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1. GIRIS

Behget hastaligit (BH) Prof. Dr. Hulusi Behget tarafindan 1937 yilinda
tamimlanmis, alevlenme ve remisyon donemleri ile seyreden kronik, multisistemik
inflamatuar bir hastaliktir[1]. Klinik olarak tekrarlayan oral iilserler (OU) ve genital
iilserler (GU), deri lezyonlar1 ve iridosiklit/posterior iiveit ile karakterize, siklikla
vaskiiler, gastrointestinal, ndrolojik, artikiiler veya diger sistemlere ait semptomlarin
eslik ettigi, etyolojisi bilinmeyen, tiim boyutlarda ve tiplerde damarlari tutan sistemik
bir vaskiilittir. Multisistemik tutulum ile seyreden ve esas patolojisi vaskiilit olan
hastalikta, immun sistem disfonksiyonu sonucu, endotel hiicre hasar1 ortaya
cikmaktadir ve endotel hasarinin hastaliin  patolojisinde  primer rolii

bulunmaktadir[2].

BH’nin etyopatogenezi tam olarak aydinlatilamamistir. Bugiin i¢in en ¢ok
kabul edilen goriis, hastaligin genetik yatkinlig1 olan kisilerde, viral, bakteriyel vb.
gibi ¢esitli infeksiyonlar ve/veya 1s1 sok proteinleri (ISP) gibi otoantijenler gibi bazi
cevresel faktorlerin tetiklemesi ile ortaya ¢ikan diizensiz bir immun yanit oldugu

yoniindedir[3].

Anjiogenez BH gibi bazi vaskiilitik sendromlarin patogenezinde yer
almaktadir[4]. Literatiire bakildiginda anjiogenez ile iliskili olan serum vaskiiler
endoteliyal growth faktor (VEGF)[5], angiogenin[6] ve angiostatin seviyeleri Behget
hastalarinda kontrol grubu ile karsilastirildiginda anlamli derecede yiiksek
saptanmistir[7]. Ote yandan bazi bag dokusu hastaliklarinin erken evre tanisinda son
yillarda mikrovaskiiler hasarin bir gostergesi olarak tirnak kivrimi kapilleroskopisi
kullanilmaya baslanmis ve yapilan c¢aligmalarda tirnak kivrimi kapilleroskopik
bulgular1 ile serum vaskiiler biyomarkerlarin anormal seviyeleri bir arada
kullanildiginda periferal vaskiiler komplikasyonlarin gelisiminin degerlendirilebilir

en iyi gostergesi oldugu bildirilmistir[8].

Tirnak kivrimi kapilleroskopisi, bircok romatizmal hastalikta mevcut olan
mikrovaskiiler degisikliklerin analizinde kullanisli, basit, non-invaziv ve ucuz bir
yontemdir[9]. Klinik pratikte, periferal kapillerler genellikle 151k mikroskobu veya
videokapilleroskopik mikrokamera kullanilarak incelenmektedir. Son zamanlarda

tirnak  kivrimi  kapiller mikroskopisini  degerlendirmek icin  oftalmoskop,



dermatoskop ve stereomikroskop gibi cihazlar da kullanilmaya baglanmistir. Yakin
zamanda tirnak kivrimi  kapiller  yapisinin, el dermaskopu kullanilarak
gerceklestirilen analiz sonucglarinin, daha sofistike videokapilleroskopik cihazlar

kullanilarak tanimlanan sonuglar ile tamamen Ortiistiigli ortaya konulmustur [10].

Behget hastalarinda tirnak kivrimi kapiller sistemi dermatoskopik olarak
degerlendirilmis ve kontrol grubu ile karsilastirildiginda Behget hastalarinda kapiller
dilatasyon, kapiller hemoraji, kapiller kayip vs. gibi kapiller damar degisiklikleri

kontrol grubu ile karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli izlenmistir[11].

Sonu¢ olarak farkli caligmalarda BH’nin patogenezinde rol alabilecek
anjiogenez faktorleri ve mikrovaskiiler tutulumun gostergesi olarak tirnak kivrimi
kapiller sistemi degerlendirilmistir. Ancak literatiirde Behget hastalarinda hem
kapilleroskopi hem de serumda anjiogenez faktorlerinin birlikte degerlendirildigi bir
calismaya rastlanmamistir. Calismamizda spesifik bir laboratuar ve tanisal testi
olmayan BH’nin patogenezinde rol alabilecek anjiogenez faktorlerini ve

dermatoskopi ile tirnak kivrimi kapiller sistemini degerlendirmeyi amaglamaktayiz.



2. GENEL BILGILER
2.1. BEHCET HASTALIGI
2.1.1. Tanim

BH, tekrarlayan OU, GU ve okiiler enflamasyon ile karakterize ve siklikla
eklemleri, deriyi, santral sinir sistemini ve gastrointestinal sistemi tutabilen

multisistemik bir enflamatuar hastaliktir[12].
2.1.2. Tarihce

Eski Ipek Yolu hastalig: olarak da bilinen BH, ilk olarak MO besinci yiizyilda
Hipokrat’in “Endemik hastaliklar” kitabinda tanimlanmistir. 18. ylizyildan 20.
yiizyila kadar, Neumann, Christlieb, Reis, Bliithe, Gilbert, Adamantiades, Shigeta,
Pils adli arastirmacilar tarafindan BH’ye benzer semptom ve bulgulari olan hastalar
da tanimlanmistir. 1937 yilinda bir Tiirk dermatologu olan Dr. Hulusi Behget {i¢
major bulguyu (tekrarlayan OU, GU, hipopiyonlu iiveit) tanimlamis ve bu bulgulart
yeni bir hastalik olarak gruplayarak, 1937 yilinda Dermatologische Wochenschrift
adli bir Alman dergisinde ve 1938 yilinda da bir Fransiz dergisinde yaymlamstir.
1939 sonlar1 ve 1940 yilinda bu semptomlara “iiclii semptom kompleksi” adim
vermistir. Bu tanimlamalari, farkli bircok iilkeden bir¢cok rapor takip etmistir.
“Behget” tanimi, ilk kez Danimarkal1 bir doktor olan Jensen tarafindan 1941 yilinda
iki yayinda kullanmilmistir. Sonrasinda, birgok farkli yazar “ Behget sendromu” ve
“Behget hastalig1” tamimlarini  kullanmustir. Hastahk 1947 yilinda Isvicre’de
gerceklestirilen, Cenevre Uluslararast Tip Kongresi’nde, Ziirih Tip Fakiiltesi’nden
Profesér Mischner’in Onerisi sonrasi, “Morbus Behcet” (Behget Hastaligi) olarak
adlandirilmistir. Hastalik bazen Adamantiades-Behget hastalig1 olarak anilmaktadir,
ancak “Behcet” lizerine Uluslararas1 Birlikler ve Cemiyetlerin de Onerdigi gibi,

“Behget hastaligi” terimi tercih edilmektedir[13].
2.1.3. Epidemiyoloji

BH’nin diinya iizerindeki cografik dagilimi belirgin farkliliklar goésterir. BH
prevalans1 Japonya’dan Akdeniz’e ve Tiirkiye dahil olmak iizere Orta dogu
iilkelerinin bulundugu tarihi Ipek Yolu giizergahinda, kuzey Avrupa ve

Amerika’dakinden ¢ok daha yiiksektir (Ipek yolu hastaligi)[14].



Arastirma sonuglart BH prevalansinin 10.000°de 8 oldugunu gostermektedir.
Diger endemik bolgelere kiyaslandiginda Tiirkiye en sik (8-37/10000) prevalansa
sahip iilkedir. Hastaligin sikhiginin diger endemik iilkelerden iran’da 1.67/10000,
Irak’da 1.7/10000, S. Arabistan’da 2/10000, Cin’de 1.4/10000, Japonya’da ise
2.2/10000 oraninda oldugu bildirilmistir[15, 16]. Endemik bdlgelerden hastaligin
daha diisiik prevalansa sahip oldugu cografik bolgelere go¢ eden bireyler ve bu
bireylerden gelen kusaklar hastaligin goriilmesi agisindan orta derecede riske sahiptir

(Almanya’da yasayan Tiirkler ve Hawaii ve Kaliforniya’da yasayan Japonlar

gibi)[13].

BH’nin baslangis yast 30-40 yas arasindadir. Puberteden oOnce veya 50
yasindan sonra nadirdir[13]. Tiirk hastalarda ortalama baslangic yasi 23,3 iken
Almanya’da 26, Japonya’da ise 35,7 olarak bildirilmektedir[15]. Dogu Akdeniz
tilkelerinde, hastalik erkeklerde daha sik goriilmekte ve daha siddetli seyretmektedir.
Son yillarda elde edilen bulgularda kadinlarda da erkeklerdekine benzer oranda BH
gortilebildigi bildirilmektedir[12, 17]. Tursen ve ark. erkek/kadin oranini 1.03 olarak
bildirmektedir[17]. Ek olarak cinsiyet BH’de prognozu ve klinik bulgular1 etkileyen
bir faktordiir. Kural-Seyahi ve ark. tarafindan Tiirkiye’den bildirilen bir ¢alismada
hastaligin gen¢ erkeklerde daha siddetli seyrettigi, hastaligin mortalite ve
morbiditesinin geng erkeklerde daha fazla oldugu bildirilmistir[18].

2.1.4. Etyopatogenez

BH’nin etyopatogenezi heniiz kesin olarak bilinmemektedir. Ancak genetik
yatkinligi (HLA-B51 gibi) olan bireylerde enfeksiy6z ajanlarin ve gesitli gevresel
faktorlerin tetiklemesi ile immunitede meydana gelen bozukluklarin BH’nin
patogenezinde rol oynadigi diistiniilmektedir[3, 13, 19]. Hastaligin kesin etyolojisi
bilinmemekle birlikte yaygin olarak kabul edilen goriis genetik yatkinligi olan
bireylerde enfeksiydz ajan ve cevresel faktorlerin tetiklemesi sonucu ortaya ¢ikan

inflamatuar bir yanit oldugu yoniindedir[3].
2.1.4.1. Genetik faktorler

Hastaligin patogenezine genetigin roliine dair bulgular, giicli ailesel
birlikteligin olmasi, Akdeniz veya Asya kokenli kisilerde daha baskin olarak
goriilmesi ve birgok etnik grupta HLA-B51 ile iliskisinin kanitlanmig olmasidir[20].
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BH ile HLA-B51 arasindaki iligski ilk defa 1982 yilinda Ohno ve ark. tarafindan

tanimlanmistir[3].

HLA-B51 aleli 6. kromozomun kisa kolu (6p) ilizerinde bulunan major
histokompatibilite kompleksi (MHC) lokusunda lokalizedir. BH ile en giiclii iligkisi
bulunan risk faktérii olan HLA-B51 ile, Ipek Yolu boyunca uzanan bolgelerdeki
Tiirk ve Japon hastalar arasinda, Kafkasyali-Beyaz Irk ile karsilastirildiginda, daha
giiclii bir birliktelik bulunmaktadir[12, 13]. HLA-B51’in en az 34 alellik varyanti
bulunmaktadir ve BH ile en sik iligkili olan alt tipler HLA-B5101 ve HLA-
B5108°dir[3, 12].

Etnik kokene gore degismekle birlikte HLA-B51 sikligi Behget hastalarinda
yaklasik %60 oraninda pozitif saptanmaktadir[3]. Japonya, Tiirkiye ve Ortadogu
iilkeleri gibi ipek yolu iizerindeki iilkelerde HLA B51 pozitifligi yiiksekken, Avrupa
tilkelerinde bu oran daha diisiik olarak bildirilmektedir[21]. HLA-B51 pozitifliginin
hastaligin klinik seyri ve siddeti lizerine etkisi olduguna dair calismalar mevcuttur.
Yunanistan’da yapilan bir ¢alismada HLA-B5101 pozitifliginin her iki cinste de
hastaligin erken baslangic yasi ile iliskili oldugu, iiveit ve eritema nodozum

olusumuna yatkinlik yarattig bildirilmektedir[22].

Son yillarda HLA B51’e yakin komsuluk gosteren tiimor nekroz faktorii (TNF)
gen polimorfizmi lizerinde durulmaktadir. TNF-a geni, 6. kromozomun kisa kolunda
sinif 3 MHC genlerinden HLA-B’ye yakin olan HLA simnif 3 bolgesinde yer alir[3].
TNF-a bir¢cok inflamatuar hastaligin patogenezinde rol oynayan Onemli bir
proinflamatuar sitokindir. BH’de bilinmeyen bir mekanizma yoluyla TNF-o’nin agiri
iiretildigine dair deneysel kamitlar bulunmaktadir. In vitro c¢alismalarda hem
monositler hem de y/6 T hiicreleri spontan olarak veya lipopolisakkaritlerle stimiile
edildiklerinde, kontrol deneklerin hiicrelerindekinden daha fazla TNF-a sekrete
etmektedir. Ahmad ve ark.’nin yaptig1 bir ¢alismada TNF-a gen polimorfizminin,

HLA-B51’den bagimsiz olarak hastalikla iliskili olabilecegi gosterilmistir[23].

MHC bolgesinin disinda lokalize olan, interlokin-1 (IL-1), koagiilasyon faktor
V, interselliiler adezyon molekiilii-1 (ICAM-1) ve endotelyal nitrik oksit sentetaz
(eNOS) gibi diger birgok genin BH patogenezine katkida bulundugu ileri
stirilmiistiir[12, 13].



2.1.4.2. Enfeksiyoz ajanlar

Viral enfeksiyonlarin BH patogenezinde rol alabilecegine dair ilk goriisler
Tiirk dermatolog Hulusi Behget tarafindan 1937°de belirtilmistir[24]. Ozellikle
Herpes Simpleks Viriis-1 (HSV-1)’in  BH’nin patogenezindeki rolii yillarca
arastirilmistir. Behget hastalarimin mononiikleer hiicrelerinde in situ DNA-RNA
hibridizasyon yontemi ile HSV-1 genomuna ait bir boliim gosterilmistir[25].
Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) c¢alismalari, Behget hastalarinin 16kositlerinde
211-bp HSV-1 DNA fragmaninin bulundugunu dogrulamis ve serum anti-HSV-1
antikorlar1 da kontrol grubundakinden daha yiiksek oranda bulunmustur. Ancak
aym c¢alismada Behget hastalarinin OU’lerinden alinan biyopsi numunelerinde,
viriise spesifik DNA belirlenememistir[26]. OU varhiginda Behget hastalarinin tiikriik
orneklerinde PCR ile yapilan bir calismada kontrol grubu ile karsilastirildiginda
yiikselmis HSV-1 DNA diizeyi gosterilmistir[27]. Baska bir ¢alismada parvoviriis
B19 ile BH arasindaki iligski incelenmis ve Behget hastalarinin iilsere olmayan deri
lezyonlarindan alinan Orneklerde, iilsere deri lezyonlar1 ve saglikli kontrollerle

karsilastirildiginda daha yiiksek oranda parvovirus B19 diizeyi saptanmistir[28].

Behget hastalarinda dental girisimler ve tonsilliti takiben sistemik
semptomlarin goriilebilmesi ve penisilin tedavisi sonrasi hastalarin artrit gibi klinik
semptomlarinda diizelme olmas1 hastaligin etyopatogenezinde oral floranin rolii
olabilecegini diisiindirmistiir[29]. Streptekoklar BH’nin patogenezinde en ¢ok
lizerinde durulan bakterilerdir. Ozellikle S.sanguis, S. pyogenes, S.faecalis ve S.
Salivarius ile BH iligkilendirilmektedir[3]. Behget hastalarinin oral florasinda kontrol
grubu ile kargilagtirlldiginda artmis konsantrasyonda S.sanguis diizeyi ve
serumlarinda S.sanguis’a kars1 artmis diizeyde antikorlar saptanmistir[30]. Bununla
birlikte streptokokal bakteriler ile yapilan hipersensitivite deri testleri sonrast Behget
hastalarinda semptomlarin tetiklenebildigi  bildirilmistir[31]. Ayrica Behget
hastalarinda izole edilen nadir goriilen S.sanguis serotipinin trombosit
agregasyonunu  indiikledigi  ve  vaskiilit olusumuna yol acabilecegi

diistintilmiistiir[32].

BH patogenezinde bazi bakterilerin rol alabilecegine dair caligmalar da
mevcuttur. Behget hastalarinda IFN-y ve IL-6 sekresyonuna yol agan T lenfositlerin,

E.coli, Staph. aureus ve S.sanguis ile iliskili bakteriyel antijenlere kontrol grubu ile
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karsilastirildiginda daha duyarli oldugu tespit edilmistir[33]. Bununla birlikte yapilan
bir bagka calismada Behget hastalarinin pistiiler lezyonlarindan yapilan kiiltiir
sonucunda bu lezyonlarin steril olmadig1 ve S aureus, E coli, P aknes, koagiilaz

negatif stafilokoklar, Prevotella gibi bakterileri i¢erdigi tespit edilmistir[34].
2.1.4.3. Is1 sok proteinleri

Behget hastalarinda ortaya c¢ikan mukozal lezyonlarin enfeksiydz ajanlarla
dogrudan tetiklenebildigi diistiniilse de, bu durum vaskiilitik lezyonlarin nasil ortaya
ciktigini tam olarak agiklayamamaktadir. Son yillarda yapilan ¢aligmalar sonucunda
mikroorganizmalardaki ISP gibi yapisal molekiillere karsi gelisen immun
reaksiyonun Behget hastalarinda ¢apraz otoimmun reaksiyon olusturarak lezyonlarin
gelisimine yol actig1 diisiiniilmektedir. Capraz immun reaksiyonu agiklayabilecek
sekilde homoloji gosteren yapilarin mikrobiyal 65-kilodalton (kDa) ISP ve insan 60-
kDa ISP oldugu saptanmistir[3]. ISP, mikroorganizmalarda ve hayvan dokularinda
bulunan, 1s1 artisi, enfeksiyon, travma, anoksi, agir metal iyonlar1 gibi stres
durumlarinda sentezlenen immun reaktif proteinlerdir. ISP, muhtemelen 1s1 artiglari
ve diger cevresel streslere cevap verme fonksiyonlari nedeni ile evrim siiresince ¢ok
iyi korunmustur[35]. ISP’nin BH’nin patogenezinde lokal antijen olarak rol
oynadigin1 ve inflamatuar yanita yol agtigimi gosteren calismalar mevcuttur.
Mikrobial 65-kDa ISP insan deneklerinde antikor iiretimi ve T-hiicre yanitina yol
acabilen bir immunreaktif antijen oldugu bildirilmistir. BH’de anti-HSP-65
antikorlarininin oral mukoza homojenatlar1 ve oral streptokoklarla ¢apraz-reaksiyona
girdigi bildirilmistir[36]. Behget hastalarinin mukokutanéz aktif lezyonlardan alinan
biyopsi Orneklerinde ISP 60/65’in epidermal bolgede yogun bir sekilde eksprese
edildigi bildirilmistir[37].

2.1.4.4. immunolojik Faktorler

BH’de, patogenezde rol alabilecek ¢ok sayida immunolojik bozukluk oldugu

bildirilmistir[38].

BH’nin immunopatogenezinde 6zellikle T yardimci hiicresi (Th) tip 1 daha
baskin olmak iizere anormal T- hiicre aktivasyonunu gosteren kanitlar
bulunmaktadir. Onceki calismalar inflamasyonda 6nemli rolii olan IL-1, IL-2, IL-6,

IL-8, IL-12, IL-15, IL-17, IL-18, IL-23, IFN-y, TNF-a gibi T hiicre kaynakl
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proinflamatuar sitokinlerin hastalarin serumlarinda arttigin1  gostermistir. Thl
hiicrelerinden salgilanan IL-2, IL-18, IL-12 ve IFN-y gibi sitokinlerin diizeyinin
hastaligin aktif doneminde daha yiiksek oldugu ve Th1’in inflamasyonda daha baskin
rol oynadigr bildirilmistir[38-40]. Bir c¢alismada aktif donemdeki Behget
hastalarinda, remisyonda olan hastalar ve kontrol grubu hastalar1 ile
karsilastirildiginda serumda ve serebrospinal sivida artmis diizeyde IL-15 diizeyi
tespit edilmistir[41]. Baska bir ¢alismada aktif iiveiti olan Behget hastalarinda artmis
IL-17, IL-23 diizeyinin inflamasyondan sorumlu oldugu bildirilmistir[42]. Lokosit
gocli sirasinda endotel ile etkilesiminde rolii olan IL-8’in ise hastalik aktivitesini
gostermede inflamatuar yanitin nonspesifik belirtecleri olan C-reaktif protein (CRP),
eritrosit sedimentasyon hizindan daha duyarli bir belirtec oldugunu gosteren

calismalar mevcuttur[43].

Cesitli bakteriyel antijenlerin T hiicrelerinde artmis hipersensitivite yol agtigini
gosteren kanitlar bulunmaktadir. Streptokokal ve E. coli kokenli bakteriyel antijenler
IL-1, IL-6, IFN-y ve TNF-a basta olmak iizere inflamasyonun gelisiminde 6nemli

rolii olan sitokinleri arttirmaktadir[44].

BH’nin mukokutandz lezyonlarinda artmis noétrofilik infiltrasyon saptanir.
Notrofillerin hiperaktivitesinde ve kemotaksisinde ozellikle aktive T lenfositlerin
onemli rolii bulunmaktadir. Periferal l6kositler tarafindan salgilanan L-Selectin,
MAC-1 ve CD44 gibi lokosit adezyon molekiilleri, 16kositlerin kemotaksis ve
adezyonuna katkida bulunur. Ayrica nétrofillerin yiizeyinde bulunan ve endotel
hiicresine adezyonunda rolii olan CD11a, CD18 ve endoteldeki ICAM-1 diizeylerinin
arttigr bildirilmistir. Bunun yani sira aktive olmus nétrofillerden salinan siiperoksit
ve myeloperoksidaz gibi faktorlerin ve TNF-a, IL-8 gibi nétrofilleri aktive eden
sitokinlerin, hastalarinin serumlarinda arttig1 saptanmistir[3, 45]. Tim bu bulgular
BH’de notrofillerin hiperaktif oldugu, artmis kemotaksis, fagositoz, superoksit ve
myeloperoksidaz salinimi ile doku hasarina katkida bulundugu ve paterji reaksiyonu
gibi mukokutandz lezyonlarda artmis noétrofilik infiltrasyona yol ag¢tigini

gostermektedir.

BH’de monositlerin de noétrofiller gibi aktif oldugu ve proinflamatuar
sitokinlerin salinimina yol agarak kronik inflamasyona katkida bulundugunu ortaya

koyan bulgular vardir. Yapilan bir calismada monosit aktivasyon marker1 olan
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CD14’lin ekpresyonunun ve yiizey antijeni olan 25F9 ve G16/1’in BH’de arttig1 ve
hastalik aktivasyonu ile iligkili olarak monositlerin TNF-a, IL-1, IL-6, IL-8 diizeyini

arttirarak inflamasyona yol a¢tig1 gézlenmistir[46].

Behget hastalarin bir boliimiinde dolasan antikorlarin saptanmasi hastaliginin
otoimmun bir hastalik olabilecegi goriisiinii akla getirmistir. Ozellikle Streptococcus
sanguis’nin bazi suslarina ait ISP antikor olusumunu tetikleyen en Onemli
otoantijenlerdir. Bununla birlikte son yillarda Behget hastalarinda alfa-enolaz,
kinektin, ve alfa-tropomyozin gibi otoantijenlere karsi antikor yaniti gelistigi
saptanmistir[47-49]. Bir ¢alismada Behget hastalarindan alinan deri biyopsilerinin
direkt immun floresan (DIF) incelemesi, sistemik lupus eritematozus (SLE) hastalari
ve saglikli kontrollerle karsilastirilmistir. Calisma sonucunda Behget hastalarinin deri
biyopsilerinde immundepozit birikimlerinin yiiksek oldugu saptanmis ve BH’nin de
SLE gibi otoimmun bir hastalik olabilecegi sonucuna varilmistir[50]. Ayrica
hastaligin tedavisinde siklofosfamid, siklosporin ve azatioprin gibi immunsupresif
ilaglarin kullaniyor olmasi hastaligin otoimmun kokenli olabilecegine destekler
niteliktedir[51]. Ancak Behget hastalarinda otoimmun hastaliklarda sik karsilasilan
HLA haplotiplerinin (HLA-A1, -B8, -DR3) gosterilememesi, antiniikleer antikor
(ANA) otoantikorlarin bulunmamasi, kadin hakimiyetinin olmamasi ve diger
otoimmun hastaliklarla birliktelik gdstermemesi sebebiyle hastaligin otoimmun

hastaliklar grubunda dahil olamayacagi goriisiinii desteklemektedir[3].

2.1.4.5. Vaskiiler endotel disfonksiyon, koagulasyon ve fibrinolitik sistem

anormallikleri

Behget hastalarinin yaklasik olarak %25’inde vendz ve arteriyel trombiisler
olugmaktadir. Venoz trombiisler arteriyel trombiislerden daha sik goriilmektedir[52].
Vaskiilite bagli gelisen endotel hiicre hasar1 tromboz olusumunda anahtar role
sahiptir. Yapilan calismalarda homosistein diizeyinde yiikseklik ile endotel hiicre
disfonksiyonu arasinda iliski oldugu gosterilmistir. inaktif donemdeki hastalar ve
kontrol grubu ile karsilastirildiginda aktif donemdeki Behget hastalarinin
serumlarinda artmig homosistein diizeyi tespit edilmis ve homosistein yliksekliginin
endotel hiicre hasarindan sorumlu oldugu, semptomlarin gelisiminde bir risk faktorii
olabilecegi ve Behget hastalarinda aktivasyon belirteci olarak kullanilabilecegi

sonucuna varilmistir. Ancak BH’de homosistein ile iliskili aktivasyon mekanizmasi
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ve endotelyal toksisitesinin nasil olustugu tam olarak bilinmemektedir. Olasi
mekanizmalar igerisinde, artmis oksidatif stres, oksidatif hasar ile aterogenez ve
trombosit aktivasyonunun gelismesi, artmis adezyon, artmis koagulabilite ve

vaskiiler matriks hasar1 yer almaktadir[53, 54].

Behget hastalar1 ile kontrollerin karsilastirildigi bir¢ok calismada, endotel
kaynakli von Willebrand faktér (vVWF) ve doku plazminojen aktivatorii (tPA) serum
seviyeleri anlamli olarak daha yiiksek oldugu bildirilmistir[55-57]. Demirer ve
ark.’nin 127 Behget ve 24 saglikli kontrol {izerine yaptigi bir ¢alismada kontrol grubu
ile karsilastirildiginda Behget hastalarinda daha yiiksek tPA ve VWF seviyeleri
saptanmistir. Bunun yani sira, vaskiilit ve trombozu olan alt grupta, diger Behget
hastalar1 ile karsilastirildiginda, daha yiiksek tPA ve VWF seviyeleri oldugu
bulunmustur. Artmis tPA ve VWF seviyelerine, hasarli endotel hiicrelerinden sizarak
kana gecisin neden oldugu tahmin edilmektedir[57]. Behget hastalarinda
koagulasyon yolaginin aktivasyonunu saglayan biyolojik markerlardan olan trombin-
antitrobin Il kompleks (TAT) ve protrombin fragmant 1+2 (PF1.2) yiiksek diizeyde
tespit edilmistir ve bu durum tromboz olusumu igin risk olusturabilecek intravaskiiler
trombin yapiminin arttigin1 gostermektedir. Ayni zamanda koagulasyon yolaginin
inhibisyonunu saglayan endotel kaynakli trombomodulin diizeyinin diistikligii ve
fibrinoliz inhibisyonu saglayan plazminojen aktivator inhibitér-1 (PAI-1) diizeyinin
yiiksekligi azalmig fibrinoliz ile tromboza egilim olusturmaktadir. Sonug olarak,
BH’de vaskiilite bagli endotelyal hiicre hasari, hastaligin protrombotik evresindeki
anahtar dneme sahip goziikmektedir. Endotelyal disfonksiyon; trombosit aktivasyonu
(6rnegin, VWF ile) fibrinolizin inhibisyonu (artmis plazminojen aktivator inhibitor-1
diizeyi) ve dogal antikoagulanlarin inhibisyonu (azalmis trombomodulin) ile
iliskilidir[52].

Yapilan ¢calismalarda BH ile ven6z tromboz gelisiminde en sik goriilen kalitsal
risk faktorii olan faktér V Leiden mutasyonu arasinda iliski oldugu belirlenmistir. Bir
calismaya gore, Ozellikle okiiler tutulumu olan Behget hastalarinda faktor V Leiden
mutasyonu kontrol grubu ile karsilastirildiginda daha yiiksek siklikta
saptanmistir[58]. Baska bir calismada faktor V Leiden mutasyonu derin ven

trombozu Oykiisii olan Behget hastalarinda %37.5, trombozu olmayan Behget
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hastalarinda ise %9.4 olarak bulunmus ve bu mutasyonun Behcet hastalarinda ven6z

tromboz gelisiminde 6nemli bir rolii oldugu sonucuna varilmistir[59].
2.1.5. Klinik Ozellikler
2.1.5.1. Oral iilserler

Rekiirren OU, Uluslararas1 Behget Hastalig1 Calisma Grubu Tam Kriterleri’ne
gore BH’nin olmazsa olmaz bulgusudur. Genellikle hastaligin en erken bulgusu
olarak ve sistemik semptomlarin olusumundan yillar Once goriilebilmektedir.
Yuvarlak ve keskin smirli eritemli bir hale ile gevrili, iizeri sar1, beyaz renkte bir
psédomembran ile ortiilii ylizeysel iilserasyon seklinde goriilen lezyonlar tek basina
veya gruplasmis halde olabilir ve genellikle skar birakmadan iyilesir. OU en sik dil,
dudaklar, gingival ve bukkal mukozada goriilmekle birlikte damak, farenks ve tonsil
tutulumu da olabilmektedir. Aftlar travma sonrasi veya dental bir islem sonrasi
ortaya ¢ikabilmektedir[2, 12, 13, 60]. Genellikle hastalarin %75-90’1inda ilk belirti
olarak ortaya ¢ikar ve yapilan ¢aligmalar aftlarin baslamasi ile hastaligin tanisinin
konmas! arasinda ortalama 4-8 yil arasinda bir siire gegtigini gdstermistir[60]. OU

mindr, major Ve herpetiform aftlar olmak iizere morfolojik olarak iice ayrilir.

1. Minér aftlar: %80-85 orani ile en yaygin goriilen aft tipidir. Caplar1 1
cm’den kiictlik, sayica 1-5 adet, yiizeysel, eritematdz bir halo ile ¢evrili ve
orta derecede agrili olan bu aftlar 4-14 giin i¢inde ve skar birakmadan

tyilesir.

2. Major aftlar: %15 orani ile daha nadir olarak goriiliir. Caplar1 1 cm’den
biiyiik, daha agrili, daha direngli ve minor aftlardan daha ge¢ (2-6 hafta

icinde) ve skar birakarak iyilesirler.

3. Herpetiform aftlar: %5 orani ile en nadir goriilen aft tipidir. 2-3 mm
(milimetre) boyutunda, sayilar1 10-100 arasinda degisebilen, gruplasmis
cok kiiciik ve agrili iilserler seklinde goriiliir[13, 60, 61].

2.1.5.2. Genital iilserler

GU, Behget hastalarmin %57-93’iinde goriiliir. Ulserler morfolojik olarak oral

lezyonlara benzemektedir, ancak sinirlari daha diizensizdir, daha biiyiiktiirler ve
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genellikle skar birakarak iyilesir. Erkeklerde siklikla skrotumda goriilmektedir.
Nadiren peniste de lezyonlar goriilebilir. Kadinlarda ise iilserler vulva, vajina ve
servikste goriilmekte ve disparoniye sebep olabilmektedir. Derin vajinal yerlesimli
iilserler vajina ile mesane ve iiretra arasinda fistiil olusumuna ve perforasyona yol
acabilmektedir. Perineal ve perianal lezyonlar her iki cinsiyette de
goriilebilmektedir[12, 13, 61]. GU’lerin skar birakarak iyilesmesi nedeni ile aktif
iilsere ait herhangi bir bulgu olmasa dahi, dikkatli bir fizik muayene ile tan1 kriterleri

arasinda yer alan genital skarlarin varligi arastirllmahidir[45, 60, 61].
2.1.5.3. Deri bulgular

Deri bulgular1 Behget hastalarinda %38-99 arasinda degisen oranlarda
goriilmektedir. Papiilopiistiiler lezyonlar (PpL) ve akneiform lezyonlar en sik goriilen
deri lezyonlaridir (%28-96). Morfolojik olarak adelosan aknesine benzer, ancak
siklikla ekstremiteler, govde, yliz ve kalgalar olmak {izere daha yaygin bir dagilima
sahiptir[13]. Lezyonlar eritemli bir papiil olarak baslar ve 24-48 saat iginde piistiil
haline gelirler. PpL en sik goriilen deri bulgusu olmasi, yiiksek sensitivite ve spesifite
degerlerine sahip olmasi nedeni ile Uluslararasi Behget Hastaligt Calisma Grubu
Tani Kriterleri arasinda yer almaktadir[60]. Ancak bazi aragtirmacilar, akneiform ve
follikiilit benzeri bu lezyonlarin, nonspesifik olmasi ve klinik olarak &zellikle
adelosanlarda olmak iizere, akne vulgaristen ayirt edilememesi nedeni ile bu
lezyonlarin tan1 kriterlerine dahil edilmemesi gerektigine inanmaktadir. Tani
asamasinda, Ozellikle taninin PpL’ye bagli oldugu hastalar da olmak iizere, akne
lezyonlarinin BH’nin PpL’sinden ayrimi son derece dnemlidir[61]. Daha ¢ok alt ve
ist ekstremite gibi seboreik olmayan deri bolgesi yerlesimli ve nonfolikiiler PpL
hastalik  i¢in daha spesifik kabul edilmeli ve tam1 kriteri olarak
degerlendirilmelidir[60].

Eritema nodozum (EN) hastalarda %15-78 oraninda ve ozellikle kadinlarda
daha sik goriilmektedir. En sik alt ekstremitelerde yerlesmekle birlikte, yiiz, boyun,
gluteal bolge yerlesimi de olabilmektedir. Bu lezyonlar eritemli, agrili nodiiller
olarak baglar ve iilserlesmeden, 2-3 hafta i¢cinde pigmentasyon birakarak iyilesir[13,
60, 61]. Lezyonlar diger hastaliklarda goriilen EN’ye klinik ve yerlesim ag¢isindan

benzerlik gosterir. Ancak Behget hastalarinda goriillen EN’nin histopatolojisinde
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l6kositoklastik ve lenfosittik vaskiilit bulgularinin olmasi1 diger hastaliklardan

ayriminda 6nemlidir[60, 62].

Diger bir deri bulgusu olan ekstragenital iilserler hastalarda %3 siklikta
gorilmektedir. Klinik olarak aftdz iilserlere benzeyen bu lezyonlar tekrarlayicidir ve
genellikle skar birakarak iyilesir. Bu lezyonlar aksiller ve inguinal bolge, bacaklar,
ayaklarda interdigital bdolge, goglsler, boyun gibi c¢esitli bdlgelere lokalize
olabilirler[60, 61, 63].

Yiizeyel trombofilebit hastalarin %10-20’sinde goriiliir ve siklikla EN ile
karisir. Ancak EN’nin aksine erkek hastalarda daha sik olarak gozlenir ve ayriminda
dermal ultrasonagrafi yardimci olur[60]. Siklikla alt ekstremitelerde ven trasesi
boyunca uzanan eritemli, hassas, lineer ip seklinde dizilim gdsteren subkutan
nodiiller seklinde izlenir. Nodiiller, giinden giine ven trasesi boyunca yiizeyel gecici
trombofilebiti taklit eder sekilde yer degistirebilir. Subkutan trombofilebit eritemli
deri bolgesinde palpasyonla ip-benzeri sertlesme seklinde hissedilir[61, 63]. Yiizeyel
trombofilebit dermatolojik muayene sirasinda saptanan bir bulgu olmakla birlikte
vaskiiler tutulumun bir gostergesidir ve derin ven trombozu ile iliskili oldugundan

hastalarin vaskiiler tutulum agisindan yakin takibi 6nemlidir[60].

Behcget hastalarinda daha nadir olarak Sweet sendromu benzeri lezyonlar,
piyoderma gangrenozum benzeri lezyonlar, eritema multiforme benzeri lezyonlar,
nekrotizan vaskiilit, apse, fronkiil ve purpura da bildirilmistir[63, 64]. Bunun diginda
literatiirde hastalarda poliarteritis nodoza benzeri lezyonlar, pernio benzeri kutanoz
lezyonlar ve akral purpurik papiilonodiiler lezyonlarn saptandigi vakalarda
bildirilmekle birlikte, bu lezyonlarin hastaliga ait deri bulgusu olup olmadig1 heniiz

kesinlik kazanmamustir[65-67].
2.1.5.4. Paterji testi

Paterji testi, derinin intradermal pikiir yapilmasi ile indiiklendigi nonspesifik
bir hiperreaktivite reaksiyonudur. Paterji testi, hastanin avaskiiler ve kilsiz olan 6n
kol fleksor yliziine steril bir sekilde ve salin enjekte etmeden 20 gauge igne
kullanilarak oblik olarak 5 mm derinlikte intradermal pikiir uygulamasini takiben 48
saat icinde injeksiyon bdlgesinde eritemli bir papiil veya piistiiliin gelismesi ile

pozitif kabul edilmektedir[12, 13]. Histolojik olarak degerlendirildiginde,
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notrofillerin  6zellikle lenfositlerle birlikte infiltrasyonu ve g¢esitli derecelerde

vaskiiler infiltrasyon goriilmektedir[12].

Testin pozitifligi cografik bolgelere gore farklilik gostermektedir. Tirkiye,
Japonya ve dogu Akdeniz iilkelerinde %50-88 oraninda olmak {izere daha yiiksek
pozitiflik goriiliirken, Ingiltere ve Amerika gibi bati iilkelerinde pozitiflik oranlari
%20’nin altina diismekte ve bu iilkelerde testin tanisal onemi azalmaktadir[60]. Ayn1
zamanda erkek hastalarda paterji testi pozitifligi daha yiliksek oranda

goriilmektedir[61].

Pozitif paterji testi, BH tan1 kriterleri arasinda yer almasina ragmen, eritema
elevatum diutinum, piyoderma gangrenozum, rekiirren idiyopatik aftoz iilserasyon,
iridosiklit, idiyopatik EN, herpes genitalis, romatoid artrit, spondiloartropati ve
kronik myeloid 16semili hastalarda da goriilebilmesi nedeni ile BH’ye patogonomik
degildir[63].

2.1.5.5. Goz tutulumu

Behget hastalarinda goz tutulumu %50-70 oraninda goriilmekte olup, modern
tedaviye ragmen hastalarin yaklasik %25’inde goérme kaybina neden oldugu
bildirilmektedir. Erkek hastalarda kadin hastalara gore okiiler tutulum daha sik
goriilmekte, daha siddetli seyretmekte ve daha yliksek oranda gérme kaybina yol
acmaktadir[68, 69]. Go6z tutulumu genellikle bilateraldir, BH semptomlarinin
baglangicindan sonraki 2-3 yil igerisinde ortaya g¢ikar. Hastalarin yaklagik %10-
20’sinde ise baslangi¢ belirtisi olarak goriilmektedir. Tipik goz tutulumu, anterior
segment, posterior segment veya her ikisini birden (paniiveit) icerebilen kronik,
relapslarla seyreden, bilateral, non-granulamat6z bir tiveittir. Erkeklerde paniiveit
daha yiiksek bir oranda goriilmekte ve kotii prognozla iliskili oldugu bildirilmektedir.
Hipopiyonlu anterior {iveit BH nin karakteristik gdz tutulumudur, ancak hastalarin
yaklasik tigte birinde goriilmektedir. Diger saptanabilen goz bulgulart iridosiklit,
keratit, episiklerit, sklerit, vitroz hemoraji, retinal vaskiilit, retinal ven okliizyonu,
retinal neovaskiilarizasyon ve optik ndrittir[12, 13]. Klinik belirti ve bulgular bulanik
gorme, fotofobi, gozlerde yasarma, ucusan cisimler gérme, hiperemi, orbital ve
periorbital agr1 seklindedir[13]. Tekrarlayan inflamatuar ataklar posterior ve/veya

anterior sinesi, iris atrofisi, enflamasyona veya ila¢ kullanimma bagh gelisen
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katarakt, sekonder glokom, retina atrofisi, optik atrofi, makiiler 6dem, makiiler
dejenerasyon, koryoretinal skarlar, retinal ven okliizyonu ve proliferatif

vitreoretinopati gibi sekonder komplikasyonlara yol agmaktadir[13, 70].
2.1.5.6. Eklem tutulumu

Eklem tutulumu, BH’de sik goriilen bir sistem tutulumudur. Artrit ve artralji en
sik goriilen klinik sekli olup siklig1 %40-70 arasinda degismektedir. Artrit genellikle
rekiirren, asimetrik, eroziv olmayan, deformite birakmayan, mono-oligoartikiiler
tutulum seklinde goriilir. En sik tutulan eklemler ise diz, dirsek, el ve ayak
bilekleridir[71]. Sinoviyal sivinin histolojik incelemesinde, notrofil ve mononiikleer
hiicreler goriilebilir ve bu durum kiigiik damar vaskiiliti ile iliskilidir[12]. BH de
nadiren eroziv artrit formlar1 da bildirilmistir ve bu formlar daha ¢ok aksiyel eklem
(sakroileit), entezis bolgeleri, el-ayak kiigiik eklemlerinde saptanir[71, 72]. El-ayak
eklemlerinde erozyon saptanirsa romatoid artritten ayirt edilmesi giictiir. Diger daha
nadir goriilen muskuloskeletal formlar ise psddogut, osteonekroz, popliteal Kist

rliptiirii ve miyozittir[72].
2.1.5.7. Vaskiiler tutulum

BH, biitiin ¢aplardaki arterler ve venleri tutabilen sistemik bir vaskiilittir.
Vaskiiler tutulum erkek hastalarda daha sik goriilmekte, BH semptomlarinin
baslangicindan sonraki 3-16 yil igerisinde ortaya ¢ikmakta ve siklig1 %7-49 arasinda
degismektedir. Vendz sistem arteriyel sisteme oranla daha sik tutulur. Vendz
sistemde siklikla trombotik olaylar goriiliirken, arteriyel sistemde daha c¢ok
anevrizmalara yol acar. Venoz tutulum siklikla klinikte alt ekstremitelerde derin ven
trombozu ve yiizeyel trombofilebit seklinde goriilir. Yiizeyel trombofilebit
tekrarlayici, gezici karakterdedir ve derin ven trombozu ile iligkili olabilmektedir.
Bunun diginda superior vena kava, inferior vena kava, dural siniislerin, suprahepatik
venlerin (Budd Chiari sendromu) trombozu goriilebilmekte ve kotii prognozla
iliskilendirilmektedir[12, 13, 72]. Arteriyel sistemde anevrizmalar trombozlardan
daha sik goriilmektedir. Anevrizmalar en sik aortada, ikinci en sik ise pulmoner
arterlerde goriiliir. Pulmoner arter anevrizmasi daha ¢ok geng erkeklerde izlenir ve
klinikte en sik gorillen semptom cesitli derecelerdeki (500 ml’e kadar)

hemoptizidir[73]. Cap1 3 cm’den biiyiik pulmoner arter anevrizmalarinin mortalite
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riski yiiksektir. Aort ve pulmoner arterler disinda femoral arterler, koroner arterler,
inferior mezenterik arter, ekstremite arterleri ve visseral arterler de nadiren
tutulabilmektedir[72].

2.1.5.8. Kardiyak tutulum

Behget hastalarinda kardiyak tutulum %1-6 oraninda bildirilmektedir[74].
Kardiyak tutulum perikardit, miyokardit, endokardit, koroner arterit, mitral kapak
prolapsusu, intrakardiyak trombiis, endomiyokardiyal tromboz, kapak lezyonlari,
endomiyokardiyal fibrozis, miyokardiyopati, koroner arter lezyonlar1 gibi bulgular
igerir[2, 13]. Kardiyak tutulumlu hastalarin biiyiikk ¢ogunlugu erkektir ve kardiyak
tutulumu olan hastalarda prognoz diger organ tutulumlarindan daha kotidiir.
Kardiyak tutulumu olan hastalarda 5 yillik sag kalim %83.6 iken, tutulumu olmayan
hastalarda %95.8 olarak bildirilmistir. Antikoagulan, immunosupresif ajanlar ve

kolsisin kullanimi, bulgular1 ve prognozu iyilestirebilmektedir[74].
2.1.5.9. Pulmoner tutulum

BH’de pulmoner semptomlara dair prospektif bir ¢alisma bulunmamasi nedeni
ile pulmoner tutulumun gergek prevalansi bilinmemekle birlikte, daha oOnceki
bildirilmis ¢alismalarda prevalans %1-7.7 arasinda degigsmektedir. Behget
hastalarinda pulmoner tutulum baslica pulmoner arter anevrizmasi, arteriyel ve venoz
trombozlari, pulmoner infarkt, rekiirren pnémoni, bronsiolitis obliterans ve ploreziyi
icermektedir[73]. En sik goriilen semptom hemoptizidir. Dispne, gogiis agrisi,

oOkstiriik, halsizlik ve ates klinikte goriilebilen diger semptomlardir[75].
2.1.5.10. Norolojik tutulum

Norolojik tutulum Behget hastalariin %5-10’unda ortaya c¢ikmakta olup
yiiksek morbidite ve mortalite ile iliskilidir. Genellikle hastaligin baslangicindan
sonraki 5 yil icerisinde ortaya ¢ikar ve erkek hastalar1 daha sik etkiler. Santral sinir
sistemi tutulumu, periferik sinir sistemi tutulumundan daha sik goriilmektedir.
Santral sinir sistemi tutulumu parankimal ve non-parankimal lezyonlar seklindedir.
Parankimal beyin tutulumu (Noro-Behget) daha siktir (%80), 6zellikle beyin sapini
veya bazal ganglionlar1 tutar ve kotii prognozla iliskilidir. Klinik semptomlar

bilateral piramidal bulgular, hemiparezi, davranis degisiklikleri, sifinkter kusurlari ve
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bas agrisidir[12, 13, 76]. Basagrisi migrende goriilen basagrisina benzerlik
gostermektedir[45]. Non-parankimal santral sinir sistemi tutulumu ise daha az
siklikta (%20) goriilir. Bu vakalarin biiyiikk ¢ogunlugunda, siklikla dural sinus
trombozuna bagli olan intrakraniyal basing artist sendromu bulunmaktadir. Bu
durumda hastalarda bulant1 ve kusmanin eslik ettigi siddetli basagrisi, papil 6demi ve
kraniyel sinir felgleri gibi belirtiler goriiliir. Bu iki ana grup disinda optik noropati,
aseptik menenjit, serebral arteriyel tutulum nadiren goériilebilmektedir[77]. Bunun
yant sira hastaligin seyri boyunca, hastalarin en az %50’sinde psikolojik degisiklikler

ve depresyon goriilebilmektedir[45].
2.1.5.11. Gastrointestinal tutulum

Gastrointestinal tutulum, %3-26 arasinda olmak {izere, farkli toplumlarda
goriilme sikligt  degismektedir ve Japon’larda, Orta Dogu ve Akdeniz
bolgelerindekinden daha sik goriilmektedir[13]. Mukozal inflamasyon ve iilserler en
sik iliogekal bolgede ve daha az siklikta kolonda izlenirken, rektum hari¢ tiim
sindirim sistemi boyunca goriilebilmektedir. Nadiren 6zofagus ve mide tutulumu da
olabilir. Klinik bulgular anoreksi, kusma, dispepsi, diyare, karin agrisini
icermektedir. Bu iilserlerden spontan perforasyonlar da bildirilmistir[12, 13, 45, 78].
Tutulum, en sik venlerde, bagirsak duvarimin kii¢iik damarlarinin vaskiiliti nedeniyle
gelisir[78]. Histopatolojik incelemede karakteristik olarak kronik, non-spesifik, ama
bazen granulamatdz bir inflamasyon zemininde multipl derin sise dibi ilserler ve
araya giren normal mukozal alanlar izlenir[79]. Hastalarda inflamatuar bagirsak
hastaliklar1 dislanmalidir[45].

2.1.5.12. Genitoiiriner sistem tutulumu

Behget hastalarinda, minimal  degisiklik  hastaligindan  proliferatif
glomerulonefrit ve hizli ilerleyen kresenterik glomerulonefrite kadar cesitlilik
gosteren genis bir spektrumda renal tutulum goriilebilmektedir. Baz1 glomerulonefrit
vakalarinda altta yatan patogenezden immun kompleks birikimlerinin sorumlu
oldugu diisliniilmektedir[2]. Klinik olarak asemptomatik hematiiri ve proteiniiri
goriillir. Renal arter anevrizmasi ise en sik goriilen renal vaskiiler tutulum seklidir.
Intrarenal mikroanevrizma, renal ven trombozu ve renal arter stenozu da

goriilebilmektedir. Renal arter anevrizmasi ve stenozu erkek hastalarda daha siktir ve
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hipertansiyon en sik karsilagilan klinik bulgudur. Bunun disinda BH’de nadiren
amiloidoz da bildirilmektedir ve biyopside AA-tip amiloid fibrillerin birikimi

g6zlenir[80].

Ayrica steril prostatit ve epididimit erkek hastalarda GU olmadan

goriilebilmektedir[2].
2.1.5.13. Gebelikte Behcet hastahig:

Gebeligin BH’nin klinik seyrine etkisi hastadan hastaya hatta ayni1 hastanin bir
gebeliginden digerine degiskenlik gostermekle birlikte genellikle remisyona girdigi
belirtilmektedir. Hastalarin bir kisminda ise gebelik doneminde alevlenme
goriilebilmektedir ve genellikle ilk trimesterda daha siktir[12, 13]. Temel bulgu
OU’lerin sayis1 ve siddetinde artis olmakla birlikte GU, deri lezyonlari, goz ve eklem
belirtileri de goriilebilmektedir[81]. Hastaligin gebelik seyrine ve fetal gelisime olan
etkilerini aragtiran bir c¢alismada, BH olan gebelerde kontrol grubu ile
karsilagtirildiginda perinatal 6liim, abortus, maternal ve fetal komplikasyonlarin

gelisme sikligi arasinda anlamli bir farklilik saptanmamustir[82].
2.1.5.14. Cocukluk cag1 Behcet hastahig:

BH ¢ocuklarda nadirdir. Her iki cinsiyeti esit oranda etkilemektedir ve aile
Oykiisti erigkinlerdekinden daha belirgindir. Klinik semptomlar eriskin-baslangich
hastaliktakine benzer olmasina ragmen tiiveit genellikle daha nadirdir, ancak ¢ok daha
siddetli seyretmektedir ve Ozellikle erkek hastalarda daha belirgindir[12, 83].
Hastaligin semptomlar1 ortalama 7 yas civarinda baslamaktadir ve tani kriterlerini
tamamlama yas1 ise 11-13 arasinda oldugu bildirilmistir[83, 84]. Cocukluk ¢ag1
BH’de en sik rastlanan bulgularin sirastyla OU (%100), GU (%81.9), EN (%51.8),
PpL (%50.6), artikiiler semptomlar (%39.8), paterji testi pozitifligi (%37.3), g6z
tutulumu (%34.9), trombofilebit (%9.6), norolojik tutulum (%?7.2), vaskiiler tutulum
(%7.2) ve gastrointestinal tutulum (%4.8) oldugu bildirilmistir[84].

2.1.6. Tam

BH’nin herhangi bir patogonomik klinik veya laboratuar bulgusu
olmadigindan, yillar boyunca bir ¢ok tanisal kriter gelistirilmis ve bu kriterlerin

hepsinde ortak olarak OU, GU ve goz bulgular1 gibi ii¢ major bulgu kullanilmistir.
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Cesitli tan1 kriterleri, 1969 yilinda Mason and Barnes, 1972 yilinda Japon Behget
hastalig1 aragtirma komitesi, 1974 yilinda O’Duffy, 1980 yilinda Zhang, 1986 yilinda
Dilsen ve arkadaslari tarafindan gelistirilmistir. Giiniimiizde tanisal amagli kullanilan
kriterler icerisinden en fazla kullanilan ve kabul goreni 1990 yilinda “Behget
Hastalig1 Uluslararas1 Calisma Grubu” tarafindan tanimlanmistir[13]. Bu kriterlere
gore tekrarlayan OU’ye ek olarak GU, gdz lezyonlari, deri lezyonlar1 veya paterji

pozitifliginden en az ikisi olmalidir[85] (Tablo 2.1.).

Tablo 2.1. Uluslararas1 Behget Hastaligi Calisma Grubu Tani Kriterleri

Tekrarlayan oral iilser = Doktor tarafindan gézlemlenen veya giivenilir
bir sekilde hasta tarafindan bildirilen minér,
major veya herpetiform aftoz iilserler, 12 aylik
stire boyunca en az 3 kez tekrarlayacak sekilde

Arti; asagidaki kriterlerden iki tanesi

Tekrarlayan genital iilser Rekiirren genital aftoz iilser veya skarlagma,
Ozellikle erkek hastalarda olmak iizere,
doktor tarafindan gézlemlenen veya
giivenilir bir sekilde hasta tarafindan bildirilen

Goz lezyonlan Anterior {iveit, posterior iiveit, biyomikroskopik
degerlendirmede vitreusta hiicreler veya uzman
bir doktor (oftalmolog) tarafindan gézlemlenen
retinal vaskiilit

Deri lezyonlar: Doktor tarafindan gbzlemlenen veya giivenilir
bir sekilde hasta tarafindan bildirilen, eritema
nodozum benzeri lezyonlar, psddofollikiilit,
papiilopiistiiler lezyonlar veya kortikosteroid
tedavisi almayan post-adelosan hastalarda
doktor tarafindan gozlemlenen Behget
sendromu ile uyumlu akneiform nodiiller

Pozitif paterji testi 20-22gauge veya daha kiigiik bir ignenin steril bir
sekilde deriye oblik girisi ile gerceklestirildikten sonra
48. saatte bir doktor tarafindan okunmali

2.1.7. Ayiric1 tam
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BH semptomlar ile bagvuran hastalarda klinik bulgular ile taniya gidilebilsede,
inkomplet hastalik veya alisilmadik semptomlarla bagvuran hastalarda tan1 koymada
giicliik yasanabilmektedir. Diger durumlar1 dislamak ve bu hastaliin goze
carpmayan Ozelliklerini ortaya ¢ikarabilmek i¢in detayli bir anamnez alinmalidir[12].

OU’lerin aymrict tanmisinda kimyasal madde veya 1s1 ile ortaya cikabilen
travmatik {lserler, rekiirren aftdéz stomatit, primer herpetik stomatit, koksaki
viriislerin yol agtig1 herpanjina ve el-ayak-agiz hastaligi, epstein barr viriis ve
sitomegaloviriis gibi viral enfeksiyonlar, gonore ve sifiliz gibi bakteriyel
enfeksiyonlar, eritema multiforme, hematolojik bozukluklar (anemi, 16semi, lenfoma,
multipl myelom, nétropeni), iilseratif kolit, Crohn hastaligi, Reiter sendromu, ilag
kullanimi, eroziv liken planus, pemfigus vulgaris, oral kandida ve skuamoz hiicreli

kanser diisiiniilmelidir[86, 87].

GU’lerin ayiric1 tanisinda herpes genitalis, sifiliz, sankroid, lenfogranuloma
venereum, granuloma inguinale gibi infeksiyoz nedenler, seksiiel travma, fix ilag
eriipsiyonu, eroziv liken planus, biilloz hastaliklar, fungal ve sekonder bakteriyel

enfeksiyonlar diistiniilmelidir[86, 88].

PpL’nin ayiric1 tanisinda akne vulgaris ve follikiilit diisiiniilmelidir. Ozellikle
taninin PpL’ye bagli oldugu ve akne vulgarisin sik goriildiigii adelosan hastalarda bu

iki lezyonun ayrimi son derece 6nemlidir[61].

EN Kklinik ve yerlesim agisindan diger hastaliklarda goriilen EN’ye benzer.
Ancak Behcget hastalarinda goriilen EN’nin 16kositoklastik ve lenfositik vaskiilit

bulgularinin olmasi diger hastaliklardan ayriminda 6nemlidir[60, 62].

Ayirict tanida diiglintilmesi gereken diger hastaliklar; sarkoidoz, multipl
skleroz, SLE, ¢Olyak hastaligi, Ailevi Akdeniz Atesi sendromu (AAA), PFAPA
(periyodik ates, aftoz stomatit, farenjit, servikal adenit)’dir[12].

2.1.8. Laboratuvar bulgular:

Behcet hastalarinda laboratuvar anormallikler saptanabilmesine ragmen higbiri
hastalik i¢in spesifik degildir. Orta derecede kronik hastalik anemisi goriilebilir.
Hastaligin aktif doneminde CRP, eritrosit sedimentasyon hizi, periferal 16kosit ve

trombosit sayisi gibi inflamatuar parametrelerde artis saptanabilir. Ayrica alevlenme
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donemlerinde TNF-a, IL-1B, IFN-y, IL-6 ve IL-8’1 igeren bir¢ok serum sitokin
diizeyleri, immunoglobulinler (IgG, IgA, IgM) ve o2-globulin diizeyinde artis
olabilmektedir. ANA, romatoid faktdr ve anti nétrofil sitoplazmik antikor gibi
otoantikorlar ise negatiftir[12, 13, 45]. HLA tiplemesi, HLA-B51 ile BH iliskisinin

sensitif olmamasi nedeniyle tanisal degerlendirilmede genellikle faydali degildir[12].
2.1.9. Behcet Hastaligi’min aktivite belirtecleri

BH’nin aktivitesini belirlemede spesifik bir laboratuvar bulgusu yoktur,
hastalardan dikkatli bir anemnez alinmasi ve ayrintili yapilmis olan muayene
bulgulart olduk¢a onemlidir. Daha 6nceden yapilmig calismalarda hastaligin aktif
fazin1 degerlendirmek igin klinik bulgulara eslik eden eritrosit sedimentasyon hizi ve
CRP artis1 goze alimirken, son donemde hastalik aktivasyon indeksleri ve total
aktivasyon skorlar1 kullanilmaya baglanmistir. Bu amagla ilk olarak 1984 yilinda
Yazict ve arkadaglari tarafindan “Tiirk Behget Hastalign Aktivite Indeksi”
gelistirilmistir. Daha sonra “iran Behget Hastalign Dinamik Aktivite Olgiimii” ve
“Avrupa Hastalik Aktivite Indeksi” gibi aktivasyon indeksleri tanimlanmistir. Son
olarak 1994 yilinda Behget hastalig1 iizerine Ingiltere’de yapilan bir toplantida her iki
sema kombine edilip Avrupa Behget Hastaligi Anlik Aktivite Formu (BDCAF)
olarak yeniden tanimlanmistir[89]. Hemen hemen tiim hastalik aktivite indeksleri
klinik bulgular esas alinarak yapilmaktadir. Sonug olarak BH’nin klinik aktivitesini
belirlemede herhangi bir laboratuvar belirteci olmadigindan, klinik o6zelliklerin
hikayesine dayanilarak gelistirilmis olan BDCAF formu hastaligin aktivitesini

degerlendirmede kullanigh gibi goriilmektedir[90].
2.1.10. Histopatoloji

BH’nin karakteristik histopatolojik bulgusu vaskiilit ve trombozdur. Erken evre
mukokutandz lezyonlarin biyopsileri, endoteliyal sismenin eslik ettigi nétrofilik
vaskiiler bir reaksiyon, eritrosit ekstravazasyonu ve lokositoklazi veya damar
duvarlariin fibrinoid nekrozu ile seyreden tamamen gelismis bir l6kositoklastik
vaskiiliti gostermektedir. Baskin olan histopatolojik bulgu nétrofilik vaskiiler
reaksiyondur[2, 61, 91]. Lezyonlarin erken déneminde gergeklestirilen biyopsilerde
cogunlukla mononiikleer hiicre veya noétrofilik birikimler goriiliirken, lezyonlarin geg

déneminde yapilan biyopsilerde ise hakim histolojik goriiniim lenfositik infiltrasyon
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ve 1okositoklastik vaskiilittir[63]. Bu histopatolojik bulgular BH nin patogenezinden
immiin kompleks aracili vaskiilitin de sorumlu oldugu ve lezyonlarin gelisiminde
primer olarak damar endotelinin tutuldugu teorisi ile korelasyon gostermektedir[61,
91]. Bir ¢ok yazar OU, GU, PpL, EN, Sweet sendromu benzeri lezyonlar, piyoderma
gangrenozum benzeri lezyonlar ve paterji reaksiyonunun tiimiiniin immiin kompleks
aracili, notrofille indiliklenen, vaskiiler bazli lezyonlarin bir ¢esidi olduguna

inanmaktadir[61].

1. Rekiirren oral iilserler ve genital iilserler: Ulser tabaninin histopatolojik

incelemesinde lenfosit, makrofaj ve nétrofilik infltrasyon saptanir. Infiltrasyon
damarlar etrafinda daha belirgindir. Nadiren damar duvarlarinda fibrinoid nekroz
goriilebilmektedir. Yakin zamanda yaymlanmis olan Behget hastalari ile ilgili DIF
calismalar;, OU’lerin perilezyonel mukozasindaki dermoepidermal bileskede
graniiler C3 birikimi olsun veya olmasin, perivaskiiler bolgede IgM ve C3 biriktigini
bildirmektedir. GU’lerin histopatolojik incelemesinde de OU’ye benzer bulgular
izlenir[92].

2. Eritema _nodozum: Histopatolojik olarak subkutan dokuda nétrofilden

zengin, bazi olgularda ise lenfositlerin 6n planda oldugu vaskiilitik bulgular izlenir.
Septal veya lobiiler pannikiilit, yag nekrozu, noétrofil infiltrasyonu ve mikroapse
formasyonu gibi diger patolojik degisiklikler de BH’ye bagh EN’de
goriilebilmektedir ve bu degisikliklerin bazilar1 sekonder olarak gelismektedir[62].

3. Paterji reaksiyonu: Paterji alaninda bulunan dermal damarlarda yogun

perivaskiiler mononiikleer hiicre infiltrasyonu izlenir. Enjeksiyon bolgesindeki hizl
polimorfoniikleer hiicre infiltrasyonuna nétrofil kemotaksisinde artigin yol agtigi
diigiiniilmektedir[60, 92]. Behget hastalarindaki paterji lezyonlarinin histopatolojik
incelemesi, Sweet sendromunda goriilene benzer sekilde 16kositoklastik vaskiilit

veya notrofilik vaskiiler reaksiyon gostermektedir[45, 61, 91].

4. Papiilopiistiiler lezyonlar:  Bu lezyonlarda siklikla intraepidermal

pistiiller, spongioz, notrofil ve lenfosit ekzositozu, bazal keratinosit vakuolizasyonu,
dermiste 6dem, kollojen lifler ve perivaskiiler alanlar arasinda lenfohistiyositik veya
notrofilik inflamatuar infiltrasyon, damar duvarlar1 arasinda fibrin birikimi,

endoteliyal sisme ve eritrosit ektravazasyonu saptanir[60, 92].
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5. Yiizevel trombofilebit: Histopatolojik incelemede vaskiiler liimende

trombiise eslik eden perivaskiiler mononiikleer hiicre infiltrasyonu saptanir[60, 92].
Arteriyel lezyonlarin histolojik incelemesi, anevrizmalara yol agacak sekilde media
tabakasinda kalinlasma ve elastik liflerde ayrilmanin oldugu vazo vazorumlardaki

vaskiiliti gostermektedir[2, 91].
2.1.11. Tedavi

BH’nin patogenezinin anlagilmasinda ve genis spektrumlu terapotik ajanlarin
kullanilmasindaki gelismeler nedeni ile son yillarda hastaligin tedavisinde ¢ok daha
etkili sonuglar elde edilmektedir. Ancak glinimiizde birgok etkili tedavi segenegi
olmasina ragmen, hicbiri tam kiir saglayamamaktadir ve bazi tedavilerin belirgin yan
etkileri bulunmaktadir. Tedavi se¢cimi genellikle klinik bulgulara ve tutulan organa
gore yapilmaktadir[51]. Tedavinin asil amaci semptomlarda rahatlama saglamak,
relapslart ve atak siddetini azaltmak, inflamasyonu baskilamak ve komplikasyonlari
onlemektir[93, 94]. Hastaligin tedavisi topikal ve sistemik seklinde ikiye

ayrilmaktadir.
2.1.11.1. Topikal tedavi

Topikal kortikosteroidler, aft olusumu ile iligkili inflamasyonu baskilar ve
ozellikle OU ve GU’niin erken evrelerinde oldukca etkilidir. Agrmimn siddetini ve
iyilesme siiresini kisaltirlar. OU igin orabase krem veya sprey formunda %0.1 ’lik
triamsinolon asetonid ve prednizolon tablet 20 ml su igerisinde ¢6ziilerek olusturulan
gargaralar giinde dort kez kullanilabilmektedir. GU’de ise potent kortikosteroid
kremler tek basina veya antiseptiklerle birlikte etkili olmaktadir. Ayrica major OU ve
GU intralezyonel triamsinolon (5-10 mg/ml) ile tedavi edilebilmektedir. Bunun yani
sira topikal kortikosteroidli goz damlalari, hafif anterior/intermediate iveit

ataklarinda midriatik veya sikloplejik ajanlarla birlikte kullanilabilir[51, 95].

Antiseptik ajanlar ve antibiyotikler, kontaminasyon ve sekonder enfeksiyonlari
kontrol altina almak igin kullanilir. Klorheksidin igeren antiseptikler, OU’de agr
siddetini ve siiresini azaltmaktadir. Diger bir tedavi secenegi olan tetrasiklin 250
mg'lik kapsiillerin 5ml su igerisinde ¢o6ziilerek olusturulan gargaralarin, giinde dort
kez 2 dakika agiz igerisinde tutulduktan sonra yutulmasi (tetrasiklin ile agiz

gargaras1) OU’lerin siddetini ve siiresini azaltmaktadir[95].
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Sukralfat (1 g/5 ml) ile 3 ay siiresince, giinde 4 kez agiz bakimi1 OU’niin
sikligmi, iyilesme siiresini ve agriyl, ayrica GU’de iyilesme siiresini ve agriyr
belirgin bir sekilde azaltmaktadir. Sukralfatin OU siklig1 ve iyilesme siiresi iizerine
etkisi tedavi sonrasinda bile giderek azalarak devam etmektedir. Sukralfat, tlsere

dokuya baglanarak bariyer olusturmakta ve tilserin iyilesmesini hizlandirmaktadir.

Diger topikal tedavilerden antiinflamatuar ajanlar (benzidamin, diklofenak),
anestezikler (lidokain %2-5, mepivakain %1.5, tetrakain %0.5-1 jel veya mukozal

pomadlar) ve giimiis nitrat aftéz lezyonlarin agr1 siddetini azaltmaktadir.

Topikal tedavi yaklagimlarina ek olarak OU olan hastalar giinliik oral hijyene
dikkat etmeleri ve asidik, kabuklu, sert, baharatli veya tuzlu besinler ve alkollii

icecekler gibi irrite edici ajanlardan kaginmalar1 konusunda bilgilendirilmelidir[51,

95].
2.1.11.2. Sistemik tedavi

Kolsisin, sistemik tedavide yaygin olarak kullanilmaktadir. Artmis ndtrofil
kemotaksisini inhibe eder. Ayni zamanda TNF-a, 16kotrien-B4, siklooksigenaz-2
aktivitesini ve prostoglandin E2’yi baskilar[94]. Yapilan bir ¢ift kor plasebo kontrol
calismada, kolsisin kullanan kadmn hastalarda GU, EN ve artrit sikliginin azaldigi,
erkek hastalarda ise artrit tedavisinde etkili oldugu bildirilmistir[96]. Benzatin
penisilin (1.2 internasyonel Unite/3 haftada bir) ile kolsisinin kombine kullanimimin
tek basina kolsisin kullanimindan daha etkili oldugu bildirilmistir. Kombine

tedavinin OU ve EN sikligin1 ve siiresini ve GU sikligin1 azalttig: belirtilmistir[51].

Sistemik kortikosteroidler, hastaligin neredeyse tiim lezyonlarin tedavisinde tek
basina veya immunosupesifler ile kombine olarak kullanilmaktadir. Ozellikle
mukokiitandz lezyonlar, akut iiveit ve norolojik tutulumda oldukca etkili bir tedavi
secenegidir. Kolsisin, IFN-a, siklosporin ve azatiopirin gibi diger ilaglarla kombine
edilebilmektedir[51]. Yapilan bir ¢alismada 3 haftada bir 40 mg metilprednizolon
seklinde verilen diisiik doz depo steroidin, 6zellikle kadin hastalarda olmak {tizere,
EN’nin kontroliinde faydali oldugu bildirilmistir. Diger yandan iyi bilinen yan etki
profilleri uzun donem kullanimlarimi kisitlamaktadir ve daha fazla kortikosteroid
kullaniminin uzun dénem sonuglarda diizelmeye yol agmadigi belirtilmistir[97].

Ayrica steroidler pulse seklinde merkezi sinir sistemi ve pulmoner arter tutulumunda
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kullanilmaktadir. Uveit ataklarinda ise 40-60 mg/giin seklinde orta dozlarda steroid
kullanilmaktadir[94].

Azatioprin, hem hiicresel hem de humoral immuniteyi baskilayarak
antiinflamatuar etki gosterir. Yapilan ¢alismalarda ilacin 2.5 mg/kg/giin dozlarda
kullanimmnin OU, GU, artrit ve trombofilebit sikligin1 azalttig belirtilmistir. Ayrica
tiveit ataklarimi azalttigi, géz tutulumu gelisimini Onledigi ve goérme keskinligini
korudugu belirtilmistir. Bu nedenle arastirmacilar, siddetli mukokutandz lezyonlari
olan genc¢ erkek hastalarda gz tutulumunu engellemek i¢in ilacin proflaktik olarak

kullanilabilecegi sonucuna varmiglardir[94, 95].

Siklosporin, selektif olarak T lenfositleri inhibe eder ve hala {iveitin
tedavisinde kullanilan en etkili ajanlardan birisidir. Etkisi hizli baslar ve 6zellikle
retinal vaskiilit, progresif liveit, gorme keskinliginin azaldigi durumlarda kullanilir.
Kolsisin ile karsilastirildiginda okiiler ataklarin sikligin1 ve siddetini azaltmada daha
etkili oldugu bildirilmistir. Uveitte oldugu kadar mukokutandz lezyonlarda da
etkilidir. Ancak bobrek yetmezligi, hipertansiyon, norolojik toksisite ve hirsutizm
gibi 6nemli yan etkileri nedeniyle sadece en agir vakalarda tercih edilmelidir[51, 94,

95].

Siklofosfamid, alkilleyici bir ajandir. Ozellikle g6z tutulumu, nérolojik tutulum
ve biiyiik damar tutulumu olan hastalarda etkili bir tedavi secenegidir. Goz
tutulumunda siklofosfamid ve kortikosteroid kombinasyonunun, tek basma
kortikosteroid kullanimindan daha etkili oldugu belirtilmistir. Ilag 2-3 mg/kg/giin
veya aylik yiiksek doz pulse seklinde kullanilir. Miyelosupresyon, pulmoner fibrozis,
renal toksisite, hemorajik sistit, infertilite, malignensi ve alopesi gibi ciddi yan

etkileri nedeniyle diger tedavilere direncli vakalarda tercih edilir[51, 98].

Talidomid, selektif olarak monositlerde TNF-a sentezini inhibe eder. Yapilan
calismalarda talidomidin OU, GU ve PpL’nin olusumunu baskiladigi, ancak EN’yi
ise arttirdign bildirilmistir. ila¢ kesildikten sonra hastalik belirtilerinin tekrarladig

gozlenmistir. Norolojik yan etkileri ve teratojenik olmasi klinikte kullanimim

kisitlamaktadir[51, 94, 98].

Metotreksat, 7.5-20 mg/hf dozlarda, 4 hafta ve tizeri kullaniminin nérolojik ve

gdz tutulumunda oldugu kadar ciddi mukokutandéz tutulumu da azalttig
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bildirilmistir. Gebelik ve laktasyon doneminde kullanimamalidir. Kemik iligi
supresyonu, karaciger fonksiyon bozuklugu, akut enfeksiyon, renal yetmezlik ve

mukozit dnemli yan etkilerdir[51, 98].

Interferon-a, antiviral (6zellikle HSV-1’e kars1) ve immiinomodiilatér (Dogal
oldiirtici hiicrelerinin azalmis aktivitesini arttirmasi, yo-T hiicreleri {izerine olan
supresif etkisi ve IL-8 sentezi ve endotelyal hiicrelerden salinimini azaltmasi) etkisi
ile BH’de faydali oldugu diisiiniilen bir ilagtir[95]. Ila¢ haftada 3 kez, 3-12 Milyon
Internasyonel Unite dozlarinda ve farkli siirelerde kullanilmaktadir. Baslica goz
tutulumu olan hastalarda etkilidir, ayrica mukokutan6z ve eklem tutulumunda da
etkili oldugu belirtilmistir[94, 98].

TNF-a inhibitorleri, hastaligin patogenezinde suglanan, immiin yanitin
gelisiminde Onemli rolii olan ve Ozellikle hastaligin aktif fazinda artis gosteren
inflamasyon sitokini TNF-o’y1 antagonize ederek etki gosterirler. Bu ilaglar
hastaligin  neredeyse tiim semptomlarim1 hizli ve dramatik bir sekilde
baskilamaktadirlar. Ozellikle infliximab ve etanercept son yillarda gideren artan
siklikta kullanilmaktadir[51, 98]. Cok sayida c¢alisma ile infliximabin g6z
tutulumu[99-101], gastrointestinal tutulum[102], eklem bulgulari[103], nérolojik
tutulum[104] ve mukokutandz belirtiler[105] de etkili oldugu bildirilmistir.
Etanersept’in ise OU, EN, PpL ve hatta artrit sikligin1 azalttigi bildirilmistir[1086].
Gilinlimiize kadar elde edilen veriler hastaligin mukokutanéz veya eklem tutulumu
disindaki semptomlarinda infliximabin etanercepten daha etkili oldugunu
gostermektedir. Anti-TNF ajanlarinin olasi ciddi yan etkileri ve yiiksek maliyeti gibi
birka¢ dezavantaji bulunmaktadir. Mevcut kanitlara dayali olarak, doktorlar kesin
BH tanis1 almis hastalarda anti-TNF tedavisine karar verebilirler. Ancak yeterli hasta
sayisina sahip randomize kontrollii klinik ¢alismalar yapilana kadar, TNF-a

inhibitorlerinin sadece siddetli vakalarda dikkatlice kullanilmasi 6nerilmektedir[107].
2.1.12. Prognoz

BH’nin relaps ve remisyonlarla karakterize degisken bir seyri bulunmaktadir.
Genel olarak hastalik Akdeniz ve dogu toplumlarinda bati toplumlarina goére daha
siddetli seyretmektedir. Prognoz klinik tutuluma baglidir, gorme keskinliginin kayb1

ve norolojik tutulum morbiditenin baslica sebepleridir[12, 13]. Gen¢ ve erkek
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hastalarda hastalik, g6z, vaskiiler, norolojik hastalikla iligkili morbidite ve mortalite
sikliginda artis nedeniyle, genellikle kadinlar veya yasli hastalara gore daha agir
seyretmektedir. 20-30 yil 6nce gbz tutulumu olan Behget hastalarmin %75’ inde
gérme kaybi gelisirken, giiniimiizde bu oran bu hastalarda %10-15’in altindadr. Ileri
yasli kadin hastalar, semptomatik olarak tedavi edilebilirken, gérme kaybi ve
Olimciil hastalik gelisebilecek olan gen¢ erkek hastalar, hastaligin erken
donemlerinde daha agresif bir sekilde tedavi edilmelidir. Bu nedenle tedavi
semptomlarin tipi, siddeti, hastanin yas1 ve cinsiyetine gore diizenlenmelidir[108].
Eriskin vakalarindaki mortalite oranlari serilere gore gesitlilik gostermektedir. En
yiiksek mortalite orani1 Tiirkiye’de yapilan bir galismada %9.8 olarak ve mortalitenin
anevrizma riiptiiriic veya trombozla ani 6liime yol agan biiyiik damar vaskiiliti ile

iliskili oldugu bildirilmistir[18].
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2.2. KAPiLLEROSKOPIi
2.2.1. Tanim

Kapilleroskopisi, birgok romatizmal hastalikta mevcut olan mikrovaskiiler
degisikliklerin in vivo degerlendirilmesinde kullanisli, kolay ve non-invaziv bir

yontemdir[9, 109].
2.2.2. Tarihge

Ik olarak tirnaklar1 cevreleyen kapiller yapilar1 incelemek icin, Johan
Christophorous Kolhaus 1663 yilinda ilkel bir mikroskop kullanmustir. italyan fizikgi
Giovanni Rasori (1766-1873) ise bir biiyiiteg kullanarak, konjonktival inflamasyon
ve kapiller yapilar arasinda yakin bir iliski oldugunu tanimlamistir[9, 109]. 1911
yilinda ise Lombard tarafindan, bir damla immersiyon yagi uygulandiktan sonra
mikroskop kullanilarak insanlarda periungual deri kapillerlerinin incelenebilecegi
bulunmustur. Daha sonra 1916 yilinda Weiss, kapilleroskopi teknigini gelistirip, ilkel
bir kamera kullanarak bu kapillerin fotograflarin1 ¢ekmeyi bagsarmistir. 1925 yilinda
Brown ve O’Leary ise kapilleroskopik inceleme ile raynaud fenomeni (RF) olan
sistemik sklerozlu hastalarda mikrovaskiiler tutulum degisikliklerini detayli olarak
gostermislerdir. 1939 yilinda Miiller, kendi tarafindan boyanmis olan renkli
kapilleroskopik goriintiileri koleksiyonunu yayimlamistir. Bu gozlemlerden sonra
kapilleroskopi onlarca yil ihmal edilmistir. Ancak 21. yiizyilin ortalarinda tekrar
gozden gegirilmis ve ozellikle Hildegard Maricq ve E. Carwile LeRoy’1n ¢18ir agan
caligmasmna bagh olarak, RF’deki mikrovaskiiler degisiklikleri gosterebilme
konusundaki faydasi giderek artan bir sekilde fark edilmistir. 2000 yilinda Cutolo ve
arkadaslari, giiniimiizde sklerodermik  mikroanjiyopatinin =~ gbriinimii  ve
progresyonunun degerlendirmede faydali olarak kabul edilen 3 major tirnak kivrimi

videokapilleroskopi paternini tekrar siniflandirmiglardir[110].
2.2.3. Kapilleroskopi Cihazlar

Klinik pratikte,  periferal kapillerler genellikle 151k mikroskobu veya
videokapilleroskopik mikrokamera kullanilarak incelenmektedir.
Videokapilleroskopik cihazlar 100-1000 kat biiyiitme 6zelligine sahiptir ve klinikte
daha c¢ok 200 kat biiylitme olanag saglayan videokapilleroskopik cihazlar
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kullanilmaktadir. Videokapilleroskopik degerlendirme, mikrovaskiiler dizilimi
incelemek igin en sofistike arag olarak kabul edilmekte ve mikrovaskiiler seviyede
kan akimini bile belirleyebilmektedir. Videokapilleroskopi cihazlari, kapiller damar
yapisi, morfolojisi, dagilimi1 ve sayilarinin, kapillerlere giren ve ¢ikan kan akiminin
degerlendirilmesine izin vermektedir. Bununla birlikte tirnak kivrimi kapiller
mikroskopisini degerlendirmek i¢in son zamanlarda oftalmoskop, dermatoskop ve

stereomikroskop gibi cihazlar da kullanilmaya baslanmistir[10, 111].

Epiliiminesans mikroskopi olarak da bilinen dermatoskopi, retikiiler dermisin
baslangi¢ kenarindan itibaren in vivo olarak pigmente kutanéz lezyonlarin
goriintiilenmesine izin veren bir tekniktir. Bu yontemle, deri yilizeyine 20 derecelik
bir a¢1 ile diisen 151k demeti lireten spesifik dermatoskop ve bir kontakt lens
kullanilarak goriintii elde edilmektedir. Dermatoskopi islemi esnasinda epidermis ve
cihazin lami arasindaki yiizeye bir sivi (yag, su, jel, alkol-jel veya gliserin) siiriilerek,
15181 yansimasi yok edilmekte, farkli deri katmanlarindaki melanin ve hemoglobin
varligindan kaynaklanan dermoskopik ozelliklerin ~ gdriintiilenmesine olarak
saglanmaktadir[112]. Dermatoskop, standart mikroskop cihazlarimin mevcut
olmadigi durumlarda, tirnak kivrimi kapillerlerinin hizli ve etkili bir sekilde
degerlendirilmesi i¢in yeni bir tanisal metottur. Yapilan calismalarda tirnak kivrimi
kapillerinin degerlendirilmesinde el dermoskopu ve videodermoskop cihazlar
kullanmilmis ve diger geleneksel kapilleroskopik cihazlara benzer sonuglar elde
edilmistir[113-115]. Bir bagka ¢alismada sistemik sklerozlu hastalarin tirnak kivrimi
kapillerinin degerlendirilmesinde dermatoskop ve videokapilleroskop karsilastirilmig
ve patogonomik degisiklikleri belirlemede dermatoskopinin videokapilleroskopi
cihaz1 kadar yeterli oldugu sonucuna varilmistir. Bu nedenle dermatoskoplarin klinik
pratikte kapilleroskopik degerlendirme amaci ile kullaniminin faydali oldugundan

bahsedilmektedir[116].
2.2.4. Kapilleroskopi teknigi

Deri kapillerlerinin - morfolojik incelenmesi, degerlendirme i¢in kolay
ulagilabilir bir alan olmasi ve kapillerlerin baslica ekseninin deri yilizeyine parelel
seyretmesi nedeniyle (diger alanlarda dikey olarak seyretmektedir) genellikle tirnak
kivriminda gerceklestirilmektedir. Her bir olgu tirnak kivrimi analizinden once

minimum 15 dk’lik bir siire i¢in test odasinda bekletilmeli ve oda 1s1s1 20-22°C’de
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tutulmalidir. Genel olarak, en az 8 parmaktaki tirnak kivrimi degerlendirilmelidir
(bagparmak hari¢). Derinin 4. ve 5. parmakta daha saydam olmasindan dolayi,
inceleme bu bolgede daha dogru sonu¢ vermektedir. Gorlntii ¢oziinlrliglini
arttirmak i¢in, inceleme Oncesi her bir parmagin tirnak kivrimimma bir damla
immersiyon yagi damlatilmalidir. Yakin zamanda travma almis parmaklar
degerlendirilmeye alimmamalidir[9, 10]. Tirnak kivrimi kapillerlerinin in vivo
calismasi, hasta  degerlendirme  yapan  kisinin  karsisinda  otururken
gergeklestirilmelidir. Kaliteli bir goriintii elde etmek icin, el objektifin yiizeyine
diizgiin bir sekilde yerlestirilmeli ve kapilleroskop ylizeyinde miimkiin oldugu kadar
islem sirasinda sabit bir sekilde tutulmalidir. Objektifin ekseni incelenecek tirnak
kivrimi yiizeyine dik olmalidir. Kontakt optik problar kullanilirken, yapilacak
basinglar psdudo-avaskiiler alanlar ve kotli goriintiiler olusturarak kapillerlerin
goriintiilenmesini  bozabileceginden, hastanin derisine basing uygulanmasindan

kagmilmalidir[117].
2.2.5. Kapilleroskopik degisiklikler

Saglikli bireylerdeki tirnak kivrimi kapillerleri genellikle diizenli, uniform,
goriiniim ve dagilim gostermektedir. Kapiller ¢ogunlukla sag¢ tokasit veya U harfi
sekilli bir goriiniime sahiptir. Kapilleroskopik incelemede, kapillerin homojen ve
diizenli dagilimi izlenir. Normal bir kapiller apikal bolimlerinden birlesmis olan
arteriyel (afferent) ve venoz (efferent) bir kol igermektedir. Arteriyel kolun ortala
capt 5-16 p (mikron) iken, vendz kolunki 7-18 p ile biraz daha biyiiktiir.
Gortiilebilen periungual kapillerin ortalama uzunlugu ise yaklagik olarak 400
pwdur[111]. Subkapiller vendz pleksus tirnak kapillerlerinden daha biiyiik ¢aptaki
damarlarin olusturdugu baglantili damar agidir ve kapiller luplar buradan kdken alir.
Bu pleksus, saglikli bireylerin yaklagik {igte birinde deri saydamligina bagh
goriilebilmektedir. Ozellikle 70 yas ve iizeri kisilerde ve ¢ocuklarda daha yiiksek bir
oranda izlenmektedir[118].

Kapiller yapida saptanabilen en Onemli patolojik degisiklikler; kapiller
dizilimde bozukluk, kapiller dilatasyon, mikrohemorajiler, kapiller kayip/avaskiiler
alanlar, neoanjiogenez (ramifiye/calibenzeri kapiller, torsiyon) ve normal kapiller
dizilimde bozulmadir. Saglikli kisilerde torsiyon, mikrokanama ve hafif diizeyde

kapiller dilatasyon saptanabilir, ancak bu bulgular spesifik degildir[10, 111, 118]
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Kapiller dilatasyon; kapiller damar ¢apinin artmasidir, diizensiz ve homojen
olmak iizere iki farkli sekilde goriilebilir. Diizensiz dilatasyon, kapillerin lokalize bir
boliimiinde goriiliir (mikroanevrizma). Homojen dilatasyonun 50 p‘dan biiyiik olmasi
ise ‘megakapiller’ olarak tanimlanir ve sistemik sklerozda en erken goriilen kapiller
degisikliktir. Maricq’e gore tamamen dilate bir kapilin boyutca 4-10 katlik bir artist
olmalidir[111, 118]. Kapiller dilatasyonun, doku hipoksisine lokal bir otoregiilatuar
cevabi temsil ettigi diisiiniilmektedir. Genellikle kapiller dilatasyonlar mikrovaskiiler

hasarmn ilk bulgusu olmaktadir[10].

Mikrohemorajiler; ozellikle lokal olarak goriildiiklerinde, erken vaskiiler
hasar ile iliskilidir. Mikrohemorajilerin goriillmesi, megakapillerin olusmasi ve
sonrasinda gelisecek olan kapiller kayip arasindaki koprii gibi distiniilmektedir.
Mikrohemorajilerin ~ sekilleri ~ degiskenlik  gdstermektedir ve  eritrositlerin
mikrovaskiiler damar duvarindaki hasara bagli olarak ekstavazasyonu ile
olusmaktadir[10, 109]. iki veya daha fazla parmakta mikrohemoraji varliginmn,

skleroderma spektrumu bozukluklari igin %98’lik bir spesifitesi bulunmaktadir[118].

Kapiller kayip/avaskiiler alanlar; tirnak kivrimi distalindeki kapillerin
sayisinin 5 mm ve lizerinde 30’un altina diismesi seklinde kapil sayisinda azalma
kapiller kayip olarak tariflenmektedir[10]. Ayrica ardisik iki veya daha fazla
kapillerin izlenmemesi de kapiller kayip olarak kabul edilebilir[118]. Genis alanlarda
kapiller kayiplara bagl biiylik avaskiiler alanlar olusabilmekte ve bu durum tirnak

yataginda “¢ol-benzeri goriiniime” neden olabilmektedir[10, 109].

Ramifiye/cali benzeri kapiller; genellikle ¢evresindeki normal kapiller
yapilarin gozden kayboldugu, olduk¢a kivrimli, dallanmis kapiller kiimelerinden
olusur ve anjiogenezin karakteristik bir o6zelligidir. Bu kapiller, ¢aliyr (bushy)
andiran ince, kivrimli kapiller kiimelerinden olusur[10, 109]. Kapiller kaybi

kompanse etmek amaciyla olustugu diistiniilmektedir[118].

Torsiyone kapiller; saglikli bireylerde de sik goriilen bir kapilleroskopik
bulgudur ve mikroanjiopatinin bir 6zelligi olarak kabul edilmemelidir. Sporadik,
kiviimli  kapiller luplar mikro travma sonrasi gozlenebilmektedir. Torsiyone
(twisting) ve asir1 kivrimli (meandering) kapillerler SLE ve BH olan hastalarda
kaydedilmistir[118].
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Normal kapiller dizilimde bozulma; tirnak kivrimi mikrovaskiiler agimnin
yapisal  bozuklugu, Kkapillerlerin  heterojenitesi, morfolojik  degisiklikler,
neoanjiogenez, kapiller dizilimde bozulma ve kapillerlerin homojen olmayan bir

sekilde dagilimi gibi kapilleroskopik degisiklikleri igermektedir[118].
2.2.6. Kapilleroskopinin klinik uygulamalari

Sistemik skleroz, kapilleroskopinin en sik kullanildigi hastaliklardan biridir.
Sistemik sklerozlu hastalarda, mikroanjiyopatinin tirnak kivrimi kapilleroskopisinde
en tipik goriiniimii olan “Skleroderma Paterni” yaygin olarak gozlenmektedir.
Skleroderma paterni, irregiiler olarak genislemis kapiller, dev Kkapiller,
mikrohemorajiler, avaskiiler alanlarin oldugu azalms kapiller sayisi, kapiller yapinin
diizensizligi ve ramifiye (dallanmis) kapillerler ile karakterizedir. Sistemik sklerozlu
hastalarda, tirnak kivrimi kapileroskopisi ile belirlenen mikrovaskiiler lezyonlar,
erken, aktif ve gec¢ seklinde ii¢ farkli patern olarak siniflandirilmistir. Erken
skleroderma paterninde, az miktarda genislemis veya dev kapiller, birkac kapiller
hemoraji, goreceli olarak iyi korunmus kapiller dagilim bulunmakta ve belirgin bir
kapiller kayip izlenmemektedir. Aktif skleroderma paterninde, sik dev kapiller, sik
kapiller hemoraji, orta derecede kapiller kayip, hafif derecede ramifiye kapillerin
olmasi1 veya hi¢ olmamasi ve kapiller yapinin hafif derecede bozuklugu mevcuttur.
Geg skleroderma paterninde ise, kapillerin irregiiler genislemesi, birkag dev kapiller
ve hemoraji olmas1 veya hi¢ olmamasi, yaygin avaskiiler alanlar ile birlikte ciddi
kapiller kayip, ramifiye/cali benzeri kapillerler ve normal kapiller yapinin dizilim
bozuklugu mevcuttur[9, 10, 111, 119]. Yapilan c¢alismalarda, kapilleroskopik
paternlerin Klinik bulgular ve otoantikorlar ile korele oldugu bildirilmistir. Anti-Scl
70 otoantikorunun yiiksek pozitifligi sistemik sklerozdaki mikrovaskiiler hasarin
aktif ve gec kapilleroskopi paternleri ile iliskili goziikkmektedir[120]. Skleroderma
paterni, dermatomiyozit, mikst bag dokusu hastaligi, undiferansiye bag dokusu
hastaligi, overlap sendromu ve presklerodermik RF gibi c¢esitli bag dokusu
hastaliklarinda da gozlenebilir[111].

RF, bir¢ok romatizmal hastalikta mikrovaskiiler tutulumun karakteristik
ozelligidir[9, 111]. Kapilleroskopi primer ve sekonder RF’nin ayriminin
yapilabilmesine olanak saglar. Primer RF’de tirnak kivrimi kapilleroskopisi ile tirnak

kivrimi boyunca diizenli bir kapiller dizilim izlenir. Buna karsilik, kapiller dizilimde
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bozukluk, kapiller dilatasyon, anjiogenez bulgulari, avaskiiler alanlar gibi bir veya
daha fazla kapileroskopik bulgu olmasi sekonder RF ile birlikte olast bir
belirlenmemis bag dokusu hastaligt mevcudiyeti agisindan  Kklinisyeni
uyarmalidir[110, 113]. Bununla birlikte baslangigta primer RF tanis1 almis hastalarin
zamanla bir kisminda sekonder RF’ye gecis olabildigi bildirilmistir. Bu nedenle,
primer RF’li hastalarin sekonder RF’ye doniisiimiiniin miimkiin oldugu kadar erken
ve giivenilir bir sekilde belirlenmesi amaci ile her 6 ayda bir dikkatli bir

kapilleroskopik incelemeye alinmasi 6nerilmektedir[10, 121, 122].

SLE hastalarinin %40-90’1nda kapilleroskopik degisiklikler goriilebilmesine
ragmen herhangi bir spesifik patern tariflenememistir. Hastalarda subpapiller
pleksusta belirginlesme, torsiyone kapiller, dilate kapiller ve hemoraji gibi non-
spesifik degisiklikler goriilebilmektedir. Ayrica tirnak kivrimi alanindaki diskoid
kutandz lezyonlara bagl olarak kapilleroskopide geniglemis kapillerler ile birlikte
azalmis kapiller yogunluk izlenebilmektedir[123]. Yapilan c¢alismalarda SLE
hastalarinda artmis kapilleroskopik degisiklikler ile hastalik siddeti arasinda
korelasyon oldugu bildirilmistir. Ayrica SLE hastalarinin az bir kisminda
kapilleroskopide skleroderma paterni goriilmektedir. Kapilleroskopide izlenen
skleroderma paterninin RF ve anti-U1-RNP antikorlarinin varhigr ile iliskili oldugu
belirtilmektedir[9, 10].

Dermatomiyozit hastalarinda iyi tamimlanmis bir kapilleroskopik patern
bulunmaktadir. Bu patern kapiller kayip, kapiller dilatasyon, normal kapiller
dizilimde bozulma, ¢ali benzeri kapiller, kivrimli genislemis kapillerler ve kapiller
hemoraji gibi bulgularin iki veya daha fazlasinmmin en az iki tirnak kivriminda
bulunmas1 ile karakterizedir. Dermatomyozitli hastalardaki kapilleroskopik
degisiklikler, sistemik skleroz hastalarinda bulunabilenlerle oldukca benzerlik
gostermektedir. Bu nedenle, bu patern genellikle skleroderma paterni ile
iliskilendirilmekte ve hatta ‘skleroderma-benzeri pattern’ olarak
adlandirilmaktadir[9, 124]. Dermatomiyozitli  hastalarin  tirnak  kivrimi
videokapilleroskopik incelemesinde, sistemik skleroz ile karsilastirildiginda,

ramifiye kapillerler siklikla daha biiyiik boyutta goriillmektedir[111].

Sjogren sendromu’nda mikrovaskiiler anormallikler ve kapilleroskopik

degisiklikler sik olarak izlenmektedir. Kapilleroskopik bulgular nonspesifik olmasina
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ragmen altta yatan bir hastalikla (6rnegin SLE’ye bagh sekonder Sjogren) iliskili
olabilir. Bu nedenle kapilleroskopi primer ve sekonder Sjogren sendromu ayriminin
yapilmasinda yardimeci bir testtir ve yeni tam1 almisg hastalara rutin olarak
onerilmektedir[125]. Baz1 hastalarda skleroderma-benzeri patern goriilebilmektedir.

Bu hastalarda deri tutulumu ile karakterize subklinik skleroz gelisebilmektedir[111].

Kapilleroskopi, BH[11, 126], antifosfolipid sendromu[127], romatoid
artrit[128], psoriatik artrit[129], diyabet[130], Ailevi Akdeniz Atesi (AAA)[131],
akromegali[132], alopesi areata[133], tiroid fonksiyon bozuklugu[134], Henoch-
Schonlein purpurast (HSP)[135] gibi hastaliklarda yapilmis ve bu g¢alismalarda
spesifik olmamakla birlikte ¢esitli  Kkapilleroskopik degisiklikler izlendigi
bildirilmistir.
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2.3. ANJIOGENEZ FAKTORLERI
2.3.1. VEGF

Anjiogenez sistemik bir vaskiilit olan BH’nin patogenezinde yer almaktadir[4].
BH’de anjiogenezi kontrol eden dominant faktor olan VEGF’nin serum
seviyelerindeki artis1 gosteren birgok ¢caligma bulunmaktadir. VEGF endotelyal hiicre
proliferasyonunu ve hiicre go¢iinii in vitro olarak stimiile eden potent bir anjiogenik
faktordiir ve endotelyal hiicrelerini apopitozdan korudugu gosterilmistir. Ayrica
VEGF lokosit birikimi, kollajen birikimi ve kan damar1 degisikliklerini igeren ¢esitli
proinflamatuar degisiklikleri de indiikklemektedir. Birgok otoimmiin ve inflamatuar
hastalikta VEGF seviyelerinde artis bildirilmistir. VEGF primer olarak nétrofiller,
makrofajlar ve vaskiiler endotelyal hiicrelerde iiretilmektedir ve bu hiicrelerin tiimii
BH’nin seyrinde gorev almaktadir[5, 136, 137]. VEGF seviyesi BH’de artmistir ve
aktif hastalig1 olan hastalarda inaktif hastalig1 olanlara gore anlamli olarak yiiksek
saptanmistir.  Ayrica, VEGF seviyesi okiiler hastaligi olanlarda, okiiler hastaligi
olmayan hastalarla karsilastirildiginda daha yiikksek bulunmustur[5]. Bir baska
caligmada serum VEGF diizeyi BH’de kontrol grubu ile karsilastirildiginda yiiksek
saptanmig, ancak hastalik aktivitesiyle iliskilendirilememistir[138]. Shaker ve
arkadaglari, BH’de saglikli kontrollerle karsilastirildiginda plazma VEGF
seviyelerinin istatistiksel olarak daha yiiksek oldugunu gostermislerdir. Bununla
birlikte, VEGF seviyesinin BH’de vaskiiler ve okiiler semptomlarin varligi ile
korelasyon gosterdigi de bildirilmistir[137]. Yapilan calismalarda BH’nin OU
lezyonlarindan  alinan  biyopsi  Orneklerinde =~ VEGF  diizeyinin  arttig1
belirtilmistir[139]. Baska bir ¢alismada, norolojik tutulumu olan bir grup Behget
hastasinda, non-inflamatuar norolojik hastaligi olan hastalarla karsilastirildiginda
serebrospinal sivisinda daha yiiksek VEGF seviyeleri oldugu bildirilmistir[140].
Yapilan bu caligmalar Behcet hastalarinda VEGF yiiksekliginin, hastaligin

patogenezinde 6nemli rolii olabilecegini gostermektedir.
2.3.2. Angiogenin

Angiogenin, farkli fonksiyonel kapasiteleri olan enzimlerden olusan, kalitsal
substrat spesifikligi olan riboniikleaz (RNaz) siiperailesinin anjiogenezden sorumlu

bir iiyesidir. Angiogenin, anjiogenez mekanizmasindaki en potent ve spesifik
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sitokinlerden bir tanesidir ve VEGF gibi diger anjiogenik faktorlerle
indiiklenmektedir. Ik olarak kiiltiire edilmis olan tiimdr hiicrelerinin besiyerinden
izole edilmistir. Angiogenin hamilelik, endometriozis, periferal vaskiiler hastalik,
inflamatuar bagirsak hastaligi, romatoid artrit, diabetik retinopati ve psoriazis gibi
cesitli fizyolojik ve patolojik durumlarda da rol aliyor goziikmektedir[141, 142].
Angiogenin, vaskiiler endotelyal hiicrelerini, diiz kas hiicrelerini aktive ederek ve
hiicre gogii, invazyon, proliferasyon, tiibiiler yapilarin olusumu gibi birkag¢ biyolojik
siireci tetikleyerek anjiogenezi indiiklemektedir. Vaskiilit ve olusan endotelyal
disfonksiyona bagli vaskiiler endotelyal hiicre hasarinin BH nin patogenezinde kritik
bir role sahip oldugu diistiniilmektedir. Literatiire bakildiginda Behget hastalarinda
kontrol grubu ile karsilastirildiginda angiogenin diizeyi anlamli derecede yiiksek

saptanmig ve angiogeninin BH patogenezinde rol alabilecegi sonucuna varilmistir[6].
2.3.3. Angiostatin

Angiostatin, dogal olarak ortaya ¢ikan bir anjiogenez inhibitorii olan 38-
kDa’lik bir proteolitik fragmandir. Angiostatin endotelyal hiicrelerden endojen olarak
tiretilmektedir ve 15 dakikalik kisa bir yarilanma 6mrii bulunmaktadir. Endotelyal
hiicrelerde angiostatin icin ii¢ reseptdr bulundugu bildirilmistir ve in vitro olarak
angiostatin endotelyal hiicre goé¢iinii ve proliferasyonu inhibe etmektedir[143].
Angiostatin’in nétrofil gociinii ve notrofil-aracili anjiogenezi direkt olarak inhibe
ettigi ve inflamasyonu da inhibe edebilecegi bildirilmistir[144]. Angiostatin’in
enflamasyonun ¢esitli evreleri sirasinda hastalarin dolagiminda artmis seviyelerde
bulunabilen potent bir antianjiogenik mediator oldugu bilinmektedir ve anjiogenezin
kontroliinde 6nemli rol oynamaktadir. Literatiire bakildiginda serum angiostatin
seviyesinin Behcget hastalarinda kontrol grubu ile karsilastirildiginda anlamli
derecede yiiksek oldugu bildirilmistir. Ayn1 zamanda inaktif Behget hastalariyla
karsilastirildiginda aktif hastalarda serum angiostatin seviyesinin daha yiiksek oldugu
saptanmis ve aktif hasta grubunda angiostatin seviyesinin derin ven trombozu, iiveit
ve artrit ile korele oldugu belirtilmistir. Inaktif hasta grubunda da kontrol grubuna
gore serum angiostatin diizeyinin yiiksek olmasi, sublinik periyotta bile hastalik
aktivasyonunun devam ettigini gostermektedir. Sonug¢ olarak Behget hastalarinda
angiostatin yliksekligi hastalifin patogenezinde anjiogenezin rolii olabilecegini

gostermektedir[7].
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3. MATERYAL ve METOD
3.1. Olgu Sec¢imi

Calismamiza 26.08.2015-31.08.2016 tarihleri arasinda Selguk Universitesi Tip
Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklart Anabilim Dali poliklinigine basvuran ve
Uluslararas1 Behget Hastaligi Calisma Grubu Tani Kriterleri esas alinarak BH tanisi
konulan veya bu tani ile takip edilmekte olan 47 hasta ve herhangi bir hastalig:
olmayan 40 saglikli kontrol dahil edildi.

Calismaya hipertansiyon, diyabet, hiper-hipotiroidi, bag dokusu hastalig1 gibi
kapiller degisikliklere sebep olabilen hastaligi olanlar, onsekiz yasindan kiigiik
olanlar, tirnak yeme aligkanlig1 olanlar, son 3 hafta igerisinde manikiir yaptiranlar,
tirnak kivriminda travmasi bulunanlar, oje ve kina gibi tirnak kivrimini boyayan
uygulamalar1 bulunanlar, madde ve alkol bagimlilar1 ve kemoterapi almakta olan
hastalar dahil edilmedi. Tiim katilimcilara ¢alisma konusunda bilgi verilerek, hem

sOzel hem de yazili aydinlatilmis onamlart alindu.
3.2. Etik izin ve Calisma ProtoKolii

Calismanin etik kurul onayi, 25.08.2015 tarihli Selguk Universitesi Tip
Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan 2015/264
sayil1 karari ile alindi. Tez yiiriitiicii degisikligi 12.10.2016 tarihli Selcuk Universitesi
Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan
2016/258 say1li karart ile onaylandi.

Calismaya dahil edilen goniilliiler isim, yas, cinsiyet, meslek, sigara-alkol
kullanimi, eslik eden hastalik ve ek ila¢ kullanimi, BH’nin baslangi¢ bulgusu,
baslangic¢ yasi, tan1 yasi, hastalik siiresi, aile hikayesi, BH’ye bagli mukokutanéz ve
sistemik tutulum bulgular1 ve aldig1 tedaviler agisindan sorgulandi. Hastalarin
ayrintili bir sekilde dermatolojik muayenesi yapildi ve elde edilen tiim bilgiler hasta

takip formuna kaydedildi.
3.3. Kapilleroskopinin Uygulanmasi ve Degerlendirilmesi

Tirnak kivrimi  kapilleroskopik incelemesi, 20-22°C oda sicakliinda,

goniilliiler kapilleroskopi Oncesi islem odasinda ortama uyum saglayabilmek igin
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minimum 15 dk bekletildikten sonra gergeklestirildi. Tiim parmaklarin dermatolojik
muayenesi yapilarak, yakin zamanda travma almis parmaklar degerlendirilmeye
almmadi. Islem esnasinda hastalarin ellerinin kalp seviyesinde tutulmasi saglandi ve
kapillerin solmasina yol acgabilecek tirnak kivrimma basing uygulamasindan
kacginildi. Uygulama bagparmak hari¢ her iki elin 8 parmagina yapildi ve islem 6ncesi
her bir parmaga ¢oziniirligii daha iyi goriintii elde edebilmek icin ultrason jeli
damlatildi. Kapilleroskopik inceleme x10-x70 aras1 biiyiitme 06zelligine sahip,
FotoFindermedicam 500 model video kamerasi olan FotoFinderdermoscope
(FotoFinder Systems GmbH, Bad Bimbach, Germany) modeli videodermatoskopi
cihazi kullanilarak yapildi. Her iki elin 2., 3., 4. ve 5. parmaklarina ait gériintii x20,
x30, x40 biiyiitmede incelendi ve elde edilen goriintiiler videodermoskopi cihazina
kaydedildi.

Her olgunun kapilleroskopik goriintiileri hem kayit esnasinda degerlendirildi,
hem de farkli bir zamanda ayni arastirmaci tarafindan tekrar degerlendirildi.
Kapilleroskopik parametrelerin belirlenmesinde Bergman ve arkadaslari tarafindan
revize edilen Maricq kriterleri[114] kullanildi. Bu kriterlere gore tirnak kivrimi
kapilleroskopisi; kapiller dilatasyon, mikrohemorajiler, avaskiiler alanlar/kapiller
kayip, torsiyon (kivrimlanmada artis), ramifiye/cali benzeri kapiller agisindan
degerlendirildi. Kapiller damar ¢apinin diizensiz veya homojen olarak genislemesi
kapiller dilatasyon olarak ve bir kapil etrafinda en az iki noktasal kanama odagi
bulunmas1 mikrohemoraji olarak kabul edildi. Ardisik iki veya daha fazla kapillerin
izlenmemesi kapiller kayip/avaskiiler alanlar seklinde kabul edildi. Kapillerde
kivrimlanmada artig torsiyon olarak kabul edildi. Kivrimlanmanin daha yogun

oldugu, dallanmisg, ¢aliy1 andiran kapiller ramifiye-g¢ali benzeri kapiller olarak kabul
edildi.

3.4. Laboratuvar Bulgularinin Degerlendirilmesi

Kapilleroskopik degerlendirilme yapildiktan sonra, 47 Behget hastas1 ve 40
saglikli kontrolden anjiogenez faktorlerinin (VEGF, Angiogenin, Angiostatin)
degerlendirilebilmesi amaciyla, antekubital bolgeden vacotainer yardimi ile jelli
biyokimya tiiplerine vendz kan Ornekleri alindi. Kan oOrnekleri 25-30 dakika

bekletildikten sonra +4°C de, 3000 rpm de 10 dakika santrifiij edildi ve ¢alisma
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giiniine kadar -80°C saklandi. Numuneler, ¢aligma giinii oda 1sisinda ¢ozdiiriildiikten
sonra vortekslendi.

VEGF: Serumdan Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay (ELISA) yontemi
kullanilarak R&D (USA) marka ticari kiti ile, calisma prosediirlerine uygun olarak
Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Arastirma Laboratuvarinda bulunan

CLARIOstar cihaz ile analiz edildi. Birimi pg/ml olarak kabul edildi.

Angiogenin: Serumdan Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay (ELISA)
yontemi kullanilarak R&D (USA) marka ticari Kiti ile, galisma prosediirlerine uygun
olarak Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Arastirma Laboratuvarinda

bulunan CLARIOstar cihazi ile analiz edildi. Birimi pg/ml olarak kabul edildi.

Angiostatin: Serumdan Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay (ELISA)
yontemi kullanilarak RayBio (USA) marka ticari kiti ile, ¢alisma prosediirlerine
uygun olarak Selcuk Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Arastirma
Laboratuvarinda bulunan CLARIOstar cihazi ile analiz edildi. Birimi ng/ml olarak
kabul edildi.

3.5. Istatistiksel Degerlendirme

Arastirmanin istatistiksel analizleri i¢in Statistical Package for Social
Sciences Version 21.0 (SPSS 21.0) programi kullanildi. Tiim degerlerin ortalamalari
ve standart sapmalar1 hesaplandi. Hasta ve saglikli kontrol gruplar1 arasindaki
farkliliklart degerlendirmek igin parametrik sartlarin saglanabildigi durumlarda T-
test, parametrik sartlarin saglanamadigi durumlarda ise Mann-Whitney test
kullanildi. Kategorik verilerin karsilastirilmasinda ki-kare testi kullanildi. Gerekli
goriilen durumlarda ki-kare testi Fisher diizeltmesi ile kullanildi. Analizlerde p

degerinin <0, 05 olmasi istatiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Bu c¢alismaya yaslar1 18 ile 52 arasinda olan 47 hasta ve yaslar1 19 ile 50
arasinda olan 40 saglikli kontrol dahil edildi. Behget hastalarinin yas ortalamasi
34.55 + 9.09 iken, kontrol grubunun yas ortalamasi 34.17 £+ 9.50 idi. Behget
hastalarinin 24’1 (%51.1) erkek, 23’1 (%48.9) kadin iken, kontrol grubunun 20’si
(%50) erkek ve 20’si (%50) kadindi. Calismamizda, yapilan istatistiksel analizler
sonucunda hasta ve kontrol grubu arasinda yas dagilimi agisindan anlamli bir fark
izlenmedi (p=0,87).

Behget hastalarinda hastalik semptomlarinin baslangic yast 10-36 yas
arasinda olup, hastalik baslangi¢ yas ortalamasi 22.42 + 7.20 yil olarak saptandi.
Tan1 yas1 ise 14-50 yas arasinda olup, tani yas1 ortalamasi 27.29 + 8.27 yil olarak
saptandi. Hastalik siiresi ise 1-26 yil arasinda olup, ortalama hastalik siiresi 7.25 +
6.62 olarak saptandi. Calismaya dahil edilen hasta ve saglikli kontrollerin
demografik 6zellikleri tabloda verilmistir (Tablo 4.1.).

Tablo 4.1. Hasta ve kontrol grubunun demografik 6zellikleri

Hasta Kontrol

Say1 (n) 47 40
Cinsiyet Kadin (n/%) 23 (%48.9) 20 (%50)

Erkek (n/%) 24 (%51.1) 20 (%50)
En diisiik yas 18 19
En biiyiik yas 52 50
Yas ort+SS 34.55+9.09 34.17+9.50
Baslangic yas ort+SS 22.42+7.20
Tani yas1 ort=SS 2729 +£8.27
Hastalik siiresi ort+SS 7.25+6.62
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Hasta ve kontrol gruplarinda hipertansiyon, diyabet, hiper-hipotiroidi, bag
dokusu hastalig1 gibi eslik eden hastalik Oykiisii yoktu. Hasta grubunda 7 kiside
(%14.9) ek hastalik hikayesi (anksiyete bozukluklari, huzursuz bacak sendromu,
psikotik bozukluk, astim, demir eksikligi vs.) ve ek ila¢ kullanimi (antidepresan,
inhaler kortikosteroid, antipsikotik, oral kontraseptif, demir preparati vs. ) eslik
etmekteydi. Kontrol grubunda ise ek hastalik ve ek ila¢ kullanimi yoktu. Hasta
grubunun 15°1 (%31.9) ve kontrol grubunun 4°ii (%10) aktif sigara icicisiydi.

BH olan hastalarin baslangi¢ semptomu 41’inde (%87.2) OU, 3’iide (%6.4)
GU, 2’sinde (%4.3) iiveit ve 1’inde (%2.1) EN idi. Hastalarin 14’iiniin (%29.8) aile
hikayesinde BH mevcuttu. Kontrol grubunda ise ailede BH hikayesi yoktu.

BH’nin mukokutanéz ve sistemik tutulumu acgisindan  hastalar
sorgulandiginda; hastalarin tamaminda tekrarlayan OU (%100), 45’inde (%95.7)
PpL, 40’mda (%85.1) GU, 21’inde (%44.7) EN, 12’sinde (%25.5) paterji testi
pozitifligi, 5’inde (%10.6) yiizeyel trombofilebit, 10’unda (%21.3) derin ven
trombozu, 19’unda (%40.4) g6z tutulumu, 35’inde (%74.5) eklem tutulumu, 33’{inde
(%70.2) artralji, 13’linde (%27.7) artrit, 10’unda (%21.3) derin ven trombozu,
2’sinde (%4.3) norolojik tutulum, 2’sinde (%4.3) genitoliriner sistem tutulumu
(epididimit), 1’inde (%2.1) pulmoner tutulum (pndémotoraks), 1’inde (%?2.1)
kardiyak tutulum (mitral kapak tutulumu) saptandi. Hastalarin higbirinde

gastrointestinal ve biiyiik damar tutulumu saptanmadi.

BH olan olgularin dermatolojik mayenesinde hastalarin 14’iiniin (%29.8)
dermatolojik muayenesi normaldi. Ayn1 hastada birden fazla muayene bulgusu
olmakla birlikte muayene bulgusu olan hastalarin 22’sinde (%46.8) OU, 7’sinde
(%14.9) GU, 23’iinde (%48.9) PpL, 5’inde (%10.6) eritem nodozum, 3’iinde (%6.4)
yiizeyel trombofilebit saptandi. Hastalarn BH i¢in ilag kullanim Oykiisii
sorgulandiginda hastalarin 7’sinde (%14.8) ila¢ kullanim 6ykiisii yoktu. Bir hastada
birden fazla ila¢ kullanimi olmakla birlikte, olgularin 40’mnda (%85.1) kolsisin,
12’sinde (%25.5) immunsupresif tedavi (steroid, azotiyopiirin), 15’inde (%31.9)
antiagregan ve antikoagiilan, 5’inde (%10.6) benzatin penisilin kullanim1 mevcuttu.

Hastalarin klinik 6zelliklerinin dagilimi tabloda verilmistir (Tablo 4.2.).
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Tablo 4.2. Hasta grubunda klinik 6zelliklerin ve aldig1 tedavilerin dagilimi

Klinik Bulgular Say1 (n) Yiizde (%)
ou 47 100
GU 40 85.1
PpL 45 95.7
EN 21 44.7
Paterji testi pozitifligi 12 25.5
Yiizeyel trombofilebit 5 10.6
Go6z tutulumu 19 40.4
Eklem tutulumu 35 74.5
Acrtralji 33 70.2
Artrit 13 27.7
Derin Ven trombozu 10 21.3
Norolojik tutulum 2 4.3
Genitoliriner sistem tutulumu 2 4.3
Pulmoner tutulum 1 2.1
Kardiyak tutulum 1 2.1
Gastrointestinal sistem tutulumu - -
Biiyiik damar tutulumu - -
Tedavi

Tedavi yok 7 14.8
Kolsisin 40 85.1
Immunosupresif tedavi 12 25.5
Antiagregan ve antikoagiilan 15 31.9
Benzatin penisilin 5 10.6
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BH olan olgularin videodermatoskop kullanilarak gergeklestirilen tirnak
kivrimi kapilleroskopik incelemesinde toplam 47 hastanin 28’inde (%59.6) kapiller
degisiklikler tespit edildi, 19’unda (%40.4) ise kapilleroskopik degerlendirme
normaldi. Hasta ve kontrol grubunda mikrohemoraji, kapiller dilatasyon,
ramifiye/cali benzeri kapiller, torsiyon gibi kapiller degisiklikler goriiliirken, kapiller
kayip/avaskiiler alan her iki grupta da izlenmedi. Kapiller degisikliklerin goriilme
siklig1 ayr1 ayr1 hesaplandi. Buna gore bir hastada birden fazla bulgu bulunabilmekle
birlikte, kapiller degisikliklerin hasta grubunda goériilme sikligi ve yiizdeleri en
fazladan en aza dogru sirasiyla mikrohemoraji 18’inde (%38.3), kapiller dilatasyon
14’tinde (%29.8), torsiyon 12’sinde (%25.5), ramifiye/¢ali benzeri kapiller 6’sinda
(%12.8) saptandi. Hasta ve kontrol grubu kapilleroskopik degisiklikler agisindan
karsilastirildiginda, kapiller dilatasyon, torsiyone kapil ve ramifiye/cali benzeri
kapiller hasta grubunda daha sik izlenmekle birlikte iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlaml fark goriilmedi (p degerleri>0.05). Mikrohemoraji siklig1 ise kontrol
grubunda daha yiiksek tespit edilmekle birlikte iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark goriilmedi (p>0.05) (Tablo 4.3.).

Tablo 4.3. Hasta ve kontrol grubunun kapilleroskopik degerlendirme sonuglari

Kapilleroskopik Hasta grubu (n/%0) Kontrol grubu p degeri
bulgular (n/%0)

Kapiller dilatasyon 14 (%29.8) 8 (%20) 0,332
Mikrohemoraji 18 (%38.3) 18 (%45) 0,663
Torsiyone kapiller 12 (%25.5) 6 (%15) 0292
Ramifiye/gal1 benzeri 6 (%12.8) 1 (%2.5)
kapiller 0,118
Kapiller - -
kayip/avaskiiler alan
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Normal kapilleroskopik —goriintii  ve tespit edilen kapilleroskopik

degisikliklere ait goriintii drnekleri Sekil 4.1.-4.5.”de verildi.

Sekil 4.1. Normal kapilleroskopik goriiniim; diizenli, uniform, sa¢ tokasi veya U

harfi seklinde kapiller.

Sekil 4.2. Kapiller dilatasyonun izlendigi bir goriintii
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Sekil 4.3. Mikrohemorajilerin izlendigi bir goriinti

Sekil 4.4. Torsiyone kapillerin izlendigi bir goriintii
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Sekil 4.5. Ramifiye/cal1 benzeri kapillerin izlendigi bir goriintii

Kapilleroskopik degerlendirme sonucunda elde edilen tiim parametreler
Behget hastalarinin mukokutandz ve sistemik tutulum bulgulan ile karsilastirildi.
Mukokutandz bulgularla kapilleroskopik bulgular arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir iligki tespit dilmedi (p>0.05). Sistemik bulgularla karsilastirildiginda diger sistem
tutulumu (norolojik, pulmoner, genitoiiriner, kardiyak) olan hastalarda torsiyone
kapiller olmayanlara gore istatistiksel agidan anlamli olarak daha sik izlendi (p
degeri=0.03). Eklem tutulumu (artralji, artrit) olmayan hastalarda ise kapiller
mikrohemoraji, eklem tutulumu olan hastalardan istatistiksel agidan anlamli olarak

daha sik izlendi (p=0.005).

Kapilleroskopik bulgular hastalarin demografik 6zellikleri ile karsilastirilarak,
cinsiyet, sigara kullanimi, yas ortalamasi, semptomlarin baglangi¢ yasi, tani yasi ve
hastalik siiresi arasindaki iliskisi agisindan degerlendirildi. Kapilleroskopik
degisiklikler ile cinsiyet ve sigara kullanimi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark gortilmedi (p>0,05). Kapiller dilatasyon saptanan hastalarda ise, dilatasyon
olmayan hastalara gore istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde yas ortalamasi daha
diisiik ve hastalik siiresi daha kisa saptand1 (p<0,05) (Tablo 4.4.). Kapilleroskopik
bulgularin yas ortalamasi, semptomlarin baslangi¢ yasi, tan1 yasi ve hastalik siiresi ile

karsilastirilmasi tabloda verilmistir (Tablo 4.5.).
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Tablo 4.4. Kapiller dilatasyon olan ve olmayan hastalarin yas ortalamasi ve hastalik

stiresi ile karsilastirilmast

Kapiller dilatasyon P
Var Yok
Yas ort£SS 29.42+8.75 36.72+8.44 0.017
Hastahk 3.64+3.27 8.78+7.11 0.018
siiresi+SS

Tablo 4.5. Kapilleroskopik bulgularin yas ortalamasi, semptomlarin baslangi¢ yasi,

tan1 yas1 ve hastalik siiresi ile karsilagtirilmasi

Kapilleroskopik bulgular | Yas ort+SS | Baslangic Tam yas1 | Hastalik
yasi ortxSS | ort£SS siiresi
ort£SS

Kapiller dilatasyon 29.4248.75 20+7.36 25.78+8.09 | 3.64+3.27
Mikrohemoraji 33.27+£10.75 | 20.77£7.85 | 27.2749.31 6+7.97
Torsiyone kapiller 34.91+9.09 21.5+6.74 27.5+6.89 | 7.41+8.01
Ramifiye/¢ali benzeri 32+11.5 19.54+6.25 22.83+5.26 | 9.16+9.94
kapiller

BH i¢in sistemik tedavi alan ve almayan hastalar kapilleroskopik bulgular
acisindan karsilagtirildi. Kapiller dilatasyon goriilen 14 hastanin 11°i (%78.6) tedavi
alan, 3’1 ise (%21.4) tedavi almayan gruptaydi. Mikrohemoraji saptanan 18 hastanin
ise 14’0 (%77.8) tedavi alan, 4’li ise (%22.2) ise tedavi almayan grupta idi.

Ramifiye/gali benzeri kapiller izlenen 6 hastanin ise 5’1 (%83.3) tedavi almaktayken,
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1’1 (%16.7) tedavi almayan grupta idi. Torsiyone kapiller saptanan 12 hastanin 9’u
(%75) tedavi almakta iken, 3’1 (%25) tedavi almayan gruptaydi. Tedavi alan grup ve
almayan grup arasinda kapilleroskopik bulgu siklig1 agisindan istatistiksel olarak

anlamli bir fark izlenmedi (p>0.05) (Tablo 4.6.).

Tablo 4.6. BH igin sistemik tedavi alan ve almayan hastalarda saptanan

kapilleroskopik bulgular

Behget hasta grubu
Tedavi alan (n/%) Tedavi almayan (n/%o) P
Kapiller dilatasyon 11 (%78.6) 3 (%21.4) 0.410
Mikrohemoraji 14 (%77.8) 4 (%22.2) 0.403
Torsiyone kapiller 9 (%75) 3 (%25) 0.350
Ramifiye/cali benzeri 5 (%83.3) 1 (%16.7) 1,00

Behget hastalar1 ve kontrol grubunda anjiogenez faktorlerinden VEGEF,
angiogenin ve angiostatin ¢alisildi. Hasta ve kontrol grubu karsilastirildiginda, serum
angiogenin diizeyi hasta grubunda istatistiksel olarak anlamli ytliksek iken (p=0,000),
serum VEGF ve angiostatin diizeyleri ise hasta grubunda daha yiiksek saptanmakla
birlikte her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark goriilmedi (p=0.480,
p=0.057). Hasta grubunda VEGF, angiogenin, angiostatin serum diizeyleri ortalamasi
sirastyla 463.95+301.75 pg/ml, 4552.41+£52.59 pg/ml, 1821.80+£2285.61 ng/ml olarak
saptandi. Kontrol grubunda ise aym degerler sirasiyla 380.36+£191.28 pg/ml,
4457.31+118.72 pg/ml, 1692.7242344.46 ng/ml olarak saptandi (Tablo 4.7.). Behget
hastalart ve kontrol grubunda ortalama VEGF, angiogenin, angiostatin diizeyleri

Grafik 4.1-4.3.”de gosterilmistir.
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Grafik 4.1. Behget hastalar1 ve kontrol grubunda ortalama VEGF diizeyleri
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Grafik 4.2. Behget hastalar1 ve kontrol grubunda ortalama angiogenin diizeyleri
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Grafik 4.3. Behget hastalar1 ve kontrol grubunda ortalama angiostatin diizeyleri

Tablo 4.7. Hasta ve kontrol grubunda ortalama VEGF, angiogenin ve angiostatin

diizeyleri
Hasta grubu Kontrol grubu P
VEGF (pg/ml+SS) 463.95+301.75 380.36+191.28 0,480
Angiogenin 4552.41+52.59 4457.31+118.72 0,000
(pg/ml£SS)
Angiostatin 1821.80+2285.61 1692.72+2344.46 0,057
(ng/ml£SS)

Behcget hastalarinin mukokutandz ve sistemik klinik bulgulart ile serum
VEGF, angiogenin ve angiostatin diizeyleri karsilastirildi (Tablo 4.8.). Buna gore
artriti olan Behget hastalarinda, artriti olmayan Behget hastalarina gore serum VEGF
diizeyi istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptandi (p=0,032). Serum angiostatin
diizeyi ise artrit olmayan Behcet hastalarinda artrit olanlara gore istatistiksel olarak
anlamli yiiksek saptandi (p=0,013) (Tablo 4.9.). Ayrica damar tutulumu olan
(DVT/tromboflebit) Behget hastalarinda, damar tutulumu olmayan Behget
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hastalarma gore serum angiogenin diizeyinin istatistiksel olarak anlamli ytliksek

oldugu gorilldii (p=0.038) (Tablo 4.10.). Diger klinik bulgularin istatistiksel

analizlerinde ise anlamli fark saptanmadi (p>0.05).

Tablo 4.8. Behget hastalarinda mukokiitanéz ve sistemik bulgular ile serum VEGF,

angiogenin ve angiostatin diizeyinin karsilagtirilmasi

BH mukokutanoz ve VEGF (pg/ml) Angiogenin Angiostatin

sistemik tutulumu (pg/ml) (ng/ml)

GU Var 469,79 4550,65 1871,93

Yok 430,58 4562,47 1535,33

PpL Var 465,70 4550,61 1851,77

Yok 424,62 4593,04 1147,35

EN Var 456,12 4546,98 1228,82

Yok 470,27 4556,80 2300,74

Paterji Negatif 439,14 4541,17 2153,37

Pozitif 491,60 4572,21 1735,52

Yiizeyel Var 380,02 4575,24 756,76

trombofilebit | v\ 473,94 4549,69 1948,59

Goz Var 519,07 4553,90 1847,72

tutulumu Yok 426,55 4551,40 1804,20

Artrit Var 606,31 4553,03 674,90

Yok 409,52 4552,18 2260,32

Derin ven Var 522,75 4582,86 783,47

trombozu | o 448,06 4544,18 2102,42

Diger Var 601,12 4552,37 3107,40

sistemik Yok 443,88 4552,42 1633,66
tutulum
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Tablo 4.9. Artrit olan ve olmayan Behget hastalarinda serum anjiogenez faktor

diizeyleri
Artrit P
Var (n=13) Yok (n=34)
VEGF (pg/ml)+SS 606.31+341.40 409.52+271.12 0,032
Angiogenin (pg/ml)£SS 4553.03+41.44 4552.18+56.83 0,915
Angiostatin (ng/ml)+SS 674.9+297.05 2260.324+2556.08 0,013

Tablo 4.10. Damar tutulumu olan (DVT/tromboflebit) ve olmayan Behget

hastalarinda serum anjiogenez faktor diizeyleri

Damar tutulumu P
Var ((n=10) Yok (n=37)
VEGF (pg/ml)£SS 522.75+289.47 448.06+306.89 0,323
Angiogenin (pg/ml)+SS 4582.86+39.05 4544.18+53.15 0,038
Angiostatin (ng/ml)+SS 783.47+£510.16 2102.42+2495.92 0,113

Behcet hastalarinda serum VEGF, angiogenin ve angiostatin diizeyleri ile
cinsiyet arasindaki iligkisi agisindan degerlendirildi. Serum VEGF ve angiogenin
diizeyi ile cinsiyet arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark goriilmez iken
(p=0.064, p=0.958), serum angiostatin diizeyi kadin hastalarda erkek hastalara gére
istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptandi (p=0.037) (Tablo 4.11.).
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Tablo 4.11. Serum VEGF, angiogenin ve angiostatin diizeyleri ile cinsiyet

karsilastirilmast

Behcet hasta grubu P
Kadin Erkek
VEGF (pg/ml)£SS 379.52+252.42 544.87+327.42 0.064
Angiogenin (pg/ml)£SS 4555.85+46.90 4549.11+58.34 0.958
Angiostatin (ng/ml)£SS 2276.19+2732.51 1386.33+£1703.44 0.037

Behget hastalarinda ve saglikli kontrollerde serum VEGF, angiogenin ve

angiostatin diizeyleri ile kapilleroskopik degerlendirme sonucunda elde edilen

parametreler ayr1 ayr1 karsilastirildi. Buna gore Behget hastalarinda kapiller

dilatasyon, mikrohemoraji, kapiller torsiyon, ramifiye/¢ali benzeri kapiller bulgusu

olan ve olmayan hastalar karsilastirildiginda serum VEGF, angiogenin ve angiostatin

diizeyinde istatistiksel olarak anlamli bir fark goriilmedi (p>0,05) (Tablo 4.12).

Kontrol grubunda ise kapiller dilatasyon olmayan hastalarda angiogenin diizeyi

istatistiksel olarak anlaml yiiksek saptandi (p=0.03) (Tablo 4.13.).
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Tablo 4.12. Behget hastalarinda kapilleroskopik parametreler ile serum VEGF,

angiogenin ve angiostatin diizeylerinin karsilastirilmasi

Hasta grubu VEGF (pg/ml) Angiogenin Angiostatin
(pg/ml) (ng/ml)
Kapiller Var 583,49 4528,47 1714,86
dilatasyon
Yok 413,24 4562,57 1867,16
P 0,156 0,071 0,798
Mikrohemoraji Var 380,30 4553,60 1704,91
Yok 515,87 4551,67 1894,34
P 0,314 0,607 0,470
Torsiyone kapiller | Var 579,27 4560,59 2287,19
Yok 424,41 4549,61 1662,23
P 0,180 0,472 0,283
Ramifiye/call Var 491,38 4580,72 1731,82
benzeri kapiller
Yok 459,94 4548,27 1834,96
P 0,899 0,147 0,924
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Tablo 4.13. Kontrol grubunda kapilleroskopik parametreler ile serum VEGF,

angiogenin ve angiostatin diizeylerinin karsilastirilmasi

Kontrol grubu VEGF (pg/ml) Angiogenin Angiostatin
(pg/ml) (ng/ml)
Kapiller dilatasyon | Var 358,25 4382,69 1156,34
Yok 385,89 4475,96 1826,81
P 0,379 0,030 0,370
Mikrohemoraji Var 421,51 4444 21 1910,39
Yok 346,70 4468,03 1514,62
P 0,341 0,644 0,703
Torsiyone kapiller | Var 336,14 4455,50 1567,56
Yok 388,17 4457,63 1714,80
P 0,306 0,791 0,306
Ramifiye/cah Var 282,71 4351,82 357,81
benzeri kapiller
Yok 382,87 4460,01 1726,95
P 0,461 0,242 0,603
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5. TARTISMA

BH tekrarlayan OU, GU, deri lezyonlar1 ve okiiler inflamasyon ile
karakterize, etyolojisi bilinmeyen, multisistemik tutulum ile seyreden, tiim
boyutlarda ve tiplerde damarlar1 tutabilen sistemik bir vaskilittir[2, 12, 13].
Hastaligin kesin etyolojisi bilinmemekle birlikte yaygin olarak kabul edilen goriis
genetik yatkinligi olan bireylerde enfeksiy6z ajan ve ¢evresel faktorlerin tetiklemesi
sonucu ortaya ¢ikan inflamatuar bir yanit oldugu yoniindedir[12, 45]. Asil patolojisi
vaskiilit olan hastalikta, immun sistem disfonksiyonu sonucu endotel hiicre hasari
olugsmakta ve endotel hasarinin hastaligin patolojisinde primer rolii bulunmaktadir[2].
Karakteristik histopatolojik bulgusu, nétrofilik vaskiiler reaksiyona eslik eden
eritrosit ekstravazasyonu, lokositoklazi ve damar duvarmin fibrinoid nekrozu olan
lokositoklastik  vaskiilittir[2, 61, 91]. Lezyonlarn erken doneminde yapilan
biyopsilerde siklikla notrofilik birikimler goriiliirken, ge¢ doneminde yapilan
biyopsilerde ise lenfositik infiltrasyon saptanir[63]. Bu histopatolojik bulgular
BH’nin patogenezinden immiin kompleks-aracili vaskiilitin de sorumlu oldugu ve
lezyonlarin gelisiminde primer olarak damar endotelinin tutuldugu teorisi ile

korelasyon gostermektedir[61, 91].

Deri kapillerlerinin  morfolojik incelenmesi, degerlendirme igin kolay
ulagilabilir bir alan olmas1 ve kapillerlerin diger alanlarda dikey olarak seyretmesinin
aksine tirnak kivriminda deri ytizeyine parelel seyretmesi nedeniyle genellikle burada
gerceklestirilmektedir. Tirnak kivrimi kapilleroskopisi, romatizmal hastaliklarda
varolan mikrovaskiiler degisikliklerin analizinde kullanish, kolay uygulanabilen,
non-invaziv ve ucuz bir yontemdir[9, 10]. Kapilleroskopik degerlendirme amaci ile
videokapilleroskopi, oftalmoskop, dermatoskop ve stereomikroskop gibi cihazlar
kullanilmaktadir. Videokapilleroskopi cihazlar1 100-1000 kat biiyiitme ozelligine
sahip, kapiller damar yapisi, sayisini, morfolojisini, dagilimi ve hatta mikrovaskiiler
seviyede kan akimini da belirleyebilen en sofistike arag olarak kabul
edilmektedir[10, 111]. Dermatoskop ise standart mikroskop cihazlarinin mevcut
olmadig1 durumlarda, tirnak kivrimi kapillerlerinin hizli ve etkili bir sekilde
degerlendirilebilmesi igin yeni bir tanisal metottur. Yapilan ¢alismalarda tirnak
kivrimi  kapillerinin - degerlendirilmesinde el dermoskopu ve videodermoskop

cihazlar1  kullanilmis  ve  diger  geleneksel  kapilleroskopik  cihazlara
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(videokapilleroskopi vb.) benzer sonuglar elde edilmistir[113-115, 145].
Videodermatoskopinin 30-50 kat biiyiitme 6zelligi tirnak kivrimi kapiller pleksusunu
degerlendirmek  icin  genellikle  yeterli  olmaktadir.  Ayn1  zamanda
videodermoskopinin videokapilleroskopi cihazina benzer sekilde goriintiyii es
zamanli degerlendirme, kayit yapma ve kaydedilmis goriintiileri farkli bir zamanda

karsilagtirmay1 saglayacak tasinabilir bir videokamerasi da bulunmaktadir[113].

Tirnak kivrimi kapilleroskopisi klinik pratikte sistemik skleroz basta olmak
lizere dermatomiyozit, SLE, Sjogren gibi bag dokusu hastaliklarinin mikrovaskiiler
tutulumun in vivo degerlendirilmesinde en giivenilir, non-invaziv yontemlerden
biridir. Sistemik skleroz, kapilleroskopinin en yaygin kullanildigi hastaliklardan
biridir ve hastalarda mikroanjiyopatinin tirnak kivrimi kapilleroskopisinde en tipik
goriiniimii olan “Skleroderma Paterni” bu hastalikta yaygin olarak gézlenmektedir[9,
10, 111]. Skleroderma paterni ayni zamanda dermatomiyozit, undiferansiye bag
dokusu hastalig1, mikst bag dokusu hastaligi, overlap sendromu ve presklerodermik
RF gibi cesitli bag dokusu hastaliklarinda da gozlenebilir[111]. Kapilleroskopinin bir
diger sik kullanim alani, klinik pratikte primer RF’nin sekonder RF’den ayrimina
olanak saglamasidir. Primer RF’de normal kapilleroskopik bulgular goriiliirken,
sekonder RF’de kapiller degisiklikler izlenir ve altta yatan olas1 bir bag dokusu
hastaliginin habercisi olabilmektedir[110, 113]. Bununla birlikte baslangicta primer
RF tanist almis hastalarin bir kisminda zamanla sekonder RF gelisebilecegi
bilindiginden, primer RF olan hastalarin sekonder RF’ye doéniisiim agisindan
kapilleroskopi ile her 6 ayda bir rutin takibi onerilmektedir[10, 121, 122]. Ayrica
kapilleroskopi arteriyel hipertansiyon, diyabet, akromegali, hipertiroidizm, primer
biliyer siroz, psoriazis, ailevi Akdeniz atesi gibi romatizmal olmayan hastaliklarda da
kullanilmigtir[111].

Son yapilan giincel ¢alismalarda genel olarak basparmak hari¢ kalan sekiz
parmak kapilleroskopik olarak degerlendirilmistir[109, 146]. Bu nedende biz de
calismamizda bagparmaklar hari¢ kalan sekiz parmagi kapilleroskopik olarak

degerlendirdik.

Literatiire bakildiginda BH’de kapilleroskopinin kullanimina dair az sayida

calisma mevcuttur. Bu amagla yapilan ilk ¢aligma Wechsler ve arkadaslar1 tarafindan
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1984 yilinda yaymlanmistir. Bu ¢alismada 30 Behget hastasinin videokapilleroskopi
kullanilarak tirnak kivrimi kapilleri degerlendirilmis ve kapiller dizilimde solukluk,
hemoraji, vendz pleksusun ve veniillerin anormal goriiniimii gibi mikrovaskiiler
hastaligin baz1 indirekt bulgular1 kaydedilmistir. 8 hastanin kapilleroskopik
degerlendirilmesi normal iken, hastalarin 13’tinde mikrovaskiiler degisikliklerin
direkt bulgusu, 9’unda ise sadece tortu ve/veya petesi saptanirken, kapiller kayip
hi¢cbir hastada goriilmemistir. 2 hastada skleroderma hastalarina benzer sekilde
megakapiller ve vakalarin %50’sinde hemoraji goriilmistiir. Kapilleroskopik
degisiklikler ile yas, cinsiyet, hastalik siiresi veya etnik koken arasinda herhangi bir
korelesyon bulunamazken, kapilleroskopi aninda mevcut olan aftoz lezyonlar ve
kutan6z mikrovaskiiler degisiklikler arasinda korelesyon oldugu bildirilmistir.
Calisma  sonucunda, nonspesifik olmasina ragmen Behget hastalarinda
kapilleroskopik degisikliklerin sik olarak izlendigi ve bu durumun hastaligin vaskiiler
tutuluma yoneliminin bir sonucu olarak ortaya ¢iktigina dikkat c¢ekilmistir[147].
Bizim calismamizda hastalarin 19’unda kapilleroskopik degerlendirme normal iken,
28’inde kapiller dilatasyon, mikrohemoraji, torsiyone kapiller, ramifiye/cali benzeri
kapiller tespit edilmistir. Hastalarin hi¢birinde megakapiller ve kapiller kayip
izlenmemistir. Kapilleroskopik bulgular hastalarin demografik 6zellikleri ile
karsilagtirildiginda, kapiller dilatasyon saptanan hastalarin yas ortalamasi ve hastalik

stiresi istatistiksel olarak anlamli daha diisiik saptanmistir.

Behget hastalarinda kapilleroskopik degisikliklerin sikliginin ve derecesinin,
Klinik-laboratuvar ile korelesyonunun arastirildigi baska bir ¢alisma Vaiopoulos ve
arkadaglan tarafindan 1995 yilinda yaymlanmistir. Bu calismaya 33 hasta ve 40
saglikli kontrol dahil edilmis ve stereomikroskop kullanilarak elde edilen
kapilleroskopik bulgular Fagrell klasifikasyon sistemine gore evre 0, A, B, C olarak
ayrilmistir. Bu klasifikasyona gore, evre 0 normal kapilleroskopik bulgular; evre A
hafif kapiller dilatasyon gibi hafif derecede kapiller degisiklikler; evre B kapiller
capinda 3 katindan fazla artis gibi orta derecede degisiklikler; evre C ise kapiller
hemorajiler, kapiller sayisinda belrgin bir azalma veya kapillerin hi¢ izlenmemesi
gibi siddetli kapilleroskopik degisiklikler olarak tariflenmistir. Calismada 40 saglikli
kontrolin %7’sinde evre A derecesinde kapiller degisiklikler ve 33 hastanin
%75’inde evre A,B,C derecesinde kapilleroskopik degisiklikler kaydedilmistir. Hasta
grubunda kapiller degisikliklerin evresi ile deri bulgulari, artrit/artralji ve paterji testi
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arasinda anlamli bir korelasyon goriildiigii belirtilmistir. Evre C hastalarinda hastalik
stiresi evre 0 ile karsilastirildiginda daha uzun olmakla birlikte istatistiksel olarak
anlamli saptanamamustir. Calisma sonucunda non-invaziv bir metot olan
kapilleroskopi kullanarak hastalarin gogunlugunda Kkapilleroskopik degisiklikler
tespit edildigi bildirilmistir[148]. Bizim c¢alismamizda da Vaiopoulos ve
arkadaslarinin  ¢alismalarinda oldugu gibi hastalarin  biiyilkk g¢ogunlugunda
kapilleroskopik degisiklikler tespit edildi. Ancak biz ¢alismamizda kapilleroskopik
parametrelerin belirlenmesinde Fagrell klasifikasyon sistemi yerine Bergman ve
arkadaglart  tarafindan revize edilen Maricq kriterlerini[114] kullandik.
Kapilleroskopik bulgular ile hastalik siiresi karsilagtirildiginda, kapiller dilatasyon
saptanan hastalarin hastalik siiresi istatistiksel olarak anlamli diisiik saptandi ve bu
durum kapiller dilatasyonun hastaligin erken donem bir bulgusu olabilecegini
diistindiirdii. Ayrica calismamizda klinik bulgular ile kapilleroskopik bulgular
arasindaki iligki arastirilmis ve eklem tutulumu (artralji, artrit) olmayan hastalarda
kapiller mikrohemoraji sikligi, eklem tutulumu olan hastalardan istatistiksel agidan
anlamli olarak daha sik izlenmistir (p=0.005). Calismamizda istatistiksel olarak
anlamli olmamakla birlikte mikrohemoraji olan hastalarda hastalik siiresinin daha
kisa oldugu goriilmiistiir. Eklem tutulumu olan hastalarda ise istatistiksel agidan
anlamli olacak sekilde hastalik siiresinin daha uzun oldugu goriilmiistiir (p= 0.05).
Sistemik sklerozlu hastalarda, tirnak kivrimi kapileroskopisi ile belirlenen
mikrovaskiiler lezyonlar, erken, aktif ve ge¢ seklinde ti¢ farkli patern olarak
siniflandirilmig, erken ve aktif paternde mikrohemoraji ge¢ paternden daha sik
izlenmistir[9, 10, 111]. Dolayis1 ile sistemik sklerozda oldugu gibi Behget
hastalarinda da mikrohemorajinin erken dénem kapilleroskopik degisiklik olabilecegi
ve eklem tutulumu gelismeden once daha sik izlenen kapilleroskopik degisiklik

oldugu kanaatindeyiz.

Behget hastalarinda kapilleroskopinin kullanimma dair yapilan bir diger
calisma Pasqui ve arkadalar1 tarafindan 2003 yilinda yaymlanmistir. Yeni tam
konulmus, sistemik tedavi almayan 16 Behget hastasi ve yas-cinsiyete uyumlu 16
saglikli  kontroliin dahil edildigi c¢alismada 200 biiylitme 06zelligi olan
videokapilleroskopi cihazi kullanilarak periferal alanlar (el ve ayak tirnak kivrimlart,
gingival kenar, labiyal mukoza) ve konjunktiva, morfolojik ve kantitatif parametreler

acisindan degerlendirilmistir. Hem periferal alanlar hem de konjonktivada, yiiksek

59



bir hasta ylizdesinde mikroanevrizmalar, megakapillerler, avaskiiler alanlar gibi
birgok morfolojik degisiklikler gbzlemlenmis; periferal alanlardaki kapiller luplarda
orta derecede dal uzunlugunda ve konjonktivada arteriyol/veniillerin ¢apinda
kantitatif Olglimler ile centiklesme ve tortulasma skorunda belirgin artis oldugu
belirtilmistir. Calisma sonucunda videokapilleroskopinin, vaskiiler hasarin sistemik
kapsamin1 ve damar duvarindaki degisiklik derecesini belirleyebilecek kalitatif ve
kantitatif bilgi saglayarak, tanisal ve prognostik degere sahip olabilecegi sonucuna
varilmistir[149]. Bu ¢alismada hastalarin yeni tan1 almis olmasindan dolay1 sistemik
tedavi almiyor olmasi, degerlendirmelerin kantitatif Ol¢iimlere olanak saglayan
yiikksek biliylitme Ozelligine sahip videokapillerokopi cihazi ile el-ayak tirnak
kivrimlari, gingival kenar, labiyal mukoza, konjunktiva gibi genis bir alanda
yapilmasi, damarlarin detayli bir sekilde degerlendirilmesine izin vermistir. Bizim
calisgmamizda kullanilan videodermatoskop cihazi ile daha diigik biyilitmede
degerlendirme yapildigindan, kapillerler morfolojik degisiklikler agisindan
degerlendirilmis, ancak herhangi bir kantitatif Ol¢iim yapilamamistir. Ayrica
calismamizda hastalarin biiyiik bir kismi sistemik tedavi aliyor olmakla birlikte
tedavi alan ve almayan hastalarda saptanan kapilleroskopik degisiklikler

karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark goriilmemistir (p>0.05).

Behget hastalarinda kapilleroskopinin kullanimina dair en genis seride hasta
ile yapilan calisma Mosavat ve arkadaslar tarafindan 2009 yilinda yayinlanmistir.
Bu calismada, 128 Behget hastasina x3.2°lik bir mikroskop kullanilarak sekiz
parmaga kapilleroskopi yapilmis ve elde edilen kapilleroskopik bulgularin klinik
ozellikler ile iligkisi arastirilmistir. Hastalarin 51°inde (%40) kapilleroskopik
degisiklikler goriilmiis olup, sirasiyla 33’tinde (%26) kapiller dilatasyon, 21’inde
(%16) kapiller hemoraji ve sadece 1 hastada (%0.8) kapiller kayip saptanmuistir.
Lojistik regresyon analizler sonucunda kapiller dilatasyonun varligi, erken baslangig
yasi, ylzeyel tromboflebit, hipertansiyon ve negatif paterji testi ile iliskili
bulunurken, kapiller hemorajilerin varlig1 ise artikiiler semptomlar ile iliskili oldugu
bildirilmistir. Calisma sonucunda, Behcget hastalarinda kapiller dilatasyon basta
olmak {izere kapiller degisikliklerin sik goriildiigli, o6zellikle bu degisikliklerin
trombofilebit gibi vaskiiler tutulumla iligkili oldugu ve hastaligin diger klinik
bulgular1 agisindan 6zel bir risk bulunmadigi belirtilmistir[126]. Biz ¢alismamizda

videodermatoskop kullanarak sekiz parmaga kapilleroskopi yaptik ve Mosavat ve
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arkadaglarinin ¢alismasinda oldugu gibi hastalarda mikrohemoraji (%38.3) ve
kapiller dilatasyonu (%29.8) sik olarak saptadik. Ancak bizim ¢alismamizda higbir
hastada kapiller kayip tespit edilmedi. Bu c¢alismaya benzer sekilde bizim
calismamizda kapiller dilatasyonun erken baslangi¢c yasi ile iliskili oldugu tespit
edildi. Calismamizda klinik bulgularla karsilastirildiginda, kapiller dilatasyon ve
mikrohemoraji GU, PpL ve paterji pozitifligi olan hastalarda daha sik saptanmakla
birlikte istatistiksel olarak anlamli bir iliski tespit edilmedi. Ayrica Mosavat ve
arkadaglarinin ¢alismasinin aksine bizim c¢alismamizda eklem tutulumu (artralji,
artrit) olmayan hastalarda kapiller mikrohemoraji istatistiksel agidan anlamli olarak
daha sik izlendi. Bu durum, hastalik siiresinin mikrohemoraji izlenen hastalarda daha
kisa, eklem tutulumu olan hastalarda ise daha uzun saptanmasindan dolayi,
mikrohemorajinin eklem tutulumu gelismeden o©nce daha sik izlenen bir

kapilleroskopik degisiklik oldugunu disiindiirdii.

Behget hastalarinda videodermatoskop kullanilarak tirnak kivrimi Kapillerinin
degerlendirildigi ilk caligma 2014 yilinda Aytekin ve arkadaslari tarafindan
yayinlanmistir. 40 Behget hastas1 ve 40 saglikli kontroliin dahil edildigi ¢alismada
tim parmaklarinin  tirnak kivrimlart  x30  biiylitmede videodermatoskopi ile
degerlendirilmis ve kapilleroskopik degisikliklerin siklig1 aragtirilmistir. Calismada
hastalarin 15’inde (%37.5) kapilleroskopik degisiklikler goriilmiis olup, sirasiyla
14’tinde (%35) kapiller dilatasyon, 6’sinda (%15) mikrohemoraji ve 3’iinde (%7.5)
kapiller kayip saptanmistir. Kontrol grubu ile karsilastirildiginda kapiller dilatasyon
ve mikrohemoraji hasta grubunda istatistiksel olarak anlamli daha sik saptanmustir.
Kapilleroskopik parametreler ile cinsiyet ve klinik bulgular arasinda ise bir iligki
goriilmemistir. Calisma sonucunda videodermatoskop kullanilarak yapilan
kapilleroskopinin Behget hastalarinda mikrovaskiiler hasar1 gostermede kullanigl bir
metot oldugu belirtilmistir[11]. Biz ¢alismamizda Aytekin ve arkadaslarinin
calismasina benzer sekilde tirnak kivrimini degerlendirmek i¢in videodermatoskop
cihazint kullandik. Caligmamizda hastalarin 28’inde (%59.6) kapiller degisiklikler
tespit edildi, ancak kontrol grubu ile karsilastirildiginda kapiller dilatasyon, torsiyone
kapiller ve ramifiye/gali benzeri kapiller hasta grubunda daha sik izlenmekle birlikte
bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi. Bizim calismamizda da benzer sekilde
kapilleroskopik parametreler ile cinsiyet ve mukokutandz bulgular arasinda herhangi

bir iligki saptanmamustir.
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Behget hastalarinda kapilleroskopik degisikliklerin izlendigi son ¢alisma Alan
ve arkadaglar1 tarafindan 2016 yilinda yaymlanmistir. Calismaya rastgele secilmis
olan 82 Behget hastast dahil edilmis ve 200 biiylitme oOzelligine sahip
videokapilleroskop cihazi kullanilarak sekiz parmak degerlendirilmistir. Hastalarin
75’inde (%91.5) tortudz kapiller, 8‘inde (%9.8) anormal sekilli kapillerler, 4’tinde
(%4.9) mikrohemorajiler ve 2’sinde (%2.4) megakapillerler olmak iizere, 82 hastanin
75’inde en az bir kapilleroskopik degisiklik tespit edilmistir. Kapiller sayisi/tirnak
kivrimi  mm  uzunlugu’'nun ortalamasi BH grubunda saglikli kontrollerle
karsilastirildiginda  istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde daha disiik
saptanmigtir. Calisma sonucunda Behget hastalarinda saglikli kontrol grubuna gore
anlamli olarak daha fazla kapilleroskopik degisiklikler oldugu bildirilmistir[150].
Bizim c¢alismamizda 47 Behget hastasiin 28 (%59.6)’inde en az bir kapilleroskopik
morfolojik degisiklik gozlemledik, ancak kontrol grubu ile karsilastirildiginda iki
grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmedi. Ayrica
calismamizda kullanilan videodermatoskop cihazi ile x20, %30 ve x40 gdriintii
biiylitmede degerlendirme yapildigindan, tirnak kivrimi 1 mm uzunluguna diisen

kapil sayis1 kantitatif bir sekilde degerlendirilememistir.

Anjiogenez BH gibi baz1 vaskiilit sendromlarin patogenezinde yer almaktadir.
Anjiogenik faktorler, endotel hiicrelerini kronik enflamasyon iizerine stimiilator
etkisi olabilecek olan adezyon molekiillerinin, sitokinlerin ve kemokinlerin eksprese
olmasi igin indiiklemektedir. Anjiogenez bir¢ok anjiogenik ve anti-anjiogenik
faktorler ile regiile edilmektedir. Angiogenin ve VEGF’nin anjiogenez iizerine
pozitif bir regiilatuar etkinligi bulunurken, aksine angiostatin’in negatif bir

regiilatuar etkinligi bulunmaktadir[4].

VEGF, anjiogenezi kontrol eden potent bir faktordiir ve Behget hastalarinda
serum seviyelerinde artis oldugunu gdsteren bircok c¢alisma mevcuttur. VEGF,
vaskiiler permeabiliteyi arttirtp aym1 zamanda endotelyal hiicrelerin adhezyon
molekiil ekspresyonunu indiikleyerek, monositler ve lenfositler gibi enflamatuar
hiicrelerin ekstraselliiler matrikse gociinii desteklemektedir. VEGF primer olarak
endotelyal hiicreler, notrofiller ve makrofajlarda iiretilmektedir ve bu hiicrelerin

tamami BH’nin patogenezinde yer almaktadir[4, 5, 136, 137].
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VEGF nin Behget hastalarinda serum diizeyinin, hastalik aktivitesi ve okiiler
tutulum ile iliskisinin arastirildigi ¢alisma 2003 yilinda Cekmen ve arkadaslari
tarafindan yaymlanmistir. Calismaya 22 aktif ve 17 inaktif olmak tizere toplamda 39
Behget hastasi ve yas-cinsiyet uyumlu 15 saglikli kontrol ¢alismaya dahil edilmistir.
Calisma sonucunda Behget hastalarinda kontrol grubu ile karsilastirildiginda serum
VEGF diizeyi istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptanmigtir. Ayni zamanda aktif
hastalik doneminde olanlarda ve okiiler tutulumu olanlarda serum VEGF diizeyi
istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptanmistir. Calisma sonucunda, VEGF ’nin aktif
hastalikta daha fazla olmak iizere hastaligin seyrinde yer aldig1 ve yiikselmis serum
VEGF diizeyinin okiiler hastalik gelisimi i¢in bir risk faktorii olabilecegi
bildirilmistir[5]. Bizim c¢aligmamizda, hasta grubunda anlik hastalik aktivitesi
degerlendirilmediginden, VEGF diizeyinin hastalik aktivitesini ile iligkisi
karsilastirilmadi. Ancak calismamizda kontrol grubu ile karsilastirildiginda hasta
grubunda ve gbz tutulumu olanlarda VEGF diizeyi daha yiiksek saptandi, ancak bu

fark istatistiksel olarak anlamli degildi.

Erdem ve arkadaslarinin 2005 yilinda yaymladigi c¢alismada, VEGF’nin
hastalik patogenezindeki rolii ve hastalik aktivitesiyle iliskisi aragtirilmistir. 33 hasta
ve 20 saglikli kontroliin dahil edildigi bu ¢alismada, serum VEGF diizeyi ve hastalik
aktivitesi, hastalik siiresi, yas ile iliskisi arastirilmistir. Behget hastalarinda kontrol
grubu ile karsilastirildiginda VEGF seviyesi anlamli olarak daha yiiksek saptanmus,
ancak VEGF diizeyi ile hastalik aktivitesi, hastalik stiresi, yas arasinda herhangi bir
korelasyon goriilmemistir. Bu ¢alisma ile VEGF nin hastalik patogenezinde énemli

bir role sahip oldugu, ancak hastalik aktivitesi ile iligkili olmadigi bildirilmistir[138].

Yalcin ve arkadaslarmin 2006 yilinda yaymladigi ¢alismada, 26 Behget
hastasinin oral lezyonlarindan biyopsi alinip, VEGF diizeyi ve hastalik aktivitesi,
lezyonlarm siiresi ile iligkisi arastirilmistir. Calisma sonucunda OU’lerden alinan
biyopsi 6rneklerinde %46.2 oraninda VEGF pozitifligi saptanmis ve 6 giinden daha
uzun siiren lezyonlarda, diizeyinin daha yiiksek oldugu bildirilmistir. Calisma
sonucunda VEGF’nin BH’deki OU’lerin seyri sirasinda rolii olabilecegi sonucuna

vartlmistir[139].
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VEGF’nin BH’deki rolii, klinik bulgular ve hastalik aktivitesiyle iligkisinin
arastirlldigr bir baska calisma Shaker ve arkadaslari tarafindan 2007 yilinda
yaymlanmistir. 30 hasta (17 aktif, 13 inaktif) ve 15 saglikli kontroliin dahil edildigi
calismada, VEGF diizeyi hasta grubunda istatistiksel olarak anlamli yiliksek
saptanmig, ancak hastalik aktivitesi ile korelasyon goriillmemistir. Ayni ¢alismada
serum VEGF diizeyinin damar ve goz tutulumu ile korele oldugu bildirilmistir[137].
Bizim ¢alismamizda da serum VEGF diizeyinin klinik bulgularla iliskisi arastirildi ve
Shaker ve arkadaslari’’nin calismasina benzer sekilde damar tutulumu ve goz
tutulumu olanlarda VEGF diizeyi daha yiiksek saptanmakla birlikte bu fark
istatistiksel olarak anlamli degildi. Ayrica calismamizda artriti olan hastalarda

istatistiksel olarak anlamli yiiksek serum VEGEF siizeyi saptandi (p=0,032).

Yapilan bu c¢aligmalar Behget hastalarinda VEGF’nin, hastaligin
patogenezinde Onemli rolii olabilecegini gostermektedir. Bizim c¢alismamizda ise
hasta grubunda serum VEGF diizeyi daha yiiksek saptanmakla birlikte her iki grup
arasinda istatistiksel agisindan anlamli bir fark gériilmedi (p=0,48). Klinik bulgularla
karsilastirildiginda ise artriti olan Behget hastalarinda serum VEGF diizeyi
istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptandi (p=0,032).

Angiogenin, riboniikleaz (RNaz) siiperailesinin anjiogenezden sorumlu bir
tiyesidir. VEGF gibi diger anjiogenik faktorlerle indiiklenen angiogenin, anjiogenez
mekanizmasindaki en potent ve spesifik sitokinlerden birisidir[141, 142].
Angiogenin, diiz kas hiicrelerini, vaskiiler endotelyal hiicrelerini aktive ederek ve
hiicre gocii, invazyon, proliferasyon, tiibiiler yapilarin olusumu gibi birkag biyolojik
stireci tetikleyerek anjiogenezi indiiklemektedir. Literatiire bakildiginda Behget
hastalarinda angiogenin diizeyinin arastirildigi sadece bir ¢aligma bulunmaktadir.
Yal¢indag ve arkadaslarinin 2013 yilinda yayinladigi bu ¢alismaya 65 Behget hastasi
ve 21 saglikli kontrol dahil edilmistir. Calismada BH’nin patogenezinde angiogenin
ve VEGF’nin olas1 rolii ve okiiler tutulum ile iligkisi arastirilmistir. Angiogenin
diizeyi hasta grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli ytliksek
saptanmis (p=0.001), ancak okiiler tutulum ile arasinda herhangi bir korelesyon
goriilmemistir. Serum VEGF diizeyi ise hasta grubunda daha yiiksek saptanmakla
birlikte istatistiksel olarak anlamli fark goériilmemistir. Ayn1 zamanda serum VEGF

diizeyi ile okiiler tutulum arasinda da bir iliski goriilmemistir. Bu ¢alisma sonucunda
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angiogeninin BH patogenezinde rolii olabilecegi sonucuna varilmistir[6] Bizim
calismamizda serum angiogenin diizeyi, hasta grubunda kontrol grubu ile
karsilastirildiginda anlamli yiiksek bulundu (p=0,000). Ayrica damar tutulumu olan
(DVT/tromboflebit) Behget hastalarinda, damar tutulumu olmayan Behget
hastalaria gore serum angiogenin diizeyi istatistiksel olarak anlamli ytliksek saptandi
(p=0.038). Bizim ¢alismamizda da Yalgindag ve arkadaslarinin ¢alismasina benzer
sekilde hasta grubunda serum VEGF diizeyi daha yiiksek saptanmakla birlikte
istatistiksel olarak anlamli fark goriilmedi. Bununla birlikte calismamizda goz
tutulumu olan hastalarda serum VEGF diizeyi daha yiiksek saptandi, ancak bu fark
istatistiksel olarak anlamli degildi. Bizde angiogeninin BH patogenezinde roli
oldugunu, ayrica yliksek serum angiogeninin damar tutulumunun bir gostergesi

olabilecegini diisiiniiyoruz.

Angiostatin, anjiogenez inhibitdrii olan 38-kDa’lik bir proteolitik fragmandir.
Endotelyal hiicrelerden endojen olarak tiretilmektedir ve in vitro olarak endotelyal
hiicre goglinii ve proliferasyonu inhibe etmektedir[143]. Angiostatin’in nétrofil
gbclinii ve notrofil-aracili anjiogenezi direkt olarak inhibe ettigi ve enflamasyonu da
inhibe ediyor olabilecegi bildirilmistir[144]. Literatiire bakildiginda Behget
hastalarinda sinoviyal angiostatin diizeyi ile ilgili ilk ¢alisma Gok ve arkadaslari
tarafindan 2013 yilinda yaymlanmigtir. Artriti olan hastalarda sinoviyal anjiogenez
modiilatorleri ile ultrason bulgularinin karsilastirildigi bu c¢alismaya 21 romatoid
artrit, 15 spondiloartropati, 13 Behget ve 15 osteoartrit hastasi alinmistir. Calisma
sonucunda Behget hastalarinda sinoviyal angiostatin diizeyi non-inflamatuar artrit

nedeni olan osteoartrit ile karsilastirildiginda anlamli yiiksek saptanmistir (p=
0,009)[151].

Behget hastalarinda serum angiostatin diizeyinin arastirildigi bagka bir ¢alisma,
Keskin ve arkadagslar1 tarafindan 2014 yilinda yayinlanmistir. 37 hasta (24 aktif, 13
inaktif) ve 18 saglikli kontroliin alindig1 calismada, serum angiostatin diizeyi Behget
hastalarinda kontrol grubu ile karsilastirildiginda ve aktif hastalarda inaktif hastalarla
karsilagtirildigunda istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptanmistir. Ayrica aktif
hasta grubunda angiostatin seviyesinin derin ven trombozu, iiveit ve artrit ile korele
oldugu belirtilmistir. Inaktif hasta grubunda da kontrol grubuna gore serum

angiostatin diizeyinin istatistiksel olarak anlamli yiiksek olmasi, sublinik periyotta

65



bile hastalik aktivasyonunun devam ettigini géstermistir. Calisma sonucunda, Behget
hastalarinda angiostatin diizeyinin yliksek olmasinin, hastaligin patogenezinde
anjiogenezin rolii olabilecegini diisiindiirmiistiir[7]. Bizim ¢alismamizda, serum
angiostatin diizeyi kontrol grubu ile karsilastirildiginda hasta grubunda daha yiiksek
saptanmakla birlikte istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,057). Hastalarin klinik
bulgulart ile karsilastirildiginda, Keskin ve arkadaslarinin ¢alismasinin aksine artriti
olmayanlarda serum angiostatin diizeyi artriti olanlara gore istatistiksel olarak
anlamli  yiiksek saptandi (p=0,013). Hastalarin demografik o6zellikleri ile
karsilagtirildiginda, serum angiostatin diizeyi kadin hastalarda erkek hastalara gore

istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptandi (p=0,037).

Behget hastalarinda, tirnak kivrimi kapiller degisikliklerin videodermatoskop
kullanilarak sikliginin arastirildigi ve hastaligin patogenezinde rol alabilen serum
anjiogenez faktorlerin degerlendirildigi calismamiza 47 hasta ve yas-cinsiyet uyumlu
40 saglikli kontrol dahil edilmistir. Calismamiz, literatiirde Behget hastalarinda hem
kapilleroskopi hem de serumda anjiogenez faktorlerinin birlikte degerlendirildigi ilk

calisma olma 6zelligini tasimaktadir.

Literatiire bakildiginda kollojen doku hastaliklarindan SLE ve sistemik
sklerozda goriilen kapilleroskopik degisiklikler ile serum anjiogenez faktorleri
arasindaki iligkinin inceledigi farkli ¢alismalar bulunmaktadir. Distler ve
arkadaglarinin 2002 yilinda yayinladigi ¢aligmada sistemik sklerozlu hastalarda
anjiogenik ve anjiostatik faktorler ile kapilleroskopik bulgular arasindaki iligki
incelenmis ve serum VEGF diizeylerinin erken, aktif ve ge¢ paternde kapilleroskopik
bulgusu olan tiim hasta gruplarinda kontrol grubundan yiiksek oldugu, ancak gruplar
arasinda fark olmadigi saptanmustir. Ayrica VEGF diizeyinin hastaligin erken
donemlerinden itibaren yiikseldigi vurgulanmistir[152]. Avouac ve arkadaglarmin
2013 yilinda yayinladigr c¢alismada ise sistemik sklerozlu hastalarda tespit edilen
kapilleroskopik degisiklikler ile anjiogenik faktorler arasindaki korelasyon
incelenmistir. Tirnak kivrimi kapileroskopisi ile belirlenen mikrovaskiiler lezyonlar,
erken, aktif ve ge¢ olmak tizere ii¢ farkli grupta smiflandirilmis ve serum VEGF
seviyesi “ge¢” kapilleroskopik degisiklik paterni olan grupta istatistiksel olarak
anlamli yiliksek saptanmistir. Bu g¢alisma sonucunda sistemik sklerozda kronik ve

kontrolsiiz bir VEGF asiri-ekspresyonu meydana geldigi ve bu durumun geg
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kapilleroskopik degisiklik paterninde gézlemlenen damar morfolojisindeki degisikler
ile iliskili oldugu belirtilmistir[153]. 2016 yilinda De Santis ve arkadaslarinin
yayinladigi c¢alismada ise sistemik sklerozlu hastalarda tirnak  kivrimi
kapilleroskopisi ve VEGF seviyesinin i¢ organ tutulumu ile olan iligkisi incelenmis
ve bu calismada kapilleroskopik degisiklikler ile serum VEGF arasinda herhangi bir
iligki belirlenmemistir[154].

Yapilan c¢alismalarda SLE hastalarinda tespit edilen kapilleroskopik
degisiklikler ile VEGF’nin iliskisi arastinnlmistir. Kuryliszyn—Moskal ve
arkadaslarinin 2007 yilinda yayinladiklar1 ¢alismada SLE hastalarinda tespit edilen
kapilleroskopik bulgular hafif, orta ve siddetli olarak siniflandirilmis ve bu gruplarin
VEGEF ile iliskisi incelenmistir. Calisma sonucunda orta ve siddetli kapilleroskopik
degisiklikleri olan gruplarda serum VEGF diizeyi, saglikli kontrol ve hafif
kapilleroskopik degisiklikleri olan grup ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamli yiiksek saptanmig ve SLE hastalarinda kapilleroskopik degisikliklerin,
belirgin mikrovaskiiler hasarin gostergesi olabilecegi belirtilmistir[155]. Benzer
sekilde Ciolkiewicz ve arkadaslarinin 2010 yilinda yayinladiklar1 bir diger ¢alismada
SLE hastalarinda serum VEGF diizeyi ile kapilleroskopik degisikliklerin derecesi
arasinda pozitif korelasyon saptanmis ve VEGF’nin SLE seyri sirasinda tirnak
kivrimi  kapilleroskopisinde goriintiilenen mikrovaskiiler degisiklikleri yansitiyor
olabilecegi bildirilmistir. Ayrica bu ¢alismada serumda artmis VEGF diizeylerinin,
anjiogenezin bir gostergesi olarak hemorajilerin mevcudiyeti ve kapiller lup

diizensizligi gibi daha ileri degisiklikler ile iliskili oldugu belirtilmistir[156].

SLE hastalarinda goriilen kapilleroskopik degisiklikler ile VEGF nin iligkisinin
arastirlldigr bir diger calisma Moneib ve arkadaslar1 tarafindan 2012 yilinda
yayinlanmistir. Bu ¢alismada, azalmis kapiller yogunluk ve neoanjiogenez (tortiioz,
genislemis ve/veya bozulmus kapillerler seklinde, morfolojik olarak >%75
degisiklige ugramis luplar) goriilen hastalarda, anlamli olarak daha yiiksek serum
VEGF seviyeleri oldugu belirlenmis ve tespit edilen kapiller degisikliklerin SLE’deki
mikrovaskiiler tutulumun boyutunu gosterdigi bildirilmistir[157].

Calismamizda Behget hastalarinda tespit edilen tirnak kivrimi kapilleroskopik
bulgulart ile serum anjiogenez faktor (VEGF, angiogenin, angiostatin) diizeyleri

arasindaki iligki arastirildi. Buna gore kapilleroskopik degisiklikler (kapiller
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dilatasyon, mikrohemoraji, kapiller torsiyon, ramifiye/cali benzeri kapiller) olan ve
olmayan Behget hastalarindaki serum anjiogenez faktor (VEGF, angiogenin ve
angiostatin) diizeyleri karsilastirildiginda, iki grup arasinda istatistiksel olarak

anlaml bir fark goriilmedi(p>0.05).
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6. SONUCLAR

Sunulan g¢alismada, spesifik bir laboratuar ve tanisal testi olmayan BH’nin
patogenezinde rol alabilecek anjiogenez faktorleri, mikrovaskiiler tutulumun
gostergesi olarak tirnak kivrimi kapiller sistemi ve kapilleroskopik bulgular ile

anjiogenez faktorlerinin iligkisi arastirildu.

Calismaya Uluslararast Behget Hastaligi Calisma Grubu Tani Kriterleri esas
alinarak BH tanis1 konulan veya bu tani ile takip edilmekte olan 47 hasta ve 40
saglikli kontrol dahil edildi. Hasta ve saglikli kontrollere videodermatoskopi cihazi
kullanilarak %20, %30, x40 biiyiitmede dermatoskopik kapilleroskopi yapildi ve
serum anjiogenez faktér (VEGF, Angiogenin, Angiostatin) diizeyleri ¢alisildi.

Calismamiz sonucunda, non-invaziv bir metot olan dermatoskopik
kapilleroskopi kullanarak, Behget hastalarinda nonspesifik olmasina ragmen
kapilleroskopik degisiklikler sik olarak izlenmis, ancak kontrol grubu ile
karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark goriilmemistir. Kapilleroskopik
bulgular ile klinik bulgular karsilastirildiginda, diger sistemik tutulumu (ndrolojik,
pulmoner, genitoiiriner, kardiyovaskiiler) olan hastalarda torsiyone kapiller ve eklem
tutulumu (artralji, artrit) olmayan hastalarda kapiller mikrohemoraji istatistiksel
acidan anlamli olarak daha sik izlenmistir (p=0.005). Demografik ozellikler ile
karsilagtirildiginda, kapiller dilatasyon saptanan hastalarda istatistiksel olarak anlaml
olacak sekilde yas ortalamasi daha diisiik (p=0.017) ve hastalik siiresi daha kisa
saptanmis (p=0.018) ve bu durum kapiller dilatasyonun hastaligin erken dénem ve

erke yas kapilleroskopik bulgusu olabilecegini diisiindiirmiistiir.

Anjiogenez faktorlerinden angiogeninin (p=0,000) hasta grubunda kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptandi. Ayrica damar tutulumu
olan (DVT/tromboflebit) Behget hastalarinda serum angiogenin diizeyinin
istatistiksel olarak anlamli yiiksek oldugu goriildii (p=0.038). Bu bulgular isiginda
angiogeninin, BH patogenezinde rol oynayabilecegini, ayrica yiiksek serum

angiogeninin vaskiiler tutulumun bir gostergesi olabilecegini diislindiirmiistiir.

Anjiogenez faktorlerinden VEGF ve angiostatin diizeyleri hasta grubunda
daha yiiksek saptanmakla birlikte her iki grup arasinda istatistiksel agisindan anlamli

bir fark goriilmedi (p=0.480, p=0.057). Klinik bulgularla iligkisi degerlendirildiginde
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ise artriti olan Behget hastalarinda serum VEGF (p=0,032) diizeyi anlamli yiiksek
saptanmakla birlikte, aksine serum angiostatin (p=0,013) diizeyi artriti olmayan
hastalarda daha yiiksek saptandi. Ayrica serum angiostatin diizeyi kadin hastalarda

erkek hastalara gore anlamli yiiksek saptandi (p=0.037).

Calismamizda kapilleroskopik bulgular ile anjiogenez faktorlerinin iliskisi
arastirildi ve Behget hastalarinda kapilleroskopik bulgular ile serum anjiogenez

faktorleri arasinda herhangi bir iliski goriilmedi.

Bu c¢alisma ile Behget hastalarinda videodermatoskopik goriintiileme ile
kapilleroskopik degisiklikler sik olarak izlenmistir. Kapilleroskopinin, hastaligin
tani-takibinde kullanilmasi ve prognostik 0neminin anlasilabilmesi i¢in daha fazla
sayida ¢aligsmaya ihtiya¢ vardir. Angiogeninin, hastaligin patogenezinde ve vaskiiler
tromboz gelisiminde rolii olabilecegi disiiniilmistir. VEGF ve angiostatinin ise
patogenezde rol aliyor olabilecegi diisiiniilmekle birlikte daha fazla sayida hasta

grubunu iceren genis serili calimalar faydali olacaktir.
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Beh¢et Hastalarinda Tirnak Kivrimu Kapiller Yapisinin Dermatoskopik

Incelenmesi ve Serumda Anjiogenez Faktérlerinin Degerlendirilmesi
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Behget hastaligi, deri ve mukoza belirtilerine ek olarak multisistemik tutulumuna neden
olabilen, alevlenme ve remisyon donemleri ile seyreden kronik, inflamatuar bir hastaliktir.
Etyopatogenezi tam olarak aydinlatilamamigtir. Temel patolojisi vaskiilit olan hastaligin
patogenezinde anjiogenezin rolii bulunmaktadir. Yapilan ¢aligmalarda vaskiiler endoteliyal growth
faktor (VEGF), angiogenin, angiostatin gibi anjiogenez faktor diizeyleri Behget hastalarinda kontrol
grubu ile karsilastirildiginda anlamli derecede yiliksek bulunmustur. Tirnak kivrimi kapilleroskopisi
romatizmal hastaliklarda varolan mikrovaskiiler hasarin analizinde kullamisli, non-invaziv bir
yontemdir. Literatiire bakildiginda Behget hastaliginda tirnak kivrimi  kapiller sistemininin
degerlendirildigi az sayida ¢alisma bulunmaktadir. Ancak Behget hastalarinda hem kapilleroskopi
hem de serumda anjiogenez faktorlerinin birlikte degerlendirildigi bir ¢alismaya rastlanmamustir. Bu
caligmada, Behget hastaliginin patogenezinde rol alabilecek anjiogenez faktorlerinin, dermatoskopi ile
tirnak kivrimi kapiller sisteminin degerlendirilmesi ve tirnak kivrimi kapilleroskopik bulgular ile
serum anjiogenez faktorleri arasindaki iligkinin incelenmesi amaglanmustir.

Calismaya Uluslararasi Behget Hastaligi Calisma Grubu Tami kriterlerine gore Behget
hastalig1 tanis1 almig 47 hasta ve herhangi bir hastalig1 olmayan, ila¢ kullanmayan 40 saglikli birey
dahil edildi. Calismaya dahil edilen tiim olgularin basparmak haric kalan sekiz parmagin
videodermatoskop goriintiileri kapiller dilatasyon, mikrohemorajiler, avaskiiler alanlar, torsiyone ve
ramifiye/cali benzeri kapillerin varligi agisindan degerlendirildi. Hastalardan ve saglikli bireylerden
alman serum 6rneklerinde VEGF, angiogenin ve angiostatin ¢alisildi.

Hastalarin 19’unda (%40.6) kapilleroskopik degerlendirme normal iken, 28’inde (%59.6)
kapiller degisiklikler tespit edildi. Tespit edilen kapiller degisiklikler sirasiyla mikrohemoraji (18
hastada, %38.3), kapiller dilatasyon (14 hastada, %29.8), torsiyone Kkapiller (12 hastada, %25.5),
ramifiye/cali benzeri kapiller (6 hastada, %12.8) seklindeydi. Hastalarda izlenen kapilleroskopik
degisiklikler kontrol grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark goriilmedi (p>0.05).
Kapilleroskopik degerlendirme sonucunda elde edilen tiim parametreler Behget hastalarmin
mukokutandz ve sistemik tutulum bulgular ile karsilastirildi. Mukokutandz bulgularla kapilleroskopik
bulgular arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski tespit dilmedi (p>0.05). Sistemik bulgularla
karsilastirildiginda diger sistem tutulumu (nérolojik, pulmoner, genitoiiriner, kardiyovaskiiler) olan
hastalarda torsiyone kapiller istatistiksel agidan anlamli olarak daha sik izlendi (p=0.03). Eklem
tutulumu olmayan hastalarda ise kapiller mikrohemoraji istatistiksel agidan anlamli olarak daha sik
izlendi (p=0.005). Hasta ve kontrol grubunda serum anjiogenez faktorleri karsilastirildiginda, serum
angiogenin diizeyi hasta grubunda istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptandi (p=0,000). Ayrica
damar tutulumu olan Behget hastalarinda serum angiogenin diizeyinin istatistiksel olarak anlamli
yiiksek izlendi (p=0.038). Serum VEGF ve angiostatin diizeyleri ise hasta grubunda daha yiiksek
saptanmakla birlikte her iki grup arasinda istatistiksel a¢isindan anlamli bir fark goriilmedi (p=0.480,
p=0.057). Klinik bulgularla karsilagtirildiginda artriti olan Behget hastalarinda serum VEGF
(p=0,032) diizeyi anlamli yiiksek saptandi. Behget hastalarinda ve saglikli kontrollerde serum
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anjiogenez faktor diizeyleri ile kapilleroskopik degisiklikler arasindaki iligki incelendi. Behget
hastalarinda anjiogenez faktorleri ile kapilleroskopik degisiklikler arasinda herhangi bir iliski
goriilmedi (p>0.05). Kontrol grubunda ise kapiller dilatasyon olmayan bireylerde angiogenin diizeyi
istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptandi (p=0.03).

Behget hastalarinda videodermatoskop goriintiileme ile kapilleroskopik degisiklikler sik
olarak izlenmistir. Angiogeninin, Behcet hastalig1 patogenezinde ve vaskiiler tromboz gelisiminde
rolii olabilecegi diisiiniilmiistir. VEGF ve angiostatinin ise patogenezde rol aliyor olabilecegi
diistintilmekle birlikte daha fazla sayida ¢alismaya ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: Behget hastaligi, kapilleroskopi, serum anjiogenez faktorleri
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SUMMARY

The Dermoscopic Assessment of Nailfold Calpilleries Structure and
Serum Angiogenic Factors in Behcet’s Patients

Behcet's disease is a chronic, inflammatory disease, characterized by a relapsing and
remitting course, with the clinical features of mucocutaneous lesions, as well as multi-systemic
involvement. The etiopathogenesis of the disease remains unknown. Angiogenesis plays a role in the
pathogenesis of the disease, which has vasculitis as its main pathological feature. In previous studies,
serum levels of angiogenic factors such as vascular endothelial growth factor, angiogenin, angiostatin
were significantly higher in patients with Behcet’s disease than controls. Nailfold capillaroscopy is a
useful, non-invasive method for analyzing microvascular abnormalities in rheumatic diseases. There
are a few studies in the literature that evaluates nailfold capiller system in Behcet’s disease. However,
there wasn’t a single study on both capillaroscopy and serum angiogenesis factors evaluated together
in Behcet’s patients. This study aims to evaluate angiogenesis factors that may play a role in
pathogenesis of Behcet's disease and nailfold capillary system with capillaroscopy, and investigate the
relationship between nailfold capillaroscopy findings and serum angiogenic factors.

There were 47 patients, diagnosed with Behcet’s disease according to International Study
Group criteria for Behcet's disease, and 40 healthy controls, without any prior disease or drug history,
enrolled in the study. The presence of capillary dilatation, microhemorrhages, avascular areas,
tortuous and ramified-bushy like capillaries were evaluated in all fingers except the thumbs of all
participants by using videodermatoscope images, excluding thumbs. VEGF, angiogenin and
angiostatin concentrations were measured in serum collected from healthy subjects and Behcet’s
patients.

Nailfold capillaries were normal in 19 (40,6%) of our patients while capillary abnormalities
were detected in 28 (59,6%) of them. Detected capillary abnormalities are microhemorrhages (in 18
patients, 38,3%), capillary dilatation (in 14 patients, 29,8%), tortuous capillaries (in 12 patients,
25,5%), ramified-bushy like capillaries (in 6 patients, 12,8 %), respectively. No statistically
significant difference was observed (p>0.05), when comparing the patients and healthy controls in
terms of capillaroscopic changes. All capillaroscopic parameters compared with mucocutaneous and
systemic involvement findings of Behcet’s patients. No statistically significant relationship was
determined between mucocutaneous findings and capillarsocopic parameters (p>0.05). Tortuous
capilleries occured at a statistically significantly more frequent rate in patients with other organ
system involvements (neurological, pulmonary, genitourinary, cardiac) in comparison with patients
with systemic symptoms (p=0.03). Capillary microhemorrhages occured at a statistically significantly
more frequent rate in patients without articular involvement (p=0.005). Serum angiogenesis factors
were compared between patients and controls, and serum angiogenin level was significantly higher in
patient group, statistically (p=0.000). Furthermore, serum angiogenin level was statistically
significantly higher in patients with vascular involvement (p=0.038). Although serum VEGF and
angiostatin levels were higher in patient group than in control group, the difference was not
statistically significant (p=0.480, p=0.057). Serum VEGF levels were significantly higher in Behcet’s
patients with arthritis, when compared with clinical findings (p=0.032). The relationship between
serum levels of angiogenic factors and capillaroscopic changes was evaluated in Behcet’s patients and
healthy subjects. There wasn't any significant relationship between angiogenic factors and
capillaroscopic changes in Behcet’s patients (p>0.05). As for control group, serum angiogenin levels
were statistically significantly higher in subjects without capillary dilatation (p=0.03).

Capillaroscopic changes were frequently observed by videocapillaroscopy in Behcet's
patients. It is considered that angiogenin may play a role in pathogenesis of Behcet’s disease and

development of vascular thrombosis. VEGF and angiostatin are also considered to have a role in
pathogenesis, although further studies are needed to confirm.

Key words: Behcet's disease, capillaroscopy, serum angiogenesis factors
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