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OZET

Serife Yildiz, Behcet Hastalarinda Serum Tweak Protein Diizeyi
Degerlendirilmesi, T.C.Saghk Bilimleri Universitesi Ankara Bilkent Sehir
Hastanesi, I¢ Hastaliklar Klinigi, Uzmanhk Tezi, Ankara,2024

Amag: Behget hastaligi sistemik tutulumla seyredebilen etyopatogenezde
otoimminitenin ve inflamasyonun etkili oldugu diisiiniilen kronik inflamatuar bir
hastaliktir. TNF ailesinin bir (yesi olan TWEAK proteini proinflamatuvar bir
sitokindir. TWEAK yolaginin multiple skleroz (MS), romatoid artrit (RA), sistemik
skleroz (SSc) ve sistemik lupus eritematozus (SLE) gibi ¢esitli otoimmun ve kronik
inflamatuvar hastaliklarin patogenezinde diizenleyici bir rol aldigi bilinmektedir.
Literatlirde Behget hastalarinda serum TWEAK protein duzeylerini degerlendiren bir
calismaya rastlayamadik. Serum TWEAK proteinin behget hastaligindaki roliinii
arastirdik.

Yontem: Bu prospektif vaka-kontrol calismasina Ankara Bilkent Sehir
Hastanesi Romatoloji ve I¢ Hastaliklar1 polikliniklerine Agustos 2023- Ocak 2024
tarihleri arasinda bagvuran 64 Behget hastasi ve 55 saglikli goniilli dahil edildi.
Behcet grubu ve kontrol grubunun demografik bilgileri, hastalik tutulum tipleri,
hastalarm kullandig1 ilaglar, laboratuvar degerleri ile klinik skorlamalar olan BDCAF
ve BSAS skorlar1 hesaplanarak kaydedildi. Her iki grupta serum TWEAK protein
diizeyleri karsilastirildi ayrica hastalik siddeti ile TWEAK protein diizeyi arasindaki

iliski incelendi.

Bulgular: Behcet grubumedian yas degeri kontrol grubu ile
benzerdi(41(34-49) kiyasla 33 (29-48), p=0,146).Gruplar arasinda serum
medyan(IQR) Tweak Protein dizeyibehcet grubunda daha
yiksekti(120,95(63,66-230,26)pg/mLkiyasla 77,59(55,49-144,25)pg/mL. Hasta ve
kontrol gruplarinin serum Tweak proteini diizeyleri arasinda anlamli farklilik saptandi
(p= 0,011). Korelasyon analizinde serum TWEAK seviyesi ile Yas ve ESH arasinda
pozitif korelasyon saptanirken; CRP, notrofil/lenfositoran1  gibi  hastalik
aktivasyonunu gostermede kullanilabilecek parametrelerle ve BDCAF aktivite

skoruyla anlamli korelasyon g6stermiyordu
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(swrastyla;p=0,00;p=0,021;p=0,726;p=0,694;p=0,056). BSAS skoruyla Tweak
arasinda negatif korelasyon saptandi(p=0,006).Receiver Operating Curve
(ROC)analizinde, TWEAK protein diizeyinin egri altindaki alan (EAA) degeri0,635
olup behcget hastalarini kontrol grubundan ayirmada belirli bir basar1 gosterdigini

ortaya koydu.

Sonug: Behget hastalarinda serum TWEAK proteini saglikli kontrol grubuna
gOreanlamli olarak yiiksek diizeyde bulunmus olup, Behget hastalarinda TWEAK

proteini potansiyel bir biyobelirtec olabilir.

Anahtar Kelime: Behget, TWEAK, sitokin



ABSTRACT

Serife Yildiz, Evaluation of Serum Tweak Protein Level in Behcet's Patients,
T.C. Health Sciences University Ankara Bilkent City Hospital, Internal Medicine
Clinic, Specialization Thesis, Ankara, 2024

Aim: Behcet's disease is a chronic inflammatory disease that can progress with
systemic involvement and is thought to involve autoimmunity and inflammation in its
etiopathogenesis. TWEAK protein, a member of the TNF family, is a
pro-inflammatory cytokine. It is known that the TWEAK pathway plays a regulatory
role in the pathogenesis of various autoimmune and chronic inflammatory diseases
such as multiple sclerosis (MS), rheumatoid arthritis (RA), systemic sclerosis (SSc)
and systemic lupus erythematosus (SLE). We could not find any study in the literature
evaluating serum TWEAK protein levels in Behget's patients. For this purpose, we

investigated the role of serum TWEAK protein in Behcet's disease.

Method: In this prospective case-control study, 64 Behget's patients and 55
healthy volunteers who applied to Ankara Bilkent City Hospital Rheumatology and
Internal Medicine outpatient clinics between August 2023 and January 2024 were
included. Demographic information of the Behget's patient group and the control
group, types of disease involvement, used by the patients. Drugs, laboratory values
and clinical scores, BDCAF and BSAS scores, were calculated and recorded. Serum
TWEAK protein levels were compared in both groups, and the relationship between

disease severity and TWEAK protein level was examined.

Results: The median age value of the Behcet group was similar to the control
group. (41(34-49 to 33 (29-48), p=0,146).Serum median (IQR) Tweak Protein level
between groups was higher in the Behcget group(120,95(63,66-230,26)pg/mL
compared to 77,59(55,49-144,25) A significant difference was detected between
serum Tweak protein levels of the patient and control groups (p = 0,011).While a
positive correlation was detected between serum TWEAK level and age and ESR in
the correlation analysis, it did not show a significant correlation with parameters that

can be used to show disease activation such as CRP, neutrophil/lymphocyte ratio and



BDCAF activity score(respectively; p=0,00;p=0,021;p=0,726;p=0,694;p=0,056). A
negative correlation was detected between BSAS score and Tweak(p=0,006).In the
Receiver Operating Curve (ROC) analysis, the area under the curve (AUC) value of
the TWEAK protein level was 0.635, revealing that it showed a certain success in

distinguishing Behcet's patients from the control group.

Conclusion: Serum TWEAK protein was found to be significantly higher in
Behcet's patients than in the healthy control group, and TWEAK protein may be a

potential biomarker in Behget's patients.

Key Words: Behcet's, TWEAK, cytokines
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1. GIRIS VE AMAC

Behget hastaligi tekrarlayici karakterde agizda ve genital bolgede afioz
ulserlerle birlikte coklu sistem tutulumu yapabilen ilk olarak Hulusi BEHCET
tarafindan aciklanmis inflamasyonla seyreden bir hastaliktir. Eski ipek yolu olarak
tanimlanan yerlerde fazlaca goriilmekte; en fazla Tiirkiye’ de goriiliirken bunu
cogunlukla Kore, Japonya, Cin, Iran, Suudi Arabistan gibi tlkeler takip etmekte ve
bolgeler arasinda oransal anlamda farklilik gostermektedir[1]. Behget hastaligina
zemin hazirlayan etkenler aydinlatilamamakla birlikte enfeksiyon etkenlerinin,
epigenetik-genetik yatkinligin, noétrofil asir1 aktivasyonu, endotelyal hiicrelerdeki
fonsiyon bozukluklar1 ve immiinolojik anormalliklerin yol ag¢tig1 pek ¢ok goriis dile

getirilmistir[2].

BH aktivasyonunun gostergesi olarak akut faz belirtecleri, kompleman
seviyeleri, antikorlar, lenfositler ve sitokinler bakilabiliyor olsa da hastaliga 6zgii bir
belirteg  gosterilememistir[3]. Hastalik  aktivitesinin ~ saptanmasinda  diger
otoinflamatuar hastaliklarda bakilan Eritrosit sedimentasyon hizi(fESH) , C-reaktif
protein(CRP) , Notrofil/Lenfosit orani, RDWQgibi farkli parametreler degerlendirilmis
fakat bunlar behget hastaligi aktivitesini gostermede yeterli etkinlige sahip

goriilmemistir [4, 5].

[Ik kez 1997 yilinda tanimlanan TWEAK, TNF ailesinin tyesi olup ailenin
benzer 6zelliklerini sergileyen inflamasyona oncilik eden bir sitokindir [6, 7].
TWEAK proteini serumda ve diger viicut sivilarinda (sinoviyal sivi, BOS, idrar)
bulunabilmektedir [8-10]. TWEAK RA, sistemik lupus eritematozus (SLE), sistemik
skleroz (SSc) ve multiple skleroz (MS) gibi ¢esitli bircok inflamatuvar hastaligin
patogenezinde etkin rol almaktadir, bu hastaliklar {izerindeki etkinligi ve biyobelirteg

olarak kullanilabilirligi aragtirilmaktadir[11-13].

Literatiirde Behget hastalarinda serum TWEAK protein diizeylerinin
degerlendirildigi bir caligmaya rastlayamadik. Yapilan ¢aligsmalarda serum TWEAK
proteini, RA ve SSc’da saglikl kisilere gore anlamli diizeyde artmis olarak
saptanmustir. SLE hastalarinda serum TWEAK protein duzeyi saglikli kisilere gore

artmig olarak saptanmis, TWEAK protein diizeyinin hastalik aktivasyonu ve nefrit ile



alakali oldugu gosterilmistir. Romatoid artritte TWEAK proteini fibroblastlardan
sitokin salinimini arttirarak serumda, sinoviyumda ve sinoviyal sivida normale gore
yiikselmis olarak saptanmis ve hastaligin aktivasyonunun degerlendirildigi DAS28
skoru ile anlamli orantisi gosterilmistir [14-18]. Calismamizda serum TWEAK
proteinin behget hastaligindaki roliinii ve biyobelirte¢ olarak kullanilabilirligini

arastirdik.



2. GENEL BILGILER

2.1. BEHCET HASTALIGI TANIM

Behget hastaligi (BH) nedeni net bicimde belirlenemeyen alevlenme ve
remisyonlarla seyir gosteren her boyutta damarlarda tutulum yapabilen bir vaskulit
klinigidir [19]. Rekdrrent oral aftdz lezyonlar , genital ulser,eritema nodozum vb.
lezyonlar,papiler-piistiiler  lezyonlarin  yan1 swra gozsantral sinir  sistemi
tutulumu,genital ve driner sistem tutulumu,vaskuler tutulum, eklem tutulumu ile seyir
gOsterebilmektedir[20].

Behget hastaliginin net olarak tanisinin konulabilmesi agisindan faydali
olabilecek spesifik bir belirteg olmamasi sebebiyle tanida hastanin detayli anamnezi
ve hastanin klinik bulgular1 fayda gosterir. Tedavi seklinin belirlenmesi ise belirtilere

yonelik yapilmaktadir[21].

2.2. TARIHCE VE EPIDEMIYOLOJI

Behget hastaligma ait ilk tanimlama milattan 6nce besinci ylizyilda agizda ve
genital bolgede aftoz lezyonlar ve gozde bulgularin saptandigi Hipokrat'in tarifine
dayanmaktadir [22]. Sonraki siire¢lerde yillar igerisinde Janin, Neumann,
Bliithe,Gilbert,Planner ve Remenowsky, gibi pek ¢ok arastirmaci benzer bulgulara
yonelik agiklamalarda bulunmuslardir.Hastallk zemininde tiiberkiiloz, sifiliz,
streptokok  gibi enfeksiyon etkenleri suglansa da tam bir sebep bulunamamustir [22,
23]. Hastalik zemininde tiiberkiiloz, sifiliz, streptokok gibi enfeksiyon etkenleri
suglansa da tam bir sebep bulunamamustir [24]. Ileri siirelerde arastirmalarla BH'nin
farkli bircok sistemi tutabilen bir hastalik oldugu belirtilmistir [25].ipek Yolu
bolgesinde yer alan Akdeniz iilkeleri, Uzakdogu ve Orta Asya’da yaygimn siklikta
saptanmustir[26].

Behget hastaligi prevalansi en fazla Tiirkiye’de goriiliirken, Iran, Irak ve
Birlesik Krallik’ta prevalans: gittikce azalarak goriilmektedir [27]. Insidans
prevalansa gore daha az degerlendirilmis olmasmma ragmen en yliksek insidans
Kore’nindir. Almanya’da insidansin yiiksek olma sebebi ¢ogunlukla Tiirk kdkenli

olmasiyla alakali olarak goriilmiistiir[28].



Hastalik baslangi¢ yast bolgesel farklilik gostermekle birlikte biiyiik oranda
hayatin 20-30'lu yaslarda baslangi¢ gostermektedir [29]. Jiivenil baslangig¢li olan
hastalikta ilk belirtiler 4.87-12.3 yaslarinda ortaya ¢ikmakta olup kadin-erkek esit
oranda dagilmaktadir[30]. Eriskinlerde kadin ve erkek esit oranda dagilmakla
birlikte erkek hastalarda daha agir klinikte seyir gostermektedir [31].1leri yaslarda ve
cocuklarda daha nadir olmakla birlikte semptomlarin baglama yasi ile tant alma yasi
arasinda fazla zaman olabilir. Ozellikle prevalansin diisiik oldugu bolgelerde tani
gecikmektedir. Yapilan bir ¢alismada erkeklerde goz, vaskiiler sistem tutulumu
papulopdstuler lezyonlar ve paterji test aktivitesi fazla goriiliirken; kadinlarda eritema
nodozum,ve genital iilser daha ¢ok goriilmiistiir[32]. G6z tutulumu,vaskdiler sistem

tutulumun varligi ve erkek cinsiyet kotii seyir gosteren hastalik kriterleridir [33].

2.3. ETYOPATOGENEZ

Etyopatogenezde kalitsal,¢evresel faktorler,immun mekanizmalar ,enfeksiydz
etkenler suglansa da tam anlamiyla ortaya ¢ikis sebebi bilinmemektedir[34]. Behget
hastaliginda inflamatuar ve proinflamatuar dengenin bozulmasi nedeniyle otoimmiin
,spondiloartropatik ve otoinflamatuvar hastaliklarla benzer yonlere sahiptir.Hastaliga
Ozgii bir otantikor olmadig1 igin tam olarak bir gruba girmemektedir[35]. En ¢ok
patogenezde ;HLA-B51 (Insan Lokosit Antijeni) geni mevcut olan kisilerde bagisiklik

cevabin farklilagmasi sonucu inflamatuar sitokinlerin artis1 su¢lanmaktadir [36].

2.3.1. Genetik-Epigenetik Teori

Genetik etkenler BH' nin ortaya ¢ikisinda hazirlayici olarak gorev almaktadir.
Hastaligin 6zellikle Eski ipek Yolu iilkelerinde fazla goriilmesi, wksal farkliliklar
gostermesi, HLA ve HLA iliskili olmayan genetik yapilar, juvenil baslangich olgular,
etyopatogenezdeki kalitsal teori ile agiklanabilir [37, 38].

HLA ve HLA iliskili Genler

HLA geni ilk iliskilendirilen genetik teoridir [39].HLA (insan l6kosit antijeni)
genlerinin otoimmiin hastaliklarla iliskisi gosterilmistir [40]. HLA-B27, HLAB15,
HLA-B26, HLA-A57 genleri hastalik gelisiminde risk artisi ile iliskilendirilirken;
HLA-B49, HLA-AO03"iin hastalik riskini azaltabilecegi yoniinde bulgulara



rastlanmistir [37]. Tlrkiye'nin de yer aldigi Akdeniz ve Asya iilkelerinin oldugu
bolgelerde %20-25 HLA-BS51 pozitifligi goriilmekteyken, Behget'te bu pozitiflik %
54-76 seklindedir [41]. Calismalarda HLA-B51 varhiginin  kalitsal zemine %12-19
oraninda etki ettigi saptanmis olup diger kalitsal etkenlerin de ciddi anlamda etkili
oldugunu gostermistir [42]. HLA-B51 tasiyiciligr bolgesel olarak farkli oranlarda
hastalik artis1 ile iliskili goriilmiis olup tiim diinyada yaklasik 5.78 kat risk artigina yol
actig1 saptanmistir [43]. HLA-B51 geni ile HLA-A26, HLA-B15, HLA-B57,
HLAB27 birlikte bulunmasi hastalik riskini artirirken , HLA-A03 VE HLA-B49 ile
birlikte olmas1 ise hastalig1 6nleyici olarak gorev yapmaktadir HLA-BS51 pozitifliginin
bazi cilt bulgular1 ,okiler tutulum ve paterji testinin pozitif olmasi ile yiksek
diizeyde,gastrointestinal tutulum ile diisiik diizeyde iligkisinin oldugu yapilan bir
calismada gosterilmistir [44]. HLABS51’in nétrofil aktivasyonu iizerindeki etkisi
nedeniyle g6z ve kutandz tutuluma yol agmaktadir[44]. HLA-A26in arka tiveitle
LHLABS1'in ise erken baslangigh {iveitle daha fazla birlikte goriildiigii yapilan

caligmalarla saptanmistir[45].

HLA-B51;T lenfositlere ve dogal oldiiriicii hiicrelere peptidleri sunma
gorevi yapar [46]Endojen proteinlerin parcalanmasiyla olusan peptitler endoplazmik
retikuluma tasinir [46]. ERAP-1 enzimi tek niikleotid polimorfizmleri(SNP)icermekte
olup hastalikla iliskili oldugugosterilmistir [47]ERAP1 genindeki SNP'ler;HLA-B51
pozitifligi olan kisilerde bu gene baglanan peptitleri degistirmekte ve hastalik gelisme

riskini artirmaktadir [47].

Hastaliga yatkinliga yol agan ve bir diger gen ise HLA-B bdolgesi ve TNF
arasma yerlesim gosteren MHC smif I zincirle iligkili gen A(MIC-A)dir [48]. MICA
geni stresle uyarilan HSP ile artmakta olup HLA-B’ye yakin lokalizasyonda
bulunmasi ve bagisiklik hiicreleri ile etkilesim i¢cinde olmasi sebebiyle BH ile

iliskilendirilmistir [49].

Interlokin Iliskili Genler

Interlokin(IL)-10  bagisiklik  baskilayict  etkenlerden  biri  olarak
etyopatogenezde goérev almaktadir .IL-10 Monositler ve makrofajlardan
proinflamatuar sitokinlerin salinimini uyarir ve bu hicrelerin antijen sunma islevini

engeller [50]. IL-10 geninin promotdr bolgesindeki SNP'lerden bazilarmin patolojik



seviyede IL-10 salimmma yol agarak dengenin antienflamatuar taraftan
proinflamatuar ~ tarafa dogru kaymasma neden oldugu yapilan c¢alismalarla
gosterilmistir.Bu mekanizmanin hastaliga zemin olusturdugu diistinilmistiir[51].
Hastalik gelisme riskini artiran bir diger gen IL-12’dir [52]. 1L12 diizeyindeki
yiikselis idiopatik ve BH iiveiti ile iliskili bulunmus ve aktif {iveit seyrinde
yararlanilabilecegi saptanmistir [53].Patogenezde rol alan diger bir sitokin IL-23 tir.
IL-23 ve IL-17 seviyesinin aktif iiveitte arttigr yapilam bir ¢aligma ile ortaya
koyulmustur[54].

Inflamasyon ve Otoimmiinite ile Tliskili Genler

Siklikla Ortadogu ve Akdeniz iilkelerinde goriilen Behget hastaligi ve Ailesel
Akdeniz Atesi(FMF)'inde ortak etkenlerin rol oynadigi 6zellikle FMF'den sorumlu
gen olan MEFV geninin BH ortaya c¢ikisindada gorev alabilecegi
saptanmustir[55]. Yapilan ¢aligmalar ile BH patogenezinde suglanan diger genler ve
gen polimorfizmleri arasinda pihtilagsma faktorii V, hiicreler aras1 adezyonmolekiilii-1
(ICAM-1) ve endotelyal nitrik oksit sentetaz (eNOS) vb bir¢ok farkli gen iliskili
bulunmustur [56, 57].

2.3.2. infeksiy6z Teori

Enfeksiydz etkenlerin Behget hastaligindaki tetikleyici roliine dair uzun
zamandir arastirmalar yapilmakta olup farkli enfeksiydz ajanlarin hastalifa yol
acabildigi saptanmistir[56].Ancak lezyonlardandan alinan orneklerde herhangi bir
etkene rastlanamamistir.Yapilan bir ¢alismada eritema nodozum ve bazi

papulopustiler lezyonlarda Parvoviriis B19 DNA'sinin artis1 gézlenmis[58].

Behget hastaliginda 0zellikle enfeksiyon etkeni olarak Streptokoklar
suglanmistir.Ortodontik tedaviler sonrasi ve bogaz-bademcik enfeksiyonlar1 sonrasi
oral aftlarda artig gozlenmesi ve penisilinden fayda goriilmesi nedeniyle streptokok
enfeksiyonlarmimn hastaliga zemin olusturduguna dair kanit olarak goriilmiistiir [59].
Yapilan bircalismada saglikli kisilere oranla Behget hastalarinin oral florasindaki
Streptococcus sanguinis'in daha fazla arttigi gozlenmistir[60].Enfeksiyoz ajanlarin

ortak molekuler mekanizmalar1 kullanarak anormal immiln yanit olusturarak



BH'nayol agtig1 diisiiniilmekte ve infeksiyoz etken saptanmasa dabu benzerlik

immunyaniti degistirerek anormal yanit olusumuna yol agmakta[61, 62].

2.3.3. Immiinolojik Teori

Hastalik etyopatogenezinde infeksiyoz ajanlar tarafindan tiretilen HSP adli
proteinlerin etkisinin oldugu belirtilmektedir[25]. Is1 sok proteinleri hiicresel
membranda mikrobik uyaran veya fizyolojik stres varliginda ekspresyonu artan
proteinlerdir[59]. Streptokoklarda ve mikobakterilerde bulunan is1 sok proteinleri ile
insanlarda bulunan 1s1 sok proteinleri arasinda benzerlik mevcuttur[63]. Bu benzerlik

nedeniyleBH’deki otoimmiin cevabin meydana geldigigoriisii ortaya ¢ikmistir[64].

Behcet hastaliginda nétrofil temelli dogal bagisiklik yanit olusumunda T
hiicreleri kontrol saglamaktadir[65]. Hastaligin zemininde nétrofil islevlerindeki
bozukluklargérev almaktadir. Thl aktiflesmesi sonrasindasitokin ve interldkin
Uretiminde artis meydana gelerek notrofillerde asir1 aktivasyon durumu ortaya ¢ikar

bununla beraber oksidatif stres artisi1 tetiklenir[66].

Behget hastaliginin hem otoinflamatuar hem de otoimmiin hastaliklarla ortak
yonleribulunmakta olup her iki hastalk bashgi altinada tam anlamiyla
girmemektedir. BH'nin otoimmun karakterde oldugunu goOsteren etkenler olsa da
Ozellikle nétrofil ve proinflamatuvar sitokinlerin asir1 aktivasyonuyla tetiklenen
alevlenmeler ve remisyonlarla ilerleyen bir hastalik olmasi ve hastahiga 6zgii
otoantikorlarin bulunmamasi nedeniyle daha ¢ok otoinflamatuar karakterde oldugu
kabul edilmistir[67, 68].

2.3.4. Koagiilasyon iliskili Teori

Behget hastaliginda Ozellikle ven tutulumu ile seyir gdsteren trombozlar
g6zlenmektedir.Kronik inflamasyona sekonder 6zellikle nétrofil aktivasyonu ile artan
proinflamatuar sitokinlerin salinimi, reaktif oksijen tiirevlerinin artis1 ile endotel
zedelenemesine yol agmaktadir. Endotel zedelenmesi sonucu antikoagilan ve
prokoagulan sistem arasindaki denge bozulmaktadir ve tromboz olusumuna yatkmlik
meydana gelmektedir.Literatiirde ¢eligkili  sonuglar saptanmasma ragmen
BH’deendotel hasari sonucu ortaya ¢ikan vwF, TxA2,PAI-1,TF,E-selektin,P-selektin



gibi prokoagulan faktorler aktive olurken; PGI2,NO,t-PATFPI gibi antikoagilan
molekiillerin aktivitesi azalip tromboza egilim ortaya ¢ikmakatadir.Ayrica Faktor V
Leiden, protrombin gen mutasyonlarinin da tromboz egilimini artirip aynt zamanda
artan Faktor 8, 9, lipoprotein(a), homosistein seviyeleri de prokoagiilan aktivitede
artig1 tetiklemektedir[69, 70]. Behget hastalarinda arteriyel esneklikte azalma ve

intima-media kalinliginda artis da s6z konusudur[71].

2.4, KLINIK BULGULAR

Hastalik yalnizca oral, genital, papulopustiler cilt lezyonlariyla sinirl
kalabilecegi gibi mortal organ tutulumuna da yol agan genis bir klinik yelpaze ile de
seyir gosterebilmektedir. Hastaligin ilk yillarinda semptomlar daha siddetli ve niiksler
daha sik olmaktayken zaman gegtik¢e hastalik siddetinde azalma ve niiksler arasindaki
zamanda uzama gorulmektedir[72]. BH Klinik tutulumlarinda bolgelere ve etnik

kokene gore farkliliklar goriilmektedir[73].

2.4.1. Mukokutandz Bulgular

BH'nin en fazla ve cogunlukla ilk agsamada gozlenen bulgularidir. Siklikla
tekrarlayici karakterdeki oral aftlar, skar birakma egilimindeki genital Ulserler, sivilce
benzeri papll ve pastiller,eritema nodozum benzeri lezyonlar, Sweet Sendromu

benzeri lezyonlar bu bulgular1 olusturmaktadir.

Tekrarlayan Oral Aftoz Lezyonlar

Oral aftoz lezyonlar tan kriterleri i¢cinde bulunan yaklasik %92-100 oraninda
gorilen tekrarlayict ve agrili Ozellikte ki lezyonlardir.Yilda en az ¢ kez
gorulmektedir.Tek tek veya 3-10 adet lezyonlar seklinde goriilebilir.Agiz igine
uygulananislemlerdenveya lokal hasarlardan sonrameydana gelen siklikla agri eslik
eden lizeri sar1 bir membranla kapli ¢evresi kirmizi bir halo ile sarililezyonlardir[74].
Siklikla mindr formda gorilmekle birliktedaha az olarak major ve herpetiform

Ozellikte Ulserler de gorulebilir.

Minor Aft:Lezyon boyutu<10 mm olup tlm aftlarin yaklasik %80 kadar1 bu
sekildedir. Bir-iki haftada skar kalmadan iyilesir[75].



Major Ulser(>10 mm),Daha agrili olup yaklasik 10 ile 40 glin veya daha uzun

stirede skar birakarak iyilesme gosterirler.

Herpetiform dlserler (1-3 mm)Sayica birden ¢ok birlesme egilimi gosteren

bu Ulserler skar birakarakiyilesirler[75, 76].

Oral aft6z lezyonlar ¢ogunlukla yanak mukozasinda, dilde, dis etinde daha az

siklikladamakta, tonsillerde ve farinkste yerlesmektedir[76].

Behget hastalig1 disinda herpes simpleks ve el-ayak agiz hastaligi, liken planus,
eritema multiforme,pemfigus ,Sistemik lupus eritematozus,Sweet sendromunda
,demir ve vitamin eksiklikleri (B12, folik asit) , MAGIC sendromu, Reiter sendromu,
inflamatuar bagirsak hastaliklarinda ¢ogunlukla Crohn hastaligi,fiks ilag ertpsiyonu
oral aft6z iilser ayirici tanisinda akla gelmelidir. Behget hastaligindaki lezyonlar ile
RAS’takiler arasinda ayrim yapmak zor oldugu i¢in oral aft ile bagvuran hastalarda ek

semptom ve bulgu varhiginda BH ag¢isindan degerlendirilmelidir[74].

Genital Lezyonlar

Hastalarin %57-93'Unde gorilen genital ilserler BH agisindan karakteristik
lezyonlardir [29].Erkeklerde en ¢ok skrotumda daha az siklikta da glans peniste
goralir[77]. Kadinlarda ise c¢ogunlukla labiumda gorilmekle birlikte ,vajinal
tutulum,mesane ve tiretrada fistiil olusumu goriilebilmektedir[78, 79].Yaklasik 2-4
haftada iyilesirler. Aktif olarak genital iilser mevcut olmasa da muayenede skar varligi
da BH tanis1 i¢in anlam teskil etmektedir[29]. Genital tlserlerin herpes simpleks vir(s,
sifiliz sankri, sankroid, eritema multiforme ve fiks ila¢ erlipsiyonundan ayrim

yapilmas1 gereklidir.

Papilopustuler Lezyonlar

Behcet hastalarmda yiz, kollar,bacaklar ve govdede gorilebilir.Baslangigta
papull formdayken steril piistiillere doniisiir.%50-96’oraninda goriilmektedir[80].Akne
vulgaris ile benzer yerlerde goriilebiledigi i¢in Ozellikle addlesanlarda
karigabilmektedir.Baz1 ¢aligmalara gore bu lezyonlarin androjen diizeyiyle alakali

olarak erkek cinsiyet ile daha sik iliskilendirilmistir [81].



Eritema Nodozum Benzeri Lezyonlar

Yaklasik %15-78 oraninda goriilen agrili, yuvarlak veya oval,ulsere olmayan
kizarik sert sisliklerdir. Siklikla kadinlarda ve 6zellikle bacaklarda gorulurken, daha az
siklikta kollar,kalga,yliz ve boyunda gorilebilir[80].Tekrarlama egiliminde olan
lezyonlar,ulserformu olusturmadan, bir-iki haftada koyu renkli iz birakarak
iyilesmektedir[74].

Eritema nodozuma(EN) klinik benzerlikler barindirdigi i¢in histopatolojik
degerlendirme ile ayrici taniya gidilebilmektedir.Klasik EN’da lenfosit yogunlugu
olan septal pannikllit gorulurken, eritemanodozum benzeri lezyonda notrofil

yogunlugu hakim olan lobuler pannikulit goraltr [82].

Yizeyel Tromboflebit ve Derin ven trombozu

Ozellikle erkek hastalarda gorilen yiizeyel tromboflebit vaskiler tutulumla
birliktelik gosterebilen siklikla alt ekstremitede ven trasesi boyunca uzanan,kirmizi
renkte noduler lezyonlar olup hastalarin yaklasik %10-20’sinde goriilmektedir
[80].En sik vena saphena magnay: etkilemektedir[76]. Lezyon ilerleyici 6zelligi
acisindan yakin takip edilmeli,tutulan vende tiim segmentlerin etkilenip etkilenmedigi
takip edilmelidir vendz obliterasyon agisindan dikkatli olunmalidir.Yeni gelisen
yuzeyeltromboflebit varligi yapilan bir ¢alismada ESR ve CRP yiiksekligi ile iliskili
bulunmustur[83].

Siklikla bacaklarda gorilen Derin ven trombozu (DVT) 6zellikle femoral ,iliak
ve popliteal venlerde gozlenmektedir [84]. Yapilan bir ¢aligma ile DVT ¢ogunlukla
erkeklerde ve paterji pozitifligi ile birlikte gorilmistiir [85].

Paterji testi

Paterji testi, lokal cilt hasarlanmasina, eritematdz papiiler ya da piistiiler cevabi
gosterir. 20 gauge igneyle cilt delindikten sonra 48 saat i¢inde olusan papiil veya
pistil benzeri lezyon olarak tanimlanir [75].Testin pozitifligi bolgelere gore
degisiklik (%6-71) gostermekte olup Behget hastaligi bulunan endemik bolgelerdeki
hastalarda (%60-70), Kuzey Amerika ve Kuzey Avrupa’daki hastalardan daha
yuksektir[86].Ayirt edilemeyen durumlarda histopatolojik degerlendirme biiylik 6nem
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tagimaktadir. Yapilan bir ¢alismada paterjinin pozitif ve negatif oldugu hastalardan
alman doku o©rneklerinde ikisinde de wvaskiilit pozitifligi gorilmiis ,vaskulit
pozitliginde iiveit sikligmin yiikseldigi gézlenmistir. Paterji pozitif alanlarda lenfosit
infiltrasyonu negatif alanlara kiyasla artmis olarak goriilmiis, vaskulit pozitif alanlarda
da eozinofil hakimiyeti goriilmiistur Bu da paterjisi negatif olsa da klinik olarak

Behget siiphesi olan kisilerde paterji histopatolojisinin 6nemini gostermektedir [87].

2.4.2. Organ ve Sistem Bulgulan

Goz bulgulan

Okdler tutulum hastalarm %30-70 oraninda goriilmekle birlikte ciddi
morbidite sebebidir.Hastalarin yaklasik %25 inde tedavi almasina ragmen korliige yol
acabilmektedir.Okiiler tutulum erkek cinsiyette daha fazla goriilmekle birlikte agir bir
klinikle prezente olmaktadir[88-90]. Semptomlar genellikle ilk tanidan yaklasik iki-l¢
yil sonra ortaya ¢ikmakta ve tekrarlayici ataklar ile seyretmektedir. Siklikla ¢ift tarafl,
granilomatéz olmayan 6n, arka ya da bilateral segment( paniveit) tutulumunun
oldugu kronik tveit seklinde goriilmektedir. Cift tarafli tutulum ve tekrar etme
ihtimali kadin ve erkeklerde benzer olmakla beraber,siklikla erkeklerde gorulen
paniiveit klinigi kotii prognozla iliskilendirilmektedir[88, 91].U¢ hastadan birinde
gorilebilen Hipopiyonlu anterior iiveit Behget hastaligi agisindan patognomonik

okdler bir bulgu olup retinal vaskiilit gelisiminin bir belirtisi oldugu diisiiniilmektedir
[62].

Eklem bulgulan

Eklem tutulumu BH'nin yaklasik %45-60 oraninda gorilmekle birlikte
%16,5’u bu bulgularla tan1 almakta .Cogunlukla el bilekleri ve ayak bileklerinde
,dirsekte ,dizlerde eklem deformasyonuna ve erozyonuna yol acmayan oligoartrit

artralji ,sinovit seklinde tutulum gostermektedir[92].

Norolojik sistem bulgular

BH'nin yaklagik %5-10"unda  Santral sinir  sistem(SSS) tutulumu

gorulmektedir.Ciddi ve agir bir klinikle seyir gostermektedir.Tan1 anindan itibaren
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yaklasik bes yil igerisinde siklikla da erkek hastalarda norolojik tutulum ortaya
cikabilmektedir. Cevresel sinir sistemine oranla santral sistem tutulumu daha sik
gorulmektedir[93, 94].No6robehget hastalarinin  biiyikk kisminda(%80)parankim
tutulumu gozlenirken; daha az siklikta arteriyel vaskulit ,aseptik menenjit ve dural
sinus trombozu ile prezentasyon gozlenmektedir[93]. Parankimal tutulumda siklikla
meningoensefalit klinigi ile prezente olmaktadir ve davranislarda degisiklikler, hafiza
kaybi, deliryum, demans, apati, mani, uykusuzluk gibi bir¢ok farkli ndrolojik bulgu
ortaya cikabilmektedir.Parankim dig1 tutulum en sik siniis ven trombozu olarak
karsimiza ¢ikmaktadir ve bas agrisi, kranial sinir paralizisi ve biling bulaniklig1 gibi

semptomlara yol acabilmektedir[93-95].

Kardiyak sistem bulgulan

Behcet hastaliginda kalpen az tutulum gosteren organdir.Literatiirde kardiyak
tutulum agisindan perikardit ,miyokardit, kapak patolojileri, intrakardiyak tromboz

tablosunda prezente olmustur[96, 97].

Vaskiiler sistem bulgular

Behget hastaligi hem arteriyel hem de vendz sistemde, kigcik,orta,blyik
captaki biitiin kan damarlarini tutabilmektedir[98].Vendz sistem arteriyel sisteme gore
gbre daha fazla tutulmaktadir[62].Hastalikta vendz sistem tutulumu en sik tani
anmdan itibaren iKi-U¢ yil sonra gorulen alt ekstremitenin derin ven trombozu iken
ikinci siklikta gorilen bacaklarin 6nyiiziindeki yiizeyel tromboflebittir[99].Arter
tutulumu ¢ogunlukla pulmoner arter ve karotis arterde anevrizma seklinde meydana
gelmektedir[100].

Pulmoner sistem bulgular

Pulmoner sistem tutulumu %0.7-7oraninda az siklikta gorilmekte ve erkek
hastalarda daha fazladir[75, 101]. Hastalik pulmoner sistemde fibrozise,
plorite,enfeksiyona, vaskilite, emboliye nedenolsa da bulgular temelde pulmoner
arter,venlerin ve kilcal damarlarm vaskiilitine sekonder gelismektedir. Pulmoner
tutulumla birlikte kanama, plevral eflizyon, fibrozis, anevrizma, tromboz

goriilebilmekle  birlikte  anevrizma  olusumu  trombozdan  daha  sik
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gorilmektedir[102].Pulmonerarter anevrizmasi hemoptizi ile prezente olabilen ciddi

bir mortalite sebebidir.

Gastrointestinal sistem bulgularn

Gastrointestinal tutulum prevalansi Japonya ve Kore'de %15-45 iken
ulkemizde % 0-5 oraninda gézlenmistir[103, 104]. Gastrointestinal sistem bulgulari
0zofagustan aniise tiim traktla iligkili belirtiler olabilir. Anatomik bolge olarak ve eslik
eden semptomlarin benzer olmasi sebebiyle ayirici tanida iltihapli bagirsak hastaliklari
akla gelmelidir.Iki hastalikta da mukozada ulserler mevcut olup BH’de oval bigimde,
Crohn'da ise longitudinal Glserler mevcuttur[102, 105]. Crohn'daki graniilomlarin
varlig1 ozellikle behcet hastaligindan ayirt etmede onemli bir faktordiir.Siklikla
ileocekal bolgede gorilen ¢oklu mukozal Glserler perforasyon, kanama, fistil gibi
komplikasyonlara yol agabilmektedir[106].

Genitoiiriner sistem bulgular

Orsit ve epididimit atagiaz siklikta da olsa BH'nda
gorilebilmektedir[102].Bilateral testisleri tutan orsit ataginda siddetli agr1
go6zlenirken; haftalar surebilen epididimit atagi agrili veya agrisiz olarak gordlebilir.
Bobrek tutulumu oldukca az gorulmekte olup olarak hematiri, proteiniri ve

piyuribelirti olarak saptanabilir[102, 107].

2.5. LABORATUAR BULGULARI

Behget hastaligina ve hastalik aktivasyonuna 6zgu laboratuvar bulgusu yoktur.
Bu yiizden detayli bir anamnez almak ve ayrintili bir fizik muayene yapilmasi oldukca
onemlidir. Onceden yapilmisfarkli calismalar hastalik aktivasyonunu géstermek adina
cesitli klinik bulgularla birlikte ESH ve CRP artisin1 baz alirken son ¢alismalar

aktivasyon indekslerini ve total aktivasyon skorlarini kullanmaktadir[108-110].

Hastalarm hepsinde bulunmamakla birlikte bazi laboratuvar anormallikleri
saptanabilmektedir. Bir kisim hastada kronik hastalik anemisi ve notrofil
hakimiyetinde l0kositoz goriilmiistiir[111]. CRP ve ESH spesifik olmamakla birlikte
normal ya da yuksek olabilir bu sebeple bunlarin hastalik aktivasyonu ile arasindaki

iliskiyi saptamak zordur.
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Yapilan bir ¢alismada notrofil/lenfosit oran1 ve RDW’deki artis hastalik
aktivitesi ile olumlu yonde iligkili bulunmus, platelet/lenfosit oran1 Behget'in norolojik
tutulumunda, monosit/platelet orani iiveit varhigida artmis olarak saptanmigtir[112].
TNF-a, IFN-y ve bazi interlokinlerin aktif hastalikta arttigi belirtilmistir[3].Bu
testlerin hepsi klinisyene yardimci olmakla beraberhastaliga tani koydurucu ya da
aktivasyonunu gosterir nitelikte degildir. Klinik stiphe durumunda ileri tetkik amagl
yuksek sensitivite ve spesifiteye sahip ucuz ulasilabilir belirteclere ihtiyag vardir.

2.6. TANI

Behget hastaligi tanist anamnez ve detayli klinik muayene bulgularina
dayanarak konulabilmektedir. Buna yonelik ¢esitli kriterler olusturulmustur. Bircok
farkli arastirmaci tarafindan kriterler ortaya sunulmus ancak higbirinde fikir biitiinligt
saglanamamistir[77]. Uluslararas1 Behget Calisma grubu(International Study
Group,ISG) 1990 senesinde yeni kriterler gelistirdi. Bu grubun yaymladigi tani
kriterlerinden iki tanesiyle beraber tekrarlayan oral iilser gozlenmesi Behget hastaligi

icin tan1 koydurucu olup Tablo 1’de bu kriterlere yer verilmistir.

Tablo 1. Uluslararas1 Behget Hastaligi Calisma Grubu Kriterleri

Kriterler Gerekli Ozellikler

Oral aft Doktor veya hasta tarafindan gézlenmis yilda
enaz 3 kez minor , major aft veya
herpetiform {ilserlerin varligi

Oral afta ek olarak asagidakilerden ikisi

Rekdrren genital tlser Doktor veya hasta tarafindan gézlenmis

G0z lezyonlari Yarik lambayla goriilmiis anterior veya
posterior (veit hiicreleri veya gz doktoru
tarafindan saptanmig retinal vaskiilit

Deri lezyonlar1 Hasta veya doktor tarafindan gozlenen,
psodofoliklitis, eritema nodosum,
papulopustiler lezyonlar, post adelosan
donemde ve steroid kullanmayan hastalarda
akneiform noduller

Paterji testi 24-48 saatte doktor tarafinca degerlendirilen

Sensitivitesi (%86.2) diisiik,Spesifitesi(97.5) yuksek olan bu kriterler yerine yeni

kriterler olusturulmaya c¢alisilmistir. Bu Kriterler 2014 senesinde guncellenerek
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(Uluslararas1 Behget Hastaligi Kriterleri, ICBD) vaskiiler ve norolojik sistem tutulumu
dahil edilmis ve tablo 2 deki gibi tutulum tipine gore puanlamalar
yapilmistir[113].Yeni kriterlerin sensitivitesi %93,9 ve spesifitesi %92,1 dir[114].
Tablo 2’de 2014 giincellenmis BH kriterleri yer almaktadir.

Tablo 2. Uluslararas1 Behget Hastaligi Kriterleri (2014)

Belirti/Semptom Puan

Oral Aft

Genital Ulser

Okdler Bulgular

Cilt Bulgulari

Vaskiiler Bulgular

Norolojik Bulgular

ALl RSN

Paterji Pozitifligi*

Tani = 4 veya daha fazla puan

a Paterji testi istege bagli olup tanida sart degildir, testin yapildig1 lokalizasyonda pozitif
sonug, ek 1 puan olarak kaydedilir

2.7. HASTALIK AKTIiVITE BELIRTECLERI

Otoinflamatuar hastaliklarin bir cogunda artis gosterdigi bilinen markerlar
Behget hastaliginda da degisiklik gdstermesine ragmen bu hastaligin aktivitesini tam
olarak belirleyen bir skor veya laboratuvar belirteci heniiz mevecut degildir[115]. ilk
kez Yazici ve arkadaslar1 1984 yilinda Tiirk Behget hastaligi aktivite indeksini,
sonrasinda Davatchi ve arkadaslar1 1991 senesinde iran Behget hastaligi dinamik
aktivite indeksini gelistirmis olup 1993 yilinda da Avrupa Behget Hastaligi
Aktivasyon indeksi gelistirilmistir[115]. Bu indeksler Behget Hastaligi Mevcut
Aktivite Formu (BDCAF) olarak 1999 yilinda bir araya getirildi. BDCAF formu son 1
ay icerisindeki cilt lezyonlari,okuler bulgular, sinir sistemi tutulumu, gastrointestinal
semptomlar vaskuler sistem tutulumu agisindan hastalarin klinisyen tarafinca
degerlendirildigi bir skorlama sistemidir. Pratikte klinik aktivasyonunu gdsteren tam
bir laboratuar verisi olmamasi nedeniyle klinik bulgularm detayli sekilde
degerlendirilebildigi BDCAF tercih edilmistir[116].
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Kore'deki bir caligmada BDCAF'min yogun ¢alisma ortamindayken
degerlendirilmesinin ~ zorlugu,ancak BSAS''n  hastalarm  kendi  kendilerini
degerlendirdikleri bir skorlama metodu olmasi nedeniyle pratik uygulamada daha
kolaylik saglayabilecegi saptanmistir[117]. Behget Hastaligi Aktivite Skoru'nu ise
hastalar kendileri doldurmakta olup son 4 haftadaki bulgulara dayali totalde 10 soru
iceren bir skorlama sistemidir. Oral lezyon say1 ve rahatsizlik derecesi, genital lezyon
say1 ve rahatsizlik derecesi,gdzlerde kizariklik ve gorme rahatsizligi, karm agrisi
siddeti, vaskiiler tutulum siddetini i¢ceren bu formda 0’ dan 10’ a kadar belirtinin
hastaya verdigi rahatsizlik derecesi puanlanarak toplam skor 0 ile 100 arasinda

puanlanir [118].

2.8. TEDAVI

Coklu sistem tutulumu ile giden tekrarlayici ataklar ve remisyonlarla seyreden
BH tedavisinde ama¢ semptomlar1 azaltmak,atak sikligini siiresini azaltmak, organ
hasarlarinin gelismesini dnlemektir. Behget hastaliginin tedavi modaliteleri buna

yonelik olarak cesitlilik gostermektedir.

2.8.1. Topikal Ajanlar

Oral ve genital lserlerde agriy1 hafifletmek ve iyilesmeyi hizlandirmak igin
topikal kortikosteroidler kullanilmaktadir[119]. Topikal kortikosteroidlerin, oral
Ulserler ve Behcet hastaliginda goriilen papulo-piistiiler lezyonlar igin kullanimi
onerilmistir. Agizdaki aft sebebiyle ortaya ¢ikan agrmin giderilmesi ve agiz ici
lezyonlar1 daha hizli iyilestirmek maksadiyla antimikrobiyal ajanlar (tekrasiklin,
Klorheksidin, listerin),  antiinflamatuar ve  anestezik  etkili ilaglardan
faydalanilabilmektedir [89].Ayica antibiyotik olarak tetrasiklin ve minosiklin oral

ulserlerin tedavisinde kullanilacak diger ajanlardir.

2.8.2. Sistemik Tedavi

Kolsisin

Kolsisin, oral ve genital {ilserlerin onlenmesinde ,eklem tutulumunda ilk

secenek olarak tercih edilecek ajandir[120]. Kolsisin giinliik 1.0-2.0 mg dozunda
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kullanimi Onerilmistir[121].Calguneri et al. Kolsisinin cilt-mukoza lezyonlarinda
ve eklem bulgular1 varliginda tedavi yaniti yetersiz olarak goriildiigiinde benzatin
penisilinle (1.2 MU/3 hafta) birlikte kullaniminda lezyon sikligini ve siiresini

azaltigini bulmustur[122]. Bulanti, kusma, ishal ve hematolojik yan etkileri mevcuttur.

Sistemik kortikosteroid

Behget hastaliginda goz, norolojik ve vaskiiler ataklar esnasinda ¢ogunlukla
ana tedaviye ek olarak antienflamatuar ajan olan sistemik steroid tedavisine
basvurulmaktadir[111]. Art arda ¢ giin siireyle ,glinde bir sefer 1 gr v
metilprednizolon ve sonrasmnda 1 mg/kg/giin prednizolon agizdan alinmasi
onerilmekte prednizolon agamali olarak doz azaltilmasi 6nerilmektedir. Her (i¢ haftada
bir defa 40 mg kortikosteroid uygulanmasi (diisiik doz glukokortikoid) yapilan bir
calismada mukokutandz lezyonlar i¢cinden yalnizca eritema nodozuma benzer
lezyonlarm regresyonuna neden oldugunu diger bulgularda degisiklik yapmadigini
gostermistir[119].Kortikosteroidlerin uzun dénemde ¢ok ciddi yan etkileri olmasi
niikslerde basar1 gosterememesi akut inflamasyonda etkili gorilmesi nedeniyle BH'
nda diger ajanlarla kombine edilerek ve yiiksek doz baslanip asamali olarak doz

azaltarak kullanimi 6nerilir [123].

Azatioprin

Azatioprin ¢ogunlukla okdiler tutulumun  kontrolinde en etkili tedavi
ajanidir.G6z tutulumu ve eklem tutulumunun yani sira cilt-mukoza bulgular: Gizerinde
de etkili oldugu goterilen bu ajan; 2.5mg/kg/gin dozunda kullanimi 6nerilmis olup
randomize kontrollii bir calismada bu dozda azatioprin kullanimmin g6z ataginda ve

etkilenmemis gézde tutulumda azalma sagladigi gosterilmistir[124].

Siklofosfamid

Siklofosfamid, BH’ye bagli siddetli ndrolojik tutulumda, arteryal anevrizmalar
ve vendz trombozlarda tercih  edilmektedir, okuler tutulumda tecih
edilmemektedir.Yan etki profili agisindan sistemik steroidlerle kombine kullanimi
onerilmistir. Siklofosfamidi pulse seklinde uygulamak, giinliik kullanima gore daha

etkili bulunmustur[125].
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Siklosporin A

Siklosporin diisiik dozda (2 ila 5 mg/kg/giin) posterior iiveiti olan hastalarda
faydalidir ve tedavide infliksimab’a bir secenek olarak azatiyoprin ve
glukokortikoidler ile birlikte kullanilabilir [126].Siklosporin’e bagli yan etkiler
yaygindir. Norotoksisite siklikla goriildiigii i¢in hastalikla iliskili ndrolojik tutulumdan
ayirt etmek zor olabileceginden norolojik tutulumu olan kisilerde siklosporin daha az
tercih edilir [127].

interferon-alfa

IFN-alfa, oral aftlarda siireyi ve agriy1 azaltmakla birlikte genital tlser ve cilt
bulgularinm sikligmni da ciddi dlgiide azaltmaktadir[128]. Immiinstipresif bir ajan ile
birlikte kullanildiginda siddetli tveit tedavisinde etkilidir[129].

Infliksimab, adalimumab ve etanercept gibi anti-TNF ajanlar standart
imminsipresif tedavilere yanit vermeyen , agir seyreden hastalikta , standart
immunsupresif tedavi verilmesine bir kontrendikasyonu mevcut olan veya tolere
edemeyen hastalarin tedavisinde kullanilabilmekte olup tedavide 6nemli bir rol aldig1

distnilmektedir [130].

2.9. TWEAK

Dogal ve kazanilmis bagisikligi ve inflamatuar tepkimeleri regiile eden
sitokinler antijenlere karsi cevap olarak salinmaktadir. Tiim6r nekroz faktorii (TNF)

dogal immiinitede gorev alan akut inflamasyonun ana diizenleyici sitokinidir.

[lk olarak 1997 yilinda tanimlanan TWEAK proteini; TNF ailesinin bir iiyesi
olup bu aileye 6zgl nitelikleri tasimakta olan proinflamatuvar bir sitokindir [6, 7,
131].17. kromozom (izerinde yer almaktadir. Transmembran ve ¢oziinur olmak Uzere
iki sekli mevcut olan proteinin transmembran formu yiizey baglantili bir tip 2
transmembran glikoproteindir. STWEAK serumda ve diger viicut sivilarinda
(sinoviyal sivi, BOS, idrar)bulunabilmektedir[8-10].

Bircok farkli islevi olan TWEAK proteini; etkiledigi etkiledigi hiicre sekli ve
konumu ile iligkili olarak hiicre biiylimesinin uyarilmasindan,hticre 6limunden ,doku

yapim-yikimmin diizenlenmesinden,proinflamatuvar mediatorlerin - salinimindan,
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kemik ve kikirdakta yikim ,anjiogenez gibi mekanizmalardan sorumlu olarak
goriilmiistiir [7, 12, 132]. TWEAK hiicre 6liimiinii ya indirekt olarak TNF aracili
hiicre 6liimii olarak saglamakta ya da dogrudan katepsin B aracili nekroz ve kaspaz
aracilt apoptozu uyararak iki sekilde yapmaktadir. TWEAK inflamasyon haricinde
aterosekleroz patogenezinde de gorev almaktadir. Yapilan ¢aligmalar ile subklinik
aterosklerozun gostergesi olan KIMK artis1 ile serum TWEAK diizeyinde azalma
gOrulmesi arasinda bir iligki oldugu saptanmistir. SerumTWEAK dizeyinin ASKH
gibi kardiyovaskiiler hastaliklarda,KBY'de, PAH'nda ve DM'de azaldigi, Ml ve SVO
da arttig1 gosterilmistir [133-138].Bunun sebebi olarak ¢6ziinebilir TWEAK’in damar
hasar1 ile serumda yiikselen Fnl4 reseptorii veya ¢opcii reseptdr olan CD163 ile

baglanarak azaldigi diisiiniilmektedir. Sekill de STWEAK diizeyini artiran ve azaltan

Miyokard Infarktiisii
ﬁ SVO

Koroner Arter Hastalig1

durumlar gosterilmistir.

Karotis Stenozu
Kalp Yetmezligi

Abdominal Aort Anevrizmasi

Hipertansiyon

\/ Diyabetes Mellitus

Kronik Bobrek Yetmezligi

Periferik Arter Hastalig1

Sekil 1. Serum sTWEAK diizeyini arttiran ve azaltan durumlar

TWEAK yolaginin patogenezinde diizenleyici rol oynadigi bilinen
inflamatuvar ve otoimmun hastaliklardan bazilar;;Sistemik lupus eritematozus
(SLE),Sistemik skleroz (SSc),Romatoid Artrit(RA) ve Multiple skleroz (MS)dur. Bu
hastaliklarin tan1 ve takibinde, hastalik aktivitesinde kullanilabilirligi, hatta tedaviye
yonelik olarak arastirildigi caligmalar yapilmaktadir[11-13].Yapilan ¢caligmalarda RA
ve SSc’da serum TWEAK duzeyi saglikli kontrol grubuna gore artmis bulunmustur.
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TWEAK romatoid artritte fibroblastlardan proinflamatuvar sitokin salinimini
artirmakta;serumda, sinoviyumda ve sinoviyal sivida normalden daha yiiksek
seviyede goriilmektedir.Serum TWEAK seviyesinin hastalik aktivitesiyle iliskisini
gosteren DAS28 skoru ile orantili oldugu saptanmistir [15-18, 139].SLE'de de benzer
sekilde serum TWEAK seviyesi saglikli kisilere kiyasla daha yiiksek olarak goriilmiis
ve TWEAK seviyesinin hastalik aktivasyonu ve nefrit varhgr ile iligkisi
gosterilmistir.[140]Sigan ve insan bdbrek hicresiyle yapilan caligmalarda, bu
hicrelerin Fnl4 salinimi gostererek ve TWEAK ile uyarilmaya lupus nefritinde
onemli gorev alan sitokin ve kemokinlerin duzeyinde artisla yanit olusturduklari

saptanmustir[141].
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma Saglik Bilimleri Universitesi Ankara Bilkent Sehir Hastanesi, 1
No'lu Klinik Arastirmalar Etik Kurul Baskanlhig: tarafindan, E1-23-3725 numarali
karar ile 12/07/2023 tarihinde onaylanmistir(Ek 1). Caligmamiza Ankara Bilkent Sehir
Hastanesi Romatoloji poliklinigine Agustos 2023-Ocak 2024 araliginda bagvurmus
olan Uluslararas1 Calisma Grubu Kriterlerine(ISG) uygun olarak Behcget hastaligi
tanis1 almis 18 -65 yas araligindaki 64 hasta prospektif olarak dahil edildi.

Kontrol grubuna ise Agustos 2023-Ocak 2024 tarihleri arasinda dahiliye
poliklinige basvuran 18-65 yas araligindaki 55 saglkli goniillii dahil edildi. 18 yas
altindaki ve 65 yas tlizerindeki kisiler, bilinen kontrolsiiz sistemik hastalik eslik
edenler, gebelik, laktasyon, bilinen otoimmun hastaligi olanlar,malignitesi olanlar,
KT/RT alan hastalar inflamatuar parametrelerde degisikligie yol acabilecekleri
nedeniyle calismaya dahil edilmedi.Hastane bilgi sisteminde hastalarin kayitlarina
ulagilamayan hastalar ¢alisma dis1 brrakilmistir. Calismaya dahil edilen hastalar ve
gontlliilere, caligma hakkinda bilgilendirme yapilmis ve caligmaya katilmadan 6nce
onam formu imzalatilmistir. Calisma, Helsinki Bildirgesi'ne uygun sekilde

yuriitiilmiistir.

3.1. PARAMETRELER VE TANI TESTLERI

Hasta ve kontrol gruplarina bilgilendirilmis goniillii olur formu imzalatild1
(Bkz. Ek 2).Tiim katilimcilarin demografik bilgileri, sigara-alkol kullanimi, boy-Kilo,
ek hastaliklar1 ve Behget hastalarmin hastalik tami yili, HLA-B51, paterji testleri,
kullandig1 ilaglar kaydedildi. Behget hastalar1 oral ve genital aft6z iilserler, eritema
nodozum benzeri lezyon, papullopustuler lezyonlar, eklem tutulumu, okuler tutulum,
vaskdler tutulum, santral sinir sistemi tutulumu ve gastrointestinal tutulum yoninden
degerlendirildi.(Bkz. Ek 3). Behget hastalarinin bagvuru esnasindaki hastalik aktivitesi
BDCAF'ye gore belirlendi (Bkz. Ek 4). Buna gore son 4 hafta siirecindeki bas agrisi,
oral ve genital lezyon varligi, eritema nodozum benzeri lezyon , papilopustiler
lezyon,artrit, artralji,bulantv/kusma/karmn agrisi, diyare/ rektal kanama ,santral sinir
sistemi, g6z tutulumu ve biiylik damar tutulumundan her biri i¢in hastaya 1’er puan

verilerek total indeks skoru 0-12 arasinda hesaplanarak kaydedildi. Diger bir klinik
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aktivite degerlendirme skoru olan Behget Hastaligi Aktivite Skoru ise tamamiyla
hastalar tarafindan doldurulan 4 haftalik aktiviteyi degerlendiren bir formdan
olusmaktadir. Toplam 10 sorudan olusan, oral aft ve genital {ilser sayis1 ve siddetini
iceren, karin agris1 siddeti, vaskiiler tutulum siddetini igeren bu formda 0’ dan 10’ a
kadar semptomun hastaya verdigi rahatsizlik puanlandi ve toplam skor 0 ile 100

arasinda hesaplandi(Bkz.Ek 5).

3.2. KAN ORNEKLERININ LABORATUVAR DEGERLENDIRILMESI

Hasta ve kontrol grubundaki bireylerden alinan kan 6rnekleriAnkara Bilkent
Sehir Hastanesi Biyokimya laboratuvarinda g¢alisildi. Biyokimyasal parametreler
Ankara Bilkent Sehir Hastanesi laboratuvarinda iire kreatinin,alt,ast,hemoglobin,
notrofil/lenfosit,notrofil/platelet oranlari, CRP, eritrosit sedimentasyon hizi ve rutin
kontrol amagli alimandrnekler degerlendirildi ve veriler kaydedildi. TWEAK protein
diizeyi ise aragtirmaci tarafinca saglanan kit ile calisilmistir. Goniillii olarak katilan
behget hastalar1 ve kontrol grubundaki kisilerin onamlar1 alindiktan sonra vendz kan
ornekleri rutin biyokimya tiiplerine alindi. Alinan kan 6rnekleri santrifiij cihazinda 4
0C, 1 000 g hizda ve on dakika siireyle santrifiij edilerek serum ornekleri ayrildi.
Serum oOrnekleri kitler ¢alisilincaya kadar buzdolabinda -80 0C’de saklandi. Analiz
oncesi oda sicakliginda ¢ozdiiriilen serum 6rneklerivortekslenerek homojenize edildi.
.Serum TWEAK protein duzeyi Cloud-Clone -USCN markali kit ile {iretici
talimatlarna uygun olarak Enzyme Linked Immuno Sorbent 24 Assay (ELISA)
yontemi ile 6l¢iildii. Kitin ¢alisma i¢i %CV degerleri < % 10 olarak belirlendi.

3.3. ISTATISTIKSEL ANALIiZ

[statistiksel analiz Statistical Package for Social Sciences (SPSS 22.0; IBM,
Armonk, New  York)programi ile yapildi.  Degiskenlerin  dagilimlari
Kolmogorov-Smirnov testi ile belirlendi. Normal dagilima sahip degiskenler icin
ortalama + standart sapma (SS), normal dagilim olmayan degiskenler i¢cin median
[ceyrekler agikligi (interquartile range, IQR)] ifadesi kullanildi. Devamli
degiskenlerin gruplar arasindaki farklari, dagilim 6zelligine gore Student t testi ya da
Mann-Whitney U testi kullanimiyla degerlendirildi. Kategorik degiskenler ki-kare

testleri ile karsilastirildi. Biyobelirte¢ diizeyleri ile klinik ve laboratuvar parametreleri
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arasimdaki korelasyon analizleri, ilgili biyobelirte¢ tum gruplarda normal dagilima
sahip ise Pearson, en az bir grupta normal olmayan dagilim gostermekteyse Spearman
rho korelasyon katsayilari kullanilarak gerceklestirildi. Biyobelirte¢ diizeyi cut-off
degeri ROC (receiver operating characteristic) analizi yardimi ile belirlendi.
Biyobelirtecin Behget hastalarini dngoérmede tanisal karar verdirici 6zelligi alic
isletim karakteristigi (receiver operating characteristic, ROC) egrileri ile hesaplanan
egri altinda kalan alan (EAA) yardimiyla belirlendi. P <0,05 olmasi istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismamiza 64 Behget hastasi ve 55 saglikli olmak tizere toplam 119 goniilli

dahil edildi.

Behget hastalarinda median(IQR) yas 41 (34-49), saglikli kontrollerde 33
(29-48) idi. Iki grubun karsilastirilmasinda yas median degeri arasinda anlamli
farklilik gozlenmedi (p=0,146). Hasta grubunda kadin cinsiyet %51,6 (n=33), erkek
cinsiyet %48,4(n=31) iken kontrol grubunda kadin cinsiyet %54,5 (n=30), erkek
cinsiyet %45,5(n=25) idi. Gruplar karsilastirildiginda cinsiyet dagilimi1 arasinda
anlaml farklilik bulunmuyordu (p=0,745).

Hasta grubunun boy ortalama degeri 166,95+9,12, kontrol grubunda da
168,1849,81 cm idi. Hasta grubunda viicut agirliginin ortalama degeri 73,74+13,62
kg, kontrol grubunda 75,00+14,65 seklindeydi. Hasta grubunda VKI ortalamadegeri
26,39+4,29 kg/ m2, kontrol grubunda26,38+4,75 kg/ m? olarak saptandi. Istatistiksel
olarak boy,kilo,VKI agisindan her iki grup arasinda anlamli farklilik yoktu (sirasiyla
p=0,458,p=0,592,p=0,987).

Hasta grubumuzun %31,3'0(n=20) ilkokul,%7,8'i (n=5)ortaokul,%37,5(n=24)
lise,%23,4'0(n=15)universite mezunuydu. Kontrol grubunun
%9,1(n=5)ilkokul,%14,5(n=8) ortaokul,%32,7(n=18) lise,%43,6(n=24) universite
mezunuydu. Her iki grupta da okuma-yazma bilmeyen yoktu(n=0). Hastalarin

demografik verileri Tablo 3'de gdsterilmistir.
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Tablo 3. Behget Hastas1 ve Saglikli Kontrol Gruplarmin Demografik Ozellikleri

Hasta Kontrol P
(n=64) (n=55)
VKi (kg/m? (Ort+SS) 26,39+4,29 26,38+4,75 0,987*
Boy (cm) ( Ort£SS) 166,95+9,12 168,18+9,81 0,458*
Kilo (kg) (Ort+SS) 73,74+13,62 75,00+14,65 0,592*
Yas (median (IQR)) 41(34-49) 33(29-48) 0,146**
Cinsiyet(%) 0,745%**
Kadin, n,(%0) 33(51,6) 30(54,5)
Erkek, n, (%) 31(48,4) 25(45,5)
Egitim durumu(%b) 0,06***
Okuma yazma bilmiyor (%)  0(0) 0(0)
Tlkokul (%) 20(31,3) 5(9,1)
Ortaokul (%0) 5(7,8) 8(14,5)
Lise (%) 24(37,5) 18(32,7)
Universite (%) 15(23,4) 24(43,6)

VKI: Viicut Kitle Indeksi, *Student t-testi,**Mann Whitney U ***Ki-Kare

Hasta grubunda sigara kullanma oran1 %54,7 (n=35) , kontrol grubunda sigara
kullanma oram1 %45,5 (n=25) idi. Istatiktiksel olarak anlamli fark yoktu(p=0,315).
Hasta grubunda alkol kullanim1 oran1 %14,1 (n=9) ve kontrol grubunda%716,4 (n=9)

olarak  mevcuttu.Gruplar

saptanmadi(p=0,727).

arasmda

istatiktiksel  olarak

anlamli

farklilik

Hasta grubunda %32,8(n=21)oraninda ek hastalik ,kontrol grubunda ise

%21,8(n=12)oraninda ek hastalik eslik ediyordu.istatistiksel olarak anlamli fark

yoktu(p=0,182).

Hasta grubunda %17,2(n=11) oraninda konstitiisyonel semtom eslik ederken,

kontrol grubunda %7,3(n=4)oraninda konstitusyonel semptom eslik ediyordu.iki grup

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu(p=0,178).Diger demografik ozellikler

Tablo 4'de gosterilmistir.
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Tablo 4. Diger Demografik Ozellikler

Hasta Kontrol P
(n=64) (n=55)
Sigara 0,315*
Yok (%) 29(45,3) 30(54,5)
Var (%) 35(54,7) 25(45,5)
Alkol 0,727*
Yok (%) 55(85,9) 46(83,6)
Var (%) 9(14,1) 9(16,4)
EK hastahk 0,182*
Yok (%) 43(67,2) 43(78,2)
Var (%) 21(32,8) 12(21,8)
Konstitusyonel semptom 0,178*
Yok(%) 53(82,8) 51(92,7)
Var(%) 11(17,2) 4(7,3)

*Ki-Kare Testi

Hasta ve kontrol grubunun hemoglobin diizeyi incelendiginde hasta grubunun
hemoglobin ortalama degeri 14,05+1,50lup kontrol grubunun hemoglobin ortalama
degeri 14,0941,51 idi. Istatiktiksel olarak anlamli farklilik goriilmedi (p=0,872).

Hasta grubunun kreatinin ortalama degeri 0,8240,15 olup kontrol grubunun
kreatinin ortalama degeri 0,79+ 0,15 olarak sonuglandi. Hasta ve kontrol grubu
arasinda istatiktiksel olarak anlamli fark yoktu(p=0,242).Her iki grubun bobrek

fonksiyon degerleri normal araliklarda idi.

Hasta grubunun CRP median(IQR) degeri 3,2(1,3-8,07) ve kontrol grubunun
median(IQR) CRP degeri 1,7(0,5-4,9) olarak saptandi. Hasta grubunda 6lculen CRP
degeri kontrol grubundan daha yiiksek saptandi (p=0,009).

Gruplar arasinda serum Tweak Protein diizeyleri degerlendirildiginde hasta
grubunda median(IQR) Tweak proteini diizeyi 120,95(63,66-230,26) olup kontrol
grubunda median(IQR) Tweak Protein diizeyi77,59(55,49-144,25)0larak saptandi.
Hasta grubunun serum Tweak protein diizeyi kontrol grubuna gére anlamli olarak
yiiksek saptandi (p=0,011). Serum TWEAK protein duzeyinin hasta ve kontrol
gruplarindaki Box Plot dagilimi sekil 2 de gdsterilmistir.
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Sekil 2. Serum TWEAK protein diizeyinin hasta ve kontrol gruplarindaki Box Plot
dagilimi

Behget hastalarinin Notrofil/lenfosit oran1 median(IQR) degeri 2,11(1,68-2,68)
olup kontrol grubunun Noétrofil/lenfosit oran1 median(IQR) degeri 1,75(1,42-2,19)
olup hasta grubunda kontrol grubuna goére daha yuksek saptandi(p=0,004).

Behget  hastalarmin ~ Notrofil/platelet  oran1  median(IQR)  degeri
0,017(0,014-0,023),kontrol grubunun Néotrofil/platelet oran1 median(IQR) degeri
0,014(0,01-0,017) olup hasta grubunda kontrol grubuna gore daha yiiksek
saptand1(p=0,001).Diger parametrelerden AST,ALT,Hemoglobin,Platelet,Kreatinin
ve ESH arasinda hasta ve kontrol grubu arasmda anlamli farklilik
saptanmadi(sirasiyla;p=0,493,p=0,512,p=0,872,p=0,746,p=0,242,p=0,723).Behcet
hastas1 ve kontrol grubunun laboratuvar verilerinin karsilastirilmasi1 Tablo 5 de

gosterilmistir.
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Tablo 5. Gruplar arasinda laboratuvar verilerinin karsilastiriimasi

Hasta Kontrol P

(n=64) (n=55)
Hemoglobin g/dL (Ort£SS) 14,05+1,50 14,09+1,51 0,872*
Kreatininmg/dL (Ort£SS) 0,8240,15 0,79+0,15 0,242*
Pltx10%L(Ort+SS) 255,78+46,09 252,58+61,06 0,746*
Whcx10%/L(median (IQR)) 7,34 (6,27-9,43) 6,27 (5,06-7,14) <0,001**
Neu/Leu% (median (IQR)) 2,11 (1,68-2,68) 1,75 (1,42-2,19) 0,004**
Neu/Plt % (median (IQR)) 0,017 (0,014-0,023) 0,014 (0,01-0,017)  0,001**
ALT U/L (median (IQR)) 24 (17-35) 21 (15-33) 0,512%*
AST U/L (median (IQR)) 17 (14-24) 19 (14-26) 0,493**
CRPmg/L (median (IQR)) 3,2 (1,3-8,07) 1,7 (0,5-4,9) 0,009**
ESH (median (IQR)) 7 (5-17,75) 7 (6-15) 0,723**
TWEAK Protein 120,95(63,66-230,26) 77,59(55,49-144,25) 0,011**

pg/mL(median(IQR))
SS: Standart sapma, 1QR: Aralik ve ceyrekler arasi aralik, ESH: Eritrosit sedimentasyon hizi
CRP: C reaktif protein, *Student t-testi,**Mann Whitney U

Caligmaya katilan hastalarin %7,8(n=5) Hla-b51 pozitif,%12,5 (n=8) negatif,
%79,7(n=51) hastada sonug bilinmiyordu. Hastalarn %51,6 (n=33)Paterji testi pozitif
olup,%35,9 (n=23) hastada paterji testi negatifti ve %12,5(n=8) hastada paterji sonucu
bilinmiyordu.

BDCAF(Behget Hastalig1 Giincel Aktivite Formu) skoru median(IQR) degeri

4(2-5) olup, BSAS (Behcet Sendromu Aktivite Skalasi) skoru median(IQR)degeri
23,5(12-43,25) olarak degerlendirildi.

Caliymaya katilan hasta grubunun %76,6 s1 (n=49) kolsisin kullaniyordu.
Hastalarin %37,5(n=24) Azatiyoprin kullaniyordu. Biyolojik ajan kullanan hasta
sayist  %15,6 (n=10)idi. Hasta grubunun klinik 6zellikleri Tablo 6 da gdsterilmistir.

28



Tablo 6. Hasta grubunun klinik ozellikleri

Hasta(n=64)

Hla-B51

Bilinmiyor(%o) 51(79,7)

Negatif(%0) 8(12,5)

Pozitif(%) 5(7,8)
Paterji Testi

Bilinmiyor(%0) 8(12,5)

Negatif(%) 23(35,9)

Pozitif(%) 33(51,6)
Kolsisin(%) 49(76,6)
Azatiyoprin(%o) 24(37,5)
Biyolojik Ajan(%o) 10(15,6)
BDCAF(median (IQR)) 4(2-5)
BSAS(median (IQR)) 23,5(12-43,25)

BDCAF: Behcet Hastaligi Giincel Aktivite Formu, BSAS: Behget Sendromu aktivite Skalasi, IQR:
Aralik ve geyrekler arasi aralik

Calismamizda bitin hastalarda oral aft mevcuttu. Hicbir hastada
Gastrointestinal sistem tutulumu yoktu. Hastalarin %32,8(n=21) iiveit,%46,9(n=30)
vaskler tutulum mevcuttu. Tim hasta grubunda %79,7(n=51)hastada papulopustiler
lezyon, %81,3 (n=52) hastada genital Ulser,%64,1(n=41) hastada eritema
nodozum,%12,5(n=8) hastada artrit,%25(n=16) hastada Dvt,%7,8(n=5) hastada
tromboflebit,%7,8(n=5) hastada PTE, %4,7(n=3) oraninda arteriyel anevrizma,
%14,1(n=7) santral sinir sistemi tutulumu mevcuttu. Behget hastalar1 tutulum

tiplerinin dagilimiTablo 7'de gosterilmistir.
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Tablo 7. Behget Hastalarinin Tutulum Tiplerinin Dagilim1

Hasta (n=64)

Mukokutandz Tutulum, n(%o) 64 (%100)
Vaskuler Tutulum, n(%o) 30 (46,9)
Uveit, n(%o) 21 (32,8)
Oral aft, n(%) 64 (100)
Genital Ulser, n(%) 52 (81,3)
Papulopustiler Lezyon, n(%o) 51 (79,7)
Artrit, n(%) 8 (12,5)
Eritema nodozum, n(%) 41 (64,1)
Derin ven Trombozu, n(%) 16 (25)
Tromboflebit, n(%o) 5(7,8)
Pulmoner Tromboemboli, n(%0) 5(7,8)
Arteriyel anevrizma, n(%o) 3(4,7)
Sss tutulumu, n(%) 7(14,1)

SSS: Santral Sinir Sistemi

Uveiti olan hastalarda Tweak median(IQR) degeri 120,34(33,08-297,44) olup,
Uveiti olmayan hastalarda bakilan Tweak median(IQR) degeri 121,57(25,76-648,29)
olup anlamli farklilik saptanmamistir(p=0,858).Vaskiler tutulumu olan hastalarda
bakilan Tweak diizeyi median(IQR) degeri 121,37(38,11-508,14),vaskiler tutulum
olmayan hastalarda bakilan Tweak diizeyi median(IQR) degeri 108,90(25,76-648,29)
olup anlamli farklilik saptanmadi(P=0,682).Uveit ve vaskiiler tutuluma gore Tweak

protein diizeyi degerlendirilmesi Tablo 8'de gosterilmistir.

Tablo 8. Uveit ve vaskiiler tutulum varhigmma gore Tweak protein dizeyi

degerlendirilmesi
Tweak dizeyi P

Uveit 0,858~

Var (Median(IQR)) 120,34 (33,08-297,44)

Yok (Median(IQR)) 121,57 (25,76-648,29)
Vaskuler Tutulum 0,682*

Var (Median(IQR)) 121,37 (38,11-508,14)

Yok (Median(IQR)) 108,90 (25,76-648,29

*Man-whitnney u, IQR: Aralik ve ¢eyrekler arasi aralik
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Calismada serum Tweak protein diizeyleri ile diger baz1 demografik veriler ve
hastalik tutulum tipleri arasindaki iligkiyi belirlemek iizere Spearman korelasyon
analizi yapildi. Korelasyon analizinde serum Tweak seviyesi ile yas arasinda pozitif

korelasyon goruldi.(r=0,570, p=0,00).

Serum  Tweak proteini ile cinsiyet arasinda  korelasyon
saptanmadi(r=0,095,p=0,305).Alkol kullanim1 ile Tweak arasinda negatif korelasyon
saptandi1(r=0,187,p=0,042).Sigara kullanimi1 ile iiveit arasinda pozitif korelasyon
saptanmistir(r=0,294,p=0,018).

Hastalik tutulum tipleri ile Tweak arasindaki iliski korelasyon analizi ile
degerlendirildiginde eritema nodosum,artrit,vaskiiler tutulum, Gveit, santral sinir
sistemi tutulumuyla serum TWEAK proteini arasinda anlamli korelasyon
saptanmamustir.(sirayla
r=0,027,p=0,830;r=0,093,p=0,463;r=0,160,p=0,082;r=0,135,p=0,142;r=0,079,p0,535
). Bazi1 demografik veriler ve behget hastaligi tutulum tipleriyleTweak proteini

arasindaki korelasyon analizi sonuglar1 Tablo 9'da gosterilmistir.

Tablo 9. Bazi demografik veriler ve behget hastalig1 tutulum tipleriyleTweak proteini
arasindaki korelasyon analizi sonuglari

r(p) Cinsiyet Yas Sigara Alkol VKi Eritema  Artrit Sss Vaskiller  Uveit TWEAK
Nodosum tutulumu
Cinsiyet 1,0 -0,039  0,408** 0,213* -0,084 0,009 0,012 -0,032 0,155 0,122 -0,095
0] (0,678) (0,000) (0,020) (0,362) (0,943) (0,926) (0,80) (0,222) (0,338)  (0,305)
Yas - 1.0 0,303** -0,203* 0,311** 0,052 0,054 -0,042 0,023 -0,013  0,570**
@] (0,001) (0,027) (0,001) (0,687) (0,675) (0,744) 0,859  (0,920) (0,000)
Sigara 1,0 0,102 0,043 0,143  -0,024 0,033 0,190 0,294* 0,129
) (0,271) (0,644) (0,261) (0,849) 0,794 (0,133) (0,018) (0,161)
Alkol 1,0 -0,147 -0,165 -0,017 -0,034  -0,020 0,10 -0,187*
@) 0,111 (0,192) (0,894) (0,788) (0,877) (0,431) (0,042)
Vki 1.0 0,294* 0,179 -0,071 -0,051 -0,114 0,124
) (0,018) (0,157) (0,579) (0,690) (0,368)  (0,181)
Eritema 1.0 0,086 -0,072 0,116 0,177 0,027
Nodosum ) (0,489) (0,573) (0,360) (0,163)  (0,830)
Artrit 1.0 -0,153 0,213 -0,063 0,093
) (0,228) (0,091) (0,622) (0,463)
Sss 1.0 0,341** 0,10 -0,079
tutulumu @) (0,006) (0,431) (0,535)
Vaskiler 1.0 0,239** 0,160
) (0,009) (0,082)
Uveit 1.0 0,135
0] (0,142)

*p<0,05, **p<0,001, r:Spearman Korelasyon Katsayisi, SSS: Santral sinir sistemi, VKI: Viicut Kitle
indeksi
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Diger laboratuvar parametreleriyle yapilan korelasyon analizinde ESR ile

SerumTWEAK diizeyiarasinda pozitif korelasyon saptanmistir.(r=0,212,p=0,021).

BDCAF skoru ve BSAS skoru arasinda pozitif korelasyon mevcut
olup(r=0,652,p=0,00), BDCAF ile Tweakarasinda anlamli korelasyon
saptanmamistir(r=0,240,p=0,056). BSAS ile Tweakproteini arasinda negatif
korelasyonsaptanmastir. (r=0,338 p=0,006). Diger parametrelerden
ALT,AST,Notrofil/Platelet,Notrofil/Lenfosit, Wbc  ile  TWEAK protein dlzeyi
arasinda anlamli korelasyon saptanmamigtir
(sirasiyla;r=0,059,p=0,526;r=0,031,p=0,736;r=0,089,p=0,336;r=0,036,p=0,694;r=0,0
16,p=0,863). Diger laboratuvar parametrelerinin Tweak proteini ile arasindaki

korelasyon analizi sonuglar1 Tablo 10'da gdsterilmistir.

Tablo 10. Diger laboratuvar parametrelerinin  Tweak proteini ile arasindaki
korelasyon analizi sonuglar1

r(p) Ast  Alt  Wbc Neu/lym Neu/plt CRP ESH BDCAF BSAS TWEAK
AST 1.0 0,703** -0,113 -0,380** -0,181* -0,095 -0,064 -0,026  -0,085 -0,031
@) (0,000) (0,220) (0,000)  (0,048) (0,303) (0,490) (0,838)  (0,505) (0,736)
ALT 1.0 0,007 -0232* -0,151 -0,015 -0,107 -0,002  -0,105 -0,059
@) (0,937) (0,011)  (0,202) (0,871) (0,245) (0,988)  (0,409) (0,526)
WBC 1.0 0,489**  0,728** 0,312** -0,048 0,038 0,144 -0,016
) (0,000)  (0,000) (0,001) (0,602) (0,763)  (0,256) (0,863)
Neu/Lym 1.0 0,656** 0,211* -0,031 -0,087  -0,116 0,036
@) (0,000) (0,021) (0,741) (0,496)  (0,360) (0,694)
Neu/PIt 1.0 -0,234* 0,110 -0,054 0,031 0,089
@) (0,011) (0,232) (0,671  (0,808) (0,336)
CRP 1.0 0,471** 0,185 0,211 0,032
() (0,000) (0,144)  (0,094) (0,726)
ESH 1.0 0,172 0,210 0,212*
@) (0,175)  (0,095) (0,021)
BDCAF 1.0 0,652** -0,240
() (0,000) (0,056)

BSAS 1.0 -0,338**
) (0,006)

*p<0,05 **p<0,001, r:Spearman Korelasyon Katsayisi, ESH: Eritrosit sedimentasyon hizi,
CRP: C reaktif protein

TWEAK proteini diizeyinin hasta ve kontrol gruplarini ayirma giictinii 6lgmek
icin Receiver Operating Curve Analizi yapildi. TWEAK protein dizeyinin ayirma
basarisinin istatiksel olarak anlamli oldugu saptandi.(p=0,008).Egrinin altindaki alan

EAA=0,635(%95 Cl,0,542-0,721) kesim degeri 95,86 dir.Bu modele gore Behget
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hastalarinda TWEAK protein diizeyinin sensitivitesi %57,8,spesifitesi %67,3 olarak
bulunmustur.Serum TWEAK protein diizeyinin hasta ve kontrol grubundaki

aymrmindaki tanisal degerlerini gosteren ROC egrisi Sekil 2 de verilmistir.

Serum Tweak Duzeyi
100

80

Sensitivity: 57,8
Specificity: 67,3
Criterion: =95,8641

40

Sensitivity

20 AUC = 0,635
P =0,008

0 20 40 60 80 100
100-Specificity

Sekil 3. Serum TWEAK protein diizeyinin hasta ve kontrol gruplarmin ayrimindaki
tanisal degerlerini gosteren ROC egrisi
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5. TARTISMA

Behget hastaligit multisistemik tutulum yapabilen etyolojisinde genetik,
otoimmin, immunolojik, enfeksiydz anormallikler gibi bir¢ok faktoriin etkisi oldugu
bilinmekle beraber etyolojisi ve patogenezi hala tam olarak aydinlatilamamis ataklar

ve remisyonlarla seyreden bir hastaliktir.

TWEAK, TNF grubunun bir {iyesi olup ve bu aileye 6zgii nitelikleri tasiyan
proinflamatuvar ¢ok islevli bir sitokin olup RA, SLE, sistemik skleroz (SSc) ve
multiple skleroz (MS) gibi bir¢cok otoinflamatuvar hastaligin olusum mekanizmasiin
regiilasyonunda gorev aldigi saptanmis bir proteindir[11-13]. Yapilan ¢aligmalarda,
serum TWEAK dizeyi RA, SLE ve SSc’da sagliklilara gore yiiksek bulunmustur
[139-141].BH da otoinflamatuar karakterde bir hastalik olup daha once literatiirde
serum TWEAK diizeyleri ile hastalik iliskisinin incelendigi bir ¢alismaya
rastlayamadik. Calismamizda, Behget hastalar1 ve saglkli kontrol grubunun serum
TWEAK diizeylerini karsilastirdik. Behget hastalarinda serum TWEAK diizeyinin
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptadik(p=0,011).

Behget hastaliginin  6zellikle 3 ve 4.dekatlarda sik  gorildigi
bilinmektedir[142].Bizim ¢alismamizda Behget grubunda medyan yas 41,5(18-64)idi.

Yas aralig1 literatiir verilerine benzer araliktaydi.

Tursen ve arkadaslar1 tarafindan Tiirkiye’deki yapilan bir calisma ile
1,03(E/K) ile Behget hastaliginin kadinlar1 ve erkekleri esit olarak etkiledigi
goriilmiistiir[101]. Davatchi ve ark. tarafindan yapilan ¢calismada 1.26 (E/K) ile erkek
hastalarin kadm hastalardan hafif daha fazla oldugu saptanmistir[143].Yaptigimiz
caligmada hasta grubunda kadin cinsiyet oran1 %51,6, erkek cinsiyet oran1 %48,4 idi.
Erkek/Kadin cinsiyet orani 0,93 seklindeydi. Calismamizda az miktarda da olsa kadin
baskmligr mevcuttu.Bu durum dahil edilen hasta sayisinin az olmasi ve kesitsel bir

calisma olmasryla iliskili olabilecegi seklinde degerlendirildi.

Behget hastaliginda goriilen tekraralayan oral iilserleri sigaranin azaltic1 etkisi
bir¢ok olgu sunumu ve bir ¢aligma ile bildirilmistir[62]. Daha 6nce Tiirkiye'de yapilan
bir ¢calismada sigara i¢cenlerde sigara igmeyenler gore daha az tekrarlayan oral iilser

olustugu goriildii ( P=0,017).Sigara i¢iminin BH' nda olusan TOU' leri azaltan etkisi
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mevcuttur. Bu etkinin mekanizmasi ve sebebi bilinmemektedir. Yaptigimiz ¢calismada
hasta grubunda sigara kullanma oran1 %54,7, kontrol grubunda ise %45,5 idi. Sigara
kullanimiyla eritema nodozum, vaskiiler tutulum, SSS tutulumu ve artrit arasinda
anlamli korelasyon gozlenmedi ancak sigara kullanimiyla iiveit arasinda pozitif
korelasyon saptandi(p=0,018).Tiirkiye'de 2017 yilinda yapilan bir ¢calismada sigara
icen kisilerde tliveit goriilme miktar1 igmeyen kisilere oranla anlamli diizeyde yiiksek

saptanmis olup bizim ¢alismamizi da destekler nitelikteydi(p=0,004) [144].

Rekiirren oral {ilserler ;hastalarin neredeyse tiimiinde goriilmektedir ve
hastaligin en ¢ok goriilen baslangic belirtisidir. Cogu behget hastasinda bulunmasina
ragmen, hi¢ oral aft1 olmadan hastaligin diger belirtilerinin goriildiigii olgular da
mevcuttur[145]. Bang ve arkadaslar1 tekrarlayan aftoz stomatitli 67 hastay1 gézlemis
ve bu hastalarm %52.2’sinde (n=35) yaklasik 7.7 yil sonra BH bulgular1 goriildigiinii

saptamislardir.Bizim ¢alismamizda hastalarin hepsinde oral aft mevcuttu[146].

Hastalarin yaklasik %74-97'sinde genital Ulser gorilmektedir[147].Oral
iilserlere gore daha seyrek tekrarlar ancak daha agrili ve skar birakarak iyilesme
egilimindedir. Tiirsen ve arkadaslarinin yaptig1 calismada genital ilser goriilme orani
%88,1; kadinlarda %91 erkeklerde %385,6 olarak bulunmustur [101]. Bizim

calismamizda hastalarin %81,3 oraninda genital iilser mevcuttu.

Siklikla tan1 anindan sonraki ilk bes yil igerisinde gelisen okiiler tutulum ciddi
morbidite ve mortalite nedeni olup korliige kadar gidebilmektedir. Behget hastalarimin
%40-70 oraninda goriilmekte[148] olup bizim ¢alismamizda % 32,8 hastada iiveit
mevcuttu. Literatlire gore bizim ¢aliymamizda daha az oranda {iveit olmasi hasta

sayisinin az olmastyla iliskili olabilecegi diisiiniildii.

Sarica ve arkadaslar1 2319 hastada yaptig1 ¢calismada %14,3 oraninda vaskiiler
tutulum oldugunu (332 hasta) ve bunlarin %65'inin yiizeyel ven trombozu , %
42,4'Unun  derin ven trombozu, % 22'sinin arter tutulumu oldugunu ve erkek
hastalarda daha ¢ok wvaskiiler tutulum goriildiiginii bildirmislerdir[149].Bizim
calismamizda % 46,9’unda vaskiiler tutulum; vaskiiler tutulum icerisinde %25
oraninda DVT,%7,8 oraninda tromboflebit,%7,8 oraninda PTE,%4,7 oraninda

arteryel anevrizma mevcuttu. Ko¢ ve ark. nin ¢aligmasi vendz sistem tutulumunun
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%88 ana tutulum alani olduguna isaret etmekte[150].Bizim ¢alismamizda vaskiiler

tutulumun %73 'G vendz tutulum,%27 si arteriyel tutulum olarak saptandi.

Norolojik tutulum prevalansi diisiik olup mortalite ve morbiditeyi artirmasi
acisindan ¢ok onemlidir. Hastalarinin %5-10’unda tanidan sonraki 5 yil igeirisnde
santral sinir sistemi tutulumu gelisebildigi gosterilmistir[20].Siklikla parankimal
tutulumla prezente olmaktadir. Genellikle gen¢ erkekler etkilenir. Bizim

calismamizda %14,7 oraninda SSS tutulumu mevcuttu.

Gastrointestinal tutulum prevalanst Japonya ve Kore'de %15-45 iken
ulkemizde % 0-5 oraninda gozlenmistir[103, 104]. Calismamizda gastrointestinal
tutulum hi¢ yoktu.Bunun nedeni olarak toplumumuzda gastrointestinal tutulumun az
siklikta goriilmesi oldugu disiiniildii. Hastalik tutulum tipleri ile TWEAK diizeyi
arasindaki iliski korelasyon analizi ile degerlendirildiginde eritema nodosum, vaskiiler
tutulum, iiveit, santral sinir sistemi tutulumuyla serum Tweak proteiniarasinda anlamli
korelasyon saptanmamustir.
(r=0,027,p=0,830;r=0,093,p=0,463;r=0,160,p=0,082;r=0,135,p=0,142;r=0,079,p=0,5
35)

Hastaliga egilimi artiran  genetik faktorlerden en onemlilerinden birisi
HLA-B51 olup Salmaninejad ve ark.yaptigi calisma ile BH’de %50-80 sikliginda
saptanmustir [43].Soylu ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada ise HLA-B51 varligi
%45,7 oraninda bulunmustur[151].Bizim ¢alismamizda ise HLA-B51 sikligi %7,8
olarak literatiire gore daha diisiik oranda gézlenmesinin nedeni olarak genetik sonucu

olan hasta sayisinin az olmasiyla iligkili diistiniildii.

Blobner tarafindan ilk kez tanimlanan paterji testi Behget hastaligi olan bazi
hastalarda intradermal prick ile indiiklenen eritem, papiil veya piistiil iligkili cilt asir1
reaksiyonudur ve hastaligin tanisinda kullanilan minér kriterlerden biridir [152]. Irksal
farkliliklar gosteren testin pozitiflik orami literatiirde Tiirk behget hastalar1 igin
%50-80 olarak bildirilmistir[153].Bizim ¢alismamizda hastalarin %51,6 'sinda (n=33)
Paterji testi pozitif olup c¢aligmamizdaki hastalardaki paterji test pozitiflik orani

literatiirdeki verilerle uyumlu orandayda.

Inflamasyon ve ateroskleroz gelisiminde rol oynayan multifonksiyonel bir

sitokin olan TWEAK bir¢ok hastaligin patogenezinde gorev almaktadir. Ancak normal
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popiilasyonda serum diizeyi referans araligi heniiz net olarak belirlenemedigi i¢in
hastalik aktivasyonu ve organ tutuluma gore degisiklikler gdsterdigi i¢in heniiz tani
testi olarak kullaniminin uygun olmadig1 goriisii mevcuttur. TWEAK yolagininRA,
sistemik lupus eritematozus, sistemik skleroz ve multiple skleroz gibi c¢esitli
otoimmun ve kronik inflamatuvar hastaliklardaki rolii yapilan ¢aligmalarla ortaya
konmus ve hastalik aktivitesi ile serumda artis1 gosterilmistir [11, 140, 154].SLE
hastalarinda yapilan ¢caligmalardan; Schwartz ve ark. 2009°da yayinladiklar1 ¢alismada
idrar TWEAK diizeylerinin aktif LN’yi ayirmada basarili oldugunu gostermis [140].
2011°de El-Shehaby ve ark. idrar TWEAK diizeyi i¢in benzer sonuglara ulagmistir
[155].2016°da Choe ve ark. da yaptig1 ¢alismada TWEAK’in serum seviyelerinin
LN'ni ayirmada 6nem arz ettigi goriilmiistiir. Serum ve idrar TWEAK diizeylerinin
aktif SLE hastalarini inaktiflerden ve aktif LN alt grubunun inaktif LN alt grubundan
ayrt  edilmesinde  tanmisal  degerinin  yiiksek oldugu  gosterilmistir[140,
155].Dharmapatni ve ark. RA hastalarinda yaptig1 ¢alismada hem TWEAK hem de
Fnl4 diizeyinin sinoviyal doku hiicre kiiltiirlinde kontrol gruplarina gére oldukga
yiksek oldugu ve hastalik aktivitesi ile iliskisi oldugunu saptamistir[9, 156] . Park ve
arkadaslari, RA hastalarinda serum 6rneklerinde de TWEAK diizeylerinin kontrol
gruplarina gore daha yliksek oldugunu saptamis ve bunun hastalik aktivitesi ile dogru
orantili oldugunu ortaya koymuslardir. Ayni1 calismada TNF alfa blokeri (etanercept)
tedavisinin 12. haftasinda serum TWEAK diizeyinin belirgin diislis gosterdigi
saptanmustir[14].Skleroderma hastalarinda yapilan bir ¢alismada da serum TWEAK

dizeylerinin pulmoner fibroz gelisen grupta diistiigii gosterilmistir [16].

Calismamizda yaptigimiz korelasyon analizinde TWEAK ile yas arasinda
pozitif korelasyon saptanmistir(p=0,00).Bir calismada TWEAK-Fn14'iin iskelet kas1
iizerindeki yasla iliskili yol actig1 patolojik degisiklikler arastirilmis olup
TWEAK-Fnl14 sinyal yolagmin inflamatuvar ve proteolitik sistem aktivasyonu
yoluyla yasla iligkili kas atrofisine ve fibrozise katki sagladigi
saptanmustir[157].Calismamizdaki kisithiliklar degerlendirildiginde, g¢alismamizda
saptanan yas ile TWEAK diizeyi arasinda saptadigimiz pozitif korelasyona dair
diistincemiz,bu korelasyonun yas ilerlemesine sekonder olabilecegi ve yalnizca

Behget hastaligi iligkili olmayabilecegi yoniindeydi.
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BH’da aktivite belirteci olarak akut faz proteinleri, immunglobulin,
kompleman duzeyleri, otoantikorlar, lenfositler, yuzey belirtecleri ve sitokinler
kullanilmasmna ragmen hastaligin aktivasyonu ile iliskili 6zgiil bir belirteg
bulunmamaktadir[115].Uzkeser ve arkadaslari, Behget hastalarinda ESR degerlerinin
saglikli kontrollere gore anlamli olarak yliksek oldugunu (p = 0,032), CRP
seviyelerinde ise anlamli bir fark olmadigini saptamistir [158]. Ayrica Aksoy ve ark.
CRP, ESH ve RDW’nin Behget hastalarinda kontrol grubuna gore daha yiiksek
oldugunu (p< 0.05) ek olarak aktif Behget hastalarini inaktif Behget hastalarindan ayirt
etmede kullanisli bir belirteg olabileceklerini belirtmistir[5].ESR ve CRP seviyelerinin
hastalik aktivitesiyle iliskisini inceleyen birden fazla ¢galismada, ESR ve CRP artiginin
eritema nodozum, tromboflebit ve artritle iliskili oldugu, 6te yandan mukokiitanéz
bulgularla belirgin korelasyon gostermedigi bildirilmistir[83, 159].Calismamizda
yaptigimiz korelasyon analizinde TWEAK diizeyi ve ESR arasinda pozitif korelasyon
mevcuttu (p=0,021).CRP, Notrofil/Lenfosit orani, Notrofil/platelet oranisaglikli
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlaml yiiksek
saptandi(p=0,009;p=0,004;p=0,001).  Ancak TWEAK dizeyi ile CRP,
Notrofil/Lenfosit orani, Notrofil/platelet orami arasinda anlamli korelasyon

g6zlenmedi.

BDCAF BH’nda hastalik aktivitesini belirlemek amaci ile gelistirilmis olan ilk
Olcektir[160].Hamuryudan ve ark. tarafindan Tirkce’ye c¢evrilmistir[161].Sadece
klinik bulgularmn degerlendirilmesinden olusur. Doktorun ve hastanin algisini iceren
kompozit bir dl¢ektir. BSAS 6lg¢eginde son dort hafta igerisindeki oral ve genital
iilserleri, cilt lezyonlarin1 ve sayisini ve hastalik aktivasyonu ile ilgili olabilecek ¢esitli
semptomlart igerir.Skorun yiikselmesi, hasta tarafindan algilanan hastalik aktivitesinin
yliksek oldugunu gosterir. BSAS skorunun BDCAF ile anlamli korelasyonu
gosterilmistir[162].Calismamizda BDCAF skoru ve TWEAK diizeyi arasinda
korelasyon saptanmadi. BSAS skoru ve TWEAK arasinda negatif korelasyon
saptanmis olup caligmadaki hasta sayisinin kisitlh olmasi ile alakali olabilecegi

diistiniilmiistiir.

TWEAK proteini diizeyinin hasta ve kontrol gruplarini ayirma giictinii 6l¢mek
icin Receiver Operating Curve Analizi yapildi TWEAK protein diizeyinin ayirma

basarisinin istatiksel olarak anlamli oldugu saptandi.(p=0,008).Egrinin altindaki alan
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EAA=0,635(%95 CI,0,542-0,721) kesim degeri 95,86 dir. Bu modele gore Behget
hastalarinda TWEAK protein diizeyinin sensitivitesi %57,8,spesifitesi %67,3 olarak

bulunmustur.
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6. SONUC

. Calismamizda Behget hastalarinda serum TWEAK protein dizeyi kontrol

grubuna gore anlamli olarak yiiksek saptandi.
. TWEAK diizeyi ile yas ve ESH arasinda pozitif korelasyon saptandi.

. BDCAF ve TWEAK dizeyi arasinda anlamli iligki saptanmamasi hastalik

aktivitesiyle iliskisine dair olumlu sonuglar gostermemistir.

. BSAS aktivite skoru ile TWEAK diizeyi arasinda negatif korelasyon

goriilmiis olup hastalik aktivitesiyle iligski gdstermedigini diisiindiirebilir.

. Sigara i¢imi ile tveit arasinda pozitif korelasyon gozlenmistir. Buna

yonelik ileride daha kapsamli ¢alismalar yapilabilir.

. Behget hastaligi tutulum tipleri ile TWEAK diizeyi arasinda iliski

saptanmamistir.

. TWEAK diizeyinin behget hastalarii saglikli kontrol grubundan ayirmada
istatistiksel olarak anlamli sonuglanmasi serum TWEAK proteinin Behget
hastaliginda bir biyobelirte¢ olarak kullanilabilecegine dair goriisiimiizii
destekler niteliktedir. Dolayisiyla yaptigimiz bu c¢alismanin ileride
yapilabilecek daha kapsamli ¢alismalarla desteklenerek ve gelistirilerek

literatiire olumlu katkilar saglayabilecegini ongormekteyiz.
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EK 1. ETIK KURUL ONAY FORMU
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Ankara Bilkent Sehir Hastanesi
1 Nolu Klinik Arastirmalar Etik Kurul Bagkanhgi

Sayi : E.Kurul -E1-23-3725

3725-n0’lu galisma

Ankara Bilkent $ehir Hastanesi Romatoloji Klinigi’nde yapilmasi planlanan “Béhget
Hastalarinda Serum Tweak Protein Diizeyi Degerlendirilmesi” konulu ¢aligma incelenmis
olup, Etik ag¢idan oy birligiyle uygun goriilmiistir.

Etik Kurul Sekreterligi Universiteler Mah. Bilkent Cad. No:1 Gankaya/Ankara Irtibat; Etik Kurul EKadioglu

Tel: 0 (312) 552 66 00
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KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU KARAR FORMU
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KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU KARAR FORMU

ARASTIRMANIN ACIK ADI Behget Hastalarinda Serum Tweak Protein Diizeyi Degerlendirilmesi

VARSA ARASTIRMANIN PROTOKOL KODU -
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EK 2. BILGILENDIRILMIiS GONULLU OLUR FORMU

BILGILENDIRILMiS GONULLU OLUR FORMU

"Behget Hastalarinda Serum Tweak Protein Diizeyi Degerlendirilmesi " isimli calismamiz bir
aragtirmadir.Bu ¢alismada amacimiz Tweak protein isimli birgok hastalikta diizenleyici rol oynadigi
ortaya koyulan bir tir proteinin Behget hastalarinda kandaki dizeyini tespit etmek; Behget

hastaliginda ve hastalik tutulum tiplerinde klinik siirecler agisindan iliskisini degerlendirmektir.
Calismamiza en az 50 gondlll Behget hastasi ve en az 50 saglikli gdnllt birey dahil edilecektir.

Arastirmaya katilmak gonilliilik esasina dayanmaktadir ve istedigi herhangi bir zamanda kisi
arastirmadan geri ¢ekilebilir. Aragtirmanin stiresi 1 yil olarak planlanmis olup,Temmuz 2023 —

Temmuz 2024 arasinda stirdiiriilecektir.

Eger aragtirmay: kabul ederseniz, izniniz dogrultusunda arastirmaya katilanlarin siz hastalarin
romatoloji sorgulama ve muayenesi yapilacak ve rutin romatolojik laboratuvar kan tetkikleri
istenecektir. Aragtirma sirasinda sizden hastanedeki tetkikleriniz sirasinda rutin olarak alinan kan
tetkiklerinize ek olarak yaklasik 1-2 mililitre kan alinacaktir, Rutin olarak kan alinmasi iglemleri
sirasinda 6n kolunuzda hissedeceginiz igne batmasindan kaynaklanan aci hissi diginda aragtirmamiz

dahilinde ek bir aci hissetmeyeceksiniz. Aragtirmamizin size zarar verecek bir dzelligi yoktur.
Aragtirmaya katilmasi beklenen tahmini gonillii sayist 100'diir.

Aragtirmamizin su an olmasa da gelecekte size veya diger hastalara yararl olmast beklenmektedir.

Sizin kimliginizi ortaya ¢ikaracak tiim kayitlarmiz kesinlikle gizli tutulacak, ancak ¢alismanin
kalitesini denetleyen gorevliler, etik kurullar ya da resmi makamlarca geregi halinde

incelenebilecektir.

Bu kayitlar kimliginiz belirtilmeden tip 6grencilerinin egitiminde veya bilimsel nitelikte yayilarda
kullanilabilir. Bu amaglarin diginda bu kayitlar kullanilmayacak ve bagkalarina verilmeyecektir.

Calismaya katilmakla herhangi bir parasal yiik altina girmeyeceksiniz ve goniilliilere bir édeme

yapilmayacaktir.

1. “Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formundaki tim acgiklamalart okudum. Bana, yukarida
konusu ve amaci belirtilen arasturma ile ilgili yazili ve sozlii agiklama asagida adi belirtilen
hekim tarafindan yapildi. Arastirmaya goniillii olarak katildigimu, istedigim zaman gerekgeli

»

veya gerekgesiz olarak arastirmadan ayrilabilecegimi biliyorum.’
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ilgili kigisel bilgilerin gizliliginin korunacagini biliyorum. Arastirma uygulamasidan
kaynaklanan nedenlerle meydana gelebilecek herhangi bir saglik sorunumun ortaya gikmasi
halinde, her tiirlii tibbi miidahalenin saglanacagi konusunda gerekli giivence verildi. (Bu tibbi
miidahalelerle ilgili olarak da parasal bir yiik altina girmeyecegim).Aragtirma sirasinda bir
saglik sorunu ile karsilagtifimda; herhangi bir saatte,

arayabilecegimi biliyorum.
Bana yapilan tiim agiklamalar1 ayrintilariyla anlamig bulunmaktayim. Bu kosullarla séz
konusu klinik aragtirmaya kendi rizamla, hi¢ bir bask: ve zorlama olmaksizin, goniilliilik
icerisinde katilmay1 kabul ediyorum.

Imzali bu form kagidinin bir kopyasi bana verilecektir.

Katilimex Goriisme tamigi:
Adi, soyadi: Adi,soyadt:

Adres: Adres:

Tel: Tel:

Imza: Imza:

Tarih: Tarih:

Katilimer ile goriigen hekim
Ad1 soyadi, unvant:

Adres:

Tel:

fmza:

Tarih:
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“Soz konusu arastrmaya, hi¢hir baski ve zorlama olmaksizin kendi rizamla katilmayr kabul
ediyorum.”
Kan ornegimin “Ileride yapilmast planlanan tim arastrmalarda  kullanilmasina izin
veriyorum”

Goniilliintin ad1 / soyadi / imzas1 / tarih yer almalt

Aragtirma ekibinde yer alan ve yetkin bir aragtirmacinin adi / soyadi / imzas1 / tarih yer almal
Bilgi i¢in kime basvurabilirim?
Calisma ile ilgili ek bilgiye gereksiniminiz oldugunuzda asagidaki kisi ile litfen iletisime

geginiz.

Dr. Yiiksel Maras

(Kattlimcimin/Hastanin Beyani)

Ankara Sehir Hastanesi’nde ¢aligmakta olan Dr. Yiiksel Marag tarafindan tibbi bir arasturma
yapilacagi belirtilerek bu aragtirma ile ilgili yukaridaki bilgiler bana aktartldi ve ilgili metni
okudum. Bu bilgilerden sonra bodyle bir arastirmaya “katilimer” olarak davet edildim.
Arastirmaya katilmam konusunda zorlayici bir davranigla karsilagmig degilim. Eger katilmay1
reddedersem, bu durumun tibbi bakimima ve hekim ile olan iligkime herhangi bir zarar
getirmeyecegini de biliyorum. Projenin yuritiilmesi sirasinda herhangi bir neden gostermeden
arastirmadan  ¢ckilebilirim.  (Ancak arastirmacilart  zor durumda  birakmamak igin
arastirmadan ¢ekilecegimi dnceden bildirmemim uygun olacagmmn bilincindeyim). Ayrica
tibbi durumuma herhangi bir zarar verilmemesi kosuluyla aragtirmaci tarafindan arastirma dist
da tutulabilirim. Aragtirma igin yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk

altina girmiyorum. Bana da bir 6deme yapilmayacaktir. Arastirmadan elde edilen benimle
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EK 3. HASTA TAKIiP FORMU

HASTA TAKiIP FORMU

HASTA ADI-SOYADI
CINSIYET-YAS:
ARSIV NO:

TC KiMLIK NO:
MESLEK:

EGITIM DURUMU:

TIBBI OZGEGMIS:
GECIRDIGI OPERASYON:

DKi:
SIGARA--PAKET/YIL:
1.KULLANMAMIS 2.KULLANIP BIRAKMIS 3-HIC KULLANMAMIS

ALKOL:
HLA-B51:

BOY: KiLO: VKi:
PATERJI TESTI:

SISTEMIK SORGU:
ATES:

GECE TERLEMESI:
KILO KAYBI:

Calismaya Alinma Tarihi

BEHGET HASTALIGI TUTULUM YERI VAR

YOK

“*MUKOKUTANOZ TUTULUM***

ORAL AFT

GENITAL ULSER

ERITEMA NODOSUM

PAPULOPUSTULER LEZYON

DIGER CILT TUTULUMU?(VARSA
BELIRTINIZ)

EKLEM TUTULUMU
e ARTRIT
e ARTRALJI

* VASKULER TUTULUM***

DVT OYKUSU

YUZEYEL TROMBOFLEBIT
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PTE OYKUSU

MI/KORONER ISKEMI OYKUSU

ARTERIYAL TUTULUM(ANEVRIZMA,VS
BELIRTINIZ)

$S8S TUTULUMU(VARSA BELIRTINIZ)

GOZ TUTULUMU(SKLERIT,UVEIT
VARSA BELIRTINIZ)

GI TUTULUM
e PORTAL VEN TROMBOZU
e MEZENTER ISKEMI
e GIULSER

BDCAF SKORU

BSAS SKORU

BEHGET HASTALISI ICIN GUNCELDE ALDIGI TEDAVILER:

DAHA ONCE ALDIGI TEDAVILER;

URE/KRE

AST/ALT

ALP/GGT

WBC/NEU/LEU

HB

PLT

MPV

NEU/PLT

MPV/PLT

CRP

ESR

FIBRINOJEN

HLA-B51

TWEAK

63




EK 4. BDCAF FORMU

Tablo 12. Behget Hastalig Giincel aktivite formu-2006'"?

Tarih isim Cinsiyet: E K
Merkez Telefon Dogum tarihi

Ulke Adres

Klinisyen

HASTANIN HASTALIK AKTiViTESiNi DEGERLENDiRMESi
Soru: Son 4 haftadir hangi yiiz ifadesiyle hastaliginizi tanimlayabilirsiniz (Bir yiizii seginiz)

SIOIOIDISIDIY

BAS AGRISI, ORAL ULSERLER, GENIiTAL ULSERLER, DERi LEZYONLAR, EKLEM TUTULUMU VE GASTROINTESTINAL BELIRTILER
Soru: Son 4 haftadir asagidaki belirtilerden birine sahipseniz iligkili kutuyu doldurun.

Bl e T J ] RS e s - Son 4 hafta iginde var

Bagagrisi - ) N 2
Oral tlserasyon

Genital tilserasyon
Eritem
| Deri pstiilleri

Coubnusmaflamnagrs
Diyare/rektumdan belirgin kanama

GOZ TUTULUMU (Asagidaki sorulart sorunz.)
Son 4 haftadir asagidaki belirtiler oldu mu? N ; S

A2 §rped o |SegGoz SOl GO e e e ot
Kirmizi géz Evet Evet Hayir N

| Agrili g6z Evet | Evet | Hayir .
Gormede bulaniklik ve azalma Evet | Hayr Evet Hayir

- Yukardaki belirtilerden biriyenimiz | Evet Hayir B

SiNiR SiSTEMi TUTULUMU (intrakraniyal damar hastaligini iceren) (Daha énce hasta tarafindan bildirilmemis veya not edilmemis
sinir sistemi ve major mlrakramyal damarlarla iliskili yeni bir belirti seklinde a;ag;dakl sorulan sorunuz.)

Son 4 hafta iginde asagidaki belirtilerden birini gegirdiniz mi? = S SR e e
Belirti Evet | Hayir Yeni ise isaretleyin
Bayilma ve g6z kararmasi ) e A ™
Konusma guigliigt e ek G v o il 8 2 ) e e
Isitme gicligt B\ Iy - T P
Bulanik veya cift gérme i i Ko
Yiizde his kaybi ve gligsiizlik S N D i o A iy |
Kolda his kaybi ve giigstizliik
Bacakta his kaybi ve glicstizltik e e ) B e
Hafiza kaybt s =t
Denge kaybi e i s
_Yeni bir aktif sinir sistemi tutulumu kaniti var m|7 | Evet Hayir

BUYUK DAMAR TUTULUMU (intrakraniyal Vaskiiler Hastahlc Harici) (Asagidaki sorular sorunuz.)
| Son4 hafta lt;lnde a;agldaki hellrtilerden blrinl gegirdiniz mi" IIIED R e =
Belgru Evet Hayir : Yeni ise isaretleyin

| Gogus agrisi

Nefessizlik
Kanl éksuriik
Yizde agri/sislik/renk degisikligi

Kolda agri/sislik/renk degisikligi =

 Bacakta agr/sislik/renk deg

Yeni bir aktif buytik damarrll‘ruhabl kaniti var mi? 7 | ,E‘,’?S,;* 7 ) | Hayir 1777 7 - R i LY o el

KLINISYENIN HASTALIK AKTIVITESI HAKKINDA GOZLEMI
Son 4 haftadir hastanizin hastaligini tanimlayabileceginiz bir ytizii seciniz.

VOO

BEHCET HASTALIGI AKTIVITE INDEKSI
Koyu renkli alanlardaki tiim skorlari toplayiniz. ilk bastaki bir evet skoru 1 yaparken, diger belirtilerdeki en son evet skoru 1 olarak hesaplanir ve toplam hastalik
aktivite indeks skoru 12 tizerinden degerlendirilir.

Hastanin indeks skoru 012 34 58 78 9 701112
Dénstartlmiis indeks skoru 6 35 78 9 101172 13151720
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EK 5. BSAS FORMU

Tablo 13. BEHCET SENDROMU AKTIVITE SKALASI

Dogum | Buginiin
Tarihi: Tarihi:

{Isnm-Soy isim: ‘

1) Gegtigimiz 4 hafta boyunca agzinizdaki aftlar (yaralar) size ne kadar rahatsiz etti? Liitfen asagida gosteriniz.

YARA° OO O OO O O O OO O OO0 O OO0 OO0 O O O VARALARBUYUK
YOKTU 0 05 1 1.5 2 25 3 35 4 45 5 55 6 65 7 75 8 85 9 95 10 SORUNOLDU

2) Gegctigimiz 4 hafta boyunca agzinizda kag tane aft yani yara (yeni veya eski) vardi?
0 L]
1-3 O
3'ten fazla D

3) Gegtigimiz 4 hafta boyunca genital (etek)bdlgenizdeki yaralar size ne kadar rahatsiz etti? Liitfen asagida gésteriniz.
YARA° O O O OO O O O OO0 O OO0 O OO OO0 O O O VARALARBUYUK
YOKTU 0 05 1 1.5 2 25 3 35 4 45 5 55 6 65 7 75 8 85 9 95 10 SORUNOLDU

4) Gectigimiz 4 hafta boyunca genital (etek)bilgenizde kag tane yara (yeni veya eski) vardi?
0 Ll
1-3 ]
3'ten fazla D

5) Gegtigimiz 4 hafta boyunca sivilce (akne) ya da sivilce benzeri cilt lezyonlan (yaralan) size ne kadar rahatsiz etti? Liitfen asagida
gosteriniz.
CiLT OO0 0O OO0 O 0O O OO0 O OO0 O OO O O O O O VYARALARBUYIK
LEZYONUO 05 1 15 2 25 3 35 4 45 5 55 6 65 7 75 8 85 9 95 10 SORUNOLDU
YOKTU

6) Gegtigimiz 4 hafta boyunca kag tane sivilce (akne) ya da sivilce benzeri cilt lezyonunuz ya da yaraniz (yeni veya eski) oldu?
0 L]
1-5 |
S'ten fazla D

7) Gegctigimiz 4 hafta boyunca giiniin ¢ogunlugunda ve haftanin ¢ogu giiniinde devam eden karin agrisi ya da haliniz oldu mu?
Hayir D Evet D

8) Gegctigimiz 4 hafta boyunca gézlerinizde agrive lazariklik ve/veya bulanik gérme ya da gormede azalma yalanmaniz oldu mu?
Hayir |:| Evet |:|

9) Gegctigimiz 4 hafta boyunca bacaklarimizda siglik, renk degisilkligi veya damar tikanildigimiz oldu mu?

Hayir |:| Evet D

10) Behget hastaliginizin alctivitesi yani alevienmesi dikkate alindiginda (agiz yaralari, genital yaralar, cilt sorunlari, eklem agrilan,
g6z sorunlar, nérolojik sorunlar) sizce son 4 hafta boyunca durumunuz ne kadar alevliydi?

Hig OO O OO OO O OO0 OO0 0O O0OO0OO0O0O O O O FAZLASIVLA
ALEVLE 0 05 1 15 2 25 3 35 4 45 5 55 6 65 7 75 8 85 9 95 10 ALEVL
DEGIL
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