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OZET

Giris ve Amac: Behget hastaligi, tekrarlayan oral aft, genital iilser ve {iveit basta olmak {izere
cok ¢esitli klinik bulgularla seyreden, hemen her organ sistemini etkileyebilen, vaskiilit
grubunda yer alan bir hastaliktir. Behget hastaliginin tan1 ve takibinde klinik bulgulardan
faydalanilmaktadir, fakat bu amagcla kullanilan, yaygin kabul gérmiis bir laboratuar testi
yoktur. Hastalik aktivitesi ve organ tutulumuna isaret edebilecek belirtegleri saptama
amaciyla cok sayida calisma yapilmistir, fakat bu alanda yeni verilere ihtiya¢ hala devam
etmektedir. Elafin, respiratuar, gastrointestinal ve genitotliriner epitelde devamli olarak
eksprese edilen, ayrica inflamatuar durumlarda deride de iiretilen bir serin proteaz
inhibitoriidiir. P13 (peptidaz inhibitor-3) ve SKALP (skin-derived antileukoproteinase) olarak
da adlandirilir. Behget hastaliginin da aralarinda oldugu, dermal nétrofilik infiltrasyonla
seyreden bazi hastaliklarda, epidermal elafin miktarinin arttig1 saptanmistir. Calismamiz,
Behget hastaliginin bu histopatolojik bulgusu goz oniine alinip, bu tabloya eslik eden
inflamasyondan yola ¢ikarak, Behget hastalarinda serum elafin seviyelerinde bir degisim
olabilecegi hipotezi lizerine kurgulanmistir. Yaptigimiz literatiir arastirmasinda, Behget
hastaliginda serum elafin diizeylerinin degisimi ile ilgili bir veri bulunamamistir. Bunun
izerine, Behget hastaliginin varligi, aktivitesi ve organ tutulumuyla serum elafin degerlerinin
iliskisini degerlendirmek amaciyla bu ¢alismay1 planladik.

Gereg ve Yontemler: Bu calisma, prospektif, tek merkezli, gzlemsel, bir vaka kontrol
caligmast olarak planlandi. Mayzs - Eyliil 2019 tarihleri arasinda Istanbul Tip Fakiiltesi Deri
ve Ziihrevi Hastaliklar Anabilim Dal1 Behget Hastalig1 Poliklinigi’ne basvuran, Uluslararasi
Calisma Grubu kriterlerine gore Behget hastalig1 tanist almis, 29°u aktif, 25’1 inaktif donemde
olmak iizere 54 eriskin Behget hastas1, arastirma grubu olarak; aymi tarihlerde istanbul Tip
Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Anabilim Dali Genel Poliklinigi’ne sadece lokal
dermatolojik lezyonlar1 i¢in bagvurup sistemik inflamatuar hastaligi olmayan, yas ve cinsiyet
acisindan uyumlu 30 hasta, kontrol grubu olarak ¢alismaya dahil edildi. Aragtirmaya
katilanlar demografik bilgileri, hastaliklari, kullandiklar ilaglar ve aligkanliklari, giincel ve
gecmis semptomlart agisindan sorgulandi, ayrintili fizik muayene yapildi. Hemogram, ESR,
CRP ve diger rutin laboratuar incelemelerine ek olarak ELISA yontemiyle serum elafin
diizeyleri 6l¢iildii. Elafin diizeylerinin Behget hastaliginin aktivitesi ve ¢esitli sistemlerin
tutulumuyla iligkisi incelendi. Behget hastaliginin takibinde kullanilabilecegi gegmis

caligmalarda 6nerilmis olan ESR, CRP, nétrofil/lenfosit orani, trombosit/lenfosit oran1 gibi



parametrelerle elafin diizeylerinin korelasyonu degerlendirildi. Sonugclar literatiirdeki verilerle
kiyaslanarak tartisildi.

Bulgular: Behget hastalarinda ortalama serum elafin degeri (1581 + 469 pg/ml), kontrollere
kiyasla (1098 £ 283 pg/ml) anlamli olarak yiiksek olarak saptand1 (p < 0,001).

Arastirmaya katilanlar; aktif Behget hastalii grubu, inaktif Behget hastalig1 grubu ve kontrol
grubu olmak iizere li¢ grupta incelendiginde de serum elafin ortalamalari sirasiyla 1736 + 492,
1401 £ 376 ve 1098 £ 253 olarak hesaplandi, aralarindaki farklilik anlamli bulundu (p <
0,001). Artiritle bagvuran Behget hastalarinin serum elafin degerleri, artriti olmayanlara gore
belirgin olarak yiiksekti (sirasiyla 1935 + 609, 1510 + 409 pg/ml, p = 0,008). Benzer sekilde
iveiti olan hastalarin serum elafin seviyeleri de olmayanlara kiyasla yiiksekti, fakat fark
istatistik olarak anlamli bulunmad (sirasiyla 1903 £ 282 ve 1548 + 474 pg/ml, p = 0,068).
Oral aft, genital iilser, eritema nodozum gibi mukokiitandz bulgularla elafin seviyeleri
arasinda belirgin bir korelasyon saptanmadi. ROC egrisi kullanilarak belirlenen ideal serum
elafin kesim noktas1 1235 pg/ml olarak saptandi. Bu deger baz alindiginda serum elafin
seviyesinin hastalik varligin1 saptamadaki sensitivitesi %72,2, spesifisitesi %70,0 olarak
hesaplandi. Ortalama ESR ve CRP diizeylerinin de hastalik aktivitesiyle artis gosterdigi
saptand1 (p < 0,001). Behcet hastalig1 takibinde kullanilabilecegi ge¢mis caligmalarda
onerilmis olan nétrofil/lenfosit orani (p = 0,023), trombosit/lenfosit oran1 (p = 0,010) gibi
parametrelerin de hastalik aktivitesiyle iliskili oldugu tespit edildi.

Sonug¢: Calismamizda serum elafin seviyeleri Behget hastaligi olan ve olmayan bireyler
arasinda belirgin farklilik gosterdiginden dolay1, bu laboratuar testi Behget hastaligi tanisinda
klinik bulgularin yaninda destekleyici bir unsur olarak kullanilabilir. Ayrica aktif ve inaktif
evredeki Behget hastalarinin serum elafin seviyeleri arasinda belirgin bir farklilik olmasi da
hastalik aktivasyonunun bir belirteci olarak kullanilabilecegini diisiindiirmektedir. Ozellikle
artrit ve iiveit seklinde tutulum, serum elafin seviyelerinde ylikselmeye neden olmaktadir.
Elafinin hastalik aktivitesiyle iliskisinin istatistiksel anlamlilik giicli, ESR ve CRP ile benzer
diizeyde, notrofil/lenfosit orani, trombosit/lenfosit oran1 gibi parametrelerden ise daha yiiksek
olarak saptanmistir. Ozet olarak, serum elafin degerlerinin 6l¢iimii, Behget hastaligimnin tan1 ve
aktivitesinin belirlenmesinde destekleyici bir laboratuar testi olarak umut vaadetmektedir.

Anahtar Kelimeler: Behget hastaligi, aktivite, belirteg, elafin, PI3, SKALP



ABSTRACT

Background and Objective: Behget’s disease is a vasculitic disease characterized by
recurrent oral aphthous ulcers, genital ulcers, and uveitis, along with a diverse range of
symptoms associated with the involvement of almost every organ system. The diagnosis and
follow-up of Behget’s disease are based on clinical symptoms, there are no laboratory tests
that are widely accepted and utilized for this purpose. Numerous studies have been made to
identify possible biomarkers of disease activity and specific organ involvement, however,
there is still a need for new biomarkers and more data in this subject. Elafin is a serine
protease inhibitor that is constitutively expressed in respiratory, gastrointestinal and
genitourinary epithelia and also produced in the skin under inflammatory conditions. It is also
known as PI3 (peptidase inhibitor-3) or SKALP (skin-derived antileukoproteinase). An
increase in the amount of epidermal elafin has been detected in various skin diseases that are
characterized by dermal neutrophilic infiltration, including Behget's disease. Based on this
histopathologic feature, along with the inflammatory nature of Behget's disease, we
hypothesized that there may be a change in the serum elafin levels of patients with Behget's
disease. In our literature search, we could not find any data regarding the relationship between
Behget's disease and serum elafin levels. Therefore, we planned this study to assess the
relationship between serum elafin levels and the presence, activity and organ involvement of
Behget's disease.

Materials and Methods: This study was planned as a prospective, single-center,
observational case-control study. 54 adult patients with Behget's disease -29 in active and 25
in inactive phase-, diagnosed according to the International Study Group criteria, seen at the
Istanbul Medical Faculty Dermatology and Venereology Department, Behget's Disease Clinic,
between May - September 2019 were included in the study. 30 age and sex-matched healthy
controls seen in the same period at Istanbul Medical Faculty Dermatology and Venereology
Department, General Dermatology Clinic were also included. The participants were
questioned regarding their demographic information, known diseases, medications and habits,
current and past symptoms. A detailed physical examination was performed. In addition to
complete blood count, ESR, CRP, and other routine laboratory investigations, serum elafin
levels were measured using the ELISA method. The relationship between serum elafin levels
and the activity and various symptoms of Behget's disease were analyzed. The correlation of
serum elafin levels and parameters such as ESR, CRP, neutrophil/lymphocyte ratio, and

platelet/lymphocyte ratio, which have been suggested to be used in the follow-up of Behget's



disease was assessed. The results were discussed through comparison with existing data in the
literature.

Results: Mean elafin levels were found to be significantly higher in the Behget's disease
group (1581 + 469 pg/ml) compared to the control group (1098 £+ 283 pg/ml) (p < 0,001).
When the participants were grouped as active Behget's disease, inactive Behget's disease and
control group, mean serum elafin levels were calculated as 1736 =492, 1401 + 376 and 1098
+ 253 respectively, the difference was found to be statistically significant (p < 0,001). Mean
elafin levels of patients with current arthritis was found to be significantly high compared to
the patients without (1935 £ 609, 1510 £ 409 pg/ml respectively, p = 0,008). Similarly, mean
elafin levels of patients with current uveitis was higher than the patients without, however,
this was not statistically significant (1903 + 282 ve 1548 + 474 pg/ml respectively, p = 0,068).
Mucocutaneous symptoms such as oral aphthous ulcers, genital ulcers, and erythema
nodosum were found not to be associated with an increase in the serum elafin levels. Through
the utilization of an ROC curve, the ideal cut-off to support the diagnosis of Behget's disease
was found to be 1235 pg/ml. Based on this value, the calculated sensitivity of serum elafin
levels was %72,2, and specificity was %70,0 for the detection of Behcet's disease. Mean ESR
and CRP levels were also found to be correlated with disease activity (p < 0,001).
Neutrophil/lymphocyte and platelet/lymphocyte ratio parameters were also found to be
correlated with disease activity (p = 0,023, p = 0,010 respectively).

Conclusion: Serum elafin levels differ significantly between patients with Behget's disease
and controls, therefore, it may be used as supporting evidence for the diagnosis of Behget's
disease alongside clinical symptoms. Moreover, the difference between the elafin levels of
active and inactive stage Behget's disease suggests it may be used as a marker of disease
activity. Especially arthritis and uveitis symptoms cause a bigger rise in the elafin levels. The
statistical significance of the association between elafin levels and disease activity seems to
be similar to ESR and CRP levels, and stronger than neutrophil/lymphocyte and
platelet/lymphocyte ratio. In short, serum elafin measurement seems promising as a potential
supportive laboratory test for diagnosing and assessing the activity of Behget's disease.

Keywords: Behget's disease, activity, marker, elafin, PI3, SKALP



I. GIRIS VE AMAC

Behget hastaligi, tekrarlayan oral aft, genital iilser ve iiveit basta olmak {izere ¢ok
cesitli klinik bulgularla seyreden, hemen her organ sistemini etkileyebilen, vaskiilit grubunda
yer alan bir hastaliktir. Etyopatogenezi heniiz net olarak aydinlatilamamis olmakla beraber
genetik yatkinlik zemininde gevresel faktorlerin etkisiyle ortaya ¢ikan kontrolsiiz bir
inflamasyonun hastaliga neden oldugu diistiniilmektedir (1). Gorece nadir bir hastalik
olmasina ragmen diinyada en sik goriildiigii tilke Tiirkiye'dir (2). Zamaninda tedavi
edilmedigi takdirde ciddi morbidite riski tasimaktadir.

Behget hastaliginin tani ve takibinde klinik bulgulardan faydalanilmaktadir, fakat bu
amagcla kullanilan, yaygin kabul gérmiis bir laboratuar testi yoktur. Hastalik aktivitesi ve
organ tutulumuna isaret eden belirteglerin saptanmasi, hastaligin erken tani, takip ve uygun
tedavisine yardime1 olacaktir. Bu amacla yapilan gesitli ¢aligmalarda, bir takim belirtecler 6ne
¢cikmis olmasina ragmen, yeni ve daha giivenilir belirteglere ihtiyag vardir (3,4).

Bir serin proteaz inhibitorii olan elafin, 6zellikle nétrofilik inflamasyonla seyreden
durumlarda elastazlarin yikicr etkilerine karsi epitelyal hiicreler tarafindan iiretilen bir "alarm
antiproteazi" olup doku hasarini sinirlayici etkiye sahiptir. Antiproteaz etkisinin yani sira
antimikrobiyal ve immiinmodiilatuar 6zellikleri de vardir (5).

Behget hastaliginin da aralarinda oldugu, dermal nétrofilik infiltrasyonla seyreden bazi
hastaliklarda, epidermal elafin miktarinin arttig1 saptanmistir (6). Cesitli hastaliklarda elafinin
serum seviyesindeki degisiminin hastalik aktivitesiyle iligkili oldugu, hatta bazen prognostik

deger tasidig1 saptanmistir (6,7). Behget hastaliginin sistemik inflamasyonla giden bir hastalik



oldugunun bilinmesi ve nétrofillerin patogenezde dnemli rol oynamasi nedeniyle, bu
hastalikta da serum elafin seviyelerinde degisim olabilecegi, bu degisimin hastalik aktivitesi
ve organ tutulumunu yansitabilecegi tarafimizca diisiiniildii.

Bu iliskiyi degerlendirmek amaciyla planlanan bu ¢aligmada, Behget hastaliginda;
aktif donemdeki Behget hastalari, inaktif donemdeki Behget hastalar1 ve saglikli kontrollerin
serumunda elafin diizeylerinin enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) yontemiyle
olgiiliip kiyaslanmasi, elde edilen degerlerin hastalik aktivitesi, belirli bir organ ve/veya
sistem tutulumuyla iliskili olup olmadiginin saptanmasi hedeflendi. Ayrica elafin diizeyindeki
degisimin, giinliik pratikte sik¢a test edilen ve Behget hastaliginin aktivitesiyle iligkili oldugu
geemis calismalarda gosterilmis olan belirteglerden serum C-reaktif protein (CRP), eritrosit
sedimentasyon hizi (ESR) ve basta nétrofil/lenfosit oran1 olmak iizere bazi hemogram
parametreleriyle korelasyonunun degerlendirilmesi planlandi (3,4).

Bu calisma ile Behget hastaliginin halen tam aydinlatilamamis olan etyopatogenezinde
yer almast muhtemel bir molekiil hakkinda veri elde edilmesi beklentilerimiz arasindadir.

Elafin, antiproteaz, antimikrobiyal ve immiinmodiilatuar etkileriyle doku koruyucu
etkiye sahip bir molekiil oldugundan ¢esitli hastaliklarda terapotik olarak kullanabilecegi
diisiiniilmiis, bu amagla preklinik calismalar yapilmistir (8,9). Behget hastaligi ve elafin
iliskisi hakkinda yeterince veri olmadigindan heniiz bu konuda yorum yapmak miimkiin
olmamakla birlikte, bir iligkinin saptanmas1 durumunda gelecekte Behget hastaliginin tani ve
takibinde yardimeci bir test olmasi, terapotik bir hedef olarak kullanilma ihtimalinin bulunmasi
iimidindeyiz.

Ozet olarak, bu ¢aligmayla Behget hastaliginin etyopatogenezinde rol aynama ihtimali
olan, gelecekte hastaligin tanisi, aktivitesinin belirlenmesi ve tedavisinde kullanilabilecek bir

molekiiliin saptanmas1 amag¢lanmustir.



II. GENEL BIiLGILER

A. BEHCET HASTALIGI

1. Tamm

Behget hastalig1, ¢esitli organ sistemlerini etkileyebilen, genis bir klinik spektruma
sahip, atak ve remisyonlarla seyreden, etyolojisi net olarak bilinmeyen, inflamatuar ve
otoimmiin 6zellikler tagiyan vaskiilitik bir hastaliktir (10). En sik bulgular1 olan orogenital
iilserler ve iiveitin yani sira eklem tutulumu, vaskiiler ve norolojik sistem basta olmak iizere
hemen her organ sisteminin tutulumu ve buna bagli ¢ok ¢esitli semptomlar goriilebilmektedir.
Ulkemizde gastrointestinal, {irogenital ve kardiyopulmoner sistem tutulumlari yok denecek

kadar azdir.

2. Tarihce

Behget hastaligi ile uyumlu semptomlarin Hippocrates donemindeki yazinlarda
tariflendigi goriilmiistiir. 1900’1i yillarin baslarinda yayinlanan ¢esitli ¢alismalarda Behget
hastaligina ait bulgularin bahsi gegmektedir. Bu bulgularin bir hastalik olarak tanimlanmasi,
ilk olarak 1937 yilinda Hulusi Behget tarafindan tekrarlayan oral, genital {ilserler ve iiveitin

birlikteligiyle seyreden ‘li¢lii semptom kompleksi’ olarak bildirilmesiyle gerceklesmistir (11).

3. Epidemiyoloji



Behget hastalig1 en sik Tiirkiye, iran, Israil gibi Akdeniz ve Yakin Dogu iilkelerinin
yani sira, Orta Asya ve Uzak Dogu’da goriilmektedir. En yiiksek prevalans Tiirkiye’de
saptanmis olup bolgesel farkliliklarla 20-421/100.000 arasinda degismektedir (2,12). Hastalik
prevalansi Iran’da 80/100.000, Japonya’da 22/100.000, ABD’de 5.2/100.000 olarak
bildirilmigtir (13—15). Pik insidans (hastalik tan1 kriterlerinin karsilanip tan1 konmasi) 20-35
yaslar arasindadir (16).

Behget hastalig1 Tiirkiye ve diger Akdeniz iilkelerinde erkeklerde daha sik goriiliirken,
Japonya ve Kore’de kadinlardaki siklig1 hafifce daha fazladir. Erkek:Kadin orani Japonya’da
1:0,80 iken, klinigimizde 1,05:1 olarak bildirilmistir (16,17). Hastalik genellikle erkeklerde
daha siddetli seyretme egilimindedir. Eritema nodozum ve genital iilser gibi mukokiitan6z
lezyonlar kadinlarda daha sik goriiliirken, ciddi morbiditeye neden olan vaskiiler ve okiiler
tutulum siklig1 erkeklerde daha yiiksektir. Hastalik 6zellikle geng erkeklerde daha siddetli

seyreder, genellikle ilerleyen yasla hastalik aktivitesinin azaldig1 goriiliir (18).

4. Etyopatogenez

Behget hastaliginin gelisiminden sorumlu tek bir gen, patojen ya da otoantijen
saptanamamis olup, genetik yatkinlik zemininde ¢evresel faktorlerin etkisiyle ortaya ¢ikan
anormal bir immiin yanitin hastaliga neden oldugu diisiiniilmektedir. Behget hastaliginda
saptanan antijen-antikor kompleksleri ve vaskiilit nedeniyle otoimmiin bir hastalik olarak
degerlendirilmesini 6neren ¢aligmalarin yani sira, dogal immiin sistemin disregiilasyonuyla
karakterize otoinflamatuar hastaliklar grubuna dahil edilmesi gerektigini belirten goriisler de

vardir (10,19).

a. Genetik faktorler

Major doku uygunluk kompleksi (MHC) ya da diger adiyla insan 16kosit antijenleri
(HLA), hiicre yiizeyinde antijen sunumundan sorumlu olan molekiiller ve bunlar1 kodlayan
gen grubuna verilen isimdir. Behget hastalig1 icin bugiine kadar saptanan en giiglii genetik risk
faktorii HLA-BS ve bunun bir alt tipi olan HLA-BS51 allelinin varlig1 olup, bu allelin Behget
hastaligi ile iliskisi cok sayida calisma ile gosterilmistir (20). Behget hastaliginin sik
goriildiigi Uzak Dogu ve Akdeniz iilkelerinde HLA-BS5T1 allelinin varligi normal
popiilasyonda %20-25, Behget hastalarinda %55-65 civarinda bildirilmistir. Bu iilkelerde
HLA-B51 alleli varliginin Behget hastaligi olusumu i¢in rélatif riski 6-13 araliinda
saptanmistir (21,22). Bat1 Avrupa ve ABD’de ise HLA-B51 varligi hem normal popiilasyonda

hem Behget hastalarinda daha diisiik oranda goriilmekte olup, bu allelin varliginin hastalikla



iligkisi daha zayif olarak saptanmistir. HLA-B51 varliginin daha siddetli hastalik klinigi ve
daha erken hastalik baslangiciyla iligkili olduguna dair bir takim kanitlar ortaya konmustur,
fakat bu iliskiyi desteklemeyen calismalar da mevcuttur (21,23,24).

Giincel ¢aligmalarda, bazt MHC-I ve MHC-I polipeptid iligkili sekans A (MICA) tek
niikleotid polimorfizmlerinin de Behget hastaligi ile iliskili oldugu gosterilmistir (25). Cesitli
popiilasyonlarda belirli HLA-A, B, C alt tiplerini kodlayan genlerin Behget hastalig ile iligkili
oldugu, 6te yandan baz1t HLA-A ve B alt tiplerini kodlayan genlerin ise hastalik i¢in koruyucu
olabilecegi bildirilmistir (26). HLA molekiillerinin hangi mekanizmayla Behget hastaligi
olusumunda rol aldig1 net olmamakla birlikte, NK hiicrelerindeki 6ldiiriici immiinoglobulin-
benzeri reseptorler (KIR) ile etkilesimlerinin NK hiicre aracili hiicresel sitotoksisite ve
notrofil aktivasyonunu tetikledigi, ayrica HLA molekiilleri araciligiyla CD8" T hiicrelerine
antijen sunumunun da immiiniteyi uyardig diisiiniilmektedir (27,28).

Cesitli caligmalarda, basta MHC-I ile yakin bir genetik lokusta bulunan timor
nekrozis faktor (TNF)-a olmak {izere interlokin (IL)-1, IL-10 gibi sitokinler, IL-23R/IL-
12RB2 gibi sitokin reseptorleri, CCR1, CCR3 gibi kemokin reseptorlerini kodlayan
genlerdeki bazi polimorfizmlerin de Behget hastalarinda daha sik saptandig bildirilmis, bu
durumun inflamasyona yatkinlik teskil edebilecegi belirtilmistir. (27,29,30). Yine
inflamasyonda dnemli rolii olan endotelyal nitrik oksit sentetaz gen polimorfizmlerinin
Behget hastalig ile iligkili olabilecegi gosterilmistir (31). Ayrica MHC-I ile antijen
sunumunda gorev alan endoplazmik retikulum iligkili aminopeptidaz-1 (ERAP1) gen
polimorfizmlerinin Behget hastalarinda daha sik saptandigi bildirilmistir (32). Bu
polimorfizmlerin goriilme siklig1 ¢esitli popiilasyonlar arasinda farklilik gostermektedir.

Genetik ¢aligmalar, Behget hastaligina yatkinlik yaratan birden ¢ok faktor oldugu,
bunlarin i¢inde en 6ne ¢ikanin ise HLA ve TNF-a genlerinin yan1 sira muhtemelen
tanimlanmamis bagka yatkinlik genlerinin de bulundugu ‘MHC-I lokusu’ olduguna isaret

etmektedir (33).

b. Immiinite

Behget hastalig1 patogenezinde immiin sistemin ¢esitli elemanlar1 gérev almaktadir.
Bunlarin i¢inde en 6ne ¢ikan hiicresel immiinite olmakla beraber, giincel ¢alismalar hiimoral
ve dogal immiinitenin de rol aldigim gostermektedir. Immiin reaksiyonda T hiicre aktivasyonu
ve bu hiicrelerden salinan sitokinlerin ndtrofilleri uyarmasi kilit rol oynamaktadir.

T-helper-1 tipi hiicresel immiinitede 6nemli gorev alan IL-1, sIL-2R, IL-6, IL-8, IL-
12, IL-17, IL-18, interferon (IFN)-y ve TNF-a gibi sitokin ve sitokin reseptorlerinin



serum/plazma seviyelerinin Behget hastalarinda 6zellikle hastaligin aktif doneminde arttigi
gosterilmistir (34,35). Bu sitokinlerin etkisi ve hiicreler aras1 adhezyon molekiilii (ICAM)-1,
vaskiiler hiicre adhezyon molekiilii (VCAM)-1, E-selektin, L-selektin, P-selektin gibi
molekiillerin nétrofil ve endotel yiizeyinde ekspresyonunun artmastyla notrofil kemotaksisi
uyarilir (36,37). Behget hastalarinda 6zellikle mukozal lezyonlarda yogun sekilde goriilen
ndtrofil infiltrasyonunun bu mekanizmalarla uyarildig1 ve doku hasarina neden oldugu
diistiniilmektedir. Artmis notrofil aktivitesi ve sitokin ekspresyonunda hem genetik yatkinlik,
hem de tekrarlayan mikrobiyal uyarinin rol almasi olasidir.

Behget hastalariin periferik kaninda ve aktif inflamasyon olan dokularinda yo+ T
lenfositlerin arttig1 tekrarlayan ¢aligmalarla gdsterilmistir (38,39). Bu hiicreler, sitokin tiretimi
ve notrofil aktivasyonunun yani sira ¢esitli antijenik uyarilara kars1 af+ T lenfosit yanitini
diizenlemede de rol almaktadir. Behget hastalarindaki yo+ T lenfositlerin insan ve mikrobiyal
kaynakl1 1s1 sok proteinlerine karsi reaksiyon gosterdigi ve bu reaksiyonun af3+ T lenfosit
proliferasyonunu tetikledigi saptanmistir (40,41). Bu mekanizmayla gelisen otoimmdiinitenin
patogenezde dnemli rolii oldugu diistiniilmektedir. Hatta bu reaksiyonun Behget hastaliginin
tanisinda kullanilabilecek bir laboratuvar testi olarak degerlendirilmesi 6nerilmistir (42).

T hiicre profilindeki bir diger degisiklik, CD4+/CD8+ T hiicre oraninin diismesidir, bu
diistisiin CD4+CD45RA+ (baskilayici-indiikleyici) fenotipte, immiin toleransta rol alan T
hiicrelerindeki azalmaya bagli olabilecegi belirtilmistir (43). Ayrica, slipresor T hiicre
aktivitesinin aktif hastalik sirasinda azalip remisyon donemlerinde normale dondiigii
gosterilmistir. Bu bulgular 15181nda Behget hastalig1 patogenezinde bozulmus immiin
toleransin 6nemli olabilecegi belirtilmistir (44).

Behget hastaliginda damar duvarinda biriken immiin komplekslerin varligi, periferik
kanda endotelyal hiicrelere kars1 otoantikorlarin saptanmasi, hiimoral immiinitenin de
patogenezde rol aldigina isaret etmektedir (45). Immiin komplekslerin tetikledigi ndtrofil
infiltrasyonu ve inflamasyon, 16kositoklastik vaskiilite neden olmaktadir. Ote yandan,
antiniikleer antikor (ANA), antinétrofil sipolazmik antikor (ANCA), antikardiyolipin antikoru
(ACA) gibi otoantikorlar Behget hastaligi ile iligkili bulunmamistir (46).

Son doénemde toll-like reseptorler (TLR), antimikrobiyal peptidler (AMP) ve mannoz
baglayan lektinler gibi dogal immiinite elemanlarinin da 6zellikle mikroorganizmalara yanit
ve buna bagli inflamasyonun tetiklenmesi asamasinda rol aldigina dair veriler ortaya ¢ikmistir

(1,40).

c. Enfeksiyoz ajanlar
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Etyolojide basta streptokoklar olmak iizere ¢esitli bakteriler ve basta herpes simpleks
viriis (HSV)-1 olmak iizere ¢esitli virilisler suglanmaktadir. Behget hastalarinin tiikriiglinde,
genital ve intestinal {ilserlerinde kontrollere gore daha yiiksek miktarda HSV-1 DNA
saptanmasi ve Behget hastalarinin lezyonel derisinde parvoviriis B19 DNA’s1 saptanmast
ornek olarak gosterilebilir (47,48). Klinigimizden yapilan bir ¢alismada, oral asiklovir
tedavisi verilen hastalarda mukokiitandz lezyonlarin siklig1 ve siddetinin azaldig1
gosterilmistir (49). Behget hastalarinin serumunda Streptococcus sanguis ve Streptococcus
pyogenes’e kars1 antikorlarin normal popiilasyona gore daha sik saptanmasi, streptokok
antijenleriyle yapilan hipersensitivite testlerinde Behget hastalig1 bulgularina benzer
bulgularin ortaya ¢ikmasi ve benzatin penisilin tedavisiyle 6zellikle oral mukozal lezyonlarin
gerilemesi etyolojide streptokoklarin roliinii destekleyen bulgulardir (50,51).

Behget hastalarinda oral sagligin genel popiilasyondan daha kotii oldugu ve bu durumun
hastalik siddeti ile iliskili oldugu da gosterilmistir (52).

Glintimiizde 6ne ¢ikan goriis, Behget hastaligi bulgularinin bu mikroorganizmalarla
enfeksiyonun dogrudan sonucu olmadigi, fakat genetik yatkinlig1 olan bireylerde bu
enfeksiyonlarin kontrolsiiz bir immiin yanit1 tetikleyerek hastaligin ortaya ¢ikmasi ya da

mevcut hastaligin alevlenmesinde rol aldig1 yoniindedir (53).

d. Is1 sok proteinleri

Is1 sok proteinleri (HSP), 1s1, travma, enfeksiyon gibi uyaranlarla {iretimi artan stres
proteinleridir. Insan ve bakteri HSP’leri arasindaki homolojinin ¢apraz otoimmiin aktivasyona
yol actig1 diistiniilmektedir. Cesitli etnik popiilasyonlarda yapilan ¢aligmalarda Behget
hastalarinda insan ve mikobakteri kokenli HSP’lere kars1 artmis T ve B hiicre reaktivitesi
saptanmugtir (54). Ayrica, HSP’ler TLR2 ve 4 araciligiyla dogal immiinitenin uyarilmasinda
da rol almaktadir (54). Bir diger ¢alismada mikobakteri HSP’sine kars1 antikorlarin oral
florada bulunan S.sanguis ile ¢apraz reaksiyon verdigi gosterilmistir (55). Behget hastalarinin
oral mukozasinda streptokoklar1 da igeren mikroorganizmalarin siirekli bir antijenik uyariyla
mikrobiyal HSP’lere karsi immiin yanita neden oldugu, bu yanitin da endojen HSP’ler ile
capraz reaksiyona girmesi sonucu inflamasyonun tetiklendigi diisiiniilmektedir. Erken evrede
rekiirren oral iilserler seklinde olan lokal cevabi, uzun vadede hastaliin sistemik
semptomlarinin takip etmesi de bu goriisle uyumlu olarak degerlendirilmistir (1). Bu bulgular

1s181inda HSP’lerin Behget hastalig1 patogenezinde 6nemli bir rol aldig1 diisiiniilmektedir.

e. Endotelyal disfonksiyon ve koagiilasyon sistemi bozukluklar:
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Endotel disfonksiyonu ve koagulasyon sistemi bozukluklari, hem 16kosit migrasyonu
ve vaskiiler gecirgenlik artisiyla dokuda inflamasyona, hem de tromboza yatkinlik nedeniyle
vaskiiler tutuluma neden olarak Behget hastaliginin patogenezinde rol alir.

Subendotelyal alanda bulunan ve koagiilasyon kaskadinda yer alan von Willebrand
faktor (VWF)’iin plazma diizeyinin Behget hastalarinda arttig1 gosterilmistir. Bu durumun
vaskiilit ve endotel hasariin gostergesi olarak degerlendirilecegi belirtilmistir (56). Ayrica
Behget hastalarinda doku plazminojen aktivatorii (tPA) seviyesinin azalip plazminojen
aktivator inhibitor (PAI) seviyesinin artmasinin fibrinolitik aktivitede azalmaya neden olarak,
hastalik seyrinde goriilen trombotik olaylara yatkinliga neden olabilecegi dne siiriilmiistiir
(56). Endotel kdokenli bir molekiil olan, vazodilatasyonun yani sira inflamatuar cevapta da rol
alan nitrik oksit, bilinen en gii¢lii vazokonstriktor olan endotelin-1, protrombotik ve aterojenik
bir molekiil olan homosistein seviyelerinin Behget hastaliginda arttig1, bu artisin hastalik
aktivitesiyle korele oldugu gosterilmistir (57-59). Bunun yaninda, Behget hastalarinda
stiperoksit dismutaz, glutatyon peroksidaz, katalaz gibi antioksidan enzimlerin aktivitesinin

azaldig1, oksidatif ne nitrozatif stresin arttig1 da bildirilmistir (60—62).

5. Klinik ozellikler

a. Oral iilserler

Behget hastaliginin en sik goriilen, cogunlukla ilk ortaya ¢ikan bulgusudur. 1990
yilinda yayinlanan Uluslararas1 Behget Hastaligi Calisma Grubu (ISG) tan1 kriterlerine gore
konan tanilarda %100, diger kriterlere gore konan tanilarda ise yaklagik %95 sikliginda
goriilmektedir (63,64). En sik goriilen tipi, mindr aft olarak da adlandirilan, 0,5-1 cm ¢apli,
tabani fibrin kapli oldugu i¢in beyaz renkli, kenar1 eritemli, agril, birkag¢ hafta icinde skar
birakmadan iyilesen iilserler seklindedir. 1 cm’den biiylik ve daha uzun siirede skar birakarak
iyilesen aftlar ise major aft olarak adlandirilir. Daha nadir goriilen bir varyant ise, 1-2 mm
capli onlarca iilserin goriildiigii herpetiform afttir (65). Aftoz tilserler orofarinksin herhangi

bir yerinde, kisiye gore haftada/ayda/yilda birkag kez arasinda degisen siklikta goriilebilir.

b. Genital iilserler

Behget hastaliginda oral iilserden sonra en sik gézlenen bulgu olup genellikle
hastalarin %65-95’inde goriiliir, klinigimizden yapilan bir ¢alismada hastalarin %87,3'linde
goriildigi bildirilmistir (17,63). Erkeklerde skrotum, kadinlarda ise labiumlar en sik tutulan

bolgedir. Genellikle 1 cm’den biiylik, zimba ile delinmis gibi derin, sinir1 diizensiz ve
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eritemli, tabani fibrin kapli, agrili iilserlerdir. Cogunlukla skar birakarak iyilesirler, bu skarlar
hastaligin aktif olmadig1 donemde tanisal agidan yol gostericidir.

Bipolar aftozis olarak da tanimlanan, sadece oral ve genital iilserlerin varligi ile
seyreden, Behget hastaliginin diger bulgularinin goriilmedigi klinik bir varyant da mevcut
olup, bu durum ISG tan1 kriterlerini karsilamazken 2014 yilinda yayinlanan Uluslararasi

Behget Hastalig1 Kriterleri (ICBD)’ ne gore Behget hastaligi tanist alabilmektedir (66,67).

¢. Deri bulgular:

(1). Papiilopiistiiler lezyonlar: Eritemli papiil olarak baslayip piistiile doniisen, en sik
govde ve ekstremitelerde goriilen lezyonlardir. Psddofolikiilit olarak da adlandirilir. Farkli
caligmalarda %39-90 arasinda degisen sikliklarda bildirilmistir (63). Klinigimizde ise goriilme
siklig1 %67,4 olarak saptanmistir (17). Seboreik bolgelerde goriildiigiinde akne ve folikiilitten
klinik olarak ayrim1 zor olmakla birlikte histopatolojik olarak l6kositoklastik vaskiilit veya
perivaskiiler notrofilik infiltrasyon saptanmasi tanida destekleyicidir. Behget hastalariin deri
lezyonlarinda direk immiinfluoresan yontemle immiinoglobulin birikimi saptanmasi da taniy1

destekleyici olarak kullanilmaktadir (10).

(2). Eritema nodozum benzeri lezyonlar: Behget hastalarinin yaklasik yarisinda,
kadinlarda erkeklere kiyasla daha sik goriiliir (65). Goriilme siklig1 klinigimizde %57,8 olarak
saptanmistir (17). En sik tibia 6n yiizii, daha az siklikta iist ekstremite, gluteal bolge ve yiizde
goriilen; subkiitan yerlesimli, eritemli, palpasyonla agrili, findik veya nohut biiytikliiglinde
nodiiler lezyonlardir. Klinik olarak klasik eritema nodozumdan ayrimi miimkiin olmay1p
histopatolojide goriilen 16kositoklastik veya lenfositik vaskiilit varlig1 ayrimda yardimci
olmaktadir (68). Birkag hafta i¢inde, kendiliginden, bazen postinflamatuar pigmentasyon

birakarak iyilesir.

(3). Ekstragenital iilser: Genellikle intertrijindz bolgelerde yerlesimli, klinik olarak
genital iilserlere benzeyen ve siklikla skar birakarak iyilesen lezyonlardir. Histopatolojisi
vaskiilitle karakterizedir. Gorece nadir fakat Behget hastalig1 icin oldukga spesifik bir
bulgudur (69).

(4). Paterji fenomeni: Mindr travmayi takiben 24-48 saat i¢inde papiil, piistiil, biil,

nadiren iilser olusumuyla karakterize bir deri hiperreaktivitesi durumudur. Behget hastaliginin
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yani sira Sweet sendromu, pyoderma gangrenozum gibi diger notrofilik dermatozlarda da
goriilebilir. Kinigimizde test edilen Behget hastalarinin %78,4'linde paterji pozitifligi

saptanmistir (17).

(5). Diger deri bulgulari: Behget hastalarinda daha nadir olarak vaskiilitik biiller,
iilserler, Sweet sendromu benzeri eritemli plak ve nodiiller, nekrotizan kii¢iik damar vaskiiliti

bulgular1 ve pannikiilit de saptanabilir (70,71).

d. Goz tutulumu

Behget hastaliginda %30-50 siklikta goriilen goz tutulumu, hastaligin en 6nemli
morbidite nedenlerinden biridir. Klinigimizdeki hastalarin %34,6'sinda géz tutulumu oldugu
saptanmistir (17). Hastalarin yaklasik %20’sinde baslangi¢ bulgusu olarak ortaya ¢ikar.
Erkeklerde daha sik goriiliip daha siddetli seyretme egilimindedir, remisyon ve relapslarla
seyreder (72). Akut baslangich konjonktival enjeksiyon, agri, fotofobi, lakrimasyon gibi
bulgularla karakterize iridoksiklit genellikle unilateral anterior iiveit olarak baslayip tedavi
edilmedigi takdirde bilateral paniiveite ilerleyebilmekte ve kalic1 gérme kaybina neden
olabilmektedir. En sik goriilen tipi paniiveit olup onu sirastyla posterior ve anterior iiveit takip
etmektedir (72).

Anterior {iveitin muayene bulgular1 6n kamarada hareket eden 16kosit kiimeleri ve
bunlarin kornea i¢ yiiziinde birikmesiyle olugan korneal presipitatlar, artan protein icerigine
bagli bulanik iris goriiniimii olarak 6zetlenebilir. Posterior segment tutulumu ise retinal
vaskiiler s1zint1, kanama ve neovaskiilarizasyon ile karakterizedir. Optik atrofi, makiilopati,

retina dekolmani ve glokom uzun vadede goriilen baslica komplikasyonlar arasindadir (73).

e. Eklem tutulumu

Behget hastalarin %40-70’inde goriilen artrit, klinigimizde hastalarin %38,8'inde
saptanmistir (17). Genellikle rekiirren, non-eroziv, deformite birakmayan karakterdedir (74).
Histopatolojik olarak sinovyumda nétrofil agirlikli inflamatuar infiltrasyon goriiliir (75). En
sik diz eklemi olmak iizere dirsek, el ve ayak bilekleri gibi biiyiik eklemler tutulur, aksiyal
tutulum nadirdir. En sik asimetrik oligoartikiiler tutulum goriiliir, bunlarin yaklagik tigte ikisi
monoartikiiler tutulum seklindedir. Daha az siklikta romatoid artrit benzeri simetrik

poliartikiiler tutulum da goriilebilir (76).

f. Vaskiiler sistem tutulumu
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Behget hastaligi arteryal ve vendz her ¢apta damarda inflamasyona neden olabilir.
Vendz sistem arteryal sisteme gore daha sik etkilenir. Biiyiik damar tutulumu, erkeklerde daha
stk olmak tizere Behget hastalarinin %10-20’sinde goriilen bir bulgudur, kotii prognostik
belirtilerdendir (65). Klinigimizde %14,3 sikliginda saptanmistir. Vaskiiler tutulum olan
hastalarin %53.3"ii ylizeyel tromboflebit, %29,8'i derin ven trombozu ile prezente olurken
arteryal tutulum %3,6 ile gorece nadir olarak gozlenmistir (17).

Yiizeyel tromboflebit, siklikla alt ektremitede, ylizeyel bir ven trasesi boyunca eritem,
endiirasyon ve agr1 ile karakterizedir. Gezici tromboflebit olarak da goriilebilir, eritema
nodozumdan ayriminda yiizeyel ultrasonografi yardimcidir.

Basta alt ekstremitenin derin venleri olmak {izere vena kava superior ve inferior, portal
ven, hepatik ven gibi damarlarda tromboz goriilebilir (77). Diger nedenlere bagli olusan
trombozlarin aksine, Behget hastaliginda goriilen derin ven trombozunun embolizasyon riski
oldukga diisiiktiir. Tekrarlayan ataklar nedeniyle hastalarda kronik vendz yetmezlik bulgulari
saptanabilir (78).

Arteryal tutulum ise siklikla pulmoner arter anevrizmasi ya da okliizyon olusumuyla
karakterizedir (79). Aort ve pulmoner arter anevrizmalarimin riiptiirii 6nemli bir mortalite

nedenidir.

g. Norolojik tutulum

Behget hastaliginda %35-7 ile gorece nadir ortaya ¢ikan, erkeklerde daha sik goriilen ve
kotii prognostik kabul edilen norolojik sistem tutulumu Noro-Behget olarak da adlandirilir.
Klinigimizde takip edilen hastalarin %3'linde goriildiigii bildirilmistir (17). Hastalarin
yaklasik %80’inde parankimal merkezi sinir sistemi tutulumu goriiliir, bu durum agir sekel ve
mortaliteye neden olabilir (80). Merkezi sinir sisteminde en sik beyin sap1 ensefalitine neden
olur, daha az siklikta medulla spinalis ve serebral hemisfer tutulumu da goriilebilir. Hastalarin
yaklasik %20’sinde ise non-parankimal tutulum s6z konusudur, en sik dural siniis trombozu
ve buna bagl gelisen intrakraniyal hipertansiyon ile prezente olur. Prognozu parankimal

tutuluma ve diger nedenlere bagli dural siniis trombozlarina gore daha iyidir (81).

h. Gastrointestinal sistem tutulumu

Entero-Behget olarak da adlandirilan gastrointestinal sistem tutulumu kotii prognostik
bulgulardan olup siklig1 iilkeler arasinda belirgin farkliliklar gostermektedir. En sik gortildiigi
iilke olan Japonya’da siklig1 %50-60 diizeyindeyken Tiirkiye’de %2.8 ile gorece nadirdir. En

sik tutulum yeri ileogekal bolge olmakla birlikte gastrointestinal sistemin herhangi bir
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segmenti etkilenebilir (82). Intestinal kiigiik damarlarin vaskiiliti ve buna sekonder gelisen
iskemi, intestinal mukozada iilserasyonlara neden olur, bunlar lokal ya da diffiiz, yiizeyel ya
da derin olabilir, perforasyona ve mortaliteye neden olabilir. Karin agrisi, ishal, kusma,
melana gibi semptomlarla karakterizedir (83). Inflamatuar bagirsak hastaliklarindan ayrimimin

yapilmas1 onemlidir.

i. Diger sistemlerin tutulumu

Behget hastalig1 her dokuda vaskiiler inflamasyona neden olabilmesi nedeniyle ¢ok
cesitli bir semptomatolojiye sahiptir. Yukarida bahsedilenlere ek olarak geniitotiriner sistemde
glomeriilonefrit, sekonder amiloidoz, epididimoorsit; pulmoner sistemde vaskiiler tutulumun
yani sira pnomoni ve plevrit; kardiyak sistemde koroner tromboz ve endomyokardiyal fibroz,
valviiler patolojiler ve perikardit gibi bulgular da nadir olmakla beraber gozlenebilen

bulgulardan bazilaridir (84-88).

6. Histopatoloji

Tani kriterleri arasinda kabul edilen papiilopiistiiler lezyonlarin akne ve folikiilitten
ayriminda, eritema nodozum benzeri lezyonlarin klasik eritema nodozumdan ayriminda
donem donem histopatolojik ve direk immiinfluoresan incelemelere bagvurulmaktadir (10,68).
Histopatolojide erken lezyonlarda perivaskiiler notrofil infiltrasyonu, 16kositoklazi ve eritrosit

ekstravazasyonu, gec lezyonlarda ise perivaskiiler lenfosit infiltrasyonu baskindir (53).

7. Direkt immiinfluoresan

Behget hastalariin mukokiitan6z lezyonlarinda immiinkompleks birikiminin
saptanmas1 tanida yardimer bir faktordiir. Klinigimizde yapilan bir ¢calismada, Behget
hastalarinda perilezyonel deriden, paterji test bolgesinden ve lezyonsuz deriden alinan
biyopsilerde, direkt immiinfluoresan incelemede fibrinojen (%83.3), immiinoglobulin (Ig)M
(%70.3), C3 (%62.9) ve IgA (%20,3) birikimi gdzlenirken, IgG birikiminin goriillmedigi
bildirilmistir (10).

8. Tam

Behget hastaliginin tanisal spesifik bir laboratuvar testi ya da histopatolojik bulgusu
yoktur. Tani belirli klinik bulgularin bir arada goriilmesiyle koyulur. Bu amagla ¢esitli tan1
kriterleri gelistirilmistir. Bunlarin i¢inden en ¢ok kabul goren ve en sik kullanilan1 1990

yilinda yayinlanan Uluslararas1 Behget Hastaligi Calisma Grubu (ISG) kriterlerdir. Buna gore,
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tekrarlayan oral iilserlere eslik eden iki kriterin daha varligiyla Behget hastaligi konulmaktadir
(Tablo 1). Bu kriterlerin sensitivitesi %85.0, spesifitesi %96.0 olarak saptanmistir (64). Bazi
hastalarda ilk semptomun ortaya ¢ikmasindan ancak yillar sonra tan1 kriterlerini karsilayacak
ek semptomlar tabloya eklenmektedir, bu nedenle klinik siiphe varliginda uzun dénem takip

gerekebilir.

Tablo 1: Uluslararas1 Behget Hastaligi Calisma Grubu Tani Kriterleri (1990)

Tekrarlayan oral Hasta ya da hekim tarafindan saptanan, 12 aylik bir periyotta
iilserasyon en az 3 kez tekrarlayan mindr aftéz, major aftoz veya

herpetiform iilserasyon

Yukaridaki kritere ek olarak asagidaki kriterlerden herhangi ikisi

Tekrarlayan genital Hasta ya da hekim tarafindan saptanan aftoz ilser veya skar
iilserasyon
Goz lezyonlar Oftalmolog tarafindan saptanan anterior iiveit, posterior iiveit,

biyomikroskopik muayenede vitrede hiicre varlig1 veya retinal

vaskiilit

Deri lezyonlar: Hasta ya da hekim tarafindan saptanan eritema nodozum,
psodofolikiilit, papiilopiistiiler lezyonlar veya kortikosteroid
tedavisi almayan post-addlesan hastada hekim tarafindan

saptanan akneiform nodiiller

Paterji testi pozitifligi Uygulamadan 24-48 saat sonra hekim tarafindan saptanan

paterji testi pozitifligi

2006 yilinda yayinlanan ve 2014 yilinda revize edilen Uluslararasi Behget Hastalig1
Kriterleri (ICBD)’nde, 1990 kriterlerinde bulunmayan fakat 6nemli morbiditeye neden olan
vaskiiler ve norolojik tutulum gibi bulgular da tani kriterlerine eklenmistir. Bu kriterlerde her
bulguya belirli bir puan verilip toplam 4 puana ulagilmasi durumunda Behget hastalig1 tanist
konmaktadir (Tablo 2). Bu kriterlerin sensitivitesi %94.8, spesifisitesi %90.5 olarak
bildirilmistir (66). Son déonemde yapilan ¢alismalarda bu kriterler de tanida esas kabul
edilmektedir.
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HLA-B51 allelinin varligi, spesifik olmamakla beraber Behget hastaligiyla
iliskilendirilen bir bulgudur. Tani kriterleri arasinda olmamasina ragmen taniy1 destekleyici
olarak kullanilabilir (20). Behget hastalarinda siklikla oral mukozada bulunan S. sanguis'e
kars1 hipersensitivite varliginin da tanida yardimci olabilecegi, olii streptokok antijenleriyle
yapilan prick testte eritematdz reaksiyon goriilmesinin taniy1 destekleyebilecegi one

stiriilmiistiir (89).

Tablo 2: Uluslararas1 Behget Hastaligi Kriterleri (2014'te revize edilen)

Belirti/Bulgu Puan

Okiiler lezyonlar 2

Genital aftozis 2

Oral aftozis 2

Deri lezyonlari 1

Norolojik bulgular 1

Vaskiiler bulgular 1

Paterji testi pozitifligi 1 (opsiyonel)

9. Hastalik aktivitesinin degerlendirilmesi

a. Laboratuar bulgulan

Behget hastaliginin tan1 ve takibinde kullanilan 6zgiil bir laboratuvar bulgusu yoktur,
fakat 6zellikle aktif hastalikta gesitli inflamatuar belirteclerin seviyelerinde degisiklikler
saptanmaktadir.

Aktif hastalikta, rutinde sikca test edilen degerlerden ESR ve serum CRP diizeyinde
artisin 6zellikle eritema nodozum, artrit ve tromboflebit ataklariyla iligkili oldugu
gosterilmistir (3,90). Ote yandan mukokiitandz, okiiler ve ndrolojik tutulumun bu degerlerle
belirgin iliskisinin olmadig1 belirtilmistir (3). Behget hastalarinda saptandig1 bildirilen
16kositoz, trombositoz, ndtrofil/lenfosit ve trombosit/lenfosit oraninda artis gibi bulgularin
degerlendirildigi bir meta-analizde, 6zellikle notrofil/lenfosit oraninda artisin hastalik
aktivitesiyle korelasyon gosterdigi, trombosit/lenfosit oraninin iste istatistik olarak anlaml
olmamakla birlikte hastalik aktivitesiyle iligkili bir egilim gosterdigi belirtilmistir (4). Yine

aktif hastalikta akut faz reaktani olarak kabul edilen anti-streptolizin-O, amiloid-A, $2-
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mikroglobulin, a1-antitripsin gibi maddelerin serum diizeylerinde artig, 6te yandan glutatyon
peroksidaz, katalaz, siiperoksit dismutaz gibi antioksidan enzimlerin aktivitelerinde azalma
tanimlanmustir (60,91-93).

Cesitli calismalarda, daha ¢ok hiicresel immiinitede rol alan IL-1, sIL-2R, IL-6, IL-8,
IL-12, IL-17, IL-18, IFN-y ve TNF-a gibi sitokin ve sitokin reseptorlerinin serum/plazma
seviyelerinin; ICAM-1, VCAM-1, E-selektin, L-selektin, P-selektin gibi adhezyon
molekiillerinin ekspresyonunun hastalik aktivasyonu sirasinda arttig1 gosterilmistir (34-37).

Serum nitrik oksit, endotelin-1, homosistein seviyelerinin hastalik aktivitesiyle ve
ozellikle géz tutulumuyla korele oldugu (57,58), homosistein seviyesinin ayrica vaskiiler
tutulumla iliskili oldugu (94) bildirilmistir. Vaskiiler tutulum varliginda serumda vWF,
trombomodulin ve PAI seviyesinde artig, tPA seviyesinde azalma oldugu saptanmstir (56,95).

Bir caligmada, Behget hastalig1 tan1 kriterlerinden olan paterji testi pozitifliginin
hastaligin siddetiyle iliskili olmadig:, fakat aktif faziyla iliskili olabilecegi 6ne stiriilmiistiir
(96).

Yukarida bahsedilen belirteclerin higbiri tek basina aktif hastalik varligini ya da belirli
bir organ tutulumunu kanitlamak i¢in yeterli degildir, fakat ilgili klinik bulgularin varliginda

taniy1 destekleme acisindan degerli olabilir.

b. Hastalik aktivite indeksleri

Behget hastaliginda laboratuar bulgularinin hastalik aktivitesini belirlemede tek basina
yeterli olmamasindan dolayi klinik bulgular1 baz alan ¢esitli hastalik aktivite indeksleri
gelistirilmistir.

[lk ortaya konan indekslerden Tiirk Behget hastalig1 aktivite indeksi ve Iran Behget
hastalig1 dinamik aktivite degerlendirmesi yalnizca klinik bulgular1 baz alirken, Behget
hastalig1 anlik aktivite formunda hasta ve hekimin hastalik aktivitesi hakkindaki goriisiinii
belirttigi Likert skalasindan da faydalanilmistir (97-99). Japon Behget hastalig1 aktivite
kriterlerinde ise klinik bulgulara ek olarak laboratuar bulgular1 da aktivite kriterine dahil
edilmistir (89). Ozellikle ilag ¢aligmalar1 ve klinik calismalarda hastalik aktivitesinin objektif

olarak degerlendirilmesinde bu indekslerden faydalanilmaktadir.

10. Tedavi
Behget hastaliginin kiiratif bir tedavisi olmayip tedavide ataklarin ve buna bagli olusan

geri doniisiimsiiz organ hasarinin 6nlenmesi, semptomlarin hafifletilmesi hedeflenmektedir.
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a. Topikal tedavi

Deri ve mukoza lezyonlarin tedavisinde dncelikle topikal ajanlar tercih edilir. Topikal
steroidler oral ve genital {ilserlerin tedavisinde en sik kullanilan ajanlardir. Agrinin siddetini
azaltip iyilesmeyi hizlandirirlar (100). Antiseptik 6zelligi olan klorheksidin gargaranin mindr
aftlarin agrisini azaltip iyilesmesini hizlandirdigy, antibakteriyel ve antifungal 6zellikleri olan
triklozan gargaranin aftoz iilser olusum sikligin1 azalttig1 gosterilmistir (101,102). Tetrasiklin
topikal uygulandiginda anti-inflamatuar etkisi sayesinde oral aftlarin tedavisinde etkili oldugu
gosterilmistir (103). Ulsere lezyonlarin tabaninda koruyucu bir katman olusturarak etki eden
stikralfatin oral ve genital iilserlere uygulandiginda agriy1 azaltip iyilesmeyi hizlandirdigi
saptanmistir (104). Bunlarin disinda non-steroidal antiinflamatuar preparatlar, lokal
anestezikler, Burrow soliisyonu ve Eau de Goullard kullanilan diger topikal tedaviler
arasindadir (100). Ayrica oral hijyenin saglanmasi, muhtemelen bakteriyel antijenik uyariy1

azaltarak oral aft olusumunun azaltilmasinda etkilidir (52).

b. Sistemik tedavi

Kolsisin, mikrotiibiil polimerizasyonunu inhibe eden bir bitkisel alkaloiddir. Behget
hastaliginin patogenezinde 6nemli rol alan nétrofillerin dokulara migrasyonunu inhibe ederek
etki gostermektedir. 0,5-2 mg/giin dozunda kullanilir. Birden fazla plasebo kontrollii
calismada mukokiitandz lezyon ve artrit sikligini azalttig1 gosterilmistir (105,106). Bulanti,
ishal gibi gastrointestinal yan etkilerin yani sira parestezi ve kas gligsiizliigii gibi semptomlara
da neden olabilir.

Dapson, siilfon grubu bir antibiyotik olup antiinflamatuar etkisi nedeniyle cesitli
dermatolojik hastaliklarin tedavisinde kullanilmaktadir. Bu etkisini notrofil kemotaksisini
inhibe ederek gosterdigi diisiiniilmektedir (107). Behget hastalig1 tedavisinde 50-100 mg/giin
dozunda kullanilir, plaseboya iistiinliigli kontrollii caligmalarla gosterilmistir (108).

Behget hastalig1 patogenezinde streptokokal antijenlerin yer almasindan yola ¢ikarak
yapilan bir ¢caligmada, kolsisin tedavisine ek olarak profilaktik intramiiskiiler benzatin
penisilin kullaniminin mukokiitandz lezyonlar1 ve artrit ataklarini azaltmada etkili oldugu
gosterilmistir (109,110).

Talidomid, 100mg/giin dozunda kullanildiginda Behget hastaliginda goriilen oral,
genital iilserler ve papiiloptistiiler lezyonlarin tedavisinde plaseboya {istiin bulunmustur (111).

Fakat teratojenik etkisi nedeniyle kullaniminda dikkatli olunmalidar.
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Levamizol, immiinmodiilatuar etkileri olan antihelmintik bir ilagtir. Behget
hastaliginin tedavisinde haftada 1-3 giin, giinde 150 mg kullanimda mukokiitan6z lezyonlar,
artrit ve iiveit lizerinde etkili oldugu gosterilmistir (112).

Topikal tedaviye direncli deri ve mukoza lezyonlarinda siklikla sistemik
kortikosteroidlere basvurulmaktadir. Bunun disinda hemen her organ tutulumunun
tedavisinde sistemik steroidlerin yeri vardir, ancak yan etkileri nedeniyle kisa donem
kullanilmasi tercih edilir. Uzun siire tedavi gerektiren durumlar s6z konusu oldugunda steroid
kullanimini azaltmak i¢in diger sistemik tedaviler ile kombine kullanim gerekebilir. Norolojik
ve arteryal tutulum gibi durumlarda yiiksek doz pulse steroid kullanilirken, mukokiitandz
lezyonlarda kisa siireli diisiik doz kullanimi tercih edilir (113).

Azatioprin, hem hem hiicresel hem de hiimoral immiiniteyi baskilayan bir piirin sentez
inhibitoriidiir. Behget hastaliginda mukokiitandz lezyonlar, artrit ve goz tutulumunda etkili
oldugu gosterilmistir (114). Goz tutulumu s6z konusu oldugunda ilk dnerilen sistemik ajandir,
ayrica gastrointestinal, ndrolojik ve vaskiiler tutulumun tedavisinde de yeri vardir (113). 2-3
mg/kg/giin dozunda kullanilmaktadir. Myelostipresyon ve karaciger fonksiyon testlerinde
yiikseklik sik goriilen yan etkilerindendir. Tiyoplirin metiltransferaz enzim aktivitesi diigiik
olan bireylerde toksisite riski daha yiiksektir.

Siklosporin A, T hiicreleri lizerinden immiinsiipresan etki gosteren bir kalsinorin
inhibitoriidiir. Mukokiitandz lezyonlar iizerine de etkili olmasina ragmen nefrotoksisite ve
norotoksisite gibi yan etkileri nedeniyle kullanim1 genellikle sistemik tutulum olan vakalara
simirlanmaktadir. Yine norotoksik etkisi nedeniyle nérolojik tutulumu olan hastalarda
kullanim1 6nerilmemektedir (113). Azatioprine direngli géz tutulumu, vaskiiler tutulum gibi
durumlarda, 2-5 mg/kg/giin dozunda kullanilmasi 6nerilir.

Siklofosfamid, alkilleyici etkisiyle immiinsiipresan ve kemoterapdtik olarak kullanilan
bir ajandir. Steriliteyi de kapsayan genis yan etki profili nedeniyle kullanimi arteryal tutulum,
diger ajanlara direngli vendz tutulum ve siddetli nérolojik tutulumla sinirlidir (113). Siklikla
aylik 500-1000 mg pulse tedavi seklinde kullanilir.

Metotreksat, folat metabolizmasini inhibe ederek immiinsiipresan etki gdsteren bir
molekiildiir. Behget hastaliginin mukokiitandz lezyonlar1 ve ndrolojik tutulumunun
tedavisinde haftalik diisiik dozda bagarili kullanim1 anektodal olarak bildirilmistir (115,116).

Interferonlar, viicudun yabanci mikroorganizmalara ve tiiméral hiicrelere verdigi
immiin yanitin mediatorleridir. IFN-a, Behget hastaliginin mukokiitandz ve eklem
bulgularinin tedavisinde etkili olmakla birlikte en dramatik etkisini goz tutulumunda gosterir

(117-119). En sik bu endikasyonla, 3x3-9 milyon iinite/hafta dozunda kullanilmaktadir. En
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sik yan etkileri ates, halsizlik, bulant1 gibi grip benzeri bulgulardir, nétropeni agisindan
dikkatli olunmalidir. Immiinmodiilatuar, neovaskiiler proliferasyonu inhibe edici ve
patogenezde yer alan HSV'ye kars1 antiviral etkiyle Behget hastaliginin tedavisinde etkili
oldugu diistiniilmektedir (118).

TNF-a inhibitorleri etanersept, infliksimab ve adalimumab, Behget hastaliginin
gastrointestinal ve norolojik tutulumunun tedavisinde siklikla bagvurulan ajanlardir (120,121).
Daha az siklikta diger tedavilere direngli okiiler ve mukokiitandz lezyonlarin tedavisinde de

kullanilabilirler (113).

B. ELAFIN

1. Giris

Elafin, ilk defa 1981 yilinda bronsiyal mukustan, sonrasinda 1990 yilinda psoriatik
epidermisten izole edilmis bir serin proteaz inhibitoriidiir (122—124). PI3 (peptidaz inhibitor-
3) ve SKALP (skin-derived antileukoproteinase) olarak da adlandirilir. P/3 geni tarafindan
kodlanir. Bu genin iiriinii olan ve trappin-2 adiyla da bilinen pre-elafin, 2 béliimden
olusmaktadir: 38 aminoasitlik N-terminal cementoin boliimii ve 57 asitlik C-terminal elafin
boliimii. Cementoin boliimii, transglutaminaz araciliiyla ekstraseliiler matriks elemanlarina
baglanmay1 ve polimerizasyonu saglarken elafin boliimii antiproteaz aktiviteden sorumludur.
Triptaz basta olmak {izere ¢esitli proteazlarla bu iki boliimiin ayrildig: ve elafinin
serbestlestigi diistiniilmektedir (125). Trappin-2 ve elafinin fonksiyonlar1 arasindaki

farkliliklar heniiz net olarak belirlenememistir (5).

Sekil 1. Trappin-2 molekiilii

Proteaz
NH; [ Cementoin Elafin ]COOH
I i
\ ] . _ /38\ : /95
Sinyal Ekstraseliiler matriks Antiproteaz
peptidi elemanlarina baglanma aktivite
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2. Ekspresyon

Elafin; respiratuar, gastrointestinal ve genitotiriner epitelde, plasenta ve fetal
membranlarda devamli olarak eksprese edilmektedir (126—129). Normal sartlarda deride
eksprese edilmez, fakat inflamatuar durumlarda hem derinin epidermis tabakasinda, hem de
yukarida bahsedilen dokularda ekspresyonu belirgin olarak artmaktadir (123). Inflamasyona
cevaben iiretiminin artmasi nedeniyle ‘alarm antiproteazi’ olarak da siniflandirilmaktadir.
Esas iiretim keratinositler ve epitelyal hiicreler tarafindan yapilir, fakat 6zellikle inflamatuar
tablolarda makrofajlar, yo+ T hiicreleri, fibroblastlar ve endotelyal hiicreler tarafindan da
iiretildigi bildirilmistir (130,131). In-vitro deneylerde elafin ekspresyonunun IL-1, IL-8 ve
TNF- a gibi proinflamatuar sitokinler tarafindan uyarildig1 gosterilmistir (6,131). Sikca
inflamatuar ve enfektif uyaranlara maruz kalan dokularda tiretilen elafin, immiin cevabin
homeostazini saglamakta rol almaktadir. Notrofillerden salinan IL-1f ve TNF-a ile
ekspresyonu artan elafinin, notrofil elastazinin tahrip edici etkilerine kars1 dokular1 koruyucu

etki gosterdigi diisliniilmektedir.

3. Biyolojik fonksiyonlar

Elafin, baglica {i¢ proteazi inhibe eder: notrofil elastazi, pankreatik elastaz ve proteinaz
3 (PR3). Ozellikle nétrofil aracili inflamatuar olaylarda elafin hem nétrofil elastazini inhibe
ederek dogrudan, hem de (notrofil elastazi araciligryla aktiflenen) matriks metaloproteinaz
(MMP)-2 ve MMP-9 inhibisyonu araciliiyla dolayli olarak doku hasar1 olusumunu azaltir
(8).

Antiproteaz etkisinin yani sira, elafin antimikrobiyal, immiinmodiilatuar ve
antiproliferatif etkilere de sahiptir (5,132). Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus
basta olmak iizere ¢esitli gram pozitif ve negatif bakteriler, Candida albicans, Aspergillus
fumigatus gibi mantarlara kars1 dogal immiinitede rol almaktadir. Bu etkisini patojenlerin
hiicre membranina dogrudan hasar vererek ve opsonizasyon araciligiyla gergeklestirdigi
diistintilmektedir (133,134). Ayrica, elafinin genital epitel hiicrelerine insan immiin yetmezlik
viriisii (HIV) baglanmasini engelleyerek enfeksiyon bulasina karsi direngle iliskili oldugu
gosterilmistir (135,136). Dogal immiinitedeki bu etkileri nedeniyle antimikrobiyal peptidler
(AMP) arasinda kabul edilmektedir.

Ote yandan, elafin enfeksiyona verilen cevabi smirlayarak antiinflamatuar etki de
gosterir. Elafinin, bakteriyel bir iiriin olan lipopolisakkarit tarafindan tetiklenen makrofaj
aktivasyonu ve proinflamatuar sitokin tiretimini NF-xB inhibisyonu araciligiyla dogrudan

engelledigi ortaya konmustur (137). Dolayli olarak ise elastaz aracili kemotaktik peptid
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salinimi, proinflamatuar sitokinlerin indiiksiyonu ve proteolitik aktivasyonunu engelleyerek
antiinflamatuar etki gosterir (138).

Hayvan modellerinde topikal elastaz uygulamasinin transforme edici biliylime faktorii
(TGF)-a. ve epidermal biiytime faktorii (EGFR) aktivasyonu araciligiyla epidermal
kalinlagmay tetiklemesi, topikal elafin uygulamasinin ise bu elastin aracili keratinosit
proliferasyonunu ortadan kaldirmas1 antiproliferatif etkisine d6rnek olarak gdsterilebilir

(139,140).

4. Elafinin cesitli hastahiklarla iliskisi

Basta notrofilik inflamasyonla seyredenler olmak iizere, ¢esitli hastaliklarda elafinin
doku veya serum seviyelerinde degisimler saptanmistir.

Normal deride elafin eksprese edilmezken, psoriasiste lezyonel deride suprabazal
tabakanin {ist kisimlar1 ve stratum korneumda eksprese edildigi gosterilmistir (141). Psoriasis
hastalarinda serum elafin seviyelerinin ELISA yontemiyle degerlendirildigi bir ¢alismada,
elafin seviyesinin hastalarda saglikli kontrollere gére anlamli olarak yiiksek oldugu, ayrica
hastalik aktivitesi, ESR ve CRP ile korelasyon gosterdigi tespit edilmistir (142). Benzer bir
baska ¢alismada psoriasisin siklosporinle tedavi edilmesini takiben serum elafin seviyelerinin
anlamli olarak diistiigii gosterilmistir (143).

Ilging olarak, piistiiler psoriasis ve plak psoriasis hastalarinin kiyaslandig1 bir
caligmada, piistiiler psoriasis hastalarinda derideki elafin ekspresyonunun ¢ok daha az oldugu
saptanmigtir. Bu hastalarda ayn1 zamanda dokuda serbest elastaz aktivitesinin de
saptanmasindan yola ¢ikarak elafinin elastaz tarafindan satiire edildigi ve yetersiz kaldig1
noktada piistiil olusumunun tetiklendigi 6ne siiriilmiistiir (144). Piistiiler psoriasiste dokuda
elafin miktarinin azaldig1 bildirilmesine karsin, bir baska ¢aligmada serumda elafin
seviyelerinin arttig1 bildirilmistir (145).

Cesitli deri hastaliklar1 nedeniyle alinmig deri biyopsilerinde elafin varliginin
immiinhistokimyasal yontemle incelendigi bir ¢aligmada, deride nétrofil infiltasyonuyla
seyreden Behcet hastaligi, Sweet sendromu, pyoderma gangrenozum, kiitan6z allerjik vaskiilit
ve seliilitte anti-elafin antikorlarmin dokuyla giiclii reaksiyon verdigi gdzlenmistir. Ote
yandan lenfosit infiltrasyonu 6n planda olan kronik prurigo ve diskoid lupus eritematozus gibi
hastaliklarda benzer bir reaksiyon goriilmemistir (6). Yine immiinhistokimyasal yontemin
kullanildig: bir bagka ¢alismada, nétrofil aracili kiitandz vaskiilitte damar duvarinda elafin

birikimi oldugu saptanmistir (131).
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Dermatitis herpetiformis hastalarindan alinan deri biyopsilerinde ve Colyak
hastalarindan alinan intestinal biyopsilerde elafin ekspresyonu beklenenin aksine diisiik
saptanmigtir. Defektif elafin ekspresyonun, notrofillerin destiiktif etkilerine kars1 dokular:
korumasiz birakarak hastalik patogenezinde yer alabilecegi one siiriilmiistiir (146,147).

Akut graft-versus-host hastaliginda deri biyopsilerinde elafin ekspresyonunun arttigi,
plazma elafin seviyesinin hastalik siddetiyle ve 6liim riskiyle korele oldugu ortaya konmus,
elafinin tanisal ve prognostik bir belirte¢ olarak kullanilabilecegi belirtilmistir (148). Bir
baska ¢alismada, ciddi kiitan6z advers etki (SCAR) yasayan kanser hastalarinda, artmis elafin
diizeylerinin kotii prognostik bir gosterge oldugu saptanmistir (149). Akcigerde nétrofil
aracili doku hasar1 goriilen akut respiratuar distres sendromunda (ARDS), plazma nétrofil
elastaz seviyelerinin artis1 ve elafin seviyelerinin azalis1 kotii prognozla iliskili bulunmustur.
Bu iki parametrenin rutinde kullanilan APACHE II kriterleriyle kombine edilmesi halinde
prognostik giiciin belirgin olarak arttig1 vurgulanmistir (7). Elafin/trappin-2’nin serum
seviyelerinin sistemik sklerozda, 6zellikle vaskiilopati ve pulmoner tutulum olan hastalarda
arttig1 gosterilmistir (150,151).

Cesitli kardiyovaskiiler hastaliklarin patogenezinde doku hasar1 ve remodeling yer
almaktadir. Preklinik ¢aligmalarda, pulmoner arteryal hipertansiyon ve arteryal hasar
tablolarinda elafinin inflamatuar hiicre infiltrasyonu ve diiz kas proliferasyonunu azaltarak
vaskiiler remodelingi 6nledigi gosterilmistir (8,9). Deneysel bir myokardiyal iskemi
modelinde, elafin ekspresyonunun daha kii¢iik infarkt boyutu ve daha az ventrikiiler fibrozisle
iligkili oldugu gosterilmistir (152). Bu bulgular 1s181nda gelecekte elafinin terapdtik amagla

kullanilabilecegi one siiriilmiistiir.
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III. GEREC VE YONTEMLER

Bu calisma; prospektif, tek merkezli, gozlemsel bir vaka kontrol ¢alismas1 olarak
planlandi. Aktif Behget hastalari, inaktif Behget hastalar1 ve saglikli kontrollerde serum elafin
diizeylerinin Ol¢iiliip kiyaslanmasi, bu diizeylerin belirli sistem tutulumlarinda farklilik
gosterip gostermediginin degerlendirilmesi amaglandi. Ayrica serum elafin seviyelerinin
CRP, ESR, nétrofil/lenfosit oran1 gibi inflamatuar yanit1 yansitan parametrelerle
korelasyonunun degerlendirilmesi hedeflendi.

Calisma 6ncesinde, Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar

Etik Kurulu'nun onay1 alind1 (Ek 1).

A. HASTA SECIiMIi

Mayis - Eyliil 2019 tarihleri arasinda Istanbul Tip Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi
Hastaliklar Anabilim Dali Behget Hastalig1 Poliklinigi’ne bagvuran, Uluslararas1 Caligma
Grubu (ISG) kriterlerine gore Behget hastalig1 tanis1 almis 18 yas {istii hastalardan ¢aligmaya
katilmay1 kabul edenler arastirma grubunu olusturdu (64). Geriye doniik yapilan
degerlendirmede, hastalarin hepsinin ayn1 zamanda Uluslararas1 Behget Hastalig1 Kriterleri
(ICBD)’ni de karsiladig1 goriildii (66). Kontrol grubunu ise, ayni tarihler arasinda Istanbul Tip
Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Anabilim Dali Genel Hastalig1 Poliklinigi’ne lokal
dermatolojik lezyonlari i¢in bagvuran, bilinen Behget hastaligi ya da baska inflamatuar
hastalig1 olmayan ve ¢alismaya katilmay1 kabul eden 18 yas iistii hastalar olusturdu.

Aragtirma ve kontrol gruplarinin yas ve cinsiyet dagiliminin uyumlu olmasina dikkat edildi.
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Caligmada gereken 6rneklem biiyiikliigiinii saptamak i¢in, Dhand ve Khatkar’in
gelistirdikleri “Statulator” adl1 programda iki bagimsiz oranin kiyaslanmasi hesaplamasi
kullanildi (153). Daha 6nce Behget hastaliginda serum elafin seviyesini belirlemeye yonelik
calisma yapilmadigindan, bu ¢alismada arastirma ve kontrol gruplarinda beklenen elafin
diizeyleri cesitli inflamatuar hastaliklarda bulunan sonuglara benzer oranlarda belirlendi. Buna
gore elafin diizeylerinin yiiksek saptanma orani kontrol grubunda 0,2, arastirma grubunda 0,5,
caligmanin istenen giicii 0,80, anlamlilik seviyesi 0,05, arastirma grubu/kontrol grubu orani 2
kabul edilip iki yonlii analiz yapilmasi planlandiginda aragtirma grubuna 60, kontrol grubuna
30 katilimeinin dahil edilmesi gerektigi hesaplandi. Aragtirma grubu kendi ig¢inde aktif ve
inaktif olarak ikiye ayrilip degerlendirilecegi i¢in arastirma grubu/kontrol grubu orani 2
olarak segildi.

Elafin, primer olarak bobrek tarafindan elimine edilen ve bobrek yetmezliginde serum
seviyesi ylikselen bir molekiil oldugundan dolay1, GFR<60 ml/dk olan hastalar ¢aligmaya
dahil edilmedi (151). Akut faz reaksiyonuna neden olabilecegi i¢in lokal veya sistemik
enfeksiyon varligi, karigtirict rol oynayabilecegi diisiiniilen hepatik disfonksiyon, malignensi
Oykiisii, transplant ykiisii ve gebelik varligi da dahil edilmeme kriteri olarak kabul edildi.
Behget hastaliginin tedavisinde kullanilan immiinsiipresif ilaglarin serum elafin diizeyini
degistirme ihtimali nedeniyle son 3 ay icinde kolsisin ve benzatin penisilin diginda sistemik

tedavi alan hastalar da calismaya dahil edilmedi (Tablo 3).

Tablo 3: Calismaya dahil edilmeme kriterleri

Inflamatuar hastalik dykiisii

Lokal ve/veya sistemik enfeksiyon varligi

Transplant oykiisii

Malignite Oykiisii

Renal disfonksiyon (GFR<60)

Hepatik disfonksiyon (Serum ALT ve/veya AST degerlerinin referans iist
siirmin 3 katindan yiiksek olmast)

Gebelik

Behget hastalig1 tedavisi amaciyla son 3 ay i¢inde kolsisin ve benzatin penisilin

disinda sistemik tedavi kullanim1*

*sadece ¢alisma grubu icin gegerli
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Calismaya davet edilen hastalar ¢calismanin amact hakkinda bilgilendirildi, katilmay1
kabul eden hastalar aydinlatilmig onam formu imzalatildiktan sonra ¢aligmaya dahil edildi (Ek
2). Arastirmaya katilanlar, hasta takip formunda yer alan demografik bilgiler, bilinen
hastaliklar, kullanilan ilaglar, sigara-alkol gibi aliskanliklar, boy, kilo bilgileri agisindan
sorgulandi. Ayrintili fizik muayene ve kan basinci 6l¢iimii yapildi. Bu 6zelliklerin Behget
hastalar1 ve kontrollerde aragtirmaya konu olan serum elafin diizeylerinde farklilikla iligkili
olup olmadiginin degerlendirilmesi planlandi.

Behget hastalar1 ayrica hastalik tan1 yasi, hastalik stiresi, ilk ortaya ¢ikan semptom,
ailede Behget hastalig1 oykiisii agisindan sorgulandi. Behget hastalarinda bugiine kadar
hastaligin hangi klinik bulgularinin goriildiigli ve giincel muayenede hangi bulgularin mevcut

oldugu takip formuna kaydedildi (Ek 3).

B. HASTALIK AKTIiVITESININ DEGERLENDIRILMESI

Hastalik aktivitesi, son 1 ay i¢inde belirli klinik bulgularin olup olmamasina gore
degerlendirildi. Hastalik aktivitesi degerlendirilirken, 2003'te Japon Behget Hastalig1
Arastirma Komitesi tarafindan onerilen Behget hastalig1 aktivite kriterleri baz alindi (89).
Buna gore, oral, genital ve ekstragenital {ilserlerin varliginda, eritema nodozum gibi deri
lezyonlarinin varliginda ve géz tutulumunda semptom siire ve siklig1 puanlanarak 2 puan ve
istli alan hastalar aktif, daha diisiik puan alan hastalar inaktif kabul edildi. Ayrica,
mukokiitandz ve okiiler tutulumdan bagimsiz olarak, son 1 ay iginde artrit, subkiitan venoz
tromboz, intestinal iilserasyon, progresif santral sinir sistemi tutulumu, progresif vaskiilit veya
epididimit atag1 yasayan hastalar da aktif kabul edildi (Tablo 4). Hastalarin tamam1
bahsedilen belirtiler agisindan sorgulandi ve muayene edildi, klinik siiphe olusan durumlarda

ilgili branglara (g6z hastaliklari, ndroloji vb.) konsulte edildi.

C. LABORATUAR INCELEMELERI

Arastirmaya katilanlardan, 12 saatlik acligi takiben, aseptik yontemle hemogram
incelemesi i¢cin 1 adet EDTA’l1 tiipe, ESR incelemesi i¢in 1 adet sodyum sitratli tiipe, serum
CRP, ALT, AST, kreatinin diizeyi incelemeleri i¢in 1 adet jelli serum tiipiine kan alindi. Ek
olarak elafin incelemesi i¢in ayr1 bir adet jelli serum tiipiine kan alindu.

Hemogram, Coulter LH 780 cihazi ile (Beckman Coulter Inc, Kaliforniya, ABD);
CRP, tiirbidimetrik yontemle Cobas C702 modiiler sistem ile (Roche Diagnostics,
Indianapolis, ABD); ESR diizeyi, Westergren metoduyla 6l¢iildii. Glomeriiler filtrasyon hizi
CKD-EPI formiilii ile hesaplandi.
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Tablo 4: Behget hastalarinin aktif kabul edilme kriterleri

Oral aftdz iilserler 0: Ulser yok

Genital iilserler 1: Son 4 haftada 2 haftadan kisa siiren iilserler

Deri iilserleri 2: Son 4 haftada 2 haftadan uzun siiren iilserler
3: Son 4 haftada neredeyse siirekli olan {ilserler

Deri lezyonlar1 (eritema 0: Lezyon yok

nodozum, papiilopiistiiler | 1: Son 4 haftada 2 haftadan kisa siiren lezyonlar

lezyonlar vb.) 2: Son 4 haftada 2 haftadan uzun siiren lezyonlar
3: Son 4 haftada neredeyse siirekli olan lezyonlar
Okiiler lezyonlar 0: Uveit yok

1: Son 4 haftada yalnizca 1 atak
2: Son 4 haftada 2 atak
3: Son 4 haftada 3 ve daha fazla atak

Artrit

Subkiitan vendz tromboz

Intestinal iilserasyon

Progresif santral sinir sistemi lezyonlar1

Progresif vaskiilit

Epididimit

Elafin incelemesi i¢in alinan kanlar, oda sicakliginda 2-4 saat bekletildikten sonra 10
dakika stireyle 1000 devir/dakika hizinda santrifiij edildi. Ayrisan serum kismi polipropilen
tiiplere alinip ELISA protokoliinde tarif edildigi lizere -20°C’de saklandi.

Serum Orneklerinde elafin diizeyinin kantitaftif degerlendirmesi amaciya Boster
Biological Technology (Kaliforniya, ABD) firmasinin EK1117 katalog numarali insan
elafin/PI3 PicoKine™ ELISA kiti kullanild1 (kit 6zel harcama ile temin edildi).

Tetkik ¢alisma prensibi sandvi¢g ELISA olarak da tariflenen, antikor-antijen-enzim
isaretli antikor komplekslerinin olugsmasi ve sonrasinda eklenen substratla bagli enzim
arasindaki tepkime sonucunda ortaya ¢ikan iirlinlin kantitatif olarak ol¢iilmesi esasina
dayaliydi.

Protokolde tarif edildigi lizere, monoklonal anti-elafin antikorlariyla kapli microplate

kuyucuklarina katilimcilarin serumlari eklendi. ELISA kitinde temin edilen standart elafin
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seri dillisyonlarla hazirlanarak 7 kuyucuga eklendi, 2 kuyucuk da negatif kontrol olarak
kullanildi. 2 saat siireyle oda sicakliginda inkiibe edildi. Ardindan kuyucuklar bosaltilip
biyotinle isaretli poliklonal anti-elafin antikoru eklenerek 90 dakika daha inkiibe edildi.
Antikor-antijen-antikor komplekslerinin olusumu saglandi. Siirenin sonunda microplate
yikanarak baglanmayan antikorlar temizlendi. Kuyucuklara Avidin-Biyotin-Peroksidaz
kompleksi eklenerek 40 dakika inkiibe edildi ve sonrasinda tekrar microplate yikandi.
Sonrasinda renklendirici ajan eklenerek 30 dakika siireyle karanlikta inkiibe edildi, mavi renk
olustugu goriildii. Siirenin sonunda tepkimeyi durdurucu soliisyon eklendi ve mavi rengin
sartya donlistiigii gézlendi. Kuyucuklarda olusan sar1 rengin dansitesi 450nm’de
spektrofotometrik yontemle 6l¢iildii.

Standart elafin ile hazirlanan diliisyon serisi baz alinarak, MyAssays yazilimi
(MyAssays Ltd, Sussex, Birlesik Krallik) araciligiyla bir standart egrisi olusturuldu (Sekil 2).
Bu standart egri kullanilarak, yine ayn1 programla katilimeilarin serum elafin seviyesi

hesaplandi.

Sekil 2. Standart egrisi
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D. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Istatistiksel analiz igin 'Statistical Package for the Social Sciences' (SPSS) programinin
23. versiyonu kullanildi. Gerekli yerlerde ortalama, ortanca, standart sapma gibi tanimlayici
istatistik incelemeler yapildi. Kategorik degerlendirmelerde ki-kare testi kullanildu.

Verilerin normal dagilima uyup uymadig1 Shapiro-Wilk testiyle kontrol edildi. Behget
hastalar1 ve kontrol grubunun laboratuar degerlerinin kiyaslandig1 degerlendirmelerde normal
dagilim varsa Student t-testi, yoksa Mann-Whitney U testi kullanildi. Aktif, inaktif Behget
hastalar1 ve kontrol grubunun kiyaslandig1 durumlarda ise normal dagilim varsa ve Levene
testiyle varyanslarin homojen oldugu saptandiysa ANOVA testi, bu iki kosulun saglanmadigi
durumlarda Kruskal-Wallis testi kullanildi.

Hastalik aktivitesini degerlendirmek i¢in kullanilan parametreler arasindaki
korelasyon Spearman korelasyon analizi ile degerlendirildi. Tanisal metodlarin sensitivite ve
spesifisitesini saptamaya yarayan ‘receiver operating characteristic’ (ROC) egrisi
olusturularak elafinin hastalik varlig1 ve hastalik aktivitesini saptama kapasitesi incelendi.

Sonuglarin istatistik anlamlilik diizeyi p = 0,05 ve p = 0,001 baz alinarak degerlendirildi.
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IV. BULGULAR

A. ARASTIRMA GRUPLARININ GENEL OZELLIKLERI

Calismada ilk asamada 57 Behget hastasi ve 30 saglikli kontrol olmak tizere 87 kisi
arastirildi, serum drnekleri incelendi. Ug Behget hastasinin serum optik dansitesi
spektrofotometrik 6l¢lim araliginin disinda bulundu, degerlendirilmesi miimkiin olmadigi igin
caligmadan ¢ikarildi.

Calismaya toplam 84 kisi dahil edildi. 29'u aktif, 25'i inaktif donemde olmak {izere 54
Behget hastasi, arastirma grubu; 30 saglikli kontrol, kontrol grubu olarak isimlendirildi (Sekil
3).

Sekil 3: Arastirma ve kontrol grubunun sayisal dagilimi

B Aktif Behcet hastalari W inaktif Behcget hastalari Kontrol
Kontrol Aktif Behcet hastalari
%35,7 %34,5
n=30 n=29

inaktif Behget hastalari %29,8
n=25
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Arastirma grubunun yas ortalamasi 38,4 + 10,2 olarak, kontrol grubunun yas
ortalamasi ise 38,4 + 9,6 olarak hesaplandi (Sekil 4). Arastirmayi olusturanlarin 54'i kadin,
30'a erkekti. Tiim grup (n = 84) i¢inde kadinlarin oran1 %64,3 iken, arastirma grubunda bu
oran %61,1 (K/E = 33/21), kontrol grubunda %70,0 (K/E = 21/9) olarak saptand1 (Sekil 5). iki
grup arasinda yas ve cinsiyet dagilimi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
gozlenmedi (sirastyla p = 0,992, p = 0,481). Aktif-inaktif Behget hastalar1 ve kontrol grubu
olarak ii¢ grupta degerlendirme yapildiginda da, yas ve cinsiyet dagiliminda gruplar arasinda

istatistik agidan anlamli fark olmadig1 goriildii (sirasiyla p = 0,154, p = 0,659).

Sekil 4: Arastirma ve kontrol grubunun yaslarinin dagilimi

Behcet hastalari Kontrol

Sikhk
Sikhk

T T T T T T T T T T
20 30 40 50 60 20 30 40 50 60
Yas Yas

Sekil 5: Arastirma ve kontrol grubunun cinsiyetlerinin dagilimi

u Kadin Erkek

60 54
50
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30 33
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Tam katilimcilar Behcet hastalari Kontrol
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Arastirma grubu ve kontrol grubunda viicut kitle indeksi (VKI) ortalamalar1 sirastyla
25,2 £ 5,4 ve 26,2 + 4,6 olarak hesaplandi, aralarinda anlamli bir fark saptanmadi (p = 0,277).
Arastirma grubunda sistolik ve diastolik kan basinci ortalamasi sirastyla 117,0 ve 76,5 mm/hg

iken, bu degerler kontrol grubunda 117,2 ve 74,2 mm/hg olarak belirlendi (Tablo 5).

Tablo 5: Arastirma ve kontrol grubunun viicut kitle indeksi ve kan basinci dagilimi

Behget hastalari Kontrol

Ortalama+SS  Medyan  Ortalama+SS  Medyan  p*

VKi 252+54 24,1 26,2 +4,6 25,5 0,277

Sistolik kan basiner 1176411 g 120,0 1172+10,8 1200 0,894
(mm/hg)

Diastolik kan basmet 76 51 11 80,0 742 + 5.4 750 0393
(mm/hg)

*Mann-Whitney U testi

Arastirma grubunun %31,5'1 (n = 17), kontrol grubunun ise %30,0'unun (n = 9) sigara
kullanim &ykiisii vardi. Alkol kullanim siklig1 aragtirma grubunda %5,6 (n = 3), kontrol
grubunda ise %16,7 (n = 5) olarak saptandi. En sik rastlanan komorbiditeler, hipertansiyon (n

=5), diyabet (n = 5) ve hipotiroidi (n = 3) olarak belirlendi (Sekil 6).

Sekil 6: Arastirma ve kontrol grubunun komorbiditeleri

Hipertansiyon —ESESSESEEEEEE A2 wn= 3
Diyabet ey n= 3
Hipotiroidi ~MESSESEEEEEEn=2
Bipolar bozukluk —
Gastrit prw———
Astim —
Alerjik rinit =

1
1

Alopesi areata N~
Vitiligo WeER=

W Behget hastalari [ Kontrol
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Behget hastalariin ortalama tani yas1 30,5 £ 8,5 olarak hesaplandi. Hastalik siiresi
ortalama 7,9, ortanca 6 yildi. Behget hastalig1 6ykiisii %25,9'unun ailesinde vardi. Behget
hastalarinin 45'1 (%83,3), 0,5-2 mg/giin aras1 degisen dozlarda kolsisin tedavisi almaktaydi,
ayrica 5 hasta periyodik olarak intramiiskiiler 1,2 - 2,4 mU penisilin G tedavisi altyordu.

Arastirma grubunun tamami giincel ve ge¢miste yasadiklari semptomlar agisindan
sorgulandi. Hepsinde giincel muayene dahil olmak iizere tanidan itibaren gegen siire i¢inde
oral aft dykiisii, %87,0 genital iilser (n = 47), %88,9 (n = 48) papiilopiistiiler lezyon, %74,1 (n
= 40) eritema nodozum OyKkiisii vardi. Paterji pozitifligi 6ykiisii %70,4 (n = 38) olarak
saptandi. Yine gilincel muayene dahil olmak {izere tanidan itibaren gegen siire iginde 16
hastanin (%29,6) artrit, 10 hastanin (%18,5) okiiler tutulum, 8 hastanin (%14,8) vaskiiler
tutulum, 1 hastanin da epididimit 6ykiisii vardi. Vaskiiler tutulumun tamam yiizeyel ve/veya
derin ven trombozu seklinde olup arteryal tutulum 6ykiisii olan hasta yoktu. Norolojik ya da
gastrointestinal tutulum ykiisii olan hasta da yoktu.

Hastalar sadece glincel bulgulari agisindan degerlendirildiginde, inaktif olarak
siniflandirilan hastalarda hafif siddette oral aft, eritema nodozum ve papiilopiistiiler
lezyonlarin oldugu saptandi. Aktif Behget hastalarinda ise ayni1 semptomlarin daha fazla
hastada goriildiigii ve daha siddetli oldugu, ayrica genital iilser (n = 9), artrit (n = 9), {iveit (n

= 5) tromboflebit (n = 1) ve epididimiti (n = 1) olan hastalarin da oldugu saptand: (Sekil 7).

Sekil 7: Arastirma grubunun giincel klinik bulgular

n=20
Oral aft _
Genital Ulser n=9
i n=15
Eritema nodozum —
Papulopustiler lezyon R n=11
Artrit n=9
Uveit n=>5
Tromboflebit n=1
Epididimit n=1
Aktif Behget hastalar . inaktif Behget hastalari
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B. ARASTIRMA GRUPLARININ LABORATUAR BULGULARI

Arastirma ve kontrol grubunun hemogram ve biyokimya parametreleri
degerlendirildiginde, iki grup arasinda hepatik ve renal fonksiyon testlerinde belirgin farklilik
olmadig1 gézlendi (Tablo 6). Hemogram parametreleri i¢inden lenfosit sayisinin arastirma
grubunda kontrol grubuna gore hafifce fakat istatistiksel agidan anlamli sekilde diisiik oldugu
saptandi (sirastyla 1,9 ve 2,2 10%/ul). Bununla uyumlu sekilde, nétrofil/lenfosit oraninin ve
trombosit/lenfosit oraninin arastirma grubunda kontrol grubuna gore anlamli olarak daha
yiiksek oldugu belirlendi (sirasiyla p = 0,008, p = 0,007).

Ayrica ortalama ESR degerinin arastirma grubunda 20,2 mm/saat iken, kontrollerde
8,5 mm/saat oldugu; ortalama CRP degerinin aragtirma grubunda 9,9 mg/dl iken, kontrollerde
2,1 mg/dl oldugu goriildii. Her iki degerdeki farklilik da istatistiksel agidan anlamli bulundu
(p <,001).

Tablo 6. Arastirma ve kontrol grubunun laboratuar degerleri

Behget hastalar1 Kontrol
Ortalama + SS Aralik Ortalama + SS Aralik p*
Hemoglobin g/dl 13,0+ 1,8 8,7-16,6 13,4£2,0 9,2-16,7 0,418
Trombosit 10°/ul 269,0 + 60,4 134 -390 251,3 £40,7 185 - 349 0,114
Lokosit 103/ul 7,1£1,9 42-13.4 7,1 £1,8 3,9-13,7 0,744
Notrofil 10%/ul 45+1,5 24-95 4,1+1,5 2,4-9,5 0,329
Lenfosit 103/ul 1,9+,5 1,2-3,5 22+,6 1,2-3,5 0,022
Nowofil/Lenfosit 24+ 8 8-43 2,0+.8 9-50 0,008
jrombosit 1460 £463  67,0-280,0 12084414  689-277,5 0,007
ESR mm/saat 20,2+ 17,7 2-78 85+6,1 1-27 0,001<
CRP mg/dl 99+11,7 ,2-59,0 2,1+£2,7 ,1-9,7 0,001<
ALT U/ 16,6 + 7,8 5-39 154+6,4 10-29 0,650
AST U/l 18,3 +4,2 10 -29 18,7+ 4.9 13-34 0,885
Kreatinin mg/dl , 71,1 A4-1 ,7%,1 A4-1 0,487
GFR ml/dk 114,9 £ 12,0 89 - 141 111,9 £ 10,7 90 - 130 0,259

* Student t-testi, Mann-Whitney U testi
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Daha 6nceki ¢aligmalarda Behget hastaliginin aktivitesiyle korelasyon gosterdigi
bildirilmis olan notrofil/lenfosit orani, trombosit/lenfosit oran1t ESR ve CRP degerleri; aktif
Behget hastalari, inaktif Behget hastalar1 ve kontroller olmak {izere {i¢ grupta incelendi.
Kruskal-Wallis testiyle s6z konusu degerlerin bu gruplar arasinda anlamli farklilik gosterdigi
saptandi (sirastyla p = 0,023, p = 0,010, p < 0,001, p < 0,001). Dagilimlar arasindaki farklilik,
kutu grafigi (box plot) ile incelenerek de tespit edildi (Sekil 8).

Sekil 8: Aktif, inaktif Behcet hastalar1 ve kontrollerde bazi laboratuar degerlerinin dagilimi
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C. ARASTIRMA GRUPLARININ SERUM ELAFIN DUZEYLERI

Arastirma ve kontrol grubunda serum elafin seviyelerinin dagilim paterni
degerlendirildiginde, normal dagilima uyduklart saptandi. Bunun iizerine yapilan Student t-
testinde arastirma grubunda ortalama serum elafin degerinin 1581 + 469 pg/ml (deger aralig1:
673 - 2962, medyan: 1558), kontrollerde ise 1098 £ 283 pg/ml (deger araligi: 652 - 1491,
medyan: 1095) oldugu saptandi (Sekil 9). Ortalama degerler arasindaki farklilik istatistiksel
olarak anlamli bulundu (p < 0,001).
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Sekil 9: Arastirma ve kontrol grubunda serum elafin diizeyleri
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Aktif Behget hastalari, inaktif Behget hastalar1 ve kontrol grubu olmak iizere ii¢ grupta
inceleme yapildiginda, serum elafin seviyesi dagilim paterninin normal dagilima uydugu,
fakat varyanslarin homojen olmadig1 saptandi. Bunun {istline yapilan Kruskal-Wallis testinde,
bu ii¢ gruptaki degerler arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu saptandi (p <
0,001). Ortalama serum elafin seviyesi aktif Behcet hastalarinda 1736 + 492, inaktif Behcet
hastalarinda 1401 £ 376, kontrollerde ise 1098 + 253 pg/ml olarak hesaplandi (Sekil 10).

Sekil 10: Aktif, inaktif Behget hastalar1 ve kontrollerde serum elafin diizeyleri
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Ayrica, aktif ve inaktif Behget hastalarinin ortalama serum elafin seviyeleri arasindaki
farklilik Student t-testi ile incelendiginde istatistik agidan anlamli bulundu (p = 0,008). Ayn1
testle inaktif Behget hastalar1 ile kontrol grubu arasindaki fark ve aktif Behget hastalari ile
kontrol grubu arasindaki fark da anlamli bulundu (sirasiyla p = 0,001, p < 0,001).

Serum elafin seviyelerinin Behget hastaliginin 6zellikle belirli bir bulgusuyla degisim
gosterip gostermedigini degerlendirmek amaciyla, Behget hastalar1 giincel muayenelerinde
her bir semptomun varlig1 ve yokluguna gore gruplandi. Buna gore, Behget hastalarinda
giincel bagvurusunda oral aft olanlar ve olmayanlar arasinda serum elafin diizeyleri agisindan
anlamli bir farklilik saptanmadi. Genital iilser, eritema nodozum ve papiilopiistiiler lezyonu
olan Behget hastalarinin ortalama serum elafin seviyeleri bu sikayeti olmayan hastalara
kiyasla hafif¢e yiiksek olmasina ragmen fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (sirasiyla
p=0,341,p =0,742, p = 0,228) (Tablo 7).

Artitle bagvuran hastalarin (n = 9) ortalama serum elafin seviyeleri 1935 + 609 pg/ml,
bu sikayeti olmayan hastalarin ise 1510 + 409 pg/ml olarak saptandi. Aradaki fark istatistiksel
acidan da anlamli bulundu (p = 0,012). Uveitle basvuran hastalarm (n = 5) da serum elafin
seviyeleri bu sikayeti olmayan hastalara kiyasla daha yiiksekti (sirasiyla 1903 £ 282 ve 1548
+ 474 pg/ml), fakat bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p = 0,068) (Tablo 7).
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Tablo 7: Behget hastaliginin giincel semptomlari ile serum elafin diizeyinin iligkisi

Elafin pg/ml p*

Oral aft var n=235 1569 + 442 0,772
yok n=19 1587 + 490

Genital tlser var n=9 1719+ 419 0,341
yok n=45 1553 + 478

Eritema nodozum var n=19 1610 =479 0,742
yok n=35 1565+ 471

Papiilopiistiiler lezyon var n=13 1719 £ 396 0,228
yok n=41 1537 £ 487

Artrit var n=9 1935 + 609 0,012
yok n=45 1510 + 409

Uveit var n=35 1903 + 282 0,068
yok n=49 1548 + 474

* Student t-testi, Mann-Whitney U testi

Tromboflebit ve epididimit bulgusu olan birer hastanin serum elafin diizeyleri sirasiyla
1560 ve 1422 pg/ml idi. Say1 azlig1 nedeniyle istatistik degerlendirme yapmak miimkiin
olmadi.

Arastirma ve kontrol grubunun tamami degerlendirildiginde, kadinlarda ortalama
serum elafin seviyesinin 1390,6 £ 400,9 pg/ml, erkeklerde 1441,7 £ 572,5 pg/ml oldugu,
aradaki farkin anlamli olmadig1 saptandi (p = 0,667). Yas ve serum elafin diizeyi arasindaki
iliski Pearson korelasyon analizi ile degerlendirildiginde anlamli bir korelasyon olmadig1
goriildii (p = 0,404).

Sigara kullanan (n = 26) ve kullanmayan (n = 58) bireyler arasinda serum elafin
diizeyleri agisindan anlamli farklilik saptanmadi (p = 0,786). Behget hastalar1 kendi i¢inde,
kontrol grubu kendi i¢inde degerlendirildiginde de sigara kullanan ve kullanmayanlar arasinda
ortalama serum elafin diizeyleri agisindan anlamli farklilik bulunmadi (sirasiyla p = 0,746, p =
0,847). Benzer sekilde, alkol kullanan (n = 8) ve kullanmayan (n = 76) bireylerin serum elafin
diizeyleri arasinda da anlaml1 farklilik yoktu (p = 0,266).

Behget hastaliginin aktivitesini degerlendirmede kullanilabilen ESR, CRP,
ndtrofil/lenfosit orani gibi parametrelerle serum elafin seviyelerinin korele olup olmadigi
Spearman testiyle degerlendirildi. Serum elafin seviyesi ve ESR arasinda belirgin bir

korelasyon oldugu saptandi (p = 0,001) (Tablo 8). Ote yandan, CRP, nétrofil/lenfosit oran1 ve
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trombosit/lenfosit orani ile korelasyon istatistiksel agidan anlamli bulunmadi (sirastyla p =

0,052, p = 0,642, p = 0,075).

Tablo 8: Elafin diizeyinin diger aktivite parametreleriyle korelasyonu

Spearman korelasyon p
katsayisi
ESR ,365 0,001
CRP ,213 0,052
Notrofil/Lenfosit ,052 0,642
Trombosit/Lenfosit ,195 0,075

Tanisal testlerin ayirt etme giiciiniin belirlenmesinde kullanilan ROC egrisi analiziyle,
serum elafin diizeylerinin Behget hastalig1 varligini tespit etmedeki sensitivite ve spesifisitesi
degerlendirildi. Horizontal aksta yanlis pozitiflik (1-spesifisite), vertikal aksta ise dogru
pozitiflik (sensitivite) degerlerini yansitan bir egri olusturularak hastaligin tanisin1 koymak
icin uygun bir kesim noktasi belirlenmesi hedeflendi (Sekil 11).

Testin basarisini 6l¢en kriterlerden biri olan ve 1'e yaklastikca artan ayirt etme giiciinii
temsil eden egri altinda kalan alan; 0,813 olarak hesaplandi (gliven araligi: 0,724 - 0,902, p <
0,001).

ROC egrisi kullanilarak belirlenen ideal serum elafin kesim noktas1 1235 pg/ml olarak
saptandi. Bu deger baz alindiginda serum elafin seviyesinin hastalik varligin1 saptamadaki
sensitivitesi %72,2, spesifisitesi %70,0 olarak hesaplandi. Bu kesim noktasinda pozitif

prediktif deger %81,3 olarak, negatif prediktif deger ise %58,3 olarak hesaplandi.
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Sekil 11: ROC egrisi
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V. TARTISMA

Behget hastaliginin tani ve takibinde kullanilan kendine 6zgii bir laboratuvar bulgusu
olmay1p oncelikle klinik bulgulardan faydalanilmaktadir. Belirli bir hastaliga ya da dokuya
0zgli olmayan inflamatuar belirtecler olan akut faz reaktanlarinin 6zellikle aktif hastalik
sirasinda yiikselmesi takipte yardimer olmaktadir. Hastalik tan1 ve takibinde kullanilabilecek,
ozellikle belirli bir organ tutulumuna isaret edebilecek belirteglere yonelik ¢ok sayida ¢alisma
yapilmustir, fakat bu alanda yeni verilere ihtiya¢ hala devam etmektedir. Ayrica yeni
belirteclerin saptanmasi, hastaligin patogenezinin aydinlatilmasina yardimer olacaktir.

Elafin, respiratuar, gastrointestinal ve genitotiriner epitellerde devamli olarak eksprese
edilen, inflamatuar durumlarda ayrica deride de iiretilen bir proteaz inhibitdriidiir. Notrofil
elastazinin tahrip edici etkilerine karsi dokular1 koruyucu etki gosterdigi diistiniilmektedir.

Tanaka ve arkadaglarinin yaptig1 bir ¢alismada, aralarinda Behget hastaliginin da
oldugu, dermal nétrofilik infiltrasyonla seyreden bazi hastaliklarda, immiinohistokimyasal
yontemle anti-elafin antikorlar1 kullanilarak epidermal elafin miktarinin arttig1 saptanmistir
(154). Bu histopatolojik bulgu, ve Behget hastaliginin inflamatuar dogasindan yola ¢ikarak,
Behget hastalariin serum elafin seviyelerinde bir degisim olabilecegi hipotezini test etmek
amaciyla bu ¢aligmay1 planladik. Behget hastaliginin varligi, aktivitesi ve organ tutulumuyla
serum elafin degerlerinin iliskisini degerlendirdik. Behget hastalig ile elafin iligkisini,

hastalik takibinde kullanilabilecegi dnerilmis olan bazi inflamatuar parametrelerle kiyasladik.
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Behget hastaligi, genellikle geng eriskinlik doneminde tan1 alan, geng yasta daha
siddetli seyredip zamanla siddeti azalan bir hastaliktir (97). Bu bilgiyle uyumlu olarak, bizim
calisgmamizdaki Behget hastalarinin da ortalama tan1 yas1 30,5 £ 8,5 idi. Calisma yapildig:
sirada arastirma grubunun ortalama yas1 38,4 + 10,2; yas ve cinsiyet uyumlu olarak secilen
kontrol grubunun yas ortalamasi ise 38,4 + 9,6 idi. Bu acidan, ¢alismaya alinan hastalar,
Behget hastaliginin aktif olmasi beklenen yaslardaydi.

Arastirma grubu giincel muayeneleri dahil olmak iizere tanidan itibaren gegen siire
icindeki bulgular a¢isindan degerlendirildi. Behget hastalig1 tanisinda ISG kriterleri
kullanildigindan dolayi tiim hastalarda oral aft 6ykiisii oldugu saptandi (Sekil 12). Hastalarda
var olan %87,0 siklikta genital iilser, %88,9 siklikta papiilopiistiiler lezyon ve %74,1 siklikta
eritema nodozum Gykiisiiniin, literatiirde bildirilen sikliklarla benzer oldugu, fakat iist sinira
daha yakin oldugu goriildii (63,65). Tani sirasinda paterji pozitifligi de %70,4 ile literatiirle
benzer sikliktaydi (65).

Arastirma grubunun %18,5'inde (n = 10) var olan okiiler tutulum Oykiisiiniin,
literatiirde bildirilen %30-50 araligindan, ve daha 6nce klinigimizde saptanan %34,6
seviyesinden diisiik oldugu dikkat ¢ekiciydi (17,72). Benzer sekilde hastalarin %29,6'sinda (n
= 16) olan artrit 6ykiisii de literatiirdeki %40-70 araligindan ve klinigimizde bildirilmis olan
%38,8 seviyesinden diisiiktii (17,74). Vaskiiler tutulum 6ykiisii ylizeyel ve/veya derin vendz
tromboz seklindeydi ve hastalarin %14,8'inde (n = 8) vard, literatiirde bildirilen %10-20
araligiyla ve klinigimizde ge¢miste bildirilen %14,3 sikligryla uyumluydu (17). Arteryal
tutulum, norolojik ya da gastrointestinal tutulum Oykiisii olan hasta yoktu.

Goz ve eklem tutulumu gibi 6nemli organ tutulumu olan hastalarin ¢aligmada gorece
az sayida olmasi, calismaya dahil edilmeme kriterlerinin bir sonucu olarak degerlendirildi.
Go6z ve eklem tutulumu s6z konusu oldugunda siklikla uzun siire azatioprin gibi
immiinstipresif ajanlarin veya sistemik steroidlerin kullanilmasi nedeniyle, bu hastalarin
caligmaya alinamasi miimkiin olmada.

Arteryal, norolojik ve gastrointestinal tutulum Sykiisii olan hasta olmamasi ise, hem bu
tutulumlarin gorece nadir olmasi, hem de bu hastalarin da siklikla immiinsiipresif tedavi

altinda olmasi nedeniyle ¢alismaya alinamamasiyla agiklandi.
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Sekil 12: Arastirma grubunun hastalik siiresince ortaya ¢ikan klinik bulgular*

Oral aft 54
Genital Glser 47
Eritema nodozum 40
Papulopdstiler... I 48
Paterji 38
Okdler tutulum W10
Artrit 16

Vaskdiler tutulum B 8
Epididimit 7 1
" Behget hastalari

*Behcet hastalariin takip siiresi ortalama 7,9 yil olarak hesaplandi.

Literatiire bakildiginda, Behget hastaliginda serumdaki bazi belirtecleri saptamak
amaciyla yapilan gesitli ¢alismalarda, bazen bizim ¢alismamizda oldugu gibi immiinsiipresif
ila¢ kullaniminin bir dislama kriteri olarak kabul edildigi, bazen de sadece anti-TNF ajan
kullanimmin diglama kriteri olarak alindig1 goriildii (155,156). Ote yandan, sistemik skleroz
hastalarinda serum elafin seviyelerinin incelendigi bir calismada immiinsiipresif kullaniminin
bir diglama kriteri olarak kabul edilmedigi goriildii (150). Serum elafin seviyelerinin
immiinstipresif tedavilerle degisim gdsterip gostermedigi net olarak bilinmediginden dolayz,
bizim ¢alismamizda bu tedavileri alan hastalar dahil edilmedi. Sadece Behget hastaliginin
tedavisinde en sik kullanilan ajan olan kolsisin ve immiinstipresif etkisi olmayan,
anitimikrobiyal etkisi i¢in kullanilan benzatin penisilin bu kisitlamanin disinda birakildu.

Kolsisinin, mikrotiibiil polimerizasyonu ve notrofil kemotaksisini inhibe edici
ozelligiyle antiinflamatuar etki gdstererek elafin seviyelerini etkileyebilecegi goz oniinde
bulunduruldu. Behget hastaliginda hem aktif, hem inaktif donemdeki hastalarda yaygin olarak
kolsisin kullanilmas1 nedeniyle Behget hastalarinin ortalama elafin seviyesini etkileyebilecegi,
fakat aktif-inaktif Behcet hastalig1 gruplari arasinda belirgin farklilik yaratma ihtimalinin
diisiik oldugu yorumu yapildi. Ayrica, kolsisin kullanan hastalarin ¢alismaya alinmamasi
halinde, ¢aligmaya alinanlarin 6nemli bir kismin1 yeni tani alip heniiz tedavi baglanmamis
hastalarin ve uzun siire semptomsuz oldugu i¢in kolsisin tedavisi kesilen hastalarin
olusturacagi, bu durumun da bir se¢im yanlilig1 olusturabilecegi diisiiniildii. Bu nedenle

kolsisin kullanim1 ¢alismaya dahil edilmeme kriterleri arasina alinmadi.

46



Arastirma grubunda 45 hasta (%83,3) 0,5-2 mg/giin aras1 degisen dozlarda kolsisin
tedavisi almaktaydi, ayrica 5 hasta periyodik olarak intramiiskiiler 1,2 - 2,4 mU penisilin G
tedavisi aliyordu. Kolsisin kullanimi aktif Behget hastalarinda %86,2, inaktif Behget
hastalarinda %380,0 ile birbirine yakin oranlardaydi. Oranlarin birbirine yakin olmasi, kolsisin
kullaniminin iki grup arasindaki fark: etkileme ihtimalinin diisiik oldugu seklinde yorumlandi.

Arastirma grubunun %25,9'unun birinci veya ikinci derece akrabalarinda Behget
hastalig1 dykiisii vardi. Ulkemizde yapilan farkli galismalarda, aile dykiisiiniin %18-31
arasinda sikliklarda bildirildigi goriildi (157,158). Calismamizdaki verilerin iilkemizdeki
literatiirle uyumlu oldugu saptandi.

Arastirma ve kontrol grubu beraber degerlendirildiginde, ortalama viicut kitle indeksi
25,5 olup normal sinirlar i¢indeydi. Arastirmay1 olusturan 84 kisiden 4'ii diisiik kilolu (VKI <
18,5), 12'si ise obez smiflamasina uyuyordu (VKI > 30). Calismamizda saptanan obezite
oraninin (%14,3), Saglik Bakanlig1 verilerine gore iilkemizde yetiskinlerde goriilen obezite
oranindan (%30,3) daha diisiik oldugu saptandi (159).

Sistolik ve diastolik kan basinci ortalamasi sirastyla 117,1 ve 75,7 ile normal
araliktaydi. Toplam 5 kisi hipertansiyon hastasi olmasina ragmen, fizik muayene sirasinda
sistolik kan basici > 140 mm/hg olarak saptanan sadece bir kisi vardi. En sik goriilen
komorbiditeler 5'er kisiyle hipertansiyon ve diyabet olarak saptand, literatiirde bu
hastaliklarla serum elafin seviyesi arasinda bir iligki gosteren veri tespit edilmedi.

Behget hastaliginin hemogram parametreleriyle iligkisi agisindan yapilan literatiir
arastirmasinda, ¢ok sayida ¢aligmada, aralarinda 16kosit, notrofil, lenfosit ve trombosit sayisi,
ortalama trombosit hacmi, nétrofil/lenfosit orani ve trombosit/lenfosit oraninin oldugu ¢esitli
parametrelerin incelendigi goriildii. Bu parametrelerden 6zellikle nétrofil/lenfosit orani ve
trombosit/lenfosit oraninin birden fazla ¢calismada anlamli olarak saptandig: dikkat ¢ekiciydi.
Alan ve arkadaglariin yaptig1 bir ¢aligmada, nétrofil/lenfosit orani ve trombosit/lenfosit
oraninin Behget hastalarinda kontrollere gore daha yiiksek oldugu (p < 0,001) bildirilmistir
(160). Avci ve arkadaslari, iiveitle bagvuran Behget hastalarinda nétrofil/lenfosit orani ve
trombosit/lenfosit oraninin saglikli kontrollere gore arttigini (sirastyla p = 0,040, p < 0,001)
saptayip, bu degerlerin tanida yardime1 olabilecegini belirtmistir (161). Bu alanda yapilmis 14
caligmay1 derleyen bir meta-analizde, notrofil/lenfosit oraninin Behget hastalarinda
kontrollere gore yiiksek oldugu (p = 0,003), ayrica hastalik aktivitesiyle de korele oldugu (p =
0,029) trombosit/lenfosit oraninin ise Behget hastaligiyla iligkili bir trend gostermekle beraber
istatistiksel olarak anlamli olmadig1 saptanmistir. S6z konusu ¢aligsmada ortalama trombosit

hacmi ile Behget hastalig1 arasinda bir iligski saptanmamustir (4). Lokosit, nétrofil, lenfosit ve
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trombosit sayisiyla Behget hastaligi iliskisi daha az sayida ¢alismada incelenmis, bazi
caligmalarda anlamli degisimler saptanmistir, fakat tekrarlayan caligmalara desteklenen
belirgin bir iligki ortaya konmamistir (160).

Literatiirdeki verilerden yola ¢ikarak, biz de ¢alismamizda oncelikli olarak
noétrofil/lenfosit oran1 ve trombosit /lenfosit oraninin Behget hastaligiyla iliskisini aragtirdik.
Literatiirle uyumlu olarak, Behget hastalarinda ortalama nétrofil/lenfosit oraninin 2,4 + .8
kontrollerde 2,0 £+ ,8 oldugu, aradaki farkin anlamli oldugu saptandi (p = 0,008). Behget
hastalarinda ortalama trombosit/lenfosit oran1 146,0 + 46,3 iken kontrol grubunda 120,8 +
41,4 idi, aradaki fark istatistik olarak anlamliyd1 (p = 0,007). Ote yandan, aym gruplarda
serum elafin seviyelerinin ortalama degerleri arasindaki istatistiksel farkin, bu parametrelere
gore daha belirgin oldugu dikkat ¢ekiciydi (p < 0,001) (Tablo 9).

Aktif Behget hastalari, inaktif Behget hastalar1 ve kontrol grubu olmak iizere {i¢ grupta
inceleme yapildiginda da nétrofil/lenfosit oran1 ve trombosit/lenfosit oraninin {i¢ grup
arasinda anlaml farklilik gosterdigi ortaya kondu (sirastyla p = 0,023, p = 0,010). Fakat, aynm
gruplarda serum elafin seviyelerinin ortalama degerleri arasindaki istatistiksel farkin, bu
parametrelere gore daha belirgin oldugu saptandi (p < 0,001) (Tablo 10).

Bu verilere dayanarak, serum elafin seviyelerinin Behget hastalig1 varligi ve
aktivitesiyle iligkisinin, nétrofil/lenfosit orani ve trombosit/lenfosit oran1 gibi parametrelerden

daha giiclii oldugu yorumu yapildi.

Tablo 9: Arastirma ve kontrol grubunda bazi belirteclerin kiyaslamasi

Behget hastalari Kontrol grubu p*
Ortalama + SS Ortalama + SS
Elafin pg/ml 1581 £ 469 1098 £ 283 0,001<
ESR mm/saat 20,2 £ 17,7 8,5+6,1 0,001<
CRP mg/dl 99+11,7 2,1+2,7 0,001<
Notrofil/Lenfosit orant 2,4+ .8 2,0+.8 0,008
Trombosit/Lenfosit orani 146,0 £ 46,3 120,8 £ 41,4 0,007

* Student t-testi, Mann-Whitney U testi
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Tablo 10: Aktif, inaktif Behcget hastalar1 ve kontrollerde bazi belirteclerin kiyaslamasi

Aktif Behcet  Inaktif Behget Kontrol grubu p*

hastalar hastalar Ortalama + SS
Ortalama £ SS Ortalama + SS
Elafin pg/ml 1736 +492 1401 £ 376 1098 + 283 0,001<
ESR mm/saat 26,6 + 20,1 12,9+ 10,8 8,5+ 6,1 0,001<
CRP mg/dl 14,0 £ 13,9 4,7+5,4 2,1+27 0,001<
Notrofil/Lenfosit orani 25+ 9 22+.6 2,0+.8 0,023

Trombosit/Lenfosit oran1  154,4 + 47,8 136,3 £43,3 120,8 +41,4 0,010

*Kruskal Wallis testi

Calismamizda, Behget hastalar1 ve kontrol grubunun 16kosit, nétrofil, trombosit
sayilar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmazken, Behget hastalarinda
lenfosit sayilarinin kontrol grubuna gore hafifce, fakat anlaml sekilde diisiik oldugu saptandi

(sirastyla 1,9 +,5 ve 2,2 +,6 10%/ul, p = 0,022). Notrofil/lenfosit orani ve trombosit/lenfosit
orani parametrelerinde bu faktoriin etkili oldugu diisiiniildii. Literatiirde baz1 ¢aligmalarda
Behget hastalarinda lenfosit sayisinin kontrollere gére daha diisiik, ndtrofil ve trombosit
sayisinin daha yiiksek oldugu, fakat bunu desteklemeyen ¢aligmalarin da oldugu goriildii
(160,162).

Belirli bir hastaliga spesifik olmayan, cesitli inflamatuar ve enfeksiyoz olaylarda
yiikselen belirteclerden ESR ve CRP degerlerinin de Behget hastalig ile iligkisi gegmis
caligmalarda incelenmistir. Uzkeser ve arkadaslari, Behget hastalarinda ESR degerlerinin
saglikli kontrollere gore anlamli olarak yiiksek oldugunu (p = 0,032), CRP seviyelerinde ise
anlamli bir fark olmadigini saptamistir (92). ESR ve CRP seviyelerinin hastalik aktivitesiyle
iligkisini inceleyen birden fazla calismada, ESR ve CRP artiginin eritema nodozum,
tromboflebit ve artritle iligkili oldugu, 6te yandan mukokiitan6z bulgularla belirgin
korelasyon gostermedigi bildirilmistir (3,90). Bununla birlikte, bu bulgular Behget
hastaligindan bagimsiz olarak ortaya ¢iktiginda da bu belirteclerde artis olabilmesi, Behget
hastalig1 a¢isindan anlamliliklarini kisitlamaktadir.

Bizim ¢aligmamizda da, Behget hastalarinin ortalama CRP seviyeleri kontrol
grubundan daha yiiksekti (sirasiyla 9,9 £ 11,7 ve 2,1 £ 2,7 mg/dl, p < 0,001). Benzer sekilde,
Behget hastalariin ESR diizeyi kontrol grubundan daha yiiksek saptandi (sirastyla 20,2 +
17,7 ve 8,5 £ 6,1 mm/saat, p < 0,001) (Tablo 9). Aktif Behget hastalari, inaktif Behget
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hastalar1 ve kontrol grubu olmak {izere {i¢ grupta inceleme yapildiginda da ESR ve CRP
seviyelerinin {i¢ grup arasinda anlamli farklilik gdsterdigi ortaya kondu (p < 0,001) (Tablo
10). Ayn1 gruplarda serum elafin seviyelerinin ortalamasi arasindaki istatistiksel farkin, ESR
ve CRP diizeyleriyle benzer oldugu giiriildi (p < 0,001).

Sonuglar, serum elafin diizeylerinin Behget hastalig1 varligr ve aktivitesiyle iliskisinin
ESR ve CRP diizeyleriyle benzer oldugu seklinde yorumlandi. Daha 6nce bahsedildigi gibi,
elafin sadece Behget hastaligina spesifik bir belirte¢ degildir, 6zellikle rutin olarak eksprese
edildigi respiratuar ve gastrointestinal mukozaya ait patolojilerde ve bazi1 baska kiitandz
patolojilerde de doku ve serum seviyelerinde degisim goriilmektedir (7,148,163). Fakat ESR
ve CRP gibi hemen her enfeksiydz ve inflamatuar durumda artan akut faz reaktanlarina
kiyasla daha dokuya spesifik oldugu diisliniilmektedir. Bu nedenle hastalik takibinde degerli
bir belirte¢ olabilecegini diisiiniiyoruz.

Aragtirma ve kontrol grubunda serum elafin seviyeleri kiyaslandigi zaman, Behget
hastalarinda ortalama seviyenin anlamli olarak daha yiiksek oldugu saptandi (p < 0,001).
Aktif Behget hastalari, inaktif Behget hastalar1 ve kontrol grubu olmak {izere ii¢ grupta elafin
ortalamalar1 degerlendirildiginde de ii¢ grup ortalamasi arasinda anlamli farklilik oldugu
gbzlendi (p < 0,001).

Daha 6nce bahsedilen nedenlerle, Behget hastaliginin sistemik tutulumu olan gorece
az sayida hasta ¢aligmaya dahil edilmis olmasina, ve aktif kabul edilen hastalarin 6nemli bir
kism1 sadece mukokiitan6z bulgularla basvurmus olmasina ragmen, serum elafin
degerlerininin hem Behget hastaliginin varligi, hem de aktivitesiyle belirgin degisim
gostermesi dikkat ¢ekici bulundu.

Elafin diizeyinin Behget hastalig1 i¢in tanisal bir test olarak kullanilmasi halinde ne
kadar etkin olacagini degerlendirmek icin ROC egrisinden faydalanildi. Horizontal aksta
yanlis pozitiflik (1-spesifisite), vertikal aksta ise dogru pozitiflik (sensitivite) degerlerini
yansitan bir egri olusturuldu. Bu egride, farkli elafin kesim noktalarina gore degisen
sensitivite ve spesifisite degerleri hesaplandi. Behget hastaligini saptamak icin ideal serum
elafin kesim noktasi 1235 pg/ml olarak kabul edildi (Sekil 13). Bu deger baz alindiginda,
Behget hastalig1 tanisin1 koymada sensitivite %72,2, spesifisite %70,0 olarak hesaplandi.
Pozitif prediktif deger %81,3, negatif prediktif deger ise %58,3 olarak hesaplandi.
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Sekil 13: Serum elafin diizeyinin kesim noktasi
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Testin basarisini 6l¢en kriterlerden biri olan ve 1'e yaklastikca artan, 0,5'e yaklastik¢a
azalan ayirt etme giiclinii temsil eden egri altinda kalan alan; 0,813 olarak hesaplandi (giliven
araligi: 0,724 - 0,902, p <0,001). Literatiirde, 0,7 - 0,8 arasindaki degerlerin kabul edilebilir,
0,8 - 0,9 arasindaki degerlerin ¢ok iyi, 0,9 tistiindeki degerlerin miikkemmel olarak siniflandig:
goriildii (164). Buna gore, ¢aligmamizda saptanan egri altinda kalan alan degerinin "ok iyi"
siniflamasina uydugu goriildii.

Arastirma ve kontrol grubunda serum elafin diizeylerinin dagilimi
degerlendirildiginde, Behget hastalarinda bazen kontrol grubuna benzer sekilde diisiik elafin
seviyelerinin saptandigi, fakat kontrol grubunda Behget hastalarinda gozlenen yiiksek
degerlerin saptanmadig1 dikkat ¢ekiciydi. Bu ag¢idan, diisiik elafin seviyelerinin Behget
hastaligin1 ekarte etmede ¢ok etkin olmadigi, fakat 6zellikle yiiksek seviyelerin hastaligi
dogrulamada etkili oldugu yorumu yapild1 (Sekil 13).

Elafin diizeylerinin Behget hastaliginin belirli bir semptomuyla iligkili olup olmadig1
degerlendirildiginde, oral aft ile anlaml1 bir iliski olmadigi, ortalama elafin degerlerinin oral
aft1 olanlar ve olmayanlarda benzer seviyelerde oldugu goriildii (Tablo 7). Aktif donemde
olmayan hastalarda da ara sira oral aft ¢cikabilmesinin bu durumda etkili oldugu diisiiniildi.
Genital iilser, eritema nodozum ve papiilopiistiiler lezyonu olan hastalarda, ortalama elafin
seviyelerinin bu semptomlar1 olmayanlara gore hafif¢e daha yiiksek oldugu dikkat ¢ekiciydi,

fakat bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.
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Serum elafin seviyelerinin 6zellikle artrit varligiyla belirgin iliskisinin oldugu
saptand1. Artriti olan hastalarin serum elafin seviyeleri 1935 £ 609 pg/ml, bu sikayeti olmayan
hastalarin ise 1510 + 409 pg/ml olarak saptand1 (p = 0,012) (Sekil 14). Uveitle basvuran
hastalarin da serum elafin seviyeleri bu sikayeti olmayan hastalara kiyasla belirgin olarak
yliksekti (sirastyla 1903 + 282 ve 1548 + 474 pg/ml), fakat bu fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi (p = 0,068) (Sekil 14). Ortalama degerlerin arasinda belirgin fark olmasina ragmen
sonucun istatistiksel olarak anlamli saptanmamasinda esas etkili olan faktoriin, tiveiti olan az
sayida hastanin (n = 5) varlig1 oldugu diisiiniildii.

Ayni sekilde sadece birer tane tromboflebit ve epididimiti olan hasta olmasi1 nedeniyle
bu bulgularin da istatistiksel degerlendirilmesi yapilamadi. Gelecekte yapilacak daha genis
caligmalarda, Behget hastaliginin sistemik tutulumu olan daha fazla hastanin

degerlendirilmesi halinde aradaki iliskinin netlesebilecegi yorumu yapildi.

Sekil 14: Behget hastalarinda artrit ve liveit bulgularinin serum elafin seviyeleri ile iligkisi
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Behget hastaligi takibinde donem dénem faydalanilan, bizim de ¢alismamizda
inceledigimiz degerlerden ESR’nin serum elafin diizeyleriyle korelasyon gosterdigi (p =
0,001), CRP, nétrofil/lenfosit orani ve trombosit/lenfosit orani ile korelasyon gostermedigi
saptandi (sirastyla p = 0,052, p = 0,642, p = 0,075).

Literatiirde, sigara kullanan ve kullanmayan bireylerden alinan nazal lavajda elafin

diizeyinin 6l¢iildiigl bir calismada, sigara kullanan bireylerde daha yiiksek seviyede elafin
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saptandig1 bildirilmistir (p = 0,007) (165). Ote yandan, ayn1 yazar grubunun bronkoalveolar
lavaj stvisinda elafin diizeyini degerlendirdigi bir ¢aligmada, sigara kullanan ve
kullanmayanlar arasinda belirgin farklilik olmadigi, fakat kronik obstruktif akciger hastalig
(KOAH) hastalarinda elafin diizeyinin diger iki gruptan yliksek oldugu saptanmistir (p =
0,041) (166). Ayrica, psoriasis hastalig1 ve serum elafin diizeylerinin iliskisinin arastirildigi
bir ¢alismada, sigara kullanan bireylerde serum elafin seviyesinin daha yiiksek oldugu
bildirilmistir (142). Bunun {izerine kendi ¢alisma grubumuzda yapilan incelemede, sigara
kullanan ve kullanmayan bireylerin serum elafin diizeyleri arasinda anlamli bir farklilik
saptanmadi (p = 0,786). Ek olarak, Behcet hastalar1 kendi i¢inde, kontrol grubu kendi iginde
degerlendirildiginde de sigara kullanan ve kullanmayanlar arasinda serum elafin diizeyleri
acisindan anlamli farklilik tespit edilmedi (sirastyla p = 0,746, p = 0,847).

Zhang ve arkadaglari, inflamatuar bagirsak hastaliklari ve elafin iliskisini aragtirdiklar
bir ¢alismada, hem iilseratif kolit, hem de Crohn hastaliginda serum elafin seviyelerinin
azaldigini saptamislardir. Ayrica her iki hastalikta lezyonel kolon mukozasindaki elafin
ekspresyonunun, saglam mukozaya kiyasla azaldigini tespit etmislerdir (163). Colyak
hastalarindan alinan intestinal biyopsilerde de elafin ekspresyonunun saglikli kontrollere
kiyasla diisiik oldugu saptanmistir (146). Bu hastaliklarda, elafin yoklugunda dokularin
notrofillerin destiiktif etkilerine karsi korumasiz kalarak hasarlandigi 6ne siiriilmiistiir.
Gastrointestinal tutulumu olan Behget hastaliginda da serum ve dokuda elafin diizeylerinin
degisim gdstermesinin muhtemel oldugunu diisiinmekle beraber, ¢aligmamizda
gastrointestinal tutulumu olan hasta olmadigindan dolay1 bu konuda yorum yapmamiz
miimkiin degildir. Gelecekte yapilacak calismalarda bu konunun aydinlatilmasinin faydali
olacagi goriisiindeyiz.

Miyagawa ve arkadaslari, sistemik sklerozda, 6zellikle vaskiilopati eslik eden
hastalarda serum elafin seviyesinin arttigin1 gdstermistir (151). Vakiiler inflamasyon ya da
iskemi-reperfiizyon hasar1 sirasinda artan elastaz aktivitesinin kardiyovaskiiler sistemde
istenmeyen bir remodelinge neden oldugu, elafinin bu siireci durdurup koruyucu etki
gosterebilecegi cesitli caligmalarda bildirilmistir (167). Myokard infarkt1 gegiren hastalarda,
artmis elafin seviyesinin spontan reperflizyon ve daha iyi prognozla iligkili oldugu
gosterilmistir (168). Bu verilere dayanarak gelistirilen baz1 hayvan modellerinde, vaskiiler
hasar sonrasi terapotiik amagl elafin verilmesinin vaskiiler remodeling ve kardiyak hasar1
azalttig1 gosterilmistir (8). Behget hastaliginin vaskiiler tutulumunda da 6zellikle anevrizma
olusumunda artmis elastaz aktivitesinin yer alma ihtimali olabilecegini diigiiniiyoruz, fakat

calismamizda arteryal tutulumu olan hasta olmadigi i¢in bu konuda bir ¢ikarim yapmamiz
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miimkiin olmadi. Gelecekte yapilacak ¢alismalarda bu konunun aydinlatilmasi halinde
elafinin Behget hastaliinda da vaskiiler hasar1 azaltma amaciyla kullanilma ihtimali dogabilir

goriisiindeyiz.
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V1. SONUC VE ONERILER

Calismamiz, literatiirde Behget hastalig1 ve serum elafin seviyesi arasindaki iligkinin
degerlendirildigi ilk ¢aligmadir.

Behget hastalari, aktif-inaktif ayrimi yapilmadan biitiin olarak degerlendirildiginde,
ortalama serum elafin seviyelerinin (1581 £+ 469 pg/ml) kontrollere kiyasla (1098 + 283
pg/ml) anlaml olarak daha yiiksek oldugu saptandi (p < 0,001).

Arastirmaya katilanlar; aktif Behget hastalig1 grubu, inaktif Behget hastaligi grubu ve
kontrol grubu olmak iizere ii¢ grupta incelendiginde de ortalama serum elafin seviyeleri
arasinda belirgin farklilik saptandi (sirastyla 1736 £492, 1401 £ 376, 1098 £+ 253 pg/ml,
p <0,001).

Aktif ve inaktif Behget hastalarinin elafin seviyeleri arasindaki fark (p = 0,008), inaktif
Behget hastalariyla kontroller arasindaki fark (p = 0,001) ve aktif Behget hastalariyla
kontroller arasindaki fark (p < 0,001) da kendi iginde degerlendirildiginde anlamli
bulundu.

Bu bulgularla, serum elafin seviyelerinin hem hastalik tanisinda, hem de aktif Behget
hastaliginin inaktif hastaliktan ayriminda yardimci olabilecegi yorumu yapildi.

Behget hastaliginin mukokiitandz bulgulartyla serum elafin seviyeleri arasinda anlaml

bir iliski saptanmadi. Fakat genital {ilser, eritema nodozum ve papiilopiistiiler lezyonu
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olan hastalarda, bu semptomlar1 olmayanlara gore elafin seviyelerinin hafif¢e ytliksek
oldugu tespit edildi.

Serum elafin seviyelerinin, artriti olan Behget hastalarinda (1935 £+ 609 pg/ml),
olmayanlara gore (1510 = 409 pg/ml) belirgin olarak yiiksek oldugu saptandi (p = 0,012).
Uveitle basvuran Behget hastalarinda serum elafin seviyelerinin (1903 + 282 pg/ml),
iveiti olmayan hastalara kiyasla (1548 + 474 pg/ml) daha yiiksek oldugu saptandi, fakat
bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p = 0,068).

Bu bulgularla, gelecekte daha genis ¢alismalarla da desteklenmesi halinde, serum elafin
seviyelerinin 6zellikle goz ve eklem gibi organ tutulumlarinin bir belirteci olarak
kullanilabilecegi yorumu yapildi.

Sigara kullanimi ile serum elafin diizeyi arasinda bir iliski saptanmadi.

Yas ve cinsiyet ile elafin diizeyleri arasinda korelasyon saptanmadi.

Aktif Behget hastalari, inaktif Behget hastalar1 ve kontrollerin ESR ve CRP diizeyleri
arasinda anlamli farklilik oldugu saptandi. Istatistiksel anlamlilik giicii elafin ile benzer
bulundu (her iki parametre i¢in p < 0,001).

Aktif Behget hastalari, inaktif Behget hastalar1 ve kontrollerin nétrofil/lenfosit orani ve
trombosit/lenfosit oran1 parametreleri arasinda da anlamli farklilik saptand. Istatistiksel
anlamlilik giicii elafinden daha zayif bulundu (sirastyla p = 0,023, p = 0,010).
(Calismamizda, Behget hastalar1 ve kontrollerde 16kosit, notrofil, trombosit sayilari
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmezken, Behget hastalarinda
lenfosit sayilarinin kontrollere gore hafifce, fakat anlamli sekilde diisiik oldugu saptandi
(p =0,022).

Serum elafin seviyesi ile ESR degerleri arasinda bir korelasyon saptand1 (p = 0,001),
fakat CRP, notrofil/lenfosit orani ve trombosit/lenfosit orani parametreleriyle korelasyon
saptanmadi (sirastyla p = 0,052, p = 0,642, p = 0,075).

Elafin degerinin Behget hastaligini saptama giiciinii degerlendirmek i¢in olusturulan ROC
egrisinde egri altinda kalan alan ,813 olarak hesaplandi (giiven araligi: 0,724 - 0,902, p <
0,001) ve Behget hastaligin1 saptamada basarili bulundu.

ROC egrisi kullanilarak belirlenen ideal kesim noktas1 1235 pm/ml olarak saptandi. Bu
kesim noktasinda sensitivite %72,2, spesifisite %70,0, pozitif prediktif deger %81,3,
negatif prediktif deger ise %58,3 olarak olarak hesaplandi.

Negatif prediktif degerin diisiik olmasi nedeniyle diisiik elafin degerlerinin Behget

hastaligini ekarte ettiremeyecegi, fakat pozitif prediktif degerin yiiksek olmasi nedeniyle,
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ozellikle yiiksek elafin degerlerinin Behget hastaligini destekleyici bir unsur olarak
kullanilabilecegi yorumu yapildi.

(Calismamizda, Behget hastalarinda, 6zellikle aktif hastalikta elafin seviyelerinin
arttiZinin saptanmasi, hastalik patogenezinde notrofil elastazlari ve elastaz
inhibitorlerinin yerini desteklemektedir.

Calismamizin en 6nemli sinirliligi, vaskiiler ve okiiler tutulumla aktivasyona giren az
sayida Behget hastasinin olmasi, norolojik ve gastrointestinal sistem tutulumu olan
Behget hastasinin olmamasiydi. Bu nedenle okiiler tutulum ile serum elafin diizeyi iliskisi
istatistik agidan giiclii bir sekilde desteklenemedi, vaskiiler, norolojik ve gastointestinal
sistem tutulumuyla elafin iligkisi hakkinda yorum yapilamadi.

Gelecekte yapilacak olan daha genis ¢alismalarda, Behget hastaliginin farkli sistemik
tutulumlari olan daha ¢ok sayida hastanin incelenmesi, Behget hastalig1 ve elafin

iligkisinin netlesmesi agisindan faydali olacaktir.
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VIII. EKLER
EK-1




EK-2
BILGILENDIRILMIiS GONULLU ONAM FORMU

Aciklama:

Bu bilgilendirilmis goniillii onam formu, Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Deri ve
Ziihrevi Hastaliklar Anabilim Dali Poliklinigi’ne basvuran yetiskin hastalar1 “Behget
hastaliginda serum elafin diizeylerinin hastalik aktivitesi ve sistemik tutulum ile iligkisinin
saglikli kontrollerle karsilastirmali bir ¢aligmas1” isimli arastirmaya davet etmek {izere
hazirlanmistir.

Sorumlu Aragtirmaci adi-soyadi: Prof. Dr. Afet Akdag Kose

Yardimer Aragtirmaci adi-soyadi: Dr. Armagan Kutlay

Arastirmay: yiiriitecek kuruluslar:

Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Anabilim Dali
Arastirmanin adi: Behget hastaliginda serum elafin diizeylerinin hastalik aktivitesi ve sistemik
tutulum ile iliskisinin saglikli kontrollerle karsilastirmali bir ¢alismasi

Birinci boliim: Arastirma Hakkinda Bilgi:

Giris

“Behget hastaliginda serum elafin diizeylerinin hastalik aktivitesi ve sistemik tutulum ile
iligkisinin saglikli kontrollerle karsilagtirmali bir ¢aligmas1” isimli ¢aligmaya katilmak {izere
davet edilmis bulunmaktasiniz. Bu ¢alismada yer almay1 kabul etmeden 6nce ¢alismanin ne
amagcla ve nasil yapilacagini anlamaniz ve katilip katilmama dogrultusundaki kararinizi bu
bilgilendirme sonrasi 6zgiirce vermeniz gerekmektedir. Arastirma hakkinda sozlii olarak size
aktaracagimiz bilgiler yazili olarak da size bir sonraki boliimde sunulacaktir. Size 6zel
hazirlanmis bu bilgilendirmeyi litfen dikkatlice okuyunuz, sorulariniza agik yanitlar isteyiniz.
Bu belgedeki son boliim onay islemleri ile ilgilidir. Arastirmaya katilmayi1 kabul ederseniz
litfen bu boliimii imzalayiniz. Okuma ve yazma konusunda engelleriniz oldugu takdirde bir
tan1gin gdzetiminde bu belgeyi onaylamaniz istenecek ve gerektiginde parmak iziniz
alinacaktir.

Arastirma hakkinda bilgi

“Behget hastaliginda serum elafin diizeylerinin hastalik aktivitesi ve sistemik tutulum ile
iligkisinin saglikli kontrollerle karsilagtirmali bir ¢alismas1” isimli ¢aligma; agizda ve genital
bolgede tekrarlayan aftlar basta olmak iizere ¢esitli fizik muayene ve laboratuar bulgulari ile
Behget hastalig1 tanis1 alan hastalari konu almaktadir. Bu hastalikta kandaki “elafin” adli
maddenin diizeylerinin degisebilecegi ve bunun hastalik siddeti ile iliskili olabilecegi
diistiniilmektedir. Bu iligkiyi belirlemek amaciyla:

Behget hastalig1 tanis1 olan ve olmayan iki katilimc1 grubunda kanda “elafin” diizeyinin
belirlenip birbiriyle kiyaslanmasi,

Katilimeilarin demografik 6zellikleri, hastalik dykiileri, fizik muayene bulgulari, laboratuar
bulgularinin degerlendirilmesi ve hastalik aktivitesinin belirlenmesi,

“Elafin” diizeyinin Behget hastalik aktivitesiyle kiyaslanmasi planlanmaktadir.

Bu caligmada yer almay1 kabul etmeniz durumunda klinigimizde size ait takip dosyasinda

bulunan bilgilerden yararlanilacak, eksik bilgiler i¢in size sorular sorulacaktir. Yine onayiniz
olmasi halinde Dr. Armagan Kutlay tarafindan bir defaya mahsus sizden kan 6rnegi
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alinacaktir. Bu kan 6rnegi Istanbul Tip Fakiiltesi’nde laboratuarda degerlendirilerek “elafin”
adl1 maddenin diizeyi Olciilecektir. Sizden alinan kan 6rnegi herhangi bir sekilde ticari kazang
amaciyla kullanilmayacaktir, analizlerin tamamlanmasini takiben kan 6rnekleri imha
edilecektir. Calismada yer almanin riskleri kan alinmasi ile olusabilecek riskler ile sinirlidir.
Bu riskler; igne batmasina bagl hafif bir act duyulmasi, nadiren igne batmasi sonrast
kanamanin uzamasi ya da enfeksiyon olarak 6zetlenebilir. Bu risklerden en az zarar1 gérmeniz
icin azami ¢aba sarf edilecektir. Herhangi bir saglik sorunu ile karsilastiginizda tarafimiza
basvurabilir ya da telefonla ulasabilirsiniz.

Calismanin siiresi yaklasik {i¢ ay olarak tasarlanmistir. Behget hastaligi tanisi olan yaklasik
60, olmayan yaklasik 30 katilimcinin ¢aligmaya dahil edilmesi planlanmaktadir. Bu
caligmayla Behget hastaliginin tan1 ve tedavi siirecine katkida bulunmak hedeflenmektedir.
Calismada yer almak sizin isteginize baghdir. Calismaya katilmay1 reddedebilirsiniz, bu
durum tedavinizde bir aksamaya yol agmaz. Arastirmanin yiiriitiilmesi sirasinda herhangi bir
sebep gdstermeden arastirmadan ¢ekilebilirsiniz. Bu ¢alismada yer almaniz nedeniyle size
hi¢bir 6deme yapilmayacaktir; ayrica sizden veya bagli bulundugunuz sosyal giivenlik
kurulusundan herhangi bir {icret talep edilmeyecektir. Size ait tiim kimlik bilgileri gizli
tutulacaktir. Caligma yayinlansa dahi kimlik bilgileriniz verilmeyecektir, ancak etik kurullar,
aragtirmanin izleyicileri yoklama yapanlar ve resmi makamlar gerektiginde bilgilerinize
ulagabilir. Calismada elde edilen sonuglar bilimsel amagla kullanilacaktir. Calisma hakkinda
bilgi almak i¢in 02124142000-31728 numarali telefondan Dr. Armagan Kutlay’a
ulasabilirsiniz.

Ikinci boliim: Katihmcimin/Hastanin Beyani:

Sayin Prof. Dr. Afet Akdag Kése ve Dr. Armagan Kutlay tarafindan istanbul Universitesi
Istanbul T1p Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar1 Anabilim Dali’nda tibbi bir arastirma
yapilacag belirtilerek bu arastirma ile ilgili yukaridaki bilgiler bana aktarildi. Bu bilgilerden
sonra boyle bir arastirmaya “katilime1” olarak davet edildim.

Eger bu aragtirmaya katilirsam hekim ile aramda kalmasi gereken bana ait bilgilerin
gizliligine bu arastirma sirasinda da biiyiik 6zen ve saygi ile yaklagilacagina inaniyorum.
Arastirma sonuglariin egitim ve bilimsel amagclarla kullanimi sirasinda kisisel bilgilerimin
ihtimamla korunacagi konusunda bana yeterli giiven verildi.

Projenin yiiriitiilmesi sirasinda herhangi bir sebep gostermeden arastirmadan ¢ekilebilirim.
Ayrica tibbi durumuma herhangi bir zarar verilmemesi kosuluyla arastirmaci tarafindan
arastirma dis1 da tutulabilirim.

Arastirma i¢in yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina
girmiyorum. Bana da bir 6deme yapilmayacaktir.

Ister dogrudan, ister dolayli olsun arastirma uygulamasindan kaynaklanan nedenlerle
meydana gelebilecek herhangi bir saglik sorunumun ortaya ¢ikmasi halinde, her tiirlii tibbi
miidahalenin saglanacagi konusunda gerekli giivence verildi (bu tibbi miidahalelerle ilgili
olarak da parasal bir yiik altina girmeyecegim).

Arastirma sirasinda bir saglik sorunu ile karsilastigimda; herhangi bir saatte, doktorumu
02124142000-31728 numarali telefondan arayabilecegimi biliyorum. Bu aragtirmaya katilmak
zorunda degilim ve katilmayabilirim. Arastirmaya katilmam konusunda zorlayici bir
davranisla karsilagmis degilim. Eger katilmay1 reddedersem, bu durumun tibbi bakimima ve
hekim ile olan iligkime herhangi bir zarar getirmeyecegini de biliyorum.

Bana yapilan tiim agiklamalar1 ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Kendi bagima belli bir
diistinme siiresi sonunda ad1 gegen bu arastirma projesinde “katilimer” olarak yer alma
kararin1 aldim. Bu konuda yapilan daveti goniillii olarak kabul ediyorum.

Imzal1 bu form kagidinin bir kopyasi bana verilecektir.
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GONULLU ONAM FORMU

Bilgilendirilmis goniillii onam formundaki tiim agiklamalar1 okudum. Bunlar hakkinda bana
yazili ve s0zlii agiklamalar asagida adi belirtilen hekim tarafindan yapildi. Bu kosullarla s6z
konusu klinik arastirmaya kendi rizamla hig¢bir baski ve zorlama olmaksizin katilmay1 kabul
ediyorum, istedigim zaman gerekce gostermeden ayrilabilecegimi biliyorum.

Goniilliiniin
Adi-soyadi:
Adresi:
Telefon no:
Faks no:
Tarih:

Imza:

Velayet veya vesayet altinda bulunanlar icin veli veya vasinin
Adi-soyadi:

Adresi:

Telefon no:

Faks no:

Tarih:

Imza:

Aciklamalar1 yapan arastirmacinin
Adi-soyadi:

Adresi:

Telefon no:

Faks no:

Tarih:

Imza:

Riza alma islemine basindan sonuna kadar taniklik eden kurulus gorevlisinin
Adi-soyadi:

Gorevi:

Adresi:

Telefon no:

Faks no:

Tarih:

Imza:
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Hasta takip formu

Dosya no:

Isim:

Cinsiyet:

Yas:

Diyabet:

Hipertansiyon:

Diger hastaliklar:

Enfeksiyon:

Malignensi, transplantasyon oykiisii:
Kullanilan ilaglar:

Sigara kullanimi:
Boy: Kilo:
Kan basinci:

Behget hastalig1 tan1 yasi:
Hastalik siiresi:

Ilk ortaya ¢ikan semptom:
Ailede Behget hastalig1 dykiisii:

Gecmis hastalik oykiisii:
Oral aft:

Genital tilser:

Eritema nodozum:

Diger deri bulgulari:
Artralji/Artrit:

Goz bulgulart:

Vaskiiler bulgular:
Norolojik bulgular:
Gastrointestinal bulgular:
Epididimit:

Laboratuar:
Hemogram:
Lokosit:
Notrofil:
Sedimentasyon:
CRP:
Kreatinin: GFR:
ALT: AST:
Serum elafin diizeyi:

Lenfosit:

Hemoglobin:

Form no:

Dogum tarihi:

Alkol kullanimat:
Viicut kitle indeksi:

Hastalik aktivitesi:
Oral aft:

Genital {ilser:
Eritema nodozum:
Diger deri bulgulart:
Artralji/Artrit:

Goz bulgular::
Vaskiiler bulgular:
Norolojik bulgular:
Gastrointestinal bulgular:
Epididimit:

Platelet:
Notrofil/Lenfosit orani:
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Dogum tarihi: 12.06.1991

e-mail: armaganakarca@gmail.com

Egitim Bilgileri:
2005-2009: Ar1 Fen Lisesi
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2009-2015: Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi (Ingilizce)

Yiiksek onur derecesi ile mezun

Yabanci Diller:
Ingilizce: Cok iyi
2014 YDS: Ingilizce puani: A

Calisma Deneyimi:
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Dal1, Arastirma gorevlisi

Uye Oldugu Mesleki Dernek ve Kuruluslar:
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