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Behget Hastalarinda CRP Ile 25-OH Vitamin D Arasindaki Korelasyon

OZET

Behget Hastaligt (BH) otoimmiin, niiksedici ve multisistemik vaskiilit olarak
tanimlanmaktadir. D vitamini immiin sistemde immiin modiilatér olarak rol oynamaktadir.
Dolayisiyla bazi otoimmiin hastaliklarda D vitamini eksikligi bildirilmistir. Tiirkiye diinyada
en yiiksek BH prevalansina sahip tilkedir. Behget hastalar1 ile saglikli bireylerin CRP ve 25-
OH Vitamin D3 Diizeyleri karsilastirilarak bu parametrelerin Behget hastaligindaki yeri ve

hastalik aktivitesi ile iliskilerinin arastirilmasi amaclanmistir.

Adiyaman Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi I¢ hastaliklari ve Romatoloji
polikliniklerine bagvuran 64 kisilik hasta grubu ile 50 kisilik kontrol grubu olmak {izere
toplam 114 hasta c¢alismaya dahil edildi. Tim katilimcilar igin, C-reaktif protein, ve D
vitamini seviyeleri Adiyaman tiniverstesi tip fakiiltesi egitim ve aragtirma hastanesi merkez
laboratuvarinda g¢alisildi. D vitamini seviyelerini belirlemek igin plazma 25-hidroksi vitamin
D [25(OH)Ds] diizeyleri olgiildii. Plazma 25(OH)D; diizeyleri yiiksek performansli sivi
kromatografisi/HPLC ile saptandi.

Hasta ve kontrol gruplart CRP Diizeyleri ortalamalar1 incelenmis olup hasta grubu
ortalamas1 0,74 + 0,84 (mg/dl) iken, kontrol gurubu ortalamasi ise 0,45 + 0,42 (mg/dl) olarak
bulunmustur. Iki grup arasinda CRP diizeyleri agisindan karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlaml fark bulunamamistir (p=0,28). Hasta ve kontrol gruplar1 25-OH Vitamin D3
diizeylerinin ortalamalar1 incelenmis hasta grubu ortalamasi 19,3 + 7,7 (ng/ml)(iken kontrol
gurubu ortalamasi ise 14,2 + 6,7 (ng/ml) olarak bulunmustur. Iki grup arasinda 25-OH
Vitamin D Diizeyleri ag¢isindan karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmistir (p=0,001). Hasta grubu CRP diizeyleri ile yas arasinda Pearson Korelasyon Testi
yapilmus istatistiksel olarak anlaml farklilik goriilmemistir (p=0,719).

Sonug olarak Behget hastalarinda CRP diizeyleri ile 25-OH Vitamin D3 diizeyleri arasinda
anlaml1 biriliskinin olmadig1r saptanmistir. Ortalama 25-OH Vitamin D3 ve ortalama CRP
diizeyleri Behget hastalarinda kontrol grubuna gore yiiksek saptanmis olup, CRP diizeyleri
acisindan bu fark istatiksel olarak anlamli olmamasina ragmen, 25-OH Vitamin D diizeyleri

acisindan istatiksel olarak anlamli bir fark oldugu goriilmistiir.

Anahtar Kelimeler: Behget hastaligi, D vitamini, C-Reaktif Protein.
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Correlation Between CRP and 25-OH D Vitamin in Behcet'sDisease
SUMMARY

Behcet's disease (BD) is defined as autoimmune, recurrent and multisystemic
vasculitis. D vitamins play a role as immunomodulators in the immunesystem. Therefore,
some autoimmune diseases have reported D vitamin deficiency. Turkey has the highest
prevalence of BH in the world. The aim of this study was to compare the CRP and 25-OH
Vitamin D Levels of

Behget's disease and healthy individuals and to determine the relationship between these
parameters and Behget's disease and disease activity.

A total of 114 patients were enrolled in the study, consisting of a 64-patient group
admitted to the Dermatology and Physical Therapy out patient clinic of Adiyaman University
Training and Research Hospital and a control group of 50 patients. For all participants, C-
reactive protein, and vitamin D levels were studied in Adiyaman University Hospitals Central
Laboratores. Plasma 25-hydroxvitamin D [25 (OH) D3] levels were measured to determine
vitamin D levels. Plasma 25 (OH) D; levels were determined by high performance liquid
chromatography / HPLC.

The patient and control groups were 0.74 + 0.84 (mg / dl) while the control group
mean was 0.45 + 0.42 (mg / dl). There was no significant difference in CRP levels between
the two groups (p = 0.28). The mean levels of 25-OH vitamin D3 in patients and control
groups were 19.3 + 7.7 (ng / ml). The two groups (ng / ml) were found to be 14.2 £ 6.7 (ng /
ml). . 25-OH Vitamin D Levels. (p = 0,001) There was no statistically significant difference
between the CRP levels and age groups during the Pearson Correlation Test (p = 0,719).As a
result, 25-OH Vitamin D and CRP Levels were found to be higher in Behget's patients than
the control group, while 25-OH Vitamin D levels showed no significant difference in CRP

Levels.

Inconclusion, mean 25-OH Vitamin D3 and mean CRP levels were found higher in
Behget's patients than in the control group and it was found that there was a statistically
significant difference in 25-OH Vitamin D levels in terms of CRP levels, although this

difference was not statistically significant.

As a result, there was no significant difference between CRP levels and 25-OH vitamin D3

levels in Behget's patients. Mean 25-OH vitamin D3 and mean CRP levels were found to be

IX



higher in patients with Behget's disease than in the control group. Although the difference was
not statistically significant in terms of CRP levels, 25-OH vitamin D levels were found to be

statistically significant.

Keywords:Behcet'sdisease, vitamin D, C-reactive protein.



1.GIRIS VE AMAC

Behget hastaligi, mukokutandz, goz, eklem, vaskiiler ve santral sinir sistemi
tutulumlar1 ile multisistemik bir hastaliktir. Hastaligin etiyolojisi tam olarak
bilinmemekle birlikte, infeksiy6z ajanlar, damar endotel patolojileri, immiinolojik ve
cevresel faktorler, hormonlar ve pihtilasma faktorleri ile genetik gibi bir¢ok neden

suclanmustir.

Notrofil hiperfonksiyonu, vaskiilit ve otoimmiin yanit gibi ii¢ temel
patofizyolojik degisiklik patogenezde rol oynamaktadir. Yeni calismalar Behget
hastaliginda inflamasyonun immiinopatogenezinde sitokin tireten hiicrelerin dnemli
rol oynadigim1 gostermektedir. Behget hastaliginda immiin yanit olusumunda,
Th1/Th2 hiicre tiplerinin farkli sitokin profillerinin 6nemli oldugu diisiiniilmektedir.
Hiicre membranlarindaki glikolipid ve glikoproteinlerdeki temel karbonhidrat olan
siyalik asidin biiyiikk kismi1 plazmada akut faz proteinlerine (CRP gibi) baglidir.
Siyalik asit endotel hiicreleri ve inflamasyon hiicrelerine baglanir. Desiyalizasyon
durumunda endotel yiizeyi inflamatuar hiicreler i¢in hiperadherandir. Siyalik asit
diizeylerinin Behget hastaliginin iiveitli formlarinda arttigi diistiniilmektedir. Bu
calismada, Behget hastalar1 ile saglikli bireylerin CRP ve 25-OH Vitamin Dj
Diizeyleri karsilastirilarak bu parametrelerin  Behget hastaligindaki  yeri ve

aktivitesinin arastirilmasi1 amaglanmustir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1.BEHCET HASTALIGI
2.1.1.Tamm

Behget hastaligi (BH), ilk olarak bir Tiirk dermatolog Prof.Dr. Hulusi Behget
tarafindan tanimlanmis olup, vaskiiler, gz, pulmoner, gastrointestinal, eklem ve
norolojik tutulum ile ortaya c¢ikabilen oral aft, genital {ilser ve deri lezyonlan ile

karakterize kronik seyirli multisistemik bir hastaliktir (1-4).

2.1.2.Tarihce

Ik olarak M.O 5. yy’da Hipokrat tarafindan Behget hastaligi benzeri
bulgulara deginildigi bilinmektedir. 1908’de iritis, mukokutan6z ve genital {ilserlerin
go6zlendigi bir triad Bliithe tarafindan tanimlanmustir (5). 1931 yilinda Adamantiades
tarafindan hipopiyonlu {iveit, oral ve genital {ilser, artrit ve flebiti olan bir hasta
tanimlanmistir. Bunlarin yaninda ilk olarak 1937 yilinda Hulusi Behget tarafindan
oral ve genital iilserlerle birlikte hipopiyonlu iiveitten olusan, ii¢ belirtili bir
kompleks olarak tanimlamis ve literatiire kazandirilmstir. Ik olarak 1924’te gérme
bozuklugu, eritemanodozum, rekiirren aftdz stomatit ve genital iilseri olan bir hasta
goren Hulusi Behget sonrasinda 1930 ve 1936 yillarinda da benzer bulgulara sahip 2
hasta ile karsilasinca bu belirtilerin bir hastalik belirtisi oldugunu ileri stirmiistiir. Bu
olgular 1937 yilinda Paris Dermatoloji Dernegi’nin toplantisinda sunulmus,
“Dermatologische Wohenschrift” ve “Deri Hastaliklar1 ve Frengi Arsivi” dergisinde
yaymlanmistir. 1947 yilinda diizenlenen Uluslararas1 Tip Kongresi’nde bu bulgular
“Morbus Behget” olarak tanimlanmis daha sonra da “Behget Sendromu” olarak

literatiire girmistir (3,5-7).



2.1.3.Epidemiyoloji

Behget hastaligi diinyanin her yerinde goriilmekle birlikte, genellikle
Akdeniz’den Uzakdogu’ya kadar genis bir cografyada, ozellikle de tarihi Ipek Yolu
boyunca dagilim gostermektedir. En sik Tiirkiye, Israil, Yunanistan, Kibris, Irak,
Iran, Japonya, Kore, Cin gibi iilkelerde goriilmektedir. Bu dagilimda 6zellikle HLA-
B51 gibi genetik ve g¢evresel faktorlerin etkili olabilecegi diisiiniilmektedir (2,8,9).
En yiiksek prevalans 2-42/10.000 ile Tirkiye’de olup, Akdeniz iilkeleri, Orta ve
Uzakdogu’da 1/1000-1/10.000 arasinda oldugu tahmin edilmektedir (5,10-15).

2.1.4.Etyopatogenez

Behget hastaligi’nin etyopatogenezi kesin olarak aydinlatilamasa da genetik
faktorler, cevresel faktorler, inflamatuar yolaklardaki disregiilasyon, 1s1 sok
proteinleri (heat shock proteins), koagiilasyon ve fibrinolizis, enfeksiy6z nedenler ve
oksidatif stres tizerinde durulmaktadir (1,8,10,16-18).

Behget Hastaligi’'nin HLA-1 antijen ile birlikteligi, 6zel bir cografi dagilim
gostermesi ve de ailesel yatkinligin olmas1 BH’ nin patogenezinde genetik faktorlerin
rol oynadig1 hipotezini destekler. Calismalar sonucunda BH’de aile oykiisii Tiirk ve
Orta Dogulu hastalarda %8-34 oraninda gergeklesirken Japon hastalarda %2-3
oldugu tespit edilmistir (19,20).

Behcet Hastaligin’da bugiine dek yalmizca vertikal gegis goriiliirken
horizontal bir gecis gosterilememesinden dolayr BH’nin infeksiydz bulasici bir
hastalik olmadigin ispatlamaktadir (18,21). Buna ek olarak tiim hastaliklarda oldugu
gibi, BH’ nin gelismesinde ve tetiklenmesinde de ¢evresel faktor olarak infeksiyoz
ajanlar sorumlu tutulmustur (19). BH’de etiyolojide anekdotal olarak suclanan
infeksiy6z ajanlar arasinda Streptococcus spp. (6rnegin S.sangius, S.fecalis,
S.pyogenes, S.salivarius), mikobakteriler, Borrelia bugdorferi, Helicobacter pylori,
Herpes Simplex Virus (HSV), Parvovirus B19, Human Herpes Virus (HHV)-6 ve
hepatit A, B, C ve E viriisleri bulunmaktadir (8,10,19). BH’nin patogenezinde

infeksiy6z ajanlarin rol aldig: istatistiksel ve histopatolojik olarak gosterilmesine



karsin bu infeksiydz ajanlardan higbiri BH’nin sebebi olarak kanitlanmamistir

(10,16).

Stres proteinleri olarak da tanimlanan 1s1 soku proteinleri (ISP), tiim
Okaryotik ve prokaryotik hiicrelerde bulunmakta ve travma, infeksiyon, 1s1 gibi
cevresel faktorler tarafindan indiiklenebilmektedir. Ayrica ISP’lerin stresle iliskili
immiinreaktif proteinler oldugu bilinmektedir (10,18,19). BH’nin patogenezinde
su¢lanan ISP’ler mikobakteriler ve streptokok gibi mikroorganizmalar ile ortak
antijenik epitoplara sahiptirler (18,19,22). BH’nin etiyopatogenezinde suglanan bazi
streptokoklarin  65-kDa ISP igerdiginin belirlenmesi, Behget hastalarinin
serumlarinda mikrobiyal 65-kDa ISP’ye karsi IgG ve IgA tipi antikorlarin
gosterilmesi ve mikrobiyal 65-kDa ISP ile insan mitokondriyal 60-kDa ISP arasinda
capraz reaksiyonun saptanmasi, ISP’lerin BH’nin  patogenezinde  rol

oynayabilecegine isaret etmektedir (18,23).

2.1.5.Klinik Bulgular

Behget Hastaligi’nda en goze carpan semptomlar deri ve mukozalarda
gorlilen semptomlardir. Oral aftlar, genital {ilserler, deri belirtileri, g6z belirtileri ve

eklem bulgulari siklikla goriilebilmektedir (14,24-28)

2.1.5.1. Oral Aft

Hastaligin %65-70’inde ilk ve en sik semptom oral afttir. Hastalarin %97-
99’unda goriilebilen, bir veya birden fazla olabilen, agrili ve tekrarlayic1 6zellik
gdsteren bir karakterdedir (5,29). BH’da oral aftin goriilme siklig1 Tiirkiye, Ingiltere
ve Fas’ta %100 iken, Iran’da %96.8, Japonya’da %98.2, Kore’de %97.5°
oranindadir (30). Genellikle birka¢ haftada iyilesebilmektedir. Yilda en az 3 kez
tekrarlayan oral aft tanida en Onemli kriter olarak kabul edilir (16). Agiz iginde
yuvarlak, eritemli ve kenarlar1 6dematoz bir sekilde baslayip, 36-48 saatte fibrindz,
gri-sar1 renkli 1-3 cm ¢apli, yiizeyel ve derin iilserler halini alabilen, 6zellikle yanak

mukozasina, dudak, yumusak damak ve dilin alt yiizline yerlesik olabilen, diger



kisimlarda ise daha nadir gbzlenen lezyonlardir. Bu lezyonlar birkag giin ila ay
arasinda tekrarlayabilirken, birka¢ haftada kendiliginden iyilesebilmektedir
(2,16,30,31).

2.1.5.2. Genital Ulserler

Behget Hastaligi’nda en sik karsilasilan ikinci semptomdur ve %80-90
oraninda gozlenebilmektedir (8,24,28,32). Yapilan c¢alismalara goére BH’da
Ingiltere’de %89, Tiirkiye’de %88.2 ve Japonya’da %73.2 oraminda goriildiigii
bildirilmistir (25,30). Genellikle hastalik ortaya c¢iktiktan sonra birka¢ kez ortaya
cikar ve sik sik tekrarlamaz. Atak sirasinda genellikle tekli yapida ve say1 olarak az
lezyon gozlenir. Papiilo piistiiller olarak baslayan bu lezyonlar hizla iilserlesir ve
zimba ile delinmis, kenarlar1 6demli, zemini nekrotik, sarimtirak membranli bir yap1
olarak gozlenir (2,6,30,31,33). Genital iilserler agrilidir ve fiziksel aktivitelerde
kisitliliga yolagabilir, ancak vajinal ve servikal iilserler herhangi bir semptom
gostermeyebilir (10,16,28,34,35). Erkeklerdeki genital iilserlerin en sik yerlesim yeri
skrotumdur. Kadinlarda ise en sik labiumlarda gozlenir. Ancak biitiin dis genitalleri,
perianal ve inguinal bolgeleri de tutabilir. Bunun yaninda derin yerlesimli iilserler
nadiren mesane, Uretra ve rektumda fistiil olusumuyla da karsimiza c¢ikabilir.
Postlezyonel skatris erkeklerde daha fazla gozlenir (6,10,28,30,31,36). Lezyonlar
tedavisiz olarak dahi 3-6 hafta icinde infeksiyon goriilmeksizin kendiliginden
gerileyebilir (31,33).

2.1.5.3. Deri Belirtileri

Behget Hastaligi’nda gozlenen deri lezyonlari eritema nodozum benzeri
lezyonlar (kadinlarda daha sik), papulo piistiiler lezyonlar (en sik), paterji reaksiyonu
(aktif donemde %50-80 oraninda pozitif ve Ozgiinliigli yliksektir), ekstragenital
tilser, ylizeyel tromboflebit, vaskiilitik deri belirtileri, palpabl purpurik lezyonlar
(15,37), pyoderma gangrenozum benzeri lezyonlar (15,37,38), eritema multiforme
benzeri lezyonlar (10,39) subungual infarktlar, hemorajik biiller (10,15), Sweet
Sendromu benzeri lezyonlar (15,37),fronkiilve abseler (16) ve diger deri belirtileri
seklinde gozlenebilmektedir (8,10,24,25,28).



2.1.5.4. Goz Tutulumu

En 6nemli organ tutulumlarindan biri olan ve korliige kadar gidebilen goz
tutulumu %40-70 oraninda goriilmektedir (36). Erkeklerde ve geng erigskinlerde g6z
tutulumu daha sik ve seyri daha agirdir. Kadinlarda ve yaslilarda ise daha seyrek ve
daha hafif seyretmektedir (34,37,40,41). Go6z lezyonlar1 genellikle BH’nin ilk
bulgularindan ortalama 2-3 yil sonra ortaya ¢ikar, fakat bu silire 14 yila kadar
uzayabilmektedir. Olgularin yaklasik %20’sinde ilk belirti olarak ortaya ¢ikabilir
(10,16,40,42,43). Japonya, Iran ve Tiirkiye’deki Behcet hastalarinda daha sik ve
daha siddetli goriiliir. Paterji pozitifligi ve HLA-B51 birlikteligi goz tutulumu
olanlarda daha yiiksek saptanmistir. Tutulum siklikla bilateraldir, ancak baslangicta
tek tarafli olabilir (6,17,30,40,44). Hastaligin gozdeki dogal seyri aktivasyon ve atak
olarak da tamimlanan alevlenmeler ve iyilesmeler seklindedir. iki-dort hafta icinde
tedavi edilmese de kendiliginden geriler. Alevlenmeler ¢ogu kez bazen anterior,
bazen de posterior iiveit, agirlikli olarak paniiveit ve/veya retinal vaskiilit seklinde
ortaya c¢ikar. Alevlenmeler sirasinda goézlenebilen 6n kamara ve vitreus icinde
iltihabi hiicre ve protein artisi, retinada eksuda ve hemoraji, perivaskiilit, papilla
O0demi, kristaloid makiiler 6dem ve ven trombozu gibi bulgular goriilmektedir. Bu
bulgular remisyon sirasinda kaybolurken, bir kismi ise vitreus iginde opasite, optik
atrofi, kristaloid makiiler 6dem sekeli ve makiilada delik gibi bazi sekellere neden
olurlar (34). Sekonder glokom ve Kkatarakt gibi komplikasyonlarin da ayrica
eklenmesiyle gérme azalir. Konjunktivit, sklerit, keratit, vitroz hemoraji ve optik
norit goriilebilen diger bulgulardir (5,37,40). G6z tutulumu bulunan hastalarin ancak
%10-20’sinde korliige kadar gidebilen agir bir seyir s6z konusudur (5,37). Goz
tutulumunun seyri ve prognozu degiskendir. Anterior lveitin baskin oldugu
olgularda prognoz daha iyidir. Goz tutulumu morbiditeyi en fazla etkileyen
faktordiir (4-6,30,44).

Hastalar bulanik gérme, periorbital veya global agr1, fotofobi, lakrimasyonda
artma ve periglobal hiperemi gibi semptom ve sikayetlerle bagvurabilirler (10).
Behget Hastaligi’nin en sik karsilasilan gz bulgusu bilateral, tekrarlayici,
graniilomatdz olmayan iridosiklittir (44). En karakteristik g6z bulgusu posterior
tiveit olup, en sik korliik nedenidir. Yine anterior iiveit ve daha yiiksek siklikta

paniiveit seklinde tutulum goriilmektedir (4,5,16,44). Hipopiyonlu iiveit BH igin



karakteristik bir bulgu olsada,giinimiizde erken tedavi nedeniyle nadir olarak
goriilmektedir (45). On kamarada yogun iltihabi infiltrasyonun ¢okmesi sonucu goz

hastalarinin %20’sinde goriilen bir tablo olup, genellikle kotii prognoza isaret eder
(34,40).

2.1.5.5. Eklem Tutulumu

Hulusi Behget bu sendromu tanimladiktan bir sene sonra, 1938°de
hastalarinda romatoid agrilardan bahsederek ilk kez eklem tutulmasini da
bildirmistir (34).Hastaligin ana yakinma ve bulgularindan biri olup, yapilan
prospektif caligmalarda eklem tutulum insidanst %350-90 arasinda bildirilmistir
(10,46). Bu tutulma artralji seklinde olabilecegi gibi, daha siklikla artrit seklinde
karsimiza ¢ikmaktadir. Eklemde hassasiyet, sisme, eklem hareketlerinde kisitlanma,
1s1 artisi, sabah tutuklugu ve kizariklik goriilebilen diger semptom ve bulgulardir
(10). Aylar yillar 6nce ilk yakinma olarak diger semptomlardan dnce baslayabilir.
Artrit gelistigi zaman eklemde agri, sislik ve hareket kisitliligi olmasina ragmen,
kizarikliga pek rastlanmaz. Eklem semptomlar: siklikla asimetrik monoartrit
seklinde olmakla birlikte oligoartikiiler, nadirende poliartikiiler olabilir. Diz, ayak
bilegi, dirsek, el bilegi en sik tutulan yerlerdir. Sakroiliak eklem, omurga, kalca,
omuz ve el-ayak gibi kiiciik eklemlerin tutulumu nadirdir. Sabah tutuklugu
gorlilebilse de, romatoid artritte oldugu gibi yogun ve uzun siireli degildir. Artrit
genellikle 3 giin ile 4 hafta arasinda degisen bir siirede iyilesir. Erozyon ve sekil
bozuklugu yapmamasina ragmen, tekrarlayici karakteri nedeniyle hastayr muzdarip
eder ve is giicii kaybma yol acar (5,16,34,37,47,48). Iltihabi karakterde bel agris1 ve
sakroiliak eklem tutulumu bazi hastalarda goriilse de, kontrollii calismalarda
bunlarin sikliklar1 artmig olarak bulunmamistir (48). Eklem ponksiyonu ile elde
edilen sivi genellikle inflamatuar 6zellikte olup, 16kosit sayist artmistir ve miisin
piht1 testi pozitiftir (34,47,48). Sinovyum histolojisi nonspesifiktir (47,48). Artrit
krizleri bazen ates bazen de eritema nodozumla birlikte alevlenmeler tarzinda
olabilir. Tanida radyografi pek yardimci degildir. Artritli eklemde yumusak doku
sisligi goriliir. Hastalarda myalji ve myozitte bildirilmistir. Myozit genellikle

lokaldir, bazen generalize olabilir (34,48). Nadiren vaskiiler tutuluma bagli osteo



nekroz goriilebilir (49). Behget hastaligr artritinin  klinik seyri tekrarlayici,
kendiliginden iyilesen, nadiren deformasyon yapan ve uzun remisyonlar seklindedir.
Uzun donemde hastaligin siddetinin azalmasina paralel olarak eklem tutulumunun

da siklig1 ve siddeti azalir (43,48).

2.1.5.6. Norolojik Tutulum

Hastalarin %5-10 kadarinda goriiliir (40). Tirkiye’de %5,3-7,6 olarak
bildirilmistir (6). Genellikle hastaligin ilk bes yilinda goriiliir. Yiiksek morbidite ve
mortalite riski tasir. Mortalite oranm1 %5-10 civarindadir. Erkeklerde daha sik
gozlenir. Norolojik bulgular parankimal veya parankim disi bulgular olarak iki
grupta incelenebilir. En sik parankimal tutulum gelisir (%80) ve siklikla beyin sapi,
bazal ganglionlar, beyin hemisferleri ve spinalkord tutulumu ile seyreder.
Parankimal tutulumlu hastalarin prognozu daha koétiidiir. Dural siniis trombozu,
aseptik menenjit ve arteryel vaskiilitle karakterli nonparankimal tutulum ise nispeten
daha 1yi prognozludur. Klinik bulgular olduk¢a degiskendir, en sik bilateral
piramidal belirtiler, hemiparezi, davranis bozukluklari, bas agris1, dizartri, impotans,
sfinkter bozukluklar1 goriiliir. Ayrica meningoensefalit, nobet, serebral venoz
trombozu, kraniyal sinir felgleri, serebellar ataksi, benign intrakraniyal hipertansiyon
da goriilebilir. Bu belirtiler BH’nin baslangicindan itibaren 1-10 yil arasinda
gozlenebilir. Anormal beyin omurilik s1visi bulgulariyla beraber parankimal tutulum
kotii prognoz gostergesidir

(5,6,16,31,37,40,50).

Behget hastalari’nin %50’sinde migren benzeri basagrilar1 rapor edilmistir.
Yapilan bir ¢alismada basagrisi sikayeti olan 61 Behget hastasinin kraniyal magnetik
rezonans (MR) incelemelerinin  %20’sinde noérolojik tutulum saptanmasi
basagrisinin 6nemini vurgulamaktadir (51). Lomber ponksiyonda serebrospinal sivi
siklikla normaldir; fakat ndétrofil sayisinda artig, basing artisi, pleositoz, protein
konsantrasyonunda artis ve glikozda azalma goriilebilir (6,32,40). Periferik sinir
tutulumu nadirdir. Norobehget tanisinda MR ’nin incelenmesi Bilgisayarli Tomografi
(BT)’ye oranla daha yararhidir. Lezyonlar en sik beyin parankiminde, daha sonra

omurilik, serebellum ve meninkslerde saptanir. Serebralatrofi gelisebilir. Behget



Hastaligi’'nda kronik hastalik ve/veya steroid psikozuna bagli psikiyatrik
bozukluklar da goriilebilir. Hastalarda akut bir norolojik atak olmasa dahi diizenli

norolojik inceleme yapilmalidir (10,32,52-54).

2.1.5.7. Vaskiiler Tutulum

Behget hastalig1 arter ve venleri etkileyen sistemik bir vaskiilittir. Hastaligin
patolojisinden sorumlu olan, kiiciik damar vaskiilitidir. Behget Hastaligi’'nda
vaskiiler tutulum %7-40’unda oraninda bildirilmistir (55). Vaskiiler tutulum
ozellikle geng erkeklerde gozlenen ve prognostik 6nemi olan bir bulgudur. Vendz
lezyonlar arteryel lezyonlardan daha siktir. Venoz tutulum sikligt %6-23 oraninda
bildirilmektedir. Venoz tutulum daha g¢ok alt ekstremitede yilizeyel trombofilebit
veya derin ventrombozu (DVT) seklinde goriliir. Genis serilerde ylizeyel
trombofilebitin hastalarin yaklasik yarisinda goriildiigi ve DVT’nin habercisi
olabilecegi belirtilmektedir. Ust ekstremite venlerinde tutulum nadirdir. Ust ve alt
vena kava, hepatik ve kranialven trombozlar1 da goriilebilir. Klinikte bu tiir vendz
tutulum Vena Kava Siiperior Sendromu, Vena Kava Inferior Sendromu, Budd-Chiari
Sendromu ve dural ven trombozuna bagli kafa igi basing artisi sendromu olarak

karsimiza ¢ikabilir ve bunlar kotii prognoz ile iligkilidir (6,10,15,32,40).

Behget Hastaligi’nda arteryel lezyonlar arterlerde tikaniklik, anevrizma olusumu ve
stenoza yol agabilir. Arteryel tutulum siklig1 %1-3 olarak rapor edilmistir ve venoz
tromboz varhigr ile iligkilidir. Abdominal aorta, karotis, subklavyen, femoral,
serebral, popliteal hatta koroner arter tutulumu goriilebilir (6,10,15,56).
Renovaskiiler hipertansiyon, nabizsizlik hastaligi, inme, ekstremitelerde
iskemi, femur bas1 aseptik nekrozu gibi klinik tablolar gelisebilir. Anevrizmalar en
stk aortada, takiben pulmoner arterde gelisir ve en Onemli mortalite
nedenlerindendir. Genel goriis olarak BH’da pihti damar duvarina sikica yapisik
oldugundan emboli beklenen bir bulgu degildir. Konvansiyonel anjiyografi ve
venografi bu ayrimi1 yapmada yetersiz kalabilir. Helikal bilgisayarli tomografi (BT)
veya MR tercih edilebilecek diger tetkiklerdir (40,57). Gerek okliizyon, gerekse
anevrizma sonrast yapilan cerrahiyi takiben yeniden anevrizma gelisimi siktir ve

olayin paterji fenomeni ile ilgisi oldugu sanilmaktadir. Vendz girisim sonrasi



tromboz gelisimi de BH’da sik goriilmektedir. Bu nedenle hem vendz, hem de
arteryel tutulumu olan kisilerde tani veya tedavi amacgli invaziv islemlerden

kagiilmasinda yarar vardir (6,57).

2.1.5.8. Gastrointestinal Sistem Tutulumu

Behget Hastaligi’nda gastrointestinal tutulum toplumlar arasinda degiskenlik
gostermektedir. Tirkiye (%2-5) ve Hindistan’da (%5) diisiik; Fransa (%]14),
Ingiltere (%14), Kuveyt (%21) ve Amerika’da (%30) orta; Iskogya (%50) ve
Japonya’da (%60) yiiksek siklikta goriilmektedir (40,58). Oviil ve ark. yaptiklari
calismada 1104 hastanin 27’sinde (%2.4) 22 gastrointestinal sikayet saptamislardir
(59). Behget hastaliginda gastrointestinal tutulum 6zefagustan aniise kadar herhangi
bir yerde olusabilen, aftoz tilserasyonlarla karakterizedir ve en sik olarak ileogekal
bolge ve kolon tutulur. Bu iilserler oval ve derin, aym1 zamanda ¢ift kontrast
baryumla gozlendiginde biiyiilk olma egilimindedir. Gastrointestinal tutulumu olan
hastalarin klinik olarak genis bir yelpazesi vardir. Yerlesim yerine gore semptom ve
bulgular goriiliir. Hastalarin  %39’unda apandisit, peptik {lser ve peritonitle
karigabilecek siddetli agri, diyare ve karinda gerginlik, istahsizlik, zaman zaman
kanli ishal, kusma, bulanti, disfaji gibi sikdyetlere neden olabilir. Aftlarin
perforasyonla sonuglanmasi operasyon gerektirebilir, fakat diger bolgelerde
tekrarlayan {ilserasyondan dolay1 yararli etkisi smirlidir. Inflamasyon Crohn
hastaligindaki gibi segmental inflamasyon ve iilsere lezyonlar seklindedir.
Histopatolojik olarak Crohn hastaligint BH’dan ayirmada granulom olusumu 6nemli
bir bulgudur. Behget Hastaligi’ndaki kolitin tanisi i¢in, bir¢ok arastirmaci tarafindan
HLA-B27 spektrumunun bir parcast olduguna inanilan inflamatuar barsak
hastaliklarinin  dislanmas1 gerekir. Behget Hastaligi’'nda GIS tutulumu ileogekal
bolgedeki {ilserlerin perforasyon riski nedeniyle kotii prognostik bir faktordiir
(32,40).
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2.1.5.9. Diger Sistemik Bulgular

Behget Hastaligi’'nda seyrek olarak; epididimit, orsit, pulmoner fibrozis,

amiloidoz, pankreatit, ates, fazla terleme, bolgesel lenfadenopati olabilir (34).

Epididimit hastalarin yaklasik %5’inde goriiliir, ataklar agrili olabilir veya
agrisiz sisme seklinde goriilebilir. Birkag giin veya hafta siirebilir ve tekrarlama
egilimindedir. Orsit ise agrilidir ve her iki testisi etkiler. Uretrit (cok nadir), sistit,

bosaltim bozukluklar1 da goriilebilir (10,30,40).

Kardiyak tutulum nadirdir ve kotii prognoza sahiptir. Perikardit, endokardit,
miyokardit, pankardit, intrakardiyak trombiis, kapak lezyonlari, koroner vaskiilit ve
buna bagli miyokard infarktiisii, ventrikiiler anevrizma, dilate kardiyomiyopati
olgular bildirilmistir. Ventrikiillerin endomyokardiyal fibrozisi, BH’ninvaskiilitinin
diger bir seckelidir ve intraventrikiiler tromboz ile komplike olabilir
(8,15,32,36,40,55,56).

Akciger tutulumunun gercek prevalansi bilinmemektedir. Hastalarin %35’ten
azinda pulmoner arter anevrizmasi, pulmoner arter veya venokliizyonu, pulmoner
infarktiis, trakeobronsiyal {ilserasyonlar, pndmoni, mediastinit, parankimal fibrozis,
arterio bronsiyal fistiil, kor-pulmonale, hiler ve mediastinallenfadenopati, pulmoner
hipertansiyon ve sag kalp yetmezligi, plevral sivi ve fibrozanalveolit seklinde
pulmoner tutulum goriiliir. Pulmoner arter anevrizmasi (6zellikle ¢apt 3cm’den
biiyiik olanlar) yiiksek mortalite oranina sahiptir. Behget Hastaligi’nda goriilen en
stk semptom hemoptizidir. Balgamda az miktarda kan goriilmesinden masif
pulmonerhemorajiye kadar degisen derecelerde hemoptizi goriilebilir. Gogiis agrisi,
dispne ve Oksiiriik de goriilebilir. Yapilan bir¢ok calismada akciger tutulumunun
erkeklerde daha fazla oldugu gosterilmistir (6,10,15,60,61). Cerrahpasa Tip
Fakiiltesi Behget Merkezi’nde yapilan bir ¢alismada 2179 olgunun 24’tinde (%]1,1)

pulmoner arter tutulumu saptanmistir (6)

Diger vaskiilitlerin tersine BH’darenal tutulum nadirdir. Bobrek tutulumu
asemptomatikhematiiri ve/veya proteiniiri, minimal degisiklik hastaligindan
proliferatifglomerulonefrit ve hizli ilerleyen kresentrikglomerulonefritine kadar

degisen bir profil sergileyebilir. Glomerulonefrit olgularinin  bazilarinin
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patogenezindenimmun kompleks depolanmasi sorumludur (5,6,37). Sporadik olgular
halinde amiloidoz bildirilmistir. 1330 hastalik bir ¢calismada amiloidoz %1 oraninda
bildirilmistir. Erkeklerde, ¢oklu organ tutulumu olanlarda ve uzun siireli hastaligi
olanlarda daha sik goriilmektedir. Amiloidozlu Behget hastalarinda da major
problem, Ailesel Akdeniz Atesi’nde oldugu gibi nefrotik sendromdur.
Kresentrikglomeriilonefrit gelisimi de nadiren bildirilmistir (10,15,30,57).

Psikiyatrik degisiklikler ve depresyon oOzellikle aktif donemlerde en azindan
olgularin %50’sinde gozlenebilir. Kisilik bozukluklari, anksiyete, depresyon,
demans, kognitif bozukluk, hafiza bozuklugu, bipolar bozukluk gibi durumlar

gelisebilir (8,10).

2.1.6.Jiivenil Behc¢et Hastahig:

Jiivenil Behget Hastaligi (JBH) nadirdir ve 16 yasindan kiigiik hastalarda
hastalik tani kriterlerini tamamlayan hastalar1 tanimlamak i¢in kullanilir. Erkeklerde
daha siktir ve ortalama baslangi¢ yasi 4-13 araligidir. Tiirkiye’de %2-3 siklikla,
Japonya’da ise %]1-2 siklikta ortaya ¢ikmaktadir. Az sayida neonatal BH olgular
bildirilmistir. Jivenil Behget Hastaligi’nda klinik seyir erigkinlerden farklidir.
Jiivenil Behget Hastaligi’nin ilk belirtisi erigkin hastalarda oldugu gibi oral aftlardir
(%60) ve siklikla minér aftlara rastlanir. Genital iilserasyon JBH’nin sik bir
belirtisidir ve yetiskinlerde oldugu gibi ayni siklik ve benzer lokalizasyonda
gorilmektedir. Prepubertal evrede az goriiliir ve ¢ogunlukla perianal bolgeye yerlesir
(62). Genellikle skatris birakarak iyilesir. Ergenlik sonrasinda ise sikliginda artig
olmaktadir. Deri belirtileri de benzer siklikta goriiliir. Papiilo piistiiler lezyonlar
siktir, akneiform lezyonlar ise puberta sonrasi ortaya c¢ikar. Jiivenil Behget
Hastaligi’nda eritemanodozum benzeri lezyonlara sik rastlanir. Paterji pozitifligi
cesitli caligmalarda degisiklik gostermektedir. Tiirkiye’de yapilan caligmalarda
jivenil donemde %68 olarak bildirilmistir. Eklem tutulumu %13-76 siklikta
bildirilmistir. Diz, bilek, dirsek eklemleri sik tutulur ve mono-oligoartikiiler tiptedir.
Uveit te sik rastlanan bir bulgudur. Sonug olarak oral aft, genital iilser, deri

lezyonlar1 ve eklem sikayetleri erigskinlerde goriilenlerle benzer siklikta goriiliirken,
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okiiler, vaskiiler, pulmoner ve norolojik tutulum daha az siklikta goriilmektedir (63—

65).

2.1.7.Behg¢et Hastaliginin Gebelikteki Seyri

Gebelik hastalifin aktivitesini belirgin bir sekilde degistirmemektedir.
Hastalarin yarisinda hastalik remisyonu ile iligkili bulunurken, '4’linde hastaligi
alevlendirdigi bildirilmistir. Bang ve ark. yaptigi calismada ise gebelik seyri
boyunca hastalarin  %66’sinda  kotiilesme, geriye kalanlarda ise iyilesme
bildirilmistir(66). Kotiilesme goriilen grupta, hastaligin alevlenmesi vakalarin
%78’inde ilk trimestirda saptanmistir. Behget hastaligi olan gebe kadinlarda diisiik
veya gebelik komplikasyonlar1 insidansinda bir artma bildirilmemistir. Spontan
abortus goriilebilir. Hamza ve ark. ise BH nin gebelik iizerindeki etkisinin hastadan
hastaya ve ayni hastanin farkli gebeliklerinde degisiklik gosterdigini bildirmislerdir
(67). Gebelik seyrinde en sik klinik alevlenme sekli oral tilserlerin siddetinde ve
yogunlugunda artma olarak goriilmektedir. Behget hastaligi olan annelerin
cocuklarinda maternal antikorlarin plasental yolla ge¢gmesine bagli olarak neonatal

BH gbriilebilir (66-70).

2.1.8.Histopatoloji

Behget Hastaligi’nin karakteristik histopatolojik bulgular vaskiilit ve
trombozistir. Genellikle her ¢apta arter ve veni tutan bir vaskiilit tablosu gozlenir.
Histolojik bulgular damar duvarinda belirgin fibrinoid nekroz ile birlikte nekrotizan
bir vaskiilitten, belirgin bir interstisyel infiltratla birlikte olabilen perivaskiiler
inflamasyona kadar degisebilen Ozellikler gosterir. Lezyonlarin erken doneminden
yapilan biyopsilerde ¢ogu kez lokositoklastik vaskiilit (notrofillerde karyoreksis,
eritrosit ekstravazasyonu, postkapiller veniillerde fibrinoid nekroz) ya da nétrofilik
vaskiiler reaksiyon (fibrinoid nekrozun saptanmadigi bir nétrofilik infiltrasyon,
nikleer “dust” ve eritrosit ekstravazasyonu) saptanir. Lezyonlarin geg

donemlerinden alinan biyopsi 6rneklerinde ise baskin histolojik goriiniim lenfositik
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vaskiilit veya lenfositik perivaskiiler infiltrasyondur (2,3,71-73). Vaskiiler
endotelyum temelde tutulan alandir ve lezyonlarin gelisiminde 6nemli rol oynar.
Deri lezyonlarinin histopatolojisinde notrofilik vaskiiler reaksiyonun daha belirgin
oldugu yoniinde bir fikir birligi vardir. Bu nedenle folikiiler lezyonlarin Behget
hastaliginin deri bulgusu olarak tani kriterleri arasinda yer almamasi gerektigi

savunulmaktadir (2,10,15,32).

Paterji reaksiyonunun histopatolojik bulgulari biyopsinin indiiksiyon veya
stiresine bagimli olarak degismektedir. Erken lezyonlarda polimorflar, buna karsin
ge¢ lezyonlarda lenfosit hakimiyeti vardir. Mast hiicre sayisinda da artis
bildirilmistir. Erken lezyonlarda kompleks-Arthus benzeri reaksiyon, gec
lezyonlarda ise ge¢ tip asir1 duyarlilik reaksiyonu izlenir. Ozetle 18kositoklastik
vaskiilit veya Sweet sendromunda goriildiigii gibi notrofilik vaskiiler reaksiyon
gozlenir. Histopatolojik bulgular Behget hastaliginin patogenezinde immiin
kompleks bagimli vaskiilitin rol oynadigini desteklemektedir Sonucta BH’da
histolojik  bulgularin  klinik  bulgular yoklugunda tamisal degeri yoktur
(3,10,15,32,74).

2.1.9.Laboratuvar

Hastaliga 6zgii bir laboratuvar bulgusu yoktur. Hafif derecede kronik hastalik
anemisi (%]15), sedimantasyon ve CRP vyiiksekligi, krioglobulinemi, l6kositoz,
eozinofili goriilebilir. Bu bulgular klinik aktiviteyle her zaman paralellik gostermez.
Romatoid faktéor ve antiniikleer antikorlar negatiftir (6,10,15,34). Serum
immiinglobiilin (6zellikle IgA) ve kompleman diizeyleri artabilir. ANCA ve
Antifosfolipid antikorlar1 genellikle negatiftir (6,15,75). Hastaligin aktivitesini
gosteren herhangi bir spesifik belirte¢ yoktur. Cok merkezli yapilan bir calismada
BH klinik o6zelliklerine gore subgruplara ayrilmis ve hepsinin hastalik aktivite
indeksi bir formda 6zetlenmistir. Bu form (Behget Disease Current Activity Form)
klintk durumun degerlendirilmesinde hizli ve kolay uygulanma olanagi

saglamaktadir (76).
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2.1.10. Tam

Patognomonik veya sensitif laboratuvar testlerinin ve histopatolojik
bulgularin  yoklugu BH tamisinin  klinik kriterler kullanilarak konulmasini
gerektirmektedir. Bununla birlikte Kklinik bulgularin asenkronize goriilmesi
nedeniyle tan1 yine de gecikmektedir. Bugiline kadar Hewitt ve ark., Mason ve
Barnes, Zhang, James, O’Duffy ve Goldstein (Tablo 2), Dilsen, Japonya Behget
hastalig1 arastirma komitesi (Tablo 3) gibi cesitli kisi ve gruplarin tanmi kriterleri
kullanilmistir. Gilinlimiizde en ¢ok kullanilan Uluslararas1 Calisma Grubu Kriterleri

(Tablo 1) 1990 yilinda tanimlanmistir (5,10,32).

Tablo 1. Uluslararasi Calisma Grubu’nun Behc¢et Hastaligi Tam Kriterleri

* Tekrarlayan oral iilserler: Doktor veya hasta tarafindan gozlenen, 12 aylik siire

boyunca en az 3 kez tekrarlayan mindr, major veya herpetiform aft.

* Tekrarlayan genital iilserler: Doktor veya hasta tarafindan goézlenen genital

tilserasyon veya skatris.

* Goz lezyonlari: Goz doktorunun saptadigi anterioriiveit, posterior iiveit, paniiveit

retinal vaskiilit veya biyomikroskopik muayenede vitreusta hiicre.

* Deri lezyonlari: Doktor veya hasta tarafindan gozlenen eritema nodozum benzeri
lezyonlar, kortikosteroid tedavisi almayan puberte sonrasi hastalarda doktor

tarafindan gozlenen akneiform papiilopiistiiler, psodofolikiilit veya nodiiler lezyonlar.

 Pozitif paterji testi: Onkolun steril enjektorle delinmesinden sonraki 24. ve

48. saatte doktor tarafindan testin pozitif yorumlanmasi.

Uluslararas1 Calisma Grubu Kriterlerine gére BH tanisi koyabilmek igin;
hastada tekrarlayan oral iilsere ek olarak, diger kriterlerden en az ikisinin de

bulunmasi gereklidir (29).
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Tablo 2. Behcet Hastaligi O’Duffy Tam Kriterleri

* Aftozstomatit

* Genitaliilserasyon

«  Dveit

*  Kutano6z piistiiler vaskiilit
e Sinovit

* Meningoensefalit

Tan1: O’Duffy kriterlerine gore BH tanis1 koymak i¢in; rekiirren oral veya genital
afta listedeki iki sistemik bulgunun, inkomplet BH tanist i¢in ise tekrarlayan oral
veya genital aftdz lezyona bir sistemik bulgunun eslik etmesi gerekmektedir. Behget
hastalig1 tanis1 konmadan 6nce inflamatuar barsak hastaligi, SLE, Reiter’s sendromu

ve herpetik enfeksiyonlar diglanmalidir (10,32).
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Tablo 3. Japonya Behcet Hastahg Arastirma Komitesi Kriterleri

Major Kriterler

Tekrarlayan oral aft

Deri lezyonlari; eritema nodozum benzeri subkutan6z tromboflebit, follikiilit,
akne benzeri lezyonlar, deri hipersensitivitesi tromboflebit, follikiilit, akne benzeri

lezyonlar, deri hipersensitivitesi

Goz lezyonlari; tekrarlayan iridosiklit veya hipopiyonlu tiveit, koryoretinit,

retinoiiveit

Genital iilser

Minor Kriterler

Ankiloz veya deformite birakmayan artrit

Gastrointestinal lezyonlar; iliogekal bolgede multipl iilserler,Epididimit

Vaskiiler lezyonlar; obliteratif tromboflebit, oklusif arteryel hastalik, anevrizma

Santral sinir sistemi semptomlari; beyin sap1 ve meningo ensefalomyelitik sendrom,

konfiizyonel tip noropsikiyatrik semptomlar

Japonya Behget Hastalig1 Arastirma Komitesi Kriterlerine gore tan1 (10):

>

Komplet BH: Hastaligin seyri esnasinda farkli zamanda veya es zamanlh 4

major bulgunun olmasi

Inkomplet BH: Ug major kriter veya 2 majdr + 2 mindr kriter veya okiiler

tutulum + herhangi bir major kriter veya 2 minor kriter

Siipheli BH: iki major kriter veya 1 major + 2 mindr kriter,

Olas1 BH: Bir major kriter
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2.1.11.Aymric1 Tani

Oral ve mukokutandz belirtilerin ayirici tanisinda akla gelmesi gereken
hastaliklar; kompleks aftozis, Herpes Simplex Viriis enfeksiyonu, inflamatuar
bagirsak hastalign (Ulseratif kolit ve Crohn hastalig1), Reiter sendromu, Eritema
Multiforme, Liken Planus ve otoimmiin biilléz hastaliklar (pemfigus vulgaris, lineer

IgA dermatozu, paraneoplastik pemfigus, miikk6zmembran pemfigoidi)’dir (77).

Orogenital ve okiiler belirtilerin ayirici tanisinda ise; HSV, Reiter Sendromu,
eritema multiforme distinilmelidir  (33). Tekrarlayan orogenital ilserler;
hipereozinofilik sendrom, myelodisplastik sendrom, Munchausen sendromu (psddo-
Behget sendromu) ve Edinilmis Bagisiklik Eksiklik Sendromu’nda goriilmektedir
(10). Stevens-Johnson sendromu ve sarkoidoz ayrica disiiniilmesi gereken diger
okiilomukokutandz hastaliklardir.

Sweet sendromu, Colyak hastaligi, Sifiliz 2. donem bulgulari, Sistemik
Lupus Eritematozus, mikstbag doku hastaligi, seronegatif artropatiler, Romatoid
Artrit, peryodik ates nedenleri (Ailesel Akdeniz Atesi, hiperlgD sendromu gibi),
Multipl Skleroz, Vogt-Koyanagi-Harada sendromu ve veneryal hastaliklardir
(10,15,40).

2.1.12.Tedavi

Behget hastaligt yasam kalitesini olumsuz yonde etkiler. Mukokutanoz
lezyonlar, eklem tutulumu ve gérme kaybina yol acabilen goz tutulumu 6nemli bir
morbidite nedenidir (78). Oliim genellikle biiyiik damar tutulumu, gastrointestinal

sistem ve norolojik tutuluma bagl olarak gelisebilir (43).

Behget Hastaligi’nda spesifik bir tedavi yoktur. Semptomatik ve ampirik tedavi
yapilir. Tedavide temel amag; mukokutandz lezyonlarla iligkili semptomlarin
tedavisi ve kontrolii; agri, huzursuzluk ve fonksiyonel yetersizligin hafifletilmesi;
aktif inflamasyonun kontrolii ve baskilanmasi; rekiirrenslerin siklik ve siddetinin
azaltilmasi; hastaligin 6zellikle erken ve aktif donemindeki geri doniisiimsiiz son

organ hasarmi engellemek olmalidir. Tedavi segenekleri var olan lezyonlarin
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ozelligine gore, tutulum yerine, boyutuna ve siddetine bagli olarak belirlenmelidir.
Yan etkilerin minimal oldugu, maksimum etkili ilag kombinasyonlar
diizenlenmelidir. Genel olarak kisa siireli tedavilerden sonra olusabilecek niikslerin
takibi icin tedavi en az 2-6 ay olarak diizenlenmelidir. Tedavinin zorlugu nedeniyle
takip yillarca siirebilir. Herhangi bir endikasyon nedeniyle immiinsiipresif ajan
baslanacaksa tedavi siiresi ideal olarak 24 ay veya daha uzun siireli olmali, sonraki 6

ay ve lizerinde de ilag dozu kademeli olarak azaltilip kesilmelidir (10,37).

Hastaligin tedavisini topikal ve sistemik tedavi olarak ikiye ayirmak

mumkindiir.

2.1.12.1.Topikal Tedavi

Bilindigi gibi BH’ nin oral aftlarinin klinik goriiniimii ve seyri rekiirren aftoz
stomatit ile benzerdir. Bu nedenle rekiirren aftéz Sstomatit i¢in Onerilen tedavi
yaklagimlart BH nin oral aftlar1 i¢inde gecerlidir (2,78).

Kortikosteroidler:

Bircok calismada hem oral aftlar, hem de genital iilser icin etkili
bulunmustur. Kortikosteroidler (KS) inflamasyonu baskilayarak etki gosteririler,
ozellikle inflamasyonun yogun oldugu erken donemde (tercihen ilk 5 giin)
kullanildiklarinda yararhdirlar (10,78). Genel olarak agrinin siddetini azaltip,
tyilesmeyi hizlandirirlar. Ancak oral aftlarin ge¢ doneminde kullanildiklarinda yara
tyilesmesini geciktirerek iilserin iyilesme siiresini uzatabilmektedirler (79). Oral aft
icin plastibaz igerisinde Triamsinolon sik tercih edilen bir secenektir. Yine
Triamsinolon’un burun spreyleri bu amacgla gliinde 4 kez kullanilabilir.
Prednizolonun 5 mg’lik tabletleri 20 ml su igerisinde ¢dziilerek giinde 4 kez gargara
seklinde de uygulanabilir (10,78,80). Triamsinolon siispansiyonunun intralezyoner
uygulanimi (5-10 mg/ml) ozellikle biiyiik capli ve derin ilserlerde kullanilabilir.
Uygulama iilser alanina komsu alandan {ilser tabanina dogru olmalidir. Agriyr
azaltmak icin O6nce topikal anastezikler uygulanabilir (10,32,81). Yine giiglii topikal
kortikosteroidli kremler genital {lserde etkilidir. Ayrica, kortikosteroid ve
antibiyotik kombinasyonlar1 genital ilser ataklarinn siddetini azaltmada etkili

olabilir (80,81). Ayni1 kombinasyon papulopiistiiler lezyonlar ve ekstragenital
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tilserler icin de kullanilabilir. Anterior ve intermediate (siklitis) iiveitin hafif
ataklarinda topikal kortikosteroidli damlalar sik¢a kullanilir. Yine topikal
midriyatikler veya sikloplejik ajanlar irisin arkaya yapismasini Onlemek ve agriyi
gidermek i¢in kullanilmaktadir (10,78,81).

Topikal kortikosteroid kullanilirken {ilser yiizeyi ile temas siiresi miimkiin
oldugunca arttirilmali ve uygulamadan sonra en az 30 dakika siire ile sivi/gida
alimmamalidir. Topikal kortikosteroitlerin yan etkileri gbéz ardi edilmemelidir.
Nadiren de olsa adrenal supresyon gozlenebilir. Kandidiyazis gelisimi yoniinden
hastalar izlenmeli, gerekirse profilaktif olarak antifungaller tedaviye eklenmelidir
(10,78,81).

Antimikrobiyal ajanlar:

Antiseptikler (heksetidin, klorheksidin, listerin): Oral aftlarin agrisini

azaltirlar.

Iyilesme siiresine olan etkileri ise tartismalidir. Klorheksidin kullananlarda
tedavinin 2. haftasindan itibaren dislerde ve dilde kahverengi renk degisikligi

gelisebilecegi unutulmamalidir (47,78).

Antibiyotikler: Tetrasiklin uzun yillardan beri oral aftlarin tedavisi igin
kullanilmaktadir. Antibakteriyel, antimikoplazmal ve antiviral etkilerinin yaninda
kemotaksisi de baskilamaktadir. Ilacin 250 mg’lik kapsiili 5 ml su igerisinde
coziilerek, 1-2 dk. agiz igerisinde tutulduktan sonra yutulur. Giinde 4 kez
uygulanabilir. Tlag agriy1 azaltarak iyilesmeyi hizlandirmaktadir. ilacin 5 giine kadar
olan kullanimlarinda yan etki gozlenmezken, daha uzun siireli kullanimlarda oral

mukozada fungal infeksiyon riski artmaktadir (10,47,78,81,82).

Sefaleksin: Ilacin 250 mg’lik preperatlari 30 ml su igerisinde ¢oziiliip
Tetrasikline benzer sekilde kullanilabilir (81).

Siikralfat: Etki mekanizmasi1 tam olarak bilinmese de f{ilserli dokuya
baglanip mide pH’n1 degistirmeden ya da mide asit salgisini azaltmadan aside kars1

bir bariyer olusturmaktadir (83,84).
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Yapilan kontrollii bir ¢caligmada siikralfat tedavisinin oral aftlarin siklik, iyilesme
stiresi ve agr1 yakinimlarini, Genital {ilSerin ise iyilesme siiresi ve agr1 yakinimlarini

tedavi Oncesi donemle karsilastirildiginda belirgin derecede azalttigr bildirilmistir

(81-84).

Amlexanox (CHNO): Amlexanox anti-inflamatuvar ve antialerjik etkilere
sahip bir ilactir. Topikal olarak giinde 4 kez (yemeklerden sonra) uygulanir. Aftéz

ilserde eritem ve agriy1 azaltir, iilser iyilesmesini ve kii¢iilmesini hizlandirmaktadir

(32,81).

Anti-inflamatuarpreperatlar (benzidamin, diklofenak): Genelde gegici
bir analjezi saglayarak oral aftlarin agr1 yakinimini giderirler. Duyarliliga yol

acabilecekleri unutulmamalidir (10,81,85).

Anestezikler: Lidokain (2-5%), mepivakain (1.5%), tetrakain (0.5-1%) jel
veya mukozal merhemler seklinde giinde 2-3 kez kullanilabilir. Daha ¢ok OA’larin
yarattig1 agr1 ve rahatsizlik hissini giderirler. Kontakt dermatit en sik goriilen yan

etkileridir (10,78,82).

Giimiis nitrat: Glmiis nitrat kalemleri yillardir tedavi amaciyla
kullanilmistir. Uygulama ¢ogu hastada rahatsizlik hissine yol agmaktadir. Iyilesme
stiresine olan etkileri ise smirlidir. Son yillarda %5’lik soliisyonlart pamuk uglu

cubuklarla uygulanmaktadir (78,81).

Koloni uyaria1 faktor: Ulkemizde yapilan bir calismada koloni uyarici
faktorlerin topikal uygulandiginda oral aft ve genital {lserlerin iyilesmesini

hizlandirdig1 ve agriy1 giderdigi bildirilmistir (86).

Digerleri: Eritema nodozum klasik eritema nodozum gibi tedavi edilir. Islak
pansumanlar (Burrow sollisyonu) uygulanabilir. Benzer uygulama yiizeyel
tromboflebitte de etkilidir. Papiilo piistiiler lezyonlar ve ekstra genital iilser i¢in ise
antibakteriyel ilaclar tek basina ya da kortikosteroidli kremlerle kombine edilerek
kullanilmaktadir. Oral hijyen yeni {ilser gelisimini engellemede 6nemli olabilir.
Ayrica oral afth olgularda asitli, kabuklu, sert, acil1 ya da tuzlu yiyecekler gibi irrite

edici ajanlar ve alkollii igeceklerden sakinilmalidir Topikal Takrolimus ta
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kullanilmaktadir. Topikal Siklosporin ve Topikal Interferon-a-2c hidrojel oral
tilserlerde etkili bulunmamustir (37,78,87).

2.1.12.2.Sistemik Tedavi

Kortikosteroidler: Hastaligin hemen hemen tiim belirtilerinde uzun
yillardan beri ve yaygin olarak kullanmlmaktadir. Ozellikle deri ve mukoza belirtileri,
akut iiveit (anterior, posterior veya paniiveit) ve ndrolojik tutulumda etkin bir
segenektirler.

Ancak sistemik kortikosteroidlerin bilinen yan etkileri nedeniyle uzun siireli ve
yilksek dozda kullanimlar1 kisithh olmakta, iistelik hastaligin ataklarin1 ve
gelisebilecek sekellerini  O6nlemede etkisiz kalmaktadir. Baslangic dozu 1-2
mg/kg/giin veya 60-120 mg/giin Prednizolon olup; yemekten sonra tek doz seklinde
verilir. En az 4 hafta siireyle tek basina ya da kolsisin, interferon vb. ilaglarla

kombine edilerek verilebilir (10,79,81,82).

Norolojik, biiyiik damar tutulumu, GIS ve renal hastalikta 100 mg/giin ya da
pulse metilprednizolon 1 gr/giin, ardigik 3 giin dozlarinda kullanilabilmektedir (78).
Kontrollii bir ¢alismada, diisik doz depo steroid (metilprednizolon, 40 mg/3hf)
kolsisine benzer sekilde kadin hastalarda eritema nodozum igin etkili bulunmustur
(88).

Kolsisin: Tedavide en yaygin olarak kullanilan ilaglardan biri olup;
mikrotiiblil fonksiyonlarinin inhibisyonuyla nétrofillerdeki artmis kemotaksis ve
fagositik aktiviteyi, lizozomal degraniilasyon ve buna bagl enzimatik basamaklari
baskilayarak inflamatuar siklusu inhibe eder. Ozellikle oral aft, genital iilserasyon ve
eritema nodozum gibi mukokutandz belirtilerin tedavisinde etkilidir (10,78,84,89).
Okiiler tutulumda kolsisin 1 mg/giin dozunda anterioriiveitte etkili iken ciddi
posterior iiveitteki etkinligi tartismalidir. Bu nedenle posterior iiveit veya retinal
vaskiilit varliinda monoterapiden c¢ok diger ajanlarla ya da kortikosteroidlerle
kombinasyonu Onerilmektedir (10,90). Kolsisin Norobehget tedavisinde etkili

bulunmustur (90). Cocukluk c¢ag1 Behget Hastali§i’'nda gilivenilir tedavi ajanidir.
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flacin dozu 0.5-2 mg/giindiir. Tedaviye 3 x 0.5mg dozunda baslanip, klinik duruma

gore doz azaltilarak uzun siire kullanilabilir (80,89).

Tiirkiye’de yapilan kontrollii bir ¢alismada kolsisinin kadin hastalarda genital
tilser, eritema nodozum ve artrit sikligin1 azalttig1 gosterilmistir. Erkek hastalarda ise
sadece artrit iizerine etkili bulunmustur (88). Baska bir ¢alismada 1.2 MU benzatin
penisilin/3 hf ve kolsisin kullanimini tek basina kolsisin kullanimina gore daha etkili
bulunmustur. Bu kombinasyon tek basina kolsisin kullanimina gore oral aft, eritema
nodozum siklik ve siiresi lizerine ve genital iilser siklig1 iizerine daha etkilidir (53).
Diger bir calismada 1.2 MU benzatin penisilin/4 hf ve kolsisin kombinasyonunun
her iki ilacin tek basina kullanimina gore daha etkili oldugu bildirmistir (91).
Kolsisin anti-inflamatuar ve anti-agregan 6zellikleri olan, E-vitamini, balik yag1 ve
misir yagl, yagsiz siit ve siit iriinleri, yesil sebze ve meyveye dayali bir diyetle

kombine edilerek kullanilabilir (92).

Bulanti, kusma, diyare, karin agrisi, oligoazospermi, amenore veya
dismenore, bitkinlik, sa¢ kaybi kolsisinin baglica yan etkileridir. Nadiren de
granulositopeni, agranulositozis, trombositopeni ve aplastik anemi gibi hematolojik
yan etkiler goriilebilir (78,81,84).

Dapson: Kolsisine benzer sekilde nétrofillerdeki artmis kemotaksis
aktivitesini inhibe ederek etkinlik gosterir. Ayrica antioksidan ve antienfektif bir
etkinlik gosterir. Kolsisine iyi bir alternatif olan dapsonun 100-150 mg’lik dozlar
hastalikta etkili bulunmustur. Ancak ilacin kesilmesini takiben hizla yeni ataklar
gbzlenmektedir (40,81,82,84). Sharquie ve ark.’nin kontrollii ¢alismalarinda, oral aft
ve genital ilserlerin yani sira eritema nodozum ve papulopistiiler lezyonlarda
plaseboya gore anlamli derecede bir etkinlik gdzlenmistir. Tedavi artrit ve epididimit

icin de yararli bulunmustur (93).

Hemolitik anemi ve methemoglobinemi en 6nemli yan etkileri olup, bu ilacin yaygin
kullaniminm1 biiyiik oranda sinirlamaktadir (78,81). Askorbik asit (500mg/giin) ile
intermitant tedavi serum methemoglobin diizeylerinin yiikselmesini 6nlemektedir

(82).
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Levamizol: Bir antihelmintik olup immunomodiilatdr etkisi nedeniyle

kullanilir.

Ozellikle oral aft, genital iilser, eritema nodozum ve papulo piistiiler lezyonlarda
olumlu sonu¢ alinmistir (78,84). Levamizol haftada 2 giin, giinde 3 kez 50 mg verilir
(81). Bu ilagla ilgili tek kontrollii caligmada, Lehner ve ark. ilact oral aft, genital
tilser,artrit ve iiveitte etkili bulmuslardir (94). Ancak son yillarda bu ilagla ilgili yeni
bir yayin bulunmamaktadir. Tat degisiklikleri ve bulanti baslica yan etkileridir.
Notropeni, grip benzeri semptomlar, deri dokiintiileri ve irtiker diger yan etkiler

arasinda sayilabilir (81,94).

Talidomid: Immiinmodiilatér, anti-inflamatuar ve anti-angiogenik 6zellikleri
ile BH’da kullanilmaktadir (10,81). Ilacin erkek hastalarda ya da sterilize veya
postmenopozal donemdeki kadinlarda kullanimi Amerika’da onay almistir (95).
Talidomid 50-100 mg/giin dozunda orogenital iilserler ve papiilopiistiiler
lezyonlarda etkili bulunmustur. Hamuryudan ve ark. talidomidin 8 hafta ve daha
uzun siireli olarak kullanimimin hastalarin %?22’sinde oral aft, genital iilser ve
papulopiistiiler lezyonlar1 baskiladigini saptamislardir (96). Tedavinin kesilmesini
takiben aft6z lezyonlarda yeni ataklar gézlenmis ve 50 mg/giin ile haftada 2 kez 50
mg kullaniminin remisyon i¢in gerekli oldugunu bildirilmislerdir (96). Talidomidi
100-300 mg/giin dozda 6 ayin iizerinde kullanan hastalarin %6’sinda periferik
noropati ile akral parestezi, %22’sinde ise elektrofizyolojik bozukluklar ortaya
cikmistir.

Merkezi sinir sistemi bulgular1 (uyku hali, bas agris1), kserostomi ve kabizlik
stk goriilen diger yan etkileridir. Ayrica eritema nodozum ataklarini arttirdigi
unutulmamalidir. Teratojenitesi nedeniyle hamilelikte kontrendikedir. Talidomidin

etkisi tedavi kesildikten sonra hizla kaybolur (10,15,40,78,81).

Azatioprin: ila¢ anti-inflamatuvar etkisini hem humoral, hem de hiicresel
immiiniteyi baskilayarak gosterir. Hastaligin prognozunu degistirebildigi gosterilmis
onemli bir ilactir (15,40,81). Yazict ve ark. 2,5 mg/kg/giin dozunda okiiler hastalik
ve artrit yaninda; oral aft, genital {ilser ve tromboflebit tedavisinde de etkili
bulmuslardir (84,97). Ozellikle yeni gdz yakinmalarinin gelisimini &nledigi igin

mukokutandz belirtilerle baglayan gen¢ erkek hastalarda uygun bir segenek olarak
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kullanilabilir. Kontrolsiiz ¢aligmalarda Gastro Intestinal Sistem tutulumunda ve
vaskiiler tutulumun uzun siireli tedavisinde benzer yararli sonuglar saptanmistir.
Sterilite, myelotoksisite, immiinsupresyon, firsat¢i infeksiyonlar ve hepatotoksisite

onemli yan etkileridir (10,78,81).

Siklosporin A: Ozgiin olarak T lenfosit aktivasyonu inhibisyonu (kalsindrin
inhibisyonu, IL-1 ve 2 saliniminin ve sentezinin bloku) yapar. Gliniimiizde 6zellikle;
kolsisin, kortikosteroid ve azatioprin gibi konvansiyonel tedavilere direngli, gormeyi
tehdit eden inat¢1 okiiler hastalikta vakalarin %70-80’ninde etkili bir secenektir.
Siklosporin 2-5 mg/kg/giin dozunda goz ataklarinin say1 ve siddetini azaltir, gdrmeyi
diizeltir. Etkisi son derece hizli baslar. Tedavi siiresi 3 ay-3 yil kadardir. Ancak
tedavi kesildiginde hastalik siklikla tekrarlar (10,40,81,84). Ila¢ deri ve mukoza
belirtilerinde de belirgin bir iyilesmeye yol acar. Ancak ciddi olabilen yan etkileri
nedeniyle dikkatle kullanilmas1 gereken bir ilagtir. Kontrollii bir diger ¢alismada ilag
standart tedavi (kortikosteroidleri tek basina ya da azatioprin ile kombine) alan
grupla karsilastirildiginda oral aft, genital iilser, deri belirtileri, tromboflebit, eklem

ve norolojik belirtilerde daha etkili bulunmustur (10,40,81,98).

Bobrek  yetmezligi  (%75), hepatotoksisite, hipertansiyon  (%25),
hiperglisemi, hirsutismus, gingival hiperplazi ve nérotoksisite (%20-30) ilacin temel
yan etkileridir. Hipertansiyon ve bobrek yetmezligi uzun siire kullanimini etkileyen
en Onemli nedenlerdir. Santral sinir sistemi tutulumu olanlarda siklosporin
kullanimindan kagiilmalidir. Bu nedenle ilacin kan diizeyleri, tam kan saymmi,
karaciger ve bobrek fonksiyon testleri 6 haftada bir takip edilmelidir. Ilacin

kesilmesiyle bu yan etkiler hizla geriler (10,40,78,81,84).

Takrolimus (FK506): Potent bir immiinsupresifmakrolid olup, siklosporine
benzer sekilde T-lenfositler tizerinden etki etmektedir. TNF-a ve GM-CSF {iretimini
inhibe etmektedir. Siklosporine direngli veya siklosporinin yan etkileri nedeniyle
kullanilamadigr  {iveit ataklarmmin  ve bazi  diger sistemik semptomlarin
baskilanmasinda etkilidir. Pulmoner vaskiilit ve pyoderma gangrenozumda da etkili
bulunmustur. Optimal doz 0.10-0.15 mg/kg/glin’diir. Renal yetmezlik gelisebilir.
Gastro Intestinal Sistem ve ndrolojik semptomlar, hiperglisemi, hipomagnezemi ve

hiperkalemi gibi yan etkiler gozlenebilir. Bu nedenle bu hastalarin kan basinci, renal
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fonksiyon testleri ve biyokimya takibi yapilmalidir. Ancak bu yan etkiler dozun

azaltilmasi veya tedavinin kesilmesiyle diizelir (10,40,81).

Metotreksat: Norolojik tutulumun yani sira siddetli deri ve mukoza
belirtilerinde haftalik 7.5-20 mg dozlarda kullanilir. 4 hafta ve daha uzun siireli
kullanimda No6robehget, siddetli mukokutandz tutulum ve anterior iiveitte yararli
bulunmustur (10,40,81,99). Hamilelik ve laktasyonda kullanimi 6nerilmez. Ciddi
kemik iligi depresyonu, karaciger fonksiyon bozuklugu, akut enfeksiyonlar, gastro

intestinal iilserler, bobrek yetmezligi vb. 6nemli yan etkileridir (10,78).

Klorambusil: Geg etkili alkileyici bir ajan olup, ¢apraz reaksiyonla DNA
replikasyonunu bozar. B ve T-hiicre fonksiyonlarini azaltarak etki gosterir. Ozellikle
posterior iiveit, retinal vaskiilit ve aktif santral sinir sistemi tutulumu tedavisinde
kullanilmaktadir. Genel olarak 0.1-0.2 mg/kg/giin dozunda kullanildiginda, total 5-
12 mg/giin dozuna ulagildiginda %70-80 oraninda basarili sonuclar elde
edilmektedir. Tedavi sirasinda mukokutan6z ve artikiiler semptomlarda diizelme
izlenmektedir. Ortalama remisyon siiresi 6 aydir ve tedaviye 2 yil kadar devam
edilmesi Onerilmektedir. Siklofosfamid tedavisine gore toksik etkilerin daha yavas
gelismesi nedeni ile uzun yillar tedavide tercih edilmistir. Ancak kemik iligi
depresyonu, sterilite ve sekonder maligniteler basta olmak tizere ¢ok ciddi yan
etkileri goz Oniine alinacak olursa, tedaviden Once yarar zarar orani ¢ok iyi

belirlendikten sonra kullanilmas1 gerekmektedir (10,80).

Siklofosfamid: Hizli etkili alkilleyici ajan olup, klorambusile benzer sekilde
etki gosterir. Ozellikle gdz tutulumu ve hastaligin en siddetli formlar1 olan biiyiik
damar tutulumu ve noérolojik tutulumda kullanilmaktadir (10,100). Klorambusilden
daha hizli etkili ve daha toksiktir. Santral sinir sistemi vaskiilitinde en etkili ilag
oldugu goriisii yaygindir (80). Kortikosteroidlere ve levamizole diren¢li BH nda 2-3
mg/kg/giin dozunda etkili bulunmustur. Yiiksek doz pulse olarak 750-1000 mg
dozlarda aylik intravendz kullanimi iyi tolere edilmekte ve siddetli posterior iiveit
veya norolojik tutulumda Onemli iyilesme saglamaktadir. Myelosupresyon,
pulmoner fibrozis, bobrek toksisitesi, hemorajik sistit, infertilite, malign hastalik

gelisimi ve alopesi 6nemli yan etkileridir (78,81).
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Interferon-a: FEtki mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir. Ancak
antiviral ve immiinomodiilator etkileri ile BH nda konvansiyonel tedavilere direngli
mukokutandz, okiiler ve artikiiler tutulumda etkili bir ilactir. Ila¢ haftada 3 kez, 3-18
milyon {inite arasinda degisen dozlarda ve farkli siirelerle kullanilmaktadir
(10,40,78,84). Onerilen tedavi dozu haftada 3 kez 9 milyon iinite olup, 3 ay sonra
doz azaltilarak haftada 3 kez 3 milyon iinite uygulanmasi seklindedir. Bununla
birlikte tedavinin kesilmesiyle niiksler sik goriilmektedir (101). Interferon oral aft
agr1 sikayetinde, genital iilser ve papulopiistiiler lezyonlarin sikliginda belirgin bir
azalma yapmaktadir. Ayrica eritema nodozum ve tromboflebitte de yararl
bulunmustur (35). Diger tedavilere direngli ve gérmeyi tehdit eden goz tutulumlu
hastalarda da etkili oldugu saptanmistir (102,103). Okiiler tutulumda interferon-a 2a
tedavisi, interferon-a 2b tedavisinden daha etkili (sirasiyla %67 ve %8) bulunmustur
(10,84).

Interferon kullaniminda yan etki olarak hastalarin cogunlugunda grip benzeri
semptomlar (ates, lisime, bas agrisi, myalji vb.) gézlenir. Bu yan etki tedaviyi takip
eden birkac saat igerisinde ortaya ¢ikar ve bir giinden daha az siirer. Bulanti, kusma,
istahsizlik, diyare, kilo kayb1, 16kopeni, alopesi, depresyon ve psikoz gibi psikiyatrik
degisiklikler ve karaciger enzimlerinde gecici yiikselme daha az siklikla ortaya ¢ikan

diger yan etkilerdir (40,78,84).

Tiimor Nekrozis Faktor (TNF)-a antagonistleri: TNF-a hastaligin
patogenezinde suglanan, monosit ve lenfositlerce iiretilen dnemli bir inflamasyon
sitokinidir. Immiin yanitin gelisiminde ve diizenlenmesinde 6nemli bir gorev
tistlenen TNF-o Ozellikle hastaligin aktif doneminde artmistir. TNF-a etkisini
antagonize eden ilaglardan oOzellikle infliksimab, etanersept ve adalimumab son
yillarda giderek artan siklikla kullanilmaktadir (84,104).

Infliksimab nétralizan bir antikor olup, membrana bagimli ve soliibl TNF-a’ya
yiiksek bir segicilikle baglanarak etkisini engellemektedir. Cok sayida ¢alisma ile
geleneksel tedavileri tolere edemeyen veya refrakter, goz, gastrointestinal, eklem
tutulumlar1 olan, serebral vaskiilit, deri ve mukoza belirtilerinde etkili oldugu
gosterilmistir  (105-109). Ayrica infliksimabin etkisinin ¢ok hizli baslamasi
nedeniyle bir defalik infiizyonu (5 mg/kg) gérmeyi tehdit eden, bilateral posterior
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goz inflamasyonunda ilk segenek olarak kullanilabilir. Go6z yakinmalarinin
siklosporin ve/veya azatioprin ile kontrol edilemedigi olgularda, infliksimabin 6-8
haftada bir kez olmak iizere 5 mg/kg’lik dozlar1 yeni ataklar saptanmadig: siirece 2

yil kullanilabilir (10,15,78).

Etanersept TNF-a p75 reseptorii ve insan IgG1’in Fc kisminin dimerik bir
flizyon proteinidir. Yapilan birka¢ calismalarda toplam 3 ay siireyle haftada 2 kez 25
mg subkutan etanerseptin kullaniminin oral aft, eritema nodozum, papulopiistiiler
lezyonlar ve artrit ataklarinin sayisini azalttig1 gosterilmistir. Tedavi sonrasi takipte

hastalarin bir boliimiinde yeni ataklar saptanmistir (15,84,110).

TNF-a antagonistleri randomize ve kontrollii c¢alismalar yapilana kadar siddetli
olgularda ve dikkatle kullanilmalidir. Yilda iki veya daha fazla posterior iiveit,
kronik kistoid makiiler 6dem veya aktif norolojik tutulumlu hastalar ve/veya
intestinal inflamasyonu veya yasam kalitesini belirgin derecede sinirlayan eklem,
deri ve mukoza belirtileri olan hastalar bu ilaglar i¢in adaydir. Mevcut veriler
infliksimabin etanerseptten daha etkili oldugunu gostermektedir. Adalimumab ile

deneyim ise heniiz sinirlidir (111).

TNF-a antagonistleri genel olarak hastaligin  hemen hemen tiim
semptomlarini hizli ve etkili bir sekilde baskilamaktadir. Ayrica ayni anda kullanilan
immiinsupresiflerin dozunun azaltilmasina da yardimci olabilmektedirler. Bu
nedenle bu grup ilaglar tedaviye direngli olgularda yeni ve etkili bir segenek olarak
degerlendirilmelidirler. Bununla birlikte TNF-o antagonistlerinin uzun dénemdeki
etkileri heniiz bilinmemektedir. Yine ideal doz, siklik ve siire belirlenmemistir. Bu
ilaclar kullanildig: stirece etkilidir, tedavi kesildiginde yeni ataklar gézlenmektedir.
Diger onemli bir sorun ise TNF-o antagonistlerinin son derece pahali olmasidir

(40,78).

Enfeksiyon (siniizit, farenjit, brongit ve {riner sistem infeksiyonlari,
tiiberkiilozun yeniden aktiflesmesi), otoimmiin reaksiyonlar (lupus benzeri sendrom
vb.), lenfoproliferatif hastaliklar, gecikmis hipersensitivite reaksiyonlari, norolojik,

kardiyak ve gastrointestinal semptomlar 6nemli yan etkileridir (15,78).
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2.1.12.3.Diger tedaviler

Pentoksifilin ¢esitli inflamatuar sitokinlerin 6zellikle TNF-o iiretimini
azaltan bir ila¢ olup; orogenital {ilserlerin sikliginda ve siddetinde azalma yaptigi
yapilan ¢alismalarda gosterilmistir. Kolsisin ve pentoksifilin kombinasyonu
orogenital tlserlerde sinerjistik etki gosterir ve giinde 3 kez 400 mg oral olarak
kullanilabilir.(15,84).Ayrica  intravenoz gamaglobulin, graniilosit-monosit
adsorbsiyon aferezis, asetozolamid (10,37), anti-CD52 monoklonal antikor campath-
1H, mycophenolate mofetil, siilfasalazin, penisilin, minosiklin, non-steroid anti-
inflamatuar ilaglar, antikoagiilan ve fibrinolitikler, vitamin ve mineral destegi
(40,80,81), c¢inko siilfat, ethylestrenol, phenformin, streptokinaz, stanazolol,
klorokin, hidroksikolorokin, oral sabin polio asisi, asiklovir (81,112), famotidin
(113), daclizumab (15), azitromisin (114), eritromisin (115), anakinra (116) gibi
ilaglarin kullanimi ve etkinligi ile ilgili ¢esitli calismalar vardir.

2.1.12.4.Cerrahi Tedavi

Behget hastaligi’'nda cerrahi girisim en ¢ok gastrointestinal sistem
perforasyonu, persistan kanama, enterokutandz fistiil olusumu, spontan arteryel
anevrizma, biiylk capli damarlarda trombotik obstriiksiyon, goz tutulumu veya
kardiyak tutulum gibi ciddi durumlarda gerekmektedir. Cerrahi tedavi i¢in en uygun
zamana karar vermek oOnemlidir. Paterji reaksiyonuyla iligkili olarak operasyon
bolgesinde gecikmis yara iyilesmesi veya inflamasyon gelisebilir. Bu nedenle
hastalarda cerrahi sonrasi 1yi bir takip ve bakim olmalidir. Behget hastalar1 cerrahi
girisim i¢in kotii adaylardir. Bunu nedenleri ise yaygin vaskiilit nedeniyle damarlarin
cok frajil olmasi, damarda saglam distal ve proksimal u¢ bulunmamasi, siitiir
hattinda psddoanevrizmalar gelisebilmesi, by-pass igin uygun otojen Venin
bulunmamasi ve by-pass sonrasi trombozun sik gelismesidir (80,81).

Basamaklandirilmis tedavi yaklasin

Deri ve mukoza tutulumunda:

Oral aft, genital iilser ve/veya eritema nodozumda 6zellikle kadin hastalarda
kolsisin ilk tercih olmalidir. Bu secenek etkisizse veya erkek hasta ise kolsisin,
benzatin penisilin (veya minosiklin) ile birlikte kullanilabilir. Akut ataklar sirasinda

kisa stireli kortikosteroidler’ler kullanilabilir. Bu durumda kolsisin gibi bir ilagla
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birlikte kullanmak daha yararli olabilir. Dapson ve talidomid deri ve mukoza
belirtilerinde etkili diger ilaglardir. Siddetli veya yukardaki tedavilere yanitsiz
durumlarda immiinsupresifler (azathiopiirin, siklosporin vb.) ve biyolojik ajanlar

(interferon vb.) kullanilabilir.

Eklem tutulumunda:

Kolsisin, anti-inflamatuar ilaglar ve sulfasalazin kullanilabilecek ilk
seceneklerdir. Diisilk doz kortikosteroid ve azathiopiirin bir sonraki asamada
kullanilacak etkili ilaglardir. Intra-artikiiler steroid enjeksiyonu siddetli monoartritte
etkilidir. Biyolojik ajanlardan interferon ve TNF-o antagonistleri tiim bu tedavilere

direncli, siddetli olgularda kullanilmas1 gereken alternatiflerdir.

GOz tutulumunda:

Topikal olarak uygulanan kortikosteroidli’li g6z damlalari, midriyatik ve
sikloplejik ajanlar anterior tiveiti kontrol etmek igin kullanilabilir. Okiiler ataklar
onlemede ilk secenek yiiksek etkinlik ve diisiik toksisite nedeni ile kolsisin
olmalhdir. Yanitsiz olgularda, posterior iiveit, paniiveit ve/veya retinal vaskiilitli
olgularda immiinsupresifler baslanmalidir. Bu amacla siklosporin (2-5 mg/kg/giin),
takrolimus (0,05-0,20 mg/kg/giin) veya Azathiopiirin (AZT) kullanilabilir. Bazi
direngli olgularda siklosporin ve AZT’nin birlikte kullanimi gerekebilir. Se¢ilmis
olgularda TNF-a antagonistleri, 6zellikle infliximab kullanilabilir. interferon direngli
olgularda diger Onemli bir alternatiftir. Ayrica sistemik kortikosteroidler’ler
posterior iiveit, paniiveit ve retinal vaskiilitin akut ataklarinda tedaviye eklenir.
Intravendz immunglobulin, plazmaferez ve graniilositoferez kiigiik hasta gruplarinda

calisilmistir ve veriler oldukca smirlidir.

GIS tutulumunda:

Nadir goriilen bu tutulumda temel secenekler siilfasalazin (2-4 gr/giin) ve

KS’lerdir. TNF-a antagonistleri yeni bir alternatif gibi gériinmektedir.
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Norolojik tutulumda:

Kortikosteroid (100mg/giin veya pulse 1gr/giin, birbirini takip eden 3 giin) ve
Siklofosfamid (2-3mg/kg/giin veya pulse 750-1000mg/m2/ay), bazen Azathiopiirin,
Klorambusil veya Methotrexate ile birlikte hastaligt kontrol etmek ig¢in
kullanilmaktadir. Aseptik akut menenjit veya meningoensefalit hastaligin erken
fazinda steroid tedavisine iyi cevap verir. Bu alanda diger etkili tedavilerle birlikte
kullanilabilecek TNF-o antagonistleri ilerisi i¢in yeni bir umut olarak

degerlendirilmektedir.

Damar tutulumunda:

Tromboflebit en sik goriilen tutulum sekli olup tedavisinde temel segenekler
ise kortikosteroidler ve/veya azathiopiirin gibi sistemik immiinsiipresiflerdir. Aspirin
gibi antiplateletler sik olarak tedaviye eklenir. Ancak antikoagiilanlar genelde tercih
edilmez. Biiylik arterlerin tutulumunda kortikosteroidler ve sitotoksik ajanlar
kombine edilerek verilir.

Antikoagiilanlar ve antiplatelet ajanlar kisa stireli ve orta doz kortikosteroidler’lerle
birlikte biliylik damarlardaki arterite eslik eden tromboz i¢in kullanilabilir.
Antikoagiilanlar (heparin ve warfarin) pulmoner arter tutulumu olanlarda hemoptizi
riski nedeniyle dikkatli kullanilmalidir. Oral (2mg/kg/giin) ya da IV (lgr/ay)
siklofosfamid kortikosteroidlerle (1mg/kg/giin) birlikte verilebilir. Yine yiiksek doz
pulse KS tedavisi pulse siklofosfamid ile birlikte hemoptizisi olan olgularda
kullanilabilir. Tedavilere yanitsiz bliyiik damar tutulumlarinda cerrahi diisiintilebilir

(15,16,40,57,78,117).

2.1.13.Prognoz

Behcet hastaligi’'min  klinik seyri oldukca degiskendir. Niiksler ve
remisyonlarla karakterizedir. Ne niikslerin,ne de remisyonlarin siiresi 6nceden
kestirilemez. Akdeniz iilkeleri ve Dogu iilkelerinde daha siddetli seyreder (40).
Genellikle mukokutandz lezyonlar ve artrit semptomlari ilk ortaya ¢ikan bulgulardir.

Norolojik ve okiiler tutulum hastaligin baglangicindan aylar veya yillar sonra ortaya
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cikma egilimi gosterir ve kotli prognozu gosterir. Benzer sekilde biiyiik damarlarin
trombozu ve GIS perforasyonu da kotii prognostik belirtilerdir. Kompleks aftoz
lezyonlu hastalarda BH gelisebilecegi i¢in sistemik sikdyetlerin arastirilmasi ve
yakindan izlenmeleri gereklidir. Mortalite vital organ tutulumu olmadikca genellikle
diistiktiir. Ciddi oral ve genital iilserasyonlar hastalarin hayatini giiclestirici bir
faktor olabilir. Oftalmik tutulum 6nde gelen morbidite nedenidir ve korlige yol
acabilir. Korliikk posterior iiveitin erken ve agresif tedavisiyle siklikla onlenebilir.
Kot prognostik faktorler; HLA-B51 pozitifligi, erkek cinsiyet ve erken sistemik
tutulumdur. Cocukluk ¢aginda baslamasi kotii prognoz icin bir belirte¢ degildir.
Ancak geng erkeklerde mortalite ve morbidite yiiksektir (4,10,16). Bunun nedeni
Ostrojenin  hem vaskiiler endotelin, hem de nétrofillerin  proinflamatuar
fonksiyonlarmi baskilamasidir (18). Yas ilerledik¢ce remisyonlar uzar ve niiksiin
siddeti de azalir. Tiirkiye’de yapilan bir ¢calismada 5 yillik mortalite oran1 %9.8
bulunmustur. Behget hastaligi’nda major mortalite nedenleri olarak; biiyiik damar
tutulumu (%41), SSS tutulumu (%12), kalp tutulumu (%12), renal hastalik (%10),

neoplaziler ve bilinmeyen diger nedenler saptanmistir (43).

2.2. C-REAKTIF PROTEIN

2.2.1. CRP ile Tlgili Onbilgi

CRP ile ilgili bilgiler 1930 yillarina dayanmaktadir. 1930 yilinda Tillet ve
Francis adli iki arastirmacinin Streptococcus pneumoniae’nin C polisakkaridine
baglanarak agglutinasyon yapan bir “etmen” saptadiklar1 ve buna C-Reaktif protein
(CRP) adm verdikleri bildirilmektedir (118,119). Oncelikle yalmzca pnémokok
infeksiyonu olanlarda bulundugu diisiiniilen bu etmenin titresinin hastanede bulunus
sirasinda en yliksek diizeyde saptanirken iyilesmeyle distiigii gézlenmistir. Daha
sonralar1 bu etmenin pnémokok infeksiyonuna 6zgiil olmadig1 ve subakut bakteriyel
endokardit, akut romatizmal ates ve stafilokokal osteomiyelitte yiiksek; buna karsin
su cicegi, kizamik, tiiberkiilloz gibi durumlarda diisiik oldugu bulunmustur (118).
Izleyen ¢alismalar CRP’nin viicutta inflamatuvar olaylara kars: olusan bir “akut faz

proteini” oldugunu ortaya koymustur. Diger akut faz proteinleri gibi CRP de kanda
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normalde eser miktarda bulunmakta,infeksiyon ve inflamasyon durumunda diizeyi

hizla ve dramatik olarak artmaktadir (119).

2.2.2. CRP’nin Biyokimyasal Yapisi ve Fizyolojik Rolii

CRP; karacigerden sentezlenen, birbirine 6zdes ve nonkovalan bagla
baglanmis bes alt birimden olusan, 11.800 dalton agirliginda bir proteindir (118).
Insan CRP’sinin alt birimi 206 aminoasitten olusan bir yapidir. Infeksiyon ve
inflamasyonda CRP {iretimi IL-6, IL-1 ve TNF- a gibi birtakim sitokinlerce uyarilir
(118,119). CRP’nin viicutta etkisini gosterebilmesi igin kalsiyum iyonuna ihtiyag
duydugu séylenmektedir (120,121).

Buna gore CRP’nin viicuttaki ligand islevleri kalsiyum bagimli, kalsiyum
bagimsiz ve hiicresel etkilesimler olarak siniflanabilir. C-polisakkaridi kalsiyum
bagimli baglanmayla fosforil kolin ve kompleman Clq faktoriine baglanirken,
kalsiyum bagimsiz baglanma ile fibronektinle histon proteinlerine, hiicresel
etkilesimle de noétrofiller, monositler, makrofajlar, lenfositler ve S. pneumoniae

baglanir (118).

CRP’nin bir diger fizyolojik rolii; makrofaj uyarimiyla tiimor inhibe edici
aktivite gostermesidir. Bu islevleriyle CRP, kompleman aktivasyonu ve fagositik
hiicre fonksiyonlarmin diizenlenmesini saglar. Bu aktivitenin invivo etkinligi tam
olarak bilinmese de invitro ¢alismalarda hasarli hiicrelerde opsonizasyon

saglamaktadir (118,119).
2.2.3.Akut Faz Proteini Olarak CRP

Akut faz tepkimesi bakteriler, virlisler, mantarlar, parazitler, toksinler,
enzimler, kimyasallar, 1s1, radyasyon gibi bir¢ok etkene bagli olarak olusan
nonspesifik bir yanttir. Bu yanit1 IL-1 ve IL-6 gibi sitokinler baglatir. Karacigerde
normal bir akut faz tepkimesi olmasi i¢in besin maddeleri ve hormonlar belli bir

diizeyde olmalidir (118).

Bu kosullarda olusan baslica akut faz proteinleri oy asit glikoprotein,
haptoglobulin, seruloplazmin, oy antitripsin gibi maddelerdir. CRP akut faz

proteinleri i¢inde en hizli yiikselen ve 48-72 saatte maksimuma ulasan yapidir.
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Inflamatuvar uyaranlari izleyen sekiz saat icinde CRP hepatositler i¢inde gdsterilir
(118). Ozellikle miyokard infarktiisii, travma, infeksiyon, ameliyat ya da malignite
gibi durumlarda CRP artis1 normalin 2000 katina kadar c¢ikmaktadir. Bu artig
organik hastaliklarin taranmasi ve bakteriyel infeksiyonlarin taninmasinda yardime1

olmaktadir.

CRP’nin infeksiyona 6zgii olmayan bir gosterge olmasina karsin bakteriyel
infeksiyonlarda en yiiksek seviyeye ulasmasi, kronik inflamatuvar olaylarin akut
alevlenmelerinde yiikselmesi genis kullanim alani saglamaktadir. Inflamasyon ve
doku hasarinin ¢oziinmesini izleyerek CRP diizeylerinin hizla diismesi bakteriyel
infeksiyonlarda CRP’nin sagaltima yanitin1 degerlendirmede kulanimini da giindeme

getirmistir (119).

CRP diizeyinin ol¢iimii i¢cin 1970°1i yillara dek kalitatif ve kantitatif yontemler
kullanilmistir. Daha sonra laser nefelometre, rate nefelometre, turbiditometre gibi
yontemlerle dogru ve hizli 6l¢lim yapilmaya baglanmistir. Nefolometrik yontemler
hasta serumuyla reaksiyon veren anti-CRP molekiiliiniin 6lgtimiine dayanmaktadir.
30 dakika icinde ve 0.04 mg/It duyarlilikla CRP diizeyini saptamaktadir (122).

Normal insan serumunda CRP konsantrasyonu 1 mg/dl altindadir. Hafif inflamasyon
ve viral infeksiyonlarda CRP diizeyi 1-4 mg/dl aktif inflamasyon ve bakteriyel
infeksiyonlarda 4-20 mg/dl’ye yiikselmektedir. 20 mg/dl {istiindeki degerlere yanik
ve ciddi bakteriyel infeksiyonlarda rastlamir (123,124). CRP diizeyi
degerlendirilirken hastanin metabolik ve hormonal durumu ve hastaligin diizeyi

g6zoniine alinmalidir (118).

CRP diizeyinin oOlciimii bakteriyel infeksiyonlarin saptanmasimnin 6nem tasidig
yenidogan donemi, noétropenik hastalar, kemik iligi transplantasyonu ve sepsiste
ozellikle 6nemlidir. Bu gibi durumlarda hem klinik ¢ok belirgin degildir, hem de
taniya yardimci olacak laboratuvar testi sayist sinirlidir. CRP'nin neonatal sepsiste
hastaligin erken tanisi, prognozu ve antibiyotik sagaltiminin basarisini izlemde en iyi
test oldugunu gosteren ¢alismalar yaninda, 6zellikle erken tanida yeterli olmadigini

gosteren ¢aligmalar da vardir (119-125).
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Notropenik  hastalarda CRP, infeksiyon olmaksizin atesle birlikte
yiikselebilirse de, infeksiyon varliginda erken donemde asir1 yiikselme
gorilmektedir. Giinliik CRP oOl¢iimiiniin infeksiyon tanisi i¢in en etkili yol oldugu

diistiniilmektedir (118).

CRP’nin kullanimin1 smirlayan baglica dezavantaji infeksiyona 06zgiil

olmamasi, infeksiyoz digi nedenlerle de yiikselebilmesidir (125-127).

2.3.D VITAMINI
2.3.1.D Vitamini Metabolizmasi

D vitamini tabiatta D,, D3 ve D, sekillerinde bulunur. Vitamin Dj3
(kolekalsiferol) hayvansal kaynakli, vitamin D, (ergokalsiferol) bitkisel kaynaklidir.
Vitamin Dy ise 7-dehidroergokalsiferol diye bilinir, fakat aktif degildir (128—131).

Kolesterol, karacigerde 7-dehidrokolesterole cevrildikten sonra periferik
kana gecerek, derinin malpighi tabakasinda 290-320 mpu dalga boyundaki ultraviyole
1isinlart ile vitamin D3 'e doniisiir (128,132—-134). Agizdan alman vitamin D, veya
vitamin D3 genellikle ileumdan ve jejenumdan safra tuzlari ve liimen igindeki
lipidlerle, lenfatik kanallara emilerek kana geger ve 50.000- 60.000 molekiil
agirhigindaki  vitamin D baglayan protein aracilifi ile karacigere tasinr
(128,131,135). Karacigerde metabolize ve katabolize olur. Kolekalsiferoliin fazlasi
bu organda depo edildigi gibi, yag ve kas dokularinda da depolanmaktadir.
Karacigerde D vitamininin bir kism1 hepatosit mikrozomlarinda oksijen, primidin
niikleotitleri ve Mg®* varliginda 25-hidroksilaz enzimi ile 25-hidroksikolekalsiferole
(25-HCC) doniistr (128,132,134). 25-HCC, D vitamininin dolasimda bulunan en
bliyiik kismini teskil eder. Serum degeri mevsimlere gore degisir (136). Yaz
aylarinda serum degeri yiikselir. Karacigerde bulunan 25- HCC' iin bir kismi
glukronize olup enterohepatik dolasima katilir (128,130,131). Dolasimdaki 25-HCC,
bobreklerin proksimal tubulilerinde 25-hidroksikolekalsiferol-I-hidroksilaz enzimi
araciligi ile D vitamini metabolitlerinin en aktif formu olan 1,25(OH),D’ ye doner

(128,130-133).
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Proksimal tubuli hiicrelerinde 1,25-(OH),; D’nin yapimi PTH'un etkisi ile
olur. PTH'un tubuli hiicre reseptorlerine tutunmasi ile hiicre zarindaki adenil siklaz
enzimi aktive olmakta ve buna bagl olarak hiicre i¢inde cAMP (Cyclic adenosine
monophosphate) artmaktadir. cAMP ise 6zel bir protein kinazi aktive ederek 1-alfa-
hidroksilaz enzimi aktivitesini arttirmakta ve 1,25-(OH), D olusmasini
hizlandirmaktadir. Mg?*, 1-alfa-hidroksilaz enziminin aktivitesini arttirir. Diisiik
Ca’*ve P konsantrasyonlarinda 1,25-(OH), D sentezi artarken, serumda P 8 mg/dl
tizerine ¢ikinca (kronik bobrek yetmezliginde oldugu gibi) 1,25-(OH),D sentezi
durmakta ve 24,25-(OH),D' nin yapimi artmaktadir. Bobrekteki 1-alfa-hidroksilaz
aktivitesi engellenince 25-hidroksikolekalsiferol, 25-hidroksikolekalsiferol-24-
hidroksilaz enzimi ile 24,25-(OH),D ve 25-hidroksikolekalsiferol-26-hidroksilaz
enzimi ile 25,26-(OH),D'ye dontisiir (128,131,134). Ayrica sentetik olarak elde
edilen 5,6 trans-25-hidroksikolekalsiferol ve 1-alfa-hidroksi-kolekalsiferol de D
vitamininin diger metabolitleridir. Bunlardan 24,25-(OH), D’nin bagirsaktan Ca®*
emilimi ilizerine hafif etkisi vardir. Kemikte kalsiyum-fosfat-apatit kristallerini
osteoid dokuda c¢oktiirerek kan kalsiyumunu disiiriir (128,130,134). (Sekil 1).
Bununla birlikte fizyolojik etkileri tam bilinmemektedir.

[,25-(OH),D bobreklerden baska kemikte, plasentada ve graniilomatéz dokularda da
olugmaktadir (128).

Kolesterol——s Dihidrokolesterol -—-CBEE» Kolekalsiferol

ultraviyole

Karaciger

Bobrek o5 (om) D

1,25-(OH), D ¢
PTHt Ca’™ p~

! 1

24 ,25-(0H), D

Sekil 1 Vitamin D Metabolitlerinin Viicutta Olugumu

36



2.3.2.D Vitamininin Etkileri Ve Etki Mekanizmalari

Her ne kadar vitamin denmekteyse de, 7-dihidroksikolesterolden deride
ultraviyole 1511 ile sentez edilmesi, kofaktor olmamasi, reseptorlerine baglanarak
etki gostermesi D vitamininin etkilerinin hormonlarin etkisine benzer tarzda
oldugunu gostermektedir. Ayrica hiicrelerde messenger Ribo Niikleik Asit' arttirdigi
da bilinmektedir (128,137). Reseptorleri, bagirsak mukoza epitelinde, kemiklerde
(osteoblastlarda), bobreklerde, paratiroid bezlerinde, pankreasta, uterusta, deride,
hipofizde, 16kositlerde, kemik iliginde (makrofaj, monosit, megakaryosit) ve meme

dokusu duktus epitelinde tespit edilmistir (128,137).

[,25-(OH);D 'nin esas fonksiyonlarindan birisi bagirsaktan, 6zellikle duedenumdan
Ca?* emilimini arttirmaktir. Bunu CaBP (Kalsiyum Baglayan Protein)’i arttirarak
pasif difiizyonla ve bagirsak mukoza epiteli fircamsi kenarinda kalsiyuma bagl
ATPaz'm (Ca-ATPaz) aktivitesini arttirarak aktif absorbsiyonla yapar. Aktif Ca®*
absorbsiyonu i¢in gerekli enerji heksozlarin oksidatif fosfor ilizasyonundan elde
edilir (128,138-142). D vitamini bagirsaktan Mg®® emilimi itizerine de etkilidir
(139,143-145). Mg2+ D vitamininin metabolizmasinda ve etkisinde 6nemli bir
faktordiir. Mg?*, karaciger ve bobrekteki hidroksilasyonlara etki ederek D vitamini

metabolizmasinda rol alir (146).

D vitamini bagirsak mukozasinda oldugu gibi bobrekler ve mitokondrilerde Ca®*, P
ile beraber Mg®*transportunu etkiler ve membran permeabilitesini degistirir

145,144,147).Bunlarin sonucunda D vitamini:

(145,
» Bagirsaktan Mg2+, Ca®*, P emilimini arttirir.,
* Bobreklerden Ca2+, P atilimini azaltir

Kemikten Ca®* rezorbsiyonu yapar, bu etkisini PTH tizerinden gosterir
(145,148) (Sekil 2).

Kisaca, ekstraselliler —mineral metabolizmasmnin  kontrolii, organ
otoregiilasyonu ve hormonal kontrola baglidir. En Onemli hormonlar; PTH, CT ve

1,25-(0OH ),D’dir. iyonlar ise Ca®*, P, Pirofosfat, H* ve Mg*"dur (144,143).
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Ca’* inorganik P seviyesindeki diisme ve PTH seviyesindeki yiikselme 1,25-
(OH ),D yapimini arttirir (143).

Diger taraftan biiyiime, gebelik ve laktasyonda 1-alfa-hidroksilaz aktivitesi artarak
1,25-(OH),D yapimi hizlanir (128,136).

Kolekalsiferol
- R " o -
25-hidroksikolekalsiferol - —-— tnhibisyon

Bobrek __ Aktivasyon Paratiroid
- Hormon
1,25-dihidroksikolekalsiferol N

e s s e [N s e e !

] ) ‘

v. [} |
Kalsiyum Kalsiyuma v {
Baglayan Bagimli ATPaz Alkalen . S
Protein 2+ 2+ Fosfataz S o

| [(Ca™ " -Mg™ ") ATPaz ] f

—— . — — —— ——— —— —— — ———— —

Kalsiyumun Barsaktan
Emilimi

Plazma Kalsiyum Iyon Konsantrasyonu —-————7

Sekil 2 Vitamin D3'ten 1,25-dihidroksikolekalsiferol Olusumu ve Vitamin D'nin
Plazma Kalsiyum Kontroliindeki Roli
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3. MATERYAL VE METOD

Bu caligmaya 01.01.2015 ile 31.12.2016 tarihleri arsinda Adiyaman
Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi I¢ Hastaliklari ve Romatoloji
polikliniklerine bagvuran ve Uluslararasi Calisma Grubu Kriterlerine gére Behget
Hastalig1 tanis1 ile takip edilen hastalar ile herhangi bir kronik sistemik hastalig
olmayan (kontrol grubu) saglikli bireyler alinmistir. Calismamiza alinan Behget
tanili hasta grubu ile saglikli bireylerden olusan kontrol grubuna ait veriler
hastanemizin arsivinden hasta dosyalarinin retrospektif taranmasindan elde
edilmistir. Calismamiza aldigimiz 64 Behget Hastalig1 tanili hasta I¢ Hastaliklar1 ve
Romatoloji poliklinigine kontrol amacli bagvuran toplam 100 Behcet Hastaligi tanil
hasta arasindan, kontrol grubundaki 50 saglikli birey ise I¢ hastaliklar1 poliklinigine

genel muayene amagli bagvuran toplam 200 birey arasindan secilmistir

Ek bir romatolojik ve sistemik hastalig1 olanlar, mevcut hastaliginin disinda
bagka bir sisteme ait aktif enfeksiyonlari olanlar, son 6 ay igerisinde D vitamini
kullanim 6ykiisii olanlar ¢alismada dis1 birakilmistir. Calismaya dahil edilen kontrol
grubunu olusturan bireyler ise akut veya kronik bir hastaligi bulunmayip son 6 ay
icerisinde D vitamini kullanmayan saglikli bireyler arasindan secilmistir. Hasta
grubu 64 kisi, kontrol grubu ise 50 kisi olmak iizere ¢alismaya 114 hasta dahil

edilmistir.

Hasta ve saglikli bireylerden jelli, diiz biyokimya tiiplerine alinan serum ornekleri
yardimiyla 25-OH Vitamin D3 diizeyleri Beckman-Coulter DXL 800 otoanalizator
cihazinin Beckman-Coulter DXL 800 kiti araciligiyla kemoimmiinoassey yontemi
ile olgiiliirken, CRP diizeyleri ise Beckman-Coulter Immage-800 nefelometrik
analizatér cihazinin Beckman-Coulter immage-800 Kiti aracigiyla nefelometrik
yontem ile dlgiilmiistiir. Klinigimizde kabul edilen, Beckman-Coulter immage-800
reaktifinin CRP diizeyi referans araligi 0 - 0,8mg/dl iken Beckman-Coulter DXL
800 reaktifinin 25-OH Vitamin Dj referans araligi 10-80 ng/ml diizeyleri

arasindadir.
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Hastalik aktivite kriteri olarak kullanilmamasina ragmen Behget hastalarinin
poliklinik kontrollerinde rutin olarak bakilip inflamasyon belirteci olarak kullanilan,
Behget hastaliginin aktivasyonunda yol gosterici olarak kabul edilen CRP  goz
Ontine alindiginda, CRP diizeyi 0 - 0,8 mg/dl arasinda olan hastalar aktif inlamasyon
acisindan negatif, CRP > 0,8 mg/dl olan degerler ise aktif inlamasyon agisindan

pozitif olarak kabul edildi.

Daha sonra elde edilen veriler SPSS 24.0 programina girilerek hasta ve saglikli
bireylerin o donem bakilmis olan CRP ve 25-OH vitamin D diizeyleri arasindaki

korelasyon incelenmis ve literatiirdeki diger ¢alismalarla karsilastirilmistir.

3.1.Istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 24.0 (SPSS Inc, Chicago, IL, USA)
paket programi kullanildi. Tanimlayici verilerde ortanca (minimum-maksimum) ve
ortanca * standart deviasyon (SD) kullanildi. Normal dagilim gdstermeyen numerik
degiskenlerde Mann-Whitney U testi kullanildi. Nominal dagilim gosteren
parametrelerin karsilastirilmasinda ise ki-kare testi uygulandi. Olgiimlerin birbirleri
arasindaki etkilesimini incelemek i¢in uygunluk durumlarina gore Pearson ve
Spearman Korelasyon katsayilar1 ve ilgili p degerleri elde edildi. p<0.05 degeri

istatiksel olarak anlamli olarak kabul edildi.

4 BULGULAR

Adryaman Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi I¢ Hastaliklar1 ve
Romatoloji polikliniklerinde takip ve tedavi edilen 64 hasta ve 50 kontrol grubu
olmak tizere toplam 114 hastada iizerinde yapilan aragtirmalar sonucu asagidaki

bulgulara ulasilmistir:
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Calisma Behget Hasta grubu ve saglikli kontrol grubu olmak iizere toplamda iKki
grup olup, hasta grubunda 31 bayan (% 48,4) ve 33 erkek (% 51,6), kontrol grubunda
ise 33 bayan (%66) ve 17 erkek ( %34) yer almaktadir.

Sekil 3 Hasta grubu cinsiyet dagilimi
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Sekil 4 Kontrol grubu cinsiyet dagilimi

kontrol grubu
erkek
%32

Tablo 1 Behcet Hastaligi ve Saghikl Kontroller Arasinda Cinsiyet Acisindan Karsilagtirma

Behcet Hastaligy Saghkl Kontrol P
Grubu Grubu
(n=64) (n=50)
Cinsiyet | Kadin 31 (% 48 ,4) 33 (%66) 0,061
Erkek 33 (% 51,6) 17 (%34)

Gruplar arasi karsilastirma Ki-kare testi ile yapilmistir. Istatistiksel anlamlilik P < 0,05 olarak kabul

edilmistir.

Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda cinsiyet karsilastirmas: yapildiginda gruplar arasi
cinsiyet agisindan anlamli fark bulunamamustir (p=0,061>0,05). Bu ise bize iki grup

arasindaki cinsiyet dagiliminin biiyiik farkliliklar igermedigini gosterir.

Tablo 2 Behcet Hastalii ve Saghikh Kontroller Arasinda Yas, CRP ve 25-OH Vitamin D
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Diizeyleri Acisindan Karsilagtirma

Behcet Hastahig Saghkh Kontrol P
Grubu Grubu
(n=64) (n=50)
Yas 38,1 £10,0 36,5+ 13,2 0,502
CRP Diizeyleri 0,74 +0,84 0,45+0,42 0,28
25-OH Vitamin D 19,3 +7,7 14,2 +6,7 <0,001
Diizeyleri

Gruplar arasi1 karsilastirma Independent Sample T- test ile yapilmustir. Istatistiksel anlamlilik P < 0,05
olarak kabul edilmistir.

Hasta ve kontrol gruplar1 yas ortalamalari incelendiginde hasta grubu
ortalamasi 38,1 + 10,0 iken kontrol gurubu ortlamasi ise 36,5 + 13,2 olarak
bulunmustur. Iki grubun yasa gore karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli

farklilik goriilmemistir (p=0,502>0,05).

Calismamiza hastanemizin I¢ Hastaliklar1 ve Romatoloji poliklinigine rutin
takip ve tedavi amacgli kontrollere gelen Behget Hastaligi tanist konulmus hastalar
alimmistir. Caligmaya dahil edilen hasta grubunun hastalik siiresi 1-30 y1l (median: 4
y1l) arasinda degismektedir. Hastalarin % 68,2 si (50 hasta) semptomatik olup tedavi
almakta(aztioptirin,metotreksat,kolsisin) ve aldiklar1 tedaviler icerisinde steroid
bulunmamaktadir. Hastalarin %21,8 1 (14 hasta) ise herhangi bir tedavi
almamaktadir. Hastalarin bagvuru sikayetlerinin ¢ogunlugunu oral iilserler (%46)
olusturmaktaydi. Bunu sirayla %16 ile goz bulgulari(iiveit), %14 ile genital ve oral
ilserler, %10 genital iilserler, %8 eklem bulgulari, %4 oral iilser ve eklem bulgulari,

%?2 eklem bulgular ile birlikte g6z bulgularu ve genital iilser takip etmekteydi

Hasta ve kontrol gruplart CRP Diizeyleri ortalamalari incelendiginde hasta
grubu ortalamasi 0,74 + 0,84 (mg/dl) iken kontrol gurubu ortalamasi ise 0,45 + 0,42
(mg/dl
karsilastirildiginda istatistik olarak anlamli fark bulunamamastir.(p=0,28>0,05).

Jolarak bulunmustur.iki grup arasinda CRP diizeyleri agisindan
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Hasta ve kontrol gruplarmin 25-OH Vitamin D; diizeyleri ortalamalari
incelendiginde, hasta grubu ortalamasi 19,3 + 7,7 (ng/ml) iken, kontrol gurubu
ortalamasi ise 14,2 £ 6,7 (ng/ml) olarak bulunmustur. iki grup 25-OH Vitamin D3
diizeyleri agisindan karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmustir (p=0,001).

Tablo 3 Behcet Hastalarinda Yas, CRP Diizeyleri, 25-OH Vitamin D Diizeyleri Arasindaki
Korelasyon

CRP Diizeyleri

Yas Pearson Korelasyon 0,046
P 0,719
N 64
25-OH Vitamin D Pearson Korelasyon 0,044
Diizeyleri P 0,728
N 64

25-OH Vitamin D Diizeyleri

Yas Pearson Korelasyon 0,046
P 0,719
N 64

Pearson Korelasyon Testi uygulanmustir. Istatistiksel anlamlilik P < 0,05 olarak kabul edilmistir.

Hasta grubu CRP diizeyleri ile yas arasinda Pearson Korelasyon Testi
yapildiginda istatistiksel manada anlamli farklilik gortilmemistir (p=0,719). Yani yas

degisiminin CRP diizeyine bir etkisi bulunmamaktadir.

Calismamizda 19 hastanin CRP degerleri pozitif iken 45 hastanin CRP
degerleri negatifti. CRP degerlerine gore pozitif olan hasta grubunun Vitamin D
diizeyi (18,16 = 7,28) ile CRP degeri negatif olan hasta grubu D vitamini diizeyi
(19,73 £ 7,89) arasinda anlamli bir farlilik olmadigi saptandi (p= 0,461). CRP
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degeri negatif olan hasta grubunun Vitamin D diizeyleri CRP degerleri pozitif olan

hasta grubuna gore daha dugiiktii.

Hasta grubu CRP diizeyleri ile 25-OH Vitamin D3 diizeyleri arasinda Pearson
Korelasyon Testi yapildiginda istatistiksel manada anlamli farklilik goriilmemistir
(p=0,728). Yani bu grupta CRP diizeyindeki degisimin 25-OH Vitamin D3 diizeyi

uzerine bir etkisi bulunmamaktadir.

Hasta grubu 25-OH Vitamin D3 diizeyleri ile yas arasinda Pearson
Korelasyon Testi yapildiginda istatistiksel manada anlamli farklilik goriilmemistir
(p=0,719). Yani bu grupta yasin 25-OH Vitamin D3 diizeyi iizerine bir etkisi

bulunmamaktadir.
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5. TARTISMA

Behget Hastalig1 etyopatogenezi heniiz tam olarak aydinlatilabilmis degildir.
Gliniimiizde BH genetik faktorler, infeksiydz ajanlar ve immiinolojik degisiklikler

olmak tizere ii¢ ana faktore bagl olarak gelistigi diistiniilmektedir (149).

Behget hastalarinda pek ¢ok immiinolojik degisiklik oldugu gosterilmistir
(150). Bunlarin arasinda artmis monosit aktivasyonu (151,152), artmis Th17 ve IL-
17 (153), IFN-alfa, TNF-alfa, TNFR75, IL-1, IL-2, sIL-2R, IL-6, IL-8, IL-12 ve IL-
18 gibi sitokinler, sitokin reseptorleri ve kemokinlerin serum ve/veya plazmada

artmasi yer almaktadir (150).

D vitamini A, E ve K vitamini ile beraber yagda ¢Oziinen vitamin
grubundandir (154). D vitamini kalsiyum metabolizmasinda ve kemik turnoverinde
rol alan 6nemli bir hormon olup bunun yaninda temel Ozelliklerinden biri de

immiinregulatuar roliidiir (155).

Immiin yanitin olusmasini kolaylastiran D vitamininin en uygun serum
seviyesi tam olarak belirlenememistir. Ancak saglikli bir kemik metabolizmasi igin

gerekli olan seviyeden daha diisiik bir seviyede oldugu diistiniilmektedir (156).

Yaslanma ile birlikte deriden sentezin ve absorbsiyonunun azalmasi (157),
obezitenin viicut yaglarinda D vitamini tutulmasina neden olmasi (158), sigara i¢imi
ile 1- alfa hidroksilasyonun bozulmasi ve D vitamininin metabolizmasinda
bozulmaya neden olan karacigerde Ostrojen degradasyonunun artmast (159),
kortikosteroidlerin D vitamini katabolizmasini hizlandirmasi (160), Ostrojen
eksikligi sonucu Parathormonun artmasi gibi bir ¢ok faktér D vitamini diizeyinde

diisiikliige neden olabilmektedir.

Immiin sistem hiicrelerinde Vitamin D Reseptorii (VDR)’ niin kesfi ve aktive
dendritik hiicrelerde vitamin D {iretiminin gosterilmesi ile D vitamininin immiin

regiilatuar rol oynadigi iddia edilmistir (161).

Yapilan c¢alismalar D vitaminin immiin sistem {izerine pek ¢ok etkileri
oldugunu ortaya koymustur (162). Bu etkileri su sekilde siralamak miimkiindiir:

Monositlerin ~ makrofajlara  doniistimiinde = azalma, dendritik  hiicrelerin
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olgunlagmasinin baskilanmasi ve bdylece CD4 hiicrelerine antijen sunumunun
azalmasi (163), CD4 hiicrelerinin Thl ve Thl7 hiicrelerine diferansiyasyon ve
proliferasyonunun inhibisyonu (IFN-alfa, TNF-alfa, IL-1, IL-2, IL-6, IL-8, IL-12,

IL-17 seviyelerinde azalma), Th2 ve Treg hiicrelerinin iiretiminin artmasidir.

D vitamininin immiin sistem iizerindeki bu etkileri géz Oniinde
bulundurularak, son yillarda D vitamininin otoimmiin hastaliklarla baglantis

arastirilmaya baslanmaistir.

Behget hastalarinda D vitamini diizeylerinin incelendigi yayin sayisi ¢ok azdir ve bu

nedenle bu ¢aligmada tartisma sinirli sayida yayinla gergeklestirilmistir.

Cogu calisma erkeklerin kadinlara gore hastaliktan daha sik etkilendiklerini
gosterse de, oranlar bir ¢alismadan digerine oldukga farklilik gostermektedir (158).
Baslangigta, Tiirkiye, Kore ve Japonya kaynakli ¢alismalarda hastalik erkeklerde
daha sik bildirilmisse de, son 20 yil i¢indeki arastirmalar hastaligin her iki cinste esit
olarak goriildiigiine isaret etmektedir (24,164).Glinlimiizde yalnizca Arap

Ulkelerinde erkek hakimiyeti géze carpmaktadir (156).

Bizim calismamizda E/K orami1 0.82 ve yas ortalamasi 38,1+10,0 olarak
bulundu. Bu ¢alismalardaki sonuglarla karsilastirildiginda E/K oranmi daha diisiik
oldugu saptandi (41,165,166). Calismamizda kadin hastalarda daha sik goriilmesinin
sebebi bilinmemekte olup bunun i¢in daha ayrintili ¢alismalara ihtiya¢ vardir. Diger
calismalara benzer sekilde, bizim c¢alismamizda da demografik veriler agisindan
hasta grubu ile kontrol grubu arasinda anlamli fark saptanmadi.

Calismamizda Behget hastalarinda D vitamini diizeyini 19,3 + 7,7 ng/ml olarak
saptarken, kontrol gurubundaD vitamini diizeyini ise 14,2 + 6,7 ng/ml olarak tespit
ettik.

Calisamamiza benzer sekilde Faezi ve ark. 112 Behget hastasi ve 112 saglikl
kontrol ile yaptiklar1 c¢aligmada; Behget hastalarinda D vitamini seviyesini
24,4+2,5ng/ml, kontrol grubunda 11,1+ 1,6ng/ml olarak tespit etmisler ve Behget
hastalarinda D vitamini seviyesini kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek

bulmuslardir (167).
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Calismamizdan farkli olarak Behget Hastaliginda D vitamininin roliini
aragtirmak igin yapilan ¢aligmalarin ¢ogunda hasta grubunda D vitamini diizeyininin

normal kontrol grubuna gore daha diisik diizeyde oldugu rapor edilmistir
(155,168,169).

Karatay ve ark. 2011 yilinda 32 Behget hastasi ve 31 saglikli kontrol ile
yaptiklar1 ¢alismada; Behget hastalarinda D vitamini seviyesini 13,76 ng/ml (4,00-
35,79), kontrol grubunda 18,97 ng/ml, (12,05-36,94) olarak tespit etmisler ve Behget
hastalarinda D vitamini seviyesini kontrol grubuna gore anlamli derecede diisiik
bulmuslardir. Ayni ¢alismada ESR ve CRP hasta grubunda anlamli derecede daha
yiiksek bulunmustur (168).

Ganep ve ark. 42 Behcet hastast ve 41 saglikli kontrol ile yaptiklar
calismada; Behget hastalarinda D vitamini seviyesini 30,65 + 12,87 ng/ml, kontrol
grubunda 37,98 + 15,76 ng/ml olarak tespit etmisler ve Behcet hastalarinda D
vitamini seviyesini kontrol grubuna gore anlamli derecede diisiikk bulmuslardir.
Ayrica ESR ve CRP hasta grubunda anlamli derecede daha yiiksek bulunmustur
(169).

Khabbazi ve ark. 48 Behget hastas1 ve 47 saglikli kontrol ile yaptiklari
calismada; Behcget hastalarinda D vitamini seviyesini 13,9 = 7,5 ng/ml, kontrol
grubunda 27,4 + 9,7 ng/ml olarak tespit etmisler ve Behget hastalarinda D vitamini

seviyesini kontrol grubuna gére anlamli derecede diisiik bulmuslardir(170).

Yukarida bahsedilen ¢alismalardan farkli olarak Pitukweerakul ve ark.
Behget hastalarinda D vitamini diizeyi ile ilgili bildirdikleri meta analizde saglikli
kontrol grubuna goére aralarinda anlamli bir farkliligin olmadigini rapor etmislerdir

(171).

Calismamizdaki hasta grubunda D vitamini diizeyinin daha yiiksek
bulunmasi, ¢calismamiza dahil edilen hasta grubundaki hastalik aktivitesinin diizeyi,
hasta ve kontrol grubunun kan O&rneklerinin sonuglar etkileyebilecek farkli
zamanlarda toplanmis olmasi ile aciklanabilir. Yine Behget hastalarinin hastaliklar
ile ilgili bilgilenme diizeylerine bagl olarak yasam stillerinde meydana gelen olumlu

degismelerin D vitamini diizeyinin daha yiiksek seviyelerde olmasma katki
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sagladigini, hastaligin tedavisi i¢in kullanilan ilaglarin (kolsisin gibi) da géz oniinde
bulundurulmasi gerektigini diislinmekteyiz. Buna karsin normal popiilasyonda D
vitamini agisindan belirli bir beslenme diizeni ve planm1 farkindaliginin olmamasi da

bu popiilasyondaki daha diisiik degerlerin nedeni olabilir.

Yaptigimiz ¢alismada degerlendirilen diger bir bulgu olarak hasta ve kontrol
gruplart CRP diizeyleri ortalamalar1 incelendiginde, hasta grubu ortalamasi 0,74 +
0,84 iken kontrol gurubu ortlamasi ise 0,45 + 0,42 olarak bulunmustur. Iki grup
arasinda CRP diizeyleri agisindan karsilastirildiginda istatistik manada anlamli fark

bulunamamistir (p=0,28>0,05).

Calismamizda CRP diizeyleri ile D vitamini arasindaki iligkiyi
degrlendirdigimizde aralarinda istatiksel olarak anlamli bir korelasyonun olmadigini
tespit ettik. Literatiir taramamizda CRP diizeyleri ile Vitamin D diizeyi arasindaki

iliskiyi arastiran ¢ok az sayida ¢alismanin oldugunu tespit ettik.

Calismamiza benzer bir sekilde Karatay ve ark. da yaptiklari ¢alismada D
vitamini konsantrasyonlar1 ile CRP arasinda anlamli bir korelasyon olmadigini
saptadiklarini bildirmislerdir (168). Buna karsilik Ganep ve ark., Do ve ark.,
Hamzaoui ve ark. D vitamini konsantrasyonlart CRP arasinda negatif yonde bir

korelasyon oldugunu saptamislardir (169, 155, 172).

Aslan ve ark.(173) ile Do ve ark. (155)nin yaptiklart ¢aligmada da klinik
olarak aktif Behget Hastalar1 ile inaktif olan Behget Hastalar1 arasinda D vitamini
diizeyleri agisindan anlamli bir farlilik bildirmezlerken, Hamzaouive ark. (172)
negatif yonde anlamli bir farklili§in oldugunu rapor etmislerdir. Bunu da hastalik

aktivitesi ile diisiik Vitamin D diizeylerinin iliskili olmasiyla agiklamislardir

Calismamizdaki hasta grubunun CRP diizeylerine gore hastalik aktivasyonu
ile D vitamini arasindaki iligki incelendiginde; CRP degerlerine gore pozitif olan
hasta grubunun Vitamin D diizeyleri ile CRP degeri negatif olan hasta grubu
Vitamin D diizeyleri arasinda anlamli bir farlilik olmadig: saptandi (p= 0,461). Buna
karsin CRP degeri negatif olan hasta grubunun Vitamin D diizeyleri CRP degerleri
pozitif olan hasta grubuna gore daha diisiik oldugu saptandi.
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6.SONUC VE ONERILER:

Sonug olarak inflamasyon belirteci olarak kullanilan CRP nin ¢alismamiza
katilan Behget hastalarindaki diizeyleri ile yine ¢alismamiza katilan Behget
hastalarindaki D Vitamini diizeyleri arasinda anlamli bir iliskinin olmadigin tespit
ettik. Aym1 zamanda immiinregiilatuar 6zellige sahip olan D vitamini diizeylerini
Behget hastalarinda ¢alismamizdaki kontrol grubuna gore daha yiiksek diizeyde
oldugunu saptadik. Her nekadar calismamiza katilan Behget Hastalarindaki D
vitamini diizeyini diger saglikli kontrol grubumuzun D vitamini diizeyine gore
yiiksek bulmus olsakta Behget Hastalarinin tedavide kullandig: ilaglara (steroid vs.)
bagli olusabilecek osteoporoz gibi komplikasyonlarin 6niine gegcmek , D vitaminin
immiinregiilatuar 6zelligi goz onlinde bulundurularak Behget hastalarindaki immiin
bozukluga D vitamini eksikliinin negatif bir katki saglamasinin Oniine ge¢mek
amaciyla, Behget Hastalarinda D vitamini diizeyi 6l¢iimleri rutin hale getirilip, D

vitamini diizeyine gore tedaviye eklenmesi kanatindeyiz. .
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