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OZET

Behget hastaligi (BH) kronik seyirli, tekrarlayici, sistemik bir vaskdilittir.
Hastaligin etyolojisi tam olarak aydinlatilamamistir. BH etyopatogenezinde endotel
hasar1 ve anormal immiin yanit su¢lanmaktadir. Bu ¢alismada Th1 immiin yanitta ve
kronik Inflamasyonda rolii oldugu bilinen osteopontin moliikiiliiniin BH ile iliskisi
arastirildi.

Calismaya 60 behget hastas1 ve kontrol grubu olarak 50 saglikli birey ve 63
psoriyazis hastasi alindi. Uluslararast Calisma Grubu Tami Kiriterlerine gére BH
tanis1 konulup, en az bir mukokutan6z bulgusu olan hastalar aktif, ¢alisma esnasinda
herhangi bir mukokutandz bulgusu olmayanlar ise inaktif olarak degerlendirildi.
Calismamizda Behget hastalari, damar tutulumu agisindan aktif olanlar (Calisma
esnasinda derin ven trombozu (DVT), yuzeyel gezici tromboflebit (YGTF) ve biyuk
damar tutulumundan en az biri mevcut olan hastalar), inaktif olanlar (daha once
DVT, YGTF ve biiyiik damar tutulumu gegirmis olan hastalar) ve damar tutulumu
olmayanlar seklinde 3 ayr1 gruba ayrildi

Behget hastalarinda ve psoriyazis hastalarinda plazma osteopontin (OPN)
seviyeleri saglikli kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek
bulundu (sirasiyla p<0.001, p<0.001). Aktif Behget hastalari, inaktif Behget hastalari
ve psoriyazis hastalarinda plazma OPN seviyesi saglikli kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksekti (sirasiyla p<0.001, p=0.008, p<0.001).
Aktif Behget hastalari ile inaktif Behget hastalar1 arasinda, aktif Behget hastalari ile
psoriyazis hastalar1 arasinda ve inaktif Behget hastalar1 ile psoriyazis hastalari
arasinda ortalama plazma OPN diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik bulunmadi (p>0.05).

Damar tutulumu agisindan aktif Behget hastalar1 ve inaktif Behget hastalar
saglikli kontrol grubu ile karsilastirildiginda ortalama plazma OPN dizeyleri
istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu (sirasiyla p=0.01, p<0.001). Damar
tutulumu agisindan aktif olan Behget hastalari ile inaktif olan Behget hastalari,
damarsal tutulumun olmadig1 Behget hastalar1 ve psoriyazis hastalar1 arasinda, OPN
diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi (p>0.05).

Sonug olarak Thl tipinde inflamatuar yanit ve makrofaj kemotaksisinin

baskin oldugu kronik inflamatuar hastaliklar olan BH ve psoriyazis de plazma OPN



seviyesinin oldukga yiiksek diizeyde oldugunu saptadik. OPN, gerek Th1 inflamatuar
yaniti, gerekse de makrofaj kemotaksisini arttirarak bu inflamatuar stirecte 6nemli rol
oynamaktadir. Bununla birlikte OPN diizeylerinin bu hastaliklarin aktivitesiyle
iliskili olmadigin1 saptadik. Dolayisiyla bu hastaliklarin aktivitesini ve tedavi
cevabin1 degerlendirmede OPN’nin yararli bir kriter olarak kullanilamayacagini
diistinmekteyiz.

Anahtar kelimeler: Behget hastaligi, psoriyazis hastaligi, osteopontin, Thl

immiin yanit.



ABSTRACT

OSTEOPONTIN LEVELS iN BEHCET DiSEASE

Behcet disease (BH) is a chronic, recurrent , systemic vasculitis. The etiology
of the disease can not been clearly explained. Endothelial injury and abnormal
immune response are accused in BH etiopathogenesis. In this study, the relationship
between the molecule of osteopontin which is known to be effective in chronic
inflamation and Th1 immune response and BH was investigated.

60 behget patients, 50 healthy controls and 63 psoriasis patients were
included to the study. Patients who are diagnosed as BH according to international
study group diagnosis criteria and who have at least one mucocutenous findings were
evaluated as active and who don’t have mucocutaneous findings during the study
inactive patients. In our study patients were divided to three groups; According to
vaskiler involvement active patient (who have at least one of the deep venous
thrombosis (DVT), superficial migratory trombophlebitis (YGTF) and major
vaskuler involvement during the study), inactive patients (patients who have DVT,
YGTF and major vaskuler involvement previously) and patients without vaskuler
involvement.

The plasma osteopontin (OPN) levels of the Behcet and psoriasis patients
were found statistically significantly higher than the group of healthy controls.
(p<0.001, p<0.001, respectively). Active Behcet patients, inactive Behcet patients
and psoriasis patients were statistically significantly higher than the healthy control
group (respectively, p<0.001, p=0.008, p<0.001). There were no statistically
significant differences between active Behcet patients and inactive Behget patients,
between active Behcet patients and psoriasis patients and between inactive Behget
patients and psoriasis patients (p>0.05).

When active and inactive Behcget patients compared with healthy control
group in terms of vascular involvement, mean plasma OPN levels were found
statically significantly higher (p=0.01, p<0.001, respectively). Between the Behcet
patients who are active and inactive in terms of vascular involvement, Behget
patients who don’t have vascular involvement and psoriasis patients, there were no

statistically significant differences in the OPN levels (p>0.05).

Vi



Finally, we determined that plasma OPN levels were very high in BH and
psoriasis that are the chronic inflammatory diseases in which Thl type inflammatory
response and macrophage chemotaxis are dominant. OPN has an important role in
this inflammatory process by increasing both Thl inflammatory response and
macrophage chemotaksis. However, we determined that OPN levels were not related
with these diseases’ activities. Therefore we think that OPN can not be used as a
beneficial criteria in the evalution of these diseases’ activities and the response to the
therapy.

Key words: Behcet disease, psoriasis disease, osteopontin, Thl immune

response.
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1. GIRIS

1.1. TANIM

Behget hastaligi ataklarla birlikte uzun siireli bir seyir gdsteren ve ¢ok sayida
organi tutabilen sistemik bir hastaliktir (1). Temel patolojisi vaskiilit olan hastalik deri
ve mukoza belirtilerine ek olarak goz, eklem, kan damarlari, gastrointestinal, kardiyak
ve norolojik sistem tutulumlar gdsterebilmektedir. BH tarihi “Ipek Yolu” iizerindeki
iilkelerde daha sik olmakla birlikte hemen hemen tiim diinyada goriilmektedir (2).
Etyopatogenezin agik olmamasi, hastaligin prevalansi ve insidansindaki degisiklikler,
tanisal testlerdeki eksiklikler ve klinik bulgulardaki degiskenliklerden dolay1 BH yerine
Behget Sendromu terimi de kullanilmaktadir (3).

1.2. TARIHCE

Prof. Dr. Hulusi Behget’in tanimladigi ti¢lii semptom kompleksine uyan en
gercekei ornekler 1908’de Bluthe, 1923’de Planner ve Remenovsky, 1924’de Shigeta
tarafindan bildirilmistir. Adamantiades bu semptoma flebit ve hidroartroz eklemistir.
Ancak Behget oncesi (Pre-Behget) olarak tanimlayabilecegimiz bu donemdeki tim
yazarlar bu semptomlarin tesadiifen birlikteligi, tliberkiloz, sifiliz gibi infeksiyonlarla
iliskili olabilecegi goriisiinii tasimaktaydilar. Prof. Dr. Hulusi Behget bu tabloyu ayri bir
hastalik olarak tanitan ve dinyaya kabul ettiren ilk hekimdir. 1947 yilinda Cenevre’de
yapilan uluslararasi dermatoloji kongresinde ti¢lii semptom kompleksi “Morbus Behget”
Behget Hastalig1 olarak kabul edilmistir. Dr. Hulusi Behget’in hastaligi tanimlamasindan
sonraki donemde (Post-Behcet); diger arastirmacilarin katkilar1 ile Uluslarasi Behget
hastaligi grubu olusturularak tani kriterleri belirlenmistir (4).

1.3. EPIDEMIYOLOJI

Hastaligin ortalama baslangi¢ yasi ile ilgili calismalar ortalama 28 yas civarinda
geng erigkinlerde goriildiigiinii gostermektedir. Tlrk hastalarda ortalama baslangic yasi
23.3 iken Almanya’da 26, Japonya’da ise 35.7 olarak bildirilmektedir (5). Kadin-erkek
yas dagilimi yaklasik olarak esittir (6). Ankara Universitesi’nce yapilan 2175 hastayi
kapsayan bir seride E/K oran1 1.03 olarak saptanmigtir. Daha kugUk serilerde erkeklerde
kadinlara gore daha sik goriildiiglinii bildiren sonuglar yaymlanmistir (7). Ayni sekilde
Japonya’da 2520 olguyu kapsayan genis bir seride bu oran 1.19 olarak bildirilmistir (8).
Diger endemik bolgelerle kiyaslandiginda Turkiye en sik  (8-37/10000) prevelansa



sahiptir (9, 10). Hastaligin sikligi Iran’da 1.67/10000, Irak’da  1.67/10000, S.
Arabistan’da 2/10000, Cin’de 1.4/10000, japonya’da ise 2.2/10000 oraninda
bildirilmektedir (8, 11). Berlin Charite Universitesinin 14 merkezden topladig
kayitlarina gOre hastalik Almanya’ da 1.0/100000 olarak tahmin edilmektedir. Kayith
olan 590 (344 erkek-246 kadin) Behget hastasinin 267’si (%45.3) Tiirkiye orjinli iken;
227’si (%38.5) Alman ; 10’u (%1.7) Yunanistan, Libnan ve Italyan orjinlidir. 1989 da
Almanya’da hastalik Ingiltere veya Amerika’daki gibi 0.42/100000 oraninda
bildirilirken son 10 yil i¢inde Berlin’de Behget hastaliginin 4.16/100000 oranina ulastig
bildirilmektedir (12, 13).

1.4. ETYOPATOGENEZ

Hastaligin gelisiminde bugiin i¢in iizerinde en ¢ok durulan hipotez; viral,
bakteriyel vb. gibi ¢evresel antijenle ve/veya 1s1 sok proteinleri gibi otoantijenlerle
tetiklenen ve genetik olarak hastaliga yatkinlik gosteren kisilerde ortaya ¢ikan diizensiz
bir immiin yanit oldugu yoniindedir (14, 15).

1.4.1. Behcet Hastah@ ve Genetik

Behget hastalar1 arasinda ailevi vakalarin gézlenmesi hastaligin patogenezinde
genetik faktdrlerin rol oynadiginin en dnemli gostergesidir (16). Israil’de yapilan bir
calismada hastalarin %13’linlin birinci derece akrabalarinda BH oldugu go6zlenirken
Japonya’da yapilan bir ¢alismada bu oran % 2.6 olarak bulunmustur (17, 18). Tirkiye’de
ise Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Behcet Merkezi tarafindan izlenen 2147 Behget
hastas1 arasinda %7.3 oraninda aile anamnezi saptanmustir (19). Bugline kadar yapilan
degisik c¢alismalarda bildirilen en giicli genetik yatkinlik faktorii human leukocyte
antigen (HLA)-B51 antijenidir. BH ile HLA-B51 arasindaki iliski ilk defa 1982 yilinda
Ohno ve ark. (20) tarafindan tanimlanmistir. HLA-B51’in degisik allellerinden 6zellikle
HLA-B5101 ve HLAB-5108 ile daha sik birliktelik bildirilmistir (21- 23). HLA-B51 in
hastaligin daha siddetli klinik formlar ile 6zellikle goz tutulumu ile sik birliktelik
gosterdigide bildirilmis olup Behget hastalarinda bu oran yaklasik %60 civarindadir
(24). Gul ve ark. (24) HLA-B Dbolgesi ile BH arasindaki baglantiyr arastirdiklar:
caligmalarinda boOlgenin hastaliga olan yatkinliktaki roliiniin %12-19 dolayinda
oldugunu saptamislardir. Bu veriler 1s18inda HLA-B51 in etyopatogenezden sorumlu tek

gen olmadigr ve heniiz tam olarak tanimlanamamis gen ve genlerle baglant1 gosterdigi



ongordlebilir. HLA-B51’in  BH’nin goriildiigic toplumlardaki prevalanst  %10-20
arasindadir. Buna karsin BH’ nin bu toplumlardaki prevalansi 1:10.000 diizeyindedir. Bu
fark genetik faktorlerin ya da en azindan HLA-B51’in tek basina BH patogenezini
aciklayamayacagini, etyopatogenezde cevresel faktorlerin ya da bagka genlerinde rolii
olabilecegini diisiindiirmektedir (25).

1.4.2. infeksiyoz Ajanlar

Herpes simpleks virtis (HSV-1) ile BH arasindaki olas1 bir iliski bir ¢ok
arastirmaya konu olmustur. HSV-1 DNA ve mononiikleer hiicrelerdeki tamamlayici
RNA arasinda hibridizasyon hastalarda kontrol grubuna gore yliksek oranda saptanmistir
(26). Sonuglar, Behget hastalarinin mononiikleer hiicrelerinde HSV-1 genomunun en
azindan bir kisminin varligina igaret etmektedir. Yine hastalarin kaninda HSV-1 antijeni
iceren immin kompleksler gosterilmistir (27). Behget hastalarinin oral iilserlerinden
alinan biopsilerde viriise 6zgii DNA saptanmamustir, ancak tukriikte, genital ve intestinal
tilserlerden alinan orneklerde HSV-1 DNA gosterilmistir (28, 29). Yakin tarihli bir
calismada Baskan ve ark. (30) uUlsere olmayan deri belirtilerinde (eritema nodozum,
papiilopiistiiler lezyonlar, ve paterji reaksiyonu alani) lilsere lezyonlara ve saglikli konrol
derilerine gore daha yuksek oranda parvovirls B19 saptadiklarini bildirmislerdir (30).

Herpes simplex virusu disinda 4 ayri streptokok susu (Streptococcus. pyogenes,
sangius, faecalis, salivarius) bu amagcla arastirilmaktadir (31-33). Behget hastalarinin
serumunda streptokoklara karsi olusan antikorlar kontrollere gore daha yiiksek olup,
Ozellikle Streptokokkus sangiusa karsi artmig antikor yaniti bildirilmistir (31). Behgetli
hastalarin lenfositlerinin = streptokokkal antijenlerle inkiibe edilmesi sonucu bu
lenfositlerden nétrofil fonksiyonlarini uyaran lenfokinler salindigi gosterilmistir (34).

1.4.3. Is1 Sok Proteinleri (Heat Shock Protein)

Is1 soku proteinleri (HSP) basta 1s1 olmak tizere hipoksi, viral enfeksiyonlar,
alkol ve toksik metaller, UV-B gibi ¢esitli gevresel stresler karsisinda tiim canli hiicreler
tarafindan sentezlenen bir grup proteinin ortak adidir (35). Baz1 organizmalarda yer alan
1s1 sok proteini aminoasid dizilimlerinin, insan hicrelerinde yer alan HSP ile homoloji
gosterebilecegi de saptanmistir. Bu proteinlerin ¢ok sayida islevi disinda antijen
taklit¢iligi ilizerinden otoimmiinite olusmasinda da rol oynadigi diisiiniilmektedir. BH

etyopatogenezinde suglanan 4 Streptokok susunda da 65 KD’luk HSP’nin bulundugu



gosterilmistir (36). Behcget hastalarinin serumlarinda bu HSP’ ye kars1 IgA ve IgG alt
tiplerinde antikorlar immiinoblotting ve radioassay yontemlerle saptanmistir. Ayrica
ELISA yontemiyle hasta serumlarinda, hem mikrobial hem insan HSP sekanslarina
karsilik gelen 4B hicre epitopu belirlenebilmistir (27). Ek olarak, HSP ile fetal oral
mukoza ve insan mitokondrial P1 antijeni arasinda ¢apraz reaktivite in vitro ¢aligmalarda
kanitlanmistir. Yine mikrobial HSP Uzerinde T hicrelere baglanarak onlari uyaran
boélgenin, bu uyariy1 tekrarlayan oral ilserli, juvenil romatoid artritli hastalarda veya
saglikli kontrol grubunda degil, sadece Behget hastalarinda ortaya c¢ikardigr da
gosterilmistir (27). af-crystallin, HSP’ye benzer stres bagimli immunodominant bir
antijendir ve vertebralilarin gz lensinde, iskelet kasinda ve bobrek epitel hiicrelerinde
bulunmaktadir. Santral sinir sisteminde (SSS) glial hiicrelerden stres ile indiiklenen of3-
crystallin salindigi gosterilmistir. Norobehget hastalarinin serumlarinda aff crystalline
kars1 olusan immunglobulinG (1gG) ve IgM cevabinin noninflamatuar SSS hastalig
bulunan hastalardan daha yiiksek oldugu bulunmustur. Beyin omurilik sivisinda of3-
crystallin’in IgG antikor cevabi vaskiiler hastalik olusturmaktan ziyade parankim
tutulumunda daha 6nemli oldugu gosterilmistir (35, 37).

1.4.4. Behcet Hastahg Immiinolojisi

1.4.4.1. Notrofil Fonksiyonlari

Notrofiller immiin cevabin baslamasinda ¢ok 6nemli role sahip ve invitro yari
Oomurleri ¢ok kisa matiir immiin hiicrelerdir (38). Kemotaktik uyaranlara karsi nétrofil
cevabr hizlidir ve yabanci cisimleri fagosite ettikten sonra oksidatif ve nonoksidatif
yollar1 kullanarak bunlari elimine ederler. Bu basamaklarin herhangi birinde ortaya
¢ikan defekt immiin sistemde bozulmus bir cevaba yol agar (38). BH’nin deri ve mukoza
belirtileri basta olmak iizere tiim lezyonlarinda erken dénemde artmis bir nétrofil
infiltrasyonu saptanir. Lokositlerde adezyon molekiilleri olan L-Selectin, membrane
anchored protein-1 (MAC-1) ve CD44’iin gosterimi artar; bu olay da hiicrelerin
kemotaksis ve adezyonunda rol oynar (38). Yine notrofillerin ytzeylerinde bulunan
endotel hucrelerine adezyonda rol oynayan CD11a/CD18, endotel hiicre yiizeyinde ise
(intercellular adhesion molecule-1) ICAM-1 artmis oranda ifade edilmektedir (38).
Behget hastalarinin  serumlarinda myeloperoksidaz ve siiperoksit gibi aktive

notrofillerden salinan faktorler ve timor nekroz faktor-alfa (TNF-a), interlokin-1p (IL-
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1B) ve IL-8 gibi ¢esitli notrofilleri uyaran sitokinlerin arttigi saptanmistir. Kontrolli bir
calismada, Behget hastalarinda aktif lenfositlerin, notrofilleri daha giiglii bir sekilde
uyardigi, nétrofil kemotaksisinin daha yogun oldugu bulunmustur (39). Sonug olarak
tim bu bulgular BH’de nétrofillerin aktif oldugu ve doku hasarina yol agtigr veya

katkida bulunduguna isaret etmektedir (39-41).
1.4.4.2. Monosit Fonksiyonlari

Hastaligin seyrinde inflamasyonda gorev alan sitokinlerin salinimi ve
inflamasyonun kronik seyri goz oOniinde alindiginda monositlerin hastalikta aktif bir
gorev ustlendigi disiiniilebilir. Spontan olarak TNF-a, IL-6 ve IL-8’in hastalarin
monositleri tarafindan asir1 tiretilmesi hastaligin aktivitesi ile direk olarak iligkili gibi
goriinmektedir. Degisik invitro ¢alismalarda monositlerin hastaligin seyrinde aktif bir rol
oynadigi ve CD14 ekspresyonunun ve 25F9 ve G16/1 antijenlerinin arttig1 saptanmustir
(42). Yine monositlerden TNF-a, IL-6 ve IL-8 saliniminin arttigi saptanmistir (43, 44).
Behgetli hastalardan elde edilen monositler, uyarilmadan veya Notrofillerin forbol 12-
miristat 13-asetat (PMA) ve lipopolisakkarit (LPS) ile uyarildiktan sonra elde edilen
kiiltiir siipernatan1 nétrofil endotel {izerine eklendiginde normal nétrofillerin endotel

Uzerine yapismasi artmaktadir (42).
1.4.4.3. Sitokinler ve Diger Mediatorler

Behget hastaliginda inflamasyonda dnemli gorevler stlenen sitokinlerin dizeyi
ozellikle hastaligin aktif doneminde artmustir. Onceki calismalar, degisik hiicrelerden
kaynaklanan IFN-y, TNFa, TNFR-75, IL-1, Sil-2R, IL-6, IL-8, IL-12, VE IL-18 gibi
sitokinler, sitokin reseptorleri ve kemokinlerin serum ve plazmada arttigini
gostermislerdir (45, 46). T lenfositlerince salgilanan sitokinlerin BH’nin gelisiminde ve
hastaligin aktivasyonunda énemli olduguna inanilir. Cogunlukla T yardimci hiicresi tip 1
(Thl) tipindeki inflamasyona yol agan sitokinlerin asir1 ifadesinin genetik yatkinlikla
birlikte, artmis inflamatuar reaksiyondan sorumlu oldugu disiiniilmektedir (47, 48).
Streptokokkal antijenler ve LPS uyarilma sonucunda IL-1, IL-6, IL-8, IL-12, interferon-
v ve TNF-a basta olmak {iizere Ozellikle inflamasyonun gelisiminde 6nemli olan
sitokinler artmaktadir (47). Ben Ahmed ve ark. (48) RT-PCR yontemi kullandiklar

arastirmalarinda mukokutanéz lezyonlarda cesitli kemokinlerle birlikte Thlve Th2



sitokinlerini arastirmislardir. Sonug olarak Th1 sitokinlerinde mRNA diizeyinde belirgin
bir artis bildirmislerdir. Bu ¢alismada IL-8’de 700, monosit kemotraktan protein
(MCP)’de 65, IFN-y’da 71, IL-12’de 69 ve IL-10 da 75 kat artis gdzlenirken, IL-4 ve IL-
13 mRNA goteriminde artis olmadig1 saptanmustir .

1.4.4.4. Humoral immiinite

Aktif donemdeki Behget hastalarinda spontan olarak immunglobulin salgilayan B
hiicrelerinin sayis1 artmaktadir (49). B hiicrelerinde, T hiicrelerine bagimli veya
bagimsiz ¢esitli mitojenlerle uyarilara cevap bozuklugu da goézlenmistir (50). Genel
olarak otoimmiin hastalarda arttigi bilinen CD5+/CD19+ hiicre sayisi ise Behget
hastalarinda artmamistir. Ancak bu hiicre grubu icinde CD45RO+ hiicreler
degerlendirildiginde, toplam B hiicre sayist degismemekle birlikte CD45RO+ hiicrelerin
arttigi bulunmustur. Tiim bu bulgular B hiicrelerinin toplam sayisinin degismedigini
ancak B hicrelerinin hem fenotipik olarak hem de fonksiyonel olarak daha aktif

oldugunu gostermektedir (49).
1.4.5. Endotel Fonksiyon Bozuklugu

Behget hastaligi, etyopatogenetik olarak esasta pek cok sistemi tutan bir
vaskulittir. Oral ve genital iilserler, deri bulgular1 ve goz lezyonlarinin yani sira olgularin
%35-45’inde vendz ve/veya arteryal trombozlar, varisler, yizeyel tromboflebit ve
anevrizma olusumu seklinde vaskiiler lezyonlar mevcuttur. Hastaligin ¢ok ¢esitli klinik
bulgularinin mevcudiyeti de, temel olayin vaskiilit olmasi ile ilgilidir. Vaskiilit, esasta
endotel harabiyeti ve endotel fonksiyon bozukluklarina sekonderdir (33). Endotel
hicrelerinin IL-10, (TNF) ve LPS ile uyarilmasi sonucu meydana gelen nétrofil-endotel
adhezyonu, Behgetli hastalarda saglikli bireylere gore fazladir. Bu da endotel hasari ve
fonksiyon bozuklugunun temelini olusturur (50). Plazma Endotelin-1 direkt olarak
hasarlanmis vaskiiler endotelden salgilanir. Plazma Endotelin-1 seviyesi, aktif Behget
hastalarinda artmistir ve hastaligin aktivitesi ile koroledir (34). Endotelyal hiicre hasari,
oto-oksidatif hasara neden olur ve oksijen radikallerini yikseltir (51). Bir galismada
yuksek otoantikor titresine karsin diisiik dansiteli lipoproteinlerin patogenezde 6nemli

oldugu ve endotelial disfonksiyon yapabilecegi bildirilmistir (52).



Bagka bir ¢aligmada ise Tromboksan B2’nin arttigi, 6-ketoprostaglandin Fla’ nin
azaldigi bildirilmis olup bu durum endotel hasarinin kanit1 olarak gosterilmistir (33).

Nitrikoksit (NO), endotel hiicrelerinde olusan damar diiz kaslarina etki ederek
vazodilatasyona neden olan uyaric1 bir molekiildiir. Ozellikle vaskiilitlerde serum NO
diizeyleri artmaktadir. Aktif Behcet hastalarinda NO seviyesinin yiiksek bulunmasi,
NO’nun BH’deki vaskiilit patogenezinde rol oynadigimi diisiindiirmektedir (53).

1.5. KLINIK

Behget Hastalig1 oral mukozada tekrarlayan aftoz iilserasyonlar, genital iilserler,
deri lezyonlari, artrit, gdz lezyonlari, tromboflebit, ndrolojik tutulum gibi ¢esitli klinik
bulgular ile seyreden etyolojisi heniiz tam olarak bilinmeyen sistemik bir hastaliktir (54).

1.5.1. Oral Aftlar

Tekrarlayan aftoz ilserler behget hastaliginin seyri boyunca olgularin hemen
tamaminda gozlenir. Yuvarlak veya oval, etrafi eritemli bir hale ile gevrili, lizeri sari,
beyaz renkte bir psddomembran ile 6rtili yiizeysel bir iilserasyon seklinde gortlurler.
dudaklar, bukkal mukoza, dil daha nadir olarak yumusak damakta lokalize olurlar (55).
Minor aftlar, major aftlar, ve herpetiform aftlar olmak iizere 3 degisik sekilde goriliirler.
En sik %85 olarak mindr aft goriiliir. Biiytikliikleri 1 cm’nin altinda olan mindr aftlar
5-10 giin i¢inde skatris birakmadan iyilesir. %15 oraninda goriilen major aftlarin ¢aplari
1 cm’den biiytik olup ileri derecede agrili iilserler seklinde dudak mukozasi, dil kenari
ve bukkal mukoza disinda damak ve farinksin iizerinde de yerlesebilirler. Minor aftlara
gore daha geg iyilesirler. lyilestiklerinde yerlerinde skatris birakabilirler. Herpetiform
aftlar %35 oraninda daha nadir goriilen aftlardir. Ataklar halinde sayilar1 10 ile 100
arasinda degisen ¢ok sayida her biri 1-3 mm capinda yiizeysel iilserasyonlar seklinde
goriiliir. Yan yana olan birkag aftin birlegsmesiyle genis diizensiz sinirli aftlar olusabilir
(55-57).

Oral aftlar olgularin %75-90’1inda hastaligin ilk bulgusu olarak ortaya
cikmaktadir. Cesitli caligmalarda oral aftlar bagladiktan sonra hastalifin tanisinin
konulmasini saglayacak ek belirtilerin gelismesi i¢in ortalama 4-8 yil arasinda bir slre

gectigi gosterilmistir (58).



1.5.2. Genital Ulser

Genital tlserler Behget hastalarinda %60-90 oraninda bulunurlar (57, 58). Oral
aftlardan sonra Behget hastaliginda en sik goriilen ikinci bulgudur. Klinik goriiniimleri
oral aftlara buyik benzerlik gosterir. Oval veya yuvarlak, zemini nekrotik veya
sarimtirak bir membranla kapli agrili iilserler seklinde ortaya ¢ikarlar. Bir veya birden
fazla sayida olabilirler. Erkeklerde en sik skrotumda yerlesirler. Perianal bdlge ve penis
lokalizayonu cok nadir gorilur. Kadinlarda ise siklikla labium major ve mindrlerde
yerlesirler. I¢ genital mukozada yerleserek akinti, agri, disparoniye neden olabilirler.
Oral aftlara gore daha az siklikla tekrarlayan genital {ilserler oral aftlardan daha
derindirler ve skatris birakarak iyilesirler. Bu nedenle behget hastaliginin tansinda aktif
lezyonlar kadar skatrislerinde aragtirilmasi gerekmektedir (56-58). Mat ve ark. (59) nin
genital ilserlerde skatris sikligini arastirdiklari ¢alismalarinda biiyiik ilserlerde %89
oraninda, kii¢iik iilserlerde %49 oraninda skatrisle iyilesme saptanmistir. Bu ¢alismada
labium minus ve vestibiilde yerlesen {ilserlerin skatris birakmadan iyilesebildigi
gbzlenmistir.

1.5.3. Goz Bulgulan

Behget hastaliginda goz tutulumu, sikligimin ve morbiditesinin yiisek olmasi
nedeniyle ayr1 bir 6neme sahiptir (60). G0z tutulumu Behget hastaliginin ilk semptomu
olmasa bile bir¢cok hastanin hekime basvurmasini saglayan semptomdur (60). Behcet
hastaliginda g6z tutulumu tipik olarak hastalifin baslangicindan 2-4 yil sonra
olmaktadir. Bununla beraber olgularin yaklasik 1/5’inde hastaligin baslangi¢ bulgusu
olabilmektedir (58). Behget hastaligi gbz tutulumu bulunan olgularda (6zellikle
erkeklerde 9%70-90’in fizerinde) unilateral (%20) veya bilateral (%80) iridosiklit,
hipopiyon ve paniiveit seklinde kronik veya tekrarlayan seyir gosterirler. Hastalikta g6z
tutulumu Japon ve Tirklerde daha sik ve siddetli seyretmektedir (61). Okuler tutulum
genellikle bilateraldir, ancak bir gézde bulgular digerinden seneler sonra ortaya ¢ikabilir.
Hastaligin seyri sirasinda her iki gézde ayni anda atak goriilebildigi gibi bir gézdeki
siddetli ataga ragmen diger gdzde herhangi bir bulgu olmayabilir (60). Ataklarin siklig:
ve siddeti hastadan hastaya degismekte ve goz tutulumunun agirligint belirlemektedir .
Siklig1 ve siddeti degiskenlik gosterse de, tipik olarak akut baslangicli 6n ve/veya arka

segmenti tutan tekrarlayici iiveit ataklar1 ve retinal vaskiilit hastalifin karekteristik



klinigini olusturmaktadir. Ataklarin sebep oldugu kiimiilatif harabiyet ve optik sinir ve
retina damarlarinin vaskiilitik tutulumu kalic1 gorme kaybina yol agabilmektedir (60,
61). Sakamoto ve ark. (62) goz tutulumu olan hastalar1 kétii prognozlu ve iyi prognozlu
olarak iki gruba aymrarak risk faktorlerini arastirmiglardir. Deri lezyonlari, artrit,
gastrointestinal, norolojik ve vaskdiler tutulum ile gézde arka segment tutulumu ve
hastalarin erkek olmasinin kotii prognozla iliskili oldugu, kadinlarda ve 6n segment

tutulumu olanlarda ise prognozun iyi oldugunu bildirmislerdir.
1.5.4. Deri Bulgular:

Behget hastaliginda deri bulgular1 olgularin %80’inde goriiliir. Hastaligin seyri
sirasinda tek veya multipl lezyonlar seklinde goriilir (58). Amerika Birlesik
Devletleri’nde yapilan bir ¢alismada 169 Behget hastasinin 108’inde cilt tutulumu
goriilmiistiir. Ayrica cilt tutulumu olan hastalarin  1/3 inde multiple lezyonlar
gozlenmistir (63). Cilt lezyonlar1 uluslararasi ¢alisma grubunun tani Kriterleri arasinda
oldugundan bunlarin iyi tanimlanmasi ve tarif edilmesi gereklidir (63, 64). Uluslararasi
Behcet Calisma Grubuna gore tami kriterleri arasinda bulunan deri bulgulari; eritema
nodosum benzeri lezyonlar, psoddofollikilit veya papulo-pustuler lezyonlar veya
kortikosteroid almayan hastalarda akneiform nodiller ve paterji pozitifligidir (64).
Ayrica hastaligin seyri sirasinda deride Sweet hastalifi benzeri lezyonlar, piyoderma
gangrenozum, daha c¢ok bacaklarda ve biiklim yerlerinde yerlesen afta benzer
ekstragenital Glserasyonlar, gezici yizeyel tromboflebit ve eritema multiforme gibi
lezyonlar da gorulebilir (65).

1.5.4.1. Papulopustuler Lezyonlar

Behget hastaliginda deride sik rastlanilan lezyonlardir. Iki tiir papiiler lezyon
goriilmektedir. Birinci tip lezyon akne vulgarise benzer, az sayida, 0,5-1 cm ¢aplarinda,
Uzerinde pistul olmayan, papiil veya papiilonodiillerdir. Bu tip lezyonlar yiizde, sagl
deride, gogiis ve interskapuler bolgelerde yani seboreik bolgelerde goriiliir. Genellikle 1
haftada kendiliginden hafif pigmentasyonla iyilesirler. Ikinci tip papiiler lezyonlar
genellikle ekstremitelere yerlesirler. Papiiller olustuktan 2-4 glin sonra uzerinde kiguk
steril piistiiller olusur. Papiiliin genisligi bazen 1-2 cm ye ulasabilir. Papiilopiistiiler

lezyonlarin ¢evresinde eritematdéz halo goriilebilir. Bu halo c¢abuk soner ve



papulopdstuler lezyonlarda hafif yuvarlak kabuklanma olur. Papiil iyilesirken bazi
hastalarda hipotrofik iz birakabilirler. Bu lezyonlar genellikle yaz aylarinda
gorulmektedir (57, 58, 65).

Bazi1  arastirmacilar  akneiform  dokiintiilerde  vaskiilitik  degisiklikler
bulamadiklari i¢in tani kriteri olarak sadece papiilopiistiiler lezyonlar1 kabul etmis ve bu
lezyonlarin histopatolojik olarak notrofilik wvaskiilit oldugunu gostermislerdir. Bu
nedenle folikiil bazli olmayan papiilopiistiiler biitiin lezyonlarin tani kriteri olarak

kullanilmasi gerektigini soylemislerdir (57, 58, 63, 64, 65).
1.5.4.2. Eritema Nodozum

Eritema nodozum benzeri lezyonlar (ENBL) olgularin yaklasik yarisinda (%]15-
%78) izlenir (57, 58, 65). Kadin olgularda daha sik goriiliir. En sik alt ekstremitlere
yerlesmekle birlikte, gluteal bolge, ilist ekstremiteler, yiiz, boyun gibi diger viicut
bolgelerine de yerlesebilirler. Ulserasyon egilimi gdstermeyen eritemli agrili nodiiller
lezyonlar olarak izlenirler ve 10-20 gilin iginde skatris birakmadan bazi olgularda ise
hiperpigmentasyonla gerilerler. Diger hastaliklarda goriilen eriteme nodozuma klinik
olarak bulylk benzerlik gosterirler (65). Dermatopatolojik olarak subkutan dokuda
notrofilden zengin bazi olgularda ise lenfositlerin 6n planda oldugu yogun bir
inflamasyon izlenir. Lezyonlarda %50 oraninda arteriyol ve veniilleri tutan noétrofilik
veya lenfositik vaskiilit saptanir. Behget hastaliginda gézlenen eritema nodozum benzeri
lezyonlar vaskiilit bulunmasi nedeni ile diger hastaliklarda izlenen eritema nodozumdan

ayrilir ancak ayirici tanida nodiler vaskilitin diisiiniilmesi gereklidir (66, 67).
1.5.4.3. Yuzeyel Tromboflebit

Yuzeysel tromboflebit Behget hastalarinin %10-20’sinde izlenir (57, 65). Erkek
olgularda daha sik ortaya ¢ikar. Siklikla alt ekstremitelerde ven trasesi boyunca lineer
uzanan eritemli agrili bir endurasyon seklinde izlenir. Palpasyonla ven i¢inde trombus
hissedilir. En sik vena sefana magna etkilenir. Yiizeysel gezici tromboflebit 6zelliginde

olabilir. Kisa bir ven segmenti tutuldugunda klinik olarak eritema nodozumdan ayirmak
guc olabilir (68).
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Yiizeysel tromboflebit dermatolojik muayene sirasinda saptanan bir bulgu
olmakla birlikte vaskiiler tutulum gostergesidir ve derin ven trombozu ile yakindan

iligkilidir (68).
1.5.4.4. Ekstra Genital Ulserasyon

Ekstragenital Ulserasyonlar hastalarin yaklagik %3’linde goriilen ancak
hastaliklar i¢in olduk¢a karekterisitik lezyonlardir (58, 65). Gortntmleri aftdz lser
seklinde olup en sik inguinal bolge, aksiler bolge, gégiisler, boyun, ayaklarda interdigital
bolgeye yerlesirler. Siklikla genital {ilserlere benzer sekilde skatris birakarak iyilesirler
(69).

1.5.4.5. Sweet Sendromu Benzeri Lezyonlar:

Behget hastalarinda Sweet sendromu benzeri lezyonlar ilk olarak Mizoguchi ve
ark. (70) tarafindan bildirilmistir. Olgularda siklikla ates ve lokositozla birlikte yiiz,
boyun ve ekstremitelerde 1-4 cm ¢apl plak ve nodiiller izlenir. Bazi lezyonlarda piistiil
olusumu goriilebilir. Bu olgularda sweet sendromuna benzerlik gosterir. Dermiste
perivaskiler ve periadneksial alanlarda yogunlasan ancak kollajen demetleri arasinda
izlenen lenfosit, histiyosit ve nétrofillerden olusan yogun bir inflamatuar hicre

infiltrasyonu gozlenir (58 , 63, 65,70, 71).
1.5.4.6. Diger Deri Bulgular

Behget hastalarinda daha nadir olarak pyoderma gangrenozum benzeri lezyonlar,
eritema multiforme benzeri lezyonlar ve nekrotizan vaskulit de bildirilmistir (63, 65, 72,
73). Bunun disinda pernio benzeri kutandz lezyonlar, poliarteritis benzeri lezyonlar ve
akral purpurik papulonodiiler lezyonlarinda bildirildigi olgu sunumlari bulunmakla
birlikte bu lezyonlarin hastaliga ait deri lezyonlar1 olup olmadiklar1 bugiin igin kesinlik

kazanmamustir (74, 75).
1.5.4.7. Paterji Reaksiyonu

Paterji reaksiyonu ilk olarak 1937 yilinda blobner tarafindan tanimlanmistir.
Deriye intradermal pikir yapilmasindan 24-48 saat sonra, enjeksiyon bolgesinde etrafi
eritemli bir papilil veya piistiiliin gelismesi seklinde kendini gdsteren bu reaksiyon

derinin hiperreaktivitesini gosteren bir test olup, hastaligin tanisinda yardimci bir test
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olarak kullanilmaktadir (76). Paterji testi pozitifligi deri, mukoza ve sistemik bulgularla
birlikte genellikle hastaligin aktif doneminde artis gostermektedir. Kullanilan igne
kalinlig, igne ucunun sivri veya kiint olmasi, pikiir sayisi, uygulama sekli, test
bolgesinin antiseptikle temizlenmis olup olmamasi gibi faktorler paterji testi pozitiflik
oranlarini etkilemektedir (76-78).

Paterji reaksiyonunun dermatopatolojik incelemesinde 24-48 saatte en Ust dizeye
ulagsan polimorfoniikleer hiicre ve lenfosit infiltrasyonu saptanirken vaskiilit bulgular
gbzlenmemistir. injeksiyon bolgesindeki hizl1 polimorfoniikleer hiicre infiltrasyonunun
notrofil kemotaksisindeki artis nedeniyle gelisebilecegi ileri siiriilmistiir (79). Pozitif
paterji reaksiyonunun 48. saatte immiunofenotipik incelemesinde dermisin derinlerine
kadar uzanan perivaskiiler ve deri ekleri etrafinda yogunlasan mononukleer hiicre
infiltrasyonu saptanmigtir. Mononukleer hiicre infiltrasyonunun baglica CD4+ pozitif
lenfositlerden, monosit ve makrofajlardan olustugu goriilmiistiir. Notrofiller ise 48.

saatte yapilan bu incelemede infiltrasyonun %5’inden azini olusturmustur (80).
1.5.5. EKlem Tutulumu

Behget hastaliginda artrit yada artralji seklinde eklem sorunlari her ne kadar
Uluslararas1 Calisma Grubu kriterleri iginde yer almasa da, hastalarin yaklagik yarisinda
gortlen ana bir bulgudur (64). Prospektif calismalarda artritin siklig1 %40-70 arasinda
degismektedir. 1k semptom olarak %9 oraninda bulunur. Erkeklerde siktir, genellikle
monoartikiler (%68) ya da oligoartikiler tutulum gérilmekte ancak simetrik seyir de
olabilmektedir (81, 82). Cocuklarda artrit daha fazla goziikmekte, poliartrit seklinde de
prezente olmaktadir. Dizler en sik tutulan eklem olmakla birlikte el ve ayak bilekleri,
kalca ve dirsek eklemleride tutulur. Poliartrit sekli daha ¢ok periferik kiiguk eklemleri
tutmaktadir (81, 82). Genelde bir iki hafta i¢inde kendiliginden iyilesir. Eroziv
degisiklikler daha ¢ok aksiyel eklem ve entezit bolgelerinde saptanir (81-84).

Behget hastaliginin  spondiloartropati  spektrumu i¢inde yer aldigi one
siriilmiistir. BH’de sakroileit ve ankilozan spondilit sikligi yayinlarda oldukca
degiskendir. Bazi yayinlarda sakroileit sikliginin arttigir gézlenirken, artmadigi yoninde

caligmalarda vardir (85, 86).
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Sinovyal sivi genelde inflamatuar 6zelliktedir. Sinovyal sividaki 16kosit sayisi
artmig (5.000-50.000) ve cogunlugunu polimorf niiveli l6kositler teskil etmektedir.
Sinovyal sivi iltihapli olmasina karsin miisin pihtis1 mevcuttur (6). Sinovyal biyopsi
tantya pek yardimci degildir. Sinovyumun iist tabakalarinda iltihap, ilserasyon ve

grantlasyon dokusu gorilirken derin tabakalarda pek tutulma yoktur (6).

Tutulan eklemlerin direkt grafilerinde genel olarak yumusak doku sisligi disinda
radyolojik bulgu yoktur. Bununla beraber, seyrekte olsa 6zellikle kronik vakalarda erozif

degisiklikler ve eklem araliginda daralma saptanabilir (6).
1.5.6. Norolojik Tutulum

Behget hastaligi grubu iginde norolojik tutulumun prevelansi igin geligkili oranlar
bildirilmigse de iilkemizden bildirilen genis serilerde bu oran %5-7 arasindadir (87).
Bununla birlikte, hastalar uzun siire izlendiginde, norolojik tutulum orani %13’lere
kadar ¢ikmaktadir (87). Erkeklerde kadinlara oranla 3-4 kat daha sik norolojik tutulum
g6zlenmektedir (88). Norolojik tutulumu hemen daima SSS ile sinirhdir. Az sayida
periferik sinir sistemi tutulumu bildirilmisse de bunlar biiyiik serilerde ¢ok az bir orani
olusturmaktadir; yeterince incelenmis ve Behget hastaligi ile periferik sinir sistemi
arasindaki nedensel iliskinin saglam bir bi¢imde ortaya kondugu olgu sayisi ise ¢ok

siirhidir (89, 90).
1.5.6.1. Parenkimal SSS Tutulumu

Behget hastaliginda en sik beyin sap1 tutulumu goriiliir, daha geri planda ise
hemisferik tutulum ve omurilik tulumu goralir (88). En sik karsimiza gelen tablo giinler
iginde yerlesen bir beyin sap1 sendromu seklindedir. Muayenede siklikla ataksi, dizartri,
hemiparezi ve iki yanli piramidal bulgular saptanir. Genellikle ndérolojik tutulumun
Oncesinde veya beraberinde sfinkter kusuru ve davramig degisikligi veya kognitif

bozukluklar gordlir (91).

Santral sinir sitemi tutulumunu arastirmak igin segilecek inceleme yontemi,
kranyal manyetik rezonans goriintiilemedir. Karekteristik olarak beyin sap1 ve bazal
ganglionlardan diensefalik yapilara uzanan T2 agirlikli kesitlerde hiperintens goriilen,

tek veya iki yanli olabilen, hafif kitle etkisi gOsterebilen, lezyon gorilir (92).
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Parankimal norolojik tutulumu olan olgularin ¢ogunda BOS’da anormallik
bulunur. Bazen normal bulunabilirse de, genellikle hafif ve orta diizeyde lenfosit ve
polimorfonukleer hiicre artis1 ve protein diizeyinde 1limli bir artis gézlenir; BOS sekeri
normaldir. Genellikle BOS’ta oligoklonal IgG bantlar1 saptanamaz, ancak IgG indeksi
artmis olabilir. Inflamatuar nérolojik tutulumu desteklemesi disinda anormal BOS

bulgular1 daha koétii prognoza isaret eder (88).

Klinik gidis genellikle ataklar ve remisyonlar seklinde olur. NOrobehcet
hastalarinda kotii prognostik gostergeler arasinda parankimal SSS tutulumu, BOS’ ta
protein ve hiicre artisi, yaygin lezyonlu tutulum, spinal tutulum baslangicta ataksi ve
dizartrinin 6n planda olmasi, baslangictan itibaren progresif seyir ve atak sayisinin iki

veya lizerinde olmast sayilabilir (88, 89).
1.5.6.2. Dural Sinus Trombozu

Behget hastaligina bagli ndrolojik tutulumu bulunan olgularin yaklagik
%20’sinde dural siniis trombozuna bagli intrakranyal hipertansiyon goralir (91).
Subakut baslangi¢h siklikla bulanti ve kusmanin eslik ettigi, yatar pozisyonda artan
siddetli bas agris1 vardir. Papilla 6deminin yani sira tek veya iki tarafli altinci sinir
felgleri goriilebilir. Ancak bunun disinda nérolojik muayene ve noropsikolojik
degerlendirme normaldir. Diger nedenlere bagli dural siniis trombozlarinin aksine,
epileptik nobet ve venoz kortikal enfarkt ve buna bagli ndrolojik defisit gelismesi

nadirdir (92, 93).
1.5.7. Gastrointesitnal Tutulum

Behcet hastalarin %10-50" sinde gastrointestinal sistem tutulumu gdzlenir.
Gastrointestinal tutulum Japon hastalarin %50-60’1nda, Ingiliz hastalarm %38-
50’sinde, Taiwan’li hastalarin yaklasik 1/3’iinde, Ispanyalilarin 1/4’iinde gériiliirken

Libnan, Suudi Arabistan ve Tirkiye’de nadiren (%0.5) goriiliir (94).

Mukozal {ilserler ileogekal bolgede en sik goriilmesine ragmen agizdan aniise
kadar gastrointestinal sistemin herhangi bir yerinde gorilebilir (95). Yizeyel veya
derin olabilirler. Bu ilserlerde spontan perforasyonlar bildirilmistir. Karin agrisi,
ishal, Ozefajite sekonder pirozis ve retrosternal yanma, perianal fistul seklinde
belirtiler gortilebilir. Gastrointestinal tutulum, barsak duvarimin kiig¢iik damarlarinda
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cok siklikla da venlerinde vaskiilit olusumu nedeniyle gelisir. En sik tutulum yeri
terminal ileum ve ¢ekumdur. Ozefagus ve daha nadiren mide de tutulabilir. Ulserlerin
varlig, intestinal tutulumun radyolojik ve patolojik isaretidir. iki tip iilser meydana
gelir; lokalize iilserler ileogekal bolgede sik goriiliir ve derindir. Siklikla serozal
yiizeye penetre olup perforasyonla komplike olurlar. Buna karsilik diffiiz iilserler
siklikla kolonda goriiliirler. Zimba ile delinmis gibi ayr1 ayri1 ¢ok sayida iilserlerdir ve
crohn dlserlerine benzerler. Buna karsilik BH’ye bagl iilserlerde crohn Ulserlerine

oranla daha az inflamasyon mevcuttur (96).
1.5.8. Kardiyovaskuler Tutulum

Kardiyovaskiiler sistemin tutulmasi, olgularin %7-29’unda goriilmektedir
(97). Ozellikle buyuk damarlar tutulumu siktir. Ancak kalbin kendisinin tutulmasi
oldukca nadir olup endokardit, myokardit, perikardit, atrial ve mitral yetmezlik
olgulart bildirilmistir (98, 99). Ventrikillerin endomyokardiyal fibrozisi, BH
vaskulitinin bir sekelidir ve intraventrikiiler tromboz ile komplike olabilir. Ancak
literatirde BH ile kardiyak hastalik prevalansi arasinda herhangi bir iliski

saptanamayan ¢alismalar da mevcuttur (100, 101).
1.5.8.1. Arteryel Vaskaulit

Behget Hastaliginda arter tutulumunun sikligi hakkinda yeterli veri yoktur.
Hepsi geriye doniik dosya taramasi seklinde olan genis serilerde siklik %1-%3.5
arasinda bildirilmektedir. Kabaca tiim vaskiiler tutulumunun %12’si olarak kabul
edilir (101). Hastalik koroner arterlerden aortaya kadar ¢ap farki gozetmeksizin tiim
arterleri tutabilmektedir (100, 101). Arter tutulumu, vendz tutuluma gére daha az
gorilmekle beraber, sonuglari daha ciddidir (101). En sik aorta, sonra sirasiyla
pulmoner arterler, femoral, popliteal, subklaviyan ve karotis arterleri tutulur (101).
Arter tutulumu arter tikanikligi veya anevrizma gelisimi seklindedir. Anevrizma
olusumu daha sik goriiliir ve gerek riiptiir tehlikesi ve gerekse de cerrahi girisim

sonrast niiksiin sik olmasi nedeni ile daha tehlikelidir (101).

Arter tikanmalarinin klinigi tikanma distalinde gelisen iskemiye baglidir. En

stk goriilen semptom kol ve bacaklarda hareket ile artan, istirahat ile azalan agridir.
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Arter tikanmalarinin prognozlari daha iyidir. Kadinlarda arter tutulumu genellikle

tikanma seklinde goriiliir (101).
1.5.8.2 Vendz Okliizyon

Yiizeyel tromboflebit tekrarlayici ve gezici karekterde oldugu zaman BH’den
stiphelenilmelidir. Vendz ponksiyon sonrasi ve heparin infiizyonu alanlarinda da
gorulebilir. Derin ven trombozuyla iligkili olabilir ve her iki durumda kaval tromboz
ve arteryel hastalik daha sik gozlenir (102). Subkutan vendz inflamasyon eritema
nodozum benzeri lezyonlara neden olabilir, bu olgularda histolojik incelemede
vaskiilit saptanir (103). Hastaligin baglangicindan ortalama 7 yil sonra derin ven
trombozu gozlenmektedir (104). Derin ven trombozunun okuler tutulum ve paterji
testiyle iliskisi bildirilmistir (105). Daha ¢ok alt ekstremitelerde olusmasina ragmen
diger vendz yapilarda da gortilebilir. Ge¢ donemde kronik vendz yetmezlik bulgulari
alt ckstremitelerde siktir (106). Vena kava sendromlarinin iilkemizde en sik
nedenlerinden biri BH’dir. Tromboz damarin kendisinde baslayabilecegi gibi
proksimal biiylik damarlarda da baslayabilir. Yeterli kolateral gelisimi varsa hasta
yillarca kronik kaval okliizyonu tolere edebilir. Mortalite yaygin tromboz, hemoptizi,
diger vaskiiler olaylar (nadiren pulmoner emboli) ya da tedavi komplikasyonlari
sonucunda olmaktadir (104). Inferior vena kavadaki trombozun hepatik vene
yayilmasi sonucu Budd-Chiari sendromu gelisir. Bu hastalarda sag {ist kadran agrist,

asit ve hepatosplenomegali goralir (107).
1.5.9.Pulmoner Tutulum

Pulmoner tutulum BH’de ¢ok nadirdir. Trakeobronsial {ilserasyonlar, plorezi,
embolizm, pulmoner arter anevrizmasi, parankimal degisiklikler, pnomoni ve fibrozis

gorulebilecek tutulum sekilleridir (99).

Behcget Hastaligi pulmoner arter anevrizmasina neden olan tek vaskiilittir.
Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Behget Merkezi’nde geriye doniik yapilan bir arastirmada
2179 hastadan 24’tnde (%]1. 1) pulmoner arter anevrizmasi bulunmustur. Hemen

sadece erkeklerde goriilmiistiir (100).

Hemoptizi ilk ve taniya gotiiren baglica belirtidir. Cogu hastada hemoptiziye
ates, terleme, halsizlik gibi sistemik belirtiler eslik eder. Hemoptizi, genisleyen
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damarin komsu bronsu erode etmesi sonucunda olusur (100). Pulmoner arter
anevrizmalart ile tromboflebit arasinda siki bir iliski vardir. Pulmoner arter
anevrizmali hastalarda tromboflebit sikligi %88 olarak bildirilmistir (100). Tani
anjiografi ile konur. Ponksiyon yerinde anevrizma gelismesi riski nedeni ile vendz
yoldan yapilmasi tercih edilir. Tikanmis damarlarda anjiografi ile beraber manyetik

rezonans goruntuleme de 6nerilmektedir (100).
1.5.10. Bobrek Tutulum

Diger sistemik vaskiilitlere gore BH’de bobrek tutulumu azdir (99). Bobrek
tutulumu, minimal degisiklikten proliferatif glomeriilonefrit ve hizli ilerleyen
yarimay glomeriilonefritine kadar degisen bir profil sergileyebilmektedir (6).
Hastalarda proteiniiri ve mikroskobik hematiiri goriilmesine ragmen bdbrek

fonksiyonu normal olarak rapor edilmistir (98).

Patolojik olarak incelendiginde, bobrek tutulumunun renal arter tikanmasi,
renal arter anevrizmasi, renal arter stenozu, renal ven trombozu, glomerilonefrit veya

amiloidoza bagl olarak gelistigi goriiliir (107).
1.5.11. Genitouriner Sistem Tutulumu

Behget Hastaliginda epididimit, orsit, tretrit ve sistit gorulebilir (107).
Epididimit goriilme siklig1 %5 olarak bildirilmistir (99). Epididimit agrili veya agrisiz
spontan sislikle ortaya ¢ikar ve 1-2 hafta icinde diizelir. Orsit agrilidir, her iki testisi
tutabilir ve cogunlukla tabloya ates eslik eder. Mesanedeki iilserasyonlara bagl

olarak hematiiri ve idrar retansiyonu geligebilir (107).
1.5.12. Amiloidoz

Kronik inflamatuar birgok hastaligin komplikasyonu olarak gelisen sekonder
amiloidoz BH’de de goriilebilir. En ¢ok bdbrek amiloidozu dikkati cekmekle birlikte
dalak, barsak, meme, kalp, bobrek listii bezleri, tiroid ve damar duvarlarinda da

amiloid depolandig bildirilmistir (98, 107).
1.6. Histopatoloji

Behget hastaliginin histopatolojik bulgular1 vaskiiler, ekstravaskiiler (vaskuler

patoloji olsun veya olmasin) ve akneiform olmak iizere {i¢ ana gruba ayrilir.
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Mukokutanoz vaskiiler lezyonlar evre ve aktivite ile iligkili olarak nétrofilik,

lenfositik ve graniilamatoz vaskiiler reaksiyon seklinde goriilebilir (108).

Kutandz vaskilopatinin patolojik spektrumu mononikleer hiicre vaskiliti ile
degisken mural ve liiminal fibrin depozitleri, pausiselliiler trombojenik vaskiilopati ile
birlikte her ¢aptan ven ve kapillerleri tutan nétrofilik vaskiiler reaksiyon seklindedir.
Monontikleer hiicre reaksiyonu, belirgin olarak grantilamat6z olabilir ya da lenfositin

on planda oldugu lenfositik vaskiilit seklinde olabilir (109).

Santral sinir sisteminde gosterilmis en erken lezyonlar lenfosit ve
histiositlerin olusturdugu perivaskiiler infiltrasyon ve ardindan da perivaskiiler
fibrozis ve sinir lifi dejenerasyonudur. Bazen gergek fibrinoid nekroz ve
mikrotrombiislerde olusabilir (110).

Akneiform lezyonlar, vaskiilitik lezyonlar olsun veya olmasin siipiiratif veya
mikssupiratif ve granulomatdz follikulit ile karakterizedir. Akral purpurik
papulonoddler lezyonlar lenfositik dermatit ile birlikte, lenfosit ekzositozu, diskeratoz

ve perivaskiler lenfositik infiltrasyon gosterir (108, 109).

Oral aftéz Ulserler epitelyumda santral notrofilik infiltrasyon ile nekroz,
dermiste periferik bir sinir gosteren yogun lenfositik infiltrasyon, lenfositik ekzositoz
ile birlikte dejeneratif degisiklikler gdsterir. Yapilan calismalarda genital aftlarin da

benzer histolojik 6zelliklere sahip oldugu gosterilmistir (111).

Blylk damar arteriopatileri hiperkoagiilasyon zemininde olusan venoz
tromboza bagli mononiikleer hiicre vaskiiliti ve sonucunda vasavasorumda iskemi ile

sonuglanir (109).

Renal tutulumun histopatolojisi ise IgA nefropati, fokal veya diffliz

proliferatif glonertlonefrit ve amiloidoz seklindedir (109).

Behget hastaliginin tiim klinik formlarinda mural veya intraluminal fibrin
depozitleri olsun veya olmasin lenfositik vaskiiler reaksiyon iskemi ile sonuglanan

histopatolojik ortak bir bulgudur (109).
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Son yillarda yapilan klinikopatolojik analizlerde baskin histopatolojik

bulgunun nétrofilik vaskiiler reaksiyon oldugu dogrulanmistir. Lenfositik 6rnekler

eski lezyonlarda saptanmaktadir (112).

1.7. TANI VE AYRICI TANI

Behget hastaliginin tanisinda laboratuar testlerinin ve histolojik bulgularin

yoklugu hastaligin tanisinin klinik kriterler kullanilarak konulmasini gerektirir (98). Bu

dogrultuda yillar icerisinde Hewitt ve ark., Mason ve Barnes, Japon Behget Hastaligi

Aragtirma Komitesi, O’Duffy ve Goldstein, Uluslararas1 Calisma Grubu, Behget

hastaligi tan1 kriterleri bildirilmistir (63, 64). 1990 yilinda uluslararasi ¢alisma grubunun

tan1 kriterleri tanimlanmig ve giiniimiizde genisce kabul gérmiistiir. Bu kriterler 914

hastanin klinik bulgularinin bilgisayar analizi ile degerlendirilmesi sonucu ortaya

cikmistir (64). BH Uluslararast Calisma Grubunun kriterlerine gore hastaligin tanisini

koymak i¢in tekrarlayan oral aftéz iilserasyonlara ek olarak diger kriterlerden en az

ikisinin olmasi gereklidir (64).

Tablo 1. Behget Hastaligi Uluslararas1 Calisma Grubu Tan1 Kriterleri

Tekrarlayan agiz ilserleri: Mindr, major, herpetiform, hasta veya doktorun
tanimladig1 senede en az 3 kez tekrarlayan.

Tekrarlayan genital {ilser: Hasta veya doktorun tanmimladig aftéz iilser veya
skatris.

Goz lezyonlar:: Anterior {veit, posterior iveit, veya biyomikroskobik
muayenede vitreusta hiicre; veya doktorun tespit ettigi retinal vaskdilit.

Deri lezyonlar: Hasta veya doktorun tanimladigi eritema nodozum, doktorun
tespit ettigi psodofolikilit veya papulopustiler lezyonlar; veya steroid
tedavisinde olmayan erigkin hastalarda akneiform nodiiller.

Pozitif paterji testi: 24-48 saatte doktorun gozledigi. Bulgular, diger klinik
hastaliklarla a¢iklanamadiginda uygulanir.
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Tam oturmus klinik formlarda tan1 kolaydir. Ancak inkomplet formlar bazen
tanida giigliiklere yol acabilir (113). Behget hastaligindaki oral aftlar, oral mukozada
yerlesen pek cok hastalik ile karisir. Basta ilaglarin yaptig allerjik ve toksik reaksiyonlar
sonucu oral mukozada aftlara ¢ok benzeyen lezyonlar olusur. Oral aftlarin ayirici
tanisinda bazi ilaglarin agizda uzun silire tutulmasiyla gelisen iilserler, agiz
antiseptiklerinin kullanilmasi sonucu gelisen oral ilserler yer almaktadir. Ayrica
enfeksiyon hastaliklarindan HSV’nin neden oldugu herpetik aftéz stomatitler, sifiliz,
gonore gibi veneral hastaliklarin seyrinde gelisen oral mukoza iilserleri, derin
mantarlarin olusturdugu oral mukoza iilserleri ve tiiberkiiloz tlserleri de klinik olarak
oral aftlarla karisabilir. Sistemik hastaliklardan 16semi gibi kan hastaliklarinda goriilen
oral iilserler ve vezikiilobiilloz hastaliklarin seyrinde goriilen oral mukoza lezyonlari
(pemfigus grubu hastaliklar) da ayirici tanida géz 6niine alinmalidir (54).

Behget hastaligindaki genital lezyonlar 6zellikle bakteri ve viruslarin genital
bolgede yaptigr hastaliklar ile karisir. Bunlarin basinda sifiliz, ulkus molle, tiiberkiiloz
ve HSV’nin yaptig1 genital tlserasyonlar gelir (54).

Tanida distlintilmesi gereken diger bir hastalik ise oral iilserler, okiiler
inflamasyon ve genital lezyonlarla seyreden Reiter sendromudur. Fakat Reiter
sendromunda gozlenen oral ve genital lezyonlar BH’de goriilenlerden daha az agrilidir.
BH’de genital iilserasyonlar genellikle skrotaldir. Reiter sendromunda go6zlenen
urogenital enfeksiyon (Uretrit) ve tirnak degisiklikleri BH’de goriilmez. Goz
tutulumunun seyri ve dogasi da tamamen farklidir (114).

Behget hastaliginda HLA-B51’in pozitif olusu, ailesel yatkinlik ve yaygin bir
vaskiilit olmasi spondiiloartropatilerin ayirici tanisinda yardimer olur (6, 115). Ayrica
BH’nin klinik bulgular1 bu hastalardan farklidir (6, 85, 86).

Takayasu arteriti, BH’nin aksine venlerden ziyade biiyiik arterleri tutar.
Takayasu arteritinde tekrarlayan polikondritler mevcuttur ve BH’nin aksine kadinlarda
daha sik gOrilur (114).

Stevens-Johnson sendromunda BH’yi taklit eden mukokutandz lezyonlar olabilir
fakat okiiler tutulum, kronik tekrarlayici tiveit olmaksizin konjonktival veya kornealdir.

Tromboflebit veya arteriyal anevrizma olusumu gozlenmez (114).
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Inflamatuar barsak hastalig1 olan bazi hastalarda oral iilserler, deri lezyonlari ve
episklerit olabilir ve BH’den ayriminda giicliik yasanabilir (114). Inflamatuar barsak
hastalarinda transvers ve inen kolon tutulumu sik goriilmesine ragmen BH’de terminal
ileum ve ¢cekum tutulumu daha sik goriiliir (96, 114).

Multiple skleroz ile beraber aftoz iilserin goriilmesi BH’nin nérolojik tutulumu
ile karigabilir (115).

1.8. Osteopontin

Osteopontin (OPN) aspartik asitten zengin ylksek oranda fosforolize ve glikolize
salgisal bir proteindir (116). Young ve ark. (117) tarafindan 1990 yilinda tarif edilen
OPN asidik, hidrofilik ve negatif yiik yogunluguna sahip bir molekildiir. insanda gen
diziliminin 4913 kolunda bulunan OPN 7 ekzon ve 6 introndan olusur OPN baslica
kemikte gozlemlenmesine ve osteoblast ile osteoklastlarca sentezlenmesine karsin
makrofaj, endoteliyal hiicreler, duz kas hucreleri, aktif T lenfositler, natural killer, epitel
ve timor hiicreleri tarafindan da salgilanir (118). OPN; biyomineralizasyon,
inflamasyon, distrofik kalsifikasyon, yara iyilesmesin, graniilomat6z olusumlar, fibrozis,
nitrik oksitin diizenlenmesi, timodral metastaz ve hiicre canliligini korumada rol alir
(118). OPN kemik ve bobreklerde en ¢ok bulunsa da epitelyel ortii hiicrelerinin cogu bu
proteini salgilar (119). OPN en ¢ok tukdruk, sut ve safrada bulunur. Bobreklerdeki
gorevi nitrik oksit sentazin (NOS) diizenlenmesi ve Uriner kalsiyum oksalat birikim
inhibisyonudur (120).

1.8.1. Osteopontin Ekspresyonunun Dizenlenmesi

Osteopontin  ekspresyonunun diizenlenmesi tam olarak anlasilamamuistir.
Vitamin D cevabi, interferon uyarici elementler, glukokortikoidler, piirinden zengin
dizilim OPN’yi uyarir (121-123). Oncil yangi sitokini olan (NO) ve endotoksin de
makrofaja etkiyerek OPN yazilim ve ekspresyonunu artirir (124). IL-18, IL-2, TNF-a,
PDGF gibi sitokinler protein kinaz C’ye etkiyerek OPN transkripsiyonunu saglar (121,
122, 125).

1.8.2. Osteopontin Islevleri

1.8.2.1. inflamasyon

Makrofaj ve T hcreleri igin énemli bir kemoatraktan olan OPN inflamasyon
aninda baslica makrofaj, aktif T hucreleri, epitel ve endotel hicreler ile diz kas
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hlcrelerince salgilanir (118). OPN, integrin ve CD44 ile etkileserek Th1’i aktiflerken
Th2’yi inhibe eder ve makrofajlardaki OPN-integrin etkilesimi ile Th1’in IL-12, 1L-2,
IL-3, IFN-y ve GM-CSF salimim saglar (126, 127). Ayni hiicrelerde yine CD44-OPN
etkilesimi, LPS ve IFN-y uyarimiyla aktiflenen Th2 hiicrelerinin 1L-10 ve IL—4 salimini
Onler (127). Ayrica OPN makrofaj CD3 reseptoriiniin IFN-y ile etkilesimini artirarak
veya CD40 ligandlarina T hiicrelerinin etki etmesini saglayarak IL-12 salimini kontrol
eder (119). OPN inflamasyon varliginda, inflamatuar siiregte rol alan tiim hiicrelerde
(makrofaj, endotel hiicreleri, diiz kas hucreleri ve fibroblast) sentezlenmeye baslar (128).
OPN makrofajlar basta olmak Uzere inflamatuar hicrelerin inflamatuar alana
migrasyonu ve adezyonu, reaktif oksijen metabolitlerinin Uretimi ve sitokinlerin
salmimminda modulatér olarak gérev yapmakta ve inflamasyonu regule etmektedir (126,
129, 130). OPN Th1 hiicre aktivasyonunu arttirirken, Th2 ekspresyonunu azaltir ve tip 1
(hiicresel) immiinitenin erken bir komponentidir; ayrica poliklonal B hiicre
aktivasyonuna neden olur (126).

1.8.2.2. Osteopontin ve Biyomineralizasyon

Osteopontin ~ dokularin  distrofik  kalsifikasyonunda da 6nemli gorev
ustlenmektedir. Asidik yapidaki OPN, hidroksiapetit kristallerine baglanir ve
hidroksiapetit formasyonunu bozar (119). Ayrica ektopik kalsifikasyonun fagositoz
yoluyla rezorbsiyonunda rol oynayan makrofajlarin aktive olmasin1 saglar;
osteoklastlardaki reseptorlerine baglanmak suretiyle de osteoklast aktivasyonuna ve
kalsifikasyonun rezorbsiyonuna neden olur (131, 132). insanlarda kalp kapakgiklarinda
ve aterosklerotik lezyonlarda meydana gelen kalsifikasyonda OPN’nin yeri ile ilgili
olarak invivo ve invitro ¢alismalarda ilging sonuglar elde edilmistir. Insan aort
kapagindaki kalsifikasyon derecesi ile aortik dokudaki OPN dizeyi ve makrofaj
aklimiilasyonu arasinda ¢ok kuvvetli bir iliski gosterilmistir (133). Benzer sekilde
biyoprostetik kalp kapakgiklarinda kalsifikasyon meydana gelen alanlarda OPN duzeyi
de yiiksek oranda saptanmustir (134). Yakin zamanda yapilan bir ¢alismada ise, kalsifiye
romatizmal kapaklarda OPN ekspresyonu artmis olarak bulunmustur (135).

Koroner arterlerde kalsifikasyon artmis miyokard infarkttisi ve kardiyak olim ile
iligkilidir. Histopatolojik bir ¢alismada, koroner Kkalsifikasyon ve atherosklerozis

arasinda Ve anjiografik bir caligmada ise kalsifikasyon yayginligi ile koroner arter
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darliginin ciddiyeti arasinda pozitif iliski oldugu gosterilmistir. Hem in vitro
caligmalarda , hem de in vivo olarak kalsifiye aterom plaklarinda OPN mRNA
ekspresyonu gosterilmistir (136-139).

1.8.2.3. Osteopontin ve Nitrik Oksit

Osteopontin makrofajlarda ve renal ttbuler epitel hicrelerde nitrik oksit sentaz
enzimini inhibe eder (140, 141). OPN geni ¢ikartilmis farelerde yapilan ¢aligmalarda
NOS artmus, nitrotirosin artiklar fazlalasmis ve histolojik zarar daha da artmistir (142).

1.8.2.4. Osteopontin ve Yara lyilesmesi

Osteopontin doku iyilesmesi gorevi baslica skatrisyel iyilesme ve fibrozisde
karsimiza ¢ikar (143, 144). Bu etkinin makrofajlarin infiltrasyonunu ve TGF- f salgisini
arttirak yaptig1 disuntlmektedir (145). OPN’nin fibroblastlar i¢in kemotaktik olmasi,
proliferasyonunu arttirmasi ve matrix metalloproteinaz (MMP) (MMP Uretimiyle de
ekstraselller matrikste hiicre gogiinii kolaylastiracaktir) Gretimini diizenleyerek fibroz
doku gelisiminde etkili bir molekiil olabilecegini diisiiniilmektedir (118).

Osteopontin makrofaj ve anjiyojenik endotel hiicrelerince yara iyilesmesi ve
biyomateryalle iyilesmenin graniilasyon safhasinda da salgilanir (128, 146). Anjiyojenik
endotel hiicrelerindeki OPN gorevi muhtemelen yeni kapiller olusum esnasinda endotel
gogiinde ve canliligin devam etmesinde faydalidir (128).

1.8.2.5. Osteopontin ve Kanser

Osteopontinin invaziv meme kanserinde p53 ile beraber, timdrin progresyonu
ile orantili sekilde arttigi ve ileri evre meme kanserinde sag kalim ile negatif iligkili
oldugu gosterilmistir (147, 148). Yakin zamanda yapilan bir ¢alismada ise asbest
maruziyeti olan hastalarda plevral mezotelyoma gelisen hastalarda OPN dizeyi,
gelismeyenlere gore daha yiiksek saptanmistir ve OPN duzeyinin takip edilmesinin
mezotelyoma gelisimini ylksek oranda 6zgillik ve duyarlilik ile 6n g0riilebilecegi
belirtilmistir (149). Coppola ve ark. (150) gastrik, kolorektal, pankreas, akciger ve over
karsinomlarinda, diger kanserlere gore OPN duzeyinin daha fazla arttigin1 ve diizeyinin
tiimdriin patolojik evresi ile dogru orantili oldugunu gostermislerdir.

1.8.2.6. Osteopontin ve Psoriyazis

Psoriyazis sik goriilen, etyolojisi tam olarak bilinmeyen, alevlenme ve

remisyonlarla seyreden, ¢ogu olguda hayati tehdit etmeyen, derinin kronik ve benign
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seyirli bir hastaligidir. Hastaligin siddeti kisiden kisiye ¢ok degisir. Bazen ayni hastada
zaman i¢inde farkli klinik formlarda ortaya ¢ikar. Psoriyazis her yasta goriilebilmekle
birlikte en sik genclerde ve orta yaslilarda goriiliir. Ortalama goriilme yas1 10-35’tir.
Dermatoloji klinigine bagvuran hastalarin %6-8’ini psoriyazis hastalar1 olusturmaktadir.
Tum populasyonda ise %1-3 oraninda psoriyazise rastlanmaktadir (151-154).

Son yillarda psoriyazise eslik eden komorbiditelerin arastirildigi ¢aligmalar
psoriyazisdeki kronik inflamasyonun tizerinde durmaktadirlar. Kronik inflamasyonun
metabolik ve vaskiiler bozukluklarin gelisiminde rol oynadigi diisiiniilmektedir.
Proinflamatuar sitokinlerin aterogenez ve periferik insulin direncine, dolayisiyla da
hipertansiyon ve tip2 diyabet gelisimine neden olduklar1 6ne siiriilmektedir (155).
Henseler ve Christopher (156) ¢esitli deri hastaliklar1 bulunan 40 bin hastada eslik eden
hastaliklar1 aragtirmiglar ve psoriyazis nedeniyle yatirilarak tedavi edilen hastalarda
karsilagtirmiglardir. Yas ve cinsiyet kontrollii bu ¢alismada kontrol grubuna gore bir
grup hastaligin psoriyazisli hastalarda daha sik oldugu tespit edilmistir. Bu hastaliklar
arasinda obezite, hipertansiyon , kardiovaskiiler hastaliklar yer almaktadir .

Psoriyazisin kronik inflamasyona neden olan seyri, sifa saglanamamasi, yasam
kalitesini olumsuz etkilemesi gibi nedenlerle bu hastalarda obezite ve alkol kullanimina
yatkinlik gibi davranigsal bozukluklar gelismektedir. Psoriyazisde okluzif vaskiler
hastaliklarin siklig1 konusunda yapilan c¢alismalarda, davranigsal bozukluklar ve eslik
eden diger riskler nedeniyle; koroner arter hastalifi ve myokard enfarktiisii gibi
mortalitesi yiiksek olan durumlarin s6z konusu olabilecegi belirtilmektedir. Ancak daha
yakin zamanda yapilan ¢aligmalarda psoriyazisin 6zellikle siddetli oldugu durumlarda
risk faktorii olmaksizin da kardiovaskiiler riskin arttigi gosterilmistir. Psoriyazisli
hastalarda kardiovaskiiler riskin artmasinda depresyon, alkol, obezite, ve sigara
kullanimi gibi davranigsal faktorlerin etkili oldugu diistinilmektedir (156, 157).

Psoriyazisdeki gibi kronik inflamasyon durumlarinda vaskiiler endotel hasari
ortaya ¢ikmaktadir. Ayrica psoriyazisli hastalarda prevelansi artan sigara igiciligi,
obezite, hiperinsiilinemi ve hipertansiyon durumlari da endotel hiicre fonksiyon
bozukluguna yol agan Onemli risk faktorleridir.  Psoriyazis hastalarinda
hiperhomosisteinemi, oksidan ve antioksidan sistem dengesinde bozulma ve endotel

hiicre fonksiyonundaki bozukluklarin kardiovaskiiler hastalik riskinde artisa neden olan
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faktorler oldugu iddia edilmektedir (157). 40 psoriyazis ve 37 kontrol grubu Ustiinde
yapilan bir ¢alismada plazma OPN degeri psoriyazis grubunda kontrol grubuna gore
yiikksek bulunmus, psoriyazisli hastalar arasinda yiiksek plazma OPN seviyeleri
hipertansiyonla iliskili bulunmustur (158). Yiksek plazma OPN seviyelerinin T lenfosit
ve makrofaj aktivasyonu yaparak psoriasis patogenezinde rol oynayabilecegi ve
psoriyazisli hastalarda kardiovaskiiler hastalik ve metabolik sendrom gelisiminde

olumsuz risk faktorii olabilecegi soylenmistir (158).
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2. GEREC VE YONTEM

Olgularin secilmesi ve ozellikleri:

Bu calisma, Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklari
poliklinigince takip edilen 60 Behcet hastas: ile kontrol grubu olarak 63 psoriyazis
hastas1 ve 50 saglikli bireyde yapildi.

Uluslararas1 Behget Hastaligi Calisma Grubu Kriterlerine (64) gore tani1 konulan
32’si erkek, 28’1 kadin toplam 60 olgu ile birebir goriisme yapilarak; yas, cinsiyet,
tiberkiloz, sarkoidoz, malignite, hipertansiyon, diyabetes mellitus gibi hastaliklar ve
lipid diistiriicii ila¢ kulanimi, hastalik stiresi, hastalarin kullanmakta olduklari tedaviler
kaydedildi. BH ile ilgili semptom ve/veya bulgular (oral aft, genital Glser, gbz tutulumu,
artralji, artrit, akneiform deri lezyonlari, eritema nodosum benzeri lezyonlar,
tromboflebit, gastrointestinal tutulum, ndrolojik tutulum ve paterji testi sonucu)
kaydedildi. Uluslararas1 Calisma Grubu Tan1 Kriterlerine gére BH tanis1 konulup, en az
bir mukokutanéz bulgusu olan hastalar aktif olarak degerlendirildi. Calismamizda
Behget hastalar1 damar tutulumu agisindan aktif olanlar (calisma esnasinda derin ven
trombozu (DVT), yuzeyel gezici tromboflebit (YGTF) ve buyuk damar tutulumundan en
az biri mevcut olan hastalar), inaktif olanlar (daha 6nce DVT, YGTF ve biyuk damar
tutulumu gecirmis olan hastalar) ve damar tutulumu olmayanlar seklinde 3 ayr1 gruba
ayrild.

Psoriyazis hastaligi tanisi ile takip edilen 35’1 kadin 28’i erkek 63 hasta kontrol
grubu olarak ¢aligmaya dahil edildi. Hastalar birebir goriisme yapilarak sorgulandi, ve
sistemik-dermatolojik muayeneleri yapildi. Hastalarin yas, cinsiyet, hastalik siiresi,
onceki ve halen kullanmakta olduklar1 tedaviler, ailede psoriyazis Oykiisli, sigara
oykusu, psoriyazis klinik tipi, psoriyatik artrit, psoriyatik tirnak tutulumu, tuberkdloz,
sarkoidoz, malignite, hipertansiyon, diyabetes mellitus gibi hastaliklar ve lipid diisiiriicii
ila¢ kulanimi kaydedildi. psoriyazis hastalarinin tamaminda degisen siddette lezyonlar
mevcut oldugu i¢in hastalarin tamamu aktif olarak kabul edildi. Hastaligin yayginligi ve
siddeti PASI (Psoriyazis Area and Severity Index) skorlama yontemi ile hesaplandi
(Tablo 2) (155).
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Saglikli kontrol grubu olarak herhangi bir dermatolojik ve romatolojik hastalikla
takip edilmeyen, genel saglik taramasi i¢in hastaneye basvuran 21’1 kadin 29’u erkek 50
birey ¢alismaya dahil edildi.

PASI derecelendirmesi:

Hafif: 0-3
Orta: 3-10
Siddetli: 10 ve Uzeri

Tablo 2. PASI Skoru Hesaplanmasi

Bas 0.1 (Eritem (0-4)+Infiltrasyon (0-4)+Deskuamasyon (0-4))xYiizey alan1 (1-6)
Govde 0.3 (Eritem (0-4)+Infiltrasyon (0-4)+Deskuamasyon (0-4))xYiizey alan1 (1-6)
Ust ekstremite 0.2 (Eritem (0-4)+infiltrasyon (0-4)+Deskuamasyon (0-4))xYiizey alani (1-6)
Alt ekstremite 0.4 (Eritem (0-4)+Infiltrasyon (0-4)+Deskuamasyon (0-4))xYiizey alan1 (1-6)

Toplam (Bag+ Govde+Ust ekstremite+Alt ekstremite) Toplami

Serum Orneklerinin Hazirlanmast:

Hasta ve kontrol gruplarindan oturur vaziyette 3’er ml vendéz kan Ornekleri
EDTA igeren tiiplere alindi. Plazma elde etmek i¢in tiip 3500 rpm hizda 10 dakika
santriftj edildi (Heraeus Biofuge Stratos; Kendo Laboratory Products, Osterode-
Germany). Elde edilen plazmalar kigik porsiyonlar halinde polipropilen tlplere
konuldu ve bekletilmeden -20°C’de donduruldu ve ¢alisma giiniine kadar bu sicaklikta
saklandi.

Plazma OPN duzeylerinin o6lcimi RayBio marka ELISA (enzyme-linked
immunosorbent assay) kitleri ile (Katalog no: ELH-OPN-001) kit proseduriine uygun
olarak caligildi. ELISA prensibine dayali bu sistemde, kuyucuklar insan OPN igin
spesifik antikor ile kaplidir. Numune ve standartlar bu kuyucuklara pipetlendikten sonra
horseradish peroksidaz (HRP) enzimi ile bagli ikinci bir antikor eklendi. ilk inkiibasyon
sirasinda OPN antijenleri baglandi ve yikama isleminden sonra ikinci antikor eklenerek
olusan renk degisikligi ile absorbanslar saptandi. Orneklerdeki OPN miktarlar1 bir seri

standartla karsilastirilarak hesaplandi ve sonuglar ng/mL olarak verildi.
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Istatistiksel Analiz:

Elde edilen verilerin degerlendirilmesinde SPSS v18.0 istatistik paket programi
kullanildi. Tiim degerler ortalama+standart sapma olarak verildi. Gruplar arasi
cinsiyetlerin dagilimi i¢in chi-square testi, hasta grubu ile kontrol grubuna ait verilerin
karsilagtirllmasinda Mann Whitney-U testi kullanildi. P<0.05 degerleri istatistiksel
olarak anlamli kabul edildi. Grafikler yine SPSS v18.0 programi kullanilarak ¢izdirildi.
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3. BULGULAR

Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Deri ve Ziithrevi Hastaliklart poliklinigine
bagvuran 42’si aktif, 18’i inaktif olmak iizere toplam 60 Behget hastasi ile 63 psoriyazis
hastasi, 50 saglikli kontrol grubu ¢alismaya alindi. Behget hasta grubunun yas ortalamasi
37.28+9.4, psoriyazis hasta grubunun yas ortalamasi 40,17+13,5 ve saglikli kontrol
grubunun yas ortalamasi 37,46+ 9,2 yil idi. Gruplar arasinda yas ortalamasi agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p>0.05). Ortalama hastalik siiresi Behget hasta
grubunda 5.85+4,87 yil, psoriyazis hasta grubunda 10,33%£8,70 yil idi. Behget hasta
grubunda erkek/kadin (E/K) orami 32/28, psoriyazis hasta grubunda 28/35, saglikli
kontrol grupta 29/21 idi. Gruplar arasinda cinsiyet dagilimi agisindan istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik yoktu (p>0.05). Behget hastalari, psoriyazis hastalar1 ve saglikli
kontrol grubunun demografik dagilimi Tablo 3’de verilmistir.

Tablo 3. Behget hastalari, psoriyazis hastalar1 ve kontrol grubunun demografik

ozellikleri.

Hasta Grubu Kontrol Grubu

Behget Psoriyazis Saghkh Kontrol

n 60 63 50
Cinsiyet (E/K) 32/28 28/35 29/214
Yas (y1l) 37,28+9,4 40,17+£13,5 37,46%9,2
Hastalik stresi (yil) 5,85+4,87 10,33+8,70
Osteopontin ng/mL 21.36+13.52 18.8245.26 14.93+4.09

Behget hastalarinin 28’sinde (%46,7) oral aft, 16’sinda (%26,7) akneiform
lezyonlar, 11’inde (%18,3) genital iilser, 9’unda (%15,0) g6z tutulumu, 5’inde (% 8,3 )
artralji, 5’inde (%8,3) artrit, 5’inde (%8,3) ENBL, 2’sinde (%3,3) paterji pozitifligi,
2’sinde (%3,3) norolojik tutulum, 1’inde (%1,7) epididimorsit mevcuttu. Behcget
hastalar1 damar tutulumu ag¢isindan degerlendirildiginde 13 aktif 6 inaktif olmak (zere
toplam 19 hastada damar tutulumu mevcuttu. Bu hastalarin 3’iinde (%5,0) aktif DVT,
3’tinde aktif ve 4’tinde inaktif olmak Gzere toplam 7’sinde (%11.7) YGTF, 7’sinde aktif
2’sinde inaktif olmak Uizere toplam 9’unda (%15) buyik damar tutulumu tesbit edildi.

29



Gastrointestinal tutulum 2 (%3,3) hastada mevcut olup hastalarin 1’inde
incebarsak perforasyonu gelismisti. 42 yasinda bir erkek hastada renal ven trombozuna
bagli olarak bobrek yetmezligi, 47 yasinda bir bayan hastada ise norolojik tutuluma bagh
hemiparezi gelisirken sadece bir hastada Behget hastaligina gebelik eslik etmekteydi. Bir
olguda gecirilmis Budd-Chiari sendromu mevcuttu. Hastalarin 31’1 (%51,7)
immunsupresif tedavi almaktaydi.

Behcet hastalar1 eslik eden diger hastaliklar agisindan degerlendirildiginde
hastalarin 4’tinde hipertansiyon, 1’inde diyabet, 1’inde diyabet ve hipertansiyon
birlikteligi, 2’sinde otoimmiin hastalik bulunmaktaydi. Behgetli hastalarin 33’i sigara
icmekte, 5’1 sigaray1 birakmig ve 22’si ise hi¢ sigara kullanmamusti.

Behget hasta grubunun almis oldugu tedaviler incelendiginde 22’si (%36.7)
kolsisin, 25’1 (%46) sistemik kortikosteroid, azatiyopurin ve siklosporin gibi
immdansupresifbir ajan kullanmaktaydi. Hastalarin 13’1 (%21.7) ise herhangi bir tedavi
almamaktaydi.

Psoriyazis grubunda hastalik siiresi en diisiik 1 yil ile en yiiksek 50 yil arasinda
degismekte olup ortalama hastalik siiresi 10,33+8.70 yil idi. Hastalarin 17’sinde (%27)
birinci derece akrabalarinda psoriyazis oykiisii vardi.

Psoriyazisli hastalar hastalik siddeti agisindan degerlendirildiginde ortalama
PASI skoru 4,20£3.76 idi. Psoriyazisli hastalarin 21’inde (%33) tirnak tutulumu,
39’unda (%61.9) sacli deri tutulumu, 7’sinde (%11.1) eklem tutulumu tesbit edildi.

Psoriyazisli hastalar eslik eden diger hastaliklar agisindan degerlendirildiginde
hastalarin 10’unda hipertansiyon, 3’iinde diyabet, 2’sinde otoimmiin hastalik
bulunmaktaydi. Psoriyazisli hastalarin 27°si (42.9) sigara igmekte, 1’1 sigarayr birakmis
ve 35’1 (%55.6) ise hi¢ sigara kullanmamasti.

Psoriyazis hastalarinin almakta olduklari mevcut tedavileri degerlendirildiginde
42’ si (%66.7) topikal, 20’1 (%31.7) sistemik tedavi 1’i (%1.6) dar bant UVB tedavisi
aliyordu. Sistemik tedavi alan 20 hastadan 11’1 asitretin, 1°i siklosporin, 4’ti metotreksat,
4i TNF-a inhibitorlerinden olusan biyolojik ajan kullanmaktaydi.

Osteopontin seviyeleri agisindan gruplar degerlendirildiginde Behget hastalarinda
ortalama plazma OPN seviyesi 21.36+13.52, psoriyazis grubunda 18.82+5.26, saglikli
kontrol grubunda 14.93+4.09 idi. Behget hastalarinda ve psoriyazis hastalarinda plazma
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OPN seviyeleri saglikli kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede
yuksek bulundu (sirasiyla p<0.001, p<0.001) (Sekil 1). Behget hastalar1 ile psoriyazis
hastalar1 arasinda ortalama plazma OPN seviyesi agisindan istatistiksel olarak anlamli

bir farklilik bulunmadi (p>0.05).
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Behget Psoriyazis Saghkh Kontrol

Calisma Grubu

Sekil 1. Behget hastalari, psoriyazis hastalar1 ve saglikli kontrol grubunda plazma

osteopontin seviyeleri.

Hastalik aktivitesi ile plazma OPN seviyeleri arasindaki iliski incelendiginde
aktif Behcet hastalarinda ortalama OPN duizeyi 21.12+13.92, inaktif Behget hastalarinda
20.55+12.90, psoriyazis hastalarinda (psoriyazis hastalariin tamaminda psoriyatik
lezyonlar mevcut oldugu i¢in hastalarin tamami aktif olarak kabul edildi) 18.82+5.26
olarak saptandi. Aktif Behget hastalari, inaktif Behcet hastalar1 ve psoriyazis
hastalarinda plazma OPN seviyesi saglikli kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlamli derecede yiiksekti (sirasiyla p<0.001, p=0.008, p<0.001). Aktif Behget hastalari
ile inaktif Behcet hastalar1 arasinda, aktif Behget hastalar1 ile psoriyazis hastalari
arasinda ve inaktif Behget hastalari ile psoriyazis hastalar1 arasinda ortalama plazma
OPN duzeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi (p>0.05)
(Sekil 2).
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Sekil 2. Aktif Behcet hasta grubu, inaktif Behcet hasta grubu, psoriyazis hasta

grubu ve saglikli kontrol grubunda plazma osteopontin diizeyleri.

Behget hastaligi sistemik bir vaskilit olarak kabul edilmektedir. Bu nedenle
Behget hastaliginda damar tutulumu ve aktivitesi ile plazma OPN diizeyleri arasindaki
iliskiyi de inceledik. Damar tutulumu agisindan aktif olan Behget hastalarinda ortalama
plazma OPN diizeyi 22.74+13.42, inaktif Behget hastalarinda 24.68+14.80, damar
tutulumu olmayan Behget hastalarinda 19.24+12.88 olarak bulundu. Damar tutulumu
acisindan aktif Behget hastalar1 ve inaktif Behget hastalar1 saglikli kontrol grubu ile
karsilagtirildiginda ortalama plazma OPN diizeyleri istatistiksel olarak anlamli yiiksek
bulundu (sirasiyla p=0.01, p<0.001) (Sekil 3).

Damar tutulumu agisindan aktif olan Behget hastalari ile inaktif olan Behcet
hastalar1, damarsal tutulumun olmadig1 Behget hastalar1 ve psoriyazis hastalar1 arasinda,

OPN duzeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi (p>0.05).
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Sekil 3. Damar tutulumu agisindan aktif Behget hastalari, damar tutulumu
acisindan inaktif Behget hastalari, damar tutulumu olmayan Behget hastalari, psoriyazis

hastalar1 ve saglikli kontrol grubunda plazma osteopontin diizeylerinin karsilagtiriimasi.

Behget hastaligi multisistemik tutulumlarla seyredebilir ve her hastada farkli
sistem tutulumlar1 gozlenebilir. Bu durum hastalara uygulanan tedavilerde ¢esitlilige yol
acmaktadir. Calismamizda Behget hastalar1 oral iilser, genital iilser, goz tutulumu, deri
bulgular (folikiilit ve ENBL), SSS tutulumu, GIS tutulumu, paterji pozitifligi ve eklem
tutulumu agisindan degerlendirildi. Bu sistemlere ait tutulumu olan hastalarla tutulumu
olmayan hastalar arasinda plazma OPN seviyeleri arasindaki istatistiksel olarak anlaml
bir farklilik bulunmadi (p>0.05) (Tablo 4). Epididimorsiti olan bir hastada ortalama
plazma OPN dizeyi epidimorsit olmayanlardan yiiksek olmasina ragmen sadece bir

hastay1 iceren bu farklilik istatistiksel bir kiyaslama yapmay1 imkansiz kilmaktaydi.
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Tablo 4. Behget hastalarinda klinik tutulum ve plazma osteopontin diizeyleri arasindaki

iliski.

Osteopontin p
(ng/mL)

GOz Tutulumu Pozitif 25,05+13,99 p>0.05
Negatif 20,71+13,48

Oral Ulser Pozitif 20,57+12,92 p>0.05
Negatif 22,05+14,20

Genital Ulser Pozitif 18,31+£10,32 p>0.05
Negatif 22,05+14,14

Akneiform lezyonlar Pozitif 25,24+15,92 p>0.05
Negatif 19,83+£12,32

ENBL Pozitif 19,76+18,32 p>0.05
Negatif 21,51+13,22

Paterji Pozitif 39,13+7,86 p>0.05
Negatif 20,75+13,92

GIiS tutulumu Pozitif 30,62+1,89 p>0.05
Negatif 21,04+13,64

Eklem Tutulumu Pozitif 16,35+11,26 p>0.05
Negatif 21,82+13,71

SSS Tutumumu Pozitif 21,95+19,60 p>0.05
Negatif 21,34+13,51

Damarsal Tutulum Pozitif 23,96+14,07 p>0.05
Negatif 19,24+12,88

Behget hastalarinin kullanmakta olduklar tedavilerle OPN seviyeleri arasindaki
iliski incelendiginde sadece kolsisin kullanan hastalarin ortalama plazma OPN seviyeleri
20.34+13.32, immunstupresif ilag kullananlarin 26.38+13.77, herhangi bir tedavi

almayanlarda ise plazma OPN seviyesi 17.78+12.32 olarak bulundu. Immiinsiipresif
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tedavi alan grupta plazma OPN seviyesi herhangi bir tedavi almayan Behcet hastalarina
gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu (p=0.01). Diger tedavi gruplari
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunamadi (p>0.05) (Sekil 4).

40,001

20,00

Osteopontin ng /ml

10,001

0.0
Immiinsiipresif Tedavi Almayan

Behcet Hastaligi Tedavi Grubu

Sekil 4. Behget hastaliginda immiinstipresif tedavi alan hastalarla hi¢bir tedavi

almayan hastalarin osteopontin diizeyinin karsilagtirilmasi.

Psoriyazisin etyopatogenezinde genetik faktorlerin rol oynadigi bilinmektedir.
Ozellikle tip 1 erken baslangigh olan ailesel gegisin belirgin oldugu tipte hastalik daha
siddetli seyretmektedir. Bu nedenle hastalardan ailede psoriyazis Oykiisii pozitif
olanlarla negatif olanlar arasinda plazma OPN diizeylerini karsilastirdik. Sonug olarak
her iki grupta OPN seviyeleri agisindan istatistiksel bir farklilik yoktu (p>0.05) (Tablo
5).
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Tablo 5. Psoriyazis hastalarinda klinik tutulum ve plazma osteopontin diizeyleri

arasindaki iliski.

Osteopontin p
(ng/mL)
Sa¢ Tutulumu Pozitif 18,77+5,19 p>0.05
Negatif 18,91+5,50
Tirnak Tutulumu Pozitif 17,92+4,49 p>0.05
Negatif 19,2845,60
Eklem Tutulumu Pozitif 19,11+5,49 p>0.05
Negatif 18,7945,28
Aile Oykiisl Pozitif 19,67+5,80 p>0.05
Negatif 18,51+5,08

Psoriyazis hastalarinin hepsinde aktif lezyonlar bulunsa da tutulum oranlar1 her
hastada farklilik gostermekteydi. Bu nedenle psoriyazisli hastalarda hastaligin tutulum
ve siddetini gosteren PASI skoru ile plazma OPN diizeyleri arasindaki iliskiyi inceledik.
Psoriyazisli hastalarda ortalama PASI skoru 4,20£3.76 idi. PASI skoru 0-2 arasinda
olanlarda ortalama plazma OPN degeri 19.37+5.86, PASI skoru. 3-9 arasinda olanlarda
ortalama plazma OPN degeri 17.89+3.90, PASI skoru 10 ve iizeri olanlarda ortalama
plazma OPN seviyesi 19.30+6,62 olarak bulundu. PASI skoru 10 ve uzeri olanlarda 3-9
arasinda olanlara gore plazma OPN diizeyi ytliksekti, ancak bu farklilik istatistiksel
olarak anlamli bulunmadi (p=0.05) (Sekil 5).
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Sekil 5. Psoriyazis hastalariin PASI skoruna gore osteopontin dlzeyinin

karsilastirilmasi.

Psoriazis sacli deri, tirnak tutulumu, eklem tutulumunun gozlenebildigi kronik
inflamatuar bir hastaliktir. Bu ¢alismada psoriyazisli hastalarda klinik tutulumlar ile
plazma OPN diizeyleri arasindaki iliskiyi de inceledigimizde tirnak tutulumu, sagh deri
tutulumu ve eklem tutulumu olan ve olmayan hastalarda OPN diizeyleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi (p>0.05) (Tablo 5).

Psoriyazisli hastalardan topikal tedavi alanlarda ortalama plazma OPN diizeyleri
18.11+5.06, metotreksat kullananlarda 17.80+3.37, sistemik asitretin kullananlarda
19.55+£5.99 ve biyolojik ajan kullananlarda 23.63+5.02 olarak saptandi. Biyolojik ajan
kullanmakta olan grupta plazma OPN seviyesi topikal tedavi alan hastalardan
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu (p=0.04). Diger tedavi gruplari
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p>0.05) (Sekil 6).
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Sekil 6. Psoriyazis hastalarinda tedavi modalitelerine gore plazma osteopontin

dizeyi.

Hastalik siiresi ile plazma OPN diizeyleri karsilastirildiginda hem Behget
hastalarinda hem de psoriyazis hastalarinda hastalik siiresi ile OPN diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmadi (p>0.05).

Tim gruplarada sigara kullananlarda ortalama plazma OPN seviyesinin
19.03+£9.37, sigara kullanmayanlarda 17.74£8.76 ve daha oOnceden kullanip da terk
edenlerde 21.57£10.76 olarak tespit edildi. Sigara igen ve igmeyenler arasinda plazma
OPN seviyeleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmadi (p>0.05).

Calismamizda bazi hasta ve kontrol grubunda diyabet, hipertansiyon ve
otoimmiin hastaliklar gibi ek hastaliklar da eslik etmekteydi. Eslik eden hastaligi
olanlarda ortalama plazma OPN dizeyleri 17.23+7.97, olmayanlarda 18.82+9.82
bulundu. Ek hastalaig1 olanlarla olmayanlar arasinda plazma OPN degerleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi (p>0,05).

Osteopontin diizeylerinin yas, sigara i¢imi, diyabet ve hipertansiyon gibi ek
hastaliklarin  varligindan etkilenecegini diisiinerek bu faktérlere gére OPN’nin

diizeltilmis oranlarmin istatistiksel olarak Nominal Regressional degerlendirilmesi
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yapildi. OPN’nin diizeltilmis oranlarinin Behget hastalarinda ve psoriyazis hastalarinda

kontrollere oranla anlamli yiliksek oldugunu saptadik (p<0.001, p=0.012 sirastyla).
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4. TARTISMA

Behget hastaligi ataklarla birlikte kronik bir seyir gosteren ve ¢ok sayida organi
tutabilen sistemik bir hastaliktir (1). Temel patolojisi vaskiilit olan bu hastalikda deri ve
mukoza belirtilerine ek olarak g6z, eklem, vaskdler sistem, gastrointestinal, kardiyak ve
norolojik sistem tutulumlari da gézlenebilmektedir (2). Hastahigin ¢ok cesitli klinik
bulgularinin mevcudiyeti de, temel olayin vaskiilit olmasi ile ilgilidir. Vaskiilit, esasta
endotel harabiyeti ve endotel fonksiyon bozukluklarina sekonderdir (33). Endotel
hicrelerinin IL-10, TNF ve LPS ile uyarilmasi1 sonucu meydana gelen notrofil-endotel
adhezyonu, Behgetli hastalarda saglikli bireylere gore fazladir. Bu da endotel hasari ve
fonksiyon bozuklugunun temelini olusturur (50). Behget hastalifinda inflamasyonda
onemli gorevler uUstlenen sitokinlerin dizeyi Ozellikle hastaligin aktif déneminde
artmastir. Onceki ¢alismalar, degisik hiicrelerden kaynaklanan IFN-y, TNFo, TNFR-75,
IL-1, Sil-2R, IL-6, IL-8, IL-12, VE IL-18 gibi sitokinler, sitokin reseptorleri ve
kemokinlerin serum ve plazmada arttigim gostermislerdir (45, 46). T lenfositlerince
salgilanan sitokinlerin BH’nin gelisiminde ve hastaligin aktivasyonunda Onemli
olduguna inanilir. Cogunlukla T helper tip 1 (Th1) tipindeki inflamasyona yol acan
sitokinlerin asir1 ifadesinin genetik yatkinlikla birlikte, artmis inflamatuar reaksiyondan
sorumlu oldugu diistiniilmektedir (47, 48).

Osteopontin aspartik asitten zengin yuksek oranda fosforolize ve glikolize
salgisal bir proteindir (116). OPN; biyomineralizasyon, inflamasyon, distrofik
kalsifikasyon, yara iyilesmesi, grantlomat6z olusumlar, fibrozis, nitrik oksitin
dizenlenmesi, timoral metastaz ve hiicre canliligini korumada rol alir (118). OPN,
integrin ve CD44 ile etkileserek Thl yaniti uyarir, Th2 yanmiti1 inhibe eder ve
makrofajlardaki OPN-integrin etkilesimi ile Thl yanmitin 1L-12, IL-2, IL-3, IFN-y ve
GM-CSF salimin1 saglar (126, 127). Ayni hiicrelerde yine CD44-OPN etkilesimi, LPS
ve IFN-y uyarimiyla aktiflenen Th2 hucrelerinin 1L-10 ve IL—4 salimini 6nler (127).
Ayrica OPN makrofaj CD3 reseptoriinin IFN-y ile etkilesimini artirarak veya CD40
ligandlaria T hiicrelerinin etki etmesini saglayarak IL—12 salimini kontrol eder (119).

Osteopontin inflamasyon varliginda, inflamatuar siiregte rol alan tiim hiicrelerden
(makrofaj, endotel hticreleri, diz kas hucreleri ve fibroblast) sentezlenir (128). OPN

makrofajlar basta olmak Uzere inflamatuar hticrelerin inflamatuar alana migrasyonu ve
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adezyonu, reaktif oksijen metabolitlerinin Gretimi ve sitokinlerin saliniminda modulator
olarak gorev yapmakta ve inflamasyonu regile etmektedir (126, 129, 130). OPN Th1l
hiicre aktivasyonunu arttirirken, Th2 ekspresyonunu azaltir ve tip 1 (hucresel)
immiinitenin erken bir komponentidir; ayrica poliklonal B hiicre aktivasyonuna neden
olur (126).

Literatiirde daha 6nce BH’de OPN diizeyini inceleyen herhangi bir ¢alisma
bulunmamaktadir. Ancak tipki BH gibi sistemik bir vaskiilit olan sistemik lupus
eritematozus (SLE), romatoid artrit, Crohn hastalig1, psoriyazis, aterosklerotik damar ve
kalp hastaliklarinda OPN diizeylerinin artmig oldugunu bildiren yayinlar bulunmaktadir
(159-164).

Sistemik lupus eritematozus Onceleri oto antikorlar ve imminkomplekler
nedeniyle Th2 sitokin aracili bir hastalik olarak kabul edilmistir (165). Ancak SLE’de
hastalik aktivitesi ile Th1/Th2 oranlar1 arasindaki korelasyonu inceleyen ¢aligmalarda
sonuglar oldukca celiskilidir (159). Bazilar1 hastalik aktivitesi ile Th1/Th2 oranlari
arasinda pozitif bir korelasyon, bazilar1 ise negatif korelasyon oldugunu savunmuslardir
(166, 167). Baz1 ¢alismalarda SLE’de renal yetmezlik gibi irreversibl organ hasari ile
Th1 iliskili IL-12, TNF-a ve iF-y sitokinleri arasinda anlamli iliski saptanmis ve renal
tutulumu olanlarda Th1 inflamatuar yanitin baskin oldugunu bildirmislerdir (168-170).

Wong ve ark. (160) renal tutulumu olan ve olmayan SLE’li hastalarda plazma
osteopontin ve IL-18 seviyelerinin kontrollerden yiiksek oldugunu bildirmislerdir. Renal
tutulumu olan ve olmayan her iki grupta da plazma OPN ve IL-18 seviyesi ile SLE
hastalik aktivite skoru (Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index
(SLEDALI)) arasinda pozitif bir korelasyon saptanmustir. Ayrica renal tutulumu olan
SLE’li hastalarda plazma OPN ve IL-18 diizeyleri arasinda pozitif korelasyon
saptanmistir. Ayni ¢alismada periferik kan mononiikleer hiicrelerine ex vivo olarak
mitojen aktivatorlerinin eklenmesi ile OPN diizeylerinde her ii¢ grupta da anlamli artis
kaydedilmistir. En biiyiik artis oran1 renal tutulumu olan SLE’li hastalarda gozlenmistir.

Calismanin sonucunda OPN’nin IL-18’in inflamatuar aktivitesi ile birlikte, Thl
aracilt siireci artirarak, NK ve T hiicre aktivasyonu ve makrofaj migrasyonunda artisa
neden olarak SLE’de alevlenmelere yol actig1 vurgulanmistir. Ayn1 ¢calismada OPN’in
IL-1 ve TNF-a ile birlikte hareket ederek SLE’de Th1 inflamatuar yanitin baslamasinda
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onemli rolii oldugu bildirilerek, OPN’in SLE’de hastalik siddeti ve tedavi etkinligini
izlemede potansiyel bir markir olabilecegi bildirilmistir (160).

Behget hastaliginda Thl tipinde inflamasyon yanitinin baskin olusu, makrofaj
kemotaksisinin artigi1 (paterji pozitifligi gibi) ve toplam B hiicre sayis1 normal olmasina
ragmen B hiicre alt gruplarinda ve poliklonal antikor tiretiminde artis olmasi seklinde
degisiklikler gozlenebilir. Bu degisiklikler tipki OPN’in neden oldugu inflamatuar
yanitta gozlenen Thl tipinde lenfosit cevabinda artis, makrofaj kemotaksisini stimiile
etmesi ve B hiicrelerin antikor iiretimini uyarmasi seklindeki degisikliklere oldukca
benzemektedir (47, 48, 76, 171). Ayn1 zamanda OPN l6kosit migrasyonunda kritik
Ooneme sahip olan bir proinflamatuar proteindir. BH patogenezinde makrofaj
migrasyonununda artiy olmast da OPN’nin BH’nin inflamatuar siirecinde etken
faktorlerden biri olabilecegini diisiindiirmektedir. Bizim c¢alismamizda Behget
hastalarinda plazma OPN diizeyi saglikli kontrollere oranla anlamli sekilde yiiksekti.
Hastalik aktivitesi ile plazma OPN diizeyleri arasinda bir iliski saptayamadik.

Behget hastaligi sistemik bir vaskiilit olarak kabul edilmektedir. Bu nedenle
Behget hastaliginda damar tutulumu ve aktivitesi ile plazma OPN diizeyleri arasindaki
iliskiyi de inceledik. Behget hastalarini damar tutulumu agisindan aktif olanlar, inaktif
olanlar (daha 6nce DVT, YGTF ve biiyiik damar tutulumu ge¢irmis olan hastalar) ve
damar tutulumu olmayanlar seklinde 3 ayr1 gruba ayirdik. Damar tutulumu olanlarda
plazma OPN dlzeyinin yiiksek oldugunu tespit ettik ancak, aktif damar tutulumu
olanlarla olmayanlar arasinda plazma OPN diizeyleri agisindan bir iligki saptayamadik.
Dolayisiyla, OPN’nin BH inflamatuar siirecinde onemli rolii oldugu ancak hastaligin
aktivitesini degerlendirmede ve damar tutulumunu gostermede yararli birer kriter olarak
kullanilamayacagini diisiinmekteyiz.

Calismamizda Behcget hastalar1 oral iilser, genital iilser, goz tutulumu, deri
bulgular (folikiilit ve ENBL), SSS tutulumu, GiS tutulumu, paterji pozitifligi ve eklem
tutulumu agisindan degerlendirildiginde bu sistemlere ait tutulumu olan hastalarla
tutulumu olmayan hastalar arasinda plazma OPN seviyeleri arasindaki istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik bulamadik.

Behget hastalarinin  aldiklar1  tedaviler hastaligin  tutulum farkliliklarini

yansittigindan dolayr kullanilan tedavi yontemi ile plazma OPN diizeylerini
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inceledigimizde immiinsiipresif tedavi alan grupta plazma OPN seviyesini herhangi bir
tedavi almayan Behcget hastalarina gore daha yiiksek bulduk. Diger tedavi gruplari
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulamadik. Hastalik siiresi ile plazma OPN
diizeyleri karsilastirdigimizda Behget hastalarinda hastalik siiresi ile plazma OPN
diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulamadik.

Romatoid artrit (RA), etyopatogenezi tam olarak aydinlatilamamis otoimmiin bir
hastaliktir. Lokosit migrasyonunda artis olmasi hastaligin patogenezinde gozlenen
romatoid sinovyumda inflamatuar birikimden sorumlu tutulmaktadir. Lokositlerin
migrasyon surecinde ¢ok sayida kemokinler, kemokin reseptorleri ve inflamatuar hiicre
alt gruplarinca salgilanan iiriinler rol oynamaktadirlar (172). RA’da plazma ve sinovyum
stvisinda OPN diizeylerinin arttigi bilinmektedir (173,174). Zheng ve ark. (173) RA’l1
hastalarda OPN’nin etkinligini inceledikleri c¢alismalarinda OPN’nin  16kosit
migrasyonunda essiz Oneme sahip bir rolii oldugunu ve iki anahtar kemokini
indiikleyerek etkinlik gosterdigini bildirmislerdir. RA’l1 hastalarda OPN diizeylerinin
arttigt ve OPN’nin CD4+ monositlerden Monosit Kemoatraktan Protein 1 (MCP-1) ve
Makrofaj Inflamatuar Protein 1B (MIP-1 B) salinmmini artirarak inflamatuar hiicre
gocline neden oldugunu saptamiglardir.

Th17 hiicreler T helper hiicre ailesinin en yeni iiyeleridir. Inflamatuar T hiicreleri
veya diger tip hucrelerin hedef organa migrasyonunda proinflamatuar sitokinleri
ureterek énemli rol oynarlar (119). Chen ve ark. (174) bir ¢calismada RA’l1 hastalarin
sinovyal sivisinda OPN diizeylerinin oldukga artmis oldugunu ve bu artisin IL-17 ile
pozitif bir sekilde korele oldugunu, IL-17°nin OPN tarafindan uyarilan T hiicrelerince
salgilandig1 ve OPN antikorlar1 ile IL-17 {iretiminin engellenebildigini bildirmislerdir.
Bu calismada IL-17’nin de dahil oldugu Th17 tipte inflamatuar cevabin ve OPN’nin
romatoid sinovitte kritik oneme sahip oldugu vurgulanmistir. Th1l7 tipi inflamatuar
yanitin multipl skleroz patogenezinde de Oonemli yer tutmaktadir. Multipl sklerozlu
hastalarin beyin omurilik sivisinda OPN ve IL-17 diizeylerinde artis oldugu ve bu artisin
hastaligin aktivitesiyle korele seyrettigi bildirilmistir (175). Bu ¢aligmalarin sonucunda
gelecekte RA tedavisinde OPN inhibitorlerinin yeri oldukc¢a 6nemli olacaktir.

Gattarno ve ark. (176) juvenil idiopatik artritli hastalarin sinovyal sivisinda OPN
ve vaskiler endotelyal growth faktor (VEGF) dizeyinin plazmadakinden oOnemli
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derecede yliksek oldugunu saptamistir. Sinovyal sivi VEGF ve OPN konsantrasyonlari
arasinda giiclii pozitif bir korelasyon bulunurken plazma konsantrasyonlari arasinda
anlamli bir korelasyon bulunmamistir. Bu ¢alismada oligoartikiiler tutulumlu hastalar ile
poliartikiiler tutulumlu hastalar karsilastirildiginda plazma OPN konsantrasyonlari
poliartikiiler tutulumlu hastalarda daha yiiksek buluinmustur. Yine ayni c¢alismada
sinovyal membran seri kesit boyamalarinda OPN’ in doseyici tabaka seviyesinde ve ¢ok
az miktarda doseyici tabaka altinda CD68 (-) fibroblastlarca salgilandig1 gosterilmistir.
Hastalarin  sinovyal membran Orneklerinde doseyici epitelin altinda yogun
vaskiilarizasyon varligi gozlenmis, oOzellikle OPN ve VEGF salgilanmasinin bu
diizeylerde oldugu goriilmistir. Bu veriler dogrultusunda VEGF ile OPN arasinda
anjiogenezisin stimiilasyonu ve kontroliinde fonksiyonel isbirligi bulunmus ve ddseyici
epitel ile altindaki tabakada vaskiilarizasyon derecesi ile OPN ve VEGF salgilanmasinin
arasinda net pozitif korelasyon gosterilmistir.

Cesitli malignitelerde OPN’in yiiksek oranda salindigi gosterilmistir. Yiiksek
OPN salinimi, meme, prostat kanseri, osteosarkom, glioblastom, yassi hiicreli karsinom
ve melanomda belirleyici rol alir. Meme, akciger ve prostat kanserli hastalarda serum
OPN diizeyleri kontroller ile karsilagtirildiginda yiiksek bulunmustur. Dolagan kanda
OPN molekiilleri kanser hiicreleri ile endotelyal hiicreler arasinda karsilikli etkilesimde
bulunabilir. Oyle ki OPN’in artmis salinnmi uzak dokularda kanser invazyonu,
intraekstravazasyon ve kolonizasyonu regiile edebilir. OPN’in tiimdr gelisimindeki
anjiojenez i¢in de gerekli oldugu yapilan ¢aligmalarda gosterilmistir (177-179).

Osteopontin yetmezligi olan farelerde Thl tipte immiin yanitta yetmezlik oldugu
bu nedenle graniilom yapisi olusturamadiklar1 bilinmektedir. Tam tersi asir1 graniilom
olusturma yetenegi ile seyreden crohn gibi hastaliklarda da OPN diizeyleri oldukca
yuksektir. Sato ve ark. (161) crohn hastaliginda ve tilseratif kolitde OPN’nin artarak,
lamina propriyadaki mononikleer hicrelerden IL-12  salimmmimi  arttirdigini
gostermiglerdir (180).

Aterosklerozisin inflamasyonla olan iligkisinden yola ¢ikilarak, aterosklerozisle
OPN arasindaki iliski de incelenmistir. Insanlarda kalp kapakgiklarinda ve aterosklerotik
lezyonlarda meydana gelen kalsifikasyonda OPN’ nin yeri ile iligkili olarak invivo ve

invitro ¢alismalarda ilging sonuglar elde edilmistir. insan aort kapagindaki kalsifikasyon
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derecesi ile aortik dokudaki osteopontin dizeyi ve makrofaj birikimi arasinda g¢ok
kuvvetli bir iligski oldugu gosterilmistir (133).

Ohmori ve ark. (164) gogiis agrisim degerlendirmek {izere koroner anjiografi
yapilan ardisik 178 hastayr incelemis ve ciddi koroner arter hastaligi tespit edilen
(koroner arterlerin en az birinde >%50 darlik olan) hastalarda, 6nemli koroner arter
darligi saptanmayanlara gore OPN diizeylerinde belirgin artis oldugunu ve damar
tutulumuna goére OPN diizeylerinin kademeli olarak arttigini gostermistir. Bu ¢alismanin
en dikkat c¢eken oOzelliklerinden biri, statin kullaniminin osteopontin diizeylerini
azaltabilecegi belirtilerek bu hastalarin diglanmis olmasidir. Bunu takiben, Golledge ve
ark. (181) end-arterektomi materyallerinde semptomatik (fokal nérolojik bulgu
saptanan) karotis arter darlifinda, asemptomatik olanlara gére 4 kat daha fazla OPN
sentezlendigini gostermistir.

Stabil anjina pektoris nedeniyle koroner anjiografi yapilan ve koroner arterlerin
en az birinde >%50 darlik gosterilen 799 hasta ortalama 2.7 yil siireyle izlenmistir.
Primer sonlanim noktalar1 olarak Oliimciil olmayan miyokard infarktiisii ve
kardiyovaskiiler nedenli 6liim kombinasyonunun belirlendigi ¢alismanin sonuglarina
gore, ¢ok degiskenli analizde OPN ve CRP diizeyleri ile hipertansiyon Kkotii
kardiyovaskiiler sonlanimin bagimsiz belirleyicileri olarak tespit edilmistir. Bu
calismanin en énemli noktalarindan biri, OPN’ nin bir¢ok kardiyovaskiiler risk faktori
ve yastan bagimsiz bir belirleyici olarak ortaya konmasidir (163).

Liaw ve ark. (182) farelerde aterosklerotik plaklarda bulunan makrofaj, endotel
ve duz kas hucrelerinde OPN bulundugunu ve carotid arterde intimal yaralanma sonrasi
intimal biuyume surecinde OPN sekresyonunun arttigini gostermiglerdir (182). Matsui
ve ark. (183) OPN’ den yoksun farelerde makrofaj infiltrasyonunun azalmasi sonucunda
aterosklerotik lezyonlarin azaldigini belirtmiglerdir.

Osteopontin yara iyilesmesinde ve doku tamirinde ekstraselliiler matriks
“yeniden sekillenmesi” siirecinde aktif rol oynamaktadir. Bu bulgulardan yola ¢ikilarak,
akut miyokard infarktiisii sonras1 sol ventrikiil yeniden sekillenmesi iizerine OPN’ in
etkisi deneysel ve klinik ¢alismalarda arastirilmistir. Murry ve ark. (146) ilk defa
miyokard nekrozunun tamir siirecinde OPN’ nin rol aldigin1 géstermislerdir. Calismada

deneysel olarak miyokard infarktiisii olusturulan rat kalpleri 1-28 giinler arasinda
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incelenmistir. Sonuglara gore, nekrotik miyokard: infiltre eden makrofaj hiicrelerinde
ozellikle 1. ve 2. giinlerde yogun sekilde OPN mRNA ekspresyonu ve protein sentezi
yapilmistir. Takip eden gilinlerde, graniilasyon ve skar dokusu olusumu siirecinde
makrofaj sayis1 yiiksek diizeyde kalmis, fakat 4. glinden sonra OPN diizeyleri azalmis ve
infarktiisiin 1. ve 4. haftasinda ¢ok diislik diizeyde saptanir hale gelmistir. Deneysel
olarak saptanan doku diizeyindeki bu kinetige karsin, infarktin 8. giiniindeki bir insan
kalbinde, makrofajlardan graniilasyon dokusunun igerisine yogun olarak OPN mRNA ve
proteininin ekspresse edildigi goriilmiistiir (146).

Osteopontinin erken faz iskemide rolii hakkinda ¢ok az sey bilinmektedir. Erken
artan gen ekspresyonu myokard infarktiisii sonrast yeniden yapilanma i¢in onemlidir.
clinkii OPN kalpte anjiotensin II’nin profibrotik etkilerinin 6nemli mediyatorii olarak
bilinmektedir (184). Fizyolojik dozda anjiotensin Il kardiyak fibroblast ve miyositlerde
OPN iiretimini sitimiile eder. Infarkt bdlgesinde OPN geni iceren farelerde 7 kat daha
fazla tip I kollajen birikirken OPN’den yoksun farelerde tip I kollajen messenger
riboniikleik asit (mRNA) saliniminin azaldigi, infarkt alaninda kollajen birikiminin
olmadigr gosterilmistir (185). Calismamin sonucunda bu durumun, inflamasyonu izleyen
donemde doku tamir progesinde OPN’de artis ile kalpte fibrosiz situmiile edilerek, sol
ventrikll dilatasyonundan korumak igin onlemlerr almaya yonelik oldugu seklinde
yorumlanmustir (185).

Psoriyazis histopatolojik olarak ndtrofillerin - epidermal infiltrasyonunun
gozlendigi hatta piistiiler psoriyaziste klinik olarak da piistiillerin ve piiriilan biillerin
gozlendigi bir hastaliktir. Psoriyaziste notrofillerin epidermise artan migrasyonu s6z
konusudur. Bu bilgilerden yola ¢ikarak psoriyaziste de OPN seviyelerinin artmasi
muhtemeldir.

Buommino ve ark. (162) OPN’nin psoriyaziste olasi etkilerini arastirmak igin
saglikli donor ve psoriyazis hastalarinin periferik kan mononiikleer hiicrelerinde
(PBMC) m-RNA salinimimi RT-PCR ile degerlendirdikleri bir ¢alismada saglikli kontrol
grubunda sadece bir hastada PBMC’de OPN salinimi mevcut iken, psoriyazis
hastalariin tiimiinde OPN seviyelerinin yiiksek oldugunu bildirmislerdir. Psoriyazisli
hastalardan yapilan punch biopsi materyallerin incelemesi sonucunda hem lezyonsuz

deride hem de psoriyatik deride OPN salmiminin artmis oldugu gosterilmistir.
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Lezyonsuz deri drneklerindeki OPN saliniminin hastalik gelisimine onciiliik edebilecegi
ve bunun Kobner fenomeni ile iligkili olabilecegi bildirilmistir. Daha sonraki adimda
psoriyatik plaklarda sitoplazmik OPN’nin epidermiste keratinositlerde, dermiste
lenfositlerde boyandigi, lezyonsuz deride ise OPN’nin ne keratinositlerde ne de
lenfositlerde boyanmadigi gosterilerek ayni deri 6rnekleri immunohistokimyasal analiz
ile de dogrulanmistir. Saglikli goniillillerden alinan saglam deri biopsilerinde OPN
salmmi hem RT-PCR yontemi ile hem immin histokimyasal analiz ile
degerlendirildiginde negatif sonuglar elde edilmistir.

Ayni calismada psoriyazde Thl tipi immiinolojik yanitin baskin olmasindan yola
cikilarak, Th2 immiin yanitin baskin oldugu atopik dermatitli hastalarla psoriyazisli
hastalar arasinda karsilastirma yapilmistir. Thl sitokinlerinden IL-1B, IFN-y ve TNF-a,
Th2 sitokinlerinden IL-4 ve IL-10 analiz edilmistir. Psoriyatik hastalarin deri
biopsilerinde IL-1B, TNF-o ve anlamli lenfositik infiltrasyonu saptanarak bu sonuglar
imminhistokimyasal analiz ile de dogrulanmistir. Psoriyazisli hastalarda IL-4 ve IL-
10’un hem PBMC’de hem de deri 6rneklerinde negatif olarak saptanmustir. Psoriyatik
hastalarla saglikli kontroller arasinda proinflamatuar sitokinlerden ICAM-1 ve IL-8
seviyesi hem PBMC’de hem de deri 6rneklerinde karsilastirlmistir. Saglikli kontrollere
karsilik psoriyatik hastalarin  hepsinin PBMC’de ICAM-1 salimiminin arttig1
belirlenirken, deri biopsilerinin ancak %50’sinde ICAM-1 salinimi1 mevcut bulunmus ve
lezyonsuz deride ICAM-1 salinimina rastlanmamustir. Saglikli kontrollere karsilik
psoriyatik hastalarin  hepsinin PBMC’de ve lezyonlu bdlgelerden alinan deri
orneklerinde IL-8 salmimmin arttig belirlenmis ve bu sonuglar immiinhistokimyasal
analizle de dogrulanmistir. Bu g¢alismada psoriyazisli hastalarin cinsiyeti, hastaligin
siddeti ve psoriyatik artrit ile OPN seviyeleri arasinda pozitif bir korelasyonu
bulunamamigtir (162).

Bu ¢alismanin sonucunda psoriyazisli hastalarda OPN’nin artig1 IL-1B, TNF-a,
IFN-y saliniminin artmasina neden olurken, 1L-10 ve IL-4 saliniminda azalmaya neden
oldugu gosterilmistir (162). Th2 sitokinlerin baskin oldugu atopik dermatitde ise RT-
PCR yontemi ile hem PBMC’de hem de lezyonlu deride OPN salimiminin olmadigi

saptanmamustir. (162). Bu sonuglar dogrultusunda psoriyazisin baslamasi ve devaminda
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OPN’nin 6nemli rolii oldugu bildirilerek, gelecekte psoriyazis tedavisinin hedefinin
inflamatuar sitokinler olacagi vurgulanmistir (162).

Chen ve ark. (158) psoriyazisli hastalarda OPN seviyelerinin yiiksek oldugunu ve
bu yiikselmenin hipertansiyon ile iligskisi oldugunu bildirmistir. Calismada psoriyazis
hastalik siddeti, siiresi, erken baslangi¢ yasi, cinsiyet, eklem tutulum ile OPN duzeyleri
arasinda bir iliskisi gdsterilememistir. Sonu¢ olarak OPN’nin kardiovaskiiler hastalik
gelismesinde psoriyazis varligindan ayri bir risk faktorii olabilece8i diistiniilmiistiir
(158).

Biz ¢aligmamizda psoriyazisli hastalarda saglikli kontrollere oranla plazma OPN
diizeylerinde anlamli artis oldugunu saptadik. Psoriyazisli tiim hastalarimizda aktif
lezyonlar bulundugundan dolay1 Behget hastalar1 gibi aktif-inaktif ayirimi yapamadik.
Ancak hastalarin PASI skoruna gore plazma OPN diizeylerini inceledigimizde PASI
skoru 10 ve iizeri olanlarda ortalama plazma osteopontin seviyesinin digerlerine goére
daha yiiksek oldugunu saptadik. Ancak bu farklilik istatistiksel olarak anlamli degildi.
Ayn1 zamanda hastalikda g6zlenen tirnak tutulumu, sagh deri tutulumu, eklem tutulumu
ve aile Oykiisii ile plazma OPN diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik bulamadik. Psoriyazis hastalarin aldiklar1 tedaviler hastaligin tutulum
farkliliklarin1  yansittigindan dolayr kullanilan tedavi yontemi ile plazma OPN
diizeylerini inceledigimizde biyolojik ajan kullanmakta olan grupta plazma OPN
seviyesinin topikal tedavi alan hastalardan daha yuksek bulduk. Diger tedavi gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulamadik. Hastalik siiresi ile plazma OPN
diizeyleri karsilastirdigimizda psoriyazisli hastalarda hastalik stiresi ile plazma OPN
diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulamadik.

Diyabetik hastalarda OPN diizeylerinin yiiksek oldugu hatta hastalikta gézlenen
komplikasyonlardan 6zellikle ateroskleroz ve nefropati gelisiminde OPN’nin 6nemli bir
risk faktorii oldugu bilinmektedir (186,187).

Sigara igenlerde nikotinin OPN, grantlosit-makrofaj koloni stimilan faktor
Uretimini artirarak alveollerde makrofaj ve Langerhans hucrelerinin birikimine ve
fibrotik yeni yapilanmaya neden olmaktadir. Pulmoner Langerhans hicreli histiyositoz
ve deskuamatif interstisyel pnomoni ile sigara igiciligi arasindaki iliski gosterilmistir
(188).
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Tip 2 diyabetli hastalarda sigara i¢iciligi ile plazma OPN seviyesinin
karsilastirildigir bir ¢aligmada aktif sigara igen grupta plazma OPN seviyesi sigarayi
birakan ve kullanmayanlara gore 3 kat yiiksek bulunmustur. Bu calismada OPN ile
HbA Ic ve adiponektin arasinda pozitif bir korelasyon bulunmamis ve 6zellikle nikotinin
OPN iiretimini artirdigina dikkat ¢ekilerek, diyabetik hastalardaki ateroskleroz gelisimde
OPN’nin 6nemi vurgulanmustir (187).

Biz calismamizda diyabet, hipertansiyon ve otoimmiin hastaliklar gibi ek
hastalig1 olanlarla olmayanlar arasinda ve sigara i¢enler ve igmeyenler arasinda plazma
OPN degerleri acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulamadik.

Sonug olarak BH’de ve psoriyazisde OPN’nin inflamatuar siire¢te 6nemli rol
oynadigini, ancak hastaliklarin aktivitesiyle iliskili olmadigin1 saptadik. Dolayisiyla bu
hastaliklarin aktivitesini ve tedavi cevabini degerlendirmede OPN’nin yararli bir kriter

olarak kullanilamayacagini diistinmekteyiz.
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