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receptor)
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OZET

BEHCET HASTALARINDA
KIR GEN POLIMORFiZMIiNiN iNCELENMESIi

Behcet hastaligi (BH) tekrarlayan oral ve genital iilserler, iiveit ve deri lezyonlar ile
karakterize kronik inflamatuar bir hastaliktir. BH’nin etyopatogenezi bilinmemektedir.
BH’ nin HLAB*51 ve zayif da olsa HLAB*2702 ile iligkisi patogenezinde genetik faktorlerin
rol aldigim gostermektedir. HLA-B*51 ve B*2702 allelleri ortak olarak Bw4 motifi
tasimaktadir ve dogal katil hiicrelerin immunoglobulin benzeri reseptorlerinden (KIR) 3DL1
ile baglanma bolgeleri aynidir.

Bu calismada mukokutan ve sistemik tutulumu olan BH’larinda KIR gen
polimorfizmlerinin incelenmesi amaclanmistir. Calisma grubu 107 Behget hastasi, 154
saglikli kontrollerden olugmaktadir. Hasta grubu 6nce tamami alinip, daha sonra alt gruplara
(mukokutan ve sistemik tutuluma gore) ayrilarak degerlendirme yapildi. Hasta ve kontrol
gruplarinda ve mukokutan ve sistemik tutulumu olan hasta gruplarinin KIR gen frekanslarinin
karsilastirmasinda Ki-kare testi kullanildz.

Behcet hastalar ve kontrol grubunda KIR gen polimorfizmlerinin incelenmesi sonucu

istatistiksel olarak mukokutan ve sistemik tutuluma gére anlamli fark saptanmadi.
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ABSTRACT

THE INVESTIGATION OF KIR GENE POLYMORPHISM
IN BEHCET’S DISEASE PATIENTS

Behcet’s Disease (BD) is a systemic inflammatory disorder mainly characterised by
recurrent attacks of oral and genital ulcerations, skin lesions, uveitis. The etiopathogenesis of
BD is unknown. The pathogenic significance of the strong association with HLA-B*51 and
weak relation with B¥2702 has yet to be identified. HLA-B*51 and B*2702 shared the Bw4
epitope that can bind to a group of highly polymorphic receptors expressed on natural killer
(NK) cells, which are known as killer immunoglobulin-like receptors 3DL1 (KIR).

We aimed to evaluate if there was any differences of KIR gene polymorphisms
between mucocutaneous and systemic involvement of Behget’s diseae. A group of 107
patients with BD and 154 healthy controls compromised the study group. The KIR gene
frequencies of Behget’s disease patient and controls and mucocutaneous and systemic
involvement groups have been compared by using chi-square test.

In the comparison of the polymorphisms of KIR genes in Behcet’s disease patients and
controls, no association was identified between any of the KIR genes with mucocutaneous
and systemic involvement of the disease, studied between control group and Behget’s disease

patients.



1. GIRIS VE AMAC

Behget Hastaligi (BH), tekrarlayan oral ve genital aftoz iilserler, iiveit ve deri lezyonlar1
ile karakterize, merkezi sinir sistemi, akcigerler, gastrointestinal sistem gibi coklu sistem
tutulumu yapabilen, her cesit ve biiyiikliikteki damarlart etkileyebilen, vaskiilitik, kronik
inflamatuar bir hastaliktir. BH’nin etyolojisi bilinmemektedir. Patogenezinde, genetik
yatkinli§1 olan bireylerde c¢esitli infeksiydz ve/veya cevresel diger faktorlerle tetiklenen
immunolojik bozukluklarin rolii izerinde durulmaktadir (1, 2).

BH patogenezinde MHC (major histocompatibility complex) iizerinde yerlesen HLA-

B51, MICA ve TNF genlerinin ve MHC alan1 disinda yerlesen IL-1, Faktor V, ICAM-1, KIR,
eNOS gibi baz1 diger genlerin 6nemli rol oynadig diisiiniilmektedir. Insan 16kosit antijeni
HLA B*51 alleli, MHC iizerinde 6. kromozomda yer alir. Eski Ipek Yolu boyunca, Tiirk ve
Japon hastalarda BH i¢in en giiclii iliskili risk faktorii oldugu gosterilmistir (3).
BH gelisiminde HLA-B*51 molekiilii dogrudan etkili olabilecegi gibi HLA-B lokusuna yakin
bir bagka hastalik-yatkinlik geni ile baglanti dengesizliginin de patogenezde rol alabilecegi
tizerinde durulmustur (4). HLA-B*51 disindaki HLLA-B allelleri ile BH arasindaki iligki
arastirddiginda, HLA-B*2702 alleli ile zayif bir iliski oldugu ve HLA-B*51 ve B*2702
allellerinin Bw4 motifinin ortak oldugu goriilmiistir. Bu ortak dizinin 6zellikle dogal
oldiiriicii  (NK, Natural Killer) hiicreler {izerinde bulunan dogal 6ldiiriicii hiicre
immiinoglobiilin benzeri reseptorlerden (KIR, Killer Ig-like Receptor) ayni sekansi paylastigi
goriilmiistiir (4).

KIR gen ailesi, 16kosit reseptor kompleksi iizerinde yer alan kromozom 19q13.4
lizerinde kodlanirlar. KIR reseptorleri, NK hiicreleri, CD4" afs, CD8" of8 ve y3 T hiicreleri gibi
lenfoid hiicre alt gruplarinda bulunan diizenleyici molekiiller grubunun bir tiyesidir. Hedef
hiicreler iizerindeki KIR ve kendine ait ligandlann1 arasindaki etkilesim NK hiicre
fonksiyonunun diizenlenmesinde etkili olacak pozitif/negatif sinyallerin iiretimi ile sonuglanir
(S, 6).

Bugiine kadar yapilan calismalarda KIR gen lokusunda ¢ok sayida poligenik ve multi-
allelik polimorfizm oldugu saptanmistir (7). KIR molekiilleri degisik toplumlarda dagilim
farkliliklar1 gosterir. Bu dagilim farkliligi, belirli hastaliklarla fonksiyonel iliskisi

olabilecegini diislindiiriir. Psoriyaziste Avrupa ve Japon toplumlarinda yapilan genetik



calismalar ile hastalarda kontrol grubuna gére KIR2DS1 frekansinin artti§i gosterilmistir (8,
9).

Bu tez calismasinda KIR gen frekanslar ile BH arasindaki iligkiye dair verilerden yola
cikilarak, mukokutan ve sistemik tutulumda farklilik olabilecegi hipotezi smanmaktadir.
BH’nda mukokutan ve sistemik tutulumda farkli KIR gen frekanslarinin tesbiti, BH nin farkli
klinik tablolar1 ve seyri ile KIR genleri arasindaki iliskinin 6nemini tanimlamada biiyiik yarar
saglayabilecegi gibi ileride bulunmast muhtemel yeni tedavilere yonelik iyi bir kaynak

olacaktir.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. BEHCET HASTALIGI

2.1.1. Tanim

Behcet Hastaligi (BH) ilk kez 1937 yilinda Tiirk dermatolog Ordinaryiis Profesor
Doktor Hulusi Behget tarafindan, tekrarlayan oral aft, genital ilser ve hipopiyonlu
iridosiklitten olusan ti¢lii semptom kompleksi ile tanimlanmus, tekrarlayan ataklarla seyreden,
coklu sistem tutulumu yapabilen, kronik inflamatuvar seyirli bir hastaliktir (10).

BH’nda deri-mukoza ve gozlerin yam sira eklemler, merkezi sinir sistemi, vaskiiler
sistem, akcigerler, gastrointestinal sistem ve daha nadir olarak epididimis, bobrek, pankreas,
kalp ve mesanenin de etkilenebildigi bildirilmistir. BH etyolojisi heniiz bilinmemekle birlikte,
genetik yatkinligi olan kisilerde, bazi infeksiyoz ajanlar ve/veya cevresel faktorlerle

tetiklenen, immun aracili sistemik bir vaskiilit oldugu diisiiniilmektedir (1,2,11).

2.1.2. Tarihce

BH ilk kez 1937 yilinda, dermatolog Ord.Prof. Dr. Hulusi Behcet tarafindan,
tekrarlayan oral aft, genital iilserasyon ve hipopiyonlu iridosiklit ile karakterize, viral olmasi
muhtemel bir hastalik olarak tamimlanmustir (10). Hipokrat M.O. 450’deki yazilarinda BH na
benzer klinik bulgular olan olgulardan bahsetmistir (12). Benzer bulgular, 1908’de Bluthe,
1923°de Planner ve Remenovsky ve 1924°de Shigeta tarafindan bildirilmis, Adamantiades ise
bu bulgulara flebit ve hidrartrozu eklemistir. Ancak tiim yazarlar bu semptomlarin tesadiifen
birlikte olabilecegi ya da tiiberkiiloz, sifiliz gibi enfeksiyonlarla iligkili olabilecegini
diisiinmekteydiler (13,14).

Ord. Prof. Dr. Hulusi Behget ise yaptigi arastirmalar sonucu bu tabloyu ayr bir
hastalik olarak bildiren ilk hekimdir. Ord. Prof. Dr. Hulusi Behget’in ilk hastas1 gdrme
bulanikhig1, tekrarlayan oral ve genital iilserler nedeni ile 40 yil boyunca Istanbul ve
Viyana’da takip edilen bir erkekti. Baz1 doktorlar tarafindan tiiberkiiloz veya sifiliz oldugu
diisiiniilmiis, kimileri de Avrupa da var olmayan bir mikroorganizmanin neden oldugunu
diisiinmiislerdi. Ord. Prof. Dr. Hulusi Behget, 1924 yilinda, hastanin gérme kaybi sonrasinda
takibine devam etmis ve etkenin viriis olabilecegi iizerinde durmustur. 1930 yilinda oral ve

genital iilserler ve gz kizarikligr ile bir bayan hasta bagvurmustur. 1935 yilina kadar hasta



takip edilmis, tiiberkiiloz, mantar, sifiliz ve diger hastalik ajanlar1 arastirilmis, biyopsi
yapilmis ama belirgin bir neden saptanamamistir. 1936 yilinda dis hekimine derin agiz
iilserleri nedeni ile bagvuran diger bir erkek hasta Ord. Prof. Dr. Hulusi Behget ile
degerlendirilmistir. Bu hastada da diger 2 hastaya benzer bulgular goriilmiistiir. Ord. Prof. Dr.
Hulusi Behget daha 6nceki deneyimlerine de dayanarak yaptigi incelemeler sonucunda 6zel
bir etkene ulasamadigindan muhtemel etkeni viriis olarak diistinmiistiir. Tiirkiye’de
mikrobiyoloji tizerine ¢alisgan Hugo Braun’un destegi ile bu viriis iizerinde c¢aligmalarina
baslamistir. Bu sirada Giilhane Hastanesi bashekimi Niyazi Ismet Gozcii kendisine asil olarak
g6z semptomlar1 olan bir hasta bildirmistir. Ardindan Tiirkiye’de calisan bir Alman doktor
olan Erich Frank’in tim semptomlarin oldugu bagka bir hastayr daha bildirmesiyle 5 vaka
ortaya ¢ikmistir. Ord. Prof. Dr. Hulusi Behget bu bulgularin yeni bir hastaligin semptomlari
oldugunu diisiinerek, bu konuyla ilgili goriislerini ilk kez, 1936 yilinda yayinlanan
Dermatologische Wochenschrift dergisinde bildirmistir (10). Bu makale daha sonra “Ayni
zamanda agiz ve tenasiil uzuvlarinda husule gelen aftéz tegayylirlerle, ayn1 zamanda gozde
goriinen viriitik olmas1 muhtemel tesevviisler iizerine miilahazalar ve mihraki intan hakkinda
siipheler” bagligiyla Deri Hastaliklari ve Frengi Klinigi Arsivinde (cilt. IV, No.20)
yaymlanmistir. Ord. Prof. Dr. Hulusi Behget, 1937 yilinda Paris’te yapilan dermatoloji
toplantisinda da bu goriislerini sunmus, 1938 yilinda aynmi dergide bu konu ile ilgili daha genis
bir makale yazmgstir (15).

Hastaligin isimlendirilmesi ile ilgili en 6nemli gelisme Eyliil 1947 yilinda Cenevre’de
yapilan uluslar arast dermatoloji kongresinde olmustur. Oral ve genital iilserler ve goz
bulgular ile ortaya ¢ikan hastalik, Prof. Miescherin Onerisi ve kongre katilimcilarinin onay1
ile "Morbus Behcet” Behget Hastalig1 olarak kabul edilmistir (13). Ord. Prof. Dr. Hulusi
Behcet’in hastaligi tamimlamasindan sonraki yillarda diger arastirmacilarin katkilar ile

Uluslararasi1 Behget Hastaligi grubu olusturulmus ve tan kriterleri belirlenmistir (16).

2.1.3. Epidemiyoloji

2.1.3.1. Irksal ve Cografi Dagilim

BH’nin, diinya tizerindeki cografi dagilimi belirgin farkliliklar gosterir (17). Hastalik
tarihi Ipek Yolu cografyas: iizerinde, Ortadogu ve Akdeniz’e komsu iilkelerden Japonya’ya
kadar 30 ile 45 kuzey enlemleri arasinda kalan iilkelerde goriildiigiinden dolay1 “Ipek Yolu
Hastalig1” olarak da bilinir. BH nin Ipek yolu boyunca go¢ eden Tiirkler veya gocebe
kabilelerle Japonya’dan Ortadogu’ya, Asya’dan Avrupa’ya yayilmis olabilecegi

diisiiniilmektedir. Ipek yolu iizerinde seyahat eden Dogu Asyalilar ve Avrupalilar arasindaki



gen aktarimin1 gosteren mitokondriyal DNA calismalari da BH na ait bu 6zel dagilimin altta
yatan nedeninin genetik temel olabilecegini desteklemektedir. Ayrica, bu bolgede yasayan
saglikli bireylerde HLA-B*51 pozitifliginin, diger cografi bolgelerden daha yiiksek olmasi da
artmis prevelansa katkida bulunabilir (18).

Tiirkiye, 8-42/10.000 prevelansi ile hastalifin en sik oldugu iilkedir (19). Japonya’da
bu oran yaklasik olarak 7 - 13/100 000’dir. Kuzey Avrupa iilkelerinde ve Amerika’da bu
siklik 1/100 000 altina inmektedir (20). Afrikali siyah irkta daha az goriilmekte ve siklikla
mukokutan semptomlarla seyretmektedir. Berlin’de yasayan Tiirk kokenli vatandaslar
arasindaki prevelans 21/100.000 ile Tiirkiye’den diisiik, ancak Alman kokenli vatandaslar
arasindaki 0.42-0.55/100.000 prevelansa gore cok yiiksektir (21). Japonya’da Hokkaido
bolgesindeki Japonlar ile Amerika-Hawai’deki Japonlar arasinda hastaliin goriilme sikligi
yaklasik 30 kat farklidir. Ulkemizde yapilan calismalarda da farkli prevelans oranlar
bildirilmistir. Benzer etnik kokenli, fakat farkli enlem ve boylamlardaki yerlesim yerlerinde
yasayan popiilasyonlarda BH prevalansimin farkli olmasi hastaligin baslamasinda ya da
gelisiminde, cevresel bir faktoriin veya faktorlerin 6nemli olabilecegine isaret etmektedir (21).
Tablo 1’de, farkli iilkelerde yapilan epidemiyolojik c¢alismalarda gbzlenen BH prevalanslar
goriilmektedir.

Epidemiyolojik faktorler, hastaligin sikligin1 etkilemeleri yaninda, klinik gidise ve
organ tutulumuna da etki etmektedir. Ornegin; Tiirkiye’ deki olgularda GIS tutulumu olduk¢a
nadir goriilmekte iken, Japonya’ daki BH olgularinda sik goriilmekte ve ciddi sorunlara yol
acmaktadir (17, 22, 23).

Epidemiyolojik arastirmalar hastaligin ailesel yigilma egilimi oldugunu gostermistir.
Gecmiste “aile oykiisii pozitifligi” tani / siniflandirma kriteri olarak da kullanilmistir (24).
Ailesel yigilma bir 6zelligin akrabalar arasinda goriilme sikliginin toplum genelinden fazla
olmas1 seklinde tamimlanabilir (25) Ailesel yigilma, epidemiyolojide kalitim lehine kabul
edilmektedir. BH’nda aile i¢i siklik diinya geneli icin %2-%5 aralignda bildirilmistir.
Ortadogu iilkelerinde bu deger %15’e ulasmaktadir (26). Ulkemizden yapilan 2147 hastalik
bir caligmada hastalarin %7.3’iinde ailede BH anamnezde saptanmistir (27). Ailesel vakalarin
cogunlugu Tiirkiye (28) ve Japonya’dan (29) bildirilmistir. Ailesel vakalar jiivenil hastalarda
daha yiiksek oranda goriilmiistir (30). Ailesel vakalarda herediter gecgis paterni
gosterilememistir (31). Ancak jiivenil BH nda genetik yatkinlik goriilmiistiir (32).

Sendromun monozigot ikizler i¢in konkordans orami kesin bilinmemektedir. Tibbi

literatiire girmis biri uyumlu, biri de uyumsuz iki monozigot ikiz ¢ifti bulunmaktadir (33)



Kardeslerde yineleme risk orami (As) endeks olgunun kardeslerinin hastaliktan
etkilenme olasiliginin, toplum genelinin etkilenme olasiligina oram olarak aciklanabilir.
Yiiksek As degerleri ailesel yigilmanin gostergesidir. Giil ve meslektaslart Behget hastalart
icin kardeslerde yineleme oranini %4.2, As degerini de 11.4 — 52.5 araliginda hesaplamislardir
(34,35). Ingiltere de yapilan benzer bir arastirmada Kone-Paut ve meslektaslar1 kardeslerde
yineleme oranini yetiskinler icin %?2.2, jiivenil olgular igin %12.3 bulmuslardir (30). Ingiltere
genelini kapsayan bir bagka ¢alismada kardeslerde yineleme orami %2.1 bulunmustur (37).
Kardeslerde yineleme oranlarindaki iilkelerarast fark, sendromun ailesel kiimelenme

egiliminin de bolgesel degisiklik gosteriyor olabilecegine isaret etmektedir.

Tablo 1: Farkli iilkelerden bildirilen Behget Hastalig1 prevalanslart

Kaynak Ulke Prevelans (1/100.000)
O’Duffy” ABD, Olmsted, 1978 0.33
Mousa"” Kuveyt, 1986 2.1
Yamamoto* Japonya, 1972 7-8.5
Chamberlain® ingiltere, 1977 0.64
Chamberlain® ABD, 1979 0.12
Pivetti-Pezzi* italya, 1988 2.5
Gharibdoost®* Iran, 1993 100
Crespo® Portekiz, 1993 1.53
Davatchi*® Iran, 1997 16.7
Zouboulis® Almanya, 1994 2.26

(Tiirk: 20.75, Alman: 0.55)
Nakae® Japonya, 1991 13.5
Mok Cin, 2002 2.62
Ek ve Hedfors* isveg, 1993 1.18
Jankowski® Iskogya, 1992 0.27
Gonzalez-Gay*® Ispanya, 2000 0.65 (insidans)
Azizlerli G¥ Tiirkiye, 2003 420

2.1.3.2. Yas ve Cinsiyet

BH tanisi genellikle 3. dekatta konulur. Bildirilen serilerde, tani anindaki yas
ortalamast genellikle yirmili yaslarin ikinci yaris1 ile otuzlu yaslarin ilk yaris1 arasinda
degismektedir (44).

Bolgesel ve etnik faktorler, hastaligin tani siiresini de etkileyebilir. Almanya’dan
bildirilen iki farkli seride, Tiirk hastalarda BH tanisinin daha erken donemde konuldugu
gosterilmis, her iki seride de semptomlar baglangicindan taniya kadar gecen siirenin, Tiirk

hastalarda anlamli derecede daha kisa oldugu tespit edilmistir (44).



BH’nin ¢ocukluk ¢aginda ortaya ¢ikmasi nadirdir (45). Neonatal donemde bildirilen
vakalar da vardir (46). BH olgulari icinde juvenil baslangig, Tiirkiye ve Tunus’ ta %2, Iran’
da %3 oraninda goézlenmektedir (17).

BH, nadiren de olsa ileri yaslarda baslayabilmektedir (47, 48). Saricaoglu ve
arkadaglarinin yaptigi calismada 439 Behget hastasindan 50 yas iistii olanlarin 6zellikleri
incelenmistir. Caligmadaki 9 ileri yas Behcet olgusunda klinik bulgularin sik goriilen yas
grubu ile benzer ozellikleri tagidig1 goriilmiistiir (47).

Literatiirde onceleri hastalifin erkeklerde daha sik oldugunu bildiren yaymlar varken,
son donemde kadinlarda da hastaligin erkeklere benzer siklikta rastlandigi vurgulanmaktadir.
(49, 50, 51). Tiirsen ve arkadaslarinin bildirdigi genis seride ise erkek / kadin oram 1.03
olarak bulunmustur (52).

Cinsiyet BH'nin klinik bulgularim ve prognozunu da etkiler. Hastalik ile iligkili
mortalite ve morbidite, genc erkeklerde belirgin olarak artmistir (53). Tiirkiye’ den bildirilen
farkli serilerde erken yasta hastalik baslangici ve erkek cinsiyetin daha siddetli hastalik seyri
ile iliskili oldugu gosterilmistir (53). Kore’de hastaligin kadinlarda daha sik gozlenmesine

ragmen, erkeklerde daha agir seyrettigi bildirilmektedir (54).

2.1.4. Etyoloji ve Patogenez

BH’nin etyoloji ve patogenezi tam olarak bilinmemektedir. Hastaligin, genetik
yatkinlig1 olan bireylerde infeksiyoz veya cevresel faktorlerin tetiklemesiyle ortaya c¢ikan
immiinoinflamatuar bir yanit oldugu iizerinde durulmaktadir (55,56) (Sekil 2).

2.1.4.1. Genetik faktorler

BH prevalansinin tarihi ipek yolu cografyasi tizerinde belirli etnik gruplarda daha sik
goriilmesi, hastaligin patogenezinde infeksiyoz veya cevresel faktorlerle tetiklenen genetik
yatkinlik oldugunu diisiindiirmektedir (57).

BH’'nda HLA iligkisinin, ailesel yigilma egiliminin ve klinigin cografi ve etnik
farkliliklar gostermesi, hastaligin Mendel kurallar ile kalitilan genetik bir hastalik olmadigi
fikrini desteklemektedir (58).

BH’nin patogenezinde rol oynadig diisiiniilen genler, major doku uygunluk kompleksi
(MHC) lokusuna yerlesen genler ve MHC lokusu disinda yerlesen genler olarak iki grupta
degerlendirilir. HLA-B51, major histocompatibility complex class I chain related gene- A
(MICA) ve TNF, MHC lokusunda yerlesen genlerdir (59). Bunlardan hastalikla iliskisi en
giiclii olan1 HLA-B51’dir (60).



Yakin bir zamanda yapilan Behget hastalarmin tiim genomik incelemesinde
16.kromozomda yerlesen MHC dis1 bolgelerin de BH’nda 6nemli oldugu gosterilmistir. IL-1,
faktor V, ICAM-1, KIR, eNOS ve MEFV genleri MHC lokusu disina yerlesen ve hastalik
patogenezinde rol oynadigi diistiniilen genlerdir (61).

HLA-B51

Human Leukocyte Antigen (HLA) genleri 6. kromozomda HLA gen bolgesi iizerinde
3500 kb’1n iizerinde bir alanda dagilmis olarak bulunurlar.

HLA bolgesi kromozom 6p21.1 —p21.3 bolgesinde yeralip, simif I genleri kisa kol
iizerinde, sif II ve smif III genleri uzun kol iizerinde yer almaktadir. Sinif I gen iirtinleri
CDS8 sitotoksit T lenfositlerin fonksiyonlarimi sinirlarken, organizmalarin kendilerine ait olan
antijenlere kars1 ve virusun bulastig1 hedef hiicrelere kars1 bagisiklik cevaplarina aracilik eder.
Siif II HLA molekiilleri, yabanci antijenlerin yardimci T hiicrelerine sunumuyla ilgilidir.
HLA Simf III bolgesi hiicre aracili bagisiklik cevabi ile ilgili olmayan fakat bagisiklik
sisteminin diizenlenmesiyle ilgili proteinleri ifade ederler. Ayrica sinif III gen iiriinleri timor
nekrozis faktor (TNF), 1s1 sok protenleri (ISP) ve C2, C4 gibi komplement proteinlerinin

diizenlenmesinde gorev alirlar (62) (Sekil 1).

Sekil 1. Insan 16kosit antijen (HLA) bolgesi (62).

kromozom 6
Tel uzun kol sen Tel

HLA bélgesi
6p21.1-21.3

Sinifll Sinif Il sinifl

| Il BI | |

DP DM DQ DR C4 C2HspTOTNF B C E AGF

HHHHH

insan HLA bélgesinin genomik haritas

HLA-B51, T hiicrelerine antijen sunumundan sorumlu ¢ok sayida HLA’ nin
kodlanmasindan sorumludur. Giiniimiize dek yapilan calismalarda BH’nda en giiclii genetik

yatkinlik faktoriiniin HLA-B51 geni oldugu saptanmistir. BH ile simif I HLA kompleksine ait



olan HLA-BS5 arasindaki genetik iliski ilk kez 1982 yilinda Ohno ve arkadaslar tarafindan
bildirilmistir (60).

HLA-B5 lokusu HLA-B51 ve HLA-B52 allellerinden olusur. HLA-B52, HLA-B51’
den sadece 2 aminoasit farkli olmasina karsin, BH ile iliskisizdir (63). HLA-B51 geni en
giiclii genetik yatkinlik faktorii olmakla birlikte Behcet hastalarinin yaklasik %60’inda
saptanabilmektedir. HLA-BS5 prevalansi, Yazici ve arkadaglarinin hastaneye gelen hastalarla
yaptiklar1 calismalarinda %50-80 olarak bildirilmistir (64). Yurdakul ve arkadaglarinin
Tiirkiye’de yaptiklar1 bir saha ¢alismasinda %26 olarak bulunmustur (51). Bu ¢alismadaki
hastalarin ¢ogu 6nceden BH tanisi almamis, mukokutan semptomlar1 olan hastalardir. Bu
veriler, allelin yiiksek prevalansli bolgelerde hastaligin ortaya c¢ikma riskine katkida
bulundugunu gostermektedir.

Toplumlar arasinda HLA-B51 sikligi da degisiklikler gostermektedir. HLA-B51 Tiirk
ve Japon Behcet hastalarinda sikhikla goriiliirken Ingiliz hastalarda bu oran diismektedir
(60,64). Amerikalilarda BH’nin HLA ile ilgisi gosterilememistir (65). Giil ve arkadaslart,
HLA-B bolgesi ile BH arasindaki iliskiyi gostermisler, ancak bu bolgenin hastalia olan
genetik yatkinliktaki roliiniin %12-19 civarinda oldugunu hesaplamislardir. Bu veriler
1s1g¢inda HLA-B51’in etyopatogenezden sorumlu tek gen olmadigi ve kendisi veya
yakinindaki gen veya genlerle (6zellikle “HLA-Class I”bolgesiyle) dengesiz baglanti
(“Linkage disequlibrium”=LD) iliskisi i¢inde BH gelisiminden sorumlu olabilecegi
diisiiniilmektedir (66). Alpsoy ve arkadaslarinin Akdeniz bolgesinde yaptigi bir calismada
HLA-B51 siklig1 %70 saptanmis ve haplotiplerinden B51-DRS ile A1-B51 arasinda pozitif bir
LD oldugu belirlenmistir (67). Ayrica HLA-B51’ in intron ve promotor bolgelerinde bazi
“tekli niikleotid polimorfizmleri” (SNP) tanimlanmasina karsin, BH ile iligkili ve hastaliga
spesifik bir polimorfizm veya mutasyon gosterilememistir (68). Ancak, Behget hastasi olsun
olmasin HLA-B51 tasiyan kisilerin notrofilleri asir1 fonksiyon gostermektedir ve HLA-B51
molekiiliiniin, noétrofillerden fazla proinflamatuvar sitokin {iiretimini kontrol ettigi
diisiiniilmektedir (69).

HLA-B51’in hastaligin daha siddetli klinik formlar1 ve g6z tutulumu ile sik birliktelik
gosterdigi de bildirilmistir. Kuzey Avrupa’da HLA-BS51 pozitiflikleri, erkeklerde kadinlardan
daha fazladir ve iiveitli hastalarda daha siktir (44). Kaya ve arkadaslari, HLA-BS1 pozitif
Behcet hastalarinda tromboflebit riskinin dort kat fazla oldugunu gostermislerdir (70).
Zouboulis ve arkadaslan yiizeyel ve derin ven trombozunun HLA-B5 pozitif Behget
hastalarinda HLA-B5 negatif Behget hastalarindan daha sik goriildiiglinii bildirmislerdir (71).

Azizlerli ve arkadaslar genital iilser ve HLA-BS5 arasinda pozitif iliski saptamis, ancak
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tromboflebit ile iligkisini gosterememislerdir (72). Miiftiioglu ve arkadaslan ise HLA-BS5
pozitifligi ile tromboflebit, goz tutulumu, artrit ve erittma nodozum arasinda iligki
gosterememiglerdir  (73). Bu veriler HLA-B51’in BH’'nda patojenik oldugunu
desteklemektedir.

Diger HLA-B Genleri

HLA-B51” in yam sira diger HLA-B genlerinin de BH ile olas1 birlikteligi
arastirilmistir. Ornegin Giil ve arkadaslart HLA-B2702 ile BH arasinda zayif bir iliski
oldugunu bildirmislerdir. HLA-B51 ve B2702 allellerinin dizileri karsilastirildiginda, 77-83.
pozisyonlardaki amino asitler arasindaki Bw4 motifinin ayn1 oldugu goriilmiistiir. Bu ortak
dizinin 6zellikle NK hiicreleri tizerinde bulunan KIR molekiillerinden KIR3DL1’i baglama
ozelligi tasimasinin patogenezde fonksiyonel 6nemi olabilecegi belirtilmistir (74). Benzer
olarak, HLA-B5701 lokusu Ingiliz Behcet hastalarinda yiiksek oranda saptanmistir (75).
Ayrica Fas’li Behget hastalarinda HLA-B15’in, kadin ve erken baslangich erkek hastalarda
yiiksek oldugu gosterilmis ve HLA-B15’in cinsiyete spesifik etkisinin olabilecegi
vurgulanmistir (76).

Kaya ve arkadaglariin yaptig: bir calismada, BH nin klinik 6zellikleri ile stnif-1 HLA
antijenleri arasindaki iliski incelenmistir. Tromboflebitli hastalarda HLA-B51 artisi, HLA-
B35 azalmasi; okiiler tutulumda HLA-B29 artisi, HLA-Bw6 azalmasi; eritema nodozumda

HLA-Cw2 azalmasi; genital iilserde ise HLA-Cw7 azalmasi tespit edilmistir (70).

Tiimor nekrozis faktor (TNF) geni

TNF, inflamasyonla seyreden hastaliklarda Onemli rolii olan proinflamatuar bir
sitokindir. TNF lokusu, 6. kromozomun kisa kolunda, klas MHC genlerinden HLA-B’ye 200
kb yakinliginda yerlesir. TNF promotor bolgesinde ¢ok sayida polimorfizm saptanmis ve
bunlarin MHC ile ilgili hastaliklarin patogenezine katkis1 oldugu tespit edilmistir. Ornegin,
TNFB1 ve TNFB2 olmak iizere iki allel incelendiginde; TNFB2 (+) monositlerin
uyarildiginda TNFB1 (+)’lere gore daha cok TNF sekrete ettikleri gosterilmistir. TNFB2’nin
Behget hastalarinda daha sik ve goz tutulumunda kotii prognoz ile birlikte oldugu saptanmigtir
(77). Ancak TNF B2’nin HLA B51’den bagimsiz olmadigi gosterilmistir. BH ile en giiglii
iliski 1031C alleli ile gosterilmistir. TNF-a-1031T/C gen polimorfizminin HLA-B51’den
bagimsiz olarak hastalikla iligkili oldugu gosterilmistir (75) Alpsoy ve arkadaslar1 da
yaptiklar1 ¢alismada TNF-a-1031T/C gen polimorfizminin HLA-B51’den bagimsiz bir risk

faktorii olabilecegini, CC genotipli hastalarda TNF-a {iretiminin ve INF-y yanitinin
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artmasindan dolayr bu polimorfizmin fonksiyonel bir gorev {istlenerek hastaligin

patogenezinde rol alabilecegini belirtmislerdir (78).

MHC Klas I zinciri ile iliskili gen (MIC)

Ik kez 1994 yilinda tanimlanan MIC (MHC class I chain-related gene) gen ailesi,
TNF ve HLA-B genleri arasinda bir bolgede yer almaktadir. MIC-A geni fibroblastlar,
epitelyal hiicreler, endotelyal hiicreler ve monositlerde eksprese edilir. MHC simif I
molekiiliine benzer aminoasit zincirine sahip bir polipeptidi kodlar. Hiicrede bir stres cevap
geni olarak gorev yapar. MIC-A epitel hiicrelerinde 1s1 sok proteini tarafindan diizenlenir.
MIC-A molekiilii hem ydT hiicreleri, hem de NK hiicreleri tarafindan taninmaktadir. MIC-A
molekiillerinin bakteriyel peptidleri yd T hiicrelerine sunabilme 6zelliklerine sahip olduklar
gosterilmistir. Bu 6zelliklerinden dolay1, HLA-B’ye 46-kb sentromerik bolgede yer alan MIC-
A geninin BH ile giiclii iligkisi olabilecegi diisiiniilmiistiir. BH ile MIC-A arasindaki genetik
iligki ilk kez 1997 yilinda Japon Behcet hastalarinda gosterilmistir (80). Daha sonra bu
molekiiliin hiicre dis1 kismin1 kodlayan ve Behcet hastalarinda daha yiiksek oranda pozitif
saptanan MIC-A 009 alleli tanimlanmistir. Degisik etnik gruplarda yapilan ¢aligmalarda MIC-
A A6 ve MIC-A 009’un BH patogenezinde dogrudan sorumlu olmadigi gosterilmis, MIC-A
dahil diger tiim iliskiler HLA-B51’in giiclii baglanti dengesizligi ile agiklanmistir (80,81).

Interlokin-1 (IL-1) genleri

IL-1 genleri 2. kromozomda birbirine yakin bir sekilde yer alirlar (82). IL-1, TNF gibi
akut ve kronik inflamasyonda rol alan 6nemli bir sitokindir. Interlokin (IL) gibi inflamatif
stiregte rol alan molekiillerin yapisinda bulunan ve bu molekiillerin iglevini etkileyen
farkliliklarin (gen mutasyonlari, gen polimorfizmleri) inflamatif siirece katkida bulunduklar
ve BH’na yatkinlikla iliskili olduklar1 konusunda bir¢ok veri vardir (83, 84). Ozellikle IL-1a
ve B, IL-8, IL-12 gibi bir¢ok sitokin geni polimorfizmleri ile BH arasinda iliski kuran yaymlar

mevcuttur (85-88).

Faktor V geni
Faktor V geni 1. kromozomda yer alir. Ulkemizde ve Suudi Arabistan’da yapilan

calismalarda faktor V mutasyonunun Behget hastalarinda yiiksek oldugu saptanmistir. Ayrica
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bu mutasyonun vendz tromboz riskini artirabildigi ve trombotik goz bulgulaniyla da iligkili

oldugu bildirilmistir (§9-91).

Intraselliiler adezyon molekiilii-1 (ICAM-1) geni

ICAM-1 19. kromozomda yer alan tek bir gen tarafindan kodlanir. Aktive vaskiiler
endotel yilizeyinde eksprese olur ve 16kosit trafiginde 6nemli rol oynayan bir mediatordiir. Son
yillarda bu genin multipl skleroz, inflamatuar bagirsak hastaliklar1 ve BH ile iliskisi
bildirilmistir. Yapilan calismalarda Filistinli ve Urdiinlii hastalarda ICAM-1 E469, italyan
hastalarda ise ICAM-1 R241 alleli ile BH arasinda iliski oldugu saptanmistir (91-92). ICAM-
1 iizerindeki polimorfik allellerin ICAM-1 fonksiyonuna etkisi tam olarak bilinmemekle
birlikte, DNA zincirindeki degisikligin, ICAM-1’in Iokositler {iizerindeki reseptorlere

baglanmasini etkiledigi diisiiniilmektedir (91).

Endotel nitrik oksit sentetaz (eNOS) geni

Nitrik oksit (NO) vazodilatasyona neden olan, trombosit ve 16kosit adezyonunu
engelleyerek trombozun Onlenmesinde rol alan bir mediatoérdiir. NO, eNOS tarafindan L-
arginin’den sentezlenir. eNOS’un fonksiyon bozuklugu NO’in azalmasina neden olur. Behget
hastalarinda serum NO diizeylerinin 6zellikle aktif donemde azaldig1 saptanmistir. Diisiikk NO
diizeyleri BH nin vaskiilitik dogas1 ve tromboz egilimi ile iligkili gibi goriinmektedir. Yapilan
calismalarda eNOS’ta iki polimorfizm saptanmis ve Italyan Behget hastalarinda Asp 298
allelin BH ile iligkisi saptanmistir. Stratifikasyon analizinden sonra da bu iligki devam etmis

ve HLA-B51’ den bagimsiz oldugu gosterilmistir (94).

Ailevi Akdeniz Atesi geni MEFYV)

Ailevi Akdeniz Atesi (AAA) MEFV genindeki mutasyonlara bagl olarak ortaya ¢ikan
otozomal resesif bir hastaliktir. Ailevi Akdeniz atesi BH ile benzer epidemiyolojik ve klinik
ozelliklere sahiptir. Son yillarda AAA ile iligkilendirilen ve MHC dis1 genler icerisinde yer
alan MEFV genindeki 4 mutasyonun, Behget hastalarinda kontrollere gore daha yiiksek
oranda oldugu saptanmustir (95). Bu genlerdeki mutasyonlarin hastalifa yatkinlikta ve
vaskiiler tutulum gibi siddetli klinik goriiniimlerin ortaya ¢ikmasinda rol oynayabilecegi
bildirilmektedir (96,97). Ancak, iilkemizde ve Israil’ de yapilan epidemiyolojik calismalarda
AAA ile BH arasinda birlikteligin olmadigini gésteren yayinlar da mevcuttur (98,99)

2.1.4.2. infeksiyoz Ajanlar
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BH’nin etyopatogenezinde mikrobiyal ajanlarin rol alabilecegine dair ilk goriisler Dr.
Hulusi Behget tarafindan belirtilmis ve sonrasinda arastirilmaya devam edilmistir (10).
BH’nda gozlenen mukozal lezyonlarda baz1 viriis ve bakterilerin roliine deginilmis olmakla
birlikte, bu ¢ok sayida orgam etkileyebilen vaskiilitik patolojinin ortaya ¢ikisini aciklamada
yetersiz kalmaktadir. Bugiin gelinen son nokta BH’nin genetik yatkinligi olan bireylerde bazi
mikrobiyal ajanlar ve cevresel etkenlerle tetiklenerek ortaya ¢ikan immiin aracili inflamatuar

bir etyopatogenezinin oldugu yoniindedir (55).

Viriisler

Hepatit viriisleri, parvoviriis B19 ve herpes viriisler hastalik etyolojisinde yer aldig
diisiiniilen viriislerdir. Bunlar arasinda en ¢ok iizerinde durulani ve muhtemel baglantisi
gosterilebileni herpes simpleks viriis tip 1 (HSV Tip-1)’ dir. BH’larinda HSV-1 DNA ve
mononiikleer hiicrelerdeki tamamlayici RNA arasinda hibridizasyon, hastalarda kontrol
grubuna gore yliksek oranda saptanmistir (101).

Behcet hastalarinin oral iilserlerinden alinan Orneklerde HSV Tip-1 DNA’s1
saptanmazken, tiikriikte, genital ve gastrointestinal ilserlerinde HSV Tip-1 DNA’s1
gosterilmigtir (102, 103).

Behcet hastalarinda serum anti-HSV-1 antikorlart kontrollere gore yiiksek diizeylerde
tespit edilmis ve HSV-1 ile birlikte olan dolasan immiin kompleksler bildirilmistir (104, 105).
Sohn ve arkadaslarinin yaptigt HSV inokiile edilen farelerden olusan hayvan modelinde,
farelerin %30’iinda BH lezyonlarina benzer lezyonlarin olustugu gézlemlenmistir (106).

Baskan ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada Behget hastalarinin iilsere olmayan deri
lezyonlarinda (eritema nodozum, papiilopiistiiler lezyonlar ve paterji reaksiyon alani) iilsere
lezyonlara (genital iilser ve ekstragenital iilser) ve saglikli kontrollerin derilerine gore daha
yiikksek oranda parvoviriis B19 saptanmistir (107). Ancak bu arastirmalardaki bulgularin
hicbiri BH’na 06zgii degildir ve BH etyolojisinde viriislerin direk rolii oldugu

bildirilmemektedir.

Bakteriler

Behcet hastalarinin ¢ogunlugunda ilk bulgunun oral aftéz lezyonlar olmasi, oral aftoz
lezyonlarin dis tedavilerinden sonra artmasi ve benzatin penisilinin bazi klinik bulgularin
ortaya c¢ikmasim azaltigimin bildirilmesi oral floranin patogenezde rolii olabilecegini

diisiindiirmiistiir (108). Ord. Prof. Dr. Hulusi Behget basta olmak iizere bir¢ok arastirmact
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Behcet hastalarinda olasi etken streptokoklarla birlikte dis ciiriigii, periodontit veya tonsillit
Oykiisiiniin daha fazla olduguna dikkati ¢cekmislerdir (104).

BH etyopatogenezinde var oldugu diisiiniilen infeksiydz etkenler arasinda iizerinde en
cok durulan bakteriyel ajan streptokoklardir (109). Ayrica Behget hastalarinin, oral florasinda
baz1 atipik streptokok tiirlerinin baskin oldugu ve streptokok deri testlerine duyarl olduklar
saptanmistir. Artmis deri duyarliliginin yani sira bazi hastalarda deri testleri sirasinda
streptokok antijenlerinin hastalik bulgularimi ortaya cikarttigr goriilmiistiir (110). BH ile
arasinda ozellikle iligki kurulan streptokok suslari: S. sanguis, S. pyogenes, S. faecalis ve S.
salivarius’tur. S.sangius ve S. pyogenes’e kars1 antikorlar Behcet hastalarinin serumlarinda
kontrol grubuna gore belirgin derecede daha sik bulunmustur (111). Ayrica, Behget
hastalarinda bulunup saglikli insanlarda bulunmayan S. sanguis subtipinin trombositlere
selektif baglanma yetenegi bulunmustur ve bunun vaskiilite neden olacag iddia edilmistir
(112). S. Sanguis partikiillerinin Behget hastalarinin periferik kan T hiicrelerinde IL-6 ve IFN-
vy Usekresyonunu artirdigi ve T hiicresi kiiltiirlerinde yAT hiicrelerinin iiretimini arttirdig
deneysel calismalarla gosterilmistir (113).

E. coli ve Staphilococcus aureus’ un BH’nda lenfositleri aktive ederek IFN-y [1ve IL-
6 salgilanmasina neden oldugu ve Behget hastalarimin T lenfositlerinin, kontrollere gore
stafilokok siiperantijenlerinin daha diisiik dozlarma yanit verdigi saptanmustir (114).
Hastaligin bir diger deri bulgusu olan piistiiler lezyonlar incelendiginde bunlarin steril
olmadigi ve S. aureus, P. akne, koagulaz negatif stafilokoklar, E coli ve Prevotella tiirleri
icerdigi tespit edilmistir (115).

Son yillarda yapilan arastirmalarda Behget hastalarinin serumlarinda mikoplazma
fermentazin lipoproteini olan makrofaj aktive edici lipopeptid (MALP)-404 saptanmistir.
Mikoplazmalarin mukozal infeksiyonlara sebep olmasi ve MALP-404’tin HLA- 51 ile aym
peptid motifini tasimasi nedeniyle bu bakterilerin de hastalik patogenezinde Onemli
olabilecegi ileri siiriilmiistiir (116).

BH’nin etyopatogenezinde sorumlu oldugu diisiiniilen diger bakteriyel ajanlar arasinda
Borrelia Burgdorferi, Saccharomyces Cerevisiae ve Helicobacter olmakla birlikte bunlarin

BH’ndaki rolii kesin olarak gosterilememistir.

2.1.4.3. Is1 Sok Proteinleri, aff Kristalin ve ISP70, Retinal S Antijeni

ve a-Tropomiyozin

Is1 Sok Proteinleri
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Is1 Sok Proteinleri (ISP) bakteri hiicreleri dahil, maya ve protozoonlardan insana kadar
hemen her canli hiicrede yaygin olarak, hiicrelerin degisik stresler karsisinda iirettikleri ve
hiicrenin korunmasim saglayan molekiillerdir. Is1 disinda anoksi, agir metal iyonlari, hidrojen
peroksit ile karsilasma ya da virlisler gibi hiicresel stres durumlarinda ISP yapimi artmaktadir
ve hiicreyi ciddi bir hasardan koruyup denatiirasyon ve degradasyonu baskilayarak erken
hiicre 6liimiine engel olurlar. ISP’nin ¢opcii rolleri vardir ve infeksiyon, hipoksi, travma ve
toksik ilaglar gibi proteinlerin par¢alanmasina neden olan durumlarda ortaya c¢ikan artiklarin
temizlenmesinde rol oynarlar (117).

Baz1 mikroorganizmalarda yer alan 1s1 sok proteinlerinin aminoasid sekanslarinin,
insan hiicrelerindeki mitokondriyal 1s1 sok proteinleri ile homoloji gosterebilecegi, antijen
taklitciligi {izerinden otoimmiinite olusumunu tetikledigi ve inflamasyona neden olduklar
diistiniilmektedir (118).

Son yillardaki ¢ok sayida caligmanin sonuglari, streptokoklar ve mikobakteriler gibi
mikroorganizmalardaki ISP’ye karsi gelisen antikorlarin Behget hastalarinda c¢apraz
otoimmiin reaksiyona yol agtigina isaret etmektedir (119). Mikobakteriyal kaynakli ISP65’in
insandaki karsiligi ISP60’dir. ISP60’1n Behget hastalarinin eritema nodozum ve mukokutan
iilserler gibi aktif deri lezyonlarinda epidermal bdolgede yogun bir sekilde {iretildigi
gosterilmistir (120).

Bu giine kadar, Behcet hastalarinin yAT hiicrelerinin ¢ogalmasini uyaran 65-kDa
bakteriyel ISP’den elde edilen 4 peptid saptanmistir (116,121). Bu peptidler insan 60-kDa
mitokondriyal ISP’den elde edilen peptidler ile belirgin benzerlik géstermektedir (122).
Behcet hastalarinda mikobakteri 65 kD ISP peptidlerine kars1 immunglobulin (Ig)A ve IgG
sinif1 antikorlarin serum seviyeleri, kontrollerden anlamli derecede yiiksek bulunmustur (123).
Norolojik tutulumu olan Behget hastalarinda beyin omurilik sivisinda anti ISP IgG antikor
indeksinin de artmis oldugu saptanmistir (124). Mikrobial ISP {iizerinde T hiicrelere
baglanarak onlar1 uyaran kismin, bu uyariy1 tekrarlayan oral iilserli, juvenil romatoid artritli
hastalarda veya saglikli kontrol grubunda degil, sadece Behcet hastalarinda ortaya c¢ikardigi
da gosterilmistir (125).

Behcet hastalarinin dis etleri ve aftoz iilserlerindeki mikrobiyal yiik ve bununla iliskili
mikrobiyal ISP’ne karsi olusan immiin yanitin, endojen ISP ile capraz reaksiyona girerek
otoreaktif T hiicre klonlart olusturdugu ve buna bagli olarak BH’ndaki immunopatolojik
degisikliklerin goriildigii diisiiniilmektedir. Siklikla BH nin tekrarlayict mukozal iilserlerle
baslayip zaman i¢inde diger klinik belirtilerin ortaya ¢ikmasi da bu goriisii desteklemektedir
(125).
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Hayvan modellerinde, ISP’nin si¢anlarin cilt altina inokulasyonunun diger semptomlar
olmaksizin iiveite neden oldugu gosterilmistir (126). Ayrica bu peptidlerin oral yolla
uygulanmasi da benzer sekilde {iveit bulgularinin ortaya ¢cikmasina neden olmustur (127). Bu
gozlemler stresin, mukozal defansin kirilmasinda ve anti-ISP reaktivitesinde Onemli
olabilecegi seklinde yorumlanmuistir.

Bu verilerin 1s5181nda, BH patogenezinde T hiicresi antijeni olarak ISP65’in olasi
roliinii gosteren bir immiinolojik model 6ne siiriilmiistiir. Bu modele gore, “ISP60 reaktif” T
hiicre klonlar yiiksek affiniteli klonal delesyondan kacarlar. ISP60 self antijen olarak timusta
bulundugu icin diisiik affinite ile pozitif seleksiyona ugrar ve anerjik formda dolagimda
bulunur. Mukoza ve olasilikla deride, minér yaralanmalar ve oral iilserler gelistikten sonra
streptokok ve insan ISP60 ekspresyonu artar ve self ISP60 reaktif klonlarimi stimule eder.
Daha sonra bu T hiicreleri (olasilikla kan-retina bariyerini ortadan kaldiran non-spesifik
anterior iiveit gelisimini takiben) okiiler kompartmana gegerek retinal ISP60 ile aktive olurlar

ve Th1 tip sitokin aktivitesi ile karakterize kronik okiiler inflamasyona neden olur (104, 128).

of Kristalin ve ISP70

ISP60 disinda diger bazi ISP’nin de BH patogenezinde rol oynayabilecegi One
strilmusgtiir. aff kristalin, omurgalilarda beyin, lens, ¢izgili kas ve bobrek gibi cesitli
dokularda salgilanan kiiciik bir stres proteinidir. Yapilan aragtirmalarda parankimal tipte beyin
tutulumu olan Behget hastalarinda, serum ve beyin omurilik sivisinda anti-af kristalin
antikorlart yiiksek saptanmistir (129) Beyin omurlik sivisinda ISP ve of kristaline karsi
olusan immiin yamtin paralellik gostermesi, her ikisinin de ortak mekanizmalar ile etkili
oldugunu diistindiirmektedir.

Benzer olarak, anti-ISP70 antikorlar1 da Behget hastalarinda yiiksek saptanmis ama

patogenez ile iliskisi tam olarak anlasilamamistir (128).

Retinal S Antijeni

Retinal S antijeni baslica retinada bulunan ve olasilikla immiinolojik olarak
“korunmus” bir proteindir. Bu proteine karsi immiin yanitin sadece iiveite bagli doku
hasarindan sonra ortaya c¢iktig1 gosterilmistir. BH ve benzeri birgok iiveitte S antijenine karsi
T hiicresi yanitinin olmasi ve S antijenin baz1 epitoplarinin HLA-B51 ve HLA-B27 ile aym
aminoasit zincirine sahip olmasi, bu antijenin ayrintili incelenmesine neden olmustur (104,

130).
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o-Tropomiyozin

Behcet hastalarinda o-tropomiyozine karsi IgG antikorlarinda artis olmasi bu antijene
kars1 ototimmiin yanit olasiligim akla getirmektedir. Lewis farelerinin a-tropomiyozin ile
immiinizasyon sonrasinda Behget hastalarindakine benzer okiiler ve miikokutandz bulgularin
ortaya ¢ikmasi bu antijenin hastalik patogenezinde yer alabilecegini diisiindiirmiistiir (131).

2.1.4.4. immunolojik Bozukluklar

BH’nda cok sayida immunolojik bozukluk bildirilmistir. Paterji reaksiyonu BH nin
patogenezinde hem dogal, hemde kazanilmis immiinitenin rol aldigin1 gosterir. Paterji
reaksiyonunun erken donemi (ilk 4. saat) ignenin neden oldugu travmaya cevap olarak
vaskiilit olmaksizin erken notrofil birikimi ile karakterizedir (132). Ge¢ donemde ise (48.
saatte) notrofil oram1 %5’ in altina inerken baglica T lenfositleri ve monosit / makrofajlardan
olusan hiicre infiltrasyonu izlenir (133). Sonug olarak, paterji reaksiyonunda baslatic1 olarak
notrofillerin yogun kemotaksisi ve reaksiyonun tamamlanmasi i¢in aktif T lenfositleri
gerekmektedir.

BH’nin otoimmiin kokenli bir hastalik oldugu iizerinde durulmustur. Bunu destekleyen
en 6nemli bulgu ise hiicre yiizey antijenlerine kars1 otoantikorlarin (anti-endotelyal hiicreler
(AECA)), anti-lenfosit antikorlarin gosterilmesi ve genel B hiicre aktivasyonudur (134, 135).
Son yillarda, basta 151 soku porteini olmak iizere, alfa-tropomiyozin, alfa-enolaz ve kinektin
gibi bir¢ok otoantijene kars1 gelisen antikor yamit1 saptanmistir. (128, 136, 137, 138). Ayrica,
hastaligin tedavisinde azatiopiirin ve siklofosfamid gibi klasik immiinstipresiflerin ve T-hiicre
inhibitorii olan siklofosfamidin etkili olmas1 da bu goriisii desteklemektedir (139). Ancak,
BH’nin eslik eden diger otoimmiin hastaligin bulunmamasi, diger otoimmiin hastaliklarda sik
rastlanilan HLA haplotiplerinin (HLA-A1, -B8, -DR3) gosterilememesi, ANA (antiniikleer
antikor) gibi sik goriillen otoantikorlarin bulunmamasi ve kadin hakimiyetinin olmamasi
nedeni ile otoimmiin hastaliklar grubuna girmedigi ileri siiriilmiistiir (140).

Son yillarda BH’nmin otoinflamatuar bir hastalik oldugu diisiiniilmektedir.
Otoinflamatuar hastaliklar, goriiniir bir neden olmadan 6zellikle dogal immiinitenin rol aldig1
tekrarlayan inflamasyon ataklari ve belirgin bir otoimmiin patolojinin yoklugu ile karakterize
kalitimsal hastaliklardir (141). Bunlar icinde en iyi bilineni ve iilkemizde en sik goriileni
Ailevi Akdeniz Atesi’dir. BH tekrarlayan sikatris birakmayan mukokutan lezyonlari,
deformite birakmayan artriti ve proinflamatuar sitokinlerin asir1 iretimi ile gelismis
inflamatuar yanit1 ile bu spektruma dahil goriinmektedir (140). Ancak, iki hastalik arasinda
cesitli klinik bulgular farklilik gosterir. Pediatrik baslangi¢, serozal inflamasyonun

paroksismal ataklar1 ve ates otoinflamatuar hastaliklarin tipik 6zelligi iken BH’na
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karakteristik degildir. Paniiveti, yogun vaskiilit, hiperkoagiilabilite ve hastaliin ileri yaslarda
siddetinin azalmasi ise ortak ozelliklerdir (142). Diger onemli bir fark ise uzamis inflamatuar
deri yamtidir. FMF’de BH’nda goriilen paterji pozitifligi ve iire kristallerine deri yaniti
goriilmezken, erizipel benzeri deri lezyonlart ve nadiren nétrofil infiltrasyonu ile kutane
vaskiilit goriilebilir (143, 144).

Sonu¢ olarak BH’m1 kesin otoimmiin ya da otoinflamatuar bir hastalik olarak

tanimlamak miimkiin degildir.

Sitokin ve Kemokinler

Behcet hastalarinda TNF-a, IFN-y, IL-1, IL-2, IL-6, IL-8, IL-12, IL-18, solubl IL-2R,
75 kDa TNF Reseptorii (TNFR75) gibi bir¢ok sitokin, kemokin ve bunlarin reseptorlerinin
serum diizeyleri incelenmis ve bazilariin klinik aktivasyonu da yansittigi ifade edilmistir
(145, 146). Bu sitokinlerin her biri son derece nonspesifiktir, BH patogenezinde belirli oranda
rol aldiklar1 gibi immiin bozuklukla seyreden diger hastaliklarda da yiiksek saptanmaktadirlar.
Bu nedenle giiniimiizde bu sitokinlerden tan1 ya da takipte kullanmak amaciyla gelistirilmis
bir belirte¢ yoktur. Ancak BH nin tedavisinde etkili olduklar1 gosterilen INF-a ve anti-TNF
gibi ajanlar, bu konulardaki arastirmalari destekler niteliktedir (147,148).

Behcet hastalarinda T hiicrelerinden salinan Thl sitokinleri Th2’lere gbre On
plandadir. Flow sitometre ile yapilan intrastoplazmik sitokin ekspresyonu analizleri, aktif
Behcet hastalarinda IL-2 ve INF-y salgilayan Thl hiicre sikliginin artigim1 gostermistir (149,
150). Serum diizeyleri ile birlikte bu veriler Behget hastalarinda Th1 polarizasyonun oldugu
ve bunun patogenezde rol oynadigin1 gostermektedir. Bu verilerin aksine, Behget hastalarinda
serum IL-4, IL-10 ve IL-13 gibi Th2 kaynakl sitokinlerin arttigini belirten caligmalar da
mevcuttur (151). Ancak Th2 sitokinlerdeki bu artis daha ciddi inflamatuvar reaksiyon
olusumunu engellemek icin oldugu diistiniilmiistiir (152).

Behcet hastalarinda BH’na bagh artritin non-eroziv karakterinin hangi faktorlere bagh
oldugunu arastirmak amaci ile yapilan calismalarda, sinoviyal sivi sitokin ve kemokin
diizeyleri de arastirilmistir. Ertenli ve arkadaslari TNF-a, gibi sitokinleri RA’li hastalardan
daha diisiik saptamislardir (153). Pay ve arkadaslar1 da Behget hastalarinda sinoviyal IL-18
diizeylerini RA hastalarindan daha diisiik saptamislardir (154). Yapilan calismalarda RA’de
sinoviyal notrofillerin eroziv degisikliklerden sorumlu oldugu gosterilmistir. Notrofil
migrasyonundan sorumlu olan CXC kemokinlerden IL-8, GRO-a (growth regulated oncogen)
ve ENA-78’in (epithelial neutrophil activating peptide) sinoviyal siv1 diizeyleri de Behget
hastalarinda RA’li hastalardan belirgin olarak diisiik saptanmistir (155). Ayrica Behget
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hastalarinda sinoviyal noétrofillerinin daha diisiik oranda CXCR2 kemokin reseptor eksprese
ettigi gosterilmistir (156). Bu bulgular, Behget hastalarinda olusan sinovitte nétrofilleri
inflamasyon alanina ¢eken ve orada tutan kemotaktik giiciin daha zayif oldugunu ve bunun da
notrofillerin agresif etkilerinden koruyucu olup, BH artritinin non-eroziv seyretmesine katkida
bulunabilecegi diisiiniilmektedir (157).

Antijen Sunan Hiicreler (Antigen presenting cells) (APC)

BH’nda farkli tiplerde antijenlere kars1 T lenfositlerinin agirt duyarliliginin
patogenezde onemli rol oynadig diisiiniilmektedir. Ancak, bunun nedeninin hatali sinyal
iletimi mi veya antijen sunan hiicrelerin disfonksiyonu mu oldugu tam bilinmemektedir. APC
ve T hiicrelerinden salinan sitokinler ve kemokinlerin nétrofil hiperaktivasyonunan neden
oldugu diistiniilmektedir (158). Aktive notrofillerin saldigi bazi sitokinler hem kendilerini
korurlar hem de Thl hiicrelerini uyarirlar. IL-12 baslica antijen sunan hiicrelerden salgilanir
ve immun yaniti Th1’e ¢evirir. Benzer sekilde IL-18 de antijen sunan hiicrelerden iiretilir ve
ozellikle IL-12 varliginda Th1 polarizasyonunu destekler (159). Behget hastalarinda; Th1
polarizasyonuna IL-12’ nin eslik etmesi, IL-18’in yiiksek saptanmasi, IL-1 ve IL-18
genlerinde polimorfizm saptanmasi antijen sunan hiicrelerin de patogenezde dnemli
olabilecegini diisiindiirmektedir (160). Ayrica IL-18’ in notrofil fonksiyonlarini da arttirdig
gosterilmigtir (161). APC, Th1 lenfositler ve nétrofiller arasindaki bu iliski BH nda immun

yanitin temelini olusturdugu diisiiniilmektedir (158).

T Hiicreleri

Paterji reaksiyonun immunopatolojik incelenmesinde ge¢ doneminde inflamatuar
bolgede yogun T hiicre infiltrasyonu olmasi, hastalikta gii¢lii bir Th1 sitokin ekspresyonunun
olmas1 ve bunun hastalik aktivitesi ile iliskili artmasi ve siklosporin-A gibi T lenfosit
fonksiyonlarim baskilayan ilaglarin hastaligin tedavisinde kullanilmast BH patogenezinde T
hiicresine bagli immiin yanitin 6nemini desteklemektedir. Ayrica, lenfosit proliferasyonu,
matiirasyon ve diferansiasyonunda biyolojik aktivitesi artmis olan adenozin deaminazin
BH’nin aktif doneminde arttig1 gosterilmistir. Bu da T hiicrelerinin (6zellikle Th1) hastalik
patogenezinde 6nemli oldugunu diisiindiirmektedir (159).

Behcet hastalarinin T hiicrelerinde cok sayida anormallik bildirilmistir. BH’nda CD4+
T hiicrelerinde azalma ve CD8+ T hiicrelerinde artisa bagli CD4+ / CD8+ T hiicresi oranini
diisiiktiir. CD4+ T hiicrelerindeki azalmanin nedeni aktif Behget hastalarinin periferik
kanlarindaki CD4+CD45RA+(supressor-inducer) T hiicrelerinde azalmadir (162). Behget

hastalarinda, T hiicrelerinin cesitli antijenlere asir1 duyarli olduklar1 gosterilmistir. T
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hiicrelerinin = streptokok antijenleri tarafindan uyarildiginda IL-6, IFN-y ve nbtrofil
fonksiyonlarin1 artiran peptidleri salgiladiklar1 saptanmistir. Benzer olarak E.coli’ den elde
edilen peptidlerin de T hiicrelerinden IFN-y yapimini uyardig1 gosterilmistir (163,164) Ayrica
stafilokok enterotoksinlerinin, Behget hastalarinda, normal bireyler ve RA’ 1i hastalara gore
daha diisiik konsantrasyonlarda T hiicrelerinden IFN-y yapimini uyardig: bildirilmistir (165).

vo T hiicreleri

T hiicreleri tagidiklar1 reseptorlere gore af ve yo olarak ayrilir. ¥y T hiicrelerinin oy T
hiicrelerinden farki, HLA bagimli olmamalar1 ve MICA molekiillerinin de peptidleri yo T
hiicrelerine sunabilmesidir. Bu hiicreler asil olarak bakteriyel kokenli antijenler tarafindan
aktive edilirler. Buna ek olarak antijen sunumu da yapabildikleri gosterilmistir. Bu hiicreler
stres altinda hasarli hiicrelerin tesbit edilmesi amaci ile aktive edilir.

vOT hiicreleri normalde periferik T hiicrelerinin sadece %2-5’ ini olustururken Behcet
hastalarinda bu oranin arttigi, CD25, CD69, ve CD29 gibi aktivasyon belirteglerini eksprese
ettikleri ve IFN-y, TNF-a ve IL-8 gibi c¢esitli inflamatuar sitokinleri salgildiklar
gosterilmistir. Bu sitokinler aracilifiyla nétrofil infiltrasyonuna ve aktivasyonuna neden
olarak akut inflamatuar doku hasarina neden olabilecekleri ileri siiriilmiistiir (166, 167).
Yapilan bir calismada Behget hastalarinda yd T hiicrelerinin mikobakteriyel ISP tarafindan
0zel olarak uyarildigini ve bunun BH’na spesifik oldugu gosterilmistir. ISP’ne karst yo T
hiicrelerince olusturulan T hiicre proliferatif yanmitimin BH icin tanisal bir test olarak
kullanilabilecegi diisiiniilmiistir. Bu test Behget hastalarinin %76’sinda, hatta aktif
donemdeki Behcet hastalarinin %76’sindan fazlasinda pozitif saptanirken, tekrarlayan oral
aft1 olan, bagka sistemik hastalig1 bulunan ve saglikli kisilerden olusan kontrol gruplarinin

sadece %3’iinde pozitif bulunmustur (168).

NK ve NK-T Hiicreleri

NK ve NK-T hiicreleri apopitoz yoluyla hedef hiicrelerin 6ldiirmesinin yanisira, [
IFN-y ve IL-4 gibi sitokinleri salgilayarak kazanilmig immiin yanitin yonlendirilmesinde rol
oynarlar (169). Bu nedenle NK hiicrelerin BH’nin patogenezinde rol alabilecegi
diisiiniilmiistiir. Ancak Behget hastalarinda bu hiicreler ile yapilan calismalarda celiskili
sonuglar elde edilmistir. Baz1 arastiricilar NK ve NK-T hiicrelerini Behget hastalarinda
yiiksek saptarken, digerleri ise normal ve hatta diisiik oldugunu rapor etmislerdir (11). Bu

nedenle NK ve NK-T’lerin BH patogenezindeki rolii tam olarak anlasilamamistir.

Notrofiller
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BH’nda gosterilen immunolojik bozukluklardan biri de notrofil hiperaktivasyonudur.
Notrofil hiperaktivitesi, kemotaksis, fagositoz, serbest oksijen radikali yapimi ve
miyeloperoksidaz iiretimi gibi fonksiyonlarinda artis ve hiicre yiizeylerinde artmis oranda
eksprese olan CD11a, CD10 ve CD14 ile gosterilmistir (11). TNF-a, graniilosit makrofaj
koloni stimiile edici faktor (GM-CSF) ve IL-8 gibi sitokinler notrofillerin ¢esitli sitokinlere
kars1 daha duyarli hale gelmelerine neden olurlar.

Behcet hastalarindaki notrofil hiperaktivasyonunun kesin mekanizmasi belli degildir.
BH’ndaki notrofil hiperaktivasyonunda T hiicrelerinin 6nemli rol oynadig1 gosterilmistir
(164). Behget hastalarinda Th1 kaynakli IL-17, IFN-y, IL-8 ve TNF-a gibi sitokin ve
kemokinlerin notrofil hiperaktivasyonundan sorumlu oldugu diisiiniilmektedir. Ornegin;
baslica aktif CD4+ ve CD8+ T hiicrelerden salgilanan IL-17’nin nétrofillerin inflamasyon
bolgesinde toplanmasinda rol oynadigi gosterilmistir (170). Ayrica son yillarda baslica
APC’lerden salgilanan IL-18, IL-12 ile birlikte Th1 polarizasyonuna yol actig1, diger taraftan
da notrofil fonksiyonlarini potansiyelize ettigi tespit edilmistir (171). Uyarilmig notrofiller
sitokinler tarafindan daha kolay uyarilmakta ve 6nemli derece karakter degistirmektedir.
Uyarilmis ve sitokin ile aktive edilmis notrofillerin yar1 mrii uzamakta, dentritik hiicre yiizey
belirte¢lerinden CD40 ve CD83 eksprese etmekte, IL-1, IL-1Ra ve migrasyon inhibe edici
faktor (MIF) gibi sitokinleri sekrete etmektedirler (172, 173). Yapilan calismalarda Behget
hastalarinda aktive notrofillerin IL-12 ve IL-18 salgilayarak hem kendilerini uyardiklari hem

de Th1 polarizasyonuna katkida bulunduklar gosterilmistir (132).

Hiimoral immunite

Behcet hastalarinda total B hiicre sayis1 normal olmasina ragmen, B hiicre aktivasyon
belirleyicilerinden CD33, CD13, CD80 ve hafiza belirleyicisi CD45RO ekspresyonunda artis
tespit edilmistir (174). BH’nda, B hiicrelerinin sayisinda degisiklik olmadan goriilen
fonksiyon artisinin, bilinmeyen eksternal bir antijenle zayif bir uyar1 sonrasi gelistigi
diisiiniilmektedir (175). Behcet hastalarinda genellikle poliklonal olarak immunglobiilin
diizeylerinde artis saptanmaktadir. Behget hastalarinin %44-60’1nda IgG, IgM ve IgA tipi
immunkompleksler bulunmaktadir. Ancak bu immunkompleksler genel olarak belli bir
antijene Ozgii olmayip heterojen yapidadirlar. Aktif Behget hastalarinda bazi olgularda
lezyonlarda saptanan perivaskiiler immunglobulin ve kompleman depolanmasini poliklonal B
hiicre aktivasyonu ile agiklanmaktadir. Poliklonal B hiicre aktivasyonu sonucunda olusan
immunkomplekslerin ise notrofil hiperfonksiyonuna neden olarak doku hasarim

olusturabilecegi One siiriilmiistiir (176,177).
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Klinikte oral ve genital lezyonlarin 6n planda olmasi etyopatogenezde IgA’nin rol
oynayabilecegini diisiindiirmiistiir. Serum IgA diizeyi yiiksek bulunurken tiikiiriikte IgA
salgis1 diigiik bulunmustur. Lokal IgA eksikliginin antijenik uyarilarin viicuda girisi i¢in agik
kap1 olusturabilecegi diisiiniilebilir.

Monosit fonksiyonlari

Monositler bazi sitokinlerin ana kaynagidir. Hastaliklarin kronik inflamasyon
donemlerindeki patogenezinde kismen rol oynadiklar1 diisiiniiliir. Endotelyal hiicre
adezyonunda CDl1la, CDI11b, CDI18 gibi adezyon molekiillerinin ekspresyonu ve
monositlerin rolii arastirilmustir. In vitro olarak BH’nin monositleri, nétrofillerin endotele
adezyonunu arttirmistir. Behget hastalarinda monosit aktivasyonunun da Onemini ortaya
koyan bulgular vardir. Hastalarda monositlerden hastalik aktivasyonu ile iliskili olarak
proinflamatuar sitokinler olan TNF-a, IL-1, IL-6, IL-8 iiretiminde artis gozlenmektedir
Ozelikle IL-8’in hastaligin patogenezinde 6nemli rol oynadig1 diisiiniilmektedir ve hastaligin

aktivitesi ile IL-8 diizeyi arasinda da korelasyon oldugu gosterilmistir (178).

2.1.4.5. Endotel Disfonksiyonu, Koagiillasyon ve Fibrinolitik Sistem

Anormallikleri

Behcet hastalarinda endotel hiicrelerine karsi antikorlar arastirilmig ve vaskiiler
tutulum ile iliskisiz olarak, belirli oranlarda pozitif saptanmistir. Bu antikorlarin Behget
hastalarinda a-enolaz endotelyal antijenlere baglanarak, endotel hiicrelerin aktivasyonuna
neden oldugu gosterilmistir (104, 135). Bununla birlikte, anti-endotel antikorlarin Behget
hastalarinda varligr ile ilgili ¢alismalarda sonuclar celiskilidir (179, 180). Caligmalarda
endotel aktivasyonunu gosteren endotel kaynakli von Willebrand faktor, endotel hiicre
hasarimi yansitan ¢oziiniir trombomodulin diizeyleri ve aktive endotel hiicrelerinde eksprese
edilen adezyon molekiilii E-selectin serum diizeylerinde artis saptanmistir (55). Endoteldeki
doku faktor yolu inhibitorii (TFPI) rezervi azalmistir ve bu bulgu da vaskiiler hasar
yansitmaktadir (181).

Brakial arteriyel dopler ile saptanan arterin akima bagh dilatasyonunun Behget
hastalarinda azaldigi gosterilmistir.  Akim araciligi dilatasyon biiyilkk oranda endotel
fonksiyonuna baglidir ve endotelyal NO salimi ile gerceklestirilir (182). Bu ve diger
calismalar endotel hiicreleri tarafindan iiretilen NO’nun hastaligin seyrinde énemli oldugu ve
serum NO konsantrasyonundaki artisin hastalik aktivitesi ile iligkili oldugunu gostermistir

(183).



23

Yapilan arastirmalarin sonuglart farkli olmakla birlikte, protein C, protein S,
antitrombin III yetersizlikleri, faktér V ve protrombin II mutasyonlar1 ve hiperhomosisteinemi
gibi bilinen tiim kalitimsal ve kazanilmis prokoagiilan durumlarin BH’nda g6zlenen tromboz
egilimine katkis1 oldugu bildirilmistir (184).

Behcet hastalarinda plasmin-o-antiplasmin  kompleks gibi fibrinolitik sistem
aktivasyonunu gosteren  mediatorler de  yiiksek  saptanmistir. Hastaliktaki
hiperkoagiilabiliteden trombofilik faktorlerin sorumlu olmadigi, plazminojen aktivator
faktoriin eksik salgilanmasindan dolay1 fibrinoliziste bir bozukluk oldugu diisiiniilmektedir
(185).

Behcet hastalarinda endotel fonksiyonu, koagulasyon ve fibrinoliz sistemini inceleyen
calismalarin sonuglarinda, farkli diizeylerde dengesizlikler saptanmistir. Ancak, BH’nda
immun yanita bagl inflamasyon sonucu olusan endotel disfonksiyonunun, tromboza egilimin
esas belirleyicisi oldugu, BH na 6zgii baska bir bozuklugun olmadigi, bu faktorlerin cogunun

ikincil olarak ortaya ¢iktigr diisiiniilmektedir (186).

2.1.4.6. Hiperhomosisteinemi

Homosistein, metiyonin metabolizmasi sirasinda olusan bir aminoasittir. Artmis
plazma homosistein diizeyi, sitokin aktivasyonu, damar endotel hasari, protrombotik durum,
aterotrombogenez, tromboembolizm ve sistemik retinal vaskiiler okliizif hastalia neden
olmaktadir. Son yillarda, hiperhomosisteineminin Behget hastalarinin hiperkoagiilabilite ve

trombotik komplikasyonlar ag¢isindan risk faktorii oldugu bildirilmektedir (187, 188).

2.1.4.7. Cevresel Faktorler, Oksidatif Stres, Antioksidatif Defans ve Eser

Elementler

BH’nin diinya iizerinde belli cografik bolgelerde goriilmesi arastiricilan cesitli
cevresel faktorleri arastirmaya itmistir. Hayvan modellerinde ¢esitli kimyasallarin, 6zellikle
organofosfat, organoklorid, inorganik bakir bilesenlerinin BH na benzer mukokutan sendroma
yol a¢tig1 gosterilmistir.

BH’nda ataklar oncesinde serum bakir seviyelerinin yiikseldigi gosterilmistir. Bu
yiikkselmenin akut faz reaktanlarindan serulopazminin yiikselmesine paralel olabilecegi
iizerinde durulmustur. Selenyum, serum demiri, manganez ve cinko seviyelerinde azalma
saptanmistir. Selenyum glutatyon peroksidaz enzim sisteminde gorev almaktadir. BH nda

artmig serbest oksijen radikallerinin temizlenmesinde selenyum eksikligi patogenezde
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suclanmaktadir (189, 190). BH’nda antioksidan etkisi bilinen vitamin A, C, E ile beta karoten
seviyesinin azalmis oldugunu vurgulayan yaymlar da vardir (191).

Behcet hastalarinda ozellikle alevlenme donemlerinde, asirt siiperoksit anyon (O)
iiretiminin, ADA adenozin dezaminaz (ADA) (aktive nétrofil fonksiyonu, kemotaksisi ve
fagositozun belirteci) aktivitesini, hidrojen peroksitle (H,O,)" uyarilan hidroksil radikalini
(OH) ve malondialdehid {iiretimini artirdigi gosterilmistir (192). Ayrica, aktif Behget
hastalarinin nétrofillerinin  inaktif hastalara gore oksidatif strese daha yatkin oldugu
belirlenmistir. Endojen serbest radikaller temizleyen siiperoksid dismutaz, glutatyon
peroksidaz ve katalaz gibi enzimlerin diizeyleri de Behget hastalarinda daha diisiik

bulunmustur (193).

VIRAL/BAKTERIYEL ANTIJENLER (HSV-1, S.Sangius, Mikobakteriler)
SUPERANTIJENLER (Stafilokoklar)

OTOANTIJENLER (ISP60, ISP70, Retinal-S antijeni, opkristalin, o-enolaz)

»
]

IL-1 <4—— HLA-B5I1
1L-18 <4— TNF
<4—— MICA
TNF 1L-12 1L-18
INF-y IL-18
IL-12, IL-18 NBwofil *
KIR ——————» T < AP <
i S
> e
1L-8, IL-17
ENDOTEL
DiSFONKSIYONU
ITI‘II{%LQII;’I(?ZSYON > | KOAGULASYON VE
DOKU HASARI <«—— | FIBRINOLITIK SISTEM
ANORMALLIKLERI

(ICAM-1, e-NOS, Faktér V...)

Sekil 2. Behcet Hastalig1’nin immunopatogenezi.

Pay ve arkadaslarinin yaymindaki figiirden modifiye edilmistir (158).
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APC: Antigen presenting cell (antijen sunan hiicre), KIR: Killer-cell immunglobulin-like
receptor (Dogal oldiiriicii  hiicre immiinoglobiilin benzeri reseptor)MEFV: Familial
Mediterranean fever gene (Ailevi Akdeniz atesi geni), MICA: MHC class I related gene
(MHC smif 1 ile iligkili gen), eNOS: Endotelyal nitrik oksid sentetaz, ICAM-1: Intracellular
adhesion molecule-1 (Hiicre i¢i adezyon molekiilii)

2.1.5. Klinik Bulgular

2.1.5.1. Mukokutan bulgular

BH’nin karekteristik deri-mukoza bulgular tekrarlayan oral ve genital iilserler,
eritema nodozum benzeri lezyonlar ve papiilopiistiiler lezyonlardir (194).

A. Oral mukoza iilserleri

Uluslararas1 Behget Hastaligi Calisma Grubu kritelerine gore, tekrarlayan oral iilserler
BH’nin vazgecilmez tek kriteridir (sine qua non feature of BD). Bir yil icersinde en az 3 kez
tekrarlama ozelligi gosteren OU tanida en 6nemli kriter olarak kabul edilir (16). Genellikle
hastaligin en erken bulgusudur (hastalarin %47-86’sinda) ve diger semptomlarin baslangicina
dek yillarca siirebilir (194).

Dudaklar, yanak mukozasi, disetleri, dil, daha az siklikta da yumusak damak ve
orofarinkse yerlesirler. En 6nemli semptom agridir ve zaman zaman beslenme giicliigiine
neden olabilir. OU, yuvarlak ya da oval, eritemli ve 6demli lezyonlar halinde baslar ve 48 saat
icinde hizla iilsere olur. Oval-yuvarlak, kenarlart 6demli ve eritemli, tabanmi gri-sar1 renkte
iilser gelisir. Sayilan degiskendir ve genellikle 1-4 hafta devam edip, giin ya da aylar igcinde
tekrarlama ozelligi gosterirler. Lokal travmalar yeni lezyonlarin gelisimini tetikleyebilir.
(Mukozal paterji reaksiyonu) (195).

OU’ler klinik goriiniimleriyle rekiirren aftoz stomatite (RAS) benzemekle birlikte,
daha sik tekrarlar ve yaygin lezyonlara yol acar. Sayilarinin fazla olmasi (ayn1 anda 6 veya
daha fazla), lezyon c¢aplarinin birbirinden farkli olmasi, lezyon cevresinde belirgin eritemli
halka olmasi, yumusak damak ve orofarenks tutulumunun olmasi RAS’ten en 6énemli ayirici
kriterlerdir (196). Bang ve arkadaslar1 RAS’I1 67 olguyu prospektif olarak izlemis ve bu
hastalarda 35’inde (%52.2) ortalama 7.7 yil sonra BH belirtilerinin gelistigini
gozlemlemislerdir. OU diger belirtiler olmaksizin tek basina yillarca siirebilecegi icin
ozellikle Akdeniz ve Uzak Asya iilkelerinde RAS’l1 hastalarin BH gelistirme olasiligi
nedeniyle dikkatli takip edilmesi dnerilmektedir (197).

OU’lar ¢aplarina gore ii¢ grupta stmflandirilir (194):

1- Minor iilserler: Caplar1 lcm’den kiiciik olan (2-6 mm), tek veya cok sayida,

yuvarlak veya oval, yiizeyel, zemini sarimtirak renkte pseudomembran ile kapli, ¢evresinde
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kirmizi halo bulunan ve 1-2 haftada sikatris birakmadan iyilesen ve hastaligin seyrinde en sik
goriilen lezyonlardir.

2- Major iilserler: Caplar1 1 cm’den biiyiik, derin yerlesimli, agrili, 2-6 hafta veya
daha uzun siirede genellikle sikatris ile iyilesen lezyonlardir.

3- Herpetiform iilserler: Kiiciik (2-3 mm) capli, yaklasik 10-100 adet, sarimsi, birbiri

ile birlesme egiliminde, genellikle sikatris birakmadan iyilesen, en az goriilen lezyonlardir.

B. Genital Ulserler

BH’nin baslica bulgularindan olan genital iilserler (GU) olgularm %57-93’iinde
goriiliir. Genellikle papiil veya piistiil olarak baslayip hizla iilser sekline doniisiirler. Ulserler
goriiniim ve seyir olarak oral lezyonlara benzemekle birlikte, daha biiyiiktiirler, daha diizensiz
kenarhidirlar, daha derindirler, daha az tekrarlama egilimi vardir ve genellikle sikatris
birakarak iyilesirler. Erkeklerde en sik skrotumda goriiliir (%90). Penil lezyonlar daha azdir.
Kadinlarda vulva, vajina ve servikal alanda goriiliir. Perianal bolge ve inguinal alandaki
lezyonlar her iki cinste de goriilebilir. En 6nemli semptom agr1 olmakla birlikte, nadiren
kadinlarda semptomsuz seyredebilir. Vajina yerlesimi nedeniyle kanli cerahatli akint1 olabilir.

Derin vajinal iilserler liretra, mesane ve rektumu perfore ederek fistiil olusturabilirler (194).

C. Deri Bulgular1

Eritema nodozum benzeri lezyonlar

BH’'nda eritema nodozum (EN) benzeri lezyonlarin goriillme orani, degisik
calismalarda %15-78 seklinde bildirilmistir (21,27). EN benzeri lezyonlar daha c¢ok
kadinlarda ve alt ekstremitelerde goriilmekle birlikte, kollar, kalca, boyun ve yiizde de
goriilebilir. Klinik olarak agrili, lokal 1s1 artist gosterebilen, subkutan, eritemli nodiillerle
karakterizedirler; ortalama 2-3 hafta igerisinde {ilserlesmeden, pigmentasyon birakarak
iyilesirler. Klinik olarak klasik EN’dan ayirt edilemeyen bu lezyonlarda histopatolojik olarak
klasik EN’dan farkli olarak nétrofilik vaskiiler bir reaksiyon veya vaskiilit izlenir. Vaskiilite
ek olarak septal veya lobiiler pannikiilit, yag nekrozu ve mikroapse olusumu gibi ikincil

bulgular da bildirilmistir (198).

Papiilopiistiiler lezyonlar
Papiilopiistiiler lezyonlar ve akne benzeri lezyonlar klinikte en sik goriillen deri
belirtisidir. Behget hastalarinin %65-96’sinda bulundugu bildirilmistir. Eritemli zeminde

folikiilit veya akneye benzer steril pistiillerle karakterizedir. Papiil halinde baslayan



27

lezyonlar, 24-48 saat icinde piistiile doniisiirler. Papiilopiistiiler lezyonlar genellikle farkli deri
alanlarinda es zamanli bulunurlar. Dagilimlar1 adolesan akneden daha yaygindir, en sik sirt,
yiiz ve gogiis 6n yiiz olmak iizere bacaklar, govde ve kalcalarda da goriilebilir. Notrofillerin
neden oldugu piistiiler lezyonlar kiiciik damarlarin nekrotizan vaskiilitinin derideki belirtisi

olarak kabul edilir (194).

D. Yiizeyel Tromboflebit

BH’nda vaskiiler tutulum siklikla venoz tutulum seklinde olup, goriilme oranm %7.7-60
arasindadir. En sik vendz damar tutulum sekli yiizeyel tromboflebittir (%47.3) ve genellikle
biiyiik safen vende izlenir. Klinik goriintiisii eritemli, agrili, ip seklinde dizilen subkutan
nodiiller seklindedir. Proksimalden distale yayilma egilimi vardir. Ven sisteminin ¢ok sayida
segmenti ayni anda tutulabilir ve bu nedenle nodiillerin yeri giinler igerisinde degisiklikler
gosterebilir. Erkek hastalarda daha sik goriiliir. Tromboz ve takiben skleroz gelisimine genel

bir egilim vardir (197,200).

E. Ekstragenital Ulser

Ekstragenital iilserler hastalarin %3’linde ortaya ¢ikar. Klinik olarak aftoz iilserlere
benzerler; kenarlar1 zimbayla delinmis gibi keskin sinirli ve ddemli, cevresi eritemli, tabani
sar1 renkte, derin iilserlerdir. Tekrarlayicidirlar ve genellikle sikatris birakarak iyilesirler.
Boyunda, gogiiste, koltuk altlarinda, meme, inguinal alan, bacaklar ve ayak parmak aralarinda
goriilebilirler. Bu lezyonlar BH'nin en karakteristik ve spesifik lezyonlarindan kabul

edilmektedir (194,201).

F. Paterji Testi

Minor bir travmayi takiben olusan derinin hiperreaktivitesi olarak bilinen Paterji
reaksiyonu, ilk kez 1937°de Blobner tarafindan tanimlanmis ve takip eden pek ¢ok bildiri ile
dogrulanmistir (17). Paterji testi BH nin tani kriterleri arasinda yer alir (16).
Paterji testi steril kosullarda, hastanin 6n kol derisinde damarsiz bir alana, 20-gauge veya daha
kiiciik igne ile en az 2 ayn noktaya pikiir yapilarak uygulanmasi onerilmektedir. Reaksiyon
olusabilmesi icin ignenin dermise kadar girecek sekilde ve 45 derecelik aci ile uygulanmasi
gerekmektedir. Paterji testi pikiir alanina serum fizyolojik veya otolog serum injekte edilerek
de yapilabilir. Doktor tarafindan 24-48 saat sonra gozlenen 1-5 mm capinda, cevresinde
eritemli bir halka ile cevrili papiil veya steril piistiil pozitif reaksiyon olarak kabul edilir.

Indiirasyonsuz eritem negatif sonug olarak yorumlanir (194).
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Deri paterji reaksiyonunun mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir. Pozitif deri
testinin histopatolojik bulgular1, hafif 16kositoklazi ile birlikte, polimorfoniikleer l6kosit
(PMNL) ve mononiikleer hiicrelerden olusan bir inflamatuar infiltrasyondur, fakat
immiinkompleks olusumu gésteren agik vaskiilit bulgular1 yoktur. Hiicre popiilasyonu baslica
lenfositler ve monosit /makrofajlardan olusur. T lenfositlerin biiyiik boliimiinii CD4+ hiicreler
olusturur (132).

Uluslararasi Behget Hastaligi Calisma Grubu paterji testinin duyarliligint %358,
ozgiilligiini ise %90 olarak bildirmistir (202). Testin pozitifligi cografik yerlesime gore
farkliliklar gosterebilir. Orta Dogu’daki hastalarda %60’dan fazla pozitiflik varken, Koreli
hastalarda %15, Kafkasyalilarda %35 oraninda goriiliir (45).

Paterji uygulama metodlan pozitiflik oranim etkiledigi bildirilmistir. Test ncesi 6n
kolun povidon iyot ile cerrahi temizlenmesi yalnz alkolle temizlemeyle karsilastirildiginda
reaksiyon oranlarimin %48’den %27’ ye azaldig1 gosterilmistir (203). Dilsen ve arkadaglarinin
calismasinda ise paterji testinde pozitiflik oraninin kullanilan ignenin ¢api ile orantili olarak
artigi ve bu artisin daha kiiciikk capli ignelerle yapilan testlerdeki pozitiflik oram ile
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli oldugu gosterilmistir (204).

Paterji testi; saglikli kisilerde, nadiren spondiloartropatilerde, piyoderma ganrenozum
ve Sweet sendromu gibi nétrofilik dermatozlarda interferon-alfa ile tedavi edilen kronik
miyeloid 16semili hastalarin bir kisminda da pozitif olabildiginden BH icin patognomonik

degildir (205).

G. Diger Deri Bulgular:

BH’nda goriilebilen diger deri bulgulari; Sweet sendromu benzeri lezyonlar,
piyoderma gangrenozum, eritema multiforme benzeri lezyonlar, fronkiiloz, apseler,
piyodermiler, impetigo, seliilit, subungual infarktlar, hemorajik biiller ve purpuralardir (194).
Son yillarda yeni olgu bildirimleri olmakla birlikte Schreiner ve Jorizzo’ya gore bulgularin
BH’nin deri belirtisi olarak kabul edilmesi i¢cin hastalifin tipik histolojik bulgusu olan

Iokositoklastik vaskiilit ya da notrofilik vaskiiler reaksiyon goriilmesi gerekmektedir (206).

2.1.5.2. Goz Bulgular::

GOz tutulumu hastalarin %30-70’inde ortaya ¢ikar ve morbiditenin énemli nedenidir.
GOz tutulumu olanlarin %?25’i tedaviye ragmen kor olurlar, ancak immiinsiipresifler basta
olmak {izere modern tedavi yaklasimlari ile prognoz daha iyiye gitmektedir. G6z tutulumu

siklikla 2-4. dekadlar arasinda yetiskinlerde goriilmektedir Genellikle BH semptomlari
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basladiktan 2-3 yil sonra ortaya ¢ikar ancak %10-20 hastada baslangi¢ bulgusudur. Tiirk ve
Japon toplumunda daha sik goriiliir ve daha siddetli seyreder (207,208).

Tipik goz tutulumu kronik, tekrarlayan, bilateral graniilamatéz olmayan iiveittir ve 6n
segment, arka segment veya her ikisini de etkileyebilir (paniiveit). Olgularin %50 kadari
erkeklerde gozlenir. Kadinlarda On iiveit, erkeklerde paniiveit insidans1 daha yiiksektir ve
daha kotii prognozludur. Hipopiyonlu on iiveit, inflamatuar eksiidanin ¢emberde goriiniir
hiicre tabakasini olugturmasi, BH nin g6z tutulumunun karakteristik bulgusudur, fakat sadece
hastalarin 1/3’tinde goriiliir. Diger bulgular iridosiklit, keratit, episklerit, sklerit, vitrit, vitroz
hemoraji, retinal vaskiilit, retinal ven okliizyonu, retinal neovaskiilarizasyon ve optik norittir
(207).

Klinik semptomlar ve belirtiler, gérme bulanikligi, fotofobi, lakrimasyon, gérme
alaninda beneklenmeler, hiperemi, periorbital veya yaygin agridir. Tekrarlayan tiveit ataklar
cogu olguda gorsel kayiplara da yol agan cesitli komplikasyonlara yol agar. Bunlar, sekonder
glokom, katarakt, makiiler 6dem, makiila dejenerasyonu, makiiler delik, optik atrofi, retina
dekolmani, iris deformitesi ve atrofisi ve fitizis bulbi olup erkeklerde daha sik ortaya

cikmaktadir (207).

2.1.5.3. Norolojik Tutulum:

Norolojik tutulum ilk defa 1941 yilinda tanimlanmistir (209). BH’nda norolojik
tutulum oran1 %?2.5-49 arasinda bildirilmesine ragmen (210), iilkemizden bildirilen seride bu
oran %35 civarindadir (211).

Norolojik tutulum ile baglayan BH olduk¢a enderdir. Genellikle hastaligin
baslangicindan 5 yil sonra ortaya cikar. Yiikksek morbidite ile iligkilidir. Erkeklerde daha siktir
(211).

BH’nda nérolojik tutulum iki temel formda incelenir:

1- Santral sinir sisteminin (SSS) parankimal tutulumu veya Noro-Behcet (NB):
Postkapiller veniillerin inflamatuar hastalig ile iliskisi oldugu kabul edilen, 6zellikle beyin
sap1, bazal gangliyonlar, diensefalik yapilar ve internal kapsiilii etkileyen ve kotii prognozla
iligkili olan formdur. Daha siktir (yaklasik %80). Piramidal veya motor bulgular, kognitif
degisiklikler, ataksi ve sfinkter kusurlarina neden olur. Davranig sorunlari, NB’de en sik
goriilen klinik bulgulardan biridir (211).

2- Parankim dis1 veya vaskiilo-Behcet: Parankimal hasarin biiyiik venler ve nadiren
arterlerdeki patolojiye ikincil oldugu tablodur. Daha az (%11-35) goriiliir, daha iyi

prognozludur. Sadece meninks tutulumu ile giden olgular da bu grupta ele alinabilir. Dural
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siniis trombozu, arteryel vaskiilit ve aseptik menenjiti kapsar. Dural siniis trombozu sonucu
artmis intrakranyal basing en sik goriilen klinik tablodur. Basagrisi, papilla 6demi, bulanti,
kusma sik goriiliir. Altinci sinir felci eslik edebilir (211).

Sik goriilen bu iki norolojik tutulum formuna ilave olarak nadiren néro-psiko-Behget
sendromu ve periferik sinir sistemi tutulumu da goriilebilir. Ayrica hastalik seyri sirasinda
ikincil sebeplere bagl olarak sinir sistemi tutulumu da goriilebilir (211).

BH’nda bas agrisi; norolojik tutulumu olsun olmasin hastalarin biiyiik bir kisminda,
ozellikle kadinlarda sik goriiliir. Norolojik bulgularin eslik etmedigi gerilim bas agris1 ve
migren SSS tutulumunu diisiindiirmez. Hastalarin tanimladigr gerilim bas agrist ve migren
ozellikleri normal popiilasyonla aynmidir (212).

Odyovestibular anormallikler, hastalarin yarisindan fazlasinda gosterilmistir. Bilateral,
sistemik koklear tip sensorinoral igitme kaybi1 ve unilateral periferal vestibiiler fonksiyon
kaybi1 en yaygin bulgulardir (213).

Serebral spinal sivi genellikle normaldir, fakat artmis basing, artmis sayida nétrofil,
lenfosit ve protein igerebilir. Manyetik rézenans goriintiilemede (MRI) bazal ganglia, beyin

sap1 veya derin beyaz madde alanindaki lezyonlar daha sik goriiliir (211).

2.1.5.4. Damar Tutulumu:

BH sistemik bir vaskiilittir ve her boyuttaki arterleri ve venleri etkiler. BH nda
vaskiiler tutulum ilk kez 1946 yilinda tarif edilmistir (1). Vaskiiler tutulum oram farkl
literatiirlerde hastalarin %7-49’unda tarif edilmis olup, lilkemizden bildirilen genis olgu
serisinde oran %14.3 bulunmustur (200, 214).

Vaskiiler tutulum nadiren BH nin baslangic semptomu olabilmekle birlikte, genellikle
hastaligin baglangicindan 3-16 sene sonra goriiliir. Erkeklerde daha siktir ve cogunlukla geng
erkeklerde goriiliir (200).

Farkli caligmalarda venlerin daha sik, arterlerin ise daha nadir etkilendigi bildirilmistir.
Venoz tutulum en sik goriilen sekli olan yiizeyel tromboflebit olabilecegi gibi, bityiik venlerin
tutulumu ile derin ven trombozu seklinde de olabilir. Alt ekstremite venleri (femoral,
poplitea) en sik tutulan venlerdir. Biiyiik ven tutulumlarn tikanmalara yol acarak inferior ve
superior vena kava sendromlarina yol agar. Bunlarin yam sira hepatik ven trombozu sonucu
Budd-Chiari sendromu gelisebilir. Daha nadir olarak dural siniisler, aksiler venler, brakiyal ve
portal venler de hastaliktan etkilenebilir (200,215).

Yiizeyel tromboflebitler genellikle alt ekstremite yerlesimlidir. Klinik olarak, tikanan

venlerin iizerinde, deri altinda, agrili, yiizeyel kordonlar palpe edilir. Bazen nodiiler 6zellik
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gostermesi nedeni ile eritema nodozum ile karisabilir. Yiizeyel ve derin ven trombozu geciren
hastalarda uzun dénemde bacaklarda 6dem, staz dermatitleri ve bacak iilserleri gelisebilir.
Derin ven trombozuna sekonder tromboembolik komplikasyonlar ¢ok nadirdir.

Arteryel tutulum vendz tutuluma gore daha seyrek goriilmesine ragmen neden oldugu
morbidite ve mortalite daha Onemlidir. Arteryel lezyonlarin en sik goriilenleri iist ve alt
ekstremitelerin genis arterlerine ait okliizyonlar ve anevrizmalardir. Anevrizmalar pulmoner
arter anevrizmasi ve periferik arter anevrizmalar1 olarak iki grupta incelenir. Periferik arter

anevrizmalar ¢cogunlukla karotis, femoral ve popliteal arterde goriiliir (216).

2.1.5.5. Kardiyak Tutulum:

BH’'nda hasta sayisindaki azlik nedeni ile olgu raporlarindan elde edilen
kardiyovaskiiler tutulum orami yaklasik olarak %7 ile %46 arasinda bildirilmistir (214).
BH’nda bugiine dek tariflenen kardiyak patolojiler; Koroner arterit, subklavyen arter, arkus
aorta ve koroner arter anevrizmasi, graniilomatdz endokardit, rekiirren ventrikiiler aritmiler,
iletim sistemi defektleri, miyokardit, valvular kacak, mitral kapak prolapsusu, perikardit,
endomiyokardiyal fibrozis, akut miyokardiyal infarktiis, sessiz miyokardiyal iskemi,
intrakardiyak trombiis, sol ventrikill anevrizmasi, kalp yetmezligi, aorta-atriyal fistiil ve

amiloidozdur (214).

2.1.5.6. Pulmoner tutulum:

BH’nda pulmoner tutulum prevelans1 %1.7-7 arasinda degismektedir. Pulmoner arter

anevrizmasi (PAA), arteriyel ve venoz tromboz, pulmoner infarkt, tekrarlayan pnomoni,
bronsiolitis obliterans, organize pndmoni ve plorezi pulmoner tutulumun temel 6zellikleridir.
Plevral ve interstisiyel tutulum olduk¢a nadirdir (217).
Ulkemizde yapilan bir ¢alismada pulmoner tutulumun geng erkeklerde sik goriildiigii, en sik
basvuru semptomunun hemoptizi oldugu, nefes darligi, oksiiriik, gogiis agrisi, ates, terleme
gibi Dbelirtilerin eslik edebildigi, vaskiiler tutulumun %54 tinii PAA’nin olusturdugu
bildirilmistir (218).

2.1.5.7. Eklem Tutulumu:

Eklem tutulumu Behget hastalarimin %45-60’1n1 etkiler. Eklem yakinmalar1 %6-9
hastada tek bagvuru yakinmasi olabilir (219). Eklem tutulumu siklikla monoartikiiler veya
oligoartikiiler tiptedir. Oligoartikiiler tutulum genellikle alt ekstremite eklemlerini ilgilendirir

ve simetrik olabilir. BH seyrinde en sik etkilenen eklemler dizler, ayak bilekleri, el bilekleri
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ve dirseklerdir. Artrit siklikla erozyon ve deformiteye yol agmaz; bazen oldukga fazla olabilen
efiizyon sonucunda sislige ve inflamasyonun diger bulgularina neden olur. Genelde birkac

aydan daha kisa siirelidir. Behget hastalarinda artrit genelde tekrarlama egilimindedir (220).

2.1.5.8. Gastrointestinal Tutulum:

BH’nda gastrointestinal tutulum farkli topluluklarda %3-26 arasinda degisen oranlarda
bildirilmistir. Japonlarda Orta Dogu ve Akdeniz’den daha siktir. Cinsiyetler arasinda tutulum
acisindan anlamh farklilik goriilmemistir (1,221). Sik karsilasilan klinik belirtiler istahsizlik,
kusma, karin agnsi, diyare ve melenadir. Gastrointestinal kanal boyunca mukozal
inflamasyon ve {ilserler ortaya ¢ikabilir. Siklikla ileogekal bolge, daha az kolon ve rektum
etkilenir; perforasyon ve obstritksiyon gibi komplikasyonlar gelisebilir. Pankreas ve dalak

tutulumu nadirdir (221).

2.1.5.9. Bobrek Tutulumu:

BH’nda bobrek tutulumu cesitli serilerde %0 ile %55 arasinda degismektedir. BH nda
bobrek tutulumu; glomeriilonefrit, amiloidoz, bobrek damar tutulumu, interstisyel nefrit, ilag
tedavisinin komplikasyonlar1 seklindedir. Bobrek tutulumunun en sik goriilen sekli, klinik
Onem tagimayan asemptomatik hematiiri ve proteiniiri ayrica ¢ogunlukla semptomatik
amiloidozdur. Interstisyel nefrit ve bobrek damar tutulumu ise daha seyrek goriiliir ve

genellikle hafif seyreder (222).

2.1.5.10. Epididimit
BH’nda epididimit, %5-10 vakada goriiliir ve kendini sinirlar. Klinikte, 1-2 hafta siiren

akut agn vardir ve tekrarlayici 6zellik gosterir (223).

2.1.6. Cocukluk Caginda Behcet Hastaligi

BH’nin cocuklukta (<16 yas) goriilme orani farkli arastirmalarda %5.4-7.6 arasinda
degisen oranlarda bildirilmis, iilkemizde yapilan ¢alismada BH kriterlerini tamamlama yas1
kizlarda 12.843.0, erkeklerde 13.1£2.1 bulunmustur (224). Jivenil baslangiclh Behget
hastalarinda aile Oykiisiiniin daha sik oldugu gozlemlenmistir (224). Cocukluk ¢aginda BH
her iki cinste yaklagsik esit oranlarda goriilmektedir. Cocukluk ¢agi BH’nda klinik ¢ok
degisken olabilmektedir. Cogunlukla tek semptomla gider, ikinci bir bulgunun eklenmesi
yillar alabilir. Cogu hastada ilk lezyon oral iilserlerdir. Daha sonra siklikla genital iilserler

ortaya c¢ikar (225). Hastaligin goz tutulumu ¢ocuklarda %30-61 aralifinda bildirilmistir ve
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iiveit seyri cocuklarda genel olarak daha ciddidir (226). Santral sinir sistemi tutulumu
cocukluk ¢aginda %5-15 arasinda bildirilmistir. BH’nda vaskiiler tutulum c¢ocuklarda
eriskinlere oranla daha ender olup %5-15 oranindadir. Eklem tutulumu daha cok oligoartrit
seklindedir ve %50-75’inde goriiliir Renal ve gastrointestinal tutulum nadirdir ancak Krause
ve arkadaglar jiivenil baslangicli Behcget hastalarinda, eriskin baslangi¢hh Behget hastalarina

gore gastrointestinal tutulumun daha sik goriildiigiinii bildirmislerdir (227).

2.1.7. Gebelik ve Behcet Hastah@
Gebelik BH’n1 her hastada farkli etkiledigi gibi aynmi hastanin farkli gebeliklerinde de
relapslar, semptomlarin kotiilesmesi veya remisyonlar goriilebilir. Alevlenme ilk trimesterde

daha sik goriiliir. Progesteron hormonunun BH’nin gebelikteki seyrinde olumlu yonde etki

ettigi diistiniilmektedir (228,229).

2.1.8. Laboratuar Bulgulari

BH i¢in spesifik laboratuar bulgusu yoktur. Inflamasyon belirteclerinde artma olabilir;
C-reaktif protein, eritrosit sedimentasyon hizi, periferik lokosit sayisi, trombosit sayisi
hastaligin aktif donemlerinde artabilir. Bir¢ok sitokinin serum diizeyleri; TNF-o, IFN-y, IL-
1B, IL-6 ve IL-8 de artabilir. Kronik hastaliklarda goriilen orta derece anemi olabilir.

Otoantikorlar, antiniikleer antikorlar ve romatoid faktor genellikle negatiftir (207).

2.1.9. Histopatoloji

BH’nda gozlenen histopatolojik bulgular; lenfomononiikleer hiicrelerden olusan
perivaskiiler infiltrasyon; kiicitk damarlarda parsiyel obliterasyona yol acan endotel hiicre
proliferasyonu ve fibrinoid dejenerasyodur. Deri lezyonlarinin erken histopatolojik 6zelligi
notrofilik vaskiiler reaksiyon veya lokositoklastik vaskiilittir. Ge¢ donem lezyonlarinda
lenfositik perivaskiilit goriilir. Paterji reaksiyonunun histopatolojik incelemesinde
lokositoklastik vaskiilit veya Sweet sendromunda goriilen notrofilik vaskiiler reaksiyon

goriiliir (2,231,232).

2.1.10. Tam

BH’na ait patognomonik klinik veya laboratuar bulgusu olmadigindan tani klinik
bulgulara dayanilarak konulur. BH nin tanisinda klinik belirtilerin gosterilmesi icin ayrintili
bir anamnez ve fizik muayene Onemlidir. Giiniimiizde, 1990 yilinda Behcet Hastalig

Uluslararasi Calisma Grubu (ISG) nun tanimladig kriterler kullanilmaktadir. Behcet Hastaligi
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Uluslararasi1 Calisma Grubu’na gore BH tanis1 koymak i¢in tekrarlayici oral iilserlerin yaninda

kriterlerden en az ikisinin bulunmasi gerekmektedir (Tablo 2) (16).

Tablo 2. Uluslararas1 Behget Hastaligi Calisma Grubu’nun Tanmimladigi Tani1 Kriterleri (16)

Tekrarlayan oral mukoza iilserleri 1 y1l icerisinde en az 3 kez tekrarlayan,
hastanin veya doktorun tanimladigi minor,
major veya herpetiform iilserler.

Ek olarak asagidakilerden herhangi 2 tanesinin olmasi

Tekrarlayan genital iilserler Hastanin veya doktorun tanimladig genital
tilser veya sikatris

G0z lezyonlar On veya arka iiveit, retinal vaskiilit veya
biyomikroskopi ile vitreusta hiicre saptanmasi

Deri lezyonlari Hastanin tanimladig1 veya doktorun saptadigi
eritema nodozum, steroid tedavisinde
olmayan eriskin hastalarda hekimin saptadigi
papiilopiistiiler lezyonlar, psddofolikiilit veya
veya akneiform nodiiller gibi deri lezyonlari.

Paterji testinin pozitifligi 24-48. saat sonra doktor tarafindan

yorumlanan testin pozitif olmasi.

2.1.11. Ayirica Tam
BH tipik destekleyici laboratuar bulgularinin olmamasi nedeni ile diger hastaliklarla
karigabilir. Ayirict tam i¢in en 6nemli nokta, detayli klinik hikayenin alinmasidir. Ayirict

tanidaki hastaliklar Tablo 3’de verilmistir (232).
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Tablo 3. Behget Hastaligi’nin ayirici tanisina giren hastaliklar (232)

Reiter’s sendromu HSV infeksiyonu

Sarkoidoz Sifiliz

Stevens—Johnson sendromu Sweet sendromu

Ailevi Akdeniz Atesi Vogt-Koyanagi—Harada
sendromu

Multiple skleroz Biill6z deri hastaliklar

Sistemik lupus eritematozus Eritema multiforme

Mikst konnektif doku hastaligi Rekiirren aftdz stomatit

Colyak hastalig Seronegatif artropatiler

Inflamatuar barsak hastalig1 (Crohn hastali§i, Eales hastalig:
Ulseratif kolit)
AIDS  (Kazanmilmis immun  yetmezlik Fiks ilag eriipsiyonu

sendromu)

2.1.12. Prognoz

BH’nin relapslar ve remisyonlarla giden farkli klinik seyri vardir. Prognoz klinik
tutuluma baglidir. Hastalik 6zellikle geng erkeklerde, kadin hastalara ve yaglilara gore her
tirlii organ tutulumu ve mortalite agisindan daha agir seyreder. Mukokutan tutulumda
prognoz genellikle iyidir ve bulgular zamanla azalir. G6z tutulumu ve nérolojik tutulum
prognozu etkileyen esas faktorlerdir. Goz tutulumu genellikle hastalikla baglar ve en siddetli
tutulumu hastaligin ilk yillarinda yapar. Biiyilkk damar tutulumu ve nérolojik tutulum
hastaligin ge¢ donemlerinde ortaya cikar. Norolojik tutulum fonksiyon kaybi ve mortaliteye
neden olur. Damar tutulumu hastaligin en 6nemli mortalite sebeplerindendir. Eriskin
hastalardaki 6liim oram farkli serilerde farkli bicimde verilmistir. BH nin erkeklerdeki
olumciillik hizi, 10 yilda %9, 20 yilda %14 civarinda seyretmektedir. BH’nda en yiiksek
mortalite oran1 Tiirkiye’den (%9.8) bildirilmis ve bu ani 6liime yol agan anevrizma riiptiirii
veya trombozla giden biiyiilk damar vaskiiliti ile iliskilendirilmistir. Yas ilerledik¢e hastalik
seyri daha iyiye gider; remisyonlar uzar, niiksiin siddeti ve mortalite hizi azalir. BH nin

prognozu modern immiinsiipresif tedavilerin kullanimai ile son yiizyilda iyilesmistir (53, 233).
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2.1.13.Tedavi

Tedavinin esas amaci semptomlart azaltmak, inflamasyonu baskilamak, kalic1 organ
hasarim1 onlemek veya sinirlamak, ataklarin siklig1 ve ciddiyetini azaltmak, komplikasyonlari
onlemektir. Tedavi se¢iminde, hastaligin hangi organ veya organlarin etkilendigi, tutulumun
yayginligi ve ciddiyeti, cinsiyet ve yas belirleyici olmalidir (234). Tablo 4’te BH’nda

tedavinin anahatlar1 gosterilmektedir (235).

Mukokutan Belirtilerin Tedavisi

Oral iilserler (OU) hastaligin en sik goriilen semptomudur ve yasam kalitesini biiyiik
olciide etkiler. OU’lerin lokal tedavisinde en sik topikal kortikosteroidler kullanilanir. Topikal
kortikosteroidler, agrinin siddetini azaltip, iyilesmeyi hizlandirirlar. Ancak, inflamasyonu
baskilayarak etkili olduklarindan, ozellikle inflamasyonun yogun oldugu doénemde
kullanilmalar1 6nerilmektedir. OU’in ge¢c donemlerinde kullamildiklarinda iilserin iyilesme
stiresini uzatabilirler Topikal kortikosteroidlerin iilserle temas siiresi uzatmak i¢in en az 30
dakika siire ile s1v1 gida alinmamalidir (236).

OU tedavisinde, plastibaz icerisinde veya burun spreyi seklinde triamsinolon
kullanilabilir. Ozellikle biiyiik ¢apli ve derin iilserlerde triamsinolon asetonid intralezyoner (5-
10 mg/ml) uygulanmas: iyilesme siiresini kisaltir (237). OU agzin arka tarafina yerlestiginde,
deksametason igeren siispansiyonlar veya prednizolonun 5 mg’lik tabletleri 20 ml su
icerisinde ¢oziilerek giinde 4 kez gargara seklinde uygulanabilir (236,237).

Topikal kortikosteroidli kremler veya kortikosteroit ve antibiyotik kombinasyonlari
GU’de, papiilopiistiiler lezyonlarda ve ekstragenital iilserlerde kullamlabilir. Topikal
kortikosteroidler ile nadiren de olsa adrenal siipresyon gozlenebilir. Kandida infeksiyonu
yoniinden hastalar izlenmelidir (236).

OU’lerin lokal tedavisinde antibakteriyel ve antikemotaktik 6zelligi oldugu diisiiniilen
tetrasiklinli gargara kullanilabilir. Benzidamin, diklofenak gibi antiinflamatuar preparatlar ve
antiseptik gargaralar (heksetidin, klorheksidin, listerin) OU’lerin agr1 yakinmasinda etkilidir
(236). Listerin ve klorheksidinin RAS’de iyilesme hiz1 {izerine de etkili olduklari bildirilmistir
(238, 239).

Antiinflamatuar ve antialerjik etkilere sahip olan Amleksanoks RAS’li olgularda
agriy1 azaltmakta ve iyilesmeyi hzilandirmaktadir (240).

Cift kor plasebo kontrollii caligmada, siikralfat siispansiyonun (giinde 4 kez 5 ml agiz
icinde tutularak) OU’lerin sikhigmi, agri ve siddetini ve iyilesme siiresini kisalttig

goriilmiistiir (241).
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Siddetli mukokutan hastalikta sistemik kortikosteroit tedavisi hastaligin durumuna
gore tek basina veya kombine sekilde kullanilabilir. Sistemik kortikosteroidlerin, yan etkileri
nedeni ile uzun siireli ve yiiksek dozda kullanimlar sakincalidir. Bu nedenle kortikosteroit
dozunu azaltmak icin kombine tedavi kullanilir. Kombine tedavinin diger bir nedeni ise
kortikosteroidlerin akut inflamasyonu tek basina baskilasa bile relapslar1 ve gelisebilecek
sekelleri onlemede yetersiz kalmalaridir (207). Sistemik kortikosteroidler, yiiksek dozda
baslanilarak (20-60 mg/g) en az 4 hafta siireyle tek basina ya da kolsisin, interferon gibi
ilaclarla kombine edilerek verilebilir. Klinik bulgular izin verdigi 6lciide birka¢ hafta igcinde
yeterli doz azaltilmasi yapilir (207). Ulkemizde yapilan bir ¢ift-kor calismada, diisiik doz
depo kortikosteroidlerin (40 mg metilprednizolon asetat, intramuskuler, her 3 haftada bir
uygulama) genital iilser, oral iilser, folikiilit ve artrit tedavisinde basarili olmadig1 ancak
ozellikle kadin hastalarda eritema nodozum lezyonlarinin kontroliinde yardimci oldugu
gosterilmistir (242).

Kolsisin anti-inflamatuar bitkisel alkoloid olup, ndtrofil migrasyonunu mikrotubiil
formasyonunu engelleyerek inhibe eder. Mukokutan ve eklem tutulumunun kontroliinde
etkilidir (207). Plasebo kontrollii cift kor ¢alismada kolsisinin 1.5 mg giinliikk dozlarinin hem
kadinlarda hem de erkeklerde artrit tedavisinde etkili bulunmustur. Ayn1 calismada Kolsisinin
ozellikle kadinlarda genital iilser sayisini ve eritema nodozumu azalttigi fakat erkeklerin
kadinlar kadar iyi yamit vermedigi gozlenmistir (243). Kolsisinin en sik yan etkileri
gastrointestinal sisteme aittir (Bulanti, kusma, diyare, abdominal agr1). Alopesi ve kemik iligi
baskilanmasina yol acabilir, bu nedenle kolsisin alan hastalarda kan sayimi mutlaka
monitorize edilmelidir (232).

Antibiyotiklerden bazilarimin, mukokiitandz ve artritin baskilanmasinda etkili oldugu
gosterilmistir. Benzatin penisilinin kolsisin ile birlikte kullanimi, kolsisinin tek basina
kullanimindan daha etkili bulunmustur (244). Bir baska calismada, azitromisinin OU’lerin
iyilesme siiresini kisalttig1 ve folikiilitleri azalttig1 gozlenmistir (245).

Talidomidin immunmodiilator 6zellikleri vardir; Secici olarak monositlerden TNF-a
sentezini inhibe eder ve nétrofil migrasyonunu azaltir. Talidomid, 100 mg/giin dozunda OU
ve GU’i hizla iyilestirir ancak tedavi kesildikten sonra hastalik belirtileri hizla niiks eder.
Talidomid tedavisinin ilk 8 haftasinda eritema nodozum benzeri belirtilerde artis
goriilebilecegi gibi, ylizeyel gegici tromboflebiti de tetikleyebileceginden dikkatli olmak
gerekir. Yan etkileri nedeniyle birinci basamak tedavi ajan1 degildir. Yan etkiler teratojenite,

periferal noropati, sedasyon, basdonmesi, basagrisi, bulanti, kusma ve kilo artisidir (246).
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Dapson antibakteriyel bir ilag olup, aym1 zamanda antiinflamatuar 6zellikler de tasir.
Kolsisine benzer sekilde noétrofillerdeki artmis kemotaksisi inhibe ederek etkinlik gosterir.
Dapson ile yapilan c¢ift-kor plasebo kontrollii bir ¢calismada, 100 mg giinliik dozlar ile oral,
genital ve deri lezyonlarinin tedavisinde etkili oldugu goriilmiistiir. Tedavi sirasinda hemoliz,
methemoglobinemi ve agraniilositoz goriilebileceginden hastalarin diizenli takibi gereklidir
(247).

Azatiopiirin antiinflamatuar etkisini hem hiimoral hem de hiicresel immiiniteyi
baskilayarak gosterir. Kontrollii ¢alismalarda azatiopiirinin 2.5 mg/kg/giin dozunda goz
belirtileri ve artrit yaminda OU, GU ve tromboflebit tedavisinde etkili oldugu, prognoz iizerine
olumlu etkileri oldugu gosterilmistir Yan etkileri, gastrointestinal intolerans-anoreksia, bulanti
ve kusma, kemik iligi baskilanmasi ve infeksiyonlardir (248).

Siklosporin A, spesifik olarak T lenfosit inhibisyonu yapar. IL-1 ve IL-2 yapimim
bloke eder. OU, GU, EN ve tromboflebitte 5 mg/kg/giin dozunda etkili bulunmustur.
Siklosporin A kortikosteroidlerle kombine olarak kullanilabilir ve kortikosteroit dozunu daha
diisitk kullanilmasina olanak vererek kortikosteroidden ayirici etki de gosterir. Ancak
siklosporin dozu azaltilinca veya kesilince relaps olabilir (207). Topikal siklosporin A ise
BH'nin OU’lerinin tedavisinde etkili bulunmamistir (249). Yan etkileri norotoksisite,
hepatotoksisite, nefrotoksisite, hipertansiyon, hirsutizm, parestezi, gastrointestinal sikayetler,
gingival hiperplazidir. Plazma kreatinin seviyesinde artis gozlenebilir, bu artis ila¢ kesilince
normale doner (207).

Metotreksat folat analogu olup, ciddi mukokutan tutulumun tedavisinde faydali oldugu
bildirilmistir. Siddetli deri ve mukoza belirtilerinde haftalik 7.5-20 mg dozlarda, 4 hafta ve
tizeri kullanimda yararli bulunmustur (250).

Interferon-alfa (INF-a) dogal ortaya cikan bir sitokindir ve antiviral ve
immiinmodiilator 6zellikleri nedeni ile BH nda etkili oldugu diisiiniilmektedir. Dolasan yA T
hiicre sayisimi azalttigi, Behcget hastalarinin periferik monositlerinde HLA-1’in ekspresyonunu
arttirdig1 ve in vitro olarak endotelde T hiicre adezyonunu inhibe ettigi gosterilmistir. BH nda
ilk olarak herpes viriis tip 1’e kars1 antiviral aktivitesi nedeni ile kullanmilmistir (207). Haftada
3 kez 3-9X10° iinite arasinda degisen dozlarda ve farkh siirelerle kullanilmaktadir. Cift kor
plasebo kontrollii calismada INF-a2a’nin OU’lerin siiresini ve agristm, GU’ler ve
papulopiistiiler lezyonlarin sikligimi azalttigi gozlenmistir (251). Yan etkiler; tedavinin
baslangicinda grip-benzeri hastalik, 16kopeni, trombositopeni, alopesi, kasinti ve
depresyondur. Otoantikorlar gelisebilir. Yine de INF-a genellikle iyi tolere edilir ve doz

azaltilmasiyla yan etkiler diizelir (207).
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TNF-a inflamatuar yanitin olusumu ve saglanmasinda gerekli bir sitokindir. Cesitli
bulgulara dayanarak BH patogenezinde yer aldigi diistiniilmektedir. TNF-o etkisini
antagonize eden ilaglardan ozellikle infliksimab ve etanersept son yillarda giderek artan
siklikla BH nin tedavisinde kullamilmaktadir (252). Etanersept randomize c¢ift kor kontrollii
bir calismada haftada 2 kez 25 mg dozunda 4 hafta boyunca uygulanmis ve mukokutan
bulgular1 plaseboya gore anlamh 6l¢iide iyilestirmistir. Ancak paterji ve monosodyum iirat
kristallerinin neden oldugu inflamasyonu baskilamamistir. Tedavi sonrasi takipte hastalarin
bir boliimiinde yeni ataklar saptanmustir (253). Infliksimabin GU’lerin tedavisinde etkili
oldugu gozlenmistir (254). En sik yan etkiler iist solunum yolu infeksiyonu ve basagrisidir.
Otoantikor {iiretimi, infiizyon reaksiyonu, dokiintii, ekzema, kontakt dermatit ve kasint1 da
goriilebilir (255).

Pentoksifilin arasinda TNF-o da bulunan cesitli sitokinlerin sentezini inhibe eder,
notrofil fonksiyonlarim diizenler. Pentoksifilin giinde 3 kez 400 mg dozda kullanilir. Oral ve
genital iilserlerin tedavisinde basarili bulunmustur (256).

Laktobasil tiirlerinin arginin deaminazi aktive ettigi gosterilmistir. Bu enzim arginin
iizerine etki ederek amonyak ve sitrulline ¢evirir ve bdylece proiflamatuar bir mediator olan
nitrik oksit olusumunu onler. Yapilan bir ¢calismada laktobasillus i¢eren pastiller giinde 5 kez
verilmis ve Behget hastalarinda oral iilserlerinin kontroliinde oldukca etkili bulunmustur

(257).

Sistemik Belirtilerin Tedavisi

Goz tutulumunda tedavi

Topikal olarak uygulanan kortikosteroitli goz damlalar, midriyatik ve sikloplejik
ajanlarla birlikte anterior iiveiti kontrol etmek i¢in kullanilabilir. Tedaviye yanitsiz olgularda
ya da posterior iiveit, paniiveit ve/veya retinal vaskiilitli olgularda immiinsiipresifler
baglanmalidir. Bu amacla siklosporin A veya azatiopiirin kullanmlabilir. Bazi direngli
olgularda bu iki ilacin birlikte kullanilmas1 gerekebilir. Sec¢ilmis olgularda TNF-a blokerleri,
ozellikle infliksimab kullanilabilir. Interferon, direngli olgularda diger énemli bir alternatiftir.
Yukanidakilere ek olarak, genellikle sistemik kortikosteroidler posterior iiveit, paniiveit ve

retinal vaskiilitin akut ataklarinda tedaviye eklenir (207, 258).

Eklem tutulumunda tedavi
Kolsisin, steroid dis1 antiinflamatuvar ajanlar ve siilfasalazin eklem tutulumunda

kullanilacak ilk segeneklerdir. Diisiikk doz kortikosteroit ve azatiopiirin bunlara direncli
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olgularda kullanilabilir. IFN ve TNF-a blokerleri bu alanda kullanilabilecek diger alternatif
ilaglardir (234).

Norolojik tutulumda tedavi

Akut donemde yiiksek doz kortikosteroit (100 mg/giin) ya da pulse kortikosteroit
(metil prednizolon 1 gr/giin, ardistk 3 giin) tek basma ya da siklofosfamid, azatiopiirin,
klorambusil ve metotreksat gibi sitostatiklerle kombine olarak kullanilir. Erken dénemlerde
aseptik akut menenjit ya da meningoensefalit tedaviye oldukca iyi yamit verir. Kronik

ilerleyici SSS tutulumu ise genellikle mevcut tedavilere direnclidir (207).

Damar tutulumunda tedavi

Tromboflebit en sik gorillen damar tutulum seklidir. Tromboflebitler damar
endotelinin aktif inflamasyonuna baghdir. Tromboflebit koagiilasyon bozukluguna bagh
olmadig1 i¢in, embolizasyon bildirilmemistir. Baz1 yazarlar antikoagiilasyonu Onermesine
karsin, 6zellikle pulmoner arter tutulumu olan geng erkeklerde, hemoptiziye yol acabilir.
Tromboflebiti olan hastalara kortikosteroidler ve/veya azatiopiirin gibi sistemik
immiinsiipresifler ve antiagregan dozda aspirin verilmelidir (234,259). Biiylik arterlerin
tutulumunda kortikosteroit ve sitotoksik ajanlar kombine edilerek verilir. Oral (2 mg/kg/giin)
ya da intravendz (1 gr/ay) siklofosfamid kortikosteroidlerle (1mg/kg/giin) birlikte verilebilir.
Yine yiiksek doz pulse kortikosteroid tedavisi (1 gr/giin, ardisik 3 giin), pulse siklofosfamid
ile birlikte hemoptizisi olan olgularda kullanilabilir (207).

Gastrointestinal sistem tutulumunda tedavi
Temel secenekler siilfasalazin (2-4 gr/giin) ve kortikosteroidlerdir. TNF-a blokerleri,
ozellikle infliksimab yeni bir alternatif gibi goriinmektedir. Cerrahi girisim barsak

perforasyonu ya da inat¢i kanamalarda tercih edilmelidir (235).
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Tablo 4. Behcet Hastaligi’nda tedavinin ana hatlan (235).

Belirtiler

Oral iilserler

Genital iilserler

Eritema nodozum

Papiilopiistiiler belirtiler

Artrit/Artralji

On iiveit

Paniiveit, posterior iiveit

Retinal vaskiilit

Tromboflebit

Arter tutulumu

Norolojik tutulum
Dural sinus trombozu
Parankimal hastalik

Gastrointestinal lezyonlar

Hafif Olgular
Gargara

Lokal steroid
Siikralfat

Lokal steroid

Patlar

Lokal steroidli merhemler
Non-steroidal antiinflamatuar
ve analjezikler

Lokal steroidler

Semptomatik tedavi

Agir Olgular

Talidomid

Azatioplirin

Infliksimab

Etanersept

Talidomid

Azatioplirin

Infliksimab

Kolsisin (kadin hastalarda)
Kolsisin

Depo steroid

Nonsteroidal antiinflamatuar
ilaglar

Antibiyotikler

Kolsisin

Kortikosteroit

Azatioplirin

Interferon-a

Azatioplirin,

Oral siklosporin A
Kortikosteroit

Interferon- o

Infliximab

Azatioplirin

Siklosporine

Oral steroid veya Pulse steroid
Interferon- o

Infliximab

Pulse steroid ve sistemik
steroid

Pulse iv/oral siklofosfamid
Azatioplirin

Azatioplirin

Diisiik doz aspirin

Pulse steroid ve sistemik
steroid

Pulse iv/oral siklofosfamid
Azatiopiirin

Kortikosteroidler

Pulse steroid ve/veya oral
steroide ek olarak pulse iv
siklofosfamid veya
Azatiopiirin

Infliximab

Sulfasalazin

Azatioplirin

Infliximab
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2.2.GENETIK POLIMORFIiZM

Insan genomu 3.2x10° baz ciftinden olusur ve 23 ¢ift kromozom iizerinde dizilmistir.
Genetik kod, A, T, C, G harflerinden olusan bir alfabe ile yazilmistir. Genom iizerinde protein
veya RNA’ya cevrilen diziler “Gen” olarak adlanirilir. Genomun sadece %35’i protein
kodlayan DNA’dir. Insan DNA'smin yaklasik %99.9'u iki insan arasinda aynidir ve
insanlardaki genetik cesitlilik DNA zincirindeki kiigiik farklardan kaynaklanmaktadir. Bazi
DNA sekanslarindaki farklar insan fenotipini etkilememekte, bazilar1 ise direkt hastaliga
neden olmaktadir. Bu iki u¢ arasinda anatomik, fizyolojik, tedaviye cevap, ilaglara kars1 yan
etki, infeksiyonlara yatkinlik, kansere yatkinlik ve kisilik 6zellikleri gibi genetik farkliliklar
yer alir.

Her bir genin kromozom {izerinde yerlestigi, ‘lokus’ adi verilen, 6zgiin bir yer
mevcuttur. Bir genin 6zgiin bir kromozom boélgesine (lokus) veya DNA dizisinin birkag
alternatif formundan her birine “’allel’” denir. Insanlarin her otozomal lokusunda biri anneden
digeri babadan gelen iki allel bulunur.

Niikleotidlerden (adenin, timin, guanin ve sitozin) herhangi birisinde degisiklik allelik
varyantlarin ortaya ¢ikmasina neden olur. Bu degisiklik aminoasit sentezini belirleyen ti¢li
kodonu etkileyerek farkli bir aminoasit sentezine neden olabilir. Allelik varyant bir genin
farkli formlardir.

Polimorfizm Yunanca “poly” ve “morphos” kelimelerinden olusur ve “cesitli form”
anlamina gelir. 4 farkli sekilde olabilir:

1- Fenotipik polimorfizm: Tiim birey diizeyindeki polimorfizmdir; fenotipik

farkliliklardan sorumludur. Farkli yiiz goriiniimii, deri rengi, g6z rengi, boy uzunlugu gibi.

2- Biyokimyasal polimorfizm: Laboratuar yontemiyle saptanabilen genetik farkliliklar;

degisiklige ugramis proteinler, enzimler veya antijenler biyokimyasal polimorfizmdir.

ABO, Rh kan grubu, insan 16kosit antijeni (HLA), glikoz 6 fosfat dehidrogenaz (G6PD)

enziminin elektroforetik ve aktivite degisiklikleri gibi.

3- Kromozomal polimorfizm: Kromozomlarin morfolojik 6zelliklerindeki farkliliklardir.

Y kromozomunun uzun kolunun boyutundaki degisiklikler gibi.

4- DNA polimorfizmi: DNA diizeyinde niikleotid farkliliklaridir.

Genomdaki DNA dizgilerinin bir kismi yagam boyu korunurken, bir kisim DNA’da ise
kisith degisiklikler olusmaktadir. Bu tip degisikliklein olustugu DNA béliimleri “Polimorfik”,
o boliimdeki DNA dizisi ise “Polimorfizm” olarak adlandirilir. Insan genomundaki genlerin
bir¢ogu polimorfiktir. Yani ayni lokusta 2 ya da daha ¢ok farkli allel bulunabilir. Bdylece bir
popiilasyonda farkli allellere bagl olarak genetik olarak belirlenmis iki ya da daha ¢ok fenotip
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goriilebilir. Boyle bir allel degisiminin genel popiilasyondaki kromozomlarin %]1'inden
fazlasinda bulunmasi “genetik polimorfizmi” olusturur. Allelik siklig1 %]’ den kiiciik ise buna
“nadir varyantlar” denir.

Hastalikla ilgili gibi goriinen polimorfizm, normal insanlarda da bulunabilen bir allelik
varyanttir. Mutasyon ise gen ya da kromozomda meydana gelen kalici, kalitilabilir sonuglara
yol acan sayisal ya da yapisal degisikliklerdir. Polimorfizmi mutasyondan ayiran da goriilme
sikligindaki farktir; mutasyonlar polimorfizmlere gore ¢ok daha nadirdir. Mutasyonlar
hastalik nedeni olabilir. Polimorfizmler hastalik nedeni degildir, ancak hastaliga yatkinlik
nedeni olabilirler.

BH gibi ortaya ¢ikmasinda cok sayida faktoriin rol oynadigi diisiiniilen hastaliklarda
polimorfizmler gibi gen degisiklikleri, hastalifa yatkinlikta, farkli klinik bulgularin ortaya
cikmasinda, hastalifin seyrinde ve ilaclara karsi gozlenen etki ve yan etkilerin farkh
olmasindan sorumlu olabilir (263).

Son yillarda BH i¢in ¢ok sayida gen polimorfizmi {izerinde calisilmaktadir. Bunlar
arasindan TNF ve MIC genleri, IL-1a, IL-10, IL- 8, IL-12 ve IL-18 gibi bircok sitokin geni ve
immun yanitta dnemli rolleri olan CTLA-4 (sitotoksik T lenfosit antijen 4), VEGF (vaskiiler
endotelyal biiyiime faktorii), ICAM-1, e-NOS gen polimorfizmleri o6zellikle {izerinde
durulanlardir. Ancak hi¢ birisinin hastalik patogenezi ile kesin baglantisi kanitlanamamigtir

(56).

2.3. KIR MOLEKULLERI

NK hiicreleri, kemik iligi kaynakli lenfositlerdir. Dogal immun yanitta Onemli
immunoregiilator gorevleri vardir. Tiimor hiicreleri ve viral infekte hiicrelerin immun
kontroliinde son derece 6nemli parcalardir. Insan NK hiicrelerinin sitolitik aktivitesi, NK
hiicreleri tarafindan eksprese edilen, inhibitor ve aktivatdr zar reseptorleri ve konak hiicre
tarafindan eksprese edilen MHC class 1 antijenlerinin etkilesimi ile diizenlenir. insan NK
hiicreleri tarafindan yapisal olarak farkli 2 reseptor ailesi eksprese edilir: immiinglobulin
sliperailesinden “killer immunglobulin-like receptor” (KIR) ve C-tip lektin reseptorleri (5,
264).

KIR, lenfoid hiicrelerin alt gruplarinda bulunan diizenleyici molekiiller grubunun bir
iiyesidir. Bu reseptorlerin rolii ilk olarak NK hiicrelerinin sitolitik etkilerini spesifik olarak
gostermesinde tamimlanmistir (265). Bu nedenle NK hiicre inhibe edici reseptorler (Killer
Inhibition Receptor) olarak adlandirilmig, ancak reseptorlerin fonksiyonlar1 ve yapisi daha

ayrimtili  tamimlandiginda NK hiicre immunglobulin benzeri reseptdor (KIR - Killer
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Immunoglobulin like Receptor) olarak isimlendirilmistir. Daha sonra sadece NK hiicrelerinde
degil, CD4" af,, CD8" of, ve y8 T hiicrelerine ait alt gruplarda da eksprese oldugu
gosterilmistir (7).

KIR ailesi iiyeleri HLA-A, -B, -C allellerinin taninmasinda aracilik ederler. KIR
izotipleri ile HLA allellerinin etkilesimi, IFNy, TNF-o gibi sitokinlerin salgilanmasini,
sitotoksik aktivitenin durdurulmasi1 veya Dbaslatilmas1 gibi efektdr fonksiyonlarin
diizenlenmesini saglamaktadir. Inhibe edici KIR izotipleri ile ligandi olan HLA smf I
molekiillerinin etkilesimi, saglikli hiicreleri NK hiicre aracili spontan sitolitik aktiviteden
korumaktadir. Diger baz1 KIR izotiplerinin de NK hiicrelerinin sitotoksik aktivitesini artirdig

gosterilmistir (5, 6).

2.3.1. KIR Molekiillerinin isimlendirilmesi ve Genel Ozellikleri

KIR proteinleri ii¢ kriter géz Oniine alinarak simiflandirilir: Hiicre disindaki Ig
ilmekleri, sitoplazmik kuyruk uzunlugu ve dizi benzerligi. KIR molekiilleri hiicre disi
ilmeklerine gore 2D veya 3D (Ig benzeri kisimlarinin sayisimi yansitir) olarak ikiye
ayrilmaktadir. Hiicre dis1 ilmeklerinden bagimsiz olarak, hiicre igerisindeki sinyal ileti
boliimleri (sitoplazmik kuyruklari) uzun (L) veya kisa (S) olabilmektedir (Sekil 3) (266). KIR
genlerine verilen isimler kodlandiklar1 molekiiliin yapisina dayanir (Sekil 4).

KIR akronimi sonrasi
1. Basamak: Molekiildeki Ig benzeri ilmek sayisi
2. D: Domain (ilmek)
3. L: Long (Uzun sitoplazmik kuyruk)
4. S: Short (Kisa sitoplazmik kuyruk)
5. P: Pseudogenes (Psddogen)
6. Son basamak: Molekiil numarasi.

KIR genleri degisik sekillerde cesitlilik gosterebilmektedir. Birbirleri ile homoloji
gosteren bu genlerin dizileri arasindaki fark %2’den fazla oldugunda, molekiiller numara
serileri ile birbirinden ayrilmaktadir. Bu o6zelliklere gore KIR proteinleri 13 grupta
siniflandirilmaktadir: KIR2DL 1-5, KIR2DS 1-5, KIR3DL 1-2 ve KIR3DS1 (264). Bu
ozelliklere gore yapilan isimlendirmeye 6rnek sekil 4’te verilmistir.

Hiicre i¢i sinyal ileti kuyrugu uzun (L) olan reseptorlerin iizerinde bir veya iki tane
“Immiinoreseptdr tirozin bazli inhibisyon motifi (ITIM)” bulunmaktadir ve bu nedenle
inhibitor etki gosterirler. ITIM dizisi i¢cindeki tirozin fosforillendiginde hiicre icindeki SHP-1

fosfataz aktiflenir ve inhibisyon sinyalinin iletilmesi saglanir. Hiicre i¢i uzantis1 kisa (S) olan



45

KIR molekiilleri hiicreye dolayli yoldan aktivasyon sinyalleri iletir. Aktivasyon sinyali
adaptor protein(ler) lizerindeki “immiinoreseptoriin tirozin bazli aktivasyon motifi (ITAM)”
araciligr ile iletilir. Aktive edici KIR’lar adaptdor protein olarak hiicre zarina baglh
homodimerik DNAX aktive edici protein 12 kDa (DAP12, DNAX activating protein of 12
kDa) molekiiliinii kullanir. DAP12 — KIR etkilesimi, KIR molekiiliiniin hiicre zar1 ile temas
bolgesindeki pozitif yiiklii amino asit sayesinde olmaktadir. Kovalan olmayan baglar araciligi
ile baglanan DAP12, iizerindeki ITAM sayesinde Syk tirozin kinazlar ve ZAP70 (zeta ()
eslik¢ci 70kD protein) sinyal yollarimi aktive eder ve hiicrenin sitolitik aktivitesi artar.

Hiicre ylizeyinde inhibitor ve aktivator KIR molekiilleri birlikte eksprese olmaktadir. Her iki
reseptoriin de sinyal aldigi durumlarda inhibitor sinyallerin aktive edici sinyallere baskin

oldugu goriilmiistiir (6).

Sekil 3. KIR ilmek (domain) organizasyonu (266).

3DL3
3DL1 2DL1

3DL2 2DL2
_ 2DL3 - \_ -
T Y
INHIBITOR AKTIVATOR

DO, D1, D2: Immunglobulin benzeri ilmekler

Inhibitor KIR ve 2DL4 sitoplazmik kuyruklarinda tirozin kaynakli inhibitor motifler igeren
immunoreseptore sahiptir

Aktivator KIR ise transmembran kisminda bazik aminoaside sahiptir.

ITIM: Immunoreceptor tyrosine-based inhibitory motif
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Sekil 4. KIR Molekiillerinin Isimlendirilmesi

Molekiil
numarast

Ig siiper
ailesi

Ig benzeri ilmek
sayisi

Hiicre dis1 2 ilmek
(D1, D2)

Hiicre ici (sitoplazmik)
uzun kuyruk
(Inhibe edici)

Molekiil
numarasi

Ig stiper
ailesi

Ig benzeri ilmek
sayisi

Hiicre dis1 3 ilmek
(DO, D1, D2)

Domain
(Ilmek)

Hiicre ici (sitoplazmik)
kisa kuyruk
(Aktive edici)
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2.3.2. KIR Gen Diizeni ve Haplotipik Cesitliligi

KIR gen ailesi, 19q13.4 kromozomunda, lokosit reseptor kiimesinde (LRC) yer
almaktadir. Bu bolge icerisinde hem genetik hem de fonksiyonel olarak iliskili baska genler
de bulunmaktadir (Sekil 5). Son yillarda yapilan ¢aligmalarda KIR gen lokusunda ¢ok sayida
poligenik ve multi-allelik polimorfizm oldugu saptanmistir. Gen bolgesinin icerigi haplotipik
farkliliklar da gostermektedir. Bunlarin sonucunda gelisigiizel secilmis iki kisinin ayn1 KIR
genotipine sahip olmasi ihtimali ¢ok diisiiktiir (264, 266).

KIR genleri 2 haplotipe sahiptir: Haplotip A ve Haplotip B. Haplotip A ve B
arasidaki en belirgin fonksiyonel fark, icerdikleri aktive edici genlerin sayisidir.

KIR2DL4, 3DL2 ve 3DL3 genleri tiim haplotiplerde bulunurlar. Bu nedenle c¢ati bolgeleri
/framework loci) olarak isimlendirilirler (266).

Bir haplotip igerisinde bulunabilecek KIR gen sayis1 7-12 arasinda degismektedir. Gen
sayisindaki bu degisiklik daha ¢ok aktive edici genlerin varligina veya yokluguna baghdir. .
Haplotip A’ da en ¢ok 7 lokus bulunmaktadir: 2DL1, 2DL3, 2DL4, 2DS4, 3DL1, 3DL2 ve
3DL3. Bu genlerin hepsi haplotip B icerisinde de goriilebilmektedir. Bu genlere ilaveten
sadece haplotip B’ de goriilen genler 2D1.2,2DL5, 2DS1, 2DS2, 2DS3, 2DS5, 3DS1 olarak
siralanabilir (Sekil 6) (266).

Her iki haplotip incelenen biitiin insan popiilasyonlarinda belirlenmistir. Ama etnik
gruplar igerisindeki goriilme sikliklar1 arasinda fark vardir. Haplotip A ve B’nin beyaz 1k
icerisindeki siklig1 (dagilimi) yaklasik olarak birbirine esittir. Haplotip A igerisindeki
farkliliklar daha ¢ok allelik polimorfizmlerden kaynaklanmaktadir. Haplotip B’de ise hem
polimorfik hem de poligenik farkliliklar goriilmektedir. Bu nedenle haplotip B daha fazla
sayida alt grup cesitliligi gostermektedir. Farkli toplumlarda, birbirine akraba olmayan
kisilerde yapilan caligmalarda farkli gen iceriklere sahip 100’den fazla KIR profili
tammmlanmuastir (266,267).
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Sekil 5. Lokosit Reseptor Kompleksi (LRC) (19q13.4) ve KIR geni.

1 A '
DAP
19p13.3 | =1 Mb KIR3DL3 =150 Kb
19p13.2 coe6 KIRZDL3
19p13.13 |
19p13.12 4
KIRZDP1
19p13.11 4 Sae
KIR2DL1
FeGRT
KIR3DP1
LILR
KIRZDL4
19g13.11 LAR
18q12.12 KIR3DL1
19913.13
LILR:
19913.2
19q13.31
19q13.32
19q13.33 - KIR
KIR2DS4
199134
FoaR
’ KIR3DL2
19g13.43
9 3 NCR1 v
¥
A
Chromosome 19 LRC Group A Haplotype
@ IPD-KIR 01/05

Mavi kutular yapisal genleri, sar1 kutular psédogenleri (KIR3DP1 de yapisal gendir), kirmizi
kutular inhibit6ér KIR ve yesil kutular aktivator KIR genlerini gosterir.

http://www.ebi.ac.uk/ipd/kir/introduction.html’den alinmigtir.

Sekil 6. KIR Haplotipleri (266)

A 2DP1 | 2DL1 2DS4
Bl 2DS2 ZDLSAI 2DS5 I 2DS1 -
B o] 2053 2ovt o1 SO BT 2ose ot [5000)




49

2.3.3. KIR Molekiillerinin Ligand Ozgiilliigii

Giintimiizde sadece sinif 1 MHC molekiilleri KIR i¢in ligand olarak belirlenmistir.
Genel olarak sdylenecek olursa KIR molekiillerinden KIR3D reseptorleri HLA-A ve —B
allellerini, KIR2D reseptorleri ise HLA—C allellerini tanimaktadir. Genel olarak kisilerde KIR
genleri acisindan HLA-C ic¢in inhibitor reseptor, HLA-G icin aktivatdor reseptor
bulunmaktadir. Bireylerin c¢ogunlugunda HLA-B alt gruplarina da yonelik inhibitor
reseptorler bulunmaktadir (264, 266).

KIR molekiilleri ve onlarin HLA ligandlarn arasindaki iliskiler pek cok arastirici
tarafindan calisilmistir. Giiniimiize dek saptanan insan KIR ve ligandlar1 tablo 5°de

gosterilmektedir (266).

Tablo 5. insan KIR ve ligandlar1 (266).

KIR Ligand

2DL1, 2DS1 HLA-C grup 2 (C*02, *04, *05, *06)
2DL2, 2DL3, 2DS2 HLA-C grup 1 (C*01, *03, *07, *08)
3DL1 (3DS1-?) HLA-Bw4

3DL2 HLA-A3, HLA-A1l

2DL4 HLA-G

2DS4 HLA-Cw4

2.4. KIR Genleri ve Hastalik Tliskileri

KIR molekiillerinin polimorfik yapilart immiin yanitta farklilik olusturarak bir segici
iistiinlitk ya da belirli hastaliklara yatkinlik olusturabilir. KIR reseptorlerinin saglikli
toplumdaki farkliliklar1 cevresel faktorler ya da belirli hastaliklarla karsilasma ile iliskili
olabilir. KIR reseptorleri NK hiicre fonksiyonlarin1 kontrol etmektedir. NK hiicreleri, viral
hastaliklarda ve tiimor hiicrelerine karsi immiin cevapta yer alirlar. Bunun yanisira dendritik
hiicreler ve T hiicreleri ile iliskiye girerek adaptif immiin yanitin olusmasia da katkida
bulunurlar (5).

Viral infeksiyonlarda ve transformasyonlarda konak hiicre yiizeyindeki HLA Simf I
molekiil sayisinin azalmas1 veya artmasi, bu hiicrelerin NK hiicreleri ya da CD8+T hiicreleri
tarafindan yok edilmesine neden olur. Gerek yapisal, gerekse HLA {iizerindeki peptitle iliski
acisindan ortaya ¢ikan fonksiyonel farkliliklar, KIR molekiilleri ile HLA etkilesiminin kronik
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viral infeksiyonlar, otoimmiinite, kanser ve transplantasyon gibi pek c¢ok hastaligin

patogenezindeki roliiniin arastirilmasina neden olmustur (Tablo 6) (266).

2.4.1. KIR ve Behcet Hastaligi

KIR haplotipleri icerisinde pek ¢ok gen bulunmaktadir. KIR3DL1 geni hem haplotip
A, hem de haplotip B i¢inde bulunabilmektedir. KIR3DS1 ise sadece haplotip B’de
bulunmaktadir. Middleton ve arkadaslar1 tarafindan yayinlanan ¢alismada Behcet hastalar ve
saglikli kontrollerde 14 farkli KIR geninin varligi/yoklugu belirlenmistir. KIR3DL1 geninin
HLA-Bw4 ile birlikteligi saglikli kontrollere gore Behget hastalarinda yiiksek olarak
bildirilmistir (268).

BH ile genetik iliskisi gosterilen HLA-Bw4 ve B*51’in KIR3DL1 ile baglanabilmesi
nedeniyle, bu etkilesimin hastaligin gelisiminde fonksiyonel 6neme sahip olabilecegi 6ne
stiriilmektedir. Saruhan-Direskeneli ve arkadaslar tarafindan yapilan c¢alismada Behcet
hastalar1 ve saglikli kontrollerdeki KIR3DL1 ekspresyonu karsilastirilmistir. Calismada T ve
NK hiicreleri iizerindeki KIR3DL1 ekspresyonlari arasinda fark bulunmamistir (269). Takeno
ve arkadaglar tarafindan yapilan ¢alismada ise goz tutulumu olan Behget hastalarinda, CD56+
hiicreler iizerindeki KIR3DL1 ekspresyonun saglikli kontrollere gore farklilik gosterdigi
bildirilmistir (270). Bazi hastalarda ekspresyon diisiikliigii, baz1 hastalarda da ekspresyon
artist olarak saptanan bu farkliliklarin NK hiicre repertuarindan kaynaklanabilecegi One

suiriilmektedir.
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Tablo 6. HLA/KIR ve Hastalik Iliskisi (266)

HASTALIK

OTOIMMUN-INFLAMATUAR

Psoriyatik artrit
Psoriyazis vulgaris

Guttat psoriyazis
Romatoid vaskiilit
Skleroderma

IDDM

Behcet Hastalig1
Idiyopatik Bronsiektazi

Spondiloartropati

Akut Koroner Sendrom

INFEKSIiYONLAR
HIV-1

HCV

CMV (Kemik iligi
transplantasyonu sonrasi
reaktivasyon)

P.falciparum

MALINITE
Malin melanom

Losemi

Servikal kanser

ILiSKi

2DS1/2DS2; HLA-Cw grup
homozigositesi

2DS1/HLA-Cw*06
2DS1;2DLS5; KIR haplotip B

2DS1
2DS2/HLA-Cw *03
2DS2+/KIR2DL2-

2DS2/HLA-C1
2DS2/2DL2

Anormal 3DL1 ekspresyonu

2DS1 ve/veya 2DS2/HLA-C1
homozigositesi

3DL2 artmis ekspresyonu

CD4+ T hiicrelerinde
2DS2/DAP12 de novo

ekspresyonu

3DS1/HLA-B-Bw4 801

B*57 supertip ile Bw4-801
epitop/3DL1
i. 2DL3/HLA-C1

homozigositesi

ii. 3DS1/HLA-Bw4
3DS1/HLA-Bw4 801
Donérde >1 aktivator KIR

3DL2*002

2DL2/2DL3; HLA-C1
i. 2DL2

ii. AB1 ve AB9 KIR fenotipleri

3DS1/ HLA-C2 ve/veya HLA-
Bw4 yoklugu

ETKi

Olasi

Olasi1

Olas1
Olasi
Olasi
Olas1

Siddetli goz tutulumu ile iliskili

Olasi1

Hastalik patogenezine
katilabilir
Hastalik patogenezine

katilabilir

Yavas ilerleme

Yavas ilerleme

Infeksiyonun diizelmesi
Infeksiyonun diizelmesi
Hepatoseliiler karsinom
gelisiminden korur
Alicida CMV reaktivasyon

riskini azaltir

Infekte eritrositlere yiiksek

yanit

Olasi
Olasi1

Olasi



Nazofarengeal kanser
Lenfoproliferatif hastaliklar

(Biiyiik graniiler lenfositlerin)

Derinin T hiicreli lenfomasi
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1. Genotip 10
1. 2DL5*002

>5 aktivator KIR
Anormal KIR ekspresyonu
KIR/HLA sinif 1 mismatch

Malin hiicrelerde 3DL2

ekspresyonu

UREME/UTERUS HASTALIKLARI

Preeklampsi

Tekrarlayan spontan abortus

Pelvik

endometriyozis/adenomiyozis

AA KIR genotipli anne; HLA-

C2 genotipli fetus

Daha az inhibitor KIR sahibi

anne

Anormal KIR ekspresyonu

Olasi koruyucu

Olasi

Hastalik patogenezine
katilabilir

Hastalik patogenezine
katilabilir

Hastalik patogenezine

katilabilir; iyi bir tan1 belirteci

Olasi1

Olas1

Hastalik patogenezine

katilabilir
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Cahisma Grubu

Calisma grubuna Istanbul Tip Fakiiltesi, Dermatoloji Anabilim Dali, Behcet Hastalig1
Poliklinigi’'nde takipli olan 3300 Behget hastasi arasindan rastgele secilen, Uluslararasi
Calisma Grubu’nun Behget Hastalig1 siniflandirma kriterlerini karsilayan, 107 Behget hastasi
dahil edilmistir.

Yas ve cinsiyet acisindan hasta grubu ile uyumlu, herhangi bir saglik problemi ve BH
ile ilgili herhangi bir bulgu 6ykiisii olmayan, Istanbul Tip Fakiiltesi Kemik iligi Bankasina
kayith ve onay formu dolduran, kemik iligi vericisi 154 goniillii kontrol grubunu
olusturmustur.

Hastalarin dosyalart retrospektif olarak degerlendirilerek, hasta yasi, hastaligin
baslangic yasi, aile Oykiisii, klinik tutulum tipi (mukokutan veya sistemik tutulum) ve tesbit
edilen klinik 6zellikler (oral aft, genital iilser, eritema nodozum, psédofolikiilit, ekstragenital
iilser, tan1 aninda yapilan paterji testi sonucu, artrit, vaskiiler tutulum, géz tutulumu, nérolojik
tutulum, epididimit) kaydedildi. Bu degiskenler i¢in KIR genlerinin polimorfizmleri
incelendi. Bu calismanin deneysel asamalari Istanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi
Tibbi Biyoloji Anabilim Dali Laboratuari’nda ve Kuzey Irlanda Regional Histocompatibility

and Immunogenetics Laboratuari’nda gerceklestirilmistir.*

3.2. DNA izolasyonu

[zoloasyon icin hastalarin ve saglikli kontrollerin 6n kol venlerinden 5-10 ml venoz
kan EDTA’1 tiiplere alinmistir. Genomik DNA 450 ul periferik kandan trimethylammonium
bromid tuzlar ile denatiirasyon / presipitasyon yontemi kullanilarak izole edilmistir. 450 pl
EDTA’Iln kan o6rnegi 2 ml’lik eppendorf tiiplerine aktarilmistir. 450 pl %12’lik DTAB
cozeltisi ilave edildikten sonra hafifce karistirilip, 68°C’deki su banyosunda 5 dakika
bekletilmistir. 900 ul kloroform eklenip ve karistirildiktan sonra %0.5 CTAB soliisyonu
iceren 1.5 ml’lik eppendorf tiiplere aktarilip ve hafif¢e karistiritlip 10.000 rpm’de santrifiij
edilmistir. Pelet tizerine 300 pl 1.2 M NaCl ilave edilip, karistirildiktan sonra 750 pul %

99.5’1ik etanol eklenmistir.

*Bu calisma daha once Middleton D. ve arkadaglart tarafindan yapilan ¢alismanin (268) devamu

niteligindedir.
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Yumusak hareketlerle ¢alkanarak, DNA ipliklerinin goriiniir hale gelmesi saglandiktan
sonra 13 000 rpm‘de santrifiij edilmistir. Pellet tizerine 1000 ul %70’lik etanol ilavesiyle 13
000 rpm’de santrifiij edildikten sonra siipernatant atilmistir. Pelleti ihtiva eden tiipiin ic
kisminda kalan alkol damlaciklar steril bir ekuviyon ile kurulanip, pellete 50 —=500 ul dH, O
ilave edilerek 30 sn kadar karistirilip, tamamen ¢oziinmesi saglanmustir. 1zole edilen DNA
orneklerinin safligi ve konsantrasyonu spektrofotometrede 260 / 280 dalga boylarinda

okunarak saptanmustir. DNA ornekleri test asamasina kadar -20 ° C de saklanmustir.

3.3. KIR Genotiplendirilmesinde Kullanilan Yontemler

KIR genotiplendirilmesinde PCR-SSP teknigi kullanilarak, Behget hastalar ve kontrol
grubunda sekiz inhibitér (2DL1, 2DL2, 2DL3, 2DL4, 2DL5, 3DL1, 3DL2, 3DL3), 6 aktivator
(2DS1, 2DS2, 2DS3, 2DS4, 2DS5, 3DS1) ve 2 psodogen (2DP1 ve 3DP1) calisildi.

3.4. Deneysel Asamada Kullanilan Malzeme ve Cihazlarin Listesi
Deneysel asamalar Istanbul Tip Fakiiltesi T1ibbi Biyoloji Anabilim Dali Laboratuar1 ve
Kuzey irlanda Regional Histocompatibility and Immunogenetics Laboratuar biinyesinde

bulunan cihaz ve ekipmanlar kullanilarak gerceklestirilmistir.

3.5. Istatistiksel Degerlendirme

Calisma ile ilgili istatistiksel verilerin degerlendirilmesinde “SPSS (Statistical
Packages for the Social Sciences) for Windows XP Release 11.5 version” programi kullanildi.
Hasta ve kontrol gruplarinda ve mukokutan ve sistemik tutulumu olan hasta gruplarinin KIR
genotiplerinin karsilastirmasinda Ki-kare (X?) ve Fisher’in kesin Ki-kare testleri kullamldi.
p < 0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Elde edilen veriler literatiir verileri

esliginde tartigildi.
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4. BULGULAR

4.1. Genel Demografik Ozellikler

Hasta grubu Istanbul Tip Fakiiltesi, Dermatoloji Anabilim Dali, Behcet Hastaligi
Poliklinigi’'nde takipli olan 3300 Behget hastasi arasindan rastgele secilen, 107 Behget
hastasindan olusmaktaydi. Hasta grubunun 64’ (%59.8) kadin, 43’4 (%40.2) erkekti.
Kadin/erkek orami=1.49/1 idi. Saglikli kontrol grubu ise 91’1 (%59.1) kadin, 63’1 (%40.9)
erkek 154 kisiden olusuyordu.

Hastalarin genel yas ortalamasi 39.2+ 12.36, kontrol grubunun yas ortalamasi
25.3+15.46 idi.

Hastaligin baslangi¢ yas araligi 9-46 yas olup, ortalama degeri 24.8+8.48 yas idi.

Hasta grubundaki 13 kisinin (%12.1) birinci dereceden akrabalarinda tam1 konulmus
BH oldugu tesbit edildi.

Klinik tutulumlar acisindan degerlendirildiginde; hastalardan 48’inde (%44.9)
mukokutan tutulum, 59’unda (%55.1) sistemik tutulum oldugu tesbit edildi. Sistemik
tutulumu olan hastalardan 24’{inde (%?22.4) artrit, 32’sinde (%29.9) goz tutulumu, 24’iinde
(%22.4) vaskiiler tutulum, 4’{inde (%3.7) nérolojik tutulum, 2’sinde (%1.9) epididimit oldugu
tesbit edildi. Baz1 hastalarda birden fazla sistem tutulumu tesbit edildi. 6 hastada gz tutulumu
ve artrit; 3 hastada vaskiiler tutulum ve g6z tutulumu; 3 hastada vaskiiler tutulum, goz
tutulumu ve artrit; 2 hastada vaskiiler tutulum, norolojik tutulum ve artrit; 1 hastada vaskiiler
tutulum, goz tutulumu ve norolojik tutulum; 1 hastada vaskiiler tutulum ve artrit; 1 hastada
epididimit ve vaskiiler tutulum; 1 hastada epididimit ve artrit saptandi (Sekil 6).

Hastalarin ilk tan1 aldig1 zamanda uygulanan paterji testine gore, 73’tinde (%68.2) test
pozitif, 34 (%31.8)’iinde test negatif bulundu. Calisma grubunun demografik 6zellikleri Tablo
7’de goriilmektedir.
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Tablo 7. Calisma Grubunun Demografik Ozellikleri

Ozellik

Cinsiyet

Aile oyKkiisii

Tutulum

BH bulgulan

Kadin

Erkek

Var

Yok
Mukokutan
Artrit

GOz tutulumu
Vaskiiler
tutulum
Norolojik
tutulum
Epididimit
Oral aft
Genital iilser
Psodofolikiilit
Eritema
nodozum
Ekstragenital
iilser

Pozitif Paterji
Testi

Negatif Paterji
Testi

Hasta grubu
n (%)

64 (%59.8)
43 (%40.2)
13 (%12.1)
94 (%87.9)
48 (%44.9)
24 (%22.4)
32 (%29.9)
24 (%22.4)

4 (%3.7)

2 (%1.9)
106 (%99.1)
91 (%85)
57 (%53.3)
57 (%53.3)
8 (%7.5)

73 (%68.2)

34 (%31.8)

Kontrol grubu
n (%)

91 (%59.1)

63 (%40.9)
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Sekil 7. Behcet hastalarinda klinik tutulum tipleri

epididit+artrit

epididimit+vask

nérolojik

vask+gdz+ndro

vask+noro+artrit

vask+goz+artrit

artrit

gbz+artrit

mukokutan

g0z

vask+g6z

vask+artrit

vaskduler
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4.2. KIR Frekanslarimin Degerlendirilmesi ve Elde Edilen Istatistiksel Bulgular

Behget hastalar1 ve kontrol grubunda sekiz inhibitér (2DL1, 2DL2, 2DL3, 2DLA4,
2DL5, 3DL1, 3DL2, 3DL3), 6 aktivator (2DS1, 2DS2, 2DS3, 2DS4, 2DSS5, 3DS1) ve 2
psodogen (2DP1 ve 3DP1) calisildi.

Behget hastalar1 (107 kisi) ve saglikli kontrol grubu (154 kisi) arasinda KIR gen
frekanslar1 karsilastirildiginda;

KIR2DL1; BH grubunda 105 kiside pozitif (% 98.1); saglikli kontrol grubunda 151
kiside pozitif (%98.1) bulundu. KIR2DL1 icin her iki grup arasinda anlamli fark tesbit
edilmedi (p=0.964).

KIR2DL2; BH grubunda 64 kiside pozitif (%59.8); saglikli kontrol grubunda 92
kiside pozitif (%59.7) bulundu. KIR2DL2 icin her iki grup arasinda anlamli fark tesbit
edilmedi (p=0.991).

KIR2DL3; BH grubunda 93 kiside pozitif (% 86.9); saglikli kontrol grubunda 132
kiside pozitif (%85.7) bulundu. KIR2DL3 icin her iki grup arasinda anlamli fark tesbit
edilmedi (p=0.782).

KIR2DL4; BH grubunda 107 kiside pozitif (%100); saglkli kontrol grubunda 154
kiside pozitif (%100) bulundugundan istatistiksel karsilastirma yapilamadi.

KIR2DLS; BH grubunda 57 kiside pozitif (% 53.3); saglikli kontrol grubunda 85
kiside pozitif (%55.2) bulundu. KIR2DLS icin her iki grup arasinda anlamli fark tesbit
edilmedi (p=0.759).

KIR3DL1; BH grubunda 100 kiside pozitif (% 93.5), saglikli kontrol grubunda 148
kiside pozitif (% 96.1) bulundu. KIR3DLI icin her iki grup arasinda anlamli fark tesbit
edilmedi (p=0.334).

KIR3DL2; BH grubunda 107 kiside pozitif (%100); saglikli kontrol grubunda 154
kiside pozitif (%100) bulundugundan istatistiksel karsilastirma yapilamadi.

KIR3DL3; BH grubunda 107 kiside pozitif (%100); saglikli kontrol grubunda 154
kiside pozitif (%100) bulundugundan istatistiksel karsilastirma yapilamadi.

KIR2DS1; BH grubunda 39 kiside pozitif (% 36.4); saglikli kontrol grubunda 56
kiside pozitif (%36.4) bulundu. KIR2DSI1 i¢in her iki grup arasinda anlamli fark tesbit
edilmedi (p=0.989).

KIR2DS2; BH grubunda 66 kiside pozitif (% 61.7); saglikli kontrol grubunda 93
kiside pozitif (%60.4) bulundu. KIR2DS2 i¢in her iki grup arasinda anlamli fark tesbit
edilmedi (p=0.833).
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KIR2DS3; BH grubunda 36 kiside pozitif (% 33.6); saglikli kontrol grubunda 54
kiside pozitif (%35.1) bulundu. KIR2DS3 i¢in her iki grup arasinda anlamli fark tesbit
edilmedi (p=0.812).

KIR2DS4; BH grubunda 100 kiside pozitif (% 93.5), saglikli kontrol grubunda 145
kiside pozitif (%94.2) bulundu. KIR2DS4 i¢in her iki grup arasinda anlamli fark tesbit
edilmedi (p=0.817).

KIR2DSS; BH grubunda 34 kiside pozitif (% 31.8), saglikli kontrol grubunda 44
kiside pozitif (%28.6) bulundu. KIR2DSS i¢in her iki grup arasinda anlamli fark tesbit
edilmedi (p=0.578).

KIR3DS1; BH grubunda 40 kiside pozitif (% 37.4), saglikli kontrol grubunda 50
kiside pozitif (%32.5) bulundu. KIR3DSI1 i¢in her iki grup arasinda anlamli fark tesbit
edilmedi (p=0.411).

KIR2DP1; BH grubunda 105 kiside pozitif (% 98.1), saglikli kontrol grubunda 148
kiside pozitif (% 96.1) bulundu. KIR2DP1 i¢in her iki grup arasinda anlaml fark tesbit
edilmedi (p=0.35).

KIR3DP1; BH grubunda 107 kiside pozitif (%100); saglikli kontrol grubunda 154
kiside pozitif (%100) bulundugundan istatistiksel karsilastirma yapilamadi (Tablo 8).

Hasta ve kontrol gruplarinda KIR gen frekanslar1 sirasiyla sekil 7 ve sekil 8’de
gosterilmektedir.

Behcet hastalari ve saglikli kontrol grubu arasinda KIR gen frekanslarinin

karsilastirilmasi Tablo 8’de gosterilmektedir.
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Sekil 9. Saglikli kontrol grubunda KIR gen frekanslari
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Tablo 8. Behget hastalann ve saglikli kontrol grubu arasinda KIR gen frekanslarinin

karsilagtirilmasi
KIR geni Behcet Hastalar: Saghkh Kontrol
Negatif Pozitif Negatif Pozitif p degeri

KIR2DL1 2 105 3 151 0.964
KIR2DL2 43 64 62 92 0.991
KIR2DL3 14 93 22 132 0.782
KIR2DLA4 - 107 - 154 A.E.*
KIR2DLS 50 57 69 85 0.759
KIR3DL1 7 100 6 148 0.334
KIR3DL2 - 107 - 154 A.E.*
KIR3DL3 - 107 - 154 AE.*
KIR2DS1 68 39 98 56 0.989
KIR2DS2 41 66 61 93 0.833
KIR2DS3 71 36 100 54 0.812
KIR2DS4 7 100 9 145 0.817
KIR2DS5 73 34 110 44 0.578
KIR3DSI1 67 40 104 50 0.411
KIR2DP1 2 105 6 148 0.350
KIR3DP1 - 107 - 154 AE.*

*A.E.: Analiz edilemedi. (Hasta ve kontrol gruplarinin tamaminda pozitif oldugundan

istatiksel olarak analiz edilememistir.)
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Calismaya alinan Behget hastalarinin tamami (107 hasta), mukokutan tutulum (48
hasta) ve sistemik tutulum (59 hasta) olarak iki gruba ayrlip KIR gen frekanslar
incelendiginde;

KIR2DL1; mukokutan tutulumu olanlardan 46 hastada (%95.8), sistemik tutulumu
olanlardan 59 hastada (%100) pozitif bulundu. KIR2DL1 i¢in;

-Mukokutan ve sistemik tutulumu olanlar arasinda anlamli fark tesbit edilmedi (p=0.113).
-Mukokutan tutulumu olanlar ile saglikli kontrol grubu arasinda anlaml fark tesbit edilmedi
(p=0.388).

-Sistemik tutulumu olanlar ile saglikli kontrol grubu arasinda anlamli fark tesbit edilmedi
(p=0.280).

KIR2DL2; mukokutan tutulumu olanlardan 29 hastada (%60.4), sistemik tutulumu
olanlardan 35 hastada (%59.3) pozitif bulundu. KIR2DL?2 i¢in;

-Mukokutan ve sistemik tutulumu olanlar arasinda anlamli fark tesbit edilmedi (p=0.909).
-Mukokutan tutulumu olanlar ile saglikli kontrol grubu arasinda anlamli fark tesbit edilmedi
(p=0.933).

-Sistemik tutulumu olanlar ile saglikli kontrol grubu arasinda anlamli fark tesbit edilmedi
(p=0.959).

KIR2DL3; mukokutan tutulumu olanlardan 41 hastada (%85.4), sistemik tutulumu
olanlardan 52 hastada (%88.1) pozitif bulundu. KIR2DL3 i¢in;

-Mukokutan ve sistemik tutulumu olanlar arasinda anlamli fark tesbit edilmedi (p=0.678).
-Mukokutan tutulumu olanlar ile saglikli kontrol grubu arasinda anlamli fark tesbit edilmedi
(p=0.959).

-Sistemik tutulumu olanlar ile saglikli kontrol grubu arasinda anlamli fark tesbit edilmedi
(p=0.645).

KIR2DL4; mukokutan tutulumu olanlarin, sistemik tutulumu olanlarin ve kontrol
grubunun tamaminda (%100) pozitif bulundugundan istatistiksel karsilastirma yapilamadi.

KIR2DLS; mukokutan tutulumu olanlardan 22 hastada (%45.8), sistemik tutulumu
olanlardan 35 hastada (%59.3) pozitif bulundu. KIR2DLS ig¢in;

-Mukokutan ve sistemik tutulumu olanlar arasinda anlamli fark tesbit edilmedi (p=0.164).
-Mukokutan tutulumu olanlar ile saglikli kontrol grubu arasinda anlamh fark tesbit edilmedi.
(p=0.257)

-Sistemik tutulumu olanlar ile saglikli kontrol grubu arasinda anlamli fark tesbit edilmedi

(p=0.587).
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KIR3DL1; mukokutan tutulumu olanlardan 45 hastada (%93.8), sistemik tutulumu
olanlardan 55 hastada (%93.2) pozitif bulundu. KIR3DL1 ig¢in;
-Mukokutan ve sistemik tutulumu olanlar arasinda anlamli fark tesbit edilmedi (p=0.912).
-Mukokutan tutulumu olanlar ile saglikli kontrol grubu arasinda anlamli fark tesbit edilmedi
(p=0.490).
-Sistemik tutulumu olanlar ile saglikli kontrol grubu arasinda anlamli fark tesbit edilmedi
(p=0.373).

KIR3DL2; mukokutan tutulumu olanlarin, sistemik tutulumu olanlarin ve kontrol
grubunun tamaminda (%100) pozitif bulundugundan istatistiksel karsilagtirma yapilamadi.

KIR3DL3; mukokutan tutulumu olanlarin, sistemik tutulumu olanlarin ve kontrol
grubunun tamaminda (%100) pozitif bulundugundan istatistiksel karsilastirma yapilamadi.

KIR2DS1; mukokutan tutulumu olanlardan 14 hastada (% 29.2), sistemik tutulumu
olanlardan 25 hastada (%42.4) pozitif bulundu. KIR2DS1 ig¢in;
-Mukokutan ve sistemik tutulumu olanlar arasinda anlamli fark tesbit edilmedi (p=0.158).
-Mukokutan tutulumu olanlar ile saglikli kontrol grubu arasinda anlamh fark tesbit edilmedi
(p=0.360).
-Sistemik tutulumu olanlar ile saglikli kontrol grubu arasinda anlamli fark tesbit edilmedi
(p=0.419).

KIR2DS2; mukokutan tutulumu olanlardan 30 hastada (%62.5), sistemik tutulumu
olanlardan 36 hastada (%61.0) pozitif bulundu. KIR2DS2 i¢in;
-Mukokutan ve sistemik tutulumu olanlar arasinda anlamli fark tesbit edilmedi (p=0.875).
-Mukokutan tutulumu olanlar ile saglikli kontrol grubu arasinda anlamh fark tesbit edilmedi
(p=0.794).
-Sistemik tutulumu olanlar ile saglikli kontrol grubu arasinda anlamli fark tesbit edilmedi
(p=0.933).

KIR2DS3; mukokutan tutulumu olanlardan 16 hastada (%33.3), sistemik tutulumu
olanlardan 20 hastada (%33.9) pozitif bulundu. KIR2DS3 i¢in;
-Mukokutan ve sistemik tutulumu olanlar arasinda anlamli fark tesbit edilmedi (p=0.951).
-Mukokutan tutulumu olanlar ile saglikli kontrol grubu arasinda anlamh fark tesbit edilmedi
(p=0.826).
-Sistemik tutulumu olanlar ile saglikli kontrol grubu arasinda anlamli fark tesbit edilmedi
(p=0.873).

KIR2DS4; mukokutan tutulumu olanlardan 45 hastada (%93.8), sistemik tutulumu
olanlardan 55 hastada (%93.2) pozitif bulundu. KIR2DS4 i¢in;
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-Mukokutan ve sistemik tutulumu olanlar arasinda anlamli fark tesbit edilmedi (p=0.914).
-Mukokutan tutulumu olanlar ile saglikli kontrol grubu arasinda anlamli fark tesbit edilmedi
(p=0.917).
-Sistemik tutulumu olanlar ile saglikli kontrol grubu arasinda anlamli fark tesbit edilmedi
(p=0.799).

KIR2DS5; mukokutan tutulumu olanlardan 11 hastada (%22.9), sistemik tutulumu
olanlardan 23 hastada (%39.0) pozitif bulundu. KIR2DSS ig¢in;
-Mukokutan ve sistemik tutulumu olanlar arasinda anlamli fark tesbit edilmedi (p=0.076).
-Mukokutan tutulumu olanlar ile saglikli kontrol grubu arasinda anlamli fark tesbit edilmedi
(p=0.442).
-Sistemik tutulumu olanlar ile saglikli kontrol grubu arasinda anlamli fark tesbit edilmedi
(p=0.143).

KIR3DS1; mukokutan tutulumu olanlardan 15 hastada (%31.3), sistemik tutulumu
olanlardan 25 hastada (%42.4) pozitif bulundu. KIR3DS1 ig¢in;
-Mukokutan ve sistemik tutulumu olanlar arasinda anlamli fark tesbit edilmedi (p=0.237).
-Mukokutan tutulumu olanlar ile saglikli kontrol grubu arasinda anlamli fark tesbit edilmedi
(p=0.875).
-Sistemik tutulumu olanlar ile saglikli kontrol grubu arasinda anlamli fark tesbit edilmedi
(p=0.176).

KIR2DP1; mukokutan tutulumu olanlardan 46 hastada (%95.8), sistemik tutulumu
olanlardan 59 hastada (%100) pozitif bulundu. KIR2DP1 icin;
-Mukokutan ve sistemik tutulumu olanlar arasinda anlamli fark tesbit edilmedi (p=0.113).
-Mukokutan tutulumu olanlar ile saglikli kontrol grubu arasinda anlamh fark tesbit edilmedi
(p=0.933).
-Sistemik tutulumu olanlar ile saglikli kontrol grubu arasinda anlamli fark tesbit edilmedi
(p=0.124).

KIR3DP1; mukokutan tutulumu olanlarin, sistemik tutulumu olanlarin ve kontrol
grubunun tamaminda (%100) pozitif bulundugundan istatistiksel karsilagtirma yapilamadi.

Hasta grubunda mukokutan ve sistemik tutulumlar ve saglikli kontrol grubu arasinda
KIR gen frekanslan ve karsilastirilmasi Tablo 9’da gosterilmektedir.

Mukokutan tutulumu ve sistemik tutulumu olan Behget hastalarinda KIR gen

frekanslar1 Sekil 10’da gosterilmektedir.
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Sekil 10. Mukokutan ve sistemik tutulumu olan Behget hastalarda KIR gen frekanslar
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Tablo 9. Hasta grubunda mukokutan, sistemik tutulumlar ve saglikli kontrol grubu arasinda

KIR gen frekanslari ve karsilagtirilmast

KIR Geni

KIR2DL1
KIR2DL2
KIR2DL3
KIR2D1.4
KIR2DLS
KIR3DL1
KIR3DL2
KIR3DL3
KIR2DS1
KIR2DS2
KIR2DS3
KIR2DS4
KIR2DSS
KIR3DS1
KIR2DP1
KIR3DP1

Mukokutan

Tutulum
(MT)
n (%)

46 (%95.8)
29 (%60.4)
41 (%85.4)
48 (%100)
22 (%45.8)
45 (%93.8)
48 (%100)
48 (%100)
14 (%29.2)
30 (%62.5)
16 (%33.3)
45 (%93.8)
11 (%22.9)
15 (%31.3)
46 (%95.8)
48 (%100)

Sistemik
Tutulum
(ST)

n (%)

59 (%100)
35 (%59.3)
52 (%88.1)
59 (%100)
35 (%59.3)
55 (%93.2)
59 (%100)
59 (%100)
25 (%42.4)
36 (%61.0)
20 (%33.9)
55 (%93.2)
23 (%39.0)
25 (%42.4)
59 (%100)
59 (%100)

MT/ST

p degeri

0.113
0.909
0.678
AE.*
0.164
0.912
AE.*
AE.*
0.158
0.875
0.951
0.914
0.076
0.237
0.113
AE.*

Kontrol
Grubu
(KG)
n (%)

151 (%98.1)
92 (%59.7)
132 (%85.7)
154 (%100)
85 (%55.2)
148(%96.1)
154 (%100)
154 (%100)
56 (%36.4)
93 (%60.4)
54 (%35.1)
145 (%94.2)
44 (%28.6)
50 (%32.5)
148 (%96.1)
154 (%100)

MT/KG ST/KG

p degeri p degeri

0.388
0.933
0.959
AE.*
0.257
0.490
AE.*
AE.*
0.360
0.794
0.826
0.917
0.442
0.875
0.933
AE.*

0.280
0.956
0.645
AE.*
0.587
0.373
AE.*
AE.*
0.419
0.933
0.873
0.799
0.143
0.176
0.124
AE.*

*A.E.: Analiz edilemedi. (Hasta ve kontrol gruplarinin tamaminda pozitif oldugundan

istatiksel olarak analiz edilememistir.)
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Vaskiiler tutulumu olan 24 hasta, vaskiiler tutulumu olmayan diger 83 hastaya ve
saglikli kontrol grubuna gore KIR gen frekanslarn agisindan degerlendirildiginde anlamli bir
fark tesbit edilmedi. Vaskiiler tutulumu olan ve olmayan Behget hastalar1 ve vaskiiler
tutulumu olan Behget hastalan ile saglikli kontrol grubu arasinda KIR gen frekanslarinin

karsilastirilmasi Tablo 10’da gosterilmektedir.

Tablo 10. Vaskiiler tutulumu olan ve olmayan Behget hastalar1 ve vaskiiler tutulumu olan

Behcet hastalar ile saglikli kontrol grubu arasinda KIR gen frekanslarimin karsilastirilmasi

Vaskiiler Vaskiiler
VT/VY Kontrol VT/KG
tutulum yok (VY) tutulum var (VT)
KIR Geni , , grubu (KG)
Negatif Pozitif Negatif Pozitif p degeri ! p degeri

KIR2DL1 2 81 0 24 0.443 151 0.490
KIR2DL.2 33 50 10 14 0.867 92 0.896
KIR2DL3 10 73 4 20 0.555 132 0.759
KIR2DL4 - 83 - 24 AE.* 154 A.E.*
KIR2DLS5 39 44 11 13 0.920 85 0.925
KIR3DL1 5 78 2 22 0.687 148 0.329
KIR3DL2 - 83 - 24 AE.* 154 A.E.*
KIR3DL3 - 83 - 24 AE.* 154 A.E*
KIR2DS1 53 30 15 9 0.903 56 0.914
KIR2DS2 32 51 9 15 0.925 93 0.844
KIR2DS3 55 28 16 8 0.971 54 0.868
KIR2DS4 5 78 2 22 0.687 145 0.638
KIR2DS5 58 25 15 9 0.494 44 0.374
KIR3DS1 52 31 15 9 0.989 50 0.626
KIR2DP1 2 81 - 24 0.443 148 0.325
KIR3DP1 - 83 - 24 AE.* 154 A.E.*

*A.E.: Analiz edilemedi. (Hasta ve kontrol gruplarinin tamaminda pozitif oldugundan

istatiksel olarak analiz edilememistir.)
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Goz tutulumu olan 32 hasta, goz tutulumu olmayan 75 hastaya ve saglikli kontrol
grubuna gore KIR gen frekanslari acisindan degerlendirildiginde anlamli bir fark tesbit
edilmedi. Go6z tutulumu olan ve olmayan Behget hastalar1 ve gbz tutulumu olan Behget
hastalar ile saglikli kontrol grubu arasinda KIR gen frekanslarimin karsilastirilmasi Tablo

11°de gosterilmektedir.

Tablo 11. G6z tutulumu olan ve olmayan Behget hastalar1 ve g6z tutulumu olan Behcet

hastalar ile saglikli kontrol grubu arasinda KIR gen frekanslarinin karsilastirilmasi

Goz Goz
GT/GY Kontrol GT/KG
tutulum yok (GY) tutulum var (GT)
KIR Geni , , grubu (KG)
Negatif Pozitif Negatif Pozitif p degeri ! p degeri

KIR2DL1 2 73 - 32 0.351 151 0.426
KIR2DL.2 30 45 13 19 0.952 92 0.969
KIR2DL3 11 64 13 29 0.457 132 0.459
KIR2DL4 - 75 - 32 AE.* 154 A.E.*
KIR2DLS5 39 36 11 21 0.094 85 0.278
KIR3DL1 6 69 1 31 0.350 148 0.835
KIR3DL2 - 75 - 32 AE.* 154 A.E.*
KIR3DL3 - 75 - 32 AE.* 154 A.E*
KIR2DS1 50 25 18 14 0.305 56 0.433
KIR2DS2 29 46 12 20 0.910 93 0.824
KIR2DS3 51 24 20 12 0.581 54 0.793
KIR2DS4 6 69 1 31 0.350 145 0.535
KIR2DS5 53 22 20 12 0.406 44 0.316
KIR3DS1 48 27 19 13 0.651 50 0.375
KIR2DP1 2 73 - 32 0.351 148 0.256
KIR3DP1 - 75 - 32 AE.* 154 A.E.*

*A.E.: Analiz edilemedi. (Hasta ve kontrol gruplarinin tamaminda pozitif oldugundan

istatiksel olarak analiz edilememistir.)
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Artriti olan 24 hasta, artriti olmayan diger 83 hastaya ve saglikli kontrol grubuna gore
KIR gen frekanslar agisindan degerlendirildiginde anlamli bir fark tesbit edilmedi. Artriti
olan ve olmayan Behcet hastalar1 ve artriti olan Behget hastalar ile saglikli kontrol grubu

arasinda KIR gen frekanslarinin karsilastirilmasi Tablo 12°de gosterilmektedir.

Tablo 12. Artriti olan ve olmayan Behget hastalar1 ve artriti olan Behget hastalar ile saglikli

kontrol grubu arasinda KIR gen frekanslariin karsilastirilmasi

Artrit yok (AY) Artrit var (AT) AT/AY Kontrol AT/KG

KIR
i n n grubu (KG)
Negatif Porzitif Negatif Pozitif p degeri n p degeri

KIR2DL1 2 81 - 24 0.443 151 0.490
KIR2DL2 30 53 13 11 0.113 92 0.199
KIR2DL3 11 72 3 21 0.923 132 0.815
KIR2DLA4 - 83 - 24 A.E.* 154 A.E.*
KIR2DLS5 40 43 10 14 0.572 85 0.773
KIR3DL1 5 78 2 22 0.687 148 0.329
KIR3DL2 - 83 - 24 AE.* 154 AE.*
KIR3DL3 - 83 - 24 AE.* 154 AE.*
KIR2DS1 54 29 14 10 0.546 56 0.617
KIR2DS2 29 54 12 12 0.181 93 0.336
KIR2DS3 55 28 16 8 0.971 54 0.868
KIR2DS4 5 78 2 22 0.687 145 0.638
KIR2DS5 59 24 14 10 0.237 44 0.194
KIR3DSI1 54 29 13 11 0.301 50 0.199
KIR2DP1 2 81 - 24 0.443 148 0.325
KIR3DPI - 83 - 24 A.E.* 154 A.E.*

*A.E.: Analiz edilemedi. (Hasta ve kontrol gruplarinin tamaminda pozitif oldugundan

istatiksel olarak analiz edilememistir.)
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Behget hastalifi grubunda, aile 6ykiisiinde birinci derecede akrabalarinda BH bulunan
13 hastanin, aile oykiisiinde birinci derecede akrabalarinda BH bulunmayan 94 hasta ile KIR
gen frekanslar1 karsilastirildiginda aralarinda anlamli bir fark tesbit edilmedi. Tablo 13’te aile
Oykiisiinde birinci derecede akrabalarinda BH bulunan ve bulunmayan Behget hastalar

arasinda KIR gen frekanslarinin karsilastirilmasi goriilmektedir.

Tablo 13. Aile dykiisiinde birinci derecede akrabalarinda BH bulunan ve bulunmayan Behget

hastalar arasinda KIR gen frekanslarinin karsilastirilmasi

Aile oykiisii yok Aile oyKkiisii var
KIR geni : i , ”
Negatif Pozitif Negatif Pozitif p degeri

KIR2DL1 2 92 0 13 0.595
KIR2DL2 33 59 8 5 0.094
KIR2DL3 13 81 1 12 0.539
KIR2DLA4 - 94 - 13 AE*
KIR2DLS 42 52 8 5 0.254
KIR3DLI 6 88 1 12 0.858
KIR3DL2 - 94 - 13 AE*
KIR3DL3 - 94 - 13 AE.*
KIR2DS1 57 37 11 2 0.092
KIR2DS2 33 61 8 5 0.066
KIR2DS3 62 32 9 4 0.815
KIR2DS4 6 88 1 12 0.858
KIR2DS5 61 33 12 1 0.059
KIR3DS1 56 38 11 2 0.080
KIR2DP1 2 92 - 13 0.595
KIR3DPI - 94 - 13 AE*

*A.E.: Analiz edilemedi. (Hasta ve kontrol gruplarinin tamaminda pozitif oldugundan

istatiksel olarak analiz edilememistir.)
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5. TARTISMA

Dogal oldiiriicti hiicreler (NK, Natural Killer), kemik iliginde olgunlasan ve periferik
kanda dolasan lenfositlerdir. Dogal immun yanitta dnemli immunoregiilatdr gorevleri vardir.
NK hiicre sitotoksisitesi sistemik lupus eritematozus ve romatoid artrit gibi bazi1 otoimmiin
hastaliklarda azalir. Insan NK hiicrelerinin sitolitik aktivitesi, NK hiicreleri tarafindan
eksprese edilen, inhibitdr ve aktivator zar reseptorleri ve konak hiicre tarafindan eksprese
edilen MHC smif 1 antijenlerinin etkilesimi ile diizenlenir. Insan NK hiicreleri tarafindan
eksprese edilen 2 farkli reseptor; KIR (Killer immunglobulin like receptor) ve C-tip lektin
reseptorleridir (5, 264).

KIR gen ailesi, 16kosit reseptor kompleksi iizerinde yer alan kromozom 19q13.4
lizerinde kodlanirlar. KIR reseptorleri, NK hiicreleri, CD4" afs, CD8" of8 ve y3 T hiicreleri gibi
lenfoid hiicre alt gruplarinda bulunan diizenleyici molekiiller grubunun bir iiyesidir (7).

Hedef hiicreler iizerindeki KIR ve kendine ait ligandlar1 arasindaki etkilesim NK hiicre
fonksiyonunun diizenlenmesinde etkili olacak pozitif/negatif sinyallerin iiretimi ile sonuglanir.
Inhibe edici KIR izotipleri ile ligandi olan HLA siif I molekiillerinin etkilesimi, saglikl
hiicreleri NK hiicre aracili spontan sitolitik aktiviteden korumaktadir. Aktivatdr KIR
izotiplerinin de NK hiicrelerinin sitotoksik aktivitesini artirip, patojenlere ve transforme
hiicrelere kars1 hizl1 ve koruyucu bir immiin cevap aracist olduklar1 gosterilmistir (5,6).
Bugiine kadar yapilan caligmalarda KIR gen lokusunda c¢ok sayida poligenik ve multi-alelik
polimorfizm oldugu saptanmistir. KIR molekiilleri degisik toplumlardaki dagilim farkliliklari
gosterir ve bu belirli hastaliklarla fonksiyonel iliskisine bagli olabilir (266,267).

KIR molekiillerinin infeksiyona immun yanitta 6nemli oldugu yapilan caligmalarda
gosterilmistir. Insan immiin yetmezlik virusii (HIV) ile infekte hastalarda yapilan bir
calismada, KIR3DS1 ve HLA-Bw4 genotipi tasiyan hastalarda klinik bulgularda edinsel
bagisiklik yetersizligi sendromuna progresyonun, bu KIR-HLA birlikteligini tasimayan
hastalara gore, daha yavas oldugu gosterilmistir (271). Khakoo ve arkadaglarinin yaptigi
calismada (272), HCV infeksiyonu kroniklesen kisilere gore, viriisiin temizlendigi kisilerde
KIR2DL3 ile HLA-C*"80 birlikteligi artmustir. Ancak KIR2DL3/HLA-C*"80’nin HCV
infeksiyonlarindaki koruyucu etkisi her iki molekiiliinde homozigot oldugu (yani KIR2DL?2
ve HLA-CLys80 olmadigi) durumlarda gosterilmistir.

Sik goriilen bir inflamatuar deri hastaligi olan psoriasiste KIR2DS1 hem tek basina

hem de HLA-Cw6 ile birlikte psoriasis gelisimi ile iligkili bulunmustur. HLACw6, HLA-
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CLys80 grubuna dahildir ve KIR2DL1 inhibitér ve KIR2DS1 aktivatér reseptorlerini
baglamaktadir. PsA’lh 366 hastada yapilan caligmada aktivator KIR’lara sahip (KIR2DSI1
veya KIR2DS?2) kisiler bu reseptorlerin ligandlar1 olan HLA-C (Lys80 veya Asn80) agisindan
homozigot ise, bu kisilerde PsA gelisme olasilig1 artmaktadir (273). 220 psoriasis hastasindan
olusan ve 75 (%34.1)’i PsA’l1 olan grupta yapilan ilave caligmada, KIR2DS2 6zellikle PsA’l1
alt grup ile baglantili bulunmus, sadece deri hastalig1 olan psoriatik hastalarda boyle bir iligki
bulunmamustir (274).

Romatoid artritte KIR2DS2 eksprese eden CD4+ CD28- T hiicrelerinin arttig
gosterilmistir. (275). RA alt gruplarinda yapilan c¢alismalardan elde edilen sonuglar
dogrultusunda 6zellikle aktivatér KIR molekiillerinin kronik inflamatuar kosullarda 6nemli
oldugu ileri siiriilmektedir (276). KIR genlerinin otoimmiin, inflamatuar ve infeksiy6z bir¢ok
hastalikla iliskilerinin gosterilmesi {izerine BH ile ilgisi tizerinde calismalar yogunlasmistir.

Behcet Hastalig1 ilk olarak 1937 yilinda bir Tiirk dermatologu olan Prof. Dr. Hulusi
Behget tarafindan, tekrarlayan oral aft, genital iilserasyon ve hipopiyonlu iritis ile karakterize
icli semptom kompleksi olarak tanimlanan, etyolojisi bilinmeyen kronik inflamatuar seyirli
sistemik bir hastaliktir (1,10,11). BH nin etyolojisinde, iizerinde en ¢cok durulan hipotez;
hastaligin genetik yatkinligi olan bireylerde infeksiyoz veya cevresel faktorlerin
tetiklemesiyle ortaya ¢ikan immiinoinflamatuar bir yanit oldugudur (55,56).

BH tanisi genellikle 3. dekatta konulur. Bildirilen serilerde, tani anindaki yas
ortalamast genellikle yirmili yaslarin ikinci yarisi ile otuzlu yaslarin ilk yaris1 arasinda
degismektedir (44). Calisma grubumuzda yas ortalamasi 39.2+ 12.36; hastaligin baslangic
yas1 ortalamasi ise 24.8+8.48 idi. Literatiirde onceleri hastaligin erkeklerde daha sik oldugunu
bildiren yayinlar varken, son donemde kadinlarda da hastaligin erkeklere benzer siklikta
rastlandigi vurgulanmaktadir. (49, 50, 51). Benzer sekilde calismamizda da kadin/erkek
oraninin yaklasik olarak esit oldugu goriildii.

BH’nda yiiriitilen genetik calismalarda hastalifin patogenezinde MHC (major
histocompatibility complex) iizerinde yerlesen HLA-B51, MICA ve TNF genlerinin ve MHC
alan1 diginda yerlesen IL-1, Faktor V, ICAM-1, KIR, eNOS gibi baz1 diger genlerin 6nemli
rol oynadig1 diisiiniilmektedir (59). Bunlar arasinda BH i¢in en gii¢lii iliskili risk faktoriiniin
HLA B51 (Human Leukocyte Antigen) oldugu gosterilmistir (60). HLA B*51’in BH
patogenezine ne sekilde katkida bulundugu belli degildir. Olasiliklardan biri bu genin BH nin
olusumundan dogrudan sorumlu oldugudur ve bunu diger Klas 1 Major histokompatabilite
kompleksi gibi immiin sistemin efektor ve regiilator hiicrelerine belli bir antijen fragmanini

sunarak veya sunmayarak gerceklestirdigidir. Ikinci olasilik ise bu genin dogrudan bir roliiniin



73

olmadigt ve HLA B*51 ile “linkage disequilibrium (dengesiz baglant1)” iliskisi i¢inde
bulunan ve bu genle tasinan ikinci bir genin hastaliga yol acabilecegidir (66). HLA-B*51
disindaki HLLA-B allelleri ile BH arasindaki iliski arastirildiginda, HLA-B*2702 alleli ile
zayif bir iligki oldugu ve HLA-B*51 ve B*2702 allellerinin Bw4 motifinin ortak oldugu
goriilmiistiir. Bu ortak dizinin 6zellikle dogal oldiiriicii (NK, Natural Killer) hiicreler tizerinde
bulunan dogal oldiiriicii hiicre immiinoglobiilin benzeri reseptorlerle (KIR, Killer Ig-like
Receptor) ayn1 sekansi paylastigi goriilmiistiir (74).

BH’nin etyopatogenezinde mikrobiyal ajanlarin rol alabilecegine dair ilk goriisler Dr.

Hulusi Behget tarafindan belirtilmis ve sonrasinda arastirilmaya devam edilmistir (10).
Behcet hastalarinda NK hiicresi, CD8 ya da yAT hiicresi gibi KIR eksprese eden hiicrelerde
aktivasyon fazinda olan baskilanma, bazi infeksiyon ajanlarina karsi yetersiz immiin yanit ve
bu ajanlarin dolasimdan veya hiicrelerden temizlenmesinde gecikmeye ve infeksiyonun
kaliciligina etki edebilir. Bu ajanlar nedeniyle olusan kronik antijenik stimiilasyon BH’ nin
etyopatogenezine katkida bulunabilir.

Middleton D. ve arkadaslarinin Tiirk popiilasyonu iizerinde yaptig1 ¢alismada, Behget
hastalarinda 14 KIR geni ve ligandlart calisilmis ve saghkli kontrol grubu ile
karsilagtirlmistir. Hastalar ve kontrol grubunda KIR genleri acisindan fark goriilmemekle
beraber, baslangi¢ta KIR3DL1 ve ligandi HLA-Bw4, Behget hastalarinda anlamli derecede
artmis bulunsa da hasta ve kontrol grubu HLA-Bw51 acisindan kategorize edildiginde fark
goriilmemistir (268).

Arayssi TK ve arkadaglarinin Liibnan’da yaptig1 bir ¢aligmada, 43 Behcet hastasi
iizerinde KIR genleri calisilmistir. 16 KIR geni ve psodogen lokusu genel Liibnan
popiilasyonu ile karsilastirilmistir. Behget hastalar1 ve kontrol grubu arasinda farkli KIR
genlerinin dagilimi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (277).
Calismamizda da benzer sekilde BH ve kontrol gruplarinin KIR gen polimorifzmlerinin
karsilastirilmast sonucu istatistiksel olarak anlaml bir iligki saptanmadi.

Hastaligin etyopatogenezinde genetik faktorlerin rol oynayabilecegi goriisiinii
destekleyen en onemli bulgu Behget hastalar1 arasinda cok sik olmamakla birlikte ailevi
vakalarin gozlenmesidir. (58). Calisma grubumuzdaki Behget hastalarinin %12’sinin birinci
dereceden akrabalarinda BH vardi. Bu oran daha 6nceki calismalara gore biraz daha yiiksek
bulundu. Aile 6ykiisii bulunan hastalarin aile dykiisii olmayanlara gore KIR gen polimorfizmi
acisindan degerlendirilmesi sonucu anlaml bir fark saptanmadi.

BH ile genetik iligkisi gosterilen HLA-Bw4 ve B*51’in KIR3DL1 ile baglanabilmesi

nedeniyle, bu etkilesimin hastaligin gelisiminde fonksiyonel 6neme sahip olabilecegi 6ne
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stiriilmektedir. Saruhan-Direskeneli ve arkadaslar tarafindan yapilan c¢alismada Behcet
hastalar1 ve saglikli kontrollerdeki KIR3DL1 ekspresyonu karsilastirilmistir. Calismada T ve
NK hiicreleri tizerindeki KIR3DL1 ekspresyonlar1 arasinda fark bulunmamistir (269).
Tiirkiye’de yapilan bir calismada inhibitor etkili KIR3DL1 ya da aktive edici KIR3DSI1,
Behget hastalar1 ve saglikli kontrollerde incelenmistir. Hem tiim grup, hem HLA-Bw4+ grup
degerlendirmesinde Behget hastalarinda KIR3DL1*001 sikligi anlamli olarak yiiksek,
KIR3DS1#013 siklig1 ise anlamli olarak diisiik bulunmustur. HLA-Bw4+ grup B*51°e gore
ayristirildiginda, B*51 tagimayan alt grupta bu farkliliklarin daha belirgin oldugu goriilmiistiir
(278). Cin’den yapilan bir bagka calismada, BH ile KIR3DL1 ve KIR2DS2 alleleri arasinda
bir iliski bulunamamistir (279).

Calismalar arasindaki bu farkliliklar hasta grubunun farkli kriterlere dayanilarak, farkl
irklardan secilmesine bagli olabilir. Bu nedenle Behget hastalarimin KIR gen polimorfizmi
acisindan daha fazla sayida vaka ile alt gruplara boliinerek incelenmesi daha anlamli sonuglar
verebilir.

BH’ nin tamisinda ve klasifikasyonunda mukokutan bulgular ¢ok Onemli yer
tutmaktadir. Sistemik tutulumlu BH nda, mukokutan tutulumun iizerine vaskiiler, goz, eklem
tutulumu gibi sistemik bir bulgu eklenmistir. KIR gen polimorfizminin BH nin mukokutan ve
sistemik tutulumunda nasil etkilendigine dair daha ©Once yapilan bir calisma yoktur.
Calismamizda mukokutan ve sistemik tutulum i¢in KIR gen polimorfizmleri
karsilastirildiginda anlamh bir fark bulunamamistir. Bu sonuglar klinik tutulumda genotipin
Oonemi olmadigimi diisiindiirmekle beraber daha fazla sayida ve spesifik tutulumu olan
vakalarin, genin ilgili ligandlarinin da katilarak incelenmesi ile farkli sonuglar ortaya ¢ikabilir.

Behcet hastalarinda 6zellikle ciddi goz tutulumu olan hastalarda dolasan NK
hiicrelerinde anormal KIR ekspresyonu ile birlikte anormallikler bildirilmistir. Takeno ve
arkadaslan tarafindan yapilan caligmada ise gz tutulumu olan Behget hastalarinda, CD56+
hiicreler iizerindeki KIR3DL1 ekspresyonun saglikli kontrollere gore farklilik gosterdigi
bildirilmistir (270). Caligmamizda hastalarin g6z tutulumun olup olmamasina goére KIR gen
polimorfizmleri arasinda farklilik saptanmadi. Aymi sekilde vaskiiler tutulumun olup
olmamasia gore ve artriti olup olmamasi acisindan degerlendirildiginde de, KIR gen
polimorfizmleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi. Sistemik
tutulumu olan hastalardan nérolojik ve epididimiti olan alt gruplarin karsilastirilmasi vaka
sayisiin az olmasi nedeni ile istatistiksel anlamlilig1 olamayacagindan yapilamadi.

KIR geni disinda, BH’nin etyolojisinde yeri oldugu diisiiniilen bazi genetik

polimorfizmler, BH’nmin klinik tutulumu acisindan da degerlendirilmistir. Son donemde
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iilkemizde yapilan bir arastirmada IL-18 geni promoter bolgesi -607 C/A polimorfizminin
BH’nda ve 6zellikle mukokutan tutulum icin genetik bir risk faktorii olabilecegi gosterilmistir
(280). Sitokin gen polimorfizmi ile BH nin iliskisinin arastirildig: iilkemizde yapilan diger
bir ¢alismada, 97 Behcet hastas1 ve 127 saglikli kontrolden olusan grupta, INF-gama AA
genotip frekansi genital iilseri olan hastalarda daha diisilk bulunmustur (281). Mannoz
baglayan lektin geni-2 polimorfizminin arastirildigi ¢calismada ise Behcget hastalar1 ve saglikli
kontrol grubu arasinda fark bulunmazken, genital iilser, goz tutulumu ve nérolojik tutulum
yiiksek diizeyde mannoz baglayan lektin salinimi ile beliren MBL?2 polimorfizmi ile iligkili
bulunmustur (282). Ulkemizde yapilan bir bagka ¢alismada FcgammaRIla, FcgammaRIlla ve
FcgammaRIIIb gen polimorfizmlerinin erken baslangicli hastalik formu ve artrit ve vaskiiler
tutulumla iligkili oldugu saptanmistir (283). Kore’de yapilan bir baska polimorfizm
calismasinda ise TLR4 haplotipinin BH gelismesinde ve 6zellikle artrit olugmasinda risk
faktorii oldugu belirtilmistir (284).

Sonug olarak, KIR gen polimorfizmi ile BH veya hastaligin mukokutan ve sistemik
tutulumlar1 arasinda bir iligki saptayamadik. Daha fazla sayida hasta ile yapilacak
calismalarla, BH ve KIR genleri arasindaki iliski, klinik tutulum tipleri acisindan, alt gruplari
da icericek sekilde daha ayritili olarak incelenir ve KIR gen polimorfizmleri ilgili ligandlar
ile birlikte de degerlendirilirse, BH’nin farkli klinik tablolar1 ve seyri ile KIR genleri
arasindaki iliskinin tanimlanmasinda biiyiik yarar saglayabilecegini ve gelecekteki yeni

tedavilere yol gosterici olacagim diisiinmekteyiz.
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6. SONUCLAR

1. Behget hastalar1 ile saglikli kontrol grubu arasinda KIR gen polimorfizmi
karsilastirildiginda anlamli bir fark bulunmadi.

2. Mukokutan tutulumu olanlar ile saglikli kontrol grubu arasinda, sistemik tutulumu
olanlar ile saglikli kontrol grubu arasinda KIR gen polimorfizmi karsilastirildiginda
anlaml bir fark tesbit edilmedi.

3. Mukokutan tutulumu olanlar ile sistemik tutulumu olanlar arasinda KIR gen
polimorfizmi karsilastirildiginda anlamli bir fark tesbit edilmedi.

4. Sistemik tutulumu olan hastalardan vaskiiler tutulum, goz tutulumu ve artriti olan
hastalar, olmayanlara gore KIR gen polimorfizmi agisindan karsilastinldiginda her biri
icin anlaml fark tesbit edilmedi.

5. Norolojik tutulum ve epididimiti olan hasta sayis1 az oldugundan istatistiksel
degerlendirme yapilamadi.

6. Aile Oykiisiinde birinci derecede akrabalarinda BH bulunan hastalarda, olmayanlara
gore KIR gen polimorfizmleri arasinda anlaml bir fark tesbit edilmedi.

7. BH’min mukokutan ve sistemik tutulumu arasinda KIR gen polimorfizmi
karsilastirlldiginda anlamli bir fark bulunamayisi, klinik tutulumda genotipin Onemi
olmadigin1 diisiindiirmekle beraber, daha fazla sayida vakada, genin ilgili ligandlarinin da

incelenmesi ile farkli sonuglar ¢ikabilir.
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