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OZET

Amag: Bu caligmanin amaci, Behget hastaligi (BH) tanis1 almis bireylerde iiveit
Oykiisiiniin varligina gore bagirsak mikrobiyota kompozisyonunun karsilastirmali
olarak analiz edilmesidir. Uveit dykiisii olan [BU (+)] ve olmayan [BU (-)] Behget
hastalariin mikrobiyal profillerindeki farkliliklarin ortaya konulmasi, hastaligin
patogenezinde mikrobiyotanin roliiniin anlasilmasina katki saglamasi ve gelecekte
mikrobiyotaya yOnelik diyet modifikasyonlarina ve hedefe dayal tedavi stratejilerine

yonelik bilimsel bir zemin olusturmas1 hedeflenmektedir.

Gere¢ ve Yontem: Bu kesitsel, gozlemsel calisma, Uluslararast Behget Hastaligi
Calisma Grubu (ISGBD) kriterlerine gore tan1 almis, 18 yas ve lizeri BH tanil1 36 hasta
ve 26 saglikli birey {lizerinde yiiriitiilmistir. Katilimeilar, {iveit Oykisii olup
olmamasina gére BU (+) ve BU (-) olarak iki gruba ayrilmustir. Tiim katilimcilardan
yas, cinsiyet, tan1 yasi, hastalik siiresi, atak siklig1 ve tedavi oykiisii gibi demografik
ve klinik veriler, standardize edilmis muayene formlar1 aracilifiyla elde edilmistir.
Uveit tanis1 ve smiflamasi, Standardization of Uveitis Nomenclature (SUN)
kriterlerine gore yapilmistir. Hastalar ayrica son bir yil i¢inde gecirdikleri iiveit
ataklarinin sayisina gore; son bir y1l icinde 2 veya daha fazla atak gecirenler, 2’den az
atak gecirenler ve hi¢ atak gecirmeyenler seklinde gruplara ayrilmistir. Mikrobiyota
analizinde, katilimcilardan alinan diski 6rnekleri -80 °C’de saklanmistir. Mikrobiyal
DNA izolasyonu, QIAamp® DNA Stool Kiti (Qiagen, Almanya) kullanilarak
gerceklestirilmis; Ornekler homojenize edilmis, lizis tamponu ile inkiibe edilmis ve
santrifiijlenmistir. Elde edilen DNA’larin analizi i¢in, Bacteroidota, Firmicutes,
Actinomycetota ve Proteobacteria filumlarina ait daha once tanimlanmis filum-
spesifik primerler kullanilmis ve gercek zamanli polimeraz zincir reaksiyonu (q-PCR)
yontemi uygulanmistir. Beslenme aligkanliklarinin  degerlendirilmesi amaciyla
katilimcilara anket yoluyla 14 maddelik Akdeniz Diyeti Uyum Olgegi (MEDAS)

uygulanmuistir.

Bulgular: Calismaya dahil edilen Behget hastalarinda demografik 6zellikler agisindan
gruplar arasinda yas ve cinsiyet dagilimi benzer bulunmustur (p>0,05). Hasta

gruplarindan BU (+) ve BU (-) arasinda tam siiresi agisindan anlaml fark
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saptanmamistir (p=0,217). Sistemik bulgular yéniinden degerlendirildiginde, BU (-)
olan grupta derin ven trombozu (DVT) varligi, BU (+) olan gruba gore anlaml
diizeyde daha yiiksek bulunmustur (p=0,020). Akdeniz diyetine uyum skorlari
karsilagtirildiginda, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir
(p=0,767); tim gruplarda bireylerin c¢ogunlugunun diyete orta diizeyde uyum
gosterdigi goriilmiistiir. Gorme keskinliginde logMAR degerleri agisindan, BU (+)
grubundaki bireylerde anlamli diizeyde diisiis saptanmistir (p=0,002). BU (+)
hastalarin %80’inde bilateral tutulum, %60’1nda paniiveit, %40’inda posterior iiveit
oykiisii saptanmustir. Hastalarin %35°1 son bir yilda iki veya daha fazla atak
gecirmistir. Mikrobiyota analizinde, saglikli bireylerde Actinomycetota diizeyleri BH
grubuna kiyasla anlaml diizeyde yiiksek bulunmustur (p<0,001); ancak BU (+) ve BU
(-) gruplart arasinda anlamli fark saptanmamistir (p>0,05). Actinomycetota diizeyleri
BU (+) grubunda erkek hastalarda kadinlara gore anlamli diizeyde yiiksek
bulunmustur (p=0,040). Uveit dykiisii olmayan grupta ise cinsiyete gére mikrobiyota
bilesimi agisindan anlamli fark saptanmamistir (p>0,05). Benzer sekilde, BU (+)
hastalarda iiveit atak sayisina, tani siiresine, oral/genital aft varligina, paterji testine ve
tedaviye gore mikrobiyota diizeylerinde anlaml farklilik gozlenmemistir (p>0,05);
ancak BU (-) grubunda, oral/genital afti olan hastalarda Bacteroidota diizeyleri
anlamli sekilde diisiik bulunmustur (p=0,004). Her iki grupta da MEDAS ile bagirsak

mikrobiyotasi arasinda anlamli bir korelasyon iligkisi saptanmamuistir (p>0,05).

Sonug: Bu ¢aligmada elde edilen bulgular, BH’de bagirsak mikrobiyotasinin hastalik
patogenezinde onemli bir rol oynayabilecegini gostermektedir. Ozellikle
Actinomycetota diizeylerindeki belirgin azalma, proinflamatuar mikroorganizmalarin
artis1 ve kisa zincirli yag asidi (KZYA) iireten bakterilerin yetersizligi, BH nin
mikrobiyal belirtegler {iizerinden izlenebilir bir hastalik modeli olabilecegini
diisiindiirmektedir. Bu sonuclar, BH’ nin bireysellestirilmis tedavi yaklagimlarinin
gelistirilmesi agisindan umut verici olup, mikrobiyal profillerin tedavi yanitim

ongdrmede kullanilabilecegine de isaret edebilmektedir.

ANAHTAR KELIMELER: Behget Hastalig1, Uveit, Bagirsak mikrobiyotas1, Kisa
zincirli yag asitleri, Akdeniz diyeti, Mikrobiyal dizbiyozis

il



ABSTRACT

Purpose: This study aims to comparatively analyze the gut microbiota composition
in individuals diagnosed with Behget's disease (BD), based on the presence or
absence of a history of uveitis. Revealing the microbial profile differences between
BD patients with [BU (+)] and without [BU (—)] uveitis history is intended to
contribute to understanding the role of microbiota in the pathogenesis of the disease
and to provide a scientific foundation for future targeted therapeutic strategies and

dietary modifications related to the microbiota.

Materials and Methods: This cross-sectional, observational study was conducted on
individuals aged 18 and older diagnosed with BD according to the International
Study Group for Behget’s Disease (ISGBD) criteria. Participants were divided into
two groups as BU (+) and BU (—) according to their history of uveitis. Demographic
and clinical data such as age, sex, age at diagnosis, disease duration, attack
frequency, and treatment history were obtained from all participants using
standardized examination forms. Diagnosis and classification of uveitis were made
according to the Standardization of Uveitis Nomenclature (SUN) criteria. Patients
were also grouped based on the number of uveitis attacks in the past year: those with
two or more attacks, fewer than two attacks, or no attacks. For microbiota analysis,
stool samples collected from the participants were stored at —80 °C. Microbial DNA
isolation was performed using the QITAamp® DNA Stool Kit (Qiagen, Germany);
samples were homogenized, incubated with lysis buffer, and centrifuged. For DNA
analysis, previously defined phylum-specific primers for Bacteroidota, Firmicutes,
Actinomycetota, and Proteobacteria were used and applied by q-PCR. To evaluate
dietary habits, participants completed the 14-item Mediterranean Diet Adherence

Screener (MEDAS) via questionnaire.

Results: Among Behget's patients included in the study, age and sex distributions
were similar between the groups (p>0,05). No significant difference was found in
disease duration between the BU (+) and BU (—) groups (p=0,217). Regarding

systemic findings, the presence of deep vein thrombosis (DVT) was significantly
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higher in the BU (—) group compared to the BU (+) group (p=0,020). Comparison of
MEDAS scores showed no statistically significant difference between the groups
(p=0,767); the majority of individuals in both groups demonstrated moderate
adherence to the diet. Regarding visual acuity, a significant decrease in logMAR
values was observed in the BU (+) group (p=0,002). In BU (+) patients, 80% had
bilateral involvement, 60% had panuveitis, and 40% had a history of posterior
uveitis. Thirty-five percent of patients had two or more uveitis attacks in the past
year. In microbiota analysis, Actinomycetota levels in healthy individuals were
found to be significantly higher compared to the BD group (p<0,001). However, no
significant difference was found between the BU (+) and BU (—) groups (p>0,05).
Among male patients in the BU (+) group, Actinomycetota levels were significantly
higher compared to females (p=0,040). In the BU (—) group, there was no significant
difference in microbiota composition between sexes (p>0,05). Similarly, in BU (+)
patients, no significant differences in microbiota levels were observed based on the
number of uveitis attacks, disease duration, presence of oral/genital ulcers, pathergy
test results, or treatment (p>0,05). However, in the BU (—) group, Bacteroidota levels
were significantly lower in patients with oral/genital ulcers (p=0,004). No significant
relationship was found between gut microbiota and MEDAS in either group

(p>0,05).

Conclusion: The findings of this study suggest that gut microbiota may play an
important role in the pathogenesis of BD. In particular, the marked decrease in
Actinomycetota levels, the increase in proinflammatory microorganisms, and the
deficiency of short-chain fatty acids (SCFA)-producing bacteria suggest that BD
could represent a disease model traceable through microbial markers. These results
are promising for developing personalized treatment approaches in BD and indicate

that microbial profiles may be useful in predicting treatment response.

KEYWORDS: Behget’s Disease, Uveitis, Gut Microbiota, Short-chain Fatty Acids,

Mediterranean Diet, Microbial Dysbiosis
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SIMGELER ve KISALTMALAR
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AhR
BH

BU

BU (+)
BU (-)
DVT
EAU
EIDGK
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FFA
FMT
HCV
HLA
HSP
HSV
IFN-a
IFN-y
IFX

Ig

IL
IRBP
ISGBD
ISYA
KZYA
logMAR
MAK

: Adalimumab

: Anti-endotelyal hiicre antikorlar1
: Aryl hydrocarbon receptor
: Behget Hastalig1
: Behget Uveiti
: Uveit dykiisii olan Behget hastalari
: Uveit dykiisii olmayan Behget hastalar
: Derin ven trombozu
: Deneysel otoimmiin {iveit
: En iyi diizeltilmis gorme keskinligi
: European League Against Rheumatism
: Fundus floresein anjiyografi
: Fekal mikrobiyota transplantasyonu
: Hepatit C virtisii
: Insan 16kosit antijeni
: Is1 sok proteini
: Herpes simpleks viriisii
: Interferon alfa
: Interferon gama
: Infliksimab
: Immiinoglobulin
: Interlokin
: Interphotoreceptor retinoid binding protein
: International Study Group for Behget’s Disease

: Indosiyanin yesili anjiyografisi

: Kisa zincirli yag asidi
: Logarithm of the Minimum Angle of Resolution

: Mikrobiyotanin erigebildigi karbonhidratlar
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MAMP
MHC
MICA
miRNA
NK
NO
OKT
OKTA
PAMP
PCR
q-PCR
PGN
PXR
rRNA
RORyt
SUN
T™MA
TMAO
TLR
TNF-a
Th17

Treg

: Microbe-associated molecular pattern
: Major histocompatibility complex

: MHC class I polypeptide-related sequence A
: Mikro RNA

: Natural killer

: Nitrik oksit

: Optik koherens tomografi
: Optik koherens tomografi anjiyografi
: Pathogen-associated molecular pattern
: Polimeraz zincir reaksiyonu
: Gergek zamanl polimeraz zincir reaksiyonu
: Peptidoglikan
: Pregnane X receptor
: Ribozomal RNA
: RAR-related orphan receptor gamma t

: Standardization of Uveitis Nomenclature

: Trimethylamine
: Trimethylamine N-oxide

: Toll-like reseptor

: Timor nekrozis faktor-alfa

: T helper 17 hiicreleri

: Regiilator T hiicreleri

: Gama-delta T hiicreleri
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1. GIRIS ve AMAC

Behget hastaligi (BH), tekrarlayan oral ve genital iilserler, cilt lezyonlar1 ve sistemik
vaskiilit ile karakterize, etiyolojisi bilinmeyen, kronik, niiks eden, multisistemik
inflamatuar bir hastaliktir (1). Uveit, BH’nin en ciddi klinik bulgularindan biridir.
Uygun sekilde tedavi edilmedigi takdirde, siklikla kalici gérme kaybina neden
olabilmektedir. BH’de iiveit tipik olarak gdziin hem 6n hem de arka segmentlerini
tutabilen tekrarlayan intraokiiler inflamasyon ataklar1 ile karakterizedir. Uveit
ataklarinin siddeti ve siklig1 hastalar arasinda farklilik gostermektedir ve patogenezi
tam olarak anlagilamamistir (2). Bununla birlikte, BH’de bagirsak mikrobiyotasi ile
sistemik bagisiklik diizensizligi arasinda potansiyel bir baglanti oldugu ileri stirtilmiis
ve bagirsak mikrobiyal bilesiminin, okiiler inflamasyon da dahil olmak iizere hastalik

aktivitesini etkileyip etkilemeyecegi sorusu giindeme getirilmistir (3, 4).

Bagirsak mikrobiyotasi, bagisiklik homeostazinin, bagirsak bariyer biitlinliiglintin
ve metabolik dengenin korunmasinda ¢ok 6nemli bir rol oynayan karmagik ve dinamik
bir mikroorganizma toplulugudur (5). Disbiyoz olarak bilinen bagirsak
mikrobiyotasindaki degisiklikler, giderek daha fazla otoimmiin ve otoinflamatuar
hastaliklarin patogenezine katkida bulunan faktorler olarak taninmaktadir (6). Behget
hastaliginda mikrobiyal disbiyozun hastaligin ilerlemesi ve siddetini etkileyen 6nemli
bir faktdor oldugu One siiriilmiistir. Calismalar, Behget hastalarinin bagirsak
mikrobiyota bilesiminde degisiklikler sergiledigini ve mikrobiyal ¢esitlilik ve bollukta
saglikl bireylere kiyasla 6nemli farkliliklar oldugunu gostermektedir (7). Bu bulgular
bagirsak mikrobiyomundaki bozulmalarin, BH’de goézlenen bagisiklik diizensizligi,

kronik inflamasyon ve doku hasarinda rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir.

Bagirsak mikrobiyotasi ile BH iliskili inflamasyonun potansiyel roliinii agiklamak
icin cesitli mekanizmalar Onerilmistir. Ilk olarak, mikrobiyal topluluklardaki
dengesizlik, “sizdiran bagirsak”™ olarak adlandirilan bagirsak gegirgenliginin artmasina
yol agarak bakteriyel endotoksinlerin ve mikrobiyal metabolitlerin sistemik dolasima
girmesine izin verebilmektedir. Bu siireg, abartili bir bagisiklik tepkisini tetikleyerek,
okiiler inflamasyon da dahil olmak iizere yaygin bir inflamasyona yol agabilmektedir.

Ikinci olarak, bagirsak mikrobiyotasi, otoimmiin ve otoinflamatuar hastaliklarda



onemli rol oynayan diizenleyici T hiicreleri (Treg’ler) ve T-helper 17 (Th17) hiicreleri
gibi bagisiklik hiicrelerinin farklilagmasini ve aktivasyonunu etkilemektedir. Bu
bagisiklik hiicresi popiilasyonlar1 arasindaki dengesizlik, BH’de gozlemlenen
tekrarlayan inflamatuar ataklara katkida bulunabilmektedir (8). Son olarak, bazi
bagirsak bakterileri, immiinomodiilator 6zelliklere sahip kisa zincirli yag asitleri
(KZYA) gibi metabolitler tireterek, gozler de dahil olmak iizere uzak bolgelerdeki

inflamasyonu potansiyel olarak etkileyebilmektedir (7).

Son yillarda, diyet degisiklikleri, bagirsak mikrobiyota kompozisyonunu ve
sistemik inflamasyonu modiile etmek i¢in potansiyel bir strateji olarak 6ne ¢ikmustir.
Diyet, bagirsak mikrobiyal ortaminin sekillenmesinde temel bir rol oynamaktadir; bazi
besinler yararli bakterilerin biiylimesini tesvik ederken, digerleri disbiyoz ve
inflamasyona katkida bulunmaktadir. Bagirsak mikrobiyotast ile bagisiklik
fonksiyonu arasindaki karmasik iliski géz ontine alindiginda, diyet miidahalelerinin
BH’de, ozellikle tiveit siddetini modiile etmede terapdtik potansiyeli olabilecegi
diistintilmektedir (2, 7). Lif acisindan zengin diyetler, probiyotik takviyesi ve Akdeniz
diyeti gibi anti-inflamatuar beslenme modelleri, ¢esitli inflamatuar hastaliklarda
arastirilmis olup, Behget hastalar1 i¢cin umut vaat edebilmektedir (9, 10). Bununla
birlikte, BH’de diyet degisikliklerinin bagirsak mikrobiyotasi ve okiiler inflamasyon
izerindeki spesifik etkisi biiyiik 6l¢iide kesfedilmemistir.

Bu arastirmanin temel amaci, BH’ye baglh iiveit 6ykiisii olan bireyler ile iiveit
Oykiisii bulunmayan Behget hastalarinin intestinal mikrobiyota profillerini
karsilagtirmali olarak degerlendirmektir. Bu kapsamda, bagirsak mikrobiyotasindaki
mikrobiyal cesitlilik ve bakteri kompozisyonu analiz edilerek, iiveit gelisiminde
mikrobiyotanin potansiyel etkilerinin incelenmesi amaglanmaktadir. Calisma
sonuglarinin, BH nin inflamatuar siirecine mikrobiyotanin katkisin1 aydinlatmasi ve
gelecekte mikrobiyotaya yonelik hedefe dayali tedavi stratejilerine ve diyet

modifikasyonlarina yonelik bilimsel bir temel olusturmasi hedeflenmektedir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Behget Hastahg
2.1.1. Tanim ve Sistemik Tutulumlar

Behget hastaligi, kronik seyirli, niikslerle karakterize, multisistemik inflamatuar bir
hastaliktir. Genellikle mukokiitandz sistemi etkileyerek oral aftlar, genital iilserler ve
okiiler inflamasyon ile kendini gostermektedir. Bununla birlikte, merkezi sinir sistemi
(MSS), kas-iskelet, gastrointestinal, iirogenital ve kardiyopulmoner sistemler de

etkilenebilmektedir (11, 12).

Hastaligin en yaygin klinik belirtisi, 6zellikle dudaklarin i¢ ylizeyinde gelisen
tekrarlayici oral iilserlerdir. Genital iilserler ise daha az siklikta izlenmekte, ancak daha
biliylik boyutlu olup skar birakma egilimindedir. Behget hastaligina ait bulgular,
tutulan sisteme gore degiskenlik gosterebilmekte; goz agrisi, bulanik gorme,
ekstremite giicsiizliigli, hemoptizi gibi sikayetlerle seyredebilmekte ve ciddi organ
tutulumlarina neden olabilmektedir (11, 13). Oral iilserler, beyaz tabanli ve eritemli
hale ile ¢evrili olup genellikle 1-2 hafta icinde iz birakmadan iyilesmektedir. Genital
iilserler ise erkeklerde skrotumda, kadinlarda dis genital bolgede lokalize olmakta ve

daha uzun siirede iyilesmektedir (13, 14) .

Behget hastaliginin seyri Ongoriilemeyen alevlenme ve remisyonlarla
karakterizedir. Venoz tutulum siklikla derin ven trombozu (DVT) ile sonuglanmakta,
bu durum zamanla post-trombotik sendroma ilerleyebilmektedir. ikincil gelisen
varisler, 6dem, hiperpigmentasyon ve iilserasyon gibi bulgular gozlenebilmektedir.
Intra-abdominal vendz okliizyonlarda &zgiin histopatolojik bulgular olmamakla
birlikte, list ve alt vena kava tikanikligi gibi durumlar farkli klinik tablolarla
iligkilendirilmektedir (14, 15). Ayrica, cerrahi veya endovaskiiler girisimleri takiben
geligen tromboz ve anevrizma riski, BH’de doku paterji reaksiyonu ile agiklanmakta;

vaskiiler inflamasyonun kronik sekellere neden olabilecegi bildirilmektedir (15).



2.1.2. Tarihce

1924-1936 yillar1 arasinda Tiirk hekim Hulusi Behget, oral ve genital iilserler ile
okiiler bulgular gosteren ii¢ hastayi takip etmis ve bu semptomlarin daha once
tanimlanmamuis bir hastaliga ait olabilecegini 6ne stirmiistiir. Bulgularini 1937 yilinda

Dermatologische Wochenschrift dergisinde yayimlamistir (16).

Bu tablo, 1941 yilinda Jensen tarafindan bagimsiz bir hastalik olarak
tanimlanmis; 1947°de Cenevre’de diizenlenen Uluslararast Tip Kongresi’nde ise
“Morbus Behget” ya da “Behget Hastalig1” terimi resmen kabul edilmistir (17). Takip
eden yillarda yapilan arastirmalar, BH nin yalnizca deri, eklem ve sinir sistemini degil;
ayn1 zamanda vaskiiler, gastrointestinal, pulmoner ve kardiyak sistemleri de etkileyen

multisistemik bir hastalik oldugunu ortaya koymustur (18).

2.1.3. Epidemiyoloji

Behget hastali, tarihsel olarak Ipek Yolu boyunca yayilim gdstermis ve bu nedenle
"Eski Ipek Yolu Hastalig1" olarak da adlandirilmistir. Akdeniz, Orta Dogu ve Uzak
Dogu iilkelerinde sik goriilmekte olup, en yiiksek prevalans Tiirkiye’dedir. Tiirkiye’de
BH siklig1 100.000 kiside 20—420 arasinda bildirilirken, Japonya, Iran ve Kore gibi
iilkelerde de ytiksek oranlar mevcuttur. Buna karsilik, Amerika ve Kuzey Avrupa’da

BH olduk¢a nadirdir (19-22).

Hastalik en sik 20—40 yas arasinda tan1 almakta olup, nadiren ¢ocukluk ¢aginda
ya da ileri yasta goriilebilmektedir (20, 23). Cinsiyet dagilimi cografyaya gore
degismekte; bat1 lilkelerinde kadinlarda, Tiirkiye ve Orta Dogu’da ise erkeklerde daha
sik izlenmektedir. Geng erkek hastalarda daha erken yasta baslamasi ve daha agir

seyretmesi dikkat ¢ekicidir (24, 25).

Behget hastaliginin goriilme siklig1, yalnizca genetik yatkinlikla degil, cevresel
faktorlerle de iliskilidir. Go¢gmen popiilasyonlarda yapilan ¢aligmalar, dogu kokenli
bireylerde BH sikliginin daha yiiksek oldugunu ortaya koymustur. Bu durum, genetik
ve cevresel etkenlerin birlikte hastalik gelisiminde rol oynadigini disiindiirmektedir

(26, 27).



2.1.4. Etiyopatogenez

Behget hastaliginin kesin etiyolojisi tam olarak aydinlatilamamais olup, hastali§a neden
olan belirli bir faktdr heniiz tespit edilememistir. Bununla birlikte, genetik, ¢evresel ve
bagisiklik sistemine iligkin faktorlerin hastaligin patogenezinde énemli rol oynadigi
genis capta kabul gérmektedir. Su ana kadar BH ile dogrudan iliskili tek bir gen,
patojen veya otoantijen tanimlanmamistir. Bu nedenle, hastaligin genetik yatkinligi
olan bireylerde g¢evresel faktorlerin tetikledigi anormal bir bagisiklik yaniti sonucu

ortaya ¢iktig1 diisiiniilmektedir (20).

Behget hastaliginin bagisiklik sistemi ile iligkili olarak siniflandirilmasi
konusunda siiregelen bir tartisma mevcuttur. Bazi arastirmalar, hastaligin otoantijen-
antikor kompleksleri ve vaskiilit varlig1 g6z oniine alindiginda otoimmiin bir hastalik
olarak degerlendirilmesi gerektigini 6ne stirmektedir (28, 29). Bununla birlikte, bazi
aragtirmacilar ise BH’nin dogustan gelen bagisiklik sistemi diizensizlikleri ile
karakterize edilen otoinflamatuar hastaliklar arasinda yer almasi gerektigini

savunmaktadir (28, 29).

Behget hastaliginin patogenezi ¢ok faktorlii olup, hastaligin bir¢ok organ
sistemini etkileyebilmesi nedeniyle altta yatan bagisiklik sistemi bozuklugunun
onemli bir rol oynadigr disiiniilmektedir. Genetik yatkinligi olan bireylerde,
mikrobiyal veya c¢evresel tetikleyiciler bagisiklik sistemi fonksiyonlarinda
degisikliklere yol acarak klinik semptomlarin ortaya ¢ikmasina neden olabilmektedir

(28, 29).

Mevcut veriler 15181nda, BH nin etiyopatogenezi tam olarak aydinlatilamamig
olup, vaskiilit ile karakterize oldugu goriilmektedir. Genetik yatkinlig1 olan bireylerde
belirli cevresel tetikleyiciler bagisiklik sisteminde bozulmalara yol agarak hastaligin
ilerlemesini tetiklemektedir. Behget hastalig1 temel olarak hem arterleri hem de venleri
etkileyen bir vaskiilit olarak tanimlanmaktadir. Hastaligin belirleyici 6zelligi vendz
tutulum olup, bu 6zellik BH’yi diger vaskiilit tiirlerinden ayirmaktadir. Ayrica,
hastalik tromboza yatkinlik ile de karakterizedir ve vaskiiler tutulumun yani sira
trombotik olaylarin endotelyal hasar ve disfonksiyondan kaynaklanabilecegi

belirtilmektedir (1, 28, 29).



2.1.4.1. Genetik Faktorler

Behget hastaligi kalitsal bir hastalik olmamakla birlikte, genetik yatkinligin
hastaligin gelisiminde dnemli rol oynadig1 bildirilmektedir. Insan 16kosit antijeni-51
(human leukocyte antigen, HLA-B51) alleli, Behget hastalarinda genel popiilasyona
kiyasla daha yiiksek oranda goriilmekte; 6zellikle Akdeniz ve Uzak Dogu iilkelerinde
bu oran %55-65'e kadar ¢ikmaktadir. Buna karsilik, Bati toplumlarinda HLA-B51
siklig1 ve hastalikla iligkisi daha diistiktiir (30).

Ayrica HLA-B5/B51 disinda, biiyiikk doku uyumu kompleksi (MHC) smif 1
iligkili molekiiller olan MAC-1 iligkili zincir molekiil A (MICA) ve baz1 HLA-A, B,
C alt tipleri ile BH arasinda iliskiler saptanmistir. HLA molekiillerinin, dogal 6ldiiriicii
(NK) hiicre reseptorleri ve CD8+ T hiicreleri aracilifiyla bagisiklik yanitlarim
etkiledigi diistiniilmektedir (30-35).

Ayrica, timor nekroz faktorii (TNF-a), interlokin (IL)-1, IL-10, IL-23R, IL-
12RB2 gibi sitokin ve kemokin reseptdr genlerinin de BH patogenezine katkida
bulundugu gosterilmistir (35, 36). Bu genetik varyasyonlarin dagilimi popiilasyonlar
arasinda degisiklik gostermekle birlikte, o6zellikle MHC-1 lokusu g¢evresindeki
polimorfizmler hastalik riskini artirmaktadir (36-41).

Genetik faktorlerin yani sira epigenetik faktorler (histon modifikasyonu, DNA
metilasyonu ve kodlanamayan RNA’lar) de BH patogenezinde rol oynamaktadir.
Yapilan ¢alismalarda, BH’ye 6zgii olarak CD4+ T lenfositler ve CD14+ monositlerde,
hiicre iskelet organizasyonu ve hiicre-hiicre etkilesimleriyle ilgili genlerin epigenetik
diizeyde farklilagtig1 ortaya konmustur (42). Hastalikla iligkili bir diger epigenetik
mekanizma ise belirli mikroRNA’larin (miRNA) ekspresyonundaki bozulmalar ve
miRNA polimorfizmleridir. Ozellikle miR-155, miR-638 ve miR-4488’in diizensiz
ifade diizeyleri ile iligkili oldugu gosterilmistir (43).

2.1.4.2. Enfeksiyoz Ajanlar

Behget hastaligi, bulasici bir hastalik olmamakla birlikte, enfeksiyéz ajanlarin
hastaligin  tetiklenmesinde c¢evresel faktorler aracilifiyla rol oynayabilecegi

diisiiniilmektedir. Herpes simplex virlisi (HSV), Hepatit C virtisi (HCV) ve



Parvoviriis B19 gibi etkenlere karsi bagisiklik yanitinda bozulmalar bildirilmistir;
ancak bu iliskiler heniiz kesinlik kazanmamuistir. En ¢cok dikkat ¢eken etkenler arasinda
streptokokal tiirler (S. sanguinis, S. fecalis, S. pyogenes) yer almakta; enfeksiyon
sonrasi gelisen immiin yanit bozukluklarinin BH nin patogenezinde etkili olabilecegi

ileri siirilmektedir (44).

Mikroorganizmalarla BH arasindaki iligskiyi inceleyen ¢aligmalar bakteriler,
viriisler, mantarlar ve parazitleri kapsamaktadir. HSV ve streptokokal antijenlerin BH
ile olan iliskisi daha giilii verilerle desteklenmistir. Ozellikle S. sanguinis antijeninin,
bakteriyel 1s1 sok proteini (HSP)-65 ve insan HSP-60 ile gosterdigi homoloji dikkat
cekicidir. Bu molekiiler benzerligin, genetik yatkinlig1 olan bireylerde T hiicrelerini
aktive ederek doku hasarma yol acabilecegi diisiiniilmektedir. Bu mekanizma

"molekiiler benzesim modeli" olarak tanimlanmaktadir (44-48).
2.1.4.3 immiinolojik Faktorler

Behget hastaliginda otoimmiin mekanizmalarin vaskiilit gelisiminde etkili oldugu
diisiiniilmektedir. Endotel hiicrelerine karsi gelisen otoantikorlar (AECAs), sitokin
salimimini artirarak inflamatuar siireci tetiklemektedir. Behget hastaliginda a-enolaz’in
imminoglobulin M (IgM) tipi AECAs icin hedef oldugu ve bu otoantikorlarin

kompleman aracili hiicresel toksisiteyi artirabilecegi bildirilmektedir (49).

Retina antijenlerine yonelik deneysel calismalarda, S antijeni ve
Interfotoreseptor Retinoid Baglayici Protein’e (IRBP) karsi artmig IL-6, interferon-
gama (IFN-y) ve IL-17 iiretimi gosterilmis; bu sitokinlerin BH patogenezindeki rolii
vurgulanmistir (15). Ayrica, Behget hastalarinda IL-21 salgilayan CD4+ hiicrelerin
artisl, Th17 hiicrelerinde ve transkripsiyon faktorii olan retinoik asit iligkili yetim
reseptor gama-t (RORyt) diizeylerinde yiikselme; Treg diizeylerinde ise azalma

gozlenmistir. Bu dengesizlik, hastaligin aktif doneminde daha belirgindir (50-52).

Dogal bagisiklik yanitinda gorevli NK hiicrelerinde ve IL-10 iireten NK alt
gruplarinda da azalma bildirilmektedir. Ozellikle CD56dimCD16+ NK hiicrelerinin

azalmasi dikkat ¢ekicidir (54). Bununla birlikte, BH’de nétrofillerin aktivasyonunun



artt1g1 ve bu siiregte fibrinojen oksidasyonunun tromboz gelisimine katkida bulundugu

belirtilmistir (53).

Son olarak, gama-delta (yd) T hiicrelerinin inflamatuar yanitin
diizenlenmesinde 6nemli rol oynadig1 ve deneysel ¢aligmalarda iltihabi lezyonlarda

etkin olduklar1 gosterilmistir (54).
2.1.4.4. Vaskuler Endotelyal Disfonksiyon ve Pihtilasma Sistemi

Behget hastaliginda tekrarlayan vaskiilit ve tromboz gelisimi karakteristik olup,
endotel fonksiyon bozuklugu bu siliregte Onemli rol oynamaktadir. Hastalarin
serumlarinda vaskiiler yapilara kars1 gelisen IgM tipi antikorlar tespit edilmis, bu
antikorlarin immiin kompleks araciligiyla tip 3 hipersensitivite reaksiyonu baslatarak

sitokin salinimini tetikledigi bildirilmistir (24, 55).

Arteriyel ve 6zellikle vendz tromboz sikliginda artis gézlenmekte, bu durum
endotel disfonksiyonu, trombosit aktivasyonu ve antikoagiilan sistem bozukluklari ile
iligkilendirilmektedir (56-58). Ayrica, endotel hiicrelerinin oksidatif stres altinda artan
apoptoz egilimi ve nitrik oksit (NO) iiretimindeki azalma, vaskiiler tonus ve
biitiinliiglin bozulmasina katkida bulunmaktadir. Bu siirecler hem arteriyel hem de

vendz sistemde tutulum gelismesine neden olmaktadir (57, 58).

2.1.5. Beh¢et Hastahiginin Klinigi

Behget hastaliginda organ tutulumu ve kullanilan tedavilere bagh olarak cesitli
komplikasyonlar gelismektedir. G6z tutulumu gérme kaybina, beyin tutulumu bag
agrilarina ve motor defisitlere; vaskiiler tutulum ise i¢ organ hasari, ekstremitelerde

yaralar, varisler ve hemoptiziye yol agabilmektedir (59).

Hastaligin en yaygin baslangi¢ bulgusu, 6zellikle dudak i¢ ylizeyinde olusan
agrili oral aftlardir. Bu lezyonlar yanak, dis eti, dil ve yumusak damakta da
izlenebilmekte, genellikle 1-2 hafta i¢inde iz birakmadan iyilesmektedir (60). Genital
iilserler, erkeklerde skrotumda, kadinlarda vulvada yer almakta; daha biiyiik, yavas

iyilesen ve iz birakan lezyonlar seklinde seyretmektedir (60, 61).



Behget hastaliginin seyri alevlenme ve remisyonlarla karakterizedir (14). Derin
ven trombozu sik goriilen vaskiiler bulgulardandir. Unilateral olgularda siiphe kolay
gelisirken, bilateral tikaniklik durumunda abdominal venler de degerlendirilmelidir.
Kronik evrede postflebitik sendrom bulgulart (varis, 6dem, hiperpigmentasyon,

iilserasyon) goriilebilmektedir (62-64).

Intra-abdominal vendz tikanikliklar 6zgiin histopatolojik bulgular sunmamakla
birlikte, iist vena kava tikaniklig1 plevral efiizyonla, alt vena kava tikaniklig ise alt

ekstremite trombozu ve karaciger ven tutulumu ile birlikte gelisebilmektedir (64).

Pulmoner arter ile vendz sistemin eszamanli tutulumu sik goriilmekte; cerrahi
veya girisimsel islemler sonrasinda tromboz veya anevrizma gelisebilmektedir. Bu
durum, doku paterji reaksiyonu olarak degerlendirilmektedir. Vaskiiler inflamasyon

akut baslayip zamanla kronik sekellere yol agabilmektedir (64, 65).

Mukokiitanéz bulgular arasinda oral ve genital iilserler, eritema nodosum

benzeri lezyonlar, papiilopiistiiler dokiintiiler ve tromboflebit yer almaktadir (66).
2.1.5.1. Oral Aft Ulserleri

Aftoz stomatit, dil, dudak ve yanak mukozasinda goriilen, BH nin en sik rastlanan ve
siklikla ilk belirti olarak ortaya ¢ikan bulgusudur. Saglikli bireylerde de yaygin olarak
gbzlenmesi nedeniyle tanisal duyarlilig1 diisiiktiir (15). Lezyonlar genellikle eritemli
papiiller seklinde baslayip kisa siirede sari-beyaz pseudomembran ile kapli, agrili
iilserlere doniismektedir (66). Histopatolojik olarak nonspesifik iilser ve hafif-orta
diizeyde vaskiilit bulgular izlenmektedir (60). Behget hastaligina 6zgii oral lezyonlar
diger aftdéz stomatitlerden goriinim ve yerlesim acisindan ayirt edilemese de,
genellikle daha fazla sayida ve daha agrilidir (61). Ayrica, tekrarlayan aftdz stomatite
sahip bireylerin yaklasik yaris1 ilerleyen donemde BH tanis1 almaktadir (67).

Behget hastaliginda goriilen aftoz tilserler {i¢ ¢esittir:
1. Minor Aftlar: En sik goriilen tiptir, iz birakmadan iyilesmektedir (61).

2. Major Aftlar: 0,5 cm’den biiyiik, 15 glinden uzun siiren, iz birakan iilserlerdir

ve Behget hastalarinin %10’unda goriilmektedir (61).



3. Herpetik Aftlar: Daha ¢ok damak, dis eti ve dilin arka kisminda
yerlesmektedir (61).

2.1.5.2. Genital Ulserler

Behget hastaliginda genital lezyonlar, hastalarin %57-93'liinde goriilmektedir ve
toplumlar arasinda farkliliklar gostermektedir (14). Genital lezyonlar, oral lezyonlara
gore daha nadir olmakla birlikte, daha biiyiik, agrili, diizensiz kenarli ve iz birakma
egilimindedirler. Aktif iilser olmasa bile genital izlerin muayene sirasinda tespiti,
tanisal agidan 6nemlidir (15). Erkeklerde genital lezyonlar en sik skrotumda (%90)
goriiliirken, kadinlarda en yaygin olarak labiada yerlesmistir. Bu lezyonlar1 genital
herpes tlserlerinden ayirt etmek i¢in viral kiiltiir, dogrudan floresan antikor boyama

veya polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile inceleme yapilmasi gerekmektedir (14).
2.1.5.3. Papulopiistiiler lezyonlar

Behget hastaliginda papiilopiistiiler lezyonlar mukozal bulgulardan sonra en sik
goriilen deri tutulumudur. Bu lezyonlar erkeklerde daha sik olup, hastalarin %28—
96’sinda tespit edilmektedir (68). Artrit ve paterji pozitifligi ile sik iliskili olan bu
lezyonlar akne vulgaris ile karistirilabilmektedir (69).

Kadin hastalarda ise eritema nodosum benzeri lezyonlar daha yaygin
izlenmekte olup prevalanslarinin %15-78 arasinda degistigi bildirilmektedir (18).
Genellikle femoral bolgede yerlesen bu lezyonlar, klasik eritema nodosumdan farkli
olarak histopatolojik agidan belirgin vaskiilit bulgular1 gostermekte ve bu nedenle

"eritema nodosum benzeri" olarak tanimlanmaktadir (70, 71).
2.1.5.4. Tromboflebit

Behget hastalig1 seyri sirasinda tromboflebit insidansinin ¢esitli toplumlarda %7 ile
%060 arasinda degistigi bildirilmistir. En fazla etkilenen sistem vendz sistemdir (%88)
ve en yaygin hastalik tromboflebit (%47,3) olarak goriilmektedir. Bu durum o6zellikle
erkeklerde yaygindir ve en sik etkilenen damar vena saphena magna'dir. Tromboflebit,
klinik olarak eritema nodosum ile karistirilabileceginden, ayirict tani agisindan

ultrasonografi yardimci olmaktadir. Biiyiik damar tutulumunda yiizeyel tromboflebit
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daha olasidir, ancak kadinlarda olmasi, oral ve genital iilserasyonlarin eslik etmesi
eritema nodosum olasiligin1 desteklemektedir (72). Subkutan vendz yapilar disinda,

beyin, karaciger ve akciger venoz yapilari nadiren de olsa etkilenebilmektedir (73).
2.1.5.5. Derin Ven Trombozu

Behget hastaligi, dolasim sistemindeki neredeyse tiim damarlari etkileyebilen nadir bir
vaskiilit hastaligidir. Hastalik intravaskiiler pihtilasma siireclerinde merkezi bir rol
oynamaktadir. Behget hastaliginin klinik belirtileri, arteriyel tikanikliklardan damar
genislemesine, ylizeyel tromboflebitten inferior vena kava tikanikligina kadar genis
bir yelpazeye yayilmaktadir. Venoz sistem, BH'de en sik etkilenen damar yapisidir ve

alt ekstremite damarlar1 en sik tutulan bolgedir (72, 74).
2.1.5.6. Kas-iskelet sistemi tutulumu

Bahget hastalarinin yaklasik %50'sinde eklem tutulumlar1 gériilmektedir ve bu tutulum
artrit ya da artralji seklinde kendini gostermektedir. Eklem tutulumu monoartrit veya
poliartrit seklinde ortaya ¢ikabilmektedir ve genellikle kalici eklem hasarma yol
acmadan kendiliginden iyilesmektedir (75).

2.1.5.7. Sinir Sistemi Bulgular:

Behget hastaliginda MSS tutulumu %1-10 arasinda bildirilmekte olup, genellikle
hemipleji, periferik ndropati, kraniyal sinir felgleri ve meningoensefalit gibi bulgularla
seyretmektedir. Klinik olarak davranis bozukluklari, dikkat ve bellek problemleri,
motivasyon kaybi ve kisilik degisiklikleri sik gozlenmekte; bu durum frontal lob
disfonksiyonu ile iliskilendirilmektedir. Ek olarak dil, hesaplama, gdrsel-mekansal
yetiler ve problem ¢dzme genellikle korunmustur (76). Hastalik genellikle ataklar ve
iyilesmelerle ilerlemekte, atak siklig1 arttikca kalici norolojik sekellerin riski

artmaktadir (76).

Noro-Behget olgularinin  ¢ogunda (%75) subakut meningoensefalit ile
parankimal tutulum izlenmekte; ayrica beyin sap1 lezyonlari, kraniyal/periferik sinir

disfonksiyonlar1 ve piramidal semptomlar goriilebilmektedir.  Norolojik
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komplikasyonlar, hastaligin kotii prognoz gostergesi olarak degerlendirilmektedir (76,

77).
2.1.5.8. Kardiyopulmoner sistem tutulumu

Behget hastaliginda damar tutulumu 6zellikle gen¢ erkek hastalarda sik goriilmekte
olup hem arteriyel hem de vendz sistemleri etkileyebilmektedir. En sik alt ekstremite
venleri tutulmakta, yilizeyel tromboflebit ve bilylik ven trombozlar1 gézlenmektedir.
Arteriyel tutulum daha nadir olmakla birlikte biiylik damarlar etkileyen anevrizmalar
ve tikanikliklar gelisebilmektedir. Kardiyak tutulum olduk¢a nadir goriilmekte olup,
kapak hastaliklari, miyokardit, arterit ve aritmiler gibi ¢esitli formlarda
bildirilmektedir (78). Pulmoner BH prevalans1 %1-18 arasindadir ve en sik 6lim

nedenleri arasindadir (79, 80).
2.1.5.9. Gastrointestinal Sistemi Tutulumu

Behget hastaliginda gastrointestinal sistem tutulumu “Intestinal BH” veya “Entero-
Behget” olarak adlandirilmakta ve dudaklardan aniise kadar tiim sindirim sistemini
etkileyebilmektedir. En sik tutulan bolgeler ileogekal bolge ve kolondur. Klinik olarak
Ozefagus, mide, duodenum, jejunum ve ileumda iilserlerle; kolonda ise hemorajik
iilserasyonlarla seyretmektedir (81). Karaciger tutulumu ise en sik Budd-Chiari
sendromu seklinde ortaya c¢ikmaktadir (82). Gastrointestinal tutulum siklig1 cografi
olarak degismekte olup, Tiirkiye’de %2,8, Ingiltere’de %38-52, Japonya’da ise %60
olarak bildirilmistir (83).

2.1.5.10. Genitoiiriner sistem tutulumu

Kardiyak tutulum gibi, genitoiiriner sistem tutulumu da BH'de nadirdir. En sik goriilen
tutulum tipleri, klinik olarak 6nemli kabul edilmeyen hematiiri ve proteiniiridir.

Ayrica, BH hastalarinin %5-10"unda epididimit goriilebilmektedir (67).
2.1.5.11. Okiiler Tutulum

Behget hastaligi tiim iivea sistemini etkileyebilmekte; genellikle bilateral,
nongraniilomatdz paniiveit seklinde seyretmektedir. En sik semptomlar ani baslayan

kizariklik, agri, 151k hassasiyeti ve géorme kaybidir. Posterior iiveit, BH’de en sik
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gozlenen bulgudur; anterior {iveit, vitreus kanamasi ve optik ndrit gibi bulgular da
goriilebilmektedir (84). Hastalarin yaklasik %25’inde ciddi gérme kayb1 gelismekte,

bu durum siklikla retina ve optik sinir tutulumu ile iligskilendirilmektedir (84).

GOz tutulumu, Behget hastalarinin %29-80’inde izlenmekte ve siklikla oral
iilserlerden sonra ortaya ¢ikmaktadir; ancak %10-20 olguda ilk bulgu olabilmektedir.
Ozellikle geng erkeklerde, goz tutulumlar1 daha sik ve siddetli olabilmektedir. Sik
ataklar optik atrofi, retina skari, katarakt, sekonder glokom gibi kalic1 hasarlara neden

olabilmektedir (84-88).
2.2. Behcet Uveitinde Yardimer Tam Yontemleri

Renkli fundus fotografi vitreus bulanikligi ve inflamatuar bulgularin zaman ig¢indeki
degisimini izlemeye olanak tanimaktadir (88). Fundus floresein anjiyografi (FFA),
vaskiilitin  tespiti, hastaligin  siddetinin  belirlenmesi ve tedavi yanitinin
degerlendirilmesinde en gilivenilir yontem olup, klinik remisyona ulagmis hastalarda
dahi egrelti otu benzeri kapiller vaskiilit deseni sessiz inflamasyonun gostergesi
olabilmektedir (Sekil 1) (86, 89). Optik koherens tomografi (OKT), retina ve koroid
yapilarin1 ayrintili sekilde gosteren non-invaziv bir yontem olarak BH’de tani ve
takipte yaygin olarak kullanilmaktadir. Optik koherens tomografi anjiyografi (OKTA)
ve indosiyanin yesili anjiyografisi (ISYA) Behget hastalarinda yardimc1 gériintiileme

yontemi olarak kullanilabilmektedir (90-92).
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Sekil 1. Klinigimizde takipli bir Behcet hastasinda gozlenen retinal vaskiilit
bulgulari. A) Sag goze ait fundus fotografinda vitreus bulaniklig1 izlenmektedir. Sol
g6z fundusunda belirgin bir patoloji saptanmamaktadir. B) Sag goze ait fundus
floresein anjiyografisinde optik diskte boyanma ve retinal damarlar boyunca vaskiiler
sizint1 izlenmektedir. C) Sol goze ait fundus floresein anjiyografisinde ise egrelti otu

benzeri yaygin kapiller sizint1 dikkati ¢ekmektedir.

2.3. Behcet Uvetinin Tedavisi

Behget iiveitinin tedavisinde temel hedef ataklarin sikligin1 ve siddetini azaltarak
komplikasyonlar1 Onlemektir. Tedavide topikal ajanlar, kortikosteroidler (KS),
konvansiyonel immiinsiipresif ilaglar ve biyolojik ajanlar kullanilmaktadir (93).
Kortikosteroidler tek basma yeterli olmadigindan genellikle immiinsiipresiflerle
kombine edilmektedir; direngli olgularda lokal uygulamalar tercih edilebilmektedir
(93). Antimetabolitler, T hiicre inhibitorleri ve alkilleyici ajanlar yaygin kullanilan

imminstipresif gruplardir; ancak ciddi yan etkiler nedeniyle yakin izlem
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gerektirmektedir. Konvansiyonel tedaviye direngli veya siddetli olgularda, Avrupa
Romatizma Birligi (EULAR) kilavuzlarina gore infliksimab (IFX), adalimumab
(ADA) ve interferon-alfa (IFN-a)-2a gibi biyolojik ajanlar ilk basamak tedavi olarak
onerilmektedir (94-96). Celiker ve ark.’nin yiiriittiigli bir ¢aligmada, konvansiyonel
immiinsupresif tedaviye direngli BU hastalarinda bir tedavi algoritmasi
tamimlanmistir.  Bu  algoritmaya gore, IFN-a konvansiyonel immiinsupresif
tedavilerden sonra ikinci basamak olarak tercih edilmekte, IFN-o tedavisinin yetersiz

kaldig1 durumlarda ise anti-TNF ajanlara gecilmektedir (97).

2.4. Mikrobiyota

Insan gastrointestinal sistemi, konak organizma, cevresel faktdrler ve viicuttaki
antijenler arasinda en genis temas yiizeylerinden biri olup, toplamda 250-400 m?
biiytlikliigiinde bir alan1 kaplamaktadir. Ortalama bir insan émrii boyunca, bagirsak
biitiinltigii i¢in potansiyel tehdit olusturan 60 tondan fazla gida ve ¢ok sayida bakteri
gastrointestinal sistemden ge¢mektedir (98). Bu sistemde yerlesik olarak bulunan
bakteri, arkea ve dkaryot toplulugu "bagirsak mikrobiyotasi" olarak adlandirilmistir ve
binlerce yil i¢inde konak organizmayla karmasik, karsilikli fayda saglayan bir iligki
gelistirmistir (99, 100). Gastrointestinal sistemdeki bakteri sayisinin 10'%’ii astigi
diistinilmektedir; bu da insan hiicrelerinin yaklasik on kati kadar bakteri hiicresine ve
insan genomunun yiiz kati kadar genetik materyale (mikrobiyom) sahip oldugu
anlamina gelmektedir. Giincel ¢aligmalar insan ve bakteri hiicrelerinin oraninin 1:1'e
daha yakin oldugunu ortaya koymaktadir (99, 101, 102). Viicutta bulunan yiiksek
bakteri hiicresi sayisi nedeniyle, konak organizma ve mikrobiyotasinin bir arada

"siiperorganizma" olarak anildig1 belirtilmektedir (101).

Bagirsak mikrobiyotasi, konaga cesitli sekillerde fayda saglamaktadir;
bagirsak biitiinliigiinii desteklemek ve bagirsak epitelinin yapisini sekillendirmek,
enerji liretimine katkida bulunmak, zararli patojenlere karsi koruma saglamak ve
bagisiklik sisteminin diizenlenmesine yardimci olmak bu islevler arasindadir (103-
106). Bununla birlikte, mikrobiyal dengenin bozulmasi ya da disbiyoz, bu islevlerin

aksamasina neden olabilmektedir. Giderek daha gelismis tekniklerin kullanilmasiyla,
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mikrobiyotanin hem bagirsak hem de bagirsak dis1 hastaliklardaki rolii daha net bir
sekilde ortaya konmaktadir (107, 108).

Mikrobiyota arastirmalar1 sonucunda, insan bagirsak mikrobiyotasinin olduk¢a
karmagik ve dinamik bir yapida oldugu goriilmiis; bu yapinin bireyler arasinda anlaml
farkliliklar gosterdigi anlasilmistir. S6z konusu farkliliklarin basta diyet, cografi
konum ve yasam tarzi olmak tizere ¢esitli ¢cevresel ve bireysel faktorlerden etkilendigi
ifade edilmistir. Bu dogrultuda, mikrobiyota bilesenlerinin bir kisminin bireyler
arasinda ortak ve kalict nitelikte oldugu, bir kisminin ise cevresel degiskenlik
gosterdigi anlagilmaktadir. Tiim bu bilgiler dogrultusunda, “¢ekirdek mikrobiyota” ve

“degisken mikrobiyota” kavramlart literatiire kazandirilmistir (5).

Mikrobiyal taksonomi, mikroorganizmalarin filogenetik iliskilerini esas alarak
simiflandirilmasini amaglayan bir bilim dali olup, canlilarin sistematik olarak
tanimlanmasini ve karsilastirilmasini saglar (5). Bu siiflandirma; en genis diizey olan
alem (domain) ile baslayip sirasiyla filum, smif, takim, familya, cins ve tiir
basamaklarma kadar ilerleyen hiyerarsik bir yapiya sahiptir (101) (Sekil 2). Ornegin,
bagirsak mikrobiyotasinda yaygin olarak bulunan Bacteroides fragilis, sirasiyla
Bacteria alemi, Bacteroidota filumu, Bacteroidia smifi, Bacteroidales takimi,
Bacteroidaceae familyasi, Bacteroides cinsi ve fragilis tiirii i¢inde yer alir. Modern
mikrobiyoloji ¢aligmalarinda bu siniflandirma genellikle 16S rRNA gen dizilimi gibi
molekiiler  yontemlerle yapilmakta olup, mikrobiyota kompozisyonunun
tanimlanmasinda ve ¢esitli hastaliklarla iligkili mikrobiyal farkliliklarin

belirlenmesinde temel bir yaklasim sunmaktadir (101, 109).

Insan Mikrobiyom Projesi, saglikli bireylerde hangi bakteri tiirlerinin
bulunmasi gerektigini belirlemek amaciyla bagirsak florasini sekanslamistir. Bu
bakterilerin tiirleri ve ¢esitliligi, PCR ve 16S ribozomal RNA (rRNA) sekanslama
yontemleriyle tespit edilmektedir. Ayrica digki testleri, ileri molekiiler genetik

analizlerle desteklenmektedir (105).
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Sekil 2. Taksonomik siniflandirma semasi

2.4.1. Bagirsak Mikrobiyotasimn Islevleri

Bagirsak mikrobiyotasi, konak organizmayla karsilikli fayda saglayan bir iliski i¢inde
olup, cesitli hayati islevleri yerine getirmektedir. Mukus 6zelliklerini ve yenilenme
stirecini ~ diizenleyerek  bagirsak  epitel bariyerinin  yapisal  biitiinliigiinii
desteklemektedir; bunun yani sira bagirsak mikrovaskiilatiiriiniin gelisimini, hiicre
yenilenmesini ve yara iyilesme siireglerini olumlu yonde etkilemektedir (110).
Bagirsak bakterileri, miisin glikozilasyonunu degistirme yetenegine sahiptir ve
mikrobiyal hiicre duvarinda bulunan peptidoglikan araciligiyla toll benzeri reseptor 2
(TLR2) sinyallerini aktive ederek siki baglantilarin  korunmasmna katkida

bulunmaktadir (111).

Bagirsak mikrobiyotasi, bagisiklik sisteminin gelisimi agisindan kritik bir rol
oynamaktadir. Bagirsak bakterileri, bagirsak lenfoid dokularinda T hiicreleri ile grup
3 dogal lenfoid hiicrelerin gelisimini tesvik etmekte, B hiicrelerini IgA iiretimi icin
aktive etmekte ve enfeksiyonlara karst lamina propriadaki makrofajlarin
diizenlenmesine katki saglamaktadir (111). Bununla birlikte, mikrobiyota; yapisal
bilesenleri ve metabolitleri araciligiyla antimikrobiyal koruma saglamaktadir. Bu
stire¢, zararli bakterilerin ¢ogalmasint engelleyen lokal immiinoglobulinler ile

antimikrobiyal proteinlerin iiretimi yoluyla desteklenmektedir (112).
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Dikkat c¢ekici bir diger nokta, bagirsak mikrobiyotasinin kompleks
karbonhidratlari fermente edebilme kapasitesine sahip olmasi ve konak organizma i¢in
onemli olan KZYA gibi metabolitleri tiretebilmesidir (113). Ayrica, lipit hidrolizini
desteklemekte, lipojenik enzimleri baskilamakta ve bakteriyosinler (antimikrobiyal
peptitler) ile kiiciik sinyal molekiillerinin sentezini gergeklestirerek lipit ve protein
metabolizmasint da etkilemektedir. Bununla birlikte, bagirsak mikroorganizmalari,
biyotin, nikotinik asit, pantotenik asit, piridoksin ve tiamin gibi ¢esitli B vitaminleri

ile K vitamini sentezinde de 6nemli bir rol oynamaktadir (112).
2.4.1.1. Bagirsak mikrobiyotasi tarafindan diyet bilesenlerinin metabolizmasi

Bagirsak mikrobiyotasi, islevleriyle baglantili genis bir metabolik kapasiteye sahiptir.
Ozellikle bagirsak mikroorganizmalari, konak metabolizmasin1 ve saghigm
etkileyebilecek cok cesitli mikrobiyal metabolitler tiretmek icin alinan besinlerin
kullanilmasini saglayan bir¢ok enzime sahiptir. Cesitli bagirsak bakterilerinin diyet
liflerini KZYA'lara (asetat, biitirat ve propiyonat) metabolize ettigi ve konak
metabolizmas1 iizerinde farkli etkiler gosterdigi gosterilmistir (114). Asetat ve
propiyonat kan dolasimi yoluyla ¢esitli organlara ulasabilmekte ve lipogenez ve
glukoneogenez i¢in substrat gorevi géormektedir. Biitirat, kolon epiteli i¢in 6nemli bir
enerji kaynagidir ve burada proliferasyonu, farklilasmay1 etkileyebilmektedir ve anti-

inflamatuar etkiler gdsterebilmektedir (115).

Kolondaki amino asitlerin bagirsak mikrobiyotas1 tarafindan katabolizmasi
sonucunda amonyak, biyojenik aminler (monoaminler ve poliaminler), trimetilamin
(TMA) ve trimetilamin N-oksit (TMAO) gibi metabolitler olugsmakta; bu bilesiklerin
iiretiminin metabolik hastaliklarla iligkili oldugu bildirilmektedir (114). Diyetle alinan
aromatik amino asitlerden biri olan triptofan, bagirsak mikroorganizmalar tarafindan
indollere doniistiiriilmekte ve bu indoller inflamasyon, lipid metabolizmasi ile
bagirsak bariyeri gegirgenligi ilizerinde olumlu etkiler gostermekte; ayrica aril
hidrokarbon reseptdrii (AhR) ve pregnan X reseptoriinii (PXR) aktive etmektedir
(116). Ote yandan, tirozin ve histidinin bagirsak mikrobiyotas: tarafindan katabolize
edilmesi sonucunda sirasiyla p-kresol ve imidazol olusmakta ve bu bilesiklerin
metabolik hastaliklarin gelisimi ile iligkili oldugu bildirilmektedir (116). Ayrica,

izobiitirat, valerat ve izovalerat gibi dall1 zincirli KZY A'lar, ilgili dalli amino asitlerden
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(yani 16sin, valin ve izol6sin) liretilmektedir ve KZY A'ninkilere benzer aktivitelere

sahiptir (116).

Mikrobiyotanin ayrica, meyve, sebze, kakao, ¢ay ve sarap gibi gidalarda bol
miktarda bulunan ve insan saglig1 lizerinde ¢ok sayida faydali etkisi bulunan dogal
bilesikler olan diyet polifenollerinin metabolizmasinda da rol oynamasi dikkat cekici
bir bulgudur (117). Polifenollerin biiyiik bir kismi kolona bozulmadan ulagsmakta ve
burada bagirsak mikrobiyotasi tarafindan metabolize edilerek kiiciik fenolik asitlere
doniistiiriilmektedir. Ilging bir sekilde, bu biyoaktif metabolitler kolonda etkin bigimde
emilmekte ve polifenollerin sagliga olan yararli etkilerine biiyiik olgiide katkida
bulunmaktadir. Aslinda, oral yolla alinan polifenollerin biyoaktivitesi, bagirsak
mikrobiyotasi tarafindan spesifik bilesiklere doniistiiriilmelerine dogrudan baglidir

(118).

Genel olarak, mevcut calismalar gidalarin bagirsak bakterileri tarafindan
biyotransformasyonunun, insan fizyolojisini hem olumlu hem de olumsuz yo&nde
etkileyebilecek c¢ok sayida metabolit iirettigini ortaya koymaktadir. Ozellikle,
gastrointestinal mikrobiyotanin bir¢ok biyoaktif bilesik liretme kapasitesi, son yillarda
en cok ilgi ¢ceken konulardan biri haline gelmistir ve bu alandaki ¢aligmalarin sayisi
giderek artmaktadir. Gida kaynakli metabolitlerin konak metabolizmasina katkisinin
daha iyi anlagilmasi, insan saghigin iyilestirmeye yonelik diyete dayali terapdtik

miidahalelerin gelistirilmesinde 6nemli bir potansiyel sunmaktadir (118).
2.4.1.2. Diyet bilesenlerinin bagirsak mikrobiyotasi iizerindeki etkileri

Bagirsak mikrobiyotasi gibi, diyetle alinan kimyasal bilesenler de mikrobiyomun
islevselligi tizerinde belirleyici bir rol oynayabilmektedir. Bu nedenle, diyet bilesenleri
ile bagirsak mikrobiyotasi arasindaki etkilesimler giderek daha fazla arastirma konusu
haline gelmistir, zira bu etkilesimlerin insan saglig1 tizerindeki etkileri kritik dneme

sahiptir (119).

Karbonhidratlarin bagirsak mikrobiyotas1 iizerindeki etkileri, karbonhidrat
tiirline bagli olarak farklilik gostermektedir. Sindirilebilir karbonhidratlar, 6zellikle

monosakkarit ve disakkaritler, firsat¢i patojenlerin cogalmasini tesvik ederken, KZYA
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iireten tiirlerin azalmasi ile iliskilendirilmistir (120). Ote yandan, mikrobiyotanin
erisebildigi karbonhidratlar (MAK) olarak da bilinen sindirilemeyen kompleks
karbonhidratlar, bagirsak bakterileri tarafindan fermente edilerek KZYA {iretimini
artirmakta ve genel olarak bagirsak sagligina olumlu katkida bulunmaktadir (120). Bu
tir kompleks karbonhidratlar arasinda direngli nisasta, oligosakkaritler ve 6zellikle
diyet lifleri yer almakta olup, bagirsakta Bifidobacterium, Lactobacillus, Akkermansia,
Fecalibacterium, Roseburia, Bacteroides, Prevotella, Clostridium ve Ruminococcus
gibi sagliga yararl bakterilerin gelisimini destekledigi gosterilmistir (121). Ozellikle
prebiyotik O6zelliklere sahip frukto-oligosakkaritler ve galakto-oligosakkaritler gibi
baz1 MAK tiirleri, konak organizma tarafindan segici olarak kullanilan ve saglik
acisindan fayda saglayan substratlar olarak tanimlanmaktadir (122). Yapilan kapsamli
bir sistematik inceleme ve meta-analiz, 2099 katilimciyr igceren 64 calismanin
sonuglarini degerlendirerek, iniilin, frukto-oligosakkaritler ve galakto-oligosakkaritler
gibi prebiyotiklerin Bifidobacterium ve Lactobacillus tlirlerinin bollugunu artirdigini
ve bu durumun konagin genel sagligi iizerinde olumlu etkiler yarattigini ortaya
koymustur (123). Prebiyotiklerin diyetle alinmasinin insan sagligini iyilestirme
potansiyeli gbz oniline alindiginda, bu bulgularin beslenme stratejileri baglaminda

dikkate alinmas1 gerekmektedir.

Diyet proteinlerinin kalitesi de bagirsak mikrobiyotasi iizerinde dnemli ve ok
yonlii etkiler olusturmaktadir. Genel olarak, protein tiiketimi mikrobiyal ¢esitliligi
artirirken, protein kaynagi (hayvansal veya bitkisel) mikrobiyota bilesimini farkli
sekillerde etkileyebilmektedir. Ornegin, hayvansal protein agisindan zengin bir diyetle
beslenen farelerde Enterococcus, Streptococcus ve Peptostreptococcus —gibi,
gastrointestinal rahatsizliklarla iliskilendirilen bakterilerin nispi bollugunun arttig
gozlemlenmigtir (124). Buna karsilik, hayvansal proteinin fermantasyonu
Bifidobacterium bollugunda ve KZYA sentezinde azalmaya neden olmustur. Ote
yandan, bitkisel protein bazli diyetlerle beslenen farelerde ise Bifidobacteriaceae ve
Desulfovibrionaceae  familyalarina  ait  bakterilerin  zenginlestigi, ayrica
Lactobacillaceae, Lachnospiraceae ve Erysipelotrichaceae'nin bollugunun artarak

KZYA iiretiminin tesvik edildigi tespit edilmistir (124).
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Diyetle alman yaglarin tirli de bagirsak mikrobiyotasinin bilesimini
sekillendiren bir diger 6nemli faktordiir. Yag asitleri, kimyasal yapilarindaki ¢ift
baglarin varlifina bagh olarak doymus ve doymamis olarak siniflandirilmaktadir.
Doymus yaglar agirlikli olarak hayvansal kaynakli besinlerde bulunurken, bitkisel
kaynakli yaglar doymamis yag asitleri igermekte olup, 6zellikle omega-3 (linolenik
asit) ve omega-6 (linoleik asit) yag asitleri agisindan zengindir. Abulizi ve ark.’nin
gerceklestirdigi bir ¢aligmada, siit yagi (doymus yag bakimindan zengin), misir yagi
(¢oklu doymamis yag asitleri bakimindan zengin) ve zeytinyagi (tekli doymamis yag
asitleri bakimindan zengin) igeren diyetlerin bagirsak mikrobiyotasinda farkl
degisimlere yol agtig1 belirlenmistir. Ozellikle yag tiirlerinin, mikrobiyal gesitliligi ve

mikrobiyomun dngoriilen islevlerini etkiledigi sonucuna varilmigtir (125).

Makro besin 6gelerinin yan sira, mikro besinlerin de bagirsak mikrobiyotasi
iizerindeki etkileri 6nemli bir arastirma alani olarak 6ne ¢ikmaktadir. Yang ve ark.,
vitamin, mineral ve eser elementlerin eksikligi veya takviyesinin bagirsak
mikrobiyotasindaki degisimler {izerindeki etkilerine dair mevcut literatiirii
ozetlemistir. Ornegin, A ve E vitamini takviyesinin, saglik agisindan faydali
Lactobacillus ve Bifidobacterium tiirlerinin bagirsak mikrobiyotasindaki bollugunu
degistirdigini bildirmistir (121). Yakin zamanda yapilan bir arastirmada, saglikl
bireylere D vitamini takviyesi uygulanmasinin, Bacteroides ve Parabacteroides gibi
faydal1 bakterilerin nispi bollugunu artirdig1 saptanmustir (126). Ote yandan, yiiksek
miktarda demir igeren diyetlerin, Lactobacillus ve Bifidobacterium tiirlerinin
bollugunun azalmasiyla iligkili olabilecegi gosterilmistir (127). Bununla birlikte,
mikro besinlerin bagirsak mikrobiyotas1 tizerindeki etkilerine iligkin mevcut klinik

veriler makro besinlere kiyasla daha sinirli olup, cogu zaman belirsizlik igermektedir.

Beslenme bilesenleri arasinda yer alan polifenoller de bagirsak mikrobiyotasini
sekillendiren 6nemli organik bilesikler arasinda yer almaktadir. Polifenoller, bagirsak
mikrobiyotasinin kompozisyonunu ve metabolik aktivitelerini, prebiyotikler ile benzer
sekilde modiile ederek yararli bakterilerin ¢ogalmasini destekleyebilmekte veya
potansiyel olarak zararli mikroorganizmalarin yayilimini smirlandirabilmektedir
(128). Ma ve Chen'in gerceklestirdigi bir sistematik inceleme ve meta-analiz, elma,

sarap, cay, ¢ilek ve diger meyve-sebzeler gibi besinlerde dogal olarak bulunan
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polifenollerin, Lactobacillus ve Bifidobacterium gibi yararli bakteri tiirlerinin
bollugunu artirirken, Clostridium perfringens gibi patojenik bakterilerin miktarini

azalttigin1 gostermistir (129).

Genel olarak, mevcut bilimsel veriler, diyetin bagirsak mikrobiyotasinin
bilesimini ve fonksiyonlarin1 sekillendirmede kritik bir rol oynadigini ortaya
koymaktadir. Bu etkilesimler, insan sagligi ve hastalik siire¢leri agisindan 6nemli
biyolojik sonucglar dogurmakta olup, mikrobiyom temelli beslenme yaklagimlarinin

gelistirilmesi i¢in 6nemli bir temel olusturmaktadir.
2.5. Beh¢et Hastalarinda Bagirsak Mikrobiyotasi

Metabolik bir organ olarak kabul edilen bagirsak mikrobiyotasi, konak
metabolizmasinin diizenlenmesinde rol oynar ve insan sagliginin ve viicut dengesinin
korunmasinda hayati bir faktordiir. Kisa zincirli yag asitleri, mukozal bagisiklik
sistemini diizenleyebilen bagirsak mikrobiyotasi anti-enflamatuar aktivitesinin asagi
akig aracilaridir (130, 131). Bu metabolitlerin sinerjik etkileri, bagisiklik homeostazini
ve konak¢i bagisiklik sistemi islevini siirdiirmenin temelidir (132). Bagirsak
mikrobiyotas1 dengesizligi pro-enflamatuar tepkilere yol acabilmekte ve bagirsak
mikrobiyotasi bilesimindeki degisiklikler sistemik lupus eritematozus, sedef hastaligi
ve romatoid artrit gibi bir¢ok insan enflamatuar otoimmiin hastaliginin ilerlemesini
diizenlemektedir (133, 134). Behget hastalarinda Thl hiicreleri, Th17 hiicreleri ve
Treg'lerin anormal aktiviteleri gdzlenmistir ve bagirsak mikrobiyotasinin bilesimi ve
metabolizmasindaki degisiklikler, Th17 hiicreleri ve Treg'ler arasindaki dengesizlik
yoluyla BH'deki immiin anormalliklerde rol oynamaktadir (109, 135, 136). Bu
nedenle, bagirsak mikrobiyotasindaki degisiklikler BH ile yakindan iligkilidir.

Italya'dan bir arastirma ekibi, 22 Behget hastasmin ve eslesen 16 saglikli
kontroliin diskilarindaki toplam bakteri DNA'sin1 analiz etmistir. ilk kez, Behget
hastalarinda biitirik asit {iretiminde ©onemli bir azalma ile birlikte bagirsak
mikrobiyotasinda kendine 06zgii bir disbiyoz oldugu bildirilmistir. Bagirsak
mikrobiyotasindaki Roseburia ve Subdoligranulum da 6nemli Slglide tiikkenmistir.
Biitirik asit, bagirsak epitel bariyerinin bitiinliigiinii koruyabilen ve Treg

farklilagsmasini indiikleyerek bagisiklik diizenlemesini ve mukozal bagisiklik yanitim
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etkileyebilen KZY A’larin faydali bir metabolitidir. Bagirsak biitirat1 ayrica lokal pro-
enflamatuar sitokinleri de inhibe edebilmektedir. Biitirik asit seviyesinin azalmasi
bagirsak epitel bariyeri islev bozukluguna yol agmaktadir, cesitli enflamatuar
bilesenlerin ekspresyonunu tesvik etmektedir ve anormal bir immiin yanit1 tegvik

edebilecek Treg seviyesini azaltmaktadir (130).

Japon popiilasyonunda gerceklestirilen bir ¢alismada, BH olan bireylerde
Clostridia tiirlerinin goreceli bollugunun azaldig: tespit edilmistir. Kisa zincirli yag
asitleri lireten bakterileri de igeren Clostridia bollugundaki bu azalma, KZYA
konsantrasyonunun diismesine neden olarak BH’li bireylerde bagisiklik
fonksiyonlarinda diizensizlik meydana getirmistir. Ayrica, KZYA iireten
Megalomonas ve Vibrio butyricum tiirlerinin de azaldig1 belirlenmis ve bu durumun
bagirsakta KZYA diizeylerinin tiikkenmesine yol acabilecegi one siiriilmiistiir. Elde
edilen veriler, BH deki gastrointestinal mikrobiyota bozukluklariin, niikleik asit ve
yag asidi sentez yollarinda degisikliklere yol acgtigini; mikrobiyal bilesim ve islevdeki
bu degisimlere, bagirsak immiinoreaktif hiicreleri ile bagirsak mikroorganizmalari
arasinda meydana gelen olumsuz molekiiler etkilesimlerin eslik edebilecegini ortaya

koymaktadir (131).

Hollanda’da yiiriitilen bir kohort c¢alismasinda ise, BH’li bireylerde
Barnesiellaceae ve Lachnospiraceae bollugunun azaldigi rapor edilmistir.
Barnesiellaceae’nin, BH’nin 6nemli proinflamatuar sitokinlerinden biri olan TNF-a
diizeyini azaltarak koruyucu antiinflamatuar etkiler gosterebildigi bildirilmektedir.
Ote yandan, biitirik asit iiretimindeki azalmanin Lachnospiraceae bollugunu diisiirerek
T hiicresi farklilasmasini etkileyebilecegi ve bu durumun BH'de inflamatuar siireci
tetikleyebilecegi  one  siiriilmektedir. Gastrointestinal mikrobiyota, BH’nin
patogenezine esas olarak Treg hiicreleri ve Th17/Treg dengesini etkileyerek katki
saglamaktadir; ancak bazi bakterilerin bu siirece alternatif mekanizmalar yoluyla da

dahil olabilecegi bildirilmektedir (137).

Bir raporda, BH olan bireylerin diski Orneklerinde Eggerthella lenta,
Acidaminococcus  tiirleri, Lactobacillus mucosae, Bifidobacterium  bifidum,
Lactobacillus, Streptococcus ve tiikiirik kaynakli Lactobacillus tiirlerinin goreceli

bollugunun anlamli diizeyde artis gosterdigi One siiriilmiistiir (131). Baska bir
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caligmada ise, Behget hastalarinda cins diizeyinde Eggerthella’nin anlamh diizeyde
arttigi, buna karsihik Megamonas ve Prevotella’nin goreceli bollugunun azaldig:
bildirilmistir. Bu bakterilerin sistemik inflamasyonu indiikleyici etkileriyle iliskili
olduklar1 ifade edilmis ve ozellikle Lactobacillus’un BH mikrobiyotasinda dikkate
deger bir rol oynadig1 belirtilmistir (138).

Arastirmacilar, IgA ile kaplanan Bifidobacterium, Dorea ve Ruminococcus
tiirlerindeki artig1 ortaya koymak amaciyla IgA dizileme analizini kullanmiglardir. Bu
durum, s6z konusu mikroorganizmalarin BH’de patojenik simbiyotik bakteriler
olabilecegini ve 6zgiil immiinostimiilator yanitlar tetikleyerek antiinflamatuar tiirlerin
korunmasi ile patojenik simbiyotik bakterilerin nétralizasyonuna katkida bulundugunu
gostermektedir. Behget hastalarinda IgA ile kaplanan Bifidobacterium ve “brominated
rumen cocci” gruplarinin, bakterilerin bagirsak mukozasina daha etkin sekilde
tutunmasini sagladig1 ve konakta proinflamatuar sinyalleri inhibe ederek siirdiiriilebilir

bir mikrobiyal dengeyi destekledigi ileri stirtilmektedir (137).

Cin’de yiiriitiilen bir aragtirmada, aktif Behcet hastalari ile saglikli kontrollerin
disk1 ve tiikiirik Ornekleri analiz edilmis ve Behcget hastalarinda cesitli firsat¢i
patojenlerin zenginlestigi, buna karsin saglikli bireylerde metanojenler ile biitirat
iireten bakterilerin daha fazla bulundugu saptanmistir. Kosullu patojenik bakterilerin
asir1 cogalmasi, bagirsak mikrobiyotasinin dengesini bozarak biitirat iireten
bakterilerin ve metanojenlerin azalmasina neden olabilmekte; bu dengesizlik bagirsak
epitel bariyerinin biitiinliigiinii zayiflatarak mikrobiyal {irlinler olan mikrop iliskili
molekiiler patern/patojen iligkili molekiiler patern (MAMP/PAMP), peptidoglikan ve
lipopolisakkaritlerin (PGN, LPS) epitele gecisini kolaylastirabilmektedir. Bu stirec,
orlintli tanima reseptdrleri olan TLR2 ve TLR4’ilin asir1 ekspresyonunu indiikleyerek
BH’de gozlenen sistemik vaskiilit dahil olmak iizere ¢esitli inflamatuar yanitlarin

ortaya ¢ikmasina yol agabilmektedir (135).

Bagka bir c¢alismada, BH olan bireylerde TLR4 promotor bdlgesinin
hipometilasyonuna ve TLR4 ekspresyonunda artisa rastlanmistir. Bu bulgular,
gastrointestinal mikrobiyota ile epigenetik faktorler arasinda ortak bir patojenik yol
bulunabilecegini diisiindiirmektedir (139). Ayrica, BH nin mikrobiyal kokenli olup

olmadigini arastirmak amaciyla, aktif Behget hastalarindan elde edilen karisik diski
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ornekleri deneysel otoimmiin iiveit (EAU) modeli farelere nakledilmis ve bunun
sonucunda goz i¢i inflamasyonun arttigi; retina, koroid ve vitreus boyunca yaygin
inflamatuar hiicre infiltrasyonunun olustugu, ayrica IL-17 ve interferon gama (IFN-y)
basta olmak lizere ¢esitli inflamatuar sitokinlerin iiretiminin arttigi gézlemlenmistir
(135). Bu bulgular, gastrointestinal mikrobiyota dengesizliginin BH’nin
patogenezinde rol oynayabilecegini dogrulamaktadir. Ozellikle KZYA diizeyindeki
azalmanin, BH’ye 6zgii mikrobiyal flora dengesizliginde belirgin bir etkisi olabilecegi

goriilmektedir.

Son donemde yapilan ¢aligmalar, digki mikrobiyota transplantasyonunun
(FMT), tedavi siirecinde biitirat iireten bakterilerin artisin1 tesvik edebilecegini
bildirmistir. Bu kapsamda, normal glukoz toleransina sahip bireylerden alinan digki
ornekleri, tip 2 diyabetik farelere nakledilmis ve FMT uygulamasi sonrasinda
diyabetik farelerde KZYA seviyelerinde artis gozlemlenmistir. On haftalik tedavi
sonrasinda biitirat diizeyinin anlamli Sl¢iide yiikseldigi belirtilmistir. Bu etkinin,
diyabetik farelerde bagirsak mikrobiyota gesitliligini artirarak farkli mikroorganizma
tirlerini etkileyebilecegi ve KZYA iireten bakterilerin c¢ogalmasimi saglayarak
diskidaki KZYA igerigini artirabilecegi, dolayisiyla islevsiz glukoz ve lipid
metabolizmasini diizenleyebilecegi tahmin edilmektedir (140). Bu nedenle, Behget
hastalarinda bagirsak mikrobiyotasinin ve FMT'nin derinlemesine incelenmesi,
hastaligin tedavisine yonelik yeni yaklagimlar ve terapdtik stratejiler gelistirilmesine

katk1 saglayabilmektedir.

Buna ek olarak, yapilan bir calismada Behget hastalarinin 6zgiin flora
bozukluklarina sahip oldugu ortaya konmustur. Dogustan gelen ve otoinflamatuar
ozellikler agisindan benzerlik gosteren BH, Ailesel Akdeniz Atesi ve Crohn hastaligi
arasinda karsilastirmali bir bagirsak mikrobiyotas1 analizi gerceklestirilmis; bu
analizde Succinivibrio ve Mitsuokella cinslerinin BH’ye 6zgii bakteriler olabilecegi
one siiriilmistiir (141). Bu nedenle, bagirsak mikrobiyota ¢aligsmasi, BH'nin diger

enflamatuar hastaliklardan ayirici tanisi i¢in de yeni bir yon saglayabilmektedir.

Bagirsak mikrobiyotasi, esas olarak T hiicrelerinin farklilagsmasini
diizenleyerek bagisiklik yanitinda Onemli bir rol oynamaktadir. Gastrointestinal

mikrobiyotadaki bakteri sayis1 ve tiirlerindeki degisiklikler, bagisiklik sisteminde
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anormalliklere ve cesitli hastaliklarin ortaya ¢ikmasina yol acabilmektedir. Ozellikle
Clostridium tiirlerinin goreceli bollugundaki azalma, biitirik asit gibi KZY A tiretimini
azaltarak Treg hiicrelerinin farklilagmasini engelleyebilmekte, Th17/Treg dengesini
bozmakta ve BH’nin baglangi¢ ve ilerleyisinde rol oynayabilmektedir. Ayrica,
bagirsak mikrobiyotast spesifik immiinostimiilatér yanitlar1 yonlendirerek BH
patogenezine dogrudan katki sunabilmektedir. Giiniimiizde bagirsak mikrobiyotasi ile
ilgili arastirmalar hizla artmakta olup, bu alanda yapilacak ileri diizey ¢aligsmalarin
BH’nin patofizyolojisinin daha iyi anlagilmasina 6nemli 6l¢iide katki saglayacagi

ongoriilmektedir (141).
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. Calisma Grubu ve Katihhm Kriterleri

“Uveit dykiisii olan ve olmayan Behget hastalarinda bagirsak mikrobiyota analizi”
konulu ¢alismamiz 1 Temmuz 2024 ile 31 Nisan 2025 tarihleri arasinda Marmara
Universitesi Pendik Egitim ve Arastirma Hastanesinde Géz Hastaliklar1 ve Romatoloji
polikliniginde yapilmistir. Behget hastaligi tanis1 almis 36 hasta ve 26 saglikli birey
dahil edilmistir.

Calismaya baslamadan dnce Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi ilag ve Tibbi
Cihaz Dig1 Arastirmalar Etik Kurulu'ndan 17.06.2024 tarihli ve 09.2024.476 protokol
numarali onay alinmistir (Ek 1). Calismaya katilan tiim bireylere aragtirmanin igerigi
hakkinda ayrintili bilgi verilmis ve her birinden ¢aligmaya katilmay1 kabul ettiklerine

dair aydinlatilmis onam formu alinmistir (Ek 2).

Bu kesitsel, gozlemsel ¢alisma, 18 yas ve lizerindeki BH tanisi almis bireyler
iizerinde gerceklestirilmistir. Tani, Uluslararasi Behget Hastaligi Calisma Grubu
(International Study Group for Behget’s Disease - ISGBD) kriterlerine gére konmustur
(1). Bu kriterler, tekrarlayan oral {ilserlerin yani sira en az iki ek klinik belirti (genital
iilser, deri lezyonlari, okiiler inflamasyon veya paterji testi pozitifligi gibi) varligini

gerektirmektedir.

Calisma popiilasyonu, iiveit dykiisii olan [BU (+)] ve olmayan [BU (+)] Behget

hastalar1 ve saglikl1 bireyler olmak iizere gruplara ayrilmistir.

Dahil Edilme Kriterleri
e Behget hastaligi tanis1 almis olmak
e 18 yasindan biiyiik olmak

e Saglikli popiilasyon i¢in, herhangi sistemik hastaliga sahip olmamak, diizenli

ila¢ kullanmamak, refraksiyon kusuru disinda okiiler hastaliga sahip olmamak
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Dislama Kriterleri

Calismaya dahil edilecek bireylerin se¢imi sirasinda, sonuglarin dogrulugunu
ve homojenligini saglamak amaciyla belirli diglama kriterleri uygulanmistir.

Asagidaki 6zelliklere sahip bireyler ¢alisma disinda birakilmistir:

e Behget hastalig1 disinda yasam kalitesini etkileyebilecek sistemik inflamatuar
hastalik tanis1 bulunanlar (6rnegin: romatoid artrit, ankilozan spondilit,

sarkoidoz vb.),

o Behget iiveiti haricinde herhangi bir nedene bagli okiiler inflamasyonu bulunan

hastalar (6rnegin: tiiberkiiloz iveiti),
e Okiiler travma Oykiisii olanlar,
o 18 yas altindaki bireyler,
e Malignite tanis1 almis hastalar,

e Son 1 ay icerisinde sistemik antibiyotik ve/veya pre-probiyotik kullanimi1 olan

bireyler,

o Aktif gastrointestinal enfeksiyonu bulunanlar

3.2. Demografik ve Klinik Verilerin Toplanmasi

Katilimcilardan yas, cinsiyet, hastalik siiresi, tan1 yas1 ve gdz hastaligina ait gegmis
oykii (atak sayisi/yil, onceki tedaviler, komplikasyonlar) dahil olmak iizere ayrintil
demografik ve klinik veriler standardize edilmis muayene formlar1 araciligiyla
toplanmistir (Ek 3). Sistemik tutulum agisindan oral aft, genital iilser, cilt bulgulari,
artrit, vaskiiler tutulum ve norolojik tutulum varlig1 detayli sekilde sorgulanmuistir.
Ayrica eslik eden hastaliklar, diizenli kullanilan ilaglar, yasam tarzi (beslenme

aliskanliklari) gibi ¢evresel faktorler de kayit altina alinmistir.
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3.3. Goz Bulgularimin Degerlendirilmesi

Tiim katilimcilar, Marmara Universitesi Pendik Egitim ve Arastirma Hastanesi Gz
Hastaliklar1 Klinigi Uvea ve Behget Hastalig1 Poliklinigi’nde bir oftalmoloji uzmani
tarafindan ayrintili g6z muayenesine tabi tutulmustur. Behget hastalarinin sistemik
degerlendirmeleri ise Marmara Universitesi Pendik Egitim ve Arastirma Hastanesi
Romatoloji Poliklinigi’nde gerceklestirilmistir. Goz bulgularinin
degerlendirilmesinde, otorefraktometre (Tonoref™ III, Nidek, Japonya) ile
refraksiyon Ol¢iimii yapilmistir. Altt metrelik mesafeden Snellen eseli kullanilarak en
iyi diizeltilmis gdrme keskinligi (EIDGK) belirlenmis ve bu deger, minimum
¢ozlniirliik agisinin logaritmik karsiligi olan logMAR (logarithm of the minimum

angle of resolution) formatina doniistiirilmstir.

Calismaya dahil edilen tiim bireylerde biyomikroskopik on segment
muayenesi, Goldmann aplanasyon tonometrisi ile g6z i¢i basinci 6l¢iimii, dilate fundus
muayenesi, OKT (Spectralis®, Heidelberg Engineering, Heidelberg, Almanya) ve FFA
(TRC-50 IX® fundus kamerasi, Topcon 9B Ltd., Birlesik Krallik) ¢ekimi
uygulanmistir. Goz tutulumu; anterior {iiveit, posterior iiveit ve paniiveit olarak
simiflandirilmigtir. Floresein anjiyografi bulgular1 degerlendirilmis; makiiler 6dem,
retina neovaskiilarizasyonu ve optik disk tutulumlari gibi inflamatuar komplikasyonlar

belirlenmistir.

Behget iiveiti tanisi, Standardization of Uveitis Nomenclature (SUN) kriterleri
dogrultusunda yapilmistir (142). SUN kriterleri ile gdzdeki inflamasyonun anatomik
lokalizasyonu ve siddeti sistematik olarak degerlendirilmistir. Anterior iiveitte 6n
kamarada hiicre varligi ve yogunlugu, intermediyer iiveitte vitreus tutulumunun
mevcudiyeti, posterior iiveit ve paniiveitte ise retina vaskiiliti, vitrit, koroidit ve optik

sinir bag1 inflamasyonu gibi spesifik bulgular géz 6niinde bulundurulmustur.

Uveit dykiisii olan ve olmayan Behget hastalar: ile saglikli kontrol grubunun
analizi sonrasinda, alt grup analizi kapsaminda BU (+) hastalar, son bir yil iginde
gecirdikleri atak sayisina gore, son bir y1l i¢inde iki veya daha fazla atak gegirenler ve

son bir y1l icinde iki veya daha az atak gecirenler olarak iki gruba ayrilmistir.

29



3.4. Tedavi Gruplarimin Tanimlanmasi

Okiiler tutulumu olan ve olmayan tiim hastalar, aldiklar1 tedavi protokollerine gore
gruplara ayrilmigtir. Hastalar kullandiklar1 ilaglara gore kolsisin, konvansiyonel

tedavi, biyolojik ajan ve kombine tedavi alan seklinde gruplandirilmistir.
3.5. Mikrobiyota Orneklemesi ve Laboratuvar Analizi

Katilimcilardan diski 6rnekleri, calismaya bagvuru aninda, steril ve kontaminasyondan
arindirilmis 6zel digki toplama kaplart kullanilarak alinmigtir. Toplanan ornekler,
mikrobiyal kompozisyonun korunmasi ve analiz dogrulugunun saglanmasi amaciyla
miimkiin olan en kisa siirede -80 °C sicakliktaki derin donduruculara yerlestirilmistir.
Bu sicaklikta gergeklestirilen muhafaza islemi, mikrobiyota bilesenlerinde
olusabilecek biyolojik ve kimyasal degisikliklerin dnlenmesi agisindan kritik dnem

tagimaktadir.

Laboratuvar analizlerinden ©nce diski Orneklerinden mikrobiyal DNA
izolasyonu gerceklestirilmistir. Toplam bakteriyel DNA ekstraksiyonu, iiretici
firmanin talimatlarina uygun sekilde, ticari bir kit (QIAamp® DNA Stool Kiti, Qiagen,
Hilden, Almanya) kullanilarak yapilmistir (Sekil 3). Ornekler, hassas terazi ile mikro
santrifiij tiipleri (Eppendorf Flex-Tube®) igerisinde tartilmis ve her bireyden yaklasik
50 miligram aliarak vorteks cihazi ile homojenize edilmistir. Orneklerin {izerine %10
Proteinaz K igeren 500 pL liziz tamponu eklenmis ve karisim 60 °C’deki 1s1 blogunda
(Techne Dri-Block®) 15 dakika inkiibe edilmistir. Ardindan, Megafuge™ 40R (Thermo
Scientific, Waltham, MA, ABD) marka sogutmali santrifiij cihazinda 12.000 x g
kuvvetinde 10 dakika santrifiijlenmis ve elde edilen slipernatant ayri bir tiipe
aktarilmistir. Siipernatant igerisindeki DNA konsantrasyonu, NanoDrop™ (Thermo
Fisher Scientific, Waltham, MA, ABD) cihazi ile olglilmiistiir (Sekil 4). Elde edilen
DNA ornekleri, 50 pg/uL konsantrasyona seyreltilerek ultra saf suyla diliie edilmis ve

analiz yapilana kadar —20 °C’de muhafaza edilmistir.

Diski 6rneklerindeki bakteriyel filumlarin géreceli bolluklari, ger¢ek zamanli-

PCR (g-PCR) yontemi kullanilarak nicel olarak belirlenmistir. Bu yontem sayesinde

30



mikrobiyota bilesenlerinin goreceli sayisal bolluklar1 yiiksek hassasiyet ve

tekrarlanabilirlik ile dl¢lilmiistiir.

Sekil 4. Diski orneklerinden DNA izolasyonu esnasinda kullamilan cihazlar.
A)Roche MagNA Lyser™ homojenizatorii B)Techne Dri-Block® 1s1 blogu
C)Megafuge™ 40R sogutucu santrifiij

Ana bakteriyel filumlarin (Bacteroidota, Firmicutes, Actinomycetota ve
Proteobacteria) bolluk diizeyleri, daha 6nce tanimlanmis filum-spesifik primerler
kullanilarak g-PCR  (InstaQ™96 q-PCR, HiMedia, Hindistan) yontemiyle
belirlenmistir (Sekil 5). Calismada kullanilan q-PCR karisimi; 2x GM SYBR g-PCR
master mix (Genemark, Tayvan), 0,8 pg/ul bovin serum albiimini, filum-spesifik
primerler (Tablo 1), ekstrakte edilmis DNA ve DNaz/RNaz i¢ermeyen su olmak tizere
toplam 20 pL hacminde hazirlanmistir. Reaksiyon, su sekilde gergeklestirilmistir:
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o 1lk denatiirasyon: 95 °C'de 5 dakika
e 40 dongii:

o 95°C'de 15 saniye

o 60 °C'de 60 saniye

o 72°C'de 40 saniye
e Son uzama: 72 °C'de 5 dakika

Sekil 5. InstaQ™96 g-PCR (HiMedia, Hindistan)

Hedef bakteriyel filumlarin mutlak niceliklendirilmesi, her grup icin temsilci
bakteriyel tiirlerden elde edilen standart egriler kullanilarak InstaQ™96 (HiMedia,

Hindistan) yazilimi ile hesaplanmaistir:

e Bacteroidota i¢in Bacteroides fragilis ATCC 25285 (Sekil 6)

e Firmicutes i¢in Staphylococcus aureus ATCC 29213 (Sekil 7)

e Actinomycetota i¢in Corynebacterium striatum BAA-1293 (Sekil 8)
e Proteobacteria i¢in Escherichia coli ATCC 25922 (Sekil 9)
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Sekil 6. Bacteroidota filumuna ait q-PCR amplifikasyon ve standart egrileri
A) Bacteroidota filumuna 6zgii q-PCR amplifikasyon egrileri. Her bir numunenin
floresan sinyalindeki artig, dongii sayisina karsilik olarak gdsterilmistir.
B) Bacteroidota’ya ait standart egri. Ct degerleri ile logaritmik konsantrasyon
arasindaki dogrusal iligki gdsterilmekte olup, bazi1 sapmalar kirmizi ile isaretlenmistir.
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Sekil 7. Firmicutes filumuna ait q-PCR amplifikasyon ve standart egrileri
A) Firmicutes filumuna 6zgii q-PCR amplifikasyon egrileri. Dongii sayisina gore
floresans artis1, hedef DNA'nin ¢ogaltilmasiyla orantili olarak izlenmistir.
B) Firmicutes’e ait standart egri. Ct degerleri ile hedef DNA konsantrasyonu
arasindaki negatif dogrusal korelasyon gosterilmektedir.
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Sekil 8. Actinomycetota filumuna ait q-PCR amplifikasyon ve standart egrileri
A) Actinomycetota filumuna 6zgii qPCR amplifikasyon egrileri. Amplifikasyon
siirecindeki  fluoresans sinyal degisimleri dongli bazinda gdsterilmistir.
B) Actinomycetota i¢in olusturulan standart egri. Ct degerlerinin konsantrasyona gore
dagilimi ve dogrusal regresyon ¢izgisi yer almaktadir.
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Sekil 9. Proteobacteria filumuna ait q-PCR amplifikasyon ve standart egrileri
A) Proteobacteria filumuna 6zgii qPCR amplifikasyon egrileri. Numunelerdeki
floresans sinyalinin artist, dongii say1sl boyunca izlenmistir.
B) Proteobacteria’ya ait standart egri. Ct degerleri ile DNA konsantrasyonu arasindaki
ters orantilt iligski dogrusal regresyon egrisi ile gdsterilmistir.
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Tablo 1. Calismada kullamilan primerler

Primerler Sekans (5°-3”) Amplifikasyon | Referans
Act664F TGTAGCGGTGGAATGCGC 277 bp (143)
Act941R AATTAAGCCACATGCTCCGCT

Bac960F GTTTAATTCGATGATACGCGAG 137 bp (143)
Bacl100R TTAASCCGACACCTCACGG

Firm934F GGAGYATGTGGTTTAATTCGAAGCA | 126 bp (144)
Firm1060R AGCTGACGACAACCATGCAC

Gamma877F | GCTAACGCATTAAGTRYCCCG 189 bp (143)
Gammal066R | GCCATGCRGCACCTGTCT

3.6. Akdeniz Diyeti Baghlik Ol¢egi (MEDAS)

Mediterranean Diet Adherence Screener (MEDAS), ilk kez Martinez-Gonzalez ve ark.
tarafindan 2012°de gelistirilmis olup 14 maddeden olusmaktadir (145). Ulkemizde ise
Pehlivanoglu ve ark.’nin c¢alismasiyla 6lcegin gegerlilik ve giivenirlik caligmalar
tamamlanmustir (146). Olgek; yiyecek tiiketim sikligim sorgulayan 12 madde ile
Akdeniz diyetine 6zgli beslenme aligkanliklarina iliskin 2 maddeden meydana
gelmektedir (Ek 4). Katilimcilar her madde i¢in 1 veya 0 puan almakta ve bu puanlar
toplanarak toplam skor elde edilmektedir. Toplam skor 5 ve alt1 ise diisiik uyum, 6-9
arasi orta diizeyde uyum, 10 ve {izeri ise siki1 diizeyde uyum olarak yorumlanmaktadir.

Anketler, katilimcilarla yiiz yilize goriisme yoluyla uygulanmistir.
3.7. Istatistiksel Analizler

Calismadan elde edilen veriler SPSS 21,0 programu ile analiz edilmistir. Tanimlayici
istatistikler olarak ortalama, standart sapma ve ylizdelik dagilimlar verilmistir.
Istatistiksel analiz igin Snellen eseli ile elde edilen gérme keskinliklerinin logMAR
esdegerleri kullanilmistir. Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu histogram
grafikleri ve analitik yontemler (Kolmogorov-Smirnov/Shapiro-Wilk testleri)
kullanilarak incelenmistir. Kategorik degiskenlerin karsilastirmalar1 Pearson Ki-Kare
ve Fisher’s Exact Testleri kullanilarak yapilmigtir. Normal dagilim gosteren
(parametrik) veriler gruplar arasinda degerlendirilirken Bagimsiz Gruplarda T Testi;
normal dagilim gdstermeyen (nonparametrik) veriler gruplar arasinda
degerlendirilirken Mann-Whitney U Testi kullanilmustir. Ikiden fazla parametreli

degiskenlere yonelik karsilagtirmalar i¢in tek yonlii varyans analizi ve Post-Hoc
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(Tukey LSD) analizleri veya Kruskal-Wallis testi kullanilmigtir. Nicel degiskenlerin
birbirleri ile korelasyonunun tespitinde Spearman Korelasyon Analizi’nden

faydalanildi. Sonuglar %95 (p<0,05) anlamlilik diizeyinde degerlendirilmistir.

Bu ¢alismada 6rneklem biiytiikliigii belirlenirken Consolandi ve ark. tarafindan
yiriitilen ¢aligmanin verileri dikkate alinmistir. Behget hastalarinda mikrobiyal
analizin yapildig1 bu ¢aligmada 22 Behget hastasi ile 16 saglikli kontrol grubu
karsilastirilmistir ve Behget hastalarinda Roseburia ve Subdoligranulum cinslerinin
(her ikisi de Firmicutes filumuna ait) anlamli diizeyde azaldig1 tespit edilmistir (130).
Calismanin istatistiksel giiclinii degerlendirmek amaciyla G*Power 3,1 yazilim
kullanilarak power analizi yapilmustir. iki bagimsiz grup (Behget hastalar1 ve saglikli
kontroller) arasinda fekal mikrobiyota farkliliklarini1 karsilastirmak iizere varsayilan
etki biiyiikliigii 0,7 (Cohen’s d), anlamlilik diizeyi (o) 0,05 ve istatistiksel gii¢ (1-f)
0,80 olarak kabul edilmistir. Bu kriterlere gore, en az 25’er bireyden olusan iki grubun
yeterli istatistiksel giice ulagsacagi hesaplanmistir. Caligmada 36 Behget hastas1 ve 26
saglikli kontrol birey yer aldigindan, mevcut 6rneklem biiyiikliigiiniin mikrobiyota
kompozisyonundaki biiyiik farkliliklar1 saptamak igin yeterli oldugu sonucuna

varilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Demografik ve Klinik Ozelliklere Iliskin Bulgular

Gruplara gore cinsiyet dagilimina bakildiginda iiveit 6ykiisii olan ve olmayan Behget
hastalar ile kontrol grubunda cinsiyet ve yas dagiliminin benzer oldugu gortilmiistiir
(strastyla, p=0,956 ve p=0,341) (Tablo 2). Tam siireleri agisindan BU (+) ve BU (-)

hasta gruplar1 arasinda anlamli farklilik saptanmamustir (p=0,217).

Tablo 2. Gruplara gore demografik ozelliklerin karsilastirilmasi

BU (+) BU (-) Kontrol
(n=20) (n=16) (n=26) P
Cinsiyet-n (%)
Kadmn 10 (50.,0) 8 (50.0) 14 (53.8) 0,056+
Erkek 10 (50.0) 8 (50.0) 12 (46.2) ’
Yas, Orttss 45,45+10,00 45,50+8,31 49,73+13,31 0,341%**
Tam Siiresi, Orttss 14,75+8,87 11,43+6,34 - 0,217%**

* Ki-kare testi, ** Tek Yonlii Varyans Analizi, *** Bagimsiz Orneklem t Testi

Behget hastalarinda goz dis1 klinik bulgularin degerlendirilmesinde BU (-)
hastalarda DVT pozitifliginin BU (+) hastalara kiyasla anlaml sekilde daha fazla
oldugu saptanmistir (p=0,020) (Tablo 3).

Tablo 3. Gruplara gore klinik 6zelliklerin karsilastirilmasi

BU (+) (n=20) BU (-) (n=16) p

Oral-Genital Aft-n(%)

Yok 14 (70,0) 7 (43,8) 0.112%

Var 6 (30,0) 9 (56,2) ’
Paterji-n(%)

Yok 5(38,5) 6 (42,9) 0.816*

Var 8(61,5) 8 (57,1). ’
DVT-n(%)

Yok 18 (90,0) 9 (56,2) o

Var 2 (10,0) 7 (43,8) 0,020
Artrit-n(%)

Yok 18 (90,0) 12 (75,0) 0.230%*

Var 2 (10,0) 4 (25,0) ’

* Ki-kare analizi testi, **Fischer exact testi

37



Uveit dykiisii olan ve olmayan Behget hastalarmin ilag kullanimlar1 Tablo 4’te

gosterilmistir.

Tablo 4. Uveit dykiisii olan ve olmayan Behget hastalarinin tedavi ajanlarinin
dagilim

BU (+) (n=20) BU (-) (n=16)
n (%) n (%)
Yok 3 (15,0) 3 (18,8)
Kolsisin 2 (10,0) 6 (37,5)
Biyolojik Ajan 4 (20,0) 0 (0,0)
Konvansiyonel Tedavi 4 (20,0) 3(18.8)
Kombine Tedavi 7 (35,0) 4 (25,0)

4.2. Akdeniz Diyetine Uyum (MEDAS) ile ilgili bulgular

Gruplara gore Akdeniz diyetine uyum (MEDAS) diizeyleri karsilastirildiginda BU (+)
hastalarin %85,0’inde, BU (-) olan hastalarin %81,2’sinde, saglikli bireylerin yer
aldig1 kontrol grubundakilerin ise %84,6’sinda Akdeniz diyetine uyum diizeyinin orta
oldugu saptanmis olmakla beraber gruplar ile Akdeniz diyetine uyum arasinda anlaml

bir iliski saptanmamistir (p=0,767) (Tablo 5).

Tablo 5. Gruplara gore Akdeniz diyetine uyum skorlarmin (MEDAS)
karsilastirilmasi

BU (+) BU (-) Kontrol

%
(n=20) (n=16) (n=26) P
MEDAS, n (%)
Diisiik Uyum 1(5,0) 3 (18,8) 2(7,7)
Orta Diizeyde Uyum 17 (85,0) 13 (81,2) 22 (84,6) 0767
Yiiksek Diizeyde 2 (10,0) 0 (0,0) 2(7,7) :
Uyum

* Ki-kare testi
4.3. G6z Muayenesine Iliskin Bulgular

Saglikli bireyler ile BU (+) ve BU (-) hastalar gérme keskinligi degerleri agisindan
karsilastirildiginda kontrol grubundaki bireylerin ve BU (-) hastalarin gérme keskinligi
BU (+) hastalara kiyasla anlaml sekilde yiiksek goriilmiistiir (p=0,002) (Tablo 6).
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Tablo 6. Gruplara gore gorme keskinliginin karsilastiriimasi

BU (+) BU (-) Kontrol .
(n=20) (n=16) (n=26)
EIDSGSK (LogMAR), 0.1120,18%>  0,0040,02*  0,0040,00> 0,002
rtt

* Tek Yonlii Varyans Analizi

Behget tiveiti dykiisli olan olan 20 hastanin 4’iinde (%20) tutulumun unilateral
oldugu, 16’sinda (%80) tutulumun bilateral oldugu goriilmiistiir. Bu hastalar tiveit
tipine gore siniflandirildiginda, hastalarin 12°sinde (%60) paniiveit Oykiisii, 8’inde
(%40) posterior iiveit dykiisii oldugu saptanmistir. Uveit dykiisii olan hastalarm son
bir yilda gecirdigi atak sayisina bakildiginda, 13 hastanin (%65) son bir yil i¢inde
2’den az atak gecirdigi, 7 hastanin (%35) son bir yil icinde 2 veya daha fazla atak
gecirdigi goriilmiistiir (Tablo 7). Hastalarin hig¢birinde izole 6n {iveit ve intermediyer

iiveit saptanmamigtir.

Tablo 7. Behget iiveiti olan hastalarin iiveit tipi, lateralite dagilimi ve son 1 yilda
gecirilen atak sayisi

n (%)
Lateralite
Unilateral 4 (20)
Bilateral 16 (80)
Uveit Tipi
Paniiveit 12 (60)
Posterior tiveit 8 (40)
Son 1 yil icinde gecirilen atak sayist
<2 atak 13 (65)
>2 atak 7 (35)
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4.4. Mikrobiyotaya Iliskin Bulgular

Behget hastalar ile saglikli bireylerde bagirsak mikrobiyotasi analizi sonuglarina gore
bakteri gruplarinin diizeyleri karsilastirildiginda saglikli bireylerde Actinomycetota
miktarinin Behget hastalarina gore anlamli sekilde yiiksek oldugu goriilmiistiir
(p<0,001). Bununla birlikte Behget hastalarinda Firmicutes ve Bacteroidota miktarinin
az da olsa saglikli bireylerden yiiksek, Proteobacteria miktarimin ise diisiik oldugu

saptansa da gruplar arasindaki fark anlamli bulunmamaistir (Tablo 8).

Tablo 8. Behget hastalar ile saghkl bireylerde mikrobiyota analiz sonuc¢larinin

karsilastiriimasi
giffs‘:‘f:"eler' Behcet (m=36)  Saghkh (n =26) p*
Protoeobacteria 4,51+2,41 5,38+2,68 0,208
Firmicutes 11,17+2,20 10,72+2,26 0,437
Bacteriodota 9,08+2,85 9,02+2,44 0,928
Actinomycetota 4,52+0,94 5.71£0,79 <0,001

* Bagimsiz gruplar aras1 T testi
**Veriler log10 degerine doniistiiriilerek yazilmigtir.

Behget iiveiti olan ve olmayan hastalar ile saglikli kontroller bagirsak
mikrobiyotasi agisindan karsilastirildiginda Actinomycetota miktarinin hem BU (+)
hem de BU (-) hastalarda kontrol grubuna gore anlamli olarak diisiik oldugu
goriilmiistiir (p<0,001). BU (+) ve BU (-) olan hastalar arasinda ise mikrobiyata
analizinde anlamli farklilik saptanmamaistir (p=0,197) (Tablo 9).

Tablo 9. Behcet iiveiti olan ve olmayan hastalar ile saghkh bireylerde
mikrobiyota analiz sonu¢larimin karsilastirilmasi

Parametreler- BU (+ BU (- *
Orttss™* (n=2( 0)) (n= 1(6)) Kontrol (n=26) b
Protoeobacteria 4,61+2,12 4,38+2,80 5,38+2,68 0,441
Firmicutes 10,90+2,33 11,53+2,04 10,72+2,26 0,529
Bacteriodota 8,54+3,25 9,80+2,10 9,02+2,44 0,387
Actinomycetota 4,30+1,002 4.81+0,80°  5,71+0,79*>  <0,001

* Tek Yonlii Varyans Analizi
**Veriler log10 degerine doniistiiriilerek yazilmigtir.
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Behget tiveiti olan hastalarda cinsiyete gore mikrobiyota analiz sonuglari
karsilagtirildiginda erkeklerde Actinomycetota miktarinin kadinlara kiyasla anlaml

sekilde yiiksek oldugu saptanmistir (p=0,040) (Tablo 10).

Tablo 10. Behget iiveiti olan hastalarda cinsiyete gore mikrobiyota miktarimnin
karsilastiriimasi

Cinsiyet N Ort.** Ss (%) p*
Proteobacteria Iéref;lr(l 190 j:gi 3232 0,895
T T
Bacteriodota Iéff;lr(l 18 S:;Z ;:2? 0,622
Actinomycetota Iéref;lr(l 18 i:?g (1):22 0,040

* Mann-Whitney U testi
**Veriler log10 degerine doniistiiriilerek yazilmistir.

Behget iiveiti olmayan hastalarda cinsiyete gore mikrobiyota analiz sonuglari
karsilastirildiginda kadin ve erkekler arasinda bagirsak mikrobiyotas: agisindan

anlamli fark saptanmamistir (p>0,05) (Tablo 11).

Tablo 11. Behget iiveiti olmayan hastalarda cinsiyete gore mikrobiyota
miktarmin karsilastirilmasi

Cinsiyet N  Ort.** Ss (£) p*
Proteobacteria Iéref;lr(l ; i:g? ;:(8)2 0,096
Firmicutes Iéref;lr(l 3 i ifé ;: i ; 0,855
Bacteriodota Iéff;lr(l 3 1965‘187 é:zé 0,542
Actinomycetota Iéref;lr(l 2 jﬁz (1):2? 0,772

* Mann-Whitney U testi
**Veriler log10 degerine doniistiiriilerek yazilmistir.
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Behget iiveiti olan hastalarin son bir yilda gecirdikleri atak sayisina gore
mikrobiyota analiz sonuglar1 karsilagtirilldiginda atak sayisina gore bagirsak

mikrobiyotasi agisindan anlamli fark saptanmamaistir (p>0,05) (Tablo 12).

Tablo 12. Behget iiveiti olan hastalarda atak sayisina gore mikrobiyota
miktarmin karsilastirilmasi

Atak Ort.** Ss ()

Sayis1 i

<

Proteobacteria >§ 172 :’7553 12,’:? 0,841
<

Firmicutes >§ 173 191, ’;85 ;j’g 0,155
<

Bacteriodota >§ 173 3:22 ;:ég 0,560

Actinomycetota ig 173 j:;; (1):(8)2 0,466

* Mann-Whitney U testi
**Veriler log10 degerine doniistiiriilerek yazilmistr.

Behget iiveiti olan hastalarda tani siiresi ile bagirsak mikrobiyotasi arasinda

anlamli korelasyon iligkisi bulunmamustir (p>0,05) (Tablo 13).

Tablo 13. Behget iiveiti olan hastalarda tam siiresi ile mikrobiyota miktar:
arasindaki iliski

Proteobacteria Firmicutes Bacteriodota Actinomycetota
r -0,051 -0,053 -0,033 0,181
Tam
. . p* 0,837 0,826 0,891 0,446
Siiresi
19 20 20 20

*Spearman Korelasyon Analizi

Behget iiveiti olmayan hastalarda tani siiresi ile bagirsak mikrobiyotasi arasinda

anlamli korelasyon iliskisi saptanmamustir (p>0,05) (Tablo 14).
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Tablo 14. Behget iiveiti olmayan hastalarda tani siiresi ile mikrobiyota miktari
arasindaki iliski

Proteobacteria Firmicutes Bacteriodota Actinomycetota
Tam — -0,232 0,312 0,292 -0,138
Siiresi p* 0,405 0,257 0,290 0,611
N 15 15 15 16

*Spearman Korelasyon Analizi

Behget iiveiti olan hastalarda oral/genital aft olup olmama durumuna gore
bagirsak mikrobiyotas1t miktarinda anlamli farklilik bulunmamistir (p>0,05) (Tablo
15).

Tablo 15. Behget iiveiti olan hastalarda oral/genital aft olup olmama durumuna
gore mikrobiyota miktarimin karsilastirilmasi

Oralﬁ:nital N Ort**  Ss(2) p*
Proteobacteria 3\(/(;1; 163 2: ;g ;fé 0,122
Firmicutes 3\(/(:; 164 i(l):g; f:gz 0,829
Bacteriodota 3\(/(;1; 164 170’?230 igg 0,138
Actinomycetota Yok 4 40 1,08 0,158

Var 6 4,79 0,56

* Mann-Whitney U testi
**Veriler log10 degerine doniistiiriilerek yazilmistir.

Behget iiveiti olmayan hastalardan oral/genital afti olanlarda Bacteroidota
miktarinin oral/genital afti olmayanlara kiyasla anlamli sekilde diisiik oldugu

saptanmistir (p=0,004) (Tablo 16).
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Tablo 16. Behget iiveiti olmayan hastalarda oral/genital aft olup olmama

durumuna gore mikrobiyota miktarimin karsilastirilmasi

Oral/Genital

ot N Ort**  Ss(2) p*
Proteobacteria 3\(/(:; ; j:;g i:gg 0,790
Firmicutes 3\(/(;1; ; ié:g; ;:Z; 0,230
Bacteriodota 3\(/(:; ; 181,21372 i :?g 0,004
Actinomycetota 3\(/(:; ; j:g i (1):33 0,995

* Mann-Whitney U testi

**Veriler log10 degerine doniistiiriilerek yazilmistir.

Behget iiveiti olan hastalarda, paterji testinin pozitif ya da negatif olmasina

gore bagirsak mikrobiyotas: diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

saptanmamustir (p>0,05). (Tablo 17).

Tablo 17. Behget iiveiti olan hastalarda paterji testinin pozitif olup olmama

durumuna gore mikrobiyota miktarinin karsilastirilmasi

Paterji N Ort.** Ss (%) p*
Proteobacteria I\}I)e(ii?ii‘ 2 jzzg é:(g); 0,750
S
Bacteriodota I;Ziitllff 2 180”6039 i:ég 0,377
Actinomycetota I;ziitf 2 jﬁg ?:g? 0,286

* Mann-Whitney U testi

**Veriler log10 degerine doniistiiriilerek yazilmistir.

Behget iiveiti olmayan hastalarda, paterji testinin pozitif ya da negatif olmasina

gore bagirsak mikrobiyotas: diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

saptanmamustir (p>0,05). (Tablo 18).
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Tablo 18. Behget iiveiti olmayan hastalarda paterji testinin pozitif olup olmama
durumuna gore mikrobiyota miktarimin karsilastirilmasi

Paterji N Ort.** Ss (%) p*
Proteobacteria I;ziitf g jzgg ;:Z(l) 0,616
S A
Bacteriodota I;ziitf g 190’?;42 ;fj 0,141
Actinomycetota I;Ziitllff g jzgg (1);2‘3 0,903

* Mann-Whitney U testi
**Veriler log10 degerine doniistiiriilerek yazilmistir.

Behget iiveiti olan hastalarda uygulanan tedaviye gore bagirsak mikrobiyotasi

miktarinda anlamli farklilik saptanmamustir (p>0,05) (Tablo 19).

Tablo 19. Behget iiveiti olan hastalarda uygulanan tedaviye gore mikrobiyota
miktarmin karsilastirilmasi

N Ort** Ss (%) p*

Yok 3 451 0,07
Kolsisin 2 3,28 3,57

Proteobacteria Biyolojik Ajan 4 3,28 1,31 0,190
Konvansiyonel Tedavi 4 6,65 2,76
Kombine Tedavi 7 4,62 1,47
Yok 3 8,26 0,83
Kolsisin 2 10,97 2,14

Firmicutes Biyolojik Ajan 4 10,08 1,01 0051
Konvansiyonel Tedavi 4 13,26 1,70
Kombine Tedavi 7 11,14 2,28
Yok 3 5,64 1,82
Kolsisin 2 9,39 0,20

Bacteriodota Biyolojik Ajan 4 7,23 2,56 0,192
Konvansiyonel Tedavi 4 11,28 2,48
Kombine Tedavi 7 8,72 3,92
Yok 3 4,10 0,86
Kolsisin 2 5,14 1,42

Actinomycetota Biyolojik Ajan 4 361 141 0471
Konvansiyonel Tedavi 4 4,34 0,58
Kombine Tedavi 7 4,52 0,88

*Kruskal-Wallis testi
**Veriler log10 degerine doniistiiriilerek yazilmigtir.
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Behget iiveiti olmayan hastalarda uygulanan tedaviye goére bagirsak

mikrobiyotasi miktarinda anlamli farklilik saptanmamstir (p>0,05) (Tablo 20).

Tablo 20. Behget iiveiti olmayan hastalarda uygulanan tedaviye gore mikrobiyota
miktarmin karsilastirilmasi

N  Ort.** Ss (¥) p*

Yok 3 5,43 2,47
Kolsisin 5 3,85 1,22

Proteobacteria Biyolojik Ajan 3 3,66 3,06 0.862
Konvansiyonel Tedavi 4 4,80 4,69
Kombine Tedavi 3 11,47 1,47
Yok 6 10,99 2,12
Kolsisin 3 13,41 2,00

Firmicutes Biyolojik Ajan 3 1081 223 0378
Konvansiyonel Tedavi 3 9,01 3,43
Kombine Tedavi 6 9,37 1,34
Yok 3 11,66 2,21
Kolsisin 3 9,59 1,75

Bacteriodota Biyolojik Ajan 3 565 124 0423
Konvansiyonel Tedavi 6 4,44 0,70
Kombine Tedavi 3 5,05 0,44
Yok 4 4,55 0,33
Kolsisin 2 5,14 1,42

Actinomycetota Biyolojik Ajan 4 361 141 0149
Konvansiyonel Tedavi 4 4,34 0,58
Kombine Tedavi 7 4,52 0,88

*Kruskal-Wallis testi
**Veriler log10 degerine doniistiiriilerek yazilmistir.

Behget iiveiti olan hastalarda MEDAS skoru ile mikrobiyota arasinda anlaml

korelasyon iliskisi saptanmamstir (p>0,05) (Tablo 21).
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Tablo 21. Behget iiveiti olan hastalarda MEDAS skoru ile mikrobiyota arasindaki
iliski

Proteobacteria Firmicutes Bacteriodota Actinomycetota
r -0,032 0,168 0,019 0,120
MEDAS p* 0,895 0,479 0,936 0,614
N 19 20 20 20

*Spearman Korelasyon Analizi

Behget iiveiti olmayan hastalarda MEDAS skoru ile mikrobiyota arasinda
anlamli korelasyon iligkisi goriilmemistir (p>0,05) (Tablo 22).

Tablo 22. Behget iiveiti olmayan hastalarda MEDAS skoru ile mikrobiyota
arasindaki iliski

Proteobacteria Firmicutes Bacteriodota Actinomycetota
r -0,046 -0,219 0,018 -0,443
MEDAS p* 0,870 0,433 0,948 0,085
N 15 15 15 16

*Spearman Korelasyon Analizi
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5. TARTISMA

Son yillarda yapilan ¢ok sayida arastirma, BH patogenezinde yalnizca genetik
yatkinlik ve ¢evresel faktorlerin degil, ayn1 zamanda gastrointestinal sistemin ekolojik
dengesini belirleyen bagirsak mikrobiyotasi degisimlerinin de énemli rol oynadiginm
ortaya koymustur (130). Bagirsak mikrobiyotasi, konak bagisiklik sisteminin
modiilasyonu, epitel bariyer biitiinliigliniin saglanmasi ve inflamatuar yanitlarin
regiilasyonunda temel bir yapitasi olarak gérev yapmaktadir. Ozellikle KZYA gibi
mikrobiyal metabolitlerin, basta biitirik asit olmak iizere, antiinflamatuar etkileri iyi
belgelenmistir. Bu baglamda, BH'li bireylerde KZYA iireten bakterilerin azaldig,
bunun da bagisiklik homeostazinda bozulmalara yol agtig1 yontindeki kanitlar giderek
artmaktadir (130-132). Bu calismada, iiveit dykiisii bulunan ve bulunmayan Behget
hastalarinda bagirsak mikrobiyota analizi gergeklestirilerek literatiire katki saglamak

amaglanmistir.
5.1. Demografik ve Klinik Ozelliklerin Mikrobiyota ile Etkilesimi

Bu ¢alismada BH tanis1 almus bireyler, BU &ykiisii olan ve olmayan seklinde iki alt
gruba ayrilmis; saglikli bireylerden olusan bir kontrol grubu ile karsilastirmali
analizler yapilmistir. Calismaya dahil edilen toplam 36 Behget hastasinin 18’1 (%50)
kadin, 18’1 (%50) erkek cinsiyet olarak saptanmistir. Literatiirde BH’ nin kadin ve
erkeklerde benzer prevalans gosterdigi, ancak erkek cinsiyette hastaligin klinik
seyrinin daha agir oldugu bildirilmistir (1). Cinsiyet dagilimi agisindan gruplar
arasinda anlaml bir fark bulunmamasi, elde edilen mikrobiyal sonuclarin cinsiyet

kaynakl1 sapmalarla karismasini engellemistir.

Behget hastaliginda goz en sik tutulan major organlardan biri olup, okiiler tutulum
hastalik morbiditesi iizerinde belirleyici bir etkiye sahiptir. Literatiirde, Behget
hastalariin %50 ila %90’1inda degisen oranlarda iiveit gelisebilecegi bildirilmektedir
(84, 88). Bu ¢alismada, BH tanil1 36 hastanin 20’sinde (%55,5) gecirilmis {iveit Oykiisii
oldugu belirlenmistir. Bu ¢alismada BU tanisi alan 20 hastanin 4’{inde (%20) goz
tutulumunun unilateral, 16’sinda ise (%80) bilateral oldugu saptanmistir. G6z
tutulumunun dagilimina iligkin bu bulgular, literatiirde bildirilen oranlarla benzerlik

gostermektedir. Ozellikle Zhong ve ark. bilateral géz tutulumunun BU’de daha sik
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goriildiigiinii vurgulamis; bilateral tutulumun hastaligin daha siddetli ve niikslere
egilimli seyretmesiyle iligkili olabilecegini belirtmislerdir (2). Benzer sekilde
Evereklioglu ve ark. BH’de bilateral gbz tutulumunun klinik pratikte daha yaygin
gozlendigini ve bunun hastaligin sistemik inflamatuar yapisiyla iliskili olabilecegini
ifade etmislerdir (84). Bulgularimiz bu literatiir verileriyle ortligmekte ve bilateral géz
tutulumunun BH’de baskin form oldugunu desteklemektedir. Bununla birlikte,
unilateral tutulumun varlig1 da dikkat ¢ekici olup, 6zellikle hastaligin erken doneminde
veya klinik olarak daha hafif seyreden olgularda bu formun daha sik gozlenebilecegi
diistiniilmektedir. Lavalle ve ark. tarafindan yapilan kapsamli derlemede, unilateral
tutulumun gézden kacgabilecek veya geg tani alabilecek olgular agisindan 6nem tagidigi
belirtilmigtir (1). Bu baglamda, elde edilen veriler hem klinik takibin yonlendirilmesi

hem de prognozun 6ngoriilmesi agisindan literatiirle tutarli ve klinik olarak anlamlidir.

Behget iiveitinde inflamasyon siklikla posterior segmenti igermektedir. Yazici ve
ark. yalnizca siirli sayida hastada izole anterior liveit goriilebildigini; ¢ogu olguda ise
arka segmenti de iceren daha yaygin inflamasyon izlendigini bildirmistir (12). Nitekim
bizim ¢alismamizda da BU (+) hasta grubunda izole anterior veya intermediyer iiveit
Oykiisiine rastlanmamistir. Calismamizdaki {iveit tipleri incelendiginde, olgularin
%60’1nda paniiveit, %40’ inda ise posterior liveit saptanmistir. Bu dagilim, literatiirde
bildirilen oranlarla ortiismekte olup, BH’de arka segment tutulumunun siklikla 6n
planda oldugunu desteklemektedir (85, 88). Ayrica posterior segment tutulumu,
vaskiilit ve makiiler 6dem gibi komplikasyonlar nedeniyle ciddi gérme kaybr riski

tagimakta ve hastaligin prognozunu dogrudan etkilemektedir (89).

Calismamizda, saglikli bireylerle BU 6ykiisii bulunan ve bulunmayan hasta
gruplarimin  gérme keskinligi degerleri karsilastirildiginda, kontrol grubundaki
bireylerin ve BU (-) hastalarin gérme keskinliklerinin, BU (+) hastalara kiyasla
anlamli sekilde daha yiiksek oldugu saptanmistir. Bu bulgu, BH’de okiiler tutulumun
ozellikle gorsel prognostik acidan belirleyici oldugunu desteklemektedir. Tugal-
Tutkun ve ark.’min genis hasta serisine dayali ¢aligmasinda da gérme keskinligi
kaybiin genellikle posterior {iveit veya paniiveit ile iligkili oldugu, zamaninda ve
etkili tedavi uygulanmadiginda kalici gdrme bozukluklarina neden olabilecegi
vurgulanmistir (88). Nitekim ¢alismamizda da BU (+) grupta izlenen anlamli diisiik

gorme keskinligi, arka segment inflamasyonuna bagl retinal doku hasarinin uzun
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donem etkilerini yansitmaktadir. Bu durum, Behget hastalarinda erken dénem taninin
ve agresif immiinstipresif tedavi yaklagimlarinin gérme prognozunu koruma agisindan

kritik 6neme sahip oldugunu ortaya koymaktadir.

Oral ve/veya genital aftdz tilserasyonlar, BH nin mukokiitanéz bulgularinin
basinda gelmektedir. Literatiirde BH'nin en yaygin klinik bulgusunun tekrarlayan oral
aftlar oldugu, bu lezyonlarin tani kriterleri arasinda da yer aldig1 bildirilmistir (11, 12).
Cesitli calismalarda oral ve/veya genital aftoz lilserasyonun hastalarin yaklagik %80—
90’1nda ortaya ¢iktig1 bildirilse de bu ¢alismada BH tanili 36 hastadan 15’inde (%41,7)
oral ve/veya genital aftoz {ilser tespit edilmistir (46). Bulgularimiz, literatiirdeki
yiiksek prevalans oranlarmmin aksine daha diisiik bir orana isaret etmektedir. Bu
durumun hastalik kontroliiniin sistemik tedavi ile saglanmis olmasi ya da
degerlendirmenin hastaligin remisyon doneminde yapilmis olmasi ile iliskili
olabilecegi diigiiniilmektedir. Oral ve genital aftlar, yalnizca tani kriterlerinde yer alan
yaygin bulgular olmaktan 6te, BH’nin ilk klinik ipuglar1 arasinda yer almaktadir. Mat
ve ark. tekrarlayan oral aftlarin hastalifin baslangicinda en sik karsilagilan belirti
oldugunu ve bir¢cok olguda sistemik semptomlardan Once ortaya c¢iktigin
vurgulamiglardir (11). Bu durum, mukozal immiin yanitin hastalik patogenezinde
erken donemde aktive oldugunu disiindiirmektedir (11). Bu bilgiler 1s1ginda
degerlendirildiginde, ¢calismamizda saptanan diigiik prevalansin metodolojik ve klinik
farkliliklardan kaynaklandigi, ancak mukokiitan6z bulgularin BH'nin immiinolojik

seyrindeki temel belirteclerden biri olmaya devam ettigi anlasiimaktadir.

Behget hastalig1 tanisinda kullanilan yardimer kriterlerden biri olan paterji testi,
hastalardaki asir1 immiin yaniti degerlendirmede Onemli bir gostergedir. Paterji
reaksiyonu, deriye travmatik bir uyarinin ardindan nonspesifik inflamatuar bir papiil
veya pistiil olusmasiyla karakterizedir. Bu durumun temelinde, monosit ve
ndtrofillerin hiperreaktivitesi, proinflamatuar sitokinlerin (6rnegin TNF-a, IL-6) artig1
ve endotel hiicrelerine kars1 gelisen immiin yanit yer almaktadir (48). Paterji testinin
pozitifligi, BH nin 6zellikle Orta Dogu ve Akdeniz kusagindaki popiilasyonlarda daha
sik gorildiigii bildirilen karakteristik bir bulgusudur (18). Caligmamizda BH tanisi
almig 36 hastanin 27’sine paterji testi uygulanmig, bu hastalarmn 16’sinda (%59,3)
pozitif sonu¢ saptanmistir. Bu oran, daha 6nce Tiirkiye'de yapilmis caligmalarda

bildirilen %50-75 pozitif araligiyla uyumludur (11, 14). Bulgularimiz, BH'nin klasik
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klinik 6zelliklerini tasiyan bir hasta grubuyla calisildigini gostermektedir. Bununla
birlikte, paterji testinin duyarlilig1 testin uygulanma sekli, cilt tipi, hastaligin aktif veya
remisyon fazinda olup olmamasi, hatta kullanilan immiinstipresif tedaviler gibi cesitli
faktorlerden etkilenebildigi unutulmamalidir (81). Benzer sekilde Yurdakul ve ark.
paterji testinin uygulanma protokoliindeki farkliliklarin da sonuglarda heterojenlige
yol acabilecegini ve bu nedenle standardizasyonun tanisal giivenilirlik agisindan
onemli oldugunu vurgulamislardir (20). Azizlerli ve ark. tarafindan Istanbul'da
yiiriitiilen epidemiyolojik ¢alismada, Behget hastalarinda paterji pozitifligi orani
%60’1n lizerinde saptanmis ve bu bulgu, calismamizda elde edilen oranlarla uyum
gostermektedir (21). Bu ¢ercevede, testin uygulanma bigimi, cilt tipi, bolgesel genetik
yatkinlik ve eslik eden cevresel faktorlerin paterji testinin sonuglari iizerinde
belirleyici rol oynayabilecegi anlagilmaktadir. Bu da calismamizda gozlenen paterji
pozitifligi oranmmin hem tanisal anlamda tutarli hem de bdlgesel verilerle

karsilastirildiginda anlamli oldugunu ortaya koymaktadir.

Kas-iskelet sistemi tutulumu BH’de sik karsilasilan ekstraokiiler bulgular
arasinda yer almaktadir. Literatiirde, artritin Behget hastalarinin %30-50’sinde
goriilebilecegi ve siklikla non-eroziv, gegici ve asimetrik olma egiliminde oldugu
bildirilmektedir (8, 75). Calismamizda, BU (+) hastalarin %10’ unda, BU (-) hastalarn
ise %25’inde artrit oldugu tespit edilmis, ancak bu sonug istatistiksel olarak anlamli
saptanmamuistir. Artritin BU (-) olan grupta daha yiiksek oranda saptanmis olmasi,
BH’nin klinik prezentasyonunda sistemik belirtilerin = birbirinden bagimsiz
seyredebildigine ve hastalik fenotiplerinin degigkenlik gosterebildigine isaret
etmektedir, ancak bu gozlemin genellenebilirligi acisindan daha genis Orneklem
gruplartyla desteklenmesi gerekmektedir. Onceki calismalarda da belirtildigi {izere,
okiiler tutulum genellikle vaskiilit ve MSS bulgulartyla birliktelik gosterirken, kas-
iskelet sistemi tutulumu siklikla bu organ sistemlerinden bagimsiz gelisebilmektedir
(14, 87). Bununla birlikte, artritin BH'deki varligi hastaligin tani siirecine katki
saglamakla birlikte, morbidite agisindan goérme kaybi gibi kalici hasar riskinin daha
diisilk oldugu daha selim bir tutulum bigimini temsil edebilir. Bulgularimiz bu
yoniiyle, BH'de artritin her zaman okdiler tutulumla paralel seyretmedigini ve daha ¢ok

heterojen klinik yelpazenin bir pargasi oldugunu ortaya koymaktadir.
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Literatiirde Behget hastalarinda DVT gelisiminin multifaktoriyel bir siire¢
oldugu, ozellikle nétrofil aktivasyonu, oksidatif stres, endotel disfonksiyonu ve anti-
endotel antikorlarinin bu siiregte etkin rol oynadig: bildirilmektedir (53, 55). Becatti
ve ark. notrofil aktivasyonunun fibrinojen oksidasyonunu artirarak trombiis
olusumuna katki sagladigin1 gdstermistir (51). Benzer sekilde, AECAs’ nin endotel
hiicrelerine kars1 lenfosit adezyonunu artirarak vaskiiler hasari tetikleyebilecegi ileri
stiriilmiigtiir (55). Ayrica, Leiba ve ark. ile Caramaschi ve ark. gibi ¢alismalarda,
Behget hastalarinda herediter trombofili faktorlerinin (6rnegin faktéor V Leiden,
protrombin mutasyonu) DVT gelisimine katki saglayabilecegi bildirilmistir (56, 57).
Bu faktorlerin yani sira inflamatuar ortamda aktive olan y3 T hiicrelerinin prokoagiilan
ortami destekleyici rolii olabilecegi ve bu hiicrelerin uveit gibi inflamatuar durumlarla
ortak patogenez gdsterebilecegi de vurgulanmistir (54). Giil ve ark. tarafindan yapilan
caligmada, prokoagiilan genetik mutasyonlarin da DVT gelisiminde belirleyici oldugu
gosterilmistir (70). Bu bulgular, vaskiiler tutulumun yalnizca inflamasyon kaynakli
olmadigini, ayn1 zamanda genetik ve otoimmiin yatkinlikla birlikte kompleks bir
etkilesim ag1 sonucu gelistigini diisiindiirmektedir. Calismamizda DVT’nin BU (-)
grubunda anlamli sekilde daha yiiksek oranda goriilmesi (p=0,020), sistemik vaskiiler
inflamasyonun mikrobiyal disbiyozisle olast iligkilerini arastirma gerekliligini
giindeme getirmektedir. Bununla birlikte, ¢alismamizda DVT olan hasta sayisinin
nispeten az olmasi, mikrobiyota profili ile DVT arasindaki iligkiyi aragtirmak igin
yeterli istatistiksel giiclin saglanamamasina yol a¢mistir. Bu nedenle, DVT ile
mikrobiyota diizeyleri arasindaki olasi iligkiyi net olarak ortaya koymak amaciyla daha

biiylik 6rneklem biiyiikliigiine sahip ilerideki ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

5.2. Mikrobiyota Kompozisyonundaki Degisimlerin Degerlendirilmesi

Bagirsak mikrobiyotasi, konagin bagisiklik sistemi gelisiminde ve inflamatuar
siireglerin diizenlenmesinde 6nemli islevlere sahip ¢esitli metabolitlerin tiretiminden
sorumludur. Bu metabolitler arasinda, 6zellikle fermente edilebilir liflerin Firmicutes
ve Bacteroidota filumlarina ait bakteriler tarafindan par¢alanmasi sonucu ortaya ¢ikan
KZYA (asetat, propiyonat ve biitirat) 6n plana ¢ikmaktadir. Kisa zincirli yag asitleri,

intestinal epitel bariyerinin biitlinliiglinii stirdiirmeye katkida bulunmalarinin yani sira,
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anti-inflamatuar etkileri sayesinde Treg hiicrelerinin farklilagsmasini da tesvik
etmektedir (109, 132). Behget hastaliginda bu mikrobiyal denge sisteminin bozuldugu
ve Ozellikle biitirat iireten bakterilerin ve dolayisiyla KZYA diizeylerinin azaldigi
gosterilmistir. Bu azalma, mukozal bagisikligin zayiflamasina ve artmig inflamatuar

yanitlara yol agabilecegi yoniinde degerlendirilmektedir (131).

Son yillarda yapilan calismalarda, KZYA iireten bakterilerin yalnizca lokal
bagirsaga degil, sistemik bagisiklik yanitina da yon verici etkiler gosterdigi
bildirilmistir. Arpaia ve ark. bakteriyel metabolitlerin Treg hiicrelerinin periferik
farklilagmasini destekledigini; buna karsilik bu dengenin bozulmasinin otoinflamatuar
stirecleri tetikleyebilecegini vurgulamistir (132). Zhang ve ark. ise disbiyozisin
yalnizca KZY A diizeyini degil, ayn1 zamanda Th17/Treg dengesini etkileyerek sitokin
profillerinde bozulmaya yol a¢tifini bildirmistir (133). Bu baglamda, Th17/Treg
dengesinin bozulmasinin hem gastrointestinal hem de okiiler inflamasyonun immiin
patogenezinde ortak bir yolak olabilecegi diisliniilmektedir (136). Ayrica van der
Houwen ve ark. mikrobiyotanin bu immiin yanitlar iizerindeki etkilerinin yalnizca
lokal flora degisimiyle sinirli olmadigini, sistemik inflamatuar yiik ile de iliskili
oldugunu gostermistir (137). Behget hastalig1 gibi ¢ok sistemli vaskiilitlerde, bu tarz
immiin-mikrobiyal etkilesimlerin 6zellikle géz tutulumu gibi ciddi komplikasyonlarda

belirleyici olabilecegi one siirtilmektedir.

Calismamizin en dikkat ¢ekici bulgularindan biri, Actinomycetota diizeylerinin
BU (+) ve BU (-) gruplarinda saglikli bireylere kiyasla anlamli sekilde diisiik
bulunmasidir (p<0,001). Bu bakteriyel filum, KZYA iiretiminde kritik rol oynayan
tirleri barindirmakta ve bagirsak homeostazinin korunmasinda merkezi gorev
iistlenmektedir (131). Shimizu ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada, Bifidobacterium
(Actinomycetota filumuna ait) abundansindaki azalmanin Behget hastalarinda
gozlendigi bildirilmistir (138). Benzer sekilde Consolandi ve ark. calismasinda da
Behget hastalarinda Actinomyces (Actinomycetota filumuna ait) bollugunda azalma
oldugu rapor edilmistir (130). Ayrica literatiirde Roseburia, Subdoligranulum,
Clostridium (Firmicutes filumuna ait) gibi KZYA iireten bakterilerin de Behget
hastalarinda gorece azaldig1; buna bagli olarak biitirat seviyelerinin diistiigii ve bunun
da Treg hiicre farklilagmasini baskilayarak proinflamatuar Th17 hiicre dengesini

bozdugu gésterilmistir (130-133). Bu bilgiler 1s181nda, calismamizda 6zellikle BU (+)
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bireylerde Actinomycetota diizeylerinin anlamli sekilde diisiik olmasi, iiveit gibi
okiiler inflamatuar tablolarin patogenezinde mikrobiyotanin Onemli bir etken

olabilecegini diisiindiirmektedir.

Diger bakteriyel gruplar olan Firmicutes, Bacteroidota ve Proteobacteria
diizeyleri agisindan gruplar arasi farklar istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte,
Behget hastalar1 kendi iginde karsilastirildiginda, BU (+) olan grupta BU (-) grubuna
gore Proteobacteria artis1 ve Bacteroidota azalisi egilimi gézlenmistir. Bu egilim,
literatiirde Behget hastalarinda goriilen disbiyozis Oriintiisii ile uyum gdstermektedir
(135). Literatiirde Proteobacteria artis1 ile inflamatuar hastaliklar arasinda iliski
kurulsa da BH 6zelinde tutarli bir Proteobacteria filumuna ait degisim tanimi karmasik
goriinmektedir. Ornegin Ye ve ark. ile van der Houwen ve ark. yaptig1 farkli kohort
caligmalarinda, Proteobacteria varyasyonlarina dair ¢eligkili bulgular yer almaktadir
(135, 137). Ye ve ark.’nmin metagenomik analizlerinde BH’de Proteobacteria
diizeylerinin saglikli kontrollerle karsilagtirildiginda belirgin  sekilde arttig
bildirilmistir (135). Buna karsilik van der Houwen ve ark. iki farkli kohort verisini
karsilagtirdiklar1 analizlerinde, bazi alt gruplarda Proteobacteria’da azalma,
bazilarinda ise dnemsiz diizeyde degisiklik saptamis; bu farkliligi cografi ve etnik
degiskenler ile metodolojik ayrimlara baglamiglardir (137). Bu bulgular, BH’de
Proteobacteria filumuna ait degisimlerin tutarl bir oriintii gdstermedigini ve disbiyotik
profillerin popiilasyona 6zgii farkliliklar sergileyebilecegini ortaya koymaktadir.
Tecer ve ark.’nin ¢alismasinda, iiveitli Behget hastalarindaki Succinivibrionaceae
(Proteobacteria filumuna ait) baskinligt bulgulariyla uyumlu olarak, bizim
calismamizda da BU (+) olan hastalarda Proteobacteria’da artis egilimi gdzlenmistir
(141); ancak bu artis istatistiksel olarak anlamli bulunmamis olup, daha genis bir
orneklemle iligkinin netlestirilmesi gerekmektedir. Ayrica, Eggerthella lenta
(Actinomycetota filumuna ait), Acidaminococcus spp. (Firmicutes filumuna ait) ve
Bifidobacterium bifidum (Actinomycetota filumuna ait) gibi bakterilerin Behget
hastalarinda arttigin1 belirten ¢aligmalar mikrobiyal dengenin bozulmasinin sistemik
immiin aktivasyonu nasil sekillendirebilecegini ortaya koymaktadir (131, 138). Bu
bulgular, mikrobiyotadaki disbiyotik degisimlerin sistemik immiin regiilasyon
iizerindeki etkilerini ~ desteklemektedir. Ozellikle Zhang ve ark. sitokin

dengesizliklerinin bagirsak mikrobiyotasindaki degisimlerle dogrudan iliskili
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oldugunu ve bu iliskinin otoimmiin hastaliklarin seyrini etkileyebilecegini
vurgulamistir (133). Benzer sekilde Brandl ve ark. romatoid artrit gibi sistemik
inflamatuar hastaliklarda mikrobiyotanin mukozal bariyer biitlinligiinii bozarak
bagisiklik sisteminde tolerans kaybina yol agabilecegini bildirmistir (134). Bu veriler,
BH’de gozlenen Proteobacteria artig egiliminin yalnizca lokal degil, sistemik immiin
yansimalara da sahip olabilecegini gostermektedir. Ayrica Succinivibrionaceae
ailesine ait bakterilerin artigina iliskin gézlemler, 6zellikle tiveitli Behget hastalarinda
ortak bir disbiyozis paterni olusabilecegini diisiindiirmektedir (141). Dolayisiyla,
calismamizda Proteobacteria ve Bacteroidota diizeylerindeki egilimsel farkliliklar,
klinik  fenotiplere gére mikrobiyal imzanin sekillenebilecegi hipotezini
desteklemektedir ve bu bulgular, daha biiyiikk hasta gruplarinda yapilacak ileri

metagenomik analizlerle detaylandirilmalhidir.

Bazi ¢aligmalarda, FMT gibi miidahalelerin KZY A {ireten bakterileri artirarak
bagisiklik sisteminde diizelmeler sagladigi gosterilmistir (140). Han ve ark. fare
modelinde transplant ettikleri digki mikrobiyotasinin KZYA (6zellikle biitirat)
diizeyini artirarak bagirsak bariyer fonksiyonunu iyilestirdigini gostermistir. Bu
calisma, FMT'nin yalnizca metabolik fayda saglamakla kalmayip ayni zamanda
immiin yanit lizerinde de diizenleyici rol oynayabilecegini ortaya koymaktadir (140).
Ayrica Ye ve ark. tarafindan yapilan metagenomik analizde, Behget hastalarinda
disbiyotik oriintiiye eslik eden IL-17 artis1 ve Th17-baglantili sitokin ekspresyonunun
mikrobiyota ile iligkili oldugu gosterilmistir (135). Hayvan deneylerinden ve insan
mikrobiyom analizlerinden elde edilen verilerle, bagirsak mikrobiyotasinin bagisiklik
sisteminin sekillenmesinde aktif bir rol listlendigini ve mikrobiyal disbiyozun yalnizca
tanisal bir gosterge degil, ayn1 zamanda terap6tik bir hedef olabilecegi anlasilmaktadir.
Kisa zincirli yag asidi iretimindeki azalma veya islevsel bozulmalarm BH
patogenezinde 6nemli bir rol oynamasi nedeniyle, bagirsak mikrobiyotasini hedef alan
diyet temelli ya da probiyotik/prebiyotik destekli miidahaleler, BH tedavisinde
gelecekte umut vaat eden alternatif yaklagimlar arasinda degerlendirilmektedir.
Nitekim EAU modeli kullanilarak yapilan bir ¢calismada, BH’li bireylerden elde edilen
digk1 drneklerinin farelere transferi sonucunda IL-17 ve IFN-y ekspresyonunun arttig1

ve goz i¢i inflamasyonun siddetlendigi bildirilmistir (135). Bu deneysel veri,
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mikrobiyal disbiyozun BH’de gozlenen {iveit gibi lokal inflamatuar siireclere

dogrudan katki saglayabilecegini desteklemektedir.

Mikrobiyotanin cinsiyete bagli degiskenlik gostermesi, bagisiklik sistemi
tizerinde farkli etkiler olusturabilmektedir. Literatiirde BH’de cinsiyetin klinik seyir
tizerindeki etkisi bakimindan pek cok calisma olsa da mikrobiyota baglaminda
cinsiyete 0zgii filum diizeyi farkliliklar1 yeterince incelenmemistir. Elderman ve
ark.’nin ¢aligmasinda, immiin sistemdeki cinsiyet farklarinin mikrobiyota bilesenleri
araciligiyla sekillenebilecegini; ancak insan caligmalarinda yas, diyet, hormon
diizeyleri, tedavi rejimleri gibi karigtiric1 faktorler nedeniyle mikrobiyota bilesenlerini
maskeleyebilecegi vurgulanmistir (147). Genel olarak, literatiirde BH’de mikrobiyota
caligmalar1 Orneklem sayilari, cografi/popiilasyon farkliliklar1 ve metodolojik
yaklagimlar (16S rRNA sekanslama, metagenomik) nedeniyle c¢esitli sonuglar
bildirmistir (133, 135, 137). Koliada ve ark. yaptig1 calismada, Bacteroidota’nin
kadinlarda erkeklere kiyasla dnemli 6l¢iide azaldigi bulunmustur (148). Ye ve ark. ile
van der Houwen ve ark. calismalarinda, Behget hastalarinin genel mikrobiyota
profilleri tanimlanmis ancak kadin-erkek karsilastirmalari detaylandirilmamistir (135,
137). Bu baglamda, ¢alismamizda yalmzca BU (+) erkeklerde anlaml diizeyde
Actinomycetota artig1 saptanmis olmast (p=0,040) BH’de mikrobiyotanin cinsiyete
Ozgl farklilasabilecegine isaret etmektedir. Cinsiyet hormonlarinin mikrobiyota
bilesimini diizenleyici etkileri géz oniine alindiginda, bu bulgunun sistemik immiin
yanitin cinsiyet temelli farkliliklariyla iligkili olabilecegi diisliniilmektedir. Bu nedenle
calisgmamiz Onceki caligmalara ek yeni veri sunmaktadir; ancak daha genis kohort
caligmalari, ¢ok merkezli izlem tasarimlari ile bulgularin genellenebilirliginin test

edilmesi gerekmektedir.

Caligmamizda, BH’ye bagl iiveit Oykiisii olan ve {iiveit Oykiisii olmayan
hastalarda son bir yil icinde gecirilen atak sayisma gore yapilan mikrobiyota
analizlerinde, bagirsak mikrobiyotasinda anlamli bir farklilik gdzlenmemistir.
Literatiirde baz1 ¢aligmalar, BH’de belirli mikrobiyal imzalarin varligini ortaya koysa
da bu degisikliklerin atak siklig1 gibi klinik parametrelerle dogrudan iliskisini saptayan
bir calisma yoktur (7, 130). Ornegin Ye ve ark. ¢calismasinda, mikrobiyal cesitlilikte
azalma ve bazi spesifik tiirlerde degisiklik oldugu bildirilmis, ancak bu bulgularin

hastalik aktivitesiyle korelasyonu net olarak ortaya konulamamistir (135). Benzer

56



sekilde, van der Houwen ve ark. tarafindan yiiriitiilen bir analizde, mikrobiyotadaki
baz1 degisikliklerin varlig1 rapor edilmis, ancak bu degisikliklerin hastaligin klinik
seyrine etkisi sinirlt bulunmustur (137). Bu baglamda, calismamizda atak sayisinin
mikrobiyota bilesimi iizerinde anlamli bir etki gdstermemesi, mikrobiyal dengenin
BH’nin yalnizca inflamatuar yiikiiyle degil, ayn1 zamanda genetik yatkinlik, immiin
regiilasyon ve tedavi gibi c¢ok sayida faktorle etkilesim icginde olabilecegini

diisiindiirmektedir.

Caligmamizda, Behget hastalarinda tani siiresi ile bagirsak mikrobiyotasinin
kompozisyonu arasinda anlamli bir iligki saptanmamuistir. Bu bulgu, tan1 gecikmesinin
bagirsak mikrobiyotasindaki disbiyotik degisiklikler tizerinde dogrudan belirleyici bir
etkisinin olmayabilecegini diisiindiirmektedir. Alpsoy ve ark.’nin ¢ok merkezli
calismasinda, Behget hastaliginda taniya ulasma siiresinin oldukca degisken oldugu ve
mukokiitandz belirtilerle sinirli seyreden olgularda taninin genellikle ge¢ konabildigi
bildirilmistir (14). Bununla birlikte, mikrobiyota yapisini etkileyen faktorler arasinda
yalnizca hastalik siiresi degil; hastaligin aktivite durumu, kullanilan tedaviler, diyet,
cevresel maruziyetler ve bireysel immiin yanit farkliliklar1 da 6nemli rol oynamaktadir
(135, 138). Bu baglamda, tan1 siiresinin mikrobiyal bilesim {izerindeki etkisinin net
olarak ortaya konabilmesi icin prospektif ve tedavi-naif hasta gruplarinda
uzunlamasina calismalar gereklidir. Bulgularimiz, mikrobiyota degisikliklerinin
zamanla degil, daha c¢ok hastaligin fenotipik Ozellikleriyle iligkili olabilecegi

yoniindeki literatiir verileriyle uyumludur.

5.3. Klinik Parametreler ve Mikrobiyota Etkilesimi

Cesitli caligmalarda Behget hastalarinda 6zgiin bagirsak mikrobiyota profilleri
tammlanmistir. Ornegin Consolandi ve ark. Behget hastalarinda spesifik bir
mikrobiyom imzasi oldugunu; Ye ve ark. ise metagenomik analizlerde Behget
hastalarinin mikrobiyomunda belirli farkliliklar gozlemlediklerini rapor etmislerdir
(130, 135). Bununla birlikte, bu calismalarda genellikle Behget hastalari ile saglikli
kontroller karsilastirilmis; klinik alt gruplar (6r. atak sikligi, tani siiresi, spesifik organ
tutulumu) agisindan ayri ayr1 analizler sinirl kalmistir veya tutarsiz sonuglar vermistir.

Bizim ¢alismamizda BU (+) hastalarda atak sayis, tani siiresi, oral/genital aft, paterj,
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DVT, artrit gibi klinik 6zelliklerle mikrobiyota diizeyleri arasinda anlamli farklar
gbzlenmemistir. Hem van der Houwen ve ark. hem de Shimizu ve ark. ¢caligsmalarinda,
BH’deki genel mikrobiyota kompozisyonunda degisiklikler bildirilmis olsa da klinik
alt gruplar bazinda tutarli paternler elde etmek i¢in yeterli hasta sayisina ulasmak zor
olmaktadir (131, 137, 138). Calismamizda BU (+) grubunda klinik &zelliklere gore
anlamli fark bulunamamasi, alt grup drneklemlerinin kiigiikliigii veya ¢ok sayida klinik
degiskenin bir arada degerlendirilmesinin getirdigi c¢oklu karsilastirma sorunu

nedeniyle istatistiksel giiclin diismesiyle agiklanabilmektedir.

Caligmamizin mikrobiyota analizi digki Orneklerine dayanmaktadir. Oysa
oral/genital aft varliginin lokal lezyonlarla dogrudan iligkili olabilecek oral veya
genital mikrobiyota degisiklikleri, sadece digski mikrobiyotasi analizinden tam olarak
tespit edilememektedir. Uveit dykiisii olan Behget hastalarinda, oral/genital aftoz
iilserasyonu olan bireylerde Bacteroidota diizeylerinin anlamli sekilde diisiik
bulunmasi (p=0,004), mukozal inflamasyonun lokal mikrobiyota profiliyle iliskili
olabilecegine isaret etmektedir. Bu konuya iligskin olarak Arpaia ve ark.’nin ¢aligmasi,
bagirsakta tretilen KZYA’nin periferik Treg iiretimini destekleyebilecegini
gostermistir. Bacteroidota filumuna ait bazi tlirler, KZYA metabolizmasinda rol
oynamaktadir (132). Dolayisiyla Bacteroidota diizeyindeki diisiis, mukozal bariyer
fonksiyonu ve bagisiklik diizenleyici mekanizmalar iizerinde olumsuz etkiler
yaratabilmekte, aft olusumuna yatkinlig1 artirabilmekte veya mevcut inflamasyonu
siddetlendirebilmektedir. Ayrica bir calismada, IgA ile kapli Bifidobacterium
(Actinomycetota filumuna ait), Dorea (Firmicutes filumuna ait) ve Ruminococcus
(Firmicutes filumuna ait) tiirlerinin BH’de artis gostermesi bu tiirlerin immiin sistem
uyariminda rol oynayabilecegini ve mukozal inflamasyonun siirdiiriilebilir hale
gelmesine katki saglayabilecegini diisiindiirmektedir (137). Bu durumda BU (-)
hastalardaki bagirsak mikrobiyotasindaki Bacteroidota azalmasinin aft varligiyla
anlamli iligkisi bulunsa da oral veya genital bdlgelerin mikrobiyota profillerinin de
incelenmesi ile daha gilivenilir ve genellenebilir sonuclar elde edilebilecegi

diistinilmektedir.

Paterji testi, lokal deri hipersensitivite yanitim1 Olcerken, bagirsak
mikrobiyotas1 ile sistemik etkilesimi dolayli olarak yansitmaktadir. Literatiirde

bagirsak mikrobiyota ve deri hastaliklar1 arasindaki baglantilar aragtirilmis olsa da
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(6rnegin atopik dermatit, psoriazis gibi), BH de, paterji testini spesifik olarak ele alan
ve diski1 mikrobiyota profiliyle dogrudan iligki kuran ¢aligma sayisi ¢ok sinirlidir
(133). Bizim ¢alismamizda BU olan ve olmayan hastalarda paterji testinin pozitif olup
olmama durumuna gore bagirsak mikrobiyotast miktarinda anlamli farklilik
saptanmamuigstir. Pater;ji testi negatif ve pozitif hastalar1 ayr1 gruplarda analiz etmek alt
grup orneklemlerinin kii¢iikliigii nedeniyle istatistiksel giicii azaltmaktadir. Literatiirde
BH’de mikrobiyota calismalarinda sik¢a Orneklem sayist smirliligi sorunu ile
karsilagilmistir (130, 137). Bu da bizim ¢alismamizda paterji alt gruplarinda anlaml

bir fark saptanmamasini destekleyebilmektedir.

5.4. Mikrobiyotanin Tedavi ile Etkilesimi ve Potansiyel Miidahale Yollar:

Behget hastaliginda 6zellikle goz, sinir sistemi ve biiylik damarlar gibi kritik organ
tutulumu varliginda, hastaligin inflamatuar aktivitesini kontrol altina almak amaciyla
agresif ve cok yonlii tedavi yaklasimlari gereklidir. Bu kapsamda, KS’ler,
konvansiyonel tedavi, biyolojik tedaviler tek basina veya kombinasyon halinde
kullanilmaktadir. Bu ajanlarin sistemik immiin yaniti baskilayarak hastaligin
inflamatuar seyrini kontrol altina aldig1 bilinmektedir; ancak bu tedavilerin bagirsak
mikrobiyotasi lizerine olan etkileri hala tartismalidir. Calismamizda uygulanan tedavi
protokolleri ile mikrobiyota kompozisyonu arasinda anlamli bir iligki saptanmamustir.
Benzer sekilde, Joubert ve ark. tarafindan yapilan kapsamli sistematik derlemede,
BH’de tanimlanan mikrobiyota degisikliklerinin cogunlukla hastaligin aktif donemleri
ile iligkili oldugu, buna karsin tedavi siiresince mikrobiyal ¢esitlilikte anlamli ve tutarli
bir degisim paterninin gézlemlenemedigi bildirilmistir (7). Ayni ¢alismada, 6zellikle
anti-TNF tedavisi alan hastalarda bagirsak mikrobiyotasinda bazi faydali bakteri
tiirlerinde artis bildirilse de bu degisimin istatistiksel olarak anlamli diizeyde olmadig1

ya da tedavi sonrasi kisa silirede normale dondiigii ifade edilmistir (7).

Ma ve ark. mikrobiyota bilesiminin sadece hastalik aktivitesinden degil, ayni
zamanda genetik yatkinlik, epigenetik modifikasyonlar ve cevresel faktorlerden de
etkilendigini belirtmistir (3). Bu ¢oklu faktorler géz oniline alindiginda, tedavinin
mikrobiyota {izerindeki etkisinin homojen bir yanitla sonu¢glanmamasi anlasilir bir

durumdur. Ozellikle BH gibi heterojen klinik sunuma sahip otoinflamatuar bir
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hastalikta, bireyler arasinda ila¢ metabolizmasi, bagirsak gecirgenligi, diyet
aligkanliklar1 ve tedaviye yanit siireleri agisindan énemli farkliliklar bulunmaktadir.
Bu durum, tedavi gruplar1 arasinda mikrobiyotadaki degisikliklerin istatistiksel olarak

anlamli diizeyde saptanmasini zorlastirmaktadir.

Lavalle ve ark. tarafindan yapilan derlemede de vurgulandig: {izere, mevcut
tedavilerin mikrobiyota iizerindeki etkisi dogrudan olmaktan ziyade dolaylidir; yani
bu ilaglar Oncelikle inflamatuar yaniti baskilamakta, bu yolla mukozal immiin
homeostazi yeniden kurmakta ve dolayisiyla bagirsak mikroekolojisinde ikincil bir
diizenlenmeye neden olmaktadir. Bu etkilerin ortaya ¢ikmasi zaman alabilmektedir ve
tedavi stiresinin uzunlugu, doz, ilag kombinasyonlar1 ve hastanin mikrobiyota

baslangic profili gibi faktorler bu siireci biiylik dl¢tide etkilemektedir (1).

Tangaro ve ark. tarafindan bildirilen mikrobiyota-metabolizma etkilesimlerine
dayali yapay zeka temelli bireysellestirilmis tedavi modelleri, mikrobiyal
profillemenin hastalik aktivitesi ve tedavi yanit1 ile iligkili biyobelirtegler agisindan
potansiyel tagidigin1 gdstermektedir (9). Bu da klasik tedavi siniflamalarinin 6tesinde,
mikrobiyota fonksiyonlarin1 ve mikrobiyal metabolitleri de dikkate alan ¢ok boyutlu

analizlere olan gereksinimi ortaya koymaktadir.

5.5. Akdeniz Diyeti Uyumu ve Mikrobiyota Iliskisi

Bagirsak mikrobiyomu, yasamin farkli donemlerinde esnek ve degisken bir yapi
sergilemektedir. Tip 2 diyabetes mellitus, inflamatuar bagirsak hastaligi ve BH gibi
hastaliklarda bu mikrobiyal ekosistemin rolii oldugunu gosteren ¢aligmalar mevcuttur
(119). Bu dinamik kompozisyonu sekillendiren etmenler arasinda yas, genetik
yatkinlik, ilag veya pre-probiyotik kullanimi ve diyet one ¢ikmaktadir. Ozellikle
makro ve mikro besinlerden kaynaklanan diyet bilesenlerinin mikrobiyota profilini
diizenlemede kritik etkisi bulundugu bildirilmistir (121). Ayrica Akdeniz diyetinin
temelindeki meyve, sebze, tahil, ¢ay, kahve ve sarap kaynakli polifenollerin
antioksidan, antiinflamatuar ve antikanserojenik potansiyelleri literatiirde
desteklenmis olup; bu bilesiklerin Lactobacillus ve Bifidobacterium gibi yararh

bakterilerin sayisini artirirken Clostridium gibi patojen tiirlerin baskilanmasina katkida
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bulundugu belirtilmistir (121, 129). Calisma popiilasyonunda yer alan hastalarin
hi¢birinde son 1 ay iginde pre-probiyotik kullanimi olmamistir. Bu sayede bagirsak
mikrobiyotasinin dig faktorler tarafindan modifikasyonu minimalize edilerek elde

edilen verilerin giivenilirligi artmigtir.

Akdeniz diyetinin polifenoller ve bagirsak mikrobiyotasindaki KZYA iireten
bakteriler lizerinden anti-inflamatuar etkiye sebep olmast BH’de kronik inflamasyonu
azaltabilecegini diisindiirmektedir. Caso ve ark. psoriyatik artrit hastalarinda yaptigi
kohort calismasinda “Psoriyatik artrit hastalik aktivite” skoru ile MEDAS skoru
arasinda negatif iliski oldugu bildirilmistir (149). Diamanti ve ark. yaptig1 calismada
MEDAS skoru yiiksek olan, Akdeniz diyetine yiiksek baglilik gdsteren romatoid artrit
hastalarinda hastalik aktivitesinin ve serumdaki inflamatuar belirteclerin daha diisiik
oldugu gosterilmistir (150). Oysaki bizim ¢alismamizda, katilimcilarin biiyiik bir
¢ogunlugunun Akdeniz diyetine orta diizeyde uyum sagladig1 gézlemlenmis olup; BU
(+), BU (-) ve kontrol grubu arasinda MEDAS skoru agisindan anlamli bir fark
bulunmamistir. Ayrica, MEDAS skoru ile mikrobiyota diizeyleri arasinda da
istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmamistir. Oysaki literatiirde Akdeniz
diyetinin mikrobiyal ¢esitliligi arttiric1 ve inflamasyonu azaltic1 etkileri giiglii sekilde
desteklenmektedir (119). Bengmark bazi bakterilerin gastrointestinal homeostaz
izerindeki belirleyici roliine dikkat ¢ekmis; diyetle alinan prebiyotiklerin bu floray1
besleyerek epitel bariyerini giiclendirdigini belirtmistir (98). Bagka caligmalarda da
benzer sekilde insan barsak mikrobiyotasinin enerji metabolizmas: ve immiin
regiilasyonla karsilikli bir simbiyoz i¢inde calistigini ve bu sistemin diyetle
sekillendigi ortaya koyulmustur (99, 101). Natividad ve ark. mikrobiyotanin intestinal
bariyer biitiinliigiinii diizenleyerek inflamatuar yanitlart modiile ettigini bildirmistir
(103). Ayni sekilde den Besten ve ark. Akdeniz diyeti gibi kompleks karbonhidrat ve
lif igerigi yiliksek beslenme modellerinin KZYA iiretimini arttirarak konak immiin
sistemini dengeledigini gostermistir (104). Baska arastirmacilar da mikrobiyotanin
bagisiklik sisteminin sekillenmesinde erken yasamdan itibaren etkili oldugunu;
dolayistyla uzun stireli beslenme aliskanliklarinin bagisiklik temelli hastaliklarda
belirleyici olabilecegini vurgulamislardir (106, 109). Tiim bu bulgular, Akdeniz
diyetinin mikrobiyal ¢esitliligi artirarak Treg hiicre yanit1 ve epitel biitiinliik tizerinden

sistemik inflamasyonu baskiladigini diislindiirmektedir. Bu calismada anlamli bir
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iliskinin saptanamamis olmasi, diyete bagli mikrobiyal degisimlerin etkilerini daha net
sekilde ortaya koyabilmek i¢in, uzun siireli ve yeterli sayida katilimer igeren prospektif
caligmalara ihtiya¢ oldugunu gostermektedir. Ayrica, bu etkilerin giivenilir bicimde
degerlendirilebilmesi icin yalnizca anket temelli skorlamalarin degil, bireylerin uzun
donemli diyet kayitlar1 ile serum biyobelirtec¢lerinin birlikte analiz edildigi ileri diizey
miidahale ¢aligmalarinin yapilmasi gerekmektedir. Calismamizda hasta ve kontrol
gruplarinin MEDAS skorlarinin benzer bulunmasi, diyet aligkanliklarinin bagirsak
mikrobiyotasina olan olas1 etkisini en aza indirerek iki grup arasinda beslenme

acisindan standardizasyonu saglamistir.

Son yillarda yapilan c¢aligmalar, beslenmenin epigenetik mekanizmalar
izerindeki etkilerinin de inflamatuar ve otoimmiin hastaliklarin patogenezinde 6nemli
rol oynayabilecegini gostermektedir. Ozellikle Akdeniz diyetinin  temel
bilesenlerinden biri olan sizma zeytinyaginda bulunan polifenollerin, miRNA
ekspresyonu, DNA metilasyonu ve histon modifikasyonlar1 gibi epigenetik yollar
etkileyebildigi bildirilmektedir (151). Bu epigenetik diizenleyici etkiler, zeytinyagi
polifenollerinin antiinflamatuar ve immiinmodiilatér 06zelliklerinin molekiiler
temellerini aciklamaktadir. Behget hastaliginda ise, bagirsak mikrobiyotasindaki
degisikliklerin epigenetik faktorlerle etkilesim i¢inde hastalik patogenezine katkida
bulundugu ileri siiriilmektedir (3, 129). Disbiyozisin 6zellikle KZY A ve indol tiirevleri
gibi metabolitlerin azalmasina yol acarak, Treg/Th17 dengesini epigenetik yollarla
bozdugu ve proinflamatuar yanitlart arttirdigi diigiiniilmektedir. Bu baglamda hem
diyetle alinan polifenollerin hem de mikrobiyota kaynakli metabolitlerin epigenetik
modifikasyonlar1 araciligiyla BH’ nin seyrini etkileyebilecegi ongoriilmektedir (3).
Oniimiizdeki donemde, epigenetik mekanizmalar1 hedef alan beslenme temelli veya
farmakolojik yeni tedavi modalitelerinin gelistirilmesinin, hastaliin ydnetiminde

yenilikgi ve kisisellestirilmis yaklasimlarin 6niinii agabilecegini diisiindiirmektedir.

Bu ¢aligmanin baslica kisitliliklar: arasinda, kesitsel tasarima sahip olmasi ve
yalnizca tek bir merkezde yiiriitiilmiis olmas1 yer almaktadir. Bu durum, elde edilen
bulgularin genel popililasyonu temsil etmesini ve daha genis topluluklara
genellenebilirligini  sinirlamaktadir.  Ayrica, c¢aligmaya dahil edilen hastalarin
poliklinige basvuran bireylerle siirlt kalmasi, sonuglarin toplum diizeyindeki

durumlarin1 yansitma giiciinii azaltmaktadir. Mikrobiyota analizlerinin yalnizca filum
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diizeyinde, sayisal bolluk iizerinden gergeklestirilmis olmasi, cins ve tiir diizeyinde
detayli degerlendirme yapilamamasi potansiyel mikrobiyal farkliliklarin daha spesifik
diizeyde ortaya konulmasini sinirlamistir. Bununla birlikte, 6rneklem biiyiikliigiiniin
nispeten kiigiik olmasi, istatistiksel giicli azaltarak bazi anlaml iligkilerin gbézden
kacirilmasina yol agmis olabilmektedir. Ayrica, bazi hastalarin gaita 6rnegi vermek
istememesi de dahil edilmesi planlanan katilime1 sayisinda azalmaya neden olmus, bu
durum mikrobiyota analizlerinin temsil giiclinii sinirlamistir. Kontrol grubu se¢iminde,
hastalarla ayni ev ortamin1 paylasan, benzer ¢evresel kosullara ve diyet aligkanliklarina
sahip bireylerin dahil edilememis olmasi, ¢evresel faktorlerin mikrobiyota tizerindeki
etkilerini izole bi¢imde degerlendirmeyi giiclestirmistir. Tim bu nedenlerle, daha
biliylik 6rneklem biiyiikliigline sahip, ¢ok merkezli, prospektif ve takibi miimkiin

tasarimli caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Bu calismada elde edilen bulgular, BH’de mikrobiyotanin 6nemli bir rol
oynadigim ve hastaliga 6zgii belirli mikrobiyal imzalarin varligini diisindiirmektedir.
Ozellikle ~Actinomycetota diizeylerindeki  belirgin azalma, proinflamatuar
mikroorganizmalarin baskinligit ve KZYA iireten bakterilerin yetersizligi, BH nin
mikrobiyal belirtecler {lizerinden izlenebilir bir hastalik modeli olusturabilecegine
isaret etmektedir. Bu bulgular, gelecekte BH nin mikrobiyota temelli alt tiplerinin
siniflandirilmasi ve bireysellestirilmis tedavi yaklagimlarinin gelistirilmesi agisindan
umut vericidir. Ayrica, mikrobiyal profillerin tedaviye yanit1 Ongdérmede
kullanilabilirligi, okiiler inflamasyonu olan hastalarin klinik  yOnetimini
kolaylagtirabilmekte =~ ve  yeni  biyobelirteclerin ~ tanimlanmasina  olanak

saglayabilmektedir.

Bununla birlikte, mikrobiyota ¢esitliliginin 1irk, sosyoekonomik durum, ¢evresel
maruziyetler ve beslenme gibi pek c¢ok mikro ve makro faktdrden etkilenerek
sekillendigi bilinmektedir. Bu nedenle, iilkemizdeki Behget hastalarina ait 6zgiin
mikrobiyal profillerin belirlenmesi, yerel ihtiyaglara uygun probiyotik ve prebiyotik
desteklerin gelistirilmesi agisindan biiyiik 6nem tasimaktadir. Calismamiz bu yoniiyle
sadece tanisal degil, ayn1 zamanda terapdtik yaklasimlara katki sunma potansiyeline

sahiptir.
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Bu c¢aligma simirlt 6rneklem grubuna dayansa da elde edilen veriler, ileride
gerceklestirilecek olan ¢ok merkezli, genis katilimli mikrobiyota ve genetik analiz
caligmalarina katki sunabilecek niteliktedir. Ayrica bu calisma, farkli cografi
bolgelerde yasayan ve farkli beslenme aligkanliklarina sahip bireylerde mikrobiyal
cesitliligin epigenetik diizeyde nasil sekillendigini arastiracak daha biiylik 6lgekli

projeler i¢in Onciil bir veri kaynagi ve temel olusturma potansiyeline sahiptir.
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SONUCLAR

1. Gruplara gore cinsiyet dagilimina bakildiginda BU (+) ve BU (-) hastalar ile kontrol
grubunda cinsiyet ve yas dagiliminin benzer oldugu goriilmiistiir (sirasiyla, p=0,956

ve p=0,341).

2. Uveit dykiisiine gore karsilastirildiginda BU (-) hastalarda DVT pozitifliginin BU
(+) hastalara kiyasla istatistiksel olarak anlamli sekilde daha fazla oldugu saptanmistir

(p=0,020).

3. Akdeniz diyetine uyum diizeyinin BU (+) hastalarin %85,0’inde, BU (-) olan
hastalarin %81,2’sinde, kontrol grubundakilerin ise %84,6’sinda orta diizeyde oldugu
saptanmig olup gruplar ile Akdeniz diyetine uyum arasinda istatistiksel olarak anlamli

bir iliski saptanmamistir (p=0,767).

4. Saglikl bireyler ile BU (+) ve BU (-) hastalar gérme keskinligi degerleri agisindan
karsilastirildiginda kontrol grubundaki bireylerin ve BU (-) hastalarin gérme keskinligi
BU (+) hastalara kiyasla istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek goriilmiistiir
(p=0,002).

5. Uveit dykiisii olan 20 hastanin %20’sinde tutulumun unilateral oldugu, %80’inde

tutulumun bilateral oldugu goriilmiistiir.

6. Hastalar tiveit tipine gore siniflandirildiginda, hastalarin %60’1nda paniiveit oykiisii,

%40’1nda posterior iiveit Oykiisii oldugu saptanmaistir.

7. Son bir yilda gegirilen atak sayisina gére BU (+) hastalarin %65 inin 2’den az atak
gecirdigi, %35’inin 2 veya daha fazla atak gegirdigi goriilmiistiir.

8. Behget hastalar1 ile saglikli bireyler arasindaki bagirsak mikrobiyota analizinde
saglikli bireylerde Actinomycetota miktarinin Behget hastalarina gore istatistiksel

olarak anlamli sekilde yiiksek oldugu goriilmiistiir (p<0,001).

9. Behget hastalarinda Firmicutes ve Bacteroidota miktarmin saglikli bireylerden

yliksek oldugu goriilmiis olup istatistiksel olarak anlamli degildir.
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10. Behget hastalarinda Proteobacteria miktarinin saglikli bireylere gore diisiik oldugu

saptanmis olsa da gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamagtir.

11. Behget iiveit Oykiisii olan ve olmayan hastalar ile saglikli bireyler bagirsak
mikrobiyotasi agisindan karsilastirildiginda, Actinomycetota miktarmin hem BU (+)
hem de BU (-) hastalarda kontrol grubuna gére istatistiksel olarak anlamli olarak

diisiik oldugu goriilmiistiir (p<0,001).

12. Cinsiyete gdre mikrobiyota karsilastirildiginda BU (+) olan erkek hastalarda
Actinomycetota miktarmin kadinlara kiyasla istatistiksel olarak anlamli sekilde

yliksek oldugu saptanmistir (p=0,040).

13. Behget iiveiti Oykiisli olan hastalarda son bir yil i¢inde gegirilen atak sayisi ile
mikrobiyota analizi karsilastirildiginda, atak sayisina gore bagirsak mikrobiyotasi

acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir.

14. Behget iiveiti Oykiisii olan ve olmayan hastalarda tani siiresi ile bagirsak

mikrobiyotasi arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmamustir.

15. Behget iiveiti olmayan grupta, oral veya genital aft dykiisii bulunan hastalarda
Bacteroidota diizeylerinin, aft dykiisii olmayan hastalara kiyasla istatistiksel olarak

anlamli1 sekilde daha diisiik oldugu belirlenmistir (p=0,004).

16. Behget tiiveiti Oykiisii olan hastalarda, paterji testinin pozitif olup olmama
durumuna gore bagirsak mikrobiyotast miktarinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

bulunmamustir.

17. Behget tiveiti dykiisii olan ve olmayan hastalarda, uygulanan tedavi protokollerine
gore bagirsak mikrobiyotasinin diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli bir fark

gozlenmemistir.

18. Uveit dykiisii olan ve olmayan Behget hastalarinda MEDAS skoru ile mikrobiyota

arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmamastir.
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EKLER

Ek-2. Bilgilendirilmis goniillii olur formu

BILGILENDIRILMIiS GONULLU OLUR FORMU

CALISMANIN ADI:

Aktif iiveiti olan ve olmayan Behcet hastalarinda bagirsak mikrobiyota
analizi

Asagida bilgileri yer almakta olan bir arastirma ¢alismasina katilmaniz istenmektedir.
Calismaya katilypp katilmama karart tamamen size aittir. Katilmak isteyip
istemediginize karar vermeden dnce arastirmanin neden yapildigini, bilgilerinizin
nasil kullanilacagini, ¢alismanin neleri icerdigini, olasi yararlari ve risklerini ya da
rahatsizlik verebilecek yonlerini anlamaniz onemlidir. Liitfen asagidaki bilgileri
dikkatlice okumak i¢cin zaman aywiniz. Eger ¢alismaya katilma karari verirseniz,
Cahsmaya Katilma Onay1 Formu 'nu imzalayiniz. Calismadan herhangi bir zamanda
ayrilmakta ozgiirstiniiz. Calismaya katildiginiz icin size herhangi bir odeme
vapilmayacak ya da sizden herhangi bir maddi katki/malzeme katkisi istenmeyecektir.

CALISMANIN KONUSU VE AMACI :

Behget hastalarindaki bagirsak mikrobiyotasinin incelenmesidir. Bu kapsamda,
bagirsak mikrobiyotasindaki mikrobiyal ¢esitlilik ve tiveit gelisiminde mikrobiyotanin

potansiyel etkileri incelenecektir.

Calisma tek merkezlidir.

CALISMA iSLEMLERI:

- Marmara Universitesi Goz Hastaliklar1 Poliklinigine yonlendirilen Behcet
hastalarindan detaylh goz muayeneleri ve cihazlar ile o6lciimleri
alinacaktir.
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- Otorefraktometri cihaz ile gozliik kullanim degerleri, haval tonometri ile
goz i¢i basinci 0l¢iimleri sonrasinda gorme keskinligi ve biyomikroskop ile
rutin géoz muayenesinde yapilan islemler uygulanacaktir.

- Buna ek olarak, goziin sinir tabakasindaki (retina) degisimleri dl¢ebilmek
icin optik koherens tomografisi (OKT) ve fundus florescein anjiografi
(FFA) yapilacaktir. Bu olciimlerin tiimiinde hasta basim cihazlarin
cenelik ve alinhk kisimlarmma dayadiktan sonra cihazin icindeki 1518a
bakmasi istenecek ve her islem iki goz icin toplam 1 dakika, FFA icin ise
yaklasik 20 dakika siirecektir. Bu olciimler esnasinda hastanin goziine
kesinlikle girisimsel bir islem uygulanmayacak ve goziine zarar verilecek
bir uygulama yapilmayacaktir.

- Diski orneklerinizi mikrobiyoloji laboratuvarina teslim etmeniz
istenecektir. Toplanan bu ornekler, daha sonra mikrobiyota analizi
yapilmak iizere -80°C'de dondurularak mikrobiyoloji laboratuvarinda
saklanacaktir. Gaita ornegi toplama islemi invaziv bir miidahale
gerektirmez ve herhangi bir fiziksel risk tastmamaktadir.

Bu caligsma ile diinya ilizerinde yaygin goriilen Behget hastalarinda mikrobiyota
ile okiiler inflamasyon, klinik inflamasyon arasindaki iligkiyi degerlendirmek ve
caligma sonuglar ile, diinya tip literatiiriine katkida bulunmay1 ve bu hastalara yeni
tan1 ve takip imkanlar1 sunabilmeyi amaglamaktay1z.

Goniilliiniin Haklariyla Tlgili Bilgiler:

Bu calismay1 tiimiiyle reddetme hakkina sahipsiniz. Bu calismay1
reddetmeniz veya calismadan ¢ikartilmaniz halinde hastaliginiz ile ilgili olarak
gelecekte olan tedavileriniz etkilemeyecek ve bir aksama olmayacaktir.

Bu c¢aligmadan oOnceden haber vermek kaydiyla istediginiz zaman
cekilebileceginiz gibi arastirmacinin gerek gormesi halinde (belirli kriterleri
karsilayamamak, uyumsuzluk vb...) aragtirmadan ¢ikartilabilirsiniz.

Bu calisma ile parasal sorumluluk altina girmeyeceksiniz ve tarafiniza bir
O0deme yapilmayacaktir. Yol masraflarinin tarafinizca karsilanmasi gerekmektedir.
Sigortalanmaniz1 gerektirecek bir sorun bulunmamaktadir.

Arastirmada yapilacak muayene ve olciimler yalmizca calisma igin
kullanilacak, kimlik bilgileriniz tamamiyla gizli tutulacaktir.

Saym Dr. Simge Gizem Bolat tarafindan Marmara Universitesi Pendik Egitim ve
Arastirma Hastanesi GO0z Hastaliklari ABD’de tibbi bir arastirma yapilacagi
belirtilerek bu arastirma ile ilgili yukaridaki bilgiler bana aktarildi. Bu bilgilerden
sonra boyle bir arastirmaya “katilime1” (denek) olarak davet edildim.

Eger bu arastirmaya katilirsam hekim ile aramda kalmasi gereken bana ait bilgilerin
gizliligine bu aragtirma sirasinda da biiylik 6zen ve saygi ile yaklasilacagina
inantyorum. Arastirma sonuglarinin egitim ve bilimsel amagclarla kullanimi sirasinda
kisisel bilgilerimin ihtimamla korunacagi konusunda bana yeterli giiven verildi.
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Projenin yiriitiilmesi sirasinda herhangi bir sebep gostermeden arastirmadan
cekilebilirim. Bununla birlikte arastirmacilart zor durumda birakmamak igin
arastirmadan c¢ekilecegimi onceden bildirmemim uygun olacagimin bilincindeyim.
Ayrica tibbi durumuma herhangi bir zarar verilmemesi amaciyla arastirmaci tarafindan
aragtirmadan ¢ikartilabilecegimi de biliyorum. Arastirma i¢in yapilacak harcamalarla
ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina girmiyorum. Bana da bir ddeme
yapilmayacaktir. Ister dogrudan, ister dolayli olsun arastirma uygulamasindan
kaynaklanan nedenlerle meydana gelebilecek herhangi bir saglik sorunumun ortaya
cikmasi halinde, her tiirlii tibbi miidahalenin saglanacagi konusunda gerekli giivence
verildi. Bu tibbi miidahalelerle ilgili olarak da parasal bir yiik altina girmeyecegimi
biliyorum.

Arastirma sirasinda bir saglik sorunu ile karsilagtigimda; herhangi bir saatte, Dr Simge
Gizem Bolat’1 arayabilecegimi biliyorum. Bu arastirmaya katilmak zorunda degilim
ve katilmayabilirim. Arastirmaya katilmam konusunda zorlayici bir davranigla
karsilagsmis degilim. Eger katilmay1 reddedersem, bu durumun tibbi bakimima ve
hekim ile olan iliskime herhangi bir zarar getirmeyecegini de biliyorum.

Bana yapilan tiim agiklamalar1 ayrintilartyla anlamis bulunmaktayim. Kendi basima
belli bir diisiinme siiresi sonunda ad1 gegen bu arastirma projesinde “katilimec1” (denek)
olarak yer alma kararmi aldim. Bu konuda yapilan daveti biiyiik bir memnuniyet ve
goniilliiliik icerisinde kabul ediyorum. imzalamis bulundugum bu form kagidinin bir
kopyasi bana verilecektir.

Yukarida goniilliiye arastirmadan Once verilmesi gereken bilgileri gdsteren metni
okudum. Bunlar hakkinda bana yazili ve sozlii agiklamalar yapildi. Bu kosullarla s6z
konusu klinik arastirmaya kendi rizamla higbir baski ve zorlama olmaksizin katilmay1
kabul ediyorum.

Goniilliiniin Adi-soyadi, Imzasi, Adresi (varsa telefon no., faks no,...)

Velayet veya vesayet altinda bulunanlar i¢in veli veya vasinin adi-soyadi, imzasi,
adresi (varsa telefon no., faks no,...)

Aciklamalar1 yapan arastirmacinin adi-soyadi, imzasi

Riza alma islemine basindan sonuna kadar taniklik eden kurulus goérevlisinin adi-
soyadi, imzasi, gorevi
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Ek-3. Beh¢et Hastalig poliklinik takip formu

p A;'r:\
8

T.C:

SAGLIK BAKANLIGI
Marmara Universitesi Pendik Egitim ve Aragtirma Hastanesi

)
s
7.C. SAGUK BAKANLIG

UVEA BiRiMi BEHCET HASTALIGI POLIKLINIiK TAKiP FORMU

!
i
[

KODU: PO.FR.444 Y.T: 23.03.2021 [REV.NO:0 [ REV. TARIHE: [ SAYFANO:1/2
Barkod Dosya Numarast
AD-SOYAD: TARIH:
YAS: Muayene Eden DR:
TANI SURESI:
ROMATOLOJI TAKIRBI:

KULLANDIGI ILACLAR (Topikal/Sistemik):

ONCEDEN ALINAN TEDAVI (Topikal/Sistemik):

EK HASTALIK VE iLISKILi TEDAVI:

SEMPTOM

Ekstraokiiler Bulgular ve ligkili Tedavi

Oral Aft

Derin Ven Trombozu:

Genital Ulser:

Pulmoner Tutulum:

Akneiform Lezyon:

Norolojik Tutulum:

Nodiiler Lezyon:

Paterji Pozitifligi:

Artrit:

Genitotiriner Tutulum:

AKTIF OKULER SIKAYET:

ORM

GK

KORNEA

ON KAMARA

iRis

LENS

VITREUS

GiB
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o T.C. ;
SAGLIK BAKANLIGI :
Marmara Universitesi Pendik Egitim ve Aragtirma Hastanesi
i s UVEA BiRiMi BEHCET HASTALIGI POLIKLINiK TAKiP FORMU
KODU: PO.FR.444 Y.T: 23.03.2021 [ REV.NO: 0 [ REV. TARIHI: [ SAYFANO:2/2
FUNDUS
SAG SOL
OCT
Santral Makula
Kalinlip
EDI-OCT
Subfoveal Koroid
Kalinhig:
FFA

[ JFuNDUS FOTOGRAF [] ror [] verere
[ |ON SEGMENT FOTOGRAF [ (i)CTA [ ] LAZERFLARE FOTOMETRE

KONSULTASYONLAR: :

LABORATUVAR SONUCLARI:

ONERILER: |
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Ek-4. Akdeniz diyeti baghhk dlcegi (MEDAS)

AKDENIZ DIiYETI BAGLILIK OLCEGI

1. Yemeklerde temel yag olarak zeytinyagi kullaniyor musunuz?

Haftada en az 2 kez salata, sebze,
et veya balik yemeklerinde
kullaniyorsa 1 puan

2. Giinde ne kadar zeytinyag tikketiyorsunuz? (Kizartmalarda,

salatalarda, ev diginda yenilen yemeklerde kullanilanlarda vb.)
(1 yemek kasi1§1=13.5 g*)

Giinde 48 g’dan fazla tiikketiyorsa
1 puan

3. Giinde kag porsiyon sebze tiiketiyorsunuz?
(1 porsiyon= 200 g)

Giinde 2 porsiyon ve fazlas1
tilketiyorsa 1 puan

4. Ginde kag porsiyon meyve (taze sikilmig meyve sular1 dahil)
tilketiyorsunuz? (Toplam meyve porsiyonu= Total meyve g/80)
(Taze meyve suyu porsiyonu= Her 100 ml** i¢in 1 porsiyon)

Giinde 3 porsiyon ve tizerinde
tilketiyorsa 1 puan

5. Giinde kag porsiyon kirmizi et tiikketiyorsunuz?

Giinde 100 g altinda tiiketiyorsa 1
puan

6. Giinde kag porsiyon tereyagi veya margarin tiiketiyorsunuz?
(1 yemek kas1g1=12 g)

Giinde 1 porsiyonun altinda
tilketiyorsa 1 puan

7. Giinde ne kadar sekerli ya da tatlandirilmis igecekler
titkketirsiniz? (1 porsiyon=100 ml)

Giinde 1 porsiyonun altinda
titkketiyorsa 1 puan

8. Sarap icer misiniz? Haftada ne kadar tiiketiyorsunuz?
(1 kadeh= 125 ml)

Haftada 7 kadeh ve fazlasi ise 1
puan

9. Haftada kag porsiyon bakliyat tiiketiyorsunuz?
(1 porsiyon= 150 g)

Haftada 3 porsiyon ve fazlasi ise 1
puan

10. Haftada kag porsiyon balik / deniz iiriinii tiiketiyorsunuz?
(1 porsiyon = 100-150 g balik veya 4-5 adet veya 200 g kabuklu
deniz tiriinleri)

Haftada 3 porsiyon ve fazlasi ise 1
puan

11. Haftada kag kez islenmis tatl ya da hamur isi (ev yapimi
olmayan) tiiketiyorsunuz?

Haftada 3 den az ise 1 puan

12. Haftada kag defa findik (yer fistig1 dahil) tikketiyorsunuz?
(1 porsiyon =30 g)

Haftada 3 porsiyon ve fazlasi ise 1
puan

13. Siir eti, domuz eti, hamburger veya sosis yerine tavuk, hindi
veya tavsan eti yemeyi mi tercih edersiniz?

Beyaz et tikketimi, kirmizi et
tilketiminden gramaj olarak fazla
ise 1 puan

14. Haftada kag kere haslanmis sebze, makarna, pilav veya diger
yemeklerinize domates, sarimsak, sogan veya pirasa soslu
zeytinyag1 kullanirsiniz?

Haftada 2 defa ve daha fazla ise 1
puan ver

*g: gram **ml: mililitre

TOPLAM PUAN:
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