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1. GIRIS

Behget hastaligi (BH); vaskiilit ile karakterize sistemik ve otoinflamatuar bir
hastaliktir. Hastaligin etyoloji ve patogenezi net olarak bilinmemekle birlikte
multifaktoriyel oldugu diistiniilmektedir. Giinlimiizde en ¢ok kabul goéren teori
hastaligin genetik olarak yatkinlig1 olan bireylerde; viruslar ve bakteriler gibi
cevresel antijenlerle ve/veya 1s1 sok proteinleri gibi otoantijenlerle tetiklenen
diizensiz bir immiin yanit oldugu yo6niindedir (1,2).

Behget hastaliginin patogenezinde etkili birgok gen olmasi ve bunlarin bir
kisminin halen bilinmiyor olmasi nedeniyle giiniimiizde hastaligin genetik zemini ile
ilgili ¢cok sayida calisma yapilmaktadir. Human Lokosit Antijen-B51 (HLA-B51),
MHC class | Chain- related gen (MIC), interlokin-1 (IL-1), vaskiiler endotelyal
biiylime faktorii (VEGF), tiimor nekroz edici faktor (TNF), kutanéz T lenfosit antijen
(CTLA-4), intraseliiler adezyon molekiilii (ICAM-1), endotelyal nitrik oksit sentaz
(eNOS) genleri ile ilgili saptanan polimorfizmler hastaligin genetik zeminini
destekleyen bulgulardir (3-9).

Son yillarda hastaligin sik goriildiigii toplumlardan alinan 6rneklerde hastalikla
iligkili genlerin yerlerinin belirlenmesi i¢in yapilan genom boyu iligkilendirme
(Genome Wide Association) ¢alismalart onem kazanmistir (10-14). Bu ¢alismalardan
birinde; olas1 iki gen olarak Complexin 1 (CPLX1) ve IL10 genleri hedef olarak
gdsterilmistir. Interlokin 10 geni ile ilgili baz1 polimorfizm ¢aligmalar yapilmasina
ragmen CPLX1 geni ile ilgili bugiine kadar yapilmis bir ¢alisma bulunmamaktadir
(14,15).

Familial Mediterenian Fever (Ailevi Akdeniz Atesi, FMF); ser6z membranlari,
eklemleri ve zaman zaman deriyi tutan, epizodlar halinde seyreden otozomal resesif
bir hastaliktir. Akdeniz Bolgesi, Askenazi Yahudileri ve Tiirkler gibi, BH nin da sik
izlendigi toplumlarda daha fazla goriiliir (16).

Familial Mediterranean Fever hastaligina neden olan MEFV (MEditerranean
FeVer) geni 16. kromozomun kisa kolunda (16p13.3) yer almaktadir, 10 ekson igeren
biiyiik bir gendir ve inflamasyon kontroliinde gérevli 781 aminoasitli bir protein olan
pirin proteinini kodlamaktadir. Pirin ya da diger adiyla marenostrin (marenostrum:
Akdeniz), esas olarak polimorfoniikleer l6kositler ve sitokinlerle aktive edilmis

monositlerden salinmaktadir. Pirinin inflamasyonun inhibe edilmesinde rol aldigi



bilinmektedir. Bu nedenle bu gende olusacak mutasyonlar pirinin gorevini
yapamamasina ve inflamasyon kontroliiniin bozulmasina neden olabilir.
MEditerranean FeVer genine ait literatiirde yaklasik 20 farkli mutasyon tanimlanmis
olmakla birlikte bu mutasyonlarin biiyiik bir boliimii 10. ekson icerisindeki kiiciik bir
alanda yer alir (17,18,19).

Pirin proteininin, inflamasyonda 6nemli rolii olan IL-1 saliniminin kontroliinde
rol oynadig1 bilinmektedir (20). Pirin proteinindeki mutasyonlar IL-1’in {izerindeki
inhibisyonun ortadan kalkmasma ve sonug¢ olarak inflamasyona yol agmaktadir.
Literatiirde BH ve FMF patogenezinde IL-1’in rolii oldugunu gosteren caligmalar
mevcuttur (6,21,22,23).

Behget hastalifi ve FMF; benzer mekanizma, semptom ve tedaviye yanit
ozellikleri tagimaktadir (24). Ayrica bir¢ok ¢alisma FMF hastaligina yol acan MEFV
geni mutasyonlar1 ile BH arasindaki iligkiyi gdstermektedir (25,26,27,28). Ozellikle
M694V, V726A, E148Q ve L110P mutasyonlarinin BH’inda daha sik gorildiigii ve
klinik bulgularin gelisiminde risk olusturabilecegi rapor edilmistir (29). Familial
Mediterian Fever mutasyonlarinin vaskiiler komplikasyon sikligini arttig1 da baska
bir ¢alismada gosterilmistir. Uvea dokusu da vaskiiler bir yapidir ve bugiine kadar
iiveit ile FMF mutasyonlar1 arasindaki iliski arastirilmamistir. Ulkemizde FMF
tastyiciligl ve hastaliginin sikligi ¢ok yiiksektir (sirasiyla 1/12 ve 1/1073) (30). Bu
nedenle toplumumuzdaki bu mutasyonlarin iiveit ile iligkisinin ortaya konmas1 énem
tasimaktadir.

Behget hastalarinda goriilen klinik farkliliklar olgulardaki farkli genlerin farkli
mutasyonlarindan kaynaklanabilir. Hastaligin genetik zemini ile ilgili bilgilerin
artmasi, tan1 aninda hastalarin prognozlarmin belirlenmesine ve mekanizmanin
anlasilmasina yardimci olacaktir.

Tiim bunlardan yola ¢ikarak bu calisma ile;
e Complexin 1 geninde Behget hastalarinda normal toplumda gdzlenmeyen
mutasyon ve polimorfizmler var midir?
e Complexin 1 geninde mutasyon varsa bu dagilim {iveiti olan ve olmayan
hastalar arasinda farklilik gostermekte midir?
e Uveiti olan ve olmayan Behget hastalarinda MEFV gen mutasyonlarmin oran

ve dagilimlarinda farklilik var midir?



e Hastalarda MEFV ve CPLX1 gen mutasyonu birlikteligi mevcut mudur ve bu
mutasyonlarin birlikteligi klinik farkliliga ve {iveit sikliginda artisa neden
olmakta midir?

e Behget hastalarinda MEditerranean FeVer mutasyonlarinin dagilimi normal
toplum ve FMF hastalarindan farlilik gostermekte midir? Heterozigot-
homozigot ve birlesik heterozigot mutasyon sikliklar1 nelerdir? sorularini

yanitlamay1 amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Behcet Hastahg:

2.1.1. Sinonimleri

Behget sendromu, Behget triadi, Morbus Behget, Trisemptom kompleks,
Mukokutanoz oral sendrom.

2.1.2. Tanim ve tarihce

Behget Hastalig1 tekrarlayan oral iilserler (OU), genital iilserler (GU) ve goz
bulgularmin yaninda; kas-iskelet, nérolojik ve gastrointestinal sistem (GIS)
tutulumlari ile seyreden sistemik bir vaskiilittir (31).

Behget Hastalig1 2500 y1l 6nce ilk olarak Hipokrat tarafindan Asya’da OU, GU
ve tekrarlayic1 koroidit ile karakterize endemik bir hastalik olarak tanimlamistir.
Bluthe 1908°de, Planner ve Remonovsky 1923’te, Shigeta 1924°te benzer bulgular
bildirmislerdir. Adamantiades bu bulgulara flebit ve hidrartroz eklemistir (32).

Hulusi Behget ayr1 bir hastalik olarak tanimlayana kadar bu kompleks sifiliz
hastaliginin bir bulgusu olarak kabul edilmistir. Hulusi Behget 1924 yilinda rekiirren
OU, GU, eritema nodozum (EN) ve gérme bozuklugu olan bir hasta gérmiis, benzer
bulgulara sahip 2 ayr1 hastayr 1930 ve 1936’da gordiikten sonra bu bulgularin 6zgiin
bir hastaliga bagli oldugu diisiincesini One siirmiistir. Bunu 1937°de “Deri
Hastaliklar1 ve Frengi Arsivi” ve “Dermatologische Wohenschrift” dergisinde
yazmis, ayni yil Paris Dermatoloji Dernegi’nin toplantisinda sozli bildiri seklinde
sunmugstur. 1947°de Cenevre’de diizenlenen Uluslararas1 Tip Kongresi’nde Ziirih Tip
Fakiiltesi’nden Profesér Mischner’in Onerisi ile bu yeni bulgu “Morbus Behget”
olarak adlandirilmistir. Daha sonra “Behget sendromu”, “Behget trisemptomu”
isimlerini almistir (33,34,35,36). Giiniimiizde ise ¢ogunlukla “Behget hastalig1”

terimi kullanilmaktadir.



2.1.3. Epidemiyoloji

2.1.3.1.Irksal ve Cografi Dagilim

Behget Hastaligi hemen hemen tiim diinyada goriilmekle birlikte; Tiirkiye,
Israil, Yunanistan ve Kibris gibi Akdeniz iilkeleri, Irak ve Iran gibi Ortadogu iilkeleri
ve Japonya, Kore, Cin gibi Uzakdogu {ilkelerinde diger iilkelere gore daha sik
goriilmektedir. Tarihi Ipek Yolu’nun gectigi bu iilkelerde BH nin daha sik goriilmesi,
gelisiminde  genetik  ve/veya  ¢evresel  faktorlerin  etkili  olabilecegini
diistindiirmektedir (37). Mitokondriyal deoksiriboniikleik asit (DNA) calismalari,
Ipek Yolu'nda ticaret yapan Dogu Asya’lilar ve Avrupa’lilar arasinda gen
aligverisinin oldugunu gostermektedir. Behget hastaligina yatkinlik genlerinin de, bu
yol flizerinde ticaret yapan veya go¢ eden kavimlerle yayilmis olabilecegi
disiiniilmektedir. Ayrica, bu bolgede yasayan saglikli bireylerde HLA-B51
pozitifliginin, diger cografi bolgelerden daha yiiksek olmasi da artmis prevalansa
katkida bulunabilir (38).

2.1.3.2. Yas ve cinsiyet

Behget Hastalig1 en sik 2 ve 3. dekadlarda ortaya ¢ikar. Puberte oncesi ve 50
yas sonrasi baslangic sik degildir. Bildirilen serilerde, tan1 anindaki yas ortalamasi
genellikle iki ve tigiincii dekadlar arasindadir. Geng yasta baslangic ve erkek cinsiyet
kotii prognoz gostergesidir.

Daha onceleri hastaligin erkeklerde daha sik oldugu sdylenirken, son yillardaki
aragtirmalar hastaligin her iki cinste neredeyse esit oldugunu gostermektedir.
Bildirilmis genis bir Tiirk serisinde erkek/kadin orani 1.03 olarak bulunmustur (39).

Cocukluk c¢aginda goriilen BH literatiirde nadir de olsa bildirilmistir ve bu

olgularda g6z tutulumunun sikligindan bahsedilmektedir (40).



2.1.3.3. Prevalans

Behget Hastaliginin yaygin oldugu cografyada en sik gorildigi ilke
Tiirkiye’dir. Ulkemizde ilk olarak 1981 yilinda Demirhindi ve arkadaslari tarafindan
yapilan epidemiyolojik ¢alismada Istanbul’a bagli Silivri ilgesinde prevelans
8/10.000 bulunmustur (41). Yurdakul ve arkadaslar1 Ordu ¢evresi Camas bolgesinde
yaptiklar1 alan taramasinda hastaligin sikligin1 erigkin toplumda 37/10.000
bulmuslardir (42). 1dil ve arkadaslart 2002 yilinda Ankara’da yaptiklari
multidisipliner c¢alismada 10 yas flzeri grupta BH prevalansim1i 11/10.000
gostermislerdir (43). Azizerli ve arkadaslarmn Istanbul’da yaptiklar1 2386 kisilik bir
calismada prevalans 42/10.000 olarak bildirilmistir (44). Son olarak 2004 yilinda
Cakir ve arkadaslarinin Edirne ¢evresinde yaptiklar1 ¢alismada prevalans 2/10.000
olarak bildirilmistir (45) (Tablo 1). Japonya’da bu oran yaklagik olarak 7-
13/100.000°dir. Ingiltere’de, Kuzey Avrupa iilkelerinde yasayanlarda ve siyah irkta
¢cok daha az goriilmektedir (1/300.000) ve Amerika yerlilerinde hemen hig

rastlanmamaktadir (46).

Tablo 1. Tiirkiye’de Behget Hastaligr ile ilgili yapilan epidemiyolojik ¢alismalar

Bolge, yil Prevalans (1/10.000) Alan
Demirhindi Silivri, 1981 8 Kirsal
Yurdakul Camas, Ordu, 1988 37 Kirsal
idil Ankara, 2002 11 Sehir merkezi
Azizerli Istanbul, 2003 42 Sehir merkezi
Cakir Havsa, Edirne, 2004 2 Kirsal

2.1.4. Etyoloji ve patogenez

Hastaligin etyopatogenezi net olarak bilinmemekle birlikte bugiin i¢in {izerinde
durulan hipotez; genetik yatkinligi olan kisilerde baz1 ¢evresel etkenler sonucunda

immiin sistemde degisikliklerin olustugu ve gelisen diizensiz immiin yanitin




hastalikta gozlenen klinik semptomlara neden oldugu yoniindedir (1,47) (Sekil 1).

Patogenezde rol alan bu etkenler asagida siralanmistir.

2.1.4.1. Antijen, siiperantijen ve otoantijenler

2.1.4.1.1.Viriisler

Ilk olarak Hulusi Behgcet OA ve GU lezyonlarindan alinan yayma preparatlarin
Giemsa ile boyanmast sonucu gordiigli bazi hiicre i¢i cisimleri inkliizyon
cisimciklerine benzetmis ve hastaliin gelisiminde viriisleri su¢glamistir (48). Behget
Hastaliginin etiyolojisinde bircok virlis arastirllmistir. Ancak, bugiin i¢in sadece
Herpes Simpleks Virus (HSV) ile ilgili veriler olas1 bir birlikteligi desteklemektedir.
Yapilan ¢alismalarda Behget hastalarmin serumunda HSV-1 antikorlar1 kontrollere
gore yiiksek diizeyde tespit edilmis ve HSV-1 antijeni ile birlikte dolagan immun
kompleksler bildirilmistir. Ayrica genital ve intestinal ilserlerde HSV DNA
gosterilmistir (49,50). Tim bu bulgular BH ile HSV-1 iliskisini diislindiirse de; BH
anti-HSV immunitesi normal olgularda da sik olarak saptanmaktadir ve giiniimiize
kadar BH’nda antiviral tedavi ile iliskili bilgiler az ve celiskilidir. Bugiin i¢in genel
goriis BH nin direkt olarak HSV-1 enfeksiyonu sonucunda ortaya ¢ikan bir hastalik
olmadig1, ancak viral antijenlerin etkisiyle olusan immiin disregiilasyona bagh

olabilecegi yoniindedir.

2.1.4.1.2. Bakteriler

Behget hastalarmin %70’inde OU’lerin ilk bulgu olmasi, bu lezyonlarin dis
tedavilerinden sonra artmasi ve benzatin penisilinin bazi klinik bulgular1 azalttiginin
gozlenmesi oral floranin patogenezde rolii olabilecegini diisiindiirmiistiir (51). Ayrica
Behget hastalarinin, oral florasinda bazi atipik streptokok tiirlerinin baskin oldugu ve
streptokok deri testlerine duyarli olduklar1 saptanmistir (52). S. Sanguis
partikiillerinin Behget hastalarinin periferik kan T hiicrelerinde 1L-6 ve interferon-
gama (IFN-y) sekresyonunu artirdigi deneysel ¢aligmalarla gosterilmistir (53). E. coli
ve Staphilococcus aureus’un BH’nda lenfositleri aktive ederek IFN-y ve IL-6

salgilanmasima neden oldugu ve Behcet hastalarinin T lenfositlerinin, kontrollere



gore stafilokok siiperantijenlerinin daha diisiik dozlarina yanit verdigi saptanmigtir
(54).

Son zamanlarda, Behget hastalarinin serumlarinda mikoplazma fermentazin
lipoproteini olan makrofaj aktive edici lipopeptid—404 saptanmistir. Bu lipoproteinin,
HLA-B51 ile aymi peptid yapisint tasimast ve mikoplazmalarin mukozal
enfeksiyonlara sebep olmasi nedeniyle patogenezde rol oynayabilecegi
distintilmustir (54). Behget hastaligi patogenezinde Mikobakteriler, Borrelia
Burgdorferi, Saccharomyces Cerevisiae ve Helicobacter gibi farkli bakteri tiirleri de
aragtirtlmistir. Ancak giiniimiizde hakim olan goriis, viral ve bakteriyel antijenlerin

dogrudan BH’na neden olmadigidir.

2.1.4.1.3. Is1 sok proteinleri

Is1 sok proteinleri (ISP), tiim prokaryotik ve 6karyotik hiicrelerde enfeksiyon,
hipoksi, travma gibi stres kosullarinda sentezlenen proteinlerdir. Altmisbes
kilodalton (kD) ISP baslica mikobakterilerde gosterilmis olmakla birlikte Gram (-)
ve Gram (+) bakterilerde de bulunmaktadir (55). Is1 sok proteinleri tiirler arasinda
cok biiylik benzerlikler gosterirler ve bu nedenle bakteri, viriis ve insan ISP’leri
benzer yapidadir (51).

Behget hastalarinda, streptokok suslart ve oral mukoza antijenleri arasinda
capraz reaksiyonun gosterilmesi gram (+) bakterilerin ¢ogunda bulunan ISP gibi
ortak bir antijenin hastaligin ¢esitli bulgularindan sorumlu olabilecegi diisiincesine
neden olmustur (57). Behget Hastaliginin etyopatogenezinde lizerinde durulan 4
farkli tiir streptokokun da (S Sanguis, S Pyogenes, S Salivarius, S Faecalis) 65 kD
ISP igerdigi gosterilmistir. Ayrica Behget hastalarinda 65 kD ISP’lerine karsi
immiinglobulin (1g) G ve IgA tipi antikorlar gosterilmistir (57,58). Mikrobiyal 65 kD
ISP ile insan mitokondrial 60 kD ISP arasinda biiyiik bir yapisal benzerlik olmasi
mikrobiyal ISP’e karsi gelisen immiin yanitin mukozal ISP ile capraz reaksiyon
vererek otoreaktif T hiicrelerin gelisimini stimiile edebilecegi ve BH ndaki patolojik
degisiklikleri baslatabilecegini diisiindiirmektedir (56,57).

Altmig KD ISP’lerinin Behget hastalarinda EN ve mukokutanoz iilserler gibi
aktif deri lezyonlarinda epidermal bolgede yogun bir sekilde eksprese oldugu
gosterilmistir (58).



2.1.4.1.4. ap Kristalin ve ISP70

Is1 sok proteini 60 disinda diger bazi ISP’lerinin de BH patogenezinde rol
oynayabilecegi One siiriilmiistiir. aff kristalin, omurgalilarda beyin, lens, ¢izgili kas
ve bobrek gibi cesitli dokulardan salgilanan kiigiik bir stres proteinidir. Yapilan
aragtirmalarda parankimal tipte beyin tutulumu olan néro Behget hastalarinda, serum
ve beyin omurilik sivisinda anti-of3 kristalin antikorlar1 yliksek saptanmistir (59).
Beyin omurilik sivisinda ISP ve af kristaline karst olusan immiin yanitin paralellik
gostermesi, her ikisinin de ortak mekanizmalar ile etkili oldugunu diisiindiirmektedir.
Benzer olarak, anti-ISP70 antikorlar1 da Behget hastalarinda yiiksek saptanmis ama

patogenezle iliskisi tam olarak anlagilamamistir (60).

2.1.4.1.5. Retinal S Antijeni

Retinal S antijeni baslica retinada bulunan ve olasilikla immiinolojik olarak
“korunmus” bir proteindir. Bu proteine kars1 immiin yanitin sadece iiveite bagli doku
hasarindan sonra ortaya ¢iktig1 gosterilmistir. Behget hastaligi ve benzeri bir¢ok
tiveitte S antijenine kars1 T hiicresi yanit1 vardir. S antijenin bazi epitoplarinin HLA-
B51 ve HLA-B27 ile ayn1 aminoasit zincirine sahip olmasi, dikkatlerin bu antijene

yonelmesine neden olmustur (50,61).

2.1.4.1.6. Endotel Hiicresi

Behget Hastaligi baslica venoz tutulum olmak {izere vaskiilit ile karakterizedir.
Bu nedenle Behget hastalarinda endotel hiicrelerine karsi antikorlar arastirilmis ve
vaskiiler tutulum ile iligkisiz olarak, belirli oranlarda pozitif saptanmistir (62). Bu
antikorlarin Behget hastalarinda a-enolaz endotelyal antijenlere baglanarak, endotel
hiicrelerin aktivasyonuna neden oldugu gosterilmistir. Bununla birlikte, anti-endotel

antikorlarin Behget hastalarinda varligi ile ilgili ¢alismalarda sonuglar celiskilidir
(62,63).



2.1.4.2. Hiicresel ve hiimoral immiinite

Behget hastaliginda bir dizi immiinolojik dengesizlikler mevcuttur. Paterji
reaksiyonu, Behget hastalarinda non-spesifik inflamatuar yanitta bir artis oldugunun
en klasik gostergesidir (64). Paterji reaksiyonunun erken donemi (ilk 4 saat) vaskiilit
olmaksizin ignenin neden oldugu travmaya Kkarsi erken noétrofil birikimi ile
karakterizedir. Ge¢ donemde ise (48 saat) notrofil orant %5’in altina inerken baslica
T lenfositleri ve monosit/makrofajlardan olusan hiicre infiltrasyonu izlenir (65).

Behget hastalarinda hem periferik kanda hem de doku orneklerinde T hiicre
aktivasyonu gozlenmektedir (50,56). T hiicrelerinden salinan Th1l ve Th2 sitokinleri
tizerinde yapilan calismalar, Behget hastalarinda Th1 sitokinlerin ¢ok daha 6n planda
oldugunu ortaya koymaktadir. Hastaligin 6zellikle aktif doneminde Thl tipi
proinflamatuar sitokinlerin (IL-2 ve IFN-y gibi) artmis miktarda tretildigi
goriilmektedir (56). Ayrica Behget hastalarinda, T hiicrelerinin ¢esitli antijenlere asiri
duyarli olduklari, 6rnegin streptokok antijenleri tarafindan uyarildiginda IL-6, IFN-y
ve notrofil fonksiyonlarini artiran peptitleri salgiladiklar1 saptanmistir. Benzer olarak
E.coli’den elde edilen peptitlerin de T hiicrelerinden IFN-y yapimini uyardigi
gosterilmistir (54,66).

Behget hastalarinda monosit aktivasyonunun da énemini ortaya koyan bulgular
vardir. Hastalarda monositlerden hastalik aktivasyonu ile iligkili olarak
proinflamatuar sitokinler olan TNF-a, IL-1, IL-6, IL-8 firetiminde artig
gbzlenmektedir (67).

Behget hastalarinda genellikle poliklonal olarak Ig diizeylerinde artis
saptanmaktadir. Hastalarin %44-60’inda IgG, 1gM ve IgA tipi immiin kompleksler
bulunmaktadir. Ancak bu immiin kompleksler genel olarak belli bir antijene 6zgiil
olmayip heterojen yapida immun komplekslerdir. Aktif Behget hastalarinda saptanan
bu bulgular poliklonal B hiicre aktivasyonu ile agiklanmaktadir. Poliklonal B hiicre
aktivasyonu sonucunda olusan immun komplekslerin noétrofil hiperfonksiyonuna

neden olarak doku hasarini olusturabilecegi ileri siiriilmiistiir (56,68).
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Sekil 1. Behget hastaliginda olas1 immunogenetik mekanizma (68).

2.1.4.3. Otoantikorlar

Primer vaskiilitlerde ii¢ 6nemli otoantikor lizerinde durulmaktadir. Bunlar anti-
fosfolipid antikorlar, anti nétrofil sitoplazmik antikor (ANCA)’lar ve anti endotel
hiicre antikor (AECA)’lardir. Behget Hastaliginda gozlenen arteryel ve vendz
trombiislerin ve norolojik tutulumun anti-fosfolipid antikorlari ile agiklanabilecegi
diisiincesiyle calismalar yapilmistir. Antikardiyolipin antikor (ACA)’larimin IgM
izotipinin akut enfeksiyonlarla, 1gG izotipinin ise trombotik olaylarla iligkili oldugu
goriilmiistiir. Behget hastaliginda saptanan ACA IgM tipidir ve trombotik olaylarla
korelasyon gostermemektedir (47,70). Anti nétrofil sitoplazmik antikor pozitifligi
BH’nda son derece nadirdir ve patogenezde rol oynamadigina inanilmaktadir. Behcet
hastaliginda AECA %17-%50 arasinda pozitiftir. Ayrica AECA bulunan hastalarda
%80, AECA bulunmayanlarda %33 oraninda aktif hastalik bulunmustur. Endotel
hiicre antikorlar1 vaskiiler hasarin primer sorumlusu olabilecegi gibi, vaskiiler

inflamasyon sirasinda ortaya ¢ikan maddelere karsi da olusabilir (70,71).
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Gliniimiize kadar BH etyopatogenezinde bazi otoantijenlere karsi antikorlar
aragtirtlmistir. Bunlar okside diisiik dansiteli lipoprotein, tropomyozin, antilenfosit,
immunglobulin benzeri reseptor antikorlaridir. Endotelin-1 (ET-1), aktif BH’nda
yiiksektir ve dolagimdaki diizeyi ile hastalik aktivitesi arasinda korelasyon oldugu
disiiniilmektedir. Ancak ET-1 diizeyindeki artisin nedenden ¢ok bir sonug olarak
degerlendirilmesi daha dogru olacaktir. Behget hastaliginda artmis oranda saptanan
IL-1, IL-6, TNF-a endotel hiicrelerinde uyarima neden olarak ET-1 ve Von
Willebrand faktor antijeni artisina yol acabilmektedir (47,71).

2.1.4.4. Endotel Hiicreleri, Notrofiller ve Oksidatif Hasar

Behget hastalig1 etyopatogenezinde damar duvarindaki hasarin olusumunda
serbest oksijen radikalleri su¢lanmistir. Behget hastaliginda artmis oksidatif stresin
gostergesi olarak superoksitler, hidrojen peroksit diizeylerinde artis, anti oksidatif
fonksiyonlarda azalmanin gostergesi olarak da siiperoksit dismutaz (SOD), glutatyon
peroksidaz ve katalazin azaldigi bildirilmistir (72). Behget hastaliginda
polimorfoniikleer 16kositler hiicre fonksiyonlarinda, enzimatik aktivitede,
kemotaksiste, fagositozda ve siiperoksit salimminda normale gore artis
saptanmaktadir. Behget hastalarinda plazma SOD diizeyleri yiiksek oranda
bulunmaktadir ve bu artisin doku hasar1 nedeni ile olustugu diisliniilmiistiir. Ancak
mononiikleer hiicrelerde, T ve B lenfositlerde ise SOD diizeyi normale gore azalmis
bulunmaktadir ki bu durum oksijen radikallerinin yeteri kadar ortadan
kaldirilamamasina ve doku hasarinin gelisimine neden olabilir (72). Siiperoksit
salimmminda artis ile HLA-B51 pozitifligi arasinda bir iliski oldugu ileri
stiriilmektedir. HLA-BS1+ saglikli bireylerde nétrofillerden TNF-a iiretimi de artmis
bulunmaktadir. Ancak HLA-B51+ kisilerin sadece 1/1000’inde BH gelismektedir
(47,73).

Yine antioksidan sistemin kofaktorii durumundaki selenyum, demir, manganez,
cinko elementlerin serum diizeylerinin diisiik oldugu gosterilirken bazi1 ¢alismalarda
serum bakir, eritrosit ¢inko ve manganez diizeylerinde artis bildirilmistir.
Antioksidan vitaminlerden A, C, E ve Beta-karotenin Behget hastalarinda azalmis
oldugunu ileri siiren ¢alismalar bulunmaktadir (74). Nétrofillerin endotele adezyonu
incelendiginde Behget hastalarinda notrofillerde lymphocyte function-associated
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antigen-1 (CD11a, CD18+) ekspresyonunda ve endotelde ICAM-1 ekspresyonunda,
ayrica P-L selektin’de artis saptanmistir (75). Endotoksinler, IFNy gibi sitokin
salinimina paralel olarak arttig1 diisiintilen Nitrik oksit (NO)’in Behget hastalarinin
serum, eritrositler ve sinoviyal sivilarinda arttig1 gosterilmistir. Nitrik oksitin artmis
diizeylerine paralel olarak kanda homosistein ve VEGF de BH’nda artmaktadir
(76,77).

Leptin inflamasyon ve endotel hasarinda kritik rol oynar ve endotel
hiicrelerinden eksprese edilir. Leptin NO’in endotel hiicresinden salinimina yol
acmaktadir ve diizeyleri Behget hastalarinda artmistir (78). Behget hastaliginda klinik
olarak hem arteryel hem vendz sistemde tromboz riski artmistir. Tromboz olusumunu
artiran  trombin-antitrombin-11l  kompleks, plazmin-antiplazmin  kompleks,
trombomodulin ve protrombin Behget hastalarinda artmis olarak bulunmustur (79).
Yine Faktor V Leiden (G1691A) ve protrombin gen (G20210A) mutasyonlar1 da
artmig olarak bulunmustur (80). Son zamanlarda iizerinde durulan bir diger konu da
BH’nda homosistein konsantrasyonunun yiiksekligi ve trombotik olaylarla olan
pozitif iligkisidir. Homosistein konsantrasyonunu etkileyen metilentetrahidrofolat
rediiktaz enzimini kodlayan gen C677T polimorfizmi BH nda topluma gore yiiksek
oranda bulunmustur (81). Homosistein artigi endotel hasar1 ve buna bagli trombotik
olaylarin gelismesinde etkilidir. Bununla birlikte Behget hastalarinda genel olarak
kanama zamanlari normaldir ve bir anti trombotik tedavi veya profilaksi

onerilmemektedir (81).

2.1.5.Genetik mekanizmalar

Genetik faktorlerin patogeneze katkisini gosteren bulgulardan ilkini BH nin
cografi dagilimi olusturmaktadir. Behget hastalar1 arasinda c¢ok sik olmamakla
birlikte ailevi vakalarin gézlenmesi, hastaligin patogenezindeki genetik etkenleri
diistindiiren bir diger bulgudur. Behget hastaligi, Mendel kurallar1 ile kalitimi olan
genetik bir hastalik degildir. Hastalarin ¢ogu aile Oykiisii olmayan sporadik
olgulardan olusmaktadir (82). Bununla birlikte BH nin ailevi birikimi uzun zamandir
bilinmektedir ve birinci derece akrabalar arasinda risk artisi oldugu gosterilmistir.
Ulkemizdeki hastalarin %8-18’inin aile dykiisiinde baska Behget hastalarinim oldugu

saptanmistir. Hastalarin kardegleri arasinda BH goriilme orant %4,2 oraninda
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bulunmustur. Behget hastaliginin toplumumuzdaki prevalansi ile karsilastirildiginda
kardeslerde hastalik goriilme risk orani1 11,4 - 52,5 olarak bulunmustur (83). Bu
deger genetik faktorlerin katkisinin 6nemli oldugunu gostermektedir.

Behget hastaliginin patogenezinde rol oynadigi distliniilen HLA-B51, MIC,
TNF gibi genler MHC (Major Histocompatibility Complex) bdlgesinde ve IL-1,
faktor V, ICAM 1, eNOS, MEFV gibi genler ise MHC bolgesi disinda yer almaktadir
(84).

2005 yilinda iilkemizdeki olgulardan toplanan O&rneklerde genom boyu
iliskilendirme yontemi ile yapilan bir ¢alismada, hastaliin diger genlerinin yerleri
arastirtlmis ve elde edilen veriler ile yapilan ileri arastirmalar neticesinde ortaya
¢ikan yeni veriler 2009 yilinda Aralik ayinda Istanbul’da yapilan 11. Ulusal Behget
Hastalig1 kongresinde sunulmustur. Bu kongredeki sunumda olas1 iki gen olarak
CPLX1 ve IL10 genleri hedef olarak gosterilmistir. Interlokin 10 geni ile ilgili bazi
polimorfizm c¢aligmalar1 yapilmis olmakla birlikte CPLX1 geni ile ilgili bugiine
kadar yapilmis bir ¢calisma bulunmamaktadir (85,86).

2.15.1. HLA-B-51

Bugiine kadar BH’nda yapilan degisik calismalarda bildirilen en gii¢lii genetik
yatkinlik faktori HLA-B51 antijenidir. Bu iliski ilk defa 1982 yilinda raporlanmistir
ve degisik etnik kokenli toplumlarda yapilan ¢alismalarla bu giiclii iliski
kanitlanmistir. HLA-B51’in degisik alellerinden ozellikle HLA-B5101 ve HLA-
B5108 ile daha sik birliktelik bildirilmistir (3,81,88-90). HLA-B51 geninin 6nemi
bilinmekle beraber Behget hastalarinin yaklasik %60’ inda pozitif olarak
saptanmaktadir. Yine toplumlar arasinda HLA-B51 siklign da degisiklikler
gostermektedir. Giil ve arkadaslar1 HLA-B bolgesi ile BH arasindaki baglantiyi
gostermisler, ancak bu bolgenin hastaliga olan genetik yatkinliktaki roliinii %12-19
civarinda saptamislardir (82). Bu veriler 1s18inda HLA-B51’in etyopatogenezden
sorumlu tek gen olmadigi ve heniiz tam olarak tanimlanamamis gen veya genlerle
(0zellikle  “HLA-Class I”  bolgesiyle) dengesiz  baglanti  (“Linkage
disequlibrium”=LD) gosterdigi ongoriilebilir.

Son yillarda giderek artan sayida gen polimorfizmi ¢aligmalar1 yapilmaktadir.

Bir toplumda bireyler arasindaki genetik cesitlilige yani DNA dizisi degisikliklerine
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polimorfizm denir. Genetikgiler bir genin farkli formlarmi alelik varyant olarak
adlandirir. Bir genin alelik varyantlari, nukleotid ¢iftlerindeki degisiklik ile ortaya
cikar. Eger boyle bir alel degisimi toplumun en az %1’inde goriiliiyorsa genetik
polimorfizmden s6z edilebilir. Buna karsin, niikleotid degisimi daha nadir
goriililyorsa mutasyon tanimi kullamlmaktadir. Ozellikle gelisiminde ¢ok sayida
faktoriin rol aldigi BH gibi hastaliklarda gen degisiklikleri, 6rnegin polimorfizmler
hastaliga yatkinlikta, gesitli klinik goriiniimlerin ortaya ¢ikmasinda ya da hastaligin
seyrinde etkin olabilir. Polimorfizmler, dogal ve kazanilmis bagisiklikta, inflamatuar
mediatorlerde ya da bunlarin fonksiyonlarinda degisikliklere neden olabilir.
Hastalikla ilgili gibi goriinen polimorfizm, normal insanlarda da bulunabilen bir
alelik varyanttir. Tek baslarina, calisilan hastaligin nedeni degil, ancak olasi
nedenlerinden birisidir. Behget Hastaligr gibi sistemik inflamatuvar hastaliklarda ¢ok
sayida ve farkli genlerdeki degisikliklerin etyolojide rol aliyor olmasi yiiksek bir
olasiliktir (37).

Son yillarda BH i¢in ¢ok sayida gen polimorfizmi degerlendirilmistir. Bu
genler icerisinden HLA-B51’e yakin komsuluk gdsterenlerden 6zellikle TNF ve MIC

genleri ile ilgili polimorfizmler iizerinde daha yogun olarak durulmustur.

2.1.5.2. TNF Geni

Tiimor nekrozis faktor geni, inflamasyonla seyreden hastaliklarda 6nemli roli
olan proinflamatuar bir sitokindir. TNF lokusu, 6. kromozomun kisa kolunda klas 3
MHC genlerinden HLAB’ye 200 kb yakinliginda bir yerlesim gosterir. Timor
nekrozis faktor gen polimorfizmlerinin MHC ile ilgili hastaliklarin patogenezine
katkis1 oldugu tespit edilmistir (91,92). Toplumumuzda yapilan yakin tarihli bir
calismada TNF-0-1031T/C polimorfizminin HLA B51°den bagimsiz bir risk faktorti
olabilecegini desteklemektedir (93). Tiimor nekrozis faktdr promoter bdlgesinde ¢ok
sayida polimorfizm saptanmistir. Ornegin, TNFB1 ve TNFB2 olmak iizere iki alel
incelendiginde TNFB2 (+) monositlerin uyarildiginda TNFB1 (+)’lere gore daha ¢ok
TNF sekrete ettikleri gosterilmigtir. Timor nekrozis faktdor B2’nin  Behget
hastalarinda daha sik ve goz tutulumunda koti prognoz ile birlikte oldugu
saptanmistir  (92). Ancak TNFB2’nin HLA-B51’den bagimsiz olmadig:
gosterilmistir. Behget Hastalig1 ile en giigli iliski -1031C aleli ile gosterilmistir.
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Tiimdr nekrozis faktér promoter haplotiplerinden TNFH2 ve TNFHS5’in BH ile
iligkili oldugu ve her iki haplotipinde -1031C polimorfizmini tasidig1 gosterilmistir
(93).

2.1.5.3. MHC Klas I Zinciri ile iliskili Gen

Ik kez 1994 yilinda tanimlanan MIC gen ailesi TNF ve HLA-B genleri
arasinda bir bolgede yer almaktadir. MIC-A geninin BH i¢in aday gen olabilecegi
fikri tizerinde ¢ok¢a durulmustur. Epitelyal hiicrelerde ISP ile uyarilan gosterimi ve
baz1 T hiicreler i¢in ligand olarak immiin yanitta gorev almasi da bunda rol
oynanmustir. MIC-A geni baslica GIS epitel hiicrelerinde eksprese olur ve MHC Kilas |
molekiiline benzer aminoasit zincirine sahip bir polipeptidi kodlar (4). Behget
hastalig1 ile MIC-A arasindaki genetik iliski ilk kez 1997 yilinda Japon Behget
hastalarinda gosterilmistir (94). Yapilan ¢alismalarda MIC-A009 ve hastalik arasinda
giiclii bir iliski Japon, Filistin ve Urdiin kokenli hastalarda bildirilmistir. Ancak
HLA-B51 ile MIC-A009 arasindaki stratifikasyon ve LD ¢alismalari ile hastalik i¢in
esas siipheli antijenin HLA-B51 oldugu, MIC-A009’un ise HLA-B51 ile giiclii bir
LD gosterdigi anlagilmistir (95).

2.1.5.4. IL-1 Genleri

Interldkin-1, TNF gibi akut ve kronik inflamasyonda rol alan énemli diger bir
sitokindir. Interlokin-1 genleri 2. kromozomda birbirine yakin bir sekilde yer alirlar.
Literatiirde BH patogenezinde IL-1’in rolii oldugunu gosteren ¢aligmalar mevcuttur
(6,21,22,23). Yakin zamanda yapilan bir ¢alismada, IL-1A -889C aleli ve IL-1A-
889/IL-1B+5887 haplotipi ile BH iliskili bulunmustur (96).

2.1.5.5. Intraselliiler Adezyon Molekiilii-1 (ICAM-1) Geni

Intraselliiler adezyon molekiilii-1 geni aktive vaskiiler endotel yiizeyinden
eksprese olan ve 16kosit trafiginde énemli rol oynayan bir mediatordiir. intraselliiler
adezyon molekiilii-1, 19. kromozomda yer alan tek bir gen tarafindan kodlanir.

Gilinlimiize kadar en az iki polimorfik bdlge (kodon 241 ve 469) saptanmistir. Son
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yillarda bu polimorfik alellerin multipl skleroz ve inflamatuar barsak hastaliklarinin
yam sira, BH ile de iliskili oldugu bildirilmistir. Filistinli ve Urdiinlii hastalarda
ICAM-1 E469, Italyan hastalarda ise ICAM-1 R241 aleli ile BH arasinda iliski
oldugu saptanmistir (97). Bu polimorfik alellerin ICAM-1 fonksiyonuna etkisi tam
olarak bilinmemekle birlikte, DNA zincirindeki degisikligin olasilikla ICAM-1’in

16kositler tizerindeki reseptorlere baglanmasini etkiledigi diistiniilmektedir.

2.1.5.6. Killer inhibitor reseptor (KIR) Geni

Killer inhibitdr reseptor baslica NK hiicrelerinde eksprese olur ve bu hiicrelere
bagl toksisiteyi baskilar. Naturel killer, KIR’{i olan NKB1’in bagladigi bazi
aminoasit zincirlerinin HLA-B51 dahil birgok klas T HLA molekiiliinde de oldugu
saptanmistir. Bu KIR ekspresyonunun regulasyonunda MHC klas 1 haplotiplerinin
(6rnegin HLA-B51 gibi) rol oynadigini diisiindiirmektedir. Behget hastaliginda NK
hiicrelerinde KIR ekspresyonunda defekt oldugu gosterilmistir (98).

2.1.5.7. Endotel Nitrik Oksit Sentetaz Geni

Nitrik oksit vazodilatasyona neden olan, trombosit ve lokosit adezyonunu
onleyen ve boylece trombozun onlenmesinde rol alan bir mediatdrdiir. Nitrik oksit,
eNOS tarafindan L-arginin’den sentezlenir. Endotelyal nitrik oksit sentazin
fonksiyon bozuklugu NO’in azalmasina neden olur. Behget hastaliginda serum NO
diizeylerinin 6zellikle aktif donemde azaldigi saptanmistir. Diisiik NO diizeyleri
BH’nin vaskiilitik dogas1 ve tromboz egilimi ile iliskili gibi goriinmektedir.
Gilinlimiize kadar yapilan ¢alismalarda eNOS’da iki polimorfizm (7. ekson 298 ve 4.
intron 4a/b) saptanmis ve Italyan Behget hastalarinda Asp 298 alelin BH ile iliskisi
ortaya konmustur. Stratifikasyon analizinden sonra da bu iliski devam etmis ve

HLA-B51’den bagimsiz oldugu gosterilmistir (9).

2.1.5.9. MEFV Geni

Ilerleyen boliimlerde detayli olarak tartisilmistir.
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2.1.5.10 Complexin 1 Geni

llerleyen béliimlerde detayli olarak tartisimistir.

2.1.6. Klinik ozellikler

Behget hastaligi i¢cin patognomonik laboratuar bulgulart olmadigindan tani
Oykii ve tipik klinik ile konulmaktadir. Deri ve mukoza belirtileri BH n1 karakterize
eden en onemli bulgulardir. Bunlar hastaligin baslangicinda ya da herhangi bir
doneminde en sik saptanan ve hastaligin tanisinda da son derece Onemli olan
belirtilerdir. Oral (%92-100) ve GU (%57-93)’ler, deri belirtileri (%38-99), gz
belirtileri (%29-100) ve eklem bulgular1 (%16-84) hastaligin gorildigi tim
tilkelerde en sik saptanan semptomlardir. Eritema nodozum benzeri lezyonlar (%15-
78) ve papiilopiistiiler eriipsiyonlar (PPE) (%28-96) ise hastaligin en sik gozlenen
deri belirtileridir. Hastaligin en sik baslangig semptomu hemen tiim diinyada OU
olarak bildirilmistir (%47-86). Yine GU (%0-18) ve deri belirtilerinden &zellikle EN
benzeri lezyonlar (%0-19) baslangi¢ semptomu olarak saptanabilmektedir. Deri
paterji reaksiyonu hastaliga 6zgii bir bulgudur. Ancak cografik olarak belirgin

farkliliklar gostermekte ve pozitifligi toplumdan topluma degismektedir (46,47).

2.1.6.1. Mukokutanoz Bulgular

2.1.6.1.1. Oral Ulserasyonlar

Oral iilser, tamda en dnemli kriter olarak kabul edilir. Tekrarlayan OU’ler,
BH’nin seyri boyunca olgularin hemen tamaminda gézlenirler. Yuvarlak veya oval,
etraft eritemli bir hale ile ¢evrili, lizeri sar1, beyaz renkte bir pseudomembran ile
ortiilii yiizeysel iilserasyon seklinde goriiliirler. Oral aftlar siklikla keratinize olmayan
mukoza boélgelerinde ortaya cikarlar. Dudaklar, bukkal mukoza, dil, daha nadir
olarak yumusak damakta lokalize olurlar. Keratinize mukoza boélgeleri olan dil
dorsumu, sert damak ve dis etlerinde ise daha nadir goriiliirler. Genelde 1-4 hafta
devam ederler. Lokal travmalar yeni mukozal lezyonlarin gelisimini tetikleyebilir
(Mukozal paterji reaksiyonu) (99,100).
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2.1.6.1.2. Genital Ulserler

Behget hastalarinin %60-90’1nda goriilen GU’ler, OU’lerden sonra hastaligin
en sik goriilen ikinci bulgusudur. Morfolojik olarak OU’lere benzerler. Ancak
OU’lere gore daha genis ve daha derindir, daha seyrek niiks eder ve daha zor
iyilesirler. En karakteristik 6zellikleri skatris birakarak iyilesmeleridir. Bu nedenle
BH’nin tanisinda aktif lezyonlar kadar skatrislerin de arastirilmasi da gerekmektedir.
Oval veya yuvarlak, zemini nekrotik veya sarimtirak bir membranla kapli agrili
iilserler seklinde ortaya ¢ikarlar. Bir veya birden fazla sayida olabilirler. Erkeklerde
en sik skrotuma, kadinlarda ise siklikla labium major ve mindrlere yerlesirler. I¢

genital mukozada yerleserek akinti, agri ve disparoniye nedeni olabilirler (99,100).

2.1.6.1.3. Deri Lezyonlar:

Behget hastaliginin deri belirtileri hastaligin tanisinda major kriterlerdendir.
Bunlar EN benzeri lezyonlar, PPE’lar, yiizeyel tromboflebit, ekstragenital iilser,
paterji reaksiyonu ve diger vaskiilitik deri lezyonlaridir.

a) Eritema Nodozum Benzeri Lezyonlar: Eritema nodozum benzeri lezyonlar
olgularin yaklasik yarisinda (%15-78) izlenir. Kadinlarda daha sik goriiliirler (99-
101). En sik alt ekstremitelere yerlesmekle birlikte, gluteal bolge, iist ekstremiteler,
yiiz boyun gibi diger viicut bolgelerine de yerlesebilirler. Lokal 1s1 artis1 gésteren ve
agrili olan bu lezyonlar ilserlesmeden ve genellikle yerlerinde pigmentasyon
birakarak birka¢ hafta icinde gerilerler. Klinik olarak idiyopatik veya diger
hastaliklara eslik eden EN’dan ayirt edilemeyebilirler, fakat daha derin yerlesimli ve
sinirlarinin daha belirsiz olmasi ayirici tanida ipucu olabilir (100,101).

b) Papiilopiistiiler eriipsiyonlar: Behget hastaliginin en sik goriilen deri
lezyonlaridir. Hastalarin %350-96’sinda izlenirler (101-104). Siklikla alt ve iist
ekstremitelere yerlesmekle birlikte govde, yiiz ve boyunda da lokalize olabilirler.
Eritemli bir papiil seklinde baslayip 24-48 saat icinde piistiil haline gelirler
(104,105,106). Behget hastaliginin sik goriildiigii ve tan1 aldigr 20-30’lu yaglar akne
vulgarisin de sik goriildiigli bir donem oldugundan bu iki farkli tabloyu ayirmak son

derece onemlidir. Bu nedenle 6zellikle tan1 asamasinda {ist ve alt ekstremite gibi
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seboreik olmayan deri bolgelerinde lokalize olan ve folikiiler olmayan
papiiloptistiiler lezyonlarin hastalik i¢in daha spesifik kabul edilmesi dogru olacaktir.

c) Yiizeysel tromboflebit: Behget hastalarinin %10-20’sinde izlenir (103).
Erkeklerde daha siktir. Siklikla alt ekstremitelerde ven trasesi boyunca lineer uzanan
eritemli agrili bir endurasyon seklinde izlenir. Palpasyonla ven iginde trombus
hissedilir. En sik vena safena magna etkilenir. Yiizeysel gezici tromboflebit
ozelliginde olabilir. Kisa bir ven segmenti tutuldugunda klinik olarak EN’dan
ayirmak gii¢ olabilir. Yiizeysel tromboflebit dermatolojik muayene sirasinda
saptanan bir bulgu olmakla birlikte vaskiiler tutulumun gdstergesidir ve derin ven
trombozu ile yakin iliskilidir (101). Yiizeysel tromboflebiti olan olgularin bu nedenle
vaskiiler tutulum yoniinden yakin takibi uygun olacaktir.

d) Paterji testi: Minér travma sonrasi derinin nonspesifik hiperreaktivitesi
olarak tanimlanir. Hastalarin 6n kol fleksor yiiz derilerine 20G enjektor ignesi ile ve
en az iki ayr1 noktaya pikiir yapilarak uygulanmasi onerilmektedir. Reaksiyonun
olusabilmesi i¢in, ignenin dermise kadar inecek derinlikte ve 45 derecelik ac1 ile
uygulanmasi gerekmektedir. Yirmi dort saatte belirginlesip 48 saatte maksimum olan
reaksiyonda once eritemli bir halka ile cevrili, 1-2 mm’lik bir papiil belirir. Oyle
kalabildigi gibi ¢ogu kez 1-5 mm’lik bir steril piistiil haline doner (46). Tiirk Behget
hastalarinda  6zgiilliigi ve duyarliligt oldukca yiiksek bir test olarak
kullanilabilmektedir. Tiirkiye, Japonya ve diger Akdeniz iilkelerinde pozitiflik
oraninin  %50-80 olmasma kargmn, Ingiltere ve Amerika’da pozitiflige pek
rastlanmaz. Test erkeklerde kadinlara kiyasla daha siddetlidir, ancak pater;ji
pozitifligi ile hastaligin siddeti arasinda bir iligki yoktur. Histopatolojik olarak paterji
fenomeninin incelenmesinde, mononiikleer hiicrelerin ortaya ¢ikisini  mast
hiicrelerinin artmasi izlemekte, polimorfoniikleer 16kositlerin de gelmesiyle piistiiler

reaksiyonun siddeti 24 saatte maksimum olmaktadir (47).

2.1.6.2. Okiiler tutulum

2.1.6.2.1. Okiiler tutulum epidemiyoloji

Behget Hastalig1 tanis1 alanlar arasinda okiiler tutulum sikligi yaklasik %50

civarindadir. Geng¢ ve erkek hastalarda bu oran %70-80’e kadar yiikselirken ileri
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yaglarda ve Ozellikle de kadin hastalar arasinda oran %30’a kadar gerilemektedir
(107). Ulkemizdeki farkli bolgelerden, hastane taramasi olarak gerceklestirilen cok
merkezli bir ¢calismada iiveit hastalar1 arasinda %32 oranla BH en yiiksek siklikta
saptanmistir. Benzer yontemlerle yapilan ¢alismalarda, Japonya’da hastaneye
miiracaat eden tiveitli hastalar arasinda BH tanis1 alanlarin orani ortalama %6,2-%20
arasinda iken Amerika’da %?2,5 olarak bulunmustur (108-110). Bu veriler iiveitli
hasta gruplar1 icerisinde BH sikligindaki degisimlerin cografi faktorlerden ciddi
olarak etkilendigini gostermektedir. Goz tutulumu hastaligin seyri esnasinda ilk
birkac yil icinde baslamakta ve yasla birlikte azalmaktadir. Goz tutulumu genellikle
tek tarafli baslamakta ve kisa siire igerisinde etkilenmeyen gozde de tutulum

izlenmektedir. Binokiiler tutulum olgularin yaklasik %75-%80’inde goriiliir (107).

2.1.6.2.2. Okiiler tutulum klinik ozellikler

Behget hastaligina bagl iiveitler klinik olarak, remisyonlar1 bazen uzun, bazen
de kisa siire devam eden, tekrarlayici ataklar seklinde seyrederler. Behcet Hastaligi
ile iligkili tiveitlerde retina bulgular1 karakteristiktir. Bu bulgularin ortaya ¢ikisinda
retinadaki  vazo-okluzif patolojiler sorumlu tutulmaktadir. Arka segment
tutulumunun kronik, tekrarlayici ve inatg1 olmasi nedeniyle ilerleyici ve kiimiilatif bir
gorme kaybi gelisir. Olgularin ¢cogu paniiveit seklindeyken on iiveit kadinlarda daha
siktir. GOz tutulumu bulunan hastalarin %10-20’sinde korliige kadar gidebilen agir
bir seyir s6z konusudur. Sekonder glokom, katarakt, kistoid makula 6demi, makula
deligi, optik atrofi, retina dekolmani ve fitizis bulbi BH olgularinda izlenebilen ciddi
komplikasyonlar olup ¢ogunlukla erkeklerde ortaya ¢ikar (107-110).

Bulgular, kalict olmayan degisiklikler ve kalic1 degisiklikler olmak tizere iki
grupta toplanmaktadir (Tablo 2-3). Kalic1 olmayan degisiklikler; aktivasyon ya da
aktivasyon rezollisyonunun erken doneminde tespit edilmektedir. Bu bulgular lokal
ya da sistemik tedaviler gerektirir. Kalic1 degisiklikler ise aktivasyon rezoliisyonunun
gec donemi ve remisyon doneminde tespit edilen bulgulardir. Tedaviye ¢ogunlukla

ihtiya¢ duyulmaz.
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Tablo 2. G6z tutulumunda kalict olmayan degisiklikler

On segmente sinirh olanlar (Kan — Akoz bariyer bozuklugunun géstergesidir)

¢ Konjonktivada hiperemi

o Keratik presipitat (non-graniilomatoz tipte)

e On kamarada hiicre

e On kamarada protein (Flare)

e Hipopiyon (mobil, bas pozisyonuyla yer degistirir)

Arka segmentte sinirh olanlar (Kan — Retina bariyeri bozuklugunun
gostergesidir)

Vitreus i¢i hiicre

Vitreusta haze

Vitreus kondansasyonu (6zellikle periferik retinada)
Vaskiiler okliizyon

Hemorajik ve hemorajik olmayan vaskiilit infiltrasyonu
Retina 6demi

Ven dal / kok trombozu

Kistoid makula 6demi

Optik disk 6demi

Tablo 3. G6z Tutulumunda Kalici Degisiklikler

On segmente sinirh olanlar

Periferik 0n sinesi

Arka sinesi

Arka sinesi sekeli (Lens lizerinde kopmus sinesi izleri)
Sekliizyo pupilla

Pupil alaninda fibrotik membran

Komplike katarakt

Arka segmente sinirh olanlar

Vitreus opasiteleri

Yaygin ya da lokalize pigment degisikligi
Venoz kiliflanma

Retinada atrofi

[leri derecede vaskiiler incelme ve daralmalar
Kistoid makula 6demi sekeli

Makula deligi

Epiretinal membran

Optik atrofi
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2.1.6.2.3. Okiiler tutulum tedavi

Uveit bulgularmin anatomik lokalizasyonu ayni zamanda tedavinin verilis
yolunun se¢iminde etkili olmaktadir. On segmente lokalize aktivasyonlarda topikal,
gereginde subkonjonktival ve nadiren sistemik uygulamalar yapilmaktadir. Arka
segmente lokalize aktivasyonlarda ise ¢ogunlukla sistemik tedavi gerekmektedir.
Behget iiveitinde spesifik etkili ilaglar ve 6zel yontemler yoktur. Kullanilan ilaglarla
antienflamatuvar etki saglanmakta ve immun sistem baskilanmaktadir. Bu yolla
mediatorlerin saliiminin oniine gegilmeye c¢alisilmakta dolayisiyla doku yikimi ve

kalici hasar onlenmeye calisilmaktadir. Giincel olarak kullanilan ve degisik etki

mekanizmalari olan ilaglar Tablo 4’ de 6zetlenmistir (110).

Tablo 4. Okiiler Behget Hastaligi tedavisinde kullanilan ve deneysel asamadaki

ilaclar

Ila¢

Etki

Atropin (%1, %0,5), Siklopentolat (%1)
Tropikamid (%0,5, %1), Fenilefrin (%10)

Kisa ve uzun siireli midriazis, topikal uygulama

Prednizolon asetat (%1)

Anti-enflamatuar etki, topikal kullanim

Prednizolon (1-1,5 mg/kg/giin)

Anti-enflamatuar etki, oral kullanim

Metilprednizolon (1-1,5 mg/kg/giin)

Anti-enflamatuar etki, oral, intravenoz, pulse
(1gr/giin)

Deksametazon sodyum fosfat (0,75-2 mg/giin)

Anti-enflamatuar etki, oral, intravenoz,
subkonjonktival

Triamsinolon asetonid (40 mg)

Periokiiler, intravitreal (0,2 mg) uygulama

Sitotoksik etkili ilaglar

Alkilleyici etki: Tve B hiicreleri iizerinden
+ Klorambusil (0.1-0,2 mg/kg/giin), oral
¢ Siklofosfamid (2,5 mg/kg/giin), oral
Antimetabolit etki gosterenler

+» Azathioprin 2,5 mg/kg/giin, oral

% Mycofenolat mofetil 2-3 gr/giin, oral
Metotreksat 7,5-20 mg/hafta, oral

Immiin-modiilator etkili ilaclar

«+ Siklosporin 5-7.5 mg/kg/giin, oral

+«+ Tacrolimus (FK 506) 0,1-0,15 mg/kg/giin,
oral

+* Rapamisin: deneysel kullanimda

Monoklonal antikorlar

+ Daclizumab: T hiicrelerine etkili, deneysel
kullanimda

« Etenercept: TNF o blokorii, 24 mg/hafta x2
cilt alt1

% Infliximab: TNF a blokérii, 5-10 mg/kg/ay
intravendz

Interferon o 2a ve 2b

+* 5-6 milyon IU/giin-giinasiri-hergiin

IVIG

+« B hiicre blokaji, 0,5gr/kg/giin, 3 giin

Oral tolerans: Retinal S antijeni

+» 30 mg haftada 3 kez, deneysel kullanim
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2.1.6.3. Eklem bulgulari

Behget hastaliginda eklem tutulumu %16-84 arasinda degismektedir. Ortalama
olgularin yarisinda goriilen eklem tutulmasi hastaligin ana yakinma ve bulgularindan
bir tanesidir (47). Behget hastaliinda eklem tutulmasi artralji, periferik artrit,
sakroileit ve ankilozon spondilit seklindedir. Artritler daha c¢ok monoartikiiler
sekildedir. En sik diz ve ayak bilegi tutulur. Bunu el bilegi, dirsek, ayagin ve elin
kiiciik eklemleri izler. Genelde asimetrik tutulum goriliir. Tutulan eklemde sislik, 1s1
artis1, agr1 ve hareket kisitliligi olmakla birlikte eklem {izerinde ciltte eritem yoktur

(111).

2.1.6.4. Norolojik tutulum

Yapilan klinik ve goriintiileme calismalarinda elde edilen veriler BH’nin
norolojik tutulumunun degisken oldugunu gdstermektedir. Her ne kadar ndrolojik
tutulum spektrumu genis olsa da, genel yaklasim Noro Behget Sendromu (NBS) nu
en ¢ok gozlenen iki temel formda ele almaktir. Bunlardan daha sik gorileni,
genellikle postkapiller veniillerin inflamatuar hastalig ile iliskisi oldugu kabul edilen
ve Santral Sinir Sistemi (SSS)’nde fokal veya multifokal parenkimal tutuluma yol
acan tipidir. Bu tip tutulum ‘santral sinir sistemi néro-Behget sendromu’ (SSS-NBS)
ya da ‘intra-aksiyal noro-Behget sendromu’ olarak adlandirilmaktadir. Digeri ise
daha ¢ok intrakraniyal basing artis1 ile uyumlu, sinirli semptomlar gosteren ve daha
cok biiyiik-bosaltict vendz sistemin (dural siniislerin) tutulumu ile ortaya ¢ikan
serebral venoz siniis trombozudur. Norolojik agidan daha iyi prognoz gosteren bu tip
tutulum, ekstra-aksiyal NBS olarak da adlandirilmaktadir (112,113). Sik gériilen bu
iki norolojik tutulum paternine ilave olarak nadiren noro-psiko-Behget sendromu ve
periferik sinir sistemi tutulumu da goriilebilir. Ayrica hastalik seyri sirasinda ikincil
sebeplere bagli olarak sinir sistemi tutulumu da goriilebilir. Behget hastaliginda
norolojik tutulum sikligr icin literatiirde %2,2 ile %49 arasinda oranlar bildirilmis
olmakla birlikte, iki genis serili ulusal ¢alismada bu oran yaklasik %5 olarak tespit
edilmistir. Behget hastalifinda noérolojik tutulum erkeklerde daha sik goriilmekte
olup erkek / kadin oran1 4/1” dir (112). NBS tani kriterleri Tablo 5’ de goriilmektedir
(113).
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Tablo 5. Noro-Behget Sendromu Tani Kriterleri

Behget hastaligi Uluslararas1 Caligma Grubu tani kriterleri ile uyumlu bir hastada,
bilinen bagka bir norolojik veya sistemik hastalik veya tedavi komplikasyonu olarak
aciklanamayan norolojik semptomlarin gelismesi; ve sunlardan herhangi birinin

varligt:

e Norolojik muayenede objektif bulgularin varlig: (klinik destekli NBS tanisi)

e Norolojik goriintiillemede NBS ile uyumlu bulgularin varligi (radyolojik destekli
NBS tanisi)

e Anormal BOS bulgular1 (laboratuvar destekli NBS tanis1)

e Norolojik semptomlarla uyumlu elektromyelografi bulgulari

2.1.6.5. Gastrointestial sistem tutulumu

Gastrointestinal ~ sistem  (GIS) tutulumu, iilkeler arasinda farkliliklar
gdstermektedir. Japonya ve Kore’de GIS tutulum prevelanst %15-45 ile Tiirkiye ve
Israil’deki prevalansdan (%0-5) yiiksektir. Gastrointestinal sistem tutulumu oral
mukozadan baslayip aniise kadar tiim bolgelerde goriilebilir. En sik olarak terminal
ileum (%75), cekum ve cikan kolonda {ilserler goriiliir. Karin agrisi, istahsizlik,
bulant1 gibi belirtilerden, iilseratif kolite benzeyen kanli diyare ile seyreden, aniis ve
kolon tilserasyonlarina kadar degisen klinik 6zellikler bulunabilir. Komplikasyonlar
arasinda fatal seyredebilen barsak perforasyonu, peritonit, masif GIS kanamasi,

toksik megakolon ve nadiren de barsak obstriiksiyonu yer alir (114).

2.1.6.6. Kardiyovaskiiler Sistem Tutulumu

Behget hastaligi sistemik bir vaskiilittir. Hastalarin %35’inde arteriyel ve venoz
damar komplikasyonlar1 gelisir (116,117). Damar tutulumu ¢ogunlukla geng ve erkek
hastalarda gelisir. Erkeklerde goriilme sikligi 3-5 kat daha fazladir. Hastaligin
baslamasiyla damar tutulumunun ortaya ¢ikmasi arasinda gecen siire 2 yil ile 18 yil
arasinda degisir (116). Her captaki damarlar tutulabilir. Damar tutulum sekilleri
arteryel ve vendz diye ikiye ayrilir. Arteryal tutulum vendz tutuluma gore daha

seyrek gortiliir (116,117). Vendz tutulum, yiizeysel tromboflebit ya da alt ekstremite
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ile karin ve gogiis icindeki biiyiik venlerin tutulumu (derin ven trombozu) seklinde
olmak tiizere ikiye ayrilir. Alt ekstremite venleri en sik tutulan venlerdir. Biiyiik ven
tutulumlar1 inferior ve siiperior vena kavalarda tikanmalara yol acarak adlariyla
anilan sendromlara yol agarlar. Bunlarin yaninda hepatik ven trombozu sonucu
Budd-Chiari sendromu geligebilir. Arteryel tutulum anevrizma ve daha az olarak
tikanma seklinde ortaya ¢ikabilir. Anevrizmalar pulmoner arter anevrizmasi ve
periferik arter anevrizmasi olarak ikiye ayrilir. Behget hastaliginda kalp tutulumu
siklig1 %2’den azdir (116). Kalp tutulumu olarak endokardit, perikardit, myokardit,
akut miyokard infarktiisii, aort anevrizmasi, ventrikiiler tromboz, konjestif

kardiyomiyopati, valviiler disfonksiyon bildirilmistir (117).

2.1.6.7. Ekstragenital iilserler

Azizerli ve arkadaslar1 tarafindan ilk kez, 970 Behget hastasinin 27’sinde
genital bolge disinda memede, bacaklarda, aksillada, ayak parmak aralarinda ve
inguinal bolgede yerlesmis, klinik olarak afta, iyilesme siireci olarak GU’lara
benzeyen, tekrarlayici karakterde ekstragenital iilserler BH’ nda yeni tip deri lezyonu

olarak tanimlanmustir (118).

2.1.6.8. Diger belirtiler

Behget hastaliginda bobrek tutulumu, minimal degisiklik hastaligindan
proliferatif glomeriilonefrit ve hizli ilerleyen yarimay glomeriilonefritine kadar
degisen bir profil sergileyebilir. Glomeriilonefrit olgularimin  bazilarinin
patogenezinde immun kompleks depolanmasi sorumludur. Behget hastaliginda
seyrek olarak; epididimit, orsit, pulmoner fibrozis, amiloidoz, pankreatit, ates, fazla

terleme, bolgesel lenfadenopati olabilir (47).

2.1.7. Histopatoloji

Behget hastaliginin histopatolojisi, vaskiilit ve tromboz ile karakterizedir.
Vaskiilit, notrofillerin  karyoreksisi, eritrosit ekstravazasyonu ve postkapiller

veniillerin fibrinoid nekrozu ile l6kositoklastik vaskiilit seklinde; veya nétrofilik

26



infiltrat ile gevrili fibrinoid nekrozlu, niikleer kalintilar ve eritrosit ekstravazasyonu
olmayan diislik derecede nétrofilik vaskiiler reaksiyon seklinde olabilir. Son yillarda
yapilan klinikopatolojik analizlerde baskin histopatolojik bulgunun nétrofilik
vaskiiler reaksiyon oldugu dogrulanmistir. Lenfositik 6rnekler eski lezyonlarda
saptanmaktadir. Paterji lezyonlarinin histopatolojik incelemesinde; 16kositoklastik
vaskiilit veya Sweet sendromunda goriildiigii gibi notrofilik vaskiiler reaksiyon
go6zlenir. Bu histopatolojik bulgular BH nin patogenezinde yer alan immun kompleks

aracili vaskiilit teorisini vurgular (104,105).

2.1.8. Laboratuar

Behget hastaliginin tanisinda spesifik bir laboratuar testi yoktur. Bununla
birlikte klinik pratikte BH irdelenirken, hastaliga bagli organ tutulumlarinin
saptanmast, ayirici tanida yer alan hastaliklarin diglanmasi veya hastalarin takibinde
ilag toksisitelerinin belirlenebilmesi amaci ile laboratuvar tetkiklerinin yapilmasi
kacinilmaz olmaktadir. Hafif derecede kronik hastalik anemisi, eritrosit
sedimantasyon hiz1 (ESH) ve C Reaktif Protein (CPP) yiiksekligi tespit edilmekle
birlikte, bu bulgular klinik aktiviteyle her zaman paralellik gdstermez. Romatoid
faktor ve antiniikleer antikorlar negatiftir (47). Hastaligin aktif donemlerinde Ig G,
IgA, IgM, alfa 2-globulin, C3, C4, C9, faktér B seviyeleri yilikselmistir. Yapilan bir
caligmada aktif hastalikta serum IL-8 seviyelerinin CRP ve sedimentasyon

yiiksekligine gore daha giivenilir oldugu bildirilmistir (119,121).

2.1.9. Tam

Patognomonik laboratuvar testlerinin, histolojik bulgularin yoklugu taninin
oyki ve tipik klinik kriterler kullanilarak konulmasini gerektirir. Bugiine kadar ¢esitli
gruplarin tani kriterleri kullanilmistir. Giiniimiizde ise BH tanisinda, Uluslararasi
Caligma Grubu’nun 1990 yilinda belirledigi kriterler kullanilmaktadir.

Behget Hastaligi Uluslararasi Calisma Grubu’na goére BH tanis1 koymak igin
tekrarlayict OU’lerin yaninda GU, deri lezyonlari, gdz tutulumu ve paterji

pozitifliginden en az ikisinin bulunmasi gerekmektedir (Tablo 6) (121).
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Tablo 6. Behget Hastaligi Uluslararas1 Calisma Grubu Tarafindan Belirlenen Tant1

Kriterleri

1. Tekrarlayici oral iilserler: Yilda en az 3 kez tekrarlayan, hekim tarafindan

gbzlenen veya hasta tarafindan bildirilen mindr, major veya herpetiform aftlar.

2. Tekrarlayici genital iilserler: Hekim tarafindan gozlenen veya hasta tarafindan

bildirilen genital iilser veya skatris.

3. Deri lezyonlari: Hekim tarafindan goézlenen veya hasta tarafindan bildirilen
eritema nodosum benzeri lezyonlar, psddofollikiilitler, steroid tedavisi altinda
olmayan yetiskin hastalarda hekim tarafindan saptanan papiilopiistiiler lezyonlar

veya akneiform lezyonlar.

4. Goz lezyonlar1: Oftalmolog tarafindan tan1 konmus inflamatuar bir géz hastalig

(6n iiveit, arka tliveit, vitreusta hiicre varlig1 veya retinal vaskiilit).

5. Pozitif paterji testi: Steril sartlar altinda 20 G’ lik bir igne ile yapilan testin 24 -

48 saat sonra hekim tarafindan pozitif olarak degerlendirilmesi.

2.1.10. Seyir ve prognoz

Behget hastalig1 niiksler ve remisyonlarla seyreder. Niikslerin ve remisyonlarin
siiresi onceden kestirilemez. Genellikle OU ve GU, artrit ve deri lezyonlari ilk ortaya
¢ikan bulgulardir. Okiiler tutulum, hastaligin baslangicindan aylar, yillar sonra ortaya
¢ikma egilimi gosterir. Hastalik genglerde ve erkeklerde daha agir seyreder (101).
Ozellikle gorsel kayiplara yol acabilecegi igin gdz tutulumlarinda morbidite
yiiksektir (107). Ciddi OU ve GU’ler hastalarin hayatin1 giiglestirici bir faktor
olmaktadir. Diger yandan hastalik ozellikle gen¢ erkek hastalarda Sliim hizim
arttirmaktadir. Oliim genellikle pulmoner arter anevrizmasi gibi biiyiik damarlarin
tutulumuna, perforasyona neden olabilen GIS tutulumuna ve nérolojik tutuluma bagh

olarak gelismektedir (101,122).

2.1.11. Ayiricl tani

Behget hastaligi, eritema multiforme’nin Stevens-Johnson formundan ve Reiter

hastaligindan, kronik rekiirren 6zelligi ile ayrilabilir. Reiter hastaligi, dermatolog
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olmayanlar tarafindan BH ile siklikla karistirilir. Reiter hastalii ve hastaligin HLA-
B27 pozitif spektrumu, aft ve pistiiler vaskiilitle degil, aksiyel erozif artrit ve
psoriasiform mukokutandz lezyonlarla karakterizedir (123). Behget hastaligindaki
oral iilserlerin ayiric1 tanisinda Herpes Simpleks, rekiirren aftéz stomatit, eritema
multiforme ve fiks ilag erupsiyonu diistiniilmelidir (100,103). Herpes simplekste hep
ayn1 yerde tekrarlama egilimi gosteren, kiigiik, yiizeysel {lilserler karakteristiktir.
Ancak bunlar BH’nda da goriilebilir. Tzanck testi ve Herpes simpleks Polimeraz
zincir reaksiyonu (PCR) ayirici tanida giivenilirdir. Hedef benzeri lezyonlarin akral
alanlarda ve periorifisyel alanda goézlenmesi eritema multiforme igin tipiktir.
Yuvarlak oval, eritemli bir zeminde erozyon ve lezyonun hep aymi lokalizasyonda
sipheli bir ilag alimin1 takiben ortaya c¢ikmas1 fiks ilag erlipsiyonunu
diisiindiirmelidir (100). Inflamatuar barsak hastaligi olanlarda, oral aft insidansi
artmistir. Bu hastalarda piistiiler vaskiilit olabilir ancak g6z bulgular1 genelde yoktur
(123). Behget hastaligindaki GU’lerin ayiric1 tamisinda fiks ilag erupsiyonu, herpes
simpleks, sfiliz, sankroid, lenfogronuloma venorum ve edinsel bagisiklik eksikligi
sendromu enfeksiyonu olmak tizeri cinsel yolla bulasan hastaliklar akla gelmelidir.
Anamnez ve fizik muayene bulgularinin yani sira, laboratuvar testleri ile ayirici

taniya gidilir (100).

2.1.12. Tedavi

Behget hastaliginin tedavi segenekleri tutulum bolgesine ve klinik bulgularin
siddetine gore degisir. Hastalik aktivasyon ve remisyonlarla seyrettigi i¢in tedavinin
amaci, Ozellikle hastaligin erken doneminde baslayarak inflamasyonu suprese
etmektir. Hastalik yaslilarda hafif bir seyir gosterirken; goz, vaskiiler ve ndrolojik
tutuluma bagli mortalite ve morbidite 40 yasindan geng¢ hastalarda artar. Hastalik
kadinlarda erkeklere gore daha hafif seyreder (39). Etyoloji tam olarak
bilinmediginden, hastaliga 6zgii bir tedavi rejimi yoktur. Tedavide bir¢ok etyolojik
hipoteze yonelik degisik ilaglar denenmis, fakat bu tedavilerden oldukg¢a farkls,
birbiriyle uyumlu olmayan sonuglar alinmistir. Hastaligin degisken dogal seyri,
calismalarda hasta se¢iminin homojen olmamasi, hasta sayisinin az, tedavi siiresinin
uzun olmasi, yapilan ¢aligsmalarin agik ve kontrolsiiz olmasi gibi faktérler sonuglarin

degerlendirilmesini zorlastirmaktadir.
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2.1.12.1. Topikal tedaviler

a) Kortikosteroidler: Kortikosteroidler bir¢cok ¢alismada hem OU hem de GU
icin etkili bulunmustur, daha ¢ok inflamasyonu baskilayarak etkili olduklarindan,
Ozellikle inflamasyonun yogun oldugu erken donemde kullanildiklarinda etkili
olabilmektedirler (99). Genel olarak ataklarin siddetini azaltip, iyilesmeyi
hizlandirirlar (124,125).

On iiveit ataklarinda topikal kortikosteroidli damlalar atagin siddetine gore
degisen dozlarda kullanilir. Yine topikal midriyatikler veya sikloplejik ajanlar arka
sinesiyi onlemek ve agriy1 gidermek i¢in giinde 3 kez verilir.

Topikal kortikosteroid kullanilirken ilser yilizeyi ile temas siiresi miimkiin
oldugunca arttirilmali ve OU’de uygulamadan sonra en az 30 dakika siire ile siv1 gida
alinmamalidir. Topikal kortikosteroidlerin yan etkileri g6z ardi1 edilmemelidir.
Nadiren de olsa adrenal siipresyon gozlenebilir. Kandidiyaz gelisimi yoniinden
hastalar izlenmeli, gerekirse profilaktif olarak antifungaller tedaviye eklenmelidir
(124).

b)  Antimikrobiyal ajanlar:  Genel olarak  mikroorganizmalarin
kontaminasyonunu ve ikincil infeksiyonlar1 6nlemek i¢in kullanilirlar.

e Antiseptikler (heksetidin, klorheksidin, listerin) Oral {ilserlerin agri
yakinmasma etkilidirler. Iyilesme siiresine olan etkileri ise tartismalidir. Rekiirren
oral ilserler i¢in topikal antiseptik kullanimu ile ilgili kontrollii ¢alismalarda listerin
(125) ve klorheksidinin (126) agrinin yamsira OU’in iyilesme hizi {izerinde de etkili
olduklar1 bildirilmistir.

Antibiotikler

= Tetrasiklin: Uzun yillardan beri OU tedavisinde kullanilmaktadir. Tlacin 250
mg’lik kapsiili giinde 4 kez uygulanabilir. Tetrasiklin antibakteriyel etkisinin
yaninda kemotaksisi de baskilamaktadir (69). Ilag agr sikdyetini azaltirken
tyilesmeyi hizlandirmaktadir (124).

= Sefaleksin: flacin 250 mg’lik preperatlart 30 ml su igerisinde ¢dziiliip
tetrasikline benzer sekilde kullanilabilir (69).

¢) Siikralfat: Ilag iilserli dokuya baglanarak bir bariyer olusturur, ayrica yara

tyilesmesini hizlandirir (127).
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d) Amleksanoks: Anti-inflamatuvar ve anti-allerjik etkilere sahip olan ve
heniiz iilkemizde bulunmayan bu ila¢ rekiirren OU’lerde agriy1 azaltirken, iilser
tyilesmesini hizlandirmaktadir (128).

f) Anestezikler Lidokain (2-5%), mepivakain (1.5%), tetrakain (0.5-1%) giinde
2-3 kez kullanilabilir. Daha ¢ok OU’lerin yarattigi agr1 ve rahatsizlik hissini
giderirler (69).

g) Giimiis Nitrat: Gilimiis nitrat kalemleri yillardir tedavi amaciyla
kullanilmistir. Uygulama ¢ogu hastada rahatsizlik hissine yol agmaktadir. Iyilesme
stiresine olan etkileri ise sinirlidir (69).

h) Koloni Uyarici Faktor: Ulkemizden iki ayr1 yaymnda; koloni uyarict
faktorlerin topikal uygulanmasinin OU ve GU’lerin iyilesmesini hizlandirdign ve

agriy1 giderdigi bildirilmistir (129,130).

2.1.12.2. Sistemik Tedaviler

a) Kortikosteroidler: Hemen hemen hastaligin tiim belirtilerinde uzun
yillardan beri ve yaygm olarak kullamlan bir segenektir. Ozellikle deri ve mukoza
belirtileri, akut {iveit ve norolojik tutulumda etkin bir secenek olarak kullanilir.
Ancak sistemik kortikosteroidlerin bilinen yan etkileri nedeniyle uzun siireli ve
yiiksek dozda kullanimlar1 sakincali olmakta, iistelik hastaligin ataklarini ve sekelleri
onlemede etkisiz kalmaktadir. Ilacin baslangi¢ dozu 20-60 mg/giin arasinda degisir
ve en az 4 hafta siireyle tek basina ya da kolsisin, interferon vb. ilaglarla kombine
edilerek verilebilir (124). Yine, gérmeyi tehdit eden paniiveit, nérolojik tutulum ve
bliylik damar tutulumlarinda genellikle kombinasyon tedavisinin 6nemli bir elemani
olarak ve daha yiiksek dozlarda (100 mg/g ya da pulse metil prednizolon 1 gr/g,
ardisik 3 giin) kullanilabilmektedir (124). Uveit tedavisinde sistemik steroidlerin tek
basia kullanimi tavsiye edilmemektedir ¢iinkii steroid kesilince siddetli rebound
ataklar gelismektedir. Bunu Onlemek i¢in immunsupresif ilaglarla kombine
kullanilmalidirlar.

b) Kolsisin: Tedavide en yaygin olarak kullanilan ilaglardan birisidir ve
notrofillerdeki artmis kemotaksis aktivitesini inhibe ederek etkinlik sagladigi
diistiniilmektedir (131). Kolsisin, ilk kontrollii ¢alismada sadece EN ve artralji

tizerine etkili bulunmustur (132). Yapilan kontrollii bir ¢aligmada kolsisin tedavisinin
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kadin hastalarda GU, EN ve artrit sikligin1 azaltti1 gosterilmistir. Erkek hastalarda
ise sadece artrit iizerine etkili bulunmustur. Ilacin dozu 0,5-2 mg/giindiir.
Oligoazospermi, amenore veya dismenore, bitkinlik, sa¢ kayb1 ve GIS sikayetleri
(bulant1, kusma, ishal vb.) baslica yan etkileridir (133,134).

c) Dapson: Kolsisine benzer sekilde notrofillerdeki artmis kemotaksis
aktivitesini inhibe ederek etkinlik gosterir. Kolsisine iyi bir alternatif olan dapsonun
100-150 mg’lik dozlar1 hastalikta etkili bulunmustur. Ancak ilacin kesilmesini
takiben hizla yeni ataklar gozlenmektedir. Dapsonun, OU ve GU’lerin yanisira EN
ve PPE tedavisinde de plaseboya gore anlamli derecede yiiksek etkinligi oldugu
gozlenmistir. Tedavi artrit ve epididimit i¢in de yararli bulunmustur. Glukoz 6 fosfat
dehidrogenaz eksikligi olanlarda daha siddetli olmak iizere; hemolitik anemi ve
methemoglobinemi en 6nemli yan etkileri olup bu ilacin yaygin kullanimini biiyiik
oranda sinirlamaktadir (135).

d) Levamizol: Bir antihelmintik olan ve immunomodiilator etkisi nedeniyle
kullanilan levamizolden &zellikle OU, GU, EN ve PPE’de olumlu sonug almmustir.
Tat degisiklikleri ve bulant1 baslica yan etkileridir. Notropeni, grip benzeri
semptomlar, deri dokiintiilleri ve {rtiker diger yan etkiler arasinda sayilabilir
(136,137).

e) Talidomid: Talidomid segici olarak monositlerden TNF-a sentezini inhibe
eder. Ilacin teratojenik etkisi nedeniyle sadece erkek hastalarda, steril veya post-
menopozal donemdeki kadinlarda kullanimi Amerika Birlesik Devletleri’nde kabul
edilmistir (138). Talidomidin BH’nin %22’sinde 8 hafta ve daha uzun siireli olarak
OU, GU ve PPE’lar1 baskiladig1 gostermistir. Tedavinin kesilmesini takiben aftoz
lezyonlarda yeni ataklar gézlenmis ve 50 mg/g ile 50 mg/haftada 2 kezlik dozlarin
remisyon igin gerekli oldugu bildirilmistir (139). Talidomidi 100-300 mg/g dozda 6
aymn iizerinde kullanan hastalarin %6’sinda periferik noéropati ile akral parestezi,
%22’sinde ise elektrofizyolojik bozukluklar ortaya c¢ikmistir. Uyku hali, basagrisi,
kserostomi ve kabizlik sik goriilen diger yan etkileridir. Teratojenitesi nedeniyle
hamilelikte kullanim1 kontrendikedir. Talidomidin etkisi tedavi kesildikten yaklasik
20 giin sonra hizla kaybolur. Son olarak; 43 hastalik kontrolsiiz bir ¢alismada 17 ay
siireyle, haftada 3 kez, 50 mg’lik talidomid dozu etkili bulunmustur. Ustelik bu
dozlarda polindropati gelismedigi bildirilmistir (140).
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f) Azatioprin ila¢ anti-inflamatuvar etkisini hem humoral hem de hiicresel
immiiniteyi baskilayarak gosterir. Hastaligin prognozunu degistirebildigi gosterilmis
onemli bir ilagtir. Azatioprinin 2,5 mg/kg/g dozunda gz tutulumu ve artrit yaninda
OU, GU ve tromboflebit tedavisinde de etkili bir secenek oldugu gdsterilmistir. ilag
yeni iiveit ataklarinin gelisimini 6nledigi i¢in mukokutandz belirtilerle baslayan geng
erkek hastalarda uygun bir secenek olarak kullanilabilir. Sterilite, myelotoksisite,
immiinsupresyon, firsat¢1 infeksiyonlar ve karaciger hastaligi 6nemli yan etkileridir
(141).

g) Siklosporin A: Ilag 6zgiin olarak T lenfosit inhibisyonu yapar ve
giinimiizde 6zellikle tiveitte kullanilan en etkili seceneklerden birisidir. Siklosporin
2-5 mg/kg/g dozunda iiveit ataklarinin say1 ve siddetini azaltir, gorme keskinligini
arttirir. Etkisi son derece hizli baglar. Ancak tedavi kesildiginde siklikla tekrarlar. Bu
nedenle tedavi tedrici olarak azaltilmalidir (142). Siklosporin ile kolsisin tedavisinin
karsilastirildigi bir calismada tiveit ataklarmin siklosporin ile anlamli derecede iyi
baskilandig1 gosterilmistir (146). ilag deri ve mukoza belirtilerinde de belirgin bir
iyilesmeye yol acar. Ancak ciddi olabilen yan etkileri nedeniyle dikkatle kullanilmasi
gereken bir ilactir. Kontrollii bir diger ¢alismada, ila¢ standart tedavi
(kortikosteroidleri tek basma ya da azatioprin ile kombine) alan grupla
karsilastirildiginda OU, GU, deri belirtileri, tromboflebit, eklem ve ndrolojik
belirtilerde daha etkili bulunmustur. Bobrek yetmezligi, hipertansiyon, hirsutismus,
gingival hiperplazi ve ndrotoksisite ilacin temel yanetkileridir (143).

h) Metotreksat: Norolojik tutulumun yani sira siddetli deri ve mukoza
belirtilerinde haftalik 7,5-20 mg dozlarda, 4 hafta ve iizeri kullanimda yararhdir.
Hamilelik ve laktasyonda kullanimi onerilmez. Ciddi kemik iligi depresyonu,
karaciger fonksiyon bozuklugu, akut enfeksiyonlar, gastrointestinal iilserler, bobrek
yetmezligi 6nemli yan etkileridir (144).

1) Siklofosfamid: Hizli etkili alkilleyici ajan olan ila¢ 6zellikle géz tutulumu
ve hastaligin en siddetli formlar1 olan biiyiik damar tutulumu ve norolojik tutulumda
kullanilmaktadir. Kortikosteroid ile kombinasyonu, tek basina kortikosteroid
kullanimina gére dzellikle goz tutulumunda etkili bulunmustur. Ilag, 2-3 mg/kg/giin
dozlarinda veya yiiksek doz pulse olarak 750-1000 mg/m?/ay dozlarda kullanilir.

Myelosupresyon, pulmoner fibrozis, bobrek toksisitesi, hemorajik sistit, infertilite,
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malign hastalik gelisimi ve alopesi 6nemli yan etkileridir (145). Giliniimiizde Behget
hastaligimin  tedavisinde biyolojik ajanlarin  kullanima girmesi nedeniyle
siklofosfamid kullanimi tercih edilmemektedir.

j) Interferon-a 2a: Antiviral, immiinmodiilator, antiproliferatif ve antitiimoral
ozellikleri olan interferonlar BH nin tedavisinde de kullanilmaktadir. ilag, haftada 3
kez, 3-9 MU arasinda degisen dozlarda ve farkli siirelerle kullanilmaktadir.
Interferon-a baslica gdz tutulumu olan hastalarda etkilidir; ayrica, mukokutanoz ve
eklem tutulumuna da etkilidir. Kisiden kisiye ve ayn1 hastada atagin agirligina gore
degismekle birlikte, genelde tedaviye baslandiktan iki hafta sonra yanit alinmaktadir
(147,148). Optimum tedavi siiresi belli degildir ve ilag kesilince niiks olabilmektedir.
Niiks olan olgularda tedavi siklusu tekrarlandiginda etkinin devam ettigi goriiliir.
Interferon-o orta ve yiiksek dozlarda etkilidir. Uzun siireli remisyon yiiksek dozlarda
elde edilmistir. Kotter ve arkadaslar giinliik 6-9 MU dozlarla baslanip, daha sonra
dozun 4,5 MU’ye diisiiriiliip, 4 hafta siireyle kullanilmasini, takiben de idame doz
olan haftada 3 kez 3 MU ile tedaviye devam edilmesini dnermektedir (149). Kotter
ve arkadaglar1 tarafindan, konvansiyonel tedavilere direngli ve gérmeyi tehdit eden
gdz tutulumu olan 50 hastaya IFN-a2a tedavisi uygulamus, baslangigta 6 MU/giin ile
tedaviye baglamig daha sonra yanit alinan hastalarin dozu 6nceden belirlenen bir
tedavi semasina gore yavasca azaltilmigtir. Tiim hastalarda retinal infiltratlar 2-3
hafta igerisinde azalmis ve hastalarin tiimiinde 24. haftada remisyon saglanmistir.
Tutulan gozlerin %97’sinde gormede diizelme ya da stabilizasyon gozlenmistir.
Takipte hastalarin %40°1 30 ay hastaliksiz bir dénem gegirmistir (150). Ulkemizden
Tugal-Tutkun ve arkadaslari standart tedavilere direngli toplam 44 olguda interferonu
3-6 MU/giin dozlarinda kullanmislardir. Sonug olarak kismi ya da tam yanit orani
%91 e ulagsa da Kotter ve arkadaglarinin ¢aligmalarina gore daha diisiik bir tam yanat
orant (%36.4) saptamislardir (151). Tedaviye alinan hastalarin farkli etnik yapisi
ve/veya bu calismada daha siddetli goz tutulumuna sahip hastalarin ¢alismaya dahil
edilmesi nedeniyle bu farklilik ortaya ¢ikmis olabilir. Yal¢indag ve arkadaglarinin 12
Behget hastasini iceren calismalarinda IFN-a 2a tedavisi ortalama 13,3 ay siiresince,
baslangigta 4,5 MU/giin olmak iizere klinik yanita gdre azaltilarak monoterapi

seklinde verilmis, tiim hastalarda gérme keskinliginde artis ya da stabilizasyon
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saptanirken, hastalarin %83,3’linde iiveitte kismi ya da tam remisyon saglanmistir
(152).

Interferon kullaniminda baslica yan etki olarak hastalarin ¢ogunlugunda grip
benzeri semptomlar (ates, lisiime, basagrisi, myalji vb.) gbzlenir. Bu yan etki tedaviyi
takip eden birkag saat igerisinde ortaya ¢ikar ve bir glinden daha az siirer. Bulanti,
kusma, istahsizlik, diyare, kilo kaybi, kan tablosu degisiklikleri, psikiyatrik
degisiklikler ve karaciger enzimlerinde gegici yiikselme daha az siklikla ortaya ¢ikan
diger yan etkilerdir (147,148).

k) TNF-a antagonistleri: TNF-o hastaligin patogenezinde suglanan ve
monosit ve lenfositlerce iiretilen énemli bir inflamasyon sitokinidir. iImmiin yanitin
gelisiminde ve diizenlenmesinde Onemli bir gorev istlenen TNF-a, ozellikle
hastaligin aktif déoneminde artar (153). TNF- a etkisini antagonize eden ilaglardan
ozellikle infliksimab ve etanersept son yillarda giderek artan siklikla tedavide
kullanilmaktadir. infliksimab nétralizan bir antikor olup membrana bagimli ve solubl
TNF-a’ya yiiksek bir segicilikle baglanarak etkisini engellemektedir. Cok sayida
calisma ile goz, GIS, eklem tutulumlari, serebral vaskiilit, deri ve mukoza
belirtilerinde etkili oldugu gosterilmistir (154).

Infliksimab siddetli, geleneksel immiinsupresif tedavilere direngli ya da bu
tedavileri tolere edemeyen Behget hastalarinda tedaviye eklenebilir. Ayrica
infliksimabin etkisinin ¢ok hizli baglamasi nedeniyle bir kerelik infiizyonu (5 mg/kg)
gérmeyi tehdit eden, ¢ift tarafli posterior iiveitlerde ilk secenek olarak kullanilabilir.
Boylece kalici komplikasyonlarin ve gorme kaybinin Oniine gecilebilir. Ataklarin
siklosporin ve/veya azatioprin ile kontrol edilemedigi olgularda, infliksimabin 5
mg/kg’lik dozlar1 6-8 haftada bir kez olmak iizere 2 y1l kullanilabilir. Bu doza yanit
vermeyen olgularda ilag infiizyon siklig1 4 haftaya diisiilebilir.

Etanersept p75 KD TNF- a reseptorii ve insan IgG1’in Fc kisminin dimerik bir
flizyon proteinidir. Yakin tarihli kontrollii bir ¢alismada toplam 3 ay siireyle haftada
2 kez 25 mg subkutan uygulanan etanerseptin OU, EN, PPE ve artrit ataklarinin
sayisini azalttig1 gosterilmistir (155). Tedavi sonrasi takipte hastalarin bir boliimiinde
yeni ataklar saptanmistir. Timor nekrozis faktor-o antagonistlerinin tedavideki yerini
belirlemek tlizere Mayis 2006’ da BH ve/veya TNF-a antagonistleri konusunda

deneyimli bir grup yazar bir uzlasi toplantis1 yapmis ve sonuglarmi takip eden ilk
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Behget kongresinde bildirmislerdir (156). Buna gore, TNF-a antagonistleri bu alanda
yeterince gliglii, randomize ve kontrollii ¢aligmalar yapilana kadar siddetli olgularda
ve dikkatle kullanilmalidir. Yilda iki veya daha fazla posterior iiveit, kronik kistoid
makula Odemi veya aktif norolojik tutulumlu hastalar ve/veya intestinal
inflamasyonu veya yasam kalitesini belirgin derecede smirlayan eklem, deri ve
mukoza belirtileri olan hastalar bu ilaglar i¢in adaydir. Su ana kadarki veriler
infliksimabin etanerseptten daha etkili oldugunu gostermektedir.

TNF-o antagonistleri genel olarak hastaligin hemen hemen tiim semptomlarini
hizli ve etkili bir sekilde baskilamaktadir. Ayrica ayni anda kullanilan
immiinsupresiflerin dozunun azaltilmasina da yardimci olabilmektedirler. Bu nedenle
bu grup ilaglar tedaviye direncli olgularda yeni ve etkili bir secenek olarak
degerlendirilmelidirler. Bununla birlikte TNF- a antagonistlerinin uzun dénemdeki
etkileri heniiz bilinmemektedir. Yine ideal doz, siklik ve siire belirlenmemistir. Bu
ilaglar kullanildig1 siirece etkilidir, tedavi kesildiginde yeni ataklar gozlenmektedir.
Diger 6nemli bir sorun ise TNF- a antagonistlerinin son derece pahali olmasidir.
Enfeksiyon (siniizit, farenjit, bronsit ve iiriner sistem infeksiyonlari, tiiberkiilozun
yeniden aktiflesmesi), otoimmiin reaksiyonlar (lupus benzeri sendrom vb.),
lenfoproliferatif hastaliklar, gecikmis hipersensitivite reaksiyonlari, ndrolojik,
kardiyak ve gastrointestinal semptomlar 6nemli yan etkileridir.

1) Diger tedaviler: Trombotik hastalik warfarinle tedavi edilir. Antikoagiilan
tedaviye ragmen, altta yatan vaskiiler inflamasyonla iliskili olarak yeni tromboz
gelisebilir. Yiizeyel tromboflebit oral aspirine cevap verebilir. Non steroid anti

inflamatuar ilaglarin BH nin artritindeki faydasinin az oldugu diisiintilmektedir.

2.2. MEFV Geni

Ailevi Akdeniz atesi, tekrarlayici, otozomal resesif gegisli otoinflamatuar bir
hastalik olup karn; gogiis ve eklem agrilarina atesin eslik ettigi akut atak seklindeki
cesitli serdzit formlartyla karakterizedir (16). 1997 yilinda birbirinden farkli iki grup
bu hastaliktan sorumlu olan MEFV genini tanimlamislardir. Bu genin tanimlanmasi
hastaligin anlasilmasi ve tedavisinde bir kilometre tasidir. Otoinflamatuar bir hastalik
olan FMF’de bilinmeyen isleve sahip MEFV geni Fransiz ve Uluslararasi

Konsorsiyum tarafindan 1997°de tanimlanmistir. Onaltinct kromozomun kisa
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kolunda (16p 13.3) sirasiyla telomer-D16S246-MEFV D16S138-sentromer olarak
belirlenmigtir. 10 exondan ve 781 aminoasitten olugsmaktadir (157). MEFV geni, 781
aminoasitten olusan ve esas olarak polimorfoniikleer l6kositler ve sitokinlerle aktive
edilmis monositlerde eksprese olan pirin proteinini kodlar (157). Pirin farkh
domainlerden olusan ve bazi domainleri, apopitoz ve inflamasyonda gorev alan bir
proteindir. Pirinin dort tane iglevsel bolgesi vardir. Bunlar; B-box zinc-finger bolgesi,
coiled-coil bolgesi, C-terminal B30.2 bolgesi ve 92 aminoasitli N-terminal pyrin
bolgesidir (158) (Sekil 2).

MEFV

€ «

PYRIN BBZF e 8302

Sekil 2. MEFV geni eksonlar1 ve kodladiklar1 pyrin proteini domainleri (162).

Pirin/marenostrin ~ 6zellikle olgun nétrofillerin ~ sitoplazmalarinda  ve
mikrotiibiilislerde  yerlesir ve bunlarin  stabilizasyonunda ve  iltihabin
baskilanmasinda (down-regiilasyon) rol alir (158). Kolsisinin de etkisi
mikrotiibiilisler tizerinedir. MEFV geninin tam olarak agiklanmasi sonucunda 1997
yilindan itibaren hastalikla iligkili mutasyonlar agiklanmaya baglamistir. Mutasyon
analizlerinde klonlanan cDNA'da {i¢ missense mutasyon (M680I; M694V; V726A)
tanimlanmigtir. 1998'de bu ii¢ mutasyona ek olarak, ekson 10'da tanimlanan
mutasyonlar; 692'de delesyon, Lys695Arg, Ala744Ser, Arg761His, ekson 5'te
Phe479Leu ve ekson 2'de Glul48GIn, Glul67Asp, Thr267Ile mutasyonlari
bildirilmistir. Bugiine kadar 26 farkli mutasyon tanimlanmistir (Sekil 3) (159).
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Sekil 3. MEFV geninin yapis1 ve yaygin olarak goriilen mutasyonlarin gen

tizerindeki dagilimi (159).

MEFV gen mutasyonu sonucu pirin/marenostrin normal kemotaktik faktor
inhibitdrii salgilayamaz ve C5a inhibitdr seviyeleri diiser. C5a inhibitor eksik oldugu
durumlarda ortama kemotaktik etki gosteren proinflamatuar peptitler salinir ve
inflamatuvar reaksiyonu baglatir. Pirinin anti-inflamatuar rolii CD2 baglayan protein
1 (CD2BP1)’deki mutasyonlarin tanimlanmasi ve proteinin pirinle olan iliskisi ile
kanitlanmistir (160). Familial Mediterenian Fever ve BH’nin her ikisinin de Akdeniz
kokenli topluluklar olan Tiirk, Ermeni, Yahudi ve Arap toplumlarinda sik goriilmesi,
inflamatuar hastaliklar olmasi, her iki hastalikta goriilen tekrarlayan OA’lar, EN,
artralji, artrit, peritonit, plorit gibi benzer klinik bulgularin olmasi, akut faz
belirteglerinin artmis olmasi gibi bulgularla birbirlerini taklit edebilmektedirler.
Ayrica yapilan bazi ¢aligmalarda bu iki hastaligin bazen ayni ailede hatta ayni kiside
birlikte bulunabildigi gosterilmistir (161,162). Behget hastaligi ile benzer
epidemiyolojik ve klinik 6zelliklere sahip olan FMF ile iliskilendirilen ve MHC dis1
genler icerisinde yer alan MEFV genlerindeki ¢esitli mutasyonlar Behget hastalig
icin de bildirilmistir. Hastalarin en az bir bdliimiinde bu genlerdeki mutasyonlarin
hastaliga yatkinlikta, inflamatuar siirecte ve hatta vaskiiler tutulum gibi siddetli klinik
goriinlimlerin ortaya ¢ikmasinda rol oynayabilecegi bildirilmektedir (27,29). Biz de
sik goriilen ve bir kismi1 BH ile iligkili bulunan P369S, R761H, E148Q, K695R,
M6941, R202Q, F479L, A744S, M680I, M694V, V726A mutasyonlarin1 ve bu

mutasyonlarin iiveit ile iliskisini ¢alismay1 planladik.
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2.3. Complexin 1 Geni

Complexin ailesi (CPLX), vezikiil fiizyonunda gerekli olan, soluble N-
ethylmaleimide-sensitive factor attachment protein receptor (SNARE) proteininin
aktivitesini diizenlemekle gorevlidir. Complexin gen ailesi CPLX1-4 olmak iizere 4
proteinden olugmaktadir. CPLX1 6zellikle SSS’de gorevliyken, CPLX2 SSS disinda
da gorev almaktadir. CPLX3 ve 4 ise yer almaktadir (164,171). CPLX2 nin sizofreni
hastalarinda kognitif performansla iliskili oldugunu goésteren bir ¢alisma mevcut
olmakla birlikte CPLX1 ailesinin herhangi bir hastalikla kesin iligkisi giiniimiizde
gosterilmemistir. Bu gen ailesi ile ilgili bilinmeyenler oldukca fazladir. Bu konuda
ileri ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.

Remmers (14) ve arkadaslar1 2010 yilinda yayinladiklari bir ¢alismada, Behget
hastalarinda genom boyu iliskilendirme calismasi1 yapmiglardir ve Avrupa kokenli
Behget Hastalari'nda CPLX1 geninin promoter bolgesi ile genetik baglanti
bulmusladir, ancak Japon Behcet hastalarinda bdyle bir genetik baglanti
saptanamamistir. Buradan hareketle biz calismamizda Behget hastalarinda CPLX1
geninin mutasyonlarini arastirmay1 hedefledik.

Ayrica Keino (15) ve arkadaslari ise bir anti-TNF ajan olan infliksimab
kullanan Behget hastalarindan CPLX2 geninin downregiile oldugunu saptamislardir.
Mekanizmas: bilinmemekle birlikte, CPLX proteinleri ile diizenlenen ekzositozun

BH’nin heniiz bilinmeyen mekanizmalarina 151k tutmasi olasidir.
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3. MATERYAL VE METOD

Bu calisma prospektif tipte olup Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Goz
Hastaliklar1 Anabilim Dali ve Intergen Genetik Merkezi isbirligi ile yapilmustir.
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi etik kurulundan onay alinmistir. Calismaya dahil

edilen hasta ve kontrol grubu olgularinin her birinden yazili onaylari alinmistir.

3.1. Hasta se¢cimi

Calismaya Kasim 2010 - Haziran 2011 tarihleri arasinda Ankara Universitesi
Tip Fakiiltesi Goz Hastaliklart Anabilim Dali Uvea Servisi’nde takip edilen veya dis
merkez takipli olup tarafimiza refere edilen Uluslararast Calisma Grubunun tani
kriterlerine gére BH tanis1 alan, ailesinde ve kendisinde FMF semptomlart veya
tanist olmayan hastalar dahil edildi. Hasta grubunda 50 g6z tutulumu olan, 50 goz
tutulumu olmayan toplam 100 Behget hastasi ve kontrol grubunda; BH (oral aft,
genital tlser, deri bulgulari, iiveit), FMF hastalig1 (ataklarla seyreden karin agrisi,
ates) ve semptomlar1 olmayan, yas ve cinsiyetleri benzer toplam 46 saglikli goniilli
alindi. Demografik bulgular olarak basvuru anindaki hasta yasi, cinsiyet, ekstaokiiler
bulgular (OA, GU, deri ve eklem bulgulari, GIS ve SSS tutulumu), ailede BH varlig
kaydedildi.

Hasta ve kontrol olgularinin 6zgegmisleri sorgulanarak oftalmolojik
muayeneleri yapildi. Uveit baslangi¢ yasi, lateralitesi, lokalizasyonu (anterior,
posterior ve paniiveit), okiiler bulgular ve komplikasyonlar, gérme keskinligi,
hastanin almakta oldugu anti-inflamatuar ve immiinsupresif tedavi ve takip siiresi
kaydedildi.

Anterior iiveit grubuna, sadece iridosiklit ataklar1 ile seyreden hastalar,
posterior liveit grubuna iridosiklit olmadan vitrit, retinit ve vaskiilit gibi arka segment
tutulumu olan hastalar, paniiveit grubuna ise anterior ve posterior iiveit bulgularinin

beraber goriildiigii hastalar dahil edildi.
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3.2. Kan oérneklerinin toplanmasi ve hazirlanisi

Kan ornekleri ¢alisma ve kontrol grubu hastalarinin antekubital venlerinden 4
cc periferik venéz kan EDTA’I1 tiiplere alind1 ve DNA izolasyon kiti kullanilarak
iiretici firmanin belirledigi prosediire gére DNA’lar izole edildi. Analiz zamanina

kadar ornekler -20 C° de muhafaza edildi.

3.3. Kullanilan cihazlar ve kimyasal islemler

DNA eldesi: Her bir hastadan alinan EDTA’l1 kan 6rneginden Qiagen kitleri
kullanilarak Qiaqube otomatik izolasyon cihazinda DNA izolasyonu yapilmistir.
Elde edilen template DNA’lar PCR ve dizi analizi ¢aligsilincaya kadar -20 C’de
saklanmistir.

DNA dizi analizi (CPLX geni analizi): CPLX genindeki mutasyonlarin ve
polimorfizmlerin incelenmesi i¢in genin tiim kodlayan bdlgeleri, ekzon intron
baglant1 bolgeleri ve promotor bolgesi i¢in primer tasarimi yapilmis ve PCR ile

cogaltilmistir.

PCR i¢in toplam hacim 25 pl olacak sekilde asagidaki karisim hazirlanmistir:
e Distile su 14,375 ul

e Buffer 2,5 ul

e MgClI2 2 ul

¢ dNTP (10 mmol) 0,5 pl

e Forward primer (50 pmol) 0,25 pl

¢ Reverse primer (50 pmol) 0,25 ul

e AmpliTag Gold DNA polimeraz (Roche) 0,125 pl

e DNA template 5 pl

Polimeraz zincir reaksiyonu i¢in Biorad PCR cihazi kullanilmistir. Polimeraz
zincir reaksiyonundan 6nce enzim aktivasyonunu saglamak i¢in 95 C’de 10 dakikalik
preinkiibasyon asamasi ayarlanmistir. Daha sonra 35’er dongii 95 C’de bir dakika, 55
C’de bir dakika, 72 C’de iki dakika ve son olarak bir dongii 72 C’de sekiz dakika
olmak iizere denatiirasyon, birlesme ve uzama asamalar1 ayarlanmistir. Polimeraz

zincir reaksiyonu iriinii jel elektroforezinde (%5 agaroz- Sigma) 20 dakika siire ile
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100 V uygulanarak ayristiritlmis ve DNA bantlar1 etidiyum bromit ile goriiniir hale
getirilmistir. Polimeraz zincir reaksiyonu iirliniiniin saflastirilmasi igin jel filtasyonu
(Sepadex G50 medium, Sigma) kullanilmistir.

DNA dizi analizi otomatize ABI Prism 3130 GeneticAnalyser (Applied
Biosystems, Inc., Foster City, Ca, ABD) sekans cihazinda yapilmistir. Sekans
reaksiyonu i¢in Big Dye Terminator cycle sequencing kit (Applied Biosystems, Inc.,
Foster City, Ca, ABD) ve primer olarak standart PCR’da kullanilan forward ve
revers primerler kullanilmistir. Bunun i¢in 2 ul saflagtirilmis PCR iiriinii, 3 pl big dye
ve 2 ul (3,2 pmol/ul) primer, toplam hacim 10 pl olacak sekilde distile su ile
tamamlanarak reaksiyon karisimi hazirlanmistir. Elde edilen karigima PCR cihazinda
ayni c¢alisma protokolii ile yeniden PCR islemi uygulanmis ve elde edilen iiriin
saflagtirtlmistir. Daha sonra {iriine formamit eklenip, 95 C’de bes dakika
denatiirasyon saglandiktan sonra hemen buz iizerine alinmus, iki dakika beklendikten
sonra yiikkleme yapilarak sekans cihazi calistirilmistir. DNA  dizilerinin
karsilastirilmasinda Ensembl veritabanindan elde edilen referans dizi ile arastirilan
orneklerden elde edilen diziler ABI tarafindan gelistirilen yazilimlar ile
karsilastirilmistir.

SNaPShot analizi (MEFV geni analizi)

MEFV geninde ekzon 2, 3 ve 10 igin tasarlanan primerler ile multipleks PCR
yapilmustir.

PCR karisimina;

¢ 10 ng genomik DNA, pmol/L her bir primerden (forward ve reverse)

¢0,4 mmol/L dNTP,

¢ 3,0 mmol/L MgCI2, 10xPCR buffer,

eU Taq polimeraz (Amplitaq gold) final volum 20 pl olacak sekilde
ayarlanmugtir.

PCR islemleri

95°C - 15 dakika, 30 siklus 20 saniye 94°C, 60 saniye 66°C, 30 saniye 72°C,
PCR sonras1 purifikasyon islemi yapildi.

Minisequencing SNaPshot reaksiyonu i¢in;

10 pl reaksiyon volomo ininde; 5 pl SNaPshot ready reaction mix (Applied
Biosystems, Inc.), 2 pl purifiye PCR firiinii, 0,4 uM primer (Her bir parametre i¢in)
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28 siklus PCR islemi uygulandi. Asamalar; 96°C - 10 saniye, annealing 50°C - 5
saniye uzama 60°C - 30 saniye idi.

Minisequencing reaksiyonundan sonra, 10 ul son hacim 1 U SAP ile 60 dakika
37°C’de muamele edildi. Ardindan 15 dakika 75°C'de enzim inaktivasyonu yapildi.
Minisequencing triinleri (0,5 pl) 9 pl Hi-Di formamid ve 0,5 pl GeneScan- 120 LIZ
size standard (Applied Biosystems) ile karistirildi ve 95°C'de 5 dakika denatiirasyon
yapildi. Floresan isaretli iirtinler ABI 3130 Genetic Analyzer (Applied Biosystems)
ile analize edildi. Elde edilen veriler GeneMapper 4,0 software (Applied Biosystems
Co. Ltd., USA) ile degerlendirildi.
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4.1. Klinik Bulgular

4. BULGULAR

Calismaya 53 erkek (%53), 47 kadin (%47) toplam 100 Behcet hastast ve
kontrol grubu olarak 18 erkek (%39,1), 28 kadin (%60,8) toplam 46 saglikli goniillii

alindi. Hasta grubu g6z tutulumu olanlar ve olmayanlar olmak tizere 2 gruba ayirildi.

Go6z tutulumu olan grupta 31 erkek (%62), 19 (%38) kadin bulunurken, géz tutulumu
olmayan grupta 22 erkek (%44), 28 kadin (%56) bulunmaktaydi (Tablo 7).

Tablo 7. Hasta ve kontrol gruplarindaki olgularin cinsiyete gore dagilimi

GOz tutulumu GOz tutulumu Kontrol grubu
olanlar olmayanlar
Cinsiyet n % n % n % P
Erkek 31 62 22 44 18 39.1
Kadmn 19 38 28 56 28 | 60.8 >0,05

Hasta grubunun yas ortalamasi ise 40,7 (21-65) idi. Goz tutulumu olan ve

olmayan gruplarda yas ortalamalari sirasiyla 37,2 (21-65) ve 44,4 (25-65) idi.

Kontrol grubunun yas ortalamasi ise 36,2 (21-62) idi (Tablo 8).

Tablo 8. Hasta ve kontrol gruplarindaki olgularin yas dagilimlar

Gruplar n Yas arahg P
Behcget Hastalan 40,7 21-65

Goz tutulumu olanlar 37,2 21-65

Goz tutulumu olmayanlar 44 4 25-65 >0,05
Kontrol grubu 36,2 21-62
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Hastalarda en sik baslangic semptomu OU idi (% 100). Hastalarin 62’sinde
(%62) oral aftéz lezyonlar ayda en az bir kez tekrarlarken 38 hastada (%38) ise
tekrar aralig1 bir aydan uzundu. Calismamizda Uluslararas1 Calisma Grubu kriterleri

kullanildig1 igin tiim hastalarda OU mevcuttu.

Oral tilserden sonra hasta grubunda en sik goriilen klinik bulgulardan digeri cilt
belirtileri idi. Bunlardan 50 hastada (%50) PPE, 36 hastada (%36) EN mevcuttu.

Ucgiincii siklikta goriilen klinik bulgu 79 hasta ile (%79) GU’di. Hastalarmn 45°i
erkek (%63,8), 33’u kadind1 (%70,2). Genital ilser erkeklerde daha fazla goriildii

(p=0.042)

Eklem tutulumu 55 Behget hastasinda (%55) goriildii. Eklem tutulumu olan

hastalarin 25’1 erkek (%47,1), 30’u kadindi (%63,8).

Derin ven trombozu 40 hastada (%40), gozlendi (%21). Derin ven trombozu
gozlenen 40 hastanin 12° si (%25,5) kadin iken, 28’1 (%52,8) erkekti.
Arter tutulumu 1’1 (%2,1) kadm, 3’4 (%5,6) erkek olmak iizere toplam 4
hastada, enterobehget 1 (%2,1) kadin hastada, norobehget ise 5 (%9,4) erkek hastada

izlendi (Tablo 9).

Tablo 9. Behget hastalarinin klinik bulgulari

Kadin Erkek
Klinik Bulgular . .
n % n % p degeri

PPE 21 447 29 54,7 >0,05
Cilt lezyonlan

EN 17 36,2 19 35,8 >0,05
Genital Ulser 33 70,2 46 86,8 0,042
Artrit 30 63,8 25 47,1 >0,05
Derin ven trombozu 12 25,5 28 52,8 <0,05
Arter tutulumu 1 2,1 3 5,6 -
Enterobehget 1 2,1 0 0 -
Norobehcet 0 0 5 9,4 -
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GOz tutulumu olan 50 hastanin 83 gozii ¢alismaya dahil edildi. Goz tutulumu
olanlarin 40’1 (%48) erkek, 28’1 (%33) kadindi. Gozlerin 7’sinde anterior iiveit
(%8,4), 21’inde (%25) posterior iiveit ve 55’inde (%66,2) ise paniiveit mevcuttu.
Anterior iveitli olgularin 5’1 kadin (%18,5), 2’si (%3,5) erkekti (p=0.027). Posterior
tiveit olgularmin 6’s1 (%22,2) kadin, 15’1 (%27,7) erkekti (p>0,05). Paniiveit

olgularinin ise 10°u (%30,3) kadmn, 23’1 (%69,6) erkekti (p=0,031) (Tablo10).

Tablo 10. Uveit lokalizasyonu ve cinsiyete gore dagilimi

Toplam Goéz Sayisi Erkek Kadin
(n=83) (n=54) (n=29) E
n % n % n %
Anterior 7 8,4 2 3,5 5 18,5 0,027
Posterior 21 25 15 27,7 6 22,2 >0,05
Paniiveit 55 66,2 37 68,5 16 59,2 0,031

Uveit baglangig yas1 kadilarda ortalama 26,3 ve erkeklerde ortalama 22,4 idi.

Uveit baglama siiresi ilk tani1 sonrasi anterior iiveit grubunda ortalama 3,1 yil,

posterior {iveit grubunda ortalama 2,1 yil paniiveit grubunda ise ortalama 2,8 yil idi.

Kadinlarda ilk tanidan iiveit saptanmasina kadar gecen siire ortalama 3 yil iken,

erkeklerde bu siire 1,8 yildi. Anterior iiveit grubunda tani anindaki ortalama gérme

keskinligi 0,2 logMAR iken, posterior iiveit ve paniiveit grubunda 1.3 logMAR idi.
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Posterior iiveit ve paniiveiti olan 76 goziin 66’sinda (%86,8) vitrit, 60’1nda

(%78,9) vaskiilit saptanmistir. Cinsiyet agisindan karsilagtirildiginda erkeklerde
vaskiilit (%86,5) (p=0,031) ve vitrit oram1 (%92,3), kadinlara (%79,1, %75)
(p=0.0001) gore daha yiiksektir. Gozlerin 28’inde (%36,8) retinit, 22’sinde (%28,9)
makiila 6demi, 24’tinde (%31,5) retinal hemoraji, 17’sinde (%22,3) ERM, 6’sinda
(%7,8) optik atrofi, 5’inde (%6,5) ven dal tikanikligr mevcuttu (Tablo 11).

Tablo 11. Posterior iiveit ve paniiveitli olgularin okiiler bulgular ve cinsiyete gore

karsilastirilmasi

Toplam (n=76) | Erkek (n=52) K::dm p
Arka Uveit =29
Bulgular n % n % n %
Vitrit 66 86,8 48 92,3 | 18 75 0,0001
Retinal vaskiilit 60 78,9 45 86,5 19 79,1 0,031
Retinit 28 36,8 20 | 384 8 33,3 | >0,05
Retinal hemoraji 24 31,5 18 34,6 6 25 0,023
Makula 6demi 22 28,9 16 30,7 6 25 0,03
Epiretinal membran 17 22,3 13 25 4 16,6 | >0,05
Ven dal tikanmikhgi 5 6,5 4 7,6 1 41 0,028
Optik atrofi 6 7,8 5 9,6 2 8,3 >0,05

Sistemik tedavi olarak g6z tutulumu olan 50 hastanin 32’si (%64) azathioprin
kullanirken, 15’1 (%30) siklosporin A, 9’u (%18) IFN-alfa, 4’1 (%8) infliksimab ve
5’1 (%10) sistemik steroid kullanmakta idi. Hastalarin 16’s1 (%32) kombine tedavi
aliyordu. Azathioprin kullanimina bagh 6 hastada (%18,7) KCFT yiiksekligi

izlenirken, siklosporin A kullanan 2 (%13,3) hastada BFT bozuklugu nedeniyle ilag

kesildi, IFN-alfa kullanan 9 hastanin tiimiinde halsizlik ve grip benzeri semptomlar

izlendi. Son kontrolde hastalarin 11’inde hastalik aktif iken 39’unda remisyonda idi.
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4.2. Laboratuar Bulgularn

Caligmamizda hasta ve kontrol gruplart MEFV gen mutasyonlart siklig
acisindan arastirildi. Bu amagla 11 ayr1 MEFV gen mutasyonu (P369S, R761H,
E148Q, K695R, M6941, R202Q, F479L, A744S, M680I, M694V, V726A) calisildi.
Tiim mutasyonlar degerlendirildiginde hasta (%55) ve kontrol gruplart (%57,4)
arasinda mutasyon sikligi agisindan fark saptanmazken, toplumda da sik olarak
izlenen R202Q mutasyonu disarida birakildiginda hasta grubunda (%30) MEFV gen
mutasyonu pozitifligi kontrol grubuna (%15,2) gore yiiksek saptandi (p=0,015)
(Tablo 12).

Tablo 12. Hasta ve kontrol grubu MEFV mutasyonu analizi

GOz tutulumu GOz tutulumu
MEFV gen AESE g olanlar olmayanlar NI
t 1
mutasyoniari - N % N % A %
Tiim
mutasyonlar 55 27 54 28 56 27 | 574
R202Q - 30 17 34 13 26 7 | 15,2

MEFV gen mutasyonlarinin klinik bulgular ( iiveit, derin ven trombozu, cilt

lezyonlar) ile iliskisi degerlendirildiginde, MEFV gen mutasyonu olanlarda derin

ven trombozunun daha fazla oldugu gériildii (p=0,018) (Tablo 13).

Tablo 13. MEFV gen mutasyonlarinin klinik bulgular ile iligkisi

Mutasyonu olmayan | Mutasyonu olan P
BH (70) BH (30)
Uveit 37 (%52,8) 13 (%43,3) >0,05
Cilt lezyonlar: 35 (%50) 15 (%50) >0,05
Derin ven trombozu 21 (%30) 19 (%63,3) 0,018
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E148Q geni goz tutulumu olan grupta 8 hastada (%16) heterozigot 1 hastada

(%2) homozigot saptanirken, goéz tutulumu olmayan grupta 7 hastada heterozigot

(%14) olarak saptandi. Kontrol grubunda ise 5 hastada (%10,8) heterozigot saptandi

(p>0,05) (Tablo 14).

Tablo 14. Hasta ve kontrol grubu E148Q gen mutasyonu analizi

Hasta Goz tutulumu | Goz tutulumu
Kontrol P
E148Q gen grubu olanlar olmayanlar
mutsyonu
n % n % n % n %
Homozigot 1 1 1 2 0 0 0 0 >0,05
Heterozigot | 16 16 8 16 8 16 5 10,8 | >0,05

M694V geninde goz tutulumu olan grupta 3 hastada heterozigot, goz tutulumu

olmayan grupta 5 hastada heterozigot mutasyon saptanirken, kontrol grubunda ise

mutasyon saptanmadi (Tablo 15).

Tablo 15. Hasta ve kontrol grubu M694V gen mutasyonu analizi

Hasta Goz tutulumu | Goz tutulumu
Kontrol P
M694V gen grubu olanlar olmayanlar
mutsyonu
n % n % n % n %
Homozigot | 1 1 1 2 0 0 0 0 -
Heterozigot | 8 8 3 6 5 10 0 0 0,027
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M680I geninde goz tutulumu olan grupta 2 hastada heterozigot mutasyon

saptanirken, goz tutulumu olmayan grup ve kontrol grubunda mutasyon saptanmadi

(Tablo16).

Tablo 16. Hasta ve kontrol grubu M6801 gen mutasyonu analizi

Goz Goz
l_lrisgﬁ tutulumu tutulumu Kontrol P
M680I gen g olanlar olmayanlar
mutasyonu
n % n % n % n %
Homozigot 0 0 0 0 0 0 0 0 -
Heterozigot | 0 0 2 4 0 0 0 0 -

P369S geninde g6z tutulumu olan grup ve kontrol grubunda 1’er olguda

heterozigot mutasyon saptanirken, goéz tutulumu olamayan grupta mutasyon

saptanmadi (Tablo 17).

Tablo 17. Hasta ve kontrol grubu P369S gen mutasyonu analizi

Goz Goz
Hasta grubu | tutulumu tutulumu Kontrol P
P369S gen olanlar olmayanlar
mutasyonu
n % n % n % n %
Homozigot 0 0 0 0 0 0 0 0 -
Heterozigot | 1 1 1 2 0 0 1 121 >0,05
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V726A geninde goz tutulumu olan grupta 1 olguda heterozigot, géz tutulumu

olmayan grup ve kontrol grubunda ise 2’ser olguda heterozigot mutasyon saptandi

(Tablo18).

Tablo 18. Hasta ve kontrol grubu V726A gen mutasyonu analizi

Goz Goz
Hasta grubu | tutulumu tutulumu Kontrol P
V726A gen olanlar olmayanlar
mutasyonu
n % n % n % n %
Homozigot 0 0 0 0 0 0 0 0 -
Heterozigot | 1 1 1 2 2 4 2 | 4,2 >0,05

F479L geninde goz tutulumu olan grupta 3 hastada heterozigot mutasyon

izlenirken, goz tutulumu olmayan grup ve kontrol gruplarinda mutasyon izlenmedi

(p=0,035) (Tablo 19).

Tablo 19. Hasta ve kontrol grubu F479L gen mutasyonu analizi

Goz Goz
Hasta grubu | tutulumu tutulumu Kontrol P
F479L gen olanlar olmayanlar
mutasyonu
n % n % n % n %
Homozigot 0 0 0 0 0 0 0 0 -
Heterozigot | 3 3 3 6 0 0 0 0 >0,035
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A744S geninde goz tutulumu olmayan grupta 1 hastada mutasyon gozlenirken,

g0z tutulumu olan grup ve kontrol grubunda mutasyon gézlenmedi (Tablo 20).

Tablo 20. Hasta ve kontrol grubu A744S gen mutasyonu analizi

Goz Goz
A744SS Hasta grubu | tutulumu tutulumu Kontrol P
gen olanlar olmayanlar
mutasyonu n % N % N % N %
Homozigot 0 0 0 0 0 0 0 0 -
Heterozigot | 1 1 0 0 1 2 0 0 >0,05

R202Q geninde goz tutulumu olan grupta 6 hastada (%12) homozigot, 10

hastada (%20) heterozigot mutasyon saptandi, goz tutulumu olmayan grupta 6

hastada (%12) homozigot, 16 hastada (%32) heterozigot mutasyon saptandi. Kontrol

grubunda ise 5 hastada (%210.8) homozigot, 9 hastada (%19,1) heterozigot mutasyon
saptand1 (Tablo 21).

Tablo 21. Hasta ve kontrol grubu R202Q gen mutasyonu analizi

Goz Goz
Hasta grubu | tutulumu tutulumu Kontrol P
R202Q gen olanlar olmayanlar
mutasyonu
n % n % n % n %
Homozigot 12 12 6 12 6 12 5 (10,8 >0,05
Heterozigot | 26 26 10 20 16 32 9 |191| >0,05

M6941, R761H, K695R genlerinde ise olgularin higbirinde mutasyon

izlenmedi.
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CPLX1 geni analizlerinde olgularin hi¢birinde mutasyon izlenmedi. CPLX1
genine ait bir polimorfizm olan ivs2-5A>G polimorfizminin toplumda beklenen
minimal alel siklig1 (%28), goz tutulumu olan (%40,6) ve olmayan (%50,2) gruplara
gore yiiksekti (p<0,0001). Ancak ivs2-5A>G polimorfizmi kontrol grubunda da
(%46,5), beklenen minimal alel sikligindan yiiksek saptandi (p<0,001). Bu nedenle
Tiirk toplumunda CPLX1 geninin ivs2-5A>G polimorfizminin diger toplumlara gore
daha yiiksek olabilecegi sonucuna ulasildi. Bu polimorfizmin klinik bulgularla

iligkisi saptanmadi (Tablo 22).

Tablo 22. ivs2-5A>G polimorfizminin hasta ve kontrol grubunda dagilimlari ve

beklenen alel sikligi ile karsilastiriimasi

iIvs2-5A>G Beklenen Cahérgzrﬁmda Cah%?;r{nma Kontrol P
gﬂllg:gal Al %28 %40,6 %52 %46,5 <0,001
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5. TARTISMA

Behget hastaligi deri, mukoza, g6z, eklem, damar ve SSS tutulumlar ile
seyredebilen sistemik bir vaskiilittir. Hastaligin etyolojisi tam olarak bilinmemekle
birlikte, glinlimiizde en ¢ok kabul edilen goriis infeksiyoz ajanlar, immiinolojik ve
cevresel faktorler, damar endotel patolojileri gibi etkenlerin “genetik yatkinligi olan
bireylerde” hastalik olusumuna yol actig1 yoniindedir (1,31).

Behget hastaliginin belirli cografyalarda daha sik goriilmesi, ailesel olgularin
olmasi, HLA-B51, IL-1, VEGF, TNF, CTLA-4, ICAM-1, eNOS genleri ile ilgili
saptanan polimorfizmler hastalifin genetik zeminini destekleyen bulgulardir. Bu
bulgular genetik faktorlerin hastaligin etyopatogenezinde rol oynayabilecegini
gostermektedir (2-9).

Ailevi Akdeniz atesi hastaligl, ser6z membranlari ve eklemleri tutan,
tekrarlayic1 ataklarla seyreden, zaman zaman da deri bulgularina yol agan bir
hastaliktir. Akdeniz toplumlar1, Askenazi Yahudileri gibi, BH nin da sik goriildigi
toplumlarda daha sik goriiliir (16). Klinik olarak BH ile karistirilan olgular da
bulunmaktadir (18). Tiim bu nedenlerle bazi arastirmacilar son yillarda bu iki
hastaligin otoinflamatuar kavrami altinda toplanmasini 6nermislerdir. Otoinflamatuar
hastaliklar periyodik ates ve inflamasyon ataklari ile giden kalitsal hastaliklardir.
Gortiniir bir neden olmaksizin artmis, diizensiz ve tekrarlayan inflamasyon ataklar
ile seyrederler. Patogenezde hastalifa neden olan otoantikor veya otoreaktif T
hiicrelerinin gosterilememis olmasi ile otoimmun hastaliklardan ayrilirlar. Ataklar
sirasinda ates ve belirli lokalizasyonlarda kendiliginden diizelen inflamasyon goriiliir.
Monogenik hastaliklardir ve belirli etnik gruplarda daha fazla goriliirler (16,18,26).
Bu bulgulardan yola c¢ikarak bazi arastirmacilar her iki hastaligin ayni genetik
zeminden kaynaklanmis olabilecegi tezi ile, Behget hastalarinda FMF hastalarindaki
rolii ispatlanmigs olan FMF ile iliskili MEFV genini arastirmiglardir. Degisik
popiilasyonlarda yapilan bu arastirmalarin ¢ogunda BH ile MEFV geni arasinda bir
iliski oldugu rapor edilmistir (24,27-29,185,186,191). Biz de c¢alismamizin ilk
kisminda iilkemiz i¢in BH nin sik gériildiigii bir bélge olan I¢-Anadolu Bolgesindeki
Behget hastalarinda MEFV geni iligkisini arastirmay1 hedefledik.

Behcget hastaliginin, cinsiyete gore goriilme sikligr ile ilgili farkli oranlar

bildirilmistir. Almanya, Ispanya, Cin, Kore, Japonya, Suudi Arabistan gibi iilkelerde
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her iki cins arasinda benzer sikliklar rapor edilmistir (165,166,170). Ulkemizde de
yapilan c¢aligmalarda erkek ve kadin hasta oranlarmin birbirine ¢ok yakin oldugu
tespit edilmistir (39,40). Calismamiza dahil edilen 100 Behget hastasindan 53’
erkek ( %53), 47’si (%47) kadind1. Bu bulgular Ispanya (167) ve Tiirkiye’de (171)
yapilan caligsmalar ile uyumlu olmakla birlikte, Suudi Arabistan’da (166) yapilan
calismada verilen 3,4/1 orani ile uyumlu degildi. Erkek hastalarin daha agir
seyretmesi nedeniyle hastaneye basvurusunun daha c¢ok olmasi veya sosyal
nedenlerden dolayr kadin hastalarin hastaneye basvurmada zorlanmalar1 hastane
bazli caligmalardaki erkek hasta sikliginin tarama bazli c¢alismalardan daha g¢ok
olmasini agiklayabilir.

Calismamizda hasta grubu g6z tutulumu olanlar ve olmayanlar olmak {izere
ikiye ayrildi. Goz tutulumu olan grupta 31 erkek (%62), 19 (%38) kadin bulunurken,
g6z tutulumu olmayan grupta 22 erkek (%44), 28 kadin (%56) bulunmaktaydi.
Demiroglu (167) ve Tugal Tutkun (107) ¢aligmalarinda goz tutulumu olan grupta
erkek kadin oranin1 2 olarak bildirirken, bazi c¢aligmalarda posterior segment
tutulumu olan hastalarin daha fazla dahil edilmesi nedeniyle daha yiiksek erkek,
kadin oranlar1 bildirilmistir (168,169).

Tiirk hastalarda hastaligin ortalama baslangi¢ yas1 25,6 (170) iken Almanya’da
26 (172), Japonya’da ise 35,7 olarak bildirilmektedir (173). Bizim ¢alismamizda BH
tanisini, erkek hastalar ortalama 21,6 yasinda, kadin hastalar ise ortalama 25 yasinda
almiglardi. Ortalama baslangi¢ yasi ise 24,3 idi. Bu sonuglar ile Akdeniz iilkelerinde
baslangi¢ yasi benzer oranlarda iken Uzakdogu iilkelerinde hastaligin daha ileri
yaslarda basladig1 soylenebilir.

Oral tlserler en ¢ok goriilen baglangig bulgusu olmakla birlikte hastaligin
herhangi bir doneminde ortaya ¢ikabilir. Uluslararast Calisma Grubu Kriterlerine
gore BH tanis1 koymak icin, bir yil i¢inde en az ii¢ kez oral aft tekrar1 zorunludur
(121). Calismamizda BH tanis1 i¢in Uluslararast Calisma Grubu Kriterleri
kullandigimizdan tiim hastalarda OU mevcuttu (%100).

Genital tilserler Behget hastalarinda OA ve cilt lezyonlarindan sonra 3. siklikta
izlenmektedir. Alpsoy ve arkadaslari (163), 661 hastalik calismalarinda GU oranini
%85,3, Giirler ve arkadaslar1 (102), 2147 hastadan olusan calismalarinda %88,2,
Azizlerli ve arkadaslari (44); Istanbul’da 23986 hastanin dahil edildigi ¢alismalarinda
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%70,2, Tursen ve arkadaslar1 (39); toplam 2313 hastada erkek ve kadinlarda %85,6
ve %91 olarak tespit etmislerdir. Suudi Arabistan (166), italya (174), Urdiin (175) ve
Almanya’da (172) yapilan calismalarda GU bulunma oranlar1 %87, %62,8, %65,
%75 olarak tespit edilmistir. Biz calismamizda GU goriilme oranmi %79 olarak
belirledik. Hastalarin 45’1 erkek (%63,8), 33’u kadindi (%70,2). Genital iilser
erkeklerde daha fazla goriildii. Bu bulgu Tiirkiye, Suudi Arabistan ve Almanya gibi
iilkelerde yapilan diger ¢alismalardaki GU oranlarina benzerdi, ancak Italya ve
Urdiin’de yapilan ¢alismalardaki oranlardan yiiksekti. Bu bulgulara gére toplumsal
ve bolgesel farkliliklar GU siklig1 ve dzelliklerinde etkileyici faktdr olabilir seklinde
disiiniilebilir.

Goz, BH siirecinde en sik tutulan organdir. Alpsoy ve arkadaslari (163); 661
Behget olgusunda okiiler tutulum oranini %29,2 olarak bildirmislerdir. Azizlerli ve
arkadaslar1 (44); ise Istanbul’da 23986 hastalik tarama bazli ¢alismalarinda okiiler
tutulumu %27,7 oraninda tespit etmislerdir. Urdiin’de (175) ve Almanya’da (172)
yapilan c¢aligsmalarda okiiler tutulum %65 ve %59 olarak tespit edilmistir. Bu oranlar
arasindaki farkliliklar toplumsal ve bolgesel farkliliklar sonucunda olugmus olabilir.
Bizim calismamiza 50 g6z tutulumu olan 50 gbz tutulumu olmayan hasta dahil
edildigi i¢in goz tutulumu siklig1 agisindan karsilastirma yapilmada.

Behget hastalarinda {iveit baslangic yast cesitli serilerde 25 ile 35 arasinda
bildirilmistir (170,171). Bizim c¢alismamizda ise iiveit basglangi¢c yasi kadinlarda
ortalama 26,3 ve erkeklerde ortalama 22,4 diir. Tugal-Tutkun ve arkadaslarinin (107)
caligmasinda iiveit baglama siiresi ilk tan1 sonrasi1 kadinlarda 3,45 yil iken, erkeklerde
1,93 yildir. Bizim ¢alismamizda da benzer olarak ilk tanidan iiveit saptanmasina
kadar gegen siire kadinlarda ortalama 3 yil iken, erkeklerde 1,8 yildir. Bu bulgular
tiveit gelisiminin erkeklerde daha erken ortaya ¢iktigini gostermektedir.

Lateralite acisindan bakildiginda, bilateral tutulum siklig1 %75-%98 arasinda
degisen oranlarda bildirilmistir (110,171,173,178). Tugal-Tutkun ve arkadaslarinin
(107) calismasinda ise hastalarin %78’inde bilateral tutulum mevcutken, erkeklerde
bu oran %79,5, kadinlarda ise %75,1 olarak bulunmustur. Bizim calismamizda
bilateral tutulum hastalarin %65’inde saptanmistir, cinsler arasinda benzer olarak

bilateral tutulum siklig1 agisindan fark yoktur. Bilateral tutulum agisindan farkliliklar
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baslangigta unilateral olup takip siirecinde bilateral tutulum gelisen hastalarin varlig
ile iligkili olabilir.

Posterior iiveit tutulumunda en sik goriilen bulgular vitrit ve vaskiilittir.
Vaskiilit olgularda damar ¢evresindeki kiliflanma ile tanmabilmekle birlikte,
vaskiilitik bulgulart olmayan hastalarda angiografi ile de saptanabilmektedir, bu
nedenle literatiirde vaskiilit i¢in ¢ok farkli sikliklar bildirilmistir (172,173,177,178).
Tugal-Tutkun ve arkadaslarinin (107) calismasinda vaskiilit ve vitrit gozlerin
%89’unda saptanirken erkeklerde istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek
bulunmustur. Bizim calismamizda posterior iiveit ve paniiveiti olan 76 goziin
66’sinda (%86,8) vitrit, 60’inda (%78,9) vaskiilit saptanmigtir. Cinsiyet agisindan
karsilastirildiginda erkeklerde vaskiilit (%86,5) ve vitrit oram (%92,3), kadinlara
(9%79,1, %75) gore daha yiiksektir.

Literatiirde retinit sikligi %57’ye varan c¢esitli oranlarda bildirilmistir
(172,174,177). Bizim ¢aligmamizda ise %36,8 oraninda saptanmistir. Retinit sikligi
icin bildirilen bu farkli oranlarin nedeni retinitin posterior segment tutulumunda
gecici bir bulgu olmast ve c¢ofu zaman vitreustaki bulaniklik nedeniyle
atlanabilmekte olmasi olabilir.

Topikal kortikosteroid tedavisine ikincil katarakt gelisimi gozlerin 15’inde
(%22) saptanirken, glokom gelisimi 2 (%4) goézde saptandi. Tugal-Tutkun ve
arkadaglariin (107) ¢alismasinda ise katarakt gelisimi olgularin %38,5’inde, glokom
gelisimi ise %13,8’inde gozlenmistir. Bu durum takip siiresinin fazla olmasi ile
agiklanabilir.

Behget hastalarinda ailevi vakalarin gozlenmesi hastaligin gelisiminde genetik
faktorlerin katkisinin en 6nemli gostergelerindendir (83-85,173,179,180). Familyal
0zellik en ¢ok juvenil BH’nda goriiliir (180). HLA-B51 antijeninin BH’ na yakalanma
riskini artirdigl, bu geni tasimanin BH agisindan relatif riskinin Tiirkiye i¢in %13,3
oldugu gosterilmistir (181). HLA-B51 pozitifligi, Tiirk ve Japon Behget hastalarinda
sik goriilmesine karsimn, Ingiliz hastalarda daha nadir goriilmektedir. Buna karsin
Ingiliz hastalarda HLA-A28 ve HLA-BI2 anlamli derecede artmis olarak
bildirilmistir (182). HLA-B51’in BH min goriildiigii toplumlarda genel prevalansi
%10-20 arasindadir. Bu oran HLA B51’in tek basina patogenezi acgiklayamayacagini

ve patogenezde gevresel faktorlerin ya da baska genlerin de rolii olabilecegini
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disiindiirmektedir. HLA-B51’in degisik alelleri, TNF, MIC, CTLA-4, VEGF,
ICAM-1, eNOS genleri ile ilgili polimorfizmler hastaligin genetik zeminini
destekleyen bulgulardir. Son yillarda BH ve FMF’in klinik ve epidemiyolojik benzer
Ozellikler gostermesi bazi yazarlarin otoinflamatuar hastalik kavramini ortaya
atmalarina neden olmustur. Bunun sonucunda bazi arastirmacilar iki hastaligin ortak
genetik zeminde degisik tetikleyici faktorlerle ortaya ¢ikmis olabilecegi ihtimalinden
hareketle, Behget hastalarinda FMF ile ilgili bir gen olan MEFV’nin sikligin
calismislardir. Ik kez Touitou (28) ve arkadaslar1 Behget hastalarinda MEFV gen
mutasyonlarini arastirmiglar ve 4 gende (M694 V, V726A, E148Q ve L110P) kontrol
grubuna gore yiiksek mutasyon oranlar1 saptamislardir. Imirzalioglu ve arkadaslari
(27); 42 Behget hastasi ile 66 saglikli bireyin MEFV gen mutasyonlarini
incelemisler, calisma sonucunda 15 hastada (%36) ve 7 kontrol grubu iiyesinde
(%11) MEFV gen mutasyonlari1 saptamis ve hasta grubu ile kontrol grubu arasindaki
MEFV geni i¢in mutasyon siklig1 farkini istatistiksel olarak anlamli bulmuslardir.
Rabinovich ve arkadaslar1 (25); 54 Israil’li Behget hastassnda MEFV
mutasyonlarinin (M694V, V726A, E148Q) oran1 ve klinik korelasyonu iizerine
calismiglardir, hastalarin 24’tiniin (%44,4) bir veya iki heterezigot gen mutasyonu
tasidigini ve bu sikligin etnik olarak eslenen saglikli gruba gdre anlamli olarak
yiiksek oldugunu belirtmiglerdir. Atagiindiiz ve arkadaslar1 (29); 57 Behget hastas1 ve
186 kontrol vakasi ile yaptiklari calismada Behget hastalarinin 15’inde (%26) kontrol
grubuna (%9,1) gore MEFV gen mutasyonlarini istatistiksel olarak anlamli derecede
yiiksek bulmusglardir. Akbolat ve arkadaslar1 (183); kontrol grubu olusturmadan
yaptiklar1 bir ¢alismada 19 amiloidoz ile iliskili Behget hastasinin 6’sinda (%32)
MEFV mutasyonu gozlemlemisler ve bu mutasyon oranmin istatistiksel olarak
anlamli olmadigin1 belirterek, kontrol grubunun olmamasinin sonugta etkili
olmayacag diisiincesini ileri stirmislerdir. Ayesh ve arkadaslar (24) Kudiis ve Bati
Seria’da yasayan 42 Filistin’li Behget hastasinda 9 farkli MEFV gen mutasyonunu
degerlendirmisler ve hastalarin %40,5’inde mutasyon tespit etmislerdir. Bu
caligmada kontrol grubunun olmamasi kisitlayict bir faktordiir. Bununla birlikte
Espinosa ve arkadaslar1 (26) tarafindan 50 Ispanyol Behget hastas1 ile 100 kontrol
grubu arasinda MEFV mutasyonlar1 incelenmis, hasta grubunun %2’sinde, kontrol

grubunun ise %5’inde mutasyon tespit edilmis ve Ispanyol hastalarda FMF’in BH ile
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iliskisi olmadig1 sonucuna ulagilmistir. Dursun ve arkadaslari (185); Zonguldak
bolgesinde 54 Behget hastasinda yaptiklar1 ¢alismada MEFV gen mutasyonu
saptamadiklarin1 bildirmislerdir. Tashyurt T ve arkadaslar1 (189) ise MEFV gen
mutasyonlarmi (E148Q, M680I, M694V, V726A, P369S) 207 Behget hastasinda
%39, 200 kontroliin yer aldig1 grupta ise %19 oraninda saptamislardir. Bu ¢alismada
biz i¢ Anadolu bélgesinde yasayan 100 Behget hastasinin 55’inde (%55), kontrol
grubundaki 46 kisinin ise 27’sinde (%57,4) bir veya iki MEFV gen mutasyonu
saptadik. Kontrol grubunda da sikliginin fazla oldugunu saptadigimiz R202Q
mutasyonunu disladigimizda ise hasta grubunda MEFV gen mutasyon orant %30
iken kontrol grubunda %15,2 bulundu.

Familial Mediterenian Fever ve BH nin sik goriildiigii Tiirk, Musevi ve Arap
toplumlarinda MEFV gen mutasyonlarinin orani yiiksek gozlenmektedir. Familial
Mediterenian Fever hastaliginda tastyicilik orani; Tiirklerde %20, Ermenilerde %37,
Askenazi Yahudilerinde %21, Irak Yahudilerinde %39’dur (186,187). Tasiyicilik
orani, hastaligin goriildiigii biitiin toplumlarda yiiksektir. Mutant FMF alellerini
tastyan heterozigot bireylerin, artan inflamatuvar durum sayesinde, Akdeniz
havzasinda hastaligin ortaya c¢iktigt donemde etkin olan bazi patojenlerden
korunmada yasam avantaji sagladigi disiliniilmektedir (188). Tirkiye’de FMF
hastalarinda yapilan arastirmalarda hastalarin biiyiik bir ¢gogunlugunda (%65-75) bu
mutasyonlar gozlenmistir. Kontrol grubumuzdaki %15’lik MEFV gen mutasyon
siklig1 baz1 calismalarla benzer olmakla birlikte (25,191,192) bazi calismalarda
(26,27,29) bildirilen oranlardan yliksekti. FMF tasiyiciligir oranlar1 yiliksek olan
toplumlardaki Behget hastalarinda mutasyon oranlarinin yiiksek saptanmasi tesadiifi
bir bulgu olabilir. Imirzalioglu ve arkadaslarmin (27) ¢alismasinda kontrol grubunda
diisik oranda mutasyon saptanmasi, Orneklemin daha smirli olmasindan
kaynaklanmis olabilir.

Bizim ¢alismamizda E148Q gen mutasyonu 14 hastada (%14) heterozigot
olarak goriiliirken, 1 hastada (%1) homozigot olarak saptandi. Kontrol grubunda 5
hastada (%10,8) heterozigot olmak {izere toplam 5 saglikli bireyde mutasyon
belirlendi. ilk defa Touitou ve arkadaslari (28), E148Q gen mutasyonunu tiim etnik
gruplarda FMF hastalarinda %14,9, Behget hastalarinda %5,2 kontrol grubunda ise

%2,2 olarak tespit etmislerdir. Fakat her {li¢ grup arasinda istatistiksel fark
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bulamamislardir. Buna karsilik E148Q prevalansini etnik kdken olarak Tiirk, Arap ve
Nonaskenazi  Yahudilerinden olusan  hastalar1 ayr1  bir grup olarak
degerlendirdiklerinde sonuglari, Behget hastalarinda % 10, FMF hastalarinda %9
olarak gdzlemlerken, italyan ve Fransizlardan olusan grupta ise Behget hastalarinda
%2,2, FMF hastalarinda %18,8 gozlemlemislerdir. Behget hastalarinda E148Q
mutasyon sikliginin fazla olmasinin, FMF’den yaygin olarak etkilenen etnik gruplara
(Tiirk, Arap ve Nonaskenazi Yahudileri) bagh olabilecegi gibi ger¢ekten de BH ile
iliskili olabilecegini belirtmislerdir. Imirzalioglu ve arkadaslari (27); E148Q gen
mutasyonunu 42 Behget hastasinin 5’inde (%12), kontrol grubunun ise 1’inde (%2)
tespit etmis ve istatistiksel olarak anlamli bulmuslardir. Ayesh ve arkadaslar (24),
E148Q gen mutasyonunu Filistinli Behget hastalarinda calisitlan MEFV  gen
mutasyonlart i¢inde en sik gorillen mutasyon olarak tespit etmislerdir (%38,1).
Akpolat ve arkadaslart (183); 19 amiloidozu olan Behget hastasinin birinde
heterozigot E148Q mutasyonu saptamislardir (%5,26). Rabinovich ve arkadaslari
(25); 54 Behget hastasinda yaptiklar1 ¢alismada 6 hastada tek, 3 hastada bilesik
heterozigot olmak iizere toplam 9 hastada (%16,6) E148Q mutasyonu
gozlemlemislerdir. Klinik bulgular ile E148Q mutasyonlar1 arasindaki iliskiyi de
arastirmiglar, buna gore cinsiyet, eklem ve deri tutulumu, hastaligin ciddiyeti ile
iliski bulunmazken, tromboz ile pozitif (%54 vs. %17, p<0,005, odds ratio (OR) =
6,9), iiveit ile negatif (20% vs. 40%, p<0.05, OR = 0,2) korelasyon saptamislardir.
Taghiyurt ve arkadaslar1 (189) E148Q mutasyonunu Behget hastalarinda %14,4,
kontrol grubunda ise %4 oraninda saptamislardir. Bizim c¢alismamizda E148Q
mutasyon oranlar1 yukaridaki ¢aligmalarla benzerlik gostermekteydi. Ancak kontrol
grubundaki mutasyon oranlar1 s6zii edilen bu ¢aligmalardan ytiksekti. Diger taraftan
Tiirk FMF hastalarinda yapilan ¢alismalarda E148Q mutasyon orani %3,55, %3,5,
%3 olarak saptanmistir (186,189,190). Bizim tespit etti§imiz bu oran FMF’li
hastalarda goriilen degerlerden bile yiiksekti. Bu sonu¢ bizim bolgemiz igin
beklenmeyen bir sonugtu, ancak Yazict A (190) ve arkadaslarininin ¢aligmasinda da
bizim caligmamiza benzer olarak kontrol grubunun %8’inde E148Q mutasyonu
saptanmistir ve kontrol grubundaki mutasyon orani hasta grubuna gore istatistiksel

olarak anlamli sekilde yiiksek saptanmustir.
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Calismamizda M694V gen mutasyonu 8 hastada (%8) saptadik. Kontrol
grubunda ise bu mutasyonu saptamadik. Touitou ve arkadaslart (28) M694V
mutasyonunu, tiim etnik gruplardaki FMF hastalarinda %28, Behget hastalarinda
%2,6 oraninda tespit ederken kontrol grubunda ise higbir vakada bu mutasyonu tespit
etmemislerdir. Bu bulgular bizim bulgularimizla uyumludur. Buna karsilik aymi
calismada M694V prevalansini, etnik kdken olarak Tiirk, Arap ve Askenazi
Yahudilerinden olusan FMF hastalarinda %42,2, Italyan ve Fransizlardan olusan
FMF hastalarinda ise %18,8 olarak belirtmislerdir. Behget hastalarinda ise
gruplardaki bu oranlar sirasiyla %6,7 ve %0 olarak bildirilmis, kontrol grubunda ise
mutasyon gdzlenmemistir. Imirzalioglu ve arkadaslar1 (27) Behget hastalarinda
M694V insidansint %21, kontrol grubunda %6 olarak tespit etmisler ve istatistiksel
olarak anlamli bulmuslardir. Atagiindiiz ve arkadaslar1 (29) ise 57 Behget hastasinin
15’inde (%20,3) mutasyon saptamis, bu 15 hastanin 11’inde (%73,3) dominant
mutasyon olarak M694V’i tespit etmislerdir. Ayrica Tirk Behget hastalarinda,
ozellikle vaskiiler Behcette, MEFV gen mutasyonlarinin ozellikle de M694V
mutasyonunun genetik yatkinlik faktorii olabilecegini bildirmislerdir. Rabinovich ve
arkadaslar1 (25) Arap ve Yahudi 54 Behget hastasinin 14’tinde M694V mutasyonu,
3’linde M694V/E148Q bilesik heterezigot mutasyon olmak iizere toplam 17 hastada
(%31,4) tespit etmislerdir. Yirmiyedi MEFV alelinin 17’sinin (%63) bu mutasyonu
tasidigini belirtmiglerdir. Bu oranin benzer etnik popiilasyonlara ait beklenen siklik
ile karsilagtirildiginda elde ettikleri bulgularin, genel niifustaki M694V oranina (tiim
alellerin %40°’1) gore yiiksek oldugu, FMF’deki oranlara (tim alellerin %75°1) ise
yakin siklikta oldugu sonucuna varmislardir. Bu orandaki farkliliklarin istatistiksel
olarak anlamli olmadigin1 bunun nedeninin muhtemelen hasta grubunun az sayida
olmasindan kaynaklandigini belirtmislerdir. Ayesh ve arkadaglar1 (24) Filistinli 42
Behget hastasinda M694V mutasyonu E148Q mutasyonundan sonra ikinci siklikta
(%19) saptanmustir. Bir baska c¢alismada Akpolat ve arkadaslari (183) amiloidoz
gelismis Behget hastalarinin %15,7’sinde M694V en sik mutasyon olarak gbzlenmis
ve alellerin %50’sini olusturmustur. Yazic1 ve arkadaslari (192) ise hastalarin
%10’unda kontol grubunun ise %6’sinda M694V mutasyonu saptamislardir
(p=0,307). Klinik bulgular ile M694V mutasyonu arasinda iliski saptanmamustir,

ancak 1 vendz trombozu olan hastada M694V mutasyonu saptamislardir. Esmaeili ve
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arkadaglar1 (191) 53 Behget hastasinin 3’iinde (%5,6) M694V mutasyonu saptarken,
kontrol grubunda bizim bulgularimiza benzer olarak mutasyon saptamamislardir.
Espinosa ve arkadaslar1 (26) ise, 50 Ispanyol Behget hastasi ve 100 kontrol
olgusunda, Dursun ve arkadaslar1 (186) 54 Tiirk Behget hastasinin higbirinde M694V
geni tespit etmediklerini rapor etmislerdir. Biz de ¢alismamizda hasta grubunda %8
M694V mutasyonu tespit ederken, kontrol grubunda tespit etmedik. Yine bizim
calismamiza benzer olarak Yilmaz E ve arkadaslar1 (188) Tirk toplumunda M694V
tastyrcihigimi %9, Yazict H. ve arkadaslari ise %10 olarak tespit etmislerdir.
Imirzalioglu ve arkadaslari (27) ile Atagiindiiz ve arkadaslar1 (29) Tiirk Behget
hastalarinda yaptiklart ¢alismalarda bizim oranlarimizdan (%8) farkli olarak
dominant mutasyon olarak M694V’yi (%21, %20.3) tespit etmislerdir. Bu bulgular
151¢1nda M694V geni BH patogenezinde rol oynuyor olabilir.

V726A geni hasta grubunda 3 hastada (%3) heterozigot olarak goriiliirken,
kontrol grubunda ise 2 hastada (%4,3) heterozigot olarak goézlendi. Yapilan
calismalarda Tiirck FMF hastalarinda V726A mutasyonu %2,8-8,6 oranlarinda
gozlenmektedir (188,191). Touitou ve arkadaglar (28); V726 A mutasyonunu FMF’li
Arap, Tiirk, Yahudi’lerden olusan grupta %15,5, Italyan ve Fransizlardan olusan
grupta %1,4, tim etnik gruplarda toplam %7 oranlarinda gozlemlemistir. Behget
hastalarinda ise Arap-Tiirk- Yahudi grubunda %3,3, italyan- Fransiz grubunda %2,2,
tiim etnik gruplarda ise toplam %2,6 gozlemlemis, siipheli BH ve kontrol grubunda
ise goriilmedigini rapor etmislerdir. Imirzalioglu ve arkadaslari (27); 42 hasta ve 66
kontrol grubunda yaptiklar1 bir c¢aligmada higbirinde V726A mutasyonuna
rastlamamislardir. Rabinovich ve arkadaslar1 (25); 54 Israilli Behget hastasinda %1,9
oraninda bu mutasyonu tamimlamiglardir. Akbolat ve arkadaglari (183) 19
amiloidozile iliskili Behget hastasinin birinde (%5) heterezigot V726A mutasyonu
tespit etmislerdir. Yazic1 ve arkadagslart (192) 100 Behget hastasinin 4‘linde, 100
kontrol grubunun ise 3’nde V726A mutasyonu saptamislardir. Esmaeili ve
arkadaglar1 (191) ise 53 hastanin 3’tinde (%5,6) ve 200 kontroliin 7’sinde (%3,5)
V726A mutasyonu saptamislardir (p=0,69). Son olarak Taslyurt ve arkadaslari (189)
V726A gen mutasyonunu hasta grubunda %6, kontrol grubunda %3 oraninda
saptamislardir. Bu sonuglarla V726 A mutasyonunun, BH olusumunda etkili olmadig:

diistiniilebilir.
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Calismamizda M680I mutasyonu 2 hastada (%2) heterozigot olarak bulundu.
Kontrol grubunda ise mutasyon saptanmadi. M680I, Tiirk FMF hastalarinda % 9,2-
14,4 oraninda tespit edilmistir (187,190). Imirzalioglu ve arkadaslar1 (27) Behget
hastalarinin %2’sinde, kontrol grubunun %3’iinde tespit etmislerdir. Akbolat ve
arkadaslar1 (183)’da amiloidozlu Behget hastalarinin %5’inde tanimlamislardir.
Atagiindiiz ve arkadaslar1 (29) Behget hastalarinin %2’sinde gdzlemlemislerdir.
Yazict A ve arkadaslart (190) hastalarin %4’tinde, kontrollerin ise %]1’inde
mutasyona rastlamislardir. Esmaeili ve arkadaslar1 (191) ise hastalarin %]1,6’sinda
mutasyon saptarken kontrol grubunda saptamamislardir. Touitou ve arkadaslari (28)
ve Ayesh ve arkadaglar1 (24) ise Behgetli hicbir hastada bu mutasyonu
gozlemlememislerdir. Ancak Tashyurt ve arkadaslarimin (189) 2013 yilinda
yaptiklari ¢alismada M680I gen mutasyonu hasta grubunda %9,18, kontrol grubunda
ise %4 oraninda saptanmistir. Hasta grubunda mutasyon oranlar istatistiksel olarak
sinirda anlamli sekilde yiiksek bulunmustur. Sonug olarak Imirzalioglu, Akbolat,
Atagiindiiz, Yazici, Esmacili ve arkadaslari’nin yaptig1 diger tiim ¢aligmalar ve bizim
calismamizda M680I mutasyonu sikligi benzer oranlarda saptanmis olup BH
olusumunda sorumlu bir gen olarak goriinmemektedir.

Calismamizda M6941 gen mutasyonu her iki grupta da gozlenmedi. Tirk FMF
hastalarinda yapilan ¢aligmalarda %0,4-1,7 oranlarinda gozlenmistir (24,188). M6941
baglica Arap FMF hastalarinda goriilmesine ragmen (%12), Ayesh ve arkadaslar
(24) Filistinli 142 Behget hastasinda (%2) (alellerin %4,8’1) tespit etmislerdir.
Esmaeili ve arkadaslar1 (191) ise Behget hastas1 olan Iran Azerilerinde ve kontrol
grubunda M6941 mutasyonu saptamamislardir. Diger ¢alismalarda M6941 mutasyonu
degerlendirilmemistir. Sadece Ayesh ve arkadaslarinin (24) tespit ettigi %?2’lik
oranla BH zemininde etkili olup olmadigi konusunda yorum yapmak giictiir. Bu
nedenle bu mutasyon i¢in daha ¢ok sayida ¢alismaya gerek vardir.

Calismamizda FMF hastaliginda da nadir goriilen genler olan F479L hastalarin
%3’tlinde, A744S ve P369S ise hastalarin %1’inde heterozigot olarak saptandi.
F794L i¢in literatiirde Ayesh ve arkadaslarinin (24) bizim g¢alismamizdaki orana
benzer sekilde Behget hastalar1 i¢in bildirdigi %4,8 oram1 disinda ¢alisma
bulunmamaktadir. A744S genini Espinosa ve arkadaslar1 (26) Behget hastalarinda

saptamazken, kontrol grubunda %2 oraninda saptamistir. Ayesh ve arkadaslar1 (24)
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Behget hastalarinda %4,8’lik bir oran bildirirken, Yazict A ve arkadaslar1 (190)
Behget hastalarinda %1, kontrol grubunda ise hi¢c mutasyon saptamamislardir.

Calismamizda en sik goriilen mutasyon hasta grubunda %48’lik oran ve
kontrol grubunda %29,1°lik oran ile R202Q mutasyonudur. Bu genin BH ile iliskisini
degerlendiren bagka bir ¢caligma bulunmamaktadir.

Calismamizda R761H, K695R genlerinde ise olgularin higbirinde mutasyon
izlenmedi.

MEFV gen mutasyonlarinin klinik bulgular ile iliskisine bakildiginda goz
tutulumu olan ve olmayan olgulardaki MEFV gen mutasyonlarmin sikliklar
istatistiksel olarak farkli bulunmadi. Diger klinik bulgular (OA, GU, EN, PPE, DVT,
artrit, enterobehget, norobehcet ve arter tutulumu) ile MEFV genlerinin iligkisi
arastirildiginda M694V gen mutasyonu olan hastalarin %60°1inda DVT saptanirken,
mutasyon olmayanlarimn ise %22’sinde saptandi. ~ Ozetle calismamizin ilk
kismindan elde edilen verilerle FMF ve BH’ nin benzer etyopatogenik mekanizmaya
sahip olabilecegi sdylenebilir. Ozellikle MEFV gen mutasyonlarmndan M694V ve
F479L nin 6nemli roliiniin olabilecegi, M694V geninin 6zellikle derin ven trombozu
ile iligkili goriindiigii ve BH’nda g6z tutulumu ile MEFV gen mutasyonlari arasinda
iligki olmadig1 sonuglarina ulasildi.

Calismamizin ikinci kisminda ise CPLX1 geni ile BH iligkisini arastirmayi
amagladik. Behget hastaliginin etyopatogenezinin tam olarak ortaya konamamis
olmasi nedeniyle, hastalik lizerinde ¢alismalar yogun sekilde yapilmaktadir. Behget
hastaliginin  genetik kokeni ile ilgili bilgiler birikmektedir. Genom boyu
iliskilendirme ¢alismalar1 hastaliklarin sik goriildiigii toplumlardan alinan 6rneklerde
hastalikla iliskili genlerin yerlerinin belirlenmesi amaciyla yapilmaktadir. Remmers
(14) ve arkadaslar1 2010 yilinda yaymladiklar1 bir ¢alismada, Behget hastalarinda
GWA c¢alismast yapmislardir ve Avrupa kokenli Behget hastalarinda CPLX1 geninin
promoter bolgesi ile genetik baglanti bulmusladir, ancak Japon Behget hastalarinda
boyle bir genetik baglant1 saptanamamistir. Keino (15) ve arkadaslar1 ise bir anti-
TNF ajan olan infliksimab kullanan Behget hastalarinda CPLX2 geninin downregiile
oldugunu saptamiglardir. Buradan hareketle calismamizda Remmers ve
arkadaslarinin isaret ettigi CPLX1 gen bolgesindeki mutasyonlari degerlendirmeyi

amagladik. Complexin ailesi (CPLX), vezikiil fiizyonunda gerekli olan, soluble N-
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ethylmaleimide-sensitive factor attachment protein receptor (SNARE) proteininin
aktivitesini diizenlemekle gorevlidir (168). Mekanizma bilinmemekle birlikte, CPLX
proteinleri ile diizenlenen ekzositozun BH’nin heniiz bilinmeyen mekanizmalarina
151k tutmasi olasidir. Bu konuda ileri ¢calismalara ihtiya¢ vardir. Bizim ¢alismamizda
hasta ve kontrol grubunda CPLX1 mutasyonu saptanmamistir. Tiim diinyada
toplumdan alinan 6rneklerle tiim genler ve polimorfizmler i¢in beklenen minimal alel
sikliklar1 “1000 gen” ¢alismalari ile bildirilmistir. CPLX1 genine ait bir polimorfizm
olan ivs2-5A>G polimorfizminin siklig1 goz tutulumu olan (%40,6) ve olmayan
(%50,2) gruplarda toplumda beklenen minimal alel sikligina (%28), gore yiiksekti.
Ancak ivs2-5A>G polimorfizmi kontrol grubunda da (%46,5), beklenen minimal alel
sikligindan yiiksek saptandi. Bu durumda Tiirk toplumunda CPLX1 geninin ivs2-
5A>G polimorfizminin diger toplumlara gore daha yiiksek oldugu sonucuna ulasildi.
Bu polimorfizmin klinik bulgularla iliskisi saptanmadi. Sonug¢ olarak CPLX1 geni
icin anlamli bir mutasyon saptanmadi. Ancak ivs2-5A gen polimorfizminin Tiirk
toplumu i¢in olmasa da diinyada belirlenen minimal alel siklig1 agisindan topluma
gore yiiksek siklikta saptanmasi bu genle ilgili ileri ¢aligmalara ihtiyag¢ oldugunu

gostermektedir.
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6. SONUCLAR

Calismamizda I¢ Anadolu Bélgesinde yasayan Uluslararast BH Calisma Grubu
tani kriterlerine gore tan1 almis 100 Behget hastasi ile 546 kisilik saglikli kontrol
grubu ele alindi. MEFV mutasyonlar1 (P369S, R761H, E148Q, K695R, M694I,
R202Q, F479L, A744S, M680I, M694V, V726A) Behget hastalarinda %55, kontrol
grubunda %57,4 oraninda gozlendi. En sik gozlenen mutasyon R202Q (hasta
grubunda %48, kontrol grubunda %30) idi. Hasta ve kontrol grubunda oldukg¢a sik
gbzlenen bir mutasyon olmasi nedeniyle R202Q mutasyonu dahil edilmeden yapilan
degerlendirmede MEFV gen mutasyonlarinin Behget hastalarinda %30, kontrol
grubunda ise %15,2 oraninda izlendigi saptandi (p=0,015). ikinci siklikta E148Q
mutasyonu hasta grubunda %14, kontrol grubunda %210,8 oraninda saptandi
(p>0,05). Uciincii siklikta %8 oraninda M694V mutasyonu hasta grubunda
saptanirken, kontrol grubunda bu mutasyon saptanmadi (p=0,027). F479L gen
mutasyonu hasta grubunda %3 oraninda saptanirken, kontrol grubunda hicbir olguda
saptanmadi (p=0,035). P369S, A744S, M680I, V726A gen mutasyonlarinda hasta ve
kontrol gruplarinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05).
Calismamizda M6941, R761H, K695R genlerinde ise olgularin hi¢gbirinde mutasyon
izlenmedi. MEFV gen mutasyonlarinin klinik bulgular ile iliskisi de arastirildi.
M694V gen mutasyonu olan hastalarin %60’inda DVT saptanirken, mutasyon
olmayanlarin ise %22’sinde saptandi (p=0,01). MEFV gen mutasyonlarinin iiveit ile
iligkisi saptanmadi.

Bizim c¢alismamizda hasta ve kontrol grubunda CPLX1 mutasyonu
saptanmamistir. CPLX1 genine ait bir polimorfizm olan ivs2-5A>G polimorfizminin
sikligi goz tutulumu olan (%40,6) ve olmayan (%50,2) gruplarda toplumda beklenen
minimal alel sikligina (%28), gore yiiksekti (p<0,0001). Ancak ivs2-5A>G
polimorfizmi kontrol grubunda da (%46,5), beklenen minimal alel sikligindan
yiiksek saptandi (p<0,001). Bu durumda Tiirk toplumunda CPLX1 geninin ivs2-
5A>G polimorfizminin diger toplumlara gore daha yliksek oldugu sonucuna ulasildi.

Bu polimorfizmin klinik bulgularla iliskisi saptanmadi.
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7. OZET

Behget hastaligi (BH), deri, mukoza, goz, eklem, damar ve santral sinir sistemi
tutulumlar1 ile seyredebilen sistemik bir hastaliktir. FMF ve BH’nin benzer
popiilasyonlarda daha sik goriilmesi, klinik olarak karisabilen vakalarin olmasi, ayni
ailede hatta aynmi kiside goriilebilmesi, her iki hastaligin son yillarda otoinflamatuar
hastalik olarak ele alinmasi ortak genetik zemini akla getirir. Bu ¢alisma her iki
hastaligin ayni1 genetik zeminden kaynaklanmis olabilecegi tezi ile, BH nin, FMF ile
iliskisi bilinen MEFV geni ile iliskisi agisindan arastirilmasi amaci ile planlanmaistir.

Calismamizin ikinci kisminda ise CPLX1 geni ile BH iligkisini arastirmay1
amagladik. Genom boyu iligskilendirme ¢aligmalar1 hastaliklarin sik  gorildigi
toplumlardan alinan Orneklerde hastalikla iligkili genlerin yerlerinin belirlenmesi
amaciyla yapilmaktadir. Complexin ailesi (CPLX), vezikiil flizyonunda gerekli olan,
soluble N-ethylmaleimide-sensitive factor attachment protein receptor (SNARE)
proteininin  aktivitesini  diizenlemekle gorevlidir. Remmers ve arkadaglar
yayinladiklar1 bir c¢alismada, Behget hastalarinda genom boyu iligskilendirme
calismast yapmislardir ve Avrupa kokenli Behget hastalarinda CPLX1 geninin
promoter bolgesi ile genetik baglant1 bulmuslardir, ancak Japon Behget hastalarinda
boyle bir genetik baglanti saptanamamistir. Mekanizma bilinmemekle birlikte, CPLX
proteinleri ile diizenlenen ekzositozun BH’nin heniiz bilinmeyen mekanizmalarina
151k tutmasi olasidir.

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi G6z Hastaliklar1 Klinigi'nde Kasim 2010-
Haziran 2011 tarihleri arasinda Uluslararast BH Caligsma grubu kriterlerine gére BH
tanis1 alan 100 hasta ve 46 saglikli goniillii kontrol grubu olarak ¢alismaya alindi.
Hasta grubunun yas ortalamasi 40,7 (21-65) idi. G6z tutulumu olan ve olmayan
gruplarda yas ortalamalar sirasiyla 37,2 (21-65) ve 44,4 (27-65) idi. Kontrol
grubunun yas ortalamasi ise 36,2 (21-62) idi. Behget hastalarinin klinik bulgulari
degerlendirildiginde hastalarm tamaminda OU saptandi. Oral iilserden sonra hasta
grubunda en sik goriilen klinik bulgulardan digeri cilt belirtileri idi. Bunlardan 50
hastada (%50) PPE, 36 hastada (%36) EN mevcuttu. Ugiincii siklikta goriilen klinik
bulgu 79 hasta ile (%79) GU’di. Hastalarm 45’i erkek (%63,8), 33’u kadindi
(%70,2). Genital {ilser erkeklerde daha fazla goriildii (p=0,042). Eklem tutulumu 55
Behget hastasinda (%55) goriildii. Eklem tutulumu olan hastalarin 25’1 erkek
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(%47,1), 30’u kadind1 (%63,8). Derin ven trombozu 40 hastada (%40), gézlendi
(%21). Derin ven trombozu gozlenen 40 hastanin 12’°si (%25,5) kadmn iken, 28’i
(9%52,8) erkekti. Arter tutulumu 1’1 (%2,1) kadn, 3’i4 (%5,6) erkek olmak iizere
toplam 4 hastada, enterobehget 1 (%2,1) kadin hastada, nérobehget ise 5 (%9,4)
erkek hastada izlendi

MEFV mutasyonlar1 (P369S, R761H, E148Q, K695R, M6941, R202Q, F479L,
AT744S, M6801, M694V, V726A) Behget hastalarinda %55, kontrol grubunda %57,4
oraninda gozlendi. En sik gbzlenen mutasyon R202Q (hasta grubunda %48, kontrol
grubunda %30) idi. Hasta ve kontrol grubunda oldukg¢a sik gozlenen bir mutasyon
olmasi nedeniyle R202Q mutasyonu dahil edilmeden yapilan degerlendirmede
MEFV gen mutasyonlarinin Behget hastalarinda %30, kontrol grubunda ise %15,2
oraninda izlendigi saptandi (p=0,015). Ikinci siklikta E148Q mutasyonu hasta
grubunda %14, kontrol grubunda %10,8 oraninda saptand (p>0,05). Ugiincii siklikta
%8 oraninda M694V mutasyonu hasta grubunda saptanirken, kontrol grubunda bu
mutasyon saptanmadi (p=0,027). F479L gen mutasyonu hasta grubunda %3 oraninda
saptanirken, kontrol grubunda higbir olguda saptanmadi (p=0,035). P369S, A744S,
M680I, V726A gen mutasyonlarinda hasta ve kontrol gruplarinda istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmadi (p>0,05). Calismamizda M6941, R761H, K695R genlerinde
ise olgularin hi¢birinde mutasyon izlenmedi. MEFV gen mutasyonlarmin klinik
bulgular ile iliskisi de arastirildi. M694V gen mutasyonu olan hastalarin %60’ inda
DVT saptanirken, mutasyon olmayanlarin ise %22’sinde saptand1 (p=0,01). MEFV
gen mutasyonlarinin iiveit ile iliskisi saptanmadi. Bolgemizde Behget hastalarinda
MEFV gen mutasyonlarinin sikligi, kontrol grubuna gore yiiksek saptanmistir. FMF
ve BH ortak etyopatogenik mekanizmaya sahip olabilir. Ozellikle M694V ve F479L
mutasyonlar1 hastalik olusumunda etkili olabilir. M694V gen mutasyonu DVT ile
iligkili goriintirken, diger mutasyonlarin klinik bulgular ile iligkisi yoktur.

Calismamizda hasta ve kontrol grubunda CPLX1 mutasyonu saptanmamustir.
CPLX1 genine ait bir polimorfizm olan ivs2-5A>G polimorfizminin siklig1 goz
tutulumu olan (%40,6) ve olmayan (%50,2) gruplarda toplumda beklenen minimal
alel sikligina (%28) gore yiiksekti (p<0,0001). Ancak ivs2-5A>G polimorfizmi
kontrol grubunda da (%46,5), beklenen minimal alel sikligindan yiiksek saptandi
(p<0,001). Bu durumda Tiirk toplumunda CPLX1 geninin ivs2-5A>G
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polimorfizminin diger toplumlara gore daha yiiksek oldugu sonucuna ulasildi. Bu
polimorfizmin klinik bulgularla iligkisi saptanmadi. Behget hastalarinda CPLX1 gen
mutasyonu saptanmamakla birlikte bu gen bolgesine ait ivs2-5A>G polimorfizmi
daha sik saptanmistir. Bu nedenle, CPLX1 gen bolgesinin Behget hastaligi ile olasi

iligkisini arastirmak i¢in ileri ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.

Anahtar Sozciikler: Behget hastaligi, Complexin 1 geni, FMF, MEFV geni,

uveit
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8. SUMMARY

Behget's disease (BD) is a systemic disease which includes skin lesions,
mucocutaneous, ocular, articular, wvascular and central nervous system
manifestations. The frequent appearance of FMF and BD within similar human
populations, presence of clinically mistreated cases, emergence in the same family
even in the same patient and acceptance of both diseases as auto inflammatory
diseases brings to mind the possibility of common genetic background. This study
aims to determine the relationship between BD and MEVF gene with the thesis of
both diseases have the same genetic background, since it is already known that FMF
has relation with MEVF gene.

In the second part of our study, we aimed to investigate the relationship
between CPLX1 gene and BD. Genome-wide association studies are made in order
to determine the location of disease-associated genes from the samples of the
communities where the prevalence of the disease is high. Complexin (CPLX) gene
family is responsible for regulating the activity of the soluble N-ethylmaleimide-
sensitive factor attachment protein receptor (SNARE) protein which is required in
vesicle fusion. Remmers and colleagues have made genome-wide association study
in patients with BD and they found genetic link with the promoter region of CPLX1
genes in European patients. But this genetic association was not detected in Japanese
patients. Although the mechanism is not known, exocytosis which is regulated by
CPLX proteins are likely to shed light on the unknown mechanism of BD.

Between November 2010 and June 2011, one hundred BD patients and 46
healthy volunteer (control group) have been studied in Ankara University Faculty of
Medicine Department of Ophthalmology in accordance with the International BD
Working Group criteria. The mean age was 40.7 (21-65) years in the patient group,
37.2 (21-65) years in the group of patients with ocular involvement and 44.4 (27-65)
in the group of patients without ocular involvement. The mean age was 36.2 (23-62)
in the control group. The evaluation of clinical findings in BD patients shows that all
patients have oral aphthae, 50% have papulopustular lesions, 36% have erythema
nodosum, 79% have genital ulceration, genital ulcers were more common in men (p
= 0.042). 55% have arthritis, deep vein thrombosis was observed in 40 patients, 12

percent (25.5%) were female and 28 (52.8%) were male.
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MEFV mutations (P369S, R761H, E148Q, K695R, M694l, R202Q, F479L,
AT744S, M680I, M694V, V726A) were 55% in Behget's patients and 57.4% in
control group (p>0.05). The most observed mutation was R202Q (38% in patients
group, 28% in control group). E148Q mutation was 16% in patients group and 10%
in control group. M694V mutation was 8% in patient group. Because of R202Q
mutation was observed quite often both patients and control group, we thought that it
may be confounding factor and we excluded R202Q mutations from analysis. After
exclusion of R202Q mutation, MEFV gene mutations were 30% in patients with BD,
and 15.2% in the control group (p=0.015). E148 mutation was second frequent
mutation, it was observed 14% in BD, and 10.8% in control group (p>0.05). Third
frequent mutation was M694V. It was observed 8% in patients group, was not found
in control group (p=0.027). F479L mutation was detected in 3% of patients group
and in the was not detected in any cases of control group (p=0.035). There was no
statistically significant difference between the patient and control groups in P369S,
AT744S, M680I, V726A mutations (p>0.05). In our study, M6941, R761H, K695 gene
mutation was observed in none of the cases. MEFV gene mutations were investigated
in relation with clinical findings. Deep venous thrombosis was detected 60% of
patients with the M694V mutation and 22% of patients without M694V gene
mutation (p=0.01). MEFV gene mutations were not associated with uveitis. In our
region, the frequency of MEFV gene mutations in patients with BD, were higher than
the control group. FMF and BD may have a common etiopathogenic mechanism. In
particular, mutations M694V and FA79L can be effective in the mechanism of the
disease. DVT appears to be associated with the M694V mutation, while other
mutations are not associated with clinical findings.

In our study CPLX1 mutation was not detected in patient and control groups.
Ivs2-5>G is a polymorphism of CPLX1 gene. This polymorphism was detected
higher in ocular involvement (40.6%) and without ocular involvement (50.2%)
groups than the community with minimal expected allele frequency (28%)
(p<0.0001). However ivs2-5>G polymorphism in the control group (46.5%), were
higher than expected minimal allele frequency (p<0.001). It was concluded that,
ivs2-5A>G gene polymorphism in Turkish society is higher than other communities.

This polymorphism was not associated with clinical symptoms. Although CPLX1
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gene mutations was not detected in patients with BD, ivs2-5>G polymorphism of this
gene region observed more frequent. Therefore further studies are needed to

investigate the possible association between BD and CPLX1 gene region.

Key Words: Behget’s Disease, Complexin 1 gene, FMF, MEFV gene, uveitis
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