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ONSOZ

Bugtinlere gelmemde destegini esirgemeyen babama,

Sevgisini —sefkatini esirgemeyen anneme,

Maddi-manevi limanlarim abime ve kardeslerime,

Ayrica, stresli uzmanlik egitimimde yanibasimda olan giizel esim ve canim oglum
S.DOGUKAN ’a binlerce tesekkiirler-...

Tezimin hazirlanisinda bana yol gosteren, destegi ve biiyiik emegi olan hocam Cagri
SENYUCEL ‘e,

Uzmanlik egitimimde bilgilerini esirgemeyen boliim hocalarima,

Neseleri ve arkadashklart ile gonliimdeki asistan arkadaglarima,

4 senelik Kirikkale maceramda bana katlanan, tezimin basimini gergeklestiren

dostum Hakan AKKOC a tesekkiirler...

Dr. Unal AKTAS
Eylul 2010
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SEKILLER

Behget Hastalig1 ve kontrol grubundaki bireylerin testis (sag ve sol
birlikte) hacim (cm®) ortalamalari

Calismaya katilan bireylerin sag ve sol testis hacim (cm®)
ortalamalarinin nokta grafigi.

Behget Hastalig1 ve kontrol grubundaki bireylerin testis (sag veya sol)
hacim (cm®) ortalamalarinin nokta grafigi.

Behget Hastaligt ve kontrol grubundaki bireylerin testikiiler arter
“rezistif indeks” (sag ve sol birlikte) ortalamalarinin nokta grafigi.

Calismaya katilan bireylerin testikiiler arter *“rezistif indeks”
ortalamalarinin nokta grafigi.

Behget Hastaligi ve kontrol grubundaki bireylerin testikiiler arter
“rezistif indeks” (sag veya sol) ortalamalarinin nokta grafigi.
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TABLOLAR

Behget Hastalign ve kontrol grubundaki bireylerin testis (sag ve sol
birlikte) hacim (cm®) ortalamalari

Calismaya katilan bireylerin sag ve sol testis hacim (cm®) ortalamalari.

Behget Hastalig1 ve kontrol grubundaki bireylerin testis (sag veya sol)
hacim (cm®) ortalamalart.

Behget Hastaligi ve kontrol grubundaki bireylerin testikiiler arter
“rezistif indeks” (sag ve sol birlikte) ortalamalari

Calismaya katilan bireylerin testikiiler arter “rezistif indeks”
ortalamalari.

Behget Hastaligi ve kontrol grubundaki bireylerin testikiiler arter
“rezistif indeks” (sag veya sol) ortalamalari.

Behget Hastalig1 grubunun yas, hastalik yasi ve RDUS parametrelerinin
birbirleri ile iligkileri.

Kontrol grubunun yas ve RDUS parametrelerinin birbirleri ile iligkileri.
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OZET

Aktas U. Behcet Hastah@inda Skrotal Doppler Ultrasonografi , Kirikkale
Universitesi, Tip Fakiiltesi, Radyoloji Anabilim Dah, Uzmanhk Tezi, Kirikkale,
2010.

Behget hastaligi vaskiilit ile karakteize multisistemik bir hastaliktir. ilk
olarak Hulusi Behget tarafindan 1937 yilinda tariflenmistir. Tekrarlayan oral-genital
Ulserler ve iiveit triad1 ile meydana ¢ikar. Ik tariflenisinden bu yana cilt, santral sinir
sistemi, gastrointestinal ve pulmoner tutulum gibi farkli organ tutulumlari
bildirilmistir.

Bu ¢aligmada; Behget hastalarinda testikiiler Doppler parametrelerini ve testis
voliimlerini degerlendirmeyi, kontrol grubu ile karsilastirmay1 ve testislerde Behget

hastaligina sekonder ortaya ¢ikmasi olasi degisiklikleri ortaya koymay1 amagladik.

Yaslar1 25-62 arasinda degisen 20 Behget hastasina ve yaslar1 25-60 arasinda
degisen, gecirilmis veya mevcut skrotal patolojisi bulunmayan 20 saglikli géniilliiye
testikiiler Renkli Doppler Ultrasonografi (RDUS) yapildi. Islem sirasinda her bir
testis i¢gin testis volimu ve rezistif indeks (RI) 6lcildi ve bulgular kaydedildi. Testis
hacmi ve testikiiler arter “rezistif indeksi”’nin, grup (Behget Hastaligi/Kontrol) ve
testis taraf (sag/sol) arasindaki karsilastirmalar1 cok degiskenli varyans analizi”
(MANOVA) ile yapildi. Degiskenler arasindaki iliskiler “Pearson K orelasyon

Analizi” ile her grup icin ayr1 ayri incelendi.

Behget hastalarmin RI degerleri kontrollerin degerlerinden anlamli diizeyde
yilksekti (F (1)=5.410, p=0.023, #°=0.066). Testis voliimleri acisindan iki grup
arasinda anlamli farklilik yoktu (F (1)=0.121, p=0.729, #°=0.002). Behget grubunda
hastalik siiresiyle sag testis voliimii arasinda anlamli pozitif korelasyon saptandi
(p=0.009, r=0.568). Sol testisle hastalik siiresi arasinda anlamliliga egilimli diizeyde
pozitif korelasyon gosteriyordu (p=0.052, r=0.440).

Behget hastaliginin testikiiler arteri etkiledigi, direncte artmaya neden oldugu
sonucuna vardik. Testis voliimleri acgisindan gruplar arasinda fark olmamasina karsin,
Behget hastalarinda hastalik siiresi arttik¢a testis voliimleri arasindaki iliski dikkat

cekicidir.

Anahtar Sgzcukler: Behget Hastaligi; testis; Doppler ultrasonografi
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ABSTRACT

Aktas U. Scrotal Doppler Ultrasonography in Behcet’s Disease. Kirikkale
University, Faculty of Medicine, Department of Radiology. Thesis of Speciality,
Kirikkale, 2010.

Behcet’s disease (BD) is a multisystem disorder characterized by vasculitis.
It was first described by Hulusi Behget in 1937 and consists of a triad of recurrent
ulcers of the oral and genital mucosa with relapsing uveitis. Since its first
description, involvement of other organs has been described. Skin, central nervous

system, gastrointestinal and pulmonary involvement are among those reported.

In this study, we aimed at evaluating hemodynamic parameters of testicular
artery and testicular volume of subjects with Behcet’s Disease, comparing these data
with those of controls and indicating probable changes in the testicles secondary to

Behcet’s Disease.

Testicular Color Doppler Ultrasonography (CDUS) was performed in 20
Behcet’s patients between the ages of 25 and 62 years and 20 healthy volunteers
without history or presence of scrotal pathology between the ages of 25 and 60 years.
During the CDUS examination, testicular volumes and resistive indices of the
testicular arteries were measured and recorded. Comparisons of continuous variables
such as testicular volumes and resistive indices of testicular arteries between groups
(Behcet’s Disease/Control) and side of the testicles (right/left) were performed by
“multivariate analysis of variance” (MANOVA). Correlation between the variables

were analyzed separately for each group by using “Pearson’s correlation”.

Resistivity Index values in the patients were significantly higher than those in
the healthy subjects (F (1)=5.410, p=0.023, #°=0.066). There was no significant
difference between the groups for the testicular volume (F (1)=0.121, p=0.729,
;72:0.002). In Behcet group, a significant positive correlation was determined
between the volume of right testicle and the disease duration (p=0.009, r=0.568). The
corelation between the volume of left testicle and the disease duration showed a

positive value, with tendency to significance (p=0.052, r=0.440).

We concluded that Behcet’s Disease has impacts on testicular artery and these

effects cause increasing in Rl of the artery. Although there was no significant



differences between the groups for testicular volume, it was notable that the testicular

volume of Behcet patients was correlated with disease duration.

Key Words: Behcet’s disease; testis; Doppler ultrasonography.



1. GIRIS ve AMAC

Behget Hastaligi (BH), enfeksiydz veya c¢evresel ajanlarin genetik olarak
yatkin bireylerde otoimmiin siirecleri tetiklemesi ile basladigi ileri siiriilen [1, 2]
cesitli klinik goriiniimlerde karsimiza c¢ikan otoimmiin vaskiilitle karakterize bir
sendromdur [3]. Bu sendrom geng erigkin erkeklerde daha siktir [4]. Arterler
venlerden daha az siklikta etkilenmektedir [5, 6]. Ancak, BH’deki wvaskiilit her
boyuttaki arter ve venleri etkileyebilmektedir [7]. Bu nedenle, testikiiler arterler de

BH’de etkilenmesi olas1 damarlardandir.

Literatiirde, BH olgularinda testikiiler arterin hemodinamisini degerlendiren
calisma olmamasina kasin, goz ile iliskili arterler iizerine yapilan ¢ok sayida ¢alisma
vardir. BH’de retrobulber arterlerin rezistif indeks (RI) ve diger hemodinamik
parametrelerinde kdtiilesme oldugu bulunmustur [8]. Diger bir ¢alismada, BH deki

okiiler tutulumun posterior silier arterde Ri artisina neden oldugu gosterilmistir [9].

RI’deki artisin altinda yatan mekanizmalar acik degildir. BH’de endotel
hiicre aktivasyonuna eslik eden wvaskiilitin varligina dair histolojik kanitlar
bulunmustur [10]. Endotel islev bozuklugu ile aterogenez siireci arasindaki iliski,
endotel islev bozuklugu ile karotid intima medya kalinlig1 arasindaki belirgin
iligkinin gosterilmesi ile desteklenmistir [11]. BH’de de karotid arter intima media
kalinliginin arttigini gosteren calismalar oldugu gibi [12], karotid arter intima media
kalinliginin saglikli kontrollerden farkli olmadigini bildiren ¢alismalar da vardir [13,

14]. Ri artis1 séz edilen aterosklerotik degisime bagl olarak ortaya cikiyor olabilir.

BH’de de saptanan Anti-Heat Shock Protein (HSP)60 antikorunun [15] neden
oldugu endotel hiicre aktivasyonu ve kompleman bagimli endotel hiicre lizisinin [16]
aterosklerozis siirecini tetiklemesi ve siirdiirmesi [17, 18], BH’de ateroskleroza
yatkinligin altinda yatan mekanizmalardan biri olabilir. Ayrica, TNF-a (Timor
Nekrozis Faktor-a) ve IFN-y (Interferon-y) gibi ateroskleroz olusumunda rol alan
cesitli sitokinlerin serum diizeyleri de BH’de artmustir [19, 20]. BH’de aterosklerozla
iligkili ¢aligmalarin bulgular1 genel olarak BH’de ateroskleroza yatkinligin varliginm
destekler niteliktedir. Bu nedenle testikiiler arterinde aterosklerozdan etkilenebilecegi

ileri striilebilir.



Calismanin amaci, Behget Hastalig1 olgularinda, testikiiler arterlerin rezistans
indeksinin ve testis hacminin aragtirilmasi, saglikli kontrollerin bu parametreleri ile

karsilastirilmali olarak degerlendirilmesidir.

Bu c¢alismada, BH olgulariin testikiiler arter rezistans indekslerinin

kontrollerden daha yiiksek olacagi hipotez edilmistir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Behget Hastahg
2.1.1. Tanmmm ve Tarihgesi

Behget Hastaligi (BH) oral aftoz {ilserler, genital iilserler, deri lezyonlari,
okiiler lezyonlar ve diger manifestasyonlarla (vaskiiler, gastrointestinal, ndrolojik)
karakterize, etyolojisi bilinmeyen, sistemik inflamatuvar bir vaskiilittir. Hastaligin
baslangicinda ¢esitli organ katilimlar1 gézlenebilir. Belirgin morbidite ve mortaliteye
sahiptir. Tirkiye, hastaligin prevalans hizinin en yiiksek oldugu iilkedir. Maliyet
analizlerinde, bu hastaligin hem direkt hem de indirekt maliyetlerinin olduk¢a yiiksek
oldugu saptanmistir. “Eski Ipek Yolu Hastalig1” olarak da bilinen BH’ nin ilk tanimi
milattan énce (MO) 5.yy da Hipokrat tarafindan “Third book of endemic diseases”

(Endemik Hastaliklarmin Ugiincii Kitab1) de yapilmustir [21].

BH’ye benzer belirti ve bulgularin kiimelendigi hastalarin 18.yy dan

giiniimiize kadar ¢esitli arastirmacilar tarafindan bildirildigi gézlenmektedir [22].

Bir Tiirk Dermatologu olan Hulusi Behget, 1937 yilinda 3 major bulgu
(tekrarlayan oral aftlar, genital iilserasyonlar ve tekrarlayan hipopiyon iiveit)
tanimlamig ve bu 3 major bulguyu bir klinik antite olarak gruplamistir. Sonuglarini
1937 ve 1938 yillarinda sirasiyla bir Alman [23] ve bir Fransiz [24] dergisinde
yayinlamistir. Daha sonra 1939 ve 1940 yillarinda bu {i¢ bulgu ‘“igli belirti
kompleksi” olarak adlandirilmistir [25, 26].

Bu tanimlamalardan sonra, diinyanin farkli bolgelerinden yayinlar yapilmistir.
Danimarkali bir doktor olan Jensen, 1941 yilinda yaymladigr iki yazisindan
birincisinde “Behget” sozciigiinii ilk kez kullanmustir (‘“Sur les ulcerations aphteuses
de la muqueuse de la bouche et de la peau genitale combines avec les symptoms
oculaires (“Syndrome Behget’” and ‘‘Ulcerous haemorragic colitis associated with
Behget’s syndrome’”). Daha sonra bir¢cok yazar “Behget Sendromu” veya “Behget
Hastali1” eponimlerini sik olarak kullanmislardir. 1947 yilinda Isvigre’nin Cenevre

kentinde yapilan Uluslararas1 Tip Kongresinde, Ziirih Tip Fakiiltesi profesorii

Mischner’in 6nerisi ile bu hastalik “Morbus Behget” olarak adlandirilmistir [27, 28].



Bu hastalik, zaman zaman Adamantiades-Behget Hastalig1 olarak anilmakla
birlikte, Uluslararasi Behget Birligi ve Toplulugu tarafindan “Behget Hastalig1”

adinin kullanilmas1 onerilmektedir [22].
2.1.2. Epidemiyoloji

BH, 30° ve 45° kuzey enlemleri arasindaki Asya ve Avrasya topluluklarinda
sik olarak goriilmektedir. Bu bolge Akdeniz’den Ortadogu’ya ve Uzakdogu’ya
uzanan antik ticaret yolu olarak bilinen eski Ipek Yolu ile uyumludur . Eski ipek
Yolu’'nda tahmin edilen prevalansi 1/1000 and 1/10.000 arasindadir. En yiiksek
prevalans Tiirkiye’dedir (80-420/100000). Bu prevalans cografi bolgelere baglidir.
Ornegin, Japonya’da 7-8.5/10000 dir. Asya’da bildirilen prevalans1 13.5-20/100000
dir. Bat1 iilkelerinde ise, 0.12-0.64/100000 araligindadir (Kuzey Avrupa ve Amerika
Birlesik Devletleri) [22].

Endemik bolgelerden, hastalifin prevalansinin diisiik oldugu boélgelere goc
eden bireylerde ve sonraki kusaklarda hastaligin gelisme riskinin orta diizeyde
oldugu bildirilmistir (6rnegin Almanya’da yasayan Tiirkler ve Hawai ve

California’da yasayan Japonlar) [29, 30].

BH, erkeklerde hafifce daha sik ve daha koti bir klinik gidise sahiptir
(erkeklerde goz katilim riski daha yiiksek, gérme kaybi, kardiyovaskiiler ve norolojik
katilim riski daha yiiksek, hastaligin baslangi¢ yas1 daha erken ve klinik 6zelliklerin
ilerleyisi daha kotiidiir). Bu hastalik, genellikle yasamin 3. ve 4. dekatlar1 arasinda
baslar. Nadiren ergenlikten 6nce veya 50 yasindan sonra da goriilebilir [22]. Erken
baslangi¢ yasina sahip bireylerde hastalik genellikle daha siddetli seyreder. Ancak,
yakin zamanda yapilan calismalar (Kore ve Tiirkiye’den yapilan bir ¢alisma) bu

bulgular1 desteklememektedir [22].

Hastalarin %1-18’nde ailesel kiimelenme izlenmektedir (6zellikle Tiirkiye,
Israil ve Kore orijinli ailelerde). Ayrica ailesel kiimelenmenin juvenil baslangich BH

olgularinda daha sik oldugu da bildirilmistir [31, 32].
2.1.3. Patogenez

BH’nin nedeni bilinmemektedir. Enfeksiy6z veya g¢evresel ajanlarin genetik
olarak yatkin bireylerde otoimmiin siire¢leri tetikledigine inanilmaktadir (olasilikla

lokal ve/veya cografik bolgelerde) [1, 2].



Genetik ve human lokosit antijen (HLA) tipi

Tirkiye’de yapilan bir ¢alismada kardesler i¢in risk orani 11.4-52.5 olarak
tahmin edilmistir. Aileler tarafinda paylasilan c¢evresel faktorlerin, ailesel
kiimelenmeyi etkileyebilecegi diisliniilmesine karsin, bu risk orani iizerine bir etkisi
olmadig1 diisiiniilmektedir. Kardesler i¢in saptanan bu risk oraninin, giiclii genetik

zemini destekledigi ileri siiriilmektedir [32].

HLA-B51 alleli MHC (major histokompatibilite kompleks) lokusunda
yerlesmistir. Bu lokus 6. kromozomun kisa kolunda (6p) bulunmaktadir. HLA-B51
alleli eski Ipek Yolu boyunca uzanan yérelerdeki BH hastalig1 icin en giiclii risk
faktorii olarak gosterilmektedir. Bu giiglii risk faktorii, Tiirk ve Japon hastalarda
Kafkas irkindakilere gore daha giiclii bir iliski ortaya koymaktadir [33]. Timor
nekrozis faktér (TNF) polimorfizmini degerlendiren bir calismada HLA-B5701’in
Kafkas irkinda Birlesik Krallik’taki bireylere gore hastalik yatkinlig: ile daha iliskili
oldugu bildirilmistir [34].

MHC lokusunda bulunan diger genlerle ilgili ¢alismalar (MICA) (MHC class
I related gen ve TNF genleri) bu genlerin hastaligin patogenezine katkisinin HLA-
B51 geni ile birlikte baglanti esitsizliginden (linkage disequilibrium) kaynaklandigini
distindiirmektedir [35].

BH patogenezine katildig: ileri siiriilen MHC lokusu disindaki cesitli diger
genler interlokin-1 (IL-1), koagiilasyon faktér V, intraselliiler adezyon molekiilii-1

(ICAM-1) ve endotelyal nitrik oksit sentetaz (eNOS) genleridir [22].
Cevre (enfeksiyoz ajanlar, 1s1 sok proteinleri) ve self antijenler

Endemik boélgelerden hastaligin prevalansinin diisiik oldugu boélgelere gog
eden bireylerde, hastaligin gelisme riskinin orta diizeye inmesi BH’de cevresel

faktorlerin rolii oldugunu diisiindiirmektedir [29, 30].

Herpes simpleks viriis-1 ve Streptococcus sanguis  gibi  gesitli
mikroorganizmalar BH’ nin etiyolojisinde suclanmustir [22]. Ancak, giliniimiize kadar
tek bir mikroorganizmanin 6zgiil etiyolojik bir ajan olarak BH’ye katkis1 oldugunu

destekleyen herhangi bir bilgi yoktur.

Enfeksiydz ajanlarin rolii ile ilgili olarak en yaygin kabul goren kuram,

Mikobakteriden elde edilen mikroorganizma antijenlerinden birinin 1s1 sok proteini
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65 (HSP65) ile homoloji gostererek ¢apraz reaksiyonun immiin yanita doniigmesi

cer¢evesinde ele alinmaktadir [36, 37].

Retinal S antijeni retinada yerlesmistir ve HLA-B51 ve HLA-B27 ile
homoloji gostermektedir; fakat, bu antijene immiin aracali yanitin {iveitin neden

oldugu goz hasarindan sonra ortaya ¢ikabilecegi ileri siiriilmektedir [36].
Sitokinler ve Immiin Sistem Hiicreleri

IL-1, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10, IL-13, IL-18 ve TNF-a y1 igeren cesitli sitokinlerin
serum diizeyleri BH hastalarinda yiiksektir [1, 38]. Bir c¢alismada, aktif BH
hastalarmin beyin omurilik sivisinda (BOS) IL-15 diizeylerinin, remisyondaki BH
hastalarinin ve saglikli kontrollerin diizeylerinden daha yiiksek oldugu belirlenmistir

[39].

BH de Thl-tip polarizasyonu oldugu gosterilmistir. Polarizasyonun
yogunlugu hastalik aktivitesi ile koreledir [2]. BH ile ilgili bir ¢caligmada, BH
olgularinda CXCR3" CD3" T hiicrelerinde tip 1 iireten hiicrelerin baskin oldugu
belirlenmistir [40].

v6 T lenfositleri, enfeksiyonlara immiin yanitta ve bakteri kaynakli ve
otolog antijenlerin tanimlanmasi ile ortaya ¢ikan otoimmiinite de rol almaktadir.
BH olgularinda yd T hiicrelerinin dolasimdaki sayilar1 artmistir. Ayrica, mukozal
lezyonlarda da bu hiicrelerin sayilarinin arttigi goézlenmistir [41]. Diger bir
calismada, BH hastalarinin intraokiiler sivisinda yo T hiicrelerinin bir alt tipi olan

v Y9V32 sayisinda artis oldugu bildirilmistir [42].

v6 T lenfositler BH olgularinda aktive fenotiptir (bu hiicreler CD 25, CD 29
ve CD 69 gibi aktivasyon markerlarini eksprese ederler) ve IFN- vy, TNF-a ve IL-8
gibi inflamatuvar sitokinleri tiretirler [2] . BH hastaliginda elde edilen yo T lenfosit
kiiltiirleri mikobakteriyel HSP kaynakli peptitlere ve oral iilserlerdeki
mikroorganizmalarin {riinlerine yanit olarak prolifere olurlar [41, 43]. y6 T
lenfositler IL-12 varliginda prolifere olurlar. BH hastalarinda IL-12’nin serum
diizeylerinin arttig1 gdsterilmistir. Bu artisin BH hastalarinda Th 1-tip polarizasyonda
IL-12’nin rolii oldugunu telkin etmektedir [44].

Antijen sunan hiicreler (Antigen presenting cells (APC)) IL-12 iiretmektedir.
Bu bulguya dayanarak IL-12’nin BH hastalarinda Th 1-tip polarizasyona



katilmasinin olast oldugu diisiiniilebilir. Ayrica APC’ler IL-18’de iiretmektedirler.

IL-18 iiretimi, notrofil islevlerinde artisin gostergesidir [2].

BH hastalarinda nétrofillerin hiperaktif olduklari bildirilmistir (kemotaksiz,
fagositoz, stiperoksit liretimi ve myeloperoksidaz iiretimi ve IL-12 gibi ¢esitli
sitokinlerin tiretimi) [45, 46]. Notrofil hiperaktivitesinin altinda yatan mekanizmalar
tam olarak anlasilamamakla birlikte T hiicrelerinin nétrofil aktivasyonunda temel bir

rol iistlendigi diisiiniilmektedir [2].

Gilinlimiizde, BH’nin patogenezinde T hiicreleri, nétrofiller ve APC

arasindaki karmasik etkilesimlerin rolii olduguna inanilmaktadir [2].
2.1.4. Klinik Ozellikler

BH bedenin neredeyse biitiin sistemlerini etkileyebilmektedir. Hastalik
remisyonlar ve relapslarla seyretmektedir. Hastaligin goriiniimii ve ilerleyisi etnik,
cografik ve bireysel farkliliklardan etkilenmektedir. BH’nin {i¢ anahtar ozelligi

vardir; rekiirren oral iilserler, genital {ilserler ve okiiler hastalik.
Rekiirren Oral Ulserler (Aftoz benzeri)

ISG olgiitlerine gore rekiirren oral tlserler BH’nin olmazsa olmaz bir

szelligidir [47].

Bu bulgu genellikle hastaligin en erken gozlenen bulgusudur (hastalarin %47-

86’sinda). Diger belirtilerin bagslamasinda uzun yillar 6nce ortaya ¢ikabilir [22].

Bu lezyonlar genel oral aftéz {ilserlere benzemektedir. Ancak, BH’de
gbzlenen llserler daha agrili ve daha biiyiik boyutludur. Bu iilserler disk bi¢imlidir
ve keskin eritamatéz sinirlart vardir (punched-out), yiizeyleri gri beyaz renkli
pseudo-membranla veya merkezi yerlesimli sarimsi fibrindz zeminle kaplidir. Bu
iilserler skar birakmadan iyilesmektedir. Ulserlerin en sik gdzlendigi bolgeler jinjival
veya bukkal mukoza, dil ve dudaklardir. Ancak, yumusak ve sert damakta farinks ve
tonsiller ilizerinde de iilserler gozlenebilir [48]. Bu lezyonlar lokal travma veya dental

girisimlerden sonra ortaya ¢ikabilir.

Oral tlserler agagidaki gibi siniflandirilir: [49]



e Mindr (en sik):1-5 adet, cap1 <lcm den kiigiik, s1g eritamatoz
bir halo ile ¢evrili, orta siddette agrili, skar birakmaksizin 4-14

giin i¢inde iyilesen,

e Major (daha az siklikta): 1-10 adet, >1cm biiyiik, daha agrili,
daha direngli ve 2-6 hafta i¢inde skarla iyilesebilir,

e Herpetiform (en nadir goriileni): ¢ok sayida kiigiik (2-3mm),

agrili iilserlerdir birlesme egilimi gosterirler.

Genital Ulserler

Hastalarin %57-93’iinde goriiliir [22]. Ulserler daha biiyiikk boyutlu, daha
diizensiz smirh ve genellikle skarla iyilesme egilimi gostermekle birlikte (beyaz veya

pigmente skarlar) oral lezyonlarin morfolojisi ile benzerlik gostermektedir.

Skrotum lezyonlar1 erkeklerde en sik gozlenen lezyonlardir (%90).
Epididimitisde gdzlenmekle birlikte penil lezyonlar sik degildir. Uretrit BH’nin bir
Ozelligi degildir. Kadinlarda vulvar, vajinal ve servikal lezyonlar olabilir. Derin
vajinal lezyonlar fistiilizasyon ile mesaneye ulasabilir. Perineal, perianal ve kasik

bolgesi lezyonlar her iki cinsiyette de ortaya ¢ikabilir [49].
Okiiler Hastalik

BH olgularinin %30-70’ninde g6z bulgulart da vardir. G6z bulgularinin
varligi morbiditenin siddetini arttirmaktadir. Okiiler hastalig1i olanlarin yaklasik
%25°1 tedaviye ragmen kor olmaktadirlar. Modern immiinosiipresif tedaviye ve
agresif tedavi stratejilerine ragmen prognozda iyilesme saglanmakta ancak, okiiler
hastalikla ilgili bu sonug¢ ¢ok belirgin sekilde degistirilememektedir [22]. Okiiler
hastalik erkekte daha sik ve daha siddetli seyretmektedir [S0-52].

Okiiler hastalik genellikle bilateral ve BH belirtilerinin baglamasindan 2-3 yil
sonra ortaya ¢ikmaktadir. Hastalarin %10-20’sinde baglangi¢ bulgusu olarak gozlenir
[50, 51]. Tipik okiiler katilim kronik, tekrarlayan, bilateral, nangraniilomatoz tiveit
ile karakterizedir. Anterior segment ve posterior segment veya her ikisi birden
(paniiveitis) saptanabilir. Rekiirrens ve bilateral olmasi her iki cinsiyette de benzer
orandadir. Ancak, kotli prognoz gostergesi olarak bilinen paniiveitisin insidansi

erkeklerde daha ytiksektir [45, 50].



Hipopiyonlu anterior iiveit inflamatuvar eksudatin 6n kamerada olusturdugu
goriilebilir hiicre tabakasidir ve okiiler BH’nin karekteristik bir bulgusudur. Bu

bulgu, hastalarin sadece 1/3’iinde gozlenir [35].

Iridosklit, keratit, episklerit, sklerit, vitrit, vitrdz hemoreji, retinal vaskiilit,
retinal ven okliizyonu, retinal neovaskiilarizasyon ve optik norit gibi okiiler

manifestasyonlarida vardir [47, 53].

Klinik belirti ve bulgular, bulanik gérme, fotofobi, lakrimasyon, hiperemi,

periorbital veya global agriy1 kapsamaktadir [54].

Tekrarlayan inflamasyon ataklar1 posterior ve/veya periferal anterior sinesi,
iris atrofisi, inflamasyon ve/veya tedaviye baglh katarak olusumu, sekonder glokom,
atrofik retina, optik atrofi, makiiler 6dem, makiiler dejenerasyon, retinal ven
okliizyonu, koryo retinal skarlar ve/veya proliferatif vitreo retinopati ile sonuglanir

[22].
Cilt Lezyonlan

Hastalarin 9%38-99’unda cilt lezyonlar1 izlenir. Papiilopiistiiler lezyonlar
(%28-96) ve akne benzeri lezyonlar en sik karsilasilan kutandz manifestasyonlardir.
Bu akne lezyonlarmin dagilimi, adelésan aknesindan daha genistir, yiizd,

ekstremiteleri, govdeyi ve kalgalar tutmaktadir [22].

Ozellikle kadinlarda olmakla birlikte eritema nodozum lezyonlar siktir (%15-
78). Alt ekstremiteleri sik olarak tutar. Ancak, yiizde, boyunda ve kalgalarda da
gozlenir. Bu lezyonlar iilser degildir ve rezidiiel pigmentasyon birakarak

iyilesebilirler [31, 49].

Kutenoz iilserler hastalarin yaklasik %3’linde olusur. Aftoz iilserlere
benzemektedir ve tekrarlayicidir. Genellikle skarla iyilesirler. Bu lezyonlar boyunda,
memede, aksillada, inguinal bolgede, bacaklarda, ayak parmaklari arasindaki deride

ortaya ¢ikabilir [49].

Histolojik olarak cilt lezyonlar1 vaskiilit ve trombozla karakterizedir. Erken
lezyonlar 16kositoklastik vaskiilit veya notrofilik vaskiiler reaksiyon gosterir. Eski

lezyonlarda ise linfositik vaskiilit izlenmektedir [22].



Norolojik Tutulum

Norolojik hastalik ilk kez 1941 yilinda tanimlanmistir ve hastalarin %5-
10’unda ortaya ¢ikmaktadir. Bu durum yiliksek morbidite ile iliskilidir [29, 55].
Genellikle hastaligin baglangicindan sonraki 5 yil icinde olusur ve erkeklerde daha
siktir. Santral sinir sistemi (SSS) periferal sinir sisteminden daha sik olarak
etkilenmektedir [55, 56]. Parankimal beyin hastalifi (No6ro Behget) daha siktir
(yaklasik %80). Parankimal beyin hastaligi ozellikle beyin sapini ve/veya bazal
ganglialar1 etkilemektedir. Bu bdlgelerin etkilenmis olmasi kotli  prognoz
gostergesidir. Nanparankimal hastalikta dural siniis trombozu arterial vaskiilit ve

aseptik menenjit gozlenir [55].

Klinik belirtiler bilateral piramidal bulgular, ekstrapiramidal bulgular,
hemiparezis, davranis degisiklikleri, sfinkter bozukluklari, kranial sinir fel¢leri ve

bas agrisidir [55, 57].

BOS siklikla normaldir. Ancak, BOS basincinda, nétrofil ve/veya lenfosit

sayisinda ve protein igeriginde artis saptanabilir [55].

Manyetik rezonans goriintiilemede (MRI) bazal ganglia, beyin sap1 veya derin

ak madde bolge lezyonlar siklikla izlenmektedir [29, 55].
Vaskiiler Hastalik

BH her boyuttaki arter ve venleri etkileyen sistemik bir vaskiilittir. Vaskiiler
katilim ilk kez 1946 yilinda tanimlanmistir. Kardiyovaskiiler manifestasyonlar
hastalarin %7-49’unda gozlenmektedir. BH baglangicinda 3-16 yil sonra ortaya
¢ikabilir ve erkeklerde daha siktir [22].

Venler daha sik olarak etkilenmektedir. Hastalarin %30-40’inda ylizeyel

tromboflebit ve derin ven trombozu olusmaktadir [35, 58].

Siiperior ve inferior vena kava trombozu (%0.2-9), dural siniis trombozu ve
suprahepatik ven trombozu (Budd-Chiari sendromu-hastalarin %2-3.2’sinde) ve
pulmoner arter anevrizmasi (%1) olusabilir. S6z edilen bulgular kotii prognoz
gostergesidir [22]. BH de gozlenen trombozun patogenezi halen tam olarak

anlagilamamustir [58].
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Kardiyak Hastalik

Kardiyak katilim perikardit, miyokardit, endokardit, mitral valv prolapsusu,
kapak  lezyonlari, intrakardiyak  tromboz,  endomiyokardiyal fibrozis,

miyokardiyopati, koroner erter lezyonlari biciminde gozlenebilir [59, 60].
Gastrointestinal Hastalik

Gastrointestinal ~ hastalik  farkli  poptilasyonlarda  degisik  oranlarda
gozlenmektedir (%3-26). Japonlarda, Ortadogu ve Akdeniz toplumlarindan daha sik
olarak karsilagilmaktadir [22].

Istahsizlik, kusma, dispepsi, diyare, abdominal agri sik karsilasilan
belirtilerdir. Gastrointestinal kanal boyunca mukozal inflamasyon ve iilserler
olusabilir. Bu iilserler ve inflamasyon bdlgeleri ileocekal bolgede daha siktir. Kolon

ve rektumda ise daha az siklikta goriiliir [61, 62].
Eklem Tutulumu

Hastalarin  %45-60’1n1  etkilemektedir. Olgularin  yaklasik %16.5’inde
hastaligmn ilk manifestasyonudur. Inflamatuar artralji, artrit ve sinovit olusabilir. En
stk manifestasyon non-erozif non-deforme edici oligoartraljidir. Tipik olarak diz el

ve ayak bilekleri etkilenir [63].
Paterji

Minér bir travmayi takiben ciltte gozlenen 6zgiil olmayan hipersensitivite

reaksiyonudur ve hastaliga 6zgii bir durumdur.

Paterji testinde avaskiiler 6n kol cildinin fleksor yliziine Smm’lik ignenin
oblik olarak ve salin enjeksiyonu yapilmaksizin sokulmasiyla gergeklestirilir. 48 saat
icinde endiire eritamatdz kiiclik papiil veya piistiil olusumu testin pozitif oldugunu
diisiindiiriir. Test pozitifligi cografi yerlesime gore farklilhik gostermektedir.
Ortadogudaki BH olgularinin  %60’inda, Kore’deki hastalarin %]15’inde ve
Kafkaslarin %5’inde bu testin pozitif oldugu gozlenmistir [22].

Bir calismada, islem Oncesi cilt temizligi yapilmasinin test pozitifligini

azalttig1 gosterilmistir [64].

BH’nin ¢ocuklardaki klinik spektrumu eriskin hastaligindakine benzerdir.

Perianal aftoz lezyonlar ve artralji ¢ocuklarda daha sik olmasina karsin, genital
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tilserler ve wvaskiiler tutulum daha az sikliktadir. Oral iilserasyonlar hastalarin
cogunda ilk belirtidir. G6z tutulumunun bildirilen siklig1 c¢alismalara gore
degiskenlik gostermektedir. Ancak, iiveitin gidisi ¢ocukarda genellikle daha agirdir
[65, 66].

2.1.5. Tam Olgiitleri

BH ig¢in herhangi bir patognomonik, klinik veya laboratuar bulgusu
saptanamamakla birlikte yillar boyunca cesitli tan1 Slgiitleri gelistirilmistir. Bu tam
ol¢iitl setlerinin tiimiinde 3 major 6zellik (oral iilser, genital iilser ve goz lezyonlar1)

genellikle bulunmustur.

Mason ve Barnes (1969) BH tanisi i¢in 3 major 6l¢iit veya 2 major ve 2 mindr
Olciit Oonermislerdir. Major Olciitler: oral {ilserler, genital iilserler, goz lezyonlar
(iiveit, korneal iilserasyon, retrobulbar ndrit) ve cilt lezyonlar (piistiil, iilser, eritema
nodosum, eritema multiforme). Mindr Olgiitler: gastrointestinal lezyonlar,

tromboflebit, kardiyovaskiiler lezyonlar, artrit, SSS lezyonlar1 ve aile oykiisii [67].

Behget Hastaligi Japon Arastirma Komitesi 1972’de yeni tami Olgiitleri
tanimlamigtir. Bu tani 6lgiitleri 1987°de ve 2003’te gézden gecirilmistir. 4 major
ol¢iit varliginda tam hastalik (complete disease), 3 major 6zellik varliginda; 2 major
ve 2 mindr dzellik varliginda veya tipik rekiirren okiiler belirtiler ile birlikte 1 major
veya 2 mindr Ozellik varliginda tam olmayan hastalik (incomplete disease)
diisiiniiliir. Hastalarin 1 veya 2 major belirtisi varsa siipheli hastaliktan s6z
edilmektedir. Major Olgiitler: oral mukozada rekiirren aftéz tlserler, cilt lezyonlar
(subkutan tromboflebit, folikiilit, akne benzeri lezyonlar, kutandz hipersensitivite),
g0z lezyonlan (iridosiklit, koryoretinit, retino iiveit, koryoretinit veya retino iiveit
Oykiisii) genital tilserler. Mindr 6zellikler: deformite veya ankiloz olmaksizin artrit,
ileogekal iilserlerle karakterize gastrointestinal lezyonlar epididimit, vaskiiler

lezyonlar SSS belirtileri [68, 69].

1974 yilinda O’Dufty, oral veya genital iilserlerin tanisal oldugunu, diger iki
ozellik ve biyopsi drneginde vaskiilitin tanty1 destekledigini ileri siirmiistiir. Major
Olciitler: oral {ilserasyon, genital iilserasyon, iiveit, dermal wvaskiilit (eritema
nodozum). Minor Olglitler: artrit, SSS tutulumu, kolit, flebit, biiylik damar arteriti

[70].
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1980 yilinda Zhang, 3 major veya 2 major art1 2 mindr Slgiitiin tam hastaligin
varligini, 2 major ozellik veya 1 major ve 2 mindr 6zellik varli§inin tam olamayan
hastalig1 tanimladigini ileri siirmiistiir. Major Olciitler: oral tilser, genital iilser, liveit.
Mindr Olgiitler: cilt (eritema nodozum, eritema multiforme, paterji), artrit, vaskiilit
(tromboflebit, arterit, anevrizma), akciger (hemoptizi, akciger infiltrasyonu,
interstisiyel fibrozis), gastrointestinal lezyonlar (iilser, kanama, perforasyon), bobrek

(renal hasar, mesane iilseri, hematiiri, epididimit) ndrolojik 6zellikler [71].

1986 yilinda Londra’da Behget Hastaligi Uluslararast Konferansi sirasinda
(4.) gelecekte kullanilmak tizere Behget Hastaligi tani dlgiitleri olusturulmustur. Bu
kriterler 1990 yilinda yayinlanmistir. Bu 6lgiitlere gére BH tanis1 koyulmasi igin
rekiirren oral iilserlerle birlikte diger iki 6zellik yeterlidir. Olgiitler; rekiirren oral
tilserler (mindr aftdéz, major aftdoz herpetiform iilsererasyon), rekiirren genital tilser
(aftoz tlser veya skar), géz lezyonlar1 (anterior iiveit, posterior iiveit, yarikli lamba
muayenesinde vitroz medyumunda hiicreler, retinal vaskiilit), cilt lezyonlar1 (eritema
nodozum, pseudofolikilit, papiilopiistiiler lezyon, akneiform nodiiller), pozitif paterji

testi (24-48 saat arasinda) [47].
2.1.6. Laboratuar Calismalari

BH igin 0zgiil bir laboratuar bulgusu yoktur. C-reaktif protein, eritrosit
sedimentasyon hizi, periferal 16kosit ve platelet sayist hastalifin aktif fazinda
Olciilebilir. TNF-o, IFN-y, IL-1B, IL-6 ve IL-8 gibi ¢esitli sitokinlerin serum
diizeyleri ylikselebilir. Kronik hastalik anemisi saptanabilir. Anti niikleer antikorlar

ve romatoid faktor gibi oto antikorlar genellikle yoktur [22].
2.1.7. Tedavi

Tedavinin ana hedefleri, belirtileri yatistirmak ve inflamasyonun hizlica
gerilemesini saglamaktir. Bdylece, doku hasari Onlenebilir veya sinirlanabilir.
Ataklarin sikliginin ve siddetinin azaltilmasi ve komplikasyonlardan kagilmasi temel
amaclar arasindadir [72]. Uygulanacak tedavinin saptanmasi hangi organlarin

etkilendigine ve tutulumun yayginligi ve siddetine baglidir.
Kortikosteroidler
Kortikosteroidler okiiler BH, gastrointestinal, norolojik, kardiyovaskiiler

tutulum ve mukokutenaz hastalik varliginda kullanilmaktadir [73]. Topikal (okiiler
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ve mukokutandz hastalik), periokiiler kortikosteroid enjeksiyonu (okiiler hastalik)
ve/veya sistemik (oral prednisolone 1mg/kg/giin) veya intravendz metil prednisolone

pulse uygulamasi seklinde kullanilabilir [54].

Akut inflamasyon basaril1 bir sekilde yatistirilmasina karsin kortikosteroidler
tek baslarina kullanildiklarinda relapslart 6nlemekte yetersiz kalirlar. Bu nedenle,
siklikla diger ilaglarla kombine edilerek kullanilirlar. Kombine tedavi yaklasimlari

ayni zamanda kortikosteroid dozlarinin azaltilmasina da olanak tanir [54].

Intraokiiler basing artisi, katarak, gastrointestinal iilser, hipertansiyon diabetes
mellitus, elektrolit diizensizlikleri, osteoporez, enfeksiyonlara azalmis direng ve ay

dede ylizii goriiniimii gibi yan etkileri vardir [74, 75].
Kolsisin

Kolsisin, mikrotiibiil formasyonunda girisime neden olarak nétrofil gogiinii
inhibe eden antiinflatuar bir bitki alkoloididir [54]. Kutan6z ve artikiiler tutulumu

kontrol etmekte etkilidir. Genellikle 1-2 mg/giin dozunda iyi tolere edilmektedir [76].

En sik goriilen yan etkileri, gastrointestinal yan etkilerdir (bulanti, kusma,

diyare, karin agris1). Alopesiye ve kemik iligi siipresyonuna neden olabilir [77].
Alkilleyici Ajanlar

Alkileyici ajanlar, DNA replikasyonuna etkirler. Lenfositlerin proliferatif ve
islevlerini bozarlar. Refrakter g6z hastaligt ve SSS tutulumu tedavisinde
kortikosteroidlerle birlikte kombine olarak kullanilirlar [54]. Ancak doz bagimli yan

etkileri nedeni ile diger tedavilere direngli olan olgularda uygulanmalidir [74].

Klorambusil tedavisinin kisa siireli olarak uygulandigi refrakter iiveit BH
olgularinda, olgularin 2/3’tindeki okiiler tutulumun iyilestigi ve ataklarin sayisinin
azaldig1r gosterilmistir [78]. Yan etkiler, kemik iligi siipresyonu, hepatotoksisite,
sekonder malignensiler ve infertilitedir [35]. Giiniimiizde sklofosfamid nérolojik

veya kardiyovaskiiler tutulum varliginda kullanimi 6nerilen bir ajandir [73].
Metotreksat

Metotreksat, bir folat analogudur. SSS tutulumu ve siddetli mukokutanoz

yardimcidir. Anterior iiveit olgularinda da kullanimi 6nerilmektedir [54, 79].
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Kalsinorin Inhibitorleri

Kalsinorin inhibitorleri, T lenfositlerin aktivasyonunu ve dongiilerini
etkilemektedir. Sklosporin A, bu grup ilaclardan en sik olarak kullanilan olmasina
karsin Ozellikle refrakter gz hastaligi olgularinda etkilidir. Sklosporin A
kortikosteroidlerle kombine olarak kullanildiginda, kortikosteroid dozunun daha
diisiik tutulmasini saglamaktadir [54]. Norotoksisite, hepatotoksisite, nefrotoksisite,
hipertansiyon, hirsutizm, parestezi, gastrointestinal manifestasyonlar ve jinjival

hiperplazi gibi yan etkileri vardir [54].
Azatioprin

Azatioprin, 6-merkaptopiirine donlisen bir 06n ilagtir. 6-tioguanin
niikleotidlerine doniiserek piirin halka sentezini inhibe eder ve DNA ve RNA sentezi
gerceklesemez. Ayrica, T ve B lenfositlerin proliferasyonunuda onlemektedir [80].
Istahsizlik, bulant: ve kusma gibi gastrointestinal tolerans belirtileri yaninda, kemik

iligi siipresyonu ve infeksiyonlara duyarlilik gibi yan etkileri vardir [81].
Talidomid

Talidomid, glutamik asitin siklik bir tiirevidir. Immiinomodiilatuar etkileri
vardir [82]. Oral ve genital {llserlerde etkilidir. Papiilopiistiiler deri lezyonlari,
norolojik ve gastrointestinal tutulumda kullanilmaktadir [22]. Yan etkileri nedeni ile
birinci sira tedavi yontemi olarak kullanilmamaktadir. Teratojenisite, periferal
noropati, sedasyon, bag donmesi, bal agrisi, bulant1 ve kilo alimi gibi yan etkileri

vardir [83].
Sulfasalazin

Sulfasalazinin antiinflamatuvar ve immiinosiipresif Ozellikleri vardir [84].

Ozellikle gastrointestinal tutulumlu olan hastalarda kullanilmaktadir [35].
Dapson

Dapson, antiinflamatuvar 6zelliklere sahip antienfektif bir ilagtir. Cift kor,
plasebo kontrollii ¢alismalarda oral, genital ve kutandz lezyonlarin iyilesmesini

sagladig gosterilmistir [54, 85].
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Pentoksifilin

Pentoksifilin, TNF-a gibi ¢esitli sitokinlerin sentezini inhibe etmekte ve oral

ve genital iilserlerin tedavisinde kullanilmaktadir [86].
fnterferon- a (IFN- a)

[FN-o immiino-modiilotuar &zelliklere sahip dogal bir sitokindir [54, 87].
Okdiler lezyonlarda yiiksek yanit oranlarina sahip oldugu bildirilmistir. Artrit, genital
ve papiilopiistiiler lezyonlarin sikliginda ve oral iilserlerin siiresinde azalma sagladigi
gosterilmistir. Norolojik ve vaskiiler tutulumun diizelmesi/rezoliisyonunda etkili
oldugu gosterilmistir [22]. Yan etkileri, tedavi baslangicinda nezle benzeri hastalik,
l6kopeni, trombositopeni, alopesi, pruritus ve depresyonu kapsamaktadir. Otoantikor
iretimi ortaya cikabilir. IFN- a genellikle iyi tolere edilmesine karsin yan etkiler de

doz azatlim ile birlikte diizelme veya ortadan kalkma izlenebilir [88, 89].
Anti-TNF-aTedavileri

TNF- o, inflamatuvar yanitin olusturulmasi ve siirdiiriimiinde temel bir
sitokindir. Giinlimiizde ii¢ TNF- o inhibitérii vardir, infliksimab, adalimumab, ve
atenersept. Bu ilag grubu, iiveit ataklarinda, diren¢li mukokutandz, gastrointestinal ve
SSS tutulumu olan olgularda artriti ve pulmoner anevrizmasi olan BH hastalarinda

etkili bulunmustur [22].
2.1.8. Prognoz

BH, relaps ve remisyonlarla karakterize, degisken gidis gosteren bir
hastaliktir. Prognoz klinik tutuluma baglidir. Gérme keskinliginin kayb1 ve noérolojik
hastalik, morbidite ve yeti yitiminin majér nedenleridir. BH’nin prognozu son
dekatta, modern immiinsiiprasif tedavilerin kullanimi ve daha agresif tedavi
stratejileri ile diizelme gostermistir [22]. Hastalik erkeklerde Dogu ve Akdeniz
bolgelerinde genellikle daha agir seyretmektedir. Eriskin olgularda ki mortalite
oranlar1 seriden seriye degiskenlik gostermekle birlikte en yiiksek oran Tiirkiye’den
bildirilmistir (%9.8). Mortalite, biiyilk damar vaskiilitlerine baghdir [65, 90].
Hastaligin gidisi gegen zamanla birlikte mortalite oranlarinda bir diismeyle seyreder

[54]
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2.2. Behget hastalig1 ve vaskiiler tutulum
2.2.1. Okiiler

BH olgularinda, okiiler tutulum varliginda 6l¢iilen retrobulber hemodinamik
parametrelerin diizeyleri, okiiler tutulumu olmayan BH hastalar1 ve saglikli

kontrollerden farklidir [91, 92].

G0z tutulumu olan BH olgularinin tiim retrobulber arterlerinde “diyastol sonu
hiz” (End-diastolic veloity-EDV) diizeyleri goz tutulumu olmayan BH hastalarina ve
saglikl1 kontrollere gore daha diisiik; rezistans indeksi (RI) ve pulsatilite indeksi (PI)
diizeyleri daha yiiksek olarak Slc¢iilmiistiir [8]. Ek olarak, diger bir calismada BH
olgularinin oftalmik arter ve santral retinal arter akim hizlari saglikli kontrollerden
daha diisiik oldugu belirlenmistir [93]. Soylu ve arkadaslar1 (1998), posterior silier
arter ve santral retinal arter EDV diizeylerinin BH’deki okiiler aktivasyondan
bagimsiz olarak kontrollerin diizeylerinden daha diisiik oldugu belirlenmistir. Diger
yandan bu ¢alismada, BH olgularinin aktif ve inaktif gdzlerindeki retrobulber kan
akim hizlar arasinda fark olmadigi gézlenmistir [94]. Okiiler tutulumu olan BH
olgularinin posterior silier arter EDV diizeylerinin, okiiler tutulumu olmayan BH
olgularindan ve saglikli kontrollerden daha diisiik bulunmustur. Ayni ¢alismada,
BH’deki okiiler tutulumun posterior silier arterin RI’nin artigina neden oldugu
gosterilmistir [95]. Siddetli retina tutulumu olan BH olgularinda santral retinal arter
kan akim hizinin, hafif veya orta siddette vaskiilit olgular1 ve saglikli kontrollerden
daha diisiik oldugu saptanmistir [96]. Ancak, BH’deki santral retinal ven akim
hizinda farklilik olmadigini bildiren ¢alismalar oldugu gibi [8], agir vaskiiliti olan
BH olgularinda santral retinal ven akim hizinin azaldigin1 gosteren caligmalar da

vardir [96].
2.2.2. SSS

BH’nin gidisi sirasinda norolojik tutulum, noral parankimal tutulum (primer)
veya major vaskiler tutuluma sekonder olabilir [97, 98]. Vaskiiler BH olan
bireylerde, temel vaskiiler sorunlara bagli olarak gozlenebilir lezyonlar ve klinik
durumlar ortaya cikabilir. Histopatolojik degisiklikler doku perfiizyonunu
etkileyebilir ve doku yikimina neden olabilir. Vaskiilit BH’de sik goriilen ve
patolojik siireclerin ¢cogunda rol alan bir durum olmasina karsin, vaskiiler sistemdeki

patolojik degisiklikler ile ilgili bilgimiz sinirhdir. Baz1 olgularda, ¢oklu segmentler
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seklinde stenoz ve okliizyonlarla karakterize tipik arterit goriiniimii ile karsilasilirken
[99, 100], vaskiiler BH hastalarin1 degerlendiren bir otopsi ¢alismasinda vaskiiler
media ve adventisiya tabakalarinda inflamasyon ve yikim oldugu bulunmustur [101].
Adventisiyadan intimaya uzanan lenfosit infiltrasyonu, olasilikla trombus
formasyonu ile sonuglanir [102]. Kismen aktive endotel hiicreleri ve aktive
plateletler ile gerceklesen hiperkoagiilabiliteye siiperimpoze olan vaskiiler hasar
BH’nin karakteristigidir. Major venler ve arterlerdeki okliizyonlar siklikla kanama,
infarkt veya organ yetmezligi ile sonuglanir. BH’deki immiinolojik mekanizmalarla
mikrotrombuslarin  olusmasit ve distal wvaskiiler sistemde embolizasyonla
sonug¢lanmasi olasidir. Biiyiik veya orta biiyiikliikteki damarlarin BH’deki tutulumu,
gecici iskemik atak, wvaskiiler trombozis, serebral arter okliizyonu, inme,

pseudotiimor serebri ve 6liim gibi norolojik anormallikler ile sonuglanir [103, 104].

Otoimmiin hastalik durumlarinda, serumda anti-endotel hiicre antikoru
saptanmistir [105]. Bu otoantikorlar, endotel hiicrelerini aktive ediyor ve sitotoksisite
veya apoptotik stiregleri tetikliyor olabilir [106]. Endotel hiicreleri indiiklenerek
HSP60’1n hiicre yiizeyi ekspresyonu artirilabilir [107, 108]. Anti-HSP60 antikorunun
da endotel hiicre sitotoksisitesinde veya apoptozisinde rol aldigina dair kanitlar
vardir [108, 109]. Ayrica, anti-HSP60 antikoru endotel hiicre aktivasyonuna ve
kompleman bagimli endotel hiicre lizisine neden olmakta [16]; bu baglamda
aterosklerozisin  baslamasi, devam etmesi ve siddetlenmesine katkida

bulunabilmektedir [17, 18].
2.2.3. Otoimmiin orsit

Otoimmiin orsit, kopek [110] ve vizonlarda [111] kendiliginden; tavsanlarda
vazektomi sonrasinda olusabilir [112]. Insanlarda, otoimmiin orsite benzer ¢esitli
idiyopatik hastaliklar tanimlanmistir [113]. Homolog testis antijeni enjekte edilen

hayvanlarda da otoimmiin orsit gelismektedir [114].

Deneysel otoimmiin orsitte (DOO) proinflamatuvar sitokinlerin rolii oldugu
gosterilmigtir. TNF’yi notralize eden antikorlar, DOO’nun etkilerini gidermektedir.
Ayrica, DOO olusturulan farelerden elde edilen T-lenfosit klonlarinin normal
farelerde otoimmiin orsiti indiikledigi bulunmustur [115]. DOO’in transferi T-
lenfositlerin CD4+ alt grubu ile gerceklestirilmektedir ve bu lenfositler TNF-a, IL-2
ve IFN-y sitokinlerini salgilayabilmektedirler [115].
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Suescun ve arkadaslart (2003) tarafindan yapilan bir ¢alismada, DOO
olusturulan ratlarda TNF-a pozitif testikiiler makrofajlarin sayisinda belirgin artig
oldugu goézlenmistir. Ayni ¢alisgmada, DOO olusturulan hayvanlardan izole
edildikten sonra kiiltiire edilen testikiiler makrofajlardan salgilinan TNF-o miktarinin
normal kontrol hayvanlardan izole edilen makrofajlarin salgiladigi miktardan daha
ylksek oldugu bulunmustur [116]. Ek olarak, DOO sirasinda TNFR1 pozitif germ
hiicrelerinin  sayisindaki artis, DOO olusturulan hayvanlarda germ hiicre
apoptozisinde TNF-a’nin olas1 roliine isaret ediyor olabilir [116]. inflamasyonla
giden insan testikiiler patolojilerinde gozlenen makrofaj sayisindaki ve testikiiler
makrofajlardan TNF-a salgilanmasidaki artis, TNF-a’nin testikiiler inflamasyondaki

roliiniin bir gostergesi olabilir [117].
2.2.4. Behcet ve Aterosklerozis

Kronik inflamasyonla iligkili  hastaliklarda prematiir  ateroskleroz
gelismektedir. Benzer sekilde vaskiilitlerde de subklinik ateroskleroz saptanabilir.
Behget Hastaligi, bir multisistem vaskiilitidir. Her boyuttaki  damar
etkileyebilmektedir. Biiyiik 6lgekli klinik calismalarda, koroner arter hastaligi ve
serebrovaskiiler olaylarin Behget Hastaligi’'nda daha sik olarak gdzlenmedigi
sonucuna ulagilmigtir [118, 119]. Seyahi ve arkadaglari tarafindan yapilan bir
calismada, Behcet Hastali§i ve saglikli kontrollerde karsilagilan subklinik
ateroskleroz sikliginin benzer oldugu bulunmustur [120]. Karotid arter intima media
kalinlig: ile ilgili ¢aligmalarin sonuglar1 ise c¢eliskilidir. Behcet Hastaliginda, hem
karotid arter intima media kalinligmin hem de plak sikliginin arttigini bildiren
caligmalar [121, 122] yanminda, karotid arter intima media kalinliginin saglikli

kontrollerden farkli olmadigini bildiren ¢aligsmalar da vardir [13, 14].
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Etik Kurul Onay1

Calisma igin Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Yerel Etik Kurulu’ndan
15.12.2009 tarihinde 2009/216 numarasi ile yazili onay alinmistir.

3.2. Calisma Grubunun Secimi

Calisma etik kurul onay1 alindiktan sonra Ocak 2010—-Agustos 2010 tarihleri
arasinda Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Radyodiagnostik A.D. ile Dermatoloji
A.D. isbirligi ile yiiriitiildi. Calismanin hasta grubuna (18-65 yas), poliklinige
basvuru sirasina gore randomize edilen, klinik ve laboratuar yontemlere dayanarak
Behget Hastalig1 tanis1 konan ve aktif donemde olmayan 20 Behget hastasi; kontrol
grubuna 20 saglikli goniillii dahil edildi. Hasta ve kontrol grubundaki bireylere
calismaya katilmadan 6nce c¢aligma hakkinda bilgi verildi. Goniillii olan bireyler,
ayrintili bilgilendirilmis onam formunu imzalayarak ¢alismaya dahil edildi.

Disglama Kriterleri:

-18 yas alt1 hastalar

-65 yas Ustii hastalar

-Diger sisremik bir kronik hastaligi olanlar (Diabetes Mellitus, Hipertansiyon

VS.).
3.3. Kullanilan US Yontemleri
3.3.1. Testis hacminin ol¢ciimii

Testisin her ii¢ koordinat diizlemindeki boyutlar1 (A, B ve C) gri-skala skrotal
ultrasonografi ile Olgiildiikten sonra, “prolate ellipse” icin kullanilan formiil

(AxBxCx0.523) ile testis yaklasik hacmi hesapland1 (13).
3.3.2. Rezistif indeks ol¢iimii

RDUS incelemesi sirasinda hastalar supin pozisyondaydi ve skrotum gergin
bir kumagla desteklendi. Degerlendirmelerimizin timi sicakligi standart bir odada
gergeklestirildi. Degerlendirme sirasinda, bir US aletine (General Electric Logiq 9)
baglhh 12 MHz yiizeyel prob kullanildi. Uygun “transducer” se¢imine ek olarak,
testikiiler damarlardaki diisiik-hiz (low-velocity) ve diisiik-hacim akimi (low-volume
flow) degerleri saptanirken optimizasyon saglamak {izere diger ayarlamalar da

yapildi. Renk esik ayari (color gain/threshold), asir1 renk giiriiltiisiine engel olmak
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amaciyla (optimal sensitivite i¢in) maksimumda tutuldu. Yavas akim duyarliligin
maksimuma ¢ikartmak ic¢in, doppler skalasi (gosterilebilen Doppler frekans
kaymalarinin arali§1) en alt degerine diisiiriildii. Spektral dalga formlarindan

faydalanarak rezistif indeks hesaplandi.

Rezistif indeks: Rezistif indeks, agisal diizeltmenin gerektirmemesi ve damar
boyutlarinin bilinmesinin zorunlu olmamasi1 nedeniyle avantajlidir. Bu parametre,
kiigiik ya da hareket halindeki damarlarin incelenmesinde ¢ok 6nemlidir. Bu indeks,
vaskiiler akima karsi direncin gOsterilmesinde ve organ perfiizyonunun
degerlendirilmesinde olduk¢a ©nemli bilgiler vermektedir. RI; anormal dalga
sekillerinin ayiriminda da daha duyarhidir /Rezistif Index = (Sistolik kan akim tepe
hizi - en diisiik diastolik kan akim hizi)/(Sistolik kan akim tepe hizi)] [123].

Normal bireylerin rezistif indeks degerleri:
-Supratestikiiler damarlarin rezistans indeksi 0.63-1.00 (ortalama, 0.84)
-Kapsiiler damarlardan 6lgiilen rezistans indeksi 0.46-0.78 (ortalama, 0.66)

-Intratestikiiler damarlardan (sentripetal ve rekiirren dallar1) dlgiilen rezistans

indeksi 0.48-0.75 (ortalama, 0.62) olarak saptanmistir [124].
3.4. Istatistiksel Analiz

Istatisitiksel analizler Statistical Package for Social Scienses (SPSS) 11.5
(Inc.,Chicago,Illinois,USA) istatistiksel analiz ile yapildi. Degiskenlerin normal
dagilima uyup uymadigi Kolmogorov Smirnov testi ile degerlendirildikten sonra,
Behget Hastalig1 ve kontrol grubunun yas degerlerinin karsilastirilmasi igin “Student
t testi” kullanildi. Testis hacmi ve testikiiler arter “rezistif indeksi’’nin, grup (Behget
Hastaligi/Kontrol) ve testis taraf (sag/sol) gibi nominal degiskenler ile iliskileri “Cok
Degiskenli Varyans Analizi” (MANOVA) ile degerlendirildi. Yas, hastalik yas1, sag
ve sol testis hacmi, sag ve sol testikiiler arter rezistif indeks verilerinin iligkileri
“Pearson Korelasyon Analizi” ile degerlendirildi. Uygulanan tim analizlerde,

anlamlilik degeri p<0,05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Behget Hastaligi ve kontrol grubunun yas degerleri normal dagilima
uymaktaydi (sirastyla p=0.566 ve 0.891, Kolmogorov Smirnov Testi) ve iki grubun
yas ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlaml fark yoktu (p=0.835, Levene’s

Test, p=0.841, Student t Test ).

4.1. Cok Degiskenli Varyans Analizi Sonuclar1 [(Grup, Testis Taraf ve

Grup*Testis Taraf (Bagimli Degiskenler: Testis Hacmi ve Testikiiler Arter Rezistif
Indeksi)]

Her iki bagimli degisken hata varyanslarinin esitligi varsayimini karsiliyordu
(Testis hacmi ve rezistif indeks i¢in sirasiyla p=0.626 ve 0.430, Levene 'nin Hata
Varyanslarimin Eyitligi Testi) . “Cok Degiskenli Varyans Analizi” sonuglarina gore,
grup (Wilks” 2=0.934, F (2,75)=2.670, p=0.076, #°=0.066) degiskeninin modele
katkis1 anlamliliga egilim diizeyindeydi. Testis taraf (Wilks® A=0.991, F
(2,75)=0.363, p=0,704, #°=0.009) ve grup ile testis taraf arasindaki etkilesimin
(Wilks’ 2=0.992, F (2,75)=0.304, p=0,739, °=0.008) model iizerine etkisi yoktu.

4.1.1. Testis Hacmi
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Sekil 4.1. Behcget Hastalig1 ve kontrol grubundaki bireylerin testis (sag ve sol birlikte) hacim

(cm®) ortalamalart.
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Tablo 4.1. Behget Hastalig1 ve kontrol grubundaki bireylerin testis (sag ve sol birlikte) hacim

(cm?) ortalamalart.

% 95 Giiven Arahf
GRUP Ortalama | Standart Hata | Alt Sinir | Ust Sinir
Behget Hastalig1 15.17 0.64 13.89 16.45
Kontrol 15.49 0.64 14.21 16.77

Behget Hastali§i ve kontrol gruplarinin testis hacim ortalamalar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli diizeyde fark yoktu (F (1)=0.121, p=0.729, 772=0.002)
(Tablo 4.1, Sekil 4.1).

Tablo 4.2. Calismaya katilan bireylerin sag ve sol testis hacim (cm®) ortalamalari.

% 95 Giiven Arahg:
TESTIS TARAF | Ortalama | Standart Hata | At Stmr | Ust Simir

Sag testis 15.48 0.64 14.20 16.76
Sol testis 15.18 0.64 13.90 16.46
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Sekil 4.2. Calismaya katilan bireylerin sag ve sol testis hacim (cm®) ortalamalarinin nokta

grafigi.
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Calismaya katilan bireylerin sag ve sol testis hacim ortalamalar1 arasinda

anlamli fark saptanmadi (F (1)=0.110, p=0.741, #°=0.001) (Tablo 4.2, Sekil 4.2).

Tablo 4.3. Behget Hastalig1 ve kontrol grubundaki bireylerin testis (sag veya sol) hacim

(cm®) ortalamalari.

% 95 Giiven Arallgl_
GRUP TESTIS TARAF | Ortalama | Standart Hata Alt Smnir | Ust Simir
Behget Hastaligi ~ Sag 15.57 0.91 13.76 17.37
Sol 14.77 0.91 12.96 16.58
Kontrol Sag 15.39 0.91 13.58 17.20
Sol 15.58 0.91 13.77 17.40
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Sekil 4.3. Behget Hastaligi ve kontrol grubundaki bireylerin testis (sag veya sol) hacim (cm?)

ortalamalarinin nokta grafigi.

Behget Hastaligi ve kontrol grubundaki bireylerin sag ve sol testis hacim
ortalamalar1 karsilagtirilidiginda istatistiksel olarak anlamli diizeyde fark gdzlenmedi

(F (1)=0.296, p=0.588., °=0.004) (Tablo 4.3, Sekil 4.3).
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4.2.1. Testikiiler Arter Rezistif indeksi

Tablo 4.4. Behget Hastalig1 ve kontrol grubundaki bireylerin testikiiler arter “rezistif indeks”

(sag ve sol birlikte) ortalamalari.

% 95 Giiven Arahf
GRUP Ortalama | Standart Hata | Alt Stmr | Ust Simir
Behget Hastaligi 0.577 0.005 0.567 0.587
Kontrol 0.561 0.005 0.551 0.570
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Sekil 4.4. Behcet Hastalig1 ve kontrol grubundaki bireylerin testikiiler arter “rezistif indeks”

(sag ve sol birlikte) ortalamalarinin nokta grafigi.
Behget Hastaligi ve kontrol gruplarinin testikiiler arter “rezistif indeks”

ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde fark vardi (F(1)=5.410,
p=0.023, °=0.066) (Tablo 4.4, Sekil 4.4).
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Tablo 4.5. Calismaya katilan bireylerin testikiiler arter “rezistif indeks” ortalamalart.

% 95 Giiven Arahg:
TESTIS TARAF | Ortalama | Standart Hata | Alt Simir | Ust Simir
Sag testis 0.566 0.005 0.556 0.576
Sol testis 0.572 0.005 0.562 0.581
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Sekil 4.5. Calismaya katilan bireylerin testikiiler arter “rezistif indeks” ortalamalariin nokta

grafigi.

Calismaya katilan bireylerin sag ve sol testikiiler arter “rezistif indeks”

ortalamalar1 arasinda anlaml fark saptanmadi (F (1)=0.677, p=0.413, 5°=0.009)

(Tablo 4.5, Sekil 4.5).

Tablo 4.6. Behcet Hastaligi ve kontrol grubundaki bireylerin testikiiler arter “rezistif indeks”

(sag veya sol) ortalamalart.

. % 95 Giiven Arallgl_
GRUP TESTIS TARAF | Ortalama | Standart Hata | At Stmir | Ust Smir
Behget Hastaligi ~ Sag 0.576 0.007 0.562 0.589
Sol 0.578 0.007 0.564 0.592
Kontrol Sag 0.556 0.007 0.542 0.570
Sol 0.565 0.007 0.551 0.579
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Sekil 4.6. Behget Hastalig1 ve kontrol grubundaki bireylerin testikiiler arter “rezistif indeks”

(sag veya sol) ortalamalarinin nokta grafigi.

Behget Hastalig1 ve kontrol grubundaki bireylerin sag ve sol testikiiler arter
“rezistif indeks” ortalamalar1 ayr1 ayr karsilastirildiinda istatistiksel olarak anlaml

diizeyde fark gdzlenmedi (F (1)=0.216, p=0.643, #°=0.003) (Tablo 4.6, Sekil 4.6).

4.3. RDUS Parametrelerinin Birbirleri ile fliskileri

Behget Hastaligi ve kontrol grubunun yas (sirasiyla p=0.566 ve 0.891), sag
testis hacmi (sirastyla p=0.884 ve 0.815), sol testis hacmi (sirasiyla p=0.583 ve
0.808), sag testikiiler arter rezistif indeksi (sirasiyla p=0.573 ve 0.642) ve sol
testikiiler arter rezistif indeksi (sirasiyla p=0.878 ve 0.712) degerleri; Behcet
Hastalig1 grubunun hastalik baslangic yasi degerleri normal dagilima uymaktaydi

(Kolmogorov Smirnov Testi).
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Tablo 4.7. Behget Hastalig1 grubunun yas, hastalik yasi ve RDUS parametrelerinin birbirleri
ile iligkileri.

Sag Testis | Sol Testis | Sag Testikiiler
Yas Hastalik Yas1 Hacmi Hacmi Arter (RI)

Hastalik Yas1 r 0.500

p 0.025
Sag Testis Hacmi r 0.043 0.568

p 0.859 0.009
Sol Testis Hacmi r -0.080 0.440 0.933

p 0.739 0.052 <0.001
Sag Testiskiiler Arter r 0.074 0.169 -0.219 -0.246
(R) p 0.758 0.477 0.354 0.295
Sol Testikiiler Arter r -0.038 0.250 0.018 -0.007 0.892
(RI) p 0.872 0.288 0.941 0.978 <0.001

Behget Hastaligi grubunun hastalik yasi ile yas degerleri (r=0.500,p=0.025)
ve sag testis hacmi ile hastalik yas1 degerleri (r=0.568, p=0.009) arasinda pozitif orta
diizey iliski, sol ve sag testis hacim degerleri arasinda (r=0.933, p<0.001) pozitif ¢ok
yiiksek iliski, sol ve sag testikiiler arter rezistif indeks degerleri (r=0.892, p<0.001)
arasinda pozitif yiiksek iligki saptandi. Hastalik yasi ile sol testis hacmi arasinda
istatistiksel olarak anlamliliga ¢ok yakin pozitif korelasyon izlendi (p=0.052)
(Pearson Korelasyon Testi) (Tablo 4.7).

Tablo 4.8. Kontrol grubunun yas ve RDUS parametrelerinin birbirleri ile iligkileri.

Sag Testis Sol Testis Sag Testikiiler
Yas Hacmi Hacmi Arter (RI)

Sag Testis Hacmi r -0.419

p 0.066
Sol Testis Hacmi r -0.344 0.876

p 0.138 <0.001
Sag Testiskiiler Arter r 0.177 -0.247 -0.416
(R) p 0.457 0.294 0.068
Sol Testikiiler Arter r 0.248 -0.242 -0.256 0.453
(R) p 0.292 0303 0277 0.045

Kontrol grubunun sol ve sag testis hacim degerleri arasinda (r=0.876,
p<0.001) pozitif yiiksek iliski, sol ve sag testikiiler arter rezistif indeks degerleri
(r=0.453, p=0.045) arasinda pozitif zayif iliski saptandi (Pearson Korelasyon Testi)
(Tablo 4.8).
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5. TARTISMA

BH, c¢esitli organ ve sistemleri etkileyen, etyolojisi bilinmeyen, sistemik
inflamatuvar bir vaskiilittir [21]. Kardiyovaskiiler manifestasyonlar, hastalarin % 7-
49’unda, hastaligin baslangicindan 3-16 yil kadar sonra gozlenmekte ve erkeklerde
daha sik olarak karsilasilmaktadir [22]. Arterlerin venlerden daha az siklikta
etkilendigi bilinmekle birlikte [5, 6], bir multisistem hastaligi olan BH’deki vaskiilit
her boyuttaki arter ve venleri etkileyebilmektedir [7]. Vaskiilit BH’de sik goriilen ve
patolojik siire¢lerin ¢cogunda rol alan bir durum olmasina karsin, vaskiiler sistemdeki
patolojik degisiklikler ile ilgili bilgimiz smirhdir. Ayrica, “rezistif indeks”teki
degisikliklerin testis hacmi {izerine etkili olabilecegine dair kanitlar vardir [125].
Calismamizda, BH grubunun testikiiler arter “rezistif indeks” degerlerinin kontrol
grubunun degerlerinden anlamli diizeyde yiiksek oldugu bulundu. Behget Hastaligi
ile kontrol grubundaki bireylerin testis hacimleri arasinda ise anlamli diizeyde fark

yoktu.

BH’nda testikiiler arter hemodinamik parametrelerini degerlendiren ¢aligsma
bulunmamasima karsin, g6z tutulumu olan BH olgularinin tiim retrobulber
arterlerinde “diyastol sonu hiz” (End-diastolic velocity-EDV) diizeyleri goz tutulumu
olmayan BH hastalarina ve saglikli kontrollere gore daha diisiik; rezistans indeksi
(RI) ve pulsatilite indeksi (PI) diizeyleri daha yiiksek olarak Slgiilmiistiir [8]. Diger
bir calismada, BH olgularinin oftalmik arter ve santral retinal arter akim hizlari
saglikli kontrollerden daha diisiik olarak bulunmustur [93]. Bir calismada, posterior
silier arter ve santral retinal arter EDV diizeylerinin BH’deki okiiler aktivasyondan
bagimsiz olarak kontrollerin diizeylerinden daha diisiik oldugu belirlenmistir. Ancak
bu calismada, BH olgularinin aktif ve inaktif gozlerindeki retrobulber kan akim
hizlar1 arasinda fark bulunamamistir [94]. Okiiler tutulumu olan BH olgularinin
posterior silier arter EDV diizeylerinin, okiiler tutulumu olmayan BH olgularindan
ve saglikli kontrollerden daha diisiik oldugu ve BH’deki okiiler tutulumun posterior
silier arterin RI’nin artisma neden oldugu gosterilmistir [95]. Siddetli retina
tutulumu olan BH olgularinda santral retinal arter kan akim hizinin, hafif veya orta
siddette vaskiilit olgular1 ve saglikli kontrollerden daha diisiik oldugu gosterilmistir
[96]. Ancak, BH’deki santral retinal ven akim hizinda farklilik olmadigini bildiren
caligmalar oldugu gibi [8], agir vaskiiliti olan BH olgularinda santral retinal ven

akim hizinin azaldigin1 gosteren calismalar da vardir [96]. Arterlerle 1ilgili
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hemodinamik parametreleri degerlendiren ¢aligmalarin sonuglari, bizim ¢alismamizin

Ri ile ilgili sonuglarmi destekler niteliktedir.

Pourcelot’a gore “rezistif indeks”, duvar esnekligini ve iliskili vaskiiler
direnci lokal olarak degerlendirmemize olanak saglayan hemodinamik bir
parametredir [126-128]. Artan “rezistif indeks” diizeyleri ile ateroskleroz risk
faktorleri ve manifestasyonlar1 arasinda agik bir iliski vardir [129]. Ornegin, renal
arter “rezistif indeks” diizeyleri ile sistemik ateroskleroz arasinda iliski oldugu

gosterilmistir [130].

Kronik inflamasyon, aterosklerozisin patogenezinde Onemli oldugu kabul
edilen bir risk faktoriidiir [131]. Ayrica, romatoid artrit ve sistemik lupus
eritematozus gibi gibi inflamatuvar hastaliklarda aterosklerozun hizlandig
bilinmektedir [132, 133]. Takayasu arteriti [134] ve Wegener Graniilomatozisi [135]
gibi hastaliklarda izlenen vaskiilitin aterogenezde Onemli bir rol oynadigi
bilinmektedir. BH’daki vaskiiler lezyonlarin olusumuna aracilik eden patojenik
mekanizmalar agikliga kavusturulamamakla birlikte, endotel islev bozuklugunun bu
stiregte 6nemli bir rol oynadig diisiiniilmektedir. Endotel hiicre aktivasyonuna eslik
eden vaskiilitin varligina dair histolojik kanitlar BH’ nin karakteristik bir 6zelligidir
[10]. Endotel islev bozuklugunun aterogenez siirecinin ilk bulgusu oldugu yaygin
olarak kabul edilen bir goriistiir. Endotel islev bozuklugu ile karotid intima medya
kalinlig1 arasinda belirgin bir iliski oldugu gosterilmistir [11] ve BH’de de karotid
arter intima media kalinliginin arttig1 gosterilmistir [12]. Vaskiiler hasarmn giivenilir
gostergelerinden biri olan arteriyel katilik (arterial stifness) da BH olgularinda
kontrollerden daha yiiksek bulunmustur [136]. Biiylik 6lgekli klinik ¢aligmalarda,
koroner arter hastaligi ve serebrovaskiiler olaylarin Behget Hastaligi’'nda daha sik
olarak gozlenmedigi sonucuna ulasilmistir [118, 119]. BH hastalarin1 degerlendiren
bir otopsi ¢alismasinda vaskiiler media ve adventisiya tabakalarinda inflamasyon ve
yikim oldugu bulunmustur [101]. Seyahi ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir
calismada, Behget Hastaligt ve saglikli kontrollerde karsilagilan subklinik
ateroskleroz sikliginin benzer oldugu bulunmustur [120]. Karotid arter intima media
kalinligr ile ilgili calismalarin sonuglart da celigkilidir. Behget Hastaliginda, hem
karotid arter intima media kalinliginin hem de plak sikligimin arttigin1 bildiren
calismalar [121, 122] yaninda, karotid arter intima media kalinliginin saglikli
kontrollerden farkli olmadigini bildiren ¢aligmalar da vardir [13, 14]. Bu bulgular
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1s13inda, BH’de ateroskleroza yatkinlik beklenen bir durum olmakla birlikte, Ri’in
morfolojik degil, hemodinamik sonuglarin bir yansimasi olarak ele alinmasi
gerekliligi elde ettigimiz sonuglart dogrudan ateroskleroza baglamamizi
giiclestirmektedir. RI, aterosklerozun dogrudan bir belirleyicisi olarak
diisiiniildiigiinde, BH olgularmin testis hacimleri ile Ri degerleri arasinda bir iliski
bulunmas1 beklenebilirdi. Biz ¢alismamizda, RI degerleri ile testis hacimleri arasinda
bir iliski saptamadik. Bu durumun nedeni RI degerlerindeki anlamli farkliligin
aterosklerozdan ziyade inflamatuar siirecle iligkili olmasi olabilir. Ayrica gecirilmis
orgit hikayesi olmayan Behget hastalarinda testislerde zaman iginde yineleyen
subklinik inflamasyon ataklarinin testis hacimlerine etkisi de bir neden olabilir.
Calismamizda hastalik stireleri ile sag testis hacmi arasinda anlamli pozitif
korelasyon, sol testis hacimleri arasinda anlamlilig1 ¢ok yakin pozitif korelasyon
izlenmesi de tekrarlayan subklinik inflamasyonlarin testis hacmini etkileyebilecegini
diisiindiirmektedir. Elde ettigimiz sonuglarin  aterosklerozun hemodinamiye
etkisinden ve/veya vaskiiler islevleri dogrudan degistiren inflamatuvar siireclerden

kaynaklanabilecegi mutlaka akilda tutulmalidir.

Otoimmiin hastalik durumlarinda, serumda anti-endotel hiicre antikoru
saptanmistir [ 105]. Bu otoantikorlar, endotel hiicrelerini aktive ediyor ve sitotoksisite
veya apoptotik stiregleri tetikliyor olabilir [106]. Endotel hiicreleri indiiklenerek
HSP60’1n hiicre yiizeyi ekspresyonu artirilabilir [107, 108]. BH’de de bu antikorun
varligt  gosterilmistir  [15]. Anti-HSP60 antikorunun da endotel hiicre
sitotoksisitesinde veya apoptozisinde rol aldigina dair kanitlar vardir [108, 109].
Ayrica, anti-HSP60 antikoru endotel hiicre aktivasyonuna ve kompleman bagimli
endotel hiicre lizisine neden olmakta [16]; bu sayede aterosklerozisin baslamasi,
devam etmesi ve siddetlenmesine katkida bulunabilmektedir [17, 18]. BH’de
vaskiiler olusumlarin nasil etkilendigine dair net bilgiler bulunmamakla birlikte, bir
vaskiilit olarak BH’da ateroskleroza yatkinlik sasirtict olmayan bir durumdur. RI ile
ateroskleroz arasindaki pozitif iliski géz Oniine alindiginda bizim c¢alismamiza dahil
edilen BH olgularmin Ri diizeylerinin yiiksek ¢ikmasi beklenen bir durumdur. Bu
durumda, aterosklerozun baslamasina aracilik eden tiim siireglerin (endotel hasari

vs.) ve kronik inflamasyonun BH’de aterosklerozun gidisini hizlandirmasi olasidir.

Antifosfolipid sendromu, dermatomiyozit ve lupus gibi otoimmiin hastaliklar
olan olgularda testikiiler vaskiilit saptanmistir [137]. Bir olgu bildiriminde, sistemik
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vaskiilit olmaksizin testikiiler vaskiilitin olabilecegi gosterilmis, ayni olgunun testis
boyutlar1 arasinda fark olmadigi, ancak Doppler incelemesinde sol testis kan
akimmin sagdan hafif yiliksek oldugu saptanmistir [138]. Calismamizda, BH
olgularinin sag ve sol testikiiler arter “rezistif indeks” diizeyleri arasinda anlaml fark

saptanmadi.

Otoimmiin orsit, kopek [110] ve vizonlarda [111] kendiliginden; tavsanlarda
vazektomi sonrasinda olusabilir [112]. Insanlarda, otoimmiin orsite benzer ¢esitli
idiyopatik hastaliklar tanimlanmistir [113]. Homolog testis antijeni enjekte edilen
hayvanlarda da otoimmiin orsit gelismektedir [114]. Deneysel otoimmiin orsitte
(DOO) proinflamatuvar sitokinlerin rolii oldugu gosterilmistir. TNF’yi nétralize eden
antikorlar, DOO’nun etkilerini gidermektedir. Ayrica, DOO olusturulan farelerden
elde edilen T-lenfosit klonlarimin normal farelerde otoimmiin orsiti indiikledigi
bulunmustur [115]. DOQO’in transferi T-lenfositlerin CD4+ alt grubu ile
gergeklestirilmektedir ve bu lenfositler TNF-o, IL-2 ve IFN-y sitokinlerini
salgilayabilmektedirler [115]. Suescun ve arkadaglar1 (2003) tarafindan yapilan bir
calismada, DOO olusturulan ratlarda TNF-a pozitif testikiiler makrofajlarin sayisinda
belirgin artig oldugu gozlenmistir. Ayn1 ¢calismada, DOO olusturulan hayvanlardan
izole edildikten sonra kiiltiire edilen testikiiler makrofajlardan salgilinan TNF-a
miktarinin normal kontrol hayvanlardan izole edilen makrofajlarin salgiladigi
miktardan daha ytiksek oldugu bulunmustur [116]. Ek olarak, DOO sirasinda TNFR1
pozitif germ hiicrelerinin sayisindaki artis, DOO olusturulan hayvanlarda germ hiicre
apoptozisinde TNF-a’nin olas1 roliine isaret ediyor olabilir [116]. inflamasyonla
giden insan testikiiler patolojilerinde gézlenen makrofaj sayisindaki ve testikiiler
makrofajlardan TNF-a salgilanmasidaki artis, TNF-a’nin testikiiler inflamasyondaki

roliiniin bir gostergesi olabilir [117].

BH’de TNF- o’nin serum diizeyleri ylikselmistir [139]. Ayrica, Behget
hastalarinin kanlarinda yo T hiicrelerinin arttig1 ve bu hiicrelerin yogun olarak IFN-y
ve TNF-a salgilandig1 gosterilmistir [46]. TNF-a, IFN-y disinda IL-1, IL-8, IL-12,
IL-18, soluble IL-2 Reseptorii (sIL-2R) ve 75 kDa TNF Reseptorii (TNFR-75)
diizeyleri BH’de artmustir [19, 20]. Flowsitometrik yontem ile intrasitoplazmik
sitokin ekspresyonu incelendiginde, IL-2 ve IFN-y {ireten T hiicrelerinin aktif Behget
hastalarinda artmis oldugu gosterilmistir [46]. DOO modellerindeki inflamatuvar
stireclerde rol alan sitokinlerin BH’de de saptanmis olmasi ilgingtir. Bu inflamatuvar
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stireglerin orsite ve ardindan doku yikimina katkida bulunmasi beklenebilir. Bizim
calismamiza dahil edilen BH olgularinin atak sayisi ve atak stireleri bilgileri
olmadigindan, bu parametrelerle testis hacmi arasinda iliski kurmak olanakl

goriinmemektedir.

Epididimo-orsit, BH’de nadir goriilen bir durum degildir. BH tanis1 konan 57
erkegin dahil edildigi bir calismada, 7 olguda epididimo-orsit saptanmistir. Bu 7
olgunun 5’inde bu durumun tekrarlayic1 oldugu bildirilmistir [140]. Genel olarak,
BH olgularinin % 12-19’unda epididimo-orsit ile karsilasilmaktadir [141, 142].
Literatiirde, BH’de testis hacimlerini degerlendiren bir ¢alisma ile bulunamamustir.
Ornegin, kabakulak orsitinin etkilenen testiste atrofiye (% 25) neden oldugu
bildirilmistir [143]. Yukarida s6z edilen sitokinlerin BH’ye eslik eden orsitin
etyopatogenezinde rol alip almadigi halen agikliga kavusmamistir. Bizim
calismamizda BH olgulariin testis hacimlerinin istatistiksel olarak anlamli diizeyde
olmasa da kontrol grubundaki bireylerin testis hacimlerinden daha diisiiktii. Ancak,
calismamiza dahil edilen bireylerden higbirinde testis atrofisi (<12 cm3) yoktu [144].
Hastalik baslangic yasi, hastalik aktivitesi ve atak siklii gibi parametrelerin testis
hacmindeki azalma ile iliskili olmast beklenebilir. Ayrica, BH’de orsitin tekrarlayici
dogas1 dikkate alindiginda, ¢alismamiza sadece BH’ye orsitin eslik ettigi olgularin
dahil edilmemis olmasi BH olgularinin testis hacimlerinin kontrollerden istatistiksel

olarak anlamli farklilik gostermemesini agiklayabilir.
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6. SONUCLAR ve ONERILER

1-Behget Hastaligi grubunun testikiiler arter “rezistif indeks” ortalamalari

kontrol grubunun ortalamalarindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksekti.

2-Behget Hastalig1 ve kontrol gruplarinin testis hacim ortalamalar1 arasinda

istatistiksel olarak anlamli diizeyde fark yoktu.

3-Calismaya katilan bireylerin sag ve sol testis hacim ortalamalar1 arasinda

anlamli fark saptanmada.

4-Behcet Hastalig1 ve kontrol grubundaki bireylerin sag ve sol testis hacim

ortalamalar1 karsilastirilidiginda istatistiksel olarak anlamli diizeyde fark gozlenmedi.

5-Behget Hastaligi ve kontrol grubundaki bireylerin sag ve sol testikiiler arter
“rezistif indeks” ortalamalar1 ayr1 ayr karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli

diizeyde fark gozlenmedi.

6-Behget Hastaligi grubunun sag testis hacmi ile hastalik yasi degerleri
arasinda pozitif orta diizey iligki, sol testis hacmi ile hastalik yas1 degerleri arasinda

anlamliliga ¢ok yakin pozitif iliski saptandi.

7- Behget hastaligi grubunun sol ve sag testis hacim degerleri arasinda pozitif
cok yiiksek iliski, sol ve sag testikiiler arter rezistif indeks degerleri arasinda pozitif
yiiksek iligki Kontrol grubunun sol ve sag testis hacim degerleri arasinda pozitif
ylksek iliski, sol ve sag testikiiler arter rezistif indeks degerleri arasinda pozitif zayif

iligki saptandi.

Bu calisma, BH olgularinda testikiiler arter RI degerini degerlendiren ilk
calismadir. Biz bu c¢alismada, BH olgularinda testikiiler arter RI degerinin
kontrollerin RI degerlerinden daha yiiksek oldugunu bulduk. BH, bir vaskiilit olarak
ele alindiginda, testikiiler arterdeki bu hemodinamik degisimin altinda yatan
mekanizmalarin, hem BH’deki ateroskleroza yatkinlikla hem de vaskiiler islevleri
bozabilecek inflamatuvar siireclerle agiklanmasi olasi gibi goriinmektedir. Ayrica
hastalik siireleri ile sag testis hacmi arasinda anlamli pozitif korelasyon, sol testis
hacmi ile anlamliliga ¢ok yakin pozitif korelasyon izlenmesinin nedenleri de
gecirilmis orsitli Behget hastalari ile bizim BH grubumuz gibi gecirilmis orsiti

bulunmayan hastalarin karsilastirilmasi ile daha net ortaya konabilir.
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