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OZET

BEHCET HASTALIGINDA INTERLOKIN 36 BETA, INTERLOKIN 36
GAMA, INTERLOKIN 36 RESEPTOR ANTAGONISTIi DUZEYLERININ
INCELENMESI

Dr. Betiil KOKSOKEN, i¢ Hastaliklar1 A.B.D. Sivas 2023

Sistemik bir wvaskiilit olan Behget. hastaligi, tekrarlayan oral aft, genital
ilser, iiveit, artrit, arteryel tutulum, gastrointestinal, norolojik belirtilerle ortaya
cikabilir. Genetik, gevresel, enfeksiydz, immiinolojik faktorlerin etyolojisinde rol
oynadigi bilinmektedir. IL-36, IL-1 siiper ailesinin bir tyesi olup ekspresyonu
keratinositlerde, T hiicrelerinde, bagirsak ve akcigerde gerceklesir. IL-36,
proinflamatuvar ve antienflamatuvar sitokinlerin diizenlenmesinde rol oynamaktadir.
Bu c¢alismada Behget hastaliginin etyopatogenezinde IL-36’nin roliinii arastirmak

amaciyla IL-36 reseptor antagonisti, IL-36f ve IL-36y diizeyleri ¢alisildi.

15.03.2022 ile 15.09.2022 tarihleri arasinda Sivas Cumbhuriyet Universitesi
Ana Bilim Dali Romatoloji Bilim Dali’nda takip edilen 76 Behget hastast ve 76
saglikli kontrol grubu goniilli olarak c¢alismaya dahil edilmistir. Calismaya 18 yas
ve lizerinde, Uluslararas1 Behcet Hastaligi Tani ve Siniflandirma Kriterleri
(ICBD)’ne gore Behget tanisi alan hastalar alinmistir. Hasta ve kontrol grubunda
aktif enfeksiyon bulgulariin olmamasina dikkat edilmistir. Behget hastas1 grubunda
43 kadin (%56,6), 33 erkek (%43,4) bulunmakta olup saglikli kontrol grubunda 39
kadin (%51,3), 37 erkek (%48,7) bulunmaktaydi. Behget hastalarinda ortalama yas
36,7; saglikli kontrol grubunda ortalama yas 38,4 olarak saptanmustir. 1L-36 B
diizeyleri hasta grubunda saglikli kontrol grubuna kiyasla diisiik seviyelerde olup
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (U=2185,0; p<0.010). IL-36 reseptor
antagonisti diizeyleri hasta grubunda kontrol grubuna goére daha yiiksek olarak
saptanmis olup istatistiksel degerlendirmede anlamlidir (U=1819,0; p<0.000). IL-36
vy diizeylerinde hasta ve kontrol grubunda istatistiksel degerlendirmede anlaml
degildir (p>0.05). Istatistiksel degerlendirmede anlamli olmasa da ¢alismamizdaki
hasta grubunda IL-36 y diizeyleri saglikli kontrol grubuna kiyasla diisiik saptanmustir.

Hasta grubunda klinik pozitif bulgular1 igerisinde de istatistiksel olarak karsilastirma



yapilmustir. Eritema nodozum olanlarda olmayanlara gore IL-36 reseptor antagonisti
diizeyleri diisiik saptanmistir (U=252,5; p<0,015). Vaskiiler tutulum olanlarda

olmayanlara gore IL-36 reseptor antagonisti diizeyleri diisiik saptanmustir.

IL-36 ailesinin Behget hastalarinda patogenezde ve klinik bulgularin ortaya
¢ikmasinda farkli rolleri olabilecegini fakat bu konuyla ilgili daha fazla Behget

hastasi ile daha fazla arastirmaya ihtiya¢ oldugunu diisiinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Behget hastaligi, IL-36 beta, IL-36 gama, IL-36 reseptor

antagonisti



ABSTRACT

ANALYSIS OF INTERLEUKIN 36 BETA, INTERLEUKIN 36 GAMA,
INTERLEUKIN 36 RECEPTOR ANTAGONIST LEVELS IN PATIENTS
WITH BEHCET'S DISEASE

Dr. Betiil KOKSOKEN, Department of Internal Diseases, Sivas 2023

A systemic vasculitis, Behget’s disease can manifest itself with repetitive oral
aphthae, arthritis, arterial involvement along with gastrointestinal and neurological
symptoms. Its etiology is known to involve a combination of genetic, environmental,
infectious, and immunological factors. IL-36 belongs to the IL-1 superfamily and is
expressed in various tissues such as keratinocytes, T cells, the gastrointestinal system
and lungs. IL-36 plays a role in the regulation of proinflammatory and anti-
inflammatory cytokines. In this study, we have analyzed IL-36 receptor antagonist,
IL-36p and IL-36y levels to assess the potential involvement of IL-36 in the

etiopathogenesis of Behget's disease.

76 Behget's disease patients and 76 healthy control group volunteers were
included in the study, having been followed up in the Rheumatology Department of
Sivas Cumhuriyet University between the dates of March 15 and September 15,
2022. Patients of 18 years and over and diagnosed with Behget's Disease according
to the ICBD (international criteria for Behget’s disease) were included in the study.
We have paid attention to the absence of active infection symptoms in the patient and
control groups. There were 43 female patients (56.6%) and 33 male patients (43.4%)
in the patient group while the control group consisted of 39 females (51.3%) and 37
males (48.7%). The age average in the Behget’s patients was 36.7 and that of healthy
control group was 38.4. According to statistical analysis, the patient group had
significantly lower levels of IL-36f compared to the healthy control group
(U=2185,0; p<0.010). Statistical analysis showed that the levels of IL-36 receptor
antagonist were significantly higher in the patient group compared to the healthy
control group (U=1819,0; p<0.000). There was no statistically significant difference
in IL-36y levels between the patient and control groups based on statistical analysis

(p>0.05). Although the difference was not significant according to the statistical

Vi



analysis, IL-36y levels were lower in the patient group in the study. Clinical positive
findings in the patient group were also statistically compared. The levels of IL-36
receptor antagonist were observed to be lower in individuals with erythema nodosum
in comparison to those without (U=252,5; p<0,015). They were also found to be

lower in those with vascular involvement compared to those without.

We think that the IL-36 family may have different roles in the pathogenesis
and emergence of clinical symptoms in Behget's patients, but more research is

required with more patients to investigate this further.

Keywords: Behget’s disease, IL-36 beta, I1L-36 gama, 1L-36 receptor antagonist

vii



ICINDEKILER

OZET ... oo \Y
ABSTRACT .ottt bbbt e et r e renne s Vi
ICINDEKILER .......c.oooviiiiieeee ettt viii
SIMGELER VE KISALTMALAR .........cocooiiiiitiiiieeeeeeee et X
TABLOLAR DIZANI ..ot Xii
SEKILLER DIZINI ...t Xiv
RESIMLER DIZINT ....ooooiiiiiiii s XV
1. GIRIS VE AMAC ..ottt s sttt nen s 1
2. GENEL BILGILER ........cooiiiiiiiiiniii s 2
2.1. BEHCET HASTALIGI .....oovieiieieieeeeces et stss st enese st en e 2
200 0 R I 1§35 D PR PPRTTPRI 2
2.1.2. Tarihge ve Epidemiyolofi......cccccveiieriiiiiiiciisicieenesesee e 2

A R R 0] 0= 10 (=] 0= TP 3
2.1.3.1. Genetik- ePIgENELIK.......ccveieeiieie et 4
2.1.3.2. immiinolojik BoZuKIUKIAT.............cccceveeveriiieiiicieeeee e 6
2.1.3.3. EnfekSiy0z AJanIar .........cccciiiiiieiiiiiesiieie e 7
2.1.3.4. Cevresel FaKtOTIer. . ...ccivviiiiieiii i 8
2.1.4. KINIK BUIGUIAT .....c.oeeiececee et 8
2.1.4.1. Mukokutan0z Lezyonlar...........c.cccovveiiiiiiiniinie e 8

2.1 4.0.0. Oral @ft....ccoeieee e 8
2.1.4.1.2. Genital TISET.....cciiuiieiiiie ittt 9
2.1.4.1.3. Papiilopiistiiler Lezyonlar...........ccccvveiiiiiiiiiiiiiicieeee 10
2.1.4.1.4. Paterji REAKSIYONU ......coviiiiiiiiieiiieeee s 11
2.1.4.1.5. Eritema Nodozum Benzeri Lezyonlar ..........ccccccoveviienenininninnnenn, 12
2.1.4.1.6. Yiizeyel Tromboflebit..........cccceriiiiiiiiiiiiiiiciiecee e 13
2.1.4.2. Okiiler Lezyonlar ..o 13
2.1.4.3. Artikiiler Bulgular..........c.ooooiiii 14
2.1.4.4. NOrolojik Bulgular.........c.ocooiiiiiiiiciceee e 14
2.1.4.5. Kardiyovaskiiler Bulgular............cccooiiiiiiiiiii 15
2.1.4.6. Gastrointestinal Bulgular..............ccoooviiiie i 16

viii



2.1.4.7. Genitouriner Sistem TUtULUINU .....eviieieeeeee e 16

215, ANt ees 17
2.1.6. Laboratuvar Bul@ulart .........c.ccccoviiiiiiiiiiiiiie s 17
2.1.7. Hastalik Aktivitesinin Degerlendirilmesi........cccocvviviveiiieeiiiie e, 18
2.1.8. TEUAVI ...cuvciiiiicce e 18
2.1.8.1. Mukokutandz lezyonlarin tedavisi..........c.ceeirierieiiniieiiiec e 18
2.1.8.2. Eklem bulgularinin tedaviSi........ccecvueiieerreriesieeseeieseeseseeseeseeseeseeas 19
2.1.8.3. GOz tutulumunun tedaviSi........cccceereieiiriiieiie e 19
2.1.8.4. Norolojik tutulumda tedavi..........cooveviiiiiiiiiiiciieec 19
2.1.8.5. Kardiyovaskiiler tutulum tedavisi.........ccocvevrriveniiieniienineseese e 19
2.1.8.6. Gastrointestinal tutulumda tedavi..........coceevreiiiiiiiiinie, 20
2.1.9. Hastalik Seyri ve Prognoz ..........ccccovvviiiiiiiiiiiiciieiseeess 20

2.2 INTERLOKIN-36 BETA,INTERLOKIN-36 GAMA, INTERLOKIN-36
RESEPTOR ANTAGONISTI ..ottt 20

3. MATERYAL VE YONTEM ........ccccocoovviiiiiiiieineeeeeseeeessie s s, 24
3.1. Hastalar ve Saglikli Kontrol Grubu............cccooviiiiiiiiiiiiiin 24
3.2. Calisma Igin AlNma KIiterleri........ooooovvvevcuerererirecceeeseeeeessssseseee e, 24
3.3. Calisma Igin Dislama KIiterleri .......oovvivovceerererieeceeeeeseeeeeie s, 24
3.4. Verilerin TOPlanmast.........ccovoiiieiieiiiiie e 25
3.5. Laboratuvar OIGHMIETT ......c.ovevivieeereieeececececececeeeecseseseeseeeeseseseessese s 25
3.6. IStatiStiKSEl ANALIZ .......cvveeeceiveieieececee e, 25

A, BULGULAR ..ottt sttt ettt be e et e 26
4.1. Demografik OzZellIKIET ...........ccvvviveveiiiicrereeeeee et 26
4.2, KINIK OZIKIET ...ttt en e 27

S5. TARTISMA ..ottt sttt e e e e be e e 37
6. SONUC VE ONERILER ..........c.cccooviiiiiieieieeeeeeeesese e 45
T KAYNAKLAR Lttt bbb e e be e nee e e 47



SIMGELER VE KISALTMALAR

anti-TNF: Anti Timor Nekrozis Faktor
AS: Ankilozan Spondilit
APC: Endojen Antijenler

BH: Behcet Hastaligi

CRP: C Reaktif Protein

CUBAP: Cumhuriyet Universitesi Bilimsel Arastirmalar Projeleri Birimi
DC: Dendritik Hicreler

DITRA: Interlokin-36-reseptdr Antagonisti Eksikligi
ERAP1: Endoplazmik Retikulum Aminopeptidaz 1
FMF: Ailevi Akdeniz Atesi

G-CSF: Graniilosit Koloni Stimiile Edici Faktor
HHV-6: Human Herpes Viriis

HLA: insan Lékosit Antijeni

HSP: Is1 Soku Proteinleri

HSV-1: Herpes simpleks viriis

ICBD: Uluslararasi Behget Hastaligi Tani ve Siniflandirma Kriterleri
IFN-y: interferon gama

ISG: Uluslararas1 Calisma Grubu

IL: interlokin

IL-1RACP: Interlokin-1 Reseptor Aksesuar Protein
LC: Langerhans hiicreleri

MAPK: Aktive Edilmis Protein Kinaz

Max: Maximum

Med: Medyan

MHC: Major Histokompatibilite Kompleksi

MICA: MHC Sinif 1 Zincirlerine Bagh Gen A

Min: Minimum



MyD88: adaptor proteini miyeloid farklilagsmis protein 88
NF-xB: niikleer faktor-kappa B
NK: Dogal Oldiiriicii

pSS: Primer Sjogren Sendromu
RA: Romatoid Artrit

Ra: Reseptor antagonisti

SLE: sistemik lupus eritematozus
S.S. : Standart Sapma

Th1: Thiicresi 1

Th17: T hiicresi 17

TNF-a: TUmor nekroz faktori — alfa

I'6: Gamma Delta
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1. GIRIS VE AMAC

Behget hastaligi (BH) rekiirren oral aftlar, genital iilserler ve hipopiiyonlu
tiveitin eslik ettigi bir hastalik olarak tanimlanmis olup zaman igerisinde artikiiler,
norolojik, gastrointestinal, kardiyovaskiiler, genitoiiriner tutulumun da eslik

edebildigi pek ¢ok organi tutabilen bir hastalik oldugu anlagilmistir(1,2).

Behget hastaligi etyolojisi ve patogenezi hala tam olarak bilinmemekle
birlikte genetik, otoimmiin, immiinolojik, enfeksiyoz anormalliklerin rolii oldugu

distintilmektedir. HLA-B51 hastalikla en ¢ok iligkili bulunan aleldir(3).

Behget hastaliginda antijene 6zgii T-hiicresi veya otoantikor yaniti olmayan
inflamasyon ataklar1, nétrofil aktivasyonu artist ve interlokin (IL)-1 ve benzeri
proinflamatuar sitokinlerin seviyelerinde yiikselme otoinflamatuar etyolojik

faktorlerin roli oldugunu gostermistir(4—6).

Interlokin (IL)36 reseptdr antagonisti (Ra), I1L-36a, IL-36 ve IL-36y alt
gruplara sahip IL-36 sitokinleri IL-1 ailesine aittir. immiin sistemi diizenleyerek
homesostazin korunmasinda rol oynayan; immiin ve epitelyal hiicrelerde eksprese
edilen bu sitokin alt ailesi proinflamatuar etkili ii¢ agonist olan IL-36a, IL-36f, IL-
36y ve iki antagonist etkili IL-36Ra ve IL-38 sitokinden olusur. Deride IL-360 ve IL-
36y agirlikli olarak epidermal keratinositler tarafindan daha fazla iiretilmekle beraber
dermal fibroblastlar, endotelyal hiicreler, makrofajlar, Langerhans hiicreleri (LC'ler)

ve dendritik hiicreler (DC'ler) tarafindan da tretilir (7,8).

Calismalar IL-36 ailesinin romatoid artrit (RA), psoriazis, sistemik lupus
eritematozus (SLE), inflamatuar bagirsak hastaliklari, primer sjogren sendromu  gibi

inflamatuar otoimmiin bozukluklarda rol oynadigini gostermistir(9)

Behget hastaliginda 1L-36 ile ilgili yeterli ¢alisma yoktur. Biz yapilan bu
caligmalardan yola ¢ikarak Behget hastaliginda IL-36f, IL-36y ve IL-36 reseptor
antagonisti (Ra) diizeylerini hastalarin pozitif bulgulari ile karsilagtirmali bir ¢alisma

yapmay1 hedefledik.



2. GENEL BILGILER

2.1. BEHCET HASTALIGI

2.1.1. Tanim

Behget hastaligi, tekrarlayan oral aftlar, genital ilserler ve hipopiiyonlu
tiveitin eslik ettigi bir hastalik olarak tanimlanmis olup zaman igerisinde artikiiler,
norolojik, gastrointestinal, kardiyovaskiiler, genitoiliriner tutulumun da eslik
edebildigi multisistemik bir hastalik oldugu anlagilmistir(1,2). Her boyutta arter ve

kii¢iik venleri tutabilen niiks ve remisyonla giden kronik sistemik bir vaskiilittir(10).

2.1.2. Tarih¢e ve Epidemiyoloji

Behget hastaligi tarihgesine bakacak olursak 1937°de Prof. Dr. Hulusi Behget
tarafindan  literatiire  sunulmasindan once farkli  sekillerde tanimlandigi

goriilmektedir.

5. yiizyi1lda Hipokrat tarafindan “Bagska tiirlii atesler de vardir. Bu cercevede
tanimlanabilir ki agizda birgok agrili aft, kasiklarda iceride ve disarida sislik, gdzde
sulu, agrili, kronik karakterde inflamasyon, goz kapaklarindan bir¢ok hastada gérme
kaybmma neden olan mantar benzeri akinti. Bir¢ogunda yaz aylarinda karbonkiil
benzeri ataklar, ektima ve raslar” seklinde tarif edilmistir. Yine 1772°de Janin;
1895°te Neumann ve Christlieb; 1906’da Reis; 1908’ de Bliithe; 1920-1925 arasinda
Gilbert; 1930°da Adamantiades tarafindan BH ile iliskilendirilebilecek farkli
semptomlarda hastalar bildirilmistir(11-18)

Prof. Dr. Hulusi Behget 1937°de literatiire sunmus oldugu bu bozukluk i¢in,
1939 ve 1940’ta “lgli semptom kompleksi” ifadesini kullanmistir(19-21). Daha
sonra 1944 yilinda Behget Hastalig1 ifadesi kullanilmaya baglanmistir(2,20).

BH “Ipek Yolu” iizerindeki Orta Asya, Uzak Dogu ve Akdeniz iilkelerinde
daha fazla prevalansa sahiptir. Diinyada 1/100000 prevalansa sahip hastalik Tiirkiye
de 20-420/100.000 ile en ¢ok goriilir. Cografi dagilmi Kuzey Avrupa’ da
0.64/100000, Kuzey Amerika’da 0.12-0.33/100000 vaka seklinde benzersiz bir
sekildedir(22).



BH genellikle 20-40 yas aras1 geng eriskinlik déneminde tani alir. Ileri
yaslarda ve cocuklarda daha nadir olmakla birlikte semptomlarin baslama yasi ile
tan1 alma yasi arasinda fazla zaman olabilir. Ozellikle prevalansin diisiik oldugu
bolgelerde tam1 gecikmektedir. Tan1 yas1 Kore’de, Cin’de 30’un tizerinde, Tirkiye
gibi Akdeniz kiyisinda olan iilkelerde 30’un altinda goriilmektedir. Taninin ileri

yaslarda olmasi sik goriilen bir durum degildir(23).

Behget hastaliginda farkli bolgelerde farkli kadin-erkek dagilimlar1 olmakla
birlikte genel popiilasyonda kadin ve erkeklerde esittir. Erkeklerde hastaligin seyri
daha kotiidiir(24,25).

2.1.3. Etyopatogenez

Behget hastaliginda yas, cinsiyet, genetik, ¢evresel, immiinolojik ve

infeksiyoz faktorlerin etyolojide roli oldugu gosterilmistir (11,26).

Cevresel, genetik, infeksiydoz  faktorlerin  tetikledigi  inflamatuar
proinflamatuar dengenin bozulmasi ile otoinflamatuar ve otoimmiin hastaliklara

benzemektedir. Behget hastaligi heniiz belirlenmis bir otoantikora sahip degildir(27).



Genetik Faktorler ‘ Epigenetik Faktorler

Hiicre iskeleti yeniden modelleme ve G

HLA- B*S51ERAP1 varyasyonlari mikrotibil isleme genlerinin

IL10, IL23R- IL12RB2, STAT4, JaptinEti e

MEFV CCR1- CCR3, NF- KB, miRNA-155, miRNA 638 ve miRNA
IFNGR1 LNCAROD/ 4488'in degistirilmig ifadesi

DKK1 polimorfizmleri microRNA-499 ve NFKB1 promotériinde

153746444 ve 1528362491 polimorfizmlen

Bireysel Duyarlilik

Cevresel Etiyoloji
’ 7Buia;1ci faﬁt&riex ] [ Mikrobiyom J l

Streptococcus Disbiyoz (tikirik
Spp- ve diski mikrobiyal immiinolojik Etiyoloji
(Streptococcus fSopltiugu)
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Sekil 1: Behget Hastaligi Etyopatogenezinde Rol Oynayan Faktorler(4)

2.1.3.1. Genetik- epigenetik

BH’nin kaliim paterni tam olarak anlagilamamis da olsa genetik
komponentin gii¢lii bir etken oldugu bilinmektedir. Birinci derece akrabalarinda BH
olan kisilerde BH’na yakalanma riski daha yiiksektir. Hasta bireylerin %31’inde
pozitif aile dykiisii mevcuttur. Anne babasinda BH olanlarda belirti ve bulgular erken

¢ikma egilimindedir (28).

HLA (insan l6kosit antijeni) ve iligkili genler pek ¢ok hastalikla iliskilidir.
Bunlar arasinda HLA-B51 BH’nda genetik agidan en giiclii risk faktoridiir (28). BH
ile ilgili pek ¢ok genetik epigenetik calisma yapilmis olup en fazla yatkinlik
olusturan genetik faktor HLA-B51 olarak bulunmustur. Cografi konuma gore
degiskenlik gostermekle birlikte BH nin %50-80 civarinda HLA-B51 pozitif iken,
saglikli kontrol grubunda bu oran %210-30’dur. De Menthon ve arkadaslarinin
2009’da yaptig1 calismada HLA-B51 pozitif olan bireylerin negatif olanlara gore 5
kat daha fazla BH’na yakalanma riski oldugu gosterilmistir (29,30). HLA-B51



pozitifligi hastalarin yasadiklar1 bolgelere gore %50-60 oraninda goriilebilmektedir.
Gliney Avrupa’da %52,2, Kuzey Avrupa’da %31,7, Dogu Asya’da %44,4, Orta
Dogu/Kuzey Afrika’da %49,9 oraninda goriilmektedir. Bununla beraber normal
popiilasyonun %20 sinde de HLA BS51 pozitifligi olabildiginden tani testi olarak
kullanilmaz (28,31).

HLA BS51’in nétrofil aktivasyonunda rol oynadigi diigiiniilmektedir. HLA-
B51 pozitifligi saptanan hastalarda posterior iiveit ve norolojik tutulum olmasi
hastaligin siddetinin HLA-B51 ile iliskili oldugunu diisiindiirmektedir ve pozitif
olanlarda hastaligin seyrinin agir olacagi kabul edilmistir (4,26,32—34).

HLA sinif 1 antijenlerinden B15, B27, B57, A26 allelleri BH riskini
artirirken, B49, AO03 allellerinin BH acgisindan koruyucu olduklar1 gosterilmistir.
HLA-A26 pozitif olan Koreli Behget hastalarinda posterior tiveit riskinin artmis
oldugu ve allelin kotii prognoz ile iligkili oldugu gosterilmistir. Endoplazmik
retikulum aminopeptidaz 1 (ERAP1) geninin HLA B51 pozitif kisilerde BH riskini
artmaktadir (28,35).

HLA B51 aleli major histokompatibilite kompleksi (MHC) lokusu 6.
kromozomda bulunur. Afrika ve Rusya disinda diinya genelinde yaygin olan; HLA-
B51 aleli ‘Ipek Yolu’ iizerindeki iilkelerde BH riskini artirmaktadir. Bu da gevresel
faktorlerin de BH’da 6nemli rolii oldugunu gostermektedir(4,32,33,36).

6. kromozomda HLA bélgesi ve TNF arasinda yerlesen MICA (MHC smif 1
zincirlerine bagli gen A) geninin de BH ile iliskisi gosterilmistir. Stresle eksprese
edilen bu genin HLA-BS1 lokusu ile yakinligi nedeniyle BH ile iliskili oldugu
diisiiniilmistir. MICA’nin dogal 6ldiirticii (NK) ve T hiicreleri iizerinden hiicresel

immiiniteyi uyararak otoimmiin yaniti tetikledigi gosterilmistir (11,34,37,38).

Ailevi akdeniz atesi (FMF) ve Behget cografya dagilimi ve klinik tablo
acisindan benzerlik tasirlar. Klinikte bu iki hastalik birlikteligi de sik goriiliir.
Imirzalioglu ve arkadaslarmin MEFV gen mutasyonunun BH patogenezinde rolii

oldugunu one siiren ¢aligmalari mevcuttur(28,39).



2.1.3.2. Immiinolojik Bozukluklar

BH’nin patogenezinde immiin sistem aktivasyonu ve proinflamatuar
sitokinlerin ekspresyonunun artmasi da énemli bir rol oynamaktadir. BH’nda major
olarak T lenfositleri rol alsa da hem humoral hem hiicresel immiinitenin patogeneze

katkis1 oldugu gosterilmistir (28,40)

Gamma delta (yo) T lenfositler otoimmiin yanitin diizenlenmesinde rol
oynayan kiiclik bir T hiicresi popiilasyonudur. BH’da inflamatuar lezyonlarda yo T
hiicreleri  goriilmiis ve  proinflamatuar  ortama  katki  sagladigi  One

stirtilmiistiir(4,41,42).

Damar duvarnt bitiinliigiinii koruyan endotel hiicreleri, BH’nda ana
hedeflerden biridir. Yine bilinmektedir ki endotelyal faktérler de BH’nda
patogenezde rol oynamaktadir. BH hastalarinda serumda prostasiklin seviyelerinin
azalmasi; serum, sinovyal sivi ve akéz hiimordeki artmis nitrik oksit diizeyleri
endotel disfonksiyonunu gdsterir. Bunlarin aktivasyonu, damar iltihab1 ve tromboza

neden olur (28).

Behcet hastaliginda rol oynadigi diisliniilen diger immiinolojik faktorler 1s1
soku proteinleri (HSP'ler)dir. HSP'ler, Behget hastalarinda hem dogal hem de
kazanilmis bagisikligr tetikleyebilir. HSP'ler, antijenik peptitleri, endojen antijenler
olarak taninan antijen sunan hiicrelere (APC'ler) aktararak, dogustan gelen bagisiklik
yanitina ve T hiicresi 1 (Thl) aktivasyonuna neden olur. HSP'ler, T hiicreleri
tarafindan vaskiiler endotel biliylime faktoriiniin ekspresyonunu artirarak endotel

hiicre hasarina ve vaskiilite katkida bulunabilir (28).

Etyopatogenezde noétrofillerin de 6nemli roli oldugu bilinmektedir. BH’ nda
saptanan doku hasar1 ve perivaskiiller notrofil infiltrasyonunun fibrinojen
oksidasyonu ve pihti olusumuna katki sagladigi gosterilmistir. Yogun nétrofilik
infiltrasyon yalnizca vaskiiler diizeyde degil; okiiler, artikiiler, kutandz, enteral,
norolojik lokalizasyonlarda da bulunacagindan BH’da organ tutulumunun

etyopatogenezinde de rol oynayabilecegi varsayilabilir (4,43—-46)

Notrofillere ek olarak NK hiicrelerin de BH etyolojisinde rolii oldugu
bilinmektedir. NK hiicreleri dogal bagisikligin ana bileseni olup enfekte hiicrelerde

sitotoksik etkinin yani sira dentritik hiicreler (DC’ler) ve T lenfositler de dahil olmak



tizere bagisiklik hiicrelerinin fonksiyonlarini diizenlemeye yardimeidir. NK hiicreleri,
BH aktivitesi ile iligkili oldugu bilinen CD4+ T hiicrelerinin Thl hiicrelerine
doniismesi igin gerekli sitokinlerin salinmasina aracilik eder. Thl ve Th17( T hiicre
17) dizeylerinin BH atakta artarak proinflamatuvar mediyatorler olarak
isimlendirilen IL-17, IL-8, interferon-gama (IFN-y), tiimor nekrozis faktor-alfa
(TNF-a) diizeylerini artirdigi gosterilmistir (4,47-51).

Yine BH patogenezde oynadigi rol 6nemli bir yer tutan CD8+ T hiicrelerinin
artisinin hastalik aktivitesi ile anlamli iligkisi oldugunu ve ataklarda kritik rollerinin

bulundugunu gosteren galigmalar mevcuttur (4,52,53).

2.1.3.3. Enfeksiyoz Ajanlar

BH etyopatogenezinde enfeksiydz ajanlarin tetikleyici rolii lizerinde uzun
zamandir c¢aligmalar yapilmaktadir. Heniliz spesifik bir mikroorganizma tespit
edilememesine ragmen Herpes simpleks viriis (HSV)-1 ve streptococcus sanguinis
gibi streptokok tiirli bakterilerin antijenlerinin, insan 1s1 sok proteinleri ile capraz
reaksiyona girerek immiinolojik sistemi aktiflestirdigi 6ne sirilmiistiir. HSV-1
DNA’s1 periferik kan polimorfoniikleer hiicrelerde ve oral ve genital {iilserlerde

gosterilmistir(4)(54,55).

BH etiyolojide rol oynayan infeksiydz ajanlar arasinda mikobakteriler,
Human Herpes Viriis (HHV)-6, bazi hepatit viriisleri, parvoviriis, Borrelia
burgdoferi, Helicobacter pylori, baz1  Streptococcus tiirlerinin  oldugu
diistiniilmektedir(11,37).

Ayrica, 1s1 sok proteinleri spesifik T hiicrelerinin, IFN-y ve TNF-a gibi Thl
sitokinlerinin artis1t ve hiicre aracili sitotoksisitenin aktivasyonuyla doku hasarina
aracilik ettigi bilinmektedir. Bazi ¢aligmalar kronik Chlamydia pneumoniae

enfeksiyonu ile BH arasinda iligski oldugunu da gostermistir(4,56)

Enfeksiy6z ajanlara ek olarak endojen mikrobiyotanin da BH
etyopatogenezinde rol oynadig1 one siiriilmiistiir. BH nda dental islemler sonrasinda
oral aftlarin baslamasi, hastaligin patogenezinde oral floranin rol oynayabilecegini

diistindiirmiistiir (4,57).



2.1.3.4. Cevresel Faktorler

Yapilan bazi calismalara gore BH’nda niikslerin ortaya c¢ikisinda stres,
depresyon, anksiyete, yorgunluk, gida alimmin da etkisi oldugu diisiiniilmektedir.
Calismalarda ceviz, patlican, domates, findik, peynir, narenciye, ananas, ¢ileklerin
oral aft gelisimini tetikledigi bildirilmistir. Fakat solunum, cilt gida alerjileri gibi
atopik hastaliklar BH riskini daha az oranda artirmistir. Kadinlarda menstriiasyonun
yine deri ve mukozalardaki lezyonlar1 artirdigi, erkeklerde testosteronun nétrofil

aktivasyonu ile iliskilendirildigi calismalar mevcuttur(4,54,58-60).

BH’nda sigara oral aftlar1 azaltsa da glutatyon s-transferaz gen polimorfizmi
tagtyan erkek hastalarda ateroskleroz ve vaskiiler olay riskinin artmasina neden

olur(4,61).
2.1.4. Klinik Bulgular

2.1.4.1. Mukokutanéz Lezyonlar

BH’nda goriilebilen mukokutanéz lezyonlar oral aft, genital iilserler,
papiilopiistiiler lezyonlar, paterji reaksiyonu, eritema nodozum benzeri lezyonlar,
piyoderma gangrenozum ve Sweet Sendromu benzeri lezyonlar, yiizeyel
tromboflebittir(28).

2.1.4.1.1. Oral aft

BH’nin yaklasik %97-100 kadarinda oral aftoz iilserler goriiliir. Hastalik
yalnizca tekrarlayan oral aft ile baslayip yillar sonra BH’nin diger semptom ve
bulgular1 ile gelebilir. Hastalarin yaklasik %15 kadar1 diger belirtilerle tani
alabilir(35,62).

Tekrarlayan aftoz iilserler BH nin siklikla ilk gelisen bulgusu olup lezyonlar
skar birakmayan {lserler seklindedir. En sik dudaklarda, yanak mukozasinda, dilde,
yumusak damakta, nadiren uvulada goriilir. Tek tek veya 3-10 adet lezyonlar
seklinde gortlebilir. Genellikle yuvarlak, gevresi eritemli olup tabani yalanci
membrandan olusur. Konusma, yeme, igme veya agiz hijyenini etkileyecek sekilde

agrihidirlar. Oral aftin yilda 3 veya daha fazla tekrar etmesi BH nin tan1 kriterlerinden



biridir. Bu lezyonlar sekil ve genisliklerine gore mindr aft, major aft, herpetiform aft
olarak siiflandirilirlar(28,35).

Minor Aft: Lezyon boyutu <10 mm olup BH’nda aftlarin yaklasik %80
kadar1 minér afttir. Genellikle 1-2 haftada skar birakmadan iyilesirler(62,63).

Major Aft: Lezyon boyutu >10 mm olup yaklasik 14-42 giin arasinda
genellikle skar ile iyilesirler(62,63).

Herpetiform Ulserler: 1-2 mm boyutunda birlesme egiliminde sayica 10-100
adet kadar olabilen bu lezyonlar Herpes simpleks viriis lezyonlarina benzerdir.

Genellikle iyilestiklerinde skar birakirlar(35,62,63).

Tekrarlayan oral aftlarin Colyak hastaligi, vitamin B12 eksikligi, folik asit
eksikligi, sistemik lupus eritematosus, Ozellikle crohn olmak iizere inflamatuar

barsak hastaliklari, Herpes virilis enfeksiyonlarinda da goriilebildigini akilda tutmak

gerekir(62).

2.1.4.1.2. Genital iilser

Yaklasik %90 oraninda goriilen genital iilserler BH nda en sik goriilen ikinci
semptomdur. Erkeklerde en sik skrotum, kadinlarda labium majérde goriilen bu
lezyonlar kasik, penis, perianal bolge ve perineye kadar olan alanda goriilebilirler.
Deride goriilen paptilopiistiiler lezyonlara benzerler. Yaklasik 2-4 haftada iyilesirler.
Oral aftlardan farkli olarak daha genis ve derin olup siklikla skar birakarak iyilesirler.
Siddetli agr ile birlikte olup fistiil, disparoni, striktiirlere neden olabilirler. Genital
iilserlerin herpes simpleks viriis, sifiliz sankiri, sankroid, eritema multiforme ve fiks

ilag eriipsiyonundan ayrim yapilmasi gereklidir.(28,35,64).



Resim 1: Genital iilser (Sivas Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi

Dermatoloji A.B.D fotograf argivinden alinmistir)

2.1.4.1.3. Papiilopiistiiler Lezyonlar

BH tan1 kriterleri arasinda da yer alan ve BH’nda yaklasik %70-90 arasinda
goriilen bu lezyonlar akne vulgaris goriiniimiindedirler. Basit akne lezyonlarindan
farkli yerlesim yerlerinde goriiliirler. Siklikla govdede goriilen bu lezyonlar
erkeklerde daha fazla goriilme egilimindedir. Tipik olarak artrit sesmptomlarinin eslik
ettigi hastalarda daha yaygin olarak goriilmektedirler. Papiil seklinde baslayip birkag
gilinde piistiilize olurlar(28,35,65).
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Resim 2: Papiilopiistiiler lezyonlarin iyilesme siirecinde goriintiisii (Sivas
Cumbhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Romatoloji Bilim Dali Klinigi’nden

Prof. Dr. Ali SAHIN’in fotograf arsivinden almmustir).

2.1.4.1.4. Paterji Reaksiyonu

BH tani kriterleri arasindadir ve BH’nda yaklasik %30-80 oraninda pozitif
goriilebilir. Paterji reaksiyonu, kutandz travmaya karsi gelisen asir1 duyarlilik
reaksiyonu olup 20-25 gauge igne ile 6n kolda 45 derecelik agiyla derinin delinmesi
sonrasit 24-48 saat iginde gelisen reaksiyondur. Enjeksiyon yerinde -eritemli
papiilopiistiiler lezyonlar gelismesi pozitif olarak kabul edilir (papiil>2mm). Paterji
testinin BH'ndaki duyarlilig1 yaklasik %60 ve 6zgiilliigii %87 olmasina ragmen, son
zamanlarda daha diisiik hassasiyeti oldugunu gosteren ¢alismalar mevcuttur.
Papiilopiistiiler lezyonlar1 olan hastalarda paterji pozitifliginin daha sik goriildigi

¢alismalar mevcuttur(28,35,62,63).
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Resim 3: Pozitif Paterji Testi
gorintiisii (Sivas Cumhuriyet
Universitesi Romatoloji Bilim Dali
Klinigi’nden Prof. Dr. Ali SAHIN’in
fotograf arsivinden alinmistir).

2.1.4.1.5. Eritema Nodozum Benzeri Lezyonlar

Siklikla pretibial bolgede goriilen bu lezyonlar agrili eritemli nodiillerdir.
BH’nda %15-78 oraninda ve kadinlarda daha sik goriiliirler. Ozellikle geng
hastalarda goriiliir. Pretibial bolge disinda daha az goriilmekle birlikte bas, boyun,
kollar, uyluk, gluteal bolgede de olabilir. Genellikle pigmentasyon birakarak
iyilesirler. Idiopatik eritema nodozum ve sekonder nedenlerden histopatolojik olarak

vaskiilitin daha fazla goriilmesiyle ayirt edilir(28,35).
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Resim 4: Eritema nodozum (Sivas Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi

Dermatoloji A.B.D fotograf arsivinden alimistir)

2.1.4.1.6. Yiizeyel Tromboflebit

BH’nda %15-30 arasinda goriiliir ve erkeklerde daha siktir. Yiizeyel
tromboflebit en sik tibiada goriiliir ve agrili, eritematéz deri alti nodiillerle
karakterizedir. Tromboflebit eritema nodozum ile karigtirilabilir ancak ultrasonografi

ile ayirt edilebilir. Bazen derin ven trombozu baslangicina isaret edebilir(28,35).

2.1.4.2. OKkiiler Lezyonlar

Behget hastalarinin %40-60 kadarinda goriilen goz bulgular1 tanida major
kriterlerdendir. BH’nin goz tutulumu tipik olarak agrisiz, bilateral paniiveit veya
nongraniilomatoz posterior liveit seklindedir. Tekrarlayan {iveit ataklari goérme
keskinliginde azalmaya ve hatta korlige neden olabilir. Gérme kaybr sikligi
immiinstipresif tedavilerin gelismesiyle azalmistir. Retinit, retinal ven tikanikligi,
glokom, hipopiyonlu yaygin vitrit, katarakt, retina dekolman1 da BH’nda goriilen goz

bulgularidir(28,35,46).
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Resim 5: Uveit (Sivas Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Romatoloji
Bilim Dali Klinigi’nden Prof. Dr. Ali SAHIN’in fotograf arsivinden alinmustir).

2.1.4.3. Artikiiler Bulgular

Artrit ve artralji BH’nda %60'a oraninda goriiliir. BH'de goriilen artrit tipik
olarak eroziv olmayan, inflamatuar, simetrik veya asimetrik sekildedir.
Oligoartikiiler veya monoartikiiler olup, poliartikiiler formlar1 da olabilir. Siklikla
diz, dirsek, bilek ve el eklemleri tutulur. Sinovyal s1v1 analiz edildiginde nonspesifik
inflamatuar sinovit bulgular1 goriiliir. Genellikle birkag haftada deformite
birakmadan iyilesir fakat nadiren romatoid artrite benzer sekilde inflamasyon
goriilebilir. Daha az siklikla spondiloartropatilere benzer sekilde kronik artrit goriiliir.
BH’nda aksiyel tutulum nadirdir. Papilopistiiler kutandz lezyonlarin varliginda

artmis eklem tutulumu insidans1 artmustir. (28,35).

2.1.4.4. Norolojik Bulgular

Behget hastaliginda norolojik tutulum %35-10 arasinda goriiliir. Parankimal ve
parankimal olmayan tutulum olabilir. %80 parankimal tutulum olup siklikla beyin
sapimn1 etkiler. Daha az siklikta (%20) olmak iizere bazal ganglia, serebellum da
etkilenebilir.  Hastalar bas agrisi, davranis bozukluklari, sfinkter bozukluklari,

depresyon, ataksi semptomlari ile gelebilir(35,66)
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BH’nin bir baska norolojik tutulumu da siniis ven trombozu olup bas agrisi,
papil 6dem bulgulari, intrakraniyal hipertansiyon ile kendini gdsterir. Beyin omurilik

stvisi1 nonspesifiktir, yiiksek preotein ve hiicre igerir(35,66).

2.1.4.5. Kardiyovaskiiler Bulgular

BH'nin vaskiiler tutulumu geng erkek hastalarda daha sik goriilmektedir.
Arter tutulumu daha az yaygindir; bununla birlikte, pulmoner arter anevrizmasi

onemli bir mortal komplikasyondur (28).

BH, biiyiik kii¢iik tim damarlar tutabilen bir vaskiilittir. Tromboz egiliminin
temel nedeninin damar duvarini etkileyen inflamasyon oldugu diistiniilmektedir.
Vaskiiler lezyonlar BH’nin yaklasik dortte birinde gelisir. Vendz tutulum sik
goriilmesine ragmen trombiisiin endotele siki tutunmasi nedeniyle tromboemboli
riski diistiktiir. Hastalik; yiizeyel tromboflebit, derin ven trombozu, suprahepatik
venlerin trombozu ile Budd-Chiari sendromu, siniis ven trombozu gibi tutulumlarla
gelebilir(35,66).

BH, en sik pulmoner arterde olmak {izere tiim arterlerde anevrizmalara neden

olabilir; ayrica pulmoner arterde anevrizmaya neden olabilen tek vaskiilittir(35,66).

BH’nda koroner vaskiilit, perikardit, miyokardit, kapak lezyonlari, koroner ve
ventrikiiler anevrizmalar ve intrakardiyak trombiis bildirilmis olup bunlar prognozun
kotii gideceginin isaretidir (66,67). Pulmoner anevrizma disinda periferik pulmoner
arterlerde trombozlar; akcigerde nodiil, kavite, konsolidasyon goriilebilir. Yine

plevral ve perikardiyal effiizyon, pulmoner hipertansiyon goriilebilir (35,68).
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Resim 6: Behget hastaligina bagli gelismis Budd-Chiari sendromunda vendz

kolateraller (Sivas Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Romatoloji
Bilim Dal1 Klinigi’nden Prof. Dr. Ali SAHIN’in fotograf arsivinden alinmistir).

2.1.4.6. Gastrointestinal Bulgular

BH’nda gastrointestinal bulgular %5-30 aras1 bir siklikta goriiliir. Japonya ve
Akdeniz {ilkelerinde yaygindir. Crohn hastaliginda da ekstraintestinal tutulumlarin
olmast nedeniyle Behget hastaliginin gastrointestinal tutulumu ile Crohn ayrimi
yapmak zordur. Karin agris1 ve ishal ile gelen hastada gastrointestinal ilserler

ileogekal bolge tutulumunda perforasyona neden olabilir(35,66).

2.1.4.7. Genitouriner Sistem Tutulumu

Behget hastaliginda stk olmamakla birlikte glomeriilonefritler, AA tipi
amiloidozla beraber nefrotik sendrom goriilebilir. Epididimit Behget hastaliginin iyi

bilinen bir semptomudur. Mesane tutulumunda iseme disfonksiyonuna neden olabilir
(25,66).
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2.1.5. Tam

Behget hastalig1 tanisinda 6zgiil laboratuvar bulgusu yoktur. Hastaligin tanisi
anamnez ve fizik muayene ile konulur. “Uluslararas1 Calisma Grubu Kiriterleri
(ISG)” (Tablo 1) ve “Uluslararas1 Behget Hastaligi Tan1 ve Siniflama Kriterleri
(ICBD)” (Tablo 2) yaygin olarak kullanilan tan1 kriterleridir. ISG tan1 kriterleri %95
duyarlilik %98 ozgiilliige sahipken ICBD %94,8 duyarlilik ve %90,5 6zgiilliige
sahiptir(35,69).

Tablo 1: Uluslararasi Calisma Grubu (ISG) Tami Kriterleri

1. Rekiirren oral aftlar: Senede minimum 3 kere hasta veya hekimin gozlemledigi
mindr aft, major aft veya herpetiform tlser
Rekiirren oral aftlarla birlikte asagidaki bulgulardan en az 2 tanesinin varliginda
tan1 konulur.

no

Rekiirren genital iilser: hasta veya doktorun gozlemledigi aftoz iilser veya skar

3. Goz tutulumu: On veya arka iiveit veya oftalmolog tarafindan tespit edilen retinal
vaskiilit

4. Deri tutulumu: Papilopistiiler lezyonlar, psoddofolikiilit, eritema nodozum,
ergenlik donemde olmayan ve steroide bagli olmayan akneiform lezyonlar

5. Paterji testi pozitifligi

Tablo 2: Uluslararas1 Behget Hastaligi Tan1 ve Siniflandirma Kriterleri (ICBD)

Bulgu/ Klinik Puan

Goz tutulumu 2

Genital tlser

Oral aft

Deri lezyonlari

Norolojik tutulum

Vaskiiler tutulum

PRk~

Paterji testi pozitifligi

4 puan ve lizeri ile tan1 konulur.

2.1.6. Laboratuvar Bulgular:

BH’na 6zgii tanisal bir laboratuvar belirteci yoktur. Yaklasik %15 hastada
16kositoz veya kronik hastalik anemisi goriilebilir. Hastalik aktivasyonunda akut faz
reaktanlarinda artis olabilir fakat hastalik aktivitesini gostermeyebilir. Akut faz
reaktanlarinda artis mukokutandz bulgularda beklenmez. Organ tutulumlarinda;

ornegin norolojik parankim tutulumunda beyin omurilik sivisinda interlokin (1L)-6
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diizeyleri artabilir. Eslik eden romatolojik hastalik yoksa antiniikleer antikor,

romatoid faktor, antindtrofilik antikorlar, antikardiyolipin antikor saptanmaz (35,66).

2.1.7. Hastalik Aktivitesinin Degerlendirilmesi

Behget hastalarinda kullanilan belirli bir laboratuvar parametresi, hastaligin
tanisina Ozgl belirteci bulunmayisi aktivitesini degerlendirmede klinik skorlama
sistemlerine ihtiya¢ dogurmustur. 2006 yilinda Behget Hastaligt Uluslararasi
Bilimsel Komitesi ig¢in olusturulan Behget Hastaligt Anlik Aktivite Formunda
hastalarin son 4 haftadaki bas agrisi, oral iilser, genital iilser, deri lezyonlari, eklem
tutulumu, gastrointestinal semptomlari, nérolojik semptomlari, goz bulgulari, biiyiik
damar tutulumu, hastanin hastaligiyla ilgili memnuniyet derecesi degerlendirilir. Bu
bulgulara gore puanlama yapilarak hastalik aktivitesi standardize edilmeye

calisilmigtir (70).

Bir diger skorlama sistemi olan Behget Sendromu Aktivite Skoru’nda
hastaligin klinik bulgularindan olusan oral aft, genital iilser, papiilopiistiiler
lezyonlar, karin agrisi, goz bulgulari, damar tutulumuna hastanin gikayet derecesine

gore puanlama yapilarak skorlanir (70).

2.1.8. Tedavi

BH’nda tedavinin amaci ataklarda inflamasyonu kontrol altina almak ve

organ hasarini dnlemektir. Organ tutulumu ve derecesine gore tedavi ayarlanir.

2.1.8.1. Mukokutanéz lezyonlarin tedavisi

Mukokutandz lezyonlarin tedavisinde semptom siddetine gore topikal krem
(6rnegin: triamsinolun asetonid), kolsisin giinde 1-2 mg kullanilir. Kolsisin yine
eritema nodozum ve genital ilserlerde hafif ve orta siddetli tutulumlarda onerilir.
Direngli mukokutanéz tutulumlarda talidomid etkili bir segenek olmasina karsin yan
etkileri kullanimin1 kisitlamaktadir. Azatiyoprin, sik tekrarlayan oral ve genital
tilserlerde ataklart baskilamada etkili bir ajandir. Adalimumab, etanersept,

infliksimab gibi anti timor nekrozis faktor (anti-TNF) etkili ilaglarin yapilan bazi
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caligmalarin sonucunda direngli mukokutanéz tutulumlarda etkili olduklar:

diistintilmiistiir (66,71,72).

2.1.8.2. Eklem bulgularinin tedavisi

Artrit ataklarinda kolsisin genellikle fayda saglar. Gerekirse kisa siireli
steroid, azatioprin tercih edilebilir. Sik tekrarlayan artrit ataklarinda siilfasalazin,

azatiyoprin, TNF- o antagonistleri ile tedavi diistiniilebilir (66,73-75).

2.1.8.3. Goz tutulumunun tedavisi

Posterior iiveit ataklar1 igin yiiksek doz steroidle birlikte azatiyoprin ilk
basamak tercihler olup hastaligin siddetine gére bu kombinasyona siklosporin ya da
TNF- o antagonisti eklenebilir. Azatiyoprin 2,5 mg/kg/giin dozunda kullanilir ve
etkisi en erken 3 ayda baglar. Siklosporin 4-5 mg/kg’dan daha diisiik dozda kullanilir;
iiveit atak sikligi ve siddetini azaltir. Ozellikle nefrotoksisite agisindan dikkatli
olunmalidir. TNF- a antagonistleri {iveit ataklarinda baskilamada etkilidir. Tedaviye
direng¢ durumlarinda TNF- o antagonistleri arasinda degisiklik yapilabilir (66,73,75—
77).

2.1.8.4. Norolojik tutulumda tedavi

Norolojik parankim tutulumunda kortikosteroidler, azatioprin, siklofosfamid,
metotreksat ve TNF- o antagonistleri tercih edilebilir. Dural sinilis trombozunda
kortikosteroid kullanilabilir. Norolojik tutulumda siklosporin 6nerilmez; bulgular

artirabilir (66,73,75,76).

2.1.8.5. Kardiyovaskiiler tutulum tedavisi

Vaskiiler tutulumlarda steroid ve azatiyoprinin tromboz ataklarini azalttigi
gosterilmistir. BH’nda vendz tromboz tedavisinde antikoagiilan tedavi hala tartismali
bir konu olup tekrarlayan trombozu olan direngli vakalarda arteriyel anevrizmalar
dislandiktan sonra baslanmalidir. Arteriyel anevrizmalarda yiiksek doz steroidle
birlikte siklofosfamid kullanilir. BH’nda pulmoner anevrizmalar daha ¢ok bilateral
ve tekrarlama egiliminde oldugu icin cerrahi islem genellikle 6nerilmez. Mecburi

yapilan miidahalelerde cerrahi immiinsiipresif tedavi ile desteklenmelidir (35,66,78).
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2.1.8.6. Gastrointestinal tutulumda tedavi

BH’nda gastrointestinal tutulumun siddetine gore siilfasalazin, 5-
aminosalisilik asit, azatiyoprin, kortikosteroid, TNF- a antagonistleri tercih edilebilir
(35,66,73).

2.1.9. Hastalik Seyri ve Prognoz

Behget hastaligmin seyri cinsiyet ve yastan etkilenmektedir. Erken yas
baslangi¢ ve cinsiyetin erkek olmasi hastalifin daha firtinali bir seyrinin olacagini
gosterir. Mukokutandz bulgularla seyreden hastalarda prognoz daha iyiyken vaskiiler

ve norolojik tutulum ile seyreden hastalar daha kotii prognoza sahiptir (35,66).

2.2 INTERLOKIN-36 BETA,INTERLOKIN-36 GAMA, INTERLOKIN-
36 RESEPTOR ANTAGONISTI

IL-1 siiper ailesinin bir {iyesi olan IL-36a, IL-36f ve IL-36y olarak
adlandirilan agonistlerden; IL-36Ra olarak adlandirilan bir antagonistten olusur.
Insanda 1L-36’y1 kodlayan genler 2. kromozomda bulunur. IL-36Ra, IL-36RN geni

tarafindan kodlanir ve reseptor antagonisti olarak islev goriir (7,8).

Keratinositlerde, T hiicrelerinde, bagirsak ve akcigerde eksprese edilen 1L-36
proinflamatuvar ve antiinflamatuar sitokinlerin homeostazinda rol oynar. I1L-36
agonistleri 1L-36R ve IL-1RACP (IL-1 reseptor aksesuar proteini)’ye baglanarak
adaptor proteini miyeloid farklilagsmis protein 88 (MyD88), mitojen ile aktive edilmis
protein kinaz (MAPK) ve niikleer faktor-kappa B(NF-xB) sinyal yollarmi
aktiflestirir. Bu yolaklar da immiin hiicre aktivasyonu, antijen sunumu,

proinflamatuar faktorlerin tiretimi i¢in hedef genlerin diizenlenmesini uyarir (Sekil

2)(9).
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Sekil 2: IL-36 iizerinden inflamatuar yanitin indiiklenmesi

IL-36 Keratinositlerden IL-17C, graniilosit koloni stimiile edici faktor(G-
CSF), IL-8 ve diger kemokinlerin ekspresyonunu uyarir. Ayrica keratinositlerden IL-
17 ve TNF-a ile sinerji gostererek IL-6, IL-8 ve TNF-a ekspresyonunu da uyarir. IL-
36y, endotel hiicrelerinden IL-8, CCL-2, CCL20, VCAM-1, ICAM-1 ekspresyonunu
indiikler, ayrica T hiicre gelisimini uyarir. Bu yolla endotel hiicresi ve
keratinositlerde inflamatuar olaylar regiile eder. 1L-36p, dentritik hiicrelerden IL-6,
IL-8, IL-10 ekspresyonunu indiikler. Ayrica IL-36f, IL-36, IL36a; makrofajlardan
IL-6, IL1 B, IL-8, TNF- o, CXCL-1 salinimini uyarir (Sekil 3)(9,79-84).
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Sekil 3: IL-36 nin hiicrelerdeki fonksiyonel rolii

Son yillarda IL-36, enflamatuvar hastaliklardaki disregiilasyonu nedeniyle
biiyiik ilgi gormiistiir. SLE, psoriasis, romatoid artrit, inflamatuar barsak hastaliklari,

primer sjogren sendromunda IL-36 ile ilgili yapilan ¢alismalar mevcuttur(9).

Saglikli kontrol grubu ile karsilastirildiginda SLE hastalarinda anlamli IL-36a
ve IL-36y ekspresyon artigini; ayrica IL-36Ra diisiikliigiinii gosteren caligmalar
bulunmaktadir. Yine bu calismalarda 1L-36a ve IL-36y yiiksekligi SLE hastalik
aktivitesi ile korele oldugu da gosterilmistir. IL-36 artis1; TNF-a, IFN-y, IL-4, IL-17,
IL-6, IL-8 gibi SLE’de inflamasyonu gelistiren sitokinlerin {iretimini uyarmigtir
(9,85-88).

Psoriazis hastalarinda serum IL-36 diizeylerini saglikli kontrol grubu ile
karsilagtiran ¢alismalarda hastalarda artisin fazla oldugu ve seviyelerinin hastalik

aktivitesi ile iligkili oldugu bulunmustur. IL-36 reseptdr antagonistini kodlayan
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IL36RN genindeki mutasyon “interlokin-36 reseptdr antagonisti” seklinde

adlandirilan jeneralize piistiiler psoriazis ile iligskilendirilmistir (89-91).

Baska bir calismada RA hastalarinda sinovyumlardan alinan 6rneklerle IL-
360, 1L-36 RA ve IL-36R diizeyleri ¢alisilmistir. IL-360 ekspresyonunu saglikli
kontrollere gore yiiksek seviyelerde olmasi romatoid artrit patogenezinde 1L-36’nin
onemli bir faktér oldugunu gosterir. IL-36 salinmasi ile IL-6 ve IL-8 iiretimi

uyarilmistir (9,92).

Inflamatuar barsak hastaliginda mukozadan alinan biyopsilerde IL-36a ve IL-
36y diizeylerinde artisin gosterildigi c¢aligmalar mevcuttur. IL-36a ve IL-36y
ekspresyonunun uyarilmasi, bagirsak epitel hiicrelerinde kemokin ve akut faz
proteinlerini indiikleyerek MyD88, MAPK ve NF-«xB sinyal yolaklarmi
aktiflestirmis; bu sekilde kolonda inflamasyonu artirmistir (93-96).

Bahsettigimiz ~ inflamatuar  hastaliklar ~ gibi ~ Behget  hastaliginin
etyopatogenezinde de inflamatuar-proinflamatuar yolaklarin aktivasyonu onemlidir.
Behget hastaliginda IL-36 ile ilgili daha 6nce yapilmis tek bir calisma bulunmaktadir.
Fazla sayida hasta ile daha fazla galismaya ihtiya¢ duyulmaktadir. Burada
anlattiklarimizdan yola ¢ikarak ¢alismamizda amacimiz; IL-368, IL-36y ve IL-36 Ra

diizeylerini BH’nda ¢alisarak bunlarin etyopatogeneze katkisini aragtirmaktir.
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3. MATERYAL VE YONTEM

Calismamiz Sivas Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi I¢
Hastaliklar1 Ana Bilim Dali Romatoloji Bilim Dali’na basvuran Behget hastalarinin
klinik, anamnez, fizik muayene, laboratuvar bulgular1 degerlendirilerek yapilmistir.
Cumhuriyet Universitesi Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu tarafindan 08.02.2022
tarihli 2022-02/03 karar no’lu onay alinarak yapilan ¢alismamiz 2022-2023 tarihleri
arasinda  yiiriitiilmiistiir. T-2022-976 no’lu projemize Cumhuriyet Universitesi

Bilimsel Arastirmalar Projeleri Birimi (CUBAP) arafindan mali destek saglanmustir.

3.1. Hastalar ve Saghkh Kontrol Grubu

Calismamiza baglamadan o©nce yapilan istatistiksel degerlendirmede
alfa=0,05, beta=0,10, 1-beta=0,90 alindiginda her bir gruba 80 birey alinmasina karar
verilmig olup testin giici p=0,9856 bulunmustur. Calismaya 15.03.2022 ile
15.09.2022 tarihleri arasinda Sivas Cumhuriyet Universitesi Ana Bilim Dal
Romatoloji Bilim Dali’na bagvuran 80 Behget Hastasi ve 80 saglikli kontrol grubu
goniillii olarak dahil edilmis olup veri yetersizligi ile 4 hasta, 4 saglikli kontrol grubu
calisma dis1 birakilmustir. Istatistiksel ¢alismamiz 76 Behget Hastasi, 76 saglikli

kontrol grubu ile yapilmstir.

3.2. Cahsma Icin Alnma Kriterleri

1. 18 yas lizerinde olmasi

2. Hasta grubu i¢in Uluslararasi Behget Hastaligi Tanit ve Siniflandirma
Kriterleri (ICBD) ne gore tani almig olmast

3. Bilgilendirilmis onam formunu okuyup imzalamis olmasi, ¢aligmaya

katilmay1 kabul etmis olmasi

3.3. Cahsma Icin Dislama Kriterleri
1. 18 yasin altinda olmas1

2. Calisma sirasinda aktif enfeksiyon bulgularinin olmasi

(98]

Kanser dykiisiiniin olmasi veya aktif kanser bulunmasi

N

. Calismaya katilmay1 reddetmis olmasi
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3.4. Verilerin Toplanmasi

Veriler Behget Hastaligi tanisi alan goniillillerden poliklinik bagvurusu
sirasinda hastaligin pozitif ve negatif klinik bulgulari, aktif hastaliga ait pozitif
bulgular, tan1 yasi, aktif enfeksiyon bulgulari, kullandigi ilaglar, ek hastaliklar
sorgulanarak ve laboratuvar bulgulari hasta dosyalarindan analiz edilerek elde edildi.
Saglikli kontrol grubu i¢in goniilliillerden ek hastaliklar ve bulgular diglanarak hasta

dosyalarindan laboratuvar bulgular1 analiz edilerek elde edildi.

3.5. Laboratuvar Olg¢iimleri

Calisma yaptigimiz ddnem icerisinde Sivas Cumhuriyet Universitesi Ana
Bilim Dali Romatoloji Bilim Dali’na basvuran goniillii Behget hastas1 ve saglikli
kontrol grubundan interlokin-36 beta, interlokin-36 gama, interlokin-36 reseptor
antagonisti diizeyleri ¢alisilmasi amaciyla uygun tiiplere periferik venden kan alind.
Alinan kanlar 5000 G’de 15 dakika santrifiij edilerek ependorf tiipii igerisinde -20
derecede muhafaza edildi. Interlokin 36 beta, interlokin 36 gama, interldkin 36
reseptor antagonisti igin BT Lab® marka ELISA kitleri kullamldi. ELISA kitlerinin
calisilmast amaciyla, 0.5 ml pipet ucuyla birlikte HandyStep®S marka elektronik
tekrarlamali pipet kullanildi. Ek olarak poliklinik bagvurusunda ¢alisilan rutin
tetkikler icerisinden beyaz kiire, sedimentasyon, CRP (c reaktif protein)
parametreleri dosyalar taranarak verilere eklendi.

3.6. istatistiksel Analiz

Veriler IBM SPSS 26.0 paket program kullanilarak degerlendirilmistir.
Kolmogorov-Smirnov testi ile verilerin normal olup olmadigi incelenmistir. Verilerin
dagilimlar1 normalden gelmedigi i¢in analizlere non-parametrik testlerle devam
edilmistir. Bagimsiz iki grup karsilagtirmasi igin Mann- Whitney U, ikiden fazla
bagimsiz grup icin Kruskal-Wallis H testi kullanilmistir. Kategorize edilmis
degiskenlerin  karsilagtirllmast igin ¢apraz tablo ve Ki- Kare testlerinden

yararlanilmistir. Yanilma diizeyi ise p<0,05 anlamli olarak alinacaktir.
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4. BULGULAR

4.1. Demografik Ozellikler

Calismamiz i¢in 2022-2023 tarihleri arasinda Sivas Cumhuriyet Universitesi
Tip Fakiiltesi Hastanesi I¢ Hastaliklar1 Ana Bilim Dali Romatoloji Bilim Dali’na
basvuran, 18 yas istii; Behget Hastalig1 Uluslararas1 Tani1 Kriterleri’ni karsilayan 76
Behget hastas1 ve 76 saglikli kontrol goniillii olmak {izere 152 kisi dahil edildi.

Behget hastasi grubunda 43 kadin (%56,6), 33 erkek (%43,4) bulunmakta
olup saglikli kontrol grubunda 39 kadin (%51,3), 37 erkek (%48,7) bulunmaktaydi.
Behget hastalar1 ve saglikli kontrol grubunda kadin ve erkek sayilari istatistiksel
acidan tutarliydi. Aralarinda anlaml farklilik yoktu (Tablo 3).

Tablo 3: Hasta ve Kontrol Grubunda Cinsiyete Gére Dagilim

Grup
Kontrol Hasta Toplam Test

n 39 43 82

Kadm = =757 3 56,6 53,9

. n 37 33 70 X2=0,424;
CINIEFt Eriek % 487 43.4 461 p=0,515

Toolam n 76 76 152

P %  100,0 100,0 100,0

Aragtirma kapsamindaki hastalara ait yas dagilimimin Behget hastaligi olan ve
olmayanlara gore farkliliginin istatistiksel olarak anlamli olup olmadigini1 kontrol
etmek i¢in yapilan Mann- Whitney U testi sonucuna gore, yas diizeylerinde Behget
hastaligi olan ve olmayanlarda istatistiksel olarak anlamli fark yoktur (p>0,05).
Behget hastalarinin yas ortalamast 36,7; saglikli kontrol grubunun yas ortalamasi

38,4 olarak saptanmistir (Tablo 4).

Tablo 4: Yas Diizeylerinin Grup Degiskenine Gore Farklilik Analizi

Grup n X p
Kontrol 76 36,76
Yas Hasta 76 3845 323
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Olgiimler normal dagilim gdstermemektedir (p<0,05). Analizlere non-

parametrik testlerle devam edilmistir (Tablo 5).

Tablo 5: Olgiimlere Ait Normal Dagilim Analizi ve Betimsel Istatistik Sonuglari

Kolmogorov-Simirnov p Min Max Med. S.S.
Yas ,096 002 21 72 36,00 10,15
Sedimentasyon ,225 ,000 2 53 6,00 10,20
CRP ,313 ,000 1 11 1,00 2,09
Beyaz ,162 ,000 3000 15000 7000,0 1762,07
IL-36 y 242 ,000 30 98755 1769,3 2615,94
IL-36 B ,254 ,000 05 1675 23,36 36,59
IL-36 RSPT ANT ,170 ,000 116 11744 201,55 218,23

(Min: minimum, Max: maximum, Med: Medyan, S.S.: standart sapma)

4.2. Klinik Ozellikler

Calismamiza dahil edilen Behget hastalarinin tani tarihlerinden itibaren veya
takiplerde gelisen hastalik i¢in pozitif tani kriterleri olan klinik parametreler
istatistiksel olarak degerlendirilmistir. 76 hasta igerisinde 73 hastada oral aft (%96,1),
40 hastada genital iilser (% 52,6), 36 hastada iiveit (% 47,4), 27 hastada paterji
pozitifligi (%35,5), 48 hastada papiiloptstiiler lezyon (% 63,1), 14 hastada eritema
nodosum (% 18,4), 53 hastada artrit (% 69,7), 16 hastada vaskiiler tutulum (% 21,1),
12 hastada néro Behget (% 15,8), 5 hastada entero-Behget (% 6,6) saptanmistir. 17
hastamizda oral aft, 7 hastamizda genital iilser, 7 hastamizda papiilopistiiler
lezyonlar, 12 hastamizda artrit calisma sirasinda kan aldigimiz donemde aktifti.
Ayrica 50 hastada (% 65,8) HLA B51 pozitifligi mevcuttur. 12 hastamiza ankilozan
spondilit, 6 hastamiza FMF, 2 hastamiza da FMF ve ankilozan spondilit (AS) eslik
etmekteydi (Tablo 6).
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Tablo 6: Behget Hastalar1 Arasinda Klinik Semptomlarin Dagilimi

ORAL AFT n %
Var (Aktif) 17 22,4
Var 56 73,7
Yok 3 3,9
GENITAL ULSER n %
Var (Aktif) 7 9,2
Var 33 43,4
Yok 36 47,4
UVEIT n %
Var 36 47,4
Yok 40 52,6
PATERJI n %
Pozitif 27 35,5
Negatif 20 26,3
Yapilmamis 29 38,2
PAPULOPUSTULER LEZYON n %
Var (Aktif) 7 9,2
Var 41 53,9
Yok 28 36,8
ERITEMA NODOZUM n %
Var (Aktif) 1 1,3
Var 13 17,1
Yok 62 81,6
ARTRIT n %
Var (Aktif) 12 15,8
Var 41 53,9
Yok 23 30,3
VASKULER TUTULUM-TROMBOZ n %
Var 16 21,1
Yok 60 78,9
NOROBEHCET n %
Var 12 15,8
Yok 64 84,2
ENTEROBEHCET n %
Var 5 6,6
Yok 71 93,4
HLA B51 n %
Pozitif 50 65,8
Negatif 12 15,8
Yapilmamis 14 18,4
Ek Hastahklar n %
Yok 56 73,7
Ankilozan Spondilit 12 15,8
FMF 6 7,9
AS/FMF 2 2,6
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Arastirma kapsamindaki hastalara ait 1L-36 B ve IL-36 reseptdr antagonisti
diizeylerinin hasta ve saglikli kontrol grubundaki farklilig1 istatistiksel olarak %95

giiven seviyesinde anlamli bulunmustur(p<0,05) (Tablo 7).

Calismamizda IL-36 B diizeyi ortalamasi hasta grubunda 33+28, kontrol
grubunda 48+42 olarak bulunmugstur. IL-36 B diizeyleri hasta grubunda saglikli
kontrol grubuna gore diisiik seviyelerde gézlenmis olup istatistiksel degerlendirmede
anlamli bulunmustur (U=2185,0; p<0.05) (Tablo 7).

Calismamizda IL-36 reseptor antagonisti diizeyleri hasta grubunda 301+212,
kontrol grubunda 2224217 olarak bulunmustur. IL-36 reseptor antagonisti diizeyleri
hasta grubunda saglikli kontrol grubuna gore yiiksek olarak tespit edilmis olup
istatistiksel degerlendirmede anlamli bulunmustur (U=1819,0; p<0.05) (Tablo 7).

IL-36 y diizeyleri hasta grubunda 2670 + 2255 kontrol grubunda 3158
+ 2927 olarak bulunmustur. IL-36 y diizeylerinde hasta ve kontrol grubu arasinda
anlamli bir farkliik saptanmamustir(p>0.05). Istatistiksel degerlendirmede anlamli
saptanmasa da caligmamizdaki hasta grubunda IL-36 y diizeyleri saglikli kontrol

grubuna gore diisiik bulunmustur (Tablo 7).

Tablo 7: Behget hastalar1 ve kontrol grubunda IL-36 vy, IL-36 3, IL-36 Reseptor
Antagonisti Diizeyleri

= Sira

Grup n X S.S Ort U p
36 Kontrol 76 315877 292742 7535 28005 747
oY Hasta 76 2670,86 225547 77,65 A
Kontrol 76 48,24 42,08 85,75 «
=36 Hasta 76 33,23 2848 67,25 21850 010
Kontrol 76 222,86 217,77 62,43 .
IL-36 Ra Hasta 76 301,11 212,97 9057 o190 000
*p<0.05

Calismamizda HLA B51 pozitifligi 50 hastamizda mevcuttu. 12 hastada
negatif, 14 hastada HLA B51 calisiimamisti. HLA BS51 pozitif olan hastalar ile
negatif olanlarda (yapilmamis olanlar pozitif veya negatif olabilecegi i¢in dahil
edilmedi) interlokin diizeylerinin farkliligi istatistiksel degerlendirmede anlamli

bulunmamustir (p>0,05) (Tablo 8).
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Tablo 8: IL-36 v, IL-36 B, IL-36 Reseptor Antagonisti Diizeylerinin HLA B51

Durumuna Gore Farklilik Analizi

< Sira
HLA B51 n X S.S Ort
L6 Pozitif 50  2751,47 2330,39 30,88 -
o Negatif 12 303257 2506,04 34,08
Pozitif 50 34,88 29,69 31,00
IL-36 B Negatif 12 36,66 32,11 33,58 /656
Pozitif 50 310,73 230,30 30,89
IL-36 Ra Negatif 12 331,34 21496 34,04 o817

Arastirma kapsamindaki hastalara ait interlokin diizeyleri oral aftt olan ve
olmayan hastalar Kkarsilastirildiginda aralarinda anlamli farklilik bulunmamistir
(p>0,05).

Hastalara ait interlokin. diizeyleri oral aftinin aktif olup olmama durumuna
gore karsilastirildiginda IL-36 y diizeylerinin farklilig1 istatistiksel olarak anlaml
bulunmustur (U=300,0; p<0,05) . Oral aft1 aktif olan hastalarda IL-36 y diizeylerinin
aktif olmayanlara gore daha diisiik oldugu gézlenmistir (Tablo 9).

Oral afti aktif olan ve olmayanlarda IL-36 B diizeylerinin farkliligi
istatistiksel degerlendirmede anlamli bulunmustur (U=255,5; p<0,05) . Oral aft1 aktif
olan hastalarda IL-36 B diizeylerinin daha diisiik oldugu goézlenmistir (Tablo 9).

IL-36 reseptdr antagonistinin oral aftin aktif olmasi degiskenine gore

farkliligr istatistiksel degerlendirmede anlamli bulunmamustir (p>0,05) (Tablo 9).

Oral aft1 aktif olan hastalarda IL-36 vy diizeyleri 2057+£2285; oral aft1 aktif
olmayanlarda 2853+2258 seklinde saptanmis olup oral afti. aktif olanlarda aktif

olmayanlara gore diisiik seviyelerde saptanmistir (Tablo 9).

Oral afti aktif olan hastalarda IL-36 [ diizeyleri 24+26; oral afti aktif
olmayanlarda 35+28 olarak saptanmis olup oral aft1 aktif olanlarda aktif olmayanlara

gore diisiik seviyelerde saptanmistir (Tablo 9).
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Tablo 9: Oral Aft Olan Hastalarda IL-36 vy, IL-36 B, IL-36 Reseptor Antagonisti
Diizeylerinin Aktiflik Durumuna Goére Farklilik Analizi

= Sira
Oral Aft n X S.S Ort U p
IL-36 Var (Aktif) 17 2057,71 2285,69 26,65 300.0 022
e Var 56 285348 225876 40,14 DO
Var (Aktify 17 24,04 2659 24,03 .
IL-36 8 Var 56 35,58 28,19 40,94 255,5 004
Var (Aktif) 17 235,28 151,77 28,50
IL-36 Ra Var 56 322,03 226,28 39,58 3315 059
*p<0.05

Genital ilseri olan hastalar ile olmayanlarda interlokin diizeyleri arasinda

anlamli farklilik yoktur (p>0,05).

Arastirma kapsamindaki hastalara ait interlokin diizeylerinin genital {ilserinin
aktif olup olmamasma gore yapilan Kkarsilastirma sonucunda istatistiksel

degerlendirmede anlamli farklilik bulunmamustir (p>0,05) (Tablo 10).

Tablo 10: Genital Ulser Olan Hastalarda IL-36 y, IL-36 B, IL-36 Reseptor

Antagonisti Diizeylerinin Aktiflik Durumuna Gore Farklilik Analizi

I - Sira
Genital Ulser n X S.S Ort
IL-36 Var (Aktif) 7 2878,09 342955 20,57 1.000
0 Var 33 269486 241293 20,48 :
Var (Aktif) 7 37,48 43,29 17,71
IL-36 8 Var 33 32,65 29,89 21,09 07
Var (Aktif) 7 317,63 219,76 21,86
IL-36 Ra Var 33 289,00 233,01 20,21 754

Aragtirma kapsamindaki hastalara ait interlokin diizeylerinin tiveit olup
olmamasma gore farkliligi istatistiksel degerlendirmede anlamli bulunmamistir
(p>0,05). Uveiti olan hastalar ile olmayanlarda interldkin diizeylerinde istatistiksel
degerlendirmede anlamli farklilik olmasa da ¢aligmamizda IL-36 vy, IL-36 B ve IL-36
reseptOr antagonisti diizeyleri {iveiti olan hastalarda olmayanlara gore diisiik

saptanmustir (Tablo 11).
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Tablo 11: IL-36 y, IL-36 B, IL-36 Reseptdr Antagonisti Diizeylerinin Uveit Olma

Durumuna Gore Farklilik Analizi

= Sira

Uveit n X S.S Ort p
L6 Var 36 2480,43 1822,46 39,60 681
0 Yok 40 284224 259589 3751
Var 36 31,08 25,09 38,50
IL-36 8 Yok 40 35,15 31,41 38,50 1,000
Var 36 264,34 160,85 35,01
IL-36 Ra Yok 40 33420 24827 41,64 192

Aragtirma kapsamindaki hastalara ait interlokin diizeylerinin paterji pozitif
olup olmama durumuna gore farklilig: istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir
(p>0,05). Paterji pozitifligi olan ve olmayan hastalarda interlokin diizeylerinde
istatistiksel degerlendirmede anlamli farklilk olmasa da g¢alismamizda paterji
pozitifligi olan hastalarda IL-36 y, IL-36 B, IL-36 reseptdr antagonisti diizeyleri
paterji negatif olanlara gére daha yiiksek bulunmustur (Tablo 12).

Tablo 12: IL-36 v, IL-36 B, IL-36 Reseptor Antagonisti Diizeylerinin Paterji
Pozitifligine Gore Farklilik Analizi

. — Sira
Paterji n X S.S Ort U p
IL-36 Pozitif 27 2980,03 2587,21 24,85 2470 621
0 Negatif 20 2130,91 1222,35 22,85 ' '
Pozitif 27 37,64 32,19 24 65
IL-36 8 Negatif 20 25,86 16,24 23,13 252,5 707
IL-36 Ra Pozitif 27 323,87 247,23 25,00 243,0 561

Negatif 20 22448 84,55 22,65

Calismamizdaki hastalarda interlokin diizeylerinin papiilopiistiiler lezyon
olup olmamasina gore farklilig istatistiksel degerlendirmede anlamli bulunmamigtir
(p>0,05). Istatistiksel agidan anlamli farklilik olmasa da papiilopiistiiler lezyonu olan
hastalarda olmayanlara gore IL-36 vy, IL-36 B, IL-36 reseptér antagonisti
diizeylerinin yiiksek oldugu goézlemlenmistir (Tablo 13).
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Tablo 13: IL-36 v, IL-36 B, IL-36 Reseptor Antagonisti Diizeylerinin

Papiilopiistiiler Lezyon Olma Durumuna Gore Farklilik Analizi

Sira

Papiilopiistiiler Lezyon n X S.S Oort U p
IL-36 Var 48 2968,82 2627,05 39,49 6245 609
0T yok 28 2160,07 1299,63 36,80 o
Var 48 36,73 32,92 39,60
368 Yok 28 2721 1754 3661 00 08
Var 48 327,75 254,32 38,44
IL-36 Ra Yok 28 255,43 99,92 38,61 669,0 974

Calismamizdaki hastalarda interlokin diizeylerinin papiilopiistiiler lezyonun
aktif olup olmama durumuna gore farkliligr istatistiksel degerlendirmede anlamli
bulunmamustir (p>0,05) (Tablo 14).

Tablo 14: Papiilopiistiiler Lezyon Olan Hastalarda IL-36 vy, IL-36 B, IL-36 Reseptor
Antagonisti Diizeylerinin Aktiflik Durumuna Gore Farklilik Analizi

Papiilopiistiiler Lezyon n X S.S %Ir.?

LA Var (Aktif) 7200941 123411 2271

0 Var 41 312237 277757 2480 °
Var (Aktif) 7 2058 2335 2443

IL-36 Var 41 37,96 34,36 24,51 1,000
Var (Aktif) 7 25557 136,06 23,00

IL-36 Ra Var 41 34007 26861 2476 70

Calismamizda hastalarda eritema nodozum olup olmama durumuna gore IL-
36 reseptor antagonisti diizeylerinin degiskenligi istatistiksel degerlendirmede %95
giiven seviyesinde anlamli bulunmustur (U=252,5; p<0,015). Eritema nodozum olan
hastalarda IL-36 reseptor antagonisti diizeylerinin daha diisiik oldugu belirlenmistir.
IL-36 vy, IL-36 B diizeylerinin eritema nodozum degiskenine gore farkliligi

istatistiksel degerlendirmde anlamli bulunmamistir (p>0,05) (Tablo 15).

Eritema nodozum olan hastalarda IL-36 reseptor antagonisti diizeyleri
2074133, eritema nodozum olmayan hastalarda 3224222 seklinde saptanmis olup
eritema nodozumu olan hastalarda IL-36 reseptdr antagonisti diizeyleri daha digiiktiir
(Tablo 15).
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Tablo 15: IL-36 vy, IL-36 B, IL-36 Reseptdr Antagonisti Diizeylerinin Eritema

Nodozum Durumuna Gore Farklilik Analizi

Sira

Eritema Nodozum n X S.S Ort U p
IL-36 Var 14 2141,70 1556,74 35,29 389.0 547
0 Yok 62 2790,34 2378,96 39,23 ' ’
Var 14 24,34 15,56 36,96
IL-36 8 Yok 62 35,23 30,39 38,85 al2s 173
Var 14 207,30 133,33 2554 *
IL-36 Ra Yok 62 32229 22250 41,43 2525 015
*p<0.05

Aragtirma kapsamindaki hastalara ait interlokin  diizeylerinin artriti
olup olmama durumuna gore karsilastirma yapildiginda artriti olan hastalar ile
olmayanlarda interlokin diizeylerinde anlamli farklilik yoktur (p>0,05). Interldkin
diizeyleri artritin aktif olup olmama durumuna gore karsilastirildiginda aktif artriti
olan hastalar ile olmayanlarda interlokin diizeylerinde anlaml farklilik

saptanmamustir (p>0,05) (Tablo 16).

Tablo 16: Artrit-Artralji Olan Hastalarda IL-36 y, IL-36 B, IL-36 Reseptor
Antagonisti Diizeylerinin Aktiflik Durumuna Gore Farklilik Analizi

) .. — Sira
Aurtrit-Artralji n X S.S Ort
e Var (Aktif) 12 264171 280285 2292
0y Var 41 285488 238518 2820
Var (Aktif) 12 3110 3318 2450
IL-36 8 Var 41 3479 2050 2773 %
Var (Aktif) 12 30015 22137 2592
IL-36 Ra Var 41 32523 24646 2732 102

Calismamizda hastalara ait interlokin diizeyleri vaskiiler tutulum olup
olmamasina gore karsilastirildiginda IL-36 reseptor antagonisti diizeylerinin vaskiiler
tutulum degiskenine gore farkliligi istatistiksel degerlendirmede %95 giiven
seviyesinde anlamli bulunmustur (U=313,5; p<0,05). IL-36 vy, IL-36 B diizeylerinin
vaskiiler tutulum degiskenine gore farklilig: istatistiksel degerlendirmede anlamli

bulunmamustir (p>0,05) (Tablo 17).
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Vaskiiler tutulum olan hastalarda IL-36 reseptdr antagonisti diizeyleri
2174133, vaskiiler tutulumu olmayanlarda 323+225 seklinde saptanmis olup

vaskiiler tutulum olanlarda olmayanlara gore daha Diisiiktiir (Tablo 17).

Tablo 17: IL-36 vy, IL-36 B, IL-36 Reseptoér Antagonisti Diizeylerinin Vaskiiler

Tutulum Durumuna Gore Farklilik Analizi

Vaskiiler Tutulum n X S.S %H:t‘ ] p
L6 Var 16 21911 135069 3634 .. .
0 Yok 60 279746 243423 3908 SO
Var 16 27.86 22,03 36,69
IL-36 Yok 60 3466 2096 389s L0 712
Var 16 217,37 13367 28,09 .
.t R Yok 60 32343 22518 4l2g o35 034
*p<0.05

Calismamizdaki hastalarda noéro-Behget tanisi olan ve olmayanlarda

interlokin diizeylerinde anlamli farklilik saptanmamustir (p>0,05) (Tablo 18).

Tablo 18: IL-36 v, IL-36 B, IL-36 Reseptor Antagonisti Diizeylerinin Noro-Behget

Durumuna Gore Farklilik Analizi

.. = Sira
Noro Behget n X S.S Ort
IL-36 Var 12 2387,10 1685,29 35,83 648
0 Yok 64 272406 2354,14 39,00 '
Var 12 26,88 22,92 31,50
IL-36 8 Yok 64 34,41 29,41 39,81 231
Var 12 241,02 14197 32,67
IL-36 Ra Yok 64 312,37 22285 39,59 319

Calismamizdaki hastalarda entero-Behget tanisi olan  hastalar ile
olmayanlarda interlokin diizeylerinde anlamli farklilik saptanmamustir (p>0,05)
(Tablo 19).
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Tablo 19: IL-36 vy, IL-36 B, IL-36 Reseptdr Antagonisti Diizeylerinin Entero-Behget

Durumuna Gore Farklilik Analizi

- Sira
Entero-Behget n X S.S Ort
IL-36 Var 5 1503,6008 277,63 25,60 177
20y Yok 71 2753,0620 2311,26 39,41 °
Var 5 15,8694 4,62 20,20
IL-36 8 Yok 71 34,4529 29,06 39,79 055
Var 5 220,1871 56,28 31,20
IL-36 Ra Yok 71 306,8092 218,90 39,01 444

Arastirma kapsamindaki hastalarda Ankilozan spondilit eslik eden hastalar ile
eslik etmeyenlerde; FMF eslik edenler ve etmeyenlerde, ankilozan spondilit ile
FMF eslik edenler ve etmeyenlerde interlokin diizeyleri arasinda anlamli farklilik

saptanmamustir(p>0.05) (Tablo 20).

Tablo 20: Hastalarda IL-36 vy, IL-36 B, IL-36 Reseptor Antagonisti Diizeylerinin Ek
Hastalik Degiskenine Gore Farklilik Analizi

Ek Hastahk n X S.S Medyan p

Ankilozan Spondilit 12 2725,48 2194,17 11,42

IL-36y FMF 6 2918,26 2694,60 10,17 481
AS/FMF 2 164149 13,72 6,00
Ankilozan Spondilit 12 33,42 24,10 11,08

IL-36 3 FMF 6 3582 31,66 10,83 524
AS/FMF 2 16,89 4,84 6,00
Ankilozan Spondilit 12 322,30 279,46 10,33

IL-36 Ra FMF 6 409,58 33398 12,00 587
AS/FMF 2 232,30 98,08 7,00
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5. TARTISMA

Biz burada Behget hastalar1 ve saglikli kontrol grubunda IL-36p, IL-36y ve
IL-36 reseptor antagonisti diizeylerini c¢alisarak hastalifin aydinlatilamamis
etyopatogenezinde bu interlokinlerin varsa roliinii anlamayi; literatiire ilerleyen
zamanlarda tedavi agisindan yeni arastirmalara kapi aralayacagini diislindiiglimiiz bir

calisma katmay1 amagladik.

Calismamizda Behget hastalarinin tam1 anindaki pozitif klinik bulgular1 ve
calisma sirasindaki semptom aktiflikleri géz 6niinde bulundurularak IL-368, IL-36y
ve IL-36 reseptdr antagonisti diizeyleri istatistiksel olarak degerlendirildi. Bazi
hastalarin ¢alisma igin 6rnek alindiginda oral aft, genital {ilser, artrit, papiilopiistiiler
lezyon aktiflikleri mevcuttu. Hastalarin pozitif tani1 kriterleri kendi igerisinde
degerlendirilerek; sonrasinda da bu 4 klinik kriter aktif ve aktif olmayanlar seklinde
degerlendirilerek istatistiksel analizler yapildi. Calismamizda Behget hastalari ile
saglikli kontrol grubundaki IL-36 diizeyleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamli sekilde hasta grubunda saglikli kontrol grubuna gore diisiik saptanmistir.

Rekiirren oral aftlar, genital iilserler, iiveit bulgulari, artikiiler, norolojik,
gastrointestinal, kardiyovaskiiler, genitoliriner tutulum ile seyredebilen multisistemik
bir hastalik olan Behget hastaliginda genetik, otoimmiin, immiinolojik, enfeksiyoz
anormallikler gibi bir¢ok faktoriin etkisi oldugu bilinmekle beraber etyolojisi ve

patogenezi hala tam olarak netlesmemistir. (3,28).

Behcet hastaliginda endotel hiicrelerine kars1 gelisen; antijene 6zgii T-hiicresi
veya otoantikor yaniti olmayan inflamasyon ataklari, notrofil aktivasyonu artisi,
interlokin (IL)-1 ve benzeri proinflamatuar sitokinlerin seviyelerinde artigin
gosterilmesi etyolojide otoinflamatuvar yanitin rol oynadigini diisiindiirmektedir (4—
6). IL-1 reseptor ailesine ait olan IL-36a, IL-36f3, IL-36y ve IL-36 reseptor
antagonisti immiin sistemin homeostazin korunmasinda rol oynayan; immiin ve
epitelyal hiicrelerde eksprese edilen bir sitokin alt ailesidir. Bu sitokin alt ailesi
proinflamatuar agonistler (IL-36a, IL-368, IL-36y) ve antagonist olan IL-36 Ra’ dan
olusur. Deride IL-36a ve IL-36y agirlikli olarak epidermal keratinositler tarafindan

daha fazla tiretilmekle beraber dermal fibroblastlar, endotelyal hiicreler, makrofajlar,
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Langerhans hiicreleri (LC'ler) ve dendritik hiicreler (DC'ler) tarafindan da iiretilir
(7,8).

Literatiirde 1L-36 ve alt ailesi ile ilgili pek ¢ok otoimmiin hastalikta farkli
merkezlerde yapilan ¢alismalar mevcuttur. Yuan ve arkadaslarinin yaptig1 ¢calismada
IL-22, IL-17A ve TNF-a’nin keratinositlerde IL-36 agonistlerinin iiretimini uyardigi,
interferon y (IFN- y)’nin segici olarak IL-36f iiretimini uyardigi gosterilmistir. IL-
36’nin farelerde 16kosit infiltrasyonu ve kutandéz akantozu uyararak mukozal
homeostazda rol oynadigr gosterilmistir. Calismalar I1L-36 ailesinin psoriasis,
romatoid artrit (RA), inflamatuar barsak hastaliklari, sistemik lupus eritematosus
(SLE), primer sjogren sendromu gibi inflamatuar otoimmiin bozukluklarda rol

oynadigini gostermistir(9).

Pek cok calismada psoriatik cilt lezyonlarinda IL-36 diizeylerinin (IL-36 Ra
da dahil) yiikseldigi gosterilmistir (97). Sehat ve arkadaslarinin 2018 yilinda 47
psoriasis hastas1 47 saglikli kontrol ile karsilagtirmali yaptiklar1 bir ¢alismada serum
IL-36 diizeylerinde istatistiksel agidan anlamli yiikseklik bulunmustur (p=0.007).
Ayrica IL-36 seviyeleri artisinin hastaligin aktivitesi ile iliskili oldugu da
gosterilmistir (p<0.001)(98). Giannoudaki ve arkadaslarinin 2021°de fareler {izerinde
yaptiklar1 ¢aligmada psoriatik deride, lezyonu olmayan ve kontrol derisine kiyasla
IL-36a, IL-36B, IL-36y ve IL-36 reseptdor antagonisti diizeylerinin arttifi
gosterilmistir (p<0.05)(99). Buradan yola ¢ikarak ¢alismamizdaki Behget hastalarinin

cilt tutulumlarimi degerlendirebiliriz.

Bizim ¢alismamizda tani sirasinda veya takiplerde bakilan paterji pozitifligi
olan hasta sayis1 27 idi. Negatif olan hasta sayisi 20, paterji yapilmamis hasta
sayimiz 29 idi. Paterji pozitif ve negatif olanlarda interlokin diizeyleri
karsilastirildiginda istatistiksel agidan anlamli farklilik bulunmasa da IL-368, IL-36y
ve IL-36 reseptor antagonisti diizeyleri paterji pozitif olan hastalarda negatif olanlara
gore yiiksek seviyelerde saptanmistir. Bu durum psoriatik cilt bulgulari olan
hastalarda ve farelerde yapilan bu caligmalar1 destekler nitelikte bir bulgu olarak

diistiniilebilir.

Calismamizda tan1 aninda papiilopiistiiler lezyonu olan ve olmayan hastalarda

interlokin diizeyleri karsilastirildi. 76 Behget hastasi igerisinde 48 hastada
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papiiloptistiiler lezyon tani aninda pozitif olup bunlarin 7’sinde calisma i¢in kan
alindig1 sirada lezyonlar aktifti. Tanida papiilopiistiiler lezyonu olan hastalar ile
olmayanlarin I1L-36B, IL-36y ve IL-36 reseptor antagonisti diizeyleri arasinda
istatistiksel agidan anlamli farklilik saptanmasa da lezyonu olanlarda olmayanlara
gore IL-36fB, IL-36y ve IL-36 reseptor antagonisti diizeyleri daha yiiksek olarak
izlendi. 2018’de Sehat ve arkadaslarinin 47 hasta 47 saglikli kontrolle, 2021°de
Giannoudaki ve arkadaslarmin farelerle psoriaziste yaptigi calisma sonuglart ile
karsilastiracak olursak bizim g¢alismamizda da paterji pozitifligi ve papiilopiistiiler
lezyonlar1 olan hastalarda interlokin diizeylerinin yiiksekligi anlamli olarak
degerlendirilebilir. Caligmalarimiz cilt lezyonlarinda IL-36 diizeylerinin Onemi

acisindan yol gosterici olabilir.

Kronik otoimmiin bir hastalik olan SLE, otoantikorlar araciligiyla bagisiklik
sisteminde ¢esitli klinik tablolara neden olabilecek degisiklerle seyreder. SLE’de
patogenezin O6nemli bir unsurunu B hiicreleri ve T hiicreleri araciligiyla ile
gerceklesen proinflamatuar sitokin ekspresyonu olusturmaktadir. Mai ve
arkadaglarinin yaptiklar1 ¢alismada SLE hastalarinda saglikli kontrol grubuna goére
IL-360 ve IL-36y diizeylerinde artis, IL-36Ra diizeylerinde diisiis gosterilmistir. IL-
36 artis1; [FN-y, TNF-a, IL-4, IL-17, IL-6, IL-8 gibi SLE’de inflamasyonu gelistiren
sitokinlerin Uretimini uyarmistir. IL-360 ve IL-36y diizeyleri ile C3 arasinda
korelasyon oldugu gosterilerek 1L-36’nin hastalik aktivitesinde ve SLE etyolojisinde
onemli olduguna dikkat ¢ekilmistir. Fakat gen ve proteinler iizerine diizenleyici rolii
tam aydinlatilamamis olmasindan dolay1r bu konuda daha fazla arastirmaya ihtiyag
vardir (85,100). Bizim ¢alismamizda 14 hastada tan1 aninda veya takiplerde gelisen
eritema nodozum mevcuttu. Eritema nodozum olan ve olmayan hastalarda 1L-36
reseptOr antagonisti diizeyleri karsilastirildiginda istatistiksel agidan anlamli farklilik
saptand1 (U=251,5; p=0.015). Eritema nodozum olan hastalarda IL-36 reseptor
antagonisti diizeyleri olmayanlara gore daha diisilk saptandi. Ayrica eritema
nodozum olan hastalarin 4’linde vaskiiler tutulum da mevcuttu. Vaskiiler tutulum
olan hastalarimizda da IL-36 reseptdr antagonisti diizeyleri olmayanlara gore
istatistiksel agidan anlamli olacak sekilde diisiiktii (U=313,5; p<0,05). Bu da bize
Ozellikle kendi muayenemizle tan1 koymadigimiz; hasta anamnezi ile eritema

nodozum diisiindiigiimiiz lezyonlarin cilt tutulumu olan SLE’nin eritema multiforme
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benzeri lezyonlari olabilir mi acaba diye diisiindiirdii. Bir yandan da bu hastalarin
hepsinde oral aftin da bulunmasi, romatolojik hastaliklarin hepsinin i¢ ige oldugunu
gosterir nitelikte SLE acisindan da yakin takibe almamiz gerektigine isaret ediyor
olabilir. IL- 36, IL-36y diizeylerinde eritema nodozum olan ve olmayanlarda

anlaml1 farklilik saptanmadi (p>0.05).

RA kronik inflamasyonla seyreden otoimmiin bir hastaliktir. RA’da eklem
stvisinda hiicre proliferasyonu, neovaskiilarizasyon ve lenfosit inflamasyonu ile
giden sinovit hastaligin patolojisini olusturur. Frey ve arkadaslarinin psoriatik ve
romatoid artrit hastalarinda yaptigr bir calismada IL-36a, IL-36R ve IL-36Ra
seviyeleri romatoid artrit ve psoriatik artrit hastalarinin eklem sivilarinda osteoartrit
hastalarina gore daha yiiksek tespit edilmistir. 1L-36a ve IL-363 seviyelerinin
romatoid artrit hastalarinda arttig1 gézlenmis olup IL-36a ile CRP artiginin korele
oldugu gosterilmistir (101). Lamacchia ve arkadaslarmin yaptiklar bir caligmada
farelerin eklemlerinde yiiksek IL-36R ve IL-36y seviyeleri oldugu gosterildi (102).
Romatoid artrit hastalarinin eklem sivilarinda IL-36a, IL-36 RA ve IL-36R
saptanmasi Ve IL-360 ekspresyonunun saglikli kontrollere gore yiiksek olmasi da
diistindiiriir ki romatoid artrit etyopatogenezinde 1L-36 degerli bir faktordiir. 1L-36
salinmasi ile inflamasyonu baglatan IL-6 ve IL-8 tiretimi uyarilmaktadir (9,100).
Bizim calismamizda 76 Behget hastasi icerisinde 53 hastada tani sirasinda veya
takiplerde goriilen artrit bulunmaktaydi. Bunlardan 12’sinde ¢alismamiz i¢in ornek
alindiginda aktif artrit mevcuttu. Tani sirasinda veya takiplerde artriti olan hastalar
ile olmayan hastalarin interlokin diizeylerinin farklilig: istatistiksel degerlendirmede
anlamli saptanmasa da artriti olan hastalarda olmayanlara gore IL-368, IL-36y ve IL-
36 reseptor antagonisti seviyeleri yliksek olarak izlendi (p>0.05). Hastalarimizda
interlokinleri sinoviyal sivida degil serumda c¢alismis olmamiz kisitlayict bir faktor
olmasina ragmen IL-36 seviyelerinin yiiksekligi Frey ve arkadaslarmin RA ve
psoriatik artritte yaptiklar1 ¢alismay1; Lamacchia ve arkadaslarinin fareler tizerinde

yaptiklar1 ¢caligmay1 destekler nitelikte goriinmektedir.

Inflamuar barsak hastaligi, iilseratif kolit ve Crohn hastaligi olarak
goriilebilen; kronik inflamasyonla giden bir hastaliktir. Calismalar 1L-36 gibi
sitokinlerin inflamatuar barsak hastalig1 gidisatint tahmin etmede faydali

olabilecegini gostermistir. Inflamatuar barsak hastaliginda mukozadan alinan
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biyopsilerde IL-360 ve IL-36y seviyelerinde yiikselmenin gosterildigi caligmalar
mevcuttur. Dekstran siilfatla uyarilmis kolit ile Crohn hastaligindaki kolitin
karsilastirildigr bir c¢alismada kolondaki IL-36a ve IL-36y diizeylerinin Crohn
hastaliginda aktif tabloda arttigi goriilmiis. IL-36 reseptér antagonistinin reseptor
ligandlarmin  baglanmasini  bloklayarak antienflamatuvar etkiler iiretebilecegi
gosterilmistir. Bununla birlikte 1L-36 reseptor antagonistinin inflamatuar barsak
hastaliklarindaki rolii aydimlatilamamstir. lgili daha ileri ¢alismalara ihtiyag vardir

(9,94,100).

Burdan yola ¢ikarak bizim ¢alismamizda gastrointestinal tutulumu olan
hastalarimizin interlokin diizeylerini degerlendirebiliriz. 76 Behget hastasi i¢cinde 5
hastada entero-Behget tanis1 bulunmaktaydi. Gastrointestinal tutulumu olan hastalar
ile olmayanlar arasinda IL-36 diizeylerindeki farklilik istatistiksel degerlendirmede
anlamli  degildi (p>0.05). Behcet hastalarinda gastrointestinal  tutulumu
degerlendirecek olursak tutulumun aktif aninda endoskopi kolonoskopi imkaninin
her zaman saglanamamasi-gerek hastanin kabul etmemesi gerek Klinik
uygunsuzluklar nedeniyle- diisiintildiigiinde az tani aliyor olabilir. Ek olarak bizim
hastalarimizda gastrointestinal tutulumu olan hastalarin sayisinin yetersiz olmasi
calismamizin kisitlayicr tarafidir. Bununla ilgili fazla sayida barsak tutulumu olan
Behget hasta grubu iizerinde calismalar yapilmasiyla daha anlamli sonuglar elde

edilecegini disiinmekteyiz.

Primer Sjogren Sendromu(pSS) tiikrikk bezi ve lakrimal bezleri etkileyen
otoinflamatuar bir sendromdur. Literatiirde primer Sjogren sendromunda IL-36
diizeyleri ile ilgili ¢aligmalar da mevcuttur. Ciccia ve arkadaslarinin 2015°te yaptigi
bir calismada pSS’nda IL-36a diizeylerinin arttig1, IL-36 Ra diizeylerinin azaldigi
gosterilmistir. (103).

IL36RN geni IL-36 reseptor antagonistini kodlayan gendir. Hussain ve
arkadaslarinin 2015’te 233 hasta ile yaptigi ¢alisma sonuglarina gore IL36RN
geninde goriilen mutasyonlar interlokin-36-reseptdr antagonisti eksikligi (DITRA)
olarak adlandirilan ciddi seyirli bir jeneralize piistiiler psoriasis hastaligi formu ile
karakterize otoinflamasyonla iliskilendirilmistir. (89,104). Son dénemlerde IL-36

sinyal yollarin1 hedef alan tedavi yaklagimlari {izerinde c¢alisilmaktadir. 1L-36
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reseptoriinii hedefleyen monoklonal antikorlarla yapilan calismalarda jeneralize
plstiiler psoriazis hastalarinda iimit verici sonuglar alinmig olup IL-36 reseptor

antikoru imsidolimab ve spesolimab ile ¢alismalar hala devam etmektedir(91,105).

Literatiirde IL-36 diizeylerini iiveit hastalarinda veya noro-Behget tutulumu
olan hastalarda karsilagtiracagimiz ¢alisma bulunmamaktadir. Fakat biz burada {iveit
ve noro-Behget hastalarimizin interlokin diizeylerinden bahsetmek istedik. Hasta
grubumuzda tanmi aldiginda {iveit goériilen hasta sayis1 36 idi. Tani aldiginda veya
takiplerde iiveiti olan ve iiveiti olmayan hastalarin interlokin diizeyleri farklilig:
istatistiksel degerlendirmede anlamli degildi (p>0.05). Buna ragmen IL-368, IL-36y
ve IL-36 reseptor antagonisti diizeyleri iiveit olan hastalarda olmayanlara gore diisiik
seviyelerde izlendi. Uveit olan hastalardan 20’si anti-TNF tedavisi altinda, 11 hasta
azatiyoprin ve/veya steroid tedavisi altinda, 5 hasta ise yalnizca kolsisin tedavisi
altindaydi. Calismamizda noro-Behget tanisi olan 12 hastamiz mevcuttu.
Hastalarimizdan ndro-Behget olan ve olmayanlarda IL-36 vy, IL-36 B, IL-36 reseptor
antagonisti diizeylerini karsilastirdigimizda iki grup arasindaki farklilik istatistiksel
degerlendirmede anlamli bulunmadi (p>0.05). Burada aktif noro-Behget hastamizin

olmayisi, noro-Behget tanili hastalarimizin sayisinin az olmasi kisitlayici faktorlerdi.

Literatirde pek c¢ok otoinflamatuar hastalikta IL-36  seviyeleri
degerlendirilmis  olmasina ragmen Behget hastaliinda yeterli ¢alisma
bulunmamaktadir. Bu konuyla ilgili bizden énce yapilan tek calisma olan Unsal ve
arkadaslarinin 2017°de yapmis oldugu calismada 60 Behget hastasi 20 saglikli
kontrol grubunda IL-360, IL-36 reseptor antagonisti diizeylerine bakilmistir.
Calismada IL-360 diizeyleri hastalarda daha yiiksek olarak sonuclanmig, fakat
istatistiksel agidan anlamli saptanmamustir. IL-36 reseptor antagonisti diizeyleri
hastalarda daha diisilk olarak sonug¢lanmig, fakat istatistiksel acidan anlamli
saptanmamistir. Hastaligin aktif olup olmamasina gore hasta gruplarinda IL-36
diizeyleri bakilmistir. Behget hastaligi aktif olan grupta inaktif olan gruba gore 1L.-36
reseptor antagonisti yiiksekligi istatistiksel degerlendirmede anlamli olarak
gozlenmistir. Aktif olan grup ile inaktif olan grupta IL-36a diizeylerinde anlaml
farklilik gézlenmemistir (106). Bizim ¢alismamizda IL-36f diizeyleri hasta grubunda
istatistiksel degerlendirmede anlamli olacak sekilde saglikli kontrol grubuna gore

diisiik tespit edilmistir (U=2185,0; p<0.010). IL-36 reseptor antagonisti diizeylerinin
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hasta grubunda saglikli kontrol grubundan yiiksekligi istatistiksel degerlendirmede
anlamli bulunmustur (U=1819,0; p=0.000). IL-36 y diizeyleri ise istatistiksel olarak
anlamli olmasa da yine hasta grubunda daha diisiik olarak saptanmistir. Calisma
dahilinde yeni tan1 hastamiz olmamasi ve hastalarimizin kolsisin, azatiyoprin,
steroid, anti-TNF gibi tedaviler altinda olmalari ¢alismamizin kisitlayict yoniinii

olusturdurmaktadir.

Yine bu calisma ile bizim ¢alismamizi karsilastiracak olursak bu calismada
hasta grubu aktif-inaktif hasta olarak alinmis olup bizim ¢alismamizda ise pozitif
klinik bulgulardan her birini ayr sekilde aktif semptomlar: olan hastalar ve aktif
semptomu olmayanlardaki interlokin diizeyleri ile karsilastirdik. Unsal ve
arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada oral aft1 olan hastalarda IL-36 Ra diizeyleri artmis
olarak tespit edilmis. Bizim c¢alismamizda oral afti olan ve olmayan hastalarda
istatistiksel degerlendirmede anlamli bir farklilik saptanmadi. Oral afti olan
hastalarda ¢aligma i¢in Ornek alindiginda oral aft1 aktif olanlarda olmayanlara gore
IL-36 Ra oranlar istatistiksel degerlendirmede anlamli sonuglanmasa da belirgin
diisiik olarak gozlenmistir (p=0.056). Oral aft1 aktif olan hastalarda olmayanlara gére
IL-36y diizeylerinin diisiikliigii istatistiksel degerlendirmede anlamli bulunmustur
(U=300,0; p=0.02). Oral afti aktif olan hastalarda olmayanlara gore IL-36f3
diizeylerinin yiiksekligi istatistiksel degerlendirmede anlamli bulunmustur (U=255,5;
p=0.04). Calismamizdaki 76 hastanin 73’iinde oral aft mevcuttu. Bu hastalarin da
17°sinde oral aft aktif olarak bulunmaktaydi. Oral afti olan hastalarimizin 5 hasta
disinda hepsi kolsisin kullanmaktaydi. Hastalarin 22’°si anti-TNF tedavi almaktaydi.
Diger hastalardan azatiyoprin tedavisi ve steroid tedavisi alanlar mevcuttu.
Caligmaya dahil ettigimiz hastalarimizin en az bir tedavi altinda olmasinin interlokin

diizeylerini etkileyebilecegini diisiinmekteyiz.

Calismamizda tani sirasinda veya takiplerde genital iilseri olan ve olmayan
hastalardaki 1L-36 diizeyleri karsilastirildi. 76 Behget hastasi igerisinde 40 hastada
tan1 aninda genital iilser mevcuttu. 40 hastanin 7’sinde ¢alisma i¢in drnek alindiginda
genital iilser aktifti. Genital iilser tan1 aninda olan ve olmayan hastalarda IL-36f, IL-
36y ve IL-36 reseptor antagonisti diizeyleri farklilig1 istatistiksel degerlendirmede

anlamli degildi (p>0.05). Farklilik istatistiksel degerlendirmede anlamli olmasa da
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caligma sirasinda genital ilser aktif olanlarda IL-36f, IL-36y ve IL-36 reseptor

antagonisti diizeyleri aktif olmayanlardan yiiksek seviyelerde izlendi.
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6. SONUC VE ONERILER

Calismamiza 76 Behget hastasi, 76 saglikli kontrol grubu olmak iizere
152 hasta dahil edilmistir. Hastalarimizin yaslari, tani yaslari; tan1 aninda
veya takiplerde gelisen oral aft, genital ilser, {veit, paterji,
papiiloptistiiler lezyon, eritema nodozum, gastrointestinal tutulum,
norolojik tutulumlari; HLA BS51 pozitifligi, kullandiklar1 ilaglar, ek
romatolojik hastaliklar1 dosyalama ydntemiyle ve hastalarla yiiz yiize
konusularak alinan anamnezlerden kaydedilmistir. Hastalar ve saglikli
kontrol grubunda poliklinikte rutin olarak c¢alisilan hemogram, CRP,
sedimentasyona ek olarak IL-36 vy, IL-36 B, IL-36 reseptor antagonisti
seviyeleri; kitler CUBAP destegiyle satin alinarak ELISA yontemiyle
Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Biyokimya Anabilim
Dali’nda ¢alisiimistir.

Hasta ve saglikli kontrol grubunda IL-36 vy, IL-36 B, IL-36 reseptor
antagonisti diizeyleri istatistiksel yontemlerle degerlendirilmistir. Hasta
grubunda kontrol grubuna gore IL-36 [ diizeylerinin diistikligii
istatistiksel degerlendirmede anlamli bulunmustur. 1L-36 reseptor
antagonisti diizeyleri diizeylerinin hasta grubunda kontrol grubuna gore
yiiksekligi istatistiksel degerlendirmede anlamli bulunmugtur. [L-36y
diizeylerinin ise istatistiksel degerlendirmede anlamli bulunmasa da hasta
grubunda saglikli kontrol grubuna gore diisiik diizeylerde oldugu
gozlenmistir.

Hasta grubumuzda tanida veya takiplerde gelismis semptom pozitifligine
gore IL-36 vy, IL-36 B, IL-36 reseptor antagonisti diizeyleri
karsilagtirtlmistir.  Eritema nodozumu olan hastalarimizda eritema
noduzum olmayan hastalarimiza gore IL-36 reseptdor antagonisti
diizeylerinin  diistikliigli  istatistiksel ~ degerlendirmede  anlaml
bulunmustur. Vaskiiler tutulum olan hastalarimizda vaskiiler tutulum
olmayanlara gore IL-36 reseptor antagonisti diizeylerinin diistikligi

istatistiksel degerlendirmede anlamli bulunmustur.
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Hasta grubunda calisma icin kan alindigi sirada pozitif semptomun
aktifligine gore 1L-36 vy, 1L-36 B, IL-36 reseptdr antagonisti diizeyleri
degerlendirilmistir. Oral aft aktif olan hastalarda aktif olmayanlara gore
IL-36 vy, IL-36 B seviyelerinde diisiiklik istatistiksel degerlendirmede
anlamli bulunmustur.

IL-36 ile ilgili literatiirde yapilan ¢alismalara gore IL-36’nin inflamatuar
patolojilerde homeostazda rol oynayan bir faktér olabilecegi
gosterilmistir. Ayrica IL-36’nin psoriatik cilt tutulumu olan hastalarin bir
kisminda hedefe yonelik tedaviler agisindan gelecek vaat ettigi
gosterilmistir.

Behcet hastaliginda literatiirde IL-36’larla ilgili yeterli ¢alisma
bulunmamaktadir. Calismalarda IL-36’nin  pek ¢ok otoimmiin
inflamatuar hastalikta rolii oldugu gosterilmistir. Fakat etki mekanizmasi
ve rol aldig1 patolojilerle ilgili ve ayrica Behget hastaliginda IL-36 ile
ilgili daha fazla ¢aligmaya ihtiya¢ oldugunu diisiinmekteyiz.
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