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1.GIRIS VE AMAC

Behget Hastalig1 (BH) ilk olarak Dr. Hulusi Behget tarafindan 1937 yilinda oral
aft, genital ilser, géz bulgular1 saptanarak “tri semptom Behget” adi altinda
tanimlanmistir (1,2). Bugiin i¢in santral sinir sistemi (SSS), gastrointestinal sistem
(GIS), kardiyovaskiiler sitem (KVS) gibi ¢esitli sistemleri tutan genis spektrumlu bir
vaskiilit olarak kabul edilmektedir. Sistemik bir hastalik olmas1 ve ¢ok ¢esitli klinik
tablo ile karsimiza c¢ikabilmesi; patognomonik laboratuvar bulgusu olmamasi
nedeniyle bugiine kadar pek cok tani kriterleri gelistirilmeye ¢alisilmistir. En ¢ok
kabul goren tanmi kriteri 1990 yilinda “BH i¢in Uluslararasi Calisma Grubu”
(International Study Group; ISG) tarafindan tanimlanmustir (Tablo 1.1) (3).

Tablo 1.1. Behget Hastaliginin Uluslararas1 Siniflama Kriteri (3)

Baska bir klinik ac¢iklama olmadan, hastada;

1. Yilda 3 kez olusan hekim veya hasta tarafindan gozlenen major, mindér veya

herpetiform iilser

Ve takip eden en az iki madde

2.Tekrarlayan genital ilser

3. GOz lezyonlar1: Anterior/posterior iiveit veya retinal vaskiilit

4. Deri lezyonlari: Eritema nodozum (EN), psddofollikiilit, papulopiistiiler lezyon,

akneiform nodiil

5. Paterji testi: 24-48 saat icinde okunan piistiil

BH Akdeniz ve Dogu Asya arasinda tarihi “Ipek Yolu” boyunca yer alan
toplumlarda sik goriiliir (4,5). Kadin erkek dagilimi genelde esit olan hastalik; daha
ziyade ikinci ve lglincli dekattaki geng eriskinleri etkilemektedir. Kadinlarda daha

selim seyreden hastalik; erkeklerde daha agresif klinik seyir gosterebilmektedir (6,7).




Spontan remisyon ve alevlenmelerle seyredebilmektedir. Bu kadar ¢esitli klinik tablo
ile prezente olabilen hastaligin nedeni heniiz bilinmemekte olup patogenezi iyi
anlagilamamistir. Genetik, viral, cevresel faktorler ve bozulmus bagisiklik
etiyopatogenezde suglanmistir (8). BH’nin 6zel bir cografi dagilimi olmasi, ailesel
yatkinlik, Ana doku uyumluluk bileseni sinif I (Major Histocompatibility Complex;
MHC class 1) proteinleriyle iliskisinin saptanmasi genetik faktorlerin roliinii
desteklemektedir (6, 9, 10). Ayrica g¢esitli calismalarla immiinoglobiilin (Ig),
kompleman, akut faz reaktanlar1 ve immiin komplekslerin diizeyinin arttig1
gosterilmistir. Proinflamatuar medyatorlerden interlokin (IL)-2, IL-6, IL-8, IL-12,
IL-17, IL-18, Tiimér nekroz faktorii (TNF)-a ve Interferon (IFN)- vy iireten yardimci
T (T helper; Th) 1 lenfositlerin arttig1 bildirilmistir (11-13). Th1 sitokin cevabinda
anlamli artis ve Thl polarizasyonu BH’nin etiyopatogenezinde onemli bir rol
oynadigmi disiindiirmektedir (14, 15). Ayrica etiyopatogeneze yonelik yapilan
caligmalarla IL-1 ve IL-18 genlerinde polimorfizm saptanmustir (16, 17).

IL-1 ilk olarak Iokositik pirojen olarak tanimlanmis, sonralar1 yapilan
calismalarla hastaliklarin patogenezinde oynadigi roller ortaya konulmus 6nemli bir
sitokin ailesidir. Romatoid Artrit (RA) gibi romatizmal hastaliklarin etiyolojisinde
onemli rolii oldugu diisiiniilmektedir. IL-1 ailesi 7 agonist; IL-1a, IL-1B,IL-18, IL-
33, IL-36a, IL-36p ve IL-36y ve 2 tane reseptor antagonistinden (Ra); IL-1Ra ve IL-
36Ra olugmaktadir (18). Son zamanlarda IL-37 adi altinda ailenin diger bir iiyesi
tanimlanmistir. Heniiz fonksiyonu tam olarak aydinlatilamamakla birlikte diger
tiyelerden farkli olarak antiinflamatuvar 6zellik gostermektedir. IL-18 reseptoriine ve
IL-18 baglayici proteine (IL18BP) baglanabilmektedir. IL18 reseptor beta
subiinitiyle kompleks olusturarak IL-18 aktivitesini inhibe etmektedir (19). BH’de
IL-18 ile caligmalar yapilmis; serum ve bronkoalveolar lavajda seviyesinin arttig
tespit edilmistir. Ayrica hastalik aktivitesi veya klinik prezentasyonla iliskili olup
olmadigin1 belirlemek iizere calismalar yapilmistir (13, 20). Ancak bugiine kadar
BH’de IL-18 aktivitesini inhibe ettigi diisliniilen IL-37 ile ilgili ¢alisma
bulunmamaktadir. Tiim bunlardan yola ¢ikarak c¢alismamizda IL-37 diizeyi ve IL-
37gen polimorfizminin BH’nin etiyopatogenezindeki roliinii; hastalik aktivitesine ve

klinik prezentasyonuna etkisi olup olmadigin1 belirlemeyi amagladik.



2.GENEL BIiLGILER

2.1.BEHCET HASTALIGI

Prof. Dr. Hulusi Behget, 1937 yilinda bazi hastalarinda tespit ettigi “oral aft,
genital ilser ve tiveit” bulgularinin birbiriyle iligkili ve olas1 viral etiyolojiyi
diistindiiriir bir hastalik olabilecegini tanimlamistir. Boylece BH tip literatiiriinde
“triple semptom Behget” olarak yerini almustir (1,2). Ug¢ bulguyu igerir 6zgiin
tanimlamadan sonra, BH’nin minor ve major bulgular1 tanimlanarak hastalik
bugiinkii seklini almistir. “Minor” bulgudan kasit; hastalarin <%50’nden azinda

goriilme orani olup hastaligin siddetini belirtir bir tanimlama degildir (Tablo 2.1)

Q1).

Tablo 2.1. Behget Hastaligi’nin Bulgular1 ve Goriilme Sikliklart (21)

Major % | Minor %
Tekrarlayan oral aft 98 | Artrit (artralji) 45
Tekrarlayan genital iilser 80 | Vaskiilit 16
Inflamatuvar géz hastalig 50 Biiyiik damar vaskiiliti
Uveit+hipopiyon Anevrizma
Retinal vaskiilit Arteriyel/vendz tromboz
Deri lezyonlari 80 | Gastrointestinal lezyon 0-25
Eritema nodozum 47 | Kardiyovaskiiler lezyon 5-25
Follikiilit/akneiform lezyonlar 71 | Norolojik lezyon
Deri iilseri Plevropulmoner lezyon
Hiperirritabilite-paterji 60 | Epididimit 8
Aile hikayesi 20

BH basta tekrarlayan oral aft olmak tizere genital iilser, artrit, deri lezyonlart ve
GIS, KVS, SSS tutulumu gibi g¢esitli bulgularla seyreden multisistemik bir

vaskdlittir.




2.1.1.EPIDEMIiYOLOJi

BH Tiirkiye, Iran gibi Akdeniz iilkeleri ile Japonya, Kore gibi uzak dogu
iilkeleri arasindaki tarihi “Ipek Yolu” boyunca yer alan iilkelerde daha sik goriiliir.
Tiirkiye’de oldukca sik olan hastaligin prevalanst 100 binde 80-370 vakadir (4).
Hastaligin yaygin oldugu tlilkelerde kadin ve erkeklerde esit oranda goriilen hastalik,
Kuzey Avrupa iilkelerinde daha ¢ok kadinlari etkilemektedir. Her yasta goriilebilen
hastalik 6zellikle 20-40 yas geng eriskinlerde goriiliir. Geng erkeklerde, Orta Asya
veya Uzak Dogu’lularda daha ciddi seyreder (6,7). Cogu vaka sporadiktir; ailesel
gecis de soz konusudur (22).

2.1.2. ETIYOPATOGENEZ

BH’nin ¢esitli  klinik bulgularla ortaya ¢ikmasi, hastaligin  olus
mekanizmasinda ¢ok farkli faktorlerin rol aldigini diisiindiirmektedir. Bu nedenle
genetik, enfeksiyon, ¢evresel faktorler ve bozulmus bagisiklik etiyopatogenezde

suclanmustir (8).
2.1.2.1 Genetik

Insan 16kosit antijenlerinden (human leukocyte antigen; HLA) bazisi; zellikle
HLA-B51 varliginda BH gelisim riski artmaktadir. BH olan vakalarin ve saglikli
kontrollerin karsilastirildigi bir ¢alismada HLA-B51/B5 tasima riski BH’de kontrol
grubuna gore bes kat fazla bulunmustur (23). Cografik dagilima gére HLA-BS51
prevalans: degisiklik gosterebilmektedir (24-26). Ayrica HLA-B51 varliginin
hastaligin siddeti ile ilgili olabilecegi ¢esitli ¢alismalarla gosterilmistir (27). Ailesel
Behget vakalarinda sporadik vakalara gére daha yiiksek orandadir (28).

Non-HLA genlerinin de etiyopatogenezde rolii olabilecegine dair ¢aligmalar
mevcuttur. Endotelyal nitrik oksit (NO) sentaz geni, TNF geni BH ile iligkisi

saptanan genler arasindadir (29,30).



2.1.2.2. Enfeksiyon

Enfeksiyoz etiyolojide dort mekanizma iizerinde durulmaktadir; bakteriyel (5),
viral ajanlar (24), 1s1 sok proteinleri (heat shock proteins; HSP) (31) ve capraz

reaksiyon veya molekiiler benzerlik (32).

Spesifik bakteri tiirlerinin, 6zellikle streptokoklar, bagisiklik sistemini aktive
ettigine dair ¢aligmalar bulunmaktadir (33). Streptokokal antijenlere karsi deri
testleriyle hipersensitivite reaksiyonlarmin indiiklendigi ve hastaligin sistemik
alevlenmesine dahi neden oldugu goriilmiistiir (34). Streptokokla iligkili BES-1 gen
kaynakli peptit, periferal kan mononiikleer hiicrelerini uyararak Thl tip sitokinlerin
salimimina neden olan HSP60 ve retinal protein Brn3b ile molekiiler benzerlik

gostermektedir (35).

BH’de viral etkenlerin rol oynayabilecegi ilk olarak Prof. Dr. Hulusi Behget
tarafindan raporlanmistir (1,2). Herpes simplex virus, varicella zoster, human
sitomegalovirus gibi virlislerin hastaligin etiyolojisinde rolii oldugu ileri stiriilmistiir

(36).
2.1.2.3. immiinite

Dogal immiinitenin bir parcasi olan mannoz baglayan lektinlerin (mannose-
binding lectin; MBL), BH’de serum seviyelerinin diisiik oldugu gézlenmistir. MBL
gen mutasyonlar1 da saptanmistir. MBL eksikliginin enfeksiydz ajanlara immiin
cevabl azaltarak enfeksiydoz etkenlerin eityolojideki roliinii arttirabilecegi
distintilmistir (37). Dogal immiinitenin diger bir tlyesi olan Toll benzeri
reseptorlerin (Toll-like receptor; TLR) degisik paternleri (orgiileri) tanimlanmistir.
BH’de barsak lezyonlarinda TLR 2 ve 4 mesajc1 riboniikleik asitin (mRNA)
ekspresyonu saglikli gruba gore yiiksek bulunmustur (38).

vd T hiicreleri mikroorganizmalara kargi savunmada “ilk bariyer” olarak islev
goriir. y0 T hiicrelerinin farklilagsma kiimesi (Cluster of Differentiation; CD); CD29,
CD69’un artmis ekspresyonu ve IFN-y ve TNF-o’nin artmis tiretiminin aktif BH ile
iligkili oldugu raporlanmistir (39,40). Aktif BH’de yd T hiicrelerinin baskin oldugu



alanlarda HSP60 ekspresyonununda artmis oldugu goézlenerek olasi yo T — HSP

etkilesimi iizerinde durulmustur (41).

BH’de hiicresel immiinitenin aktiflestigine dair ¢alismalar da bulunmaktadir. T
hiicre alt gruplarinda degisiklikler gozlenmistir (31). Daha 6nce deginildigi gibi HSP

ve streptokokal antijenler oligoklonal T hiicre uyariminda rol oynayabilir (35)

Thl tipi proinflamatuvar sitokinler olus mekanizmasinda baskin rol oynar
(11,14-15). Baz1 yayinlarda Th2 cevabinin da etkin rol oynadigini diistindiiriir
niteliktedir (11,42). Proinflamatuar medyatorlerden IL-2, IL-6, IL-8, IL-12, IL-17,
IL-18, TNF-a ve IFN- vy iireten Thl lenfositlerin arttig1 bildirilmistir (11-13). IL-12,
TNF-a reseptorleri ve IL-8 hastalik aktivitesiyle iliskilendirilmistir (13, 43-45).
Yirmi aktif Behget hastasinin biyopsi Onekleri incelendiginde IL-8, monosit
kemoatraktan protein 1, IFN- y ve IL-12 tasiyici RNA diizeylerinde saglikli kontrol
grubuna oranla anlamli yiikseklik bulunmustur. IL-4 ve IL-13 diizeylerinde fark
bulunmanustir (46). Intestinal ve kiitandz lezyonlarda IL-12 ve IL-23’iin
ekspresyonu artmistir (38,47). Norobehget hastalarinda koloni uyaran faktor (colony-
stimulating factor; CSF), IL-6 seviyelerinde artis gdzlenmis; hastaligin stiregenligi ve

hastalik aktivitesiyle iligkileri olabilecegi diistiniilmiistiir (48).

Th2 tipi sitokinlerden IL-4, IL-10 ve IL-13’iin diizeylerinin arttifin1 gdsteren
caligmalar mevcuttur (22, 42, 49). Oral biyopsi serilerinde hem Th1 hem de Th2 tipi

sitokinlerin rol aldigin1 gdsteren ¢aligmalar da s6z konusudur (50).

Th17 hiicreleri araciligiyla IL-17, IL-22 ve TNF-a sitokinleri salinir (51). Aktif
tiveitli Behget hastalarinin okiiler sivilarinda IL-2, IL-6, IL-17, IFN ve TNF gibi

inflamatuvar sitokinler gosterilmistir (52).

Hiicresel immiinitenin yani sira humoral immiinite de patogenezde rol
oynamaktadir. CD13, CD 33, CD80 gibi B hiicre aktivasyon belirtecleri ve CD45RO

hafiza hiicresi belirtecinin yiiksekligi belirlenmistir (53).
2.1.2.4. Koagiilasyon ve Fibrinolitik Sistem ve Endotelyal Aktivasyon

Koagiilasyon kaskadina spesifik bir defekt tespit edilememekle birlikte Behget
hastalarinda tromboz varligindan bagimsiz olarak her iki sistemin aktif olduguna dair
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deliller vardir. Trombin-antitrombin kompleksi ve protrombin fragman 1+2
yuksekligi saptanmistir (54). Protein C, protein S, antitrombin III eksikligi ve faktor
V Leiden ve protrombin 20210A mutasyonu BH’de protrombotik siirece katkida
bulunur (55,56). Homosistein seviyesinin yiikseldigine dair yayimnlar da mevcuttur
(57). Artmis plazmin-o2-antiplazmin kompleks (PAP) artmis fibrinolitik aktivitenin
gostergesi olabilir (54).

Endotelyal aktivasyon vaskiiler inflamasyona neden olan medyatorlerdendir
(58). NO, inflamatuvar aktivite ve endotelyal fonksiyonla yakin iliskili reaktif bir
molekiildiir. Behget hastalarinin  serum, sinoviya, okiiler sivilarinda NO
konsantrasyonu kontrol grubuyla karsilastirmasinda yiiksek bulunmustur (59,60).
Bazi calismalarda vaskiiler endotelyal biiylime faktorii (vascular endothelial growth
factor; VEGF) seviyesi yiiksekligi ve bununla iliskili NO konsantrasyonunda
yiikseklik bulunmustur (61,62). Endotel aktivasyonunu gosteren VEGF, Von
WilleBrand Faktor, trombomodiilin seviyelerinin yiiksekligi saptanmistir. Bu durum
endoteldeki inflamasyon sonucu tromboza yatkinlia neden olmaktadir. Ayrica

BH’de oksidatif stresin artti§ina dair yayinlar bulunmaktadir (63,64).

BH’de polimorfoniikleer 16kositler (PMNL) aktiftir. Dolasimda seviyeleri artan
IL-8 ve TNF-a PMNL ve endotelin aktivasyonuna neden olur (65). Noétrofilin
endotele adezyonu ve nétrofil gocli kolaylasir. Notrofil aktivasyon belirtecleri;
polimorfoniikleer elastaz, plazma miyeloperoksidaz ve oksidasyon protein iirlinleri;
hastalik aktivitesi ve siddetinin olasi belirtecleridir (66,67). Behget artritinde
sinoviyal sivida nétrofilik inflamasyon lenfositik inflamasyona goére daha baskin

bulunmustur (68).

Ozetle; BH dogal ve edinsel immiin sistemin, dzellikle Thl tipi sitokinler &n
planda olmak {izere ¢ok sayida sitokinin rol aldig1 kompleks bir hastaliktir. Immiin
cevabi tetikleyen iki ana mekanizmanin oldugu diisiiniilmektedir. Ilki; Matzinger
tarafindan oOne siiriilen “danger theory (tehlike teorisi)” dir. Hasarli konak
hiicresinden salinan sinyaller aktive antijen sunan hiicreler aracilifiyla immiin
sistemi uyarir (69). Ikinci teoride, “pattern-recognition theory (patern tanima
teorisi)”, mikrobiyal ajanlarin dogal immiin sistemi uyarmasi, sonrasinda edinsel

immiin sistemin tetiklenmesi s6z konusudur (70).
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2.1.3. KLINiK BULGULAR

BH’de en yaygin bulgu siklikla tekrarlayan agrili oral afttir. “Genel Bilgiler
2.1” bolimiinde bahsedilmis olan minor ve major bulgularin kombinasyonu
hastaligin seyrini belirlemektedir. Bu bdliimde BH’nin bulgulann tek tek ele

alinacaktir.
2.1.3.1. Oral Aft

BH’nin mukokiitandz bulgularindan oral aft; tekrarlayici karakterde, genellikle
agrili, yuvarlak veya oval, etrafi eritemle ¢evrili sinirlar1 belirgin, beyaz-sar1 yalanci
membranla kapli iilserdir. Hastalarda yaklagik %97-100 siklikta goriilen aftlar;
bukkal mukoza, dil, gingiva, damak gibi oral kavitenin herhangi bir yerinde
goriilebilir (71). Minor, major ve herpetiform olmak {izere ii¢ tipi vardir (72). Minor
aft < lcm olup, en sik tipidir (%85-99). iz birakmadan yedi-on giin icinde iyilesir.
Major aft, 1-3 cm capta, agrili ve iz birakabilen iilserdir. Herpetiform aft, 1-3 cm
capta, iz birakan, agrili, diger aft tiplerinden farkli olarak nonkeratinize mukozaya

sahip tlserdir (71).

ISG tani kriterlerine gore oral aftin yilda en az ii¢ kez tekrarlamasi

gerekmektedir (3).
2.1.3.2. Genital Ulser

BH’nin diger bir mukokiitan6z bulgusu olan genital ilser, %80 siklikta
goriilmektedir (21). Tekrarlayic1 karakterde, agrili, yuvarlak veya oral, zimba ile
delinmig gibi sarimsi1 fibrin veya kabukla kaplanmis, diizglin siurli, iz birakan
iilserdir. Enfekte olmazsa on-otuz giin i¢inde iyilesir. Erkeklerde skrotum, penis,
femoroinguinal bolgede, kadinlarda major ve minor labia, vajen ve servikste goriiliir

(71).
2.1.3.3. Deri Lezyonlar:

Kiitan6z lezyonlar 9%38-99 siklikta goriiliir. Akneiform lezyonlar, papiilo-
vezikiilo-piistiiler eriipsiyonlar, psddofollikiilit, nodiil, EN, yiizeyel tromboflebit,

piyoderma gangrenosum tipi lezyon, eritema multiforme benzeri lezyonlar ve palpabl



purpura deri lezyonlarina ornektir. Papiilopiistiiler lezyonlar ve EN en sik kiitan6z

bulgulardir (73,74).

Eritema nodozum kirmizi, gergin, 1-5 cm capta, eritematdz non-iilsere
nodiildiir. Siklikla tibianin 6n ylizeyi basta olmak iizere alt ekstremitede lokalizedir,
simetrik olma egilimindedir. Hastalarin %50°de goriiliir. Diger lokalizasyon alanlar
alt ekstremite disinda yiiz, boyun, 6nkol, kalgca, uyluk alt kismi1 ve ayak bilekleridir.
EN siklikla kadinlarda goriiliir, 1-6 hafta ig¢inde morluga benzer sekilde
hiperpigmente alan seklinde iyilesir. Biyopsisinde septal pannikiilit tespit edilir.
Ayirici tanida enfeksiyon, ilag, sarkoidoz, inflamatuvar barsak hastaligi ve malignite

ve idiopatik EN diistintilmelidir (71).

Papiilopiistiiler ve akneiform lezyonlar diger sik deri lezyonlaridir. Piistiiler
lezyonlar steril degildir, mikroskopisinde stafilokokus aerius ve prevotella tespit
edilmistir (75). Bir calismada papiilopiistiiler lezyonlar i¢in en sik lokalizasyon
yerinin gdvde takiben ekstremite, akneiform lezyonlar i¢in yiiz oldugu belirlenmistir

(76). Akneiform lezyonlar ile artritin gii¢lii birlikteligi ortaya konulmustur (77).

Deri Paterji Reaksiyonu; lokal deri hasarina eritematdz papiiler, piistiiler veya
papulopiistiiler cevaptir. 20-gauge igne ucu, dikey veya oblik bigimde deriye sokulur.
Lezyon hasardan 48 saat sonra olusur. Hastalik aktivitesiyle iliskisi oldugu
diisiiniilmemektedir, erkeklerde pozitifligi daha kuvvetlidir (71). Paterji pozitifligi
sadece deri ile sinirl degildir. Hasara bagli doku biitlinliigiiniin bozuldugu her alanda
olusabilir; intraokiiler kortikosteroit enjeksiyonundan sonra g6z inflamasyonu,
posttravmatik arteriyel tromboz ve/veya konvansiyonel anjiyografik miidahaleler

sonrasi anevrizma formasyonu gibi...

Paterji testi ISG kriterleri igerisindedir (3). Cografik yerlesime goére paterji
pozitifligi degiskenlik gosterir. Kuzey Avrupa ve Amerika’da paterji testi pozitifligi
daha nadirdir (%10-20); endemik alanlarda bu oran %30-70’e ¢ikar (71).
Mekanizmasi tam anlasilamamakla birlikte paterji pozitifliginde T hiicre aracili
immiin cevap s0z konusudur. Paterji reaksiyonun 48. saatinde Thl tipi sitokinler

(IFN-y, IL-12, p40, IL-15), kemokinler ve adezyon molekiilleri (hiicreler arasi



adezyon molekiilleri, Intercellular adhesion molecule 1; ICAM) tespit edilmistir.

Sadece T hiicre degil, nétrofil ve mast hiicrelerin artig1 gosterilmistir (71).
2.1.3.4. Goz Tutulumu

BH’de %50 oraninda okiiler hastalik goriiliir. Geng erkeklerde daha sik
gozlenir (7, 24). Goz tutulumu genellikle hastaligin ilk yillarinda ortaya c¢ikar.
Unilateral baslar; zamanla diger gézde de etkilenme olur. Cerrahpasa Hastanesi’nde
yapilan bir ¢aligmada erkeklerin %80’inde, kadinlarin %64’tinde ilk vizitte goz
tutulumu saptanms. Iki dekad sonra erkeklerin %87’inde, kadmlarm %71’inde

bilateral g6z tutulumu belirlenmistir (78).

Gormede azalma, bulanik gérme, fotofobi, kirmizi g6z, sulanma en sik
semptomlardir. Goz tutulumu gérme kaybiyla sonuglanabilir. Paniiveit ve retinit en
stk okiiler inflamasyon seklidir. Anterior ve posterior {iveit, hipopiyon, retinal

vaskiilit, optik norit diger inflamasyon sekilleridir.

Okiiler dokuda CD4+T lenfosit, B lenfosit ve plazma hiicresinin olusturdugu
nongraniilamatoz inflamasyon s6z konusudur. Nekrotizan, nétrofilik obliteratif
perivaskiilit, lenfositik ve mononiikleer hiicrelerle arter, ven ve kapillerlerin

infiltrasyonu ve vendz tromboz karakteristik bulgudur (80).
2.1.3.5. Norolojik Tutulum

BH’nin <%?20’de ndrolojik hastalik s6z konusudur. Erkeklerde daha siddetli
seyreder. En sik bulgular fokal parankimal lezyonlar ve vaskiiler tromboz (serebral
ven sinlis trombozu) komplikasyonudur. Bas agrisi en sik semptomdur. Diger
bulgular epileptik ndbet, aseptik menenjit, ensefalit, arteriyel vaskilittir. Kisilik

bozukluklari, demans gelisebilir. Periferik sinir tutulumu oldukca nadirdir (81-84).

BH’ye yonelik 200 kisilik hasta grubunun incelendiginde, Behget bulgularinin
ortaya c¢ikmasiyla norolojik bulgularin ortaya c¢ikmasi arasinda bes-alti yil siire

oldugu goriilmiistiir. S6z konusu norolojik bulgularin %20°si asemptomatiktir (81).
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Tanm1 koydurucu net bir krtiter tanimlanmamistir. BH noérolojik tutulum
diyebilmek i¢in ISG kriterlerini dolduran hastalarda, baska bir sistemik veya
norolojik veya ilagla acgiklanamayacak norolojik bulgularin olmasi gerekmektedir.
Norolojik muayene ve gerekli durumlarda goriintiileme yontemleri ve beyin-omurilik

stvist (BOS) incelemelerinden yararlanilabilir.

Norolojik tutulumun prognozu kotiidir. BOS analizi prognozu belirlemeye
yardimci olabilir. Bir calismada BOS protein artis1 ve pleositoz olanlarin %90°1 ek
norolojik olay, progressive hastalik ve en az ii¢ yillik takipte 6liim riski oldugu
goriilmiistiir. Bu durum normal protein diizeyine sahip BOS’u olan vakalarin %25-

30’unda ger¢eklesmistir (81).
2.1.3.6. Vaskiiler Tutulum

BH bugiin i¢in multisistemik vaskiilit olarak kabul edilmektedir. Kiiciik, orta
ve biiyiik boy damarlari; arter ve vendz sistem tutulumu goriiliir. Vaskiiler tutulumun

prognozu kotiidiir.

Arteriyal tutulum BH’de %S5 siklikta goriiliir; tiim damar tutulumlar1 arasinda
%15 sikliktadir. Erkeklerde daha sik goriiliir, daha ziyade kii¢lik damar vaskiiliti
seklindedir (85). Karotis, pulmoner, aorta, iliak, femoral ve popliteal arter en sik
etkilenen arterlerdir (86,87). Ozellikle pulmoner arter tutulumu olmak iizere
arteriyel tutulum venéz tutulumla birlikte goriilebilir (88). Arter okliizyonu
semptomlar1 nabiz kaybi, kladikasyo intermittant, gangren, hemipleji, miyokard
infarktiisii, mezenter iskemisi olabilir (85). Pulmoner arter tutulumu karakteristiktir,

erken tan1 6nemlidir. Hemoptizi alarm verici olarak ortaya ¢ikabilir (89).

Anevrizma olusumu goriilebilir. En sik goriildiigi yerler abdominal aorta,

pulmoner arter, femoral, karotis ve popliteal arterdir (85).

Vendz sistemin tutulumu daha yaygindir. Superior ve inferior vena kava
sendromu, Budd-Chiari sendromu, dural siniis trombozu, yiizeyel ve derin ven
trombozu tutulum sekilleridir. Bir calismaya gore 493 Behget hastasinin 53’iinde
damar tutulumu saptanmis. Bu grupta en sik tutulum sekli hepatik ven trombozu

olarak bulunmus (90). Baska bir ¢aligmada vendz tromboz riski Behget hastalarinda
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saglikli kontrole gore 14 kat fazla bulunmus (91). Venoz tromboz da erkeklerde daha
fazla goriiliir. Tiirkiye’de 2319 Behget hastasi iizerinde yapilmis bir calismada
vaskiiler hastalik %14.3, erkeklerde daha sik bulunmus. Vaskiiler tutulumun %53.3’i
ylizeyel ven trombozu, %29.8’1 derin ven trombozu, %3.6’sinda arter tutulumu

saptanmis (92)
2.1.3.7. Lokomotor Sistem Tutulumu

Eklem tutulumu, miyozit, sakroiliit bu sistem tutulumu sonucu goriilebilir.
Prof. Dr. Hulusi Behg¢et BH’nin 0zgiin tanimlamasini yaptiktan sonra bazi

hastalarinda “romatoid agr1’ya benzer agri sikayetlerinin oldugunu belirtmistir (93).

Behget artriti  noneroziv, asimetrik, siklikla deformite birakmayan,
alevlenmelerle seyreden, hastalarin yarisini etkileyebilen eklem hastaligidir. Biiyiik
eklemleri tutar; diz, ayak ve el bilegi (94). Yunan hastalarda yapilan bir ¢alismada;
hastalarin 2/3’de pausiartikiiler, 1/3’i monoartikiiler ve <%5’de poliartikiiler eklem

tutulumu saptanmaisg (95).

Sakroiliit gozlenebilen bir bulgudur. BH’de sakroiliit olan ve olmayan grup

kiyaslandiginda net bir fark goériilememistir (96).
2.1.3.8. GIS Tutulumu

Ik olarak 1940 yilinda “Bechgaard” tarafindan tanimlanmistir (97).
Perforasyon ve masif kanama gibi komplikasyonlar1 olmasi nedeniyle énemli bir
mortalite ve morbidite nedenidir (98). Bulanti, kusma, diyare, istahsizlik, karin
agrisi, kilo kaybi, bagirsak aliskanliginda degisiklik en sik goriilen semptomlardir.
Tiirkiye’de siklig1 %0.7-5 arasinda saptanmustir (99-101); erkek kadin orami 1/1°dir
(102).

BH’de agizdan aniise kadar her yer etkilenebilir. Ulser en fazla terminal ileum
ve ¢ekumda olusur. Aftoz tilser veya sinirlari belirgin zimba deligi seklindeki iilserler
en yaygin lezyonlardir. GIS tutulumu siklikla oral aft baslangicindan 4-6 y1l i¢cinde
goriiliir. Behget iilseri inflamatuvar barsak hastaliginin (IBH) iilserleriyle benzerdir.
Bu nedenle Behget-GIS tutulumu demeden once IBH tanisi ekarte edilmelidir.
Ozegafagus tutulumu erkeklerde siktir. Gastrointestinal mukoza en az etkilenen
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alandir. Yani sira karaciger, dalak gibi intraabdominal organ tutulumu rapor

edilmistir (98).
2.1.3.9. Diger Bulgular

Renal tutulum BH’de nadirdir. 159 renal tutulumlu Behget hastalarinda yapilan
analizde 69 vakada amiloidoz, 51 vakada glomerulonefrit, 35 vakada vaskiiler
hastalik (renal arter anevrizmasi), 4 vakada intestisiyel nefrit tespit edilmis (103).

Son donem bobrek yetmezligine ilerleyebilir.

Semptomatik kardiyak hastalik nadirdir. Perikardit, miyokardit, koroner arterit,
miyokard infarktiisii, koroner arter anevrizmasi, iletim sistemi defektleri, endokardit,

intrakardiyak tromboz gortlebilir (104,105).

Hematolojik komplikasyonlar nadirdir. BH ile iliskili 30 miyelodisplastik
hastalig1 (myelodysplastic syndrome; MDS) vakasi bildirilmistir (106).

Ates, halsizlik gibi konstitiisyonel semptomlar goriilebilir. Uriner ve erektil
fonksiyon bozukluklar1 olabilir. I¢ kulak tutulumuna bagl ¢inlama, sagirlik ortaya

c¢ikabilir (107).
2.1.4. TANI KRITERLERI

Hastalik tanisi, patognomonik laboratuar testleri olmadigi i¢in klinik bulgularin
degerlendirilmesine dayanir. Bu amagla cesitli tan1 kriterleri gelistirilmeye

calisiimustir.

En ¢ok kabul goren tan1 kriteri 1990 yilinda “Behget Hastalig1 i¢in Uluslararasi
Calisma Grubu” tarafindan tanimlanmistir (Tablo 1,1) (3).
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Tablo 1.1. Behget Hastaliginin Uluslararast Siniflama Kriterleri (ISG Tani1 Kriterleri)

Baska bir klinik agiklama olmadan, hastada;

1. Yilda 3 kez olusan hekim veya hasta tarafindan gozlenen major, mindr veya

herpetiform iilser

Ve takip eden en az iki madde

2.Tekrarlayan genital {ilser

3. GOz lezyonlar1: Anterior/posterior iiveit veya retinal vaskiilit

4. Deri lezyonlar:: Eritema nodozum, psddofollikiilit, papulopiistiiler lezyon,

akneiform nodiil

5. Paterji testi: 24-48 saat icinde okunan piistiil

ISG tani kriterinin sensitivite ve spesifitesi sirastyla %95, %100°diir (108).

2006 yilinda ISG tani kriterinin sensivitesini arttirmak amaciyla “The

International Criteria for Behget’s disease (ICBD)” olusturulmus; yaygin kabul

gérmemistir (109).
Tablo 2.2. ICBD Kriteri 2006 (109)
Genital iilser 2 puan
Okiiler lezyon (6n iiveit, arka {iveit veya retinal vaskiilit) 2 puan
Oral aft 1 puan
Deri lezyonlar1 (eritema nodozum / psddofollikiilit) 1 puan

Vaskiiler lezyon (ylizeyel flebit, derin ven trombozu, arteriyel | 1 puan
tromboz, anevrizma)

Paterji 1 puan

>3 puan: Behget Hastaligi tanis1 koydurur.
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2013 yilinda ICBD kriteri daha gelistirilmistir (110).
Tablo 2.3. ICBD-Puan Skor Sistemi (110)

Okiiler lezyon 2 puan
Genital {ilser 2 puan
Oral aft 2 puan
Deri lezyonlar1 1 puan
Norolojik tutulum 1 puan
Vaskiiler tutulum 1 puan
Paterji* 1 puan

>4 puan: Behget tanis1 koydurur.

*Paterji testi opsiyoneldir. Primer skorlama sisteminde yer almaz. Buna ragmen; eger yapilmigsa

ekstra bir puan saglar.
2.2. INTERLOKIN 1 AILESI

IL-1 makrofaj, monosit, fibroblast, dendritik hiicre tarafindan iretilir. IL-1
ailesi, ¢ogu proinflamatuvar olan 11 iiyeden olusan sitokin ailesidir. Bu ailenin
tiyeleri sirastyla; IL-1a, IL-1B, IL-1Ra, IL-18, IL-360, IL-37, IL-36f, IL-36y, IL-
1F10, IL-33diir. Proinflamatuvar oOzellikte olan IL-la, IL-1p ve IL-18 en ¢ok
tizerinde calisilan sitokinlerdir. IL-1Ra, IL-36Ra, IL-37 ve IL-33 antiinflamatuvar

reaksiyonlar1 tetikler veya inflamasyonu inhibe edici 6zelliktedir.

IL-1 reseptor ailesi 10 molekiilden olusur. Dort tanesi (IL-1R1, IL-18Ra,
IL-1Rrp2, T1/ST2) sinyalizasyonu baglatir; iki tanesi (IL-TRAcP, IL18Rp) aksesuar
reseptor olarak tanimlanmistir. Diger reseptorlerin ikisi (TIGIRR-1 ve TIGIRR-2)
“orphan” reseptor; ikisi ise (IL-1RII ve TIR8/SIGIRR) “unconventional” reseptor
olarak adlandirilmistir. IL-1RII baglanma sonucu sinyal iletimi durur, inaktif
kompleks olusur. TIR8/SIGIRR baglanma sonucunda inflamasyonun inhibisyonu

ve/veya antiinflamatuvar siirecin aktivasyonu gergeklesir.

Sitokin-reseptor etkilesiminin ve sinyal yolaklarmin iyi anlagilmasit kronik

inflamatuvar ve otoimmiin hastaliklarin anlagilmasina yardimci olacaktir (111).
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2.3. INTERLOKIN 18

IL-18, Thl yolaginda rol alan proinflamatuvar sitokindir. Prekiirsorii kaspaz 1
ile aktive olan Pro-IL-18’dir; dendritik hiicreler, monosit, makrofaj, sinovyal
fibroblast ve osteoklastlarda eksprese olur. Reseptorii, IL-18 Ra ve IL-18 Rf
zincirlerinden olusur. IFN-y ve diger sitokinlerin {iretiminin uyarilmasi, ndtrofil
graniillerinin salinimi 6nemli biyolojik etkileri arasindadir. RA gibi baz1 kronik

inflamatuvar hastaliklarda rolii oldugu diisiiniilmektedir (13).
2.4. INTERLOKIN 37

IL-1 aile tiyesi olan IL-37 ilk olarak 2000 yilinda IL-1F7 adiyla tanimlanmigtir
(112).

2.4.1.GEN ORGANIZASYONU VE EKSPRESYONU

Tim IL-1 ailesi (IL-18 ve IL-33 hari¢) 2. kromozomda yer alir. IL-37’nin
yerlesim yeri 2. kromozomun uzun kolu tizerindedir (2q13) (113). IL-37 geni IL-1B
ve IL-F9 (IL-36y) genleri arasinda yer alir; transkripsiyon yonii telomere dogrudur.
Gen boyutu 3617 kilobayt (kb) olup; metiyonin kodonuyla baslar, stop kodonuyla
sonlanir. IL-37 geni sekil 2.1°de gosterilmistir. Koyu renkle gosterilmis alanlar egzon

bolgeleridir.

>chromosome:GRCh37:2:113669948:113677059:1

GCCTCCTGGGACATTTGGTGGCTTAGGTTTTCATGAAAAGAGGTTGCAGAGCAACTGCTTTTTGTTA
GGCAAAGATTAGGCTACTGCAGAGACTCAGCAAACTTCTATAGAAGGTGTCAGATGGTAAGTATTT
TAGGCTTTGCTTGCCAGATGATCTCTCAACTAGTTAACCATGCTATTGTAGCCTCGAAGCAGCCAGA
GACAATATGTAAACAAGAGCATGGCTGTGTTTCAATAAAACTTTATTTAAAAAAACAGTCAGGGAC
CGGATTTGGCCAAAGGCCATAGTGTGCCAGCCCCAAGACTAGAGCAATGCACTTTTAACTTTTTTAT
TTTATTTTTGTAAAATGCCAAGATCCACAAAAATGCTATTGCACCCCGTGTGTTAGCACTGTGACTC
AAGGTTTGGGAAATTCTGCTTTGAAGGCGTGATAGACAGGAGAGCATGGTCTGGCCCCTTGGTGCC
TTTCTGGTTGCAGCGAGCATTTCAAACTACAGAGCAAGGCCAGTGGTCTGTTCAGCACTAGAGACAT
GCAGCAAGGTGTCCTGGGGTGAGAAGATGCCATAACTGGTCCCCTTTCTATCTCCTTAGGTCTTGGA
CTTCATTCCATTTTCTGTTGAGTAATAAACTCAACGTTGAAAATGTCCTTTGTGGGGGAGAAC
TCAGGAGTGAAAATGGGCTCTGAGGACTGGGAAAAAGATGAACCCCAGTGCTGCTTAGAAGG
TAAGGTTCTTGTAGAAATCTACCTCAGGGCCAAAGTGTAATTCCTAGAGCAGAACTTTGCTAGGTGC
TGTGCACAGACCCAGTTGTTTCCTGCTGACTTGCACAGTAAGTGAGCTTTCAAATTTCCCTGGACAA
ATAACTAGACAAGAGAAATTCTGGAAGGGAAAAGGAAGCTTTGCTTCAGTGTCCAGGCACATCAGG
TAGTAGATAAAAGGATCGTCCTCACCTACAGATTTGGGGCTTTAGCATCCTGTTTGCCAACTGGATG
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GTTGCATATGCTTCAAAATGCACCTCTTCCCTCCCAACATTCCCAAGTGGAAGAGAAGCCTCCGATG
AGAAGCAGCTCTCTAAGGCTGGGCTGAACAAATGACCCAGGCACAGGGCATCTGAGTATTCCATGA
GGAACACATTTGGGTGTTGCCCATGGGGGACAATAGGAGGAGGCTTTTGACCCAAATGATTGTCTA
CTGAGGTGTGACGGGAGAGGCCTGTGACATGCCAGAGGCCAAACCCGTGATCCAGTTCATCTCTAT
TCTATGTTTCTGAAGAGGGAAGCTATGATTTAATGTCATTACTATCATGCTGCTCTAGTATTTCTCAG
CACATACACAGAAGAGGGAATTAAATGGTCTTTGATACCCCTAAATCCTTGGAAAATCCGAATTGC
ATATGCTAACCTCACTGCGTCTGACTGCAGACCCGGCTGGAAGCCCCCTGGAACCAGGCCCAAG
CCTCCCCACCATGAATTTTGTTCACACAAGTAAGGCCTCGGGGTGAGGTGATGGGGGTGGCTGAG
GTGCGAGGGTGGGGATGGGGGATGGAGCCATTGGGTCCTCTTACAGGGTGGGAGAATTGTAGAATG
GGGACACCTAAGGGTGCTGGATGGGGCTGAAGTCTTTCCTTTGTGGAAGCAAATCCCATTAGGAGA
TAACTCTGGGAAAGATGAGCCCGGGGAGGGGCAGGTGATGCTCACCTGCTAAGAGGCACAGGGCA
AGGAAGAGTTTGTGCCTGGGAACCTTCCAGGTGCCTCTTCTGACCATAGCCAAGAGACTGGAGACA
CAGACCTCCTCCCAGCACTGAGGACAAACAGCCATGGGGCCAGTGGGGGTGCAGGGACACCCACA
CCACTAAGGGCTCAGGGCGGCGCCTTCAGAGCCTGAACCTTCCTCTCATGCTGCCATTTGAACACCA
CAACACCCTAATAGGAAACTGTTAACATTGCCACTGTTCAGGTGTGGAAACCGAGACAGACAGTGG
AGATTCCCTGCCCTAGGTGACACAGGTAATAAGTGACAGATGTGGAAATTTAAAGGTACTATAACG
TCTGTCTGCCTGACTCAGGCTTAAGGCTCCCATCACCTCCTCTTCTCAGGACAGAGTCAGGAGGCCT
CAGCCTGAGCCCCAGCTCTAGTGCAGGTTCATGTGGGAATACTGAGCCTCACTAGTACAATGGCAG
AGAGGACCAAATGGGACCAGGTGTGTAAGGGTGCCTGGCACAGTTGGGGGAGGCTGCTGTCACTTC
TCCACCGCTGCTGCTGCAGTTACCTTTGATGTTTTAGTTTTGTTGTAGTTACACCATTGCTGGCTTTG
GATCTGCACTGTGTCCACTCCAGGTGGAACCACGCACACAAGCCTCTCTGTCGGGCCTGTCCTGACT
TCTCCTTGTCAGGGCTGGGATCTCCTTCAAATCTGGCGGAAGTGGTTCTCCAAGTCTGGTCCTCAAA
CGTCAGCAGCATCAGCGCCTAGAAGTGTTAGGAATACACATTCCCAGGCCCCACCACAGACCTCCT
GCCTCAGAAACTCAGGGCGCTGAGGCTCTAGGGGCTGCTTTAACAAGACTTCCAGGTTATCGTGAC
GCACCTTGAAAGTCTGAGAGCTACTGCCCTACAGAAAGTTACTAGTGCCCTAAAGCTGGCGCTGGC
ACTGATGTTACTGCTGCTGTTGGAGTACAACTTCCCTATAGAAAACAACTGCCAGCACCTTAAGACC
ACTCACACCTTCAGAGTGGCCTTGAGAAAGATTTGGGGTCAAGGATCATGAGCGAGAACACCACTT
AAGAGGATAGTGAACTAGTCTGCATGTGAGACGCTGAGATCCTATGTCAGGCTGTGATAGGAGG
GAAACAGAAACCAAAGGAAAGAACAGCTTTAAGAAGCGCTTAAGAGGTACAAAGTAAAATGAT
GGTGCTAGAAAAGTAGCTTCTTAAAAAGAGCATTTTCCAGTCTCACCCTGGACTAACTGAATGAGA
ATCTCAGGAGTGTGAGGCCCAGGTATCCATGGTCTTAAAATGCCACCCACCAGGTGATTCCCAGTGT
GCACCAGGGGTGAGAGTCACAGCCTTAGGCCATGCCACTCAAAGGGTGTCTTCAGACCAGCAGCAC
CCACAGCTCTGGGAGTGCATCAGAAAGACAGAGGCTTGGCACCACCCACACCTACTGAACCATAGT
TTGCAGGTGATTTCTTGCACATTAAAGTGTGGGAAATGGAAAAGCTTAGAGTTCAGCTAGCTCGGTG
ACTCTCAGTCAACCTGCACCTGCTCCATGAACTCAGACTGCCTGGGATGGGCCCAGAAAAGCTCCT
GAGGAGATTCTGATGTAAGGCAGGGCTGATAACCATGGATCTCATCTGACCCCATATCACTGGGGA
GTTACTTAGGATCTTGCCTGGGGCCAGTCATCTCTTCCATAGACACTGAGAGTGTCCACGATGCTTG
GGGCACTACAGGGTGGGAGGTGGAGGATCACGGGTGAGTCAGATAGGAAGCCTGCTCCTGGGGAG
CTTACAGTGCTATAGGGCAGCGAGCCAAGGATGCCAATACCTGTGTGCAGGTACCACTGACGAGTG
CAGAGCGCTGCAGCACCAGAGAGGAAGCTACCCTGTGCAGAGGGGGCTGAGGAGGGCTGCAGGGA
GATGACAGGAAAGCCGGTGTTACAGGAGGAGTCCTCCCCACTCTTTGGGCATGAGGAGACCAGGAG
GACATTCTACAGTGAGAAACCCAGGCAGAGGCCATGTGCTTATGGCATGGGAAAAGAATGACACCT
TAGACTTATTCTCTACATTAGAATTGCCTACCACAGATACCCATATTATAGCTTCACATAGTGTGGT
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GGTTACTGTGTTTTCATATTGTCACATTTGCCATTTTCCAGCCACCCACCCATTCTTGACAGTCACTG
GCCCAGCCTGGGGGCCCCTGTTCTTTATCAAACAAGTGCCTGAGCTCTTTGCAGAGGTGAGGGTCAC
CTGTCCAATCAGAGGCCAGGAGGGAACGTTCCCTTTTAAGACCCTACTCTAGGCAGGCCTGGCCCA
AATGAGTTGCTAGGAGCCCACGCCCTAAGAACCCTCTGAGCACTGTTGTGGCTGGTCCTGCTGCTAG
AAGTTGTTCCTCCAGGGCCAGGTGCAAGATTTGTGGCTTTTCAAAGGAGCCACTAAAGCTCCAGCTC
AGCCTTGCACCGTGCTGGGCTCCTGGGGGCTTCCTGCCTCCAACCCTCCCAACTCTTCCATCACCGC
TCCCTTAGCCTGGCCAGTGCAGGGATCTGTTCCACTCTAGGCACTGCTGAGGGAATGATGCCTCCAG
TCAGAGGGTGCAAAAAAGAGAGTTAAGAAAAACAATGATTATAAAAAGTCCTTTTTATACGCCAGA
CATTTTCTTTGCTCAGGCTAAGTGCTACTTATTTGAGTAAGCATTTTAGTTCTCATAACTCCTCTCTC
AAGTAGGTGCTGCTATTACTTTCATTTCACAGATGAGGACATTGAGGTTTGGAGAGACTTAGTAACT
TGTCCTCTGTCCTACAGCAGAGCTGGGATTTGAATCTATCTGTCCAAATCTGGAACCCATTTGCTTGC
ACAGAAAGCTTAATTGCTTGTCCCAGCAAGATAGAAAGCCTGGGAGTGGAAGAAATATTCAGTGGC
TGTGATGTCTGAGCCCACAGGCAGGGTGGAGAGCTAGGGCTGGGGCCCTTGGACGTGGGGAAGAA
AGGGCTGAGTCTTCCATTTTCAATGTGAAGTGTTGATATCTGGTGATATTGATCTAGGTCCAAAGGT
GAAGAACTTAAACCCGAAGAAATTCAGCATTCATGACCAGGATCACAAAGTACTGGTCCTGGA
CTCTGGGAATCTCATAGCAGTTCCAGATAAAAACTACATACGCCCAGGTGACTCTCAGTTTTGG
CTGTGTTTTCTGCCTCCACCTAGCAGGGGTAAGGCCTCCTGCTAGGTGGGCTCAACTCCATGCTATA
CCATGCCCCATCTCCAGCAGGTGGTGGAAGCGAGGAGGAGAGGCCCCAGGGACTAGGGCATCAGA
TGAAGGGTCTCTAGCAATGACCAGATCTGAAAGTAGTCTTTCTGGAAGGGCTGGAGAAAAAGAAGG
AGGCAGACACTTAGACTGGAAGAAGAGGAGGCTTAAACCAGTGTGATGGAGGGAGAAGTGGACCA
CAGAGTCAAGGGAGAGGGACTGTGCATCAGGCCTGAAACCCCAGCAGACAGGAGAGACCTTTCCC
TGCTCTCAGAACCCACACATGTTCTGACTGTCTTTTTCCAGAGATCTTCTTTGCATTAGCCTCATC
CTTGAGCTCAGCCTCTGCGGAGAAAGGAAGTCCGATTCTCCTGGGGGTCTCTAAAGGGGAGT
TTTGTCTCTACTGTGACAAGGATAAAGGACAAAGTCATCCATCCCTTCAGCTGAAGGTGAGAG
TTCTAGCTCAGTTTCCTGGGCCTTTGGCTACCCCAAAGTAAAAGGCCATCCACCTTTCTGGAAGCAC
CAGGCAGAAGAGCCCCATAACTTCTTCTCTGGTTCCTTGCCCCTTCTAGGGAAGGAGGAGAGACTCC
TCACAGCGGGGAGACAGCAAGGAGCTGAGCACCTGTTCTCCTCTCCTGGGCTCACTGGTCCTGGCC
CTGGGCGGGTGGCGGTCCCCTCCTGCTGTGGCCCTCCATGTGGCAAGCAACACAATTGGGCCAGGA
CCCTGGCGTGCTGCTGTAGGGTAGGAGGGTGTGAGGGAGCACTCGGAGGGCAGTGTGTCTGCCCTG
CAAATTTAGTCCTGGATGGAGCACCTTTCACTTGAGGGGAGAAATCTTAGGAAGCTGAATTAGATA
CAGATCTAAGCCATATTCTCTAATTTTAAAAACTATAGAGCTGAGATTTTGGTATCCATCTGACTCTT
ACGTCTCTCTCTCTCTCTCTCTCTCAGTTTATTTTTAATCTGGGGGACAAGAAGGCCTGGAAAAGAG
GGCAGGATTGCTTATCATCCCTTAAATACCAGTACCAAGGCTGACACGTCATCTTTCCCAAGGACCA
TCTGCCTTCTCTCTTTTCCTCCTCTCCTGTGTAAAGGCCTGGAGGATGAGCACATGTGCTGTGTTTTC
CTCCCTCTCAAAGCCTGTGCTATCTAATTAATCCCTTTTACCTCACAGAAGGAGAAACTGATGAAG
CTGGCTGCCCAAAAGGAATCAGCACGCCGGCCCTTCATCTTTTATAGGGCTCAGGTGGGCTC
CTGGAACATGCTGGAGTCGGCGGCTCACCCCGGATGGTTCATCTGCACCTCCTGCAATTGTAA
TGAGCCTGTTGGGGTGACAGATAAATTTGAGAACAGGAAACACATTGAATTTTCATTTCAACC
AGTTTGCAAAGCTGAAATGAGCCCCAGTGAGGTCAGCGATTAGGAAACTGCCCCATTGAACG
CCTTCCTCGCTAATTTGAACTAATTGTATAAAAACACCAAACCTGCTCACTAAACTTTCTGTCAT
TGGGTTTCATTTCTCATTCATGCTTTAAGGATTTGTGTTTTTAGGATATAGCAAGAAGCTTGTTTAAT
TACAAAGTTCTGGGTTGGAAAGAGACCGGCTTCTGCTTGTGTACTGCTACCCTGAACCATCAGACAT
GCATGTGTGTGTCATATGCTATGATGTGGCCAGTCTGAGTGCAATACTTGCAGTGGGAAGGAGCAG
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CTGGGTGCATGCTGTGCTCTAGAATTAGTCTTTCCTACTGGGGTTTGGTAGATTCTGAGGGCATTGA
TCCTGGGGCAGAAGTGGCTGAGTCTGTGTCTAGGGTACAGTGTGCAAGAAAGAAATGTAACAGCAA
GTCACAATCCAGCCAAGTGATAGTGGAAAAGGGGTAGTTAGGTCCCAGATAAGGAGCAGGGTGAC
TTGACCTGTGGGAAAGGCACAGAGACAAGGAATCTGGGTCAGATGACAGCCAGGAGACCAGGTGA
GGGAGGAGCCAGGTACTGTCTGGGAGGCTTGTCAACAAGGGCATGGTCCTATCACTAAGCAGGGCT
CAGATCCTCATAATGGGGGAGTGGAAGGCTGGCCGAACAGAAATCAGGGCCTGGAAACA

Sekil 2.1. IL-37 Gen Yapisi

Yapist IL-18 ile benzerlik gosterir. 5 izoformdan olusur; sirastyla 1L37a, IL-

37b, IL-37¢, IL-37d, IL-37e (Sekil 2.2) (111).

IL-37a (IL-1F7a, izoform 5); egzon 3 baslangi¢ kodonuyla baslar. Egzon 4, 5,

6’nin egzon 3’e eklenmesiyle olusur. Egzon 3 diger izoformlarda bulunmaz.

IL-37b (IL-1F7b, izoform 1); en genis izoformdur. Egzon 1 ve 2’ye
(prodomain) ilaveten egzon 4, 5, 6’dan olusur. 218 aminoasitten olusan en uzun,

homodimer olusturabilen izoformdur.

IL-37¢ (IL-1F7c, izoform 4); egzon 1ve 2’ye (prodomain) ilaveten egzon 5 ve

6’dan olusur.

IL-37d (IL-1F7d, izoform2); egzon 1’e (prodomain) ilaveten egzon 4, 5, 6’dan

olusur.

[1-37e (IL-1F7e, izoform 3); egzon 1, 5, 6’dan olusur.

gen EN 2 e M T b 4 s e
e e e e

1L-37a

ware a3} [ 1 [ e e

1IL-37¢ | 1 — 2 | [ s = 6 |

IL-37d 1 | a |_| 3 |_| 6 |

-s7e L s | [ s |

Egzon 1: Kaspaz-1 kesme bolgesi II' Egzon 3: elastaz kesme bolgesi

Egzon 4-6: IL-1 ailesinin tipik burgu seklindeki B yapisin1 kodlar. — :Intron

Sekil 2.2. IL-37 izoformlarmin Gen Yapisi
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IL-37 normal doku ve tiimdr dokusunda eksprese olur. Izoformlarina gére
eksprese oldugu alanlarda cesitlilik gosterir. IL-37a beyinde, IL-37b bobrekte, IL-
37c kalpte, IL-37d ve e izoformlar1 kemik iligi ve testiste eksprese olur. Dendritik
hiicre ve kan mononiikleer hiicrelerinin uyarilmasiyla IL-37 saliimi artar. 1L-37
hiicre i¢inde golgi ve endoplazmik retikulum komsulugunda, plazma membraniyla

kismi iliski i¢indedir.

IL-37 bazal durumda kan mononiikleer hiicrelerinde diisiik diizeyde sentez
edilir. Inflamasyonla sentezi arttirilir. TLR agonisti, IL-1B, IL-18, TNF-a, IFN-y,
TGF-B sentezi uyarirken; 1L-12, IL-32, GM-CSF+IL-4 IL-37sentezini inhibe eder.
IL-37’nin dendritik hiicre aktivasyonunu inhibe ettigini bildiren yaymlar mevcuttur

(111).
IL-37, IL-1 ailesinin miirin homologu olan su ana kadar bulunmus tek tiyesidir.
2.4.2. IL-18 ve IL-37: IL-18BP ve IL-18R LIGANDLARI

Ozellikle IL-37b olmak {izere biitiin IL-37 izoformlar1 IL-18 reseptdr o (IL-
18Ra) ve IL-18 baglayici proteine (IL-18BP) baglanabilir. Rekombinant (r)IL-1F7b
(IL-37b) kaspaz-1 tarafindan kesilerek matiir IL-1F7b (IL-37b)’ye doniisiir. Matiir
IL-37b ve rIL-37b; IL-18 reseptor a (IL-18Ra) Fc yapisiyla baglanir. IL-37b’nin IL-
18Ra’ya afinitesi; IL-18’den 50 kat daha distiktiir. Bu baglanmanin IL-18 etkisini
antagonize ettigi diisiinilmemektedir. Bununla birlikte, IL-18Ra ile rIL-37b
baglanmasi ile tutarli olarak; IL-37b, IL-18 baglayict protein ile bir kompleks
olusturur. IL-18BP, IL-18’in dogal antagonistidir. IL-18BP’nin  diisiik
konsantrasyonlarda IL-18’1 inhibe edici etkisi yiiksek konsantrasyonlardaki etkisine
gore daha fazladir. Bu durum IL-37b+IL-18BP’in olusturdugu kompleksin etkisini

diistindiirmiistiir.
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< NE-EB>
PO D¢

CEKIRDEK

Sekil 2.3. IL-18, IL-18BP ve IL-18 Reseptor Yolagi (114)

Bazi caligmalar sonucunda IL-37b’nin IL-18 antagonisti olarak islev gordigi
gosterilememistir. Bu durumu acgikliga kavusturmak icin memeli canlilardan elde
edilen IL-37 ile arastirmalar yapilmasi 6nerilmektedir. Bagka bir hipotezde 1L-37 ve
IL-18Ra etkilesimi sonucu IL-18RB’den baska bir antiinflamatuvar yolagi aktive
eden aksesuar zincire yoOnelim olabilecegi iizerinde durulmaktadir. En kuvvetli
adaylar ise IL-1 ailesi orfan reseptorlerinden TIR8/SIGIRR, TIGIRR-1 ve TIGIRR-
2’dir (111).

IL-37
IL-18Ra E é % IL-18RB

TIRS TIGIRR-1/2
GEN Al SYONU ANTIINFLAMATUVAR SINYAL GENAK SYONU

Sekil.2.4. IL-37’nin Biyolojik Etki Mekanizmalar1
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2.4.3. IL-37’nin hiicre icindeki rolii

IL-37 kaspaz-1 ile kesilince aktifleserek hiicre c¢ekirdegine girer. Hiicre
cekirdeginde proinflamatuvar sitokinlerin transkripsiyonunda diizenleyici rol
oynadigr diisiiniilmektedir. IL-37’nin inflamasyona katkis1 arastirilirken Smad3 ile
etkilesimi {lizerinde durulmustur. Smad3 TGF-B reseptor yolaginda, hiicre ¢ekirdegi
icine sinyal tasiyan ve Ozel olarak Deoksi Ribo Niikleik Asite (DNA) baglanma
kabiliyeti ile transkripsiyonel kompleks olusturan protein ailesidir. Cesitli ¢alismalar
sonucu Smad3’iin inflamatuvar sitokin tretiminin IL-37 aracili inhibisyonunda
anahtar rol oynadig1 desteklenmistir. Ayrica IL-37 ekspresyonunun arttig1 bazi timor
modellerinde Fas bagimli mekanizmalarin rol oynamasi ve B ve T lenfositlerin
gerekliligi IL-37’in  kazanilmis immiiniteye gegiste de etkisi olabilecegini

diistindtirmstiir (111).
2.4.4. Antiinflamatuvar EtKileri

IL-37 transgenic farelerde yapilan deneyde LPS ile indiiklenen sitokinlerden
IL-6 ve TNF-o diizeyinde anlamli bir azalma saptanmis. Ayrica yine farelerde
dekstran siilfatin indiikledigi kolitte IL-37’nin antiinflamatuvar etkileri i¢in IL-10’un
gerekmedigi; IL-10 etkisinin bloke edilmesiyle IL-37’nin olusturdugu etkinin geri
donmedigi gozlenmis. IL-37, TNF-a’nin indiikledigi nétrofil aktivasyonunu
baskilayici etkisi bulunmaktadir. Rekombinant IL-37’nin iskemik hastaliklarda
sitokin iiretimini ve iskemik dokularda hiicre infiltrasyonunun azaltti§i saptanmis

(115).
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3.GEREC VE YONTEM

Bu ¢alisma, Haziran 2012-Haziran 2013 tarihleri arasinda, Ankara Universitesi
Tip Fakiiltesi’nden alman etik kurul izniyle, Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Ibn-i
Sina Hastanesi Behget Hastaligi Kliniklerarasi ( Multidisipliner) Tan1 ve Tedavi
Unitesi’nde vyiiriitiildii. Calismaya hasta grubu olarak 231 Behget hastas1 (n=231),
kontrol grubu olarak 80 saglikli goniillii (n=80) dahil edildi. Behget olgular1 1990
yilinda “Behcget Hastalig1 i¢in Uluslararas1 Calisma Grubu” tarafindan belirlenen tani
kriterleri (Tablo 1) baz alinarak tanimlandi. Kontrol grubu ise birinci derece

akrabalarinda Behget tanis1 olmayan tamamen saglikli goniilliilerden olusturuldu.
Calisma Dis1 Birakilma Kriterleri:

1- 16 yasindan kiigiik olmak,

2-  Calismaya katilmay1 kabul etmemek

3-  Ek hastalik varlig

4-  Gebelik

IIk olarak saglikli goniilliiler ve ¢aligma kriterlerini dolduran tiim Behget
hastalart aydimnlatilmis onam formu araciligiyla ¢aligma hakkinda bilgilendirildi.
Bilgilendirme sonucu c¢alismay1 kabul eden bireyler, kendilerinden imzali onam
alimmak suretiyle c¢alismaya dahil edildi. Hastalara ait klinik veriler bir
“degerlendirme formu” araciligiyla kaydedildi. “Degerlendirme formu” ile yas,
cinsiyet, hastalik siiresi, ek hastalik, sigara ve alkol kullanimi, gegirilmis operasyon,
egitim durumu, hastaliga ait klinik bulgular, aldig1 tedavi, bugiine kadar yapilmis
tahlil ve goriintiileme yontemlerinin sonuglar1 sorgulandi. Behcet Hastalig1 aktivite
skalas1 (ek 1) aracilifiyla hastalik aktivite skoru kaydedildi. Klinik bulgu
sorgulamasi sonucu “oral aft, genital {ilser, artralji, artrit, eritema nodozum,
papiiloptistiiler eritem” bulgularina sahip hastalar “mukokiitan6z Behget (MB)” ;
“liveit, tromboz ve tromboflebit gibi vaskiiler tutulum, GIS ve nérolojik tutulum”
bulgularina sahip hastalar “vaskiiler Behget (VB)” olarak adlandirilarak iki gruba
ayrildi.
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3.1 ANALIZ YONTEMIi
Orneklerin hazirlanmasi:

Her hastanin antekiibital veninden enjektorle 5 mililitre (ml) kan alinarak
heparinsiz ve Etilendiamin tetraasetik asitli (EDTA) iki tiip igerisine konuldu. Alinan
kanlar bekletilmeden 5 dakika (dk) siireyle 5000 devir/dk’da santrifiij edilip tistte
kalan plazma ayrildi. Ayrilan plazma 1,5 ml’ lik eppendorf tiiptine konup IL-37

analizleri i¢in -80 °C’de dondurularak saklandi.
3.1.1. IL-37 ANALIZI

Calismamizda MBS705712 marka Human Interleukin 37 (IL-37) ELISA kiti
(MyBioSource, USA) kullanildi. Kit, i¢indeki kullanim talimatina uygun olarak
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi immiinoloji Laboratuvari’nda calisildi. Deneyde

kantitatif sandwich enzim immunassay teknigi kullanildi.

1. IL-37 igin spesifik bir antikorla kaplanmig mikroplate kuyucuklari igine
100’er mikrolitre (ul) standart ve serumlar pipet araciligiyla konuldu.
Yapiskan strip ile kaplanarak oda sicakliginda iki saat (sa) inkiibe edildi.

2. Elde edilen s1v1 yikama yapmadan uzaklastirildi.

3. Kuyucuklar i¢ine 100 pl biotin antikor eklenerek oda sicakliginda bir sa
inkiibe edildi.

4. Kuyucuklarin i¢indeki soliisyon aspire edilerek iki kez yikandi.

5. Kuyucuklara 100 pl Horseradish Peroxidase (HRP)-avidin eklendi. Yeni
bir yapiskan striple kaplanarak oda sicakliginda bir sa inkiibe edildi.

6. Isleme soliisyon bes kez yikanarak devam edildi.

7. Kuyucuklara 90 pl tetramethylbenzidine (TMB) eklenerek karanlik
ortamda, oda sicakliginda 15-30 dk inkiibe edildi.

8. Son olarak kuyucuklara durdurma soliisyonundan 50 pl eklenip; plakaya

nazikge vurularak karismasi saglandi.
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9. Her bir kuyucuktaki optik yogunluk bes dk igerisinde mikroplate okuyucu

setinde, 450 nanometrede spektrofotometrik olarak okundu.

Standartin ve 6rneklerin tekrarlayan okumalarinin ortalamasi ve ortalama sifir
standart optik yogunluk bilgisayar yazilimi araciligtyla dort parametreli lojistik egri-
uyum grafigi ile gosterildi. IL-37 diizeyi optik yogunlugun logaritmas: ile

karsilastirilarak regresyon analiziyle belirlendi.
Testin duyarlilig::
IL-37 ELISA analizinin minimum saptanabilir dozu 7,8 1pg/ml’den daha azdir.
3.1.2. DNA ANALIZI

Behget hastalar1 ve saglikli goniilliilerin yaklasik 4.5 ml periferik vendz kanlari
almip %10’luk EDTA’lLl tiiplere konuldu. “QIAGEN Gentra purgene” DNA
ptirifikasyon kiti kullanilarak DNA elde edildi. DNA elde edildikten sonra molekiiler

islemlere gecildi.
Kullanilan malzemeler:
e DNA izolasyon kiti (QIAGEN Gentra purgene)
e Mikrosantrifiij
e Termomikser (65°C igin 1s1 blogu)
e Tek kullanimlik eldiven
¢ Pipet ve pipet ucu
e Vorteks
e 1.5 ve 2 mm’lik eppendorf tiipleri
¢ 9%70’lik etanol

¢ %100’k izopropil alkol
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3.1.2.1. DNA Elde Edilmesi

DNA izolasyonu i¢in iglemler sirasiyla;

1.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

Hasta isimleri, hasta numaralarinin ve tarihin yazili oldugu 1.5 ve 2 ml’lik

eppendorflar hazirlandi.
Is1 blogu 65°C’ye ayarlandi.

2 ml’lik eppendorf tiiplerine 1350 pl kadar Red Blood Cell (RBC) lizis

soliisyonu konuldu.
Tiplerin lizerine 450 pl alt-iist edilmis kan 6rnekleri eklendi.
Karigim bir kez daha alt-iist edilerek 40 sn 14500 rpm’de santrifiij edildi.

Santrifiij sonras1 olusan pellete zarar vermeden 10 pl kadar kalacak sekilde

karisim gekilip atildi.

Kalan kisim tamamen ¢6ziilene kadar vortekslendi.

. Uzerine 50 pl hiicre lizis konuldu.

Yirmi saniye kadar tekrar vortekslendi.

Uzerine 150 ul presipitasyon soliisyonu konuldu.

14500 rpm’de 100 saniye (sn) santrifiij edildi.

Hazirlanan 1.5 ml’lik tiiplere %100°’liikk izopropil alkolden 450 ul eklendi.

Santrifiijlenen 2 ml’lik tiiplerdeki siipernatant 1.5 ml’lik tliplerdeki
izopropilin iizerine dokiilerek tiipler ¢alkalandi ve DNA’lar1 olusmasi

saglandi.

Tiipler tekrar 14500 rpm’de 100 sn santrifiij edildi. DNA kiiciik beyaz

pellet halinde goriiniir oldu.

Olusan siipernatan dokiilerek kalan pelletin tizerine 450 pl %70’lik etanol

ilave edildi. Dipte ¢6kmiis olan DNA hareketlendirildi.
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16. 14500 rpm’de 90 sn santrifiij edilerek silipernatant dokiildii. Tiiplerde kalan

s1v1 kurutma kagidiyla alindi.

17. Kurutulmus tiiplere 150 pul DNA hidratasyon soliisyonu eklenerek 65°C’ye

ayarlanmis termal karistiricida bes dk bekletildi, -20°C’de saklandi.

18. -20°C’de saklanan DNA’nin kalitesini belirlemek igin %1.5’lik agaroz jele
yiiklenerek, 150 Volt’da yaklasik 15 dakika yiiriitiildii. Ultraviyole 1s1k
altinda DNA bantlar1 degerlendirildi.

19. Uygun olan DNA’lar -20°C’de polimeraz zincir reaksiyonu (PCR)-

Restriksiyon Enzimi Uzunluk Polimorfizmleri (Restriction Fragment

Length Polymorphism) (RFLP) yontemlerinde kullanilmak iizere saklandi.

3.1.2.2. Polimeraz Zincir Reaksiyonu ile DNA’nin Amplifikasyonu

Islem asamasi sirasiyla;

1. PCR karigimi (mix) asagidaki malzemelerle hazirlandi.

Distile su

10x Buffer (500 pM KCL, 100 pM Tris-HCL ve 15 pM MgCly’den

olusan tampon karisimi) (Fermentas, Litvanya)

dNTP’ler (son konsantrasyonlart 2 uM olacak sekilde ortamda
bulunmasi gereken dTTP, dCTP, dATP, dGTP bazlar1) (Fermentas,
Litvanya)

Cogaltilacak bolgeyi gevreleyen primer ¢ifti (genellikle 18-20 niikleotid
uzunlugunda, kalip DNA’y1 sagdan ve soldan baglanarak DNA
polimerazin baglanmast icin serbest 3’ ucu saglayan sentetik
oligoniikleotidler; son konsantrasyonlar1 1 uM olacak sekilde

hazirlandi) (Metabion International AG, Almanya)

Magnezyum kloriir (Fermentas, Litvanya)
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e Taq polimeraz (1stya dayanikli DNA polimeraz; Thermus Aquaticus

adli bakteriden elde edilir) (Fermentas, Litvanya)
2. Hazirlanan karisimdan her PCR tiipiine 22.5 pl konuldu.

3. Sonrasinda her hasta tiipiine, o hastadan elde edilen DNA 6rneginden 2.5 pl
eklendi.

4. Termalcycle sicakliklar1 calismaya uygun olarak belirlendi, ornekler

yuklendi.

5. Termalcycle’da yaklasik 2 saat (35 dongili) sonunda 25ul PCR iiriini

hazirlandi.
Calismamizda IL-37 geninin Termalcycle’da ayarlanan sicakligt:
Denatiirasyon 95°C, Annealing 59°C, Extension 72°C

IL-37°deki “rs3811047” gen polimorfizmini belirlemek i¢in kullanilan primer

ciftleri sunlardir:
Forward primer 5'-AATGTCATTACTATCATGCTGCTC
Reverse primer 5'-TTCTACAATTCTCCCACCCTGT

Bu primerler gen icerisindeki 296 baz ciftlik, asagida gosterilen bolgeyi
cogaltmamizi sagladi (Sekil 3.1).

ATGTTTCTGAAGAGGGAAGCTATGATTT RATGICATIACTATOTGETGENE TAGTATTT

CTCAGCACATACACAGAAGAGGGAATTAAATGGTCTTTGATACCCCTAAATCCTTGGAAA
ATCCGAATTGCATATGCTAACCTCACTGCGTCTGACTGCAGACCCGGCTGGAAGCCCCCT
GGAACCAGGCCCAAGCCTCCCCA(G)CCATGAATTTTGTTCACACAAGTAAGGCCTCGGGGTG

AGGTGATGGGGGTGGCTGAGGTGCGAGGGTGGGGATGGGGGATGGAGCCATTGGGTCCTC

TTRCAGEETICCCAGARTIGIAGANR 1GGGGACACCTAAGGGTGCTGGATGGGGCTGAAGTC

Primerlerin baglandig: yerler yesil, A/G degisikligi ise mavi ile gosterilmistir.
Sekil 3.1. IL-37 Genindeki Cogaltilan Bolge
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3.1.2.3. Restriksiyon Enzimi Uzunluk Polimorfizmleri (RFLP)

IL-37°deki rs3811047 gen polimorfizmlerini tayin etmek i¢in ilgili noktadaki
Adenin (A)- Guanin (G) baz degisimini belirlemek amaciyla normalde kesim noktasi
olmayan ama G degisimi oldugunda bir kesim noktasi olusan Acil restriksiyon
enzimi kullandik. Kullanilan enzimin galisma sicakhigi 37°C’dir. Kullandigimiz

enzimin tanidig1 bolge: Acil 5’-CCGC-3’
3’-GGCG-5’
Aci 1 ile kesim, AA: 296 b¢’lik tek bant
GG:173, 127 be¢’lik 2 bant

AG: 296, 173, 127 bg’lik 3 bant olacaktir.

M:Marker; 2,3,5,7,8: homozigot (GG); 1,4,6,9,10,11: heterozigot (AG/GA)

Sekil 3.2. IL-37 Geninin Aci 1 Enzimiyle Kesimi Sonras1 Agaroz Jel

Elektroforezindeki Gortinimi

AA | | 296 baz gifti

173 baz ¢ifti l 127 baz ¢ifti
GG | | 296 baz ¢ifti

Sekil 3.3. IL-37 Geninde Aci 1 Enziminin Kesim Noktas1 ve Olusan Baz Ciftleri
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3.1.2.4. IL-37’nin Belirlenmesi

Asagida verilen PCR protokolu uyguland.

1. Adm 95°C 3dk

2. Adm 94°C  50sn

3. Adm 59°C  50sn

4, Adm 72°C  50sn

5. Adim  iki ve dordiincii adimlar 35 kere tekrarlandi.
6. Adm 72°C 5dk

7. Adm  4°C bekletilir.

Ornekler termalcycle’dan ¢ikarildiktan sonra agaroz jelde yiiriitiildii.
3.1.2.5. Agaroz Jel Elektroforezi

PCR iirlinlerinin kalitesini gozlemlemek i¢in %2’lik agaroz jel ve RFLP

sonuclarint gdzlemlemek i¢in %3 liikk agaroz jel kullanildu.
%2’lik agaroz jel hazirlanmas:
e Agaroz 2 gr (Sigma, ABD)
o Tris-Borikasit-EDTA 0.1x100 ml (TBE)
¢ Etidium Bromidin 5 pl (EtBr) (S Sigma, ABD)
%?3’liik Agaroz jel hazirlanmasi:
e Agaroz 3 gr (Sigma, ABD)
e Tris-Borikasit-EDTA 0.1x100 ml (TBE)
e Etidium Bromidin 5 pl (EtBr) (S Sigma, ABD)
1. Iki farkli konsantrasyondaki jel igin gerekli miktarda agaroz tartilds.
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2. Erlene konularak, gerekli 6l¢iide TBE konuldu.

3. Ornek mikrodalga firinda (BEKO, Tiirkiye), araliklarla mikrodalgadan
cikarilip calkalanmak suretiyle kaynayincaya kadar tutuldu.

4. Kaynaymca mikrodalgadan c¢ikarildi. Ornege EtBr eklenip, erlen
calkalandi.

5. Hazirladigimiz jel tabaga (QWL Sceintific, ABD) dokiiliip, 30 dk

polimerize olmasi i¢in bekletildi.
3.1.2.6. Orneklerin Jele Yiiklenmesi

PCR ve RFLP firlinlerinin yiiklenmesi i¢in 6x100 ml yiikli ¢ozelti (Loading
Buffer) kullanilds. Igerigi asagida verildi.

e Bromfenol Mavisi 0.25 gr

e Ksilen Siyanol 0.25 gr

e Gliserol 30 ml

e Distile su ile 100 ml’e tamamlanur.
3.1.2.7. PCR Uriinlerinin Jele Yiiklenmesi

1. Yiiklenecek 6rnek sayisi kadar (yaklasik 1ul’lik) yiikkleme boyasi, parafilm

tizerine kondu.
2. 8 ul PCR iiriinii yiiklii ¢ozelti ile parafilm tizerinde karigtirildi.

3. Elektroforez tankinin (Wealtec, Tayvan) i¢ine yerlestirilmis jelin taraklar

c¢ikarildiktan sonra olusan kuyucuklardan ilkine yaklasik 4 pl marker yiiklendi.
4. Yiikleme tamponuyla muamele edilmis 6rnekler diger kuyucuklara eklendi.
5. 150 V’da yirmi dk yiirtitiildii.

6. Ultraviyole 151k (Spectrolin, ABD) altinda etidiyumbromidin parlamasiyla
sonuglar goriindii ve fotograflandi (Alpha Imager, ABD).
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3.1.2.8. RFLP Uriinlerinin Jele Yiiklenmesi

1. Ornekler yaklasik 4 pl yiikleme tamponuyla muamele edilerek santrifiij
edildi.

2. Hazirlanan %3’lik jelin ilk kuyucuguna marker, daha sonra kuyucuga

enzimle kesime alinmamis PCR iiriinii yiikleme tamponuyla karistirilarak konuldu.
3. RFLP {iriinleri de daha sonraki kuyucuklara konuldu.
4. 150 V’de 30 dakika yiirtitiildi.

5. Ultraviyole 151k altinda sonuglar goriindii ve fotograflandi.

Sekil 3.4. IL-37 Geninin Agaroz Jel Elektroforezindeki Goriintiisti

3.2. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Verilerin analizi SPSS for Windows 15 paket programinda yapildi. Tanimlayict
istatistikler dagilimi normal olan degiskenler i¢in ortalama+ standart sapma, dagilimi
normal olmayan degiskenler i¢in ortanca (minimum-maksimum), nominal

degiskenler icin ise vaka sayisi ve yiizde (%) olarak gdsterilmistir.

Grup sayist iki oldugunda gruplar arasinda ortalamalar yoniinden farkin
onemliligi t testi ile ortanca degerler yoniinden farkin énemliligi Mann-Whitney U

testi ile arastinlmustir. Grup sayisi ikiden fazla oldugunda gruplar arasinda
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ortalamalar yonilinden farkin 6nemliligi ANOVA varyans analizi testi ile ortanca
degerler yoniinden farkin onemliligi Kruskal-Wallis testi ile arastirilmistir. Nominal

degiskenler Pearson Ki-Kare veya Fisher exact testi ile degerlendirilmistir.

IL-37 diizeyinin gruplarda ayirici 6zellik tasiyip tasimadigi roc curve analizine
gore test edilmistir. Ayirict 6zellik tasiyanlarda youden index’e gore cut off degeri
hesaplanmistir (Duyarlilik ve seciciligin en yiiksek oldugu noktadaki deger cut off

olarak belirlenmistir).

Stirekli degiskenler arasindaki iliski arastirilirken dagilim normal olmadiginda
Spearman Korelasyon testi ile normal oldugunda Pearson Korelasyon testi ile

degerlendirilmistir.

Gen polimorfizmi i¢in genotip dagilimlari ve alel frekanslari hastalar ve
kontroller arasinda karsilagtirilmistir. Verilerin analizinde Binary lojistik regresyon
modelleri kullanilmistir. Sonuglar %95 giliven araliginda (%95 CI), Odds Ratio
(OR) olarak verilmistir. Analizler MINITAB Release 16 Statistical Software for

Windows istatistik programi kullanilarak gerceklestirilmistir.

P<0.05 i¢in sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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4.BULGULAR

Calismaya 94 MB tanili hasta (%30.2), 137 VB tanili hasta (%44.1) ve 80
saglikli gonilli kisi (%25.7) dahil edildi. Hastalarin 127°si (%55) kadin, 104’1
(%45) erkek; kontrol grubunun 40’1 (%50) kadin, 40’1 (%50) erkekti. MB’li olgularin
yaslar1 16 ile 70 arasinda olup, ortalama 38.61+12.18 yas idi. VB’li olgularin yaslar
21 ile 67 arasinda olup, ortalama 38.16+10.79 yas idi. Kontrol grubunun yaglari 16-
62 arasinda olup, ortalama 36.72+10.06 yas idi. Olgularin demografik ozellikleri
Tablo 4.1°de verilmistir. Demografik verilerden yas (p=0.592), memleket (p=0.068),
O6grenim durumu (p=1), aile oykiisii (p=0.44) ve hastalik siiresi (p=0.946) i¢in gruplar
arasinda istatistiksel acidan anlamli fark bulunmadi. Cinsiyet (p=<0.001) ve sigara

(p=0.005) acisindan gruplar arasinda istatistiksel agcidan anlaml fark bulundu.

34



Tablo 4.1. Gruplara Gére Olgularin Demografik Ozellikleri

Degiskenler Mukokiitanoz Behget Vaskiiler Behget ~ Kontrol Grubu p
(n=94) (n=137) (n=80)

Yas (ortalama+SS) 38.61+12.18 38.16+10.79 36.72+10.06  0.592

Cinsiyet <0.001

Erkek (n=%) 26 (%27.65) 78 (%56.93) 40 (%50)

Kadin (n=%) 68 (%72.35) 59 (%43.07) 40 (%50)

Memleket 0.068

I¢c Anadolu (A) 67 (%72) 103 (%76) 44 (%55)

Karadeniz 15 (%16) 18 (%13) 14 (%17.5)

Dogu A 6 (%6) 6 (%4) 10 (%12.5)

Giineydogu A 2 (%2) 10 (%7) 5 (%6.25)

Marmara 1 (%1) - 4 (%5)

Ege 3 (%3) - 3 (%3.75)

Sigara 15 (%15.95) 45 (%35.03) 26 (%32.5)  0.005

Ogrenim Durumu

Yok 2 (%2) 3(%2) -

[kogretim 38 (%41) 54 (%40) 19 (%23.75)

Lise 35 (%37) 52 (%38) 35 (%43.75)
Universite 19 (%20) 28 (%20) 26 (%32.5)

Aile oykiisii (n/%) 21(%22.34) 37 (%27) - 0.44
Hastalik siiresi ~ 9.68+8.45 9.83+8.58 - 0.946

(y1l,ortalama+SS)

Olgularin cinsiyet ve hastalik alt gruplarmma goére dagilimi grafik 4.1°de

gosterilmistir.
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Mukokiitan6z Behget  Vaskiiler Behget Kontrol Grubu

Grafik 4.1. Olgularin Cinsiyet ve Gruplara Goére Dagilimi

Klinik bulgulara gére Behget hastalarinda en sik dort bulgu sirayla oral aft
(n=213, %92), genital iilser (n=177, %77), PPE (n=139, %60), artralji (n=124, %54)
olarak saptandi (tablo 4.2).

Calismaya katilan hastalarin klinik bulgularinin hastalik alt gruplarina gore
dagilimi ise tablo 4.3’de verilmistir. Hastalik alt gruplar1 arasinda oral aft (p=0.002),
genital ilser (p<0.001), paterji (p=0.002), tiveit (p<0.001), tromboflebit (p<0.001),
tromboz (p<0.001), enterobehget (p=0.02) bulgularinda istatistiksel agidan anlamli
fark saptandi. Higbir klinik bulgunun aktifligi gruplar arasinda istatistiksel agidan

anlamli fark olusturmadi.
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Tablo 4.2. Behget Hastalarinin Klinik Bulgulariin Siklik Ve Yiizdeleri

Behget

Klinik Bulgu Say1 Yiizde (%)
Oral aft 213 92.2
Genital {ilser 177 76.6
PPE 139 60.2
Artralji 124 53.7
Paterji 106 46
Uveit 88 38.1
EN 79 34
Tromboz 48 20.8
Norolojik tutulum 33 14.2
Enterobehget 25 10.8
Artrit 23 10
Tromboflebit 19 8.2
Hemoptizi 2 0.9
Epididimit 2 0.9

PPE: Papiilopiistiiler eritem

EN: Eritema Nodozum
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Tablo 4.3. Hastalarin Klinik Bulgularinin Hastalik Gruplarina Gére Dagilimi

Klinik Bulgular Mukokiitanoz Behget Vaskiiler Behget p
Oral aft 93 (%98.9) 120 (%87.6) 0.002
Aktif oral aft 35 (%37.2) 38 (%27.7) 0.137
Genital iilser 87 (%92.5) 90 (% 65.7) <0.001
Aktif genital iilser 6 (%6.4) 5 (%3.6) 0.363
PPE 61 (%64.9) 78 (%57) 0.225
Aktif PPE 23 (%24.5) 35 (%25.5) 0.828
Paterji 52 (%55.3) 72 (%76.6) 0.002
Uveit - 87 (%63.5) <0.001
Artralji 52 (%55.3) 72 (%76.6) 0.679
Artrit 6 (%6.4) 17 (%12.4) 0.128
Aktif artrit 4 (%4.3) 2 (%1.5) 0.238
EN 35 (%37.2) 44 (%37.1) 0.492
Aktif EN 5 (%5.3) 5 (%3.7) 0.746
Tromboflebit - 19 (%13.9) <0.001
Tromboz - 48 (%35) <0.001
Aktif tromboz - 3 (%2.1) 0.272
Norolojik tutulum - 33 (%24) <0.001
Enterobehget - 25 (%18.7) 0.020
Hemoptizi - 2 (%1.5) 0.207
Epididimit - 2 (%1.5) 0.516

Behget Hastalar1 ile kontrol grubunun IL-37 diizeyleri arasinda istatistiksel
acidan anlaml fark saptanmadi (z=-1.429; p=0.153). MB ve VB, kontrol gruplarinin
IL-37 diizeyleri arasindaki fark istatistiksel a¢idan anlamli bulundu (y*=12.4;
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p=0.002). Ikiserli karsilastirma sonucunda kontrol-MB (p=0.011) ve VB-MB
(p=0.004) gruplara iliskin IL-37 diizeyleri arasindaki fark istatistiksel agidan anlamli
bulundu. Gruplara gore 1L-37 diizeyleri istatistikleri ve kutu-¢izgi grafigi tablo 4.4 ve
grafik 4.2°de verilmistir.

Tablo 4.4. Gruplarm IL-37 Diizeyleriyle Ilgili Istatistiksel Verileri ve p Degerleri

IL-37
Gruplar Ortalama+SS Ortanca (minimum-maksimum)| p  G1-G2 GI1-G3  G2-G3
Kontrol 12.56+8.17 7,83(7,81-54,77)
Mukokiitanéz 17.12+£20.56 11,01(7,81-146,28) 0.002  0.011 1.0 0.004
Vaskiiler 23.54+76.43 8,46(7,81-701,9)
G1: Kontrol G2:Mukokiitandz Behget G3:Vaskiiler Behget
800,007
p=1'0 *SDB
600,009
*229
§ 400,00
- p=0.004
182
200,00 . ?DB
p=0.011 “
ke b L

T T T
kontrol mukohutandz vaskuler

hastaliktanisi

Grafik 4.2. Gruplara Gore IL-37 Diizeylerine Ait Kutu Cizgi Grafigi

IL-37 diizeyi ile klinik bulgular arasindaki iligki tiim bulgular i¢in tek tek
incelendi. Ayrica hastalik alt gruplarinda klinik bulgunun olup olmamasina goére IL-
37 diizeyi ile iliski ikiserli karsilastirma yapilarak incelendi. Ozellikle IL-37 diizeyi
ile mukokiitandz bulgular arasinda pozitif yonde istatistiksel acidan anlamli iliski

saptand1 (p<0.05). lgili veriler tablo 4.5°de verilmistir.
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Tablo 4.5. Klinik Bulgular ve IL-37 Diizeyleri Arasindaki iliskiye Ait Veriler

Klinik bulgu-Grup Ortalama+SS Ortanca (min-max) N

OA yok MB 20.2 20.2 1
yok VB? 8.69+2.11 7.81(7.81-16.1) 17 0.003
var MB" 17.09+20.67 11 (7.81-146.28) 93
var VB® 25.64+81.49 8.9 (7.81-701.9) 120

GU yok MB 10.28+4.48 8.3 (7.81-20.2) 7
yok VBY 14.82426.5 7.81 (7.81-186.3) 47 0.003
var MB® 17.68+21.25 11.37 (7.81-146.28) 87
var VB 28.09+92.21 8.93 (7.81-701.90) 90

PPE yok MB 16.93+17.95 13.17 (7.81-110.15) 33
yok VB' 14.18+23.91 7.81 (7.81-186.3) 59 0.003
var MB?® 17.23+21.98 10.75 (7.81-146.28) 61
var VB" 30.62+98.85 9.26 (7.81-701.9) 78

Artralji yok MB' 14.07+11.19 10.58 (7.81-75.9) 42
yok VB' 13.22422.39 7.81 (7.81-186.3) 65 0.001
var MB' 19.59+25.61 13.17 (7.81-146.28) 52
var VB 32.85+102.73 9.68 (7.81-701.90) 72

Paterji yok MB 13.74+14.64 9.99 (7.81-75.9) 21
yok VB¥ 25.61+£94.23 7.81 (7.81-701.9) 57 0.003
var MB' 17.78+22.23 11.01 (7.81-146.28) 52
var VB 13.03+9.91 9.09 (7.81-51.54) 54

Uveit  yok 15.17+17.74 9.99 (7.81-146.28) 143 0.955
var 30.29+94.63 9.31 (7.81-701.9) 88

Eritema Nodozum
yok MB™ 14.86+14.35 11 (7.81-110.15) 59
yok VB" 20.8+75.25 7.81 (7.81-701.9) 90 | <0.001
var MB°’ 20.94+27.95 11.37 (7.81-146.28) 35
var VB 30.15+81.73 9.85 (7.81-517.72) 4




Tromboz yok 20.96+60.79 7.81 (7.81-701.9) 227 | 0.105
var 23.13+19.55 16.57 (7.81-45.2) 3
Norolojik Tutulum
yok 22.6+65.98 9.99 (7.81-701.9) 191 | 0.071
var 13.31+12.88 7.81 (7.81-75.9) 36
GIST
yok 22.22+64.96 9.99 (7.81-701.9) 197 [ 0.156
var 13.76+14.83 8.47 (7.81-75.9) 32
Artrit yok MB 16.25+18.67 11.01 (7.81-146.28) 88
var MB 29.944+39.81 14.63 (7.81-110.15) 6 0.114
yok VB 23.75+80.47 8.46 (7.81-701.9) 119
var VB 22.98+43.38 9.72 (7.81-186.30) 17
Tromboflebit
yok 21.58+62.77 9.99 (7.81-701.9) 212 | 0.055
var 13.67+14.34 7.81 (7.81-60.55) 19
Hemoptizi
yok 20.87+61.3 9.65 (7.81-701.9) 219 | 0.968
var 24.64+42.94 9.62 (7.81-146.28) 10
Epididimit
yok 21.12+60.81 9.65 (7.81-701.9) 227 | 0.939
var 12.19+6.19 12.19 (7.81-16.57) 2

MB: Mukokiitanéz Behget ~ VB: Vaskiiler Behget OA: Oral Aft GU: Genital Ulser

PPE: Papiilopiistiiler Eritem  EN: Eritema Nodozum GIST: Gastrointestinal Sistem Tutulumu

a-b: Aft olan MB ile aft olmayan VB arasinda IL.-37 agisindan iligki anlamli p=0.001
a-c: Aft1 olan VB ile afti1 olmayan VB arasinda IL-37 a¢isimdan iligki anlamh
p=0.045
d-e: GU olan MB ve GU olmayan VB arasinda IL-37 agisindan iliski anlaml
p=0.003
f-g: PPE olmayan VB ile PPE olan MB arasinda IL-37 agisindan iligki anlamh
p=0.025
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f-h: PPE olmayan VB ile PPE olmayan MB arasinda IL-37 a¢isindan iliski anlamh
p=0.006

1-1: Artraljisi olamayan VB ile artraljisi olmayan MB arasinda IL-37 acisindan iliski
anlamli p=0.009

i-j: Artraljisi olmayan VB ile artraljisi olan MB arasinda IL-37 acisindan iliski
anlamli p=0.001

k-1: Paterji negatif VB ile Paterji pozitif MB arasinda IL-37 acisindan iliski anlamh
p=0.001

m-n: EN olmayan VB ile EN olmayan MB arasinda IL-37 acisindan iliski anlaml
p=0.021

n-o: EN olmayan VB ile EN olan MB arasinda IL-37 agisindan iliski anlaml
p=0.001

140-
I | 1201
L | 1001
- 80-
3| 60
40
20-
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Oral Aft  Genital PPE Pateriji Artralji  Eritema
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Grafik 4.3. Behget Hastaligi’nda Mukokiitan6z Klinik Bulgularla IL-37 Arasindaki
Mligki

MB ile kontrol grubu (egri altinda kalan alan: 0.62; p=0.006) ve MB ile VB
grubu (egri altinda kalan alan: 0.623; p=0.002) arasindaki farkliligi belirlemede IL-
37 diizeyi ayirt edici 6zellik tagimaktadir. VB ile kontrol grubu (egri altinda kalan
alan: 0.505; p=0.908) arasindaki farklilig1 belirlemede IL-37 diizeyi ayirt edici
ozellik tagimamaktadir. Esik degerler ise MB i¢in, kontrol grubuna gore 7.86 pg/ml
ve VB’ye gore 9.99 pg/ml tespit edilmistir (Tablo 4.7 ve Sekil 4.3,4.4)
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Tablo 4.6 Mukokiitandz ve Vaskiiler Behget Hastalarinda IL-37 Esik Degerinin
Duyarlilig1, Ozgiilliigii, Pozitif Ve Negatif Prediktif Degerleri

Esik  Duyarhlik (%95CI) Ozgiilliik (%95Cl)  Pozitif Negatif

Deger Prediktif  Prediktif

Deger Deger
MB-K 7.86  76.6 (66.7-84.7) 52.5 (41-63.8) 65.5 65.6
MB-VB 9.99  62.04 (53.4-70.2) 61.7 (51.1-71.5) 70.2 52.7

K: Kontrol ~MB: Mukokiitan6z Behget VB: Vaskiiler Behget Cl: Giiven Araligi
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Grafik 4.4. Mukokiitandz ve Kontrol gruplari arasindaki IL-37 Diizeyleri i¢in ROC
Egrisi (Egri Altinda Kalan Alan: 0.62; p=0.006)
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Grafik 4.5. Mukokiitandz ve Vaskiiler Behget Gruplar1 Arasindaki IL-37 Diizeyleri
icin ROC Egrisi (Egri Altinda Kalan Alan: 0.623; p=0.002)
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IL-37 ile hastalik siiresi, eritrosit sedimantasyon hizi (ESH), C reaktif protein
(CRP) arasindaki iligkinin analizi sonucunda IL-37 ile CRP arasinda ters yonde zayif
iligski saptand1 (r=-0.180; p=0.035). Hastalik alt gruplar1 incelendiginde MB’de IL-37
ile CRP arasinda ters yonde zayif iliski saptand1 (r=-0.179; p=0.006). Ilgili veriler
tablo 4.6’da verilmistir. 1L-37 ile CRP arasindaki iligki grafik 4.5, 4.6’da

gosterilmistir.

Tablo 4.7. IL-37 ile CRP, ESH, Hastalik Siiresi Arasindaki [liski

Bagiml Grup Bagimsiz Korelasyon p
Degigken Degiskenler Katsayisi
IL-37 B CRP -0.179 0.006
ESH 0.048 0.469
MB CRP -0.153 0.142
ESH 0.109 0.296
VB CRP -0.180 0.035
ESH 0.011 0.9
B Hastalik siiresi 0.105 0.11
MB Hastalik siiresi 0.092 0.38
VB Hastalik siiresi 0.120 0.163
MB Hastalik siddeti 0.87 0.40
VB Hastalik siddeti 0.118 0.168

B: Beh¢et MB: Mukokiitandz Behget VB: Vaskiiler Behget

ESH: Eritrosit Sedimantasyon Hizi CRP: C Reaktif Protein
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Grafik 4.7. Vaskiiler Behget Hastaligi’nda IL-37 ile CRP Arasindaki iligki

IL-37 geni 2. egzonda bulunan rs3811047 G/A polimorfizmi, 229 Behget
hastas1 ve 77 saglikli kontrolde incelenmistir. Yaygin alel olan G aleli hastalarda 104
(%45) olguda homozigot olarak, 73 (%32) olguda ise heterozigot olarak; kontrollerde
ise 38 (%49) olguda homozigot, 19 (%25) olguda heterozigot olarak bulunmustur. A
aleli ise hastalarda 52 (%23), kontrollerde 20 (%26) kiside goriilmiistiir. Minor alel
olan A alelini homozigot ya da heterozigot olarak tasiyan hasta ve kontroller
birbirleriyle kiyaslanmistir. Hasta grupta toplam 125 (%55) olgu, kontrollerde ise 39
(%51) olgunun AA ya da GA genotipinde oldugu goriilmiistiir. Genotip dagilimlar
ve alel sikliklar1 hasta ve kontrollerde kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli bir

fark bulunmadi (Tablo 4.8).
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Tablo 4.8. IL-37 Geni rs3811047 G/A Polimorfizminin Behg¢et Hastalar1 ve

Kontrollerdeki Genotip Dagilimlar1 ve Alel Frekanslari

1L-37 BH Kontrol OR p %95Cl
(n=229) % m=77) %

Genotip
GG 104 45 38 49 0.85 0.549 0.51-1.43
GA 73 32 19 25 1.43 0.235  0.79-2.57
AA 52 23 20 26 0.559 0.84 0.46-1.52
GA, AA 125 55 39 51 1.17 0.549  0.70-1.96
Alel
G 281 61 95 62 0.99 0.941 0.68-1.44
A 177 39 59 38 1.01 0.941 0.70-1.48
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5. TARTISMA

Calismamizda IL-37 diizeyinin ve IL-37 gen polimorfizminin BH’nin
olusumuna ve klinik prezentasyonuna etkisini belirlemeyi amagladik. Calismamiz
sonucunda IL-37 diizeyi agisindan BH ve kontrol grubu arasinda anlamli fark
bulunmamakla (p=0.153) birlikte; kontrol grubu, MB ve VB alt gruplar arasinda
karsilastirma yapildiginda IL-37 diizeyi anlamli bulundu (p=0.002). IL-37 MB
grubunda, VB (p=0.004) ve kontrol gruplarindan (p=0.011) anlamli olarak ytiksek

bulundu.

Klinik bulgular ve IL-37 diizeyleri arasindaki iliski incelendiginde, en belirgin
iligki EN olmak iizere mukokiitandz olarak atfedilen bulgularda saptandi. Hastalik alt
gruplar arasinda aktif bulgu agisindan fark olmadigi i¢in IL-37 ile aktif bulgu
arasinda da anlamli fark saptanmadi. IL-37 diizeyi ile hastalik siiresi, siddeti, ESH ve
CRP arasinda iligki anlamli degildi. Yalnizca Behget Hastalarinda ve VB grubunda
IL-37 ile CRP arasinda ters yonde diisiik diizeyde iliski saptandi. IL-37 diizeyinin,
MB ile kontrol grubu (esik deger: 7.86; p=0.006) ve MB ile VB grubu (esik deger:
9.99; p=0.002) arasinda ayirt edici 6zellik tasidigi saptand.

IL-37 ve IL-18 yapisal olarak birbirine benzemektedir. IL-18 ve IL-37, IL-
18Ra’ya baglanmaktadir. IL-18’in reseptdre baglanmasi sonucu proinflamatuvar
stireg, IL-37’nin reseptore baglanmasi sonucu antiinflamatuvar siire¢ baslamaktadir.
Yapilan caligmalarda IL-18’in BH’de yiikseldigi ve hastalik aktivitesiyle iliskili
oldugu saptanmistir. Ancak hastalik alt gruplar1 ve tutulan sistemler agisindan IL-18
ile iliski saptanmamustir (13). Bu bilgilerin 1s18inda; c¢alismamizda IL-37’nin
etkilerinin, onceki ¢aligmalarda saptanan IL-18 etkileriyle farklart degerlendirildi.
IL-37, IL-18’den farkli olarak hastalik aktivitesiyle degil mukokiitanéz bulgularla
iliskili oldugu saptandi. Bu sonu¢ IL-37°nin, BH nin hangi klinik bulguyla ortaya

cikacaginda etkin rolii olabilecegini diisiindiirmektedir.

Farelerde yapilan bir calismada IL-37 kolon mukozasindan IL-1p ve TNF-a
salimimin1 baskilayarak kolit olusumunu engelledigi saptanmis. Baska bir ¢caligsmada

IL-37 over ekspresyonunun IL-6 iiretimini baskiladigi belirlenmigtir (111). IL-37
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diizeyi, RA ve SLE gibi otoimmiin hastaliklarda yiiksek bulunmustur. SLE
hastalarinda proinflamatuvar sitokinlerle ve hastalik aktivitesiyle iligkili saptanmus,
tedavi sonrasi ise IL-37 diizeyinde azalma oldugu goriilmiistiir (116). Guillain-Barre
Sendromlu hastalarda yapilan bir ¢aligmada hasta serumlarinda ve BOS’ta IL-37
diizeyi ile IFN-y gibi proinflamatuvar sitokinler yiiksek bulunmus, tedavi sonrasinda
IL-37 diizeylerinde azalma saptanmustir (117). IL-37’nin Kronik Hepatit B’li
hastalarda HBeAg serokonversiyonunda rol oynadigi diisiiniilmektedir (118). Tim
bu c¢aligmalar IL-37’nin inflamasyonla sentezinin arttifini1 destekler niteliktedir.
Tedavi sonrast IL-37°nin diizeyinin de azalmasi, IL-37’nin proinflamatuvar
sitokinlerin etkisini baskilamak icin arttiin1 ve uyaran faktorlerin etkisi kalkinca

normal diizeye dondiigiinii diistindiirmektedir.

Bizim c¢alismamizda IL-37 diizeyi, BH’de yiiksek saptanmakla birlikte
istatistiksel anlamlilik mukokiitandz grupta saptandi. IL-37 diizeyinin VB’ye gore
daha selim seyreden mukokiitanéz grupta yiikksek bulunmasi bu sitokinin
antiinflamatuvar ya da inflamasyonu baskilayici 6zelligini desteklemektedir. Ayrica
IL-37, dogal immiinitenin sitokinlerine karsi olusmakta ve dendritik hiicrelerin
immiin cevabini koordine etmektedir. Bu 6zellik, dogal immiinite elemanlariin daha
cok bulundugu mukokiitan6z dokularin tutuldugu MB’de IL-37’nin neden
ylikseldigini agiklayabilir.

IL-37 genindeki SNP (single-nucleotide polymorphism: tek niikleotid
polimorfizmi) rs3811047 2. egzonda yer almaktadir ve yanlis anlamli bir amino asit
degisikligine yol agmaktadir. Treonin- Alanin degisikligine yol agan bu polimorfizm
cesitli otoimmiin hastaliklarda caligilmistir. 2013 yilinda Cin Han toplumunda
yapilan bir ¢alismada bu polimorfizmin RA hastalarinda anlamli olmadigi, fakat A
alelinin hastalikla ilgili eklem sisligi, dinlenme durumunda agri gibi patojenik
durumlarda anlamli oldugu 6ne siiriilmiistiir (119). Yine Cin’de yapilmis bagka bir
calismada Ankilozan spondilit hastalarinda, g¢evre faktorii ve IL-37 genindeki
degisimler incelenmis ve ilgili polimorfizm bir takim ¢evresel faktorlerle beraber

Ankilozan spondilit i¢in risk artisina neden olabilecegi sdylenmistir (120).

Calismamizda rs3811047 A-G degisiminde alel sikliklar1 Behget hastalar1 ve

kontrollerde ¢ok yakin olarak belirlendi (BH G:%61, A%39, kontrollerde G:%62,
48



A:%38). Nadir alel olan ve BH ig¢in bir risk artis1 getirebilecegini diisiindiigiimiiz A
alelini heterozigot ya da homozigot tagimanin ise istatistiksel olarak anlamli olmadig:
saptandi  (OR:1.17, p=0.55). Elde ettigimiz sonuglar IL-37 genindeki rs3811047
polimorfizminin hastalarda ve kontrollerde anlaml bir farklilik tagimadigini gosterse
de, aym gendeki baska polimorfizmlerin IL-37 diizeyi ya da BH ile iligkili

olmayacagini sdylemek miimkiin degildir.

IL-37’nin ekonomik nedenlerden dolayi, doku diizeyinde ve hiicre Kkiiltiir
calismalariyla  desteklenmemis olmast g¢alismamizin  zayif yonii olarak

degerlendirilebilir.

Bugiine kadar BH’de IL-37 diizeyi ve gen polimorfizmiyle ilgili yapilmis bir
calismaya literatiirde rastlanmamistir. Calisma sonuglarimiz IL-37’nin  BH
etiyopatogenezinde rol aldigin1 ve mukokiitandz bulgularla iliskili oldugunu
desteklemektedir. Ancak hastalik aktivitesiyle 1L-37 diizeyi ve rs3811047 G/A
polimorfizmiyle hastalik riski arasindaki iliski ortaya konamamustir. ileride bu
konuda yapilacak calismalarla IL-37’nin BH etiyopatogenezine katkisinin agikliga

kavusacagini diisiiniiyoruz.
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6. SONUCLAR

1. Behget Hastaligi-kontrol grubu arasinda IL-37 diizeyi agisindan fark istatistiksel
olarak anlamsiz saptandi (p=0.153).

2. Mukokiitanéz Behget, Vaskiiler Behget, kontrol grubu arasinda IL-37 diizeyi
acisindan fark istatistiksel olarak anlamli saptandi (p=0.002).

3. Mukokiitan6z Behget ve kontrol grubu arasinda IL-37 diizeyi agisindan fark
istatistiksel olarak anlamli saptandi (p=0.011).

4. Mukokiitandz Behget ve Vaskiiler Behcet gruplar1 arasinda IL-37 diizeyi
acisindan fark istatistiksel olarak anlamli saptandi (p= 0.004).

5. Vaskiiler Behget ve kontrol grubu arasinda IL-37 diizeyi agisindan fark
istatistiksel olarak anlamsiz saptandi (p=1.0).

6. Oral aft ve IL-37 arasinda iligki istatistiksel olarak anlamli saptandi (p=0.003).

7. Aktif Oral aft ve IL-37 arasinda iligki istatistiksel olarak anlamsiz saptandi
(p=0.137).

8. Genital ilser ve IL-37 arasindaki iligki istatistiksel olarak anlamli saptandi
(p=0.003).

9. Aktif genital iilser ve IL-37 arasindaki iliski istatistiksel olarak anlamsiz saptandi
(p=0.363).

10. Papiilopiistiiler eritem ve IL-37 arasindaki iligki istatistiksel olarak anlamli
saptandi (p= 0.003).

11. Aktif Papiilopiistiiler eritem ve IL-37 arasindaki iliski istatistiksel olarak
anlamsiz saptandi (p= 0.828).

12. Paterji ile IL-37 arasindaki iligki istatistiksel olarak anlamli saptandi (p=0.003).
13. Artralji ile IL-37 arasindaki iliski istatistiksel olarak anlamli saptand1 (p=0.001).
14. Artrit ile IL-37 arasindaki iliski istatistiksel olarak anlamli saptandi (p=0.014).
15. EN ile IL-37 arasindaki iliski istatistiksel olarak anlamli saptand1 (p<0.001).

16. Tromboflebit ile IL-37 arasindaki iliski istatistiksel olarak anlamsiz saptandi
(p=0.055).

17. Tromboz ile IL-37 arasindaki iliski istatistiksel olarak anlamsiz saptandi

(p=0.105).
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18. Aktif Tromboz ile IL-37 arasindaki iligki istatistiksel olarak anlamsiz saptandi
(p=0.388).

19. Norolojik bulgu ile IL-37 arasindaki iligki istatistiksel olarak anlamsiz saptandi
(p=0.071).

20. GIS bulgusu ile 1L-37 arasindaki iligki istatistiksel olarak anlamsiz saptandi
(p=0.156).

21. Epididimit ile IL-37 arasindaki iligki istatistiksel olarak anlamsiz saptandi
(p=0.939).

22. Hemoptizi ile IL-37 arasindaki iliski istatistiksel olarak anlamsiz saptandi
(p=0.968).

23. Uveit ile IL-37 arasindaki iliski istatistiksel olarak anlamsiz saptand (p=0.955).
24. Aktif iveit ile IL-37 arasindaki iligki istatistiksel olarak anlamsiz saptandi
(p=0.108).

25. VB hastalarinda IL-37 diizeyi ayirt edici 6zellik tasimaz (p=0.908).

26. MB hastalarinda IL-37 diizeyi, kontrol ve VB grubu ayirt edici 6zellik tasir
(p=0.006 sensitivitesi=0.766 spesifitesi=0.525).

27. MB ile kontrol grubu (egri altinda kalan alan: 0.62; p=0.006) ve MB ile VB
grubu (egri altinda kalan alan: 0.623; p=0.002) arasindaki farklilig1 belirlemede IL-
37 diizeyi ayirt edici 6zellik tasimaktadir.

28. VB ile kontrol grubu (egri altinda kalan alan: 0.505; p=0.908) arasindaki
farklilig1 belirlemede 1L-37 diizeyi ayirt edici 6zellik tagimamaktadir.

29. Esik degerler ise MB igin, kontrol grubuna gore 7.86 pg/ml ve VB’ye gore 9.99
pg/ml tespit edilmistir.

30. rs3811047 G/A polimorfizmi incelemesinde G aleli hastalarda 104 (%45) olguda
homozigot olarak, 73 (%32) olguda ise heterozigot olarak; kontrollerde ise 38 (%49)
olguda homozigot, 19 (%25) olguda heterozigot olarak bulunmustur. A aleli ise
hastalarda 52 (%23), kontrollerde 20 (%26) kiside goriilmiistiir.

31. Hasta grupta toplam 125 (%55) olgu, kontrollerde ise 39 (%51) olgunun AA ya
da GA genotipinde oldugu goriilmiistir.

32. Genotip dagilimlar1 ve alel sikliklar1 hasta ve kontrollerde kiyaslandiginda

istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (OR:1.17, p=0.55).
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OZET

Giris: BH’nin cografik bdlgeye, cinsiyete, yasa, bireyden bireye klinik
bulgularinin ve prognozunun degisiklik gdstermesi, spesifik laboratuvar bulgusunun
olmamast klinisyenlerin  dikkatini ¢ekmis; hastaliin olus mekanizmasini
aydinlatmak iizere ¢esitli ¢aligmalar yapilmistir. Bugiin i¢cin BH nin etiyopatogenezi
tam olarak aydinlatilamamis olmakla birlikte en ¢ok iizerinde durulan faktorlerden
biri otoinflamasyondur. Thl tipi proinflamatuvar sitokinlerin olus mekanizmasinda
baskin rol oynadigr saptanmuistir (11-15). Bu grup sitokinlerden IL-18’in BH’de
diizeyinin ylikseldigi ve hastalik aktivitesiyle iligkili oldugu gosterilmigtir (13). IL-1
ailesinin yeni iiyesi IL-37, IL-18 reseptoriine ve IL-18BP’ye baglanarak ¢ogu IL-1
tiyesinden farkli olarak inflamasyonu inhibe etmekte veya antiinflamatuvar olarak rol
oynamaktadir. Calismamizda IL-37 diizeyinin ve gen polimorfizminin hastaligin

klinik prezentasyonuna etkisini belirlemeyi amacladik.

Gere¢ ve Yontem: Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Ibn-i Sina Hastanesi
Behget Hastaligi Kliniklerarasi ( Multidisipliner) Tan1 ve Tedavi Unitesi’ne basvuran
231 Behget hastasi, kontrol grubu olarak 80 saglikli goniillii caligmaya dahil edildi.
Behget hastalar1 Mukokiitandz ve Vaskiiler Behget olmak iizere iki alt gruba ayrildi.
Hastalik alt gruplar ile kontrol grubunda IL-37 diizeyi ve rs3811047 G/A
polimorfizmi bakildi. IL-37 diizeyi kantitatif sandwich enzim immunassay teknigi
ile, gen polimorfizmi ise PCR-RFLP yo6ntemiyle belirlendi. Ayrica klinik bulgular,

hastalik aktivitesi, hastalik siiresi, sedim ve CRP ile IL-37 arasindaki iliski incelendi.

Bulgular: Gruplar arasinda IL-37 diizeyi agisindan fark anlamli saptandi
(p=0.002). Farkin anlamli oldugu grup MB olarak belirlendi (MB-kontrol
karsilagtirmasi: p=0.011; MB-VB karsilastirmasi: p=0.004). Mukokiitanéz klinik
bulgular ile 1L-37 arasindaki iliski anlamli, vaskiiler bulgularla IL-37 arasindaki
iligki istatistiksel olarak anlamsiz saptandi. Mukokiitandz bulgularin anlamlilik
diizeyi sirastyla; oral aft: p=0.003, genital ilser: p=0.003, PPE: p=0.003, artralji:
p=0.001, paterji: p= 0.003, EN: p<0.001. IL-37 genindeki rs3811047 polimorfizmi

acisindan gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi.
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Sonu¢: Bugiine kadar BH’de IL-37 diizeyi ve gen polimorfizmiyle ilgili
yapilmis bir ¢alisma literatiirde bulunmamaktadir. Calisma sonuglarimiz IL-37’nin
BH etyopatogenezinde rol aldigin1 ve mukokiitanéz bulgularla iliskili oldugunu
desteklemektedir. Ancak hastalik aktivitesiyle IL-37 ve 1s3811047 G/A
polimorfizmiyle hastalik riski arasindaki iliski ortaya konamamustir. ileride bu
konuda yapilacak calismalarla IL-37°nin BH etiyopatogenezine katkisinin agikliga

kavusacagini diisiiniiyoruz.

Anahtar Kelimeler: Behget Hastahigi, Interlokin 37, Interlokin 37 gen
polimorfizmi, Mukokiitan6z Behget, Vaskiiler Behget, Sitokin
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SUMMARY

Introduction: Behget’s disease (BD) has an individual clinical presentation
and prognostic differences according to geographical region, gender, age and
because it is does not have any specific laboratory sign, the diagnosis stands out
clinicians. Various clinical studies have been done to detect the mechanism of the
disease. Although the etiopathogenesis of the disease is not exactly understood up to
now, most probable factor is the autoinflammation. Th1l proinflammatory cytokines
has a dominant role at the etiology of the disease (11-15). Elevation of IL-18 has
been shown to have a relationship with the activity of the BD (13). IL-37, the new
family member of IL-1, binds to the receptor of IL-18 and IL-18BP and in contrast to
other IL-1 family members it acts as an anti-inflammatory. In our study, we aimed to
describe the effect of gene polymorphism and level of IL-37 to the clinical

presentation of the disease.

Material and Methods: 231 BD patients admitted to Ankara University
Medical School, Multidisciplinary Unit of Behget’s Disease and 80 healthy
volunteers as a control group included in our study. BD patients are divided into two
groups as mucocutaneous and vascular Behget’s. IL-37 level and rs3811047 G/A
polymorphism are studied in subgroups. Quantitative sandwich enzyme
immunoassay technique was done to describe IL-37 and PCR-RFLP was done to
describe gene polymorphism. Additionally, relationship between IL-37 and clinical

signs, disease activity, disease period, sedimentation and CRP was investigated.

Results: We found significant relationship between disease groups according
to IL-37 levels (p=0.002). A significant difference was identified in the group of MB
(MB versus control p=0.011; MB versus VB p=0.004). There was a significant
relationship between IL-37 and mucocutaneous clinical signs, however there was not
statistically significant relationship between IL-37 and vascular signs. Significance
level of mucocutaneous signs was as follows respectively; aphthous ulcer: p=0.003,
genital ulcer: p=0.003, PPE: p=0.003, arthralgia: p=0.001, pathergy: p= 0.003, EN:
p<0.001. There was not any significant relationship between IL-37 gene

polymorphism and any study groups.
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Discussion: Best of our knowledge up to now, there is not any study in the
literature about IL-37 level and gene polymorphism in BD. The results of our study
showed that IL-37 plays a role at the etiopathology of BD and connected with
mucocutaneous signs. However, correlation of IL-37 with disease activity and
correlation of rs3811047 G/A polymorphism and risk of the disease was not shown.

Future studies may present the effect of IL-37 on etiopathogenesis of BD.

Key Words: Behget’s Disease, Interleukin 37, Interleukin 37 gene
polymorphism, Mucocutaneous Manifestation of Behcet’s Disease, Vasculo-

Behget’s, Cytokine
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EK 2-BEHCET HASTALIGI AKTiVITE SKALASI

AD SOYAD : DOGUM TARIHi : TARIH :

CINSIYET :KADIN/ERKEK MEMLEKET:

1. Agzinizdaki iilserler son 4 haftada sizi ne kadar rahatsiz etti? Liitfen asagida belirtiniz.

Ulser Ulserler ciddi
yok problemdi

2. Son 4 haftada agzinizda yeni veya eski kag tane iilser vardi?
0
1-3
3’ten fazla

3. Genital bolgenizdeki iilserler son 4 haftada sizi ne kadar rahatsiz etti? Liitfen asagida belirtiniz.
o o o o o o o o o o o o o o o o o o o o o

Ulser Ulserler ciddi
Yk 0 05 1 15 2 25 3 35 4 45 5 55 6 65 7 75 8 85 9 95 1o  Provlemd
4. Son 4 haftada genital bolgenizde yeni veya eski kag tane {ilser vardi?
0
1-3
3’ten fazla
5. Cildinizde akne veya akne benzeri lezyonlar son 4 haftada sizi ne kadar rahatsiz etti? Liitfen asagida belirtiniz.
Cilt o o0 o o o O O o o o O o o O O O O O O 0 O Cciltlezyonlar
lezyonu ciddi

yok 0 05 1 15 2 25 3 35 4 45 5 55 6 65 7 75 8 85 9 95 10 problemdi

6.  Son 4 haftada cildinizde yeni veya eski kag tane sivilce veya sivilce benzeri lezyon vardi?
0 -

1-3
3’ten fazla

7. Son 4 haftada giiniin biiyilik kisminda siiren karin agris1 veya ishal sikayetiniz oldu mu?

D Hayir D Evet

8. Son 4 haftada gozlerinizde agri, kizariklik ve/veya bulanik gérme veya gormede azalma sikayetiniz oldu mu?

D Hayir D Evet

9.  Son 4 haftada bacak veya uyluk bolgenizde sislik/renk degisikligi veya kan pihtilagsmast oldu mu?

D Hayir D Evet

10. Son 4 haftada Behget hastaliginizin aktivitesini degerlendirdiginizde (agizdaki iilserler, genital iilserler, cilt problemleri,
eklem agrilari, g6z ,norolojik problemler) durumunuzun ne kadar aktif oldugunu sdyleyebilirsiniz ?

AKtif 0o o o o o o o o o o o o o o o o o o o o o Cok

dgil o o5 1 15 2 25 3 35 4 45 5 55 6 65 7 75 8 85 9 95 10 aktif
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