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1.GIRIS VE AMAC

Behget hastaligi (BH), ilk olarak 1937 yilinda Tiirk dermatologu Prof Dr.
Hulusi Behget tarafindan tekrarlayan oral aft, genital iilser ve {iveit ile liclii semptom
gosteren bir hastalik olarak tarif edilmistir [1]. Sonraki calismalarda hastaligin
vaskiiler, artikiiler, gastrointestinal, ndrolojik, pulmoner ve kardiyak birgok sistemi

tutabildigi; ataklar ve remisyonlarla seyrettigi ortaya konulmustur [2].

Behget hastaligi etyopatogenezi tam olarak bilinmemektedir. Hiicresel
immiinite ve sitokinlerin roliiniin aydinlatilabilmesi i¢in yapilan ¢alismalarda, Behget
hastalarinda T helper (Th) 1 lenfositlerinden salinan interlokin (IL)-2, IL-6, IL-8, IL-
12, IL-18, timor nekrozis faktor-alfa (TNF-a) ve interferon gama (IFN-y)
diizeylerinde artis oldugu saptanmis ve bunun da nétrofil hiperaktivasyonuna yol
actig1 ileri stiriilmiistiir [3-6]. Ayrica, Th 17, IL-17 ve IL-23{in de hastalik aktivitesi

ile iliskili oldugunu diisiindiiren ¢alismalar vardir [4, 7].

IL-360, IL-36p, IL-36y ve IL-36 reseptor antagonisti (Ra) IL-1 ailesinin yeni
tanimlanan tyeleridir [8]. IL-360 monosit, T ve B lenfosit, dalak, kemik iligi, lenf
nodlar1 ve cilt; IL-36Ra ise monosit, B lenfosit, dendritik hiicreler, keratinosit, cilt,
uterus, plasenta, kalp, beyin ve bobrek tarafindan eksprese edilir [9]. IL-36
agonistlerinin ilk olarak psoriaziste eksprese edildigi goriilmiistiir. Ayrica IL-36Ra
yetmezliginin de psoriazisin ciddi bir boyutu olan jeneralize piistiiler psoriazise
neden oldugu belirtilmistir [10-13]. Frey S. ve arkadaslarinin yaptigi calismada
psoriatik artrit ve romatoid artritte IL-360a diizeylerinin osteoartrite gore anlamli
diizeyde yiiksek oldugu ve IL-360’nin IL-6 ve IL-8 salinimini uyardigi gozlenmistir
[14]. Ciccia F. ve arkadaglarinin yaptigi bir ¢alismada primer Sjégren sendromu
nedeniyle takipli hastalarin serumlarinda ve mindr tikriik bezlerinde IL-36a
ekspresyonun arttigi ve IL-360 diizeylerinin IL-17, IL-22 ve IL-23 diizeyleri ile
korele oldugu saptanmistir [15]. Aktif sistemik lupus eritematozuslu hastalarda da

IL-36a ve IL-36y diizeyleri saglikli kontrol grubuna gore yiiksek bulunmustur [16].



Tiim bunlardan yola ¢ikarak, biz de bu c¢alismada serum IL-36a ve IL-36Ra
diizeylerinin Behget Hastaliginin etyopatogenezindeki roliini, hastaligin aktivitesi ve

Klinik bulgular: tizerine etkisi olup olmadigini arastirdik.



2.GENEL BIiLGILER

2.1 Behcet Hastahigi

2.1.1. Tanim

Behget hastaligi, ilk olarak 1937 yilinda Tiirk dermatologu Prof Dr. Hulusi
Behget tarafindan tekrarlayan oral aft, genital iilser ve tveit ile tglii semptom
gosteren bir hastalik olarak tarif edilmistir [1]. Temel patolojisi vaskiilit olan,
alevlenmeler ve remisyonlarla seyreden hastalik deri ve mukoza belirtilerine ek

olarak artikiiler, gastrointestinal, norolojik, pulmoner ve kardiyak bir¢ok sistemi

tutabilir [2, 17].
2.1.2. Tarihge

Prof. Dr. Hulusi Behget, bu yeni hastaligi “Dermatologische Wochenschrift”
dergisinde yaymlamistir. Aym1 yil Paris’te bir dermatoloji toplantisinda olgularini
sunmus ve hastaligin etyolojisinde bir dental enfeksiyonun rol oynayabilecegini
belirtmistir [1, 17].

Bununla birlikte Behget hastaligi ile iliskilendirilebilecek olgular ilk olarak
2500 yil oncesinde Hipokrat’in (M.0.460-377) Epidemion isimli kitabinda yer
almaktadir. Bu kitapta Kiiclik Asya’da aftoz iilserler, genital bolgede akinti, gérme

bozuklugu, biiyiik herpetik lezyonlarla seyreden endemik bir hastalik tanimlanmistir
[18].

1908°de Bluthe, 1923’de Planner ve Remenovsky, 1924’de Shigeta hastalikla
iliskili tekrarlayan orogenital ilser, iiveit veya iridosiklit ve artrit izlenen olgular
bildirmiglerdir. Bu bulgular ilk basta sifiliz manifestasyonu olarak degerlendirilmis
ve Ozellikle tekrarlayici iiveit veya iridosiklite vurgu yapilmistir. Yunan bilim adami

Adamantiades 1930 yilinda bir erkek hastada tekrarlayici iiveitin yani sira deri,



mukoza ve artrit bulgulart oldugunu tespit etmis ve 1931 yilinda “Annales

d’Oculistique” dergisinde yayinlamistir [17, 19].

Ilk donemlerde “Behget’s Syndrome, Trisymptom Behget” gibi farkli isimler
verilen bu hastalik giinimiiz tip literatiiriinde Behget hastaligi olarak gegmektedir
[17, 20, 21].

2.1.3 Epidemiyoloji

BH, basta Akdeniz iilkeleri, Orta Asya ve Uzak Dogu tilkeleri olmak iizere tiim
diinyada goriilebilen bir hastaliktir. Hastallk dagilimi nedeniyle “Ipek Yolu
Hastalig1” olarak adlandirilmaktadir. Hastalik prevelanst 14-20/100.000 olarak
saptanmustir [2, 22].

Tirkiye yapilan bes farkli siirveyans ¢alismasinda, 20-421/100.000 prevelans
ile bu hastaligin en sik gorildiigii yerdir [23-28]. BH prevelans: Tiirkiye i¢inde de
cografi bolgelere gore farklilik gostermektedir. Colgegen E. ve arkadaslarinin, 2014
yilinda Kayseri’de yaptig1 ¢alismada hastalik prevelans: 17/100.000 bildirilmistir. Bu

caligma daha Once yapilan galismalara gore bildirilen en diisiik prevelanstir [28].

BH prevelans: Iran’da 10/100.000, Suudi Arabistan’da 20/100.000, Cin’de
14/100.000, Japonya’da 30,5/100.000, Italya’da 3,8 — 15,9/100.000, Ingiltere’de
0,64/100.000, Amerika’da 0,33/100.000’dir [2, 22, 29, 30].

BH en sik 3. ve 4. dekatta goriiliir [2]. Cocukluk doneminde oldukca az
goriilmekle birlikte literatiirde neonatal donemde bildirilen olgular vardir [31-33].
Geng yasta tan1 alan olgularda hastaligin daha ciddi seyrettigi ve major organ
tutulumlarinin daha sik oldugu goriilmiistiir [34]. Tunus’ta yapilan bir ¢alismada, 20
yasindan once ve 40 yasindan sonra tani alan hastalar karsilastirilmistir. Geng
hastalarda kutandz tutulum, psddofolikiilit ve vena cava trombozu sik saptanirken;
okiiler, vaskiiler, santral sinir sistemi tutulumu yasli ve gen¢ hastalarda benzer

oranlarda goriilmiistiir [35].

Epidemiyolojik c¢alismalar kadin erkek dagiliminin esit oldugunu
gostermektedir. Hastalik Japon ve Kore gibi Uzak Dogu iilkelerinde kadin, Akdeniz
ve Orta Dogu iilkelerinde ise erkeklerde daha sik goriilmektedir [2, 36]. Tirkiye’de
erkek/kadin orani 1.03 olarak bildirilmistir [37].



Cinsiyet hastalik i¢in 6nemli bir prognostik faktordiir. Erkek hastalarda major
organ tutulumu ve mortalite daha fazladir [29]. Almanya’da yapilan bir ¢alismada
erkek olgularda g6z bulgulari, papiilopiistiiler lezyon, siiperfisial ve derin ven
trombozu (DVT) daha sik goriilmistiir. Kadin hastalarda ise genital {ilser ve eklem
tutulumu daha sik gézlenmistir [38]. Tiirkiye’de yapilan bir ¢alismada ise kadin
hastalarda eritema nodosum siklig1 erkeklerden daha fazla bulunmustur [37, 39].

Behget hastaliginin  klinik  bulgular1  bolgesel degisiklik gosterebilir.
Gastrointestinal sistem tutulumu Tirkiye’de %5,6 — 6,6, Cin’de %10, Tayvan’da
%32, Japonya’da ise %50-60 oraninda goériilmektedir [39, 40].

2.1.4. Etyopatogenez
Hastaligin etyopatogenezi tam olarak aydinlatilamamistir. BH i¢in genel kabul
goren hipotez genetik yatkinliga sahip bireylerde enfeksiyoz bir ajan veya 1s1 sok

proteinleri ile inflamasyonun tetiklenmesi ve aktive olmasidir [41].

2.1.4.1. Genetik Faktorler
Behget hastaliginda genetik etkinin kanitlarini gosteren dort olglit vardir.
Kendine 6zgii cografi dagilim, ailesel gec¢is, klas I human 106kosit antijeni ile

korelasyon gostermesi ve immiin cevabi kontrol eden genlerdeki polimorfizimdir

[42].

Behcet hastaliginda genetik yakinlik arastirmalari, major histokompatibilite
kompleks (MHC) klas 1 gen bolgesi iriinii olan human 16kosit antijen (HLA) 5
molekiiliiniin bir alt tipi HLA B51 ile baglamistir. Bu iligski hastaligin sik oldugu
Akdeniz iilkeleri ve Japonya’da daha kuvvetli iken hastaligin daha nadir goriildigi
tilkelerde daha zayif bulunmaktadir [41]. Behget hastaliginda en stk HLA B51-01 ve
HLA B51-08 molekiillerinin bulundugu gosterilmistir [43]. HLA-B51 varliginda BH
gelisme riski 1,3-16 kat arasinda degismektedir [42]. Bir meta-analizde 4800 Behget
hastas1 ve 16.289 saglikli kontrol degerlendirilmis ve HLA-B51/B5 tasiyicilarinda
BH gelisme riski belirgin olarak artmistir [44]. HLA-B51 varhiginin kotii prognozla
iligkili oldugunu disiindiiren ¢alismalar vardir [45-48]. HLA B51, dogal oldiiriicti
(NK) hiicreler tistiindeki KIR (killer-cell immunglobulin-like receptor) igin ligand

gorevi yapar ve hiicresel sitotoksisiteyi uyarir [29].



MICA (Major histokompatabilite kompleks: MHC klas 1 iliskili gen A) geni
6.kromozomda HLA-B bolgesi ve TNF-a geni arasinda yerlesen bir gendir. MICA
endotelyal hiicreler, fibroblast, monosit ve epitelyal hiicrelerde eksprese olmakta ve
stresle ekspresyonu indiiklenmektedir. MICA yd T hiicrelerine yonlendirilmis
hiicrelerin hasarlandirilmasinda 6nemli rol oynamaktadir [49]. Behget hastalarinda
MIC-A009 alelinin B51 ile iliskisi bazi etnik gruplarda gdsterilmistir. Ancak, bu
genin BH patogenezinde dogrudan sorumlu olmadigi, HLA B51 ile giiclii baglantisi
nedeniyle ortaya ¢iktigi diistintilmdistiir [41].

TNF geni de, BH ile iliskisi arastirilan genlerden birisidir. Behget hastaligr ile
en gigclii iliski TNF «@-1031C aleli ile gosterilmistir. Tirkiye’den yapilan iki
caligmadan birincisinde TNF a-1031 C aleli hastaliga yatkinlikla iliskili bulunurken,
bir diger calismada ise TNF a gen polimorfizmlerinin hasta ve kontrol grubunda

benzer oldugu gozlenmistir [41, 50, 51].

MHC boélgesi disindaki genlerden IL-1, koagiilasyon faktor V, intraselliiler
adezyon molekiilii 1 (ICAM-1), endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS) genleri de
hastalikla iliskili saptanmistir ama hig biri hastalik i¢in spesifik degildir [41, 42].

Ailevi Akdeniz atesi ve Behget hastaligi bazi klinik bulgular1 ve cografi
dagilimlar1 agisindan benzerlik gostermektedir. Calismalarda MEFV  gen
mutasyonlart saglikli kontrollere gore Behget hastalarinda daha yiiksek oranda
goriilmiistiir. Ozellikle vaskiiler tutulumu olan hastalarda MEFV gen mutasyonu
daha siktir [52].

2.1.4.2 Enfeksiyoz Ajanlar

Behget hastaliginda rolii oldugu kesin kanitlanan bir enfeksiyon ajani
gosterilememistir. Bakteriyel (streptokokus, stafilokok, helikobakter pylori), viral
(herpes simpleks viriis, sitomegalovirus, ebstein barr viriis) ve mikobakteri gibi

bir¢ok farkli mikroorganizma patogenezde suglanmistir [17, 41, 53].

Yapilan ¢alismalarda streptokokus sangius ve streptokokus pyogenese karsi
olusan antikorlar Behget hastalarinda daha sik bulunmustur. Ayrica T lenfositlerin ve

mononiikleer hiicrelerin streptokoklar ile in vitro stimiilasyonu ile IL-1, IL-6, IL-8,



interferon-gama (INF-y), TNF-a gibi inflamatuvar sitokinlerin {retiminin arttigi

gosterilmistir [17, 53].

Bakteriyel antijenlerle, insan peptitleri arasindaki molekiiler benzerlik hastalik
patogenezinde 6nemli bir rol oynar. 60-90 kDA 1s1 sok proteinleri; mikobakterilerde,
gram (-) ve (+) bakterilerde ortak olarak bulunmaktadir. Son yillarda yapilan
caligmalar, bu mikroorganizmalardaki 1s1 sok proteinlerine kars1 gelisen antikorlarin
Behget hastalarinda ¢apraz otoimmiin reaksiyona yol agtigina isaret etmektedir [17].
Yapilan bir ¢alismada 33 Behget hastasinin 25’inde mikobakteriyel 1s1 sok protienleri

ile maruziyet sonrasinda yd T hiicrelerinde artig izlenmistir [54].

2.1.4.3 immunolojik Bozukluklar
Behcet Hastaliginda, dogal ve kazanilmis immiin yanittaki karmasik
anormalliklerin  hastalikta 6nemli roli oldugunu destekleyen calismalar

yapilmaktadir [55].

BH patogenezinde dogal bagisiklik fonksiyonlarinda azalmanin rol aldigi
diistiniilmiistiir. Mannoz baglayici lektin (MBL) diizeyi Behcget hastalarinda diisiik
bulunmus ve MBL diizeyinin hastalik ciddiyeti ile korelasyon gdsterdigi saptanmistir
[56].

IL-1 ailesi 1990 yilindan beri BH etyopatogenezinde en ¢ok arastirilan sitokin
ailesidir. Yapilan bir ¢alisgmada Behget hastalarinin sinoviyal sivilarinda IL-1p
diizeyi osteoartrit hastalarina gore anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur [57]. I1L-1
single niikleotid polimorfizm (SNP) c¢alismalarinda IL-10-889C ve IL-1B+588T
Behget Hastalarinda yiiksek saptanmistir [58, 59]. IL-1 ailesinin yeni iiyesi IL-33 ve
reseptorii sSST2 (soluble ST2) Behget hastalarinin epidermis ve dermislerinde saglikli
kontrollere gore daha fazla eksprese edilmektedir [60]. IL-1 reseptor antagonisti
anakinra, anti IL-1p monoklonal antikoru kanakinumab ve rekombinant insan anti-
IL-1B gevokizumab standart tedavilere refrakter Behget hastalarinda denenmis ve
hastalarda klinik yanit elde edilmistir [61].

TNF-o BH patogenezinde arastirilan sitokinlerden bir digeridir. Yapilan bir
meta analizde -101C, -238A, -857T BH igin risk faktorii olusturur [55]. Aktif iiveiti
olan Behget hastalarinin okiiler sivilari incelendiginde IFN-y, IL-2, IL-6, IL-17 ve



TNF-a diizeyleri yiiksek bulunmustur. Bu hastalar anti-TNF-a infliksimab
tedavisinden fayda gormiislerdir [62].

IL-6 6zellikle noroBehget’te rol oynayan bir sitokindir. Aktif néroBehget’li
hastalarla, saglikli kontroller karsilastirildiginda noéroBehget’li hastalarin beyin
omurilik sivilarinda IL-6 diizeyi yiiksek saptanmustir [63]. Diger bir ¢aligmada ise
aktif noroBehget’li hastalarin IL-6 diizeyleri, kronik progresif noroBehget hastalarina
gore daha yiiksek bulunmustur [64]. IL-6’nin néroBehget patogenezinde rol aldigin
gosteren diger bir ¢alisma da, anti-TNF tedavisine refrakter 3 néroBehget hastas1 IL-
6 reseptor antikoru olan tosilizumab ile tedavi edilmis ve yanit alinmistir [65].

Serum IL-8 diizeyi de aktif hastalarda, inaktif hastalara ve saglikli kontrollere
gore yiiksek diizeyde bulunmustur. IL-8 diizeyi, semptomlarin siiresi ve hastalik
stiresi ile de koreledir [66].

Aktif Behget hastalarinda 1L-12 ve IFN-y salgilayan Thl hiicrelerinin arttigt
gosterilmistir [67]. Ayn1 zamanda Th2 kaynakli 1L-4, 1L-10, IL-13 gibi sitokinlerin
arttigini rapor eden caligmalar da vardir [6].

Son yillarda Behget hastaliginda anormal T hiicre yanitlart ile ilgili giiclii
kanitlar elde edilmistir. Saglikli kontrollere gore dolasimda yiiksek oranda yé T
hiicreleri saptanmustir. Bu hiicreler erken aktivasyon belirteglerini tasir ve
inflamatuvar sitokinleri iiretir. off T hiicrelerinde yiiksek oranda IFN-y sentezlendigi,
dolagimdaki dominant T hiicre tipinin Th1 hiicreler oldugu gosterilmistir [43].

Th17, IL-17 ve IL-23’de BH patogenezinde arastirilmigtir. 1L-23 diizeyinin
tiveit siddeti ile iliskili oldugu ve IL-17 mRNA’smin eritema nodosumda arttigi
saptanmistir. Th17 / regiilatuvar T hiicre balansinda IL-21’in roliinii gosteren bir
caligmada da IL-21 ile Th17 cevabmin korelasyon gosterdigi ve regiilatuvar T
hiicrelerinin azaldig1r gosterilmistir [41]. Cin’de yapilan bir calismada Behget
hastalarinin serum ve okiiler sivilarinda 1L-23 ve |IL-17 diizeyleri yiiksek
saptanmustir. Siklosporin A ve IFN-y tedavisiyle de IL-17 diizeylerinde azalma
goriilmiistiir [55, 68].

Behget hastaliginda humoral immiinitenin de rolii oldugu diisiiniilmektedir.
Oral mukoza antijenleri, endotelyal hiicreler, T hiicre ko-stimulatuvar molekiilii
CTLA-4, killer immunglobulin benzeri reseptor, okside diisiik dansiteli lipoprotein

ve kinektin otoantikorlari Behget hastalarinda saptanmistir [69-74]. Poliklonal



immunglobulin (lIg) diizeylerinde artis goriilmiistiir. Behget hastalarinda %44 - 60
oraninda Ig G, Ig M ve Ig A iceren immiinkompleksler bulunmaktadir. Poliklonal B
hiicre aktivasyonu sonucu olusan immiinkomplekslerin nétrofil hiperfonksiyonu
araciligiyla doku hasarina neden olabilecegi diistiniilmektedir [75].

Polimorfoniikleer 16kositler (PMNL) Behget hastaliginda aktive olmuslardir ve
PMNL motilitesi artmistir. Aktivasyonun gostergesi olan hiicre ylizey belirteci
CD64, aktif Behget hastalarinda sepsisteki hastalarla benzer oranda yiiksek
saptanmugtir [76]. E-selektin ve ICAM-1 diizeyleri de Behget hastaliginda yiiksek
saptanmistir [77, 78]. Behget artritindeki sinoviyal inflamasyonda nétrofil yiizdesi
lenfositlere gore yiiksek bulunmustur [79].

Behget hastaliginda tromboz ve vaskiiler inflamasyonun nedeni etkilenen
damarlardaki endotel aktivasyonudur. Endotel fonksiyonunda ve inflamatuvar
aktivitede onemli rol oynayan nitrik oksit (NO) diizeyi Behget hastalarinin serum,
eritrosit ve sinoviyal sivilarinda artmistir [80, 81]. Homosistein, vaskiiler endotelyal
biiylime faktorii diizeyleri de Behget hastaliginda yiiksek bulunmustur [82, 83].
Faktor V Leiden ve protrombin gen mutasyonlar ile hastalik arasinda istatiksel
olarak anlamli olmayan iligkiler saptanmistir [41]. Yapilan c¢alismalarda Behget
hastaligindaki tromboza egilimin nedeninin hiperkoagiilabiliteden ¢ok intrinsik
endotel disfonksiyonuna ve inflamatuvar vaskiiler yikima baghh oldugu

diistiniilmiistiir [84].

2.1.5. Klinik Bulgular

Behget hastaligi, rekiirren oral tilser, genital ilser, okiiler tutulum, eklem, deri,
gastrointestinal, norolojik, vaskiiler sistem tutulumuyla seyreden multisistemik bir
hastaliktir. BH arter ve venleri, her ¢apta damari tutan, ataklar ve remisyonlarla

seyreden sistemik bir vaskiilittir [42].

2.1.5.1. Deri ve Mukoza Belirtileri
Mukokutanéz lezyonlar Behget hastaliginda en sik goriilen bulgular olup,

sistemik tutulumdan 6nce ortaya ¢ikar. En sik goriilen deri ve mukoza bulgular1 oral



iilser, genital iilser, papiilopiistiiler lezyon, eritema nodozum benzeri lezyonlar ve

yiizeyel trombofilebittir [85].

2.1.5.1.1. Oral Ulserler

Rekiirren oral iilser %47-68 hastada hastaligin ilk bulgusu olarak goriilebilir.
Oral iilserler goriildiikten yillar sonra diger bulgular ortaya ¢ikabilir [42].

Yuvarlak veya oval, etrafi eritemli bir halo ile gevrili, lizeri gri-beyaz bir
psddomembran veya merkezi sarimsi bir tabanla cevrili yiizeyel iilserasyonlar
seklinde goriiliir. Dudaklar, bukkal mukoza, gingiva ve dilde siklikla lokalize olurlar.
Minor ilserler, 1 cm’nin altinda 4-14 giin i¢inde skar birakmadan iyilesirler. Major
iilserler, 1 cm’nin istiinde daha agrili ve 2-6 hafta icinde, skar birakarak iyilesirler.
Herpetiform iilserler ise daha nadir goriiliir. Caplar1 0,2-0,3 cm arasinda degisen, ¢ok

sayida, agrili ve birlesme egiliminde olan iilserlerdir [42, 85].

2.1.5.1.2. Genital Ulserler

Genital tilserler %60-90 oraninda hastalarda bulunur. Morfolojik olarak oral
iilserlere benzeyen genital iilserler, daha genis, derin, agrili ve diizensiz kenarlidir.
Yuvarlak veya oval, zimba ile delinmis gibi goriinen iilserlerin zemini gri-beyaz bir
fibrinle ortiiliidiir, lezyon etrafinda 6dem ve endurasyon bulunur. Beyaz ya da
pigmente bir skar birakarak iyilesirler. Erkeklerde en sik skrotumda, daha nadir
perianal bolge ve penis lokalizasyonunda goriiliirler. Kadinlarda ise siklikla labium
major ve mindrlere yerlesirler. Kadinlarda vulvar, vajinal ve servikal lezyonlar

goriilebilir ve mesane ya da liretra arasinda fistiillere neden olabilir [42, 85].

2.1.5.1.3. Diger Deri Bulgulari

Cilt tutulumu 9%38-99 Behget hastasinda goriiliir. Behget hastaliginda
papiilopiistiiler lezyonlar, eritema nodosum benzeri lezyonlar, ylizeyel tromboflebit,
Sweet sendromu benzeri lezyonlar, piyoderma gangrenosum, deri iilserleri, palpable
purpura, subungal infarktlar ve hemorajik biillere rastlanabilir. Cilt lezyonlari
tromboz ve vaskiilitle karakterizedir. Erken lezyonlar 16kositoklastik vaskiilit ya da
notrofilik vaskiiler reaksiyon gosterirken, matur lezyonlar lenfositik vaskiilitle

karakterizedir [85].
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Papiiloptistiiler lezyonlar en sik goriilen deri lezyonlaridir. Siklikla alt ve iist
ekstremitelere yerlesmekle birlikte gévde, yiiz ve boyunda da lokalize olabilirler.
Lezyonlar papiill halinde baslaylp, 24-48 saatte piistiile doniisiirler. Yiizeyel
tromboflebiti ve artriti olan vakalarda daha sik goriiliirler [2, 42, 85].

Eritema nodosum benzeri lezyonlar %15-78 oraninda goriilir. Siklikla kadin
hastalarda izlenir ve alt ekstremite de yerlesirler. Bu lezyonlar iilsere olmadan, 2-3
hafta i¢cinde pigmentasyon birakarak iyilesirler. Rekiirrens bu lezyonlarda siktir. Bu
lezyonlarda %350 oraninda arteriyol ve veniilleri tutan nétrofilik ve lenfositik vaskiilit
saptanir [2, 42, 85].

Yiizeyel tromboflebit Behget hastalarinin %10-20’sinde izlenir. Erkeklerde
daha sik goriliir. Gorliniim olarak eritemli, hassas, lineer yerlesimli, subkutan
nodiiller seklindedir. Ven 6nce tromboze olur, sonra skleroze olma egilimindedir
[86]. Yiizeyel tromboflebit vaskiiler tutulumun bir gostergesidir ve derin ven
trombozu ile yakin iligkilidir [85]. 2319 Behget hastasinin vaskiiler tutulumunun
incelendigi bir ¢aligmada %353,3 oraniyla en sik ylizeyel tromboflebit goriilmiistiir
[87].

Ekstragenital iilserler goriiniim olarak genital iilsere benzer. En sik inguinal
bolge, aksiller bolge, gogiisler, boyun ve ayaklarda interdigital bolgede yer alir. Skar
birakarak iyilesirler [2, 85].

Sweet sendromu ve BH arasinda benzerlikler bulunmaktadir. Behget
hastaliginda goriilen Sweet sendromu benzeri lezyonlar, yiiz, boyun ve
ekstremitelerde 1-4 cm ¢apli eritemli plak ve nodiiller seklinde izlenebilir. Olgularda

ates ve 16kositoz goriilebilir [85].

2.1.5.2. Goz Tutulumu
BH tanis1 alanlarda okiiler tutulum sikligi %50 civarindadir. Geng erkeklerde
bu oran %70-80’¢ kadar yiikselebilir ve hastalik ciddiyetiyle iliskilidir [88]. Agresif
kortikosteroid tedavisi uygulanmazsa %25 hastada korliige neden olabilir. Genelde
oral ve genital iilserlerin ortaya ¢ikmasindan 2-3 yil sonra goriiliirken, %10 hastada
hastaligin ilk belirtisi olabilir. Hastalikta tipik goz tutulumu kronik, tekrarlayici,
bilateral non-graniilamatoz iiveittir. On segment, arka segment ve her ikisi birlikte

(pantiveit) etkilenebilir [42, 89].
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Inflamatuvar eksudasyonun 6n kamarada seviye olusturmasiyla hipopiyon
gelisir. Behget Hastalarinin  %20’sinde goriiliir. Behget hastaliginda goriilen
hipopiyonun beyaz bir gézde goriilebilmesi, diizgiin seviye yapmasi, yergekimi ile
yer degistirebilmesi ve kendiliginden gerileyebilmesi belirgin 6zelliklerindendir [89].

Arka segment tutulumu ise retina vaskiiliti ile tanimlanmaktadir. Beraberinde
vitreusta hiicre infiltrasyonu her zaman vardir ve atagin siddetine gore degiskendir.
Behget hastaliginda, belirgin vitreus bulanikligt olmadan retinal ven ve arter

tikaniklart goriilebilir. Son dénem hastalikta retinal ve optik atrofi gortiliir [89].

2.1.5.3. Norolojik Tutulum

Behget hastaliginda morbidite ve mortalitenin 6nemli bir nedeni olan ndrolojik
tutulum %5-10 oraninda goriilmektedir. NoroBehget erkeklerde kadinlara gore daha
siktir [42]. Norolojik tutulum daha ¢ok merkezi sinir sistemini etkiler. Periferik sinir
sistemi tutulumu ile Behget hastaligimin direk iliskili oldugu siiphelidir [90]. Bas
agris1 %70 hastada goriilen en sik nérolojik semptomdur [2, 90].

NoroBehget parankimal ve non-parankimal tutulum seklinde ikiye ayrilir [91].
Beyin omurilik sivisinda protein, hiicre sayist ve IL-6 diizeyleri artar [90, 92].
NoroBehget tanist i¢in norolojik muayenede objektif norolojik bulgularin varligs,
MR’da noroBehget ile uyumlu bulgularin varligi veya beyin omurilik sivisinda
noroBehget ile uyumlu kabul edilebilecek anormal bulgularin varligi gerekmektedir

[92].

2.1.5.4. Vaskiiler Tutulum

Behget hastaligi, vaskiilit zemininde her c¢apta arter ve veni
etkileyebilmektedir. Vaskiiler sistem tutulumu %7- 49 arasinda degismektedir.
Vaskiiler tutulum daha ¢ok erkekleri etkiler. Erkeklerde kadinlara gore daha geng
yasta ortaya ¢ikar [93].

Vaskiiler tutulum daha ¢ok vendz sistem tutulumu seklinde olmaktadir. Vendz
tutulum en sik yiizeyel tromboflebit ve derin ven trombozu seklinde goriiliir [93].

Arteriyel tutulum, venéz tutuluma gére daha az goriliir. En yaygin patoloji

pseudoanevrizma ve arteriyel trombozlardir [93].
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2006 yilinda yaymlanan, 2319 Behget hastasinin degerlendirildigi bir
calismada vaskiiler tutulum prevalanst %14,3 saptanmigtir. Vaskiiler tutulum
erkeklerde daha sik gozlenmistir. Bu calismada en sik yiizeyel ven trombozu,

ardindan derin ven trombozu en az siklikla da arteriyel tutulum izlenmistir [87].

2.1.5.5. Eklem Tutulumu
Behget hastalarinda eklem tutulumu %45-60 oraninda goriilmektedir. Eklem
tutulumu monoartrit veya oligoartrit seklinde olabilir. En ¢ok tutulan eklemler diz,
ayak bilegi ve el bilegidir. Artrit birka¢ hafta i¢inde erozyon ve deformiteye yol
acmadan gerileme egilimindedir. Behget hastaliginda mukozal lezyonlarin aksine
sinoviyal sivi sterildir. Sinoviyumda nétrofillerde ve kemokinlerde artis oldugu

gosterilmistir [94].

2.1.5.6. Gastrointestinal Sistem Tutulumu

Gastrointestinal sistem tutulumu 6nemli bir morbidite ve mortalite nedenidir.
Prevelans: lilkelere gore degisiklik gostermektedir; Tiirkiye’de %5,6 — 6,6, Cin’de
%10, Tayvan’da %32, Japonya’da ise %50-60 oraninda goriilmektedir [39, 40]. En
cok goriilen semptomlar, karin agrisi, bulanti, kusma, diyare ve gastrointestinal
kanamadir. BH gastrointestinal sistemin tiim organlarini tutabilse de en sik ileogekal
bolgede goriiliir. Ozefagus, mide ve duodenum lezyonlar1 Behget hastaliginda en az

goriilen lezyonlardir [40].

2.1.5.7.Genitoiiriner Sistem Tutulumu

Behget hastaliginda iiriner anormalliklerin sikligt % 7,5 — 32 arasinda
bildirilmektedir [95]. Altiparmak ve arkadaslarmin yaptigi bir c¢aligmada {iriner
anormallik siklig1 %10,8 saptanmistir [96]. Bobrek tutulumu; glomeriilonefrit,
amiloidoz, renal vaskiiler tutulum, tubulointerstisyel nefrit ve ilag toksisitesi seklinde

goriilebilir. Glomeriiler hastaligi diisiindiiren bulgular; proteiniiri ve mikroskobik

13



hematiiridir.  Siklikla Ig A, mezengial proliferatif ve fokal segmental
glomeriiloskleroz goriilebilir [95].

AA tipi amiloidoz da bobrek tutulumu nedenlerinden biridir. Nefrotik diizeyde
proteiniirinin temel bulgu oldugu amiloidoz, son donem bobrek yetmezligine gidisin
ana sebeplerinden birisidir. Renovaskiiler tutulum, renal arter anevrizmasi, renal arter
stenozu, renal ven trombozu ve intrarenal mikroanevrizmalarla seyreden kiigiik
damar hastalig1 seklinde gortilebilir [95].

Genitoliriner tutulum; genital {ilserler, epididimit, infertilite, ndropatiye baglh
norojenik mesane ve erektil disfonksiyon olarak goriilebilir. Epididimit %5-8 vakada

goriiliir, kendini sinirlar ve sekelsiz iyilesir [97].

2.1.6. Tam

Behget Hastaliginda klinik bulgularin higbiri hastalik i¢in spesifik degildir,
ayrica patognomonik histopatolojik ve laboratuvar bulgusu yoktur. Bu nedenlerle
hastaligin tanis1 klinik bulgularin bir arada degerlendirilmesiyle konulur [98].

Hastaligin tanisinda paterji testi de 6nemli bir yer tutar. Cildin mindr travmaya
verdigi non-spesifik hiperreaktivite cevabidir [98].

Behget hastaliginin tanisinda en sik kullanilan kriter, 1990 yilinda yayinlanan
“Uluslararas1 Behget Hastaligi Calisma Grubu” tani kriterleridir [99].

Tablo 2.1: Behget Hastaliginin Uluslararast Siniflama Kriterleri

1.Y1lda en az 3 kez, hekim veya hasta tarafindan gozlenmis, mindr aft, major aft
veya herpetiform tilserler

Oral afta ek olarak asagidakilerden en az ikisi

2. Hekim veya hasta tarafindan gézlenmis, tekrarlayan genital iilser veya skari

3. GOz lezyonlar1 anterior veya posterior {iveit veya oftalmolog tarafindan gozlenmis
retinal vaskiilit

4.Cilt lezyonlari: Hekim veya hasta tarafindan gézlenmis eritema nodozum,
psodofollikiilit, papiilopiistiiler lezyonlar, post adelosan donemde ve steroid
kullanmayan hastalarda akneiform nodiiller

5. Paterji testi: 24-48 saatte degerlendirme
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Bu kriterlerden tekrarlayan oral iilserler ile birlikte diger kriterlerden en az
ikisinin olmasi tani igin yeterlidir. Oral {ilserlerle birlikte diger bulgulardan birinin
varligi inkomplet BH olarak degerlendirilir [99].

Yillar i¢inde bu tan1 Kriterinin sensitivitesinin diisiik olmasi nedeniyle tani i¢in
yeni kriterler olusturulmaya c¢alisilmistir. 2013 yilinda 27 {ilkenin katildigi, Behget
Hastalig1 Uluslararas1 Kriterleri Revizyon Takimi; 2556 Behget hastasint ve 1163
kontrol grubunu incelenmistir. Calismada Behget hastaligina benzer hastaliklar1 olan

ya da en az bir major BH semptomu bulunan kisiler kontrol grubuna alinmistir [100].

Tablo 2.2: Yeni Behget Hastalig1 Uluslararasi Kriterleri

Bulgular Puan
Okuler lezyon
Genital tilser

Oral aft

Cilt lezyonu

Norolojik tutulum

R RN NN

Vaskiiler tutulum

Pozitif paterji testi* 1*

*Paterji testi opsiyoneldir, primer puanlama sisteminde yer almaz. Paterji testi
yapilirsa bir ekstra puan verilir.

Tablo 2.2°de gosterilen puanlama sistemine gore 4 puan alan hastalar Behget
hastaligi tanisim1 alir. Bu yeni tanmi kriterinin sensitivitesi %93,9, spesifitesi ise
%92,1°dir [100].

2.1.7 Hastalik Aktivitesi

Behget hastaligininin spesifik bir laboratuvar verisi olmamasi ve hastaligin
ataklar ve remisyonlarla seyretmesi nedeniyle hastalik aktivitesini tanimlamak
zordur. Son ¢alismalarda hastalik aktivasyon indeksleri ve total aktivasyon skorlar
kullanilmaktadir [101].

Tiirk Behget hastalif1 aktivite indeksi, Iran Behget hastali§i dinamik aktivite
degerlendirmesi, Avrupa hastalik aktivite indeksi, BDCAF (Behget Hastaligi Anlik
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Aktivite Formu) ve BSAS (Behget Sendromu Aktivite Skoru) kullanilan yontemlerin
bazilaridir [101]. Yapilan bir calismada BDCAF etkinligi degerlendirilmis ve
orogenital {lser, deri belirtileri, artikiiler belirtiler ve genel belirtiler icin oldukca
kullanisli, okiiler aktiviteyi degerlendirmede orta dereceli kullanigh, gastrointestinal
sistem, santral sinir sistemi ve biliylik damarlari degerlendirmede diisiik derecede
kullanislt oldugu gozlenmistir [102].

Kore’de yapilan bir calismada da BDCAF kullaniminin yogun ¢alisma
ortaminda zor oldugu, BSAS yonteminin ise hastalarin kendi kendilerini
degerlendirdikleri bir skorlama yontemi oldugu belirtilmistir [103]. Ek-1 ‘de Behget
Sendromu Aktivite Skoru yer almaktadir.

Klinikte en sik kullanilan akut faz proteinlerinden C reaktif protein (CRP) ve
sedimentasyon artisinin hastalik aktivitesini yansitmada anlamli olmadigini gosteren

calismalar vardir [101].

2.1.8 Prognoz

Behget hastaliginin prognozu yas ve cinsiyetle iligkilidir. Juvenil Behget
hastalarinda g6z, artralji, gastrointestinal sistem tutulumu ve ndroBehget riski
artmigtir. Erkek Behget hastalarinda da goz, vaskiiler, pulmoner tutulum ve
noroBehget daha sik goriilmektedir. Ailesel Behget olgulart da daha agir
seyretmektedir. G0z ve santral sinir sistemi tutulumu en énemli morbidite sebepleri
arasindadir. Mortalitenin en sik nedenleri ise kardiyovaskiiler sistem, pulmoner

sistem, gastrointestinal sistem tutulumu ve amiloidozdur [101].

2.2 interlokin 36 Reseptor Antagonisti ve Interlokin 36 alfa

IL-1 ailesinin 11 tiyesi; IL-1a, IL-1pB, IL-1Ra, 1L-18, 1L-33, IL-36Ra (IL-1F5),
IL-360. (IL-1F6), IL-36p (IL-1F8), IL-36y (IL-1F9), IL-37 ve IL-38’dir. Bu
sitokinleri kodlayan genler, insan ve farelerde 2. kromozom iizerinde bulunur. Bu
sitokinler ortak bir ii¢c boyutlu C-terminal yapiyr paylagir [104]. IL-1 sitokinleri,
hidrofobik Oncli sekans olmadan ve Klasik endoplazmik retikulum golgi yolunu
kullanmadan sekrete edilirler [105]. IL 36 sitokinlerinin aktivasyonu i¢in N- terminal
bolgesinde isleme ugramasi gerekmektedir. Bunu gergeklestiren enzimin kaspaz-1

disindaki bir proteaz oldugu diisiiniilmetedir [9, 106].
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IL-36a kendisi igin spesifik IL-36 reseptoriine ( eski adiyla IL-1Rrp2) baglanir.
Ardindan ko-reseptor olan IL-1RACP ( IL-1 aksesuar reseptor dizisi) ile etkilesime
gegcer. Intraselliiler sinyal molekiilleri; miyeloid diferansiasyon faktorii 88 (MyD 88),
IL-1 reseptor-iliskili kinaz (IRAK), TNF reseptor iliskili faktor 6 (TRAF6) ile
kompleks olusturup, niikleer faktor kappa B (NF «B), mitojen aktive edici protein
kinaz (MAPK), p38, c-Jun N-terminal kinaz (JNK) ve ekstraselliiler sinyal regiile
edici kinaz1 (ERK) aktive eder (Sekil-1) [106] .

Sekil 2.1: interlokin-36 reseptorii

IL-36u oy - IL-S S

Ig bilgesi =

Transmembran -,]-
heliks

TIR bislgesi = l

RAAF K /TN F-<[3

Walsh P. T. ve ark [113] ‘den alinmustr

IL-360, IL-1 Ra ile %24, IL-1B ile %30 benzerlik gosterir. IL-36 Ra ise I1L-1
Raile %52, IL-1p ile %26 oraninda benzerlik gosterir [9].

IL-36 reseptorii, akciger, epididimis, testis, noron dis1 serebral korteks, cilt,
prostat, over, tiroid, uterus, karaciger, bobrek, akciger ve trakea gibi bir¢cok organda
eksprese edilir [107]. IL-36 Ra; monosit, B lenfosit, dendritik hiicreler, keratinosit,
cilt, uterus, plasenta, kalp, beyin ve bobrekte eksprese edilir. IL-36 a ise monosit, T
ve B lenfositler, dalak, kemik iligi, tonsiller, lenf nodlar1 ve cilt tarafindan eksprese
edilir [9].

IL-36 dogal ve kazanilmis bagisiklikla 6nemli rol oynar. IL-36, dogal ve

kazanilmig bagisikligin ana hiicrelerinden olan dendritik hiicreleri uyarir [108]. Fare
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kemik iligi dendritik hiicreleri, IL-36 ile uyarildiktan sonra, 1L-12, IL-23, IL-1p,
TNF-0, IL-6, CCL1, CXCL1, GM-CSF iiretir. CD4 (+) T hiicreler ve splenositler de
IL-36 ile uyarildiginda IFN-y, IL-4 ve IL-17 eksprese ederler [109]. Insan miirin
dendritik hiicreleri de IL-36 ile uyarildiginda IL-1, IL-6, IL-23, IL-12 ve IL-18
salinimin1 uyarir ve hiicre yiizeyinde CD83, CD86 ve MHC II ekspresyonunu arttirir.
Ayrica 1L-36 stimulasyonu, allojenik T hiicre proliferasyonunu ve IFN-y salinimini
arttirir. izole nétrofillerde ise IL-36 reseptdrii bulunmaz [108, 110, 111].

IL-36Ra‘nin tam antagonistik aktivite gosterebilmesi igin N-terminal
bolgesindeki methioninin aminoasitinin kaldirilmasi1 gerekmektedir [112]. IL- 36Ra,
IL 36 reseptoriiniin ekstraselliiler Ig bolgesine baglanip, IL-RAcp ile etkilesime
gecmesini  engelleyerek antagonistik ozelligini gosterir [113]. 2011 yilinda,
Marrakchi ve arkadaglar1 IL 36Ra’y1 kodlayan gen olan IL 36RN’deki mutasyonlarin

nadir goriilen otoinflamatuvar bir hastaliga neden oldugunu gérmiislerdir [13].

IL-36’nin psoriazis, romatoid artrit, Sjogren sendromu ve sistemik lupus
eritematozus gibi inflamatuvar hastaliklarin patogenezinde oOnemli oldugunu
diistindiiren ¢aligmalar vardir [9, 15]. Behget hastalig1 patogenezinde proinflamatuvar
sitokinlerin 6nemli rolleri vardir. Hastaligin baslangicinda, ilerleyisinde ve organ
hasarinda sitokinler rol oynar. Behget hastaligindaki inflamasyonda IL-1 sitokin
ailesinin 6nemli oldugunu gosteren ¢aligsmalar vardir. Bunlardan biri de, IL-1 tek
niikleotid polimorfizmlerinin (SNP) Behget hastaligi ile iliskili oldugu gosteren
calismadir [55].

Biz de, bu calismada Behget hastaliginda proinflamatuvar sitokinlerin ve
inflamasyonun 6neminden yola ¢ikarak, IL-1 sitokin ailesinin yeni {iyesi
proinflamatuvar bir sitokin olan IL-360 ve onun antagonisti IL-36Ra’nin Behget

hastalig1 patogenezindeki roliinii belirlemeyi amacladik.
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3.GEREC VE YONTEM

Bu calisma Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Ibni Sina Hastanesi immiinoloji
ve Allerji Hastaliklart Bilim Dal1 poliklinigi, Behget hastalig1 klinikler aras1 tani ve
tedavi linitesine bagli Behget Hastalig1 polikliniginde Mayis 2016 - Kasim 2016
tarihleri arasinda yiiriitiildii. Calisma protokolii Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi

Etik Kurulu’nca kabul edildi.

Calismaya Behcet Hastaligi poliklinigine basvuran, “Uluslararasi Behget
Hastaligi Calisma Grubu’’ tani kriterlerini karsilayan, 18 yas ve listii, 60 Behcet
hastas1 dahil edildi [99]. Kontrol grubu olarak Ankara Universitesi Allerji ve
Immiinoloji poliklinigine gesitli sikayetler ile bagvuran ancak rutin testler sonucunda
herhangi bir romatolojik veya immiinolojik patoloji saptanmayan ve bilinen kronik
hastalik tanis1 olmayan 20 kisi dahil edildi. Hasta ve kontrol grubundan ¢alismamiza

katilmay1 kabul ettiklerine dair bilgilendirilmis goniillii onam formu alindi.

Caligmaya dahil edilen hastalarin demografik verileri ve semptomlari
sorgulandi, hastalik baslangicindan bu yana olan sistemik tutulumlar1 degerlendirildi.
Hastalik aktivitesi i¢in ‘‘Behget Sendromu Aktivite Skorlamasi’” (BSAS) skorlama
sistemi kullanild1 [103]. Ayrica kan 6rneklerinin alinmasi sirasinda bulunan klinik
bulgulardan en az iki tanesinin varlifinda aktif hastalik, daha az semptom varliginda

ise inaktif hastalik olarak degerlendirildi.

Katilimcilardan rutin istenen kan tetkikleri i¢in kan alinirken, ayni seansta
enjektorle 3 mililitre (ml) kan alinarak %10’luk etilendiamin tetraasetik asitli
(EDTA) tiip igerisine konuldu. Venodz kan ornekleri 5000 devir/dakika hizinda 5
dakika santrifiij edildi. Elde edilen serumlar -20 °C’de saklandi.

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Mikrobiyoloji 1 Laboratuvarinda IL-
360 (MyBioSource, Human IL36A (Interleukin-36 alpha) ELISA kit) ve IL-36 Ra
(MyBioSource, Human IL-36 Receptor Antagonist Protein (IL1F5) ELISA kit)
kitleri kullanilarak sandvi¢ ELISA yontemiyle ¢alisildi. IL-36a kit duyarlilig1 <0,094
ng/ml olmasi nedeniyle <0,094 ng/ml’nin altindaki degerler 0,09 olarak hesaplandi.
IL-36Ra kit duyarliligi 1,95 pg/ml olarak hesaplandi. IL-360 ve IL-36Ra Kitleri
Ankara Tiplilar Vakfi tarafindan temin edildi.
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3.1 istatistiksel Yontemler

Verilerin analizi i¢in SPSS 15 programi kullanildi. Tanimlayict istatistikler
dagilimi normal olan degiskenler icin ortalama + standart sapma, dagilimi normal
olmayan degiskenler i¢in ortanca (minimum-maksimum), normal degiskenler ise
vaka sayist ve % olarak ifade edildi.

Grup sayisi ikiden fazla oldugunda, normal dagilima uyan degerler arasindaki
istatistiksel anlamlilig1 karsilagtirmak i¢in tek yonlii varyans analizi, normal dagilima
uymayan degerler arasindaki istatistiksel anlamliligi karsilastirmak igin Kruskall
Wallis testi kullanildi. Grup sayist iki oldugunda ise normal dagilima uyan
degiskenler i¢in t testi, normal dagilima uymayan degiskenler i¢in ise Mann Whitney
U testi kullanildi. Degiskenler arasindaki iliski incelenirken Spearman korelasyon
sabitleri kullanildi. Hasta, hasta kontrol ve saglikli kontrol grubu arasindaki
kategorik degiskenler arasindaki farklilik ki-kare(x2) testi ile arastirilmistir.

p < 0,05 i¢in sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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4.BULGULAR

Calismamiza 60 Behget hastast ve 20 saglikli kontrol grubu olmak iizere

toplam 80 kisi alindi. Hasta grubunun yas ortalamasi 41 + 11,1 (18-65)/ y1l, kontrol

grubunun ise 40,2 = 13 (21-64)/ y1l olarak izlendi. Hasta ve kontrol grubunun yaslari

arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik izlenmedi (p=0,777) (Tablo 4.1).

Tablo 4 1: Behget Hastalar1 ve kontrol grubunun yas dagilimi

Hasta (n:60)

Kontrol (n:20)

Ortalama Ortanca Ortalama + SS Ortanca
+ SS (min —maks) (min —maks) p
42 41
Yas (yil) | 41+ 11,1 (18- 65) 40,2 + 13 (21- 64) 0,777

Behget hastast grubunda 31 kadin (%51,7),

29 erkek (%48,3); kontrol

grubunda ise 10 kadin (%50) , 10 erkek (%50) vardi. Behget hastalar1 ve kontrol

grubu arasinda cinsiyet agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik izlenmedi

(p=0,897) (Tablo 4.2).

Tablo 4 2: Behget Hastalar1 ve kontrol grubunun cinsiyet dagilimi

Hasta Kontrol p
n (%) n (%)
Kadin 31 (%51,7) 10 (%50)
0,897
Erkek 29 (%48,3) 10 (%50)

Hastalarin hastalik aktivitesi ‘‘Behget Sendromu Aktivite Skorlamas1’’ (BSAS)

skorlama sistemine ve hastalarin klinik bulgularina gore degerlendirilmis olup
hastalarin 31’1 aktif (% 51,7), 29’u inaktiftir (%48,3). Calismaya katilan hastalarin
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hastalik stireleri 1 ile 28 yil arasinda degismekle birlikte ortalama hastalik stiresi 10 +
7,5 yil olarak bulunmustur.

Behget hastalarinin, tan1 anindan calismaya alindiklar1 siire arasindaki tiim
klinik bulgularina baktigimizda; hastalarimizin 59’unda oral aft (%98,3), 48’inde
(%80) genital iilser, 46’sinda (%76,6) papiilopiistiiler eriipsiyon (PPE), 30’unda
(%50) tiveit, 18’inde (%30) derin ven trombozu, 14’tinde (%23,3) tromboflebit,
22’sinde (%36,6) artrit, 21’inde (%35) paterji pozitifligi, 5‘inde (%8,3) norolojik
tutulum, 2’sinde (%3,3) gastrointestinal sistem tutulumu, 2’sinde (%3,3) epididimit
mevcuttu. Aktif Behget hastalari, ¢alismaya alindiklari andaki klinik bulgularinda
gore degerlendirildiginde ise 31 hastanin, 25’inde oral aft (% 80,6 ), 23’linde
(%74,2) genital ilser, 15’inde (%48,4) papiilopiistiiler eriipsiyon (PPE), 11’inde
(%35,5) iiveit, 6’sinda (%19,4) derin ven trombozu, 7’sinde (%22,6) tromboflebit,
11’inde (%35,5) artrit, 11°inde (%35,5) paterji pozitifligi, 4‘tinde (%12,9) norolojik
tutulum, 1’inde (%3,2) epididimit mevcuttu (Tablo 4.3).

Tablo 4 3: Behget Hastalarinin klinik bulgularina gore siniflandirmasi

Klinik Bulgular Tim Aktif

Behget Hastalar1™ | Behget Hastalari

n:60 (%2100) n:31 (%51,6)
Oral aft 59 (%98,3) 25 (%80,6)
Genital iilser 48 (%80) 23 (%74,2)
PPE 46 (%76,6) 15 (%48,4)
Uveit 30 (%50) 11 (%35,5)
Derin ven trombozu 18 (%30) 6 (%19,4)
Tromboflebit 14 (%23,3) 7 (%22,6)
Artrit 22 (%36,6) 11 (%35,5)
Paterji testi (+) 21 (%35) 11 (%35,5)
Norolojik tutulum 5 (%8,3) 4 (%12,9)
Gastrointestinal semptom 2 (%3,3) -
Epididimit 2 (%3,3) 1(%3,2)

*Tan1 anindan ¢alismaya alindiklar siire arasindaki tiim klinik bulgular

Hasta ve kontrol grubunda serum IL-36a ve IL-36Ra diizeyleri karsilastirildi.
Hasta grubunda serum IL-36a diizeyi 0,39 + 1,30 ng/ml, kontrol grubunda ise 0,13 +
0,08 ng/ml olarak saptandi. Iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmadi (p= 0,058). Hasta grubunda serum IL-36Ra diizeyi 15,36 + 13,26 pg/ml,
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kontrol grubunda ise 17,90 + 13,03 pg/ml olarak saptandi. iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmad: (p= 0,677) (Tablo 4.4).

Tablo 4 4: Tiim Behget hastalar1 ve kontrol grubunun IL-36a ve IL-36Ra diizeyleri

Tiim Behget Hastalar (n:60) Kontrol (n:20)
Ortalama =SS | Ortanca (min —maks) | Ortalama+ SS | Ortanca (min —maks) p
IL-360 0,39 £1,30 0,11 (0,09 —10,08) 0,13+ 0,08 0,09 (0,09-0,42) | 0058
ng/ml
IL-36 Ra| 15,36 +£9,37 13,26 (3,17 —45,77) 17,90+13,03 13,62 (7,21 -52,03) | 0,677
pg/ml

Behget hastalar aktif ve inaktif olarak 2 gruba ayrildi. Bu iki grup kendi
arasinda ve kontrol grubu ile serum IL-36a ve IL-36Ra diizeylerine gore
karsilastirildi (Tablo 4.5).

Aktif hasta grubunda serum IL-36a diizeyi 0,53 + 1,78 ng/ml, inaktif hasta
grubunda ise serum IL-36a diizeyi 0,25 + 0,34 ng/ml bulundu. Aktif hasta, inaktif
hasta ve kontrol gruplarinda serum IL-360 diizeyleri arasinda istatistiksel olarak

anlamli farklilik bulunmadi (sirasi ile p= 0,804, p= 0,069 ve p=0,106).

Aktif hasta grubunda serum IL-36Ra diizeyi 17,80 = 10,63 pg/ml, inaktif hasta
grubunda serum IL-36 Ra diizeyi 12,77 + 7,12 pg/ml saptanmistir. Aktif ve inaktif
hasta grubunda IL-36Ra diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulunmustur (p= 0,037). Aktif hasta ve inaktif hasta grubuyla, kontrol grubu arasinda
IL-36Ra diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamustir (sirast
ile p= 0,636 ve p=0,207).
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Tablo 4 5: Hastalik aktivitesine gore IL 36a ve IL 36Ra diizeyleri

Aktif (n:31) Inaktif (n:29)
Ortalama =+ Ortanca Ortalama =+ Ortanca p*
SS (min —maks) SS (min —maks)
IL-360 0,11 0,09
ng/ml 0,53 £1,78 (0,09 — 10,08) 0,25+0,34 (0,09 — 1,55) 0,804
0,037*
15,88 12,80 ’
IL-36 Ra | 17,80 + 10,63 (3,17 — 45.77) 12,77+ 7,12 (3,32- 28,54)
pg/ml
*p < 0,05

Behget hasta grubunda serum IL-36a ve IL-36Ra diizeyleri cinsiyet ile

karsilastirildi (Tablo 4.6). Kadin hastalarda serum IL-360 diizeyi 0,52 + 1,78 ng/ml

iken, erkek hastalarda 0,26 + 0,35 ng/ml bulundu ve istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmadi (p= 0,698). Kadin hastalarda serum IL-36Ra diizeyleri 15,92 +

10,89 pg/ml iken, erkek hastalarda 14,77 £ 7,57 pg/ml saptandi1 ve iki grup arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi (p= 0,641).

Tablo 4 6: Behget Hastalarinda cinsiyet ile IL-36a ve IL-36Ra diizeyleri arasindaki

iligki
Kadin (n:31) Erkek (n:29)
Ortalama + SS Ortanca Ortalama + SS Ortanca P
(min —maks) (min —maks)
IL-360 0,52 +1,78 0,12 0,26 0,35 0,09 0,698
ng/ml (0,09 — 10,08) (0,09 — 1,55)
12,98 13,53
IL-36 R 15,92 £ 1 ' 14,77 + : 41
pgﬁnl 2| 15921089 (3,17 45,77) TTEDT L 3023218 | 0°

24




Behget hastalarinda klinik bulgulara gore, serum IL-360 diizeyleri
degerlendirildi (Tablo 4.7). Oral afti olan hasta grubunda serum IL-36a diizeyleri
0,57 + 1,83 ng/ml saptandi. Oral afti olmayan hasta grubunda serum IL-36a
diizeyleri 0,23 + 0.33 ng/ml saptandi. Oral afti olan ve olmayan grupta istatistiksel
olarak anlamli farklilik saptanmadi (p= 0,167).

Genital tlseri olan hasta grubunda serum IL-36a diizeyleri 0,23 + 0,30 ng/ml
iken genital iilseri olmayan grupta 0,93 + 2,63 ng/ml saptandi. Genital iilseri olan ve

olmayan grupta istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi (p= 0,219).

Papiilopiistiiler eriipsiyon olan hasta grubunda serum IL-36a diizeyleri 0,18 +
0,21 ng/ml, olmayan grupta ise 0,69 £+ 1,98 ng/ml bulunmustur ve iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktur (p= 0,171).

Uveiti olan hasta grubunda serum IL-36a diizeyleri 0,51 + 1,82 ng/ml, olmayan
grupta ise 0,28 £ 0,31 ng/ml bulunmustur ve iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik yoktur (p=0,103).

Gegirilmis derin ven trombozu Oykiisii olan hasta grubunda serum IL-36a
diizeyleri 0,25 + 0,30 ng/ml bulunmustur. Derin ven trombozu olmayan hastalarda
ise serum IL-36a dizeyleri 0,46 + 1,54 ng/ml’dir. Derin ven trombozu 6ykiisii olan
ve olmayan hasta gruplart arasinda istatistiksel oOlarak anlamli farklilik

saptanmamistir (p= 0,946).

Tromboflebit dykiisii olan hasta grubunda serum IL-36a diizeyleri 0,20 + 0,19
ng/ml, olmayan grupta ise 0,44 £ 1,45 bulunmustur. Tromboflebit dykiisii olan ve

olmayan grupta istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamuistir (p= 0,438 ).

Aurtriti olan hasta grubunda serum IL-36a diizeyleri 0,77 + 2,40 ng/ml, olmayan
grupta ise 0,25 + 0,29 ng/ml bulunmustur ve iki grup arasinda istatistiksel olarak fark

bulunmamastir (p= 0,618).

Paterji pozitifligi saptanan grupta serum IL-360, diizeyleri 0,78 + 2,39 ng/ml,
paterjisi negatif olan grupta ise 0,24 + 0,31 ng/ml bulunmustur ve iki grup arasinda

istatistiksel olarak fark bulunmamistir (p= 0,564).
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Norolojik tutulumu olan hastalarda serum IL-36a diizeyleri 0,10 + 0,01 ng/ml,
norolojik tutulumu olmayan hastalarda ise serum IL-36a diizeyleri 0,42 + 1,35 ng/ml
olarak degerlendirildi. Norolojik tutulumu olan ve olmayan grupta istatistiksel olarak

anlamli farklilik saptanmamustir (p= 0,237).

Tablo 4 7: Behget hastalarinda klinik bulgular ve IL-36a. diizeyleri

IL- 360 ng/ml
Ortalama + SS
Klinik bulgular Olan Olmayan

Oral aft 0,57 + 1,83 0,23 +0.33 0,167
Genital ilser 0,23 + 0,30 0,93 +2,63 0,219
PPE 0,18 £ 0,21 0.69 + 1,98 0,171
Cveit 0,51+ 1,82 0,28+ 031 0,103
DVT 0,25 + 0,30 0,46+ 1,54 0,046
Tromboflebit 0,20 £0,19 0.44 + 1.45 0,438
Artrit 0,77+ 2,40 0,25 + 0,29 0,618
paterii 0.78 + 2,39 024+ 031 0,564
Nérolojik tutulum 0,10+ 0,01 0,42+ 1,35 0,237

Aktif Behget hastalari

klinik  bulgular

ve IL-36a diizeylerine gore

degerlendirildi (Tablo 4.8). Oral aft1 olan grupta serum IL-36a diizeyleri 0,64 + 1,97

ng/ml; oral aftt olmayan grupta serum IL-36a diizeyleri 0,10 = 0,01 saptandi
(p=0,271).

Genital tlseri olan aktif hasta grubunda serum IL-36a. diizeyleri 0,19 + 0,20
ng/ml, genital {lseri olmayan hasta grubunda serum IL-36a diizeyleri 1,51 + 3,46

ng/ml saptandi (p=0,72).
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Papiiloptistiiler erlipsiyonu olan aktif Behcet hastalarinda serum IL-36a
diizeyleri 0,17 £+ 0,12 ng/ml, olmayan grupta 0,88 + 2,46 saptand1 (p= 0,395).

Aktif Behget hastalarinda, liveiti olan grupta serum IL-36a diizeyleri 1,07 +
2,98 ng/ml, iiveti olmayan grupta serum IL-36a diizeyleri 0,24 + 0,23 ng/ml saptandi
(p=0,634).

Aktif Behget hastalarinda, derin ven trombozu Oykiisii olan grupta serum IL-
360 diizeyleri 0,25 + 0,21 ng/ml, derin ven trombozu 6ykiisii olmayan grupta serum

IL-36a diizeyleri 0,61 + 1,98 ng/ml bulundu (p= 0,937).

Tromboflebiti olan aktif Behget hastalarinda serum IL-36a diizeyleri 0,22 +
0,20 ng/ml, olmayan grupta 0,63 + 2 ng/ml bulundu (p= 0,980).

Aktif Behget hastalarinda, artriti olan grupta serum IL-36a diizeyleri 1,10 +
2,98 ng/ml, olmayan grupta 0,22 + 0,16 ng/ml saptand: (p= 0,488).

Paterji pozitifligi saptanan aktif Behget hastalarinda, serum IL-360 diizeyleri
1,13 + 2,97 ng/ml saptandi. Paterji pozitifligi olmayan aktif hasta grubunda serum
IL-360 diizeyleri 0,20 + 0,22 bulundu (p=0,475).

Norolojik tutulumu olan aktif Behget hastalarinda, serum IL-36a diizeyleri
0,10 = 0,01 ng/ml, noérolojik tutulumu olmayan hasta grubunda 0,6 + 1,9 ng/ml
saptand1 (p= 0,387).
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Tablo 4 8: Aktif Behget Hastalarinda Klinik Bulgular ve IL-360 Diizeyleri

IL- 360 ng/ml
Ortalama + SS
Klinik bulgular Olan Olmayan p

Oral aft 0,64 +1.97 0,10+0,01 0271
Genital iilser 0,19 + 0,20 1,51+3,46 0,72
PPE 0,17 0,12 0,88 + 2,46 0,395
Crveit 1,07 2,98 0,24+ 0,23 0.634
DVT 0,25+ 0,21 0,61+1,98 0,937
Tromboflebit 0,22 +0,20 0,63+2 0,980
Artrit 1,10 2,97 0.22+0,16 0,488
paterii 1,13 +2,97 0,20 + 0,22 0.475
Nérolojik tutulum 0,10+0,01 0,6+19 0,387

Behget hastalarinda klinik bulgulara gore serum IL-36Ra diizeyleri
degerlendirildi (Tablo 4.9). Oral afti olan hasta grubunda serum IL-36Ra diizeyleri
18,29 + 10,49 pg/ml, oral aft1 olmayan hasta grubunda 12,63 + 7,35 pg/ml saptandi.
Oral afti olan ve olmayan grupta istatistiksel olarak anlamli farklilik bulundu
(p=0,018).

Genital ilseri olan hasta grubunda serum IL-36Ra diizeyleri 16,09 + 8,64
pg/ml iken genital iilseri olmayan grupta 12,99 + 11,51 pg/ml saptandi. Genital iilser
olan ve olmayan grupta istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir
(p=0,093).
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Papiilopiistiiler ertipsiyon olan hasta grubunda serum IL-36Ra diizeyleri ise
14,69 + 8,72 pg/ml, olmayan grupta 16,31 + 10,33 pg/ml bulunmustur ve iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktur (p= 0,512).

Uveiti olan hasta grubunda serum IL-36Ra diizeyleri 13,78 +10,16 pg/ml,
olmayan grupta ise 16,95 + 8,38 pg/ml bulunmustur ve iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik yoktur (p= 0,058).

Gegirilmis derin ven trombozu Oykiisii olan hasta grubunda serum IL-36Ra
diizeyleri 11,93 + 8,75 pg/ml bulunmustur. Derin ven trombozu olmayan hasta
grubunda serum IL-36Ra diizeyleri 16,84 + 9,34 pg/ml bulunmustur. Derin ven
trombozu Oykiisii olan ve olmayan hasta grubu arasinda istatistiksel olarak anlaml

farklilik bulunmamustir (p= 0,062).

Tromboflebit 6ykiisii olan hasta grubunda serum IL-36Ra diizeyleri 14,30 +
11,11 pg/ml iken tromboflebiti olmayan hasta grubunda serum IL-36Ra diizeyleri
15,63 £ 9 pg/ml bulunmustur. Behget hastalarinda tromboflebit dykiisii olan ve

olmayan grupta istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamistir (p= 0,411).

Artriti olan hasta grubunda serum IL-36Ra diizeyleri 15,69 + 10,05 pg/ml,
olmayan grupta ise 15,23 + 9,21 pg/ml bulunmustur ve iki grup arasinda istatistiksel

olarak fark bulunmamustir (p= 0,866).

Paterji pozitifligi saptanan grupta serum IL-36Ra diizeyleri 17,06 £ 11,39
pg/ml, paterjisi negatif olan grupta ise 14,70 = 8,51 pg/ml bulunmustur ve iki grup

arasinda istatistiksel olarak fark bulunmamistir (p= 0,384).

Norolojik tutulumu olan hastalarda serum IL-36Ra diizeyleri 25,45 + 11,58
pg/ml, nérolojik tutulumu olmayan hastalarda ise serum IL-36Ra diizeyleri 14,45 +
8,71 pg/ml olarak saptandi. Norolojik tutulumu olan ve olmayan grupta istatistiksel
olarak anlamli fark izlendi (p=0,011).
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Tablo 4 9: Behget hastalarinda klinik bulgular ve IL-36Ra diizeyleri

IL- 36Ra pg/ml
Ortalama £+ SS
Klinik bulgular Olan Olmayan p

Oral aft 18,29 + 10,49 12,63 +7,35 0,018*
Genital iilser 16,09 + 8,64 12,99+ 11,51 0,093
PPE 14,69 + 8,72 16,31 + 10,33 0512
Cveit 13,78 £ 10,16 16,95 + 8,38 0,058
DVT 11,93 + 8,75 16,84 + 9,34 0,062
Artrit 15,69 + 10,05 1523 +921 0,866
paterii 17.06 = 11,39 14,70 £ 8,51 0.384
Nérolojik tutulum 25,45+ 11,58 14,45+ 38,71 0,011*

*p <0,05

Aktif Behget hastalar1 klinik bulgular1 ve IL-36Ra diizeylerine gore

degerlendirildi (Tablo 4.10). Aktif Behget hastalarinda, oral afti1 olan grupta serum

IL-36Ra diizeyleri 18,84 + 10,83 pg/ml, oral afti olmayan grupta ise serum IL-36Ra

diizeyleri 13,44 + 9,28 pg/ml saptandi (p=0,271).

Aktif Behget hastalarinda, genital iilseri olan grupta serum IL-36Ra diizeyleri

18,06 = 9,91 pg/ml, genital iilseri olmayan grupta serum IL-36Ra diizeyleri 17 +

13,21 pg/ml saptand1 (p= 0,816).

Papiilopiistiiler eriipsiyonu olan aktif Behget hastalarinda, serum IL-36Ra

diizeyi 17,14 £ 10,62 pg/ml, olmayan grupta 18,41 & 10,94 pg/ml bulundu (p=0,744).
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Aktif Behget hastalarinda, iiveiti olan grupta serum IL-36Ra diizeyleri 18,71 +
13,70 pg/ml, iveiti olmayan grupta serum IL-36Ra diizeyleri 17,29 + 8,88 pg/ml
saptand1 (p= 0,773).

Aktif Behget hastalarinda, derin ven trombozu &ykiisii olan grupta serum IL-
36Ra diizeyleri 16,98 + 12,79 pg/ml saptandi. Derin ven trombozu olmayan aktif
Behget hastalarinda serum IL-36Ra diizeyleri 17,99 + 10,34 bulunmustur (p=0,839).

Aktif Behget hastalarinda, tromboflebiti olan grupta serum IL-36Ra diizeyleri
18,63 + 12,46 pg/ml, tromboflebiti olmayan grupta serum IL-36Ra diizeyleri 17,55 +
10,32 pg/ml saptandi. Aktif Behget hastalarinda tromboflebit Oykiisii olan ve

olmayan grupta istatistiksel olarak anlamli farklilik izlenmemistir (p= 0,817).

Artriti olan aktif Behget hastalarinda serum IL-36Ra diizeyleri 17 + 11,84
pg/ml, artriti olmayan hasta grubunda serum IL-36Ra diizeyleri 18,23 + 10,2 pg/ml
bulunmustur (p= 0,764).

Paterji pozitifligi saptanan aktif Behget hastalarinda serum IL-36Ra diizeyleri
18,84 + 13,11 pg/ml, paterji pozitifligi olmayan aktif hasta grubunda serum IL-36Ra
diizeyleri 17,22 + 9,32 pg/ml bulunmustur (p= 0,693)

Norolojik tutulumu olan aktif Behget hastalarinda IL-36Ra diizeyi 26,9 + 12,84
pg/ml, norolojik tutulumu olmayan grupta ise 16,45 £ 9,83 pg/ml bulunmustur
(p=0,141).
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Tablo 4 10: Aktif Behget hastalarinda klinik bulgular ve IL-36Ra diizeyleri

IL- 36Ra pg/ml
Ortalama + SS
Klinik bulgular Olan Olmayan p

Oral aft 18,84 + 10,83 13,44+£9,28 0,271
Genital iilser 18,06 + 9,91 17+13,21 0,816
PPE 17,14+ 8,72 18,41 = 10,94 0,744
Crveit 13,78 £ 10,62 17,29 = 8,88 0.773
DVT 18,71 % 13,70 17,99 £10,34 0,839
Tromboflehik 16,98 + 12,79 17,55 + 10,32 0,817
Artrit 17+ 11,84 18,23+ 10,2 0,764
paterii 18,84+ 13,11 17,22 £9.32 0,693
Nérolojik tutulum 26,9+ 12,84 16,:45+9,83 0,141

Serum IL-36a ve IL-36Ra diizeyleri ile sedimentasyon ve CRP diizeyleri

karsilagtirildi. IL-36a diizeyleriyle sedimentasyon ve CRP arasinda istatistiksel

olarak anlaml farklilik yoktur (siras1 ile p= 0,601, =0,069 ve p= 0,769, r= 0,039).

IL-36Ra ile sedimentasyon arasinda da istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulunmamistir (= 0,206 p= 0,115). Ancak, IL-36Ra ile CRP arasinda istatiksel
olarak anlamli bir iligki vardir (r= 0,261 p= 0,044) (Tablo 4.11).

32




Tablo 4 11: IL-36a ve IL-36 Ra’nin sedimentasyon ve CRP ile iligkisi

IL 360

IL-36 Ra

Spearman Korelasyon p Spearman Korelasyon | p
Katsayisi (1) Katsayisi (r)
Sedimentasyon 0,069 0,601 0,206 0,115
CRP 0,039 0,769 0,261 0,044*

*p< 0,05
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5. TARTISMA

BH arter ve venleri, her ¢apta damari tutan, ataklar ve remisyonlarla seyreden,
rekiirren oral iilser, genital ilser, okiiler tutulum, eklem, deri, gastrointestinal,
norolojik, vaskiiler sistem tutulumu yapabilen sistemik bir vaskiilittir. Hastaligin

etyolojisi hala belli degildir [42].

IL-1 sitokin ailesi, immiin sistemin diizenlenmesinde ve proinflamatuvar
mediatdrlerin, integrinlerin ekspresyonunu diizenleyerek inflamasyonda onemli rol
oynar [114, 115]. IL-lo ve P gibi proinflamatuvar sitokinlerin salinimiyla
vazodilatasyon tetiklenir ve doku hasar1 olan bolgelere nétrofil ve monosit gogii
gerceklesir.  Ayrica, IL-1p prostoglandin E2 sentezini arttirir, Th 17
diferansiyasyonunu ve sitokin salinimini uyarir. Kikirdak ve kemik dokuda da

katabolik etki gosterir [116].

IL-1’in patogenezinde rol oynadigi diigiiniilen hastaliklar arasinda; nadir
goriilen herediter otoinflamatuvar hastaliklar (ailesel akdeniz atesi, kriyoprin iliskili
periyodik sendrom, piyojenik artrit, piyoderma gangrenozum ve akne sendromu),
gut, pseudogut, osteoartrit ve Still hastaligi sayilabilir [106, 116]. IL-1 romatoid
artritdeki, immiin cevapta, inflamasyonda ve doku hasarinda rol oynar [114]. Sjogren
hastaligi, tip 2 DM ve interstisyel akciger hastaligi IL-1’in hastalik patogenezinde rol
oynadig1 diistiniilen diger hastaliklardir [117].

Behget hastaligindaki inflamasyonda da IL-1 ailesi Onemlidir. Behget
hastalarinin serumlarinda ve sinoviyal sivilarinda IL-1 diizeyleri artmistir [117].
Ayrica, IL-1 tek niiklotid polimorfizmleri (SNP) de Behget hastaligi patogenezinde
IL-1’in rol aldigimi goéstermistir [55]. IL-1 ailesi iiyesi, IL-33 de aktif Behget
hastalarinda, inaktif ve kontrol grubuna goére yiiksek bulunmustur [60, 118]. IL-1
reseptOr antagonisti, anakinra tedavisiyle Behget hastalarinin semptomlarinda

diizelme gorilmiistiir [117].

IL-1 ailesinin yeni tanimlanan {iiyelerinden, IL-36a, IL-36f3, IL-36y ve IL-
36Ra, dogal ve kazanilmis bagisiklikta rol oynar. IL-36 stimulasyonu sonucu, ¢esitli
proinflamatuvar sitokinlerin salinimi1 ve T hiicre proliferasyonu artar [9]. IL-36‘nin

psoriazis, inflamatuvar artritler, sistemik lupus eritematozus, Sjogren ve inflamatuvar
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bagirsak hastaliklarinin patogenezinde rolii olup olmadigini1 aydinlatmak i¢in bir¢cok
calisma yapilmaktadir. Yapilan ¢aligmalar; IL-360’nin psoriaziste ve inflamatuvar
artritlerde rolii oldugunu diistindiiriirken, IL-36y’nin hava yolu inflamasyonunda, IL-

36B’nin ise obezite iliskili inflamasyonda rol oynadigini diisiindiirmektedir [119].

Sjogren hastalarinda yapilan bir ¢aligmada serum IL-360 diizeyleri kontrol
grubuna gore yiiksek bulunmustur. IL-36Ra ise kontrol grubuna gore daha diisiik
izlenmistir [15]. Sistemik lupus eritematozus hastalarinda serum IL-36a diizeyleri
kontrol grubuna gore yiiksek bulunmustur. Ayrica IL-36a diizeyleri ve hastalik

aktivitesi arasinda pozitif bir korelasyon bulunmustur [16].

Bu ¢alisma Behget hastalarinda serum IL-360 ve IL-36 Ra diizeylerini, saglikli
kontrol grubuyla karsilagtiran ilk ¢calismadir. Behget hastaligi etyopatogenezinde 1L-

360 ve IL-36Ra’nin rolii aragtirilmigtir.

Bizim ¢alismamizda IL-36a diizeyleri hasta grubunda kontrol grubuna gore
yiiksek olmasina ragmen arada istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamustir. 1L-
36Ra diizeyi Behget hastalarinda kontrol grubuna gore daha diisiiktiir ama arada
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamigstir. Hastalik aktivitesine gore
degerlendirildiginde ise aktif hasta grubunda IL-36Ra diizeyi inaktif hasta grubundan
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek saptanmistir. Hastalik aktivitesi ile IL-
36a diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir. Aktif
hasta ile kontrol grubu, inaktif hasta ile kontrol grubu karsilastirildiginda da IL-36a

ve IL-36 Ra diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamustir.

Calismalarda psoriazisli hastalarda 1L-36 ailesinin iiyelerinin ekspresyonun
eksikliginde, IL 17 tireten yo T hiicrelerinde ve nétrofil ve makrofaj gociinde azalma
goriilmiis ve IL 36 reseptor -/- olan fareler psoriazisten korunmustur [120]. IL -36a
ve IL-36y diizeyleri ile IL-17, IL-23, TNF-a ve IFN-y arasinda giiglii bir iligki
izlenmistir [108]. Psoriazisli hastalarda, kontrol grubuna gore 1L-36Ra, IL-36a, IL-
36 ve IL-36y diizeylerinin arttigi gosterilmistir [121]. Bizim ¢alismamizda kutan6z
tutulumu olan Behget hastalarinda IL-36a diizeyleri diger gruplara gore yiiksek
bulunmasina ragmen, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamustir. Psoriazisli hastalarda IL-17 ile stimule edilen keratinositlerin IL-

36Ra ekspresyonu saglikli kontrollerle benzer bulunmustur [9]. Bizim ¢alismamizda
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da oral aft1 olan hasta grubunda IL-36Ra diizeyi istatistiksel olarak anlamli diizeyde
yiiksek bulunmustur. Ancak papiilopiistiiler eriipsiyon gibi mukokutan6z bulgular ve

IL-36 Ra arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon bulunamamustir.

Diizgiin N ve arkadaglarinin IL-1 ve IL-1Ra’nin Behget hastaligindaki roliinii
belirlemeyi amagladiklar1 bir calismada; kontrol grubuna gore aktif ve inaktif Behget
hastalarinda serum IL-1p ve IL-1Ra diizeyleri yiiksek bulunmustur [122]. Bir diger
caligmada da Behget hastalarinin sinoviyal sivilarinda sitokin diizeyleri romatoid
artrit ve osteoartritli hastalarla karsilagtirilmistir. Behget hastalarinin, IL-1p ve IL-
1Ra diizeyleri osteoartritli hastalardan yiiksek saptanmistir [123]. Bizim
calismamizda ise IL-1 ailesinin yeni {iyesi olan IL-36a ve IL-36Ra Behget hastalari

ve kontrol grubunda benzer saptanmistir.

Frey S. ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada psoriatik artrit ve romatoid artritli
hastalarin sinoviyumundaki IL-36a ekspresyonu, osteoartritli hastalarinkinden daha
yiksek saptanmustir. 1L-36 reseptorii ve 1L-36 Ra ekspresyonu arasinda ii¢ grup
arasinda fark izlenmemistir [14]. Farelerde yapilan bir calismada, kollajenle
uyarilmig artrit modellemesinde IL-36a, B, y ve IL-36Ra mRNA diizeyleri yiiksek
bulunmustur. Ayni c¢alismada romatoid artritli hastalarin IL-360, B ve IL-36Ra
protein diizeyleri incelenmis ve osteoartritli hastalardan yiiksek bulunmustur [124].
Buna karsilik yapilan diger bir ¢alismada; insan sinoviyal fibroblast ve insan
artikiiler kondrositlerinde 1L-36 reseptoriiniin eksprese edildigi gdzlenmesine
ragmen, inflame insan ve fare eklem dokusunda IL 36 diizeylerinde artis
goriilmemistir. Romatoid artrit, osteoartrit ve septik soktaki hastalarla saglikli
kontrollerin serum IL-36f diizeyleri de benzer izlenmistir [125]. Derer A. ve
arkadaglarinin ~ yaptigr calismada farelerde TNF ile indiiklenmis artrit
modellemesinde IL-36 diizeyleri incelenmistir. TNF ile indiiklenmis artritli farelerde
IL-36a ve IL-36 reseptor diizeyleri normal farelere gore yiiksek, IL-36Ra diizeyleri
ise benzer bulunmustur. TNF ile indiiklenmis artritli farelere anti-IL-36 reseptor
antagonisti verildikten sonra hastalik ciddiyetinde herhangi bir degisiklik
izlenmemistir [126]. Bunlar sonucunda IL-36’nin sinoviyal inflamasyonun bir
mediatorii olmadigi disiiniilmiistir [127]. Bizim c¢alismamizda da artriti olan

hastalarda olmayanlara gore IL-36a diizeyleri yiiksek olmasina ragmen arada
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istatistiksel anlamli fark saptanmamistir. IL-36Ra diizeyleri ise artriti olan ve

olmayan grupta benzerdir.

Beyin hiicrelerinde yapilan bir ¢calismada astrosit ve mikroglialarda IL-1Rrp2
(IL-36 reseptorii) eksprese edilirken, noronlarda bu ekspresyon izlenmemistir [128].
Karumbaiah L. ve arkadaglarinin yaptigi bir calismada, beyin mikromotionunun
simule edildigi bir hayvan modelinde; IL-36Ra diizeyinde astrositlerde 1018 Kkat,
mikroglialarda 236 kat artis gézlenmistir. Ayni ¢alismada eriskin farelere mikrodalga
elektrot yerlestirildikten sonra IL-36Ra diizeylerinde artis goriilmiistiir [129]. Bizim
calismamizda da ndrolojik tutulumu olan Behget hastalarinda IL-36Ra diizeyi,
norolojik tutulumu olan hastalarda, nérolojik tutulumu olmayan hastalara goére
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur. Literatiirdeki tek hayvan
calismasi ile benzerlik gostermektedir.

Nishida A. ve arkadaslar1 inflamatuvar bagirsak hastaligi nedeniyle takipli
hastalarin inflame mukozalarinda IL-36a ve IL-36y diizeylerinin arttigin
gostermistir [130]. Russel S. E. ve arkadaglarinin yaptigi benzer bir ¢alismada da
tilseratif kolitli hastalarda IL-360 diizeyleri yiiksek bulunmustur [131]. Bizim
calismamizda enteroBehget ve diger hastalik gruplar arasinda IL-36a ve IL-36Ra
diizeyler arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik goriilmemistir.

IL-1 ailesinin yeni iiyeleri olan IL-36a ve IL-36Ra’nin pek ¢ok inflamatuvar
hastaligin patogenezinde rolii oldugu g¢esitli ¢aligmalarda gosterilmistir [108, 113].
Her ne kadar etyolojisi ve patogenezi aydinlatilamamissa da, Behget hastaliginda IL-
1 ailesinin patogenezde rolii oldugu ileri siiriilityor [117]. Bu baglamda IL-360 ve IL-
36Ra’nin da patogenezde rolii olabilecegi goz ardi edilemez. Her ne kadar bu
calismada klinik ve laboratuvar sonuglarla olan kuvvetli iligkisi gosterilememis olsa
da vaka sayisinin daha fazla oldugu bir ¢alismada, farkli sonuglar elde edilebilir.

Bu caligma Behget hastalarinda serum IL-36a ve IL-36Ra diizeylerini arastiran
literatlirdeki ilk ¢alismadir. Bizim sonuglarimiza gore, IL-36a ile klinik bulgular ve
hastalik aktivitesi arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamuistir.
Ancak IL-36Ra ile oral aft, norolojik tutulum, hastalik aktivitesi ve CRP arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur. IL-36a ve IL-36Ra’nin Behget
hastaliginin patogenezindeki 6neminin belirlenmesi i¢in daha ¢ok caligmaya ihtiyag

vardir.
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6. OZET
BEHCET HASTALARINDA SERUM INTERLOKIN 36 RESEPTOR
ANTAGONISTI VE SERUM iNTERLOKIN 36 ALFA’NIN
PATOGENEZDEKI ONEMIi

Giris: Behget Hastaligi (BH), rekiirren oral iilser, genital iilser, okiiler,
eklem, deri, gastrointestinal, norolojik, vaskiiler sistem tutulumu yapabilen sistemik
bir wvaskilittir. Etyopatogenezde hiicresel ve humoral immiinitenin 6nemli rol
oynadigi diisiiniilmektedir. Bu c¢alismada interlokin (IL)-1 sitokin ailesinin yeni
tiyelerinden IL-36a ve IL-36 reseptor antagonistinin (Ra) BH patogenezindeki 6nemi

arastirildi.

Gere¢ ve yontem: Bu calismaya “Uluslararasi Behget Hastaligi Calisma
Grubu’’ tani kriterlerini karsilayan 60 Behget hastasi ve 20 saglikli kontrol dahil
edildi. Serum IL-360 ve IL-36Ra diizeyleri sandvi¢ ELISA yoOntemiyle
degerlendirildi.

Bulgular: Behget hastalarinda serum IL-360 diizeyi 0,39 +1,30 ng/ml,
kontrol grubunda ise 0,13+ 0,08 ng/ml, serum IL-36Ra diizeyi ise Behget
hastalarinda 15,36 + 9,37 pg/ml, kontrol grubunda ise 17,9 + 13,03 pg/ml saptandi.
Behget hastalar1 ve kontrol grubu arasinda IL-36a ve IL-36Ra diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Aktif Behget hastalarinda IL-360 diizeyi
0,53 + 1,78 ng/ml, inaktif Behget hastalarinda 0,25 + 0,34 ng/ml saptandi ve
aralarinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi. Aktif Behget hastalarinda
IL-36Ra diizeyi (17,80 = 10,63 pg/ml), inaktif Behget hastalarmna (12,77 + 7,12
pg/ml) gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulundu (p= 0,037). Oral aft1
ve norolojik tutulumu olan Behget hastalarinda IL-36Ra diizeyi istatistiksel olarak
anlaml diizeyde yiiksek bulundu (siras1 ile p= 0,018 ve p= 0,011). C-reaktif protein
ve IL-36Ra arasinda istatiksel olarak anlamli bir iligki ortaya ¢ikt1 (r=0,261 p=0,044).

Sonu¢: Aktif Behget hastalarinda serum IL-36Ra diizeyleri yiiksektir.
Ozellikle oral afti ve nérolojik tutulumu olan hastalarda IL-36Ra diizeylerinin
yiiksekligi belirgindir. Bu nedenlerle IL-36Ra’nin Behget hastaligi patogenezinde rol

oynadigi distiniilebilir.

Anahtar kelimeler: IL-36 alfa, IL-36 reseptor antagonisti, Behget hastalig
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7. SUMMARY
THE IMPORTANCE OF THE PATHOGENESIS THE SERUM LEVELS OF
INTERLEUKIN-36 RECEPTOR ANTAGONIST AND INTERLEUKIN-36
ALPHA IN BEHCET’S PATIENTS

Introduction: Behcet’s disease (BD) is a systemic vasculitis characterized by
recurrent oral ulcers, genital ulcers, ocular lesions and others manifestations,
including joint, skin, gastrointestinal, neurological and vascular involvement. It is
thought that cellular and humoral immunity plays an important role in
etiopathogenesis. We also investigated the importance of IL-36a and 1L-36 receptor
antagonist (Ra) in the pathogenesis of BD from new members of the interleukin (IL)
-1 cytokine family.

Materials and Methods: This study included 60 patients with Behcet's

disease, who met the criteria of "International Behget Disease Study Group"
diagnostic criteria. 20 people were selected as the control group. Serum IL-36a and
IL-36Ra levels were assessed by sandwich ELISA.

Results: In patients with Behcet's disease serum IL-36a level was 0,39 + 1,30
ng/ml, whereas in the control group 0,13 =+ 0,08 ng/ml was detected. Serum IL-36Ra
levels were 15,36 + 9,37 pg /ml in Behget's patients and 17,9 + 13,03 pg /ml in the
control group. There was no statistically significant difference between IL-360 and
IL-36Ra levels in patients with Behcet's disease and control group. Serum IL-360
levels were 0.53 + 1.78 ng/ml in active Behcet’s disease and 0,25 + 0,34 ng/ml in
patients with inactive Behget's disease and no statistically significant difference was
observed between them. The levels of IL-36Ra were significantly higher in patients
with active Behget's disease (17,80 + 10,63 pg/ml) than those with inactive Behget's
disease (12,77 + 7,12 pg/ml) (p = 0,037). IL-36Ra levels were significantly higher in
Behget's patients with oral ulcers and neurological involvement (p = 0.018 and p =
0.011, respectively). There was a statistically significant relationship between C-
reactive protein and IL-36Ra (r = 0.261 p = 0.044).

Conclusion: Serum IL-36Ra levels are high in patients with active Behget's
disease. Particularly,the level of IL-36Ra were higher in patients with oral ulcers and
neurological involvement. For these reasons, it may be thought that IL-36Ra plays a

role in the pathogenesis of Behget's disease.

Key words: IL-36 alpha, IL-36 receptor antagonist, Behcet's disease
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9. EKLER

Ek-1:Behcet Hastahig1 Aktivite Skalas1 (BSAS)

1.

2.

10.

Agzimizdaki tilserler son 4 haftada sizi ne kadar rahatsiz etti (0-10)

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

Genital bolgenizdeki tilserler son 4 haftada sizi ne kadar rahatsiz etti? (0-10)

Son 4 haftada genital bolgenizde yeni veya eski kag tane {ilser vardi?
0 -
1-3 c
3’ten fazla (-

Cildinizde akne veya akne benzeri lezyonlar son 4 haftada sizi ne kadar rahatsiz
etti? (0-10)

Son 4 haftada cildinizde yeni veya eski kag tane sivilce veya sivilce benzeri
lezyon vardi1?

0 -

1-3 -

3’ten fazla (-

Son 4 haftada giiniin biiyiik kisminda siiren karin agris1 veya ishal sikayetiniz
oldu mu?

Hayir [] Evet [

Son 4 haftada gozlerinizde agr, kizariklik ve/veya bulanik gérme veya gérmede
azalma sikayetiniz oldu mu?

Hayir [] Evet [

Son 4 haftada bacak veya uyluk bolgenizde sislik/renk degisikligi veya kan
pihtilasmas1 oldu mu?

Hayir [] Evet [
Son 4 haftada Behget hastaligimizin aktivitesini degerlendirdiginizde (agizdaki

ilserler, genital iilserler, cilt problemleri, eklem agrilari, g6z ,ndrolojik
problemler) durumunuzun ne kadar aktif oldugunu sdyleyebilirsiniz ? (0-10)
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