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BEYAN

“Behget Hastaliginda Interlokin-16 (IL-16) ve AIRE (Otoimmun Regiilator Gen)
Genlerinin Promotor Metilasyon Durumunun Arastirilmasi” baglikli tez caligmasinin
kendi c¢alismam oldugunu, baska bir c¢alismadan kopya edilmedigini, tezin
planlanmasindan yazimina kadar biitiin sathalarda etik dis1 davranisimin olmadigin,
bu tezdeki biitiin bilgileri akademik ve etik kurallar icinde elde ettigimi, bu tez
calismasiyla elde edilmeyen biitiin bilgi ve yorumlara kaynak gosterdigimi ve bu
kaynaklar1 da kaynaklar listesine aldigimi, bu tezin calisilmasi ve yazimi sirasinda

patent ve telif haklarini ihlal edici bir davranisimin olmadigini beyan ederim.
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ONSOZ

Behget Hastaligi diinyada en sik iilkemizde goriilen, sebebi ve etiyopatogenezi
hakkinda heniiz net bir fikir birligi saglayamadigimiz multisistemik tutulumlarla giden
bir hastaliktir. Behget Hastaliginin 6zellikle geng eriskinleri etkilemesi ve tedavisi zor
organ tutulumlari ile ciddi bir morbidite olusturmasi nedeniyle her gecen giin 6nemi
artan bir hastalik haline gelmistir. Son yillarda Behget Hastaliginin olusumunda
epigenetik faktorlerin rolii 6nem kazanmasina ragmen yapilan bilimsel ¢calismalar ¢ok
kisith diizeydedir. Bu calismada Behget Hastaliginda interlokin-16 (IL-16) ve
otoimmun regiilator genlerindeki (AIRE) epigenetik degisikliklerin belirlenmesi ve bu
epigenetik  degisimlerin  hastalik mekanizmasiyla iligkisininin  aragtirilmasi
amaglanmistir. Calismamiz hem AIRE geninin hem de IL-16’nin Behget

Hastaligindaki roliinii degerlendiren ilk aragtirmadir.
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OZET

Giris: Behget Hastalig1 iilkemizde sik goriilen, 6zellikle geng eriskinlerde ciddi
morbidite ile seyreden ve etiyopatogenezi hakkinda heniiz net bir fikir birligi
saglanamayan bir hastaliktir. Bu ¢alismada Behget Hastaliginda interlokin-16 (I1L-16)
ve otoimmun regiilatdr genlerindeki (AIRE) epigenetik degisikliklerin belirlenmesi ve
bu epigenetik degisimlerin hastalik mekanizmasiyla iliskisininin arastirilmasi
amaglanmstir.

Yontem: Calismamiza Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklari
Anabilim Dali, Romatoloji Bilim Dali Polikliniklerine basvuran 18 yas iistii hastalar
dahil edildi. Calisma 2014 Uluslararas1 Behget Hastalig1 Kriterleri referans alinarak
BH teshisi konan 40 hasta ile 40 saglikli goniilliiniin periferik kan 6rnekleri alinarak
yapildi. Goniilliilerden alinan kan 6rneklerinden DNA izolasyon kiti kullanilarak elde
edilen genomik DNA’larin DNA konsantrasyonlar1 ve safliklart nanodrop ile 6l¢iildii.
Sonrasinda, DNA ornekleri, bisiilfit modifikasyon kiti kullanilarak modifiye edildi.
Daha sonra metilasyona spesifik PCR yontemiyle, metilasyona 6zgiil dizayn edilen
primerler kullanilarak IL-16 ve AIRE genlerinin promotdr metilasyon profilleri
belirlendi. Calismanin sonuglari istatistiksel analiz programi ile degerlendirildi.
Sonuclar: Calismaya alinan Behget Hastalar1 ve saglikli kontrol grubunun her ikisinde
de IL-16’nin promotoér bolgesi metile olarak saptandi ve IL-16 geninin
ekspresyonunun gii¢lii olmadig1 gosterildi. Diger taraftan AIRE geninin promotor
bolgesi saglikli tiim bireylerde metile iken, Behget Hastalarinin tiimiinde unmetile
olarak saptandi.

Tartisma: Calismamiz hem AIRE geninin hem de IL-16’nin Behget Hastaligindaki
roliinii degerlendiren ilk arastirmadir. Calismamamizin sonuglarina bakildiginda self
toleransin gelisiminde ve siirdiiriilmesinde onemli rolii oldugu gosterilen AIRE
geninin promotdr bolgesinin unmetile olmasi, Behget Hastaliginda otoimmun
regiilator geninin aktif hale geldigini ve otoreaktif T hiicreleri elimine eden otoimmiin
regililatuar protein iiretimi yaptigini gostermektedir. Bu sonucun Behget hastaliginin
otoimmun dogasina isaret ettigini diisiinmekteyiz. Calismamizin diger bir sonucunda
ise bircok romatizmal hastaligin patogenezinde rol alan IL-16’nin Behget Hastaligi
patogenezinde dnemli bir roliinlin olmadig1 gosterilmistir.

Anahtar Kelimeler: Behget Hastaligi, interlokin-16 (IL-16), Otoimmun Regiilator
Gen (AIRE)
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ABSTRACT

Introduction: Behget's disease is a common disease in our country, especially in
young adults, with serious morbidity, and we have not yet been able to reach a clear
consensus on its etiopathogenesis. This study, it was aimed to determine the epigenetic
changes in Interleukin-16 (IL-16) and Autoimmune Regulator Genes (AIRE) in
Behget's Disease and to investigate the relationship of these epigenetic changes with
the disease mechanism.

Methods: Patients over the age of 18 who applied to Ondokuz Mayis University
Faculty of Medicine, Department of Internal Medicine, and Department of
Rheumatology Outpatient Clinics were included in our study. The study was
conducted by taking peripheral blood samples from 40 patients diagnosed with
Behcet's disease according to the 2014 International Behcet's Disease Criteria and 40
healthy volunteers. DNA concentrations and purity of genomic DNAs obtained from
blood samples taken from volunteers using DNA isolation kit were measured with
nanodrop. Afterwards, the DNA samples were modified using the bisulfite
modification kit. Then, promoter methylation profiles of IL-16 and AIRE genes were
determined by methylation-specific PCR method using primers designed specifically
for methylation. The results of the study were evaluated with the statistical analysis
program.

Results: The promoter region of IL-16 was found to be methylated in both Behget's
Diseases and healthy controls included in the study, and it was shown that the
expression of the IL-16 was not strong. On the other hand, while the promoter region
of the AIRE genes was methylated in all healthy individuals, it was found to be
unmethylated in all Behget's patients.

Discussion: Our study is the first to evaluate the role of both AIRE genes and IL-16
in Behget's disease. Considering the results of our study, the unmethylation of the
promoter region of the AIRE genes, which has been shown to have an important role
in the development and maintenance of self-tolerance, shows that the AIRE genes gene
is activated in Behget's Disease and produces an autoimmune regulatory protein that
eliminates autoreactive T cells. We think that this result indicates the autoimmune

nature of Behget's disease. Another result of our study shows that IL-16, which has a

xii



role in the pathogenesis of many rheumatic diseases, does not have an important role
in the pathogenesis of Behget's disease.

Keywords: Behget’s Disease, Interleukin-16 (IL-16), Autoimmune Regulator Genes
(AIRE)
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1.GIRIS VE AMAC

Behget hastaligi (BH), ataklarla seyreden oral aft, genital ilserler, artrit, dermal
lezyonlar, okiiler lezyonlar, gastrointestinal ve merkezi sinir sistemi tutulumuyla
karakterize inflamatuar, multisistemik bir hastaliktir . BH’1 diger vaskiilitlerden farkli
olarak her tipte (arteriyel ve ven6z) ve her ¢aptaki (kiigiik, orta ve biiyiik) damarlar
tutabilme ozelligi ile essiz bir patolojiye sahiptir. BH’nin ilk olarak Hipokrat
tarafindan tanimlanmis olabilecegi belirtilmekle birlikte, 1937 senesinde Prof.Dr.
Hulusi Behget(Tiirk Dermatolog) oral aft, genital iilser ve iiveit klinigiyle modern tip
camiasinin dikkatine sunmustur (1). BH, eski ipek yolu olarak bilinen Dogu Asya ve
Akdeniz boyunca uzanan cografyada daha yaygin olmakla birlikte tiim diinyada
goriilebilmektedir. Tiirkiye 100.000'de 80 ila 370 vaka ile siklik agisindan listenin
basinda gelmektedir. Ipek yolu boyunca uzanan Japonya, Kore, Cin, Iran, Irak ve
Suudi Arabistan'da 100.000'de 13,5 ila 35 arasinda degisen prevelans ile goriilmektedir
(2). BH’nin patogenezine bakildiginda nétrofillerde olusan hiperaktivasyon (oto-
inflamasyon) sonucu nétrofil aracili endotel disfonksiyonunun meydana geldigi
goriilmiistiir. Inflamasyona sekonder olusan endotel hasar1 sonucu trombosit
aktivasyonu ve tromboz klinigi goriilmektedir. Fakat BH’1 trombozu geleneksel
kardiyovaskiiler risk faktorlerinden kaynaklanan trombozun aksine bozulmus bir
immiin-inflamatuar yanit sonucu olusmaktadir (3). BH nin tromboz ile sonuglanan sira
dis1  patogenezinin tedavisinde ise, antikoagiilanlardan ziyade ¢ogunlukla

immiinosupresanlara dayanan tedavi yaklagimlari kullanilmaktadir (4, 5).

Son yillarda Behget hastaliginin patogenezinde, DNA dizisinde herhangi bir degisim
olmaksizin genin ifadesini etkileyerek farkli fenotiplere neden olan ve kalitsal bir

ozellik olarak tanimlanan ‘epigenetik faktorler’ dikkat ¢ekicidir (6).
1.1.Epigenetik Tanim ve Onemi

Epigenetik; tip tarihinde ilk kez Waddington araciligiyla gelisim basamaklarinin genin
okunusundaki farkliliklarla diizenlenmesiyle alakasi 6ne ¢ikarilarak tip diinyasinin
dikkatine sunulmustur. Ote yandan epigenetik; dna diziliminde degisim olmaksizin
kromozom diizeyinde ortaya ¢ikan ve degisik dis goriinimlere sebep olan genetik bir
Ozellik olarak tariflenmistir (7). Genoma zit olarak epigenom ve epigenetik izler

oldukga hareketli olup, doku ve hiicre gesitlerine has bigimlerle karsimiza ¢ikar. Insan



bedenindeki her hiicre esasen ortak genetik bilgi donanimindadir. Ancak, hiicreleri
kendine has hale getiren ontogenez esnasinda farkli genlerin ifade edilmesi veya
bastirilmasidir (6). Epigenetik degisiklikler, mitoz veya mayoz boliinmelerle olusan
hiicrelere aktarilabilir. Waddington tarafindan tip diinyasinin dikkatine sunuldugu
giinden beri birgok epigenetik isleyis bigimi tarif edilmistir. Post-translasyonel histon
modifikasyonlari, DNA metilasyonu, mikroRNA (miRNA) gibi kodlanmamis
RNA’larin (ncRNA) ifade edilmesidir. Bu isleyis bigimleri 6zgiil kromatin yapisini
tayin eder ve sonug olarak DNA dizilimine bagli olmaksizin genin ifade edilisine tesir

ederek degisken dis goriiniimlere yol agarlar (8).
1.2.DNA Metilasyonu

DNA metillenmesi, sitozinin 5. karbonuna (5mC) metil grubunun katilmasi olarak
ifade edilebilir.(Sekil 1). Memelilerde DNA metilasyonu siklikla genlerin promotor
kisimlarinda kiimelenmis CpG dintikleotitlerinde gerceklesir. Yiiksek derece DNA
metilasyonu,  yazilim(transkripsiyon) faktorlerinin  DNA’ya  entegrasyonunu
engelleyerek genin ifade edilisinin baskilanmasina sebep olurken, unmetile DNA

yazilim faktorleri DNA’ya baglanabilir ve bu sekilde genin ifade edilisi gerceklesebilir.

NH, NH

2
. .
N z \C Metiltransferaz N Z 7\ c /@
SE=c)
o/ None” 04 RN
Sitozin S_metil Sitozin

Sekil 1. Sitozinin metilasyonu

Okaryotlarda metile haldeki DNA, gen ifadesinin diizenlenmesinde ve
denetlenmesinde rol almaktadir (9).Memeli genomlarindaki metile haldeki
DNA’larin %80 gibi biiyilk bir ¢ogunlugu 5'-CpG-3’ diniikleotitlerinde
gerceklesmesinden dolayi, incelenen bolge CpG adalart olmustur. Memelilerde
genetik materyallerdeki CpG’lerin biyiikk g¢ogunlugunun metile oldugu tespit
edilmistir. Unmetile bolgelerin 6nemli bir kismi genlerin promotor kisimlarinda veya
ilk ekzonlarinda oldugu bilinmektedir (10). Matriks metalloproteinaz ve sitokinlerin
ifade edildigi gen bolgelerinde metile DNA’larda meydana gelen diizen dis1 ifade
edilis bircok hastalikta bildirilmistir (11).Romatoid artrit (RA) hastalarinin hem



sinoviyal dokularinda, hem de sinoviyal fibroblastlarinda DNA metilasyonun az
oldugu gozlenmistir. Buradan hareketle, DNA’nin metilasyon durumunun
inflamatuvar mekanizmalarda 6nemli bir gorev iistlendigi diistindilebilir (12). RA, SLE
ve pSS hastalarinda sitokin metilasyonun analize edildigi bir ¢alismada, sitokin
genlerinin promotdr kisimlarinda veya promotdr bdlgelerin digindaki genlerin
metilasyon acisindan ifade edilisinde degisikliklere sahip olan genler
gosterilmistir(13). DNA metilasyon durumunun analiz edilmesinde en yaygin
kullanilan teknikler bistilfit modifikasyonu tizerinden gelistirilmistir (14). Bisiilfit
modifikasyonunu takiben, metilasyon spesifik PZR (MSP), bisiilfit sekanslama veya
cip teknikleriyle metilasyon konumu ve miktari anlasilabilmektedir. DNA nin bistilfit
ile islenmesi, kimyasal olarak unmetile sitozinleri urasile gevirirken, metile olan
sitozinler oldugu gibi kalirlar. Bu nedenle, bisiilfitleme isleminden sonra orijinal baz
eslesme hali ortadan kaybolur (Sekil 2) ve DNA siklikla AT igerigi bakimindan zengin
ve GC miktart bakimindan ise fakir olur. Bisiilfit modifikasyonundan sonra DNA
karakteristik olarak A, U ve T agisindan zengin ve tek iplikli hale biirliniir. Bisiilfit
doniistimiinden sonra, DNAnin metilasyon durumu, metilasyon spesifik PCR yontemi
ile tespit edilebilir (15).

Me Me Me

GTACGTCGTACGGGACGTAGGATCGTCGAA

Me Me Sodyum Bis(lifit Muamelesi Me

GTACGTUGTACGGGAUGTAGGATUGTCGAA

Me Me PZR Me
v

GTACGTIGTACGGGATGTAGGATIGTCGAA

Sekil 2. Bisiilfit doniigiimii ve PZR’1 takiben DNA dizisinde ortaya ¢ikan degisiklikler (Me: metil)

1.3.AIRE

21q 22.3 kromozomunda lokalize AIRE (otoimmiin regiilator gen) geni oto-reaktif T
hiicrelerin temizlenmesini ve self toleransin siirdiiriilmesini saglayan 6nemli bir
konuma sahiptir (16, 17). AIRE, otoreaktif T hiicrelerinin negatif secimindeki roliiyle
T hiicresi repertuarinin sekillenmesinde 6nemli bir rol oynar. Ayrica, AIRE

mutasyonlari, timustaki otoreaktif T hiicrelerinin delesyonunu etkileyerek dogrudan



ve anti-interferon antikorlarini artirarak dolayli olarak bagigiklik yanitinin diger
yonlerini etkileyebilir (18). AIRE geni, timusta T hiicre tolerans indiiksiyonunda ¢ok
onemli bir rol oynar. AIRE'nin kesfi ve timus {izerindeki etkileri, timusta antijen
ekspresyonunda ve otoimmiin hastaliklarin gelisimindeki roliine yeni bir 151k tutmustur
(19). Periferdeki AIRE ekspresyonu, T-hiicre toleransinin uyarilmasi igin ek bir yol
saglar, ancak katkisini tam olarak degerlendirmek i¢in daha fazla ¢alismaya ihtiyag
vardir. AIRE'nin etki mekanizmasinin aydinlatilmasi, otoimmiinitenin 6nlenmesine ve
tedavi edilebilmesine yardimci olabilir (20). AIRE, immiin sistemin kendi
bilesenlerine toleransini artirmak i¢in kullandigi gizemli bir proteindir. Deneysel
kanitlar, AIRE'nin mediiller, timik, epitel hiicrelerinde belirli organ spesifik self-
antijenlerin transkripsiyonunu artirdigin1 bdylece organ spesifik timositlerin negatif
seleksiyonuna neden oldugunu ileri siirmektedir. Ancak AIRE’nin etki mekanizmasi
heniiz tam olarak bilinmemektedir (21). AIRE gen mutasyonu otozomal resesif bir
sekilde iletilir. Simdiye kadar 50'den fazla mutasyon tanimlanmistir. Bu
mutasyonlarin ¢esitli hastaliklara birlikteligi gdsterilmistir. AIRE gen mutasyonlari
sonucu; en yaygin olarak kronik kandidiyaz, otoimmiin poliendokrinopati yanisira
hipoparatiroidizm, adrenal yetmezlik ve cilt distrofisi ile giden ve ‘otoimmiin
poliendokrinopati — kandidiyazis - ektodermal distrofi (APECED) olarak adlandirilan
bir klinik tablo tanimlanmistir. Bu klinik ayrica ‘otoimmiin poliendokrin sendromu tip
I (APS-I veya APSI1)’ olarak da adlandirilir. AIRE gen mutasyonu sonucunda,
otoreaktif TCR'leri eksprese eden T hiicrelerinin apopitozu bozulur. Boylece oto-
reaktif T hiicrelerin ¢ogalarak otoimmiinitenin indiikklenmesi saglanir (22).
Glinlimiizde arastirmacilar, periferik kanda timik seleksiyondan kacan 1lgili
otoantijenlere karsi otoreaktif T hiicrelerini tanimlayarak ve ortadan kaldirarak

otoimmiin hastaliklar1 dnlemeye ve tedavi etmeye ¢aligmaktadir.
1.4.Interlokin-16

Interleukin-16 (IL-16) ilk olarak 1982 yilinda T hiicresi kemoatraktan faktorii olarak
tanimlandi. Bu nedenle ilk once lenfosit kemoatraktan faktér (LCF) olarak
adlandirilmistir. Proinflamatuar etkileri anlagildiktan sonra, 1994 yilindan itibaren, IL-
16 olarak isimlendirilmeye baslanmistir. IL-16 antijene yanit olarak periferik
mononiikleer hiicrelerden sentezlenip salinan sitokinlerin basinda gelmektedir (23).

IL-16, ilk olarak CD81 lenfositleri tarafindan {iretilen major T hiicresi kemoatraktan



faktorli olarak tanimlanmakla birlikte sonraki g¢alismalarda immun (T lenfosit,
eozinofil, mast hiicreleri ve dendritik hiicreler) ve non immun (fibroblast, epitelyal ve
noral hiicreler) pek ¢ok hiicreden sentezlendigi gosterilmistir (24). CD4-T lenfositlerin
ligand1 olarak sentezlenen IL-16 ‘nin T hiicrelerinin aktivasyon ve proliferasyonlarini
etkiledigi gosterilmistir (25). CD8 T hiicreleri, mitojenler, antijenler veya histamin
veya serotonin gibi vazoaktif aminler tarafindan stimiilasyona yanit olarak IL-16"y1
salgilamaktadir (26). IL-16, periferik kandaki mononiikleer hiicrelerden TNF-a,
mterlokin-1f  ve interlokin-6 benzeri inflamasyonu indiikleyen sitokinlerin
ekspresyonunu stimiile eder. Ayrica IL-16, insan monositlerinde interlokin-
1B,interlokin-6, interlokin-15 ve TNF-a benzeri inflamasyonu indiikleyen sitokinlerin
ekspresyonunu ve lretimini aktive eder (27). IL-16 nétrofillerde istirahat halinde
sentezlenen ve sitozolde depolanan bir sitokindir. IL-16 doku nekrozu siirecinde
notrofillerden salinmaktadir. IL-16' nin salinmasi kaspaz 3 aktivasyonuna bagli oldugu
icin proapoptotik uyaranlar ile salinimi artmaktadir (28). IL-16, CD 4+ T hiicreleri
tizerindeki IL-2 reseptorii ve HLA-DR nin ekspresyonunu arttirmaktadir (29). IL-16,
bir enflamatuar veya anti-enflamatuar yanitin pargasi olarak islev gorebilen pleiotropik
etkilere sahiptir(30). Artan IL-16 ekspresyonu, alerji, astim, crohn hastaligi, multipl
skleroz, romatid artrit,sistemik lupus eritamatozus dahil olmak tizere bir dizi immiin
aracili bozuklukla iliskisi bildirilmistir (31, 32). Glinimiizde Behget Hastaliginin,
genetik olarak duyarli bireylerde ekzojen faktorlerin tetikledigi otoinflamatuar bir
hastalik oldugu diistiniilmektedir. Ailesel Behget Hastalig1 vakalarinin gozlemlenmesi,
genetik faktorlerin patogenezde rol oynadigini kuvvetle diisiindiirmektedir (27). Bu
bilgilerden yola ¢ikarak, otoimmiinitenin primer basamaginda gorevli olan AIRE
geninin promotdr metilasyon durumunun analizi, otoimmiin hastaliklardaki ve Behget
Hastaligindaki roliiniin aydinlatilmasina katki saglayacaktir. Ayrica, Onemli
inflamatuvar siireglerde yer alan IL-16’nin ekspresyonunu etkileyebilecek promotor
metilasyon durumundaki degisikliklerin de Behget hastalarinda arastirilmasinin, bu
hastaliklarin ~ kompleks patolojisinin  aydinlatilmasina  katki  saglayacagi

diistinmekteyiz.
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2. GENEL BILGILER
2.1 Tamim

Behget hastaligi (BH) tekrarlayan oral aft ve genital iilserler, cilt lezyonlari, artrit gibi
bulgular ve okiiler, kardiyovaskiiler, gastrointestinal, norolojik, iirogenital sistem gibi
cesitli sistemlerin herhangi birinde tutulum yapabilme 6zelligine sahip bir hastaliktir.
Diger vaskiilitlerden farkli olarak hem arteriyel hem de vendz sistemdeki her ¢aptaki
(kiictik, orta ve biiyiik) damari tutabilen etyolojisi tam olarak bilinmeyen atak ve

remisyon donemleriyle kendini gosteren sistemik bir vaskiilittir.
2.2 Tarihce

BH, ilk olarak 1937 senesinde Prof. Dr.Hulusi Behget(Tiirk dermatolog ve bilim insani)
tarafindan oral aft, genital iilser ve iiveit birlikteligi seklinde tanimlanmistir. Ancak
hastaliga ait klinik belirti ve bulgular1 olan vakalar giiniimiizden 2400 yil kadar 6nce
Hipokrat tarafindan da tanimlanmistir (1, 33). Prof. Dr. Hulusi Behget, ii¢ hastasinda
orogenital bolgede tekrarlayan iilser ve okiiler bdlgede hipopiyonlu iridosiklit
gozledikten sonra bunu yeni bir hastalik olarak tanimladigi makalesi donemin {inli
dergisi Dermatologische Wochenechrift’de yayinlandiktan sonra Fransa’nin Paris
kentinde diizenlenen bir toplantida tip camiasinin dikkatine sunmustur. BH’1 ile
uyumlu bulgular 1908°de Bliithe, 1923’te Planner ve Remenovsky araciligiyla tip
camiasina deklare edilmistir. Shigita, Adamantiades ve Whitwell araciliyla 1920 li
yillar ve 1930 lu yillarin ilk yarist boyunca oral aft, genital ilser, iridosiklit
birlikteligine yilizeyel ven trombozu ve eklemde sivi birikiminin de eklenebilecegi fikri
ortaya atilmistir ancak semptom ve bulgulari hastalik ad1 altinda toplayan ilk kisi Prof.
Dr. Hulusi Behget olmustur (34). 1941 yilinda Jensen, Behget sendromu séylemini
gelistirmistir. Bununla beraber paterji testinin tani kriteri olarak kullanilabilecegini
beyan etmistir (35).Hastalik takip eden yillarda Behget sendromu, Behget trisemptomu
olarak tarif edilse de hali hazirda Behget Hastaligi ismi kullanilmaktadir (36).

2.3 Epidemiyoloji

BH ile alakali ¢ok fazla epidemiyoljik calisma yoktur. Elde edilen veriler eski ipek
yolu boyunca Dogu Asya'dan Akdeniz'e uzanan cografyada daha yaygin oldugu
yoniindedir. Tiirkiye'de (100.000'de 80 ila 370 vaka) diger iilkelere gére daha sik

goriilmektedir Hastaligin prevalans: Japonya, Kore, Cin, iran, Irak ve Suudi



Arabistan'da 100.000'de 13,5 ila 35 arasinda degismektedir (2). BH Dogu Akdeniz
bolgesinde erkeklerde, Avrupa’nin kuzeyinde kadinlarda yaygindir. Tipik olarak 20
ila 40 yagslar1 arasindaki geng yetiskinleri etkiler, ancak nadiren ¢ocuklarda da goriiliir
(37). Behget hastasi ¢ocuklara iligskin kisitli veri olmasina ragmen klinik prezentasyon
genellikle yetiskinlerle benzerlik gostermektedir. BH vakalarinin ¢ogu sporadiktir,
ancak ailesel kiimelenme olarak bilinen birden fazla etkilenen iiyeye sahip aileler

bildirilmistir ve birinci derece akrabalarda BH’1 olmasi hastalik riskini artirir (38).
2.4 Etyoloji

BH’nin altinda yatan neden halen tam olarak aydinlatilamamistir. Diger otoimmiin
hastaliklarda oldugu gibi, BH’nin da hastaliga yatkinlig1 olan(genetik,gevresel..)
bireylerde enfeksiy6z bir etkene maruziyet sonrasi tetiklenen olagandisi immun yanit

sonucunda meydana geldigi diistiniilmektedir (39).
2.4.1 Genetik Faktorler

BH’nin olusumunda sorumlu genetik faktorlerin yalnizca tek gen ile iligkili degil, cok
sayida genin katkisi ile (poligenik) BH i¢in uygun genetik zemin olusmaktadir. Bunun
disinda epigenetik faktorlerin de hastalik gelisimine biiyiik katki sagladigi

disiiniilmektedir.
2.4.1.1 HLA Genleri

Insan 16kosit antijenlerinin (HLA) varliginda BH gelisme riskinin arttig1 gozlenmistir
(40). 4800 vaka ve 16.289 kontrolden olusan bir meta-analiz HLA-B51/B5 geni
tasiyanlarda BH sayisinda 6nemli bir artig oldugunu gostermistir (41). Ancak, HLA
katkisinin %20'den az oldugu tahmin edilmektedir (42). HLA-BS1 ile baglantili
olarak, tiimor nekroz faktorii (TNF) promotdr polimorfizmi, major histokompatibilite
kompleksi (MHC) sinif I zincirle iligkili gen A (MICA), MHC Sinif [ ile ilgili gende
bulunan GCT'nin {iglii tekrar1, endoplazmik retikulum aminopeptidaz 1'in (ERAP1)
diisiik aktiviteli bir varyanti olan HAP10’dan olusan birka¢ olast mekanizma

suglanmigtir (43-48).
2.4.1.2 HLA Dis1 Genler

HLA dis1 genler de hastaliga yatkinligin belirlenmesinde rol oynar. Birden fazla

etkilenmis birey bulunan ailelerin genom taranmast HLA disinda da farkli genetik



yatkinlar olabilecegini gostermistir (49). Notrofillerin yilizeyinde ifade edilen pyrin
proteinini kodlayan ailesel Akdeniz atesi (MEFV), NO (nitrik oksit) , TNF (timor
nekroz faktor), CD28 , CTLA4 (sitotoksik T lenfosit iliskili antijen) ,VEGF (vaskiiler
endotelyal growht faktor), sitokrom P450, TH1 (yardimci T hiicre), interlokin-18,
ICAM (hiicreler aras1 adezyon molekiilii )1, TLR (tall benzeri reseptor) 4, MHC (major
doku uyusum kompleksi), interlokin-10 ve interlokin23R-interlokin-12RB2,
Interlokin12A-AS1, STAT4 ve ERAP(endoplazmik retikulum aminopeptidaz)l,
IFNGR (interferon gama reseptor)l, LNCAROD/DKKJ1, interlokin-10RA, VAMP1
(vezikil iligkili membran proteini) gibi ¢ok sayida molekiilii igiren ¢aligmalar
yapilmis olup bu g¢aligmalardan ¢ikan sonu¢ BH’da genetik polimorfizmi destekler

niteliktedir (49-61).
2.4.1.3 Epigenetik Degisiklikler

Epigenetik degisiklik, gen dizilerinin kendisindeki degisikliklerden degil, genlerin
hiicre tarafindan ifadesi veya kullanilma bi¢imindeki degisiklikler nedeniyle meydana
gelen fenotipik hiicresel degisiklikleri tanimlamaktadir. BH’da immun hiicrelerde
DNA metilasyonu ile olusan degisiklikler tanimlanmis ve hastalik etyolojisinde

epigenetik faktorlerin dnemli bir rolii olabilecegi diistiniilmiistiir (62).
2.4.2 Enfeksiyoz Etkenler

BH’da mikrobiyotada degisiklikler oldugu bildirilmistir. Bakteriyel etkenler i¢cinde en
fazla suglanan ajanlar streptokoklardir. Streptokokal antijenlere yonelik deri testi
siklikla agirt duyarlilik reaksiyonlarina neden olur ve bu durum bazen BH'nin sistemik
alevlenmeleri ile sonuglanabilir (63, 64). Suglanan bir diger bakteryal etken
Helicobacter pylori dir. Helicobacter pylori eradikasyonu ile Behget hastaliginin
aktivitesinin azaldig1 gosterilmistir. 6 ¢alismanin meta-analizi sonucunda, Behget
hastalarinda 1,39 kat daha fazla H. pylori oran1 gézlendigi ve tedavi edilen hastalarda
mukokutan6z lezyonlarda iyilesme oldugu gozlenmistir (65, 66). Viral etiyolojide ise
Herpes simpleks viriisii (HSV), Parvoviriis B19 en ¢ok suglanan viriisler arasindadir
(67, 68). Kesin kanitlar olmamakla birlikte Herpes Simplex Viriis (HSV),Human
Herpes Viriis (HHV)-6, Sitomegaloviriis (CMV), Varisella Zoster Viriis (VZV),
hepatit viriislerinin de BH etiyolojisinde roliiniin oldugu diisiinilmektedir(68) (69).



2.4.3 Endotel Aktivasyonu ve Tromboz

BH’nin en karakteristik patolojik bulgusu endotel disfonksiyonudur (70). Etkilenen
kan damarlarindaki endotelyal aktivasyon, BH’da vaskiiler inflamasyonun yani sira
trombozun da bir aracisidir (71). BH’da endotel disfonksiyonuna aracilik eden
etkenlerin en basinda Nitrik Oksit (NO) molekiilii gelmektedir. Nitrik oksit (NO),
enflamatuar aktivite ve endotel fonksiyonu ile iliskili oldukc¢a reaktif bir molekiildiir
(72).Bunun yaninda yapilan calismalarda, BH ile yiiksek homosistein seviyeleri
arasinda da bir iliski oldugunu gdstermistir. Hiperhomosisteineminin, BH i¢in
kazanilmis ve potansiyel olarak geri dondiiriilebilir bir risk faktorii ve hastalik
aktivitesinin klinik bir belirteci olabilecegi belirtilmektedir. Ayrica BH trombozunda
hiperhomosisteineminin 6nemli bir roli aldigi diistiniilmektedir (68, 72, 73). Behget
hastalarinda yapilan calismalarda vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF)
seviyelerinin yiiksek oldugu ve artan VEGF seviyelerin hastalik aktivitesi ile dogru
orantili oldugu goriilmiistiir (53, 74). Bununla beraber artmis faktor VIII, faktor X1,
von Willebrand faktor antijeni, ristosetin, antitrombin III, fibrinojen ve trombosit
seviyelerinin yaninda, azalmis eritrosit deformabilitesinin de BH trombozuna meyil
olusturdugu goriilmistiir. Fakat mevcut kanitlarin ¢ogu, BH trombozu patogenezinden
sorumlu en Onemli faktorlerin endotelyal inflamasyon sonucu olusan vaskiiler
hasardan veya intrinsik endotelyal disfonksiyondan kaynaklandigini gdstermektedir
(75-79).

2.5 Klinik Bulgular

BH’da miikerrer ve siklikla agrinin eslik ettigi mukokutanoz iilsere lezyonlarin varligi
ortak klinik 6zellik olarak karsimiza ¢ikmaktadir ancak mortalite ve morbiditenin
temelini okiiler sistemin, arterlerin, venlerin ve merkezi sinir sisteminin tutulumu
olusturur. Ayrica deri ve eklem tutulumlar1 da sik goriilmektedir. Renal ve periferik

sinir sistemi tutulumu ise diger vaskiilitlerle kiyaslandiginda daha nadirdir(80).
2.5.1 Oral Ulserler

Oral {ilserler BH nin en sik karsilagilan bulgusudur. Histolojik olarak yaygin oral
tilserlere ve tekrarlayan aftdz stomatitlere benzeyen, ancak daha yaygin olma
egiliminde olan miikerrer oral aftoz iilserasyonlar seklindedir. BH oral iilserleri,

boyutlar birka¢ milimetre ile 20 mm arasinda degiskenlik gosteren, dairesel yapida,



siirlari belirgin ve eritemli, beyaz-sar1 nekroze tabanli ve agrili lezyonlar seklindedir.
Oral iilserlerin boyutu, sekli ve dagilimi kisiden kisiye ve hatta ayni kiside ataktan
ataga farklilik gosterebilir. Siddetli vakalarda oral alimi siirlayabilen oral ilserler,
karakteristik olarak bir ila {i¢ hafta i¢inde kendiliginden iyilesir (81, 82). Oral iilserler
sigara igen BH’da daha az goriilmektedirler (83).

2.5.2 Genital Ulserler

BH i¢in en 6zgiin lezyon genital {ilserasyondur (84). Genital iilserler karakter olarak
oral aftlara benzer bunla birlikte oral aftlardan farkli olarak skar dokusu ile iyilesme
gosterebilirler. Genital iilserasyonlar erkeklerde skrotumda ve azalan siklikta peniste,
kadinlarda ise vulvada yerlesir. Oral iilserlere nazaran daha az sikliktadirlar. Oral aftin
aksine genital lezyonlarda skar olusumu siktir. Ulserlere sekonder skrotal skar
olusumu Behget hastaligi disinda ¢ok nadirdir. Genitoiiriner inflamatuar hadiseler
siklikla erkeklerde; varikosel, epididimit kadinlarda; salpenjit olarak karsimiza ¢ikar
(85, 86). BH’da genital iilser hastalarin % 75' inde veya daha fazlasinda goriiliir (87).

Ancak bu oranin %93’lere kadar ¢ikabilecegini gosteren ¢alismalar mevcuttur (88).
2.5.3 Deri Lezyonlari

BH’nin 6nemli bir kisminda deri lezyonlar1 goriilmektedir. Cilt belirtileri degiskenlik
gosterir. Siklikla akne benzeri lezyonlar, psédofollikiilit, eritema nodosum, flebit,
eritema multiforme, dokiintii (papiilo-vezikiilo-piistiiler) ve palpabl purpura olarak
orneklendirilebilir. Eritema nodozum lezyonlarindan alinan biyopsilerin %50’sinde
orta damar vaskiiliti ve septal pannikiilit patolojisinin oldugu gorilmiistiir (89).
Akneiform benzeri lezyonlar siklikla eklem tutulumlari ile beraberlik gostermektedir
(90, 91). BH’a 0zgli yapilan lokal deri reaksiyonu paterji testi olarak
adlandirilmaktadir. Paterji testi standart 20 gauge boyutunda steril kiint uclu igne ile
deride bir delik olusturulduktan 48 saat sonrasinda meydana gelen papiilo-piistiiler
lezyon olarak tanimlanir (92). BH’da Paterji testi pozitifligi Kuzey Amerika ve Kuzey
Avrupa hastalarinda %10 ila 20 gibi diisiik oranlarda goriiliirken, BH nin endemik

oldugu bolgelerden pozitiflik orani %50 ila 75’e kadar ¢gikmaktadir (93).
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2.5.4 Okiiler Hastahk

BH’nin okiiler tutulum siklig1 incelenen popiilasyona bagli degiskenlik gostermekle
birlikte % 25 ila 75 oraninda goriilmektedir. Erkek popiilasyonda okiiler tutulum
kadinlara gore daha yliksek orandadir. Okuler tutulum genellikle bilateral, epizodik ve
cogunlukla paniiveit seklindedir. izole 6n iiveit tutulumu ise nadirdir. BH’nin en
karakteristik okiiler tutulumu ©6n kamarada piirilan igerik birikimi ile giden
hipopiyonlu irittir. Arka tiveit,optik norit, retinal vaskiilit, damar tikaniklig1 sistemik
immiinosupresif tedavi gerektiren aksi halde total gérme kaybi ile sonuglanabilen
BH’nin en korkulan gbz tutulumlaridir (126). Behget {iveiti olan 880 Tiirk hasta ile
yapilan retrospektif bir ¢alismada hastalarin %68'inin erkek ve baslangi¢ yasinin
erkeklerde 28,5, kadinlarda 30 oldugu goriilmiistiir. Ayrica okiiler tutulumun % 78,1
oraninda bilateral ve siklikla paniiveit seklinde oldugu saptanmistir. Bir dekatlik
stirecte goérme kaybinin erkeklerde % 30, kadmnlarda %17 oraninda oldugu

goriilmistiir (94).
2.5.6 Norolojik Tutulum

Norolojik tutulum, Behget hastalarinin % 10'undan azinda gorilir (95). Santral ve
periferik sinir sistemi tutulumu olabilir. Beyin sap1, omurilik, sag ve sol hemisfer
tutulumlar1 daha sik goriiliir. Spinal sinir kokleri, periferik sinir ve kas tutulumu daha
nadirdir (96). Hastaligin baslamasindan yaklagsik 5 sene sonra ortaya c¢iktigi
belirtilmektedir (97). Erkek cinsiyette daha sik goriiliir. Kotii prognoz gostergesidir.
En sik gorillen semptom bas agrisidir. Bas agrisi, norolojik tutulumu olan

hastalarin %80’inde goriilmektedir (98).
2.5.7 Vaskiiler Tutulum

BH’nin klinige yansiyan o6zelliklerinin ¢ogunun vaskiilite bagli oldugu
diistiniilmektedir. BH hem arteriyel hem venoz sistemde her boyuttaki (kiigiik, orta ve
bliyiik) kan damarlarini tutabilme 6zelligi ile essizdir. Bu genis capl vaskiiler tutulum
sekli, BH nin vaskiiler tutulumun en 6nemli morbidite ve mortalite nedenlerinden biri
olmasina neden olur. BH’da arter tutulumu anevrizma seklinde goriiliirken ven
tutulumu daha gok tromboz ile seyretmektedir. Ornegin BH’da goriilen pulmoner arter
anevrizmasi yaklasik % 25 gibi yiiksek bir mortalite orani tasimaktadir (99). 2319 Tiirk

Behget hastasi {izerinde yapilan bir arastirmada, hastalarin % 14,3’linde vaskiiler
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tutulum goriliirken, vaskiiler tutulum ylizde 50 civarinda yilizeyel ven trombozu
seklinde prezente olmaktadir. Derin ven trombozu yiizde 30 civari, arteriyel tutulumun

ise yiizde 3 civari hastada oldugu gériilmiistiir (100).
2.5.8 Eklem Tutulumu

BH’da eklem tutulumu eklemde inflamasyon ve agri olarak kendini gosterir.
Aktivasyon donemindeki BH’nin yaklasik %50 sinde, non-eroziv, asimetrik ve
Ozellikle orta ve biiylik eklemlerin monoartrikiiler tutulumu (en sik diz, ayak bilegi...)
gorilebilmektedir. BH artritinden alinan eklem sivist ve biyopsi orneklerinde
inflamasyon belirgindir (101). Artrit ataklar ve remisyonlar halinde gerceklesir. Atak
stiresi birkag haftadan birka¢ aya kadar uzayabilir, ancak genellikle non-steroidal
antiinflamatuar ilaglara (NSAID) iyi yanit verirler. Genellikle eklem harabiyeti ve

deformitelerine ilerlemezler (102).
2.5.9 Renal Tutulum

BH’nin renal sistem iizerinde tutulum boyutundaki etkileri diger vaskiilitik hadiselere
nazaran siklik ve siddet bakimindan daha azdir. BH renal tutulumu proteiniiri,
hematiiri veya hafif bobrek yetmezligi ile prezente olur. Ciddi bobrek tutulumu BH’da
nadirdir (103) .

2.5.10 Kardiyak Tutulum

BH’da semptomatik kardiyak tutulum nadirdir. BH’da perikardit, miyokardit,
miyokard enfarktiisiiniin eslik ettigi ya da etmedigi koroner arterit goriilebilmektedir.
Ayrica nadir olarak mitral kapak prolapsusu, atriyal septal anevrizma, arteryal
anevrizma, ileti defektleri, ventrikiiler aritmiler, endokart iltihabi, intrakardiyak
tromboz ve aort yetersizligi de dahil kapak yetmezligi BH’da olusabilecek kardiyak
anormalliklerdir (104, 105).

2.5.11 Gastrointestinal Tutulum

BH’nin gastrointestinal prezentasyonu Entero-Behget seklinde de isimlendirilmektedir.
Gastrointestinal sistem tutulumunun belirtileri karin agrisi, diyare, kilo kaybi ve
kanamadir. BH nin gastrointestinal tutulumunu inflamatuar barsak hastaligindan ayirt
etmek zordur ¢ilinkii iki tutulumun da klinik belirti ve semptomlar: ortiisebilir.

Inflamatuvar barsak hastaliklar1 gibi BH’da da gastrointestinal iilserasyonlar ve barsak
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perforasyonu olusabilmektedir. En sik terminal ileum (6zellikle iliogekal bolge),
cekum ve assendan kolonda tutulumu gériilmektedir (106, 107). Ozellikle ileogekal
bolgede goriillen volkan seklinde iilserlerden alinan biyopsilerde, kronik ve non-

spesifik inflamasyon goriilmektedir (108).
2.5.12 Behget ve Malignite

Behget hastalarinda malignite sikli§inin artabilecegine dair veriler mevcuttur.Gliven
ve ark. 451 yetigskin Behget hastasinin dahil oldugu bir calismada medyan 124 aylik
takipte 11 kanser vakasi gozlemlemis, ilgili yas ve cinsiyet grubunda beklenen
sayilarla karsilagtirildiginda kanser riskinde bir artisla iligkilendirmistir (109). Sae
Jung Na ve ark. Behget hastalarini saglikli kontrollerle karsilastirildiginda; Behget
hastalarinin malignite acisindan daha yiliksek bir riske sahip oldugu sonucuna
ulagsmustir. Agiz boslugu, farinks, tiroid, prostat, 16semi, lenfoma ¢alismadaki Behget

hastalarinda baslica gozlenen malignitelerdir (110).
2.6 Tam

BH kendine 6zgii sistemik belirtilere eslik eden miikerrer aftoz iilserler eklenince
giicliice akla gelir. BH agisindan siiphe uyandirmasi gereken sistemik belirtiler
arasinda okdiler hastalik (6zellikle hipopiyon, paniiveit veya retinal vaskiilit), merkezi
Sinir sistemi parankimal bulgular1 dahil nérolojik hastalik, vaskiiler hastalik (6zellikle
pulmoner arter anevrizmalari,  serebral,hepatik ven ve inferiyor vena cava
trombozu... ) ve paterji pozitifligi bulunmaktadir. Genital iilserasyonlar, BH nin
tespiti i¢in daha spesifik ve daha az sensitiftir (111). BH’da patognomonik bir
laboratuvar testi yoktur. Hastaligin aktif donemlerinde ESH ve CRP gibi
inflamasyonun belirtecleri, ferritin, beyaz kan hiicreleri, trombositler, monosit-
lenfosit orani, nétrofiller ile trombositlerin lenfositlere bdliinmesiyle hesaplanan
sistemik immiin-enflamasyon indeksi (SII) yiiksek bulunabilir (112). Sonug¢ olarak
klinik bulgular temelinde teshis konur. Diger sistemik hastaliklarin yoklugunda,
tekrarlayan oral afta (yilda en az ii¢ kez) tekrarlayan genital iilser (iilserasyon veya
yara izi), okiiler lezyon, cilt lezyonu, paterji testi pozitifligi klinik 6zelliklerden ikisinin
eslik etmesi halinde Behget hastaligi teshisi konur. 1990 senesinde Uluslararasi Behget
Hastalig1 Calisma Grubu (ISG), yedi iilkedeki on iki arastirma grubundaki 914 tane

hastanin klinik ve laboratuvar verilerini inceleyerek Behcet Hastalig1 tan1 kriterlerini
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belirlemistir  (87). ISG kriterleri, daha Once tanimlanmis olan Olgiitler ile
karsilagtirildiginda % 92 duyarlilik ve % 97 06zgiillik oraniyla Behget hastaligi
teshisinde giiven veren bir 6lgek olmustur (113). ISG kriterlerine gore, oral aft ile
beraber iki bulgunun daha olmasi ile tan1 koyulabilir. Bahsi gegen bulgular Tablo 1’de

gosterilmistir.

Tablo 1. ISG Tani Kriterleri

Oral Ulser Yilda 3 veya daha fazla sayida tekrarlayan
mindr, major ve herpetiform aftlar
Oral {ilsere ilaveten asagidaki 4 bulgudan 2’sinin olmast;

Genital Ulser Aftoz  ilserasyonlarm ya da  skarlarin
olusmasi(Gozlem hasta ya da hekim kaynakli
olabilir)

Okiiler Lezyonlar Anteriyor iiveit, posteriyor iiveit, biyomikroskop

muayenesinde vitreal hiicre ya da oftalmologca
saptanmus retinal vaskiilit

Deri Lezyonlar1 Eritema nodosum, psodofollikiilit,
papulopiistiiler, akneiform lezyonlar ve
yiizeyel tromboflebit

Paterji Testi 24-48 saat igerisinde hekim tarafindan gozlenen
piistiil

BH i¢in Uluslararasi Kriterler 2014 senesinde tekrar gozden gegirilmistir. Giincellenen
kriterlerde oral, genital, okiiler tutulum bulgulari ikiser; cilt lezyonlari, vaskiiler
tutulum bulgular1 ve sinir sistemi tutulum bulgular1 birer puan olarak belirlenmistir.
Toplamda dort veya daha yiiksek puan, Behget hastaligi tanis1 koydurur (114). Bahsi

gecen kriterler Tablo 2°de gosterilmistir.

Tablo 2. Uluslararasi Behget Hastaligi Kriterleri (ICBD)

Klinik Bulgu Puan

Oral Ulser

Genital Ulser

Go6z Tutulumu

Cilt Lezyonlar1

Vaskiiler Tutulum

Norolojik Tutulum

A NS

Pozitif Paterji Testi

2.7 Tedavi

Behget hastaliginda tedavinin hedefi; tekrarlayan ataklar1 ve geri dondiiriilemez organ
hasarini 6nlemektir. Bu amagcla, inflamatuar alevlenmeler hemen baskilanmalidir.

Hedefe optimal ulasim i¢in koordineli multidisipliner bir ¢alisma gereklidir. Behget
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hastaliginin klinik heterojenligi goz 6niinde bulunduruldugunda, terapétik yaklasim

oldukca degiskendir ve baskin hastalik tezahiirline gore tedavi plani sekillenir.
2.7.1 Oral Aft ve Genital Ulserler

Orogenital {ilserlerin tedavisine belirtilerin siddeti ve diger sistemlerdeki tutulum

varlig1 rehberliginde karar verilir.
2.7.1.1 Topikal Steroidler

Izole oral ve genital iilser varliginda triamsinolon asetonid krem gibi topikal
kortikosteroidler baglangi¢ tedavisi olarak diisiiniilebilirken genital {ilserler i¢in giiclii
topikal kortikosteroidler akla gelmelidir. Bunlara ek olarak topikal sukralfat, topikal
kortikosteroidlerin kombinasyonu bunlara alternatif olarak kullanilmas diistintilebilir
(115). Pimekrilimusun, 90 Behget hastanin katildigi randomize bir ¢alismada genital
tilserlerin iyilesme siiresini kisalttigi gozlenmistir (116). Plasebo ve kolsisinin
karsilastirildigr 169 hasta iceren randomize kontrollii bir ¢aligsmada, kolsisin kolunda
genel hastalik aktivitesinde azalma ve ayrica oral aft, genital {iler, psddofolikiilit ve
eritema nodozumda iyilesme goézlenmistir (117).Orogenital iilserasyon ataklarmin
Oonlenmesi igin, oral glukokortikoidler, kolsisin ve apremilast kullanilabilir.
Randomize kontrollii galismalardan ulagilan sonuglar bir fosfodiesteraz inhibitdrii olan
apremilastin oral iilserlerin tedavisinde faydali oldugunu gostermistir (118, 119). BH
ile ilgili klinik tecriibeler, sistemik glukokortikoid tedavisinin, topikal tedaviye yanit
vermeyen orogenital lezyonlar igin etkili oldugunu gostermektedir (120). Direngli
orogenital {llserlerin tedavisinde bir sonraki basamaga gecis asagida anlatildigi gibi

vaka bazinda belirlenmelidir.
2.7.1.2 Azatiyoprin

Azatiyoprinin orogenital iilserasyonda faydali oldugu bilinmektedir. Randomize
kontrollii bir ¢alismada, BH tanili 73 hasta azatiyopiirine karsilik plasebo ile tedavi
edilmis ve iki y1l sonunda azatioprin alan hastalarin oral ve genital iilserleri daha az

goriildiigii sonucu elde edilmistir (121).
2.7.1.3 TNF-alfa inhibitorleri

Tiimor nekroz faktorii (TNF)-alfa inhibitorleri randomize ¢alismalarda mukokutanéz

lezyonlara faydali oldugu gosterilmistir (122).
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2.7.1.4 Siklosporin

Genellikle okiiler tutulumda kullanilmasina ragmen siklosporinin mukokutandz
hastaliklar i¢in etkinligini destekleyen bazi kanitlar vardir. Mukokutandz belirtileri
olan 96 hastayla yapilan randomize bir ¢calismada, siklosporin diger deri lezyonlarinin
yani sira oral ve genital iilserlerin tedavisinde kolsisinden iistiin oldugu sonucuna

ulagilmigtir (123).
2.7.1.5 Interferon Alfa

Interferon alfa tedavisinin 50 hasta igeren randomize bir ¢alismada orogenital

lezyonlarin agrisini, sikligini ve siddetini 6nemli 6l¢iide azalttigr gosterilmistir (124).
2.7.2 Kutanoz Lezyonlar

BH deri lezyonlar1 genellikle kolsisin ve diisiik-orta doz glukokortikoidlere iyi cevap

verirler.
2.7.3 Artrit

BH’da goriilen non-eroziv artrit tedavisinde kolsisin ve nonsteroidal antiinflamatuvar
ilaglar (NSAID'ler) kullanilmaktadir. BH iliskili artrit tedavisinde kolsisinin etkinligi,
Behget Hastalikli 116 hastada kolsisine karsilik plasebonun kullanildig: bir ¢alismada,
kolsisin tedavisi ile iki y1llik takipten sonra artritik eklemlerin sayisinda azalma oldugu
sonucuna ulasiimigtir (125). Eklem inflamasyonu kolsisin ile remisyona sokulamayan
Behget hastalarinda sistemik glukokortikoidler eklenebilir.  Direngli eklem
inflamasyonu i¢in kolsisine alternatif olarak azatiyoprin, timor nekroz faktor alfa
inhibitorleri ile tedavi segenegi diistiniilmelidir. BH tanili 73 hasta igeren bir calismada,
hastalar azatiyoprin ve plasebo kollarina randomize edilmis ve iki yillik takip sonunda
azatiyoprin alan hastalarda artrit epizodlarinin daha az oldugu saptanmistir. Artrit
tedavisi i¢cin TNF-alfa inhibitorlerinin etkinligi; siddetli ve/veya diger tedavilere
direngli hastalig1 nedeniyle TNF-alfa inhibitor tedavisi alan 124 hastay1 igeren ¢ok
merkezli bir ¢alismada gosterilmistir (121) (122). Kolsisine veya diger DMARD'lara
direncli artriti olan 50 hasta iizerinde yapilan gozlemsel bir ¢alismada, alt1 aylik
apremilast tedavisi ile eklem semptomlarinda, %65 oraninda tam yanit ve %17 oranda

kismi yanit bildirmistir (126).
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2.7.4 Okiiler Hastahk
2.7.4.1 On Uveit

BH’da 6n tiveit siklikla bolgesel kortikosteroidler ve skopolamin ya da siklopentolat
ile tedavi edilir. On iiveiti bolgesel Kortikosteroidlerle remisyon saglanamayan

hastalarda sistemik glukokortikoidler verilebilir.
2.7.4.2 Arka Uveit

Arka iiveit, kontrol altina alinmazsa gorme kaybi riski oOlusturdugundan siki
immiinstpresif tedavi gerektirir. Sistemik glukokortikoidlerin yiiksek dozda verilmesi
ve diger immiinosiipresif ajanlarla kombinasyonu gereklidir. Bu ek immiinosiipresif
ajanlardan herhangi birinin digerlerine gore kullanimini destekleyen veriler sinirlidir.
Azatioprin ve /veya monoklonal TNF-alfa antagonistleri, IFN-alfa, siklosporin klinik
pratikte en ¢ok kullanilan ajanlardir. Sinirli mevcut verilere, yan etki profiline ve
BH’da kullanimma iliskin deneyime dayanarak, arka iiveit vakalarinin ¢ogunda
baslangi¢ tedavisi i¢in azatiyoprini glukokortikoidlerle birlikte kullanimi tercih edilir.
(121, 127). Baslangig tedavisine yeterli yanit vermeyen veya basvuru aninda ciddi goz
hastalig1 olan hastalarda, oral DMARD'a ek olarak en yaygin olarak infliksimab veya
adalimumab olmak iizere bir monoklonal TNF-alfa inhibitorii kullanilir (128, 129).
Siklospronin kullanildig: aktif {iveiti olan 23 hastadan olusan randomize kontrollii bir
caligmada  gorme  keskinliginde  belirgin  iyilesme  gorilmiistir  (130).
Glukokortikoidler, siklosporin ve azatiyoprin kombinasyonuna yanit vermeyen okiiler
hastalig1 olan hastalar tek basina interferon alfa-2a tedavisine yanit verebilir (131, 132).
Arka tveitin tedavisinde metotreksat ve prednizolon kombinasyonu 682 hastada

degerlendirildi. 15 y1llik takibin sonucunda hastalarda belirgin iyilesme gozlendi (133).
2.7.5 Gastrointestinal Hastalik

BH’da belirgin bir gastrointestinal tutulum ortaya c¢iktiginda uzun siireli
glukokortikoid tedavisinden kaginmak igin ek bir ajan kullanimi gerekmektedir (108).
BH’nin gastrointestinal tutulumunda glukokortikoidlerle birlikte azatiyoprin verilen
37 hastanin dahil oldugu bir ¢alismada medyan 69 aylik takipte ylizde 65 gibi bir
oranla hastaligin gastrointestinal tutulumu kontrol altina alindi(134). Glukokortikoid
ve azatiyoprin kombinasyonunda hastaligin kontrol altina alamadigi durumlarda TNF-

alfa inhibitorleri kullanilir (108, 134-136).Siilfasalazin ve diger aminosalisilat ajanlari
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siklikla inflamatuar barsak hastaliginin tedavisinde kullanildigi gibi gastrointestinal
hastaligr tedavi etmek ic¢in de kullanilir (137). Diger alternatif segenekler ise
mikofenolat mofetil ve metotreksattir. Klinik olarak endike oldugunda total parenteral

beslenme, enteral beslenme ve cerrahi kullanilabilir (135).
2.7.6 Bilyiik Arter Hastahg

BH’da arteriyel tutulum goriilebilmektedir. BH her capta arterlerin dilatasyonlarina ve
anevrizmalarina yol acgabilir (99, 138). Bahsedilen arter tutulumlar1 kombine medikal
ve cerrahi ya da girisimsel radyoloji tedavilerini gerektirebilir. Biiyiikk arter
tutulumlarinda ¢cogunlukla yiiksek doz glukokortikoid ve siklofosfamid tercih edilir.
Birkag kiigiik ¢alisma infliksimab, adalimumab ve tosilizumab dahil olmak tizere
TNF-alfa inhibitorleri ile iyilesme bildirmektedir(139). Cerrahi ve/veya girisimsel
radyoloji islemleri endike oldugunda, bu girisimlerin BH remisyonda iken yapilmasi
idealdir. Ancak genisleyen veya yirtilan anevrizmalarda veya organi tehdit eden

iskemilerde acilen miidahale etmek gerekir.
2.7.7 Venoz Tromboz

BH’daki ven6z hastaligin, tromboza yol agan endotel inflamasyonundan
kaynaklandigina inanilmaktadir (99). BH’da venéz trombotik olaylart Onleme
yaklagimi, antikoagiilasyon uygulamasindan ¢ok sistemik inflamasyonun kontroliidiir.
Tedavi, posterior iiveitte oldugu gibi kullanilan bagka bir immiinosiipresif ajanla
kombinasyon halinde glukokortikoidleri icermelidir. Vendz trombozlu 296 hasta
iceren retrospektif bir ¢alismada, immiinosupresan ve glukokortikoid tedavilerinin

niiks oranlarini azalttig1 belirlenmistir (140).
2.7.8 Norolojik Hastahk

Onemli bir parankimal tutulumu olan hastalarda tedavi secimi BH nin ciddiyetine,
steroid tedavisine yanitina, prezente olan nérolojik hastaliga ve bu hastaligin seyrine
baghdir (141). Azatiyoprin, mikofenolat, metotreksat ve siklofosfamid gibi tedaviler
birinci basamakta yaygin olarak kullanilir. Bolgesel parankimal lezyonlar, akut beyin
enflamasyonlart ve orta captaki damarlarin vaskiiliti potansiyel olarak olimciil
olabilen hastalik belirtileridir. Yiiksek doz steroid tedavisine ek bir immiinosiipresif
ajanla tedavi edilmelidirler. Buna ragmen remisyon saglanamazsa infliksimab gibi bir
TNF-alfa inhibitorii de kullanilabilir (142). Dikkat edilmesi gereken 6nemli bir nokta
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siklosporin ile tedavi edilen hastalarda diger tedavilere nazaran daha sik ndrolojik
tutulum ve atak gozlenmis olmasidir. Bu nedenle siklosporinle tedavi
onerilmemektedir (141, 143).

2.8 AIRE Gen Mutasyonu

Otoimmiin regiilatér gen (AIRE) 21q 22.3 kromozomunda lokalizedir. Iran
Yahudilerinde 1:9000, Sardinyalilarda 1:14,500 ve Finlerde 1:25,000 siklikta saptanir.
AIRE, mediiller timik epitel hiicrelerinden (mTEC'ler) eksprese edilen ve bagisiklik
sistemimizde 6énemli bir rol iistlenen transkripsiyonel regiilatordiir. AIRE oto-reaktif
T hiicrelerin temizlenmesinde énemli bir rol {istlenerek self toleransin siirdiiriilmesini
saglamaktadir (16) (17). Yapilan ¢aligmalar AIRE'nin ayrica periferik lenfoidlerde de
ifade edildigini gostermektedir (144). Fakat AIRE'nin periferik immun toleranstaki
rolleri ve dnemi heniiz net degildir (145). AIRE gen mutasyonu otozomal resesif bir
sekilde kalitilir. Simdiye kadar 50'den fazla mutasyon saptanmis ve ¢esitli hastaliklarla
birlikteligi gosterilmistir. Hastalar kronik kandidiyaz, otoimmiin poliendokrinopati,
hipoparatiroidizm, adrenal yetmezlik ve cilt distrofisinden muzdariptir. Bu nedenle bu
hastaliga verilen isim: otoimmiin poliendokrinopati — kandidiyazis - ektodermal
distrofi (APECED) olmustur. Bu durum ayrica otoimmiin poliendokrin sendromu tip
I (APS-I veya APS1) olarak da adlandirilir. AIRE gen mutasyonunun patogenezinde
lenfosit olgunlagmasi sirasinda antijene Ozgii reseptor genlerinin rastgele yeniden
diizenlenmesi bulunur (146-148). AIRE transkriptleri, monosit/dendritik hiicreler ve
radyosensitif lenf diigimii stromal hiicreleri dahil olmak {iizere sekonder lenfoid
organlarda da saptanmistir. Anormal AIRE, bozulmus klonal silme ile sonuglanir,
boylece T hiicrelerinin otoimmiiniteyi indiiklemesine izin verir(22, 149). AIRE
transkriptleri, monosit/dendritik hiicreler ve radyosensitif lenf diigiimii stromal
hiicreleri dahil olmak iizere sekonder lenfoid organlarda da saptanmustir (150, 151).
Bu durum AIRE'nin self toleransi idame ettirmede tamamlayici roller oynadigin
distindiirmektedir. AIRE genindeki patojenik varyantlar ¢oklu organ otoimmiinitesine
yol acar (152) ve endokrin sistem en sik tutulan bolgelerin basinda gelir.
Inflamasyonun siddeti ve hangi organlar/sistemin hedeflenecegi genetik gegmise
(insan 1dkosit antijeni [HLA]-DR) gore degisir. Ornegin; HLA-DRB1*15-
DQB1*0602, tip 1 diabetes mellitusa kars1 koruyucu goriiniirken (153, 154), HLA-
DRB1*04-DQB1*0302 alopesi ile ve HLA-DRB1*DQ1*0602 ise adrenal yetmezlik
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ile iligkilidir (155). Anti-CD20 antikoru ile B hiicrelerinin silinmesi, AIRE eksikligi
olan farelerde otoimmiinitenin iyilegsmesiyle sonuc¢lanmistir, bu da B hiicreleri ve
otoantikorlar tarafindan antijen sunumunun CMCC(kronik mukokutanéz kandidiyazis)
nin patogenezinde 6nemli oldugunu diisiindiirmektedir (156). AIRE eksikligi ile
iliskili akciger hastaligi (157) ve tip 1 diabetes mellitus (158) hastalar rituksimab ile
basarili bir sekilde tedavi edilirken, otoimmiin tubulointerstisyel nefritte uygulanan
rituksimab tedavisine cevap ¢eliskili sonuglar vermistir (159, 160). AIRE eksikligi
olan hastalarda Candida enfeksiyon sikligindaki artis ilgi g¢ekicidir. 11-17 ve IL-22
diizeylerinde azalmanin Candidiazise yol ag¢tig1 bilinmektedir. Diger taraftan AIRE
eksikligi olan hastalarin serumunda IL-17 ve IL-22'ye kars1 otoantikorlar gosterilmistir
(161). APECED sendromu ile ilgili yapilan bir ¢alismada, IL-17A otoantikorlarinin
hastaligin ciddiyeti ile korele oldugunu belirtilmistir (162). Bagka bir ¢alisma ise
AIRE eksikligi ve diger CMCC tipleri olan hastalarda kandidaya bozulmus Th-17

yanitlarinin oldugu goriilmistiir (163).
2.8.1 AIRE Eksikligi/APECED'in Klinik Ozellikleri

AIRE eksikligi/otoimmiin poliendokrinopati — kandidiyazis - ektodermal distrofi
(APECED) Klasik ti¢liisii; mukokutan6z kandidiyazis, hipoparatiroidizm ve adrenal
yetmezliktir (164). APECED sendromunda ayni genetik mutasyonu tasiyan ayni aile
bireyleri arasinda bile klinik prezentasyon ve hastaligin seyri agisindan genis
farkliliklar bildirilmektedir (164, 165). Bu klinik heterojenite, tanida onemli bir
gecikmeye yol agabilir (166). Agiz mukozasinin, tirnaklarin, derinin, yemek
borusunun, vajina ve gastrointestinal sistemin kronik veya tekrarlayan kandidal
enfeksiyonu hastalarin % 60'inda ortaya ¢iktig1 goriilmiistiir. Hipoparatiroidizm, bu
hastalikta en sik goriilen endokrin anormalliktir ve hastalarin yaklagik %30 unu
etkilemektedir. Adrenal yetmezlik, hastalikta en sik goriilen ti¢lincii klinik 6zelliktir.
Tipl diabetes mellitus, hipotiroidizm, bliylime hormonu eksikligi, addison hastaligi,
hipogonadizm, vitiligo ve alopesi areata gibi hastaligin diger klinik belirti ve bulgular
daha az siklikta goriliir (164, 165). Kronik Candida enfeksiyonuna bagli oldugu
tahmin edilen komplikasyonlar arasinda korliige yol agabilen keratokonjonktivit,
0zofagus striktiiri ve agiz ve 6zofagusun skuamoz hiicreli karsinomasi yer alir (167,
168). Diger oral ve gastrointestinal belirtiler arasinda kronik ishal ve kabizlik yer alir

(164). Bunlarm yaninda pulmoner hastalik, interstisyel nefrit ve ensefalopati de
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goriilebilir (165). AIRE eksikligi ayrica sira dist 6zellikler gosterebilir (164). Kiigiik
cocuklar, yasamlarinin ilk yilinda bile ates ve periyodik dokiintii, kuru gézler (169),
ekzokrin pankreas yetmezligi veya (170) hipokalemi, hipertansiyon veya tiibiiler

interstisyel nefrit (171, 172) dahil olmak {izere bobrek tutulumu ile bagvurabilirler.
2.9 Interlokin 16

Interlokin-16, T helper lenfositler, dendritik hiicreler, makrofajlar ve eozinofiller
yiizeyindeki CD4'e baglanan Ve go¢ yanitini uyaran proinflamatuar bir sitokindir. IL16
notrofillerde sentezlenip sitozolde depolanan bir sitokindir. IL-16 nekroza sekonder
olarak notrofillerden salinmaktadir. IL-16nin salinmasi kaspaz 3 aktivasyonuna baglh
oldugu igin proapoptotik uyaranlar salinmasma yol agabilir T hiicresi antijen
reseptorii/CD3'e bagli aktivasyonu inhibe eder (28). IL-16, CD4 T hiicreleri
tizerindeki IL-2 reseptorii ve HLA-DR’nin ekspresyonunu arttir (29) ve T hiicresi
antijen reseptorii/CD3'e bagl aktivasyonu inhibe eder. IL-16, bir inflamatuvar veya
anti-inflamatuvar yanitin pargasi olarak islev gorebilen pleiotropik etkilere sahiptir(30,
173). Artan IL-16 ekspresyonu, alerji, astim, crohn hastaligi, multipl skleroz, romatid
artrit, sistemik lupus eritamatozus dahil olmak iizere bir dizi immiin aracili bozuklukla
iliskisi bildirilmistir (31). IL-16, CD4 ve CD9 i¢in dogal liganddir ve CD4+T hiicreleri
(6zellikle Thl hiicreleri), ayrica CD8 T hiicreleri, NK hiicreleri, B hiicreleri,
monositler, notrofiller, dendritik hiicreler ve mast hiicreleri i¢in giiglii bir
kemoatraktandir. IL-16, T hiicresi reseptor aktivasyonundan bagimsiz olarak CD4 T
hiicrelerini aktive edebilir ve proinflamatuar sitokinlerin salinmasina yol agabilir (174).
IL-16 romatoid artrit (RA) patogenezinde Th hiicrelerinin sinovyumda birikmesine
katkida bulunur (175). IL-16 konsantrasyonlart RA'l1 hastalarda OA'l1 hastalara gore
anlamli derecede yiiksektir (176) (175) (177). Ote yandan Multipl sklerozlu (MS)
hastalarda yapilan bir caligmada da mekanizma tam bilinmemekle birlikte IL-1’nin
serum seviyelerinin arttig1 gozlenmistir (178). Sistemik lupus eritamatozus (SLE) igin
de benzer durum séz konusudur.lL16 polimorfizmleri, SLE riskinde artis ile
iligkilendirilmistir (179). Plazma IL-16 seviyeleri, bobrek tutulumu da dahil olmak
tizere SLE siddeti ile iliskilendirilmistir (180).

21


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/eosinophil
https://www.sciencedirect.com/topics/immunology-and-microbiology/proinflammatory-cytokine
https://www.sciencedirect.com/topics/immunology-and-microbiology/t-cells
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/pleiotropy
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/multiple-sclerosis
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/helper-cell

3. MATERYAL VE METOD
3.1 Caliyma Popiilasyonu

Calismamiza 1 Ekim 2022 ve 31 Ocak 2023 tarihleri arasinda Ondokuz Mayis
Universitesi T1p Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali, Romatoloji ve Genel Dahiliye
Bilim Dallar1 polikliniklerine basvuran, 2014 Uluslararasi Behget Hastaligi
Kiriterlerini (ICBD) karsilayan, ek hastaligi olmayan, 18 yasinin iizerinde, yeni tani
ve/veya takipli goniillii 40 hasta dahil edildi. Gebelik, emzirme, alerji dykiileri olanlar
ve aktif enfeksiyonu olanlar ¢alismaya dahil edilmedi. Kontrol grubuna, 18 yasinin
tizerinde, herhangi bir hastaligt olmayan, aktif enfeksiyonu olmayan, saglikli
goniilliilerden olusan 40 kisi dahil edildi. OMU Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan
izin alimmstir (OMU-KAEK 2021/634). Katilimcilara ¢alisma anlatildiktan sonra hem

s0zlii hem yazili halde rizalar1 alindi.

Calismaya dahil edilme Kriterleri

1. 18-65 yaslar1 arasinda olmak

2. Iletisim kurulabilecek bilissel fonksiyonlara sahip olmak
3. 2014 Behget Hastalig1 Kriterlerini karsilamak

4. Bilimsel ¢alismaya alinmayi kabul etmek

Caliymaya alinmama Kriterleri

1. Ek romatolojik hastagi olmak

2. Gebelik, emzirme, alerji dykiisiiniin olmasi

3. Malignite dykiisiiniin olmasi

4. Aktif enfeksiyonunun olmasi
3.2 Klinik Veriler

Hastalarin isim soyisim bilgileri, cinsiyeti, yas, tan1 yasi, oral ve genital iilser dykiisii,
cilt bulgular, ge¢irilmis tromboz, liveit veya artrit dykiisii, paterji testi sonucu, ilag ve
sigara kullanimi not alindi1. Hasta ve kontrol grubunun detayli anamnezleri alinip fizik

muayeneleri yapildi.
3.2.1. Orneklerin toplanmasi

Calismaya katilmaya goniillii Behget hastalar1 ve saglikli bireylerden periferik kan
ornekleri almarak yapilmistir. Cahsma i¢in OMU Klinik Arastirmalar Etik
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Kurulu’ndan onay alinmigtir (OMU-KAEK 2021/634). Calismaya dahil edilecek hasta
ve kontrol gruplarindaki tiim goniillii katilimcilar arastirma hakkinda aydinlatilarak,

yazili rizalar1 alinmistir.
3.2.2. Kandan DNA izolasyonu

DNA izolasyonu i¢in; hasta ve saglikli kontrollerden olusan goniilliilerden toplanan
2mL periferik kan 6rnekleri EDTA’l1 tiiplere alinip, ¢alisma yapilana kadar -80°C’de
muhafaza edilmistir. Daha sonra kan numunelerinden genomik DNA’nin ayristirilmasi
amaciyla, ticari bir kandan genomik DNA ayristirma malzeme takimi (Pure Link®
Genomic DNA Mini Kit, Invitrogen, ABD) kullanilmis ve kitin protokoliine gore tiim
islemler yapilmistir. Elde edilen DNA numunelerinin yogunluk ve arilik durumlari bir
nanodrop spektrofotometre (Jenway Genova Nano, Ingiltere) araciligiyla dlgiilerek
belirlenmigtir. Sonrasinda, metilasyon analizi i¢in bu DNA 0Orneklerine bistilfit

modifikasyonu islemi uygulanmistir.

Kan orneklerinden genomik DNA’nin izolasyonu ticari kitin protokolii kullanilarak

asagidaki asamalar ile gerceklestirildi:

1. Steril 15 cl’lik tiipe 200ul kan numunesi koyuldu.

2. Kan numunesine 20ul ProteinazK, 20ul RNaseA eklenip vorteksle
karistirilarak oda 1sisinda 120 saniye bekletildi.

3. Kitte bulunan Lizis/binding bufferdan 200ul eklenip homojen olana kadar
vorteks ile karigtirildi.

4. Sonrasinda, 55°C’de 1s1 blogunda 15 dakika bekletildi.

5. Sonra olusan lizatin i¢ine %100°liik etanolden 200ul eklenip homojen olana
kadar vorteks ile karistirildi.

6. Sonra tiim karisim kolon igeren santrifiij tiiplerine alimip 10.000xg’de 60
saniye oda 1sisinda santrifiij edildi. Sonrasinda tiipte toplanan sivi atildi.

7. Kolona yikama soliisyonu-1’den 500ul eklenerek 10.000xg’de 60 saniye oda
1s1sinda santrifiij edildi. Sonrasinda toplama tiipiindeki siv1 atildi.

8. Kolona yikama soliisyonu-2’den 500ul eklenerek en yiiksek hizda 120 saniye
oda 1sisinda santrifiij edildi. Sonrasinda tiipte toplanan siv1 atildi.

9. Kaolon hertiirlii mikroorganizmadan arinik yeni bir tiipe yerlestirildi ve tizerine

kitte mevcut olan elution bufferdan eklenip 1 dakika oda sicakliginda bekletildi.
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Sonrasinda maksimum hizda oda sicaklifinda 1dk santrifiij yapilarak DNA
ornekleri saflastirilmis oldu.

10. Sonrasinda DNA o&rneklerinin miktarlar1 ve saflig1 bir nanodrop DNA sayaci
ile belirlendi.

11. Elde edilen DNA o6rnekleri —80 santigrat derecede korundu.
3.2.3. Bisiilfit Modifikasyonu

DNA’nin bistilfit modifikasyon islemi, EpiJet Bisiilfit Modifikasyon malzeme takimi
(Thermo Fisher Scientific, ABD) kullanilarak ve bu malzeme takiminin protokoliine
tamamen uyarak yapilmistir. Bu yontem, DNA’nin bisilfitle muamelesiyle
metillenmemis olan sitozinlerin deamine olarak urasile donistiiriilmesi mantigi
tizerinden ¢alismaktadir. Metile halde bulunan sitozinlerde ise bu degisim
gerceklesmemektedir. Bu prensibe dayanarak, DNA orneklerine bisiilfit muamelesi
yapildiktan sonra metilasyona spesifik tasarlanan primer dizileri ile metilasyon-

spesifik PCR analizleri yapilmustir.

Bisiilfit modifikasyonu:

1. 500ng/20ul DNA 6rnegi bir steril PCR tiipiine alind1 ve iizerine kitte bulunan
Modification Reagent’dan 120ul eklenip pipetajla karistirildi.

2. Sonra bu karisgim 98 santigrat derecede 600 saniye ve 60 santigrat derecede iki
buguk saat bekletildi.

3. Inkiibasyon islemleri sonrasinda kolon iceren bir tiip igine tiim karisim
aktarilip tizerine kitte bulunan Binding Buffer’dan 400ul pipetaj ile karistirild.
Sonra 12000rpm’de 30 saniye santrifiij yapildi. Sonrasinda tiipte biriken sivi
atild.

4. Kolona kitin i¢inde mevcut olan yikama soliisyonundan 200ul eklenip,
12000rpm’de 30 saniye oda sicakliginda santrifiij yapildi. Sonrasinda tiipte
biriken s1v1 atildu.

5. Sonra kolona kitte bulunan Desulfonation Buffer’dan 200ul eklenerek oda
sicakliginda 20 dakika inkiibasyon yapildi. Bu siire sonunda 12000rpm’de 30
saniye oda sicakliginda santrifiij yapildi. Biriken sivi1 atild.

6. Kolona kitin i¢cinde mevcut olan yikama soliisyonundan 200ul eklenip,

12000rpm’de oda sicakliginda santrifiij yapildi. Biriken siv1 atildi.
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7. Sonra yikama islemi tekrarlandi.

8. Yikama islemlerinden sonra kolon steril bir santrifiij tiiptine alinip iizerine 10ul
Elution Buffer eklenip 12000rpm’de 1 dakika santrifiij yapildi. Boylece
bisiilfitle modifiye edilmis DNA 6rnekleri elde edildi.

9. Bu DNA numuneleri PCR’da islenmek amaciyla —20 santigrat derecede

saklandi.
3.2.4. Metilasyon Spesifik PCR (MS-PCR):

MSP yonteminde IL-16 ve AIRE genlerinin promotor kisimlarini kopyalamak igin,
0zel programlar kullanilarak metile spesifik primerler (MSP) ve unmetile spesifik
primerler (USP) tasarlandi. Bu PCR primerlerini tasarlamak amaciyla, oncelikle
‘www.ensembl.org” web adresinden ilgili genlerin promotor dizileri elde edilip sonra
bu diziler  ‘http:/www.urogene.org/cgi-bin/methprimer/methprimer.cgi’  web
sayfasindaki veri havuzuna kaydedilerek MSP ve USP primerler tasarlandi. PCR

reaksiyonlarindaki spesifik diziler Tablo 3’de gésterilmistir.

Tablo 3.Metilasyon spesifik PCR i¢in primer dizileri

IL-16 MSP-F 5’- TGATTATTTAAGGATTGAGGAGTGTC-3’
IL-16 MSP-R 5’- AAACTAAACATAAAAATTCTCCACGTC-3’
IL-16 USP-F 5’- TTATTTAAGGATTGAGAGTGTTGG-3’
IL-16 MSP-R 5’- AAACTAAACATAAAAATTCTCCACATC-3’
AIRE MSP-F 5’-GTCGAGGTAGGATAGGGTTATATTC-3’
AIRE MSP-R 5’-AAAAACACTTCCCTATAATAAAAACG-3’
AIRE USP-F 5’-GTTGAGGTAGGATAGGGTTATATTTG-3’
AIRE USP-R 5’-AAACACTTCCCTATAATAAAAACACT-3’

(MSP-F:metilasyona 6zgiil forward primer, MSP-R: metilasyona 6zgiil reverseprimer
USP-F: umetilasyona 6zgiil forward primer, USP-R: unmetilasyona 6zgiil reverse

primer)

MSP metodunda, Tag DNA Polimeraz enzim malzeme takimi (Thermo Fisher,
Litvanya) , metilasyona has oligoniikleotit diziler kullanilmistir. MSP reaksiyon
karisimi i¢in; toplam 25ul’lik reaksiyon hacmi igin, 2.5 pl PCR tamponu, 0.2 pl/200
uM dNTP mix, 20pmol/ul forward primer, 20pmol/ul revers primer, 150ng/3ul
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bisiilfitle modifiye DNA 6rnegi, 1.25U Tag DNA polimeraz enzimi ve steril su
kullanilmistir. Metilasyon spesifik PCR protokolii i¢in: Baslangi¢ denatiirasyonu igin
95°C’de 3dk, sonrasinda 40 dongii seklinde 95°C’de 40sn denatiirasyon, IL-16 geni
icin 57°C’de AIRE geni i¢in 51 °C’de primer baglanmasi ve 72°C’de 70sn uzama
yapilmustir. Sonrasinda 72°C’de 7dk son uzama yapilarak reaksiyon sonlandirilmistir.
PCR iirlinleri hemen agaroz jel elektroforezine alinmadiginda 6rnekler PCR iiriinleri
hemen agaroz jel elektroforezine alinmadiginda ornekler —20°santigrat derecede

korunmustur.
3.2.5. Agaroz Jel Elektroforezi:

Metilasyon spesifik PCR reaksiyonu sonrasinda meydana gelen iiriinler %2’lik agaroz
jelde ve bir size marker (#SM1193, Thermo Fisher Scientific, Litvanya) ile birlikte
elektroforez (Junyi JY300C, Cin) yapilmistir .%2’lik agaroz jelin olusturulmasi: 5 cl
1X Tris-Borik asit-EDTA (TBE) laboratuvar kabina bosaltildi ve {istiine hassas bir
Olgtimle ile tartilan 1 gr agaroz eklendi. Meydana gelen homojen olmayan karisim,
mikrodalga firinda kaynama islemi gerceklesene kadar 1sitildi. Meydana gelen saydam
homojen iriiniin  sicakligt 80 santigrat dereceye kadar sogutma islemi
gerceklestirildikten sonra 0.5mg/ml’lik konsantre etidyum bromiirden (EtBr) 50ul
eklendi. Sonrasinda jel, taraklanmis haldeki elektroforez tabagna bosaltildi ve
yaklasik bir saat boyunca katilagsmasi amaciyla birakildi. Jelin katilasmasinin ardindan
icindeki tarak ¢ikarildi ve 1X TBE igeren yatay konumdaki elektroforez tankina
koyuldu. PCR o6rnekleri elektroforezde yiiriitiildiikten sonra elde edilen bant sonuglart
bir UV transilliiminatorii (Daihan Scientific, Giiney Kore) ile goriintiilenerek analiz
edilmistir. Yalmizca metile-spesifik primerle amplifiye olan ornekler metile, hem
metile hem unmetile-spesifik primerle amplifiye olan 6rnekler ise unmetile olarak

degerlendirilmistir.
3.2.6. istatiksel Calisma

Istatistiksel analizde "IBM SPSS for Windows Version 22.0" programindan
yararlanildi. Sayisal degiskenlerde veriler ortalama ve standart sapma ile gosterildi.
Calismaya katilan bireylerin demografik verileri ve klinik bulgularina ait say1 ve yiizde
degerleri hesaplandi. Behget hastaliginda IL-16 veAIRE geninin promotér metilasyon

durumu arastirildi; degiskenlerin dagiliminin normal olmasi durumunda t testi ile,
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normal olmamasi durumunda ise Mann Whitney-U testi ile degerlendirildi. Veriler
arasindaki iligkiler, degiskenlerin dagilimi normal oldugunda Pearson korelasyon
testiyle, normal olmadiginda ise Spearman’s korelasyon testiyle incelendi. Istatistiksel

anlamlilik P<0.05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya Behget hastaligi tanist konmus 40 hasta ile 40 saglikli kontrolden olusan
toplam 80 kisi alind1. Hasta grubunda 20 kadin (%50) ve 20 erkek (%50) vardi. Kontrol
grubunda 20 kadin (%50) ve 20 erkek (%50) bulunuyordu. Hastalarin ortalama yas1
35.1+5.7 yil, kontrol grubunun ortalama yas1 37.02+11.4 yil olarak saptandi. Iki
grubun laboratuvar degerleri karsilagtirildiginda, ESH ortalama degeri hastalarda
29.7+20 mm/saat iken, kontrol grubunda 17.9+10.4 mm/saat olarak goriildii (p=0.002).
CRP ortalamasi hastalarda 7.5+13.1 mg/dl iken, kontrol grubunda bu deger 3.5+1.8
mg/dl olarak hesaplandi.

Lokosit sayis1 hasta grubunda 7977+1875/mm?3, kontrol grubunda 6836+1559/mm?®
olarak saptandi. Hemoglobin degeri ortalamasi1 hastalarda 13.4+1.7 g/dL, kontrol
grubunda 13.8+2.4 g/dL, trombosit sayis1 hasta grubunda 272.800+68.100/mm?d,
kontrol grubunda 260.9+55.5/mm? olarak saptandi. Ure degeri ortalamasi hasta
grubunda 12.2+3.3 mg/dL, kontrol grubunda 11.8+2.6 mg/dL, kreatinin ortalamasi
hasta grubunda 0.7+0.1 mg/dL, kontrol grubunda 0.8+0.1 mg/dL olarak goriildii. AST
ortalamasi hastalarda 17.7+6.5 U/L, kontrol grubunda 20.1+7.1, ALT ortalamasi
hastalarda 17.6+9.8 U/L, kontrol grubunda 20.7+14.4 U/L olarak bulundu.

Hem BH grubunda hem de saglik kontrol grubundaki tiim gonitillillerde 1L-16 geninin

metile oldugu saptandi.

AIRE geninde ise daha farkli bir sonu¢ bulundu. Saglikli kontrol grubundaki tiim
katilimcilarda AIRE geni metile iken, tiim Behget hastalarinda unmetile oldugu
belirlendi. Bu durum karaciger ve bobrek fonksiyonlar ile iliskili degildi. Yine cinsiyet

ve yas ile de iligkili olmadig1 saptandi.

Gruplar arasinda yas (p:0.3), cinsiyet (p:1), CRP (p:0.6), lokosit sayisi (p:0.7),
hemoglobin (p:0.4), trombosit (p:0.3),ire (p:0.5), AST (p:0.1) ve ALT (p:0.2)
degerleri arasinda istatistiksel agidan anlamli fark yoktu. ESH (p:0.002), kreatin degeri
(p:0.02) ve AIRE diizeyleri (p:0.000) arasinda istatistiksel agidan anlamli fark goriildii.
Hasta ve kontrol gruplarina ait demografik veriler ve laboratuvar degerleri Tablo 4’te

verilmistir.
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Tablo 4. Calisma Gruplarinda Demografik ve Laboratuar Veriler

Saghkh Kontrol Behget Hastahig: P deger
Cinsiyet (Kadin/Erkek) 20/20 20/20 1
Yas (y1l) 35.1+5.7 37.02+11.4 0.3
Sigara(Var/Yok) 0/40 7/33 0.012
Hipertansiyon(Var/Y ok) 0/40 5/35 0.055
DiabetesMellitus(Var/Yok) 0/40 3/37 0.2
Ateroskleroz(Var/Yok) 0/40 1/39 1
CRP mg/di 3.5+1.8 7.5+13.1 0.6
ESH mm/saat 17.9+£10.4 29.74£20 0.002
WBC bir/ul 7337.5+£2807.6 751542197.4 0.7
Hemoglobin g/dl 13.8+2.4 13.4£1.7 0.4
Platelet bin/ul 260.9+55.5 272.8+68.1 0.3
Ure mg/dl 11.842.6 12.243.3 0.5
Kreatinin mg/dI 0.8+0.1 0.7+0.1 0.02
AST 1w/l 20.1+7.1 17.7£6.5 0.1
ALT w/1 20.7+14.4 17.6+9.8 0.2
CRP: C-reaktif protein, ESH: Eritrosit Sedimantasyon Hizi, WBC: Beyaz Kan Hiicresi
AST: Aspartat transaminaz, ALT: Alanin transaminaz

BH olanlarin klinik bulgularina bakildiginda 40 hastanin 39’un oral iilser, 27’sinde
genital iilser, 32’sinde papiilopiistiiler lezyon, 26’sinda eritema nodosum, 18’inde
paterji pozitifligi, 16’sinda artrit, 5’inde damar tutulumu, 15’inde {iveit ve 2’sinde

norolojik tutulum vardi. BH grubunun klinik 6zellikleri Tablo 5’de verilmistir.

Tablo 5. Behget Hastalariin klinik 6zellikleri

Klinik Ozellik Var/Yok (N:40)
Oral Ulser 39/1
Genital Ulser 27113
Papiilopiistiiler Lezyon 32/8
Eritema Nodozum 26/14
Paterji 18/22
Artrit 16/24
Damar Tutulum 5/25
Uveit 15/25
Norolojik Tutulum 2/38
Aktif Yakinma 10/30

BH grubunda 39 hasta kolssin tedavisi aldig1 saptandi. Bunun disinda 18 hastanin
kortikosteroid, 23 hastanin azatioprin, 17 hastanin anti-TNF tedavi, 3 hastanin
metotreksat ve 4 hastanin dapson tedavisi aldig1 belirlendi. Ilag kullanimi Tablo 6’te

Ozetlenmistir.
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Tablo 6. Behget hastalarinin ilag kullanimi

Kullanilan Tlac Kullanan hasta sayisi Kullanan hasta yiizde oram
Kolsisin 39 %97,5

Steroid 18 %45

Azatioprin 23 %57,5

Anti-TNF 17 %42,5
Metotreksat %7.,5

Dapson %10
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5. TARTISMA

Bu calismada, yasadigimiz cografyada ¢ok sik goriilen, ozellikle gen¢ yastaki
hastalarda ciddi morbiditeye sebep olabilen ve etyopatogenezi hakkinda heniiz net bir
fikir birligi saglayamadigimiz Behget Hastaligindaki epigenetik degisikliklerin
arastirilmasi hedeflenmistir. AIRE ve IL-16 genlerinin daha dnceki ¢calismalarda bazi
romatizmal hastaliklarin etyopatogenezinde rol almasindan yola ¢ikarak BH’da IL-16
ve AIRE genlerinin olasi rollerinin olabilecegi diisiiniilmiistiir. Bu amacla AIRE ve
IL-16 genlerinin promotér metilasyon durumunun BH patogeneziyle iliskisinin
arastirilmast amaglanmistir. Calisma sonucunda; hem BH grubunda hem de saglikli
kontrol grubunda ¢alismaya katilan tiim bireylerde IL-16 geninin promotor bolgesi
metile saptanmis olup, IL-16 gen ifadesinin her iki grupta da farklilik géstermedigi
goriilmiistiir. Diger taraftan calismamizda saglikli goniilliilerin hepsinde AIRE geninin
promotdr bolgesi metile saptanirken BH olanlarin tamaminda unmetile olarak
saptanmistir. Bu sonugtan yola ¢ikarak BH’da AIRE gen ifadesinin aktif hale geldigi
goriilmiistiir. AIRE self tolerans gelisiminde ve siirdiiriilmesinde ¢cok énemli bir role
sahiptir. AIRE gen mutasyonlar1 periferal Treg eksikligine sebep olur ve timusta oto-
reaktif T hiicrelerinin eliminasyonuna engel olur (18). Boylece geng¢ yaslarda
otoimmun hastaliklarin gelismesine neden olur. Bunlar disinda da pek ¢ok arastirma
AIRE genindeki mutasyonlarin otoimmun hastaliklarin gelisimine neden olduklarini
gostermislerdir. Bu bilgiler AIRE geninin otoimmun romatizmal inflamatuar
hastaliklardaki dnemini ortaya koymaktadir. AIRE geninin olasi rolii ve epigenetik
modifikasyonlar1 bize BH’nin etyopatogenezi hakkinda ipuglar1 verilecegi
diistiniilmektedir. Calismamizda da saglikli kisilerde AIRE geni metile iken BH
grubunda promotor bolgesinin unmetile oldugu ve giiclii bir gen ifadesinin ortaya
ciktig1 goriildi. Bu sonu¢ BH etyopatogenezinde AIRE geninin rolii oldugunu
gostermektedir.

Lovewell ve ark. AIRE geni rs2075876 ve rs760426 polimorfizmlerinin timik negatif
secilimi bozdugu, dolayistyla otoimmiin hastaliklara yatkinlig arttirdigr bildirilmistir
(181).

Attia ve ark.’nin SLE tamili 99 hasta ile yaptiklar1 calismalarinda AIRE single
nucleotid polimorfizmlerinden (SNP) rs2075876 ve rs760426’nin  roliinii
arastirmiglardir. AIRE rs760426 SLE’a duyarhilikile iligkili iken, AIRE
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rs2075876’nin hastaligin kas iskelet sistemi tutulumu ve SLE nefriti gibi fenotipik
ifadesi ile iliskili olabilecegi saptanmistir. Ek olarak AIRE rs2075876 ve rs760426
varyantlarinin homozigotlugu durumunda hastalarin daha yiiksek hastalik siddetine
sahip olduklar1 belirlenmistir (182).Montufar-Robles ve ark.’min SLE tanili 460
Meksikali hasta ile yaptiklart arastirmada AIRE rs2075876 ve AIRE rs878081°1
SNP’lerini aragtirmiglardir. AIRE rs2075876 ile ilgili bulgular Attia ve ark.’nin
yaptig1 ¢alismay1 destekler niteliktedir. Ote yandan AIRE SNP rs878081 varyantinin
SLE’a duyarlilik ile iligkili olabilecegini belirtmislerdir. Fakat Attia ve ark. nin aksine
AIRE 152075876 ve AIRErs878081 ile lupus nefriti arasinda bir iligki
saptamamuslardir (183).

AIRE geninin polimorfizmleri, birkag c¢alismada RA ig¢in risk varyantlar1 olarak
incelenmistir. Song Shao ve ark.’nin RA tanili 232 hasta ve 313 saglikli kontrol grubu
ile yaptiklar1 c¢alismada, AIRE rs2075876 ve AIRErs760426 SNP’lerinin RA
duyarliligini arttirdigint géstermislerdir (184). Feng ve ark. RA tanili 691 hasta ve 800
saglikli kontrolden olusan caligsmalarinda RA hastalarinda AIRE rs2075876 sikliginin
artigint  ve  RA’ya duyarlibk ile iligkili oldugunu saptamislardir. Diger
taraftan AIRE rs933150 ve rs760426 gen polimorfizmi ile RA arasinda sinirda bir
iligki oldugu gosterilmistir (185). Xu ve ark. tarafindan yapilan sistematik bir
metaanalizde, RA tanilit 6755 hasta ve 7970 saglikli kontrol grubunda AIRE geni
SNP'leri rs2075876 ve rs760426 arastirilmis ve her iki SNP i¢in de tiim genetik
modeller altinda RA igin risk faktdrii olarak tanimlanmistir. Tlgili calismalarin ¢ogu
Uzak Dogu popiilasyonlarindan elde edildiginden, yazarlar bu sonuglarin
Kafkasyalilar i¢in de farkli ¢aligmalar ile dogrulanmas1 gerektigini diistinmiiglerdir
(186). Ciinkii bahsi gegen ¢alismalarda Asyalilar ve Kafkasyalilar arasindaki
farkliliklarin mindr alel frekanslarinin irksal farkliligina, SNP'lerin etnik kdkene 6zgii
etkisine, farkli ¢evresel maruziyetlere, hastalifin ¢ok faktorlii etiyolojisine, klinik
hastalik heterojenligi ve bazi ¢alismalarin kii¢iik 6rneklem boyutuna baglanmistir (187,
188). Kafkasyali RA hastalarinda, AIRE gen polimorfizmlerini arastiran baska bir
calismada, AIRE rs2776377, rs2075876, rs1055311 ve rs1800520 SNP'leri ile RA
arasinda anlamli bir iligki bulunmazken, rs878081'in bir risk varyant1 olabilecegi
belirtilmistir. Ayrica, RA hastalarinin daha sik AIRE rs878081 varyant homozigotlugu
gosterdigi saptanmistir (186). Lim ve ark.’1 tarafindan yapilan 14361 RA tanili hasta
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ve 43923 saglikli kontrol igeren daha giincel bir metaanalizde AIRE rs2075876'nin
tiim genetik modellerde RA riskini artirdigi saptanmistir (187).

AIRE geni {iriinii ‘otoimmun regiilatuar’ adl1 proteindir ve bu proteinin otoreaktivite
kazanan tiim T hiicrelerin yikim mekanizmasindan sorumlu oldugu bilinmektedir (18).
Bizim c¢alismamizda otoimmun hastaliklarin patogenezinde rol alan AIRE geni
promotdr bolgesinin tiim Behget hastalarinda -saglikli kontrol grubunun aksine-
unmetile oldugu saptandi. Bu sonucun BH nin otoimmun dogasina isaret edebilecegini
diistinmekteyiz. Saglikli kontrol grubunda oldugu gibi normal sartlarda bu genin
metile halde sessiz olmasi gerekirken BH grubunda aktif olmasi (unmetile), AIRE
geninin aktiflesme sebebinin olusan otoreaktif T hiicre klonlarini elimine etmeye
caligmasi olabilir. Bu sonuglardan yola ¢ikarak epigenik faktorlerin ve epigenetik
degisiklerin BH patogenezinde Onemli etkisinin olabilecegi diisiiniilebilir. Bu
olasiliklar1 aydinlatacak daha fazla epigenetik ¢aligmalara ihtiyag vardir.
Interlokin-16 (IL-16), inflamasyonu indiikleyen bir sitokin olup ayn1 zamanda lenfosit
kemoatraktan faktoriidiir. Cesitli immun sistem hiicreleri tizerindeki CD4’e baglanarak
bu hiicrelerin proliferasyonuna ve inflamasyonlu bélgelere gociine neden olur (189).
BH ile ilgili yapilan bir¢ok calismada T helper (Th) 1 tipi sitokin yaniti
gozlemlenmistir, ancak bazi calismalarda Th2 yaniti i¢in de kanitlar gosterilmistir.
Gergekte BH Thl ve Th2 aktivitesinin bir karisimi gibi gortinmektedir (68, 190-
192). BH’da Th1l ve Th17'min hastaligin aktif fazlarinda rol oynadig1 belirtilirken,
Th2'nin ise hastaligin seyri ve siddeti iizerinde etkili olabilecegini 6ne siiriilmiistiir.
BH ile ilgili yapilan ¢ok sayida ¢alismada sitokinlerin rolii arastiriimustir. Interldkin-2,
interlokin -6, interlokin -8, interlokin -12, interlokin -18, TNF-alfa ve ifn-gamanin
hastalik patogenezinde rolii olabilecegi belirtilmistir (68, 190, 193, 194) . Ancak,
BH’da IL-16’nin roliinii aragtiran herhangi bir calisma bulunmamaktadir. Calismamiz
bu acidan bir ilktir.

Murato ve ark. 88 RA hastasi ile yaptiklari ¢alismalarinda, RA tedavisinde IL-16’nin
klinik yanitla iligkili yararli bir biyobelirte¢ olarak kullanilabilecegini gostermislerdir
(189)._Benzer sekilde El Atta ve ark.’nin yaptiklar1 30 RA tanili hastay1 igeren
caligmalarinda 1L-16 gibi proinflamatuar sitokinlerin RA patogenezinde rol

oynayabilecegi belirtmislerdir (195).
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Fava ve ark. SLE tanil1 30 hasta ile yaptiklar1 calismalarinda, IL-16’nin lupus nefriti
patogenezinde histolojik aktiviteyi yansittifini ve IL-16’nin lupus nefritli
bobreklerden eksprese edilen sitokinlerin baginda geldigini gostermislerdir. Fava ve
ark.lar1 bu sonucglardan yola ¢ikarak IL-16’nin SLE’da hem biyobelirte¢ hem de tedavi
edilebilir bir hedef olarak kullanabilecegini 6ne stirmislerdir (196). Lard ve ark.’nin
yaptiklar1 ¢aligmada, siddetli hastaligi olan SLE hastalarinda IL-16 diizeylerinin,
siddetli hastalig1 olmayanlara ve saglikli kontrollere gore daha yiiksek oldugunu
bildirmistir; ayrica, SLE hastalik aktivite indeksi ile IL-16 seviyeleri arasinda anlamli
bir korelasyon saptamislardir (180).

Kawabata ve ark.’nin yaptig1 57 hasta i¢eren sistemik skleroz (SSc) tanili hastalarin
doku calismalarinda, IL-16'nin kilcal damarlar1 infiltre eden lenfositlerde ifade
edildigini saptamislardir. Bu durumun SSc hastalarinda artmis serum IL-16
diizeylerinin cilt sklerozu, eritem ve pigmentasyonla giden kutandz semptomlara yol
acabilecegini diisiinmiislerdir (197).Benzer sekilde Duan ve ark.’nin yaptiklari
caligmalarinda SSc hastalarinin plazmasinda IL-16 diizeylerinin belirgin olarak
arttigini bildirmislerdir (198). Patolojisinde damar endotel disfonksiyonu olan BH’da
IL-16’nin roliinii aragtiran herhangi bir ¢alisma yoktur.

Yoon ve ark. ‘nin 78 vaskiilit hastasi ile yaptiklar1 ¢aligmalarinda IL-16" nin,
antinotrofil sitoplazmik antikorla iliskili vaskiilitte énemli bir iligkisinin oldugunu
bulmuslardir (199).

Kouchak ve ark. 84 multiple skleroz (MS) tanil1 hastay: inceledikleri ¢aligmalarinda,
MS hastalarinda IL-16 seviyelerinde artis gozlemlemislerdir. IL-16nin C-C kemokin
reseptor tip 5 (CCRS) molekiilii tizerinden Th1 hiicreleri ile etkilesimde oldugunu, MS
hastalarinin beynindeki T hiicre infiltrasyonu goz oniine alindiginda, IL-16’nin
otoimmuniteye katkisinin olabilecegini belirtmislerdir (178).

Literatiire bakildiginda BH’da IL-16’nin roliinii arastiran bir calisma yoktur.
Calismamiz bu agidan bir ilktir. Calismamizda BH’da IL-16 geninin promotor bolge
metilasyonunun oldugu ve bu genin ifadesinin BH ‘da gii¢lii olmadig1 saptanmustir.
Daha once yapilan romatolojik hastaliklarla ilgili ¢alismalarda IL-16’nin serum ve
doku diizeyleri degerlendirilmis ve SLE, RA, SSc ve vaskiilit patogenezinde IL-
16’nin 6nemli bir rol aldig: belirtilmistir. Fakat patogenezinde Th1l ve Th2’nin ve pek

34


http://javascript:;/
https://arthritis-research.biomedcentral.com/articles/10.1186/s13075-020-02172-5#auth-Taejun-Yoon

cok sitokinin birlikte rol aldigt BH’da IL-16’nin 6nemli bir roliiniin olmadigi
saptanmistir.

Bu ¢alismanin bazi kisitliliklart vardir. Calismamizda AIRE ve IL-16 genlerindeki
promotor bolge metilasyonu ¢alisilmasina karsin IL-16 ekspresyonu veya IL-16 serum
diizeyinin calisilmamasit bu arastirmanin kisithiligidir. Benzer sekilde otoimmun
regililator gen ekspresyonu veya serum diizeyinin de degerlendirilmesi ¢alismanin
sonucuna daha fazla katki saglayabilirdi. Bunun yaninda AIRE ile iligkili olarak T
hiicrelerin apopitotik aktivitesinin de degerlendirilmesi ¢alismay1 giiclendirebilirdi.
Calismamiza alinan tiim hastalar ila¢ tedavisi almaktaydi. Bu durum metilasyonu ve
gen ifadesini degistirebilir. Bununla birlikte ¢calismamiz BH’da hem AIRE geninin
hem de IL-16’min roliinii arastiran ilk calismadir. Bu nedenle literatiire katki
saglayacagini diisiinmekteyiz.

BH’nin otoimmun bir hastalik m1 yoksa otoinflamatuar bir hastalilk mi1 oldugu
konusunda literatiirde ¢eliskili sonuglar vardir. Otoimmiinitenin primer basamaginda
gorevli olan AIRE geninin promotér metilasyon durumunun analizi BH’nin
patogenezinde otoimmiinitenin roliiniin olabilecegini gostermektedir. Sonug olarak,
calismamizda otoreaktif T hiicrelerin eliminasyonunu yapan otoimmun regiilator
proteini kodlayan AIRE geninin unmetile olmasi, BH’nin patogenezinde otoimmun
mekanizmalarin ve epigenetik faktorlerin etkili olabilecegini diisiindiirmektedir.
Calismamizin diger bir sonucu, daha onceki caligmalarda 6nemli inflamatuvar
stireclerde yer aldig1 gosterilen IL-16 geninin ekspresyonunu etkileyebilecek promotdr
bolgesinin hem saglikli bireylerde hem Behget hastalarinda metile olarak
saptanmasidir. Diger romatizmal hastaliklarin  aksine, IL-16’nin BH’nin

patogenezinde 6nemli bir rol almadigini diistinmekteyiz.
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