tek sistem tutulumu
Norobehcet 8(8,1)
Vaskiilobehget 27 (27,5)
Mukokutanoz Behget 49 (50)
Enterobehget 4(4,1)
Coklu sistem tutulumu 10 (10,2)
Paterji testi, n (%)
Pozitif 27 (27,5)
Negatif 24 (24,4)
Yapilmamis/Bilinmiyor 47 (47,9)
Oral Aft, n (%) 57 (58,1)
Genital iilser, n (%) 10 (10,2)
Eritema Nodozum, n (%) 13 (13,2)
Papiilopiistiiler Erupsiyon, n (%) 24 (24,4)
Uveit, n (%) 4(4)
SSS Tutulumu, n (%) 6 (6,1)
GIiS Tutulumu, n (%) 8(8,1)
Artrit, n (%) 3(3)
Vaskiiler tutulum, n (%)
Tromboflebit 4(4)
AKktif venoz olay 2(2)
Pulmoner tutulum, n (%)
Hemoptizi 33
Tedavi, n (%)
Kolsisin 85 (86,7)
Immunsupresif 21 (21,4)
Deposilin 24 (24,4)
Kortikosteroid 11 (11,2)

Istatistiksel olarak dagilini normal olan veriler ortalama + standart sapma olarak, dagilimi normal
olmayan veriler ortanca (en kiigiik — en biiyiik) olarak belirtilmistir. Kategorik veriler n (%) olarak
belirtilmistir.
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Behget hastalar1 ve kontrol grubu arasinda cinsiyet ve yas agisindan istatistiksel

olarak anlaml farklilik izlenmedi (sirasiyla p=0,230 ve p=0,231).

Hasta ve kontrol grubunda serum PTX-3 diizeyleri karsilastirildi. Hasta
grubunda serum PTX-3 diizeyi 0,91 + 0,63 ng/ml, kontrol grubunda ise 0,73 + 0,19
ng/ml olarak saptandi. iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmadi (p= 0,488) (Tablo 4.2).

Tablo 4.2. Behget Hastalar1 ve Kontrol Grubunun PTX-3 diizeyleri

Behget Hastalari (n:98) Kontrol Grubu (n:34)
Ortalama = SS Ortalama + SS P
PTX-3 (ng/ml) 0,91 + 0,63 0,73 0,19 0,488

Behget hastalar1 50 inaktif hasta ve 48 aktif hasta olarak 2 gruba ayrildi. Aktif
hastalar ve kontrol grubu arasinda da yas ve cinsiyet agisindan istatistiksel a¢idan fark

yoktu (siras1 ile p=0,929 ve p=0,498).

Aktif hastalar ile kontrol grubunda bakilan PTX-3 diizeyleri aktif hastalarda 1,15
+ 0,82 ng/ml ve kontrol grubunda 0,73 £ 0,19 ng/ml olarak hesapland1 ve istatistiksel
acidan anlaml farklilik saptandi (p=0,016) (Tablo 4.3).

Tablo 4.3. Aktif Behget Hastalar1 ve Kontrol Grubunun PTX-3 Diizeyleri

Aktif Behget Hastalar: (n:48) Kontrol Grubu (n:34)
Ortalama + SS Ortalama + SS P
PTX-3 (ng/ml) 1,15+ 0,82 0,73 0,19 0,016

Hastalar arasinda bakilan serum PTX-3 diizeyi aktif hastalarda 1,15 + 0,82 ng/ml
ve inaktif hastalarda 0,68 + 0,22 ng/ml olarak 6l¢iildii. iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik saptandi (p=0,000) (Tablo 4.4).
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Tablo 4.4. Aktif ve Inaktif Behget Hastalarin PTX-3 Diizeyleri

Inaktif Behcet Hastalar1 (n:50)
Ortalama = SS P
0,68 + 0,22 0,000

Aktif Behcet Hastalar1 (n:48)
Ortalama £+ SS
1,15+ 0,82

PTX-3 (ng/ml)

Aktif Behget hastalarinin ¢alismaya katildigi anda ESR 13 (2-58) mm/saat, CRP
10,65 (0,30-162) mg/L, MPV 10,4 + 0,86 fL, notrofil / lenfosit oran1 2,18 + 1,11 ve
trombosit / lenfosit oran1 136,5 + 44,5 olarak tespit edildi. Hastalara aktivite
degerlendirilmesi i¢in yapilan formlardan BSAS skoru 24,5 (9-55) ve BDCAF skoru
4 (0-8) olarak hesaplandi (Tablo 4.5).

Tablo 4.5. Calismaya Katilanlarin Laboratuvar Verileri ve Aktivite Skorlari

Aktif Behcet Inaktif Behcet
Hastalan Hastalan Kontrol Grubu

ESR, mm/sa 13 (2-58) 6,50 (1-39) 5(1-15)
CRP, mg/L 10,65 (0,30-162) 1,4 (0,20-18,5) 1,4 (0,2-11)
MPV, f/L 10,4 £ 0,86 10,5 +0,71 10,64 £ 0,69
Notrofil/lenfosit oram 2,18+ 1,11 2,11 +0,81 1,82 £0,55
Trombosit/lenfosit orani 136,5 £ 44,5 136,3 £49,3 130,8 £ 38,5
BSAS 24,5 (9-55) 9 (0-30) 0
BDCAF 4 (0-8) 2 (0-4) 0

Istatistiksel olarak dagilimi normal olan veriler ortalama + standart sapma olarak, dagilimi normal
olmayan veriler ortanca (en kiigiik — en biiyiik) olarak belirtilmistir. Kategorik veriler n (%) olarak
belirtilmistir.

Aktif Behget hastalar1 ve inaktif Behget hastalar1 arasinda hastalik
aktivasyonunu degerlendirmek i¢in bakilan ESR, CRP, MPV, nétrofil / lenfosit orani
ve trombosit / lenfosit oran1 incelendiginde; aktif hastalarin ESR ve CRP diizeyleri,
inaktif hastalardan daha yiiksek saptandi ve istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p
degeri sirasi ile 0,000 ve 0,000). Notrofil / lenfosit orani, trombosit / lenfosit orani ve
MPV diizeyleri arasinda aktif ve inaktif Behget hastalari arasinda istatistiksel olarak
bir iligski saptanmamustir (p degeri sirasiyla 0,776, 0,738 ve 0,522) (Tablo 4.6).
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Tablo 4.6. Aktif ve Inaktif Behget Hastalarmin Aktivite Degerleri

Aktif Behcet Hastas1 | Inaktif Behcet Hastas P
ESR, mm/sa 13 (2-58) 6,5 (1-39) 0,00
CRP, mg/L 10,6 (0,3-162) 1,4 (0,2-18,5) 0,00
Notrofil / Lenfosit orani 1,94 (0,63-5,77) 2,16 (0,77-4,07) 0,776
Trombosit / Lenfosit orani 129,6 (55,6-244) 129 (72,6-300) 0,738
MPV, f/L 10,4 (8,6-12,3) 10,5 (9,1-12,4) 0,522

Behget hastalarinda klinik bulgularina gore PTX-3 diizeyleri ile subgrup
analizleri yapilarak PTX-3 diizeylerinin oral aft, genital iilser, PPE, EN, tromboflebit
varlig1 ve paterji varligi ile PTX-3 diizeyi arasinda iligki saptanmamis iken; tveit
varligi, GIS tutulumu ve norolojik tutulumu olan hastalarda, olmayanlara gore anlamh
olarak daha yiiksek PTX-3 diizeyleri saptand1 (p degeri sirasi ile 0,010, 0,004ve 0.043).
Aktif venoz tutulumu (n:2), artrit (n:3) ve hemoptizisi (n:3) olan hasta sayimiz az

oldugu icin 6rneklem biiyiikliigi yetersizligi nedeniyle subgrup analizi yapilamamigtir

(Tablo 4.7).

34




Tablo 4.7. Behget Hastalarinin Klinik Bulgular1 ile PTX-3 Diizeylerinin Subgrup

Analizi
Klinik Bulgular PTX-3 Diizeyi (ng/ml) P degeri

Oral aft

Olan 0,95 £0,62

Olmayan 0,86 + 0,66 0,270
Genital iilser

Olan 1,38+1,2

Olmayan 0,86 + 0,52 0,157
PPE

Olan 1,26 £1,05

Olmayan 0,80+ 0,36 0,156
EN

Olan 1,07 £ 0,67

Olmayan 0,89 +£0,63 0,087
Uveit

Olan 1,72 £0,82

Olmayan 0,88 + 0,61 0,010
Tromboflebit

Olan 0,85+£0,10

Olmayan 0,87 £0,59 0,350
GIS tutulumu

Olan 1,56 0,93

Olmayan 0,85 + 0,57 0,004
Norolojik tutulum

Olan 1,21+0,78

Olmayan 0,89 + 0,62 0,043
Paterji

Pozitif 1,08 + 0,80

Negatif 0,75+ 0,26 0,194

Behget hastalarinin PTX-3 diizeyleri iliskili olabilecegi diisiiniilen yas, hastalik
siiresi, ESR, CRP, MPV, noétrofil / lenfosit orani, trombosit / lenfosit orani, BSAS ve
BDCAF degigkenleri ile korelasyon analizi yapildi. Yas ve PTX-3 diizeyleri arasinda
negatif korelasyon saptandi, yas ilerledik¢e daha diisiik serum PTX-3 diizeyleri vardi
ve istatistiksel olarak anlamli idi (p=0,042).

Behget hastalarinda ESR ve BSAS ile yapilan korelasyon analizinde pozitif iliski
saptandi, ESR ve BSAS degerleri arttikca PTX-3 diizeylerinde de artis mevcuttu ve
istatistiksel olarak anlamli bulundu (sirasiyla p=0.049 ve p=0,031).

Hastalik siiresi, CRP diizeyleri, MPV diizeyleri, nétrofil / lenfosit orani,

trombosit / lenfosit oran1 ve BDCAF ile serum PTX-3 diizeyleri arasinda herhangi bir
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korelasyon saptanmadi (sirasiyla p=0,666, p=0,403, p=0,230, p=0,396, p=0,424,
p=0,448) (Tablo 4.8).

Tablo 4.8. Behget Hastalarinda PTX-3 Diizeyleri ile Farkli Degiskenlerin Korelasyon

Analizi

Degisken Korelasyon Katsayisi p

Yas (y1l) -0,206 0,042
Hastalik siiresi (y1l) -0,044 0,666
ESR (mm/sa) 0,199 0,049
CRP (mg/L) 0,085 0,403
MPV (f/L) -0,122 0,230
Notrofil/Lenfosit orani -0,087 0,396
Trombosit/Lenfosit orani 0,082 0,424
BSAS 0,218 0,031
BDCAF 0,077 0,448

PTX-3 diizeyi ile cinsiyet arasindaki iliski incelendiginde kadinlarda PTX-3
diizeyi 0,84 + 0,39 ve erkeklerde 0,98 + 0,81 idi, aralarinda istatistiksel olarak fark
saptanmadi (p=0,624).

Calismamiz da sigara (icen, birakmis ve igmeyen) ile PTX-3 arasinda anlaml
bir iligki bulunamamistir (p=0,325). Ek hastalig1 olan ve olmayan grup ile PTX-3
diizeyi bakildiginda istatistiksel fark saptanmamaistir (p=0,925).

Behget hastalarinda klinik bulgular ile degerlendirilen hastalik aktivite
formlarindan BSAS ile BDCAF, romatolojik hastaliklarda aktif donemde yiiksek
beklenen ESR, CRP, nétrofil / lenfosit orani, trombosit / lenfosit orani, MPV
arasindaki iliski de degerlendirildi. BSAS ve BDCAF degerleri ile ESR ve CRP
arasinda anlamli bir iliski saptandi fakat nétrofil / lenfosit orani, trombosit / lenfosit

orani, MPV arasinda anlamli bir iligki saptanmadi (Tablo 4.9, Tablo 4.10).
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Tablo 4.9. BSAS ile Laboratuvar Parametrelerinin Korelasyonu

Korelasyon BSAS

katsayisi p degeri
ESR (mm/saat) 0,440 0.000
CRP (mg/L) 0,514 0.000
Notrofil / Lenfosit 0,052 0.593
Trombosit / Lenfosit -0,015 0,879
MPV (fL) 0,068 0,482

Tablo 4.10. BDCAF ile Laboratuvar Parametrelerinin Korelasyonu

Korelasyon BDCAF

katsayisi p degeri
ESR (mm/saat) 0,437 0.000
CRP (mg/L) 0,467 0.000
Notrofil / Lenfosit -0,064 0.504
Trombosit / Lenfosit -0,131 0.172
MPV (fL) 0,080 0.405
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5. TARTISMA

Behget hastaliginda hastalik etyopatogenezi tam olarak aydinlatilamadigi i¢in
tan1 koymada ve hastalik aktivitesini saptamada kullanilabilecek biyomarkerlar tam
olarak bulunamamistir. Behget hastaliginin otoimmiin bir yanittan koken aldigi ve

inflamatuar bir cevap olusturdugu en 6nemli hipotezdir [44, 51, 58].

PTX-3, kompleman sistemi aktive ederek inflamatuar yanitta rol oynamakta,

otoimmiin hastaliklarda, inflamatuar ve kronik hastaliklarda artis gostermektedir [7,
145].

Behget hastaligi ile PTX-3 diizeyi arasinda tani koymada veya hastalik
aktivasyonunu gostermede iliski olabilecegi diistintilerek ¢alismamizda serum
pentraksin-3 diizeylerinin Behget hastaliginin hastalik aktivitesi ve klinik bulgular ile

korele olup olmadigini arastirdik.

Bizim calismamiz da Behget hastalar1 PTX-3 diizeyi ortalamalar1 kontrol
grubuna gore yiiksek olmasina ragmen aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmamustir. Hasta grubu hastalik aktivitesine gore aktif / inaktif hasta olarak
degerlendirildiginde ise aktif hasta grubunda PTX-3 diizeyi kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek saptanmistir. Aktif hasta ile inaktif hasta
grubu da karsilastirilmis olup aktif hastalarda PTX-3 diizeyi istatistiksel olarak anlaml1
yiiksektir. Bu sonuglar, PTX-3 diizeylerinin hastalik aktivasyonu ile yiikseldigini
ortaya koymaktadir.

Bizim ¢alismamizi destekler nitelikte literatiirde bulunan 2 adet Behget hastaligi
ve PTX-3 iliskisi ile yapilmis ¢alisma mevcuttur. Alpaslan M. ve arkadaslarinin 2016
yilinda 42 Behget hastas1 ve 42 kontrol grubu arasinda yaptig1 calisma, PTX-3 ve CRP
degerlerinin Behget hastalarinda kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugunu
gostermis, PTX-3 ve CRP arasinda spesifite ve sensivite acisindan fark saptamamistir
[13]. Calik A.N. ve arkadaslarinin Behget hastalarinda ekokardiyografik parametreler
ile homosistein ve PTX-3 gibi spesifik inflamatuar belirte¢ler ve kardiyak tutulum

arasinda herhangi bir iliski olup olmadigini arastirdig1 ¢alisma da ortalama PTX-3,
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homosistein ve CRP seviyeleri, Behget hastalarinda kontrol grubuna kiyasla anlamli
derecede yiiksek saptanmistir. PTX-3 seviyelerinin yiikselmesinin, ekokardiyografik

parametreler ile belirlenen kalp tutulumu ile korele oldugu bulunmustur [159].

Yapilan bu 2 ¢alismanin aksine Behget hastaliginda PTX-3 diizeyi ile iliski
saptamayan caligmalar da mevcuttur. Lopalco G. ve arkadaslarinin 2017 yilinda
yayimladigi 44 BH ile 19 kontrol grubunu karsilastirdigi arastirma sonucunda PTX-3
degerleri ile her iki grup arasinda istatistiksel bir fark bulunmamistir [160]. Yazmalar
L. ve arkadaslarinin 48 BH hastasi ve 29 kontrol grubu arasinda yaptigi ¢alismada da

her iki grup arasinda anlamli bir fark saptanmamustir [14].

Bizim ¢alismamiz ele alinan hasta sayis1 bakimindan yapilan tiim ¢alismalardan
daha fazla sayida hasta grubu i¢germektedir ve hasta popiilasyonu aktif / inaktif olarak

ayrilarak da incelenmistir.

Yukarida bahsettigimiz Alpaslan M.ve arkadaglarinin yaptig1 aym calisma da
PTX-3 ve CRP yiiksekliginin mukokutandz tutulum, periferal eklem tutulumu veya
tiveit agisindan istatistiksel bir farkliligr yoktur [13]. Halbuki bizim ¢alismamizda
Behget hastalarinda klinik bulgular ile PTX-3 diizeyi arasinda tek tek subgrup analizi
yapilmis olup; liveit varliginda, GIS tutulum varliginda ve norolojik tutulum varliginda
PTX-3 diizeyi anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Bu agidan literatiirde yapilmis tek
calismadir. Calismamiz da iveiti, GIS tutulumu ve ndérolojik tutulumu olan hasta
sayilart az olmasi sebebi ile hipotezimizi dogrulamak i¢in baska biiyiik Olcekli

caligmalara gereksinim olacaktir.

Behget Hastaligi gibi diger romatolojik hastaliklarda da PTX-3 diizeyi ile
hastalik aktivitesi iliskisinde ¢eliskili sonuglar rapor edilen arastirmalar mevcuttur.
Bizim ¢alismamizi destekler nitelikte olan inflamatuar siireglerde PTX-3 diizeyinin
arttigin1 gosteren bazi ¢alismalar ele alinacak olursa PTX-3 seviyesinin hastalik
aktivite marker1 olarak kullanilabilecegi diisiiniilmektedir. Romatoid artrit ile
Osteoartrit tanili hastalar karsilastirilarak PTX-3 molekiiliiniin akut faz reaktani olarak
kullanildig bir ¢aligma yapilmis ve ele alinan 30 romatoid artritli hastada hem serum

hem sinovial s1vi 6rneklerinde PTX-3 diizeyi anlamli olarak yiiksek saptanmistir. Ayni
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zamanda hastalarda hastalik aktivite skoru ile PTX-3 konsantrasyonu arasinda anlamli
bir iligski bulunmustur [9]. Tiirkiye’de ailevi akdeniz atesi hastalar1 ve kontrol grubu
arasinda yapilan bir ¢aligma da 43 ailevi akdeniz atesi hastasinda atak aninda ve ataksiz
donemde alinan kanlarda PTX-3 diizeyi incelenmistir. Kontrol grubundaki 42 saglikli
gontlli ile karsilagtirildiginda hem atak aninda hem ataksiz donemde ailevi akdeniz

hastalarinda PTX-3 diizeyi istatistiksel anlamli olarak yiiksek saptanmistir [10].

Spondiloartritte (SpA) hastaligin inflamatuar aktivitesini belirlemek i¢in yapilan
bir arastirma da 81 SpA hastas1 (11 psoriatik artrit ve 70 ankilozan spondilit hastasi)
ve 90 kontrol grubunda plazma PTX-3 diizeyleri ¢alisilmis; SpA hastalar1 kontrol
grubundan daha diisiik plazma PTX3 konsantrasyonlarina sahip saptanmistir. PSOA ve
AS hastalar1 arasinda da PTX3 diizeylerinde fark saptanmamustir. PTX3 seviyeleri ve
BASDAI, ASDAS, CRP ve ESR seviyeleri ile korelasyonu bulunamamistir [11].
Yazmalar L. ve arkadaslarinin BH ile yaptig1 ¢alismada PTX-3 seviyeleri ile ESR,
CRP, BDCAF skoru, BDCAF degerlendirilmesinde bulunan klinik bulgular ve
hastalik siiresi arasinda da herhangi bir korelasyon goziikmemektedir [14]. Bu
calismalarin aksine bizim ¢alismamiz da aktif ve inaktif hastalarda bakilan hastalik
aktivitesi parametrelerinde ESR ve CRP acisindan aktif hastalarda anlamli bir
yiikseklik saptanmustir fakat nétrofil / lenfosit orani, trombosit / lenfosit oran1 ve MPV
acisindan anlamli bir fark bulunamamistir. ESR ve CRP degerlerinin aktif hastalarda
yiiksek olmas1 ve bu degerlerin hastalik aktivite skorlari olan BDCAF ve BSAS ile de
anlaml1 bir pozitif korelasyon sergilemesi ¢alismamizda aktif hastalarin dogru tespit
edildigini ve aktif hastalik tamisinda kullanilabilir parametreler oldugunu
gostermektedir. Ayni sekilde ¢alismamiz da Behget hastalarinda bakilan PTX-3 ile
ESR ve BSAS arasinda da pozitif korelasyon saptanmistir. ESR ve BSAS skoru
yiikseldik¢e PTX-3 diizeylerinin de yiikseldigi gosterilmistir. Bu veriler, serum PTX-
3 diizeylerinin Behget hastalik aktivitesini gostermek icin kullanilabilecek bir
laboratuvar parametresi olabilecegi hipotezini desteklemektedir. Calismamiz bu
acidan da literatliir de yapilmis ilk calisma olma 0&zelligini tagimaktadir. Bu
hipotezimizin dogrulanmasi i¢in farkli ¢alismalarda daha biiyiik 6l¢eklerde aktivite ile
iliskisinin gosterilmesi gerektigini diistinmekteyiz. Calismamizda CRP ile korelasyon

saptanmamasi, CRP’nin PTX-3’e gore daha kisa etkili bir akut faz reaktan1 olmasina,
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hastalarin klinik semptomlarinin son 4 hafta ic¢indeki aktif bulgularina gore
degerlendirilmesine ve CRP’nin sigara, ila¢ kullanimi, ek hastalik gibi daha fazla
faktorden etkileniyor olmasina ve asil olarak da ¢alismamizda aktif hastalarin hepsinin

iImminsupresif tedavi aliyor olmasina bagl olabilecegi diisiiniilmiistiir.

Sag M.S. ve arkadaslar1 tarafindan romatoid artritte CRP ve DAS-28 yerine
PTX-3 ile notrofil / lenfosit oran1 (NLR) arasindaki iligkiyi arastirdiklari ¢alismaya 59
RA hastas1 ve 20 saglikli kontrol alinmigtir. NLR, PTX-3 ve IL-6 diizeyleri RA'h
hastalarda kontrol grubundan daha yiiksek saptanmis, ESR, MPV ile pozitif
korelasyon gosterirken, NLR ile diger hastalik aktivitesi parametreleri, PTX-3 ve IL-
6 arasinda bir iliski bulunamamustir. PTX-3 diizeyleri RA hastalarinda kontrollerden
daha yiiksek olmasina ragmen, PTX-3 ile DAS-28 veya NLR arasinda bir iligki
bulunamamistir [149].

Notrofil / lenfosit orani ve trombosit / lenfosit oraninin kullanildigi baska
caligmalar da yapilmis; Romatoid Artrit, Aterosklerotik Kalp Hastaligi, Diyabetes
Mellitus ve Ulseratif Kolit gibi kronik inflamatuvar durumlarda arttigim1 gdsteren
calismalar mevcuttur [161-165]. Daha 6nce Behget hastalari ile yapilan calismalar,
notrofil / lenfosit orani ve trombosit / lenfosit oranimin aktif hastalarda, inaktif
hastalara kiyasla daha yiiksek oldugunu ve bu parametrelerin Behget Hastaligi
aktivasyonunda bir gosterge olabilecegini sdylemektedir [166, 167]. Ancak bizim
calismamizda, BSAS/BDCAF ile bu parametreler arasinda veya PTX-3 diizeyi

arasinda herhangi bir korelasyon saptanmamustir.

Nisihara R. ve arkadaslarinin spondiloartritli hastalar ile yaptigi ¢alisma da tliveit,
HLA B27 varligi, tiitlin maruziyeti, yas ve hastalik siiresi PTX3 seviyelerini
etkilememistir [11]. Romatolojik hastaliklarda PTX-3 salinimina eslik eden klinik
bulgular1 ve patofizyolojik stireci belirlemek amaciyla ¢ok gruplu karsilastirmali
yapilan bir diger ¢alisma; PTX3 konsantrasyonuna, dev hiicre arteritli 96 hasta (GCA),
42 Takayasu arteriti (TA), 10 polimiyalji romatika (PMR), 63 ANCA-iliskili sistemik
kiiglik damar vaskiilitleri (AAV), 55 sistemik lupus eritematozus (SLE), 21 romatoid
artrit (RA) ve 79 saglikli kontrolle toplam 366 kisi ile bakilmistir. SLE, AAV, TA ve
GCA hastalar1 saglikli kontrolden daha yiiksek PTX-3 seviyelerine sahip iken RA ve
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PMR hastalarinda farklilik saptanmamistir. PTX-3 konsantrasyonu hastalik aktivitesi,
akut faz reaktanlar1 ve prednizon dozu ile korele bulunmustur. Yine bu ¢alisma da
kadinlarda, yeni baslayan hastaliga sahip hastalarda ve tek degiskenli analizde 6nceki
veya mevcut aktif vaskiilitli hastalarda daha yiliksek PTX-3 konsantrasyonlar
saptanmustir [147]. Ancak bizim ¢alismamiz da PTX-3 seviyeleri ile aktif venoz
tutulumu olan hasta sayis1 2 olmasi sebebi ile subgrup analizi yapilamamus,
tromboflebit agisindan da anlamli bir sonu¢ saptanmamistir. Ayrica ¢alismamiz da
PTX-3 diizeyi ile cinsiyet veya hastalik siiresi arasinda iliski saptanmaz iken Behget
hastalarinda yas ile PTX-3 seviyeleri arasinda negatif korelasyon saptanmistir.
Hastalarin  yas ilerledikce PTX-3  diizeylerinin azalmasimnin inflamatuar
mekanizmalarda ge¢ yanit olusturma veya yanitta azalma ile iligkili olabilecegi

distiniilmektedir.

Calismamiz da hasta ve kontrol grubunda benzer oranlarda ek hastaligi olan kisi
sayis1 olmasi nedeniyle ek hastalik varliginin PTX-3 diizeyine etkisi olup olmadig1 da
aragtirtlmistir ve istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktur. Aym sekilde sigara
tiiketiminin endotel hasar1 lizerinden PTX-3 seviyesini etkileyebilecegi diisiiniilerek
incelenmis fakat istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir. Bu sonuglar da
gostermektedir ki PTX-3 diizeyini esas etkileyen parametre Behcet hastaliginda

hastalik aktivasyonu derecesidir.

Calismamizin avantajlari; hasta sayimizin literatiirdeki benzer ¢alismalardan
daha fazla olmasi, hasta grubunun aktif ve inaktif olarak ayrica degerlendirilmesi,
calismamizda hastalarin tiim klinik bulgularinin ve aktivite skorlarinin (ESR, CRP,
MPYV, nétrofil / lenfosit orani, trombosit / lenfosit orani, BSAS ve BDCAF) PTX-3 ile
karsilastirilmis olmasi, Behget hastaligi disinda PTX-3 diizeyini etkileyebilecek
faktorlerin de (ek hastalik, yas, cinsiyet, sigara, hastalik siiresi) ayrica degerlendirilmis

olmasidir.

Calismamizin  kisitlayicilari; Behget hastalarinin  sadece 6 tanesinin ilag
kullanmiyor (kolsisin, immunsupresif veya kortikosteroid almayan) olmas1 sebebi ile
aktif hastalikta PTX-3 diizeyi ile ilag kullanimi arasinda bir degerlendirme

yapilamamis olup, herhangi bir ila¢ kullanmayanlarda PTX-3 seviyesinin daha yiiksek

42



olabilecegi ve aktif hastalik ile daha yiiksek bir iligki kurulabilecegi diisiintilmektedir.
Calismamizda yeni tan1 almis veya daha dnceden BH bilinmeyen hastalar olmamasi
tan1 koyma agisindan PTX-3 ile iligkisini tam olarak degerlendirememektedir.
Calismamizin tek merkezli olmasi sebebi ile etnik faktorler degerlendirilememis olup
uluslararasi caligmalar ile PTX-3 diizeyinin farkli etnik kokendeki Behget hastalarinda

aktivasyon gostergesi olup olamayacagi gosterilebilir.

Sonug olarak PTX-3, aktif Behget hastalarinda kontrol grubuna ve inaktif gruba
gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksek saptanmistir ve hastalik

aktivasyonunu gostermede kullanilabilecek parametrelerden olabilir.
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6. SONUC

Calismamizda Behget hastalarinda hastalik aktivitesi, klinik 6zellikleri ile PTX-
3 seviyeleri arasindaki iliskiyi saglikli kontrol grubuyla karsilagtirarak gostermeyi
amacladik. 98 Behget hastas1 ve 34 saglikli kontrol grubu ile yapilan ¢alismamiz da
demografik o6zellikler, Behget hastaligi klinik bulgulari, laboratuvar parametreleri,
tedavi segenekleri ve hastalik aktivite skorlar1 degerlendirilmistir. Hasta grubu ve
kontrol grubu istatiksel olarak birbirine benzer bulunmustur. Hasta grubu 50 inaktif,
48 aktif Behget hastast olarak iki gruba ayrilmig; aktif Behget hastalarinda PTX-3
diizeyi, kontrol grubuna ve inaktif gruba gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha
yuksek saptanmistir. Behget hastalariin klinik bulgularina gore yapilan PTX-3 diizeyi
ile subgrup analizinde de iiveit varliginda, GIS tutulumu olanlar da ve norolojik
tutulumu olanlar da PTX-3 diizeyi istatistiksel anlamli olarak yiiksek bulunmustur.
Hasta grubunda bakilan PTX-3 seviyesi ile yas negatif korelasyon gdosterir iken; ESR
ve BSAS degerleri pozitif korelasyon gostermistir. Hastalik siiresi, CRP, MPV,
notrofil / lenfosit orani, trombosit / lenfosit orani, BDCAF, cinsiyet, ek hastalik ve
sigara agisindan PTX-3 diizeyi arasinda istatistiksel bir fark yoktur. Sonug olarak PTX-
3, hastalik aktivasyonunu gostermek icin kullanilabilecek parametrelerden biri

olabilir.
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OZET
Behcet Hastalarinda Hastahk Aktivasyonu ile Pentraksin-3 Tliskisi

Giris ve Amac: Behget hastaligi mukokutanéz, vaskiiler, artikiiler,
gastrointestinal, ndrolojik, kardiyopulmoner birgok sistemi tutabilen, ataklar ve
remisyonlarla seyreden kronik inflamatuar bir hastaliktir. Etyopatogenezde
otoimmiinitenin ve inflamasyonun etkili oldugu diistiniilmektedir. Pentraksin-3, dogal
immiinite ve inflamasyon yanitinda rol alan bir belirtectir. Bu ¢alismamizda serum
PTX-3 diizeylerinin Behget hastaliginin hastalik aktivitesi ve klinik bulgular ile

iliskisini arastirdik.

Gere¢ ve yontemler: Aralik 2018-Eyliill 2019 tarihleri arasinda Ankara
Universitesi Tip Fakiiltesi Immiinoloji ve Alerji Bilim Dali ile Multidisipliner Behget
Unitesi’nde takipli 98 Behget tanili hasta ve 34 saglikli kontrol grubu olmak iizere
toplam 132 kisi calismamiza alinmistir. Serum PTX-3 diizeyleri ELISA yOntemiyle
degerlendirildi. Hasta ve saglikli grup arasindaki serum PTX-3 diizeyi, aktif ve inaktif
Behget hastalarinda PTX-3 diizeylerinin degisimi, Behget hastalarinda klinik bulgular
ile PTX-3 diizeyi arasindaki iligki ve PTX-3 diizeyi ile hastalik aktivite parametreleri

arasindaki iligki incelendi.

Bulgular: Behget hastalarinin 50°si (%51) inaktif, 48’1 (%49) aktif Behget
hastasi olarak tanimlandi. Serum PTX-3 diizeyi aktif hastalarda 1,15 + 0,82 ng/ml ve
kontrol grubunda 0,73 £ 0,19 ng/ml olarak saptandi (p=0,016). Hastalar arasinda
bakilan serum PTX-3 diizeyi aktif hastalarda 1,15 + 0,82 ng/ml ve inaktif hastalarda
0,68 £ 0,22 ng/ml olarak o6l¢iildii (p=0,000). Behget hastalarinin klinik bulgularina
gore yapilan PTX-3 diizeyi ile subgrup analizinde de iiveit varliginda, GIS tutulumu
olanlar da ve ndrolojik tutulumu olanlar da PTX-3 diizeyi istatistiksel anlaml1 olarak
yuksek bulundu. Hasta grubunda bakilan PTX-3 seviyesi ile yas negatif korelasyon
gosterir iken; ESR ve BSAS degerleri pozitif korelasyon gostermistir. Hastalik stiresi,
CRP, MPV, nétrofil / lenfosit orani, trombosit / lenfosit orani, BDCAF, cinsiyet, ek

hastalik ve sigara agisindan PTX-3 diizeyi arasinda istatistiksel bir fark yoktur.
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Sonug¢: Serum PTX-3, aktif Behget hastalarinda kontrol grubuna ve inaktif gruba
gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksek saptanmistir ve hastalik

aktivasyonunu gostermede kullanilabilecek parametrelerden olabilir.

Anahtar Sozciikler: Behget Hastaligi, Pentraksin-3, hastalik aktivitesi, Behget

hastalig1 aktivite parametreleri
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SUMMARY

Relationship Between Disease Activation and Pentraxin-3 in Behcet's Disease

Introduction and Aims: Behget's disease is a chronic inflammatory disease that
may involve many systems including mucocutaneous, vascular, articular,
gastrointestinal, neurological and cardiopulmonary systems with attacks and
remissions. Autoimmunity and inflammation are thought to be effective in
etiopathogenesis. Pentraxin-3 is a marker of innate immunity and inflammation
response. In this study, we investigated the relationship between serum PTX-3 levels

and disease activity and clinical findings of Behget's disease.

Materials and Methods: Between December 2018 and September 2019, a total
of 132 patients, including 98 patients with Behget's diagnosis and 34 healthy controls,
were enrolled in the study at the Department of Immunology and Allergy and
Multidisciplinary Behget Unit of Ankara University School of Medicine. Serum PTX-
3 levels were evaluated by ELISA. Serum PTX-3 levels were compared between
patient and healthy group. PTX-3 levels were compared in active and inactive Behcet's
patients. The relationship between clinical findings and PTX-3 levels and the
relationship between PTX-3 levels and disease activity parameters in Behget's disease

patients were investigated.

Results: Fifty (51%) of the patients with Behcet's disease were defined as
inactive and 48 (49%) patients with active Behcet's disease. Serum PTX-3 levels were
1.15 £ 0.82 ng / ml in active patients and 0.73 = 0.19 ng / ml in the control group (p =
0.016). Serum PTX-3 levels were measured as 1.15 + 0.82 ng / ml in active patients
and 0.68 = 0.22 ng / ml in inactive patients (p = 0.000). PTX-3 levels were significantly
higher in the presence of uveitis, GIS involvement and neurological involvement in
subgroup analysis according to the clinical findings of Behget's patients. While PTX-
3 levels were negatively correlated with age in the patient group; ESR and BSAS
values showed positive correlation. There was no statistically significant difference
between PTX-3 levels in terms of disease duration, CRP, MPV, neutrophil /

lymphocyte ratio, platelet / lymphocyte ratio, BDCAF, sex, comorbidity, and smoking.
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Conclusion: Serum PTX-3 levels were significantly higher in active Behget's
patients than in the control and inactive groups. Ptx-3 may be one of the parameters

that can be used to show the activation of Behcet's disease.

Keywords: Behget's Disease, Pentraxin-3, disease activity, Behget's disease
activity parameters
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EKLER

Ek 1. Pentraksin-3 ELISA Testi Kit Fotograflar
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Ek 2. Hasta Takip Formu

Arastirmamin adi: Behget Hastalarinda Hastalik Aktivasyonu ile Pentraksin-3

(PTX-3) iliskisi

Hastanin;

Adi-Soyadu:
Protokol no:

Yas:

Cinsiyet:

Yandas hastaliklar:
Kullandig ilaglar:
Hastalik siiresi:

Sigara kullanimu:

Behcet hastalart icin hastalik aktivite gostergesi olarak kullanilacak

parametreler:

1- Sedimentasyon diizeyi:

2- CRP diizeyi:

3- Tam kanda nétrofil/lenfosit orani

4- Tam kanda nétrofil/trombosit orani

5- Tam kanda MPV (ortalama trombosit hacmi) diizeyi

6- Hastalik aktivite anket ve formlari
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Ek 3. Behget Sendromu Aktivite Skalas1 (BSAS)

AD S0YAD: DOGUM TARIHI : TARIH:

CINSIVET :KADIN/ERKEK MEMLEKET:

1. Agzmzdaki dlserler son 4 haftada sizi ne kadar rahatsiz etti? Litfen agagida belirtiniz.

Tlser Ulserler ciddi
yok problemdi

e

Son 4 haftada agzimizda yeni veya eski kac tane tilser vardi?

0
1-3
3’ten fazla

3. Genital bélgenizdeki filserler son 4 haftada sizi ne kadar rahatsiz etti? Liitfen agagida belirtiniz.

.0 0o o0 0o O 0O O O O O O O O O O O O O O 0 O
Ulser

yok

Ulserler ciddi

0 03 1 15 2 25 3 35 4 45 § 33 6 63 7 73 8 B3 9 935 10 problemd:

4. Son4 haftada genital bilgenizde veni veya eski kag tane iilser vardi?

0
1-3
3ten fazla

5. Cildimzde akne veya akne benzeri lezyonlar son 4 haftada sizi ne kadar rahatsiz etti? Liitfen agagida belirtimz.
Cilt o o0 0 0 0O 0 0 O O O0C 0 0 0 O0 0 0 0 0 0 0 0 Ciltlezyonlar
lezyom ciddi
vok 005 1 15 2 25 3 35 4 45 5 55 6 65 7 75 8 85 9 95 10 problemdi

6. Son4 haftada eilldimizde yem veya eski kag tane sivilee veya sivilee benzeri lezyon vardi?

0
1-3
3ten fazla

Son 4 haftada giiniin biiyiik kisminda siiren kann agns: veya ishal sikayetiniz oldu mm?

=)

D Hayir E Evet

8. Son4 haftada gozlerinizde agn, kizanklk ve/veya bulamk gérme veya gomede azalma sikayetiniz oldu mu?
D Hayir E Evet

9. Son4 haftada bacak veya uyluk bdlgemzde sislik/renk degisikligi veya kan pihtilagmas: oldu mu?
D Hayir E Evet

10. Son 4 haftada Behget hastaligimzin aktivitesini degerlendirdiginizde (agizdaki dlserler, genital dlserler, cilt problemleri,
eklem agmlan, géz nérolojik problemler) dumimunuzm ne kadar aktif oldugum séyleyebilirsiniz 7
MﬂOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOO Cok

degl 0 05 1 15 2 25 3 35 4 45 5 55 6 65 7 75 8 8% % 95 10 aktif
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Ek 4. Behcet Hastaligi Anhk Aktivite Formu 2006 (BDCAF)

BEHCET HASTALIGI ANLIK AKTIVITE FORMU-2006

Tarih: Isim: Cinsiyet: EK
Merkez: Telefon: Dogum tarihi:

Ulke: Adres:

Klinisyen:

HASTANIN AKTIVITESIN| DEGERLENDIRMESI
Soru: Son 4 haftadir hangi ytz ifadesiyle hastaliginizi tanimlayabilirsiniz (Bir yliz( seciniz)

OOV

BAS AGRISI, ORAL ULSERLER, GENITAL ULSERLER, DERI LEZYONLARI, EKLEM TUTULUMU VE GASTROINTESTINAL BELIRTILER
Soru: Son 4 haftadrr asagidaki belirtilerden birine sahipseniz iliskili kutuyu doldurun.

Belirti Yok Son 4 hafta icinde var
Basagrisi

Oral dlserasyon

Genital (lserasyon

Eritem

Deri pustilleri

Eklemlerde-artralji
Eklemlerde-artrit
Bulantkusma/karin agnsi
Diyare/rektumdan belirgin kanama

Z
(Asagidaki sorulan sorunuz.)
Son 4 haftadir asagidaki belirtiler oldu mu?
Sag Géz Sol Goz

Kirmizi géz Evet Hayir Evet Hayir
Agril goz Evet Hayr Evet Hayir
Gormede bulanklk ve azalma Evet Hayr Evet Hayir
Yukardaki belirtilerden biri yeni mi? Evet Hayir

SINIR SISTEMI TUTULUMU (Intrakranyal Damar Hastaligini lgeren)
(Daha dnce hasta tarafindan bildirilmemis veya not edilmemis sinir sistemi ve major intrakranyal damarlarla iliskili yeni bir belirti seklind
asaqidaki sorulan sorunuz.)

Son 4 hafta iginde asa§idaki belirtilerden birini gegirdiniz mi?

Belirti Evet Hayir Yeni ise isaretleyin
Bayilma ve goz kararmasi
Konusma glidtgi

Isitme guicligi

Bulank veya cift gorme
Yizde his kaybi ve glcstizlik
Kolda his kaybi ve giicsizliik
Bacakta his kaybi ve giicstizliik
Hafiza kaybi

Denge kaybi

Yeni bir aktif sinir sistemi tutulumu kaniti var mi? Evet Hayir
BOYOK DAMAR TUTULUMU (Intrakranyal Vaskiiler Hastalik Harici)

(Asagidaki sorulan sorunuz.)

Son 4 hafta iginde asagidaki belirtilerden birini gegirdiniz mi?
Belirti Evet Hayir Yeni ise isaretleyin
Gogus agrisi
Nefessizlik
Kanli okstriik
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