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1. GIRIS VE AMAC

Behget hastaligr (BH), rekiirren oral aftoz iilser, genital {ilser, {iveit ve deri
lezyonlar ile karakterize nedeni bilinmeyen inflamatuar bir hastaliktir. Tedavideki
son gelismelere ragmen altta yatan patolojik siireci hedefleyen tedaviler igin

calismalar devam etmektedir.

Osteoprotegerin (OPG), kemik resorpsiyonun diizenlenmesinde tanimlanmig
olan tiimdr nekrotizan faktor (TNF) reseptor ailesinin iiyesi olan bir glikoproteindir.
OPG’nin kemikte oldugu gibi immiin sistem, bobrek, akciger, kardiyovaskiiler sistem
(kalp, arterler, venler) dahil ¢esitli dokulardan tiretildigi gosterilmistir. OPG’nin ayni
zamanda in vitro olarak da endotel hiicreleri gibi vaskiiler hiicrelerden salindigi,
salinimi ve iiretiminin ¢esitli sitokinler tarafindan diizenlendigi gosterilmistir. OPG,
duyarli hiicrelerde TNF iligkili apopitozu indiikleyici liganda (TRAIL) baglanma ve B
hiicre gelisimi ve fonksiyonlarini etkilemek yoluyla antiapopitotik etkili olup, ayni
zamanda TRAIL i¢in bir reseptdér gorevi gormektedir. OPG, TRAIL’in vaskiiler
hiicreler {izerinde apopitoz etkisini engelleyerek endotelyal hiicre sag kalimini artirir.
Damar sistemi i¢in bir koruyucu faktdr olarak gorev yapan OPG ve TRAIL
seviyelerinin Olglimii vaskiiler hastaligt olanlarda tedaviye cevabi, prognozu,

hastaligin aktivitesini belirleyici bir 6l¢ek olarak dngoriilmektedir.

OPG ve TRAIL diizeylerinin inflamasyonla iligkisi bircok ¢alismada
incelenmistir. Bir¢ok otoimmiin hastalik ve inflamatuar hastaliklarda diizeyleri
caligilmasina ragmen BH aktivitesinde ongorii degeri olup olmadig: aktif BH, inaktif
BH, tekrarlayan aftéz iilser (TAU) hastalari ve saglikli kontrol gruplari arasinda
belirgin seviye farkliliginin olup olmadigi incelenmemistir. Bu ¢alisma ile Behget
hastalari, TAU nedeni ile takipte olan hastalar ve saglikli kontrol grubundan alinan
kanlarin serum orneklerinden OPG ve TRAIL diizeyleri ¢alisilarak, bunlarin birbirleri

ve hastaligin klinik aktivitesi ile olan iliskisinin belirlenmesi hedeflenmistir.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1  Behcet Hastah@

211 Tanm

Behcet hastaligi 1937 yilinda Prof. Dr. Hulusi Behget tarafindan tanimlanan
rekiirren oral aft6z iilser, genital iilser, liveit ve deri lezyonlar ile karakterize kronik
relaps ve remisyonlarla seyreden, her organ ve dokuyu etkileyebilen multisistemik
inflamatuar bir hastaliktir (1,2).

Hastaligin etyolojisi bugiin i¢in bilinmemektedir. Genetik olarak yatkin olan
bireylerde ¢evresel faktorlerin tetikleyici rolii oldugu distiniilmektedir (3).
Etyolojisinde enfeksiydz ajanlardan, viriisler ve bazi streptococcuslar suglanmustir.
Bazi toksinler, kimyasal maddeler ve cevresel etkenlerin rolii oldugu ileri siiriilse de

bugiine kadar herhangi bir neden kanitlanamamustir (4).

BH’nin belirtileri ¢ok degiskendir. Bu belirtilerin ortak noktasi tekrarlama
egilimidir. BH zamanla yogunlugu genellikle azalan dalgali bir gidis, rekiirren oral
ve/veya genital aftdz iilserasyon, tiim vakalarin %10’unda korliige ilerleyen kronik
relapsla seyreden iiveit, paterji fenomenini de igeren degisik deri belirtileri, kas-
iskelet, norolojik, gastrointestinal sistem, major arter ve venlerin tutulumu ile
seyreden klinik Ozelliklere sahiptir. Mukokutandz lezyonlar en belirgin 6zelligi
olusturur, ancak iiveit, meningoensefalit ve biiyiik damar hastalig1 en ciddi olaylardir
(2). Genelde 30-40 yaslarinda ve ¢ogunlukla erkeklerde goriilen Behget hastaligina,
Tiirkiye basta olmak iizere Cin’e kadar uzanan Ipek yolu iizerindeki iilke insanlarinda
diger iilke insanlarina nazaran daha sik rastlanmaktadir. Ancak diinyanin her yerinde
BH’ya rastlanabilmektedir. Hastanin irkina ve bulundugu yere bakilmaksizin BH

ihtimali degerlendirilmelidir (5).



2.1.2 Tarihce

Hulusi Behget’in tanimladigr tiglii semptom kompleksine uyan en gergekci
ornekler Bliithe tarafindan 1908, Planner ve Remenovsky tarafindan 1923 ve Shigeta
tarafindan 1924°’te bildirilmistir. Bu arastirmacilar semptomlarin ya rastlantisal
oldugunu ya da tiiberkiiloz, sifiliz, sepsis ve alerjiden kaynaklanabilecegini iddia

etmislerdir (6).

Hulusi Behget’in ilk hastas1 kronik tekrarlayan aft, bacaklarindaki tekrarlayan
agrili kirmizi nodiillerinden dolay1 eritema nodozum (EN) ve gbz lezyonlarindan
dolay1 tekrarlayan iritis tanilariyla izlemdeyken, ikinci hasta 1930 yilinda tekrarlayan
genital ilser, goziinde kanama ve oral aft sikayetleri olan bir kadin hasta olmustur.
Ucgiincii hasta ise 1936 yilinda agizda pemfigusa benzer lezyonlar, sirtinda akneiform
lezyonlar, skrotumda iilser, gozlerde kanama, gorme kaybi1 ve Ozellikle geceleri
miyalji ve ates sikayetleri olan bir erkek hasta olmustur (7). Birbirinden ¢ok uzak gibi
goriinen bu bulgulart ayn1 hastaligin bulgulari olabilecegi seklinde yorumlayan Hulusi
Behcet bu fikrini 1936 yilinda Istanbul’da yapilan Dermatoloji ve Venereal
Hastaliklar Birliginin toplantisinda ilk defa bildirmis ve bu bilgiler Tiirk Dermatoloji
ve Venereal Hastaliklar arsivinde yaymlanmistir (2,7). Bu hastalik uzun yillar Behget
Sendromu, “Behget’in {iclii Semptomu” ve “Marbus Behget” olarak adlandirilmistir.
Halen uluslararas: literatiirde “Behget Hastalig1” olarak genis kabul gormektedir (3, 4,
5,7,8).

2.1.3 Epidemiyoloji

Hastalik 6zel bir cografi yerlesime sahiptir. Tiirkiye, Iran, Irak, Japonya gibi
Ipek yolu iilkelerinde daha sik goriilmektedir. Tiirkiye’de aile tutulumlarinin sik
goriildiigli rapor edilmis olup bunun aymi ailede genetik yapinin ve cevresel
faktorlerin benzer olmasina baglanmistir (9,10). Almanya’da yasayan Tiirklerin daha
diisiik riske sahip olduklarinin goriilmesi etyolojide ¢evresel faktorlerin de rol

oynadigini gostermektedir (11).



BH en sik 2. ve 4. dekadlar arasinda geng eriskinlerde goriiliir. Yapilan bir¢ok
caligmada her iki cinsi esit etkiledigine dair veriler olmasina ragmen bazi ¢alismalarda
erkeklerde biraz daha sik goriildiigli ve geng erkeklerde daha agir seyrettigi
savunulmustur (11,12,13,14).

Tiirkiye’de 80-370/100.000 oraninda en yiiksek prevalans gozlenmektedir.
Almanya’da Berlin’de, Tiirk kokenli sehir halkinda prevalans 21/100.000’tir, bu
Tiirkiye'den diisiik ancak Alman kokenlilerden (0.41-0.55/100.000) c¢ok daha
yiiksektir (16).

2.1.4 Etyoloji

Etyopatogenezi tam olarak bilinmemekle beraber cogunluk tarafindan kabul
goren goriis, genetik yatkinligr olan bireylerde, ¢evresel faktorlerin etkisiyle, genelde
notrofilik karakterde vaskiilitin ortaya ¢iktigidir; ancak tetikleyen ajan tam olarak

bilinmemektedir.

Ipek yolu boyunca olan bolgelerde Behget hastalarinda HLA B51 alleli
prevalanst %81 iken, bati lilkelerindeki beyaz hastalar arasinda %13 ’tiir. Japonya’da
HLA BS51 insidansi, Behget hastalarinda, hastaligi olmayanlara oranla anlamli
derecede yiiksektir (%55’ kars1%10-15). HLA BS51 tasiyanlar arasinda hastaligin
relatif riski, tasimayanlara kiyasla, Japonya’da 6,7 iken ABD’de sadece 1,3’tiir. Bu
ylizden hastaligin sik oldugu bolgelerde bu allel BH riskine 6nemli bir katki
saglarken, bati iilkelerinde saglamamaktadir. Ilerleyici hastalifi olan hastalarda
yaygin oldugu i¢in bu allel ayn1 zamanda hastaligin siddetini de belirlemektedir (5).
Mikrobiyal enfeksiyonlar da BH gelisiminde etken olarak One siiriilmiistiir. Bu
tetikleyicilerin arasinda parvoviriis B19, streptokok suslari, H. pylori, B. Burgdorferi,
HSV-1, HSV-6, Hepatit viriisleri faktor olarak sayilabilir.



2.1.5 Kilinik Bulgular

BH, tekrarlayan oral ve genital {ilserler, goz ve deri lezyonlari ile karakterize,
cesitli organlarin da etkilendigi sistemik inflamatuar bir hastaliktir (10). Hastalik
alevlenmeler ve remisyonlarla seyreder (15).

2.1.5.1 Oral Ulserler

Oral iilserler hastalarin %97-100’tinde gorilir. Cogu hastada baslangig
semptomudur (16). Hastaligin en onemli gostergesidir ve tanimnin ana Kriteridir.
Uluslararas1 Calisma Grubu Tani Kriterlerine gore, oral iilserasyon yoklugunda BH
tanis1 konamaz (17). Hastaligin en erken ve en evrensel bulgularidir ve siradan afttan
ayird edilemez. Siklikla yanak mukozasi, dil, gingiva ve yumusak damakta
rastlanir(18). Mindr, major ve herpetiform olmak iizere {ii¢ klinik morfoloji

gosterebilir.

Minor iilserler, BH’da en sik goriilen aft tipidir. Caplar1 1 cm’den kiigiik,
yiizeyel, gri membran ile Ortiilii, eritemli ve 6demli halo ile gevrili ve 1-2 hafta

icerisinde skarsiz iyilesen llserlerdir.

Major iilserler daha nadir goriiliir ve tiim aftlarin yaklasik %10’u morfolojik
olarak minor iilserlere benzer, fakat 1 cm’den biiyiik, derin ve daha agrilidirlar. 10-30

giin icerisinde, siklikla skarla iyilesirler.

Herpetiform {ilserler, 1-2mm boyutlarinda, yaklagik 10-100 adet, sarimsi,
birlesme egiliminde, skarla iyilesebilen fiilserlerdir. Ulserler siklikla travma
alanlarinda ortaya cikarlar. BH’da goriilen oral {ilserleri, siddeti, siklig1 ve siiresi

bakimindan rekiirren aftoz stomatit iilserlerinden ayirmak zordur (16).

2.1.5.2 Genital Ulserler

Hastalarin %60-80’inde goriiliir (19). Kadinlarda daha ¢ok vulva, vajina ve
servikste, erkeklerde ise prepisyum ve skrotumda yerlesirler. Inguinal, perineal ve

perianal bolgelerde de goriilebilir. Oral iilserlere benzerler, fakat daha derindirler ve



skar birakma egilimindedirler (20). Erkeklerde kadinlardan daha agrili ve rahatsizlik

verici sekilde seyrederler (17).

2.1.5.3 Deri Bulgular

Yaklagik olarak hastalarin %80’inde goriiliir. Deri lezyonlari, EN benzeri

lezyonlar ve papiilopiistiiler/akneiform lezyonlar olarak iki ana tipte goriiliir (21).

EN benzeri lezyonlara en sik alt ekstremitelerde rastlanir, fakat kollarda, yiiz
ve boyunda da goriilebilirler (21). Eritemli, hafif kabarik, subkutan endurasyon ve
duyarliigin eslik ettigi nodillerdir (22). Nodiiller iilsere olmaz ve siklikla
hiperpigmentasyon ile iyilesirler. Alt ekstremitelerdeki agrili ve eritematdz nodiillerin
diger bir nedeni ylizeyel tromboflebittir. Yiizeyel tromboflebit gezici olabilir ve klinik

olarak eritema nodozumdan ayirmak gerekir (23).

Papiilopiistiiler lezyonlar, Uluslararas1 Calisma Grubu ve Japon Arastirma
Komitesinin kriterlerine gére BH nin tanisal kutandz bulgularidan biri olarak kabul
edilir (17, 22, 24). Viicudun herhangi bir yerinde goriilebilirler. Notrofillerin neden
oldugu pistiiler lezyonlar kiiciik damarlarin nekrotizan wvaskiilitinin kutan6z
gostergesi olarak kabul edilir. Behget hastaliginda; piyoderma gangrenozum, Sweet
sendromu, eritema multiforme benzeri lezyonlar, palpapl purpura, subungual

infarktlar, hemorajik biiller ve ekstragenital iilserler de tanimlanmustir (20).

Paterji testi, hastalarin yaklasik %40’inda, 6zellikle alevlenme doneminde
pozitiftir (25). Test, 6n kolun fleksor bolgesinde avaskiiler deriye uygulanir. 20-22
gauge’lik steril igne, 5 mm derinlige kadar oblik olarak batirilir. Doktor tarafindan 24-
48 saat sonra gozlenen 2 mm’den biliylik eritem, papiil veya steril piistiil pozitif
reaksiyon olarak kabul edilir (26). Travmaya kars1 inflamatuar bir reaksiyondur ve
infektif olmayan bir pistildir (27). BH icin yiiksek spesifite gosterir ve tam
kriterlerinden biridir (28). Reaksiyonun histopatolojik 06zellikleri mukokutan6z
lezyonlar ile benzerdir. Pozitif paterji testi; saghkli kisilerde, nadiren
spondiloartropatilerde, interferon (IFN) a ile tedavi edilen kronik miyeloid 16semili
hastalarin dortte birinde de bildirilmistir. Tiirkiye ve Orta Dogu’da hastalarin %60’tan
fazlasinda, Japonya’da %44 oraninda rastlanir. Ingiltere ve Amerika’da pozitifligi

nadir oldugundan, bu iilkelerde tanisal degeri azdir (16).
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2.1.5.4 Goz Bulgular:

Hastalarin %20’sinde hastalik baglangicinin ilk 2-3 yilinda goriiliir. Farkli
popiilasyonlarda %40-70 oraninda bildirilmektedir (16). Vakalarin ¢ogunda g6z
tutulumu ¢ift taraflidir. En sik hipopiyon, posterior tiveit, vitreusta depozitler, koroidit
ve retinit seklinde goriiliir. Diger géz tutulumlari ise, konjonktivit, korneal iilserler,
papil 6demi ve arterittir. Ayrica bu hastalarda steroid kullanimina sekonder olusan
katarakt, glokom, retina ve irisin neovaskiilarizasyonu gibi komplikasyonlar da
gelisebilir (22). Son donem hastalikta retinal ve optik atrofi goriiliir (29). G6rme kayb1
en ciddi problemdir ve etkilenenlerin %25’inde gelisir (30). G6z tutulumu erkeklerde

kadinlardan iki kat daha fazla bildirilmistir (17).

2.1.5.5 Vaskiiler Tutulum

Behget hastalarinda vaskiiler tutulumun prevalansi, gesitli etnik gruplara gore
farklilhik gostermekte ve caligmalarda %7,7-43 arasinda bildirilmektedir. Tiirkiye’de
vendz tutulum arteryel tutulumdan daha siktir ve erkeklerde kadinlardan daha fazla
bildirilmistir. Avrupa, Giiney Amerika ve Japonya’da ise arteryel tromboz vendz
trombozdan daha siktir (31). Behget hastalarinda yiizeyel ve derin ven trombozuna
egilim siktir ve oOzellikle alt ekstremite venleri etkilenir (16). Vendz tutulum,
genellikle yiizeyel tromboflebit ile karakterizedir ve vakalarin 1/3’tinde goriiliir.
Biiyiik damarlarda tutulum daha nadirdir (20). Dural siniislerde, vena kava superior ve
inferiorda tromboz ve Budd Chiari sendromu goriilmesi kotii prognoz gostergesidir

(32).

2.1.5.6 Norolojik Tutulum

Sinir sistemi tutulumu BH’nda en ciddi tablolardan biridir. “No6ro-Behget
Hastalig1” terimi sadece santral sinir sistemi (SSS) tutulumlarinda kullanilmaktadir.

Periferik sinir sistemi semptomlari ile BH arasinda direkt bir iligki gdsterilememistir.

Norolojik tutulum, vakalarin  %5’ini  olusturur ve siklikla BH’nin
baslangicindan 4-6 yil sonra gelismektedir (16). Noro-Behget hastaligi, parankimal ve
non-parankimal tutulum olarak ikiye ayrilir. Parankimal tutulum, vakalarinin

%382’sini olusturur ve kotii prognoz gostergesidir. En sik beyin sap1 olmak iizere,



bazal ganglionlar, diensefalik yapilar, internal kapsiil gibi parankim dokular etkilenir.
Non parankimal tutulum ise vakalarinin %18’ini olusturur ve prognozu daha iyidir.
Biiyiik arter tikanmalari, anevrizma, hemoraji gibi vaskiiler tutulumlar ile karakterize
oldugundan vaskiiler BH olarak da tanimlanabilir (33). Noro-Behget hastaliginda
bilateral piramidal semptomlar, mental degisiklikler, hemiparezi, kranial sinir felgleri
ve sfinkter bozukluklarina rastlanabilir. Karakteristik olarak duyusal bozukluklar
gozlenmez. Nadiren psikiyatrik semptomlar goriilebilir. Diger norolojik belirti ve
bulgularin yoklugunda bas agrisi tek basina SSS tutulumunun gostergesi olabilir (34).
Odyovestibular anormallikler, hastalarin yarisindan fazlasinda gosterilmistir.
Bilateral, sistemik koklear tip sensOrindral isitme kaybi ve unilateral periferal

vestibiiler fonksiyon kaybi1 en yaygin bulgulardir. Santral defisit de gelisebilir (35).

2.1.5.7 Diger Sistem Tutulumlar

Artrit, Avrupa ve Amerika’da Orta Dogu ve Akdeniz lilkelerinden daha sik
goriilmektedir. Israil’de cinsiyet farki gozetmemesine ragmen, Kore’de kadmn
hakimiyeti gosterilmistir (31). Gezici olmayan, destriiksiyon yapmayan, remisyon ve
relapslar ile seyreden bir tablodur. Siklikla simetrik, tekrarlayici seronegatif ve
oligoartikiiler tarzdadir (36). Ayrica en sik dizlerin etkilendigi monoartikiiler tablo
seklinde de goriilebilir (20). Diger reaktif artritlerin tersine sakroiliak tutulum nadirdir

(36). Dizler, el ve ayak bilekleri, dirsekler kiiglik eklemlerden daha sik etkilenir (37).

Genitoliriner tutulum; genital aftoz tlserler, epididimit, iretrit ve rekiirren
sistit olarak gorilebilir. Norojenik mesane disfonksiyonu, néral tutulumun bir
sekelidir ve oldukga nadir rastlanir (38). Epididimit, %5-10 vakada goriliir ve kendini
siirlar. BH sistemik vaskiilit olmasina ragmen bdobrekler nadiren etkilenir. Hafif
proteiniiri ve mikroskobik hematiiri gortilebilir, fakat sadece birka¢ vakada biopsi ile
glomertilonefrit saptanmistir. Amiloid birikimi olan veya renal ven trombozu olan

kisilerde bobrekler etkilenebilir (16).

Kardiyak tutulum nadir goriiliir. Perikardit, kapak tutulumu, koroner tromboz
ve anevrizma, sag ventrikiil trombozu, endomiyokardial fibrozis bildirilmistir. Yeni
calismalarda hastalarin %30-50’sinde proksimal aortada dilatasyon ve mitral valv

prolapsusu gosterilmistir (16).



Gastrointestinal sistem tutulumu; bulanti, kusma, abdominal agri, diyare, az
miktarda barsak kanamasinin eslik edebildigi, siklikla terminal ileum ve ¢ekumda,
ayrica midede de goriilebilen iilseratif lezyonlar seklindedir (39). Ulserler intestinal
perforasyon ve perianal fistiiller ile sonuglanabilir (16). Intestinal iilserlerin

patogenezi bilinmemektedir (20).

Pulmoner sistem tutulumu nadirdir. Pulmoner damarlarin tutulumu sonucunda;
plorezi, emboli, pulmoner arter anevrizmasi, parankimal degisiklikler(nodiiller,

kaviteler, buzlu cam goriiniimii) ve fibrozis goriilebilir (20).

Jivenil BH nadirdir, vakalarin %3-7’sinde goriiliir, sadece birka¢ yenidogan
vaka bildirilmistir. Klinik olarak jiivenil déonemde prognoz daha iyidir (40). Bir

caligmada okiiler hastalik insidansinda artis gosterilmistir (16).
Gebelik, hastalik aktivitesini etkilemez. Diisik veya diger gebelik
komplikasyonlarinin sikli§inda artig yoktur (41).
2.1.6 Tam
BH’ya 6zgili patognomonik bir test yoktur. Bu nedenle BH tanisi hikaye ve
klinik 6zelliklerin gruplandirilmasi ile konulur.
Behcet Hastalig1 Uluslararast Calisma Grubu tani kriterleri (1990):
1) Tekrarlayan oral iilserler:
= Yilda en az {i¢ defa tekrar eden mindr, major veya herpetiform aftlar.
2) Tekrarlayan genital iilserler:
= Genital aftoz tlserler veya skarlar
3) Goz lezyonlart:
= Anterior iiveit

= Posterior iiveit



=  Slit lamp muayenesinde vitreusta hiicreler
= Retinal vaskiilit
4) Deri lezyonlart:
= EN benzeri lezyonlar
= Psodofollikiilit
= Papiilopiistiiler lezyonlar

= Postadélesan ¢agda kortikosteroid kullanmayan hastalarda, akneiform

lezyonlar
5) Paterji testi pozitifligi

Bu kriterlerden tekrarlayan oral {ilserler sart olmak {izere diger kriterlerden

en az ikisinin olmasi tani1 i¢in yeterlidir (42).

Tan1 i¢in kullanilan diger bir siniflamada 1987 yilinda Japon Arastirma

komitesinin hazirladig: tan1 kriterlerinden olusan bir siniflamadir(42).
Japon Arastirma Komitesi BH tani1 kriterleri

Major:

1) Oral mukozada tekrarlayan iilserler,

2) Deri lezyonlart:

EN, subkutan6z tromboflebit, follikiilit-akne benzeri lezyonlar, kutanoz

hipersensitivite,
3) Goz lezyonlart:

Iridosiklit, korioretinit, retino-iiveit, Kkorioretinit veya retino-iiveit

hikayesinin kesinlik kazanmasi,

4) Genital iilserler.
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Minér:
1) Ankiloz ve deformitenin eslik etmedigi artrit,
2) Tleogekal iilserler ile karakterize gastrointestinal lezyonlar,
3) Epididimit,
4) Vaskiiler lezyonlar,
5) SSS semptomlari.
Tani:
a) Komplet: Dort major 6zellik.

b) Inkomplet: Ug majér dzellik veya iki major + iki mindr dzellik veya
tipik okiiler semptom + bir major Ozellik veya iki mindr 6zelligin

varlig1 ile konulur.

2.1.7 Hastahk Aktivitesi

Behget hastaligi aktivitesini tanimlamak zordur. Aktif BH klinik inflamatuar

belirti ve bulgulardan biri ve laboratuvar verileri ile tanimlanabilir.

Fizik bulgulardan iiveit, EN, trombofilebit, genital iilser, aktif artrit, intestinal
iilserler, progressif norolojik tutulum, progressif vaskiiler tutulum, epidididimit,
laboratuvar verilerinden C reaktif protein (CRP) artisi, anormal BOS bulgulari,

anormal endoskopik bulgular BH aktivitesini tanimlamada kullanilabilir.

Oral aftlar hastalik aktivitesinden bagimsiz spontan olaylar olarak
olustugundan hastalik aktivitesini belirlemedeki rolleri minimaldir. BH aktivitesi ile
ilgili yapilan bazi arastirmalarda CRP ve ESR (Erythrocyte sedimentation rate) arasi
iliski bulunamamistir (43). Su anda BH ile korele laboratuvar belirleyicisi olmamakla

klinik ¢alismalarin bazilarinda olumlu olabilecek gelismeler mevcuttur.
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Plazma endotelin -1 (ET) diizeylerinin aktif hastalikta belirgin derecede arttigi
gosterilmis ve bu artisin vaskiiler endotelyal hiicre hasarlanmasina direkt etkisi oldugu

belirtilmistir (20).

Artan plazma trombomodiilin diizeyinin yine hastalik akivitesini yansittig1

gOsterilmistir (44).

Aterogenetik ve trombogenetik risk faktorii olan lipoprotein-a diizeylerinin de

aktif hastalik seyrinde takibi onerilmistir (45).

2.1.8 Prognoz

BH alevlenmeler ve remisyonlarla seyreden kronik bir hastaliktir. Erkek ve
daha geng hastalarda daha siddetli bir seyir vardir. Dalgalanmalar ile giden hastalarda
yaslandik¢a hastalik hafifler ve daha az siklikta alevlenir (16). Gastrointestinal
komplikasyonlar, okiiler tutulum, pulmoner anevrizmalar ve noroloji tutulum

mortalitenin esas nedenleridir (2).

2.2  Osteoprotegerin

Osteoprotegerin (OPG) 1997 yilinda farkli iki grup tarafindan bulunmustur
(46,47). Amgen grubu tarafindan siganlarin intestinal cDNA siralama projesi sirasinda
bulunmug ve TNF reseptdr (TNFR) ailesinin bir iiyesi oldugu anlasilmistir. TNF
reseptOr ailesinin iiyesi olan OPG molekiilii, 401 amino asit iceren bir glikoproteindir
(46). 21 amino asitlik propeptid kismi ayrildiktan sonra 380 amino asitlik olgun
protein olusur. Hiicre disinda 60 kDa’luk monomerik ve 120 kDa’luk distilfit bagi
iceren homodimerik, ¢odziiniir bir glukoprotein olarak salgilanir. OPG temelde kemik
hiicrelerinin i¢inde bulunurken, kardiyovaskiiler sistem hiicreleri, bobrek, karaciger,
dalak, beyin, kemik iligi gibi pek ¢cok doku ve hematopoetik ve immiin sistem
hiicreleri tarafindan da sentezlenir. Salgilanmasi ise pek ¢ok peptid, hormon ve ilag
tarafindan diizenlenir. OPG’nin osteoporoz ve arteriyel kalsifikasyonla iligkisi
ozellikle postmenapozal kadinlar ve osteoporozlu yashlarda klinik olarak

kardiyovaskiiler hastalik ve arteriyel kalsifikasyonla uygunluk gostermektedir. Yash
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kadinlarda serum OPG seviyeleri ile kardiyovaskiiler hastaliklardan 6liim arasinda

onemli bir korelasyon oldugu belirtilmistir (48).

Osteoprotegerini inhibe eder,
TRAIL reseptorlerini aktive Osteoprotegerini inhibe eder
eder RANK"1 aktive eder
M| ». < M
) »

Osteoprotegerin ) RANK

TRAIL-R3
TRAIL-R4

TRAIL-R1
TRAIL-R2

Y \J

pro‘a po pitollk eoh sl RANKL ve TRAIL'i Osteoklast aktivasyonu ve sag
il apopitozisi inhibe | linhibe eder kalimini etkiler
eder

Sekil 1 OPG ve TRAIL arasindaki iligki

OPG, insanlarda kemikleri (osteoblast) ve damarlar1 da (endotelyal ve
vaskiiler diiz kas hiicreleri) iceren bircok dokuda bulunmaktadir (49, 50). OPG’nin,
immiinolojik yanitin diizenlenmesinde rolii vardir. OPG, dentritik hiicreler ve T
hiicreleri arasindaki RANK-RANKL baglantisinda rol oynayarak, dentritik hiicrelerin
immiinostimiilator kapasitelerinin ve T hiicrelerin proliferasyonunun artmasini saglar
(51). Etkili antikor yanitinin olusmasinda ve B hiicrelerin olgunlagsmasinda da 6nemli
bir rol oynar. TNF reseptor ailesi iiyelerinin tersine transmembran uzanma alani ve
sitoplazmik kuyrugu yoktur. OPG TNF reseptor siiper ailesinde diger liyelerden farkli
olarak salinan bir proteindir, diger bir TNF ligand siiperailesi tiyesi olan TNF iligkili
apopitozu indiikleyici liganda (TRAIL) baglanabilir (Sekil-1)(52). In vitro yapilan
caligmalarda OPG, duyarli hiicrelerde TRAIL’e baglanarak ve B hiicre gelisimi ve
fonksiyonlarim1 etkilemek yoluyla antiapopitotik etkili olabilir. OPG, apopitozisi

onleme yoluyla endotelyal hiicre sag kalimini artirir. Damar sistemi i¢in koruyucu bir
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faktor olarak gorev yapar. Vaskiiler sistemde, artmig OPG iiretimi endotelyal hasari,
intimal hiperplaziyi, diiz kas hiicre hipertrofisini ya da ilerlemis plak kalsifikasyonunu
gosterebilir (50). 10 yillik takip sonrast yapilan bir calismada OPG serum seviyesinin
sigara, kronik infeksiyon, sistemik inflamasyon belirtecleri, diabetes mellitus ve yasi
iceren kardiyovaskiiler risk faktorlerinin ¢coguyla giiclii iliskili oldugu gosterilmistir.
Ayrica yiiksek OPG serum seviyesinin kardiyovaskiiler hastalik siklig1 ve vaskiiler
mortalite ile iliskili bagimsiz bir risk faktorii oldugu saptanmistir (53). OPG g¢esitli
hayvan modellerinde koruyucu vaskiiler etkilerinin olmasina ragmen koroner arter
hastalikli hastalara disaridan tedavi edici dozda OPG verildiginde etkisi agik degildir
(18, 54, 55).

23 TRAIL

TRAIL diger bilinen adiyla Apo2 ligand TNF siiper ailesine mensup bir tip 11
membran proteinidir (56). TRAIL, TRAIL-R1 (DR4), TRAIL-R2 (DR5), TRAIL-R3
(DcR1), TRAIL-R4 (DcR2) ve OPG olmak iizere bes degisik reseptore baglanabilme
ozelligine sahiptir(Sekil-1). Membrana bagli olmasina ragmen solubl formu da
mevcuttur. Membrana bagli form metaloproteazlarla reaksiyona girdiginde solubl
form serbestlesir. Iimmun sistem hiicreleri; natiirel killer (NK), T lenfositler, makrofaj
ve dendritik hiicreler TRAIL sentez eder. TRAIL’ in hiicre icinde pek cok islev
gordiiglinii distliniilse de saglikli ve hasta insanlarda TRAIL’ in birbirinden farklh
olarak ne fonksiyon gordiigli heniiz tam olarak anlasilamamistir (57,58). TRAIL 1n
transforme kanser hiicrelerinde apoptozisi indiikleme yeteneginin olmasi, timdor
hiicrelerinin apopitozisinde diizenleyici etkiye sahip oldugunu diisiindiirmektedir.
TRAIL segici olarak kanserli hiicrelerde apoptozisi uyarmasina ragmen biitlin kanser
tirleri TRAIL’e hassasiyet gostermez. Periferik kandaki T lenfositlerin IFN o ve f ile
aktive edilmesi ile TRAIL ekspresyonunun artigi gosterilmistir. IFN ile uyarilma
sonucunda, monosit ve dendritik hiicrelerin TRAIL ekspresyonu artar. NK
hiicrelerinin interlokin (IL) 2, IL-15 ve interferonlar ile aktiflesmesi TRAIL
ekspresyonunda digerleri gibi artisa yol acar. Otoimmiin hastaliklar1 baglatip daha da
ilerlemesine neden olan TNF-a’ nin aksine TRAIL immiin yaniti baskilamaktadir.
Aktive olmug T hiicreleri CD95L’ nin etkisiyle apoptozise ugrarken, TRAIL bu
hiicrelerde yalnizca boliinmeyi durdurabilir. Ayrica TRAIL, DNA sentezini de inhibe
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ederek hiicrelerin G1’den S fazina gegmesini de 6nler. Bu durumda, TNF ve CD95L’
nin aksine TRAIL lenfositlerde 6liime sebebiyet vermeden onlarin aktivasyonunu ve
cogalmalarini engellemektedir. Ayrica, TRAIL geni sentez etmeyen farelerde aktive
olmus T hiicre yanit1 bastirilamadigindan dolay1 bu farelerin kollajenle indiiklenmis

artrite daha duyarli olmasi da, bu bulgular1 desteklemektedir (59).

Yapilan ¢alismalarda STRAIL konsantrasyonu sistemik lupus eritematozuslu
(SLE) hastalarda yiiksek bulunmus, TRAIL yiiksekliginin notropeni ile iligkili oldugu
tespit edilmistir. SLE’li hastalarda yapilan bu calismada kontrol grubu olarak
romatoid artritli (RA) hastalar arastirmaya dahil edilmis ve bu hastalarin serum
TRAIL konsantrasyonlarinin saglikli kontrollerle benzer oldugu, SLE’ li hastalardan
ise diisiik oldugu tespit edilmistir (52, 60). Ayrica yine SLE® li hastalarda yapilan
caligmalarda sTRAIL’ in DR4 ve DRS ile etkilesime girmesi sonucu lenfosit ve
monositlerin yliksek oranlarda apoptozise ugradigi ve bunun da apoptotik hiicre

birikimine yol agarak otoimmiiniteyi artirdig1 gézlenmistir (61).

Psoriatik artritli (PSA) hastalarda yapilan incelemede de TRAIL serum
seviyesinin, bir pozitif reaktan olan serum CRP seviyesindeki artis ve kemik mineral

yogunlugundaki kayip ile dogru orantili oldugu gosterilmistir (62).
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamiz, Ekim 2010 ile Ekim 2011 tarihleri arasinda Ankara Universitesi
Tip Fakiiltesi Klinik Immiinoloji Bilim Dali klinigi, poliklinigi ve Multididispliner
Behget Poliklinigi’nde yiiriitiilmiistiir. Calismaya, yeni tan1 konmus veya daha
onceden BH tanis1 almis baska inflamatuar hastalig1 olmayan 65 Behget hastas;, TAU
tanisi ile takipli 31 hasta ve tekrarlayan aftoz stomatit hikayesi olmayan, herhangi bir
ilag kullanmayan, sistemik hastaligi bulunmayan, 30 saglikli birey alindi. Baska

inflamatuar hastalig1 olan hastalar ¢alismaya alinmada.

BH grubunun Multidisipliner Behget Poliklinigi arsivinde olan dosyalari
incelendi. Hastalar klinik bulgularina gore gruplara ayrildi. Hastalar hastalik
baslangicindan bu yana olan sistemik tutulumlari ve kan orneklerinin alinmasi
sirasinda aktif olan 6zelliklerine gore degerlendirildi. Enfeksiyon sorgulanan ve baska
inflamatuar hastalig1 olmayan hastalarda ESR ve CRP degerleri yiiksek olan hastalar
farkli bir grup olarak laboratuvar olarak aktif grup olarak degerlendirildi. Muayene
sirasinda aktif mukokutandz bulgusu olan hastalar aktif mukokutan6z bulgusu olan

grup olarak kabul edildi.

Calisma &ncesi Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi etik kurulundan onay alindh.
Hasta ve kontrol gruplarindan ¢alismamiza goniillii olarak katilmay: kabul ettiklerine
dair bilgilendirilmis onam formu alindi. Rutin kontrolleri i¢in poliklinige basvuran
Behget hastalarindan, TAU tanisi ile takipte olan hastalardan ve kan merkezine kan
bagisi i¢in bagvuran saglikli kontrol grubundan alinan 6rnekler sirasinda 8-10 cc fazla

kan diiz tlipe alinarak OPG ve TRAIL calisilmak iizere ayrildu.

OPG ve TRAIL diizeyi i¢in vendz kan érnekleri 5000 devir/dakika hizinda 5
dakika santrifiij edildi. Elde edilen serum -20 °C’de saklandi. Bu 6rnekler Ankara
Universitesi Klinik Immiinoloji Laboratuvarinda OPG ve TRAIL Kkitleri (raybiotech
Human OPG ELISA kit, eBioscience Human TRAIL Platinum ELISA) kullanilarak
ELiSA(enzyme-linked immunosorbent assay) yontemiyle c¢alisildi. OPG Kit
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duyarhlig1 1pg/ml olmasi nedeni ile 1 pg/ml’nin altindaki degerler 1pg/ml ,TRAIL kit
duyarhiligr Spg/ml olmasi nedeni ile Spg/ml’nin altinaki degerler 5 pg/ml olarak
hesaplandi.

OPG ve TRAIL kitleri Ankara Tiplilar Vakfi tarafindan bilimsel arastirma

projesi kapsaminda temin edildi.

3.1  Iistatiksel Degerlendirme

Verilerin analizi i¢in SPSS 15 programi kullanildi. Dagilimin normalligine
bakildi. Dagilimi normal olan degiskenlerin tanimlayici istatistikleri ortalama +
standart sapma, dagilimi normal olmayanlarin ise ortanca(minimum-maksimum)
olarak ifade edildi. Grup sayisi ikiden fazla oldugunda normal dagilima uyan degerler
arasindaki istatiksel anlamlilig1 karsilastirmak igin tek yonlii varyans analizi, normal
dagilima uymayan degerler arasindaki istatiksel anlamliligi karsilastirmak igin
Kruskall Wallis testi kullanildi. Grup sayisi iki oldugunda normal dagilima uyan
degiskenler i¢in t testi, normal dagilima uymayan degiskenler i¢cin ise Mann Whitney
testi kullanildi. Degigkenler arasindaki iliski incelenirken Spearman korelasyon
sabitleri kullanildi. Hasta, hasta kontrol ve saglikli kontrol grubu arasindaki kategorik
degiskenler arasindaki farklilik ki-kare(xz) testi ile arastirilmis olup tiim verilerde
istatiksel anlamlilik kriteri olarak p<<0.05 kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya alinan gruplarin demografik verileri Tablo 4-1’de goriilmektedir.
Calismaya alinan 65 Behget hastasinin 37’si erkek 28’1 kadin ve yaslar1 41,8+10,4(19-
63) yildi. Saglikli kontrol grubundaki 30 hastanin 18’1 erkek 12’si kadin ve yaslar
35,749,25(21-55) yildi. Tekrarlayan aftoz iilser (TAU) grubundaki 31 hastanm 13’ii
erkek 18’1 kadin ve yaslar1 37,8+13,5(14-65) yildi. Her {i¢ grupta cinsiyet agisindan
fark yokken yaslar1 karsilastirildiginda BH grubu ile saglikli kontrol grubu arasinda
anlamli farklilik goriildi  (p=0.028).Diger gruplar arasinda anlamli farklilik
gozlenmedi. BH grubunun hastalik yasi, hasta yas1 ve cinsiyet dagilimi Sekil 2°de
gosterildi. BH grubu hastalik baslagicindan bu yana olan tutulum 6zellikleri agisindan

Sekil 3’te degerlendirildi.

Hasta Dagilimi
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Sekil 2 BH grubu hasta yasi, hastalik yast ve cinsiyet arasindaki dagilim
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Tablo 4-1 Calisma gruplarinin demografik ézellikleri

BH TAU Saghkl Kontrol
Cins E/K 37/28 13/18 18/12
Toplam say1 65 31 30
Yag (ortss)yil 41,8+10,4 37,8+13,5 35,7+9,25

Hasta Sayisi

Hastalik Tutulum Ozellikleri

Sekil 3 Hastalik tutulum ozellikleri

Tiim gruplar OPG ve TRAIL diizeyleri agisindan karsilastirildi (Tablo 4-2).
OPG BH grubunda 1,425+1,432 pg/ml, TAU grubunda 2,046+1,921 pg/ml ve saglikli
kontrol grubunda 1,187+0,471 pg/ml olarak saptandi. OPG diizeyleri saglikli kontrol
grubu ile BH ve TAU grubu karsilastirildiginda aralarinda anlamli  farklilik
gozlenmedi (p degerleri sirasiyla p=0,29, p=0,25). TAU grubu ve BH grubu
karsilagtirildiginda BH grubunda OPG diizeyleri anlamli olarak diisiikk bulundu
(p=0,017). TRAIL BH grubunda 13,103+7,937 pg/ml, TAU grubunda 15,306+5,412
pag/ml ve saglikli kontrol grubunda 18,023+12,627 pg/ml olarak saptandi. TRAIL
gruplar aras1 karsilastirildiginda  saglikli  kontrol grubu ile BH grubu
karsilagtirildiginda BH grubunda TRAIL diizeyleri anlamli olarak diisiik gozlendi
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(p=0,024). TAU grubu ve BH grubu Karsilastirildiginda BH grubunda TRAIL
diizeyleri anlamli olarak diisiik gozlendi (p=0,037). TAU ve saglikli kontrol grubu
karsilastirildiginda ise anlamli farklilik gozlenmedi (p=0,85). TRAIL/OPG orani
saglikli kontrol, BH ve TAU grubu arasinda degerlendirildi. TRAIL/OPG oram
saglikli kontrol grubunda 16,631+13,181, BH grubunda 11,729+7,702, TAU
grubunda 10,71+5,557 olarak hesaplandi. Gruplar arasi karsilastirmada anlamli

farklilik gézlenmedi.

Tablo 4-2 BH, TAU ve saghikli kontrol grubunun OPG ve TRAIL degerleri

BH (pg/ml) TAU(pg/ml) Saghkh Kontrol
n=65 n=31 (pg/ml) n=30

Orttss 1,425+1,432 2,046+1,921 1,187+0,472
OPG

Ortanca(min-maks) 1,0(1,0-9,922) 1,14(1,0-8,076) 1,05(1,0-3,078)

Orttss 13,103+7,937 15,306+5,412 18,023+12,627
TRAIL

Ortanca(min- maks) 11,6(5,0-37,47) 14,9(5,2-29,3) 15,2(5,0-64,7)

Orttss 11,729+7,702 10,710+5,557 16,631+13,181
TRAIL/OPG

Ortanca(min- maks) 10,06(1,17-34,9) 11(1,4-22,4) 13,9(4,16-64,7)

Vaskiiler tutulumu olan ve olmayan BH grubu OPG ve TRAIL diizeyleri
agisindan karsilastirildi (Tablo 4-3). Vaskiiler tutulum olan BH grubunda OPG
diizeyleri 1,908+2,301 pg/ml, vaskiiler tutulumu olmayan BH grubunda OPG
diizeyleri 1,280+1,035 pg/ml saptandi. Vaskiiler tutulumu olan BH grubunda TRAIL
diizeyleri 11,372+6,970 pg/ml vaskiiler tutulumu olmayan grupta TRAIL diizeyleri
13,622+8,198 pg/ml olarak saptandi. Vaskiiler tutulumu olan ve olmayan grup OPG
ve TRAIL diizeyleri agisindan karsilasgtirildiginda aralarinda anlamli farklilik
gozlenmedi (p degerleri sirasiyla p=0,22, p=0,39). Vaskiiler tutulumu olan ve
olmayan grup TRAIL/OPG orami agisindan degerlendirildi. TRAIL/OPG orani
vaskiiler tutulumu olan grupta 9,177+6,865, vaskiiler tutulumu olmayan grupta
12,495+7,838 olarak hesaplandi. Iki grup arasinda anlamli farklilik gozlenmedi
(p=0,172).
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Tablo 4-3 Vaskiiler tutulumu olan ve olmayan BH gruplarinin OPG ve TRAIL

degerleri

Orttss
OPG

Ortanca(min- maks)

OrtEss
TRAIL
Ortanca(min- maks)
Orttss

TRAIL/OPG

Ortanca(min- maks)

Vaskiiler
Tutulumu Olan
BH (pg/ml)
n=15

1,908+2,301

1,0(1,0-9,922)

11,372+6,970

8,03(5,0-23,0)

9,177+6,865

5,25 (1,1-22,8)

Vaskiiler
Tutulumu
Olmayan BH
(pg/ml)n=50

1,28+1,035

1,0(1,0-7,803)

13,62248,198

11,88(5,0-37,4)

12,495+7,838

11,15(1,2-34,9)

0,221

0,393

0,172

Artrit-artralji sikayeti olan ve olmayan grup OPG ve TRAIL diizeyleri
acisindan karsilastirildi (Tablo 4-4). Eklem sikayeti olan grupta OPG 1,175+0,395

pg/ml, eklem sikayeti olmayan grupta OPG 1,506+1,630 pg/ml olarak hesaplandi iki
grup arasinda anlamli farklilik g6zlenmedi (p=0,97). Eklem sikayeti olan grupta
TRAIL 12,691+7,371 pg/ml, eklem sikayeti olmayan grupta TRAIL 13,237+8,181

pg/ml olarak hesapland1 yine iki grup arasinda anlamli farklilik g6zlenmedi (p=0,89).

Tablo 4-4 Eklem sikayeti olan ve olmayan BH gruplarinin OPG ve TRAIL

degerleri
Ort£ss
OPG
Ortanca(min- maks)
Orttss
TRAIL

Ortanca(min- maks)

Eklem Sikayeti
Olan BH (pg/ml)
n=16

1,175+0,395

1,0(1,0-2,49)

12,691+7,3719

11,15(5,0-30,11)
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Eklem Sikayeti

Olmayan BH
(pg/ml) n=49

1,506+1,63

1,0(1,0-9,92)

13,237+8,181

11,6(5,0-37,47)

0,97

0,89



Uveiti olan ve olmayan grup OPG ve TRAIL diizeyleri agisindan
karsilastirildiginda tiveiti olan BH grubunda OPG 2,0774+2,947 pg/ml, iiveti olmayan
BH grubunda OPG 1,320+1,0207 pg/ml olarak hesapland: (Tablo 4-5). Iki grup
arasinda anlamli farklilik gézlenmedi (p=0,58). TRAIL iiveiti olan BH grubunda
11,8728+7,0719 pg/ml iiveiti olmayan BH grubunda 11,872+8,108pg/ml olarak
hesaplandi. Iki grup arasinda anlamli farklilik gdzlenmedi (p=0,73).

Tablo 4-5 Uveti olan ve olmayan BH gruplarimin OPG ve TRAIL degerleri

Uveit Olan BH  Uveit Olmayan

(pg/ml) n=9 BH (pg/ml) n=56 5
Ortss 2,07742,947 1,32+1,02
OPG 0,583
Ortanca(min- maks) 1,0(1,0-9,92) 1,0(1,0-7,803)
OrtEss 11,518+6,408 13,301+8,108
TRAIL 0,731
Ortanca(min- maks) 10,18(5,0-23) 11,63(5,0-37,4)

Calismada kan Orneklerinin toplanmasi esnasinda aktif mukokutandz lezyonu
olan ve olmayan BH grubu OPG ve TRAIL diizeyleri agisindan karsilastirildi(Tablo
4-6). Aktif mukokutandz bulgusu olan BH grubunda OPG diizeyleri 1,108+0,380
pg/ml, aktif mukokutanéz bulgusu olmayan BH grubunda 1,714+1,914 pg/ml olarak
saptandi. OPG diizeyleri agisindan karsilastirildiginda aktif mukokutan6z bulgusu
olan grupta OPG diizeyleri anlamli olarak disiik gozlendi (p=0,039). Aktif
mukokutanéz bulgusu olan BH grubunda TRAIL diizeyleri 12+703 pg/ml, aktif
mukokutandz bulgusu olmayan BH grubunda 13,467+8,260 pg/ml olarak saptandi.
TRAIL diizeyleri agisindan karsilagtirildiginda aktif mukokutan6z bulgusu olan ve
olmayan grupta TRAIL diizeyleri arasinda anlamli farklilik gézlenmedi (p=0,77).

Orneklerin alindig1 sirada enfeksiyon ve diger inflamatuar siiregler agisindan
sorgulanan ESR ve CRP degerleri yliksek olan laboratuvar olarak aktif ve inaktif BH
grubu karsilastirildiginda aktif olarak degerlendirilen BH grubunda OPG diizeyleri
1,258+0,506 pg/ml, aktif olmayan BH grubunda OPG diizeyleri 1,536+1,804 pg/ml
olarak saptandi (Tablo 4-7). Laboratuvar olarak aktif olan ve olmayan grupta OPG
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diizeyleri agisindan anlamli farklilik gézlenmedi (p=0,24). Laboratuvar olarak aktif ve
inaktif BH grubu TRAIL diizeyleri agisindan karsilastirildiginda TRAIL aktif olarak
degerlendirilen BH grubunda 11,518+6,408 pg/ml, aktif olmayan BH grubunda da
14,159+8,730 pg/ml olarak saptandi. Laboratuvar olarak aktif olan ve olmayan grupta

TRAIL diizeyleri agisindan anlamli farklilik gézlenmedi (p=0,36).

Tablo 4-6 Aktif Mukokutanéz bulgusu olan ve olmayan BH gruplarimin OPG ve

OPG

TRAIL

Tablo 4-7 Laboratuvar olarak
TRAIL degerleri

OPG

TRAIL

TRAIL degerleri

Orttss

Ortanca(min- maks)

Orttss

Ortanca(min- maks)

Orttss

Ortanca(min- maks)

Orttss

Ortanca(min- maks)

Aktif

Mukokutanoz

Bulgusu Olan

BH (pg/ml) n=31

1,108+0,380

1,0(1,0-3,04)

12,703+7,682

10,67(5,0-34,9)

Aktif

Mukokutanoz

Bulgusu
Olmayan BH
(pg/ml) n=34

1,714+1,914

1,0(1,0-9,92)

13,467+8,26

11,61(5,0-37,4)

0,039

0,771

aktif olan ve olmayan BH gruplarinin OPG ve

Laboratuvar
Olarak Aktif
Olan BH
(pg/ml) n=26

1,258+0,56

1,0(1,0-3,049)

11,518+6,408

10,18(5,0-23)

Laboratuvar
Olarak Aktif
Olmayan BH
(pg/ml) n=39

1,536+1,804

1,0(1,0-9,922)

14,159+8,73

11,63(5,0-37,4)

0,246

0,363

Tiim gruplarda hasta yas1 ile OPG ve TRAIL diizeyleri arasinda korelasyon

degerlendirildi. Anlamli korelasyon gozlenmedi (p degerleri sirasiyla p=0,23,
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p=0,89). BH grubunda hastalik yasi

acisindan OPG ve TRAIL diizeyleri

karsilagtirildiginda OPG diizeyleri ile hastalik yasi arasinda anlamli korelasyon

gozlenmedi p= 0,39 olarak hesaplandi. TRAIL diizeyleri ile hastalik yasi arasinda

anlamli korelasyon gozlenmedi p=0,65 olarak hesaplandi.

BH grubunda ESR diizeyleri ile OPG ve TRAIL arasindaki iliskiye

bakildiginda anlamli korelasyon gozlenmedi (p degerleri sirasi ile p=0,608, p=0,21).
BH grubunda CRP diizeyleri ile OPG ve TRAIL arasindaki iliskiye bakildiginda yine

anlamli korelasyon gozlenmedi (p degerleri sirasi ile p=0,93, p=0,08).
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5. TARTISMA

Tedavide son ilerlemelere ragmen, Behget hastaliginin fonksiyonel prognozu
tatmin edici degildir. Hastaligin patogenezini ortaya koymak ve boylece altta yatan
patolojik siireci hedefleyen tedaviler gelistirmek halen tam olarak basarilabilmis
degildir.

Daha Onceden yapilan bir¢ok calismada OPG ve TRAIL diizeylerinin
inflamasyonla iligkisi incelenmistir. Bu ¢alisma BH’da OPG ve TRAIL diizeylerini
saglikli kontrol ve TAU grubu ile karsilastiran ilk calisma olma 6zelligini
tasimaktadir. Calismaya baslarken arastirdigimiz temel konu otoimmiin hastalik ve
inflamatuar hastaliklarda diizeyleri yliksek seyreden OPG ve TRAIL ’in Behget
hastalik aktivitesinde 6ngérii degeri olup olmadigmni, TAU ve saglikli kontrol gruplar

dahil edilerek arasinda belirgin seviye farkliliginin olup olmadig1 gostermekti.

Firat Universitesi Immiinoloji Bilim Dali’nda 25 Behget hastasinin dahil
edildigi bir ¢alismada Behget hastalarinda serum OPG diizeyleri Behget hasta
grubunda saglikli kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Ancak
aktif Behget hastalar1 ile remisyondaki Behget hastalar1 arasinda OPG diizeyleri
yoniinden anlamli fark saptanmamistir. Bu sonuglarla OPG’nin tek basma hasta
izleminde kullanilabilecek bir test olmamakla birlikte Kklinik ve laboratuvar

bulgularini desteklemek igin yararli bir gosterge olabilecegine isaret edilmistir (63).

Sistemik sklerozlu hastalarda yapilan bir ¢alismada serum TRAIL
diizeylerinin saglikli kontrol grubu ile karsilagtirildiginda sinirli SS hastalari arasinda
anlaml farklilik yokken, OPG diizeylerinin SS hastalarinda saglikli kontrol grubuna
gore anlamli olarak yiiksek oldugu saptanmistir. TRAIL diizeyleri, anlaml1 olmasa da
aktif ilseri olan grupta daha diisiik olarak izlenmistir. OPG’nin diizeylerindeki
anlamli yiikseklik vaskiiler hasar1t gostermesi nedeni ile hastalik izleminde

kullanilabilecek bir parametre olarak degerlendirilmistir (64).
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Psoriyatik artritli hastalarda kemik mineral dansitesinde kayipla OPG ve
TRAIL arasindaki iliski incelendiginde TRAIL diizeylerinin PsA hastalarinda anlamli
olarak daha yiiksek oldugu OPG diizeylerinin hasta ve kontrol gruplari arasinda
benzer degerlerde oldugu gozlenmistir. TRAIL ve OPG’nin kemik mineral dansitesi
ve diger kemik turnover parametreleri ile aralarinda iliski gézlenmemistir. Baska
bir¢cok calismanin aksine CRP degerlerinin TRAIL diizeyi ile ESR degerlerinin OPG
ile iligkili oldugu gosterilmistir (62).

Yine ailevi akdeniz atesi olgularinda kemik mineral dansitesinde kayipla OPG
diizeyleri karsilastirildiginda hasta grubunda kontrol grubuna gore OPG diizeylerinde
anlamli ytlikseklik gézlenmis, OPG diizeylerinin osteopeni ve osteoporozdan bagimsiz
olarak yiiksek oldugu gosterilmistir. Bunun da atak dist donemde olsalar bile
hastalarda subklinik inflamasyonun devam etmesinden kaynakli olabilecegi
diisiiniilmiis, ancak hasta ve kontrol grubunda inflamatuar sitokin diizeyleri arasinda
anlamli farklilik gozlenmemistir. OPG yiiksekliginin kompansatuar mekanizma

sonucunda ortaya ¢ikmis olabilecegi diisiiniilmiistiir (65).

HIV ile enfekte hastalarda artmig kardiyovaskiiler hastalik ve periferik damar
hastalig1 insidans1 nedeni ile inflamatuar sitokin olarak degerlendirilen, koroner arter
kalsifikasyonu ile iligkili oldugu diisiinilen OPG diizeyleri degerlendirilmistir.
Yiiksek OPG diizeylerinin yiiksek “ankle brachiel index” ile CRP, IL1p ve IL6’dan
daha fazla iligkili oldugu gosterilmistir (66).

Koroner arter hastaliginda OPG’nin roliinli arastiran baska bir calismada
koroner arter hastaligi ile es zamanli romatizmal hastaligt olan grupta OPG
diizeylerinin saglikli kontrol grubu, sadece romatizmal hastalig1 olan grup ve sadece
koroner arter hastaligi olan grup ile karsilastirildiginda anlamli olarak yiiksek oldugu
gozlenmis ve bu durumun aterom plaginin destabilizasyonu sonucu ortaya g¢ikan

inflamasyondan kaynakli olabilecegi diigiiniilmiistiir (67).

OPG’nin ayn1 zamanda kemik erozyonu ve kemigin yeniden yapilanmasinda
rol oynamasi nedeni ile erken evre ve ge¢ evre romatoid artritli hastalarda yapilan
calismada beklenenin aksine anlamli farklilik olmamasia ragmen OPG diizeyleri

erken evre romatoid artrit grubunda daha yiiksek bulunmustur (68).
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SLE’ li hastalarda yapilan bir ¢alismada OPG diizeylerinin SLE hasta
grubunda saglikli kontrol grubuna oranla anlamli olarak yiiksek oldugu gozlenmistir.
SLE’ye bagli antifosfolipid sendromlu hastalarla, SLE hasta grubu karsilastirildiginda
onceki grupta OPG diizeyleri anlamli olarak yiliksek saptanmis, bu yiiksekligin
antifosfolipid antikorlarin titresi ile dogru orantili oldugu gozlenmistir. Antifosfolipid

sendrom gelisimiyle OPG arasinda baglanti olabilecegi gosterilmistir (69).

TRAIL diizeylerini SLE’li hastalarla romatoid artritli ve Wegener
granulomatozisli hastalarda karsilagtiran bagka bir ¢alismada TRAIL diizeyinin SLE
hastalarinda hem RA ile hem de Wegener granulomatozlu hasta grubuyla
kargilagtirildiginda anlamli olarak yiiksek oldugu gozlenmistir. TRAIL’in SLE’ye
spesifik olabilecegi diisiiniilmiis ancak hastalik aktivasyonu ile TRAIL diizeyleri

arasinda korelasyon saptanmamistir (52).

Ozet olarak daha once RA, SLE, antifosfolipid sendrom, PsA, ailevi akdeniz
atesi, HIV enfeksiyonu, koroner arter hastaligi ve SS gibi hastaliklarla yapilan
caligmalarda OPG ve TRAIL diizeyleri saglikli kontrol gruplari ile karsilagtirildiginda
bu hasta gruplarinda anlamli olarak yiiksek oldugu gézlenmis ancak hastaliklarin bir
kisminda hastalik aktivasyonu ile korele seyrederken bir kisminda ise aralarinda iliski

saptanmamigtir.

OPG osteoklast aktivasyonunu negatif yonde etkileyen bir sitokin olmakla
birlikte RA hastalarinda yapilan ¢alismada kontrol grubu ile karsilastirildiginda serum
OPG diizeyleri RA hasta grubunda anlamli olarak diisiik bulunmus olup yapilan

incelemede kemik mineral dansitesi ile iligkili oldugu saptanmistir (70).

Biz OPG diizeylerini beklenenin aksine Behget’li hastalarda TAU tamisi ile
takipte olan hasta grubuna gore anlaml olarak diisiik bulduk. BH’da osteoporoz ¢ok
beklenen bir durum olmamakla birlikte lomber vertebrelarda kemik mineral dansite
kayb1 oldugunu gosteren c¢aligmalar vardir (71). RA’ll hastalarda kemik mineral
danstesi kaybi ile iligkili serum OPG diizeyi diisiikliiglinde oldugu gibi OPG azalmasi
kemik yikiminda artisa yol agabilir. BH’da da bu tiir osteoporozda OPG’nin etkisi
olabilir. TRAIL OPG’ye baglanarak OPG’yi inhibe eder. Bizim hastalarimizda
TRAIL diizeylerinin saglikli kontrol ve TAU grubunda anlamli olarak diisiik
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olmasinin  Behget hastaligindaki immiin  disregiilasyondaki  rolii  heniiz

aydinlatilamamustir.

Bu c¢alismada OPG ve TRAIL degerlerinin inflamasyon ile uyumu
saptanmadi. OPG ve TRAIL diizeyleri ile ESR ve CRP degerleri arasinda diger

caligmalarda da oldugu gibi korelasyon gozlenmedi.

Behget hastaliginda Onemli sorun hastalik aktivitesi agisindan yorum
yapmanin zor olmasiydi. Bizim hastalarimiz hastaligin baslangicindan bu yana olan
bulgular1 ile degerlendirildi. Vaskiiler tutulumu olan hastalarin biliylik kismi
immiinstipresif ila¢ kullanmalar1 nedeni ile inflamatuar olarak remisyonda
seyretmekteydiler. Saglikli kontrol grubu ve TAU grubu enfeksiyon ve diger
inflamatuar siirecler hakkinda sorgulandi ancak kontrol gruplarinda ESR ve CRP
verileri olmamasi nedeni ile gruplar arasi karsilastirma yapilamadi. Bu siniflamalara
gore istatiksel degerlendirmeler yapildi. Daha farkli bir gruplama ile yeni vaskiiler
tutulum BH tanis1 almis hi¢ ila¢ kullanmamuis, inflamatuar olarak aktif donemde olan

hastalar degerlendirilseydi farkli sonuglar gozlenebilirdi .

Bizim caligmamizda hastalar osteoporoz agisindan degerlendirilmedigi igin
OPG ve TRAIL diizeylerindeki diisiikliik hastalarin kemik mineral dansite 6l¢iimii ile
iligkilendirilemedi. Behget hastalifinda OPG ve TRAIL’in osteoporoz ile iliskisini
ortaya koymak i¢in daha fazla hastanin dahil edildigi, kemik mineral dansite 6l¢timii
ve kemik turnover parametrelerinin de degerlendirildigi daha kapsamli kontrollii

caligmalara ihtiyag¢ vardir.
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OZET
BEHCET HASTALIGINDA OSTEOPROTEGERIN VE TRAIL
SEVIYELERI VE ONEMI.

Yapilan son calismalarda osteoprotegerin(OPG) ve TRAIL’in vaskiiler ve
inflamatuar hastaliklarin gelisiminde dnemli rolii oldugu gosterilmistir. Ancak Behget
hastaliginda OPG ve TRAIL diizeylerini tekrarlayan aftdz stomatit hastalar1 ve

saglikli kontrol grubu ile karsilagtiran ¢alisma yapilmamuistir.

Bu caligmanin amaci Behget hastaligr ile serum OPG ve TRAIL diizeyleri
arasindaki iliskiyi TAU ve saghikli kontrol grubu ile karsilastirarak arastirmakti.
Calismaya 65 Behget hastasi, 31 tekrarlayan aftoz stomatit tanisi ile takipli hasta ve
30 saglikli kontrol dahil edildi. Serum OPG ve TRAIL diizeyleri ELISA ile
degerlendirildi.

Calisma sonunda BH ve TAU grubu serum OPG diizeyleri agisindan
degerlendirildiginde OPG diizeyleri BH grubunda anlamli olarak diisiik go6zlendi
(p=0,017).BH ve saglikli kontrol grubu arasinda, TAU grubu ve saglikli kontrol
arasinda OPG diizeyleri agisindan anlamli farklilik gézlenmedi (p=0,29 ve p=0,25).
Serum TRAIL diizeyleri agisindan BH grubu, TAU ve saglikli kontrol grubu ile
degerlendirildiginde TRAIL diizeyleri BH grubunda anlamli olarak diisiik saptandi
(p=0,037 ve p=0,024).TAU ve saglikli kontrol grubu TRAIL diizeyleri arasinda
anlamli farklilik gézlenmedi. TRAIL ve OPG diizeyleri ile ESR ve CRP diizeyleri

arasinda korelasyon degerlendirildiginde anlamli korelasyon izlenmedi.

Sonug¢ olarak OPG ve TRAIL’in vaskiilit ve inflamatuar olaylarda etkili
oldugunu destekler kanitlar olsa da ¢alisgmamizda BH grubunda OPG ve TRAIL
diizeylerinin diisiik bulunmasi, ESR ve CRP ile korelasyon gdzlenmemesi OPG ve
TRAIL1n BH’da vaskiilitin veya diger infalamatuar olaylarin gelisimiyle iliskisinin

olmadigint goéstermektedir. Ancak g¢aligmamizdaki aktif hastalik skorlamasindaki
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yetersizlik acisindan daha fazla yeni tan1 almis, aktif vaskiiliti olan hasta sayis1 i¢eren

caligmalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Behget hastaligi, osteoprotegerin, TRAIL
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SUMMARY
THE IMPORTANCE OF OPG AND TRAIL LEVELS iN BEHCET
DISEASE

Recent studies indicate that OPG and TRAIL has an important role in the
development of vascular and inflammatory disease. But there was no research that
compares OPG and TRAIL serum levels between patients with Behcet disease (BD)
who have recurrent aphthous ulcer (RAU) and healthy control group.

The aim of this study is to investigate the relationship between serum OPG -
TRAIL levels and Behget disease, by comparing the RAU and healthy control group.
Sixty-five patients with BD, thirty-one patients with recurrent aphthous ulcer and
thirty healthy subjects as control group were included in this study. Serum OPG and
TRAIL levels determined using ELISA.

As a result of this research, we found that the serum OPG levels were
significantly lower in patients with BD than in patients with RAU (p=0,017). There
were no significant differences in terms of serum OPG levels between patients with
BD and healthy subjects (p=0,29), and also between patients with RAU and healthy
subjects .(p=0,25) When patients with BD, RAU and the healthy subjects are
compared in terms of TRAIL levels, we found that the serum TRAIL levels were
significantly lower in patients with BD than in patients with RAU and healthy
subjects (p=0,037 and p=0,024, respectively). There was no significant difference
between patients with RAU and healthy subjects in terms of serum TRAIL levels.
Also there was no significant correlation observed between serum OPG and TRAIL

levels as well as between ESR and CRP levels.

Even though there is research in literature that supports the role of OPG and
TRAIL in the development of vascular and inflammatory diseases, this research
shows that OPG and TRAIL has no significant impact in the development of vascular

and inflammatory diseases, because of the low levels of OPS and TRAIL observed in
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patients with BD and the insignificant correlation between ESR and CRP levels.
However, due to insufficient scoring of active patients in this study, research
including patients with recent diagnoses and active vascular disease is required to
confirm the findings in this study.

Keywords: Behcet Disease, osteoprotegerin, TRAIL
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