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OZET

Behcet Hastalarinda Uveit Gegiren ve Gegirmeyen Gruplarda Serum Tie-2,
Anjiyopoietin-1, Anjiyopoietin-2, EphrinB2, EphrinB4 Ve Endocan

Diizeylerinin Degerlendirilmesi

Amac: Bu ¢alisma iiveit geciren ve gegirmeyen Behget hastalarinda ve kontrol
grubunda serum Anjiyopoietin-1, Anjiyopoietin-2, Tie-2, EphrinB2, EphrinB4 ve
Endocan diizeylerini incelemek ve patofizyolojideki etkinlikleri ile klinik 6nemlerini

arastirmay1 amaglamistir.

Gerec ve Yontem: Atatiirk Universitesi Goz Hastaliklar1 Anabilim Dali’na
basvuran 29 aktif iiveiti olan Behget hastast ve 31 okiiler tutulumu olmayan Behget
hastas1 ¢alismaya dahil edildi. Sistemik hastalig1 olmayan 30 saglikli birey kontrol
grubu olarak alindi. Hastalardan alinan venéz kan orneklerinde Anjiyopoietin-1,
Anjiyopoietin-2, Tie-2, EphrinB2, EphrinB4 ve Endocan seviyeleri analiz edilerek
karsilastirildi.

Bulgular: Calismaya dahil edilen ¢ farkli grubun Anjiyopoietin-1,
Anjiyopoietin-2, Tie-2, EphrinB2, EphrinB4 ve Endocan diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark oldugu saptandi (p<0.05). Paniiveiti olan hastalar ile
sadece posterior yada anterior {iveiti olan hastalar karsilastirildiginda serum Ang-1
(p<0.001), Tie-2 (p<0.001), EphrinB2 (p<0.001), EphrinB4 (p=0.001) ve Endocan
(p=0.002) seviyeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farkliliklar saptandi. Ang-2
seviyesi karsilastirildiginda ise paniiveiti ve diger tutulumlar olan gruplar arasinda

istatiksel anlaml1 fark bulunmadigi tespit edildi (p=0.077)

Aktif liveiti olan grupta hastalarin en iyi diizeltilmis gérme keskinlikleri ile
biyobelirtegler arasindaki iligki incelendi. Anjiyopoietin-1 ile hastalarin vizyon
degerleri arasinda pozitif yonde orta diizeyde anlamli iliski saptandi (r=0.522,
p=0.004). Anjiyopoietin-2 (r=-0.763) ve Tie-2 (r=-0.701) diizeyleri ile EIDGK
arasinda negatif yonde yiiksek diizeyde anlamli korelasyon mevcuttu (p<0.001).

EphrinB2 ve Endocan seviyeleri ile EIDGK arasinda negatif yonde orta diizeyde

vii



anlamli korelasyon saptand1 (r=-0.676, r=-0.658, p<0.001). EphrinB4 ile EIDGK
arasinda negatif yonde yiiksek diizeyde anlamli korelasyon saptandi (r=-0.774,
p<0.001).

Ang-1 ve Ang-2 molekiilleri arasinda negatif yonde istatistiksel anlamli yiiksek
diizeyde korelasyon saptandi (r=-0.845, p<0.001). EphB2 ve EphB4 arasinda ise ¢ok
yiiksek diizeyde pozitif korelasyon vardi (r=0.931, p<0.001).

Sonu¢: Ang-1, Ang-2, Tie-2, EphB2, EphB4 ve Endocan enflamasyonda
onemli rolleri olan molekiillerdir. Okiiler tutulumu olan grupta Ang-1’in en diisiik,
diger molekiillerin en yiiksek seviyede bulunmasi, Behget liveiti patogenezinde bu
molekiillerin rolii olabilecegini belki de iiveitin siddetini tespit etmede biyobelirteg

olarak kullanilabilecegini diisiindiirmiistiir.

Anahtar Kelimeler: Behget tiveiti, Anjiyopoietin-1, Anjiyopoietin-2, Tie-2,
EphrinB2, EphrinB4, Endocan
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ABSTRACT

Evaluation of Serum Tie-2, Angiopoietin-1, Angiopoietin-2, EphrinB2,
EphrinB4 and Endocan Levels in Behget Disease Patients with or without

Uveitis

Aim: The aim of this study is to examine the serum Angiopoietin-1,
Angiopoietin-2, Tie-2, EphrinB2, EphrinB4 and Endocan levels in Behget disease
patients with and without uveitis and in the healthy control group, and to investigate
their effectiveness and clinical significance in the pathophysiology of the ocular

involvement in Behcet disease.

Material and Method: 29 Behget disease patients with active uveitis and 31
Behget disease patients without ocular involvement who visited to Atatiirk University
Ophthalmology Department were included in the study. 30 healthy individuals without
systemic diseases were included as the control group. Angiopoietin-1, Angiopoietin-
2, Tie-2, EphrinB2, EphrinB4 and Endocan levels in venous blood samples taken from

the patients were analyzed and compared between the gorups.

Result: A statistically significant difference was found between the
Angiopoietin-1, Angiopoietin-2, Tie-2, EphrinB2, EphrinB4 and Endocan levels of the
three different groups in the study (p<0.05). In between the patients with panuveitis
and patients with only posterior or anterior uveitis, serum Ang-1 (p<0.001), Tie-2
(p<0.001), EphrinB2 (p<0.001), EphrinB4 (p=0.001) and Endocan (p=0.002) levels
had statistically significant differences. When the Ang-2 level was compared, it was
determined that there was no statistically significant difference between the groups

with panuveitis and other involvements (p = 0.077).

The relationship between the best-corrected visual acuity and the biomarkers
in the Behcet disease patients with active uveitis was examined. A positive, moderately
significant relationship was detected between Angiopoietin-1 and the patients’ vision
values (r=0.522, p=0.004). There was a highly significant negative correlation between
serum Angiopoietin-2 (r=-0.763) and Tie-2 (r=-0.701) levels and BCVA (p<0.001). A



moderately negative correlation was detected between serum EphrinB2 and Endocan
levels and BCVA (r=-0.676, r=-0.658, p<0.001). A highly significant negative
correlation was detected between EphrinB4 and BCVA (r=-0.774, p<0.001).

A statistically significant high negative correlation was detected between Ang-
1 and Ang-2 molecules (r=-0.845, p<0.001). There was a very high positive correlation
between EphB2 and EphB4 (r=0.931, p<0.001).

Conclusion: Ang-1, Ang-2, Tie-2, EphB2, EphB4 and Endocan are molecules
that play important roles in inflammation. The fact that Ang-1 was found to be at the
lowest level and other molecules at the highest level in the group with ocular
involvement suggested that these molecules may have a role in the pathogenesis of
ocular involvement in Behcet disease. Therefore, they could be used as biomarkers to

detect the severity of uveitis.

Keywords: Angiopoietin-1, Angiopoietin-2, Tie-2, EphrinB2, EphrinB4,
Endocan, Uveitis, Behget Disease



1. GIRIS VE AMAC

Behget hastaligi, Dr. Hulusi Behget tarafindan tanimlanmais, tekrarlayict oral
aft, genital iilser, Giveit, gastrointestinal sistem, santral sinir sistemi tutulumu gosteren
vaskiilit ile karakterize inflamatuar bir hastaliktir. (1) Behget hastaliginin etiyolojisi
tam olarak kanitlanamamistir ancak, immiin defektler ve genetik kalitim tartigilan
giicli hipotezler arasindadir. (2) Hastalik derin vendz sistemi tutarak tromboflebit
yapabilecegi gibi pulmoner, kardiyak ve sinir sistemini de tutabilir. Bir¢ok ¢calismada
HLA B 51b aleline sahip hastalarda hastalik aktivitesinin daha siddetli oldugu, okiiler
ve norolojik bulgularin daha agir seyrettigi belirtilmistir. Ayrica HLA-B51 alelinin
baskin oldugu erkeklerde genital iilserler, okiiler ve kutanoz belirtilerin daha yiiksek
oranlarda goriildiigii ve bu durumun pihtilasma, endotelde anormallikler ile iliskili
oldugu, anevrizma ve tromboza egilimin de arttigi gosterilmistir. (3) Cogunlukla
kiigiik boy damarlarda goriilen tikayici tipte vaskiilit ise hastaligin temel patolojisidir.
Patogenezde oOne ¢ikan bir diger sebep de ozellikle HLA B 51 alelli bireylerde
enfeksiydz ajanlarla ortaya ¢ikan immiin yamttir. BH’ da vaskiiler endotel
fonksiyonlarmin hizla bozulmasinda bazi immiin sistem hiicrelerinin ve onlardan

salian proinflamatuar sitokinlerin rolii izerinde durulmustur. (4)

Okiiler bulgular, BH’ larinin yaklasik % 70 ini etkilemektedir. En yaygin
okiiler bulgusu intraokiiler yapilarda ciddi hasarlara neden olabilen kronik rekiirren
nongraniilomatdz iiveit ve nekrotizan obliteratif retinal vaskiilittir. Tedavideki tiim
gelismelere ragmen rekiirren {iveit hala ciddi bir problem olarak karsimiza
cikmaktadir. Hastaligin etiyopatogenezindeki risk faktorleri belirlenerek tedavide yeni

hedefler belirlenebilir ve daha etkin tedavi yontemleri ortaya konulabilir.

Anjiyopoietinler, anjiyogenezi diizenleyen protein yapida biiylime
faktorleridir. Angiyopoietin-1 (Ang-1), TIE-2 reseptoriine baglanan, fizyolojik yapida
islev goren bir molekiildiir. Ang-1, periendotelyal hiicrelerden ve trombosit a-
graniillerinden salgilanir. Anjiyopoietin-2 ise Ang-1’e antagonist olarak caligir.
Patolojik durumlarda anjiyogenezi indiikler ve vaskuler destabilizasyona neden olur.
(5) Ayrica, kan damarlarint VEGF-A’ya kars1 daha duyarli hale getirir. (6) TIE-2 ise

anjiyopoietinlerin baglandig1 hiicre yiizey, tirozin-kinaz reseptoriidiir. Duragan,



anjiyojenik olmayan kan damarlarinda Tie-2’nin yiiksek aktivasyonu vaskiiler
bariyerin korunmasinda son derece Onemlidir. Ang-1 stimiilasyonu ile endotel
hiicreleri, konakg1 proteini olan trombin ve VEGF'den bakteriyel lipopolisakkaritlere
kadar ve cesitli uyaranlarin baglattig1 sizintiya direnebilen, siki bir bariyer olusturur.
Hayvan modellerinde, TIE-2 stimiilasyonunun sizinti Onleyici etkisinin organ

fonksiyonlarini korudugu gosterilmistir. (7)

EphrinB2 ve EphrinB4 vaskuler gelisimde ve postnatal anjiyogenezde 6nemli
rol oynayan iki molekiildiir. (8) Santral ve periferal sinir sisteminde de rolleri olan
Ephrin’ler, eritropoez iizerinde de etkilidirler. Enflamatuar durumlarda, Ephrin
proteinlerinin damar endotelinde fenotipik degisikliklere yol actigi ve bdylece

enflamatuar hiicrelerin damar duvarindan gegisini arttirdig gosterilmistir. (9)

Endocan, eski adiyla insan endotel hiicre spesifik molekiilii, endotel
hiicrelerinden ¢oziilebilir proteoglikan olarak salinir. Endocan, endotel hiicre
aktivasyonunu gosteren bir biyobelirtectir. (10) Endocan, LFA-1 (lenfosit fonksiyon
antijeni-1) aracilign ile I16kositlere baglanir ve LFA-1/ICAM-1 birlesimini
engelleyerek, LFA-1 aracili 16kosit fonksiyonlarmma zarar verir. (11) Behget
hastaliginda I6kositlerin rolii ve endotel hiicre disfonksiyonu olmasi nedeniyle, Behget

hastaligina bagh tiveit gelisiminde bu molekiillerin etkin rolu olabilir.

Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Goz Hastaliklar1 tarafindan takipli
Behget Hastalarindan serum oOrnegi alinarak iiveit geciren ve iiveit gegirmeyen
gruplarda TIE, Anjiyopoietin-1, Anjiyopoietin-2, EphrinB2, EphrinB4 ve Endocan
molekiillerinin kandaki seviyeleri degerlendirilmistir. Anjiyogenez, vaskularizasyon
tizerinde etkili olan, endotel hiicre gecirgenligini arttiran ve bdylece enflamatuar
stireclerde rolleri olan bu molekiillerin seviyelerinin, vaskiilit ile seyreden bir hastalik
olan Behget hastaliginda, okuler tutulum ile iligkisi aragtirilmistir. Daha ilerideki
calismalarda, okuler tutulumu olan Behget hastalig1 patofizyolojisinde bu molekiillerin
yerleri anlagilabilirse, Behget hastaliginda géz tutulumu olan hastalar icin yeni tedavi

alternatifleri gelistirilebilecektir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Behget Hastahig

Behget hastaligi, 1937 yilinda bir Tiirk doktor olan Prof.Dr. Hulusi Behget
tarafindan tanimlanmistir. Dr. Behget, hastalig1 tekrarlayan, ataklarla ilerleyen aftoz
stomatit, genital iilser ve iiveit goriilen ii¢ semptomlu bir kompleks olarak
tanimlamistir. Tri-semptom Behget olarak tanimladigi bu duruma, eritema nodozum,
papulopiistiiler lezyonlarin, romatizmal agri, tromboflebit ve hemoptizinin de eslik
edebilecegini belirtmistir. (12) ilerleyen dénemlerde Behget Hastaligimin, pulmoner,
vaskiiler, gastrointestinal, norolojik ve artikiiler tutulum yapabilen multisistemik,

kronik bir hastalik oldugu anlagilmistir.

2.1.1. Epidemiyoloji

Eski Ipek Yolu Hastalig1 olarak da adlandirilan Behget hastalig1, Akdeniz, Orta
Dogu (Tiirkiye, iran) ve Uzak Dogu (Japonya, Cin, Kore) iilkelerinde sik
goriilmektedir. (13) Ipek Yolu iizerindeki iilkelerden hastalik siklig1 en fazla olan iilke
Tiirkiye’dir. Hastaligin prevalansi Irak, Iran, Israil, Suudi Arabistan, Kore, Japonya ve
Cin’de 100.000°de 13,5-80; Amerika ve Kuzey Avrupa’da 100.000°de 0,12-0,64
bildirilirken Tirkiye’de yapilan yayginlik ¢aligmalarinda 100.000°de 20-420 olarak
belirtilmigtir. (14-16) Tiirkiye’nin en kozmopolit sehri Istanbul’da yapilan bir
calismada, Behget hastaligi prevelans1 42/10.000 saptanmustir. (15) Daha az oranlarda
da olsa Behget hastalig1 diger irklar ve iilkelerde de goriilebilmektedir.

Behget hastalarinin sikayetlerinin baslangic yas1 genellikle 20 ile 40 yas
arasidir. Cocuk hastalarda ve 40 yas 1lizerinde nadir de olsa hastalik

goriilebilmektedir.(14,17)

Hastaligin goriildiigii tilke ve irklara gore etkilenen cinsiyet prevelansi da
degismektedir. Behget hastalig1 insidansinin daha az oldugu Amerika, Kuzey Avrupa,
Japonya, Kore’de kadin hasta sayis1 daha fazla iken, hastaligin daha yogun olarak

goriildiigii Tiirkiye, Ortadogu ve Iran’da erkek hasta sayis1 daha fazla bildirilmistir.



(18) Geng erkekler de hastaligin daha erken baslangigli ve hizli seyirli oldugu
bilinmektedir. Son donem yapilan c¢alismalardan, Dr. Tursen ve arkadaslari,
Tirkiye’de Behget hastaligi epidemiyolojisini incelemis ve E/K oranimi 1.03

bulmuslardir. (19)

Genetik ve c¢evresel faktorlerinde Behget hastaligi sikligini degistirdigi
bilinmektedir. Almanya’da yapilan bir ¢aligmada, orada yasayan Tiirklerdeki hastalik
orani, Almanlardakinden fazla olmasina ragmen; Tiirkiye’deki insidansa gore oldukga
azdir.(20) Fransa’da yapilan benzer bir ¢alismada da, Kuzey Afrika ve Asya kokenli
gocmenlerde Behget hastaligi goriilme insidansi, Avrupa kokenli insanlardakine gore

daha fazladir.(21)

2.1.2. Etyopatogenez

Glinlimiize kadar Behget hastaliginin etyopatogenezi hakkinda bir¢ok hipotez
ortaya atilmig olmasina ragmen, halen kesin kanitlanmis bir teori bulunmamaktadir.
Sporadik goriilmesine ragmen, literatiirde ailevi Behget vakalari da bildirilmistir.

(22)(23)

Hastaligin Ipek Yolu iizerindeki iilkelerde sik goriilmesi ve ailevi olgularin
olmast Behget hastalig1 etiyolojisinde genetik ve cevresel faktorlerin rol aldigini
gosterir niteliktedir. Genetik yatkinligi olan bireylerde, enfeksiyoz bir ajan veya
cevresel faktorler gibi dis etkenli bir duruma karst anormal bir immiin yanit
gelismesiyle hastaligin ortaya c¢iktig1 disiiniilmektedir. Gelisen immiinolojik

degisiklikler hastada multisistemik tutuluma yol agmaktadir.(24)

2.1.2.1. Genetik ve HLA Tiplemesi

Behget hastaliginin belli bir cografik alanda daha fazla goriilmesi, ailesel
vakalarm olmasi ve Insan Lokosit Antijenleriyle (HLA) iliskisinin kanitlanmasi
hastaligin genetik temeli oldugunu gostermektedir. MHC 6. Kromozomda yer alan
HLABS5’in alt grubu olan HLA-B51 antijeni, T hiicrelerine antijen sunumunda gorev

almaktadir. HLA-BS51 ile Behget hastalig1 arasindaki iligki ilk defa 1973’te Ohno ve



ark. tarafindan agiklanmistir. (25) Sonrasinda ayni lokusta yer alan diger genlerle
hastalik arasinda iliski varligina bakilmis ve 6nemli bir baglant1 bulunamamastir.(26)

(27)

HLA-B51’in genotipleri ile Behget hastaligi iliskisine farkli iilkelerde ¢alisma
yapilarak bakilmistir. HLA-B51 molekiiliiniin 21 farkli alleli (HLA-B5101-HLA-
B5121) tespit edilmistir. ipek Yolu boyunca olan 10 iilkedeki Behget hastalarinda
HLA-B51 pozitif olma orant %26 ila %77 arasindadir. Genotip analizi yapildiginda
hastalarin gogunda HLA-B5101 allelinin pozitif oldugu (%62-%98) goriilmiistiir.(26)
(28) (29) (30)

Erkek Behget hastalarinda HLA-B51 pozitif olma oraninin daha yiiksek oldugu
ve okiiler tutulumun daha fazla oldugu bildirilmistir. (3) Zamecki ve ark. Tarafindan
yapilan liveit ¢aligmasinda goz tutulumu olan Behget hastalarinda HLA-BS51 pozitifligi
%68.6 saptanmis ve iiveit riskini 9.2 kat arttirdigi belirtilmistir.(31)

Behget hastalarinda HLA-BS51 pozitiflik oraninin en yiiksek oldugu iilkelerin
Japonya ve Tiirkiye oldugu saptanmustir. (32)

Eski ipek Yolu {iizerindeki {iilkelerde, Behget hastalarinda genome-wide
association (GWA) calismalar1 yapilmistir. Boylece tiim gen ¢alisilarak tek niikleotid
degisiklikleri saptanmaya calisilmaktadir. Tek niikleotid polimorfizminde en anlamh

¢ikan rs116799036°dir. (33)

FMF geni (MEFV)’nin Behget hastalig1 i¢in de tetikleyici bir unsur oldugu
gosterilmistir. Bakteriyel patojenlere karsi olusan immiin cevapta etkin rol alan TLR-
4 geni lizerindeki varyantlarin da Behget hastaligi etiyopatogenezinde rol aldigi

diistiniilmektedir. (34)(35)

Tiirkiye ve Japonyada, IL-10 ve IL-23R/IL-12RB2 genlerindeki tek niikleotid
polimorfizmleri ile Behget hastalig1 iligkisi arastirilmistir. IL-23R ile kuvvetli baglanti
saptanmistir. 1L-23, t hiicreleri aktive ederek, IL-17 salinimin arttirir ve bdylece

Thelper hiicreler aktive olur. Behget hastaliginda, Thl ve Thl7 hiicrelerinin yogun



aktivasyonu ve pro-inflamatuar sitokinlerin artisi ile enflamatuar reaksiyonun ortaya
¢ikmasi bu sekilde genetik bir hipoteze de dayandirilmistir. (36)(37)(38)

Behget hastaliginda, kromozom 19 tarafindan kodlanan, ICAM-1 geni {izerinde
polimorfik alleller tespit edilmistir. ICAM-1, nétrofillerin transendotelyal transferinde
ve T hiicre aktivasyonunda rol alir. Bu genetik degisiklik nedeniyle, ICAM-1’in
16kositler lizerindeki reseptore baglantisinin degistigi tespit edilmistir. (35,39)

HLA-B51’in hastalik progresyon ve seyrinde de Onemli bir rolii oldugu

gosterilmistir.

2.1.2.2. Enfeksiyoz Ajanlar

Behget hastaligi etiyopatogenezinde rol alan ¢evresel faktorlerin biri de
enfeksiydz ajanlardir. Behget hastaligi tanimlandigi doénemlerde, genital ve oral
ilserlerden alinan 6rneklerde inkliizyon cisimciklerinin goriilmesiyle hastaligin viral
etiyolojiye sahip olabilecegi diisliniilmustiir. Aktif donem Behget hastalarinda,
periferal mononiikleer hiicrelerde HSV-1 DNA miktarinda artis saptanmus, anti-HSV-
1 Ig G antikorlarinin ve HSV-1 antijenin tetikledigi immiin komplekslerin miktarinda

artig oldugu bildirilmistir.(40,41)(42)(43)

Behcget hastalarinda oral aftlarin sik goriilmesiyle beraber agiz florasi
incelenmis ve baz1 streptokok tiirlerinin yogunlukta oldugu goriilmistiir.
Streptokoklara sekonder tonsillit enfeksiyonlarindan sonra Behget hastalarmin
ataklarinin  alevlendigi  gozlemlenmistir.  Streptokok antijeninin  intradermal
enjeksiyonuna karsi hipersensitivite reaksiyonun gelistigi ¢aligmalar yapilmis ve
Behget hastalarina kolsisin-penisilin tedavisinin beraber verilmesiyle hastalarin

semptomlarinda gerileme gozlenmistir. (44,45)

Enfeksiyoz ajanlarin Behget hastalig1 patogenezinde rol aldigina dair en giiclii
teorilerden biri de mikroorganizma antijenlerinde bulunan 1s1 sok proteinlerinin (HSP),
insan mitokondrial HSP’ye benzerlik gdstermesidir. Insan oral mukozalarindaki 65-

KD HSP ile streptokok tiirlerindeki HSP’nin benzerlikten dolay1 capraz reaksiyona



girmesiyle otoimmiin sistemi tetikleyip T hiicre aktivasyonuna neden olarak Behget
hastaliginda alevlenmelere neden oldugu diisiiniilmektedir. Devam eden ¢alismalarda,
Behget hastalarinda T hiicreleri tetikleyen spesifik peptitlerin ratlarda {iveitik
reaksiyonlara neden oldugu gosterilmistir. (44)(45)(46)

Behget hastaliginda otoantijenlere karsi sensitizasyon gelismesine dayanan
hipotezler okiiler tutulumu olan Behget hastalarinda da ¢aligilmistir. Behget {iveitinde

Retinal S antijenine kars1 artan T hiicre yanitinin oldugu bildirilmistir. (47)(48,49)

2.1.2.3. Hiicresel ve Humoral immiinite

Behget hastalarinda, doku 6rneklerinde ve periferal kan dolasiminda T hiicre
aktivasyonun oldugu bilinmektedir. CD4+ ve CD8+ T hiicrelerinin artistyla T hiicre
reseptorii VB proteininde de artis goriilmiistiir. (50) yd+ T hiicrelerinin de miktarinin
artistyyla CD29, CD69 gibi markerlarin arttigt ve ¢esitli kemokin ve sitokinlerin
ekspresyonun agreve oldugu gosterilmistir. (51) Ben Ahmed ve ark.’nin, mukokutan6z
lezyonu olan Behget hastalari ile yaptig1 ¢alismada, Thl hiicre aktivasyonu ile IL-8,
IL-12 ve INF -y ekspresyonunda artis oldugu tespit edilirken, Th2 sitokinlerinin
miktarinda degisiklik izlenmemistir. Yapilan bu c¢aligma, Behget hastaliginin
etiyopatogenezinde hiicresel immiinitenin énemli bir yere sahip oldugunu diistindiiriir

niteliktedir. (52)

Immiiniteyle ilgili yapilan diger galigmalarda Th17 ve ona bagl salinan
sitokinlerinde Behget hastaligi etiyopatogenezinde oOnemli bir rolii oldugu
diistiniilmektedir. Aktif Behget hastalarinda Th17 miktar1 ve IL-17 ekspresyonunda
artig tespit edilmis ve bu artisin hastaligin siddetiyle iliskili oldugu gésterilmistir. (53)
Okuler tutulumu olan Behget hastalarinda IL-17, IL-23 ve INF- y miktarlarinda artis
oldugu gosterilmis ve periferal kan dolasiminda bunlar1 iireten T hiicrelerinin
miktarinda artis saptanmistir. IL-23/IL-17 yolaginin iivetik reaksiyonlarla baglantili
olabilecegi bildirilmistir. (54)

Behcet hastalarinda, poliklonal B hiicre aktivasyonuyla, IgG, IgM, IgA immiin

kompleksler olugmaktadir. Cogunlukla nonspesifik olan bu immiin komplekslerin,



notrofil hiperfonksiyonuna yol agarak doku hasarina neden oldugu diisiiniilmektedir.
Olusan bu immiin komplekslerin hastalik aktivite skoruyla arasinda onemli bir
korelasyon saptanmis olmasma ragmen, belirli bir organ tutulumu ile

iligkilendirilememistir. (55)

2.1.2.4. Vaskuler Endotelyal Disfonksiyon ve Pihtilasma Sistemi

Tekrarlayan vaskiilit ve tromboz da Behget hastaliginda goriilen
bulgulardandir. Vaskiilit endotel fonksiyonuna ikincil olarak, endotel hasari
olmaktadir. Behget hastalarinin serumlarinda vaskiiler yapilarin endoteline karsi
dolasan IgM tespit edilmistir. Dolasan immiin komplekslerin tip 3 immiin reaksiyonu
tetikledigi ve sitokin sentezine neden oldugu ortaya konulmustur. Boylece endotel

harabiyetinin patofizyolojisi agiklanmaya c¢aligilmustir. (56)(57)

Behcet hastalarinda vendz yapilarda daha fazla oranda olmak iizere, hem arter
hem veno6z dolasimda tromboz gelisimi artmugtir. Buradaki patogenez hem herediter
hem ¢evresel faktorlere bagli edinilmis enfeksiyonlarin immiin sistemi tetiklemesine
baglanmistir. Endotel disfonksiyonu, platelet aktivasyonu, fibrinolizin inhibisyonu,
trombomodulinin azalmasiyla antikoagulasyonun yavaglamasi ile iliskilendirilmistir.
(58) Behget hastalarinda prokoagulan ve antikoagulan faktorler arasindaki dengenin
bozulmus oldugu da ileri siiriilen hipotezler arasindadir. (59) Artmis Factor V Leiden
ve prothrombin gene G20210A mutasyonu, vendz tromboz gelisen ve tikayici retinal
vaskiilit goriilen hastalarda saptanmistir. (49) Leiba ve arkadaslar1 da tromboz gelisen

Behget hastalarinda prothrombin gene G20210A mutasyonuna sik rastlamiglardir. (58)

Probst ve ark’1 okiiler tutulumu olan Behget hastalarinda yaptiklar1 ¢aligmada
koagulasyon kaskadinda aktivasyonun arttigini bildirmis fakat bunun klinik olarak
okiiler semptomlarla korelasyonu olmadigini belirtmislerdir. Ek olarak hastalarda

patolojik endotel hiicre aktivasyonu oldugunu saptamislardir. (60)

Nitrik oksit (NO), trombosit adezyonunu inhibe eden ve vaskuler
vazodilatasyonda rol alan 6nemli bir mediatordiir. Aktif Behget hastalarinda serumda

NO miktarinin azaldigim1 belirten ¢aligmalar olmasina ragmen yine serumda ve



sinoviyal sivilarda NO miktarinin arttigin1 bildiren ¢alismalarda literatiirde mevcuttur.
(61) Okuler tutulumu olan Behget hastalarinda serumda NO miktarinda istatiksel

olarak anlamli farkliliklar saptanmamustir. (62)

2.1.2.5. Otoantikorlar ve Otoimmiin-Otoinflamatuar Ozellikler

Behget hastaliginin etiyopatogenezini agiklamak i¢in bir¢cok otoantikorla
iliskisine bakilmistir. Anti fosfolipid antikorlar (AFA), anti nétrofil sitoplazmik
antikor (antineutrophil cytoplasmic antibody-ANCA) ve antiendotel hiicre antikor
(antiendothelial cell antibody-AECA) ile Behget hastalig1 arasinda baglanti kurulmus
olsa da bu korelasyonlarin ¢ok zayif oldugu bildirilmistir. (63)(64)

Behget hastaliginin, otoimmiin bir hastaliktan ziyade otoinflamatuar bir
patoloji oldugu diistincesi de hastaligin tekrarlayan inflamatuar ataklarla seyretmesi

nedeniyle kuvvetli bir hipotezdir. (65)

2.1.3. Klinik Ozellikler

Behget hastaligi neredeyse viicuttaki tiim sistemleri etkileyen relaps ve

remisyonlarla giden bir hastaliktir.

2.1.3.1. Rekiirren Aftoz Oral Ulser

Genellikle Behget hastaliginin ilk bulgusudur. Hastalarin %47 ila %86’sinin
ilk sikayetleridir. Genellikle yaygin oral aftlara benzemesine ragmen daha agrili ve
biiyiiktiir. (18) Gri-beyaz psédo membranlar1 olan, yuvarlak ve keskin eritemat6z
siirlara sahip, diskiform goriiniimlii lezyonlardir. Oral {ilserler, gingival ve bukkal
mukoza, dudaklar ve dil {izerinde tek veya birden fazla halde yan yana bulunabilirler.
(13)



2.1.3.2. Genital Ulserler

Ozellik olarak oral iilserlere benzemesine ragmen, diizensiz smirli ve daha
biytiktiirler. Genelde iz birakarak iyilesirler. Behget hastalarmin %57-93’{inde
gortliir. Erkeklerde genelde skrotum {izerinde goriiliirken kadinlarda vulva, vajina ve

servikste gortilebilir. (66)

2.1.3.3. Deri Lezyonlari

Behget hastalarinda cilt tutulumunun goriilme oran1 %38-%99 arasindadir.
Papiilopiistiiler ve akne-benzeri lezyonlar yaygin olarak viicut genelinde goriilebilir.
Kadinlarda daha sik olmak {izere eritema nodozum benzeri lezyonlarda goriilebilir.

(66)

Paterji reaksiyonu, deriye yapilan prick testi ile olusturulan travmaya karsi
viicudun gosterdigi non-spesifik hiper-reaksiyondur. Paterji testi Behget hastaligina
oldukga spesifiktir fakat testin sensitivitesi farkli tilkelere gore degismektedir. Tiirkiye
ve Japonyadaki Behcet hastalarinda paterji testi pozitifligi %60 oraninda iken Kuzey
Avrupa ve Amerika iilkelerindeki Behget hastalarinda bu oran diismektedir. (67)

2.1.3.4. Norolojik Tutulum

Erkeklerde daha sik olmak {izere, santral sinir sistemi tutulumu daha yaygindir.
Behget hastaliginin en ciddi komplikasyonlara neden olan bulgusudur. %80 oraninda
beyin parenkiminde tutulum goriilir. Noro-behgette, bilateral piramidal ve

ekstrapiramidal belirtiler, bas agrisi, davranig degisiklikleri gortilebilir. (68)

2.1.3.5. Vaskiiler ve Kardiyak Tutulum

Erkek Behget hastalarinda daha yaygin goriilen vaskiiler bulgularda, hem
arteryal hem vendz yapilar tutulabilir. Derin veya yiizeysel venlerde tromboflebit

gelisiminin %30 oraninda goriildiigi bildirilmistir. (4,69)

10



Arteryel tutulum daha az olmasina ragmen mortalitesi daha yiiksektir.

Ozellikle pulmoner arterlerde gelisen anevrizma ¢ok kotii prognoza sahiptir. (70)

Miyokardit, endokardit ve miyopatiye neden olabilecek kardiyak tutulumlar

¢ok nadirdir.

2.1.3.6. Gastrointestinal Tutulum

Japonlarda daha sik goriilen sindirim sistemi sikayetleri, dispepsi, kusma ve
karm agris1 olabilir. Gastrointestinal yol boyunca mukozal enflamasyon ve iilserler

gortilebilir. (71)

2.1.3.7. Eklem Tutulumu

Behget hastalarinda %40-70 sikliginda artrit goriiliir. Non-erozif tipte goriilen

artralji en sik diz eklemini tutar. (72)

2.1.3.8. Okiiler Tutulum

Behget hastaliginda goz en sik klinik bulgu veren organ olmasina ragmen
genelde hastaligin baslangicindan ortalama 2 ila 4 sene sonra Behget hastali§inin goz
tutulumu ortaya ¢ikar. (73) Erkek Behget hastalarinda goz tutulumu sikligi %70-90
iken genel olarak Behget hastalarinda goz tutulumu orani %50’den fazla olarak
bildirilmistir. (74) Kronik ve tekrarlayan ataklarla seyreder ve %20 tek tarafli iken
%80 oraninda bilateraldir. Geng yaslarda ve erkek hasta grubunda hizli ve siddetli bir
prognoza sahiptir. Japon ve Tiirklerde de genellikle hastaligin seyri daha siddetlidir.
(75)

Behget tiveiti tedavi ve prognostik takip acisindan anterior ve posterior olarak
smiflandirilir. (48) Anterior iiveitler kadinlarda daha sik goriiliirken, posterior tiveitler
erkeklerde daha siklikla goriiliir. (76) Tugal Tutkun ve ark.’nin 880 Behget iiveitli
hasta ile yaptiklar ¢alismada paniiveit sikligini %60.2, posterior tiveit sikligini %28.8,
On tiveit sikligint %11.7 olarak bildirmislerdir. (76)
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2.1.3.8.1. On Segment Tutulumu

Hastalar genellikle agri, kizariklik, bulanik gérme sikayetleriyle bagvurur.
Non-graniilomatoz tiptedir. Konjonktivada hiperemi, siliyer enjeksiyon mevcuttur.
Artmis vaskuler permeabilite nedeniyle 6n kamarada hareket eden hiicre ve proteindz
yapilar goriilebilir. Behget 6n iiveitinde %30 oraninda hipopiyon mevcuttur. (77) izole

On iiveit olan hasta grubunda prognoz genellikle iyidir. (78)

2.1.3.8.2. Arka Segment Tutulumu

Hastalarin sikayeti genellikle gormede azalma ve ucusan cisimlerdir. Behget
hastaliginda, arka segment tutulumunda en 6nemli bulgu retinal vaskiilittir. Hem arter
hem venleri etkileyen tikayici nekrotizan vaskiilit seklinde izlenir. Vendz yapilarda
baslayip ilerleyen dénemde arteryel yapilarda da gozlenen, damari sarip beyaz
cikintilar olarak uzanan periflebit tablosu damar tikanmasina yol agabilmektedir. Buna
bagli olarak makula iskemisi ve tromboanjitis obliterans gelisip retinal 6dem ve
eksudasyonlar gortilebilir. Behget tiveitine bagl vaskiilitte hem damarlarda s1izma hem
de tikaniklik olur. Her boyuttaki retinal damarlarda tutulum goriilebilir. Bu tabloya

cogunlukla vitritis de eslik etmektedir. (79)

Arka segment tutulumunda goriilen diger bulgu ise retinada yiizeyel yerlesimli
tek veya ¢ok odakli, beyaz-sar1 renkli retinit odaklaridir. Bu retinit odaklar1 gegici
retinal infiltratlardir ve skar birakmadan gegerler. Arka polden periferik retinaya dogru
yayilan dantela tarzi birikimler, iskemiye sekonder olarak gelisen retinal

neovaskiilarizasyonlar ve optik sinir neovaskiilarizayonu da goriilebilir. (78)
2.1.3.8.3. Okiiler Komplikasyonlar

Behget 6n iiveitinde hiicrelerin trabekiiler agi tikamasi ve acida gelisen
enflamasyondan dolay1r sekonder glokom goriilebilir. Uzun siireli topikal steroid

kullanimi glokoma yatkinlik ve katarakt olusumuna neden olabilir. (79)
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Behget iiveitinde posterior segment tutulumuna bagli komplikasyonlar daha
fazla goriilmektedir ve kotli prognozludur. (80) Makula 6demi ve optik atrofi kalict
gorme kaybina neden olan en 6nemli patolojilerdir. Akut atakta gelisen makula 6demi
tedaviyle gerileyebilir fakat kronik ataklarda makulada hasar gelisebilir. Uveit
ataklarindan sonra veya Behget’in neden oldugu ndropati, retrobulber norit yada dural
sinlis trombozuna sekonder gelisen papilodem sonrasinda da optik atrofi
gelisebilmektedir. (81) Retinal ven dal tikanikliklar1, epiretinal membran, vitreoretinal
traksiyon, gelisen neovaskiilarizasyonlara sekonder vitreus hemorajisi ve fitizis bulbi

daha az siklikta goriilebilir. (80)
2.1.4. Tam

Behget hastaliginin tanisi klinik muayene ile konulur. Gegmiste taniyr koymak
icin birden c¢ok farkl kriterler kullanilmis olsa da giiniimiizde siklikla 1990 yilinda
uygulamaya konulan Uluslararasi Calisma Grubunun oOnerdigi tani kriterleri

kullanilmaktadir.

Tablo 1. Behget Hastaligi Tan1 Kriterleri

Tekrarlayan oral iilsere (en az yilda 3 kez) ilave olarak alttaki bulgulardan 2’si

Tekrarlayan genital tilser

Okadiler inflamasyon

Cilt tutulumu

Paterji testi pozitifligi

2.1.5. Tedavi

Behget hastalig1 tedavisindeki amag, akut ataklar1 hemen kontrol altina alip
remisyona sokmak ve hastalarin sonrasinda yeni bir atak gecirmesini énlemektir. zole
On {iveiti olan hasta grubunda sadece topikal steroid damla kullanilabilirken eger hasta
geng erigkin, erkek, norolojik tutulum gibi kotii prognostik faktdrlere sahipse sistemik

immiinsupresif kullanim1 da 6nerilmektedir. (82)
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Akut ataklarda oncelikle 0.5-1 mg/kg/giin dozunda kortikosteroid baglanilir.
Eger siddetli posterior segment tutulumu varsa yada paniiveit tablosu mevcutsa yiiksek
doz 1 gr/glin metilprednizolon baslanilir. Steroidler azaltilarak kesilir veya ek
immiinsupresif ilag ile diisiik dozda kullanilabilir. Idame tedavide anti-metabolitler
(azatiopiirin, metotreksat), alkilleyici ajanlar (siklofosfamid, klorambusil), kalsindrin
inhibitorleri (siklosporin A, takrolimus) ve biyolojik ajanlar (Interferon-Alfa, TNF-a
Inhibitodrleri, Infliksimab, Adalimumab) kullanilmaktadir. Intravitreal deksametazon
implantlarinin da paniiveitte, makula 6deminde hastanin vizyonunu artirdigi ve

makulay1 korudugu bildirilmistir. (83)

2.2. Anjiyopoietin-1 (ANG-1) ve Anjiyopoietin-2 (ANG-2)

Anjiyopoietinler, inflamatuar yaniti diizenleyip, remodeling ve damar
olusumunda rol oynayan biiylime faktorleri ailesindedir. Ang-1 perisit hiicrelerinden
salmirken, Ang-2 endotel hiicrelerinden salinir. Ang-1/Tie-2 yolag1 vaskiiler
stabilitenin saglanmasinda 6nemli bir role sahiptir. (6) Anti-apoptotik ve anti-
inflamatuar ozelliklere sahip olan Ang-1, damar yapisinin ve fizyolojisinin
korunmasini saglar. Ang-1, Tie-2 reseptoriine baglanir, fosforilasyon ile reseptorde

aktivasyonu baglatir.

Ang-1’in enflamasyonla ilgili olarak bir¢ok biyolojik cevabi engelledigi
bildirilmistir. Endotelden sitokin iiretimini, polimorfoniikleer hiicrelerin endotele
yapismasini ve vaskiiler endotelyal gegisi engelledigi bildirilmistir. (84) EK olarak,

adezyon molekiil salinmasini inhibe ederek eozinofil infiltrasyonunu engeller.

Niikleer faktor- kappa B (NF- kB), intraceliiler adezyon molekiili (ICAM- 1)
ve vaskiiler hiicre adezyon molekiili (VCAM- 1)’nii kodlayan inflamatuar genleri
kontrol eden transkripsiyon faktoriidiir. Ang-1’in inflamasyon iizerindeki diger etkisi
de NF- kB tizerindendir. Ang-1, NF- kB aktivasyonunu inhibe eder ve boylece sitokin

tiretimi azalir. TNF- a ile ters yonde caligir. (85)

Fizyolojik denge igerisinde Ang-1/Tie-2 yolagi calisirken, gelisen herhangi bir

patoloji ile Ang-2 salinir ve Tie-2 reseptoriine baglanir. Agonistik Ang-1
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fonksiyonlari, Ang-2 ile antagonize edilir. (86) Reseptorde fosforilasyon yapmaz ve
inhibisyonu gergeklestirir. VEGF, TNF- a gibi sitokinler yada hipoksi, hiperglisemi
veya siiperoksitler gibi dis etkenler Ang-2 salinimini aktive eder. Ang-2, damar
endotelindeki Weibel-Palade graniillerinde bulunur. Endotel aktivasyonuyla salinimi
artar. (87) Ang-2 Iokosit adezyonunu etkileyerek, endotel gecirgenligini arttirip
vaskiiler permeabiliteyi degistirir. Ang-2 inflamatuar yanit1 giiclendirerek endoteli
hem VEGF gibi anjiogenik hem de TNF- a ve interlkinler gibi inflamatuar sitokinlere
kars1 daha duyarli hale getirir. (88) Enflamatuar siire¢ boyunca salinan TNF- a, Ang-
2 salinimini tetikler. Ang-2’nin yarismali olarak Tie-2 reseptoriine baglanmasi, Ang-
1 in reseptore baglanip anti-inflamatuar Ozellik gostermesini engeller. Vaskiiler
endotelyal yapilar TNF- a’nin etkilerine kars1 daha da duyarli hale gelir. Ang-1/Ang-
2 dengesi, VEGF ile de bozulabilir ve vaskiiler yapilarda hiperplazi gelisebilir.

2.3. Tie-2 (Tyrosine Endothelial Kinase- Endotel Ozgii Reseptor Tirozin
Kinaz)

Tie-2 endotel hiicrelerine spesifik bir reseptordiir. Vaskiiler ve lenfatik endotel
hiicreleri tarafindan eksprese edilir. U¢ parcadan olusan Tie-2 reseptdrii, hiicre igi
tirozin kinaz alani, transmembranal alan ve ekstraselliiler aminoterminal alana
sahiptir. Anjiyopoietinler, ekstraselliiler amino terminal alana baglanir. Ang-1, Tie-2
reseptoriinde otofosforilasyona neden olup endotelde stabilizasyonu saglar ve damar

biitiinligiint korur. Vaskiiler permeabiliteyi azaltir. (87)

Ang-1/Tie-2 aktivasyonu ile, hiicre apoptozunu engelleyen protein kinaz B
(PKB)- Akt yolaginin aktivasyonu gerceklesir. Akt sinyali Ang-2 ekpresyonunun
uyaricisi olan forkhead transcription factor (FKHR)- 1’in aktivasyonuna engel olup,
Ang-2 salinimini 6nler. Boylece Ang-1 aracili PKB- Akt sinyalinin endotel hiicre
apoptozunu Onledigi bildirilmistir. Ek olarak, Ang-2 sekresyonu azalir ve endotel

aktivasyonu engellenmis olur. (85,89,90)
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Sekil 1. Ang-1 ve Ang-2’nin Tie-2 reseptoriine baglanmasi ve endotel tizerindeki etkileri (86)

Bassyouni ve ark.’nin yaptiklar1 ¢aligmada Behget hastalarmin serumlarinda
Ang-1 diizeyinin saglikli kontrol gruplarina gore diisiik oldugu bildirilmistir. Vaskiiler
tutulumu olan hastalarda Ang-1 seviyesinin daha diisiik oldugu belirtilirken, steroid
yada immiinsupresif tedavi alan hastalarda Ang-1 diizeyinde artma oldugu
belirtilmistir. Ang-1’in vazoprotektif oldugu diisiiniiliirse, Ang-1’in az olmas1 endotel
biitiinliiglinii bozup, vaskiiler permeabiliteyi artirip, perivaskiiler inflamasyonu
arttirmasi, Behget hastalif1 patogenezi ile iliskilendirilebilir. (91) Ote yandan, Choe ve
ark.’nin yaptig1 ¢alismada ise aktif ve inaktif Behget hastalarinda Ang-1 seviyesi
kontrol grubundaki Ang-1 seviyesine gore anlaml diizeyde yiiksek saptanmigtir. Ang-
2 seviyeleri de Behget grubunda yiiksek olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli
olmadigi belirtilmistir. Hastanin kullandigi ilaglarin Ang-1 ve 2 seviyelerinde
degisiklige neden olmadig bildirilmistir. Fakat bu ¢alismada dahil edilen Behget
hastalarinin ¢ogunlugu oral afti olan Behget hastalaridir. Vaskiiler tutulumu olan hasta
sayist az olmasi nedeniyle Behget hastaligi etiyopatogenezindeki yerinin tartismali

olabilecegi yoniinde yorumlanmistir. (92)

Retinal ve koroidal patolojilerde, Ang-2 salinimi artar ve Ang-1/Tie-2 yolag
bozulur. Ang-2 enflamasyonu tetikler ve vaskiiler sizintinin artmasina neden olur.
Endotelin, VEGF etkilerine daha yatkin olmasi ile de neovaskiilarizasyon gelisebilir.
(6) Behget hastaliginin goz tutulumda en 6nemli patoloji retinit ve vaskiiler sizintidir.

Bu calismada da 6zellikle okiiler tutulumu olan Behget hastalarinda Ang-1, Ang-2 ve
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Tie-2 seviyelerine bakilarak, bu molekiillerin patofizyolojideki rolii ve etkileri

belirlenmeye calisilmistir.

2.4. EphrinB2 ve EphrinB4

Ephrin ve ephrin reseptor sistemleri yetiskin ve embriyogenez donemde hiicre
iskeleti ve hiicre adezyonunu modifiye eder. Post-embriyonik donemde gelisimsel

regiilasyonu saglar. Optik sinir, spinal kord hasarinda yeniden salgilanir.

Enflamatuar siiregclerde damar endotelinde degisiklige yol agarak vaskiiler
permeabiliteyi arttirir.(93) Yapilan ¢alismalarda iskemi/reperfiizyon hasarindan sonra

Ephrin yolaklarinda aktivasyon oldugu saptanmuistir. (94)

EphB4 ven6z endotel hiicrelerde diferansiyasyona neden olurken, EphB2
cogunlukla arteryal yapilarda diferansiyasyona neden olur. (8) Yuuki ve arkadaslarinin
yaptig1 calismada, okuler yapilarda gelisen neovaskiilarizasyonda EphB2 ve
EphB4’iin anahtar rol oynadigi belirtilmistir. (95) Ratlar tizerinde yapilan bir
calismada, EphB4 ve EphB2’nin retina pigment epitelinde salmip koroidal
neovaskiilarizasyonu diizenledigi ve bu aks iizerinde yapilan inhibiyon sonrasinda

RPE’nde koroidal neovaskiilarizasyonun engellendigi bildirilmistir. (96)

Literatiirde konuyla ilgili bircok ¢alisma olmasma ragmen, EphB2 ve
EphB4’iin halen etki mekanizmasi ve etkilesimleri tam olarak aydinlatilamamistir.
Patolojik durumlarda, VEGF molekiili EphB2 salimimini aktive eder ve bu aks
tizerinde EphB4 salinimi azalir. Vaskiiler gelisim doneminde ise EphB2 pozitif

sinyalizasyon ile EphB4 ekspresyonunu arttirir. (97,98)

Enflamasyon varliginda vaskiiler yapilarda sizint1 artisina neden olan Ephrin
proteinlerinin seviyelerine, Behget hastaliginin aktif ataklar1 esnasinda bakilarak

Behget hastaligindaki rolii aragtirilmistir.
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2.5. Endocan

Endotelyal hiicre- spesifik molekiill- 1 (ESM-1) olarak da adlandirilan
Endocan, endotelyal proteoglikandir. Endocan anjiyogenez, hiicre adhezyonu ve
migrasyonu ve endotel hiicre aktivasyonu ile iliskilendirilmistir. (99) Psoriasis
vulgaris ve ¢esitli hastaliklarda enflamasyonu ve endotel disfonksiyonunu gostereren
bir biyomarker olabilecegi bildirilmistir. (100) Sistemik enflamasyon ve sepsis
durumlarinda hastalik siddeti ile Endocan seviyeleri arasinda korelasyon oldugu

gosterilmistir. (101)

Endocan salinimi biiyiime faktorleri ve sitokinler ile diizenlenir. TNF- o ve IL-
1b endocan ekspresyonunu arttirken, INF-y, TNF- a’ya bagli Endocan salinimini
inhibe eder. (102)

Endocan, LFA-1 yolu ile 16kositlere baglanir. LFA-1’in en 6nemli reseptorleri
Intraselliiler Adezyon Molekiili-1 (ICAM-1), ICAM-2 ve ICAM-3’tiir. LFA-
1/ICAM-1 etkilesimini engelleyerek LFA-1 aracili 16kosit fonksiyonlarini azaltir.
(103)

Ek olarak VEGF, endocan salinimim arttirir. Artan endocan VEGF’in etki

mekanizmasina katkida bulunur.

Balta ve arkadaslari, Behget hastalarinda endocan seviyesi ile hastalik
aktivitesi arasindaki iliski varligimi arastirmislardir. Endocan seviyesi, okiiler ve
artikiiler tutulumu olan Behget hastalarinda, saglikli kontrol grubuna gore anlamli
yiiksek saptanmustir. (11) Hassan ve ark.’nin yaptigi ¢alismada ise endocan seviyesi
Behget hastalarinda saglikli kontrollere gore yiiksek bulunurken, aktif atakta olan
Behget hastalarinda, inaktif olan gruba gore endocan diizeyi daha yiiksek saptanmustir.
Ek olarak aktif hasta grubunda, hastaligin siddeti ile endocan seviyesi yliksekligi

arasinda anlamli bir korelasyon oldugu bildirilmistir. (10)

Rathnasamy ve arkadaslar1 retinopati olusturduklari rat modellerinde, retina

dokusundan Endocan sentezleyen mRNA diizeyleri ve retinadaki Endocan proteini
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diizeyleri iizerine ¢aligmislardir. Retinadaki Endocan saliniminin ve seviyesinin,
kontrol grubuna gore arttigini1 belirtmislerdir. Rhodamine isothiocyanate kullanarak
yaptiklar1 florosans ¢alismasinda retinal vaskiiler yapilarda sizinti oldugunu
gormiislerdir. Enflamasyon ve hipoksi durumunda artan VEGF ve sitokinlerin
endocan saliimini arttirdigy, seviyesi yiikselen Endocan’in vaskiiler

permeabiliteyi ve serum molekiillerinin transendotelyal tasinmasini arttirdigi

hipotezini kurmuslardir. (104)

Endocanin, endotel hiicre fonksiyonunu bozmasi ve VEGF aktivasyonunu
arttrmast nedeniyle gelisen okiiler anjiyogenezde, Endocan inhibisyonu ile
neovaskiilarizasyonda inhibisyon oldugu gosterilmis ve Endocanin yeni bir tedavi

hedefi olabilecegi bildirilmistir. (105)

Sistemik immiino-inflamatuar bir vaskiilit ve endotel disfonksiyonu ile

karakterize Behget hastaliginda serumda endocan diizeyi degerlendirilmistir.
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Cahsmanin Sekli

Bu calisma, Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’nun 28.04.2022 tarihli 4/58 numarali izni ile yiritilmistir. Atatiirk
Universitesi Bilimsel Arastirmalar Projeleri Koordinasyon Birimi’nin TTU-2022-
11017 proje kodu ile desteklenmistir. Calismada, Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi Gz Hastaliklar1 ve Cildiye Klinigi tarafindan takipli, 18-60 yas arasindaki

Behget Hastalarindan kan 6rnegi alindu.

Calismaya aktif goz tutulumu olan 29 Behget hastasi (grup 1), goz tutulumu
olmayan 31 Behget hastasi (grup 2) dahil edilmistir. Benzer sosyodemografik yapiya
sahip gonillii ve saglikli 30 birey (grup 3) kontrol grubu olarak alinmistir. Hastalar
yas, cinsiyet, ek hastalik, hastalikla ilgili yakinmalarin baslangig tarihi, hastalik siiresi,
hastalik tutulumlar1 ve kullanilan ilaglar yoniinden sorgulandi. Calismaya dahil edilen
tiim hastalar G6z Hastaliklar1 Polikliniginde, en iyi diizeltilmis gérme keskinligi, g6z
tansiyonu, On segment ve fundus muayeneleri yapilarak ayrintili oftalmolojik
degerlendirmeden gecirilmistir. Aktif {iveiti olan hastalar, atagin ilk birinci haftasinda

degerlendirilip, atak tedavisi baglanmadan kan 6rnekleri alinda.
Calisma grubu i¢in dahil edilme kriterleri:

e Behget hastalig1 tanis1 almak
e  Aktif Behget liveiti olmak (Grup 1°de)
e 18-60 yas arasinda olmak

Calisma grubu icin dislanma Kriterleri:

e Behget hastalig1 disinda kronik hastalig1 olanlar
e Malignite tanis1 konmus hastalar (kemoterapi yada radyoterapi alan)
e Kronik enflamatuar hastalig1 olanlar (KOAH, sarkoidoz gibi)

e Akut enflamasyonu olan kisiler
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e Behget iveiti disinda oftalmolojik problemi olan hastalar
Kontrol grubu ise 23-56 yas arasinda tamamen saglikli ve aktif enflamasyonu

olmayan bireylerden se¢ilmistir.

3.2. Laboratuvar Degerlendirme

Calismaya dahil olan hasta ve kontrol gruplarindan rutin biyokimya tetkikleri
i¢cin alinan kan 6rnekleri pihtilagsmasi i¢in 10-20 dk. tiip dik pozisyonda olacak sekilde
bekletildikten sonra +4°C’de, 4000 rpm’ de 15 dk santrifiij edildi. Elde edilen serum
ornekleri alikotlanarak -80°C’de derin dondurucuya konuldu ve analiz edilecegi giine
kadar burada bekletildi.

3.3. Analitlerin Tayin Yontemleri

Serum TIE-2, ANG-1, ANG-2, EphB2, EphB4 ve endocan diizeyleri giinler
aras1 varyasyondan etkilenmemesi i¢in ayni giin 6l¢iildii. Serum TIE-2, ANG-1, ANG-
2, EphB2, EphB4 ve endocan diizeyleri ELISA yontemiyle, “Human TIE-2 ELISA
Kit” (Bostonchem, USA), Human ANG-1 ELISA Kit” (Bostonchem, USA), Human
ANG-2 ELISA Kit” (Bostonchem, USA), Human EphB2 ELISA Kit” (Bostonchem,
USA), Human EphB4 ELISA Kit” (Bostonchem, USA) ve Human Endocan ELISA
Kit” (Bostonchem, USA) kullanilarak iiretici firmanin yonergeleri dogrultusunda

olgtldi.

Olgiim i¢in uygulanan islemler kisaca soyle idi: insan TIE-2, ANG-1, ANG-2,
EphB2, EphB4 ve endocan ‘a kars1 gelistirilmis olan spesifik monoklonal antikorlar
ile kaplanan 96 kuyucuktan olusan mikroplate’lere serum ve seri diliisyonlarla azalan

konsatrasyonlarla elde edilen standart ¢ozeltileri konuldu.

Orneklerde bulunan TIE-2, ANG-1, ANG-2, EphB2, EphB4 ve endocan
molekiilleri bu kapli olan antikorlara baglandi. Yikama islemi ile baglanmayan
molekiiller uzaklastirildi. TIE-2, ANG-1, ANG-2, EphB2, EphB4 ve endocan i¢in
spesifik ve biotin ile isaretlenmis olan ikinci bir antikor kuyucuklara ilave edildi.

Tekrar bir yikama igleminin ardindan streptavidin ile bagli olan peroksidaz enzimi
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ilave edildi. Avidin ile baglanan bu kompleksteki peroksidaz enzimi ortama ilave
edilen 3,3’ 5,5 -tetra-metil benzidini okside ederek numunelerdeki TIE-2, ANG-1,
ANG-2, EphB2, EphB4 ve endocan konsantrasyonu ile dogru orantili olarak renk
degisikligine sebep oldu. Daha sonra reaksiyonu durdurmak i¢in her bir kuyucuga asit
ilavesi yapildi. Her bir kuyucuga ait absorbans degerleri spektrofotometre ile 450 nm
dalga boyunda 6l¢iildii. Azalan konsantrasyonlarda hazirlanan standartlar kullanilarak
absorbans-konsantrasyon grafiginden her bir 6rnek igindeki TIE-2, ANG-1, EphB2,
EphB4 konsantrasyonu ng/mL, ANG-2 ve endocan konsantrasyonu ise pg/mL

cinsinden hesaplandi.

3.4. istatiksel Analiz

Verilerin istatiksel analizi SPSS  26.0 programi kullanilarak yapildi.
Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu analitik yontemlerle (Kolmogorov-
Smirnov) incelendi. Tanimlayici analizler kategorik degiskenler icin say1 ve yiizde;
sayisal degiskenler igin ortalama ve standart sapma kullanilarak verildi. Sayisal
degiskenlerin bagimsiz ikiden ¢ok grup karsilastirmalari, gruplarda normal dagilim
kosulu saglandigr i¢in One-Way ANOVA testi kullanilarak yapildi. Sayisal
degiskenler arasi iliskiler Pearson korelasyon analizi ile incelendi. Sayisal verilerden
normal dagilima uyan parametrelerin iki bagimsiz grup arasindaki istatistiksel
anlamliliklarinda Student-t testi istatistiksel yontem olarak kullanildi. Arastirilan
serum molekiillerinin hastalik tanisinda kullanilabilirlikleri ROC analizi yontemi ile
degerlendirildi. Tan1 degeri oldugu diisiiniilen degiskenler igin kesme noktas1 Youden-
Indexi kullamilarak belirlendi. P degerinin 0.05’in altinda oldugu durumlar istatiksel

olarak anlamli sonuglar seklinde degerlendirildi.
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4. BULGULAR
4.1. Demografik ve Klinik Bulgular

Bu ¢alismaya Atatiirk Universitesi T1p Fakiiltesi Hastanesi G6z Hastaliklar1 ve
Cildiye Klinigi tarafindan takipli 60 Behget hastasi, 30 saglikli kontrol grubu dahil
edilmistir. Behget hastalar1 arasinda aktif Behget iiveiti atag1 gegiren, yaslari 23 ile 60
arasinda degisen 29 olgu birinci gruba alind1. Ikinci gruba ise yaslar1 18 ile 58 arasinda
degisen aktif okiiler tutulumu olmayan ve hig iiveit atagi ge¢irmemis 31 adet Behget
taml1 hasta dahil edildi. Ugiincii grup ise yaslari 23 ile 56 arasinda degisen 30 saglikli
bireyin dahil edildigi kontrol grubu olarak alind.

Aktif Behget Uveiti olan birinci grupta 9 (%31) kadm, 20 (%69) erkek hasta,
okiiler tutulumu olmayan ikinci grupta 25 (%80.6) kadin, 6 (%19.4) erkek hasta,
kontrol grubunda ise 11 (%36.7) kadin, 19 (%63.3) erkek hasta bulunmaktaydi.

Gruplar arasinda cinsiyet dagilimi bakimindan anlamli fark mevcuttu (p<0.001).

Okuler tutulumu olan Behget hastalar1 grubunda, Behget tanisi alma siiresi 1
yil ile 20 y1l arasinda olup, ortalama tani siiresi 8.7 yil olarak degerlendirildi. Okuler
tutulumu olmayan Behget grubunda ise hastalik siiresi 1 yil ile 20 yil arasinda iken,

ortalama hastalik siiresi 6.5 y1l olarak degerlendirildi.

Tablo 2. Katilimcilarin demografik ve klinik 6zellikleri

Uveit Behget Kontrol

n % n % n %
Cinsiyet (Kadin/Erkek) | 9/20 | 31/69 | 25/6 80.6/19.4 | 11/19 36.7/63.3
Yags (Ort. Yil+ SD) 39.0+11.1 34.4+10.8 31.249.3
Hastaligin Siiresi (y1l) 8.7£5.5 6.5£5.8 -

Birinci grupta (aktif tiveitli) hastalar paniiveit, 6n {liveit ve arka iiveit olmak
izere muayene bulgularina gore ayrildi. 29 hastadan, 22 (%76) kisi paniiveit, 5 (%17)
kisi posterior tiveit ve 2 (%7) kisi anterior iiveit atagi gecirmekteydi. Paniiveit hasta

grubunda 3 Kisi bilateral paniiveit atag1 gecirmekteydi.
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Uveit tutulum tipleri

= anterior Uveit = posterior Uveit = paniveit

LN

Sekil 2. Birinci grupta hastalarin iiveit tiplerine gore dagilimi

Aktif Behget iiveiti hastalarinda en iyi diizeltilmis gérme keskinligi (EIDGK)
3 grupta incelendi. Hastalarin gérme seviyeleri 0.5 ile 0.001 arasinda degismekte idi.
Hastalar EIDGK 'ne gére 0.1’in iizeri olanlar, 0.1 ve 0.05 arasinda olanlar ve 0.05’in
altinda olanlar geklinde gruplandirildi. Okiiler tutulumu olmayan Behget hastalart ve
kontrol grubunun EIDGK tam (1.0) idi.

Tablo 3. Okiiler tutulumu olan Behget Hastalarinin tutulum tiplerine gére vizyon degerleri

Uveit tipi EIDGK (ondalik sistem) n (%)
Paniiveit (22 hasta) <0.05 10 (45.4)
0.05-0.1 7(3L8)
0.1< 5 (22.7)
Posterior Uveit (5 hasta) <0.05 1 (20)
0.05-0.1 2 (40)
0.1< 2 (40)
Anterior Uveit (2 hasta) 0.05 1 (50)
0.1 1(50)

Birinci grupta ilag kullanimlar1 degerlendirildiginde, 5 hasta herhangi bir ilag
tedavisi almiyordu. Kolsisin kullanan 24 hasta varken bunlarin 2 tanesi beraberinde

sadece azatiopiirin, 3 tanesi azatiopiirin ve siklosporin kullanmaktaydi. Bir hasta
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kolsisin beraberinde adalimumab ve azatiopiirin, bir tanesi ise tocilizumab ve

azatiopiirin kullanmaktaydi. 3 hasta ise interferon-alpha 2a tedavisi almaktaydi.

Ikinci grupta ise 3 hasta herhangi bir ila¢ kullanmazken diger 28 hasta kolsisin

kullanmaktaydi. 1 hasta ise kolsisinle beraber azatiopiirin de almaktayda.
4.2. Biyokimyasal Inceleme

Aktif tveitli grupta Anjiyopoietin-1, Anjiyopoietin-2 ve Tie-2 diizeyleri
ortalamasi sirasiyla 2.7+1.7 ng/ml, 716.7+95.0 pg/ml ve 10.5+3.7 ng/ml idi. Endocan,
EphrinB2 ve EphrinB4 diizeyleri ortalamasi ise sirastyla 463.0+133.7 pg/ml,
61.8£12.5 ng/ml ve 13.3£1.7 ng/ml idi. Okuler tutulumu olmayan Behget hastalar1
grubunda Anjiyopoietin-1, Anjiyopoietin-2 ve Tie-2 diizeyleri ortalamasi sirasiyla
4.1+1.8 ng/ml, 716.7£95.0 pg/ml, 10.5£3.7 ng/ml idi. Bu grupta Endocan, EphrinB2
ve EphrinB4 diizeyleri ortalamasi ise sirasiyla 378.4+130.1 pg/ml, 46.8+9.9 ng/ml,
8.3£1.6 ng/ml olarak olciildii. Saglikli kontrol grubunda ise Anjiyopoietin-1,
Anjiyopoietin-2 ve Tie-2 diizeyleri ortalamasi sirastyla 5.4+2.0 ng/ml, 449.4+116.2
pg/ml, 4.6+2.9 ng/ml idi. Kontrol grubunda Endocan, EphrinB2 ve EphrinB4 diizeyleri
ortalamasi ise sirastyla 290.9+100.9 pg/ml, 27.5+6.4 ng/ml, 3.1+1.4 ng/ml ol¢iildi
(Tablo 4).

Endocan, EphrinB2, EphrinB4, Anjiyopoietin-2 ve Tie-2 molekiillerinin
degerleri aktif iiveiti olan Behget hastalarinda, okiiler tutulumu olmayan Behget
hastalarina ve kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek saptandi. Bu
molekiillerin serum seviyeleri iiveiti olmayan Behget hastalarinda, saglikli kontrol
grubuna gore anlamli derecede yliksekti. Anjiyopoietin-1 ise aktif iiveiti olan Behget
hastalar1 grubunda, okiiler tutulumu olmayan Behget hastalar1 grubuna gore
istatistiksel olarak anlaml1 derecede diisiik saptandi. Okiiler tutulumu olmayan Behget

grubunda ise kontrol grubuna gore anlamli derecede diisiiktii (Tablo 4).
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Tablo 4. Gruplarin Anjiyopoietin-1, Anjiyopoietin-2, Tie-2, Endocan, EphrinB2 ve EphrinB4
diizeylerinin karsilastiriimasi
Gruplar Ang-1 Ang-2 Tie-2 Endocan EphB2 EphB4
(ng/ml) (pg/ml) (ng/ml) (pg/mt) (ng/ml) (ng/ml)
Behget+Uveit (+) | 2.7£1.7 | 716.7£95.0 | 10.543.7 | 463.0+133.7 | 61.8£12.5 | 13.3+1.7
Behget+Uveit (-) 4.1£1.8 |583.8+178.6| 7.4+3.2 | 378.4+130.1 | 46.849.9 | 8.3%1.6
Kontrol Grup 5.442.0 |449.4+116.2| 4.6+2.9 | 290.9+100.9 | 27.5¢6.4 | 3.1£14
Statistics
l1vs.2vs.3 P<0.001 | P<0.001 P<0.001 P<0.001 P<0.001 | P<0.001
1vs.2 P=0.014 | P=0.001 P=0.002 P=0.027 P<0.001 | P<0.001
lvs.3 p<0.001 | p<0.001 P<0.001 P<0.001 P<0.001 | P<0.001
2vs. 3 p=0.03 p=0.001 P=0.006 P=0.019 P<0.001 | P<0.001

Degerler mean+SD olarak verilmistir

Okiiler tutulumu olan Behget hastalari, muayene bulgularina gore paniiveti

olanlar ve diger tutulum sekline gore (posterior veya anterior iiveit) iki gruba ayirildi.

Posterior ve anterior iiveit olan hastalarin sayisi az oldugu icin bu 2 grup diger

tutulumlar olarak beraber incelendi. Endocan, EphrinB2, EphrinB4 ve Tie-2’nin serum

seviyeleri paniiveiti olanlarda, diger tutulumu olanlara kiyasla istatistiksel olarak

anlamli derecede yliksek saptanirken, Anjiyopoietin-1 seviyesi paniiveiti olan grupta,

diger tutulumlar1 olan gruptan istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik saptanda.

Anjiyopoietin-2 ise paniiveiti olan grupta, diger tutulumlari olan gruba kiyasla daha

yiiksek seyrederken, istatistiksel olarak anlamli1 fark yoktu (Tablo 5).

Tablo 5. Aktif iiveitli Behget hastalarinda okiiler tutulum tipine gore serum Anjiyopoietin-1,
Anjiyopoietin-2, Tie-2, Endocan, EphrinB2 ve EphrinB4 diizeyleri

Biyobelirtegler Paniiveit Diger tutulumlar Istatistiksel analiz degeri
(n=22) (n=7) (p)
EphB4 (ng/ml) 13.9+1.6 11.6+0.3 p=0.001
EphB2 (ng/ml) 66.2+£10.9 48.0+4.7 p<0.001
Endocan (pg/ml) 503.5+127.5 335.74+40.5 p=0.002
Tie-2 (ng/ml) 12.0+£2.9 5.7+0.9 p<0.001
Ang-1 (ng/ml) 2.02+0.96 5.14+1.29 p<0.001
Ang-2 (pg/ml) 734.3£102.9 661.5+19.1 p=0.077

Degerler mean+SD olarak verilmistir.
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Aktif iveit olan grupta EphrinB4, Anjiyopoietin-2 ve Tie-2 ile en iyi
diizeltilmis gorme keskinligi arasinda negatif yonde yiiksek diizeyde anlamli
korelasyon saptandi. EphrinB2 ve Endocan seviyeleri ile EIDGK arasinda negatif
yonde orta dlizeyde anlamli korelasyon saptandi. Anjiyopoietin-1 ile hastalarin vizyon

degerleri arasinda ise pozitif yonde orta diizeyde anlamli iligki saptandi (Tablo 6).

Tablo 6. Aktif iveitli Behget hastalarinin en iyi diizeltilmis gorme keskinlikleri ile serum
Anjiyopoietin-1, Anjiyopoietin-2, Tie-2, Endocan, EphrinB2 ve EphrinB4 seviyelerinin korelasyonu

EIDGK

Korelasyon katsayisi (r) p
EphB4 (ng/ml) -0.774 p<0.001
EphB2 (ng/ml) -0.676 p<0.001
Endocan (pg/ml) -0.658 p<0.001
Tie-2 (ng/ml) -0.701 p<0.001
Ang-1 (ng/ml) 0.522 P=0004
Ang-2 (pg/ml) -0.763 p<0.001

Tiim hasta gruplar1 beraber degerlendirildiginde biyobelirteglerin birbirleriyle
olan korelasyon katsayisi ve p degerleri tablo 7°de verilmistir. En yiliksek diizeyde ve
anlaml iliski EphrinB2 ile EphrinB4 arasinda saptandi. Bunu Ang-1 ve Ang-2
arasindaki yiksek diizeydeki anlamli iligki izlemekteydi. Sadece Ang-1’in tim
belirteglerle iliskisi negatif yonde idi. Belirteglerin birbirleriyle korelasyonunun orta

veya yiiksek diizeyde anlamli olmasi dikkat ¢ekiciydi (Tablo 7).
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Tablo 7. Tum hasta gruplarinda Anjiyopoietin-1, Anjiyopoietin-2, Tie-2, Endocan, EphrinB2 ve
EphrinB4 seviyelerinin birbirleriyle korelasyonu

Tie-2 Ang-1 Ang-2 Endocan | EphB2 EphB4

Tie-2

r - -0.576 0.769 0.744 0.775 0.777

p p<0.001 p<0.001 p<0.001 | p<0.001 p<0.001
Ang-1

r -0.576 - -0.845 -0.646 -0.629 -0.656

p p<0.001 p<0.001 p<0.001 | p<0.001 p<0.001
Ang-2

r 0.769 -0.845 - 0.759 0.816 0.814

p p<0.001 p<0.001 p<0.001 | p<0.001 p<0.001
Endocan

r 0.744 -0.646 0.759 - 0.741 0.706

p p<0.001 p<0.001 p<0.001 p<0.001 p<0.001
EphB2

r 0.775 -0.629 0.816 0.741 - 0.931

p p<0.001 p<0.001 p<0.001 p<0.001 p<0.001
EphB4

r 0.777 -0.656 0.814 0.706 0.931 -

p p<0.001 p<0.001 p<0.001 p<0.001 | p<0.001

r: korelasyon katsayisi, p: istatiksel analiz degeri

Behcet hastalar1 arasinda aktif {iveit olanlari, okiiler tutulumu olmayanlardan
ayirt etmede EphB2 icin kesme degerini 44.54 ng/ml aldigimizda sensitivitesinin %96,
spesifitesinin ise % 75 oldugu belirlendi (AUC=0.921 p<0.001). EphB4 i¢gin ise kesme
degerini 10.97 ng/ml belirledigimizde sensitivitesi %97, spesifitesi %95 olarak tespit
edildi. (AUC=0.965 p<0.001). Endocan i¢in ise kesme degeri 334.93 pg/ml
alindiginda sensitivitesi %90, spesifitesi %59 olarak belirlendi (AUC=0.760 p<0.001).

Anjiyopoietin-1 i¢in egri altinda kalan alan oldukga diisiik oldugu igin
(AUC=0.210) sensitivite ve spesifite hesaplanamadi.

Okiiler tutulumu olan ve olmayan Behget hastalarini ayirt etmede ve prognostik
degerlendirmede Anjiyopoietin-2 i¢in kesme degerini 631.62 pg/ml belirledigimizde,
sensitivite %98, spesifite %86 olarak tespit edildi (AUC=0.909 p<0.001). Tie-2 i¢in
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ise kesme degeri 9.87 ng/ml alindiginda sensitivite %62, spesifite %87 olarak analiz

edildi (AUC=0.811 p<0.001) (Tablo 8).

Tablo 8. Tiim Behget Hastalarinda serum Anjiyopoietin-1, Anjiyopoietin-2, Tie-2, Endocan, EphrinB2
ve EphrinB4 parametrelerinin ROC analizi verileri

AUC %95 CI p Kesme Sensitivite | Spesifite
degeri
EphB4 0.965 0.923-1.000 P<0.001 | 10.97 %97 %95
(ng/ml)
EphB2 0.921 0.866-0.977 P<0.001 | 44.54 %96 %75
(ng/ml)
Endocan 0.760 0.663-0.858 P<0.001 | 334.93 %90 %59
(pg/ml)
Tie-2 0.811 0.721-0.900 P<0.001 | 9.87 %62 %87
(ng/ml)
Ang-1 0.210 0.105-0.315 P<0.001 | - - -
(ng/ml)
Ang-2 0.909 0.842-0.976 P<0.001 | 631.62 %98 %86
(pg/ml)
Roc Egrisi
10 T T
|
— EphB4
—— EphB2
08 __ Edgeen
Ang-1
e Ang-2

Referans gizgisi

m— =< — = —wzmuw
=]
[=2]
1

0,4+

00+ T T T T
00 0.2 04 06 0g 1,0

SPESIFITE

Sekil 3. Tiim Behget Hastalarinda Anjiyopoietin-1, Anjiyopoietin-2, Tie-2, Endocan, EphrinB2 ve
EphrinB4 parametrelerinin ROC analizi
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5. TARTISMA

Behget hastaligi deri, mukoza, gz, santral sinir sistemi, damar ve eklem
tutulumlariyla seyredebilen, hem arter hem venleri tutabilen, tekrarlayici bir
vaskiilittir. Hastalik prevelansi Tiirkiye, Iran, Japonya, Kore ve Cin’i igine alan tarihi
Ipek Yolu iilkelerinde daha sik gériilmektedir. (13) Tiirkiye’de yapilan farkl iki bolge
calismasinda prevelans oranlari 8/10.000 ve 37/10.000 olarak saptanmustir. (48)

Behget hastaligi ile ilgili Tiirkiye’de yapilan ¢alismalarda erkek hasta sikliginin
daha fazla oldugu bildirilmistir. Tugal Tutkun ve arkadaslarinin ¢ok genis bir
orneklem grubu ile yaptigi calismalarinda erkek/kadin oranini 2.1 saptamislardir. (76)
Tursen ve ark.’nin ¢aligmalarinda ise erkek/kadin oran1 1.03 olarak bildirilmistir. (19)
Bizim ¢alismamizda ise literatlirdeki verilerden farkli olarak kadin Behget hasta sayisi

daha fazla idi. Erkek/kadin oran1 0.76 saptandi.

Okiiler tutulumun cinsiyet ile iligkisine bakildiginda, erkek Behget hastalarinda
g6z tutulumu sikligit %70-90 arasinda olup kadin hastalara gore daha yiiksek
orandadir. (74) Tezel ve arkadaslar1 okiiler tutulumu olmayan 57 Behget hastasini 5
yil siireyle takip etmis ve goz tutulumu gelisen erkek olgularin, okiiler tutulumu

gelisen kadin olgulara gore 2.5 kat fazla oranda oldugunu bildirmislerdir. (106)

Yaptigimiz ¢alismada aktif iiveiti olan Behget hastast grubunda (Grup 1)
erkek/kadin oran1 2.22 iken okiiler tutulumu olmayan grupta (Grup 2) ise bu oran 0.24
olarak tespit edildi. Okiiler tutulumda cinsiyet dagilimi degerlendirildiginde literatiire

benzer sonuglar saptandi.

Behget hastalar1 genellikle 20 ile 40 yas arasinda tani alirlar. Genis bir
orneklem grubu ile yapilan uluslararasi bir calismada Tiirkiye’den katilan 239 hastanin
tan1 alma yas1 27.0+9.7 yil olarak bildirilmistir. (107) Okiiler tutulum ise hastaligin
baslangicinda, ilk 2-4 sene igerisinde goriiliir. Behget hastalarinin yaklasik %20
kadarinda tiveit, hastaligin ilk bulgusu olabilir. (48) Behget hastaliginin prevelansinin
fazla oldugu tlkeler arasinda Tiirkiye ve Japonya’da goz tutulumunun daha sik

ooriildiigii bildirilmistir. (48)
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Bu tez ¢aligmasinda ise okiiler tutulumu olan Behget hastast grubunun yas
ortalamast 39.0+11.1 iken okiiler tutulumu olmayan Behget hastasi grubunun yas
ortalamasi 34.4+10.8 saptandi. Aktif tiveitli grupta hastalarin Behget hastaligi tanisini
alma siiresi 8.7+5.5 yil iken, okiiler tutulumu olmayan grupta bu siirenin 6.5+5.8 yil

oldugu belirlendi.

Behget hastaliginin okiiler tutulumu anterior veya posterior olmakla birlikte
paniiveit ile de seyredebilir. Atmaca ve ark. yaptiklari ¢alismada okiiler tutulumu olan
Behget hastalarinin = %50 ila  %93’linde posterior segmentin tutuldugunu
belirtmislerdir. (108) Tugal Tutkun ve ark.’nmin yaptig1 c¢alismada hastalarin
%11.7’sinde anterior iiveit, %28.82’sinde posterior iiveit ve %60.2’sinde paniiveit
oldugu belirtilmistir. (76) Kulagoglu ve ark.’nin ¢alismalarinda ise goz tutulumu olan

Behget hastalarinin %61.65’inde paniiveit oldugu bildirilmistir. (109)

Bu tez calismasinda ise okiiler tutulumu olan 29 Behget hastasinin 22’si
paniiveit (%76), 5’1 posterior lveit (%17) ve 2’si anterior iveit (%7) atagi
gecirmekteydi. Paniiveit olan hastalardan 3 kiside bilateral paniiveit tutulumu
mevcuttu. Bizim ¢alismamizdaki hastalarin anterior, posterior segment tutulumlari ve

paniiveit tutulumu oranlar1 agisindan literatiirdeki verilere benzer oldugu goriildii.

Behget hastalig iilkemizde ve hastalik prevelansinin yiiksek oldugu tilkelerde
en onemli korliik sebeplerinden biridir. Hastaligin erken baslangicli olmas: ve erkek
cinsiyet, vizyon acisindan kotii prognostik etkilere sahiptir. Japonya’da yetigkin
poplilasyonda korliikk nedenleri incelendiginde yaklasik %12 kadarinda Behget
hastaliginin okiiler tutulumuna bagli korlik tespit edilmistir. (110) Okiiler tutulumu
olan erkek hastalarda 5 sene igerisinde iiveite ve iiveit komlikasyonlarina bagli olarak
hastalarin %50°den fazlasinda goérme diizeyi, yasal korliik sinirt olan 0.1’in altina
diismektedir. (110) Kadin hastalarin %10 kadarinda vizyon 0.1 altina inmektedir.
(110) Tirkiye’de yapilan bir ¢alismada ise 10 yil siireyle Behget hastalari takip edilmis
ve hastalarin %21’inde korliik gelistigi bildirilmistir. (108)

Bu tez calismasinda okiiler tutulumu olan Behget hastalar1 aktif {iveit atagi

esnasinda muayene edilmis ve serum drnekleri alinmistir. Hastalarin %72’sinin gérme
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seviyeleri 0.1 diizeyinin altinda idi. Paniiveiti olan (22 hasta) grup igerisinde 10 kisinin
vizyonu 0.05’in altinda, 7’sinin vizyonu 0.05 ile 0.01 arasinda iken, 5 kisinin vizyonu
0.1’in lizerinde idi. Arka segment tutulumu olan 5 hastadan 1 tanesinin vizyonu 0.05’in
altinda, 2’sinin vizyonu 0.05 ile 0.1 arasinda iken, 2 kisinin vizyonu 0.01 {izerinde idi.
On segment tutulumu olan 2 hastadan ise birinin vizyonu 0.05, digerinin vizyonu 0.1
idi. Bizim c¢alismamizda hastalarin vizyonlar1 aktif {iveit atagi esnasinda, tedavi

almadan 6nce degerlendirildigi i¢cin gorme diizeyleri diisiik saptanmustir.

Anjiyopoietin-1, endotelyal hiicre gecirgenligini azaltip anti-inflamatuar
ozellik gosteren bir molekiildiir. Fizyolojik bir marker olan Ang-1 vaskiiler stabiliteyi
arttirir.  Anjiyopoietin-2 ise patolojik durumlarda 6n plana ¢ikan, inflamasyonu
tetikleyen, vaskiiler permeabilite artisina yol agan bir molekiildiir. Ang-2 endotel
stabilizasyonunu bozarak endotelin, TNF- alfa, interlokinler ve diger inflamatuar
sitokinlere kars1 daha duyarli hale gelmesine neden olur. Tie-2 vaskiiler endotelde
bulunan Ang-1 ve Ang-2’nin baglandigi reseptordiir. Ang-1, Tie-2 reseptoriinde
fosforilasyon ile aktive olur ve anti-inflamasyona neden olur. Yarismali inhibisyon ile
Tie-2 reseptoriine baglanan Ang-2 ise fosforilasyon yapmaz ve endoteli aktive eder.

Vaskiiler stabilizasyonu engelleyip, enflamatuar siireci tetikler.

Literatiirde Behget hastaliginda Anjiyopoietinlerin roliinii arastiran ¢ok ¢esitli
caligmalar mevcut degildir. Bassyouni ve ark.’lar1 farkli tutulumlart olan Behget
hastalarindan alinan serum Orneklerinde Ang-1 seviyelerini incelemislerdir. Behget
hastalarinin %72’sinde okiiler tutulum oldugunu belirtmislerdir. Ang-1 seviyelerinin
Behget hastalarinda daha diisiik oldugunu tespit etmisler, fakat sadece vaskiiler
tutulumu olan Behget hastalarindaki bu farkin istatistiksel anlamli oldugunu
bildirmislerdir. Tedavi alan hastalardan steroid ve siklofosfamid kullanan hasta
gruplarinda Ang-1 degerleri, kullanmayan hastalara gore daha yiiksek saptanmistir.
Ayrica hastalara verilen steroid dozu arttikga, serum Ang-1 seviyelerinin yiikseldigini
tespit etmislerdir. Bu ilaglarin gosterdigi anti-enflamatuar 6zellikten dolayr Ang-2

saliniminin baskilandigimi ve Ang-1 diizeylerinin ise arttigini ileri siirmiislerdir. (91)

Chloe ve ark.’nin yaptig1 calismada ise %34’{inilin okiiler tutulumu olan, aktif

ve inaktif farkli tutulumlar1 da olan Behget hastalari ile saglikli kontrol grubu arasinda
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Anjiyopoietin degerleri karsilastirilmistir. Ang-1 aktif tutulumu olan ve olmayan
Behget hastalarinda, saglikli kontrol grubuna gore yliksek bulunmustur. Behget
hastalar1 icerisinde ise aktif hastalig1 olan ve olmayanlar arasinda herhangi bir fark
tespit edilmemistir. Ang-2 ise Behget hastalar1 grubunda, kontrol grubuna gore yiiksek
degerlerde ¢ikmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli olmadig: bildirilmistir. Ang-
2 seviyeleri, tiveit acisindan aktif ve aktif tutulumu olmayan Behget hastalarinda
benzer diizeylerde tespit edilmistir. Kullanilan ilaglarin Anjiyopoietinlerin seviyelerini
etkilemedigi bildirilmistir. Okiiler tutulumu olan Behget hastalarinda Ang-1 ve Ang-2
seviyeleri, okiiler tutulumu olmayan Behget hastalarina gore daha diisiik seviyede
tespit edilmistir fakat bu diisiikliigilin istatiksel olarak anlamli olmadig1 bildirilmistir.
(92)

Behcet hastaliginin okiiler tutulumunda vaskiiler enflamasyon ve vaskiiler
sizintiya neden olan; endotelyal disfonksiyonun, hastaligin patogenezinde 6énemli bir
yere sahip oldugu bilinmektedir. Literatiirde Anjiyopoietinlerle ilgili farkli calismalar
olmasina ragmen okiiler tutulumu olan Behget hastalarinda yapilan spesifik bir ¢alisma
mevcut degildir. Bu tez calismasinda Behget hastalarinda okiiler tutulumu aktif iken
molekiil degerleri incelenmis ve hi¢ goz bulgusu olmayan Behget hastalarinin ve

saglikli kontrol grubunun degerleri ile kiyaslanmastir.

Yaptigimiz tez ¢alismasinda, Anjiyopoietin-1 diizeyleri Behget hastalarinda
saglikli kontrol grubuna gére anlamli derecede daha diisiik diizeyde saptanmistir. Ang-
1 seviyesi, aktif okiiler tutulumu olan Behget hastalarinda ise, okiiler tutulumu

olmayan gruba gore anlamli derecede daha diisiik bulunmustur.

Serum AnNg-2 seviyeleri saglikli kontrol grubunda en diisiik degerde
saptanirken, Behcget hastalar1 grubunda daha yiiksektir. Aktif {iveit atagi geciren
hastalarda Ang-2 seviyesi, goz tutulumu olmayan Behget hastalarindan daha fazladir.
Istatistiksel olarak anlamli ¢ikan bu yiikseklik, Ang-2/Tie-2 yolagmin, okiiler
tutulumu olan Behget hastalarinda olmayanlara kiyasla daha aktif olduguna isaret
etmektedir. Okiiler tutulumu olmayan Behget hastalarinda aktif bagka tutulum
olmamasina ragmen hastalarin Ang-2 seviyelerinin kontrol grubuna gore yiiksek

olmasi, aktif hastalik olmasa bile Behget hastaligina sahip kisilerde subklinik seviyede
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enflamasyonun devam ettigi seklinde yorumlanabilir. Okiiler tutulumu olmayan
Behget grubunda, kontrol grubuna gére Ang-1 diizeyinin istatistiksel anlaml1 derecede
diisiik bulunmasi da benzer sekilde bu yorumu destekleyebilir. Sonug olarak hastalarda
klinik bulgu vermese de enflamasyonun devam ettigini ve bunun sonucunda Ang-
2/Tie-2 yolagmin aktif olmasiyla iligkili olarak Ang-1/Tie-2 yolaginin inaktif
olabilecegini sdyleyebiliriz. Ang-1/Tie-2 yolagini aktif hale getirecek veya Ang-2/Tie-
2 yolagmi inaktif hale getirebilecek yeni tedavi yOntemlerinin bulunmasi tedavi

basarisinda etkili olabilir.

Okiiler tutulumu olan Behget hastalarinda serum Tie-2 diizeyi, goz tutulumu
olmayan Behcet hastalar1 grubundan daha fazla tespit edilmistir. Behcet hastalar
grubunda ise saglikli kontrol grubuna kiyasla Tie-2 seviyesi istatistiksel olarak anlamli

derecede yiiksek saptandi.

Behget hastaliginin etiyopatogenezi birden ¢ok teori olmasina ragmen, halen
tam olarak ¢oziilememistir. Hastaligin farkli tutulumlari olsa da ¢ogunda goriilen ortak
patoloji vaskiilittir. Ozellikle okiiler tutulumu olan hastalarin gogunda gériilen retinal
vaskiilit en temel patolojidir. Vaskiiler enflamasyon ve endotelyal disfonksiyon Behget
Hastaliginin patogenezinde 6nemli rol oynayabilir. Aktif liveit atagi esnasinda
sitokinlerin ve enflamatuar siirecin tiriinlerinin salinmasiyla, vaskiiler yapiy1 koruyan
ve endoteli stabilize eden Ang-1 iiretimi azalir ve Ang-2 {iretimi tetiklenir. Ang-1/Tie-
2 yolagi bozulur ve Ang-2/Tie-2 yolagi hizla galigmaya baglar. Ang-1’in azalmasi
vaskiiler biitiinliigiin bozulmasina ve perivaskiiller enflamatuar infiltratlarin
salinmasina neden olur. Ang-2 ise hem enflamatuar siireci tetiklemeye devam ederken
hem de endotel biitlinliiglinii bozarak vaskiilite neden olur. Vaskiiler permeabilite artis
nedeniyle 6n kamarada proteindz maddelerin ve hiicrelerin gorlinmesine yol acarak
anterior iiveite neden olur. Posterior okiiler tutulumda gordiigiimiiz vaskiiler sizinti
(fern-like) retinal damarlarda endotel yapinin bozulmasiyla agiklanabilir. Ang-2
retinal vaskiiler yapilarin hem VEGF gibi anjiogenik hem de TNF- a ve interlokinler
gibi inflamatuar sitokinlere daha duyarli hale gelmesine neden olur. Bu yiizden

enflamasyon tedavi ile baskilanmazsa okiiler komplikasyonlar hizlica gelisebilir.
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Calismanin okiiler tutulumu olan Behget hastalar1 grubunda, hastalar; iiveitin
tutulum yerine gore paniiveit ve diger tutulumlar (6n ve arka iiveit) seklinde analiz
edildi. Hastalarin ¢ogunun paniiveiti olmasi1 ve izole anterior veya izole posterior
tutulumu olan hasta sayis1 az olmasi nedeniyle bu sekilde kategorize edildi. Paniiveit
grubunda Ang-1 diizeyi daha diisiik seviyede saptanirken, Tie-2 ise istatistiksel olarak
anlamli derecede daha yiiksek saptandi. Ang-2 ise paniiveit grubunda yliksek seviyede
olmasina ragmen bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi. Uveitin tutulum yerine
gore Anjiyopoietinlerin diizeyindeki degisiklikleri incelemek igin daha fazla hasta

sayist ile yapilacak olan ¢aligsmalara ihtiya¢ vardir.

Uveit, Behget hastaliginda sik goriilen ve tedavisiz kaldiginda korliikle
sonuglanabilen bir tutulum tipidir. Ozellikle iilkemizde hastalarm hastaneye geg
basvurulari ve tedavisiz kalmalarindan dolay1 Behget iiveiti ve komplikasyonlarindan
dolay1 gelisen vizyon kaybi, yetiskin popiilasyonda en oOnde gelen korlik
nedenlerinden biridir. Hastalarin siddetli iiveit ataginda, akut atakta tedavi
almadiklarinda veya sik relaps goriilen hastalarda vizyon kaybi ¢ok belirgindir.
Anjiyopoietinlerin Behget hastalifina bagli iiveitte klinik 6nemini sorgulamak
amaciyla hastalarin gérme seviyeleri ve serum Ang-1, Ang-2 ve Tie-2 diizeyleri
arasindaki iliski incelendi. Ang-1 ile hastalarin EIDGK arasinda orta diizeyde anlaml
pozitif yonde korelasyon mevcuttu. Ang-2 ve Tie-2 ile iiveitli hastalarin EIDGK
arasinda negatif yonde yiiksek diizeyde anlamli korelasyon mevcuttu. Ang-1
seviyesinin ¢ok diismedigi hastalarda, iiveitik tutulumun gorece daha az alevli bir tablo
ile klinige bagvurdugu ve hastanin vizyonunun ¢ok azalmadigi sdylenebilir. Siddetli
enflamasyonu olan {iveitlerde Ang-2 seviyelerinin ¢ok arttifi ve tetiklenen
enflamatuar siirecin daha siddetli oldugu ve bodylece hastanin daha diisiik vizyonu

oldugu yorumu yapilabilir.

Anjiyopoietinlerin ve reseptorleri Tie-2’nin birbiriyle iligkileri incelendiginde
Ang-1 ve Ang-2 arasinda negatif yonde yiiksek diizeyde anlamli korelasyon oldugu
belirlendi. Ang-1 ve Tie-2 arasinda negatif yonde orta diizeyde anlamli iligki varken
Ang-2 ve Tie-2 arasinda ise pozitif yonde yiiksek diizeyde anlamli korelasyon
saptand1. Saglikli bireylerde (normal fizyolojik sistemde) Ang-1 yiiksek seviyedeyken,

patolojik durumlarda Ang-1 azalir ve Ang-2 seviyeleri artar. Hastalarin okiiler
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tutulumu esnasinda Ang-2 artisi ile Ang-2/Tie-2 yolagi hizlica aktive olur ve
inflamatuar siire¢ daha fazla tetiklenir. Okiiler tutulumu olmayan hastalarda da Ang-1
seviyesinin azaldik¢a Ang-2 seviyesinin artmasi hastalarda subklinik diger tutulumlar

acgisindan anlamli olabilir.

Anjiyopoietinler ve Tie-2’nin Behget iiveitini, {iveit olmayanlardan ayirt
etmede kullanmak i¢in yapilan analizlerde Ang-2 yiiksek sensitivite (%98) ve
spesifiteye (%86) sahip iken Ang-1 i¢in sensitivite ve spesifite hesaplanamadi. Tie-2
ise %62 sensitivite ve %87 spesifiteye sahipti. Behget hastaliginin okiiler tutulumunda

Anjiyopoietin-2 iiveiti tanimada ve ayirt etmede giiclii bir biyobelirteg olabilir.

Enflamasyon patolojisinin merkezinde vaskiiler yapilar yer almaktadir ve
damar endoteli enflamasyona karsi verilen cevabi baglatip devam ettirmektedir.
Enflamasyon esnasinda endotel hiicreleri arasindaki adhezyonda azalma olurken,
dolagimdaki hiicrelerin damar endoteline adhezyonu artar. Boylece damar digina
vaskiiler yataktaki sivinin, protein yapilarin ve enflamatuar hiicrelerin gegisi

gerceklesir.

Ephrin ve Ephrin reseptorleri endotel, epitel ve 16kositler lizerinde bulunan
birden ¢ok alt grubu olan protein yapida molekiillerdir. Ephrin ve Ephrin reseptorleri
hem pozitif hem de negatif sinyalizasyon ile ¢alisirlar. Saglikli dokularda, endotel ve
dolagimdaki hiicreler iizerinde normal seviyelerde Ephrin ve Ephrin reseptorleri
bulunmaktadir. Lokosit ve endotel adhezyonu diisiik seviyede iken endotel-endotel
adhezyonu yiiksek seviyededir. Vaskiiler endotelyal biitlinliikk korunmaktadir.
Enflamasyonun ilk evrelerinde, endotel dokuda EphrinB2 ve EphrinB4 reseptor
tiretimi artmaktadir. Hiicre ylizeylerinde adhezyon molekiilleri tiretimi tetiklenir ve
hiicre iskeletinde degisiklikler olur. Boylece endotel bariyerinde bosluklar gelisir ve
damar duvarindan sizintilar meydana gelir. Enflamasyonun ilerleyen evrelerinde,
l6kosit ve endotel hiicre ylizeylerinde EphrinB4 reseptor ve diger Ephrin
reseptorlerinin ekspresyonu azalir ve 1okosit ve diger kan elemanlarinin damar
duvarina adhezyonu artar. Vaskiiler yapilardan ekstravazasyon ve transmigrasyon

gerceklesir. (111)
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Kronik enflamatuar hastaliklarda Ephrin ve Ephrin reseptor ailesinin roliini
aragtirmak amaciyla Hafner ve ark.’lar1 Chron hastaliginda intestinal epitelyum
dokusunda c¢alismislardir. Kronik bagirsak hastaliklarinda, EphB2 diizeyini dokularda
yiiksek saptamiglardir. (112)

EphrinB2 ve EphrinB4 vaskiilogenezde, vaskiiler yapilarin maturasyonunda ve
patolojik anjiyogenezde etkin rol oynamaktadir. Doku hipoksisi durumunda gelisen
anjiyogenezde, EphrinB2 ekspresyonu VEGF salinimi ile artmaktadir. EphB4
ekspresyonu ise azalmaktadir. Boylece yeni damar olusumu tetiklenmektedir. (8)
Diyabetik retinopati, retinal ven tikanikliklari, prematiire retinopatisi gibi iskeminin
etiyopatogenezde 6nemli rol aldig1 hastaliklarda gelisen okiiler anjiyogenezde, EphB2

ve EphB4’1in rol aldigin1 gosteren bir ¢ok ¢alisma da mevcuttur.

Steinle ve arkadaslar, retinal endotelyal hiicrelerde EphB2 ve EphB4iin varlig
ve sinyalizasyon yolaklar1 iizerine c¢alismislardir. EphrinB2’nin retinal endotel
hiicrelerinde migrasyona neden oldugunu ve retinal neovaskiilarizasyonda rol aldigini

gostermislerdir. (113)

Ephrin  ve reseptorlerinin vaskiilogenezde ve neovaskiilarizasyondaki
onemiyle ilgili calisma daha fazla iken enflamasyondaki yeri ile ilgili ¢ok fazla ¢calisma
mevcut degildir. Bu tez ¢alismasinda, Ephrin ailesinden enflamasyon yolaklarinda
daha etkin bir role sahip oldugu diisiiniilen EphrinB2 ligand ve EphrinB4 reseptoriin

aktif iveit atag1 olan ve olmayan Behget hastalarindaki seviyelerini inceledik.

Yaptigimiz tez ¢alismasinda, EphB2 ve EphB4 seviyeleri aktif okiiler tutulumu
olan Behget hastalar1 grubunda, diger gruplardan daha yiiksek seviyede saptanmistir.
Okiiler tutulumu olmayan Behget hastalar1 grubunda ise EphB2 ve EphB4 diizeyleri,
saglikli kontrol grubuna gore daha yiiksek diizeydedir. Bu ii¢ grup arasinda ¢ikan

farkliliklar ise istatistiksel olarak anlamli saptanmistir.

Aktif iiveiti olan hastalardan, paniiveiti ve izole anterior ya da izole posterior
tutulumu olan hastalari iki alt grup olarak inceledigimizde EphB2 ve EphB4 seviyeleri,

paniiveiti olan gruplarda daha yiiksektir.
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Aktif okiiler tutulumu olan Behget hastalarinda EphB2 ve EphB4’iin yiiksek
seviyelerde olmasi enflamatuar siirecin gostergesi olarak diisiintilebilir. Behget
hastaligina bagli iiveitte bu molekiillerin klinik 6nemi olabilir. Aktif tutulumu olmayan
Behget hastalarinda, saglikli kontrol grubuna gore EphB2 ve EphB4 proteinlerin

diizeyinin fazla olmasi subklinik bir enflamatuar durumun belirteci olabilir.

Oksiiler enflamasyonun siddetli oldugu paniiveit tutulumunda EphB2 ve EphB4
proteinlerinin diizeyinin daha fazla olmasi, bu molekiillerin Behget hastaligina bagli
okiiler tutulumdaki enflamasyonda da rol aldigin1 desteklemektedir ve enflamasyonun
siddeti ile dogru orantili olarak yiiksek oldugunu diisiindiirmektedir. EphB2 ve
EphB4’iin artmasi ile hiicre ylizeylerinde adezyon molekiilleri ekspresyonu artar ve
vaskiiler endotel bariyer bozulur. Boylece 6n kamarada hiicre ve proteindz yapilarin
s1zintis1 olur. Posterior tutulumda ve paniiveitte retinal vaskiiler yapilarda sizintilarin

olmasi da damar endotel bariyerinin bozulmasi ile agiklanabilir.

Hastalarin en iyi diizeltilmis gérme keskinlikleri ile serum EphB2 ve EphB4
degerleri karsilastirldi. EphrinB4 ile EIDGK arasinda negatif yonde yiiksek diizeyde
anlamli korelasyon mevcuttu. EphrinB2 seviyeleri ile hastalarin vizyonlar: arasinda
negatif yonde orta diizeyde anlamli iliski oldugu belirlendi. Hastalarin enflamasyon
siddetinin artmasiyla vizyonlarinin diistigiinii sdyleyebiliriz. Bu bakis agisi1 ile EphB2
ve EphB4, Behget hastaligina bagl iiveitte enflamasyonun siddeti ile ilgili bilgi veren

biyokimyasal markerlar olarak da kullanilabilirler.

EphrinB2 ve EphrinB4’iin birbirleriyle iliskilerini inceledigimizde, ¢ok yiiksek
diizeyde korelasyon saptandi. Enflamatuar siirecte EphB2 ligand diizeyi arttikga
EphrinB4 reseptor protein diizeyi de artmaktadir.

Behget hastalifinda okiiler tutulumu olan hastalari, okiiler tutulumu
olmayanlardan ayirt etmek i¢in yapilan analizlerde EphB2’nin sensitivitesinin %96,
spesifitesinin ise %75 oldugu tespit edildi. EphB4’iin ise sensitivitesi %97, spesifitesi
%95 olarak belirlendi. Hem EphB2 hem EphB4 Behget iiveitini ayirt etmede yliksek
sensitiviteye sahiptir. Ayrica EphB4 yiiksek spesifiteye de sahiptir.
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Endotelyal bir proteoglikan olan Endocan, endotelyal hiicre- spesifik molekiil-
1 (ESM-1) olarak da isimlendirilmistir. Endocan, endotel hiicre aktivasyonun da
onemli bir rol oynarken anjiyogenezde de etkin bir yere sahiptir. Damar endoteli
tarafindan eksprese edilen Endocan iiretimi gesitli sitokinler ve biliylime faktorleri
tarafindan tetiklenir. Endocan, hiicre adezyonunda degisiklige yol acgarak vaskiiler

disfonksiyona ve transmigrasyona neden olur.

Anjiyogenezi  tetikledigi  bilinen = Endocan  molekiiliiniin  okiiler
neovaskiilarizasyondaki rolii ile ilgili ¢esitli ¢alismalar da yiirtitiilmistiir. Ting Su ve
ark.’nin yaptiklar1 ¢alismada retinal, subretinal ve koroidal neovaskiilarizasyonda,
hipoksiye sekonder olarak VEGF artis1 oldugunu ve VEGF’in de Endocan {iretimini
tetikleyip yeni damar olusumuna neden oldugunu bildirmislerdir. Okiiler
neovaskiilarizasyonun etiyopatolojisinde Endocan’in proanjiyogenik bir rol aldigini
belirtmislerdir. (105)

Balta ve arkadaslar1 Behget hastaliginin farkli tutulumlarinin aktif ve inaktif
doénemlerinde hastalarda serum Endocan diizeyiyle ilgili ¢alismislardir. Okuler ve
eklem tutulumu olan Behget hastalarinda serum Endocan seviyesi istatistiksel anlamli
olarak yiiksek seviyelerde saptanmistir. Ek olararak, Endocan seviyesinin CRP,
sedimantasyon ve hastalik aktivitasyonu ile aralarinda pozitif korelasyon oldugunu
gostermislerdir. Enflamasyonda vaskiiler tutulumun sorumlusunun énemli Glgiide
Endocan olabilecegini savunmuslardir. Yapilan ROC egrisi analizinde Endocan
molekiiliiniin Behget hastalig1 i¢in tani sensitivitesinin %75.8, spesifitesinin %80

oldugu bildirilmistir. (11)

Hassan ve arkadaslar1 ise Behget hastalarinda hastalik aktivitesi ile serum
Endocan diizeylerini kiyaslamislardir. Serum Endocan seviyesi Behget hastalarinda
kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek saptanmistir. Aktif tutulumu olan
Behget hastalarinda ise inaktif Behget hastalarina gore serum Endocan seviyesi yiiksek
saptanmistir. Endocan seviyeleri ile hastalarin CRP ve sedimantasyon degerleri
arasinda pozitif korelasyon oldugu bildirilmistir. Behget hastaliginin aktivasyonuna
gore yapilan ROC egrisi analizinde, serum Endocan degerinin %66.7 sensitiviteye ve

%94.4 spesifiteye sahip oldugu saptanmistir. Ayrica hastalarin tan1 alma siiresi
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arttikca, Endocan diizeyinin arttig1 tespit edilmistir. Calismaya dahil edilen Behget
hastalarindan %40.5’inde aktif géz tutulumu mevcuttu. Uveiti olan hastalardan
%63.6’s1n1n en yiiksek seviyede Endocan degerlerine sahip oldugu bildirilmistir fakat
Behget hastaliginin farkli tutulumlar i¢in serum Endocan degerleri arasinda anlamli

bir farklilik saptanmamustir. (10)

Ek olarak, Hassan ve arkadaslar1 bu c¢alismada Endocan’in vaskiiler
enflamasyondaki roliinii arastirmak amaci ile serum Endocan seviyesi ile karotiste
intima media kalinligin1 kiyaslamiglardir. Saglikli kontrol grubuna gore, Behget
hastalarinda karotis intima media kalinliginda artis oldugu saptanmistir ve serum
Endocan seviyesi ile karotis intima media kalinlig1 arasinda pozitif yonde korelasyon
oldugu bildirilmistir. Behget hastalarinda artan Endocan seviyelerinin, endotel
disfonksiyonuna neden olarak damarda intima media kalinlik artisina ve erken ateroma

olusumuna neden olabilecegi yoniinde yorumlanmistir. (10)

Behget hastaligimin okiiler tutulumunda endotel disfonksiyonuna ve vaskiiler
enflamasyona bagli vaskiiler sizinti, tikayici nekrotizan vaskiilit ve periflebit 6n
plandadir. Yaptigimiz tez ¢aligmasinda Endocan ile Behget hastaligina bagl okiiler

tutulum arasindaki iliski incelenmistir.

Bu tez ¢alismasinda, aktif okiiler tutulumu olan Behget hastalarinda serum
Endocan diizeyi, okiiler tutulumu olmayan Behget hastalarindan yiiksek seviyede
saptanmuistir. Saglikli kontrol gurubunda ise serum Endocan diizeyinin en az diizeyde
oldugu izlenmistir. Tim gruplar arasindaki serum Endocan seviyelerinin farki
istatistiksel olarak anlamli saptanmistir. Hastalarin aktif tutulumlar1 olmasa bile
Endocan seviyelerinin saglikli popiilasyondan yiiksek olmasi, hastalarda klinik olarak
bulgu vermese de hiicresel boyutta bu gruptaki hastalarda endotel disfonksiyonu

olduguna isaret edebilir.

Aktif {iveiti olan grubu paniiveiti ve izole 6n segment veya izole arka segment
tutulumu olan hastalar seklinde ayirip serum Endocan seviyelerini inceledigimizde,
paniiveiti olan grupta istatistiksel anlamli olarak Endocan molekiiliiniin daha ytiksek

seviyede oldugunu saptadik. Aktif {iveitte on kamarada hiicre ve proteindz
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materyallerin goriilmesi Endocan seviyesinin artis1 ve endotel disfonksiyonuna bagl
vaskiiler gecirgenlikte artis olmasina baglanabilir. Posterior iiveitte goriilen vaskiiler
sizinti, periflebit ve vaskiilit Endocan molekiiliiniin endotel disfonksiyonuna yol agip
vaskiiler enflamasyonu tetiklemesi sonucu olabilir. Ozellikle paniiveitte hem 6n
segment hem posterior segment tutulumun olmasi bu grupta serum Endocan
seviyelerinin fazla olmasi ile agiklanabilir. Serum Endocan seviyesi enflamasyonun

siddeti ve tutulum alaninin genisligi hakkinda bize bilgi verebilir.

Aktif iiveiti olan hastalarin muayenelerinde hastalarin  vizyonlar
degerlendirilmis ve serum Endocan degerleri ile arasindaki iliski istatistiksel olarak
incelenmistir. Serum Endocan seviyesi ile hastalarin EIDGK arasinda orta diizeyde
negatif yonde anlamli korelasyon saptanmistir. Hastalarin enflamasyon siddeti arttikca

serum Endocan diizeyi artmis ve gorme diizeyleri diismiis olabilir.

Aktif tiveiti olan hastalari, olmayan hastalardan ayirmada kullanmak igin
yapilan ROC egrisi analizinde, Endocan molekiiliiniin sensitivitesinin %90,
spesifitesinin ise %59 oldugu belirlendi. Endocan molekiiliiniin yiiksek sensitiviteye

sahip olmas1 Behget iiveitini tanimada yiiksek giice sahip oldugunu gosterir.

Behget hastaligi yillardir arastirilmasina ragmen tam olarak etiyopatogenezi
ortaya konulamayan multisistemik bir hastaliktir. Farkli tutulumlart olsa da hepsinde
yogun enflamatuar bir reaksiyon mevcuttur. Bazi arastirmacilar Behget hastaligini,
vaskiilitin temel patoloji oldugu oto-inflamatuar bir hastalik olarak tanimlamislardir.
Behget hastaliginin 6zellikle okiiler tutulumundan yola ¢ikilarak Anjiyopoietinlerin,
EphrinB2-B4 ve Endocan molekiillerinin etiyopatolojideki yerleri ve iveitik

tutulumlarindaki klinik dnemleri aragtirilmustir.

Bu tez ¢alismasinda katilimcilarin ilag kullanimlarinin zayif olmasi ve hastalari
ilk atak tedavisi baglamadan caligmaya dahil ettigimiz i¢in ila¢ kullanimi ile
Anjiyopoietinler, EphrinB2-B4 ve Endocan molekiillerinin diizeyleri arasindaki
iliskiyi inceleyemedik. Ayrica ¢alismada hastalardan ilk atak aninda kan alindig1 i¢in
ve calisma kesitsel olarak planlandigr i¢in hastalarin takiplerde ve tedavi ile bu

molekiillerin serumdaki diizeylerinde farklilik olup olmadigini inceleyemedik.
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Bu tez ¢alismasinda temel olarak Anjiyopoietin-1, Anjiyopoietin-2, Tie-2,
EphrinB2, EphrinB4 ve Endocan molekiillerinin Behget hastaliginda ve okiiler
tutulumu olan hastalardaki klinik 6nemi incelenmeye ¢alisildi. Bu molekiillerin Behget
tiveitindeki etiyopatolojik rolii agiklanmaya calisildi. Anjiyopoietinler, EphrinB2-B4
ve Endocan, Behget’in okiiler tutulumunda yeni birer farkli biyobelirteg olarak
kullanilabilir ve tveitin siddetini anlamada biyokimyasal molekiiller olarak da
kullanilabilirler. Anjiyopoietinler, EphrinB2-B4 ve Endocan molekiillerinin daha fazla
calisma ile Behget flveitinin tedavisinde ve atak sayisin1 azaltmada etkinlik
gosterebilecek tedavi hedefleri olabileceklerini diistinmekteyiz. Hastalarda atak sayisi
azalirsa okiiler komplikasyon siklig1 azalir ve Behget hastaligina bagli korliik oraninda

azalma goriilebilir.
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6. SONUCLAR

Calismamizda Anjiyopoietinler, EphrinB2-B4 ve Endocan degerlerinin aktif

okiiler tutulumu olan ve olmayan Behget hastalarinda degerlerini inceleyip saglikli

kontrol grubundaki degerler ile kiyasladik. Bu ¢alisma, enflamasyon patogenezinde

rol alan bu molekiillerin aktif Behget tiveitinde arastirildig: ilk ¢aligmadir.

1-

10-

Calismaya 29 okiiler tutulumu olan Behget Hastasi, 31 okiiler tutulumu
olmayan Behget hastasi ve 30 saglikli birey kontrol grubu igin dahil edildi.
Aktif Behget Uveiti olan birinci grupta 9 kadm, 20 erkek hasta; okiiler
tutulumu olmayan ikinci grupta 25 kadin, 6 erkek hasta; kontrol grubunda
ise 11 kadin, 19 erkek hasta vardi.

Okiiler tutulumu olan Behget hastalarindan %76’s1 paniiveit, %17’si
posterior liveit, %7’si anterior iiveit atagi gecirmekteydi. Paniiveti olan
hastalardan %45.4’iiniin EIDGK 0.05’in altinda idi.

Aktif tliveiti olan ve olmayan Behget hastalarinin ve saglikli kontrol
grubunun serum Ang-1, Ang-2, Tie-2, EphrinB2-B4 ve Endocan
seviyeleri arasinda istatistiksel anlamli farkliliklar tespit edildi.

Aktif Giveiti olan grupta Ang-1 seviyesi okiiler tutulumu olmayan gruptan
daha diistiktii. Saglikli kontrol grubunda ise en yiiksek seviyedeydi.
Ang-2 ve Tie-2 okiiler tutulumu olan grupta, okiiler tutulumu olmayan
gruptan daha yiiksek seviyedeydi. Saglikli kontrol grubunda ise en diisiik
seviyedeydi.

EphrinB2 ve EphrinB4 seviyeleri aktif iiveiti olan Behget hastalarinda,
iiveiti olmayan gruba gore daha yiiksekti. Saglikli kontrol grubunda ise
Behget hastalarindaki seviyelerine gore daha diistiktii.

Serum Endocan seviyesi okiiler tutulumu olan grupta en yiiksek seviyede
iken kontrol grubunda en diisiik diizeydeydi.

Hastalarn EIDGK ile serum biyomarkerlar1 arasindaki iliski
incelendiginde, Ang-1 ile EIDGK arasinda pozitif yonde orta diizeyde
korelasyon vardi.

Ang-2 ve Tie-2 diizeyleri ile EIDGK arasinda negatif yonde yiiksek

diizeyde korelasyon vardi.
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11- EphrinB2 ve EphrinB4 ile EIDGK arasinda sirasiyla orta ve yiiksek
diizeyde negatif korelasyon saptandi.

12- Endocan seviyesi ile EIDGK arasinda negatif yonde orta diizeyde
korelasyon vardi.

13- Ang-1 ve Ang-2 arasinda istatistiksel anlamli yiiksek diizeyde negatif
korelasyon mevcuttu.

14- EphB2 ve EphB4 arasinda pozitif yonde ¢ok yiiksek diizeyde korelasyon
vardi.

15- Okiiler tutulumu olan Behget hastalarini, okiiler tutulumu olmayan Behget
hastalarindan ayirt etmede Ang-2, EphB2, EphB4 ve Endocan’in sirasiyla
%98, %96, %97, %90 diizeylerinde yiiksek sensitivitelere sahip olduklar
saptand1. Spesifitesi %95 olan EphB4 ise biyobelirtegler arasinda en
yiiksek spesifiteye sahipti.
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