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1.GIRIS

Behcet Hastafi, agiz ici ve cinsel bolgede yaralar, gézde tveit, deziyonlari ile
seyreden, ayrica orta ve blyuk eklemler ve damdudgta olmak Uzere vicuttaki tim
organ ve dokulari tutabilen, inflamatuar bir hastal. ilk kez 1937 yilinda bir Turk
dermatol@u olan Dr. Hulusi Behget tarafindan bildirilen st bata Tirkiye, iran,
Japonya, Kore ve Cin olmak Uzere dinyanin her gerigorilmektedir. Hastgin
genellikle erkeklerde daha sik gorugiil bildirilse de, bazi calmalarda erkek/kadin
oraninin it oldugu gosterilmgtir. Hastalgin ortalama bgangic yal 25-35 yalari olup
nadiren cocukluk ga ve 50 ya Uzerinde de gorilmektedir. G6z tutulumu Behcet
hastalginin ilk bulgularinin ortaya ¢cikmasindan yakka2-3 yil sonra gérulebilmekte, 6n
ve arka uveay! ayri ayri veya ayni anda tutabilmektkorlge yol acabilmektedir.

Behcet hastatinin hentiz belirlenmibir nedeni yoktur. Ancak hastgiitetikleyen
cevresel etkenlerin yanisira infeksiy6z ajanlaktéa veya virlsler ve genetik yatkinlik
Uzerinde durulmaktadir. Behcet hagtadda tum organ sistemlerindeki ortak histopatolojik
lezyon, tikayici vaskdlittir ve lenfomononikleer cnélerin damar c¢evresine birikimi,
endotel hicrelerinigismesi veya ¢galmasi sonucu kucik damarlarda kismi tikaniklk ve
fibrinoid dejenerasyon ile karakterizedir.

Etyopatogenezi aydinlatmak icin pek cok gak yapilmaktadir. Bazi ¢camalarda
hiperhomosistinemi, Faktor V Leiden mutasyonu veti@mmbin 3 seviyesinde azalmanin
Behcet hastatindaki tromboza yol acan risk faktorleri arasintdugu gosterilmgtir. G6z
tutulumu olan Behgetli olgularda Faktor V Leiden|aanl derecede yiksek bulungaen
yuksek oran da retinada tikayici hagaliolanlarda izlenmtir. Homosistein
konsantrasyonunu etkileyebilen metilentetrahidatfolrediktaz enzimini (MTHFR)
kodlayan gende gorilebilen polimorfizmler de vyineehBet hastalarinda normal

popillasyondan daha yiksek olarak saptginmiHaptoglobulin inflamasyon durumunda
1



kanda artan bir akut faz proteinidir ve Behcet &lggshda da artfii bir calsmada
gosterilmitir.

Bu tez cakmasinda amacimiz okdler tutulumu olan ve olmayam;Behastalarinin
demografik 6zelliklerini, serum homosistein, serbaptoglobulin ve plazma antitrombin 3
seviyelerini ve MTHFR ve faktor V Leiden mutasyamta kagilastirmakti. Ayrica okuler
Behcet grubunda bu parametrelerin Uveit tipletineg ven tikaniklgl, vaskulit ve gérme

keskinligi ile olan iliskileri de degerlendirildi.



2. GENEL BILGILER

2.1. BEHCET HASTALI Gl

2.1.1. Tarihge

Agizda ve genital bolgede tekrarlayan aftlar ve hipapu iridosiklit ile
karakterize olan Behcet hasga)iilk kez 1937 yilinda Ord. Prof. Dr. Hulusi Belice
tarafindan tanimlanmtir (1). Ortalama 2450 yil 6nce Hipokrat'in Behdwmstalgina
benzer klinik tablolar kendi yazilarinda bildigdi bilinmektedir. Hulusi Behcget'in
tanimladgl Ucli semptom kompleksine uyan en gercekci ormpkle08'de Blithe ile
baslar, Planner ve Remenovsky (1923), Shigeta (192dymantiades (1931) ve Whitwell
(1934) ile devam eder.

Hulusi Behget 1924, 1930 ve 1936 yillarinda rekiia&6z stomatit (RAS), genital
ulser, eritema nodozum ve gorme bozgkluolan U¢ hasta gormgive bu bulgularin
rastantisal olmagini, 6zgun bir hastala bal oldugunu 6ne surmgitr. Bu dgincesini
1937'de “Deri Hastaliklari ve Frengi #vi’ ve “Dermatologische Wohenschrift”
dergisinde yazng) ayni yil Paris Dermatoloji Dergenin toplantisinda aciklangtir (2, 3).
Zamanla Behcet hastginin tcli semptom kompleksinden ibaret olngadie vaskiler,
norolojik, I6komotor, intestinal, Grogenital ve Karo-pulmoner semptomlarla karakterize
bir vaskulit oldgu anlgiimistir (4, 5). Cenevre’de 1947 yilinda yapilan Derngio
Kongresinde Morbus Behcget (Behcet hagtaliadini alan hastalik Literatirde
Adamantiadis- Behcet sendromu, Behget'in multipEsmptom kompleksi, Behcet’in
rekirren hastalt, Behcet sendromu gibi isimlerle de aniimakta@jr4|).

2.1.2. Epidemiyoloji

Behget hastali en sik tarihilpek Yolu boyunca dalim gosteren, Akdeniz'den

Uzak D@u’ya kadar uzanan genbir cografyada gorilmektedir. Bu geafi dagilminda



HLA-B51 gibi genetik faktorlerin ve/veya cevresakitorlerin etkili olabilecgi ileri
surulmektedir (7, 8).

Behget hastah Akdeniz, Orta D@u (iran, Tirkiye) ve Uzak Deu (Japonya, Cin,
Kore) ulkelerinde oldukca sik goérulirken Giney Apaiuve Kuzey Afrika Ulkelerinde
(italya, Portekiz, Cezayir, Tunus, Fas) daha az kiaklgorilmektedir (4). Japonya’da
hastalgin sikligi 13.5/100.000,iran’da 68/100.000, Cin’de 14/100.000, Almanya’da
yasayan Turklerde 20.7/100.000, Almanlarda 0.55/100.08merika’da 0.12/100.000
oldugu bildiriimektedir (9-12). Yapilan prevalans gahalarindaistanbul’da 42/10.000,
Ankara’da 11/10.000, Silivride 8/10.000, Fatsa @Wrdu'da 37/10.000, Havza ve
Edirne’de 2/10.000 olarak saptarim (13-17).

Hastalgin balangic yal 25-35 ya olup nadiren ¢ocukluk ¢gave 50 ya lzerinde
de bildirilmektedir (18, 19). Turk Behcet olguladaortalama bgangic yal 23.3 yil iken,
Iran ve Japon olgu gruplarinda ise sirasiyla 26 25vé yil olarak bildirilmgtir (4).

Farkli Ulkelerden yayinlanan serilerde hastaliksigiet da&iliminin  yerlgim
bolgesine gore dsiklik gosterdii ortaya c¢ikmgtir. Ortadggu, Turkiye, iran ve
Kuveyt'ten yayinlanan serilerde erkek hastalar caylaha fazla iken, Almanya, Japonya,
Kore ve ABD’de kadin Ustlunfili goze carpmaktadir (20). Son yillarda Behcet hgsta
erkek ve kadinlarda benzer sikhkta gorilmekte@d)( Turkiye'de ise E/K orani 1.78
olarak tespit edilnstir (4).

2.1.3. Etyopatogenez

Behcet hastatinin etyopatogenezi hentiz kesin olarak ortaya rodimektedir.
Yapilan calgmalarda genetik, cevresel faktorler, enfeksiydalajave immun sistemin,
oksidatif sistem ve koagulasyon sistemi bozukluklar hastaliin ortaya ¢ikmasinda ve

ilerlemesinde etkili oldgu gosterilmgtir (4).



2.1.3.1. Genetik ve HLA Tiplemesi

Behcet hastahinin belirli toplumlarda daha sik gortlmesi, sihHILA antijen ile
birlikteligi ve ailesel yatkiniin olmasi patogenezinde genetik faktorlerin rol ag
hipotezini desteklemektedir. Aile 6ykiusl Japon woplnda %2.3, Turkiye ve Orta
Dogu’da %8.34 oraninda ol@u bildirilmistir (4, 21-23). Gil ve ark. Behcget hasgahin
kardelerde gorilme orani % 4.2 olarak saptgdardir (23).

Major histokompatibilite kompleksi (MHC), 6. kromaun kisa kolunda yer alir
ve T hicrelerine antijen sunumunda gorevli ¢cok gayHuman Lokosit Antijeninin
kodlanmasindan sorumludur (24). HLA-B5 lokusu HLAIBve HLA- B52 alellerinden
olusmaktadir ve Behcet hastalile iliskili olan alel HLA-B51 ya da HLA-B51’in major
alt tipi olan HLA-B5101 alelidir (25). HLA-B5101 kamsal olarak Behgetogenik hastali
indukleyen alel olarak kabul edilmekte ve farkiniktkdkenli hastalarda yapilan genetik
calsmalar HLA-B51'in Behcget hast@h patogenezinde g¢oudan rol aldgini
desteklemektedir (4, 26). HLA-B5108, HLA-B5109 hatgblerininde etkileri tam net
olmasa da Behcet hasfaha yatkinlik olgturan genler olarak kabul edilmektedir. HLA-
DR1 ve HLA-DQw1 pozitif ksilerde ise Behcet hastgina kasi direnc oldgu
disunulmektedir (27, 28).

Ilk kez Japonya’dan Ohno, histokompatibilite anfijemif | HLA-B5 ile Behget
hastalgl arasindaki genetik #kiyi bildirmis ve HLA- B5'in Behget hastaii’na neden
olma rolatif riskinin 5 kat oldgunu belirtmgtir (4, 25). Yapilan bir bga calsmada
Behcet hastagiinda HLA-B51 siklgl %19.1, g6z tutulumu olanlarda %68.6 olup hastalik
riskini 9.2 kat artirdii belirlenmitir (29). HLA-B5 doku uyum antijenini tayan olgularda
Behcet hastatina yakalanma yonunden rolatif risk Japonya’da %-Tirkiye'de 13.3,

Israil’de 18.2 jtalya’da 16.3Jspanya’da ise 3.8 olarak bildirilgtir (4, 5, 25, 19).



Nishiyama ve ark. ailesel Behcet hagiatlan olgularda %53.1 oraninda HLA-B51
saptamglardir (30). G6z tutulumlu olgularda bu oran %64rik géz tutulumu olmayan
olgularda ise %14.3 bulunrstur. Kaya ve ark.’nin yapil calsmada g6z tutulumlu
olgularda HLA-A29'un artg, HLA-Bw6'nin ise azaldgn saptanngtir (31). HLA-B51
genotipi Behcet hastalarindagbilli populasyona gére daha siktir. Arka Uveit esfa
norolojik tutulumu olan hastalarda da daha sik bwesi HLA-B51 genotipinin hem
hastalgin oluumasinda hem dgddetinde rol oynagini desteklemektedir (1, 4).

Behcet hastatinin patogenezinde rol oyngddistinulen HLA-B51, MICA (Major
Histokompatibilite Komplex (MHC) sinif | molekullerle iliskili A geni), TNF (tumor
Nekrozis Faktér ) gibi genler major histokompaitkilkompleks (MHC) bdélgesinde ve IL-
1, faktor V, ICAM-1 (intraselltler Adezyon Molekiillj KIR ( Killer inhibitor reseptor ),
ENOS ( Endotel nitrik oksit sentet3zMEFV (Ailesel Akdeniz atg geni) gibi genler ise
MHC boélgesi dginda yer almaktadir (32).

TUmor nekrozis faktor (TNF)-cesitli inflamatuar hastaliklarin patogenezinde roli
gosterilmi olan dnemli bir proinflamatuar sitokindir. HLA vgeni kompleksinin sinif 111
bdlgesinde yer almaktadir (24). Ortagdtu hastalarda Behcet hasgalile TNF promotor
polimorfizmi arasinda igki bildirilmi stir (24, 33, 34). Promotor bolgede bulunan 2 olasi
alel TNFB1 ve TNFB2'dir. TNFB2’nin, TNFB1’e gtre da cok TNF yapimina yol agti
gosterilmitir. Bununla birlikte TNFB2 aleli HLA-B51 ile hdantidadir (24, 34).

Mukozal immunitede dnemli olan MIC (MHC sinif | zinine bal) gen ailesi ilk
kez 1994 yilinda tanimlangtir ve HLA-B51 aleli ile TNFe. geninin arasinda lokalizedir
(1, 4, 24). MICA molekulleri bakteriyel peptidleriy-6-T hicrelerine sunabilme
Ozelliklerine sahiptirler (24, 34). Yapilan gahalarda MICA 6 ve MICA 9 alellerinin

Behcet hastal ile iliskisi gosterilmgtir (35, 36). Ancak d@sik etnik gruplarda yapilan



calismalarda MICA geninin HLA-B51 ile kuvvetli bir @anti dengesizfii gosterdgi
saptanmytir (37).

2.1.3.2. Enfeksiydz Ajanlar

Etyolojide Sreptococcus spp. mikobakteriler, Helicobacter pylori, Borrelia
bugdorferi, Herpes Simplex Virlis (HSV), Human Herpérus (HHV)-6, parvovirus B19
ve hepatit A, B, C ve E viruslerinin rol oyngdidisinilmektedir (1, 4).Infeksiyoz
ajanlarin Behcet hastginin patogenezinde rol afidihistopatolojik ve istatistiksel olarak
gosterilmesine anmen bu infeksiydz ajanlardan hicbiri Behcet hagtadedeni olarak izole
edilmems ve kanitlanmangtir (1).

a. Virusler

Behcet hastalarinin periferal mononukleer hiicnetleriHSV-1 DNA’sIinin normal
popillasyona gore anlamli derecede sagosterdgi tespit edilmgtir (4). Genital ve
intestinal Ulserlerde de HSV DNA'sI gosteriktii (38). HSV inokille edilen farelerde
genital Ulserler, deri ve g6z lezyonlari gibi Behhastalgl benzeri bulgular bildirilmtir
(39). Aktif donem Behcet hastalarinda anti-HSV-1QAdipi antikorlar ve HSV-1 antijeni
ile olusan dolgan immun komplekslerin yiksek oranda buluguwlwapor edilmgtir (1, 4,
40). Bilim adamlari Behcet hastimda HSV’nin rolunt virisin direkt etkisinden ¢ok T
hiicre immun regulasyonuna olan etkisiyle aciklaidikt(5).

b. Streptokok Turleri

Streptokokal antijenlerin intradermal enjeksiyonuonmasi hipersensitivite
reaksiyonunun gorulmesi, Behcget hastalarinin doablarinda nadir gortlen streptokok
swlarinin  baskinfl ve penisilin-kogisin - kombinasyon tedavisi ile artikiler ve
mukokutan6z semptomlarda diizelme olmasi, oral rhbilked floranin patogenezde roli
oldugunu destekleyen bulgulardir (41-)43%.sangius ve beta-hemolitik streptokoklara ek

olarak Sfaecalis ve Ssalivarius unda etyolojide rol algy distnilmektedir. Bu dort farkli
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grup streptokoktan hazirlanan preparatla yapilan wstinde Behcet hastalarinda 48.
saattesiddetli pozitiflik saptanmasi ve test sonrasi ki€amemde okuler, mukokitandz ve
artritik semptomlarda agtiolmasi da bu gosii desteklemektedir (44).

Mononukleer hicreler ve T lenfositlerin, streptokokile in vitro stimtlasyonu
sonucu IL-1, IL-6, IL- 8, interferon-gamma (INJ; timor nekroz faktor-alfa (TNE) gibi
inflamatuar sitokinlerin salgilangli ve bu antijenlerin nétrofil aktivasyonu sonuctstadik
alevlenmesine yol acabilecekleri gdintilmektedir (45, 46). Streptokoklar sohda
stafilokokkus aureus ve E. coli’'nin de Behcget hastalarinin lenfositlerinden agtmiktarda
IL-6 ve IFN-y salinimina neden ol@u gosterilmgtir (42, 47).

2.1.3.3.Heat Shock Protein ( IsiSoku Proteini )

Stres ya da 1sioku proteinleri ( heat shock protein=HSP ), mikgarizmalarda ve
hayvan dokularinda bulunan immin reaktif protedilerTum prokaryotik ve 6karyotik
hicrelerde bulunur ve enfeksiyon, travma, 1si ggmvresel faktorler tarafindan
induklenebilen stresle gkilidir. Behget hastafii etyopatogenezinde tzerinde durulan doért
farkh tip streptokokun da HSP (65 kd) icerdgosterilmitir. insan mitokondrial HSP (60
kd) ve streptokokal HSP ( 65 kd) arasinda buyukyaipisal benzerlik ve buna ga
antijenik capraz reaksiyon vardir. Bu bulgu Behgastalarinda angicta streptokokal
HSP (65)e kan gelisen immin yanitin zaman igcinde kendi HSP (60)'sine
yonelebilecgini ve otoimmin mekanizmay datarak Behget hastgindaki patolojik
degisiklikleri baslatabilecgini dustindurmektedir. Aktif Behget hastalarinda vitreus,
serebrospinal sivi ve bronkoalveolar lavajda H3miamwlarak tespit edilngtir (1).

2.1.3.4 Alfa-Beta Kristalin

Alfa-beta kristalin omurgalilarda beyin, lens, gizgkas ve bobrek gibi cgtli

dokulardan salgilanan kucuk bir stres proteinitNidro behcetli hastalarda parankimal



tutulumun goéstergesi olarak serumda ve serebrdspimeda bu proteine kar IgG tipi
antikorlarin arttgi ileri siralmtar (48).

2.1.3.5. Self Antijenler

Retinal-S antijeni protein yapida olup Gveit ilgilil en etkili otoantijendir. Behcet
hastalgl ve benzeri bir ¢cok Uveitte Retinal-S antijeniraask T hlcre yaniti vardir (1, 24,
42).

2.1.3.6. Hicreseimmunite

Behcet hastgiinda hem periferik kanda hem de doku orneklerindeniitre
aktivasyonu gozlenmektedir (43). HLA- B5’in antijesadece sitotoksik T htcrelerine
sunabilmesiy-6-T hlcre sayisinin artmasi, Thl sitokinlerinin bhktaktivitesi ile ilgkili
olmasi, T hucrelerinin gdli viral ve bakteriyel antijenlere sari duyarl olmasi, pateriji
reaksiyonunun ge¢ déneminde T hicresinden zengitrasyon izlenmesi ve siklosporin-
A gibi T lenfosit fonksiyonlarini baskilayan ilagla Behcet hastall Uveitinde etkili
olmasi Behcet hastglnin patogenezinde T lenfositeghammun yanitin 6nemli oldgunu
gostermektedir. Behcget hasgahda immunohistokimyasal incelemedeslm CD4+ ve
CD3+ T hicrelerinin dokuya infiltre olgu gosterilmgtir (44, 49).

Behcet hastalarinda proinflamatuar mediyatorleradladlandirilan IL-2, IL-6, IL-
8, IL-12, IL-17, IL-18, TNFe ve IFN«'y1 Ureten Thl lenfositlerin arg bildirilmistir (1,
4, 50). Ayrica, Behcet hastalaring®-T lenfositlerinin oraninin argi, CD25, CD69 ve
CD29 gibi aktivasyon belirteclerini eksprese eéikl IFN-y, TNF-o ve IL-8 sitokin ve
kemokinleri salgiladiklari ve hastalarin mukokit@ani@zyonlari ile ilgkili olduklari
gosterilmitir (24). Aktif noéro behcetli hastalarda serebrospisivida da IL-6 dizeyi
artms bulunmaktadir (51). IL-6 ,CD8+ hicre proliferasyon, poliklonal B hicre
aktivasyonuna neden olmakta ve notrofil hiperfopésiina yol acabilmektediin vitro ve

in vivo kanitlar aktif Behcget hastalarindan alinanfositlerin kendilginden TNFe, IL-6
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ve IL-8 salgiladiklarini gostergiive noétrofil fonksiyonunu aktive egi bilinen bu
proinflamatuar sitokinlerin dizeylerine uygun olaraaktif Behcet hastalarinin
serumlarinda artrgioldugu bulunmutur (1, 24).

IL-1, akut ve kronik inflamasyonda rol alan 6nerir sitokindir. IL-1 genleri 2.
kromozomda yer almaktadir ve yapilan bir galda, 1L-1A-889C alleli, IL-1A-889/IL-
1B+5887T ve IL-B+3953T haplotipi Behget hastalile iliskili bulunmustur (53).

“Interseltler adhesyon molekuli 1” (ICAM-1) , I6kgdibroblast, epitel ve endotel
hicrelerinde bulunan ve enflamasyon aninda damdotelnde yer alan “lymphocyte
function associated antigen-1" (LFA-1) ileganarak I6kositlerin enflamasyon bélgesine
gocunu splayan bir molekuldar (53). Okuler Behcget hastaldan ICAM-1
ekspresyonunun argtigosterilmektedir (54).

Adenozin Deaminaz (ADA)

Adenozin deaminaz, purin katabolizmasinin sitoplazbir enzimidir ve lenfosit
proliferasyon, maturasyon ve diferansiyasyonu ggnekli bir enzim oldgu belirtilmistir.
ADA enzim aktivitesinin Behcet hastalarinda 0Ozddlikhastalgin siddetinin arttgi
donemde art@ bildirilmistir. Bu bulgu da 6zellikle Thl lenfositlerin Behdeastalginin
seyrine katildiini desteklemektedir (1)

2.1.3.7. Humoralimmunite

Behcget hastalarinin % 44 - % 60'inda 1gG, IgA, Igkinde immun kompleksler
bulunmaktadir (55). Anti HSV antikoru ve streptokblntijenlere kan gelisen antikorlar
disinda bu antikorlarin g nonspesifiktirler. Bazi olgularda lezyonlarda ipaskiler
immunglobulin ve kompleman depolanmasi saptanmak{ad).

Behcet hastalarinda saptanan poliklonal B hicrevasgonu, supresér T hucre
disfonksiyonu veya B hicre aktivasyonuna neden fley IL-1 ve IL-10 gibi sitokinlerin

asir miktarda salgilanmasi sonucu olabilir. PolikdbiB hiicre aktivasyonu sonucu gdun
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immun komplekslerin ise nétrofil hiperfonksiyonunaeden olarak doku hasari
olusturabilecei ileri surilmektedir (57-59, 55).

2.1.3.8.0toantikorlar

Primer vaskilitlerde G¢ 6nembtoantikor tzerinde durulmaktadir. Bunlar anti
fosfolipid antikorlar (AFA), anti notrofil sitoplamik antikor (antineutrophil cytoplasmic
antibody=ANCA)’lar ve antiendotel hicre antikor {@ndothelial cell
antibody=AECA)’laridir. Anti kardiyolipin antikorgnticardiolipin antibody=ACA)’larinin
IgM izotipinin akut enfeksiyonlarda, IgG izotipinise trombotik olaylarla i$kili oldugu
gorulmistir. Behcget hastalarinda saptanan ACA IgM tipide trombotik olaylarla
korelasyon gostermemektedir (1, 60-62). Retinalkirbts ve ACA arasinda Lganti
varken, AFA ve vaskuiler komplikasyonlar arasindeekasyon yoktur (63).

Anti-notrofil sitoplazmik antikor pozitifigi Behget hastalarinda son derece nadirdir.
Ben Hmia ve ark.’nin yaptiklari cainada, 46 Behcet hastasinin tamaminda p-ANCA ve c-
ANCA'yI negatif olarak tespit etrgierdir ve patogenezde rol alamayani bildirmislerdir
(64).

AECA Behcet hastalarinda %17-50 arasinda pozititiyrica AECA bulunan
hastalarda %80, AECA bulunmayanlarda %33 oraniktiftaastalik bulunmgtur. Ayrica
AECA ile birlikte endotelde ICAM-1 ve VCAM-1, lengit fonksiyon ilgkili antijen 1a, 1b
ve E-selektin gibi hiicre yizey molekullerinin elespyronunda axti gosterilmgtir (65).
Gunumuze kadar Behget hastalarindgedianimlanan otoantijene kaantikorlar; okside
LDL (low density lipotrotein), tropomyozin, antilessit, immunglobulin benzeri reseptor
antikorlaridir (44, 66).

Behcet hastalarinda ayrica anti nukleer antikotirfanlear antibody=ANA) ve anti
duz kas antikorlari az oranda da olsa bulunabilediéktve bu bulgularin poliklonal B

hiicre aktivasyonu sonucu gilgi dusunilmektedir (67, 68).
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2.1.3.9. Notrofiller ve Monositler

Behcet hastahinda aktif olan monositler, IL-1, IL-6, IL-8, TNF-ae granulosit
makrofaj koloni stimile eden faktor (GM-CSF) gibazy proinflamatuar sitokinleri
uretirler. Bu sitokinler, ¢zellikle IL-8, endotelUbreleri ile etkilgime girerek vaskiler
gecirgenlgi arttirir ve nétrofil kemotaksisine neden olara&stalgin patogenezinde rol
oynayabilir (1, 69).

Notrofil ylzeyinde CD11/CD18 endotel adezyon molkkinin ve endotel
yuzeyinde interseliler adezyon molekilt (ICAM-1ynyapiminin artmasi ile notrofillerin
endotel adezyon 6zellikleri artmistir. Behcetli wligrda endotel hicrelerinin I1L-1, TNd-
ve lipopolisakkaritlerle uyariimasi sonucu meydagelen noétrofil adezyonu, gkl
kisilere oranla daha fazladir (24, 42, 70).

Behcet hastaiinda gosterilen imminolojik bozukluklardan biri dedtrofil
hiperaktivasyonudur (1, 25, 8). Notrofil hiperaktésinden Thl kaynakl IFN; TNF-,
IL-8, IL-12, IL-17 ve IL-18 gibi sitokin ve kemoklarin sorumlu oldgu distnulmektedir
(4).

2.1.3.10. Kompleman Sistemi

Behcet hastaiinda dolaimda C3, C4, C5, IgA ve haptoglobulin gibi proteile
artis gorulebilir (1).

2.1.3.11. Nitrik Oksit

Behcet hastah tum vaskller yapilar tutabilmesine gnraen venéz tutulum
hastalgin en belirgin 6zelfidir. Behcet hastagiindaki vaskuiler tutulum ve trombozun
temelinde endotel hasari ve endogdv bozukluklari bulunur (1, 4, 71, 72). Endotetigi
disfonksiyonu, vaskiler gecirgenlikte aa) l6kosit migrasyonuna ve tromboza yol

acmaktadir (69). Prostasiklin Uretiminin bozukly endotel kaynakli von Willebrand
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faktor, trombomodulin ve E-selektinin serum dizeyle yukseklgi ve fibrinolitik sistem
anormallikleri, Behcet hast@indaki endotel disfonksiyonununghaa kanitlaridir (4, 24).

NO (Nitrik Oksit), immunite ve inflamasyonun ©6nembir medyatéradir.
Trombosit adezyonunun inhibisyonu ve endotelyal ovelaksasyon oOnemli
fonksiyonlaridir. Behget hastalarinin serum, esitree sinoviyal sivilarinda NO’in argi
bildirilmi stir (71). Uveitli Behcet hastalarinda ak6z humansnda NO dizeyleri artmi
olarak bildirilmistir (73).

Homosistein, endotel hiicrelerinden NO sentezinrigrserbest oksijen radikalleri
ile kemoatraktantlarin ekspresyonunu indukler ve6JLL-8 ve TNFe icin gucli bir
indukleyicidir. Vaskuler endoteliyal biylime faktoEGF), makrofajlar, notrofiller,
monositler ve vaskiler endoteliyal hicreler tarddum tretilir. VEGF sistemik ve retinal
vaskiler endotel hticreleri Uzerinde lokalize olaseptdrleri ile anjiogenez ve endotele
bagll vazodilatasyona yol acar ve NO uretimini kuvietharak stimile eder. Serum VEGF
dizeyinin Behcget hastalarinda asttve bildirilen VEGF gen polimorfizmleri ile okuler
hastalgin iliskili oldugu bulunmuytur (1, 74).

Endotel nitrik oksit sentetaz (eNOS) geni’nde bugltadar yapilan camalarda
iki polimorfizm saptanny ve italyan Behcet hastalarinda Asp298 allelin Behcstati
ile iliskisi ortaya konmsgtur (75).

2.1.3.12. Oksidatif Stres, Antioksidatif Savunma vé&ser Elementler

Behcet hastalarindgia siperoksit anyon (O2 ) dretimi, ADA aktivitede arts,
ve hidrojen peroksitin (H202) induklegli hidroksil radikal (OH) ve malondialdehit
Uretiminde aryy gosterilmgtir (1). Bunun yaninda superoksit dismutaz, gluaty
peroksidaz ve katalaz gibi endojen serbest radikallemizleyen enzimlerin Behget

hastalarinda azalgh bulunmutur (1).
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Behcet hastahinda eritrosit selenyum, plazma demir, manganezkogi
elementlerin serum duzeylerinde azalma, serum pakitrosit ¢inko ve manganez
dizeylerinde artma bildirilrgtir (76). Antioksidan vitaminlerden A, C, E \ekarotenin
Behcet hastalarinda azakoldugu bildirilmistir (77).

Behcet hastalarinda PMNL hicre fonksiyonlarindanzimatik aktivitede,
(metiltransferaz, fosfolipazA-2) kemotaksisde, fagositozda ve superolsatiniminda
normale gore agisaptanmaktadir (78Mononukleer hiicrelerde, T ve B lenfositlerde ise
SOD dizeyi normale gore azalnoulunmaktadir ve bu durum oksijen radikallerineteyi
kadar ortadan kaldirlamamasina ve doku hasargiligirgine neden olabilmektedir (78).

2.1.3.13. Koagtlasyon ve Fibrinolitik Sistem

Behcet hastghinda vendz ve arteriyttomboz ve artngikompansatuar fibrinolizis
gorulmektedir. Koagulasyon yd@min aktivasyonunugosteren faktorlerden trombin-
antitrombin 1l kompleks (TAT) ve protrombin fragmantl+2'nin duzeyhin yiuksek
saptanmasi, Behcet hastalarinda intravaskiler frogapiminin art@ini géstermektedir
(1). Behget hastalarinda plazmi/# antiplazmin (PAP) kompleksi gibi fibrinolitik siem
aktivasyonunu gosteren mediyatérlerin diizeyi desgldksaptanngtir (24).

Vendz tromboz ile ikkili olan ve en sik gorulen kalitimsal koagulasymzuklyzu
aktive protein C direncidir. Aktive protein C di@nin molekuler temelinin koagulasyon
faktor V genindeki tek nokta mutasyonu (G1691A)ugld gosterilmgtir (79).

Faktor V geni 1. kromozom Uzerinde yer almaktaéiiFaktor V Leiden mutasyonu
pihtilagma sisteminin en sik goérilen kalitimsal anomalis{@4, 34). Faktor V Leiden
mutasyonu idiyopatik sistemik vendz tromboz iginrsk faktorudir ve goz tutulumu olan
Behcetli olgularda ve 6zellikle retinada tikayi@shalg! olanlarda kotrol grubuna goére
anlamli derecede sik olarak goriulmektedir (80).Kiki& ve Suudi Arabistan’da yapilan

calismalarda derin ven trombozu gecignBehcet hastalarinin %37,5'inde bu mutasyonun
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heterozigot olarak bulungu ve Faktor 5 Leiden mutasyonunun Behcet hastala ven
trombozu riskini 6 kat artirdi saptannstir (4, 79). Protrombin gen (G20210A)
mutasyonlari da artmplarak bulunmgtur (81).

Behcet hastahinda fibrinojen, von Willebrand faktér (VWF), vWFnigen,
ristosetin, faktor VIII, faktor IX, faktor Xl, kolsterol ve trigliserid dizeylerinde artve
antitrombin 1l ve protein S dizeylerinde azalma dea arty gosterilmgtir (1, 69). Bu
bulgular 6zellikle okller Behcet hasfahda endotelyal hicre aktivasyonu ile jeneralize
hiperkoagtilasyon durumunu desteklemektedir (81, 82)

2.1.3.14. Hiperhomosisteinemi

Homosistein, methionin metabolizmasinda bir ara ndiii. Genetik veya
kazanilmg hiperhomosisteinemi, toplumda en sik rastlanilanrotrpmbotik
anormalliklerden  birisidir. Homosistein metaboliznadaki enzimlerden veya
vitaminlerden bir veya daha fazlasinin ekgklhiperhomosisteinemiye neden olur.
Methionin sentetaz (MS)sistatyonin beta-sentetaXCBS), metiltetrahidrofolat rediktaz
(MTHFR) ve methionin sentetaz rediktaz genlerindekitasyonlar sonucunda ciddi
hiperhomosisteinemi ve homosisteintri gorulebilidafif hiperhomosisteinemi ise,
remetilasyonda gorevli vitamin B12 ve folik asit Betmezlikleri ve metotreksat gibi bazi
ilaclarin kullanimina sekonder olarak gebhilir (83).

Artmis plazma homosistein dizeyi, sitokin aktivasyonumda endotel hasari,
protrombotik durum, aterotrombogenez, tromboemboliz sistemik ve retinal vaskuler
oklusif hastalik kaskatina neden olmaktadir. Somitkee Homosisteinin Behget
hastalarinin hiperkoagulabilite durumu ve trombaddamplikasyonlarda yeni bir risk
faktori oldgunu gostermektedir (1, 84). Homosistein konsantiaggu etkileyen
metiltetrahidrofolat rediktaz enzimini (MTHFR) keghn C677T geninde farkli

mutasyonlar saptangtir (44). Homozigot homosisteinemi 33500@dmda bir gorulir ve
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tromboz, mental retardasyon, iskelet anormallikleriens dislokasyonu ile karakterizedir.
Heterozigot homosisteinemi genel populasyonun %0r8-etkiler ve DVT (Derin ven
trombozu) ile ilgkilidir (85, 86).

Endotelin-1, endotel hicrelerinde sentezlenen baptiddir ve gucli bir
vazokonstriktordir. Aktif Behcget hastalarinda, atiive vaskuler tutulumlu olgularda
yuksektir. Dolaimdaki diizeyi ile hastalik aktivitesi arasindskilioldugu distintilmektedir
(87, 88). Behcet hastalarinda genellikle kanamaapamormaldir ve anti trombotik tedavi
ve profilaksisi 6nerilmemektedir (1).

Behcet hastalarinda arggnoranda saptanan IL-1, IL-6, TNF endotel hlcrelbin
uyarima neden olarak ET-1 ve Von Willebrand fakditijeni artsina yol acabilmektedir
(44).

2.1.4. Tani Kriterleri

Behcet hastall tanisi spesifik laboratuvar bulgusu olmamasi nadie klinik
bulgulara dayanilarak konur. Uluslararasi Behcedt&lg Calsma Grubu tarafindan 1990
yilinda olgturulmus olan kriterler bglica tani kriterleridir.

Uluslararasi Behcet Hastalgl Calisma Grubu Tani Kriterleri

a. Tekrarlayan oral aft: Bir yil icinde en az 3 kez tekrarlayan doktor vényastanin
tanimladgl mindr, major veya herpetiform Ulser

b. Tekrarlayan genital tlserasyon:Doktor veya hastanin tanimlgdiilser veya skar

c. Goz lezyonlari: On veya arka (veit, retinal vaskilit veya biyomikopi ile
vitreusta hicre saptanmasi

d. Deri lezyonlari: Doktor veya hastanin tanimlgderitema nodosum, kortikosteroid
tedavisi almayan egkin hastalarda doktorun tanimlgdi psoédofollikilit,

papulopustiler lezyonlar veya akneiform lezyonlar
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e. Paterji testi pozitifli gi: 24-48 saat sonra doktor tarafindargeiendirilen testin

pozitifli g

Uluslararasi Cagma Grubu Kriterlerine gére Behget hastabanisi koyabilmek igin;
hastada tekrarlayan oral Ulsere ek olaralgedikriterlerden en az ikisinin de bulunmasi
gereklidir (89.

Tani icin kullanilan dier bir siniflamada 1987 yilinda Japon #inana komitesinin
hazirladgl tani kriterlerinden olgan bir siniflamadir. Bu kriterlersagida belirtilmitir
(90).

Japonya Behcget Hastafji Arastirma Komitesi Kriterleri

Major Kriterler

a. Tekrarlayan oral aft

b. Deri lezyonlari; eritema nodozum benzeri lezyonlar, subkutantz tajlebit,
follikuilit, akne benzeri lezyonlar, deri hipersenstesi

c. GOz lezyonlari; tekrarlayan iridosiklit veya hipopiyonlu dveit, karetinit,
retinolveit

d. Genital Ulser

Minor Kriterler

a. Ankiloz veya deformite birakmayan artrit

b. Gastrointestinal lezyonlar; iliogekal bélgede mulltilserler

c. Epididimit

d. Vaskiler lezyonlar; obliteratif tromboflebit, okifigrteryel hastalik, anevrizma

e. Santral sinir sistemi semptomlari; beyin sapi vaimgoensefalomyelitik sendrom,

konflizyonel tip néropsikiyatrik semptomlar
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Japonya Behcet Hastali Arastirma Komitesi Kriterlerine gore Behcget hastali
dort farkl kategoride siniflandirihir (1):
a. Komplet Behcet hast@h: Hastalgin seyri esnasinda farkli zamanda veya e

zamanli 4 major bulgunun olmasi

b. inkomplet Behget hastglt U¢ major kriter veya 2 major + 2 minor kriteryae

okuler tutulum + herhangi bir major kriter veya g kriter
c. Supheli Behcet hastair. iki major kriter veya 1 major + 2 mindr kriter,

d. Olasi Behcget hastgit Bir major kriter

2.1.5. Histopatoloji

Behcet hastaiinda tim organ sistemlerindeki ortak histopatoldgikyon, tikayici
vaskdlittir. Hastalgin esas patolojik bulgulari lenfomonontkleer hieriel damar
cevresine birikimi, endotel hlcreleringismesi veya ¢galmasi sonucu kicuk damarlarda
kismi tikanikhk ve fibrinoid dejenerasyondur. Eiki olmasi nedeniyle entkle edilen
Behcet hastgh tanili bir gézde yapilan histopatolojik gahada, bazi damar duvarlarinda
fibrinoid nekroz, hemoraijk nekroz kiimeleri ve meiiik hicrelerin oldgu, koroidde de
lenfositlerin hakim oldgu orta derecede hucresel infiltrasyon izlegtmi(91). Retina ve
uveadaki hicrelerin gunun T hucreleri oldgu, ancak yer yer B hiicre kiimelerinin de
bulundwu bildirilmistir. CD4/CD8 orani 1.5/1.0 olarak saptagtm Ozellikle endotel
hicrelerinde olmak Uzere bol miktarda HLA-DR, HLAQDve adhezyon molekilleri
(hucreler arasi yagma molekili-1, E-selektin, damar hicresi ya@ molekuli, lenfosit
islev-bagimli antijen 1la ve b) saptangtir (91). Elde edilen histopatolojik ve klinik véar,
Behcet hastalina immun kompleks vaskdlitinin yol agtikanisini uyandirsa da bugin
icin gecerli olan gorgi T-hiicre baskilayici sistem bozuglinun ana roli oynagh ve air

bir immunolojik bozukluk oldgudur (92, 26).
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2.1.6. Klinik Bulgular

Behcet hastaghinin tekrarlayan oral aft, genital Ulserler ve agiklit U¢li semptom
kompleksi ile tanimlanmasindan sonra gecen suradd brganlarin tutuldgu bir Klinik
spektruma sahip olgu gozlenmg ve multisistemik vaskdlitik bir patoloji olarak kal
edilmistir. Hastalgin Kklinik bulgulari mukokutandz, kas- iskelet, dft@lojik, vaskuler,
santral sinir sistemi ve ger organ tutulumlarini icermektedir Oral aftlar (26800),
genital Ulserler (% 57-93), deri belirtileri (%389 goz belirtileri (%29-100) ve eklem
bulgulari (%16-84) en sik saptanan bulgulardir (4).

2.1.6.1. Oral Aftlar

Oral Ulserler hastalarin %97-100'Unde gorulir ve5%6’inde ilk semptomdur.
Tam irklarda hastaiin en sik saptanan bulgusu aiduicin Uluslararasi Behcet Cstina
Grubu’nun tani kriterlerine gére yilda en azkigz tekrarlama 6zefli gbsteren oral aftoz
lezyonlar Behcget hastglitanisi koymak icin mutlaka olmasi gereken bultarak kabul
edilmis ve oral afti olmayan hastalargdelendirme dui birakilmstir (4).

Behcet hastalina b&li oral Ulserler kronik ve @il Glserlerdir. Tipik olarak toplu
igne bal kadar diiz bir Ulser halinde ¢iar ve birkac guin icinde giderek buyir. Ulserin
erken déneminde, Ulser bélgesi hafifce ylzeyderakklve etrafi hiperemik olarak izlenir.
Daha sonra 1-2 gun icinde Ulserasyosgldiiktan sonra ulserin ylzeyini sari veya beyaz
bir membran yapisi kaplar. Genellikle bir ile bigkaafta boyunca devam eder ve bu sire
sonunda skar birakmadan igile Birka¢ haftada veya ayda bir, ntks edebilirzyen
buyuklukleri 2-20 mm arasinda glgir, Glserin tabani nekrotik, kenarlarin keskin didir.
Ulserler tek, cok sayida veyagymlar halinde bulunabilir. En sik goruldikleri yerldil,
dudaklar, bukkal mukozadir, ama gingiva, tonsiind& ve farenkste de bulunabilir (93).
Oral aft tek basina, hastai diger belirtileri ortaya cikmadan yillarca strebilBu

nedenle rekirren aftéz stomatitli (RAS) olgulammalgkli takipleri gerekmektedir (4, 94).
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Yalnizca tekrarlayan oral Ulserler gorullipsken hicbir hastalik bulgusu olmayan
hastalarin uzun dénem takiplerinde hastalarin %5iRh@&e ortalama 7.7 yil sonra Behcet
hastalgl gelistigi tespit edilmstir (95).

2.1.6.2. Genital Ulserler

Genital Ulserler hastg@inin en énemli klinik bulgularindan biridir. Hashaln %
57-93'Unde godzlenmektedir ve %7-10'unda ilk bulgudGenellikle bir papul ya da
papulo-pustil olarak kanti ile bglayip kisa strede keskin kenarli, deriden kabamigsi
Genital Ulserler ortalama 3 ay surer ve skar ildawr (96, 97).

Erkeklerin % 90’inda yerkem yeri skrotum, daha az siklikta korpus ve glans
penistir. Kadinlarda en sik yeglm yeri labiumlar olup vulva, vajen veya servikste
lokalize olabilirler. Ulserler derinliklerine Iz olarak mesane, Uretra ve rektuma fistiilize
olabilirler. Vulva ulserleri bazen labiumlarda doKayiplari, idrar yapmada zorluk,
disparoni ve yurime gugiine yol acabilir (4, 5, 97). Cocukluk @aBehcet hastalarinda
genital Ulserlere daha az rastlanmaktadir (98).

2.1.6.3. Deri Bulgulari

Behcet hastahinda deri lezyonlari % 80 oraninda gorulmektediiteEha nodozum
benzeri lezyonlar ve papuloptstiler lezyonlar Hgstaen sik gozlenen deri belirtileridir.
Bunun dsinda yutzeyel tromboflebit, ekstragenital ulser, epatreaksiyonu ve der
vaskadlitik deri belirtileri sayilabilir (1, 20, 43%1klikla hastalarda birden fazla deri lezyonu
ayni anda gozlenir. Bir cgmada ayni anda ikiden fazla deri lezyonu gozlerestdharin
orani %20.7 olarak bulunngtur (100).

Paterji Testi

Hastalarin nonspesifik uyarana faolusturduklari inflamatuar deri yanitidiflk

kez Blobner tarafindan 1937 yilinda tanimlagtmi Siklikla hastafiin alevlenme
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donemlerinde gozlenen paterji testi olgularin %680nda pozitif olarak saptanmaktadir.
Erkeklerde pozitiflik orani daha yuksektir (101).

20-22 gauge’lik sterilgne, 6n kol fleksor ylzine 5 mm derjdikadar oblik olarak
batirildigl gibi serum fizyolojik, otolog serum, histamin \asetil kolin enjeksiyonu
seklinde de uygulamalar yapilabilmektedir. Dokemafindan 24- 48 saat sonra gozlenen 2
mm’den buylk eritem, papul veya steril pustll pbretaksiyon olarak kabul edilir (102).

Yazici ve Chamberlain’in yagi calsmada Japon hastalarda %44, Turk hastalarda
%60 tespit edilngken (103), bir bgka calsmada Ortadgu Ulkelerinde %60 pozitif,
Kore’de %15 ve beyaz irkta %5’ten daha az orand#ipoldugu bulunmytur (104).

2.1.6.4. GOz Tutulumu

GOz tutulumu Behget hastginda koérlige yol acabilen en 6nemli morbidite
nedenlerindendir. Hastalarin % 70-85’'inde g6z tutul gortlmekte olup olgularin % 10-
13'Unde hastafin ilk belirtisi olarak goérilmektedir (105). Gozttlumu icin en riskli
donem hastahin ilk iki yihdir. Behget hastaglinin bglangicindan 5 yil sonra okuler
bulgularin izlenmesi olduk¢a nadirdir (106, 107)en@ erskinlerde ve 6zellikle erkek
cinsiyette daha sik vgddetli seyrederken, kadinlarda vesiiarda daha seyrek ve hafif
seyirlidir (108). Japonyajran ve Tirkiye'deki Behget hastalarinda daha sikdaga
siddetli gorular (1, 109). Paterji pozitifli ve HLA-B5 birlikteligi g6z tutulumu olanlarda
daha yuksek saptangtir (110). G6z tutulumu, olgularin %87-90.4" Undke taraflidir,
ancak bgangicta tek tarafli olabilir (25, 104, 111-113).

Hastalgin goOzdeki seyri alevlenmeler ve iylaeler seklindedir. Tekrarlayan
ataklar gormede azalma ya da tam gorme kaybinanneldéilir. Yapilan bir caimada,
olgularin % 74'Unde 6-10 yil icinde yasal korlukligiesi bildirilmistir (114). GOz
bulgularinin bglamasiyla gorme kaybi arasindaki sidrenin ortalant6 3yl oldiusu

bildirilmistir (115). Demirglu ve Dundar ise, bulgularin genclerde daha sikcideli
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oldugunu saptarken, cinsiyetin, hasgah seyrinde etkili olmagani bildirmiglerdir (116).
Kural-Seyahi ve ark. 20 yillik takip sonuclarinyyaadiklari calgmalarinda, mortalite ve
morbidite oranlarinin gen¢ erkeklerde anlamli dedec fazla oldgunu, ayrica g6z
bulgularinin bglamasinin ve yarafit hasarin en fazla hastah ilk birkac yili icinde
oldugunu bildirmglerdir (117). Go6z tutulumunun gec¢ ortaya giktolgularda gorme
prognozunun daha iyi olgu ditndlmektedir (110).

Literatiirde yer alan en genihasta serisinde Behcet hagieda ba&li okuler
tutulumu olan 880 hastanin 1567 gozgatendiriimis ve en sik rastlanan Gveit tipleri
sirasiyla pantveit (%60.2), arka Uveit (%28.8)pweliveit (%11.7)eklinde bulunmsgtur.
Behcet hastalarinda izlenen g6z tutulumu sikliktayici tipte nekrotizan retinal vaskalit
ile beraber tekrarlayici non-grantlomat6z tUgeklinde olmaktadir (118).

Go6z bulgulan tek tarafli, 6n Gveay! etkileyen tuta seklinde balamakta (%50-
87), fakat zaman icinde %75 hastada iki taraflnkcdekrarlayan posterior veya panuveit
ataklariseklinde devam etmektedir (118).

Hastalgin atak ve remisyonlarla seyrgitikabul edilmekle birlikte, Tezelin
calismasinda (119) 11 olgunun 5' inde sessiz seyrederiiv@it ataklarinin periodik
muayenelerde saptanmasi, Behcetli olgularda laskeflare meter ile yapilan ¢camalarda
kan-ak6z bariyerindeki hasarin uzun sire devamgimtti gosterilmesi (120) ve
oftalmoskopik olarak fundus patolojisi saptanmayalgularin %6.3'Unde floresein
anjiografi ile kan-retina bariyerinin yikilginin gosterilmesi, tutulumun siregen
olabilecggini dusindirmektedir (121).

On Segment Tutulumu: Behget hastalarinin yaklt %10'unda yalniz 6n uveit
bulgulari olabilmektedir. En dramatik bulgusu hipamlu iridosiklittir (122). Behcet
hastalginin ilk tanimlandtl yillarda ygun olarak bildirilen bu bulgu gekn yeni tedavi

secenekleri ile birlikte giderek daha az gortulmdkterekrarlayan ve siklikla bilateral olan

22



akut ataklar sirasinda orta derecede gtérme kaybariklik, gbz ve cevresindegm,
fotofobi ve ygarma gibisikayetler olgur. Akut siliyer tip konjonktival vasodilatasyon ve
kizariklik saatler icinde aniden gwayabilir. Biyomikroskobik muayenede konjonktival
kizariklik, siliyer enjeksiyon, 6n kamarada hidralaniklik ve keratik presipitatlar tespit
edilmektedir. On kamarada ¢ok sayida hareket eé&osit hiicreleri gorilmektedir.
Artmis vaskller permeabilite 6n kamarada astritikosit hiicre ve proteine yol acar.
Intraokiler kan damarlarindan sizan protein nederdjlsan flare etkisiyle iris bulanik
gorultr. Buna ‘Tindall effect’ adi verilir ve 6n kerada sisli bir gecede araba fari
goruntasu gibi bir gorantl ofturur. Akéz himérde bulunan beyaz kan hucrelerif akt
okuler Behcet hast@inin en belirgin bulgusudur. Bu ylzden her muayendih
kamaradaki hicre ve flare ile vitreustaki hiicreisiagitizenli birsekilde O ile +4 arasinda
derecelendirilmelidir. Klicik korneal presipitatinellikle korneanin alt yarisinda birikir.
Lenfosit ve PMNL’lerin endotel ylizeyine toplanmadsiolusur (1).

Tekrarlayan akut iridosiklit ataklarindan sonra teasr singi, periferik anterior
sinesi, iris atrofisi gelsebilir. 360 posterior sing ‘sekluzyo pupilla’ adini alir ve pupiller
blok nedeni ile a¢l kapanmasi glokomuna yol agafdi)i.

Cok nadiren episklerit, sklerit, subkonjonktival neana, filamenter keratit,
konjonktivit, konjonktival Ulserler, sikka sendromue ekstraokiler kas paralizileri
gorulebilmektedir (123).

Arka Segment Tutulumu: Behcet hastainda arka segment tutulumunun en
onemli bulgular vitritis ve retinal perivaskulittiBehcet hastglinda izlenen vaskiilit,
kicuk ve orta boy arterleri ve venleri etkileyekayici, nekrotizan bir vaskaulittir. Aktif
periflebit damar etrafini yama tarzinda saran veed8giz cikintilageklinde uzanan beyaz
yapilar seklinde gorilmektedir ve makiler iskemiye yol acdamar tikanmasiyla

sonuclanabilmektedir. (1) Venlerde kiliflanma ddeten 6nce b@gamaktadir. Periflebit
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ilerleyip tromboanijitis obliteransekline donigtigiinde retinada 6dem (%10-20) ve
eksudalar, intraretinal hemorajiler ve optik digleitni olmaktadir. Makula 6demi (%16-
45) Behcget hasta@inda en sik rastlanan arka segment bulgularindatiriqiL24). Diger bir
bulgu retinada yuzeyel yegienli tek veya ¢ok odakli, beyaz-sari renkli, 6ad#i erkek
hastalarda damar tikanigina neden olabilen retinit odaklaridir. Bu lezyonignellikle
skar birakmadan iyilgrler (118). Tikayici tipte vaskilite B olarak gelgen periferik
iskemiye ikincil periferik retinal neovaskularizasy gelsimi yani sira optik disk
neovaskularizasyonu, vitreus kanamalari, traksiyole&olman gibi komplikasyonlar da
gelisebilmektedir (124). Optik sinir 6demi nadirdir vergellikle optik sinir arteriollerinin
akut mikrovaskiliti sonucunda clmaktadir. Hastagin ilerleyen déneminde optik sinir
demiyelinizasyonu ortaya ¢ikmakta ve optik atradiigebilmektedir.

Okuler Komplikasyonlar: Behcet hastalarinin %44.5’inde kistoid makula 6demi
gorulmektedir. Makila 6demi tedaviyle gerilemeld&et bazen kalici makuler hasara yol
acabilerek gérmeyi azaltmaktadir. Retina ici kidtgapilar kismi veya tam kat makuler
delik (%2.6) olgumuna neden olabilmektedir (125). Behcet hastalargoz ici basinci,
ak6z sekresyonunun azalmasinglbdusebilir veya inflamatuar hticrelerin trabekuilen a
tikamasi, trabekdlit, posterior simaseklizyo pupilla, periferik 6n sigge neovaskiler
glokom, uzun sudreli steroid kullanimi nedeniyle abitmektedir (126). Elgin ve
arkadalarinin yaptgl bir calsmada Behcet hastginda % 11 oraninda ikincil glokom
gelistigi gorulmistir (127). Bu hastalarin yarisinda glokom, ster&idlanimi veya
inflamasyona bgi trabekulit sonucu c¢ikmakta, 1/4’GUnde periferikn &ingiye baali
parsiyel aci kapanmasi glokomu, 1/5’'inde pupillekbre periferik 6n singnin eslik ettigi
acl kapanmasi glokomu ve %10’unda neovaskiler ghajeklinde ortaya ¢ikmaktadir (1).

Katarakt gekimi hastalarin %36’sinda gortlmektedir ve okuldtamasyon veya

uzun sureli topikal veya sistemik steroid kullamani b&li olarak gelgmektedir.

24



Cogunlukla arka kapstler katarakt izlenmesingmman 6n subkapsuler katarakt veya
kortikal katarakt da goérulebilmektedir (1).

Hastalgl ilerlemis vakalarda, periflebite & damar tikanmasi (%6.6), gliotik
damar kiliflanmasi, iris deformitesi veya atrofisiakila dejenerasyonu (%19.4), epiretinal
membran olgumu (%17), retinal iskemi, disk 6demi, papillit, tdpatrofi (%23.6), iris,
retina veya optik diskte neovaskullarizasyon (%4iB)ravitreal kanama (%2.3) ve
traksiyonel retina dekolmani (%1.4) gorilebilir. dt#EIn son déneminde tekrarlayan
ataklara ve komplikasyonlara #@e optik atrofi, damarlarda ileri derecede incelme,
kiliffanmis, beyaz tel veya sicim gorinimli damarlarsitiederecelerde koryoretinal
atrofi ve skarlamanin glik ettigi difiiz retinal atrofi gorulebilir. Bazi hastalarét&is bulbi
gelisebilir ( 1, 128, 129).

2.1.6.4.1Behcet Hastalgina Bagli Uveitin Tedavisi

Go6z tutulumunursiddeti ve seyrinin olgular arasinda gefarkliliklar géstermesi
ve ayni bireyde zaman icindegigkenlik gostermesi nedeniyle tedavi sistemik ve ekl
bulgular goz 6nitinde bulundurularak planlanmalithastalarin tedavi ajanlarina cevabi
farkhliklar gosterebilecgnden, Behcet hastalarinin timine uygulanacak atanoir
tedavisemasi olgturulmasi mimkin dgldir. Uygulanan tedavinin Bar olcttleri aktif
Behcet bulgularinin hizli gerilemesi, potansiyetngénin geri kazanilmasi veya artmasi,
ataklarin 6nlenmesi veya atak sgklive siddetinin azaltiimasi, kalici hasar veya yeni
komplikasyonlarin ge§memesi ve tedavi kesiginde hastanin tam remisyonda kalmasi
olarak siralanabilir.

a. Kortikosteroidler

Okduler Behcget hasta@linda kortikosteroid tedavisi en yaygin kullaniladavidir.
Kortikosteroidler argidonik asitin salinimini ggayan ve prostoglandin ile I6kotrien sentaz

yolaginin ilk enzimi olan fosfolipaz A2'yi inhibe edefl). Topikal kortikosteroidler ¢ok
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siddetli olmayan 6n Uveit ve intermediate Uveitlekddlanilir ve 6-8 haftada yayaava
azaltilarak sonlandirilir. Bu amacla prednisolon #ei gucla etkili steroidler tercih
edilmelidir. Topikal tedaviye yanit vermeyen cidih Gveit ve hipopyonlu Gveitlerde ise
subkonjonktival ve anterior peribulber subtenontikosteroid enjeksiyonu uygulanabilir.
Hafif arka tveit ataklarinda, intermediate Uveitritrs, 6zellikle tek tarafli kistoid makuler
0dem varlginda posterior peribulber subtenon kortikosteraijelksiyonu uygulanabilir.
Topikal veya subtenon enjeksiyon tedavisine yaerimeyen ciddi on Gveit ataklarinda,
arka Uveit ya da panuveitlerde 1-2 mg /kg/ giin prabdnisolon bganir ve haftada 5-10
mg azaltilir, ya da 1g/gin pulse metilprednisologi® boyunca intraventz uygulanir ve
sonrasinda gunlik 15-20 mg idame dozuna gegcilir. (@)stemik kortikosteroid
kullaniminda Cghingoid goérinim, hipertansiyon, hiperglisemi, lalaisi, 6dem, elektrolit
bozuklygu, peptik Ulser, osteoporoz, cocuklarda blylime ligerve mental durum
degisikli gi gorilebilir (1).

Son yillarda tveit tedavisinde intravitreal triammon asetonid {VTA ) enjeksi-
yonu uygulanmaktadir. Tugal Tutkun ve arkgdanin yaptg bir calsmada ygun
sistemik tedaviye direncli veya tolere edemeyen Béhcet hastasinaiddetli tveit
nedeniylelVTA enjeksiyonu uygulamak zorunda kalinnve enjeksiyondan ortalama 25
glin sonra inflamasyon bulgularinin tamamen gegledt 0.7 logMAR diizeyde gbérme
artisl oldugu saptanmgtir. Ancak sonra hastalarin %67’sinda g0z ici basantsl ve
%55’inde katarakt gedigi gozlemlenmgtir (130). Sadece olgularin %22'sinde atak
tekrarlamg ve ilk atak tedaviden 10 ay sonra gozlemlegim{130). Behcet hastginin
siklikla her iki gozii etkilemesi VB/TA enjeksiyonunun potansiyel yan etkilerinin fazla
etkisinin gecici olmasi nedeniyle, ancak cgkidetli tek tarafli ataklarda ve hastaya
sistemik tedavi verilemegii durumlarda son care olarak bu tedavi ysikianin

uygulanabilecg dusunidlmektedir (123). Kortikosteroidlerin yan etkileredeniyle uzun
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sureli kullanimi sinirlidir, bu yizden immunsupfésdavi ile birlikte kullanilabilir. Ayrica

direncli kistoid makila 6demi tedavisinde de BehbestalarindalVTA enjeksiyonu

uygulanabilir (131). Kortikosteroid tedavisinin ikal, subkonjonktival, anterior ve
posterior subtenon ve intravitreal uygulanimi senr@B artsi ve sekonder katarakt
olusumu sistemik kortikosteroid kullanimindan dahadagdrulir.

b. Midriyatik ve Sikloplejik Ajanlar

Topikal sikloplejik ajanlar (6rn; tropikamid 1%, kébpentolat 1% ) ve
sempatomimetikler (fenilefrin 2.5-10%) ginde 2-Z kaillaniimaktadir. Bu tedavilerga
on Uveitlerde ortaya cikan siliyer kas ve pupillmlgerindeki spazmi ortadan kaldirarak
hastanin rahatlamasinigéar. Kronik iridosiklitli hastalarda pupillay! haketli bir sekilde
tutan kisa etkili midriyatiklerin kullanilmasi gédalir, aksi takdirde pupilla dilate iken
arka singiler gelisebilir (1, 132).

c. Azatioprin (Imuran, Glaxo Smith Kline®)

Bir purin anal@u olan azatioprin pirin sentezini, DNA ve RNA rkpyonu ve
transkripsiyonunu bozarak etki gosterir. T ve Bfdeit proliferasyonunu, IL-2 ve IgM
dretimini azaltir (133). Oral yolla alinir ve kaiggrde metabolize olur. Allopurinol, ilacin
yikiminda rol alan ksantin oksidaz enzimini inhdmerek etkinfiini arttirir. Azatioprin okuler
tutulum, oral ve genital Ulser, artrit ve trombdiletedavisinde etkilidir. Azatioprin tek
basina veya dier immunsupresif ajanlarla kombine kullangishda okiler inflamasyonu
baskilamakta, gérme kaybini ve hagiaiilerlemesini engellemekte, artrit ve orogenital
lezyonlar tzerinde olumlu etki géstermektedir (134)

Oral 1-2.5 mg/kg gun dozunda, 2x1 veya tek doza@élaullanilir. Etkisi 6-8
haftada ortaya cikar. Yan etkileri bulanti-kusma&8) hepatotoksisite (<%2), kemikgii
baskilamasi (<%10) ve alopesidir (174,176). Sekomdaligniteler ¢cok nadir olmakla

birlikte bildirilmistir (135). Takiplerde karager fonksiyon testleri (KCFT) 1-2 ay arayla
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tekrarlanmalidir. Karager enzimlerinde 1.5 kat agtolursa doz azaltiimali, 5 kat arti
olursa ila¢ kesilmelidir (136).

d. Siklosporin A (Sandimmun- Neoral, Novartis®)

Kalsinorin inhibisyonu yapan Siklosporin A, T lesfo (CD4+) aktivasyonunu
baskilar ve IL-2 Gretimini durdurur. Akut atak vékslerin dnlenmesinde 3-5 mg/kg/gun
dozlarinda tek hana veya Kkortikosteroid ve azatioprin ile kombinalilerek
kullanilabilmektedir. Azatioprinle kombine kullanimmonoterapiden daha etkilidir.
Siklosporin-A tedavisinde, doz azaltiimasi ve kes#$i esnasinda inflamasyon
tekrarlayabilmektedir ve buna rebound etki deniltedk. Bu nedenle hastalarin uzun sire
tedaviye devam etmesi gerekebilmektedir (137). M&ksisite nedeniyle ilacin ani
sonlandiriimasi gerelfinde boyle bir atak gelimini 6nlemek icin kortikosteroid
baslanmasi veya dozunun yukseltiimesi gerekirgddiyan etkiler nedeniyle ilacin dozu
azaltilacak veya tedavi sonlandirilacaksa 1-2 hafteyla 25mg azaltilarak yapilmalidir
(130). Uzun sure siklosporin A tedavisi sonucundaolojik yan etkiler, higutizm,
gingival hiperplazi, gastrointestinal rahatsizhigerglisemi, hepatotoksisite, nefrotoksisite
ve hipertansiyon izlenebilir (137). Bu nedenle Kasinci, tam kan sayimi, kargei ve
bobrek fonksiyon testleri 6 hafta araliklarla monite edilmelidir. Norotoksik yan etkileri
nedeniyle de nérobehcet hastalarinda kullanimiildmemektedir (138).

e. Siklofosfamid (Endoxan, Eczacibga®)

Hizli etkili alkilleyici bir ajandir. Oral veya panteral kullanilabilir, ancak oral yol
daha etkindir. Oral olarak 1-3 mg/kg/gin dozundHakulir. Karacgerde metabolize olur
ve primer olarak bobreklerden atilir (133, 136)n@8kkle 50 mg/guin bdanip zamanla 100-
150 mg/gune arttirthr. Agken ve bol sivi ile ahalmair. Hizli etki s§lamak amaciyla veya
hemorajik sistit varfiinda intraventz olarak 500-1000 mg, 2-4 hafta araylgulanabilir.

Yan etkileri arasinda bulanti, diyare, istahsial@pesi, kemik ilgi stipresyonu, infertilite,
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sekonder enfeksiyon, sekonder timadr, hemorajikt sistkuru goz sayilabilir (135, 136).
Siklosporin A ile intraventz siklofosfamid tedavisi kasilastirildigi bir calsmada
Ozellikle tedavinin ilk 6 ayinda siklosporin-A Begtclveitini kontrol etmekte daha etkili
bulunmy ancak uzun dénemde her iki ilag arasinda bir figkkbelirlenmemgtir (139).

f. Klorambusil (Leukeran, Glaxo Smith Kline®)

Yava etkili alkilleyici bir ajandir. 2 mg/gin dozundaaganir, 5-12 mg/gin
dozlarina kadar cikilir. Azatioprin gibi kortikostédlerle kombine edilgiinde uzun
donemde gérme keskiglni oldukca arttirir. Ozellikle santral sinir sistétutulumunda ve
g6z tutulumunda kortikosteroidlerle kombine kullabilmektedir (140). Fakat
siklofosfamid gibi yan etkileri nedeniyle kullaninolduk¢ca azalmtir. Kisa sdreli
klorambusil kullanimi ile direncli Behget Uveitliaktalarin %75’inde hastgin kontrol
altina alindg bildirilmistir (141).

g. Takrolimus (FK506) (Prograf, Eczacibgi®)

Etki mekanizmasi siklosporine benzeyen Takrolimu@50and 0.20 mg/kg/gun
dozunda oral kullanilir. Siklosporin tedavisineedicli posterior Uveit bulgusu bulunan
Behcet hastalarinda, tacrolimus tedavisinigabdt sekilde kullanilabilecgi belirtilmistir
(142). Takrolimusa kg yan etkilerin gorilmesi doza pladir. Bobrek fonksiyonlarinda
bozukluk, yiksek tansiyon, insomnia, hipergliseellerde ve ayaklarda uyukluk ve
karincalanma, tremor, bagrisi gibi yan etkileri mevcuttur. Tedavinin giarinda haftalik,
sonrasinda daha az siklikla kan basinci, bobrekstponlar ve karsekeri dizeyi takip
edilmelidir (1).

h. Biyolojik Ajanlar

Guclu antienflamatuar ve imminmodulatuar etkiyeigaiimalari nedeniyle son
yillarda klasik tedaviye direncli hastalarin tedawde kullanima girmglerdir.

Behcet hastalarinda fiea iki grup biyolojik ajan kullaniimaktadirinterferon-alfa
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ve TNF-alfa antagonistleri. Biyolojik ajanlar uygmlacak ise hastalara ilave olarak
yuksek doz kortikosteroid tedavisi verilmesi geieks hatta interferon alacak

hastalarda sakincalidir. Biyolojik ajanlarla inflasyonu tam baskilanan has-
talarda okuler cerrahi uygulaggnda sistemik  kortikosteroid profilaksisine
gerek olmamaktadir.

Interferon a-2a (Roferon-A, Roche®)

Antiviral, antianjiogenik, antineoplastik ve immupnilator bir ajandir. Lenfositler
ve dgal oldurict hicrelerin sitotoksik aktivitesini antt. En 6nemli endikasyonu
g6rmeyi tehdit eden Behcet hastalve Multipl Skleroz tveitidir (143)interferono-2a, 3-
18 milyon internasyonel Unite (IU), interferen2b 3-5 milyon internasyonel dnite (1U),
hergiin veya haftada 3 gin subkutan olarak kulta@iece kullaniimasi onerilir. INFIN,
Multipl Skleroz’a bali liveitte gorme, inflamasyon aktivitesi ve KMO tire olumlu etkisi
gosterilmgtir (144). Behcget hastalarinda interfer@i2a, 2b’den daha etkili bulunrgtur (145).
Kotter ve ark.’nin catmasinda Behcet Uveitli hastalara monoterapi olasgla en fazla
10mg/gin prednizon ile kombine edilerek, kRa 6 milyon internasyonel Unite (IU)
dozunda ilag 28 gin boyunca kullanildiktan sonrmilkl seyire gore IFN-2a dozu
arttinlmis veya azaltilmgtir. Ortalama 36 aylik tedavi sonrasinda, hastal&90’'dan
fazlasinda iyi cevap align, %82’sinde ataklarin tamamen baskil@gnade %40’ inda tedavi
kesildikten sonra ataklarin olmgdbildirilmistir (122).

Tugal-Tutkun ve ark.’nin yaptiklan canada klasik tedavi altindaki hastalarin
kullandiklari immunsupresif ajanlar ilk interferathozundan itibaren sonlandirilghr.
Siklosporinin ani sonlandirilmasi artlar altinda ‘rebound’ aga neden olmargtir. 44
hastanin retrospektif gerlendiriimesinde, hastalarin %91’'inde tam ve kisyanit
alindgl, %36’sinda tedavi sirasinda atak gorilmied#20’sinde tedavi kesildikten sonra

atak gel§medisi, ataklarin tam olarak baskilanamamasi durumuni@asiddetin azalmasi
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nedeniyle gérmenin korunabifdibildirilmi stir (146). Dtk doz idame interferon tedavisi
altinda gozlenen ataklar sadece interferon dozgseltilerek baskilanmgtir. Ancak yiiksek
doz tedaviye rgmen siddetli atak gorilen 4 hastada tedavisdresiz kabul edilerek
kesilmistir (146). Bodaghi ve ark. Behcet hasialive dier dveit antiteleri icin
uyguladiklari interferon tedavisi sonucunda, Behdaastalgina bagh Uveitlerin
%82.6'sinda, dier hastaliklara kg tveitlerin %59’unda Uveitin kontrol altina alugdhi
bildirmislerdir (147). Ortalama 30.6 ay sonra hastalarin %#@e remisyon izlenngiir
(147). Yapilan bir bgka calsmada Onal ve ark.ga Behget Uveitinin kontroliinde gliik
doz IFNu-2a kullanimini rapor etrglerdir (148). Monoterapi olarak veya en fazla 8nigyg
prednizon ile kombine edilerek, IEAN2a 3 MU/ giin (indiiksiyon) 14 gin kullanildiktan
sonra tedaviye 3l haftada 3 kez devam edilmektedir. &=®a dozu sabit tutulmagwe
her bir Gveit niiksu igin sirasiyla 4.5, 6, 9Whaftada 3 kez dozuna cikariktm. Uveit
kontrolinin tim hastalarda @andigi bu protokol ile hastalarin %56.6'sinda gérme
keskinliginde dizelme ve tedavi sirasinda atak @uktla istatiksel olarak anlamli bir
azalma izlengji bildirilmistir. Calismaya alinan 16 hastanin %50’sinde i8M haftada 3
kez dozu idame tedavisi olarak yeterli bulugiau (148).

Interferon tedavisi sdangicinda gorilen agesiddetli ba agrisi ve kas grilar ile
karakterize grip benzeri semptomlar sadece birkegsjirmektedirinterferon tedavisi ile
ilgili sonuclar ¢ok olumlu gérinse de ilacin pahalmasi, depresyona yol acabilmesi,
halsizlik, istahsizlik, kilo kaybi, alopesi, kasgrdari gibi hastanin yam kalitesini
bozabilen yan etkiler kullanimini kisitlamaktadl®®). Tugal-Tutkun ve ark.’nin yagti
calsmada ise yan etki olarak hastalarin %210'unda |0kpp&627’sinde karager
enzimlerinde arfl izlenmks olup, tedavi dozunun azaltimasi veya tedavinin

sonlandiriimasiyla bu yan etkilerin dizeidi bildirilmi stir (146).
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Timor Nekroz Faktor (TNF)-a Inhibitorii (Anti-TNF)

Behcget hastalarinda serumda TNE-ve reseptorleri sayisinin yiksek bulunmasi
TNF-o’'nin Gveit gelsiminde roli oldgunun gdsterilmesi anti-TNF ajanlarinin Behget
hastalgl ve Behcet tveitinin tedavisinde kullanilmasinndéme getirmsitir (149). TNFa
antagonistlerisimerik bir monoklonal antikor olan infliksimab (Rérade, Schering
Plough®), TNFe resepttri flizyon proteini olan etanersept (Entsleth®) ve timiyle
humanize bir monoklonal anti-TNé&-antikoru olan adalimumab (Humira, Abbott®) dir.

Behcet hastahl tedavisinde en ¢ok kullanilan anti-TNF ajani olafliksimab fare
proteini icerensimerik bir antikor olmasi nedeniyle agitherik antikorlar gekerek
infliksimab tedavisine diren¢ geébilmektedir. Antsimerik antikor gelgimini baskilamak
amacityla siklikla bir immunsupresif ajanin (Gtimeazatioprin) tedaviye eklenmesi tercih
edilir (150). Infliksimab, 3-10 mg/kg dozunda (maximum 400 mgR0Ose 6. Haftada ve
takiben her 8 haftada bir ve intraventz olarak Ugigu. Avantajlari ise; hizli etkisi ile
hastalgin erken doneminde kortikosteroidlerin ihtiyaciaablup, dger imminsutpresiflerin
etkinligini arttirabilmesidir. Infliksimab ile ilgii calsmalar gbzden gegcirilginde,
baslangicta ilacin %78-100 oraninda inflamasyondansaatgladigi, ancak bu etkinin kalici
olmayip 4-8 hafta arayla inflizyonlarin tekramirgerekigi bildirimektedir. Infiizyon sikigi
ve dozu ise hastanin cevabina gogsdeektedir.llacin uygulandii hastalarin hep gér ilaclara
direncli olgular oldgu distundlirse, ilaca cevaptaki bu yuksek oran umut ivesiarak
degerlendiriimektedir (151).

Infliksimab g6z tutulumu bda olmak Uzere santral sinir sistemi tutulumu,
gastrointestinal sistem tutulumu, mukokutan6z blalgwaskuiler tutulum ve artrit tedavisi
icin de kullaniimgtir. Sfikakis ve ark. 5mg/kg infliximab inflizyon davisinin okuler
inflamasyonu 24 saat igerisinde, vitrit ve retinfti gunde, retinal vaskulit ve kistoid

makiila 6demini 28. gunde baskilgan bildirmistir (152). Infliksimab niks sikgini
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azaltmakta ve gbrme keskigimi de arttirmaktadir (152). Tugal- Tutkun ve ark.
kortikosteroid, azatioprin ve siklosporin tedavesidirencli hastalarda yaptiklari gahada,

5 mg/kg dozda 0., 2., 6., 14. haftalarda inflikdimaflzyonlari uygulamlar ve tedavi
suresince atak silginin azaldgini, gérme keskingiinin arttigini ve kortikosteroid dozunun
azaltilabildgini bildirmislerdir. Randomize ve prospektif olan bu galada, 4 kez
uygulanan infliksimab infizyonlari sirasinda bumlu etkilerin gézlenmesine kahk,
tedavi sonlandirildiktan sonraki takipte 13 hastalf2’'sinde ataklarin tekrarlggni rapor
etmislerdir (153).

Bu tedavinin en 6nemli dezavantaji, uygul@ndsirece etkili olmasi, tedavi
sonlandinldginda ataklarin tekrarlamasi olarak bilinmektediryrida ciddi inflizyon
reaksiyonu gefime riski old@gundan infizyonlarin hastangrtlarinda yakin goézetim
altinda uygulanmasi gerekmektedir. Behcet hasteibali Gveitin kontrol edilmesinde,
immunsupresif tedavi altinda iken atak gecirendlastda dahil olmak Gzere cok hizli bir
etkiye sahiptir. Bu etki 24 saat icinde ortaya cakmadir. Behcet hastglna bl agir
Gveitin kontroliinde ve hastgin ekstraokuiler bulgularinin da kontrol edilmesiretkili
bulunmutur (153, 154).ilacin yan etkileri arasinda ilaca gha lupus, kronik kalp
yetmezIgi, trombotik olaylar, neoplazi, latent tiberkilazfeksiyonunun reaktivasyonu ve
demiyelinizan hastalik gelmi yer alir. Tuberkiloz enfeksiyonunun reaktivasyoriski
nedeniyle deri tuberkilin testi 5mm’den fazla otastalarda profilaktik isoniazid tedavisi
gerekebilmektedir.

Infliksimaba diren¢ geyimesi nedeniyle, Behget (iveitinde humanize monoklona
anti-TNF-o antikoru olan adalimumab tedavisi kullangtm (150). Adalimumali-2 hafta
arayla 40 mg dozunda subkutan kullanilir. Yan @tkihfliksimaba benzer, fakat infliksimab
insan ve fare proteininden, adalimumab ise sadesaniproteininden ajtugu icin antikor

gelisimi adalimumab ile daha azdir (150).
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Etanercept, eriyebilir bir TNFa reseptér proteinidir. TNFe' ya balanarak, onun
reseptoriine anmasini engeller. Haftada 2 kez 25 mg subkutarakluygulanir (135).
Cocukluk c@ Gveitlerinde infliksimabin etanercepte gore datian ve yan etkisinin daha
az oldgu bildirilmistir (155). Yan etkileri; enjeksiyon yerinde reaksiy otoantikor
olusumu, ciddi enfeksiyon, sepsis, malignite rig&i inflamasyonda kotigenedir (135).
Duzenli olarak tam kan ve KCFT yapilmasi gereklidir

2.1.6.5. Eklem Tutulumu

Eklem tutulumu Behcetli olgularin %50-90'inda gdniéktedir (1). Tipik eklem
bulgulari deformasyona ve erozyona yol agmayanereijjkle 3 gun ile 4 hafta arasinda
suren oligoartiritseklindedir. Nadiren kronik artirit izlenebilir. Ealk diz eklemi, daha
sonra sirasiyla ayak bfe el bilegi ve dirsek eklemleri tutulmaktadir (19, 43). Saka
eklem, omurga, kalca, omuz ve el-ayak gibi kiicllerkerin tutulumu nadirdir. Yapilan
bir calsmada, hastalarin %10’'unda ankilozan spondilit, %it3dle sakroileit saptangtir
(43).

Romatoid faktor genellikle negatiftir. Sinovyal sinmcelemesinde nétrofiller kbt
olmak Uzere akut inflamatuvar glgiklikler gbzlenmektedir. Sinovyal biyopsi taniyak;o
yardimci olmamakla birlikte sinovyum Ust tabakalda iltihap, Glserasyon ve granilasyon
dokusu gorilurken, derinlerde tutuluma rastlanmaatik (4, 25).

2.1.6.6.Vaskiler Lezyonlar

Arter ve ven tutulumu siki ortalama %8.9-32'dir (4). Dién’in serisinde bu siklik
Turk populasyonunda %32 olarak tespit ed§imi(105). Patolojik olarak vendz veya
arteriyel tikanma, varis gefemesi vearteriyel anevrizma olmak Uzere 4 tip lezyon
tanimlanmgtir (4).

Venoz tutulum daha cok alt ekstremitede ylzeyembofilebit veya derin ven

trombozuseklinde goéralur. Bunu sirasiyla vena kava superiinferior, dural sinusler,
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aksiller ven, brakiyel ven, hepatik ven ve portahvizlenmektedir. Behcget hasgahda
venlerde olgan trombusin emboli ojturma riski digiktir. Bununla birlikte bacaklarda
olusan rekurren tromboflebit, vendz yetmezlik ve bacalserleri olgturarak staz
dermatitine yol agmaktadir veya derin ven trombaezuhabercisi olabilir. Vena kavanin
Ust ve alt dalinin tutulmasi hepatik venlerde tikak olusturarak Budd-Chiari
sendromuna sebep olmaktadir (1, 25, 102, 157).

Behcet hastatinda arteriyel sistemde alan okliizyon ve anevrizmalar 6nemli bir
mortalite ve morbidite nedenidir. Arteriyel tutulusakhgr % 1-3.5 arasindadir. Tutulum
siklik sirasina gore pulmoner, femoral, poplitsaibklavyan, karotid ve koroner arterleri
icermektedir. Arterlerde anevrizma, oklizyondan adahk gozlenmektedir. Oklizyon
subklavyan arterde sik¢a rastlanan bir bulgudunateizsizlikla kendini gésterir. Bunun
yaninda hipertansiyon, inme, ekstremitelerde iskeieinur bal aseptik nekrozu gibi
klinik tablolar gelsebilir. Anevrizmalar ise genellikle aortada ortay&ar ve riptir riski
yuksektir. Pulmoner arter anevrizmasina yol acak vaskullit Behcet hastaidir.
Pulmoner arter anevrizmasinda hemoptizis,atalsizlik gibi semptomlar goézlenirken,
aciklanamayan karin gasi da abdominal aorta anevrizmalaringaret etmektedir.
Anevrizmalarin cerrahi ggim uygulamalarindan sonra da tekrarlama risklekisgktir (4,
25, 158).

2.1.6.7. Santral Sinir Sistemi Bulgular

Santral sinir sistemi tutulumu Tirkiye'de % 5.3-7dinyada % 2.5-11 olarak
bildirilmi stir (25). SSS ile birlikte nadiren kaslar ve periesinirler de tutulabilmektedir.
Noro Behgetli olgularda ilk belirtiler genellikleadangic semptomlarindan 1-7 yil sonra
ortaya ¢ikmaktadir. SSS tutulumuskagrisi, atg ve kusma gibi belirtilerle éar. En sik
spastik paralizi, Babinski belirtisi, klonus ve ksma bozuklgu gibi piramidal/

ekstrapiramidal bulgular, baagrisi, ense serfli Kernig belirtisi gibi meningeal
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semptomlar, apati, hafiza zayiflamasi gibi mentauslar, nistagmus, ataksi, pozisyon
bozuklygu gibi serebellar sendrom bulgulari, meningoengeta¢mipleji, serebral vendz
tromboz, benign intrakraniyal hipertansiyon ve epdi gorilmektedir. Zoraki gilme,
aglama, yutma gucki gibi beyin sapi tutulumunu gosteren bulgular gdaiduyma ve
vestibiller sistem bulgularina da rastlanmaktad)r Etken dénemde ndrolojik tutulum
belirtileri olmaksizin spinal sivida lenfosggidikli hiicre ve protein ati izlenebilmektedir
(25, 158).

Behcet Hastalarinda migren benzer bgrilari sik goruldr. Yapilan bir ¢cglnada
bas agrisi sikayeti olan 61 Behcet hastasinin kraniyal magnet#onans incelemelerinde
%20’sinde norolojik tutulum saptanmasslagrisinin énemini vurgulamaktadir (158).

2.1.6.8. Gastrointestinal Tutulum

Behget hastahinda gastrointestinal sistem I® tutulumu tlkemizde %1.4-2.8
oranlarinda goralurken, Japonya’da %60 oraninddilgi@ktedir (104, 160). Behcet
hastalginda gizdan aniise kadar timi% boyunca tutulum izlenebilir. En sik tutulum
yerleri; ileocekal bélge ve kolondur. Hastalarin $4®da apandisit, peptik Ulser ve
peritonitle kargabileceksiddetli ggr1, diyare ve karinda gerginlikstahsizlik, zaman zaman
kanl ishal, kusma, bulanti, disfaji gikikayetlere neden olabiliinflamasyon segmental
ve Ulsere lezyonlageklindedir (157)intestinal tutulum Entero-Behget olarak adlandigimi
ve ileo-cekal bolgede ojan multipl Ulserlerin perfore olma géminde oldusu
bildirilmi stir (4).

2.1.6.9. Pulmoner Tutulum

Behcet hastatinda pulmoner tutulum prevalansi %1-7.7 arasindasehektedir
(111). Behget hast@inda vaskuler tutulumun %54'GnU pulmoner arter azevasi
olusturdusu belirtilmistir (119). Arteriyel ve ventdz tromboz, pulmonerarit, tekrarlayan

pndmoni, brogiolitis obliterans, organize pnémoni ve plérezi poher tutulumun temel
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Ozellikleridir. En sik tutulan arterler aort ve pudner arterlerdir (111). Behcet hastaida
gorulen en sik semptom hemoptizidir. g&6 arisi, dispne ve oksurik de goérilebilir.
Yapilan bircok cakmada akgier tutulumunun erkeklerde daha fazla @adwdsterilmgtir
(1, 25, 112, 113).

2.1.6.10. Bobrek Tutulumu

Behcet hastgiinda nadir olarak glomerilonefrit, amiloidoz, bdbrelamar
tutulumu, interstisyehefrit ve ilaca bgli komplikasyonlar olarak gorilebilir (161). Bébrek
tutulumunun en sikgorulen sekli, klinik 6nem taimayan asemptomatik hematiri,
proteinlri ve cgunlukla semptomatik olan amiloidozduintertisyel nefrit ve bobrek
damar tutulumu ise daha seyrek gorulir ve genellidfif seyreder (158). Glomerulonefrit
olgularinin bazilarinin patogenezinden immun kokgpledepolanmasi sorumludur (25,
162).

2.1.6.11. Epididimit

Olgularin yaklaik % 4.5-11'inde getimektedir. 1-2 hafta siren akuiravardir ve
tekrarlayici 6zellik gosterir (4).

2.1.6.12. Kardiyak Tutulum

Behcet hastagiinda kardiyak tutulum hastalarin %5-10’'unda goriktedir (4.
Granulomatdz karakterde endokardit, miyokarditpkgktmezIgi, perikardit, tekrarlayan
ventriktler aritmiler ve bazen de koroner arteretutulumuna bg olarak miyokard
enfarktist gegebilecei bildirilmi stir (4, 102).

2.1.7. Juvenil Behget Hastag

16 yaindan 6nce Behcet hasglitani kriterlerine uyan kiler Juvenil Behcet
Hastas! (JBH) olarak kabul edilirler ve tim olgutayakalgik % 2'sini olutururlar.
Eriskinlerde oldgu gibi hastalgin en 6nemli bgangi¢c bulgusu %70-94 oraninda oral

aftoz lezyonlardir. Genital ulserasyon Juvenil Bxhastaliinda sik rastlanilan bir

37



bulgudur. Genellikle skar birakarak iyie Ergenlik sonrasinda ise sikinda arty
olmaktadir Aile 6dykusu egkinlerden daha belirgindir. Erkek ¢ocuklarinda gdgmlumu ve
vaskiler tutulum gorulirken, kiz cocuklarinda datek genital bdlge lezyonlarina
rastlanmaktadir. (4, 25) Cocukluk sygrubundaki klinik bulgular egkin yas grubu ile
benzer oOzellikler tamakla birlikte ciddi organ tutulumlari daha faztdabilir. Klinik
cogunlukla monosemptomatik gider, ikinci bir bulgunaklenmesi bazen yillari alabilir
(158, 159, 160). Juvenil Behcet Hastahda eritema nodozum benzeri lezyonlara da sik

olarak rastlanir. Paterji testi ve HLA-B51 pozikfbrani ergkinlerden farkli dgildir (4).
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Demografik ve Klinik Bulgularin Belirlenmesi

Selcuk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Etik Kunlan 26.6.2009 tarih ve
2009/352 sayili onay alindi. Cahaya katilan tim hastalar gahanin icergi hakkinda
bilgilendirildi ve tim hastalardan csinaya katilmayi kabul ettiklerine dair aydinlatigmi
onay formu alindi EK-1). Calsmaya Agustos 2009 veSubat 2011 tarihleri arasinda
Selguk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Goz Haktah Klinigi Uvea Birimine ilk kez
basvuran veya dizenli olarak takip edilen Behcet Hastalahil edildi. Hastalar okuler
tutulumu olan (100 hasta) ve olmayan (50 hastajakl2 gruba ayrildi. Behcget hasgali
tanisi Dermatoloji Anabilim Dali Behcet polikiiitarafindan Uluslararasi Cgina Grubu
Behcet Hasta@ Tani Kriterlerine goére konuldu (89).

Calsmaya alinan Behcget hastalarinins\hau yal, hastalgin balama yal,
cinsiyeti, aile oOykusu, okuler tutulum stresi, patgozitifligi kaydedildi. Hastafin
baslama yal erken €20 ya&), orta (21-30 yg ve gec ¥31 ya) olmak Uzere 3 gruba
ayrildi. Hastalarin duzeltiimemi ve duzeltiim§ gorme keskinlikleri, biyomikroskopik
muayene bulgulari, Goldmann aplanasyon tonometga ymomotonometre ile alinan
gO6zici basing (@) Olclimleri ve pupil dilatasyonu sonrasi ayrinfiindus muayene
bulgulari kaydedildi. Gérme keskinlikleri istatistenaliz icin EK-2’de verilen tabloya
gore ondalik gérme keskinliks@egerlerine cevrildi. Hastalar gérme keskinliklerinére
<0.1, >0.1-0.60.7 olmak tizere 3 gruba ayrildiI&6lciimleri >21 mmHg olan, fakat
optik sinir bginda veya gérme alaninda glokomatozgisi&likleri olmayan hastalar okuler
hipertansiyon, optik sinir ganda veya gorme alaninda glokomatozigi&likleri olan
hastalar glokom olarak derlendirildi. Okdiler tutulumu olan Behget hastalaruayene
bulgularina gére 6n, arka ve panuveit olarak 3 grairildi. Biyomikroskopik muayenede

sadece 0n kamarada hicre ve flare bulunmasi duden@m tveit, fundus muayenesinde
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vitrit, retinit, vaskailit, kistoid makila édemi ymapillit olmasi durumunda arka Uveit, arka
Gveit bulgulan ile birlikte 6n kamarada inflamasy@lmasi halinde paniveit olarak
siniflandinlidi. Hastalarda Uveite veya verilenaagle sekonder geken komplikasyonlar
kaydedildi.

3.2. Kan Orneklerinin Alinmasi ve Biyokimyasalinceleme

Hastalarin oftalmolojik muayenelerinin ardindan ekabital venden 4.5 ml’lik
EDTA'h (Etilendiamid Tetraasetat) tiplere 3-4 ndrkalindi. En ge¢ 1 saat icerisinde
santrifij edilerek plazma ayrildi ve 2-8°C igartlari sglanarak 6lcimin yapilaga
laboratuvara nakledildHomosistein dlcimi, Chromsystems marka ticariKatlanilarak
Agilent 1100 marka HPLC (High Pressure Liquid Chodography, yuksek performansli
sivi kromatografisi) cihazinda firma tarafindanilegr prospektiise gore gercegialdi:
100ul serum, 25ul internal standart ve 25ul indirgjereaktif kahverengi bir eppendorf
tup icerisinde 2-3 sn kadar vortekste kanldiktan sonra 5 dakika oda sica&khda
bekletildi. Daha sonra 100ul ¢coktirtciu reaktif agiipe ilave edilip 30 saniye katnrildi
ve 9000 rpm’de 6 dakika santriftij edildi. SUpermai@n 50ul alinip beyaz eppendorf tlpte
100u! derivatizasyon reaktif-1 ile 1-2 saniye kianlip 50-55°C’de su banyosunda 10
dakika inkibe edildi. Daha sonra buz banyosungatstup 20ul enjeksiyona ayarlargni
HPLC agilent 1100 cihazinda 6lcim yapildi. @almizda elde efiimiz homosistein
Olcimune ait standart kromatogram @ingekil 1'de verilmitir.

Serum haptoglobulin duzeyleri turbidimetrik metdd dtoanalizorde (Beckman
Coulter, Fullerton CA) hazir ticari kit kullanilde@lculdu.

Plazma antitrombin 3 diizeyi Diagnostica Stago fsman Stachrom antitrombin 3

kiti kullanilarak fotometrik mikroanaliz yontemeldlguldi.
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Homosistein 15pmolT
Internal standart

Sekil 1. Homosistein 15umol/L

3.3. Genetik Analiz

Hasta periferik kan orgnden otomatik izolasyon yontemiyle DNA izole edlild
Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR Multiplex) uygulansaflgtirma sonrasi belirtilen
bblgelere 6zgun sekans primerler ile DNA Dizi AzalDNA sequence analysis) yontemi
kullanilarak metiltetrahidrofolat rediktaz MTHFR GZ7/T, A1298C) ve Faktér 5
(G1691A) bolgelerinde mutasyon olup olmadaratirildi.

3.4.1statistiksel Analiz

Elde edilen veriler bilgisayar ortamina aktarilar8SS 17.0 paket programi
yardimiyla analiz edildi. Verilerin 6zetlenmesinffekans (sayi), yuzde (%), aritmetik
ortalamazstandart sapma kullanildi. Kategorik eeml dailiminin kagilastiriimasi “ki-
kare ) testi” ile yapildi ve gerekiinde Fisher'in kesin? testi kullanildi. Surekli sayisal
verilerin normal dallima uygunlgu, “bir 6rnek Kolmogorov-Smirnov testi” ve

“varyasyon katsayisi” birlikte gerlendirilerek belirlendi. Sirekli sayisal verilerd

41



normal dgilima uyan parametrelerin iki grup yonidnden skastiriimasi “baimsiz
gruplarda Student-t testi” ile, ikiden fazla grupnyinden kaglastiriimasi “tek yonlu
varyans analizi (ANOVA)” ile yapildi. Normal gdima uymayan surekli sayisal verilerin
iki grup yonunden karlastiriimasi “Mann-Whitney U testi” ile ikiden fazlagp yoninden
karsilastirilmasi ise “Kruskal-Wallis testi” ile gercekkrildi. Okuler tutulumu olan
hastalarin gérme keskinlikleri gerlendirilirken sadece gormesi daha kotl olan g6z
istatistik analize dahil edildi. Tim analizlerde Q85 olmasi durumunda aradaki fark

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Demografik ve Klinik Bulgular

Okdler tutulumu olan Behcget hastalarinin 68’i erkg68), 32'si kadindi (%32) ve
yas ortalamasi 36.30+11.33 yil (17-70 yil) idi. Okulartulumu olmayan 50 Behcet
hastasinin 20’si erkek (%40), 30’'u kadindi (%60yaeortalamasi 38.94+10.80 yil (12-63
yil) idi. Her iki grup arasinda yaacisindan farklihk saptanmazken (p=0.17), cirtsiye
acisindan anlamli farklik bulundu (p=0.001). Gkitutulumu olan Behget hastalarinda
erkek/kadin orani 2.06 olarak bulundu.

Tablo 1. Demografik Bulgular

Okdler Tutulumu Olan Okdler Tutulumu
Hastalar (n=100) Olmayan Hastalar (n=50 ) P

Erkek (n, %) 68 (%68) 20 (%40) 0,001
Kadin (n,%) 32 (%32) 30 (%60)

Yas+SD (yil) 36.30 +11.33 38.94+10.80 0.17
Baslangic yasi (yil) 27.00+9.95 25.12+8.96 0.26
Aile 6ykusu 15 (%15) 6 (%12) 0.45
Paterji pozitifli gi 45 (%45) 21 (%42) 0.43

Baslangic yal okuler tutulumu olan ve olmayan gruplar arasindaklilik
gostermemekteydi (p=0.26). Okuler tutulumu olan télasin %32’sinde (32 hasta)
semptomlarin bgangic yal erken €20 yil), %43'inde (43 hasta) orta (21-30 vyil),
%25’inde (25 hasta) gee3l yil) olarak bulundu. Okdler tutulumu olmayan taésin ise
%42’sinde bglangic yal erken, %34’Unde orta, %24’'Unde ge¢ olarak bulunau

istatistiksel olarak anlamh farklihk yoktu (p=@)} Gruplar arasinda aile hikayesi
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pozitifligi agisindan anlamli bir fark bulunmadi (p=0.45)teapozitifligi her iki grupta
benzer olarak bulundu (p=0.43).

Okdler tutulumu olan Behget hastalarinin g6z tutulatresi 1-35 yil arasinda
desismekte idi. Erkek hastalarda ortalama g6z tutulumesit 5.44+6.23 yil, kadin
hastalarda 3.28+3.17 yil idi (p=0.15).

Hastalarin %32’sinde 6n (veit, %28’inde arka uUvét#40'inda paniveit tespit
edildi 18 hastada §ag6z, 10 hastada sol g6z tutulumu olmak lzere lasia2628'inde
unilateral, %72'sinde bilateral g6z tutulumu vatdnilateral g6z tutulumu olanlarin 20’si
erkek (%71.4), 8'i kadin (%28.6), bilateral gdozulumu olanlarin 48’i erkek (%66.7), 24°0
kadin (%33.3) idi. Lateralite acisindan her ikistyet kasllastirildiginda istatistik olarak
anlaml bir farklilik tespit edilmedi (p=0.41). Utesiniflandiriimasina gore lateralite
karsilastirildiginda her 2 grupta benzer birgdam oldugu saptandi (p=0.49Y&blo 2).

Tablo 2. Uveit Tiplerine Gore Lateralite Dagilimi

Tek tarafli Cift tarafli Toplam
On lveit 9 (%28.1) 23 (%71.8) 32
Arka tiveit 10 (%35.7) 18 (%64.2) 28
Paniveit 9 (%22.5) 31 (%77.5) 40
Toplam 28 72 100

Okuler tutulumu olan Behget grubunda erkek hastalagérme keskingii
(ortalama=0.4+0.40, medyan=0.25), kadin hastalayinme keskinkine gore daha
dUstktd (ortalama=0.6%0.39, medyan=0.8) (p=0.03).

Erkek hastalarin %47.1'inde (n=32) panuveit, %2dde (n=20) arka uveit,

%23.5'inde (n=16) O6n Uveit mevcuttu. Kadin hastalaf025’inde (n=8) pandiveit,
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%25’inde (n=8) arka Uveit, %50’sinde (n=16) 6n @vaevcuttu ve cinsiyetler arasindaki
fark istatistiksel olarak anlamli idi (p=0.02).

Gorme keskingi yasal korlik dizeyi olan 0.1 ve altinda olan Zssta (%28)
mevcuttu ve bu hastalarin 20’sinde pantveit (%7@&larken, gorme keskirgi 0.7 ve
Uzerinde olan hastalarda en sik 6n Uveit (26 h&&5d,.1) saptandi. Gorme keskinlikleri ve
Gveit tipleri kagilastiriidiginda gruplar arasindaki giéim istatistiksel anlamda farkl

bulundu (p<0.001)Tablo 3).

Tablo 3. Uveit Tiplerine Gére Gorme Keskinliklerinin Karsilastiriimasi

On Uveit Arka Uveit Panuveit Toplam
n(%) n(%) n(%) n(%)
GK <0.1 2 (%7.1) 6 (%21.4) 20 (%71.4) 28 (%100)
GK 0.2-0.6 4 (%16.6) 12 (%50) 8 (%33.3) 24 (%100)
GK >0.7 26 (%54.1) 10 (%20.8) 12 (%25) 48 (%100)

GK: Goérme Keskinli gi

Behcet hastali semptomlarinin 20 gaaltinda bgladig grupta gérme keskirdi
ortalamasi 0.5%0.44, 20-30 syarasinda bgadigl grupta gorme keskirgi 0.4+0.4 ve 30
yas ve ustinde bdayan grupta gorme keskipii0.4+0.3 olarak tespit edildi ve gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlaml farklilik tnnadi (p=0.47).

Okuler Behget hastalarinda en sik rastlanilan 0gmsat ve arka segment
komplikasyonlari dgerlendirildiginde en sik katarakt, kistoid makula 6demi ve paste
sinesi tespit edildi Tablo 4). 5 hastanin 5 gézinde fitizis bulbi ve 1 hastdnrgdzinde

protez mevcut idi.
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Tablo 4. G6z Komplikasyonlari

Bulgular Grup 1 (n) %
Posterior sing 21 21
Katarakt 42 42
Gegcirilmis katarakt cerrahisi 20 20
Rubeozis 2 2
Glokom 11 11
Ven dal tikaniklg 10 10
Retina dekolmani 7 7
Vitreus ici hemoraji 3 3
Retinada neovaskiilarizasyon 4 4
Papillit 11 11
Optik disk soluklgu 12 12
Epiretinal membran 17 17
Kistoid makula 6demi 20 20
Makdulada hol 4 4

4.2. Biyokimyasalinceleme

Serum Homosistein Dluzeyi

Okdler tutulumu olan Behget hastalarinin ortalareeus homosistein duzeyleri
(15.2949.93 pmol/L) okiler tutulumu olmayan Behdwstalarina gore (10.26+7.91
pumol/L) istatistiksel olarak daha yuksekti (p<0.pqTablo 5). Okuler tutulumu olan
Behcet hastalarinin %48'inde homosistein 15 pmboiith. Gzerinde (referans argliolan
5.5-14 umol/L), okuler tutulumu olmayan Behcet hksinda ise sadece 7 hastada (%14)
homosistein 15 pmol/L’'nin Gzerinde idi ve bu farktatistiksel olarak anlamli idi
(p<0.001).

Ortalama homosistein seviyesi ile Uveit tipi ardaimstatistiksel olarak anlamli bir

farklihk bulunmadi (p=0.65)Tablo 6).
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Serum homosistein dizeyleri ile en iyi duzeltyngérme keskinfii arasinda
negatif yonde zayif diizeyde, fakat istatistikselrak anlamli bir korelasyon tespit edildi

(Sekil 2) (Pearson korelasyon, r=-0.21, p=0.037).
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Sekil 2. Homosistein ile Gorme Keskigi Arasindaki iski

Serum Haptoglobulin Dizeyi

Okdler tutulumu olan Behget hastalarinin ortalamas haptoglobulin dizeyleri
(164.75+124.57 mg/dL) okuler tutulumu olmayan Behigastalarina gore (90.03+43.64
mg/dL) istatistiksel olarak daha yuksekti (p<0.0qTrblo 5). Okuler tutulumu olan
Behcget hastalarinin %21'inde haptoglobulin sevig®§l mg/dL'nin (referans argh 30-
200 mg/dL) Uzerinde iken, okuler tutulumu olmayaghBet hastalarinin timunde referans
araligl icindeydi ve gruplar arasindaki bu fark istaksél olarak anlamliydi (p<0.001).

Haptoglobulin dgerleri tveit tiplerine gore kanastirildiginda istatistiksel olarak

anlamh bir fark tespit edilmedi (p=0.78)4blo 6).
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Haptoglobulin dizeyi ile gérme keskigiliseviyesi arasinda negatif yonde, orta
dizeyde, istatistiksel olarak anlamli olmayan lorgtasyon bulunduSgkil 3) (Pearson

korelasyon, r=-0.64, p=0.14).
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Sekil 3. Haptoglobulin ile Gorme Keskirdi Arasindakiili ski

Tablo 5. Okdler Tutulumu Olan ve Olmayan Behcet Hatalarinin Serum

Homosistein ve Haptoglobulin Dizeyleri

OkulerTutulumu OkulerTutulumu P
Olan Hastalar Olmayan Hastalar
n=100 n=50
Homosistein (umol/L) 15.29+9.93 10.26+7.91 <0.001
15pumol/Lizerinde n(%) 48 (%48) 7 (%14)
5,514 umol/L n(%) 52(%52) 43 (%86)
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Haptoglobulin (mg/dL) 164.75+124.57 90.03+43.64 <0.001
200mg/dL  n(%) 21 (%21) 0 (%0)

30-200 mg/dL n(%) 79 (%79) 50 (%50)

Tablo 6. Uveit Tiplerine Gére Antitrombin 3, Homosstein, Haptoglobulin Diizeyleri

On Uveit Arka Uveit Paniveit p
n=32 n=28 n=40
Antitrombin 3 (%) 109.705+£12.438 113.153+16.881 107.954+19.258  0.67
n=17 n=13 n=22
Homosistein (umol/L) 13.818+7.073 15.526+8.703 16.320+12.469 0.65
n=32 n=28 n=40

Haptoglobulin (mg/dL) 144.851+56.678 174.454+144.406 173.889+148.075 0.78
n=32 n=28 n=40

Plazma Antitrombin 3 Duzeyi

Antitrombin 3 sadece okdiler tutulumu olan 52 Behlgattasinda bakilg icin iki
grupta kagilastirilma yapilamadi. Antitrombin 3 ortalama géei %109+16.51 olup, 52
hastanin 2’sinde (%3.8) %80‘in altinda idi. Ortatamntitrombin 3 dizeyi Uveit tipleri
arasinda karlastinldiginda istatistiksel olarak anlamh bir farkhlik msedilmedi (p=0.67)
(Tablo 6). Serum antitrombin 3 seviyeleri ile gorme kesiknarasinda negatif yénde, cok
zayif dizeyde anlamli olmayan bir korelasyon sahtépekil 4) (Pearson korelasyon, r=-

0.118, p=0.80 ).
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Sekil 4. Antitrombin 3 ile Gorme Keskingi Arasindakiili ski

Retinal ven tikanik§ii olan hastalarda antitrombin 3 ve homosistein gézieven
tikanikligi olmayan hastalara gore istatistiksel olarak ahldmn fark gostermemekteydi
(sirasiyla; p=0.61 ve p=0.87T4blo 7). Haptoglobulin dizeyi ise retinal ven tikangkli
olanlarda, ven tikanikli olmayan bireylere gore istatistiksel olarak dafizsek olarak
bulundu (p=0.02). Antitrombin 3, homosistein ve togbobulin dizeyleri vaskdliti olanlar
ve olmayanlar arasinda istatistiksel olarak fatklgostermemekteydi (sirasiyla p=0.50,

p=0.22, p=0.33).
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Tablo 7. Okuler Tutulumu Olan Hastalarda Retinal Ven Tikanikli g1 ve
Vaskilit Varl gina Gore Antitrombin 3, Homosistein ve Haptoglobulih Dizeylerinin

Kar silastiriimasi

Retinal Venkanikh g Vaskiilit
(Ortalaa®tSD) (Ortarea+SD)
Var Yok Var Yok

Antitrombin3(%) 121.666+23.105 108.282+15.118 107.153+19.794  7N1@&15.457

Homosistein 13.870+5.613 15.456+10.313 16.848+9.806 8049.990
(umol/L)

Haptoglobulin 256.744+212.712  154.534+107.847  196.019+226.696 .3B4460.452
(mg/dL)

4.3. Genetik Analiz

Faktor 5 Leiden (G1691A) ve MTHFR (C677T, A1298C) Mtasyonu

Faktor 5 Leiden G1691A boélgesi gixlendirildiginde okuler tutulumu olan Behcet
hastalarinin 4’inde (%4) homozigot mutasyon, 2®in@025) heterozigot mutasyon
oldugu tespit edildi. Okdler tutulumu olmayan hastala@iiinde (%6) homozigot
mutasyon, 13’Unde (%26) heterozigot mutasyon @idtespit edildi ve gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farkhlik bulunmiagb= 0.84) Tablo 8).

MTHFR C677T bolgesinde okuler tutulumu olan gruptautasyon orani
(heterozigot %53 ve homozigot %10), okuler tutulummayan Behcet hastalarina
(sirasiyla %28 ve %16) gore daha yuksekti (p=0.005blo 8. MTHFR C677T
bdlgesinde mutasyonu olan okuler tutulumu olan Behhastalarinin homosistein
dizeyleri 16.29+£11.65 umol/L, mutasyonu olmayantdlaan ise 13.59+5.71 pumol/L

olarak bulundu (p=0.48).
51



Tablo 8. Oktler Tutulumu Olan ve Olmayan Behcet Hatalarinda Faktor 5

(G1691A), MTHFR (C677T), MTHFR (A1298C) MutasyonOranlari

Okdler tutulumu olan Okuler tutulumu olmayan
n (%) n (%)

Faktor 5 G1691A
Mutasyon + 29 (%29) 16 (%32)
Mutasyon - 71 (%71) 34 (%68)
MTHFR C677T
Mutasyon + 63 (%63) 22 (%44)
Mutasyon - 37 (%37) 28 (%56)
MTHFR A1298C
Mutasyon + 18 (%48.6) 8 (%30.8)
Mutasyon - 19 (%51.4) 18 (%69.2)

MTHFR A1298C boélgesinde okdler tutulumu olan gruptautasyon orani
(heterozigot %43.2 ve homozigot %5.4), okuler tmul olmayan Behcet hastalarina
(sirasiyla %15.4 ve %15.4) gore daha yuksekti (@50(Tablo 8).

Okdler tutulumu olan Behcget grubunda, retinal veartikligi olan hastalarda
Faktor 5 Leiden G1691A genotipinde saptanan mutasy@ani (%40), ven tikaniig
olmayan gruba (%27.8) gore daha yiksek olmasgraen istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadi (p=0.31)Tablo 9).

Retinal ven tikanikfii olan hastalarda MTHFR C677T genotipinde saptanan
mutasyon orani (%90), ven tikangliolmayan gruba goére (%60) daha ytksekti (p=0.06)
Tablo 9).

MTHFR A1298C genaotipleri ise retinal ven tikangliolan ve olmayan gruplar

arasinda benzer gam gostermekteydi (p=0,32).
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Tablo 9. Okdler Tutulumu Olan Behcget Hastalarinda Retinal Ven Tikanikli g

Varli gina Gore Faktor 5 (G1691A), MTHFR (C677T), MTHFR (A1298C) Mutasyon

Oranlari
Retinal Ven Tikanikhgr + Retinal Ven Tikanikligi -
n (%) n (%)
Faktor 5 G1691A
Mutasyon + 4 (%40) 25 (%27.8)
Mutasyon - 6 (%60) 65 (%72.2)
MTHFR C677T
Mutasyon + 9(%90) 54 (%60)
Mutasyon - 1 (%10) 36 (%40)
MTHFR A1298C
Mutasyon + 1(%25) 17 (%51.5)
Mutasyon - 3 (%75) 16 (%48.5)

Retinal vaskuliti olan ve olmayan gruplarin Fak&ileiden G1691A, MTHFR
C677T ve MTHFR A1298C genotiplerinin gilami benzerdi (sirasiyla, p=0.55, 0.14 ve

0.31) (Tablo 10).
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Tablo 10. Okiler Tutulumu Olan Behget Hastalarinda Vaskilit Varli gina

Gore Faktor 5 (G1691A), MTHFR (C677T), MTHFR (A1298C) Mutasyon Oranlari

Vaskiilit + Vaskiilit -
n (%) n (%)

Faktor 5 G1691A

Mutasyon + 7 (%28) 22 (%29.3)
Mutasyon - 18%72) 53 (%70.7)
MTHFR C677T

Mutasyon + 13 (%52) 50 (%66.7)
Mutasyon - 12 (%48) 25 (%33.3)
MTHFR A1298C

Mutasyon + 5 (%62.5) 13 (%44.8)
Mutasyon - 8%37.5) 16 (%55.2)

Okduler tutulumu olan Behcget grubunda mutasyonu alanolmayan bireylerin
gorme keskinlikleri degerlenirildiginde, Faktor 5 Leiden (G1691A) genotipinde mutasyon
olan hastalarin ortalama gorme keskinlikleri 0.4+Qmedyan=0.5), mutasyon olmayan
hastalarin ortalama gérme keskinlikleri ise 0.5+dnkdyan=0.4) olarak bulundu ve fark
anlamh dgildi (p=0.94). MTHFR C677T ve MTHFR A1298C genotphde mutasyonu
olan hastalarin gorme keskinlikleri (sirasiyla lamaa 0.4+0.4; medyan=0.4 ve 0,6+0.3;
medyan=0.8) ile mutasyonu olmayan hastalarin gorrkeskinlikleri farkhlik
gostermemekteydi (sirasiyla ortalama 0.5+0.4; med§® ve 0.4+0.4; medyan=0.2)

(sirasiyla p=0.48 ve p=0.10).
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Gorme keskinliklerinin gruplandirilarak yapigd kasilastirimada Faktor 5
G1691A, MTHFR C677T ve MTHFR A1298C genlerindekitamyonlar gruplar arasinda

farkhlik gostermiyordu (sirasiyla p=0.99, p=0.66p=0.51) Tablo 11).

Tablo 11. Okdiler Tutulumu Olan Behget HastalarindaGérme Keskinliklerine

Gore Faktér 5 G1691AMTHFR C677T ve MTHFR A1298C Mutasyon Oranlari

Mutasyon + Gorme Keskinlikleri
<0.1 0.2-0.6 >0.7 Sayi (%)
Faktor 5 (G1691A) 8 (%28.6) 7 (%29.2) 14 (%29.2) 29 (%29)
MTHFR (C677T) 17 (%60.7) 17 (%70.8) 29 (%60.4) 63 (%63)
MTHFR (A1298C) 3 (%37.5) 4 (%40) 11 (%57.9) 18 (%48.6)

55



5. TARTI SMA

Behget hastal tim dinyada gorilmekle birlikte Turkiy&ran, Japonya, Kore ve
Cin gibi Ulkelerde daha sik goérulmektedir (97). Kiye'de erikin kisilerde yapilan iki
bdlge calgmasinda prevalans oranlari 8/10.000 ve 37/10.0@@alol bulunmstur (1).
Baska calsmalarda bu rakanistanbul’da 10.000'de 42, Ankara’da 10.000’de 1lrala
saptannmitir (15).

Literatiirde bazi calmalardaBehcet hastatinin erkeklerde kadinlara gore daha sik
goruldigu bildirilmistir (15). Uslu ve ark.’nin (163) ¢camasinda erkek/kadin orani 1.48,
Karincaglu ve ark. (164) 1.6, Tugal Tutkun ve ark. (118 &1 olarak bildirmierdir.
Bizim calsmamizda erkek/kadin orani 1.41 olarak bulundu. durge ark.’nin (165)
calismasinda ise hastalik her iki cinstgt elarak saptanngtir (erkek/kadin orani=1.03).
Tezel ve ark. (119), g6z tutulumu olmayan 57 Behestasini 5 yil boyunca takip egher
ve bu sire icinde erkeklerin %27.5'inde, kadin %%hde g6z tutulumunun ggiigini
tespit etmglerdir. Erkek olgularda g6z tutulum prevalansi kadigulara gore 2.5 kat fazla
bulunmutur. Bu calgmada okuler tutulumu olan Behcget hastalarinda ékkelkn orani
2.06 iken, okiler tutulumu olmayan Behcet hastalaribdaoran 0.66 olarak bulunrstur
(p=0.001).

Hastalgin balangic yal 25-35 yil olup nadiren ¢ocukluk gave 50 ya Uzerinde
de bildirilmektedir (18, 19). Turk Behcet olguladaortalama bgangic yal 23.3 yil iken,
Iran ve Japon olgu gruplarinda ise sirasiyla 26.35/@ yil olarak bildirilmgtir (4). 1465
Behcet hastasinin verilerinin toplanarak yapilamshalrarasi bir ¢caimada Turkiye'deki
239 hastanin Blangic yal 27.0+£9.7 yil olarak tespit edilgtir (166). Bu tez cajmasinda
okuler tutulumu olan Behcget hastalarinins yartalamalari 36.30 +11.33 yil, hastalik

semptomlarinin dangic yai ise 27.00+9.95 yil olarak bulundu. Okdler tutuluwian ve
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olmayan hastalarin yeortalamalari ve bdangic yalari dezerlendirildiginde istatistiksel
olarak farkhlik bulunmanstir.

Behcet hastahinda paterji pozitifigi yapilan cagmalarda dgiskenlik
gostermektedir. Turk ve Japon hastalarda olduksadsave 6zgul olgu saptanirken, Bati
ulkelerinde paterji pozitiflik orani dinektedir (167, 168)iran’da %61, Japonya’da %44,
Tarkiye'de %57, Avrupa’da %12-52 oraninda pategitifli gi bildirilmi stir (169, 170, 20,
96). Turkiye’den yapilan c¢ainalarda Alpsoy ve ark. (18) %37.8, Tursen ve atle5]
%56.1, Uslu ve ark. (163) %50.8, Karingho ve ark. (164) %48 oraninda pater;ji
pozitifligi saptamglardir. Akmaz ve ark. (171) paterji testi ile hdien siddeti arasinda bir
iliski bulunmadgini belirtmilerdir. Batin bu epidemiyolojik agarmalarin sonucunda
paterji pozitifligi Akdeniz llkelerinde Behcet hastlicin patognomonik bir bulgu olarak
kabul edilebilir. Testin negatif ¢cikmasi durumundaidan uzakkalmamali ve dger sistem
tutulumlari mutlaka deerlendirilmelidir (93). Bu tez ¢calmasinda paterji pozitifii okuler
tutulumu olan hastalarda %45, okuler tutulumu olamagrupta ise %42 oraninda idi ve iki
grup arasinda paterji pozitiii agisindan istatistiksel olarak anlaml bir falklbulunmadi
(p=0.43). Okdler tutulumu olan ve olmayan hastaaarklilik gbstermemesi paterji test
pozitifliginin okuler tutulum icin belirleyici bir faktor oladg anlamina gelebilir.

Behcet hastatinin belirli toplumlarda daha sik gortlmesi, sihHILA antijen ile
birlikteligi ve ailesel yatkinfiin olmasi patogenezinde genetik faktorlerin rol agi
hipotezini desteklemektedir (172). Japonya'daki g@ehhastalarinda aile oykisu %2-3
(21), Turk hastalarda %18.2 (20) ve Avrupa’da %Xrak bildirilmisti. Bu tez
calismasinda Turk populasyonunda yapilansgaftya benzer olarak okiler tutulumu olan
Behcet hastalarinda aile oykisu %15, okuler tutulwwimayan Behcget hastalarinda ise

%12 olarak tespit edildi (p=0.45).

57



Behcet hastalarinda g6z tutulumu hagtalbglamasindan itibaren 2-3 yil icinde
gorultr. GOz tutulumu hastalarin %23 ile %96'sianmektedir (106). Demigdu ve
ark. ilk 2 yilin g6z tutulumu acisindan en riskbreem oldgunu bildirmilerdir (173).
Hastanin 30 ywandan kucik olmasi, vaskiler trombozun ve santialr ssistemi
tutulumunun olmasi g6z tutulumunun gelesi ve prognozu acisindan risk faktorleri
olarak belirlenmgtir (173). Bizim calmamizda tim Behcget hastalarinin % 66.6’sinda
okdler tutulum mevcuttuTugal Tutkun ve ark(118), okiler tutulum siresini erkeklerde
1.93+£2.56 yil, kadinlarda 3.45%+4.71 yidrasinda saptarken, bizim gatemizda okuler
tutulum siresi erkeklerde.44+6.23 yil, kadinlarda.28+3.17 yilolarak saptandi

Behcet hastahh gbzin on ve arka segmentini ayri ayri tutabilreeike bazen
paniveitle seyredebilmektedir. Arka segment tutwluhrastalarin %50 ile %93’lUnde
gorulmektedir (174). Kulagdu ve ark.'nin (175) yaph calsmada 133 gbzin 82'sinde
(%61.65) pantveitespit edilmjtir. Tugal Tutkun ve ark.’nin yagh ¢calsmada hastalarin
%60.2’sinde panuveit, %28.8'sinde arka lveit ve %Einde 6n Uveit saptangtir (118).
Bizim yaptgimiz ¢algmada okuler tutulumu olan Behget grubunda hastak40’'inda
paniveit, %32'sinde 6n Uveit, %28’inde arka Uvegpit edildi. G6z bulgulari genellikle
tek tarafli, 6n tveay! etkileyen tutulugeklinde balamakta, fakat daha sonra iki tarafl
kronik tekrarlayan arka veya panuveit atakkahlinde devam etmektedir (112, 113, 118).
Bu calsmada hastalarin %28’sinde tek tarafli, %72'sindetgrafli g6z tutulumu saptandi
ve sonuglar literattirle uyumlu idi. Japonya’da Yapibir calsmada okuler tutulumu olan
erkek hastalarin %95.4’inde paniveit ve arka xei%85.5'inde bilateral Gveit olgu
bildirilmi stir (166).

Behcet hastatina bal Gveiti olan olgularda katarakt ggini en sik kagilasilan
on segment komplikasyonudur ve okuler inflamasy@&yav uzun sireli topikal veya

sistemik steroid kullanimina pla olarak gelsmektedir (1). Tugal Tutkun ve ark.’nin
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yaptiklari calmada en sik gorulen okuler komplikasyonlar sirasiylakula édemi (%
44.5), katarakt (% 38.5), posterior sind% 26.1), optik atrofi (% 23.6), makila
dejenerasyonu (% 19.4), glokom (% 13.8), epiretmambran (% 17), ven dal tikangkl

(% 6.6) olarak saptandi (118). Bizim gatamizda, katarakt %42 oraninda en sik gorilen
okuler komplikasyondu. Bunun yaninda hastalarin ‘%@ posterior sin@, %20’sinde
kistoid makila 6demi, %17'sinde epiretinal membiaptandi. Kulaggdu ve ark.’nin
yaptiklari calmada katarakt %45.86, posterior $in&025.56, kistoid makila 6demi
%21.05, glokom %12.78, epiretinal membran %4.5hioida goralmetir (175).

Behcet hastahinin klinik bulgulari ve gérme prognozu farkli Ulkede ve hatta
ayni Ulkenin farkll bolgelerinde d@skenlik godstermektedir. Behcget hasgatin g6z
tutulumu Ulkemizde bdia gelen korlik sebeplerinden biridir. Atmaca vie. §t12), 3-120
aylik takip surecinde hastalarin % 21'inde korlighisgigini bildirmislerdir. Japonya’da
yapilan bgka bir calgmada okiler tutulumu olan erkek hastalarin %24¢g&irgérme
keskinligi 0,1 ve altinda tespit edilgtir (166). Hastalarin %50-80'inde hastalik
baslangicindan 5 yil sonra erkeklerde daha fazla oliimdce gérme keskirgi yasal korluk
diizeyi olan 0.1 ve altina inmektedir (177). Ulkedgizyapilan bir cajmada erkeklerde ve
baslangic yal kicuk olan hastalarda Behcet hagtalseyrinin dahasiddetli oldusu
gosterilmitir. Bu tez camasinda erkek hastalarin gorme kesginbrtalama olarak
0.4+0.4 (medyan=0.25), kadin hastalarin gérme kdéigkise 0.6£0.39 (medyan=0.8) idi
ve istatistiksel olarak bu fark anlamhydi (p=0.08rkek hastalarda panuveit gérilme
sikligi kadinlara gore daha fazlaydi (p<0.05). Kadinlas#a siklikla 6n tveit saptandi.
Erkek hastalarin ortalama gérme keskinliklerinimaaligiik olmasi panuveit ve arka tveit
tutulumunun daha fazla olmasindan kaynaklaniyorditeratirle uyumlu olarak bu
calismada okuler tutulumu olan Behget hastalarinin %2i&igorme keskindinin 0,1 ve

altinda oldgu tespit edildi ve bu hastalarin %71.4’Unde partisaptandi. Bazi
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calismalarda goz tutulumunun gec ortaya @kiolgularda gérme prognozunun daha iyi
oldugu bildiriimisse de (110, 178), bu ¢ghada Behcet hastglisemptomlarinin Bé&ama
yas! ile gorme keskinlikleri arasinda anlamli birskii bulunamadi. Ulkemizde hastalarin
doktora ge¢ bevurmasi veya zamaninda tani konulamamasi gibi mexdksm 6tiri g6z
tutulumunun tam olarak sdresinin belirlenememeskiyiden goérme keskirgi ile
hastalgin balangic yal arasinda bir itki bulunamamy olabilir.

Behcet hastghinda temel histopatoloji arter ve venleri etkileydrkayicl,
nekrotizan vaskaulittir (118). Periarterit ve peglfit ile karakterize vaskuler tikaniklik
tedaviye rgmen Kkorlige yol acabilir (179). Homosistein, sulfir iceren weetionin
metabolizmasinda bir ara Urlin olan esansiyel amitima Artmis plazma homosistein
duzeyi, sitokin aktivasyonu, damar endotel hagaatrombotik durum, aterotrombogenez,
tromboembolizm ve sistemik ve retinal vaskiler miklik kaskatina neden olmaktadir
(84). Yuksek homosisteinin diizeyinin Behcet hastiadta hiperkoagulabilite ve trombotik
olaylarin gel§iminde bir risk faktorii oldgu gosterilmgtir (1, 84). Plazma homosistein
diuzeyi, genetik ve natrisyonel faktorlerden etkitektedir. Vitamin B6, B12 ve folik asit
eksikligi ve metiltetrahidrofolatrediiktaz ve sistatyonih sentaz gibi homosistein
metabolizmasinda gorev alan enzimlerin mutasyonudsistein seviyesinde agéi neden
olabilir (180). Okka ve ark. (179), homosisteinieget hastghinin okller bulgularinin
olusmasinda rol oynayabilegmi ve hiperhomosisteineminin kronik inflamasyonu
tetikleyerek retinal vaskuiler yatakta tromboza wgtgini gostermglerdir. 29 Behget
hastasi ve 24 ghkli kontrol grubu ile yaptiklari cagmalarinda Behcget hastalarini okiler
tutulumu olanlar, aktif ve inaktif nonokuler Behdwstalari olarak 3 gruba ayighardir.
Hayatl olumsuz yonde etkileyebilecek artrit, eri,kemodozum, gastrointestinal bulgular,
vaskaulit gibi durumlarda Behcget hasgahi aktif olarak kabul etrgierdir. Okuler tutulumu

olan Behcget hastalarinda homosistein duzeylerilaona 8.74 pmol/L (5.45-14.20),
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nonokuler grupta aktif ve inaktif Behcet hastaliéei sglikli kontrol grubunda sirasiyla
7.84 pmol/L (2.46-11.38), 5.6 pmol/L (1.57-8.14),75umol/L (3.2-11) olarak
bulmulardir (sirasiyla p = 0.029, p = 0.031.) (179).vierark. (84), Behcet hastalarinda
yaptiklari calgmada serum homosistein, endotelin 1 ve nitrik okki@®) seviyesini artmi
olarak bulmglar ve okiler Behget hastalarinda retinal vaskulastalikta rol
oynayabilecgini belirtmislerdir (84). 43 Behcget hastasi ve 25lddi kontrol grubu ile
yaptiklari calgmalarinda homosistein seviyelerini okdler tutulumolan Behcet
hastalarinda 18.25+4.25 pmol/L, okiler tutulumu ayan Behcet hastalarinda 13.53
+3.34 umol/L, salikli kontrol grubunda ise 7.96£2.66 pumol/L olafakimuslardir. Okuler
tutulumu olan 27 Behget hastasinin 22’sinde retugad tikaniklgi mevcut oldgu icin
serum homosistein yikseginin retinal vaskiler hastalikta rol oynayabilgice
disunmslerdir (84). Aksu ve ark. (180), 84 Behcet hastasB6 sglikli kontrol grubu ile
yaptiklari calgmalarinda, Behcet hastalarinda serum homosisteneytirini (11.5+5.3
pmol/L) sa&lkh kontrollerden (8.8£3.1 umol/L) ve tromboz lhikesi olan hastalarda
(15.3x6.2 pmol/L) vaskiler tutulumu olmayanlarda®3¢3.1 umol/L) daha yiksek
bulmwlardir (p<0.001). Ozdemir ve ark.’nin yaptiklari gmada (181), Behcet
hastalarinda (n=31) plazma homosistein dizeyi kbgitubuna (n=30) gére daha yuksek
bulunmutur (sirasiyla 14.5+2.6 pumol/L, 9.2+2.8 pmol/L ve<f.0001). Ayrica plazma
homosistein duzeyi okuler hasfaliolan bireylerde olmayanlara gbére anlamli derecede
yuksek bulunmgtur (sirasiyla 15.3+2.8 pmol/L, 13.3£1.9 pmol/L pe=0.02). Hastalarin
endotel fonksiyonlarini incelemek icin yapilan behk arterde akim aracilikh
vazodilatasyonun (flowmediated vasodilatation) dese ile serum homosistein diuzeyleri
arasinda belirgin gki bulmuwlardir (r=-0.58, p=0.001) (181). Durmazlar ve g182), 70
Behcet hastasi ve 33gikli kontrol grubu ile yaptiklari ¢cajmalarinda, ¢cama boyunca

iki veya daha fazla semptomun vamda Behget hastgini aktif olarak kabul etrgierdir.
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Aktif Behget hastalarinda homosistein dizeyl 20u®Bol/L (13.7-39.25), inaktif Behcet
hastalari ve kontrol grubunda ise sirasiyla 13 Jm@6.43-18), 8 umol/L (5-8)
bulunmutur (p<0.05).

Korkmaz ve ark. 74 vaskiler tutulumu olan ve olnmygehcet hastasi ile 35
salikll  kontrol grubunda serum homosistein dizeylerkarsilastirmis ve Behcet
hastalarinda (16.08 £ 7.5 pmol&gslikli kontrol grubuna goére (12.9 + 6.3 umol/L) seru
homosistein dizeyini daha yiksek bultandir (p<0.03). Dier calsmalardan farkli olarak
vaskiler bulgular ile serum homosistein dizeyi iagss bir iliski bulamamglardir (183).
Aflaki ve ark.’nin (184) yaptiklari ¢caimada okuler tutulumu olan 59 Behcet hastasinda
serum homosistein ortalamasi 18.19x9,itol/L, okller tutulumu olmayan 91 Behcet
hastasinin homosistein ortalamasi 16.59+Q6bIl/L olarak bulunmg ve bu farkhlik
istatistiksel olarak anlamli bulunmagtir (p>0.05).

Bu tez calmasinda, okuler tutulumu olan Behcget hastalarintalama serum
homosistein dizeyleri (15.29+9.93 umol/L) okuletutumu olmayan Behcget hastalarina
gore (10.26x7.91 umol/L) istatistiksel olarak dafiksekti (p<0.001). Okuler tutulumu
olmayan fakat plazma homosistein seviyesi yiksedn of hastanin zaman igerisinde
gelisebilecek okuler tutulum acisindan dikkatli takipleleri gerekmektedir. Retinal ven
tikanikhigr olan ve olmayan hastalarda homosistein seviyasklifik géstermiyordu
(p=0.87). Vaskiiliti olan hastalarda ise homosist®wiyesi yiuksek olmasinagraen fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0.22). Balsmada retinal ven dal tikanigli
olan hastalarda homosistein dizeyi ortalamasinikseki bulunmamasi, bu hastalarda
homosisteinin tek Bana bir risk faktori olmagini ve dger sistemik ve herediter risk
faktorleri gibi bagka faktorlerin vaskuler tikaniklikta rol oyng&thi gostermektedir.
Vaskuliti olan hastalarda derlerin yiksek olmasina gmen anlamlilgin olmamasi

sayinin aziiindan kaynaklaniyor olabilir.
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Akut faz proteinleri inflamatuar durumlarda kandézeyleri artan co6zulebilir
molekdllerdir. Karagier tarafindan uretilen akut faz proteinleri, makjlair ve dokular
tarafindan da Uretilmektedir (185). Akut faz prateri, C reaktif protein (CRP), serum
amiloid A (SAA), al-antitripsin,a2-makroglobulinal-asid glikoprotein, seruloplazmin ve
haptoglobulindir. Kollajen doku hastaliklari, akwe kronik inflamasyon gibi sistemik
vaskdliti olan hastalarda serum haptoglobulin sesityin yuksek oldgu tespit edilmgtir
(186). Yalcindg ve ark.’nin (187) yaptiklari ¢amada okdiler tutulumu olan Behget
hastalarinda serum haptoglobulin dizeylegh&h kontrol grubuna gére anlamh dlgide
yuksek bulunmgtur (sirastyla 276.1+190.8 mg/dL, 92.1+37.4 mg/gk0.001). Aktif ve
inaktif okuler tutulumu olan Behcet hastalarinda @lamli bir fark tespit edilmestir
(275.8+87.5 mg/dL, 276.2+146.3 mg/dL, p>0.05). Balisgtnada okiler tutulumu olan
Behcet hastalarinda serum haptoglobulin dizeyl@é84.(75+£124.57 mg/dL) okuler
tutulumu olmayan Behcet hastalarina gére (90.0&#3ng/dL) daha yuksek bulundu
(p<0.001). Okuler tutulumu olan Behcet hastalarf@il'inde haptoglobulin seviyesi 200
mg/dL’nin (referans arghl 30-200 mg/dL) Gzerinde iken, okiler tutulumu oyma Behcet
hastalarinin timunde referans girigcindeydi (p<0.001). Retinal ven tikangkliolanlarda,
ven tikaniklgl olmayan bireylere gore istatistiksel olarak dgtilsekti (p=0.02). Vaskdliti
olanlarda ise daha vyiksek olmasinagmman fark anlamh bulunmadi (p=0.33).
Haptoglobulin dizeyleri ile gérme keskigiliarasinda negatif diizeyde birski mevcuttu
(r=-0.64, p=0.14). Haptoglobulin seviyesinin okuléutulumu olan ve retinal ven
tikanikligi olan Behcget hastalarinda daha yiksek bulunmafigmasyon ve anjiogenik
aktivite ile uyumlu bir akut faz reaktani okgluinu gostermektedir. Retinal vaskuler
tutulumu olan hastalarda haptoglobulin seviyeleripilksek olmasi gorme keskigiliile

haptoglobulin  arasindaki negatif shiyi aciklamaktadir. Gorme keskigli ile
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haptoglobulin arasinda bir gkiyi gosteren bgka bir calsmaya rastlaniimadi icin
karsilastirma yapilamadi.

Antitrombin 3 karagier, endotel hicresi ve trombositlerde sentezi gapiir
protein olup pihtilgma sirasinda ofan trombin ile birlikte serbest faktor 1Xa, Xa , Xla ,
XII a ve plazminin inhibisyonunda rol alan énemili faktordir. Antitrombin 3 eksikgi,
konjenital veya edinsel olabilir. Plazma antitrombB dizeyi normalde %80-120
aralgindadir (188). Lee ve ark. (189) Behcet hastalariadtitrombin 3 duzeylerini
(%92.84£3.2) kontrol grubuna gore (%106.3+2.6) anladicide diguk bulmulardir
(p<0.005) Bu hastalarin % 50’sinde aktif ya da gecirgmromboz tespit etmgierdir.
Fusegewa ve ark (190), 20 Behcet hastasinda anhino3 aktivite ve konsantrasyonunda
azalma, protein C aktivite ve dizeyinde artma,ltptatein S dizeyinde artma olglunu
tespit etmglerdir. Bu calymada sadece 52 okuler tutulumu olan Behcget hadiasin
antitrombin 3 cakildigl icin okuler tutulumu olmayan ve @&l kontrol grubu ile bir
karsilastirma yapilamamtir. Olgularin ortalama antitrombin 3 dizeyleri 99326.51 olup
vaskdliti olan 2 hastada %80 ‘in altinda bulugtou Retinal ven tikaniklt ve vaskiiliti
olan hastalarda olmayanlara gére anlamh bir fakkbulunamamgtir (p=0.61 ve p=0.50).
Daha geni bir Behget grubunun ve @&l bireylerin dahil edilecgi bir calsma ile
antitrombin 3 ve Behcet hasg@liliskisinin ayrintili olarak incelenebilmesi dahagdo
bilgiler verecektir.

Protein C, K vitaminine amh olarak sentezlenen @al bir antikoagulandir.
Protein C bir proenzimdir ve protein S ile birlikkaktor Villa ve Va'nin inaktivasyonunda
rol alir. Trombinin damar intima yilizeyinde bulungombomodulin ile bglanmasindan
sonra meydana gelen “trombin/trombomodulin kompfghkotein C'yi aktive ederFaktor
V geninde nokta mutasyon vainda aktive protein C direnci ortaya ¢ikar. Aktmetein

C direnci olan vakalarin %95’'inde nokta mutasyonvoogtur. Bu mutasyon sonucu
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meydana gelen anormal faktér V'e, “faktor V Leidead! verilmektedir. Faktor V Leiden,
aktive protein C ile parcalanmaya direncli bir nkaileliir (191). Aktive protein C direnci,
vendz tromboz ile ifkili en yaygin kalitimsal koagulasyon defektidit92). Sonucta
faktor V’in yikimi guclair, pihtilasma inhibe olmaz ve trombozla sonuclanir (193). Beya
Irkin %15’inde faktor V Leiden mutasyonu mevcut{t®4). Gul ve ark. (79) derin ven
trombozu hikayesi olan Behget hastalarinda fakt@ueMen mutasyonunu %37.5 oraninda,
derin ven trombozu olmayan hastalarda %9.4 oranisdiikll bireylerde ise %10.3
oraninda saptasiardir. Toydemir ve ark. (195) ise derin ven trormbalan ve olmayan
hastalar arasinda belirgin bir farklihk bulamanm Verity ve ark. (196) s#aikli kontrol
grubunda %19 oraninda, Behcet hastalarinda ised¥seiinda faktér V Leiden mutasyonu
saptamglardir (p=0.13). Okuler tutulumu olan hastalari82tsinde, retinal ven tikaniig
olanlarin %44’Unde, retinal ven tikangliolmayanlarin %16.1'inde mutasyon ofgunu
bildirmislerdir (p=0.04). Batiglu ve ark. (63) okuler tutulumu olan Behcet hastakia
faktor V Leiden mutasyonunu @&l bireylere gore anlamh oélctide yuksek saptdandir
(sirasiyla %40 ve %9.8, p<0.001). Retinal ven tukiagi gelisen Behcet hastalarinda
%53.3, retinal ven tikaniigi olmayan hastalarda ise %26.7 oraninda mutasyspit te
etmislerdir (p>0.05).

Bu calsmada okiler tutulumu olan Behget hastalarinda %@iler tutulumu
olmayan grupta ise %32 oraninda faktor V Leidenasymnuna rastlanildi. Cgtnamizda
salikli bireylerden olgan bir kontrol grubu olmamasinagraen Turkiye’de normalde
popilasyonun %10’'unda olan faktor V Leiden mutasygiz 6ntunde bulundurulgunda
Behcget hastalarinda mutasyonun cok daha yukseldaré$30) oldgu gorilmektedir.
Okdler tutulumu olan ve olmayan grupta faktor V dem mutasyonu benzer oranda
bulunmutur. Okdler tutulumu olan grupta retinal ven tikdrgi olan hastalarin %40’inda,

retinal ven tikanikfii olmayan hastalarin ise %27.8'inde mutasyon vgpi0.31).
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Vaskiliti olan ve olmayan hastalar arasinda isarahlbir farklilik bulunmadi (p=0.55).
Okdler tutulumu olan Behget hastalarinda Faktor &den mutasyonu olan hastalarin
gorme keskinlikleri mutasyonu olmayan hastalaraegdaha d§ilk olmasina rgmen
istatistiksel olarak farklilik bulunamadi (p=0.94pkuler tutulumu olmayan hastalarda
gorulebilen derin ven trombozu, yizeyel trombofieena kava stperior trombozu ve
diger vaskuler tikanikliklar ile faktor V Leiden muyasiu arasindaki gki irdelenmedi.
Faktor V Leiden mutasyonu, Behcget hagalgin bir risk faktort gibi gérinmekle beraber
okuler tutulum icin belirleyici bir faktor olarakdgilmemektedir. Ancak okuler tutulumu
olan hastalarda retinal ven tikangklicin predispozan bir faktor gibi gézukmektedir.

Vitamin B12 b& mli metiltetrahidrofolat rediktaz (MTHFR), metiitehidrofolatin
olusumunu katalizleyerek homosisteinin remetilasyonumthrekt olarak gucli bir etki
gosterir (197)MTHFR enzimini kodlayan gen C677T de gdm mutasyon, homosisteinin
remetilasyonunu engeller ve hiperhomosisteinemige agar (44). Canatagtu ve ark.
(198), 40 Behcet hastasinda yaptiklarisgaida, MTHFR C677T genotipinde homozigot
mutasyon oranini (%7.5), @&kl gruba (%10) gore ve derin ven trombozu olaghBet
hastalarinin homozigot mutasyon oranini (%7.1)jndeen trombozu 6ykisit olmayan
Behcet hastalarina (%7.7) goére farkl bulmgdandir. Heterozigot mutasyon orani ise
Behcet hastalarinda %55, gb&li bireylerde %41.7, derin ven trombozu olan Beh
hastalarinda %64.3, derin ven trombozu 6ykisu oémaehcet hastalarinda %50 olarak
bulmulardir. Bu bulgular, MTHFR C677T genotipinde hongmti mutasyonun Behget
hastalarinda tromboz glumunu ¢ok etkilemedini gbstermgtir (198).

Farkl olarak Ozkul ve ark. (199), 59 hastadansatuBehcet grubunda MTHFR
C677T homozigot mutasyon oranini (%11.9) 4glikh kisiden olgan kontrol grubuna
(%2.4) gore yiuksek bulmlardir (p=0.063). Okuler tutulumu olan Behget histada

homozigot mutasyon orani %27.8, okuler tutulumuayen Behcget hastalarinda ise %4.9
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olarak bulunmstur (p=0.022). Heterozigot mutasyon orani, kontgpubunda, okuler
tutulumu olan ve olmayan Behcet hastalarinda %50-@tasinda bulunmgtur. Okdller
tutulumu olan Behcet hastalarinda homozigot mutasyaaha fazla oldiwnu ve serumda
artan homosistein duzeyi ile retinal vaskiler wbalin bglantili olduzunu belirtmglerdir
(199).

Bu calsmada MTHFR C677T boélgesinde okdler tutulumu olanbgn %63'Unde
heterozigot/homozigot mutasyon, okuiler tutulumu ayan Behcet hastalarinin %44’inde
heterozigot/homozigot mutasyon tespit edildi vekliik istatistiksel olarak anlamliydi
(p=0.015). Okduler tutulumu olan hasta grubundanattven tikanikil olan hastalarin
%90’Inda, retinal ven tikanilgi olmayan hastalarin %60’inda mutasyon vardi (p&0.0

MTHFR enzimini kodlayan A1298C gen polimorfizmi d&fl tutulumu olan
hastalarin %48.6'sinda, okuler tutulumu olmayarmgnuse %30.8’'inde tespit edildi ve bu
farkhlik istatistiksel olarak anlamhydi (p=0.04MTHFR A1298C genotipi bakilan 37
hastadan retinal ven tikanglile vaskuliti olan ve olmayan hastalar arasindimali bir
farkhlik bulunmadi (p=0.32, p=0.31).

MTHFR C677T ve A1298C mutasyonu Behcet hagtadla okuler tutulum icin
risk faktoru gibi gorilmekle beraber daha gesayida hastanin dahil edilgcealismalara

ihtiyac bulunmaktadir.
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6. OZET

Bu calgsmanin amaci okuler tutulumu olan ve olmayan Behgastalarinin
demografik ozelliklerini, serum homosistein, serbaptoglobulin ve plazma antitrombin 3
seviyelerini ve MTHFR ve faktor V Leiden mutasyamta kailastirmakti. Ayrica okuler
Behcget grubunda bu parametrelerin Uveit tipletineg ven tikaniklgl, vaskulit ve gérme
keskinligi ile olan iliskileri de dezerlendirildi

Calisma grubu 88'i erkek, 62’si kadin toplam 150 Behgastasindan ofturuldu.
Hastalar okuler tutulumu olan (n=100) ve okulerulumu olmayan (n=50) Behcet
hastalari olarak 2 gruba ayrildi. Okiler tutulumlanoBehcet hastalarinda erkek/kadin
orani 2.06 iken, okdler tutulumu olmayan Behcetdlasnda bu oran 0.66 olarak bulundu
(p=0.001). Okuler tutulumu olan Behget hastalari#a40’inda paniveit, %32’sinde 6n
uveit, %28’'inde arka Uveit tespit edildi. Hastatafo28'sinde tek tarafli, %72’sinde ¢ift
tarafli Gveit bulgulari mevcuttu. Erkek hastalagorme keskinki kadinlara gore daha
diUsuktd (p=0.03) ve panuveit orani daha fazlaydi (p2pP Okuler tutulumu olan Behget
grubu icinde gorme keskigi yasal korlik duzeyi olarg0.1 28 hasta (%28) mevcuttu ve
bu hastalarin %71.4’Unde panuveit saptandi (p<(.0Cdtarakt, kistoid makula 6édemi ve
posterior sing en sik gorulen okuler komplikasyonlardi.

Okdler tutulumu olan hastalarda serum homosistenhaptoglobulin seviyeleri
okdler tutulumu olmayan hastalara gore yiksek kbuu(p<0.001). Serum homosistein
duzeyleri ile gorme keskirgdi arasinda negatif yonde zayif dizeyde anlamlkbielasyon
vardi (r=-0.21, p=0.037). Haptoglobulin duzeyleetinal ven tikanikl olanlarda,
olmayanlara gore istatistiksel olarak daha yutksdlrdu (p=0.02).

Faktor V Leiden mutasyonu okuler tutulumu olan \ayan her iki grupta benzer
oranda bulundu (p=0.84). MTHFR C677T ve MTHFR AlC9%utasyon sik@ okuler

tutulumu olan grupta, okiler tutulumu olmayan grupde daha ylksekti (sirasiyla
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p=0.015 ve p=0.04). Retinal ven tikangkiolan ve olmayan hastalar kdastirildiginda
Faktor V Leiden ve MTHFR A1298C genotip @lamlar arasinda fark bulunamazken
(sirasiyla p=0.31 ve p=0.32), MTHFR C677T mutasykligi ven tikaniklgl olan
hastalarda daha fazlaydi (p=0.06).

Anahtar kelimeler: Behcet hastagll, demografik 6zellikler, homosistein, faktér V

Leiden, MTHFR gen mutasyonlari
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7. SUMMARY

The aim of this study was to compare the demogcadeiatures, serum
homocysteine, serum haptoglobulin, plasma antitbior levels and MTHFR and Factor
V Leiden mutations in patients with Behcget Diseagé#) and without ocular involvement.
We also evaluated the correlation of these paramet@h uveitis types, retinal vein

occlusion, vasculitis and visual acuity in patiemtth ocular involvement.

There were 150 patients with Behget's disease, f8&hmm were males and 62
were females. The patients were divided into twougs, as patients with ocular
involvement (n=100) and without ocular involvemémt50). While the proportion of the
male/female in ocular Behget group was 2.06, trepartion was found as 0.66 in patients
without ocular involvement (p=0.001). In ocular Beh group, 40% of the patients had
panuveitis, 32% had anterior uveitis, and 28% hastgyior uveitis. Unilateral and bilateral
uveitis were detected in 28% and 72%, respectivBgst corrected visual acuity of the
male patients was lower than the female patient8.(8) and the frequency of panuveitis
was more (p=0.02). Twentyeight patients had visuality of <0.1, which is the official
blindness level and panuveitis was detected in%vd.4 of these patients (p<0.001).
Cataract, cystoid macula edema and posterior symeglre the most common ocular

complications.

The levels of serum homocysteine and haptoglobwmére higher in patients with
ocular involvement than the patients without (p€Q)0 There was a negative, correlation
between the levels of serum homocysteine and vigoaity (r=-0.21, p=0.037). Serum
haptoglobulin levels were statistically higher iatipnts with retinal vein occlusion than

the ones without (p=0.02).
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Factor V Leiden mutation was found in similar raiasthe patients with and
without ocular involvement (p=0.84). The mutatioeduencies of MTHFR C677T and
MTHFR A1298C were higher in patients with ocularotvement compared to the patients
without ocular involvement (p=0.015 and p=0.04 pezgively). Although we could not
find any difference in Factor V Leiden and MTHFR 29BC genotype distributions
between patients with and without retinal vein asmn (p=0.31 and p=0.32,
respectively), MTHFR C677T mutation frequency waghkr in patients who have retinal
vein occlusion (p=0.06).

Key words: Behcget's disease, demographic features, homoaogstdtactor V

Leiden, MTHFR gene mutations.
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9. TESEKKUR

Selcuk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi G6z Haktah Anabilim Dal’'nda
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gindiz emgni esirgemeyen tez dammanim Sayin Dog¢. Dr. Banu BOZKURT'a sonsuz
tesekkurlerimi  sunarim. gtimim boyunca bilgi ve deneyimlerini pagarak beni
yetistiren ve ilgisini hep gordgiim G6z Hastaliklari Anabilim Dali Beani Sayin Prof. Dr.
Ahmet OZKAGNIClI'ya ve yetsmemde em@ gecen tim dgerli hocalarima

tesekkdrlerimi borg bilirim.

Tezimin istatistik dgerlendirmesini yapan Halk $agi Anabilim Dali Ggretim
Uyesi Sayin Prof. Dr. T. KemafAHIN’e, tezime konu olan Behcget hastalarinin
sgglanmasinda yardimlarini esirgemeyen Goz Hastalilaabilim Dali Gsretim Uyesi
Yard. Dog. Dr. Banu TURGUT OZTURK’e ve Dermatoldjhabilim Dali Bgkani Prof.
Dr. inci MEVLITOGLUna, genetik analizleri yapan Tibbi Genetik Arlahi Dali
Ogretim Uyesi Dog. Dr. M. Selman YILDIRIM’a ve Sayfatih Agah BLGIC’e ayri ayri
tesekkur ederim. Beraber cginaktan sonsuz mutluluk duygum tim G6z Hastaliklari
Anabilim Dali aratirma gorevlisi, hegire, s&lik memuru ve personel arkagrima da

tesekkUrlerimi sunarim.

Ayrica sabir ve desgii benden esirgemeyen sevgitira Caglar NUHVEREN’e,
oglum Cair'ya ve iyi ve két gunlerimde hep yanimda olalemie ve dostlarima sonsuz

tesekkUrlerimi sunarim.
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10. EKLER
EK-1:

BILGILENDIRILM IS ONAM FORMU (HASTALAR ICiN)

Behcet Hasta#i, bircok sistemi ayni anda etkileyebilen, nedeamt olarak
bilinmeyen ve ataklarla seyreden kronik bir haktalive tikayici tipte vaskilit ile
karakterizedir. Tekrarlayarge ve genital Ulserler, gbzde Uveit adi verilethdplanma ve
deri lezyonlar ile karakterizedir. Behcget hagimda, komplikasyonlarin en ciddi olarak
seyrettgi organlardan biri gozdur ve 6zellikle Glkemizd& gbrilmesi nedeniyle Turk g6z
doktorlari icin 6zel bir 6nem arzetmektedir. Tukiye hastalik prevalans oraninin 80-
300/1 00000 arasinda olglu tahmin edilmektedir. Tedavi edilmgditakdirde gbzde
gorme kaybina yol acabilmektediSu anda yapiimakta olan cgha ile Behcet
hastalginda g6z tutulumunun tespit edilmesi ve tedavi reddi planlanmaktadir.
Calsmanin adi Behcet Hastalgina bagh Uveitin klinik 6zellikleri ve demografik

bulgular ile ili skisi"dir.

Eger bu caymaya katilmayr kabul edersiniz, G6z HastaliklariaBiim Dall
Ogretim Uyeleri Dog. Dr. Banu Bozkurt, Yard. Do¢. @anu Turgut Ozturk ve agrma
gorevlisi Dr.Rezzan Nuhveren tarafindan muayendeeeksiniz. On (veit bulgulariniz
tespit edilirse reaksiyonun gonlugunu tespit etmek amaciyla laser flaremetre, arka
Uveitiniz varsa gorme merkezinizdeki 6demi gorienidigk icin optik koherans tomografi
ile dlgumler alinacaktir. Retina damarlarinizdaulwin varsa anjiografi ile hastainizin
siddeti belirlenecektir. Anjiografi tetkiki yapilign retina damarlarinizi géruntuleyebilmek
icin kolunuzdan bir ilag verilecektiilac alerjisi olan kiiler disinda bulanti, kusma, kanti

gibi hafif istenmeyen etkiler ogabilir. Bu ila¢ cildinizi ve idrarinizi boyayabilama kisa
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surede vicuttan atilir. Bu muayene ve tetkiklen igizden herhangi bir para talep
edilmeyecek veya size herhangi bir 6deme yapilmadgtac Bu argtirmanin sonuglari
yalnizca bilimsel amaclarla kullanilacak, her zangaii tutulacak ve sonuclariniz sadece

size bildirilecektir.

Gerektginde doktorlariniza 223 62 10 numarall telefondéasalbileceksiniz. Bu
calismaya katilmayi reddedebilirsiniz. Atamaya katilmak tamamen ige balidir ve
reddettginiz takdirde muayene ve takibinizde herhangi l@giglklik olmayacaktir. Yine

calismanin herhangi birsamasinda onayinizi cekmek hakkina da sahipsiniz.

Hastanin Beyani

"Behcet Hastalginda okuler tutulum ve demografik 6zellikleri ile olan iliskisi"

ile ilgili arastirmanin yapilaca bana bildirildi. Argtirmanin amaci ve uygulanma bigimi
ile riskleri ve tibbi bilgilerimle ilgili gizliligin sglanac& konusunda yeterli aciklama
yapildi. Eser bu argtirmaya katilirsam hekim ile aramda kalmasi gerekama ait
bilgilerin gizliligine bu argtirma sirasinda da buyidk 6zen ve saygi ile yakiegsina
inaniyorum. Aratirma sonuclariningtim ve bilimsel amaclarla kullanimi sirasindaigel
bilgilerimin ihtimamla korunaga konusunda bana yeterli gtiven verildi. Bu bilgien
sonra boyle bir agairmaya "katihmci” olarak davet edildim. Bu stiamaya katiimak
zorunda dgilim ve katilmayabilirim. Aratirmaya katilmam konusunda zorlayici bir
davrangla kagilasmis dezilim. Eger katilmayi reddedersem, bu durumun tibbi bakimima

ve hekim ile olan ikkime herhangi bir zarar getirmeyegoa de biliyorum.

Dog¢. Dr. Banu Bozkurt ve Dr Rezzan Nuhveren’e satdlec&im telefon
numaralari verildi ve istegim zaman kendileriyle temasa gecebilgoe sdylendi. Bana

yapilan tim aciklamalari ayrintilarnyla anlarbulunmaktayim. Bu konuda yapilan daveti
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blyuk bir memnuniyet ve gonullilik icerisinde kalediyorum.imzali bu form kaidinin

bir kopyasi bana verilecektir.

Hasta Adi Soyadi Adres/Tel Imza

Hekim Adi Soyadi

imza
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EK-2

Tablo 1: Gorme keskinligi puani esdegerlik tablosu

Gorme Keskinligi

Ondalik

Snellen

LogMAR

Gdrme Keskinlik

Test Basamaklari (1,2) Puani
1.00 20 |/ 20 0.00 100
0.90 20 22.2 0.05 98
0.80 20 |/ 25 0.10 95
0.70 20 | /| 285 0.15 93
0.63 20 |/ 32 0.20 90
0.60 20 |/ 33.3 0.22 a8
0.50 20 |/ 40 0.30 85
0.40 20 |/ 50 0.40 80
0.32 20 |/ 63 0.50 75
0.30 20 |/ 66.6 0.52 73
0.25 20 |/ 80 0.60 70
0.20 20 | /| 100 0.70 65
0.16 20 |/ 125 0.80 60
0.13 20 |/ 160 0.90 55
6 metreden parmak sayma 0.10 20 |/ 200 1.00 50
5 metreden parmak sayma 0.08 20 (/| 250 1.10 45
4 metreden parmak sayma 0.06 20 (/| 320 1.20 40
3 metreden parmak sayma 0.05 20 |/ 400 1.30 35
2.5 metreden parmak sayma 0.04 20 |/ 500 1.40 30
2 metreden parmak sayma 0.03 20 (/| 640 1.51 25
150 cm’den parmak sayma 0.025 20 |/ 800 1.60 20
120 cm’den parmak sayma 0.020 20 | /| 1000 1.70 15
1 metreden parmak sayma 0.016 20 | /| 1250 1.80 0
80 cm’den parmak sayma 0.013 20 | /| 1600 1.90 0
60 cm’den parmak sayma 0.010 20 | /| 2000 2.00 0
50 santimetreden parmak sayma 0.008 20 | /| 2500 2.10 0
............................................................... 0
........................... 0
50 santimetreden el hareketleri 0.001 20 | /| 25000 3.10 0

96



