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OZET

INTERFERON REGULATOR FAKTOR DUZEYLERININ
BEHCET HASTALIGI iLE iLiSKiSi
Sivas Cumhuriyet Universitesi
Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Anabilim Dah
Dr. Murat CIiBIK

2024

Bu tez calismasmm amaci Behget hastaliinda Interferon Regiilatér Faktor

(IRF) dizeylerini degerlendirmektir.

Randomize kontrollii calismamiza, 60 Behget hastasi ile 60 kisilik saglikli
gondlli  dahil edildi. Behget hastalar1 ve saglikli gonullilerin IRF degerleri
karsilagtirildi. Bununla birlikte Behget hastaligmin klinik bulgular: ile IRF degerleri
arasindaki iliskiyi degerlendirdik.

Calismamizin sonuglar1 degerlendirildiginde, IRF3 degeri Behget hastalarinda
istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulunurken, IRF4 ve IRF7 degerleri ise
Behget hastalarinda istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu. (p< 0,05)
IRF1, IRF2, IRF5, IRF6, IRF8 degerlerinde ise istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmamistir. Yiiksek IRF4 ve IRF 7 degerleri’nin papiilopiistiiler lezyon, genital
iilser, pozitif paterji testi ve artrit ile, ek olarak IRF7’nin GIS tutulumu ile iliskisi

gosterilmistir.

Anahtar kelime: Interferon Regulator Faktor, Behcet Hastahig



ABSTRACT

THE RELATIONSHIP BETWEEN INTERFERON REGULATORY FACTOR
LEVELS AND BEHCET’S DISEASE

Sivas Cumhuriyet University
Physical Medicine and Rehabilitation Department
Dr. Murat CIiBIK

2024

The aim of this thesis is to evaluate the levels of Interferon Regulatory Factors
(IRFs) in Behget’s disease. Our randomized controlled study included 60 patients with
Behget’s disease and 60 healthy volunteers. IRF levels were compared between
patients with Behget’s disease and healthy controls. Additionally, we assessed the

relationship between clinical manifestations of Behget’s disease and IRF levels.

Our study findings indicate that IRF3 levels were statistically significantly
lower in patients with Behget’s disease, whereas IRF4 and IRF7 levels were
statistically significantly higher (p < 0.05). No statistically significant differences were
found for IRF1, IRF2, IRF5, IRF6, or IRF8 levels. Elevated IRF4 and IRF7 levels
were associated with papulopustular lesions, genital ulcers, a positive pathergy test,
and arthritis, while IRF7 was additionally associated with gastrointestinal

involvement.

Keywords: Interferon Regulatory Factor, Behget’s Disease
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1. GIRIS VE AMAC

Behget hastaligi (BH), tekrarlayan akut inflamasyon ataklar1 ile karakterize
sistemik bir hastaliktir [1-3]. ilk kez 1937 yilinda Hulusi Behget tarafindan aftoz
stomatit, genital {ilser ve tekrarlayici hipopiyonlu iiveitten olusan {li¢li bir semptom
kompleksi olarak tanimlanmistir [4]. Genellikle 20-40 yaslar1 arasinda ortaya ¢ikar
[5].Ailesel olgularda daha erken yasta goriilebilmektedir [6]. Geng hasta yasi, erkek
cinsiyet ve erken hastalik baslangict kot prognostik faktorler arasinda
gosterilmektedir [7]. Deri, mukoza, g6z, kardiyovaskuler sistem, santral sinir sistemi,
gastrointestinal sistem (GIS), eklemler, akcigerler, bobrekler dahil olmak (izere birden
fazla organi tutulumu goriilebilmektedir. BH’de bu 6nemli organlarm tutuldugunda

mortalite oran1 yiiksek olabilmektedir [8, 9].

Behcet hastaliginin etyopatogenezi tam olarak bilinmemekle birlikte
etyopatogenezde; genetik, ¢evresel ve inflamatuvar siireclerin rol oynadigi daha 6nce
yapilan Klinik c¢alismalarda gosterilmistir. Behget hastalarinda yapilan bazi
calismalarda, Th1 hiicreleri, interlokin (IL)-2, IL-12, IL-18 ve Interferon (IFN)-y gibi
Thl sitokinlerin hastaliginin patogenezinde rol oynayabilecegi gosterilmistir [10-12].
Yaki zamanda yapilan bir ¢alismada da, BH’de Thl ve tip I IFN seviyesi yiiksek
oldugu gosterilmistir [ 13].

IFN’ler guclu antiviral aktiviteye sahip olan glikoproteinlerdir, dogal
bagisiklikta gorev alirlar. interferonlar hiicre yiizey reseptorlerinin yapisma gore tip I,
IT ve III olmak iizere {i¢ gruba ayrilirlar [14]. IFN’ler, ilk baslarda viral enfeksiyona
karst gelisen hiicresel savunmayi aktiflestiren heterojen bir ¢ok fonksiyonu olan
sitokinler olarak tanimlanmiglardir. Daha sonra, hiicre biiylimesi, farklilagsmasi ve

imminomodulasyondaki rolleri ile ilgili birgok kanit bulunmustur [15, 16].

Interferon regiilator faktor (IRF) ailesi, interferon yanitlarmm diizenlenmesini
saglayan genlerin diizenlenmesine yardimiyla bilinir. IRF ailesi memelilerde dokuz
tiyeden olugsmaktadir. Bunlar IRF-1, IRF-2, IRF-3, IRF-4 (PIP veya ICSAT olarak da
bilinmektedir), IRF-5, IRF-6, IRF-7, IRF-8 (ICSBP olarak da bilinmektedir) ve IRF-
9(ISGF3y olarak da bilinmektedir)’dur. Konak¢1 savunmasinda yer alan gesitli genleri
module eder. [17, 18] Yapilan bir ¢alismada, IRF1’in AGGG ve CAAG haplotip’i



BH’de tromboz i¢in risk faktorii olarak bulunmustur [19]. Baska bir ¢alismada da,
IRF8 promotor bolgesindeki CpG adaciklarmm DNA  dizilerinde IRF8
hipermetilasyonu BH ile iligkili oldugu gosterilmistir [20].

Bu ¢alismada, Behcet hastalarinda, IRF1, IRF2, IRF3, IRF4, IRF5, IRF6, IRF7,
IRF8 diizeylerini saglikli goniilliiler ile karsilastirmayr amagladik. Hasta grubunda
incelenen parametrelerin yiliksek bulunmasi, Behget hastaliginin patogenezinde bu
faktorlerin rol oynayabilecegini diisiindiirebilir ve bdylece yeni tedavi yaklagimlarinin
gelistirilmesine katki saglayabilir. Bizim ¢alismamiz ve benzeri ¢caligsmalar, hastaligin
mekanizmalarinin daha net anlasilmasina ve klinik uygulamalara yonelik yeni

stratejilerin olusturulmasina yardimci olabilir.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. Tanmim:

BH, tekrarlayan mukokutandz tlserlerle karakterize, viicuttaki butiin organlari,

sistemleri ve damarlar1 tutabilen, relaps ve remisyonla seyreden bir vaskilittir [21].

2.2. Epidemiyoloji:

Behcet Hastalig1 genellikle Ipek Yolu boyunca gériilmiistiir. En yiiksek
prevalansa sahip Ulkeler, Tiirkiye’de 100.000 kiside 20 ila 420, iran’da 80, Suudi
Arabistan’da 20, Irak 17, Italya 15.9, Israil 15.2, Cin 14, Japonya 13. 4, Misir 7.6,
Ispanya 7.5, Fransa 7.1, ABD 5.2, Almanya'da 1.1, Isveg 4.9, Portekiz 1.5 ve ingiltere
0.64 oraninda gorulmektedir [22].

2.3. Tan:

BH’nin spesifik bir laboratuvar testi wveya histopatolojik bulgusu
bulunmadigindan dolay1 tani klinik olarak konulmaktadir. Bugiine kadar bir ¢ok tani
kriterleri bulunmustur. En sik kullanilanlardan biri 1990 yilinda yayimlanan
Uluslararas1 Behget Hastaligi Calisma Grubu (ISG) kriterleridir. ISG tanmi kriterleri,
tekrarlayan oral aft ile beraber; genital iilser, deri lezyonlari, goz tutulumu ve pozitif
paterji testinden ikisin pozitif olmasiyla tan1 konulur [23]. Daha sonraki zamanlarda
Uluslararas1 Behget Hastalig1 Kriterleri (ICBD), ISG kriterlerin tanisal ikilemini ve
eksik yonlerini ele almak i¢in gelistirilmistir. ICBD kriterlerinde; oral iilser, genital
ulser ve okiiler belirtilerin her biri 2 puan; deri lezyonlari, ndrolojik belirtiler, vaskiiler
belirtiler ve paterji pozitifligi ise 1 puan olarak kabul edilmektedir. BH tanisi i¢in
hastalarm en az 4 puan almasi gerekmektedir. ISG kriterlerinin ICBD kriterleri ile
bircok kohortta karsilastirilmigtir. Bu calismalar, ICBD kriterlerinin daha yiiksek
duyarliliga sahip olduguna ve bu nedenle bu kriterlerin kullanimiyla taninin daha kolay
konulacagmmi diisiindiirmektedir. Bununla birlikte, ICBD kriterleri ISG kriterlerine
gore daha az spesifik goriilmiistiir [24, 25].



2.4. Patogenez

BH’nin patogenezi tam olarak aydmnlatilmamis olmasina ragmen, genetik
yatkinlik, tetikleyici faktorler ve immiinolojik anormalliklerin BH gelisiminde rol
oldugu diistiniilmistiir [26]. En sik diistiniilen hipotez, herpes simpleks virtsi (HSV)-
1 veya Streptococcus sanguinis gibi Streptococcus tirleri gibi enfeksiyoz ajanlar veya
genetik olarak yatkin bireylerde 1s1 soku proteinleri (HSP) gibi bir otoantijen

tarafindan tetiklenen inflamatuar bir reaksiyon oldugunu diisiinen hipotezdir [27].

2.4.1. Enfeksiy0z nedenler:

1980'lere kadar, BH aseptik inflamatuar bir hastalik olarak diistiniilmiistiir. Oral
aftdz Ulserler, eritema nodozum ve paterji reaksiyonu gibi hastaliktan etkilenen
bolgelerden alinan biyopsilerde siddetli ndétrofil infiltrasyonu olmasina ragmen,
histolojik incelemede genellikle bakteri iiretilmemistir. Bu nedenle, etiyoloji olarak
non-enfeksiydz notrofil aktivasyonundan siiphelenilmistir. Bu hipoteze uygun olarak,
notrofil aktivasyon inhibitoéri olan kolsisin BH’nin tedavisinde etkili oldugu
bulunmustur[28]. Ancak daha sonraki zamanlarda, oral Ulser sikhiginin fazla
goriilmesi, dental miidahalelerden sonra oral iilser oraninin artmasi ve penisilin veya
minosiklin gibi antibiyotik kullanimi sonucu bazi semptomlarin azalmasindan dolayi,
BH patogenezinde oral floranin da etkisi oldugu diisiiniilmiis, en ¢ok arastirilan
mikroorganizmalar ise Streptokoklar, 6zellikle de Streptococcus sanguis olmustur. De
Chambrun ve ark. yatigi ¢alismada, S.sanguis'in BH'nin agiz florasindaki orani saglikli
kontrollere kiyasla daha yiiksek bulunmustur [26]. Viral etken olarak ise en sik HSV-
1 tespit edilmistir. BH'nin aktif faz1 sirasinda serumlarda IgG anti-HSV-1
antikorlarinda bir artis bildirilmistir [29].

2.4.2. Genetik:

BH’in genetik zemininde bir den fazla gen sorumludur. Ohno ve ark., insan
I6kosit antijenin (HLA) hastaliklarla ilk kez tanimlanan birkag iliskisinden biri olarak,
1973 yilinda 21 hasta ve 78 Japon kokenli kontrol grubunu inceleyerek HLA-5
antijeninin BH ile iliskisini ortaya koymuslardir [30]. HLA-5 antijeni daha sonra HLA-
B5 olarak yeniden adlandirilmis ve BH'nin HLA-B5 ve daha sonra boliinmiis

antijenlerinden biri olan HLA-B51 ile gugli bir sekilde iliskili oldugu bulunmustur



[31]. Yapilan bir ¢alismada, HLA-B51 papulopustiler lezyon, okiler ve norolojik
tutulum i¢in bagimsiz bir risk faktorii olarak goriilmiistiir [32]. Behget sendromlu
3000'den fazla Japon hastayla yapilan epidemiyolojik ¢alismada, HLA-B51'in okiler
tutulum riskini artirirken, gastrointestinal sistemde koruyucu oldugunu gostermistir
[33].

HLA-B51 disinda baska HLA’lar da BH ile iliskileri gosterilmistir. HLA-B15,
HLA-B27, HLA-A26 ve HLA-B57’nin BH riskini artirdigi, HLA-AO03 ve HLA-
B49’un ise koruyucu oldugu diistiniilmiistiir [34].

BH’nin diger genetik yatkmlik faktorleri arasinda endoplazmik retikulum
aminopeptidaz-1 (ERAP1), major doku uyumluluk kompleksi (MHC) smif I
polipeptitle iligkili sekans-A (MICA), ailesel Akdeniz atesi geni (MEFV), toll-benzeri
reseptor-4 (TLR-4), CC motifli kemokin reseptorleri (CCR1-CCR3), IL-1p, IL-10,
interferon-y reseptori-1 (IFNGR1), IL-23R ve IL-12RB yer almaktadir [35-40].

BH ile 6nemli iligkiler sergileyen MHC bdlgesinin disinda ¢esitli lokuslar
bulunmaktadir; bunlar; 1L10, CCR1-CCR3, IL12A-I1L27, IL23R-1L12RB2, ERAP tir
[41]. Ayrica Takeuchi ve ark. BH ile iliskili olan alt1 yeni lokus, IL1A-IL1B, IRFS,
CEBPB, Protein Tirozin Fosfataz reseptér olmayan tip (PTPN) 1, reseptorle etkilesen
serin/treonin protein kinaz 2 (RIPK2) ve Lakkaz Domain 1 (LACC1)’i tanimlanmustir
[35].

Yapilan bir ¢alismada, 16 kromozomal bdlgenin BH ile iligkisi tespit etmistir:
1p36, 4pl5, 5q12, 5023, 6p22-24, 6916, 6025-26, 7p21, 10924, 12p12-13, 12q13,
1612, 16g21-23, 17p13, 20912-13 ve Xq26-28 BH ile iliskili bulunmustur [42]. Tek
nikleotid degisim (SNP) genotiplendirilmesi yoluyla da genetik c¢aligmalari
yapilmigtir. Bunlar; IRF1, tumor nekroz faktori (TNF) ve PTPN 22°nin BH ile iligkisi
bulunmustur [19, 43, 44].

2.4.3. Is1 sok proteinleri:

Enfeksiyonlar, travma, 1s1, UV-B, hipoksi, soguk ve prostaglandinler tarafindan
indiiklenebilen HSP, stresle iliskili bir streptokok antijeni olarak bilinmektedir [45].

BH'de oral mukoza hicreleri ve oral streptokoklar ile ¢apraz reaktif anti-HSP 65



antikorlar1 bildirilmistir. T hdcresi antijen reseptori (TCR) v5-T lenfositleri, T
hiicrelerinin ¢ok ¢esitli antijenleri tanimasini saglayan birinci basamak savunmada ve
Th1-Th2 yanitlarinin diizenlenmesinde énemli rol oynar. HSP, uyarim igin MHC |
veya II’ye ihtiyag duymayan CD4 ve y3-T lenfositlerini aktive etmektedir. Benzer
sekilde, mikrobiyal HSP-65 tlrevi peptitlerin ve memelide bulunan HSP-60'in %60'lik
dizi benzerliginin otoimmiiniteye neden oldugu ve yakin zamanda BH hastalarinda

lenfoproliferatif yaniti1 uyardigi gosterilmistir [45, 46].

2.4.4, immiinite:

BH’nin immiinopatogenezi ayrintili bir sekilde arastirilmis olup, ¢esitli immun
hicrelerin ve sitokinlerin BH’nin patogenezinde etken oldugu diistiniilmiistiir [47, 48].
Ozellikle Thl immin yanitmin, BH patogenezinde 6nemli bir rol oynadig
diistiniilmektedir. Thl hiicrelerinin ve ilgili sitokinlerin ekspresyon seviyeleri BH
aktivitesi ile iliskisi gosterilmistir. Caligmalarda, aktif Behget hastalarinda inaktif
Behcet hastalarina gore Th1 hiicreleri ve Th1l hiicreleri’nin sitokinleri anlamli derecede
yiiksek bulunmustur. Aktif BH hastalarmin periferik kan mononiikleer hiicrelerinde
(PBMC) IL-2, IL-12, IL-18 ve IFN-y gibi Thl sitokinlerinin sayis1 Yyuksek
bulunmustur [10-12].

IL-12 ve IFN-y Th1’i aktive eden sitokinlerdir. IFN-y tireten Th1 hiicreleri, hiicre i¢i
patojenlere karsi hiicresel bagisikliktan sorumludur. Thl hiicreleri BH da dahil olmak

Uzere gesitli otoimmin hastalikla iliskili olan makrofajlar1 aktive etmektedir [49, 50].

IL-18, Thl hucrelerinin immiin yanitinda 6nemli rol oynayan proinflamatuar
bir sitokindir. 1L-18, Dogal katil (NK) hiicrelerini aktive ederek IFN-y {iretimini ve
NK hicrelerinin sitotoksik aktivitesini artirir. Ayni zamanda T hcrelerini
aktiflestirerek IL-12 ve IFN-y Uretimini saglamaktir [48, 51].

Oztas ve arkadaslari, Behget hastalarin serumunda IL-18 ve TNF-a
dizeylerinin arttigmi bildirmislerdir ki bu da dolayli olarak bu proinflamatuar

sitokinlerin BH patogeneziyle iliskili oldugu diisiindiirmektedir [51].

Th17 hiicreleri de otoimmiin hastaliklarda rol oynamaktadir. IL-6, transforme

edici blylme faktor-beta (TGF-B), IL-21 ve IL-23 gibi sitokinler, sinyal doniistiiriicii



ve transkripsiyon aktivatorii (STAT) 3’1 ve ¢esitli transkripsiyon faktorlerini aktive
ederek ThO hiicrelerinin Th17 hiicrelerine farklilagmasimi saglar. Th17 hiicreleri daha
sonra inflamasyonu ve otoimmuniteyi diizenlemek igin IL-17A, IL-17F, IL-21, IL-22
ve IL-23 gibi sitokinler tretir [52].

Th17 hucrelerinin ve ilgili sitokinlerin ekspresyon seviyeleri Behget
hastalarmin aktivitesi ile iliskili bulunmustur. Aktif Behget hastalarinda dolasimdaki
Th17 hiicrelerinin sikligmin remisyondaki hastalara gore anlamli derecede yiiksek

oldugu bulunmustur [53].

IL-37 ise ilk olarak otoimmun ve inflamatuar hastaliklarda bir anti-inflamatuar
sitokin olarak tanimlanmistir. PBMC'ler, epitel hiicreleri, dentritik hiicreler (DC) ve
monositler 1L-37 iiretimini indiikleyebilirler[54]. Yapilan ¢alismalarda, otoimmin
hastaliklarda IL-37 ekspresyonunun anormal oldugu bulunmustur. IL-37’nin BH kars1
koruyucu oldugu distiniilmiistiir [12, 55]. Ayn1 zamanda anti-inflamatuar bir sitokin
olan IL-10 fonksiyonu da BH’de azalmistir [56].

2.5. Histopatoloji:

BH histopatolojik 6zellikleri, temel olarak vaskilit ve tromboz ile
karakterizedir. Daha biiylik damarlarm tutulumu genellikle tromboz veya anevrizma
ile seyredereken, mukokutandz lezyonlarda ise siklikla 16kositoklastik vaskiilit veya
notrofilik vaskiler reaksiyon gorilmektedir. BH’de kiicik damar nekrotizan
vaskdlitlerinde oldugu gibi notrofilik vaskiiler reaksiyondan lenfositik perivaskiiler
reaksiyona kadar gorulebilir. Mukokutandz lezyonlara, oral Ulser, genital ulser,
eritroma nodozum benzeri lezyonlar, ylzeysel tromboflebit, papllopustiler lezyon ve
paterji testi 6rnek olarak verilebilir. Ve bu lezyonlar genellikle vaskilit olarak ortaya
cikmaz. Erken kutan6z lezyonlarin histopatolojik degerlendirmesi genellikle
lokositoklastik vaskiilit 6zelliklerine sahiptir. Ge¢ donem lezyonlarmn histopatolojik
degerlendirmesi ise genellikle lenfositik perivaskilit olarak gorilmektedir. BH'de
notrofil aktivitesi artmustir ve etkilenen organlar belirgin bir nétrofil ve lenfosit
infiltrasyonu gosterir. Bu nedenle, tiim hastalarda vaskiilit olmak zorunlulugu yoktur
ve birgok hastada vaskiilit olmaksizin nétrofilik vaskiiler reaksiyon goriilebilmektedir
[57-59].



2.6. Klinik Bulgular:
2.6.1. Oral tutulum:

BH’da en sik goriilen bulgu oral iilserasyonlardir. BH’da goriilen oral {ilserasyon,
tekrarlayan aft6z stomatite (RAS) benzer ve RAS tipi Ulserasyon siklig1 %97 ile %100
arasinda gorulmektedir [60]. RAS tipi Glserasyonun bilinen t¢ formu vardir:

e Kiicik aftlar, tipik olarak yuvarlak ve ¢ap1 10 mm'den daha kucuktir. Genellikle labial
ve bukkal mukoza, dilin sinirlar1 ve agiz tabani dahil olmak iizere keratinize olmayan
mukozada ortaya c¢ikan,aftlar, etrafi eritemle cevrili soluk renkte gortlmektedir.
Kiiciik aftlar tek basina ortaya ¢ikmakla birlikte ¢oklu tutulum da sik goriilmektedir.
Iyilesme kendiliginden olmakla birlikte genellikle 7 ila 10 giin siirmektedir [61].

® Major aftlar da mindr aftlarlarla benzer sekilde goriiliir, mindr aflardan farki daha
biydktar, genellikle gap1 10 mm'den blyuktir ve daha derinde gorulir. Sonug olarak,
iyilesme daha uzun strebilir (20 ila 30 gtin) ve iz birakarak iyilesebilirler [62].

e Herpetiform iilserlerin ¢ap1 1 mm'den kiigiik olmakla birlikte genellikle 1'den 100'e
kadar katlar halinde goriilmektedir. Komsu {ilserler birlesme egilimi géstermektedir
[62].

Behget hastaliginda minér aft tipi lezyonlar en sik goriilen tip iken, major ve

herpetiform tipleri daha nadir goriilmektedir [62].

2.6.2. Genital ulser:

Genital Ulserler, BH'nin ikinci en yaygin bulgusudur ve hastalarin %57 ila
%96'sinda goriilmektedir [63]. Genital Ulserler tipik olarak hassas bir nodil olarak
baglar. Daha sonra derinlesip, agrili olmakla birlikte genellikle yara yerinde izi
birakarak iyilesmektedir [64]. Kadinlarda tipik olarak labium major, labium minor,
vulva, perine veya perianal ciltte gorillrken, erkeklerde ise genellikle skrotumda, daha

az siklikla penis saftinda ve bazen de penis ucunda gorulebilmektedir [65].



2.6.3. Goz tutulumu:

BH’de g6z tutulumu siklikla bilateral olmakla beraber, anterior Uveit, posterior
uveit, panuveit, retinit ve retinal vaskulit seklinde gorilebilmektedir [66]. BH’de Uveit
erkekleri daha sik ve siddetli etkiler ve genellikle 15-25 yas araliginda goriilmektedir
[67]. Tedavi edilmedigi zaman iiveit kotii prognoza sahiptir ve yiiksek oranda korlik
geligebilmektedir [68]. Okiiler bulgular arasinda iridosiklit, keratit, episklerit, sklerit,
vitrit, vitreus kanamasi, retinal vaskulit, retinal ven tikanikligi, retinal

neovaskularizasyon ve optik norit de bulunmaktadir [69].

2.6.4. Paterji testi:

Paterji testinin uygulanmas: konusunda kesin bir standart protokol
bulunmamaktadir. Testte, keskin ya da koreltilmis igneler kullanilmakta olup sonuglar
24 1ila 48 saat sonra degerlendirilmektedir. Testin uygulanmasi su sekilde gerceklesir:
Her iki 6n kolun tiystiz bolgesi antiseptik ile temizlenir, ardindan 20G igneler dik veya
egik bir aciyla deriye batirilir. igneler dermise yerlestirildikten sonra travmay artirmak
amaciyla birka¢ kez dondiiriilebilir ve toplamda 4-6 igne batirilir. Sonuglar genellikle
24 veya 48 saat sonra degerlendirilmekle birlikte 48. saatte yapilan degerlendirmelerin
Ozgiilligliniin daha yiiksek oldugu bildirilmistir. 2 mm ve Uzeri ¢apinda eritematdz bir

papul ya da pistil pozitif reaksiyon olarak kabul edilmektedir [70].

Paterji testinin BH ile iliskisi Uzerine yapilan ¢alismalar ¢esitli sonuclar ortaya
koymustur. Yazici Ve arkadaslarmin yaptigi bir ¢alismada, paterji pozitifligi ile hastalik
aktivitesi arasinda anlamli bir iliski bulunmamistir [71]. Bunun aksine, Gilhar ve
arkadaslarinin yaptig1 bir arastirmada ise, paterji pozitifligi ile hastalik aktivitesi
arasinda giiclii bir korelasyon bulunmustur [72]. Paterji pozitfligi erkek hastalarda
daha yiiksek goriilmektedir [73]. Son 35 yilda, paterji testinin duyarliliginda azalma
gozlemlenmis, ancak klinik kullanimda testin pozitif bulunma orani azalsa bile, testin

Ozgilliigii hala %98,4 olarak bildirilmistir.

Paterji testi nadiren inflamatuar barsak hastaligi, eozinofilik pustillerle
seyreden folikilit ve piyoderma gangrenozum gibi diger bazi hastaliklarda da pozitif
olabilmektedir [74].



2.6.5. Vaskiler tutulum:

Degisken damar vaskiiliti olarak siniflandirilan BH’de, ¢esitli biiytiklikteki
arter ve venlerin tutulumu gorulebilir. Gozlerde retinal vaskdlit, gastrointestinal
sistemde mezenterik arter vaskuliti, beyinde perivaskuler inflamasyon olarak
gorulebilirken, mukokutantz lezyon biyopsilerinin yaklasik % 50'sinde gozlenen
notrofilik veya lenfositik bir vaskilit olarak ta ortaya ¢ikabilmektedir [56, 75].

BH’nin vaskiiler tutulumu genellikle ylizeyel tromboflebit ve alt ekstremitede
tekrarlayan derin ven trombozu (DVT) olarak goriilmektedir. Bunun yaninda daha az
siklikla vena kava inferior ve superior trombozu, hepatik ven trombozu ve serebral
sindis trombozuna yol agarak Budd-Chiari sendromuna neden olabilmektedir [76].
Nadiren de daha mortal olan pulmoner arter anevrizmalar1 ve/veya trombozlari, aort
ve periferik arter anevrizmalar1 gorilebilir. Nadiren intrakardiyak tromboz ve koroner

arter tutulumu da gorulebilmektedir [76, 77].

2.6.6. Kutanoz bulgular:

Kutantz lezyonlar BH’de %75 oraninda gorilmektedir. BH’nin kutantz
bulgular1 arasinda, akneiform lezyonlar, papulo-vezikilo-pustiler erlpsiyonlar,
psodofolikilit, noduller, eritema nodozum, vyizeyel tromboflebit, piyoderma
gangrenozum, eritema multiforme ve palpabl purpura sayilabilmektedir. Eritema
nodozum lezyonlarmin biyopsisinde orta damar vaskuliti ile septal pannikilit
goriilebilmektedir [78]. Akneiform lezyonlar1 olan kisilerde artrit daha yiiksek oranda
goriilebilmektedir [79]. Piistiiler cilt lezyonlar1 genellikle steril degildir ve kiiltiirde

Staphloccus aureus ve Provetalla spp Ureyebilmektedir [80].

2.6.7. Norolojik tutulum:

Norolojik tutulum parankim tutulumuna gore, parankimal veya non-
parankimal olarak siniflandirilir. Parankimal tutulum beyin sap1 hastaligi, multifokal
hastalik (beyin sapi, serebral veya omurilik tutulumu), miyelopati, serebral hastalik
(ensefalopati, hemiparezi, hemisensoriyal kayip, nobetler, disfaji, psikoz ve biligsel
islev bozuklugu gibi zihinsel degisiklikler vb.) ve optik ndropati olarak

gorilebilmektedir. Parankim disinda, serebral ventz tromboz, intrakraniyal
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hipertansiyon sendromu (psédotimaor serebri), akut meningeal sendrom ve arteriyel

tromboz, diseksiyon veya anevrizmaya bagli olusan inme gorulebilir [81].

Bas agrist ise en sik goriilen norolojik semptomdur ve hastalarin %70'inde

gorulebilmektedir [82].

2.6.8. Gastrointestinal tutulum:

BH’de GIS tutulumunun sikhigi cografyalar arasinda farkliliklar olmakla
birlikte, Uzak Dogu’da Orta Dogu ve Avrupa’ya gore daha sik goriilmektedir [83].
Japonya’da yapilan bir calismada %50 oraninda GIS tutulumu goruliirken, Tiirkiye’de

yapilan bir calismada %1 oraninda goriilmiistiir [84, 85].

Karm agrisi, bulanti, kusma, ishal ve gastrointestinal sistem kanamas1 en sik
goriilen bulgulardir [86]. BH GIS’te her yeri tutabilir, en sik ileokolonik bdlge tutulur
[87]. Tipik olarak 5 cm’den kuguk oval seklinde derin tlserler gorilmektedir [88].

2.6.9. Eklem tutulumu:

BH’de artralji ve/veya artrit goriilme oran1 %45 civarindadir. Bunlar genellikle
diger belirtilerden daha once ortaya ¢ikan bulgulardir. En ¢ok diz ve ayak bilegi
eklemleri tutulmakla beraber, daha kiglk eklem tutulumu da gorulebilmektedir. Direk
grafide genellikle patolojik bulgu saptanmaz. Bazi vakalarda kalca ve diz
osteonekrozu da goézlemlenmis olup hastalarin ¢ogu kortikosteroid tedavisine yanit

vermistir [89]. Artrit genellikle eklemde deformasyon birakmaz.

2.7. Tedavi:

Behget hastaliginin tedavisi tutulum yerine gore degismektedir. Mukokutantz
ve eklem tutulumu icin kolsisin, non-steroid anti-inflamatuar ilaglar (NSAIQ) ve
glukokortikoidler (topikal/diisik doz oral) ile tedavi edilirken, okdler, vaskiler,
norolojik ve gastrointestinal bulgular gibi major organ tutulumu oldugu zaman
immiinsiipressif ajanlar baglanmaktadir [90]. Tablo 2.1°de tutulum yerine gore hangi

tedavi baslanabilecegi gosterilmistir.
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Tablo 2. 1.Behget hastaligi tedavisi [90]

Tutulumyeri: 1. Basamak 2. Basamak Deneysel Tedaviler
Mukokititandz Kolsisin, Azotioprin, Apremilast, Anti IL-1,
Glukokortikoider TNFa inhibitorleri, Ustekinumab,
(Diisiik doz oral veya Interferon-a Secunimumab
topikal)
Eklem Kolsisin, Salazoprin, TNFa inhibitorleri, Secunimumab
Metotreksat Interferon a
Okdiler Azatioprin, Siklosporin TNFa inhibitorleri, Tocilizumab
A Interferon a
Vaskiiler Azatioprin, Siklosporin TNFa inhibitorleri, Tocilizumab
A, Siklofosfamid [nterferon a
Norolojik Azatioprin, Mikofenolat TNFa inhibitérleri, Tocilizumab

mofetil

interferon a,
Siklofosfamid

Gastrointestinal ~ Salazoprin, Azatioprin

TNFa inhibitorleri

Anti IL-1, Tocilizumab

2.8. interferonlar:

1950'lerde Alick Isaacs ve Jean Lindenmann tarafindan, influenza A ve diger
virlslerin yapisi ve 6zelliklerini arastirirken, virtsle enfekte olmus hiicreler tarafindan
uretilen ve viral enfeksiyonu inhibe edebilen bir ¢ozunir faktor kesfedilmistir [91]. Bu
molekiile IFN ad1 verilmistir. Ik baslarda, IFN'ler viral enfeksiyonlara kars1 hiicresel
savunma mekanizmalarmi aktive eden, heterojen yapiya sahip sitokinler olarak
tanimlanmustir. Daha sonraki arastirmalarda, IFN'lerin sadece antiviral savunmada
degil, ayn1 zamanda hicre buyimesi, farklilagmasi ve immunomodilasyon gibi

sireclerde de 6nemli rollerinin oldugu ortaya ¢ikartilmistir [15, 16].

Interferonlar, molekiiler yapilara, reseptdrlerin veya sinyal komplekslerinin,
uyaraninin Ve kaynak hiicrelerinin tipine gore (¢ ana IFN smaifa ( tip I, tip 11 ve tip 111)

ayrilmistir [92].

Insan tip I IFN genleri, 9p kromozomu iizerinde kiimelenmis ve 17 farkli

proteini kodlayan bir aileden olusmaktadir. Bu proteinler 13 alt tipten olusan IFNa,
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ayrica IFNf, IFNe, IFN«k ve [FNo icerir. Tip | IFN'ler, IFNo/p reseptor 1 (IFNARY)
ve IFNAR?2 alt birimlerinden olusan spesifik reseptorlere baglanir [93].

Tip II IFN'lerin temel {iyesi IFNy olup, IFNGR1 ve IFNGR?2 alt birimlerinden
olusan reseptorler araciligiyla etkisini gostermektedir [93].

Tip Il IFN'ler ise TFNAL (IL-29), IFNA2 (IL-28A), IFNA3 (IL-28B) ve
IFNA4'ten olusur ve IFNA reseptori 1 (IFNLR1) ile IL-10 reseptorlerine baglanarak
islev gormektedirler [93].

Tip I ve tip III IFN'lerin ekspresyonu kalip tanima reseptorii (PRR) yollari ile
aktive olurken, tip I IFN ise esas olarak mitojenler veya IL-12 ve IL-18 gibi sitokinler
tarafindan aktiflenir ve bunlar hiicresel immiin sistemi, 6zellikle de T hiicresi ve NK

hlcreleri tarafindan aktive edilmektedir [94, 95].

‘
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Sekil 2. 1. Interferon sinyal yolaklar1 sekilde gosterilmistir [96]. Tip I ve tip I IFN
sisteminin antiproliferatif, antiviral, immunregulasyon ve migrasyon etkileri
gosterilmistir.
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Sekil 2. 2. Tip I, tip 11 ve tip 111 interferon reseptorleri tarafindan sinyal iletimi

gosterilmistir [97].

Tip | IFN: Hicre yiizeyindeki IFNAR2 reseptorine baglanir, ardindan IFNAR1
de bu komplekse katilir. Bu kompleks, reseptorle iliskili tirozin kinaz (TYK) 2 ve
Janus ile aktive olan kinazlarin (JAK)1 adl proteinleri aktive eder. Bunu STAT1 ve
STAT 2'nin tirozin fosforilasyonu takip eder, daha sonra IRF9'un da bu yolaga dahil
olmasiyla, IFN ile uyarilan gen faktorii (ISGF) 3 transkripsiyon faktér kompleksi
olusturulur. Ayni1 zamanda, IFN-y-aktive faktor (GAF) olarak adlandirilan bir STAT 1
homodimeri de olusur. Bu transkripsiyonel-aktivator kompleksler ¢ekirdege taginir ve
sirastyla ISGF 3 veya GAF i¢in IFN ile uyarilan diizenleyici elemanlar1 (ISRE'ler)
veya v ile aktive edilen dizi (GAS) promotor elemanlarini aktive eder. IRF2 ise
niikleusta ISGF 3 aracili transkripsiyonel aktivasyonuna inhibitor etki gosterir. Tip |
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IFN sinyali, mitojenle aktiflestirilen protein kinaz (MAPK)/c-Jun amino-terminal

kinaz (JNK) yolaklarinin sinyalini de aktiflestirebilir.

Tip Il Interferon (IFN-y): Hiicredeki IFNGRI reseptoriine baglanir ve daha
sonra IFNGR 2 ile birlesir. Bu birlesim, JAK 1 ve JAK 2 proteinlerini aktive eder ve
STAT 1 fosforile olur, ardindan GAF kompleksi olusturulur.

Tip I Interferon: JAK 1 ve TYK 2 proteinlerini aktive eder ve STAT 1 ile
STAT 2’nin birlesmesiyle ISGF 3 transkripsiyon faktoriinii olusturur, bu da genlerin

aktive olmasini saglar [97].

Her (¢ tip interferon, pro-inflamatuar genleri aktive eder, ancak sinyal yollar1

ve aktivasyon mekanizmalar1 birbirinden farklidir.

2.8.1. Antitumor etkileri:

Interferonlar primer tumor hiicrelerinde sitotoksik bir etkisi oldugu
diistiniilmektedir. Ayn1 zamanda bazi malign hticrelerde apoptozu indikleyerek malign
hlcrelerinin 6limtne yol acabilir [98].

2.8.2. Antiviral etkileri:

Viral enfeksiyona karsi1 gelisen hiicresel savunmayi aktiflestirirler.

2.8.3. immiinmodiilator etkileri:

Interferonlar, NK, makrofaj ve DC’lerin farklilasmasin1 ve aktivasyonunu

saglamaktadir [96].

2.8.4. Antianjiogenetik etkileri:

IFN-a, vaskiler endotel blylime faktort (VEGF) promotérintin transkripsiyon
baglangicin1 baskilayan transkripsiyon faktorleri’ni (SP1 ve SP3) aktiflestirerek
VEGF'in salmimmmi azaltabilmektedir. Noroendokrin tiimorlerde bu durum direk

olarak anti-anjiyojenik etkilere yol acar [99].
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2.9. Interferon Regulator Faktorler:

Interferon regiilator faktdrler ailesi memelilerde dokuz iiyeden olusur. Bunlar
IRF-1, IRF-2, IRF-3, IRF-4 (PIP veya ICSAT olarak da bilinir), IRF-5, IRF-6, IRF-7,
IRF-8 (ICSBP olarak da bilinir) ve IRF-9'dur (ISGF3y olarak da bilinir). Konakg1
savunmasinda yer alan ¢esitli genleri modiile etmektedirler [17, 18]. Ayrica, IRF10

insanlarda ve farelerde bulunmamasina ragmen tavuklarda tanimlanmistir [100].

2.9.1. IRF1:

IRF-1'in  baslangigta IFN-B gen ailesinin bir duzenleyicisi oldugu
tanimlanmistir. Ama daha sonralarda IRF-1 tip | (IFN-a/B) ve tip I IFN (IFN-y)
fonksiyonlarina aracilik eden transkripsiyon faktorl olarak goriilmiistiir [101].

2.9.2. IRF2:

IFN-B promotor aktivitesini yapisal olarak baskilayici olarak gorev
yapmaktadir [97].
2.9.3. IRF3:

IRF-3, virtsle enfekte olmus hicrelerde aktive olarak IRF7 ile birlikte
cekirdege transloke olup, interferonlar ile ilgili genleri aktiflestirir. Sekil 5’te ayrmtili
bir sekilde iletim yolag1 anlatilmistir. Tip I IFN'lerin (IFN-o ve IFN-B) ve kemokinlerin
(CXCL10) uretimine yardimci olmaktadir [102, 103].

2.9.4. IRF4:

IRF-4 ve IRF-8 yiiksek derecede yapisal benzerlik gosterir. Diger IRF'lerin
aksine, IRF-4 inflamatuar sitokin tiretimine daha az katki saglar [104]. IRF4 plazma

hiicresi ve antikor olusumunda rol oynamaktadir. Sekil 3 ve 4’te anlatilmustir.

2.9.5. IRF5S:

IRF5, IRF3'Un yakin bir homologu oldugundan, IRF3 ve IRF5 icin benzer
aktivasyon yollar1 oldugu diisiiniilmustiir. IRF aktivasyonunun mevcut modeli, her biri

IRF5 asagidaki agamalar1 igerir:
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(1) fosforilasyon, ubikitinasyon ve muhtemelen diger post-translasyonel
modifikasyonlar

(2) dimerizasyon

(3) niukleer tagima

(4) gen promotorlerine baglanarak gen transkripsiyonunun diizenlemesi.

2.9.6. IRFG6:

IRF6 fare embriyolarinda keratinosit farklilasmasi i¢in gerekli bulunmustur.
IRF6 eksikligi olan farelerde deri, ekstremite ve kafatasinda anomaliler bulunmustur

[105].

2.9.7. IRFT:

IRF-7'nin  IFN-a Uretimi icin ana dizenleyici olarak islev gordiigi

diistiniilmektedir. Sekil 5’te anlatilmistir.

2.9.8. IRF8:

IRF8 immiin yanit1 diizenlemek, hiicre biliyiimesi, farklilasma ve onkogenez
gibi bircok 6nemli patofizyolojik sirecte rol oynamaktadir [104]. IRF8, c¢esitli
bagisiklik hiicrelerinin gelisimini ve diizenlemesini saglamaktadir [106, 107]. Ayn1

zamanda DC’lerin aktivasyonunda énemli bir rol oynamaktadir [108, 109].

IRF4

— @® - @® - @ ® @ -@®

Pro-B Pre-B Centro- Centro- Plasma
cells cells ceIIs blasts cytes cells

GC

IRF8 —/

Sekil 2. 3. IRF4 ve IRF8 tarafindan ,pro-B hiicresinden plazma hiicresine
farklilagsmas sekil3’te gosterilmistir. IRF8 germinal merkez (GC)’i pozitif olarak
diizenlemektedir. IRF4, hafiza B hiicrelerinin plazma hiicresi farklilasmasina
yardimci1 olmaktadir [104].
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Sekil 2. 4. IRF, miyeloid ve lenfoid alt kiimelerinin farklilagsmasinda rol
oynamaktadir. IRF-2, NK ve miyeloid DC gelisimi ile iliskili bulunmustur. IRF-4'in
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Sekil 2. 5. IRF'lerin sitozolik PRR'ler tarafindan aktivasyonu gosterilmistir [104].
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Sitoplazmadaki RNA veya cift sarmalli DNA (dsDNA), hiicre i¢inde belirli bir
tanima sistemi aracilifiyla bagisiklik sistemini tetiklemektedir. Daha sonra, retinoik
asitle induklenebilir gen (RIG)-I ve melanom farklilasmasiyla iliskili gen (MDA)S ,
RNA'y1 tanir ve lizerlerindeki kaspaz aktivasyon ve baglama bolgesi (CARD)’ni
kullanarak IFN-B promotor uyarict (IPS)-1 ile etkilesir. IPS-1, mitokondri zarinda
bulunur ve bu etkilesim, TANK baglayici kinaz (TBK) 1 ve IkB kinaz (IKK) ¢ adli
proteinleri aktive eder. Aktive olan TBK 1, IRF3 ve IRF7 adli proteinlerin belirli serin
kalmtilarmi fosforile eder. Fosforile olan IRF3 ve IRF7, hiicre ¢ekirdegine transfer olur
ve tip I interferon genlerini aktive eder. Bazi durumlarda IRF5 ve IRF8 de bu yolda
gorev alabilmektedir. Ayni zamanda, TBK 1 araciligiyla IRF'lerin aktivasyonu TNF-a
ile iligkili faktér (TRAF) 3, IKKy/ NF-kB esansiyel modiilatorii (NEMO) ve TRAF
ailesi iiyesi iligkili niikleer faktoér kappa B (NF-Kb) aktivatorii (TANK) proteinleri

tarafindan desteklenir.

Fas-bagl 61im domain (FADD), reseptorle etkilesen protein (RIP)-1 ve TRAF-6, IPS-
1 ile etkilesime girer ve NF-xB aktivasyon yoluna katilirlar. Bu etkilesim,
inflamasyonu tetikleyen sitokin genlerinin iiretimini saglar. Cift sarmalli DNA (B-
DNA gibi) DNA bagimli IRF aktivatori(DAI) tarafindan tanmir ve bu tanima, hem tip

| interferon genlerinin hem de pro-inflamatuar sitokinlerinin Gretimini baslatir [104].

2.9.9. interferon regiilator faktor ile iliskili hastaliklar:

IRF proteinlerinin tip 1 ve tip 2 interferonlarin tiretimini ve sinyalizasyonunu
diizenlemedeki rolii g6z Oniine alindiginda, otoimmiin hastaliklarla iliskili oldugu
diistiniilmektedir. Sistemik lupus eritematozus (SLE), IFN’lerle iliskisi kuvvetli olarak
gosterilmistir. Ornegin SLE’de, hastalarin yarisindan fazlasinda IFN-a seviyesi yiiksek
olmakla beraber, hastalik siddeti, alevlenmesi ve doku tutulumu (6zellikle cilt, bobrek
ve merkezi sinir sistemi) ile iligkilidir. Son yillarda SLE hastalarinin periferik kaninda,
artmis hastalik aktivitesi ile tip 1 IFN gen iliskisi tanimlanmistir. Daha sonraki yillarda,
Romatoid Artrit (RA) hastalarmin oto antikor tretimi ile tip 1 IFN iliskisi bulunmustur,
bu da tip 1 IFN’lerin RA’nm alt kiimesini yonlendirmede 6nemli bir rol oynadigimi

gostermektedir [111-117].
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Interferonlar onkolojik hastaliklarla iliskileri arastrilmistir.  Onkolojik

hastaliklara etkisi Gizerinden 3 gruba ayrilmistir[118]:

1. Antionkojenik IRF’ler: IRF1, IRF5 VE IRF8
2. Proonkojenik IRF’ler: IRF2 VR IRF4
3. Viral-onkojenik IRF’ler: IRF3 ve IRF7

Akut miyeloid l6semi tanis1 alan hastalar Uzerinde yapilan bir ¢alismada
IRF1,2,4,5,7,8,9 seviyeleri yiiksek ¢ikarken IRF3 ve IRF6 seviyeleri diisiik ¢ikmis
olup, IRF1,7,9 yiiksekligi mortalite ile iliskili bulunmustur [13].

Kristjansdottir ve ark. yaptigi ¢alismada IRF5’in SNP rs4728142 ve CGGGG
polimorfizmleri ile multipl skleroz arasinda guclu bir sekilde iliski bulunmustur [119].

Dideberg ve arakadaslariin yaptig1 ¢calismada IRFS ile inflamatuar bagirsak

hastalig1 arasinda iligki gosterilmistir [120].

Qiuming Yao ve ark. yatigi galismada, IRF7 degerlerini otoimmiin 592 Graves
hastalisi, 297 Hashimoto tiroiditi ve 770 kisilik saglikli kontrol grubunda IRF7
degerleri calisilmistir. IRF7 degerleri Graves hastalig1 olan grupta anlamli yiiksek
bulunmustur. IRF7’nin otoimmuin tiroid hastaliklar1 icin, 6zellikle de Graves hastaligi

ve Graves oftalmopatisi icin bir risk faktorii oldugunu ortaya koymustur [121].

Son zamanlarda, miyokard enfarktiisiinii takiben gelisen olumsuz sonuglarda

IRF3'lin rol oynayabilecegi diisiiniilmektedir [122].
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hasta segimi:

Sivas Cumhuriyet Universitesi Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Anabilim
Dalinda 09/02/2024-09/07/2024 tarihleri arasinda ICBD kriterlerine[24] gore Behget
Hastalig1 tanis1 konmus hastalar Sivas Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi 2024-
01/06 numarali etik kurul onayi alindiktan sonra calismaya dahil edilmislerdir.
Calisma Sivas Cumhuriyet Universitesi T1p Fakiiltesi Fiziksel T1p ve Rehabilitasyon
ve T1bbi Biyokimya Anabilim Dallarin da multidisipliner olarak yiirtitiilmiistiir.

Bu ¢alismaya 60 Behget hastasi ile 60 saglikli goniillii dahil edildi. Caligmaya
9 Subat 2024 ve 9 Temmuz 2024 tarihleri arasinda Sivas CUTF Fiziksel Tip ve
Rehabilitasyon Anabilim Dalina bagvuran ve calismayr kabul eden hastalar dahil

edildi.
Dahil edilme kriterleri:

e Behget Hastaligi

Dislama kriterleri:

e Behcet hastaligi disinda eslik eden sistemik inflamatuar romatizmal hastaligi
bulunanlar
e Malignitesi ya da gecirilmis malignite 6ykust olan hastalar

e Multiple skleroz, graves hastaligi, otoimmin pankreatit gibi otoimmiin

hastaligi olanlar
e Iinflamatuar bagirsak hastalig
e Aktif enfeksiyonu olanlar
o Gebeler

e Arastirmaya katilmay1 kabul etmeyenler ¢calismaya dahil edilmedi.

Calismaya katilan tiim goniilliillerden onam formu alindi. Caligmaya katilan
tim katihimcilarin  sosyodemografik 6zellikleri (yas, BMI, cinsiyet ve sigara

kullanimi), ek olarak hastalarin kullandig ilaglar, klinik semptomlar, Kisa Form-36
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Yasam Olgegi (SF-36). Behget Sendrom Aktivite Skoru (BSAS) ve varsa HLA-B51
pozitifligi kaydedildi.

Tum katilimcilarin IRF duzeylerini degerlendirmek igin vendz kan alindi.
Behget hastalarinda es zamanli eritrosit sedimentasyon hizi (ESR) ve C-reaktif protein

(crp) degerleri 6lgiildii.

3.2. Laboratuvar Olgiimleri ve Calisma Protokolii:

IRF degerleri ELISA testi kullanilarak degerlendirildi. Bu ELISA Kitinde,
Sandwich-ELISA prensibini kullanildi. Kitte saglanan mikro ELISA plakasi, insan
IRF'ye 6zgii bir antikor ile dnceden kaplanmistir. Ornekler, mikro ELISA plakasi
kuyucuklarma eklendi ve spesifik antikor ile etkilesime girdi. Ardindan, Insan IRF’si
icin biotinile edilmis tespit antikoru ve Avidin-At Sirr1 Peroksidaz (HRP) konjugat1 her
bir mikro plaka kuyucuguna sirasiyla eklendi ve inkiibasyona birakildi. Serbest
bilesenler yikama ile uzaklastirildi. Her bir kuyucuga substrat ¢cozeltisi eklendi. Sadece
insan IRF, HRP konjugat1 mavi renk almaktadir. Enzim-substrat reaksiyonu durdurma
coOzeltisi eklenerek sonlandirildi ve renk sartya dondii. Optik yogunluk (OD), 450 nm
dalga boyunda spektrofotometrik olarak olglldi. OD degeri, Insan IRF
konsantrasyonu ile orantilidir. Orneklerin OD degeri, standart egri ile karsilastirilarak
Insan IRF konsantrasyonu hesaplanildi. IRF diizeyi icin temin edilen Reed Biotech Co
marka (Cin mensei) ELISA kitleri kullanilds.
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Resim 3. 1. Behget hastasi1 ve saglikli gonulltlerin IRF seviyeleri

Resim 3.1°de IRF7’nin dl¢iimii gosterilmistir. Koyu mavi renk daha yiiksek IRF
seviyesini isaret etmektedir. Behget hastalarinin serumu genellikle reaksiyon verip
koyu mavi olurken, saglikli kontrol grubun serumu daha az reaksiyon verdiginden agik
mavi kalmistir.

3.3. Kisa Form-36 Yasam Kalitesi Olcegi (SF-36):

SF-36 literaturde yaygin olarak kullanilan yasam kalitesi anketlerinden biridir.
Rand Corporation tarafindan 1992 yilinda olusturulan SF-36 olgegi, fiziksel
fonksiyon, fiziksel rol giigliigii, sosyal fonksiyon, mental saglik, vitalite, agri,
emosyonel rol giicliigii ve genel saglik basliklar1 altinda 8 kategoriden ve toplam 36
sorudan olugmaktadir. Toplam puan minimum 0 ile maximum 100 puan arasinda
olmaktadir. Olgek son 4 haftay: ele almaktadir. Puan ne kadar ylksekse yasam kalitesi
o0 kadar iyidir. Kogyigit ve ark. tarafindan bu 6l¢egin Turkge gegerlilik ve giivenilirligi

yapilmustir [123].

3.4. Behcet Sendromu Aktivite Skoru (BSAS):

Forbes ve ark. tarafindan 2008 yilinda gelistirilen BSAS, Turkiye i¢in gegerlik
ve giivenirligi Yilmaz ve ark. 2013 yilinda yapmistir. BSAS son 4 haftadaki hastalik
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aktivitesini degerlendirir. Toplam 10 sorudan olusur. Skor minimum 0, maximum 100
puan arasindadir. Oral aft, genital iilser, papiilopiistiiler lezyonlar, GIS semptomlar,
g0z bulgular1 ve vaskuler tutulum degerlendirilmektedir. Alman puan ne kadar

yiksekse hastalik o kadar aktif olarak degerlendirilmektedir [124].
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4. ISTATISTIK

Bu ¢alismada a=0.05, p=0.10, 1-p = 0.90 alindiginda her bir gruba 60 birey
alinmasina karar verildi ve testin glicii p=0.90900 bulundu. Calismamizda elde edilen
veriler SPSS 22.0 programina yiiklenerek verilerin degerlendirilmesinde parametrik
test varsayimlar1 yerine getirmediginden (Kolmogorov Smirrov) bagimsiz 2 grupta
elde edilen dl¢iimler karsilastirilirken Man Witney U testi ayn1 bireylerde elde edilen
2 Olcim sonucu karsilastirilirken parametrik test varsayimlar1 yerine getirdiginden
esler arasi farkin Onemlilik testi, sayim ile elde edilmis niteliksel verilerin
degerlendirilmesinde Khi-Kare testi kullanilmistir. Parametrik testler varsayimlari
yerine getirmediginden korelasyon analizinde Spearman korelasyon analizi kullanildi.
Verilerimiz tabloda aritmetik ortalama, standart sapma, ortanca ve minimum-
maksimum deger, birey sayis1 ve yizdesi belirterek yanilma duzeyi 0,05 olarak

alinacaktir.

Arastirmaya katilmay1 kabul eden hastalarin yas, cinsiyet, kullandig ilaglar1
iceren sosyodemografik verileri kaydedilecektir. Belirlenmis sayida hasta ve kontrol

grubu katilimcisimna ulasildiginda ¢alisma sonlandirildi.
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5. BULGULAR

Sivas Cumhuriyet Universitesi Saglik Hizmetleri Uygulama ve Arastirma
hastanesi Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon kliniginde yapilacak olan bu aragtirmaya

Behcet hastaligi olan 60 hasta ve 60 saglikl1 birey dahil edildi.
5.1. Demografik Degerlendirme:

BH ve saglikli gonuller yas, BMI, cinsiyet ve sigara yoninden
karsilagtirildiginda gruplar arasi fark 6nemsiz bulunmustur. (p>0,05) Yas ve BMI
indeksi kiyaslanirken iki ortalama arasidaki farkm 6nemlilik testi, cinsiyet ve sigara
da ise Khi-Kare testi kullanilmistir. BH gruptaki bireylerin %31,7’si medikal olarak
sadece konvansiyonel DMARD (KD), %651 konvansiyonel+biyolojik DMARD ve
%3,3’ti sadece biyolojik DMARD (BD) tedavisi almaktaydi. Tablo 5.1°de
gosterilmistir.

Tablo 5. 1. Demografik veriler

Behcet Saghikl p-degeri
Yas (yil) 40.87 + 11,69 42.48 + 12,60 T=072 p=0.458
BMI (kg/m2) 26.89 + 4,65 26.92 + 3,97 T=072 p=0.458
Cinsiyet S(%) Erkek 25 (41,7) Erkek 26 (43,3) X?=0,03 p=0,853  p>0,05
Kadm 35 (58,3) Kadmn 34 (56,7)
Sigara S(%) Kullanan 24 (40) Kullanan 18 (30) X?=1,31 p=0,251  p>0,05

Kullanmayan 42 (70)
Kullanmayan 36 (60)

Medikal KD 19 (31,7)
tedavi S(%)
BD 2 (3,3)

KD+ BD 39 (65)

5.2.Behcet Hastaliginda IRF, IL-6, ESR ve CRP degerleri ile Kontrol
Grubu’ndaki IRF ve IL-6 Degerleri:
Her iki gruptaki bireylerin IRF degerleri ve Behget hastalarmm ESR ve CRP
degerlerinin karsilastirilmasinda Mann Whitney-U testi kullanilmistir. IRF3 Behget
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hastalarinda istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulunurken, IRF4 ve IRF7
degerleri ise Behget hastalarinda istatistiksel olarak anlamli derecede yiksek
bulunmustur. Bu beklenen sonugta, IRF1, IRF2, IRF5, IRF6 ve IRF8 seviyeleri
arasinda anlamli fark bulunmamistir. Tablo 5.2°de gosterilmistir.

Tablo 5. 2. Behget Hastaliginda IRF, 1L-6, ESR ve CRP degerleri ile Kontrol
Grubu’ndaki IRF ve IL-6 Degerleri

Tam N Ortalama Std Ortanca Minimum  Maximum p
Sapma

IRF1 Behget 60 0.27 0.26 0.21 0.12 2.19 0.48
Kontrol 60 0.26 0.22 0.23 0.0 1.51

IRF2 Behget 60 7.37 3.04 7.33 1.03 12.62 0.287
Kontrol 60 6.83 3.43 5.93 1.03 13.2

IRF3 Behget 60 0.33 0.40 0.25 0.07 2.85 0.001
Kontrol 60 2.29 4.55 1.1 0.32 33.18

IRF4 Behget 60 7.66 2.90 7.81 0.8 11.72 0.018
Kontrol 60 6.33 3.18 6.29 0.16 11.55

IRF5 Behget 60 8.74 3.22 8.89 0.9 14.44 0.28
Behget 60 7.91 3.54 7.99 0.64 13.19

IRF6 Behget 60 0.88 0.75 0.64 0.36 4.35 0.551
Kontrol 60 0.66 0.26 0.6 0.32 1.88

IRF7 Behget 60 0.93 0.83 0.71 0.32 5.39 0.001
Kontrol 60 0.53 0.18 0.49 0.27 1.3

IRF8 Behget 60 1.53 1.03 1.31 0.22 5.41 0.462
Kontrol 60 1.26 0.51 1.13 0.14 2.73

IL-6 Behget 27 5.13 6.47 0.0 1.62 32.3 0.55
Kontrol 28 3.04 1.39 0.0 1.64 6.95

ESR Behget 60 12.67 12.85 9.5 2.0 74.0

CRP Behget 60 5.07 8.96 1.82 0.1 45.0
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5.3. BH’da Bulgular ve Komplikasyonlarin IRF Degerleri, ESR, CRP ve HLA-
B51 ile Iliskisi
IRF degerleri ylksek ve diisiik gruplara ayrilirken ortalamanin Ustli olan

IRF’ler yiiksek gruba dahil edilirken ortalamanin altinda olanlar ise diisiik gruba dahil

edilmistir.
5.3.1. Papulopdstiler Lezyon

Khi-Kare testi kullanilarak yapilan analizde, IRF3, IRF4, IRF7, ESR, CRP VE
HLAB-51"in papiilopiistiiler (PP) arasindaki iliski Tablo 5.3’te gdsterilmistir. IRF4,
IRF7 yiiksekligi ve HLA-B51 pozitifligi papilopustiler lezyonu olan hastalarda
istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek bulunmustur. (p<0,05)

Tablo 5. 3. Papulopdstiler lezyon

Degisken PP Var PP Yok p Degeri
n(%) n(%)
Yuksek IRF3 11(50,0) 11 (50,0) X?=0,35 p=0,554 p>0,05
Diisiik IRF3 22 (57,9) 16 (42,1)
Yuksek IRF4 27 (84,4) 5 (15,6) X?=23,90 p=0 001 p<0,05
Diisiik IRF4 6 (21,4) 22 (78,6)
Yuksek IRF7 19 (90,5) 2(9,5) X?=16,42 p=0,001 p<0,05
Diisiik IRF7 14 (35,9) 25(64,1)
HLA-B51 Pozitif 20 (69,0) 9 (31,0) X?=4,81 p=0,028 p<0,05

HLA-B51 Negatif ~ 7(36,8) 12 (632)
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5.3.2. Uveit

Khi-Kare testi kullanilarak yapilan analizde, IRF3, IRF4, IRF7, ESR, CRP ve
HLAB-51"in iiveit arasindaki iliski Tablo5.4’te incelenmis olup tiveit agisindan iliski

bulunmamistir. (p>0,05)

Tablo 5. 4. Uveit

Degisken Uveit Var Uveit Yok p Degeri
n(%o) n(%)

Yiksek IRF3 12 (54,5) 10 (45,5) X?=2,37 p=0,124 p>0,05

Diisiik IRF3 13 (34,2) 25 (65,8)

Yiksek IRF4 16 (50,0) 16 (50,0) X?=1,95 p=0,162 p>0,05

Diisiik IRF4 9(32,1) 19 (67,9)

Yuksek IRF7 6 (28,6) 15 (71,4) X?=2,27 p=0,131 p>0,05

Diisiik IRF7 19 (48,7) 20 (51,3)
HLA-B51 Pozitif 9 (31,0) 20 (69,0) X?=1,30 p=0,253 p>0,05
HLA-B51 Negatif 9 (47,4) 10 (52,6)

5.3.3. Vaskiler Tutulum

Khi-Kare testi kullanilarak yapilan analizde, IRF3, IRF4, IRF7, ESR, CRP ve
HLAB-51"in vaskiler tutulum arasindaki iliski Tablo 5.5’de incelenmis olup vaskuler

tutulum agisindan iligki bulunmadi. (p>0,05)
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Tablo 5. 5. Vaskdler tutulum

Degisken Vaskiler Tutulum Var  Vaskuler Tutulum Yok p Degeri
n(%) n(%)
Yuksek IRF3 7(31,8) 15 (68,2) X2=0,05 p=0,815 p>0,05
Diisiik IRF3 11 (28,9) 27 (71,1)
Yuksek IRF4 10 (31,3) 22 (68,8) X?=0,06 p=0,815 p>0,05
Diisiik IRF4 8 (28,6) 20 (71,4)
Yuksek IRF7 5(23,8) 16 (76,2) X?=0,59 p=0,443 p>0,05
Diisiik IRF7 13 (33,3) 26 (66,7)
HLA-B51 10 (34,5) 19 (65,5) X?=1,00 p=0,317 p>0,05
Pozitif
HLA-B51 4(21,1) 15 (78,9)
Negatif

5.3.4. Genital Ulser

Khi-Kare testi kullanilarak yapilan analizde, IRF3, IRF4, IRF7 ve HLAB-51’in
genital Ulser (GU) arasindaki iliski Tablo 5.6’da incelenmis olup IRF4 ve IRF7
yiiksekligi genital iilseri olan hastalarda istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek
bulunmustur. (p<0,05)
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Tablo 5. 6. Genital Ulser

Degisken GU Var GU Yok p Degeri
n(%) n(%)

Y iksek IRF3 11 (50.0) 11 (50.0) 0>0,05

Diisiik IRF3 19 (50.0) 19 (50.0)

Yiiksek IRF4 20 (62,5) 12 (37,5) X2= 4,28 p=0,038 p<0,05

Diisiik IRF4 10 (35,7) 18 (64,3)

Yiiksek IRF7 16 (76,2) 5 (23,8) X2=8,86 p=0,003 p<0,05

Diisiik IRF7 14 (35,9) 25 (64,1)
HLA-B51 Pozitif 17 (58,6) 12 (41,4) X?2=0,58 p=0,444 p>0,05
HLA-B51 Negatif 9 (47,4) 10 (52,5)

5.3.5. Paterji Testi

Khi-Kare testi kullanilarak yapilan analizde, IRF3, IRF4, IRF7 ve HLAB-51’in
paterji arasindaki iliski Tablo 5.7°de incelenmis olup IRF4, IRF7 yiiksekligi, ve
HLAB-51 pozitifligi ile paterji testi pozitifligi olan hastalarda istatistiksel olarak
anlamli sekilde yiiksek bulunmustur. (p<0,05)

Tablo 5. 7. Paterji testi

Degisken Paterji Paterji p Degeri
Pozitif Negatif
n(%) n(%)
Yiksek IRF3 7 (36,8) 12 (63,2) X?=0,86 p=0,881 p>0,05
Diisiik IRF3 18 (50,0) 18 (50,0)
Yuksek IRF4 19 (63,3) 11 (36,7) X?=8,50 p=0,004 p<0,05
Diisiik IRF4 6 (24,0) 19 (76,0)
Y uksek IRF7 13 (61,9) 8(38,1) X?=3,89 p=0,048 p<0,05
Diisiik IRF7 12 (35,3) 22 (64,7)
HLA-B51 Pozitif 19 (67,9) 9(32,1) X?=12,25 p=0,001 p<0,05
HLA-B51 Negatif 3(15,8) 16 (84,2)
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5.3.6. Artrit

Khi-Kare testi kullanilarak yapilan analizde, IRF3, IRF4, IRF7 ve HLAB-
51’in artrit ile arasindaki iliski Tablo 5.8’de incelenmis olup IRF4, IRF7 yiiksekligi
ve HLAB-51 pozitifligi artrit ve artrit dykdisii olan hastalarda istatistiksel olarak

anlamli sekilde yiiksek bulunmustur. (p<0,05)

Tablo 5. 8. Artrit

Degisken Artrit Var Artrit Yok p Degeri
n(%) n(%)

Yiksek IRF3 7(31,8) 15 (68,2) p>0,05

Diisiik IRF3 12 (31,6) 26 (68,4)

Y uksek IRF4 16 (50,0) 16 (50,0) X?=10,65 p=0,001 p<0,05

Diisiik IRF4 3(10,7) 25 (89,3)

Yiksek IRF7 13 (61,9) 8 (38,1) X?=13,65 p=0,001 p<0,05

Diisiik IRF7 6 (15,4) 33 (84,6)
HLA-B51 Pozitif 13 (44,8) 16 (55,2) X?=4,35 p=0,037 p<0,05
HLA-B51 Negatif 3 (15,8) 16 (84,2)

5.3.7. Norolojik Tutulum

Khi-Kare testi kullanilarak yapilan analizde, IRF3, IRF4, IRF7 ve HLAB-51’in
norolojik tutulum arasindaki iliski Tablo 5.9’da incelenmis olup nérolojik tutulum

acisindan iligski bulunmadi. (p>0,05)
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Tablo 5. 9. Norolojik Tutulum

Degisken Norolojik Norolojik p Degeri
Tutulum Var Tutulum Yok
n(%) n(%o)
Yuksek IRF3 5(22,7) 17 (77,3) X?=0,44 p=0,503 p>0,05
Diisiik IRF3 6 (15,8) 32 (84,2)
Yuksek IRF4 7(21,9) 25 (78,1) X?=0,57 p=0,448 p>0,05
Diisiik IRF4 6 (15,8) 32 (84,2)
Yuksek IRF7 5 (23,8) 16 (76,2) X?=0,64p=0,421p>0,05
Diisiik IRF7 6 (15,4) 33 (84,6)
HLA-B51 Pozitif 5(17,2) 24 (82,8) X?=0,02 p=0,895 p>0,05
HLA-B51 3 (15,8) 16 (24,2)
Negatif

5.3.8. Gastrointestinal Sistem (GIS) Tutulumu

Khi-Kare testi kullanilarak yapilan analizde, IRF3, IRF4, IRF7 ve HLAB-51’in
GIS tutulumu arasmdaki iliski Tablo 5.10°da incelenmis olup IRF7 yiiksekligi GIS
tutulumu olan hastalarda istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek bulunmustur.

(p<0,05) Diger faktorler arasinda iliski bulunmamustir. (p>0,05)
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Tablo 5. 10. GiS tutulumu

Degisken GIS Tutulumu Var  GIS Tutulumu Yok p Degeri
n(%) n(%)

Yiksek IRF3 1(4,5) 21 (95,5) X?=0,15 p=0,691 p>0,05

Diisiik IRF3 1(2,6) 37 (97,4)

Ytksek IRF4 0(0,0) 32 (100,0) X?=2,36 p=0,124 p>0,05

Diisiik IRF4 2(7,1) 26 (92,9)

Yiksek IRF7 2 (9,5) 19 (90,5) X?=3,845 p=0,046 p<0,05

Diisiik IRF7 0(0,0) 39 (100,0)
HLA-B51 Pozitif 0(0,0) 29 (100,0) X?=1,55 p=0,212 p>0,05
HLA-B51 Negatif 1(5,3) 18 (94,7)

5.4. IRF3, IRF4 ve IRF7 Degerlerinin SF-36 ve BSAS Skorlan Ile iliskisi

Hastalarin yasam Kalitesi degerlendirmesi igin SF-36 testi, hastalik
aktivasyonunun degerlendirilmesi i¢inde BSAS skorlar1 kullanilmistir. IRF3, IRF4 ve
IRF7 degerlerinin BSAS ve SF-36 degerleri ile iliskisi Mann Whitney-U testi
kullanarak Tablo 5.11°de incelenmistir. IRF4 yiiksekligi olan hastalarin fiziksel
komponent skoru yuksek ¢ikmustir. (p<0,05) Diger skorlar ile IRF’ler arasinda

istatistiksel anlamli fark bulunmamustir. (P>0,05)
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Tablo 5. 11. IRF3, IRF4 ve IRF7 degerlerinin SF36 ve BSAS skoru ile iligkisi

Degisken Fiziksel Mental Saghk BSAS pa pb pc
Fonksiyon Ortalama+SD Ortalama + SD
Ortalama = SD

IRF3  Yiksek 39,60 + 22,93 44,37 + 25,78 23,31 +9,99 0,736 0,945 0,817
Diigiik 37,88+ 19,73 43,74 + 18,99 24,55+ 7,53

IRF4 Yiksek 43,77 £22,86 46,76 + 24,30 24,56 + 8,83 0,043 0,224 0,743
Diisiik 32,50 + 16,54 40,78 £ 17,70 23,57+8,11

IRF7 Yiksek 38,39 22,40 43,15 + 21,47 26,76 + 8,71 0,957 0,901 0,067
Diistik 38,57 + 20,17 44,41 £ 21,80 22,66 + 8,05

Degerler ortalamazstandart sapma (SD) olarak sunulmustur

P2: Fiziksel fonksiyon skoru karsilastirilmasinin anlamlilik diizeyi
PP: Mental Saglik skoru karsilastirilmasimin anlamlilik diizeyi

P¢. BSAS skoru karsilagtirilmasmim anlamhilik diizeyi

5.5. IRF3, IRF4 ve IRF7 Degerlerinin HLA-B51 ile iliskisi
5.5.1. IRF3, IRF4 ve IRF7 Degerlerinin HLA-B51 ile Iliskisi:

IRF3, IRF4 ve IRF7 degerlerinin HLA-BS51 iligkisi Tablo 5.12’de Khi-Kare
testi ile incelenmis olup IRF3, IRF4 ve IRF7 ile HLA-B51 ile arasinda iliski
saptanmamustir. (P>0,05)

Tablo 5. 12. IRF3, IRF4 ve IRF7 degerlerinin HLA-B51 ile iligkisi

Degisken HLA-B51 Pozitif HLA-B51 Negatif p Degeri
n (%) n (%)
Yuksek IRF3 7(50) 7 (50) X?=0,89 p=0,344 p>0,05
Diisiik IRF3 22 (64,7) 17 (35,3)
Yuksek IRF4 20(71,4) 8 (28,6) X?=3,40 p=0,065 p>0,05
Diisiik IRF4 9 (45) 11 (55)
Yiksek IRF7 11 (61,1) 7(38,9) p>0,05
Diisiik IRF7 18 (60) 12 (40)
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5.6. IRF3, IRF4 ve IRF 7 degerleri ile BSAS, ESR ve CRP arasindaki

korelasyon analiz sonuglar

IRF3, IRF4 ve IRF 7 degerleri ile BSAS , ESR, SF-36 ve CRP arasindaki Spearman
korelasyon analiz sonuglar1 Tabloda 5.13’te gosterilmistir. IRF7 ile BSAS ve ESR
arasinda diistik-orta, CRP ile diisiik diizeyde ancak anlamli bir pozitif korelasyon
bulundu. IRF3 ile mental saghk arasinda yiiksek diizeyde ¢ok anlamli bir pozitif
korelasyon bulunurken, IRF4 ile fiziksel fonksiyon arasinda diisiik-orta diizeyde ancak
anlamli bir pozitif korelasyon bulundu. IRF8 ile CRP arasinda ise diisiik diizeyde
ancak anlamli bir pozitif korelasyon bulundu.

Tablo 5. 13. IRF3, IRF4 ve IRF 7 degerleri ile BSAS, ESR ve CRP arasindaki
korelasyon analiz sonuglar1

r p
IRF3 BSAS -21 ,872
ESR -,130 322
CRP -,186 ,154
Fiziksel Fonksiyon ,049 ,709
Mental Saglik 911 ,00
IRF4 BSAS ,120 ,362
ESR -,043 , 745
CRP -,098 454
Fiziksel Fonksiyon ,266 ,04
Mental Saglik ,116 ,378
IRF7 BSAS ,306 ,017
ESR ,308 ,017
CRP ,273 ,035
Fiziksel Fonksiyon ,089 ,498
Mental Saglik ,070 ,594
IRF8 BSAS ,183 ,162
ESR ,212 ,105
CRP 273 ,035
Fiziksel Fonksiyon -,0,10 ,396
Mental Saglik -,0,008 ,951
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6. TARTISMA

Bu calismada BH hasta grubu ve saglikli kontrol grubu arasindaki IRF1, IRF2,
IRF3, IRF4, IRF5, IRF6, IRF7 ve IRFS8 diizeylerini karsilastirdik. Ek olarak Behget
hastalarinda IRF diizeylerinin olas1 hastalik aktivitesi ve klinik bulgular ile iliskisini
degerlendirmeye calistik. Calismamizda IRF3 dlzeylerini BH’de saglikli popUlasyona
gore diistik bulurken, IRF4 ve IRF7 dlzeylerini ise BH’de yuksek bulduk. IRF1, IRF2,
IRFS, IRF6 ve IRF8 degerlerini saghkli popiilasyondan farkli bulmadik. Bununla
birlikte, IRF4 ve IRF7 yiiksekliginin artrit, paterji pozitifligi, papilopustiler lezyon ve
genital tUlser ile iligkisini tespit ettik. IRF7 ile BSAS arasinda diisiik-orta diizeyde

ancak anlamli bir pozitif korelasyon bulduk.

BH, tekrarlayan oral aft6z iilserler, genital iilserler, deri lezyonlar1 ve iiveit ile
karakterize multisistemik inflamatuar bir hastaliktir. Kutandz, eklem, norolojik,
bagirsak ve pulmoner sistemler dahil olmak iizere bir¢ok organi etkileyebilmektedir
[125].

Behget hastaliginin patogenezi tam olarak bilinmemekle birlikte, son yillarda
yapilan ¢alismalarda yeni genetik belirtecler, T ve B hiicre fonksiyonlar1 ve enfeksiyoz

ajanlar Uzerinde durulmaktadir.

BH’nin otoimmiin bir hastalik oldugu varsayilmaktadir ve bu nedenle anormal
T hicre yanit1 patogenezinde rol oynayabilecegi diisiiniilmektedir. BH
patogenetizinde, Thl immiin yanitinin 6nemi biiyiiktiir. Aktif Behget hastalarinda, T
hicreleri IFN-y tiretimini arttirmaktadir [126]. Thl hiicrelerinin ve ilgili sitokinlerin
ekspresyon seviyeleri, BH aktivitesi ile dogrudan iliskilidir. Yapilan ¢alismalarda, aktif
Behcet hastalarinda Th1l hicrelerinin, Thl hucreleri ile ilgili sitokinlerin ve
transkripsiyon faktori T-bet'in degerleri, remisyonda olan Behget hastalarina gore
anlaml derecede yuksek bulunmustur. Aktif Behget hastalarinda PBMC’lerinde, IL-2,
IL-12, IL-18 ve IFN-y gibi Thl sitokinlerinin seviyeleri artmis olarak bulunmustur
[10-12]. IRF'ler arasinda, IRF1, IRF3, IRF5 ve IRF7'nin daha once tip I IFN'lerin
Interferona yanit veren genler (IRG)'in transkripsiyonunun dizenleyicileri olarak

hareket ettigi gosterilmistir [127].
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Otoimmun bir hastalik oldugu diisiiniillen BH’da Th17 hucrelerinin rol
oynadig1 disiiniilmiistiir. Aktif Behget hastalarinda dolasimdaki Th17 hiicreleri,
remisyondaki hastalara gére anlamli derecede yiiksek oldugu bulunmustur [53]. IRF8,
tip I IFN ile uyarilmis genlerin ekspresyonunu dizenleyen ve gesitli bagisiklik
hiicrelerinin gelisimini ve islevini diizenlemede hayati bir rol oynayan IRF ailesinin
bir transkripsiyon faktoriidiir. IRF8 ayn1 zamanda, Th17 ana transkripsiyon faktorii,
ROR-vt ile etkilesime girerek Th17 hiicre farklilasmasini inhibe edebilmektedir [128].
IRF’lerin tip | IFN genlerini diizenlediginden ve Th 17 {zerindeki -etki

mekanizmasinda dolayr BH’de patogenezde rol oynayabilecegini diistindiik.

Karasneh ve ark. yaptig1 ¢alismada, kromozom 5g23’iin Behget hastaligi ile
baglantili oldugunu gosterilmistir. IRF1°1 kodlayan kromozomal bolge 5q23-31°dedir
[42, 129]. Bundan dolay1 IRF1 BH patogenezinde rol oynayabilmektedir.

Daha once literatiirde BH’de IRF1, IRF5 ve IRFS ile calismalar yapilmasina
ragmen, IRF2, IRF3, IRF4, IRF6 ve IRF7 ile ilgili ¢alismalar literatiir taramamizda

bulunamamastir.

IRF1, tip | ve tip Il IFN’nin fonksiyonlarina aracilik eden Kkritik bir
transkripsiyon faktéridir [101]. Leung ve ark. yaptigi ¢alismada, 2015 yilinda
yaklasik 2000 SLE hastasinda IRF1 ile SLE arasindaki iligki arastirilmis. IRF1 histon

asetilasyonunu artirarak SLE ile iliskili oldugu diisiiniilmiistiir [130].

Lee ve ark. yaptig1 Kore’de ¢alismada, 105 Behget hastast ile 105 kisilik
saglikli kontrol grubunun IRF1 degerlerini 6lgiilmistiir. IRF1’in AGGG haplotip’i
%78.7 ve CAAG haplotip’i %73.4 tromboz igin risk faktorl olarak bulunmustur. Ayni
zamanda kadin cinsiyeti de tromboz i¢in risk faktorii olarak bulunmustur [19]. Bizim
calismamizda ise literatiiriin aksine IRF1 ile BH arasinda iliski saptanmadi. Bunun
nedeni olarak, biz calismamizda IRF1 degerlerini genotiplendirme yapmadan hasta
serumundan direk Slctiik. Lee ve ark. yatig1 ¢alismada ise IRF1’1 10 ayr1 genotipe
ayrrmis olup , AGGG ve CAAG haplotipi ile BH arasinda iligki saptanirken diger 8

haplotip ile BH arasinda iliski bulunmamistr.
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IRF8 immiin yanit1 diizenlemek, hiicre biiyiimesi, farklilasma ve onkogenez
gibi birgok Onemli patofizyolojik strecte rol oynar [104]. Literatirde IRF8’in
SNP’lerinin Behget hastaligi dahil olmak {izere ¢esitli otoimmiin hastaliklarla iligkili

oldugunu gosteren ¢aligmalar bulunmaktadir [131-133].

Ankilozan spondilit hastalarinda bakilan ¢aligmada IRF8 gen metilasyonu ile
hastalik suresi, BASFI ve ESR degerleri arasinda pozitif korelasyonlar

gozlemlenmistir [134].

Yiguo Qiu ve ark. 20 aktif, 15 remisyonda olan Behget hastasi ve 30 kisilik
saglikli kontrol grubunda IRF8 degerlerini degerlendirmistir. Aktif okiiler Behget
hastalarinda, normal saglikli kontrollere ve remisyondaki Behget hastalarina oranla
DC’de IRF8’in mMRNA ekspresyonu azalmis ve IRF8 promotorunin hipermetilasyonu
gozlemlenmistir [20]. Bizim ¢alismamizda ise literatiiriin aksine IRF8 degeri BH ile
saglikl1 kontrol grubunda benzer oranda goriildii. Bunun nedeni olarak Yiguo Qiu ve
ark. yaptigi1 ¢alismada IRF8 promotdr bdlgesindeki CpG adaciklarinin DNA
dizilerinde metilasyon seviyesine bakmis olup IRF8 hipermetilasyonu BH ile iligkili

oldugu gosterilmistir. Biz ise IRF8 degerini hasta serumundan direk 6lgerek baktik.

Literaturde IRF2, IRF3, IRF4, IRF6 ve IRF7 ile BH arasindaki iliski daha 6nce
arastirilmamistir, ama Ozellikle SLE ve RA basta olmak tizere ¢esitli romatolojik

hastaliklar ile iliskisi ortaya konmustur.

IRF4, transkripsiyon faktorleri ailesine ait olup, ¢esitli otoimmiin hastaliklarla
iligkili hiicrelerin gelisiminde ve fonksiyonunda kritik bir rol oynamaktadir. IRF4,
Th17 farklilasmasinin ve IL17 ve 21'in iiretiminin kritik bir diizenleyicisidir [135].
Th17, IL17 ve IL21 otoimmiin hastaliklar lizerine etkisi gz Oniine alinda IRF4’{in

romatolojik hastaliklarla iliskisini ortaya koyan ¢alismalar bulunmaktadir.

Javier Rodriguez-Carrio ve ark. yaptigi ¢alismada_75 SLE hastasi, 98 RA
hastas1 ve 28 kisilik saglikli kontrol grubunda IRF4 degerleri degerlendirilmistir. RA
grubunun IRF4 seviyesi SLE ve kontrol grubuna gore daha yliksek bulunmustur [136].
Yakm zamanda Shijun ve ark yaptig1 ¢alismada IRF4 ekspresyonu Lupus Nefrit’i i¢in
risk faktorl olarak goriilmiistiir [137]. Bizim ¢alismamizda da BH’de IRF4 degerleri
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kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek bulduk. Yiiksek IRF4 degerini ayni
zamanda papiilopistiiler lezyon, genital iilser, paterji pozitifligi ve artrit i¢in risk
olabilecegini gorduk. Literatirde BH’nin IRF4 ile iliskisini ortaya koyan ilk

caligmadir.

IRF5'in tip | IFN Gretimini ve gesitli pro-inflamatuar sitokinlerin (IL-6, 1L-12
,TNF-a gibi) indiiksiyonunu diizenledigi bilinmektedir. IRFS, inflamatuar genlerin
hizli ekspresyonunu kontrol eden IFN gen indiksiyonunun hem aktivatorii hem de
baskilayicis1 olarak hareket ettigi 6ne siirilmistiir. Bu nedenle, IRF5 genetik
varyantinin, BH gibi ¢esitli inflamatuar hastaliklarin  patogenezinde rol

oynayabilecegini diistindiik [138].

Aya Kawasaki ve ark. yaptigi ¢alismada, Asya popiilasyonlarinda 277 SLE
hastast ve 201 kisilik saglikli kontrolde IRF5 ile SLE arasindaki iliski arastirilmas.
IRF5 rs2004640°nin SLE ile iliskili oldugu bulunmustur [139]. Rebeca Dieguez-
Gonzalez ve ark. yaptig1 calismada 4.620 RA hastasi ve 3.741kisilik kontroliin 6nceki
calismalardan elde edilen verileri ile birlikte IRF5 degerleri kiyaslanmustir, bir biitiin
olarak IRF5’in rs2004640 SNP'sinin RA ile iliskili oldugu saptanmis olup anti-
sitriline protein antikor diizeyi negatif olan RA hastalarinda IRF5 diizeyi daha yiksek
bulunmustur [140]. Rivka C. Ve ark. yaptigi ¢calismada,14 SLE hastasi ve 11 kisilik
saglikli kontrolden alinan periferik kan mononikleer hicrelerinden IRF5 nukleer
lokalizasyonu degerlendirilmistir. SLE serumu veya otoantijenlerinin IRF5 niikleer
birikimi uyardigini ve uyarilan monositlerde IFN-a, TNF-a ve IL-6 seviyelerinde artis

oldugu bulunmustur [141].

Literatirde SLE ve RA patogenezinde IRF5’in rolli gosterilmistir. Haijun Li ve
ark. yaptigi ¢alismada, 152 Behcet hastasi ile 149 kisilik kontrol grubu ¢alismaya dahil
edilmistir. IRF5’in rs2280714 ve rs752637 SNP'lerinin degerleri ¢alisilmis olup
IRF5’in iki SNP’sinin de BH ile iligkisi saptanmamustir [142]. Bizim ¢alismamizda da
literatirle benzer sekilde IRF5 ile BH arasinda iliski saptamadik.

IRF7 tipl IFN bagimli immln yanitin ana dizenleyici elemamidir [143].

Bundan dolay1 literatiirde gesitli otoimmun hastaliklarin IRF7 ile iligkisi arastirilmistir.
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Qiong Fu ve ark. yaptigi calismada IRF7 yiiksekligi SLE icin bir risk faktorii
oldugu gorilmiistiir[ 144]. Lin ve ark. Tayland’da yaptigi ¢alismada da IRF7 SNP'sinin
SLE ile iligkili oldugunu ortaya koymustur [145].

Ramazan Rezaei ve ark. 30 Sistemik Skleroz (SSc) hastasi ve 30 kisilik saglikli
kontrol grubunda baktig1 calismada da IRF7’nin mRNA ekspresyonu, kontrollerle
karsilastirildiginda onemli  6lglide yiksek bulunmustur. IRF7 promotérinin
hipometilasyonunun, muhtemelen SSc hastalarin PBMC'lerinde IRF7 ekspresyonunu

uyararak SSc patogenezinde bir rol oynayabilecegi diistiniilmiistiir [ 146].

Bizim ¢aligmamizda da IRF7 degerleri BH’da kontrol gruba gére anlaml
yiiksek bulduk. Ayni1 zamanda yiiksek IRF7 degerleri papiilopiistiiler lezyon, genital
ulser, pozitif paterji testi, artrit ve GIS tutulumu igin risk faktorii olarak degerlendirdik.
Literatiirde IRF7’nin BH ile iligkisini ortaya koyan ilk ¢alismadir.

IRF3, IRF7 ve NF-xB ile birlikte aktive edilen bir transkripsiyon faktori
oldugunu ve aktive oldugunda IFN-B {iretimine yol actigmi sekil 5’te daha once

anlattik.

IRF3'Un olgun T hicrelerinin antijenlere kars1 verdigi yanitlarda rol
oynayabilecegini diisiindiiren yaymlar bulunmaktadir [147]. Zacharey Guinn ve ark.
fareler iizerinde IRF3 degerlerini degerlendirmisler. IRF3 eksikligi olan farelerde,
sitolitik T hiicreleri ve hafiza T hiicrelerinin olusumunda eksiklikler bulunmustur. Ayni
zamanda, bu farelerde T hicrelerinin IFN-y, IL-17 ve Foxp3 Uretiminin de bozukluklar

oldugu saptanmistir [148].

Laure Ysebrant de Lendonck ve ark. yaptigi ¢alismada da, IRF3'in IL-17
ekspresyonunda ve dolayisiyla Th17 hiicrelerinin gelisiminde transkripsiyonel bir rolii
oldugu ortaya koymustur. IRF3'in CD8 T hiicrelerinin IL-17 Uretme kapasitesini
kisitladigint  6ne stirmiiglerdir. Bu ¢alismada, IRF3'Un Th17 hicrelerinin
transkripsiyon faktori olan ROR-yT ile baglandigini ve bu etkilesimin Th17
polarizasyonunun optimum gelisimi igin kritik bir rol oynagmi ortaya koymustur

[149].
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IRF3 apoptozis indikleyici ve tumor baskilayict gen olarak bilinmektedir
[150]. Delphine Goubau ve ark. yaptigi ¢alismada, glioblastoma multiforme tanili
hastalarin, biyopsi 6rneginde IRF3 ekspresyonunun ¢ok diisiik oldugu gorilmiistiir

[151].

IRF3 genellikle tipl IFN aktivasyonunda rol oynadigi ve pro-inlamatuar
etkilerinin oldugu bilinmektedir. Buna 6rnek olarak, Meksikada yapilan c¢alismada
SLE hastalarinda IRF3 seviyeleri yiiksek bulunmustur ve ayni zamanda yuksek 1FN-
a seviyeleri iligkilendirilmistir [152]. Ama IRF3’iin anti-inflamatuar etkilerini ortaya
koyan bazi ¢alismalarda bulunmaktadir [153]. Akahoshi ve ark. yaptigi ¢alismada, 137
SLE hastas1 ve 152 kisilik saglikli kontrol grubunun IRF3 degerleri ¢alisilmistir. SLE
hastalarinda IRF3’iin SNP’si anlamli diisiik bulunmustur. IRF3’iin promotor

SNP'lerinin SLE’ye kars1 koruyucu oldugunu ortaya koymustur [154].

IRF3’lin anti-inflamatuar etkilerinin yam swra, IL17 ve Thl7 gelisimindeki
rolind bilinmektedir. Bunlar1 géz oniinde bulundurarak, IRF3 seviyelerini BH’de
degerlendirdik. Behget hastalarinda IRF3 degerlerini saglikli kontrol grubuna gore
anlamh derecede diistik bulduk. Literatiirde BH ile IRF3 iliskisini ortaya koyan ilk

calismadir.

IRF2, IFN-B promotér aktivitesini yapisal olarak baskilayici olarak goérev
yapmaktadir [97]. Cesitli malignitelerde IRF2 seviyesi degerlendirilmistir. Wang ve
ark. yaptig1 ¢alismada 6zofagus skuamoéz hicreli karsinomu ile normal 6zefagus
dokusu kiyaslanmig olup skuaméz hicreli karsinomda IRF2 seviyesi ylksek
saptanmustir  [155]. BH’nin patogenezinde tipl IFN sisteminin rolii oldugunu
diisiindiiglimiizden IRF2 seviyesini BH’de degerlendirdik. Literatiirde IRF2 ile BH
arasindaki iligkiyi arastiran ilk ¢alismadir. Ama IRF2 seviyesi ile BH arasinda herhangi

bir iliski saptamadik.

IRF6 asil olarak keratinosit proliferasyonunu ve farklilasmasinda rol oynar
[156]. Daha ¢ok onkogenezde oynadigi roller arastirilmistir. Yunpeng Liu ve ark.
yaptig1 calismada, akciger adenokarsinomu ve skuamoz hucreli karsinom dokularinda
normal tiimdr olmayan dokulara kiyasla IRF6 6nemli derecede yiiksek bulunmustur

[157]. Hicre buytumesi ve proliferasyondaki roliini g6z éniine alarak IRF6 seviyesini
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Behcet hastalarinda degerlendirdik. Ancak IRF6 ile BH arasinda iliski saptamadik.
Literaturde IRF6 ile BH iliskisini arastiran ilk ¢aligmadir.

Behcet hastaligmmin patogenezinde bilinen genetik faktorler arasinda en
onemlisi HLA-B51°dir [158]. Ama HLA-B51’inBH kesin rolii, hastaliga dogrudan
dahil olup olmadig1 veya sadece bir belirteg olup olmadigi konusunda net bir bilgi
bulunmamaktadir. Hatta BH tanisinda HLA-B51’in yeri bulunmaktadir. Literatiirde
HLA-B51 BH’de ¢esitli bulgular ve komplikasyonlar arasi iligkiler degerlendirilmistir.
Pamukcu ve ark. yaptig1 calismada, HLA-B51’in papiilopiistiiler lezyon, okiiler ve
norolojik tutulum igin bagimsiz bir risk faktorl oldugu goriilmiistiir [32]. Bizim
calismamizda HLA-B51 pozitifligi ile IRF’ler aras iligki incelenmis olup IRF’ler ile
HLA-B51 arasinda istatistiksel iliski saptanmamistir. Ama IRF4’iin yiliksek oldugu
grupta HLA-BS51 pozitif olma orant %71,4 iken IRF4 degerinin diisiik oldugu grupta
ise %45 olarak bulunmustur. IRF3 degerinin diisiik oldugu grupta HLAB-51 pozitif
olma orami %64,7 iken IRF3 degeri yilksek olan grupta %50 olarak goéraldi.
Literatirde HLA-B51 IRF arasinda iliskiyi inceleyen ilk ¢alismadir.

Akut faz reaktan ajanmi olarak CRP, inflamasyon bdlgesindeki spesifik
antijenlere baglanir ve bagisiklik sistemi aktivitesini hizlandirir. Fizyolojik olarak
CRP, fagositozu tesvik ederek, kemotaksisi hizlandirarak ve trombositleri aktive

ederek hicresel bagisiklig1 arttirir [159].

ESR, otoimmiin hastalik, enfeksiyonlar veya tumdrler gibi hastaliklarda
inflamatuar aktivitedeki artis1 gosterebilen, bir hematoloji testidir. ESR herhangi bir
tek hastalik icin spesifik degildir, ancak artmus inflamatuar aktivitenin varligini

belirlemek i¢in diger testlerle birlikte kullanilir [160].

CRP ve ESR rutin olarak kullanilan ve ucuz olan bu iki test, vicuttaki
inflamasyonu  gosterdiginden dolay: literatirde BH dahil c¢esitli romatolojik
hastaliklarda CRP ve ESR degerleri bakilmus.

Amirhossein Parsaei ve ark. yaptigi ¢aligmada 514 Behget hastasinda ESR ve
CRP degerleri ¢alisilmis olup her iki parametre de aktif Behget hastalarinda anlamli
derecede daha yuksek bulunmus, ayn1 zamanda ESR ve CRP degerlerindeki

45


https://link.springer.com/article/10.1186/s41927-021-00241-z#auth-Amirhossein-Parsaei-Aff1

yukseklikle vaskiler tutulumun iliskili oldugu saptanmistir [161]. Mehmet Balbaba ve
ark. yaptig1 ¢alismada 24 okiiler aktif Behget hastasi, 24 okiiler inaktif Behget hastas1
ve 24 kisilik kontrol grubunda ESR ve CRP degerleri ¢alisilmis olup okiiler aktif
Behget hastalarinda okiiler inaktif Behget hastalarina ve saglikli kontrol grubuna gore
ESR ve CRP degerleri anlamli olarak daha yuksek saptanmistir [162]. Bizim
calismamizda ise ESR ve CRP’nin IRF3, IRF4 ve IRF7 ile iligkisi incelenmistir. IRF7
ile ESR arasinda diisiik-orta, IRF7 ve IRF 8 ile CRP arasinda ise diisiik duizeyde ancak
anlaml bir pozitif korelasyon bulundu. IRF4 ve IRF3 ile ESR ve CRP arasinda iligki

saptanmadi.

Paterji testi pozitifligi cografik dagilima gore biiyilik dlctide degisiklik gdsterir
ve erkeklerde daha sik gorulmektedir [163]. Paterji testi pozitifligi Tirkiye ve
Japonya'daki hastalarin %60 ila %70'inde goriiliirken, Kuzey Avrupa veya Amerika
Birlesik Devletleri'ndeki BH olan hastalarda pozitif paterji reaksiyonu nadiren
g6zlenmektedir [164]. Bizim ¢alismamizda ise paterji pozitifligini %45 olarak bulduk.
Ayni zamanda yiiksek IRF4 ve IRF7 degerlerini, paterji pozitifligi ile iligkili bulduk.
Literatiirde IRF’ler ile paterji iliskisini ortaya koyan ilk ¢alismadir.

IL-6, inflamasyonun ana dizenleyici elemanlarindan biridir ve akut faz
reaktan1 olarak gorev almaktadir [165]. Masaru Takeuchi ve ark. yaptigi ¢alismada
Infliksimab inflizyonu oncesi Behget hastaliginda IL-4, IL-6, IL-10, IL-17A, IL-17F,
IL-31, IFN-y ve TNFo dizeyleri saglikli bireylere gore yiksek bulunmus olup,

infliximab tedavisi sonras1 bu sitokinlerin seviyesi azalmistir [166]. Sugita ve ark.37
da ayni sekilde, aktif Gveiti olan Behcet hastalarinin gz sivilarinda IFN-y, IL-2, TNF-
o, IL-6 ve IL-17 gibi inflamatuar sitokinlerin goriildiiglinii ancak infliximab tedavisi
alan hastalarda bu sitokinlerin tespit edilemedigini gostermistir [167]. Calismamizda
IL-6 seviyesi ile BH ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadi. Bunun nedenini Behget hastalarmin ¢ogunun anti-TNF ajan kullanmasina
bagladik. Hastalar anti-TNF ajan olarak en fazla infliximab kullanmaktaydi.
Literatirde de anti-TNF ajan kullanan Behget hastalarinda sitokin seviyeleri diisiik

bulunmustur.
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7. SONUC VE ONERILER

Calismamizin sonuglar1 degerlendirildiginde IRF3 degeri BH’de kontrol
grubuna diisiik bulunurken, IRF4 ve IRF7 degerleri BH’de yiiksek bulundu. IRF4 ve
IRF7 yiiksekligi papiiloptistiiler lezyon, genital iilser, pozitif paterji testi ve artrit ile
iligkili bulduk. IRF7 ayni zamanda GIS tutulumu ile de iliskiliydi. IRF1, IRF2, IRF3,
IRF5, IRF6 ve IRF 8 ile BH ile saglikli kontrol grubunda benzerdi. Daha 6nce IRF1,
IRF5 ve IRF8’in BH arasindaki iligkiler literatiirde arastirilmis olup IRF2, IRF3, IRF4,
IRF6 ve IRF8’in BH ile iligkisini literatiirde arastiran ilk calismalidir. Literatiirde
IRF3, IRF4 ve IRF7’nin BH ile iligkisini ortaya koyan ilk ¢alismadir.

HLA-B51 pozitifligi ise artrit, papllopustuler lezyon ve pozitif paterji igin risk
faktort olarak bulundu.

BH ile IRF’lerin iliskisini daha dogru ve net degerlendirebilmek i¢in daha
yuksek orneklem sayisi ile, IRF ile IF’leri birlikte degerlendiren gok merkezli

randomize daha fazla klinik ¢aligsmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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EKLER

Ek-1. Behcget Hastalan Bilgilendirilmis Olur Formu

SIVAS CUMHURIYET UNIVERSITESI KLINIK
ARASTIRMALAR ETiK KURULU BILGILENDIRILMIS
OLUR FORMU

Saym ...

Bu katilacaginiz ¢alisma bilimsel bir arastrma olup, arastirmanin adi:
Interferon Reglilator Faktor Dizeylerinin Behget Hastalig: Ile iliskisi’dir.

Bu arastirmanin amaci Behget Hastalarinda Interferon Regiilator Diizeylerinin
Arastirilmasidir. Caligmaya katilim goniilliiliik esasina dayalidir. Kararmizdan 6nce
arastirma hakkinda sizi bilgilendirmek istiyoruz. Bu bilgileri okuyup anladiktan sonra
arastirmaya katilmak isterseniz formu imzalayiniz.

Bu arastirmada sizin i¢in kanda bir anormallik saptanirsa bunun hakkinda size
bilgi wverilip gerekli gorilirse tedavi planlanacaktir. Sizden aliman bu verilerle
calismamizda anlamli veriler elde edilirse gelecekte Behget hastalar i¢in tani ve
tedaviye 1s1k tutacagi diisiiniilmektedir. Bu aragtirmada yer almaniz i¢in bir defa
gelmeniz yeterli olup, arastirmada yer alacak sizin gibi goniilliilerin sayis1 60°dir.
Calisma 5 ay siirecektir. Calismaya katilan hastalarin yas ve cinsiyet gibi demografik
Ozellikleri kaydedilecektir.

Bu arastirma ile ilgili olarak sizden beklenen istenen tahlilleri yaptirmak,
arastiricinin sorularina uygun ve dogru cevap vermek ve sonuglarmi zamaninda
arastiriciya ulastirmaktir.

Mevcut caligmalar degerlendirildiginde konu ile ilgili smirli sayida calisma
olup elde edilecek verilerin literatiire katkis1 olacaktir. Eger arastirmaya katilmay1
kabul ederseniz Dog. Dr. Ahmet Karadag ve onun gorevlendirecegi Dr. Murat Cibik
tarafindan muayene edileceksiniz ve bulgular kaydedilecektir. Muayene sonucunda
doktorunuz uygun goriirse bu ¢caligmaya almacaksiniz. Yine izniniz dogrultusunda bu
calismay1 yapabilmek igin kolunuzdan 5-10 ml (1 tlp) kadar kan almamiz
gerekmektedir. Alinan kanda interferon regiilator faktorler diizeylerini dlgtlecektir.
Hastaligmizin aktif olup olmadigmni degerlendirmek igin 10 sorudan olusan ve oldukca
hizli doldurulabilen Behget Sendromu Aktivite Skoru testi yapilacak. Yasam kalitenizi
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Kisa Form-36 ile degerlendirecegiz, toplam 36 maddeden olusmaktadir. Bu iki anket
toplam 10 dakikanizi almaktadir.

Bu arastirma sirasinda kolunuzdan kan alirken alinirken bazi komplikasyonlar
olusabilir. Kan alimmasi sirasinda olusabilecek riskler: 1-) Igne batmasina bagl olarak
az bir ac1 duyabilirsiniz. 2-) Az bir ihtimal de olsa igne batmas1 sonrasinda kanamanin
uzamasi veya enfeksiyon riski vardir.

Arastirma sirasinda sizi ilgilendirebilecek herhangi bir gelisme oldugunda, bu
durum size veya yasal temsilcinize derhal bildirilecektir. Arastirma hakkinda ek
bilgiler almak i¢in ya da ¢alisma ile ilgili herhangi bir sorun, istenmeyen etki ya da
diger rahatsizliklariniz i¢gin 05438973635 numarali telefondan arastirmaci doktorunuz
Murat Cibik’e bagvurabilirsiniz.

Ayrica bu arastirma kapsamindaki bltiin muayene, tetkik, testler ve tibbi bakim
hizmetleri i¢in sizden veya bagl bulundugunuz sosyal giivenlik kurulusundan higbir
iicret istenmeyecektir. ister dogrudan, ister dolayli olsun arastirma uygulamasmdan
kaynaklanan nedenlerle meydana gelebilecek herhangi bir saglik sorununuzun ortaya
¢ikmasi halinde, her tiirlii tibbi miidahale sizden iicret talep edilmeden ve sosyal
giivenceniz kullanilmadan saglanacaktir.

Bu arastirmada yer almak tamamen sizin isteginize baghdir. Arastirmada yer
almay1 reddedebilirsiniz ya da herhangi bir asamada arastirmadan ayrilabilirsiniz. Bu
durum herhangi bir cezaya ya da sizin yararlariniza engel duruma yol agmayacaktir.
Aragtirict bilginiz dahilinde veya isteginiz disinda, uygulanan tedavi semasimin
gereklerini yerine getirmemeniz, ¢alisma programimi aksatmaniz veya tedavinin
etkinligini artrmak vb. nedenlerle sizi arastirmadan ¢ikarabilir. Arastirmanin sonuglar1
bilimsel amagla kullanilacaktir, ¢alismadan ¢ekilmeniz ya da arastirici tarafindan
¢ikarilmaniz durumunda, sizle ilgili tibbi veriler kullanilmayacaktir.

Size ait tum tibbi ve kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir ve arastirma
yaymlansa bile kimlik bilgileriniz verilmeyecektir, ancak arastrmanin izleyicileri,
yoklama yapanlar, etik kurullar ve resmi makamlar gerektiginde tibbi bilgilerinize
ulagabilir. Siz de istediginizde kendinize ait tibbi bilgilere ulasabilirsiniz.

Calismaya Katilma Onayr:

Yukarida yer alan ve arastirmaya baslanmadan Once gonilliye verilmesi
gereken bilgileri okudum ve sozli olarak dinledim. Aklima gelen tlim sorulari
arastirictya sordum, yazih ve sozli olarak bana yapilan tim agiklamalar1 ayrintilariyla
anlamig bulunmaktayim. Caligmaya katilmayn isteyip istemedigime karar vermem igin
bana yeterli zaman tanindi. Bu kosullar altinda, bana ait tibbi bilgilerin gézden
gecirilmesi, transfer edilmesi ve islenmesi konusunda arastirma yurutticusine yetki
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veriyor ve s6z konusu arastirmaya iliskin bana yapilan katilim davetini higbir zorlama
ve baski olmaksizin gonulli olarak kabul ediyorum.

Bu formun imzali bir kopyas1 bana verilecektir.

Gonullindn,
Adi-Soyadt:
Adresi:
Tel.-Faks:

Tarih ve Imza:

Aciklamalan yapan arastirmacinin,
Adi-Soyadt:

Gorevi:

Adresi:

Tel.-Faks:

Tarih ve Imza:

Olur alma islemine basindan sonuna
gorevlisinin/goriisme tamiginin,

Adi1-Soyadz:
Gorevi:
Adresi:
Tel.-Faks:

Tarih ve imza:
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Ek-2. Saghkh Gonullu Bilgilendirilmis Olur Formu

SIVAS CUMHURIYET UNIVERSITESI KLINIK
ARASTIRMALAR ETIiK KURULU BILGILENDIRILMIS
OLUR FORMU

Saym ...

Bu katilacaginiz ¢alisma bilimsel bir arastrma olup, arastirmanin adi:
Interferon Regtlator Faktor Diizeylerinin Behcet Hastahigi Ile iliskisi’dir.

Bu arastirmanin amaci Behget Hastalarinda Interferon Regtilator Dizeylerinin
Arastirilmasidir. Caligmaya katilim goniilliiliik esasina dayalhidir. Kararmizdan 6nce
arastirma hakkinda sizi bilgilendirmek istiyoruz. Bu bilgileri okuyup anladiktan sonra
arastirmaya katilmak isterseniz formu imzalayniz.

Bu arastirmada yer almaniz i¢in bir defa gelmeniz yeterli olup, arastirmada yer
alacak sizin gibi gonillilerin sayis1 60°dir. Calisma 5 ay surecektir. Calismaya katilan
hastalarm yas ve cinsiyet gibi demografik dzellikleri kaydedilecektir.

Bu arastirma ile ilgili olarak sizden beklenen istenen tahlilleri yaptirmak ve
arastiricinin sorularma uygun ve dogru cevap vermektir.

Mevcut ¢alismalar degerlendirildiginde konu ile ilgili sinirli sayida calisma
olup elde edilecek verilerin literatiire katkis1 olacaktir. Eger arastirmaya katilmay1
kabul ederseniz Do¢. Dr. Ahmet Karadag ve onun gorevlendirecegi Dr. Murat Cibik
tarafindan muayene edileceksiniz ve bulgular kaydedilecektir. Muayene sonucunda
doktorunuz uygun goriirse bu ¢alismaya alinacaksiniz. Bu ¢alismada Behget hastalar1
ile saglikli goniilliilerden (sizden) kan alinacaktir, alinan kanda interferon regiilator
faktorler ve interloktin-6 diizeyleri dlgiilecek olup diizeyleri kiyaslanacaktir. Sizden
alman bu verilerle ¢alismamizda anlamli veriler elde edilirse gelecekte Behget
hastalar1 i¢in tan1 ve tedaviye 1sik tutacagi disiiniilmektedir. Yine izniniz
dogrultusunda bu ¢alismay1 yapabilmek i¢in kolunuzdan 5-10 ml (1 tiip) kadar kan
almamiz gerekmektedir.

Bu arastirma sirasinda kolunuzdan kan alirken alinirken bazi komplikasyonlar
olusabilir. Kan almmas sirasinda olusabilecek riskler: 1-) Igne batmasina bagli olarak
az bir ac1 duyabilirsiniz. 2-) Az bir ihtimal de olsa igne batmasi sonrasinda kanamanin
uzamasi veya enfeksiyon riski vardir.
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Aragtirma sirasinda sizi ilgilendirebilecek herhangi bir gelisme oldugunda, bu
durum size veya yasal temsilcinize derhal bildirilecektir. Arastirma hakkinda ek
bilgiler almak i¢in ya da ¢aligma ile ilgili herhangi bir sorun, istenmeyen etki ya da
diger rahatsizliklarmiz icin 0XXXXXX numarali telefondan arastirmact doktorunuz
Murat Cibik’e basvurabilirsiniz.

Ayrica bu arastirma kapsamindaki blitiin muayene, tetkik, testler ve tibbi bakim
hizmetleri i¢in sizden veya bagli bulundugunuz sosyal giivenlik kurulusundan higbir
iicret istenmeyecektir. ister dogrudan, ister dolayli olsun arastirma uygulamasmdan
kaynaklanan nedenlerle meydana gelebilecek herhangi bir saglik sorununuzun ortaya
¢cikmast halinde, her tiirlii tibbi miidahale sizden iicret talep edilmeden ve sosyal
giivenceniz kullanilmadan saglanacaktir.

Bu arastirmada yer almak tamamen sizin isteginize baghdir. Arastirmada yer
almay1 reddedebilirsiniz ya da herhangi bir asamada arastirmadan ayrilabilirsiniz. Bu
durum herhangi bir cezaya ya da sizin yararlariniza engel duruma yol agmayacaktir.
Aragtiric1 bilginiz dahilinde veya isteginiz diginda, uygulanan tedavi semasinin
gereklerini yerine getirmemeniz, galisma programimi aksatmaniz veya tedavinin
etkinligini artrmak vb. nedenlerle sizi arastirmadan ¢ikarabilir. Arastirmanin sonuglari
bilimsel amacla kullanilacaktir, ¢alismadan ¢ekilmeniz ya da arastirici tarafindan
¢ikarilmaniz durumunda, sizle ilgili tibbi veriler kullanilmayacaktir.

Size ait tum tibbi ve kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir ve arastirma
yayinlansa bile kimlik bilgileriniz verilmeyecektir, ancak arastirmanin izleyicileri,
yoklama yapanlar, etik kurullar ve resmi makamlar gerektiginde tibbi bilgilerinize
ulasabilir. Siz de istediginizde kendinize ait tibbi bilgilere ulasabilirsiniz.

Cahsmaya Katilma Onay1:

Yukarida yer alan ve arastirmaya baslanmadan 6nce gonilliye verilmesi
gereken bilgileri okudum ve s6zli olarak dinledim. Aklima gelen tiim sorulari
arastirictya sordum, yazil ve sozlii olarak bana yapilan tim agiklamalar1 ayrintilariyla
anlamis bulunmaktayim. Caligmaya katilmay1 isteyip istemedigime karar vermem icin
bana yeterli zaman tanindi. Bu kosullar altinda, bana ait tibbi bilgilerin gézden
gecirilmesi, transfer edilmesi ve islenmesi konusunda arastirma yiiriitiiclisiine yetki
veriyor ve s0z konusu arastirmaya iliskin bana yapilan katilim davetini higbir zorlama
ve bask1 olmaksizin goniillii olarak kabul ediyorum.

Bu formun imzali bir kopyas1 bana verilecektir.
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Gonullindn,
Adi-Soyadr:
Adresi:
Tel.-Faks:

Tarih ve Imza:

Aciklamalan yapan arastirmacinin,
Adi-Soyadr:

Gorevi:

Adresi:

Tel.-Faks:

Tarih ve Imza:

Olur alma islemine basindan sonuna
gorevlisinin/goriisme tamiginin,

Adi-Soyadr:
Gorevi:
Adresi:
Tel.-Faks:

Tarih ve imza:
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Ek-3. Hasta Takip Formu Ve Olgekler

Tablo 13. BEHCET SENDROMU AKTIVITE SKALASI

r— = = P

1) Gegtigimiz 4 hafta boyunca agnimzdaki aftiar (yaralar) size ne kadar rahatsa etti? Lutfen asagida gosteriniz,

VARA O 0O O OO OO O OO O OO0 O OOO0 O O O O YARALARBUYUK
YOKTU 0 05 ' 15 2 25 3 35 4 45 S 55 & 65 7 75 8 85 9 95 10 SORUNOLDU

2) Gectigimiz 4 hafta boyunca agrinizda kag tane aft yani yara (yeni veya eski) vardi?
0 O
13 O

Benfua [

3) Gectigimiz 4 hafta boyunca genital (etek)bolgenizdeki yaralar size ne kadar rahatsiz etti? Lutfen asagrda gosteriniz.

YARA O O O OO O O O OO OO0 O OO0O0O0 O O O YARALARBUYUK
YOKTU © 05 1 15 2 25 3 35 4 45 5 55 6 65 7 75 8 85 9 95 10 SORUNOLDU

4) Gectigimiz 4 hafta boyunca genital (etek)bolgenizde kag tane yara (yeni veya eski) vardi?

0 O
13 ]
3ten fazla |
5) Gectigimiz 4 hafta boyunca sivilce (akne) ya da sivilce b ri cilt lezyonlan (yaralan) size ne kadar rahatuz etti? Lutfen asafpda
gosteriniz.

ar OO0 0O OO0 OO O OO0 00000000 O OO YARAARBUYUK
LEZYONUO 05 1 15 2 25 3 35 4 45 5 55 6 65 7 75 8 85 9 95 10 SORUNOLOU
YOKTU

6) Gegtigimiz 4 hafta boyunca kag tane sivilce (akne) ya da sivilce benzer| clit lezyonunuz ya da yarana (yeni veya eski) oldu?
0 O
-5 O

Sten fazla |

7) Gectigimiz 4 hafta boyunca gintn coguniugunda ve haftanin cogu gunlnde devam eden kann agnsi ya da haliniz oldu mu?
Hayw D Ever D

8) Gectigimiz 4 hafta boyunca gozlerinizde agrive kizankhk ve/veya bulanik gorme ya da gormede azalma yakinmaniz oldu mu?
e ] e[

9) Gegtigimiz 4 hafta boyunca bacaklannada sislik, renk degisikligi veya damar tikamiklsginiz oldu mu?
Har ] Evet[]]

lo)mmmnwmmmm(mmmmmemw
goz sorunlan, norolojik sorunlar) sizce son 4 hafta boyunca durumunuz ne kadar

HIC OO0 OO0 OO0 O OO0 O O0O0C O 0000 O O O FALASIVIA
AEVU 0 0S5 T 15 2 25 3 35 4 45 S S5 6 65 7 75 8 85 9 95 10 Auwvu
DEGIL
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SF'36 (Kisa Form 36)

Hastanin Adi Soyadi: Tarih: / 5% /

Asagidaki sorular sizin kendi saghgimiz hakkindaki goriisiiniizii, kendinizi nasil hissettiginizi ve giinlii
aktivitelerinizi ne kadar yerine getirebildiginizi 6grenmek amacindadir. Size en uygun yaniti verin.

1) Genel olarak saghginiz icin asagidakilerden hangisini soyleyebilirsiniz?

Mikemmel Cok iyi iyi Orta Koti
Q. Q. Q. Q. Q.
2) Bir yil 6ncesi ile karsilastirdiginizda su anki genel saglk durumunuzu nasil degerlendirirsiniz?
Birynl dncesinden Cok daha iyi Biraz iyi Hemen hemen ayni Biraz daha kétu (ok daha kotii
g, [ Q. Q. a.

Asagidaki sorular bir giin icinde yapabileceginiz islerle (aktivitelerle] ilgilidir. Saghgniz bu
akfiviteleri kisithyor mu? Eger kisithyorsa, ne kadar?
Evet, Cok Evet,Biraz  Hayur, Hig Kisith

Kisith Kisith Degil

3) Kogmak, adir kaldirmak, agir sporlara katiimak gibi agir etkinlikler O, 0, 0,

4) Bir masay1 cekmek, elektrik sipurgesini itmek ve agir olmayan qurIarl o, 0, 0,
yapmak gibi orta dereceli etkinlikler

B 3 5) Market posetlerini kaldirmak veya tasimak Q. 0, Q.

6) Birka¢ kat merdiven cikmak o, 0, 0,

7) Bir kat merdiven ¢ikmak Q, Q, Q.

8) Edilmek, diz cokmek, comelmek, diz ¢okmek 0, 0, Q,

9) Bir kilometreden fazla yirimek O, 0. Qs

10) Birkag yliz metre ylrimek O, 0, O,

11) Yz metre ylrimek (m B 0, Q,

12) Kendi bagina banyo yapmak ve giyinmek O, Q, Q,

Son 4 hafta boyunca bedensel saghginizin sonucu olarak, isiniz veya diger gunlik
etkinliklerinizde, asagidaki sorunlardan biriyle karsilashiniz mi?

Evet Hayr
M 13) Calisma yasaminizda veya diger aktivitelerinizde gegirdiginiz zamani kisalttimz mi? O, Q,
14) Arzu ettiginizden daha az seyi mi tamamlayabildiniz? O, Q,
15) Caligma veya diger yaptiginiz islerin cesidinde kisitlama yaptimiz mi? o, 0,
16) Caligma yasaminizda veya diger aktivitelerinizi yapmakta guglik ¢ektiniz mi? (Agin efor - caba a Q
sarf ettiniz mi?) ! 2

Son 4 hafta boyunca, duygusal sorunlannizin [8rnegin cokkinlik veya kaygi) sonucu olarak
isiniz veya diger gunluk etkinliklerinizle ilgili asagidaki sorunlarla karsilastiniz mi?

Evet Hayr
B 5 17) Caligma yasaminizda veya diger aktivitelerinizde gegirdiginiz zamani kisalttiniz mi? o, 0.
18) Arzu ettiginizden daha az isi mi tamamlayabildiniz? a, Q.
19)lsinizle veya diger aktivitelerinizle ilgili igleri her zamanki kadar dikkat vererek yapamadiniz mi? O, Q.
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SF-36 (Kisa Form 36) Sayfa-2

Bé

20) Son 4 hafta boyunca bedensel sagliginiz veya duygusal sorunlanniz, aileniz, arkadas veya
komsulannizla olan olagan sosyal etkinliklerinizi ne kadar etkiledi?

Hic Etkilemedi Cok Az Orta Derecede Epeyce Cok Fazla
Dl Dl DJ Dd DS
21) Son 4 hafta icinde vicudunuzda ne kadar agn oldu?
B1 Hic Olmad: Cok Az Hafif Orta Cok Pek Cok
Q. Q. Q. Q. 0. O

22) Son 4 hafta boyunca agriniz, normal isinizi (hem ev islerinizi hem ev disi isinizi diistiniiniiz)
ne kadar etkiledi?
Hig Etkilemedi Biraz etkiledi Orta Derecede Epey Etkiledi Cok Etkiledi
Q. Q. = B Q. m B

B9

Asagidaki sorular sizin son 4 hafta boyunca neler hissettiginizle ilgilidir. Her soru icin, sizin
duygularinizi en iyi karsilayan yaniti, son 4 haftadaki sikligini goz oniine alarak seciniz.

Surekli zgz?:n z:::’n Bazen  Arasira :;;l;‘;
23) Kendinizi yasam dolu olarak hissettinizmiz O, Q. a; Q. Qs O
24) Cok sinirli biri oldunuzmu? Oy Q. as 0. Q. Q.
BeAE e B, 0 O, O o &
26) Kendinizi sakin ve huzurlu hissettinizmi? Oy Q. a; Q. Q. Q.
27) Cok enerjik oldunuzmu? O, Q, Q, Q. Q. Q.
28) Kendinizi kalbi kirk ve Gzgiin hissettinizmi? O, 3. s 0. Qs Q.
29) Kendinizi yipranmig, bitkin hissettinizmi? O, Q, a, Q. Q. Q.
30) Mutlu, sevingli bir insan oldunuzmu? 1, Q. 0s 0, Q. Q.
31) Yorgunluk hissettinizmi? (1, 0. 0, 0. Q. &

32) Son 4 hafta boyunca bedensel saghginiz veya duygusal sorunlanniz sosyal etkinliklerinizi
(arkadas veya akrabalarinizi ziyaret etmek gibi) ne siklikta etkiledi?
Surekli Cogu zaman Bazen Arasira Hic bir zaman

Q. Q. Q. Q. Q.

Asagidaki her bir ifade sizin icin ne kadar dogru veya yanlistr? Her bir ifade icin en uygun

olanini isaretleyiniz.

Kesinlikle Cogunlukla Cogunlukla  Kesinlikle

dogru dogru Emin dedilim yanlyg yanlis
33) Ben diger insanlara gore daha kolay hastalanyorum [, (8 0. (A .
34) Tanidi@im kigiler kadar saghkhyim.  Q, Q. 0, Q. Q.
35) Sagligimin kotilesmekte oldugunu saniyorum, O, Q, Q, Q. Q.
36) Saghgim mikemmeldir. 3, 0. 0, . Qs

Wiare JE Irl, Sharbaume €D (1992) Med Carn 1992 Jun; 306347383
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