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OZET

Amag: Behget hastaligi mukokutanéz lezyonlar ve sistemik tutulumlarla seyreden
kronik enflamatuar bir vaskiilittir. Etyopatogenezde baslica B lenfositler, T lenfositler,
noétrofil, monosit, endotel hiicreleri ile TNF-o basta olmak tizere enflamatuar sitokinler
rol almaktadir. Progranulin (PGRN) oOncelikle TNF-a iizerinden etki ederek anti-
enflamatuar 6zellik gosterdigi diistiniilmektedir. Calismamizda Behget hastalarinin
serum progranulin diizeylerini hastalik aktivitesi ve kontrol grubuyla karsilastirarak

prograniilinin olasi roliine 151k tutmay1 amagladik.

Gerec¢ ve yontem: Calismaya Behget hastaligi tanili 44 hasta ve 44 kontrol grubu
olmak {izere toplam 88 hasta dahil edildi. Behget hastalarinin demografik verileri,
hastalik siireleri, hastalik baslangi¢ yaslari, daha 6nce kullandiklar1 tedaviler, sigara,
alkol kullanimlari, EMRAI VE BDCAF skorlari, NLR degerleri, aktif tutulumlari,
eritrosit sedimentasyon hizlar1 ve CRP diizeyleri degerlendirildi. Hasta ve kontrol

grubundaki katilimcilarin her birinin serum PGRN seviyeleri elisa yontemiyle 6l¢iildii.

Bulgular: Behget hastas1 grubundaki ortalama progranulin diizeyi 9,50+3,84 ng/ml,
kontrol grubunda ise 2,12+0,77 ng/ml bulunmustur. Buna gére Behget hastalarinda
serum progranulin diizeyi anlamli sekilde daha yiiksektir (p<0,001). Hasta grubunda
cinsiyete gore progranulin degerlerinin karsilastirilmasi yapilmis olup, erkeklerde
ortalama progranulin diizeyi kadinlardan daha disiiktiir ve aradaki fark istatistiksel
olarak anlamlidir (p=0,002). Notrofil/lenfosit orani; tiim grupta ortanca deger olan
2,11’e gore, hasta grubunda ise ortanca deger olan 2,57’ye gore iki gruba ayrilarak bu
gruplarin progranulin degerleri karsilastirilmistir. Tiim ¢alisma gruplari iginde N/L
orani yiiksek olanlarin diisiik olanlara gore anlamli sekilde progranulin degerleri daha
yiiksekti (p=0,001). Serum PGRN diizeyleri ile EMRAI, BDCAF skorlari, tedavi
kullanim durumu, hastalik siiresi, hastalik baslangic yasi, alkol ve sigara kullanim1 gibi
Behget hastaligi klinigini etkileyen faktorler arasinda anlamli iligki bulunmada.

Sonu¢: Calismamizda Behcget hastalarinda normal bireylere oranla serum PGRN
seviyelerini yiiksek saptadik. Bu dogrultuda Behget hastalig1 patogenezinde PGRN’in

roliiniin daha kapsamli arastirilmasi kanaatindeyiz.

Anahtar kelimeler: Behget hastaligi, prograniilin, TNF- a, n6trofil lenfosit orani
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ABSTRACT

Objective: Behget's disease is a chronic inflammatory vasculitis that is characterized
by mucocutaneous lesions and systemic symptoms. B lymphocytes, T lymphocytes,
neutrophils, monocytes, endothelial cells and inflammatory cytokines primarily TNF-
a play role in pathogenesis. It is supposed that Progranulin (PGRN) shows its
antiinflammatory effects by TNF-a. In our study, we aim to exhibit possible role of
progranulin in Behget's disease. For this purpose, we compared progranulin levels

between patients and control group and also according to disease activity.

Materials and methods: A total of 88 subjects; 44 Behget’s disease patient and 44
healthy controls included in the study. Demographic data, disease duration, previous
treatment, the age of onset, smoking, alcohol use, EMRAI and BDCAF scores, active
symptoms, ESR, CRP levels and NLR are assessed in patients with Behget disease.
Serum PGRN levels of patients and healthy controls were measured by ELISA

method.

Results: Mean progranulin levels were found as 9,50+3,84 ng/ml and 2,12+0,77 ng/ml
in Behget disease group and control group respectively. According to this results,
serum progranulin levels was higher in Behget's disease significantly (p<0,001). In
Behget disease group, comparison of progranulin levels was made according to gender,
there was the statistically significant difference between male and female patients
groups (p=0,002). In male patients mean progranulin level was lower than female
patients group. All participants and patients group were divided into two groups based
on median Neutrophil/lymphocyte ratio which was calculated 2,11 and 2,57
respectively. Comparing of progranulin levels between these groups was achieved. In
all study groups, progranulin levels of subjects who had higher N/L ratio was
significantly higher (p=0,001). There was no significant relationship between serum
PGRN and factors affecting Behget disease clinics such as EMRAI score, BDCAF

score, treatment status, disease duration, the age of onset, alcohol use and smoking.



Conclusion: In our study, we found higher PGRN levels in Behget's disease patient
than the normal population. According to these results, we suggest that role of PGRN

in Behget disease pathogenesis may be further investigated.

Keywords: Behget’s disease, progranulin, TNF- a, neutrophil-lymphocyte ratio



1. GIRIS

Behget hastaligi; etyopatogenezi tam olarak aydinlatilamamis, alevlenme ve
remisyonlarla seyreden, multisistemik, kronik, progresif bir vaskiilittir (1).
Patogenezde genetik faktorler, enfeksiydz ajanlar, 1s1 sok proteinleri, hiicresel ve
hiimoral immiinite elemanlari, otoimmunite, otoantikorlar, nétrofiller, monositler,
endotel hiicreleri, nitrik oksit ve oksidatif hasar gibi bir¢ok faktor rol almaktadir.
Bunlarin arasinda yer alan Tiimor Nekrozis Faktor Alfa (TNF-a) ve onun tetikledigi

proenflamatuar yolak oldukga kritik bir 6neme sahiptir (2).

Progranulin ise glikoprotein yapida, kondrositler, 10kositler, ndron hiicreleri,
glia hiicreleri ve epitelyal hiicrelerden salgilanan bir otokrin biiyiime faktoriidiir. TNF-
a’nin etkilerini antagonize ederek anti-enflamatuar etki gosterir. Bunun disinda
baslica; noronal sagkalim, yara iyilesmesi, timorogenezisde de etkin rol oynamaktadir
(3). Son zamanlarda 6zellikle enflamatuar hastaliklarda, PGRN anti-enflamatuar etkisi
nedeni ile ilgi odagi olmustur. Literatiirde psoriazis, enflamatuar barsak hastaligi,
sjogren hastaligi, multipl skleroz, romatoid artrit, dermatomyozit, sistemik lupus

eritematozus (SLE) gibi hasta gruplarinda PGRN ile ilgili ¢aligmalar mevcuttur.

Calismamizda Behget hastalarindaki serum PGRN seviyelerini, saglikli kontrol
grubuyla  karsilagtirdik. Bununla amacimiz; PGRN’in  Behget hastalig
patogenezindeki roliinii ve serum PGRN seviyelerinin; Behget hastalarinin demografik

verileri, hastalik siddeti ile iligkisini incelemek.



2.GENEL BILGILER

2.1. BEHCET HASTALIGI

2.1.1. Behget Hastaliginin Tanim

Behget hastaligt (BH), etiyolojisi tam olarak bilinmeyen, alevlenme ve

remisyonlarla seyreden, multisistemik, kronik, progresif bir vaskiilittir (1).

2.1.2. Behget Hastaliginin Tarihcesi

Behcget hastaligi ilk olarak Hipokrat tarafindan milattan once 5.ylizyilda
tanimlanmustir (4). Hulusi Behget ise 21, 7 ve 3 yil boyunca takip ettigi {i¢ hastada agiz
ve genital bolgede aftdz lezyonlar, gbzde bazi tutulumlar gézlemlemis ve bunun yeni
bir hastalik oldugunu diisiinmiistiir. 1937 yilinda bu bulgularini ‘Dermatologische
Wochenschrift’ isimli dergide yaymlamistir. 1947°de Ziirih Tip Fakiiltesinden Prof.
Mischner’in  Uluslararasi Cenevre Tip Kongresi’nde Morbus Behget olarak
adlandirilma onerisinde bulunmus ve bu sekilde tip literatiiriine girmistir. Diger
arastirmacilar Uluslararas1 Behget hastaligi Calisma Grubu (UBHCG) olusturup tani

kriterlerini olugturmuslardir (5).

2.1.3. Epidemiyoloji

Behget hastaligi en sik tarihi Ipek Yolu olarak bilinen, Akdeniz’den
Uzakdogu’ya kadar uzanan cografyada goriiliir. Tiirkiye diger endemik bolgelerle
kiyaslandiginda en yiiksek prevalansa sahiptir (837/10000) (6). Behget hastaligi her
yas grubunda goriilebilir ancak siklikla baslangi¢ yasi 20-40 yas arasindadir (ortalama
30 yas). Hastaligin goriilme siklig1 erkeklerde kadinlara gore 3/2 oraninda daha
fazladir (7). Erkeklerde okiiler, vaskiiler, nérolojik ve pulmoner tutulum, piistiiler
lezyonlar daha sik goriiliip, siddetli seyrederken; kadinlarda eritema nodozum, genital

tilser ve artralji daha sik goriilmektedir (8,9).

2.1.4. Etyopatogenez
Behget hastaligi’nin patogenezi tam olarak aydinlatilamamistir. Bugiin

tizerinde durulan hipoteze gore; bazi mikrobiyal veya cevresel etkenler sonucunda



genetik yatkinligi olan kisilerde immiin sistemde degisiklikler olusmakta ve bu

immiinolojik degisiklikler hastalikta gozlenen klinik semptomlara neden olmaktadir

).

2.1.4.1. Genetik faktorler:

HLA-B51 sikligi, Behget hastalarinda %54-76 oraninda iken normal
popiilasyonda %20 olarak bulunmustur (10). Hastalik siddeti ile HLA-B51’in
korelasyon gosterdigi ve pozitif olmasmin kot prognoz nedeni oldugu
bildirilmektedir. Bazi c¢alismalarda HLA-B27 eklem tutulumu, HLA-B12
mukokutan6z tutulum, HLA-B5-DR7 okiiler tutulum ile iliskili bulunmustur (11).
HLA-B51, BH’ye yatkinlikta rol alirken; HLA-DR1 ve DQw]1 genleri hastaliga
direnclilik genleri olabilecegi diistintilmiistiir (12). IL-1, Faktor-V, ICAM-1, eNOS ve
MEFV genlerinin MHC lokusu disina yerlestigi ve hastalik patogenezinde rol oynadig:
diistiniilmektedir (13).

Timor nekrozis faktér (TNF) proenflamatuar bir sitokindir. Enflamatuar bir
hastalik olan BH ile TNF geni promotor bolgesindeki alleler arasinda baglanti
gosterilmistir (14). TNFB2 alleli Behget hastalarinda daha sik goriiliip, goz
tutulumunda koti  prognostik  faktor olarak kabul edilmisir (14,15). Tirk
poptilasyonunda TNF-a-1031 gen polimorfizminin BH ile iliskili oldugu, aym
zamanda TNF-a iiretimini arttirarak patogenezde fonksiyonel bir gorev istlendigi
Akman ve arkadaglarinin yaptiklar1 ¢alismada belirtilmistir (16). ICAM-1 endotel
yiizeyinden salinan 16kosit fonksiyonlar1 i¢in 6nemli bir mediatordiir ve BH’de yiiksek
oldugu bulunmustur (17,18). NK ve gama/delta T hiicrelerinde eksprese olan KIR
geni; bu hiicrelerde toksisiteyi azaltmada gorev alir ve Behget hastalarinin NK
hiicrelerinde ekspresyonunun bozuk oldugu gosterilmistir (12).

Nitrik oksit (NO) vazodilatatér bir mediatordiir. Trombosit ve 16kosit
adezyonunu engelleyerek trombozu 6nler. Behget hastaliginin aktif doneminde artmis
tromboza egilimin NO diizeyinin azalmasina bagli olustugu kanisina varilmistir (19).
Behget hastalarinda Faktor-V geni mutasyonlarmin yiiksek oranda goriildiigii ve bu

durumun tromboz ile iligkili oldugu diisiiniilmektedir (20,21).



2.1.4.2. infeksiyoz ajanlar:

Bugiine kadar yapilan ¢aligmalarda Herpes Simpleks Viriisii tip 1 (HSV-1),
hepatit A, B, C, E viriisleri, parvoviriis B19, Streptococcus pyogenes (S.pyogenes),
S.sanguis, S.faecalis, S.salivarus, Helicobacter pylori (H.pylori), Borrelia burgdorferi
ve mikobakteriler BH gelisiminde tetikleyici enfeksiydz ajanlar olarak kabul
edilmektedir (22).

Sonug olarak BH patogenezinde viral ve bakteriyel enfeksiyonlarin direkt rol
almadig1 ancak antijenlerin etkisi ile olusan immiin disregiilasyonun hastalik

olusumunda etkili oldugu disiinilmektedir (23).

2.1.4.3. Is1 sok proteinleri (ISP):

Is1 sok proteinleri; enfeksiyon, sicak, soguk, ultraviyole B (UVB), hipoksi ve
travma gibi stres kosullarinda sentezlenen ve ortaya ¢ikan atiklari temizlemede gorev
alan intraseliiler proteinlerdir (24). Behget hastalarinda baslangicta streptokokal
ISP’ye karsi ortaya ¢ikan immiin yanitin, zamanla kendi ISP’sine yonelebilecegi ve
otoimmiin mekanizmay1 baslatmak suretiyle BH’deki patolojik degisiklikleri

baslatabilecegi diisiintilmektedir (25).

2.1.4.4. Hiicresel immunite:

Immiin sistemin BH baslangici ve seyrinde onemli bir rol aldig1
diisiiniilmektedir. Hiicresel immiin cevapta yardimci T hiicreleri arasindaki dengenin
Thl yoniine kaydigi; Thl sitokinlerin artmis enflamatuar yanittan sorumlu oldugu
varsayilmaktadir (26). Behget hastaliginda proenflamatuar sitokinler olan IL-2, 1L-6,
IL-8, IL-12, TNF-a ve IFN-y arttig1 gosterilmistir (27).

2.1.4.5. Hiimoral immunite:

Behget hastaliginda IL-6, IL-1, IL-10 gibi sitokinlerin salinimi ve supresor T
hiicrelerinin ~ disfonksiyonu sonucu B hiicrelerinde proliferasyon meydana
gelmektedir. Behget hastalarinin  %44-60’1nda  IgA, IgG ve IgM tipindeki
immiinkompleksler tespit edilmektedir. Bu immiinkompleksler doku hasarina ve

notrofil hiperfonksiyonuna yol agmaktadir (2).



2.1.4.6. Otoimmunite ve otoantikorlar:

Behget hastaliginin otoenflamatuar bir hastalik olarak kabul edilebilecegi
belirtilmistir. Behget hastalarinin  serumlarinda oral mukozaya, miyeline ve
intermediate flamentlere karsi otoantikorlar bulundugu ve immiinkomplekslerin damar

duvarinda depolandigi bilinmektedir (28).

2.1.4.7. Notrofiller, monositler ve endotel hiicreleri:
Behget hastaliginda polimorfoniikleer 16kosit (PMNL) infiltrasyonu, 16kositoz,
monosit aktivasyonu, C3, C4, CS5, IgA ve haptoglobulin immun sistem uyarilmasina

bagli olarak artmaktadir (25).

2.1.4.8. Nitrik oksit (NO) ve oksidatif hasar:

Behget hastaligi patogenezinde endotel hiicrelerinden immiinolojik ve
enflamatuar uyarilar ile salinan NO rol oynadig: diistiniilmektedir. NO diizeyi BH’de
dolagimda, sinovial sivida, tiveitlilerde ak6z humorde normal popiilasyondan yiiksek
bulunmustur (29).

Behget hastaliginda trombozun temel nedeni endotel hiicre disfonksiyonudur.
Endotel aktivasyonuna bagli olarak Von Willebrand faktdr, trombomodulin ve E-
selektin diizeyleri yiiksek tespit edilmistir (30). Faktor V Leiden ve protrombin gen
mutasyonlart baz1 vendz trombozu ve retinal vazookliiziv hastalig1 olan hastalarda

artmis olarak bulunmustur (31).

2.1.5. Klinik Bulgular

Behget hastaligi multisistemik bir hastaliktir. Patognomonik laboratuvar
bulgusu yoktur ve tanisi klinik bulgularla konur.

Oral aft: BH’nin olmazsa olmazi olarak tanimlanmis olmasina ragmen
hastaliga 6zgili bir bulgu degildir (32). Tabani sari-gri renkte, kenarlart 6demli ve
etrafinda eritemli halo bulunan yuvarlak oval ilser seklindedir. Lezyonlar siklikla;
dudak, yanak mukozasi, yumusak damak ve dilin ventral yiiziine yerlesir (33). Oral
aftlar mindr, major ve herpetiform olmak iizere 3 grupta incelenir. Mindr aft; 1cm’den
kiiciiktiir, iz birakmadan 1-2 haftada geriler. Major aft; 1 cm.den biiyiiktiir, 2-6 hafta
icerisinde skarla iyilesir. Herpetiform aft; 1-2 mm c¢apinda, yiizeyel ve birlesme
egilimindedir. Sayilar1 100’0 bulabilir. Genellikle skarsiz iyilesir (28). Oral {ilser

ayirici tanisinda; rekiirren aftoz stomatitten (RAS), eritema multiforme, fiks ilag



eriipsiyonu, Reiter sendromu, Sweet sendromu, lineer IgA biilléz dermatozu, pemfigus
vulgaris, eroziv liken planus, kompleks aftozis, herpetik stomatit, hematolojik
hastaliklar, gastrointestinal hastaliklar, travma, enfeksiyonlar da diistintilmelidir (34).

Genital iilser: Oral afttan sonra en sik goriilen belirtidir (35). Genital iilserler;
kenarlar1 keskin, normal deriden kabarik, ortas1 sar1 renkli membran ile ortiilii, agrili,
tilsere lezyonlar seklindedir ve skar birakarak iyilesirler (33). Kadinlarda iilserler en
sik labiumlarda, erkeklerde ise skrotumda goriiliir. Ayirici tanida eritema multiforme,
fiks ila¢ eriipsiyonu, kompleks, herpes simpleks enfeksiyonu, aftozis ile; sfiliz,
sankroid, lenfograniiloma venorum, insan immun yetmezlik virusu (HIV) gibi cinsel
yolla bulasan enfeksiyonlar akla getirilmelidir (33).

Eritema nodozum benzeri lezyonlar: Daha ¢ok kadinlarda ve alt
ekstremitelerde goriiliir. Lokal 1s1 artis1 olan, agrili, kirmizi-mor renkli nodiillerle
karakterizedir. Ortalama 2-3 hafta icinde iilserlesmeden pigmentasyon birakarak
iyilesir ve tekrarlayici karakterdedir (33).

Papiilopiistiiler lezyonlar: Behget hastalarinin yaklasik %40-70’inde goriiliir.
Papiil seklinde baslayip 24-48 saatte piistiile doniisen, eritemli zeminde follikiilit- akne
benzeri steril piistiiller ile karakterizedir (36). Periferinde eritemli halo bulunduran,
folikiiler yerlesim gostermeyen, Ozellikle govde ve ekstremiteye lokalize olan
lezyonlarin hastalik i¢in daha spesifik oldugu belirtilmistir (37).

Yiizeyel tromboflebit: Hastalarin %10-20’sinde gezici karakterde, agrili,
subkiitan nodiiller veya sert lineer kizarikliklarla kendini gosterir. Siklikla alt
ekstremite ve venlerde goriiliir (38).

Ekstragenital iilser: Behget hastaliginda nadiren rektum, aksilla, perianal
bolge ve kadinlarda meme altlar1 gibi alanlarda yerlesen ekstragenital lilserasyonlar da
gozlenebilmektedir (33).

Paterji testi: Patogenezinde hiicresel immiin yanitin yer aldigi diisiiniilen
paterji reaksiyonu BH’nin tani kriterleri arasinda yer alir (39). Onkolda kilsiz bir
bolgeye dermise ulasacak bigimde, 45 derecelik agiyla, 20 gauge steril enjeksiyon
ignesi batirilir. Bundan 24-48 saat sonra 1-2 mm ¢apinda, palpasyonla hissedilebilen,
genellikle cevresi eritematdz bir halo ile ¢evrili papiil ya da piistiiliin ortaya ¢ikmasi

seklinde tanimlanir (40). Histopatolojisinde vaskiilit her zaman tespit edilememekle



birlikte, 16kositoklastik vaskiilit ve nétrofilik vaskiiler reaksiyon sik gozlenir ve
genellikle notrofil ve lenfosit infiltrasyonu saptanir (41).

Piyoderma gangrenozum, subungual infarktlar, hemorajik biller, eritema
multiforme benzeri lezyonlar, Sweet sendromu benzeri lezyonlar, palpabl purpurik
lezyonlar, impetigo, fronkiil ve abse goriilebilir (38).

Goz tutulumu: Okiiler tutulum sikligit BH’de yaklasik %50 civarindadir. Goz
tutulumu morbiditenin baslica nedenidir (28). G6z tutulumu olan 880 hasta
incelenerek yapilan bir ¢aligmada en sik rastlanan iiveit tipleri paniiveit (%60.2),
posterior iiveit (%28.8) ve anterior iiveit (%1 1.7) olarak bulunmustur (42). On segment
tutulumu 2-4 hafta igerisinde tedavi edilmezse kendiliginden geriler. Tekrarlayan her
atak gorme keskinliginde azalmaya sebep olur (39). Yapilan bir ¢alismada gorme
kaybinin en sik nedeninin arka segment enflmasyonu oldugu bildirilmistir (43). Behget
hastalar1 floresein anjiyografi, renkli doppler goriintileme ve fundoskopik
muayenelerle arastirilmalidirlar (28).

Eklem tutulumu: Tani kriterleri igerisinde yer almasa da Behget hastalarinin
%40-70 gibi biiylik kisminda bulunur (44). Artrit; deformite ve erozyon olusturmayan,
tekrarlayici, asimetrik karakterdedir. Diz en sik tutulan eklem olmak fiizere, ayak
bilegi, el bilegi ve dirsek gibi periferik eklemler de tutulabilir. Tutulan eklemde eritem
yoktur, ancak agr1, sivi artist, hareket kisitliligi ve 1s1 artis1 vardir (45). CRP yiiksekligi
ve eritrosit sedimentasyon hizinda artis artrit ataklar1 sirasinda mevcuttur (39).

Norolojik tutulum: Noro-Behget olarak da isimlendirilir ve hastalarin %5-
7’sinde goriiliir, ancak yiliksek morbidite ve mortalite riski tasir. En sik goriilen
semptom bas agrisidir. Noéro-Behgetin baslangic bulgulari; bellek ve dikkatte azalma,
kisilik degisiklikleri, davranis bozukluklart olabilir (46). Beyin omurilik sivi (BOS)
incelemesinde; lomber ponksiyon agilis basincinda artis, protein miktarinda arts,
pleositoz ve glikozda azalma gdzlenir. BT de lezyonlar hipodens, MR ’da ise hiperdens
sekilde goriiliir (46).

Kardiyovaskiiler tutulum: Vaskiiler tutulum siklikla vaskiilopati seklindedir
(47). Vaskiiler tutulum kotii prognoz ile iligkilidir ve %25 oraninda goriilmektedir
(48). Vendz tutulum siklikla alt ekstremitelerde DVT ve yiizeyel tromboflebit olarak
karsimiza ¢ikmaktadir (33). Arteriyal tutulum anevrizma, arteriyel stenoz ve okliizyon

seklinde ortaya ¢ikar (49). Kardiyak tutulum BH’de olduk¢a nadirdir. Perikardit,



endokardit, koroner vaskiilit, buna bagli miyokard infarktiisii, dilate kardiyomiyopati,
kapak anomalileri, ventrikiiler anevrizma goriilebilir (39).

Gastrointestinal tutulum: Tiim gastrointestinal sistem agizdan aniise kadar
tutulabilir. Biiylik damar tutulumuna bagli iskemi/infarkt, kii¢iik damarlarin
tutulumuna bagli mukozal {ilserasyon seklinde goriiliir. Klinikte; karin agrisi, bulanti,
kusma, retrosternal yanma, perianal fistiil, diyare, melena gibi belirti ve bulgular verir
(50).

Pulmoner tutulum: Behget hastaliginda akciger tutulumu orani yaklasik %1-
7.7°dir. Genellikle geng erkeklerde hastaligin ileri donemlerinde ortaya ¢ikar ve kotii
prognoz gostergesidir. Pulmoner tutulum hastalarin %5’ten azinda pulmoner arter
anevrizmalar1 (PAV), pulmoner infarkt, organize pndmoni, plorezi, bronsiolitis
obliterans, arteryel ve vendz tromboz ve fibrozis seklinde goriilebilir. Asil bulgu
hemoptizidir. Beraberinde ates, oksiiriik, balgam, gogiis agrisi, dispne, kilo kaybi,
halsizlik de goriilebilir (39).

Urogenital sistem tutulumu: En sik rastlanan bulgulari proteiniiri ve hematiiri
olan renal tutulumunun goériilme oran1 %6-11"dir (51). Genital sistemde; epididimit,
tiretrit, orsit, ve sistit nadir de olsa goriilebilir (28).

Juvenil Behget hastaligi: Behget hastaligi tani kriterlerini 16 yasindan once
tamamlayanlara Juvenil Behget hastasi denir. Oral aft bu hastalarda da en sik baslangi¢

bulgusudur. Prognoz daha iyidir ve aile dykiisii daha belirgindir (52).

2.1.6. Laboratuvar Bulgular:

Behget hastalig1 i¢in spesifik bir laboratuvar tetkiki yoktur. Akut faz reaktanlari
hastaligin aktif doneminde artmis olabilir, ancak hastalik aktivitesi ile direkt iligkisi
yoktur (39). Aktif hastalik donemlerinde C reaktif protein, eritrosit sedimentasyon
hiz1, C3, C4, C9, faktor B, IgG, IgA, IgM ve a2-globulin diizeylerinde artis olabilir.
HLA-BS51 pozitifligine sik rastlanir. Venoz ve arteryel doppler ultrasonografileri,
endoskopik incelemeler, sinoviyal sivi incelemesi, florasan anjiografi, EKO ve
anjiografi, MR ve BOS incelemeleri BH tutulumu takibinde kullanilabilecek
tetkiklerdendir (33).



2.1.7. Histopatoloji
Behget hastaligindaki lezyonlarin histopatolojisi; her ¢apta arter ve venleri
tutabilen vaskiilit ve tromboz ile karakterizedir (11). Lezyonlarin immiinfloresan

incelemesinde graniiler C3 ve IgM birikimi goriilebilir (53).

2.1.8. Tam

Behget hastaligi tanisi klinik kriterler kullanilarak konmaktadir ¢ilinkii hastaliga
Ozgii laboratuvar ve histopatolojik bulgular yoktur. Tanmida en ¢ok yararlanilan
kriterler; 1990 yilinda Uluslararas1 Behget Hastaligi Calisma Grubu tarafindan
belirlenmis olan tani1 kriterleridir. Bu kriterlerin duyarliligi %91, 6zgiilligi %96 olarak
bulunmustur. Tani i¢in tekrarlayan oral afta ek olarak tabloda belirtilen kriterlerden en
az ikisinin varhig1 gerekmektedir (Tablo 2.1) (54).

Tablo 2.1. Behget Hastaliginda Uluslar aras1 Calisma Grubu Kriterleri*

Bir yil icerisinde en az 3 defa tekrarlayan, hekim ya da
Oral aft hasta tarafindan tespit edilen minér, major ya da
herpetiform aftoz lezyonlar

Genital Hekim ya da hasta tarafindan gozlenen aftoz iilser ya da
tilserasyon sikatris
Anterior iiveit, posterior iiveit veya biyomikroskopik
Goz lezyonlar muayenede vitreusda hiicre veya hekimin saptadig: retinal
vaskiilit
Hekim ya da hastanin tanimladig: eritema nodozum, hekimin
Deri lezyonlari saptadig1 psodofolikiilit veya piistiiler lezyonlar veya steroid

tedavisinde olmayan erigkin hastalarda akneiform nodiiller

Pozitif paterji testi | 24-48 saatte hekimin gozledigi

*Bulgular diger klinik hastaliklarla agiklanmadiginda uygulanir

2.1.9. Prognoz

Behcet hastalig1 niikslerle seyreden bir hastalik olarak bilinse de bir¢ok hastada
zamanla tam remisyon goriliir. Kotii prognostik faktorler; erkek cinsiyet, sistemik bir
bulgu ile erken baslangic ve HLA-B51 pozitifligi olarak sayilabilir (48,55). Goz
tutulumu, tromboflebit, artrit ve nérolojik sekeller morbiditeden siklikla sorumlu olan
durumlardir. En 6nemli mortalite sebebi pulmoner arter anevrizmasi iken diger 6liim
nedenleri; santral sinir sistemi tutulumu ve gastrointestinal tutulum olarak

siralanmaktadir. 20 yillik mortalite oran1 %9.8 olarak bulunmustur (56).



2.1.10. Tedavi
Behget hastaligi tedavisinde amag; enflamasyonu baskilamak, ataklarin say1 ve
siddetini azaltmak, semptomlar1 kontrol etmek ve organ hasarini engellemektir. Tedavi

tutulan organa, hastanin yasina, cinsiyetine gore degismektedir (2,33).

2.1.10.1. Topikal tedaviler

Mukokiitandz lezyonlarda ¢ogu zaman sistemik tedaviye ek olarak; topikal
kortikosteroidler, antienflamatuarlar, lokal anestezikler, antiseptikler, antimikrobiyal
ajanlar kullanilir (11).

Kortikosteroidler; enflamasyonu baskilayarak agrinin siddetini azaltir ve
lyilesmeyi hizlandirirlar (57).

Klorheksidin, antiseptik olarak gargara seklinde kullanilir. Oral hijyeni
diizeltir, yara iyilesmesi ve agrinin azalmasinda etkilidir.

Topikal siikralfat; Ulsere dokularda bir bariyer olusturur. Yara iyilesmesini
hizlandirir (58).

Ulserde agriyr azaltmak igin lidokain, tetrakain, mepivakain gibi lokal
anesteziklerden faydalanilabilir. Glimiis nitrat, pimekrolimus gibi tedaviler de iilserde

agrimin giderilmesi ve yara iyilesmesine katki saglamak amaci ile kullanilabilir (58).

2.1.10.2. Sistemik tedaviler

Kortikosteroidler: Birgok semptomun tedavisinde giiglii antienflamatuar
etkileri nedeni ile kullanilirlar. Ozellikle mukokiitandz bulgular, akut iiveit ve
norolojik tutulumda tercih edilmektedir. Yan etkileri nedeniyle sadece atak
donemlerinde kullanimlar: 6nerilmektedir.

Kolsisin: Notrofil kemotaksisini inhibe ederek etki eder. Ozellikle artritin
tedavisinde etkilidir. Yan etkileri; bulanti, kusma, ishal, karin agrisi, halsizlik, alopesi,
oligospermi, azospermi, amenore, dismenore olarak siralanmaktadir. Kolsisin yaninda
3 haftada bir uygulanan 1.2 MU benzatin penisilinin tek basina kolsisin kullanimindan
daha etkili oldugu gosterilmistir.

Dapson: Noétrofil kemotaksisini engelleyerek kolsisine alternatif olarak
kullanilmaktadir. En belirgin yan etkileri; hemolitik anemi, methemoglobulinemidir
(57).
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Talidomid: TNF-alfa inhibisyonu yapan antienflamatuar ve immunmodiilator
bir ilagtir. Kutan6z lezyonlarda tercih edilir. Kabizlik, bas agrisi, norolojik yan etkiler
ve teratojenite onemli yan etkileridir (39).

Azatiopiirin: Hiicresel ve hiimoral immiiniteyi baskilayarak immiinsupresif ve
antienflamatuar etkinlik gosterir. Goz tutulumunda oldukga etkili bulunmustur. Yan
etkileri; kemik iligi supresyonu, firsat¢1 enfeksiyonlar, hepatotoksisite, sterilitedir
(57).

Siklosporin: Kalsinorin ve IL-2 inhibisyonu ile T lenfositleri baskilar. G6z
tutulumu, biylik damar tutulumu, mukokiitanéz belirtiler lizerine etkilidir. Yan
etkileri; nefrotoksisite, norotoksiste, hipertansiyon, gingival hiperplazi, hirsutizmdir
(39).

Siklofosfamid: Hizli etkili alkilleyici bir ajandir. Biiyiik damar, goz ve
norolojik tutulumda tercih edilir. Myelosupresyon, pulmoner fibrozis, nefrotoksisite,
hemorajik sistit, infertilite, malignite gelisimi, alopesi gibi ciddi yan etkileri vardir.

Interferon-alfa: immunmodiilator, antiproliferatif, antiviral, ve antitiiméoral
etkinligi olan ilacin {iveit ve mukokiitandz bulgularda iyilesme sagladigi gosterilmistir.
Baglica yan etkileri; bulanti, kusma, ishal, kilo kaybi, karaciger fonksiyonlarinda
yiikselme, depresyon ve psikozdur.

Metotreksat: Mukokutandz belirtilerde ve noérolojik tutulumda kullanimi
etkili bulunmustur. Baglica yan etkileri myelosupresyon, hepatotoksisite,
gastrointestinal sistem bulgulari, teratojenitedir (57)

TNF-a blokerleri: TNF-o antagonistleri olan infliksimab, etanersept,
adalimumab hizli ve etkili bulunmustur. Bilateral posterior iiveitte infliksimab, oral
aft, genital iilser, papiilopiistiiler lezyonlar, eritema nodozum ve artrit varliginda
etanersept etkilidir. Yan etkileri baslica; otoimmun reaksiyon, hipersenstivite

reaksiyonlari, enfeksiyonlar, lenfoproliferatif hastaliklara yatkinliktir (40,57).

2.2. PROGRANULIN

Progranulin (PGRN); granulin epitelin prekiirsor, proepitelin, akrogranin, PC
hiicre biiylime faktori, GP88 gibi farkli isimlendirmeleri bulunan bir biiylime
faktoriidiir. Sinyal peptidler vasitasiyla hiicresel kaynakl salgilanirlar (59,60). PGRN
68-88 kDa agirliginda ve 593 aminoasitten olusan glikoprotein yapisi ile proteazlar

tarafindan her biri 6-kDA granulin (GRN) veya epitelinler olarak adlandirilan kiiciik
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altlinitelere pargalanirlar (3). Sisteinden zengin ~ motifin (CX5-6CX5CCX8
CCX6CCXDX2HCCPX4CX5-6C) 7Y tekrari ile olusan essiz bir yapiya sahiptir. P—
G-F-B-A-C-D-E seklinde siralanirken A-G tam tekrar p ise yarim motif
olusturmaktadir (61) (Sekil 1).

P G F B A C D E
PGRN = S N (O N (O
e ]
Atsttrin e | j— |

Sekil 2.1. Progranulin ve atsttrin yapisal motifi

Progranulin; cogunlukla epitelyal hiicreler, néronlar, kondrositler, makrofajlar,
hematopoetik ve immun sistem hiicreler tarafindan eksprese edilirler (62). Multipl
fizyolojik fonksiyonlart bulunan PGRN ayrica otoimmun hastaliklar, kanser ve
norodejeneratif hastaliklar patogenezinde de rol oynamaktadir. Ozellikle meme, over
kanseri, kolanjiokarsinom patogenezinde PGRN rol oynadigi malignitelere ornektir
(61,63). Ayrica makrofaj kaynaklt PGRN yara iyilesmesi ve enflamasyon fazinda ana
rol oynamaktadir. Bunun disinda epitelizasyon, kikirdak doku gelisimi, erken
embriyogenezde de rol oynadigi rapor edilmistir (64). Ek olarak PGRN genindeki
mutasyonlar ile frontotemporal demans hastaliklar1 arasinda iligski son yillarda dikkat
cekmektedir. Frontotemporal demans hastalarinda hem serumda hem de serebral
stvida azalmis PGRN seviyeleri bildirilmistir. Frontotemporal demans hastaliginin
yanisira diger ndrodejeneratif hastaliklar, Crutzfeldt-Jakob hastaligi, motor néron
hastaliklar1 , Multipl Skleroz ve Alzheimer hastaliklarinda PGRN ekspresyonu
ozellikle aktive mikroglia hiicrelerinde eksprese edilmektedir (65,66).

Progranulinin  enflamatuvar siiregteki etki mekanizmasini inceleyen
calismalarda PRGN salimimimin kronik enflamasyona yanit olarak arttigi ve
antienflamatuvar etkileri oldugu gosterilmistir . PGRN matriks metalloproteinazlar,
ADAMTS-7, elastaz, proteinaz-3 gibi ¢esitli proteinler tarafindan pargcalanmaktadir ve
bu pargalanma iiriinleri olan GRN’lerin akut enflamasyonu siddetlendirdigi ve PGRN
anti-enflamatuar aktivitesini notralize ettigi gosterilmistir (3,67). Sonug olarak intakt
progranulin enflamatuar siireci engellemeye yonelik etki gosterirken parcalanma

tirtinleri olan GRN’ler proenflamatuar etkileriyle karsit etki gosterirler (68).

12



Progranulin, Tiumoér Nekrozis Faktor Reseptor (TNFR)’nin sistein
aminoasidinden zengin CRD2 ve CRD3 altbirimine baglanarak TNF-o ile TNFR
arasinda olusan etkilesimi inhibe ettigi bildirilmistir (67). TNF-a -TNFR etkilesiminin
bozulmasi, TNF-a’nin neden oldugu enflamatuvar etkileri azaltmaktadir (3). PRGN,
TNFR1 ve TNFR2 olmak iizere 2 reseptore de baglanmaktadir ancak TNFR2’ye daha
fazla affinite gostermektedir. TNF- oo TNFR1 reseptoriine baglandiktan sonra birkag
uyarlayici protein (TRADD, TRAF2, FADD) devreye girmekte enflamatuar sinyal
yolag1 aktive olmaktadir. Bunun tersine TNFR2 etkilesimi ise antienflamatuar ve
koruyucu etkilere sebep olmaktadir (67). TNFR ile PRGN arasindaki iliski granulin F,
A, C alanlari ile saglanmaktadir. Bir PGRN derivesi olan Atsttrin ad1 verilen molekiil
Granulin F, A, C alanlarin1 igerir ve TNFR 1 ve 2 ye baglanarak TNF ile indiiklenen
enflamasyonu inhibe eder (67,69). Ek olarak TNFR1/2 ye baglanan PRGN regiilator
T hiicrelerini ve IL-10 iiretimini aktive ederken, kemokin salinimimi azaltmaktadir

(70).

Bu veriler 1s18inda son zamanlarda PGRN, romatoid artrit, enflamatuar barsak
hastaligi, sistemik lupus eritematozus, psoriazis gibi immiin aracili enflamatuar
hastaliklarla iligkisini ortaya koyan ¢alismalar hiz kazanmaktadir. Ayrica diyabetes

mellitus ve insulin direncini arttirdigina yonelik veriler calismalarda yer almistir (71).
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. HASTA SECIMi

Calismamizda BH tanili hastalar Subat 2017- Ocak 2018 tarihleri arasinda
prospektif olarak incelenmistir.

Ankara Numune Saglik Uygulama Ve Arastirma Merkezi Deri ve Ziihrevi
Hastaliklar1 Klinigi’ne basvuran 18-62 yas arasinda, klinik olarak BH tanisi almis 44
hasta ve yine aymi yas araliginda BH olmayan 44 kontrol grubu calismaya dahil
edilmistir. Calismaya kronik sistemik hastalig1 olan, Behget hastaligi disinda
otoimmiin/enflamatuar  hastaligt  olan, progranulin seviyesini etkileyecek
norodejeneratif ve/veya malign hastaligi olan ve 18 yas altindaki hastalar dahil
edilmedi.

Calismaya dahil edilen hastalarin yas, cinsiyet, egitim durumu, medeni hal gibi
demografik 6zellikleri, sigara-alkol kullanim aliskanliklari, dermatolojik muayenesi,
BH mukokiitandz ve sistemik tutulumlari, hastalik siiresi, hastalik baslangic yasi, daha
once kullanmis oldugu ve kullanmakta oldugu tedaviler, ek sistemik hastaliklari
degerlendirildi. Ayrica hastalarin serum PGRN seviyeleri 6l¢iildii, notrofil/lenfosit
oranlari, sedimantasyon, CRP (C reaktif protein) diizeyleri, not edildi, BH siddet
skorlar1 (BDCAF, EMRALI) hesaplandi.

3.2. YONTEM

Ankara Numune Saglik Uygulama Ve Arastirma Merkezi Bilimsel
Aragtirmalar Degerlendirme Komisyonu tarafindan arastirmanin bilimsel ve etik
acidan uygulanabilir olduguna oy birligiyle karar verilmistir. Hasta ve kontrol grubunu
olusturan kisilerden bilgilendirilmis onam formlar1 alinmistir.

Hastalarin Behget Hastaliginin siddetinin belirlenmesi amaciyla iki farkli
yontem kullanildi. Bunlardan ilki Behget Hastaligi Anlik Aktivite Formu (BDCAF) ve
digeri Electronic Medical Record-based Activity Index (EMRAI) olup asagida form
ornekleri ve skorlama sistemi gosterilmistir.

BDCAF formunda yorgunluk, bas agrisi, oral iilserler; genital iilserler; eritema
nodozum veya ylizeyel tromboflebit; artralji; artrit; bulant, kusma veya karin agrisi; ve
kanli diyare varlig1 olmak tizere 10 sik gbzlenen belirti, 0-4 aras1 skorlarla 6nceki 4

hafta boyunca degerlendirilir. Diger 3 organ sisteminden goz, biiylik damarlar ve
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santral sinir sistemi ise 2 farkli degiskenle sorgulanir. Ayrica 7 farkl yiiz ifadesi iceren

gorsel Likert cizelgesi islaretlenir.

Tablo 3.1. Behget Hastaligi Anlik Aktivite Formu

BEHGET HASTALIGI ANLIK AKTIVITE FORMU-2006

Tarih: Isim: Cinsiyet: EX
Merkez: Telefon: Dogum tarihi:

Ulke: Adres:

Klinisyen:

HASTANIN AKTIVITESINI DEGERLENDIRMESI

Soru: Son 4 haftadir hangi yiiz ifadesiyle hastahiginizi tanimlayabilirsiniz (Bir yazi seciniz)

©000OBS '

BAY A NITA ERLER EZYO TUTL M
Su'u Sun 4 haftadlr asagldakl behrtllerden blnne sahlpsenlz tlrsklll kutuyu doldurun

Belirti Yok Son 4 hafta icinde var
Basagnsi

Oral ik yon

Genital diserasyon

Eritem

Deri pistdlleri

Eklemlerde-artralji
Eklemlerde-artrit
Bulantvkusma/karin agrisi
Diyarefrektumdan belirgin kanama

Asagidaki sorular sorunuz.)

Son 4 haftadir asagjidaki belirtiler oldu mu?

Sag Goz Sol Géz

Kirmizi goz Evet Hayir Evet Hayir

Agrlll goz Evet Hayr Evet Hayir
de bulaniklik ve azal Evet Hayr Evet Hayir

Yukardaki belirtilerden biri yeni mi? Evet Hayir

R SI5TEM ntra Has 1)
(Daha once hasta tarafmdan bcldmmerms veya nm ednlmemns sinir sistemi ve major intrakranyal damarlarla iligkili yeni bir belirti seklinde
asagidaki sorulan sorunuz.)

Son 4 hafta icinde asagidaki belirtilerden birini gegirdiniz mi?

Belirti Evet Hayir Yeni ise isaretleyin
Bayilma ve g6z kararmasi
Konusma gucligd

Isitme gUclGga

Bulanik veya cift gorme
Yuzde his kaybi ve gugstzlik
Kolda his kaybi ve gugsazlik
Bacakta his kaybi ve glcsizlik
Hafiza kaybi

Denge kaybi

Yeni bir aktif sinir sistemi tutulumu kanit var mi? Evet Hayr
M | Vi Il i
(Asagidaki sorulan sorunuz.)

Son 4 hafta iginde agagidaki belirtilerden birini gegirdiniz mi?
Belirti Evet Hayir Yeni ise isaretleyin
Gogus agrist
Nefessizlik
Kanl okstrak

Yizde agrisislik/renk degisikligi
Kolda agrusislik/renk degisikligi
Bacakta agrisislik/renk degisikligi

Yeni bir aktif blylik damar iltihabi kanit var mi? Evet Hayir

Son4 haﬂadur ¢ hastone ) hanallglnm i -|=ﬂ=ﬁlm'l bir ylizl seginiz.
SISISISIS DY

BEHCET HASTALIGI AKTIVITE INDEKSI
Siyah boyali alanlardaki tim skorlan toplayiniz. ilk bastaki bir evet skoru 1 yaparken, diger belirtilerdeki en son evet skoru 1 olarak hesaplanir
ve toplam hastalik aktivite indeks skoru 12 Gzerinden degerlendirilir.

Hastanin indeks skoru 01 23 456789101112
Dondstariimis indeks skoru 03 57 89101112131517 20
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EMRALI formunda ise oral iilser, genital tilser, goz bulgulari, deri lezyonlari,
epididimit veya eklem bulgusu, gastrointestinal sistem bulgusu, vaskiiler sistem
bulgusu, santral sinir sistemi bulgusu teker teker sorgulanir ve her bir bulgu varlig: 1
puan olarak hesaplanir. Sisteme ait semptomlar yeni gelismis ise ek olarak 1 puan daha
eklenir. Eritrosit sedimentasyon hizi (>20 mm /h) ve c-reaktif protein (CRP) (8mg/dl)
degerleri verilen sinirlarin iizerinde ise 1 puan daha eklenir.

Serum PGRN seviyeleri ise hasta ve kontrol gruplar1 goniillii katilimcilarindan
alinan serum 6rneklerinde Human PGRN Elisa Kiti (Boster Biotecnology) kullanilarak

sandvig elisa (enzyme-linked immune-sorbent assay) yontemiyle 6l¢iilmiistiir.

3.3. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Istatiksel analiz SPSS 21.0 for Windows (SPSS, Inc.; Chicago, USA) paket
programi kullanilarak yapilmistir. Tanimlayici degerler say1 (n), ylizde (%), ortalama
(ort.), standart sapma (SD), medyan (ortanca) olarak belirtilmistir. Kategorik
degiskenlerin karsilastirilmasinda Pearson ki-kare, Yates diizeltmeli ki-kare ve Fisher
testleri kullanilmistir. Siirekli degiskenler, Kolmogorov-Smirnov ve Shaphiro-Wilk
testleri ile yapilan normallik degerlendirmesine gore normal dagilima uymadigi igin
nonparametrik testler (Mann-Whitney U testi ve Kruskal-Wallis testi) ile
karsilastirilmigtir. Ug ve daha fazla bagimsiz grup arasinda anlamli fark saptandiginda
farkin kaynagini saptamaya yonelik Bonferroni Diizeltmesi uygulanmistir.
Degiskenler arasindaki iligki Spearman Korelasyon Testi ile degerlendirilmistir.
Korelasyon katsayisina gore iliski durumu tablo 1°de sunulmustur. Yapilan tiim testler

i¢in istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul edilmistir.

Tablo 3.2. Korelasyon Katsayismna Gére Iliski Durumu (Aksakoglu G. Saglikta
Arastirma Teknikleri ve Analiz Yontemleri. Dokuz Eyliil Universitesi
Yaym Komisyonu Yayini; Izmir, 2001)

Korelasyon Katsayisi Tliski Durumu
0,00-0,24 Zayif iliski
0,25-0,49 Orta iliski
0,50-0,74 Giglii iligki
0,75-1,00 Cok giiglii iliski
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4. BULGULAR

Calismaya 44 Behcet hastasi, 44 saglikli kontrol olmak iizere 88 kisi alinmustir.
Her iki grupta da katilimcilarin %54,5°1 erkek, %45,5’1 kadindir. Hasta grubunda
ortalama yas 36,9+10,8 iken kontrol grubunda 37,2+11,0°dir. Hasta ve kontrol gruplari
yas ve cinsiyet agisindan benzer secilmis olup gruplar arasinda istatistiksel agidan

anlamli fark yoktur (Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Hasta ve Kontrol Gruplarmin Tanimlayic1 Ozelliklerinin Karsilastirilmas:

Cahisma Grubu
Hasta (n=44) Kontrol (n=44) b
Yas
Ortalama+SS 36,9+10,8 37,2+11,0 0.841*
Minimum-Maksimum 18-62 18-62 ’
Cinsiyet Sikhik (%) Siklik (%)
Erkek (n=48) 24 (54,5) 24 (54,5) 1,000%*
Kadin (n=40) 20 (45,5) 20 (45,5)

SS: standart sapma, p: anlamlilik diizeyi, *Mann Whitney U Testi, **Yates diizeltmeli ki-kare

Tablo 4.2°de hasta ve kontrol grubunda progranulin diizeyleri ve nétrofil
lenfosit oran1 degerleri verilmistir. Buna gore; hasta grubunda ortalama progranulin
diizeyi 9,50+£3,84 ng/ml ve notrofil lenfosit orami 3,05+2,80; kontrol grubuna
2,12+0,77 ng/ml ve 2,02+0,66 gore anlamli sekilde daha yiiksektir (p<0,001,
p=0,019).

Tablo 4.2. Hasta ve Kontrol Gruplarinda Progranulin Diizeylerinin ve Notrofil
Lenfosit Oran1 Degerlerinin Karsilastirilmasi

Calisma Grubu
Toplam (n=88) p
Hasta Kontrol
(n=44) (n=44)
Progranulin
Ortalama+SS 9,50+3,84 2,12+0,77 5,81+4,62 <0,001*
Minimum-Maksimum | 3,15-19,31 1,05-3,75 1,05-19,31
Notrofil/Lenfosit
Ortalama+SS 3,05+2,80 2,02+0,66 2,5442,09 0,019*
Minimum-Maksimum | 0,34-18,40 0,85-3,71 0,34-18,40

SS: standart sapma, n: vaka sayisi, *Mann Whitney U Testi
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Hasta grubunda erkeklerde ortalama progranulin diizeyi 7,97+3,29, kadinlarda
11,3543,69 dur. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamlidir (p=0,002). Yas gruplari
incelendiginde en yiiksek degerin 11,22+4,24 ile 18-30 yas grubunda oldugu
gorilmistiir. Yas gruplart arasinda anlamli fark yoktur (p=0,134). Ek hastalig
olanlarda ortalama progranulin diizeyi 8,98+5,14 olmayanlarda 9,62+3,56’dir
(p=0,386). Sigara, alkol ve ila¢ kullanimina gore progranulin diizeyleri tablo 4.3’te
sunulmustur. Prograniilin diizeyleri acisindan higbir degisken arasinda anlamli fark

yoktur.

Tablo 4.3. Hasta Grubunda Tanimlayici1 Ozelliklere Gére Progranulin Degerlerinin

Karsilastirilmasi
n Ortalama+SS Minimum-Maksimum p
Cinsiyet

Erkek 24 7,97+£3,29 3,15-14,34 0,002*

Kadin 20 11,35+3,69 5,99-19,31

Yas Gruplan

18-30 Yas 16 11,2244,24 4,31-19,31 0,134**

31-44 Yas 19 8,45+3,54 3,15-16,52

45 Yas ve Uzeri 9 8,68+2,81 4,24-13,76

Ek Hastahk

Var 8 8,9845,14 3,57-19,31 0,386*

Yok 36 9,62+3,56 3,15-16,61

Sigara

Var 15 8,36+3,35 3,57-13,76 0,113*

Yok 29 10,09+3,99 3,15-19,31

Alkol

Var 3 9,90+8,31 3,57-19,31 0,658*

Yok 41 9,47+3,51 3,15-16,61

ila¢c Kullanimi

Var 37 9,30£3,90 3,15-19,31 0,470*

Yok 7 10,55+3,58 6,53-15,62

Toplam 44 9,50+3,84 3,15-19,31

n: vaka sayisi, SS: standart sapma. *Mann Whitney U Testi, **Kruskal Wallis Testi

Hasta grubunda erkeklerde ortalama nétrofil lenfosit orani degeri 3,55+3,58,
kadinlarda 2,45+1,27 dir. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0,248).
Yas gruplar incelendiginde en yiiksek degerin 3,30+2,15 ile 18-30 yas grubunda
oldugu goriilmiistiir. Yas gruplari arasinda anlamli fark yoktur (p=0,525). Ek hastalig
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olanlarda ortalama nétrofil lenfosit orani 2,75+0,96, olmayanlarda 3,12+3,07’dir
(p=0,670). Sigara, alkol ve ila¢ kullanimina gore notrofil lenfosit oran1 degeri tablo
4.4°te sunulmustur. Notrofil lenfosit orani agisindan hicbir degisken arasinda anlamli

fark yoktur.

Tablo 4.4. Hasta Grubunda Tamimlayic1 Ozelliklere Gére Nétrofil Lenfosit Orani
Degerlerinin Karsilastirilmasi

n Ortalama+SS Minimum-Maksimum p
Cinsiyet

Erkek 24 3,55+3,58 0,34-18,40 0,248*

Kadin 20 2,45%+1,27 1,28-7,00

Yas Gruplan

18-30 Yas 16 3,30+2,15 0,34-7,27 0,525**

31-44 Yas 19 3,10+3,82 1,06-18,4

45 Yas ve Uzeri 9 2,514+0,54 1,52-3,20

Ek Hastahk

Var 8 2,75+0,96 1,28-4,38 0,670*

Yok 36 3,12+3,07 0,34-18,40

Sigara

Var 15 4,03+4,24 0,34-18,40 0,075*

Yok 29 2,55+1,53 1,06-7,00

Alkol

Var 3 3,70£3,16 1,28-7,27 0,981*

Yok 41 3,00+2,81 0,34-18,4

ila¢ Kullanimi

Var 37 2,50+1,14 0,34-7,27 0,312*

Yok 7 5,96+6,07 1,06-18,40

Toplam 44 3,05+2,80 0,34-18,40

n: vaka sayisi, SS: standart sapma. *Mann Whitney U Testi, **Kruskal Wallis Testi

Tablo 4.5’te hasta grubunda ilag varligina gore progranulin diizeyleri
karsilastirilmistir. {lag kullananlarda ortalama progranulin diizeyi 9,31+3,90 iken, ilag
kullanmayanlarda 10,55+3,58’dir. Ila¢ kullanim1 ile progranulin diizeyi arasinda
anlamli iligki bulunamamstir (p=0,470).

Hasta grubunda ilag varhigina gore noétrofil lenfosit oranmi degerleri
karsilagtirilmistir. ilag kullananlarda ortalama nétrofil lenfosit oran1 2,50+1,14 iken,
ilag kullanmayanlarda 5,96+6,07 dir. ilag varlig1 ile notrofil lenfosit orani degerleri

arasinda anlaml iligki bulunamamistir (p=0,312).
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Tablo 4.5. Hasta Grubunda Ila¢ Varligia Gére Progranulin Diizeylerinin ve Notrofil
Lenfosit Oran1 Degerlerinin Karsilastirilmasi

Ila¢ Var flac Yok Toplam p
(n=37) (n=7) (n=44)

Progranulin

Ortalama+SS 9,31+3,90 10,55+3,58 9,50+3,84 0,470*
Minimum- 3,15-19,31 6,53-15,62 3,15-19,31
Maksimum

Notrofil/Lenfosit

Ortalama+SS 2,50+1,14 5,96+6,07 3,05+2,80 0,312*
Minimum- 0,34-7,27 1,06-18,40 0,34-18,40
Maksimum

n: vaka sayisi, SS: standart sapma, *Mann Whitney U Testi

Tablo 4.6’da hasta grubunda ila¢ kullanma durumuna goére hastalik aktivite
skorlari, progranulin diizeyleri ve nétrofil lenfosit orant degerleri karsilastirilmistir.

BDCAF ortalama skoru sadece kolsisin kullanan grupta 1,10+0,72, kolsisin +
diger ila¢ grubunda 0,76+0,75 ve ilag kullanmayan grupta ise 2,00+1,16’dir (p=0,015).
BDCAF igin ikili kargilagtirmalar sonucu ilag kullanmayan grubun kolsisin + diger
ilaglar1 kullanan gruptan anlamli sekilde yiiksek BDCAF skoruna sahip oldugu
gortilmistiir (p=0,013).

EMRAI ortalama skoru sadece kolsisin kullanan grupta 1,55+1,23, kolsisin +
diger ilaclar1 kullananlar grubunda 1,18+1,07 ve ila¢g kullanmayan grupta ise
5,00+2,16°dir (p<0,001). EMRAI igin ikili karsilastirmalar sonucu ila¢ kullanmayan
grubun skorunun sadece kolsisin kullanan (p=0,002) ve kolsisin + diger ilag kullanan
gruptan (p<0,001) anlaml sekilde yiiksek oldugu goriildii.

Progranulin ortalama diizeyi sadece kolsisin kullanan grupta 10,7343,62,
kolsisin + diger ilaglar1 kullananlar grubunda 7,63+3,62 ve ila¢ kullanmayan grupta
ise 10,5543,58’dir bulunmustur (p=0,025). Progranulin icin ikili karsilastirmalar
sonucu sadece kolsisin kullananlarin progranulin diizeyi kolsisin + diger ilag kullanan
gruptan anlamli sekilde yiiksek bulunmustur (p=0,027).

llag kullanma durumu ile N/L (p=0,405) arasinda anlamli iliski

bulunamamastir.
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Tablo 4.6. Hasta Grubunda Ila¢ Kullanma Durumuna Gére Skorlarin, Progranulin
Diizeylerinin ve Notrofil Lenfosit Oran1 Degerlerinin Karsilastirilmasi

Ila¢ Kullanma Durumu BDCAF EMRAI Progranulin N/L
(0-12) (0-11)

Sadece kolsisin kullanan | OTRMEESS |y 101072 | 18554123 | 1073:362 2,23+0,79
(n=20) Min.-Maks. 0-2 0-4 5,99-19,31 0,34-3,26
Kolsisin ile birlikte baska | 01 2AMEESS | 26,075 | 1184107 | 7.63+3.62 2824141
ilag da kullanan (n=17) | Min--Maks. 0-3 0-3 3,15-13,37 1,28-7,27
flag kullanmayan (n=7) | O"1AMa=SS | 5 004116 | 5006216 | 10,55:3,58 5,96:6,07
Min.- Maks. 14 38 6,53-15,62 1,06-18 40
Toplam (n=44) Ortalamat SS | 11,000 | 1,95:1,80 | 9504384 3,05:2,80
Min.- Maks. 0-4 0-8 3,15-19,31 0,34-18,40

P 0,015 <0,001 0,025 0,405

n: vaka sayisi, SS: Standart sapma, p: Kruskal Wallis Testi anlamlilik diizeyi

Tablo 4.7°de hasta grubunda hastalik siiresine gore progranulin diizeyleri ve
notrofil lenfosit oranlart verilmistir. 0-5 yil arasi hastaliga sahip grupta ortalama
progranulin 10,23+4,06, ortalama N/L 4,11+4,13’diir. 6-10 y1l aras1 hastaliga sahip
grupta ortalama progranulin 9,62+4,02, ortalama N/L 2,28+0,61°dir. 10 y1l {izeri olan
grupta ise ortalama progranulin 8,47+3,38, ortalama N/L 2,35+0,87’dir. Hastalik
sliresi gruplar1 arasinda progranulin (p=0,573) ve N/L (p=0,234) ac¢isindan anlamli
fark yoktur.

Tablo 4.7. Hasta Grubunda Hastalik Siiresine Gore Progranulin Diizeylerinin ve
Notrofil Lenfosit Oran1 Degerlerinin Karsilastirilmasi

Hastalik Siiresi Progranulin N/L
0-5 Yil (n=18) Ortalama+SS 10,23+4,06 4,11+4,13
Minimum-Maksimum 4,23-19,31 0,34-18,40
6-10 Y1l (n=12) Ortalama+SS 9,62+4,02 2,2840,61
Minimum-Maksimum 3,15-16,61 1,32-3,20
10 Y1l Uzeri (n=14) Ortalama+SS 8,47+3,38 2,35+0,87
Minimum-Maksimum 3,57-13,76 1,35-4,38
Toplam (n=44) Ortalama+SS 9,50+3,84 3,05+2,80
Minimum-Maksimum 3,15-19,31 0,34-18,40

p* 0,573 0,234

n: vaka sayisi, SS: Standart sapma, p: Kruskal Wallis Testi anlamlilik diizeyi

Tablo 4.8’de hasta grubunda hastalik siiresinin alti aydan uzun olup

olmamasina gore progranulin diizeyleri ve notrofil lenfosit oranlar1 verilmistir. Yeni
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tan1 (6 aydan kisa siireli hastalik) konulan grupta ortalama progranulin 9,78+3,86,
ortalama N/L 7,75+6,42’dir. 6 aydan uzun siireli hastaligi olan grupta ise ortalama
progranulin 9,47+3,88, ortalama N/L 2,45+1,13diir. Hastaligin akut (6 aydan az) —
kronik (6 aydan uzun) gruplari arasinda progranulin diizeyleri agisindan anlamli fark
yokken (p=0,985), N/L agisindan anlamli fark vardir. Yeni tan1 hastalarin N/L oran,
6 aydan uzun siireli hastalig1 olanlara gore istatistiksel olarak anlamli sekilde daha

yiiksektir (p=0,037).

Tablo 4.8. Hasta Grubunda Hastalik Siiresinin Altt Aydan Uzun Olup Olmamasina
Gore Progranulin Diizeylerinin ve Notrofil Lenfosit Oran1 Degerlerinin

Karsilastirilmasi
Hastalik Siiresi Progranulin N/L
Yeni Tani (n=5) Ortalama+ SS 9,78+3,86 7,75+6,42
Minimum- 6,53-15,62 1,06-18,40
Maksimum
6 Aydan Uzun Siireli Hastalik Ortalama< SS 9,47+3,88 2,45+1,13
(n=39) Minimum- 3,15-19,31 0,34-7,27
Maksimum
Toplam (n=44) Ortalamaz SS 9,50+3,84 3,05+2,80
Minimum- 3,15-19,31 0,34-18,40
Maksimum
p 0,985 0,037

n: vaka sayisi, SS: Standart sapma, p: Mann Whitney U Testi anlamlilik diizeyi

Tablo 4.9°da hasta grubunda hastalik tutulum bolgesine gore hastalik aktivite
skorlar1, progranulin ve N/L degerlerinin karsilastirilmasi verilmistir. Mukokutantz
tutulum icin ortalama BDCAF degerleri 1,32+0,57, EMRAI 2,45+1,71, progranulin
9,3243,51 ve N/L 2,58+1,41‘dir. Mukokutan6z + sistemik tutulum i¢in ise ortalama
BDCAF degerleri 1,64+1,12, EMRAI 2,64+2,20, progranulin 9,00£3,20 ve N/L
4,65+4,96’dir. Hastalik tutulum bélgeleri arasinda BDCAF (p=0,421), EMRAI
(p=0,922), progranulin (p=1,000) ve N/L (p=0,236) agisindan anlamli fark yoktur.
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Tablo 4.9. Hasta Grubunda Hastalik Tutulum Bélgesine Gére Skor ve Olgiim
Degerlerinin Karsilastirilmasi

Tutulum BDCAF EMRAI PROG N/L
(0-12) (0-11)
Mukokutandz (n=22) O”as'zmai 1,324057 | 2,45+1,71 | 9,3243,51 | 2,58+1,41
Min.-Maks. 1-3 1-8 4,24- 1,06-7,00
16,52
Mukokutanéz + Ortaégmai 1,64+1,12 | 2,64+220 | 9,00+3,20 | 4,65+4,96
Sistemik tutulum i
Min.-Maks. 0-4 0-8 3,57- 1,28-
(n=11)
14,59 18,40
Toplam (n=33) O“as'gmai 142479 | 2,52+41,86 | 9,21+336 | 3,27+3,16
Min.-Maks. 0-4 0-8 3,57- 1,06-
16,52 18,40
P 0,421 0,922 1,000 0,236

n: vaka sayisi, SS: Standart sapma, p: Mann Whitney U Testi anlamlilik diizeyi

Notrofil/lenfosit orani tiim grupta ortanca deger olan 2,11°¢ gore, hasta

grubunda ise ortanca deger olan 2,57’ye gore iki gruba ayrilarak bu gruplarin
progranulin degerleri karsilastirilmistir. Tiim ¢aligsma gruplari i¢in bakildiginda diisiik
N/L olan grubun (2,11 alt1) ortalama progranulin degeri 4,4144,18, yiiksek N/L olan
grubunun (2,11 ve tizeri) ise 7,214+4,66’dir. Tiim ¢alisma gruplar iginde N/L orani
yiiksek olanlarin diisiik olanlara gére anlamli sekilde progranulin degerleri daha
yiiksektir (p=0,001).

Sadece hasta grubu incelendiginde N/L 2,57 nin altinda olanlarda ortalama
progranulin diizeyi 9,35+4,09 iken 2,57 ve lizeri olanlarda 9,64+3,68 bulunmustur.
Hasta grubunda N/L gruplar1 arasinda progranulin diizeyi agisindan anlamli fark
yoktur (p=0,963).

Tablo 4.10. Calisma Gruplarinda Notrofil Lenfosit Oran1 Ortanca Degerin Alt1 ve
Ustii Olanlar Arasinda Progranulin Diizeylerinin Karsilastirilmasi

Notrofil Lenfosit Orani
Progranulin Tiim Grupta Hasta Grubunda
2,11 alta 2,11 ve lizeri 2,57 alt1 2,57 ve lizeri
n 44 44 21 23
Ortalama+SS 4,41+4,18 7,21+4,66 9,35+4,09 9,64+3,68
Minimum- 1,05-19,31 1,58-16,61 3,15-19,31 4,23-16,61
Maksimum
p* 0,001 0,963

n: vaka sayisi, SS: Standart sapma, p: Mann Whitney U Testi anlamlilik diizeyi
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5. TARTISMA

Behget hastaligimin etyopatogenezi heniiz netlik kazanmamistir. Hastaligin
genetik yatkinligi  bulunan bireylerde enfeksiyoz veya c¢evresel faktorlerin
tetiklemesiyle ortaya ¢ikan immiin/enflamatuar bir yanit oldugu diistiniilmektedir.
Ancak hastaligin patogenezi ile ilgili 6nemli ipuglar1 elde edilebilmesi ile birlikte BH
ile otoimmiin ve otoenflamatuvar hastaliklar arasinda ortak immiinolojik
mekanizmalar oldugu saptanmistir (23,72).

Progranulin 593 aminoasitten olusan birden fazla fizyolojik ve patolojik
gorevleri bulunan otokrin biiyiime faktériidiir. Ozellikle erken embriyogenezis, yara
iyilesmesi, tiimorogenezis, noronal sagkalimi siirdiirme, bagisiklik —sistemi,
enflamasyon durumlarinda kritik rol oynamaktadir (73,74). Hiicre proliferasyonunun
hizli oldugu epitel, endotel ve kanser hiicreleri icin PGRN ¢ok kritik bir glikoproteindir
(75). Son zamanlarda yapilan ¢alismalarla PGRN’in TNF reseptorlerine baglandigi
ortaya koyulmustur. PGRN, TNFR1/2 reseptorlerine yarigmali baglanarak TNF- a
sinyal yolagini1 bloke etmektedir. Boylece anti-enflamatuar etkisi ortaya ¢ikar (67). EK
olarak PGRN derive Atsttrin isimli molekiiliin terapotik ajan olarak kullanilabildigi
giiclii antienflamatuar etkilerinin oldugu a¢iklanmistir. Bazi ¢alismalarda ise anti-TNF
tedavilerin kullanilageldigi psoriazis ve enflamatuar barsak hastaligi gibi hastaliklarin
tedavisinde etkili olabilecegi 6ne siiriilmistiir (70). Bu veriler 1s1ginda son zamanlarda
ozellikle anti-enflamatuar etkisinden dolay1 otoimmiin hastaliklarda PGRN’e olan ilgi
artmaktadir (62). Prograniilinin enflamasyondaki rolii netlestik¢ce otoenflamatuar ve
otoimmiin hastaliklarin patogenezlerindeki onemi ortaya ¢ikmaktadir. Literatiirde
Behget hastaligi ile progranulin iliskisini inceleyen g¢alisma mevcut degildir. Bu
konuda ilk ve tek ¢alisma olmasi nedeniyle ¢alismamiz 6nem arz etmektedir.

Calismamizda 44 tane Behget hastasi ve 44 tane saglikli kontrol serum
progranulin seviyeleri agisindan degerlendirilmis hasta grupta belirgin oranda serum
progranulin seviyesi yiiksek bulunmustur (P<0,001). Psoriazis ve progranulinin konu
alindig1 Huang K. ve ark. yaptig1 calisma da 34 psoriazis hastas1 ve 20 kontrol iizerinde
serum PGRN  seviyeleri ve doku PGRN ekspresyonlar1  agisindan
degerlendirilmislerdir. Psoriazis hasta grubunda kontrol hasta grubuna oranla serum

PGRN seviyeleri anlamli oranda yiiksek bulunmustur (73). Iki hastalikta da
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progranulin seviyelerinin yiiksek ¢ikmis olmasi dikkat cekicidir. Buna ek olarak
Huang K. ve ark. psoriazis siddeti arttikca yani psoriazis alan siddet indeksi (PASI)
skoru arttikga serum progranulin seviyelerinin arttigini saptamustir (73). Calismamizda
ise BH siddeti BDCAF ve EMRAI skorlar1 kullanarak hesaplanmis ve siddet skorlari
ile serum progranulin diizeyleri arasinda korelasyon saptanmamustir.

Calismamizda hasta grubunda cinsiyete gore progranulin degerlerinin
karsilastirilmas1 yapilmis olup erkeklerde ortalama progranulin diizeyi kadinlardan
daha diistiktiir ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamlidir (p=0,002). Behget
hastaliginin erkeklerde daha siddetli seyrettigi bilinmekte olup bu durum progranulinin
baska yolaklarda da etkili oldugunu diistindiirmiistiir.

Behget hastalig1 gibi TNF-a’nin patogenezinde aktif rol oynadigi kabul edilen
romatoid artrit ile PGRN iligkisinin incelendigi Cerezo L.A. ve ark. yaptig1 ¢calismada
romatoid artrit tanili hasta grubunda kontrol grubuna oranla anlamli derecede yiiksek
serum PGRN seviyesi saptanmistir. Ayrica, doku PGRN diizeylerinin aksine
dolasimdaki PGRN diizeylerinin hastalik aktivitesi ile korele oldugunu ileri
stirmiislerdir (76). Yamamoto ve arkadaslar1 46 romatoid artrit hastas1 dahil ederek
calismis ve kontrol grubuna oranla serum PGRN seviyesini anlamli dlgiide yiiksek
saptamistir (77). Bizim ¢alismamizda da tipki romatoid artritli hasta grubunda oldugu
gibi BH grubunda serum PGRN seviyesi yiiksek tespit edildi. Bu bulgular, her iki
hastalik patogenezinde de ortak molekiiler yolaklar mevcut oldugundan, PGRN’in

Behget hastalig1 patogenezinde rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir.

Sistemik Lupus Eritematozus da progranulin ile iliskisinin ¢alismalarda konu
edinildigi bir bagka immun aracili enflamatuar hastalik grubudur. Tanaka A. ve ark ve
Qiu F. ve ark. iki farkli ¢alismada SLE tanili hastalarda serum progranulin diizeylerini
incelemis ve kontrol grubuna oranla belirgin artis tespit etmislerdir (78,79). Ayrica
serum PGRN seviyeleri ile SLE hastalik aktivitesini gosteren diger belirteclerin
korelasyonuna bakilmis ve serum PGRN seviyesi ile SLE hastalik siddeti arasinda
pozitif bir korelasyon bulunmustur (78). Behget hastalarinda da kontrol grubuna gore
serum PGRN seviyeleri yiiksek ¢ikmis, ancak farkli olarak BH aktivite skorlari ile
PGRN seviyeleri arasinda iligski bulunmamustir. Qiu F. ve ark. sistemik steroid tedavisi
sonrasit SLE hastalarinda tekrar PGRN seviyelerini 6l¢miis ve tedavi sonrasi belirgin

gerileme oldugunu gozlemlemistir (79). Bizim ¢alismamizda ise hastalar aldiklari
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tedavilerin agirligina gore smiflandirilmistir. Bu gruplar serum PGRN seviyeleri
acisindan karsilastirildiginda kolsisin tedavisine ek olarak immunsiipresif tedavi
kullanan grupta diger iki gruba oranla belirgin oranda diisiik saptanmistir (p<0.025).
Tedaviyle PRGN seviyelerinin diismesi BH patogenezinde rol aldigi diislincesini

giiclendirmektedir.

Progranulin seviyelerinin kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek
saptandig1 hastaliklardan bir digeri de dermatomyozit-polimyozit grubu hastaliklardir.
Tanaka ve ark. dermatomyozit-polimyozit hasta grubunda serum PGRN seviyelering
kontrol gurubuna oranla yiiksek saptamistir. Ayrica interstisyel akciger tutulumu olan
hastalarda, olmayan hastalara oranla serum PGRN seviyeleri istatistiksel olarak
anlamli yiiksek saptamislardir (74). Calismamizda ise Behget hastalari sistem
tutulumlarina goére siniflandirildiginda, bu alt gruplar arasinda serum progranulin

diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p=1.0).

Bilindigi gibi TNF-a BH’de oldugu gibi enflamatuar barsak hastaliklarinin
(IBH) patogenezinde de 6nemli bir medyatdrdiir ve her iki hastalikta da TNF-a
blokerleri tedavide basartyla kullanilmaktadir. Calismalar TNF-a antagonisti olan
PGRN ve IBH arasinda yakin bir iliski bulundugunu ortaya koymaktadir. Wei F. ve
arkadaslarinin yaptig kapsamli calismada hem IBH tanili hasta grubunda hem de IBH
modeli olusturulmus fare grubunda doku PGRN ekspresyon diizeyleri saglikli gruba
gdre artmus bulunmustur. Ayrica PGRN geni devredist birakilmus fare grubunda IBH
daha siddetli seyretmis ve IBH na bagli mortalite oranlar1 yine bu grupta artmis olarak
gozlenmistir. Bu ¢alismada siddetli kolit tablosu izlenen farelere tedavide rekombinan
PGRN derivesi verilmis ve klinik, laboratuvar ve histopatolojik olarak anlamh
Iyilesme goriilmiistiir (70).

Behget Hastalig1 etyoloji ve patogenezi tam olarak bilinmeyen vaskulit ile
seyreden hastaliklar arasinda siiflandiriimaktadir. Kronik enflamasyon ve endotelyal
disfonksiyon ile iliskilidir. Laboratuar testleri kullanigh degildir ve tami klinik
kriterlere dayanarak konulmaktadir. Ancak notrofil ve platelet gibi bazi kan
parametrelerinin BH’de arttig1 tespit edilmistir (80). Ozellikle nétrofil/lenfosit
oranmin artmis Sistemik enflamasyonun bir belirteci oldugu saptanmistir. Bazi
calismalar notrofil/lenfosit oraninin enflamasyon varligimin yeni bir biomarker

oldugunu 6ne stirmiiglerdir. Notrofil/lenfosit orani ile diabetes mellitus, koroner arter
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hastaligi, ilseratif kolit, enflamatuar artrit gibi kronik enflamatuar hastaliklarla
korelasyon gosterilmistir (81).

Literatiirde ki bu veriler 1s181nda; BH igin tan1 ve takipte yardimci olabilmesi
adina hastalarimizin hem noétrofil/lenfosit oranini kontrol grubuyla karsilastirdik, hem
de hastalarin serum progranulin seviyesini, nemli bir enflamatuvar belirte¢ olabilecek
ndtrofil/lenfosit orantyla karsilastirdik. Kontrol grubunda ortalama 2,02 saptadigimiz
notrofil/lenfosit oranin1 Behget hastalarinda 3,05 olarak bulduk ve bu deger
istatistiksel olarak anlamlilik arzetmekteydi (p=0,019). Alan S. ve ark. tarafinda daha
fazla hasta sayisi iizerinde yaptigi benzer bir ¢aligmada Behget hastalarinda bu oran
3,37 iken kontrol grubunda 1,95 olarak bulunmus (82). Literatiirde ki benzer
caligmalarda bu degerleri Yiiksel M. ve ark. 3,63/2,63, Balkarli A. ve ark. 4,41/1,72
olarak saptamuslar (83,84). Calismamizda buldugumuz sonuglar literatiir verileriyle
paralellik gostermekteydi.

Ayrica caligmamizda Notrofil/lenfosit orani tiim grupta ortanca deger olan
2,11°e gore, hasta grubunda ise ortanca deger olan 2,57 ye gore iki gruba ayrilarak bu
gruplarin progranulin degerleri karsilastirdik. Tiim ¢alisma gruplari iginde N/L oranm
yiiksek olanlarin diisiik olanlara gére anlamli sekilde progranulin degerleri daha
yiiksek bulundu (p=0,001). Sadece hasta grubu incelendiginde ise N/L gruplari
arasinda progranulin diizeyi agisindan anlamli fark saptanmadi (p=0,963). Bu da N/L
ve progranulinin BH patogenezinde farkli yolaklarda etkin olabilecegini
diisndiirmektedir.

Calismamizda elde ettigimiz veriler ile literatiir verilerini birlikte
degerlendirdigimizde nétrofil/lenfosit oraninin BH tan1 ve takibinde kullanilabilecek
laboratuar parametrelerinden biri olabilecegi kanaatindeyiz. Ek olarak diger
calismalardan farkli olarak Behget hastalar1 yeni tanili (6 aydan daha kisa siiredir
tanil1) ve kronik hastalar (6 aydan daha uzun siiredir tanil) olmak {izere iki gruba
ayrilmis ve notrofil/lenfosit oranlar1 agisindan karsilastirildi. Yeni tanili hastalarda bu
oran kronik hastalar altgrubuna oranla belirgin yiliksek saptandi (p=0.037).
Notrofil/lenfosit orani daha gok kronik enflamasyon ile iliskili bulunmasina ve kronik
enflamatuar hastaliklarda daha yiliksek bulunmasina ragmen g¢alismamizda bilinenin
aksine daha yeni tanili hastalarda yiiksek saptandi (81). Bu bulgular nétrofil/lenfosit

oraninin aktif enflmasyonda da rol oynayabilecegini diistindiirmektedir.
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Behget hastalig1 ile notrofil/lenfosit oranini konu alan ¢alismalardan Alan S. ve
ark. Behget hastalarim1 hafif, orta ve siddetli olarak altgruplara ayirmis ve
noétrofil/lenfosit oranlari agisindan degerlendirmislerdir. Siddet arttik¢a oran minimal
artmasina ragmen bu artig istatistiksel olarak anlamli bulunmamuistir. Ayrica sistemik
organ tutulumlar1 ve notrofil/lenfosit orani iliskisine bakilmis; eklem,g6z,santral sinir
sistemi, arteryal/vendz ve tromboflebit tutulumlari agisindan istatistiksel bir fark
saptanmamis (82). Balkarli A. ve ark. ise aktif ve inaktif Behget hastalarini iki ayri
altgrup halinde degerlendirmis aktif BH altgurubunda noétrofil/lenfosit oraninin diger
altgruba oranla belirgin artmig oldugunu gostermislerdir. Aktif Behget hastalar1 ise
tromboz olan ve olmayanlar diye iki grupta degerlendirilmisler ve nétrofil/lenfosit
orani agisindan anlaml bir fark saptanmamuis (84). Calismamizda ise Behget hastalari
kullandiklar tedavilere gore ve sistemik tutulum olup olmamasina gore altgruplara
ayrildi ve notrofil/lenfosit oranlari agisindan degerlendirildi. Behget hastalarimizda
aldiklar1 tedavi durumuna, ya da tedavi alip almamalarina gore noétrofil/lenfosit
oranlar1 a¢isindan anlamli fark saptanmadi. Ayrica sadece mukokiitandz tutulumu olan
ve hem mukokiitan6z hem sistemik tutulumu olan altgruplarda da nétrofil/lenfosit

oranlar1 agisindan anlamli fark gézlenmedi.
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6. SONUCLAR

Sonug olarak serum PGRN seviyelerini Behget hastalarinda da yiiksek
saptadik. Ancak PGRN diizeyleri ile aktivite skorlar1 arasinda iliski saptamadik.
Hayvan modellerinde ve invitro ¢calismalarda PGRN TNF-a’nin etkilerini antagonize
eder. Ancak hasta gruplarinda yiiksek saptanmasiin sebebi; proenflamatuar rol
oynayan PGRN noétralize edici antikorlarin varligindan veya PGRN’e oranla daha
fazla artan TNF-a’nin proenflamatuar etkilerini bloke edemeyecek diizeyde olmasi
olabilir. PGRN’in BH etyopatogenezinde roliinii daha net ortaya koymak amaciyla ve
PGRN ve PGRN otoantikorlar1 hedef alinarak yeni tedavi modalitelerinin
gelistirilmesi acisindan ileri caligmalara ihtiya¢c duyuldugu ve daha c¢ok ilgi
gosterilmeyi hakettigi kanaatindeyiz.

Behget hastaliginda notrofil/lenfosit oraninina bakildiginda hasta ve kontrol
arasindaki farkin belirgin oldugu goézlendi. Ayrica yeni tanili (6 aydan daha kisa
siiredir tanil1) hastalarda bu oran kronik hastalar (6 aydan daha uzun siiredir tanili)
altgrubuna oranla belirgin yiiksek saptandi (p=0.037). Calismamiz verilerimizle
literatlir verilerini birlikte degerlendirdigimizde nétrofil/lenfosit oraninin BH

takibinde kullanilabilecek laboratuar parametrelerinden biri olabilecegi kanaatindeyiz.
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