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OZET

Behcget hastalarinda TLR-2 gen polimorfizminin arastirilmasi
Dr. Mustafa ONCU

Behget hastaligr ilk olarak tekrarlayan oral aft, genital iilserasyon, iridosiklit trikompleksi
seklinde tanimlanmistir. Daha sonrasinda deri, gastrointestinal, pulmoner, kardiyovaskiiler,
romatalojik, renal ve merkezi sinir sisteminin de tutulabildigi kronik, tekrarlayan, vaskiilitik
bir multisistem hastaligi oldugu anlasilmistir. Etiyopatogenezde genetik yatkinlik,
immiinolojik degsiklikler, mikrobiyal ve cevresel faktorler suclanmaktadir. Bu c¢alismada
TLR-2’de rs2289318, rs3804099, rs13150331 ve rs5743708 odaklarindaki polimorfizmlerin
hastalik gelisimine etkisi ve hastaligin klinik bulgular lizerine etkisi amaglanmaistir.

Calismaya 60 Behget hastasi ve otoimmiin ya da alerjik hastalig1 olmayan 74 saglikli goniillii
alindi. Hasta ve kontrol gruplarinda PCR-RFLP (Polymerase chain reaction-restriction
fragment length polymorphism) yontemi ile TLR-2’de rs2289318, rs3804099, rs13150331 ve
rs5743708 gen polimorfizmleri belirlendi ve haplotip analizi uygulandi. Elde edilen degerler
calisma gruplar1 arasinda karsilagtirildi.

Calismamizda rs2289318, rs3804099, rs13150331 ve rs5743708 polimorfizmleri ile BH
arasinda anlaml iligki saptanmadi. rs13150331 odagindaki allel frekanslar1 arasinda aile
Oykiisii olanlar ve olmayanlarda istatistiksel farklilik saptanmistir (p=0,013). rs13150331
odaginda aile hikayesi olan hasta grubunda A alleli anlamli 6l¢iide yiiksek bulunmustur.
Haplotip analizinde BH ve kontrol grubunda en sik ATGC haplotipi saptandi ve iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi.

Sonug olarak rs2289318, rs3804099, rs13150331 ve rs5743708 polimorfizmleri hastaligin
gelisimi ve klinik ozelliklerin belirlenmesinde pek etkili goriinmemektedir. Sadece
rs13150331 odaginin aile 6ykdisii ile iligkisi saptanmustir.

Anahtar kelimeler: TLR-2, Behget hastaligi, polimorfizm, haplotip
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SUMMARY
Investigation of TLR-2 gene polymorphism in patients with Behcet’s disease
Dr. Mustafa ONCU

Behget’s disease firstly described trisymptom complex including recurrent oral ulcer, genital
ulceration and iridocyclit. It was later found to be a chronic, recurrent, vasculitic multisystem
disease involving the skin, gastrointestinal, pulmonary, cardiovascular, rheumatologic, renal
and central nervous system. In ethiopathogenesis, genetic susceptibility, immunological
changes, microbial and environmental factors are implicated. In this research, it is purposed to
investigate the impact of rs2289318, rs3804099, rs13150331 and rs5743708 polymorphism in
TLR-2 on susceptibility of Behget’s disease and clinical feature of disease.

60 patients with Behget’s disease and 74 healthy volunteers with no autoimmun and allergic
disease were enrolled in the study. In patients and control groups, rs2289318, rs3804099,
rs13150331 and rs5743708 gene polymorphisms in TLR-2 determined by PCR-RFLP
(Polymerase chain reaction-restriction fragment length polymorphism) method and haplotype
analysis is applied. Then data is compared between the study groups.

In our research, the significant association between rs2289318, rs3804099, rs13150331,
rs5743708 polymorphisms and Behget’s disease is not determined. Allelic frequencies in
rs13150331 were statistically different between those with family history and those without
(p=0,013). At rs13150331 locus A allel is found significantly high on patient group with family
history. In haplotype analysis, ATGC haplotype is found most comman in both Behget’s disease
and control group. There is no statistically significant difference between these two groups.

In conclusion, rs2289318, rs3804099, rs13150331 and rs5743708 polymorphisms has no affect
on Behcet’s disease susceptibility and determination of clinical features. Only the rs13150331
focus was associated with family history.

Key Words: TLR-2, Behget'’s disease, Polymorphism, Haplotype
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GIRIS
TANIM VE TARIHCE

Behget Hastaligi (BH), ilk olarak 1937 yilinda Prof. Dr. Hulusi Behget tarafindan
tekrarlayan oral aft, genital iilserasyon ve hipopyonlu iridosiklit ile karakterize viral olmasi
muhtemel trisemptom kompleks olarak tanimlanmistir (1). Su anda BH nin; ilk tanimlamaya
ek olarak deri, gastrointestinal, pulmoner, kardiyovaskiiler, romatalojik, renal ve merkezi sinir

sisteminin de tutulabildigi kronik, tekrarlayan, vaskiilitik bir multisistem hastaligi oldugu
bilinmektedir (2).

1908’de Bliithe, 1923’te Planner ve Remenovsky tarafindan Hulusi Behget’in
tanimladig iiclii semptom kompleksiyle uyumlu vakalar bildirilmistir (3). Bu donemden sonra
Shigita, Adamantiades ve Whitwell iiglii semptom kompleksine ek olarak hidrartroz ve
flebitin bulunabilecegini bildirmisleridir (4). Bu donemde tiim yazarlar bu semptomlarin
tesadiifen birlikte oldugu, tiiberkiiloz ve sfiliz gibi infeksiyonlarla iligkili olabilecegi goriistinii
tasimaktaydilar (5). Hulusi Behget ise 21, 7 ve 3 yil takip ettigi {i¢ hastada agiz ve genital
bolgede aftoz belirtiler, gézde de ¢esitli bulgular bulundugunu gézlemlemis ve bunun yeni bir
hastalik olduguna inanmustir. 1937°de bu goriislerini ‘Dermatologische Wochenschrift” isimli
dergide yazmistir. Ayni yil Paris’te Dermatoloji Toplantisi’nda bu olgularint sunmustur.
1947°de Ziirih Tip Fakiiltesinden Prof. Mischner’in Uluslararasi Cenevre Tip Kongresi’nde
yaptig1 bir Oneriyle ‘Morbus Behget’ olarak adlandirilmis ve tip literatiirline girmistir. O
donemlerde hastaligi tanimlamak icin ‘Behget Sendromu, Trisymptom Behget’ gibi

adlandirilmalar da kullanilmistir (6).
EPIDEMIYOLOJI

Hastaligin sikligi Akdeniz bélgesi, Orta Dogu ve Uzak Dogu iilkelerinin bulundugu
Ipek Yolu cografyasinda daha fazladir. Kuzey Avrupa, Amerika ve siyah irkta daha az
gozlenir. Diger endemik bolgelerle kiyaslandiginda Tiirkiye en yiliksek prevelansa (8-
37/10000) sahiptir. Hastaligin sikligi Japonya’da 2,2/10000, S. Arabistanda’da 2/10000,
Irak’ta 1,7/10000, iran’da 1,67/10000, Cin’de 1,4/10000 oraninda bildirilmektedir (5).

BH her yas grubunda goriilebilmesine ragmen hastaligin baslangic yas1 20-40 yas

arasindadir (ortalama 30 yas). Cocukluk c¢aginda ve ileri yaslarda daha nadir goriliir.



Cocuklarla ilgili serilerde erigkinlerdekine benzer klinik ancak daha fazla ailevi birliktelik

oldugu gosterilmistir (7).

Erkek ve kadinlar arasindaki dagilima bakildiginda hastaligin goriilme siklig1 erkeklerde
kadinlara gére 3/2 oranda daha yiiksektir (8). BH nin Tiirk ve Iran toplumlarinda erkeklerde,
Japonya ve Kore’de kadinlarda daha fazla oranda goriildiigli bildirilmistir (9). Erkek/Kadin
oranini belirlemek i¢in yapilan caligmalarda, incelenen grubun biiyiikliigii ile ¢alismanin
yapildig1 klinige bagl olarak farkli sonuglar elde edilmektedir. Ornegin okiiler tutulum ve
vaskiiler tutulum erkeklerde siktir, bu nedenle goz veya damar cerrahisi kliniklerinden
bildirilen sonuglarda erkeklerdeki siklik daha yiiksek ¢ikmaktadir (10). Son donemde yapilan
caligmalarda ise kadinlarda da erkeklere benzer siklikta goriildiigii bildirilmistir (11).

Cinsiyetin hastaligi klinik bulgular ve prognozunu etkileyen bir faktdr oldugu
diistiniilmektedir. Hastaligin erkeklerde ve genglerde mortalite ve morbiditesinin daha fazla
oldugu gosterilmistir. Ankara Universitesi'nde 2313 hastanmn katildig1 bir ¢alismada genital
iilser (GU) ve eritema nodosum benzeri lezyonlarin (ENBL) kadinlarda; papiilopiistiiler
lezyonlar (PPL), tromboflebit (TF), gz tutulumu, vaskiiler tutulum, nérolojik tutulum ve
pulmoner tutulumun ise erkeklerde belirgin olarak daha sik goriildiigii tespit edilmistir

(12,13).
ETiYOPATOGENEZ

BH’nin patogenezine yonelik birgok arastirma yapilmasina ragmen patogenezi tam
olarak aydinlatilamamistir. Bugiin iizerinde durulan hipotez genetik yatkinligi olan kisilerde
baz1 mikrobiyal veya ¢evresel etkenler sonucunda immiin sistemde degisikliklerin olustugu ve
gelisen immiinolojik degisikliklerin hastalikta gozlenen klinik semptomlara neden oldugu

yoniindedir (7).
Genetik Faktorler

Ailesel olgular siklikla ancak homojen olmayarak bildirilir. Ulkemizde % 2-18, Kore’de
%15.4, Japonya’da %?2.2-2.6 ve Avrupa’da ise %0-4.5 olgunun ailesel oldugu saptanmistir
(14).

BH ile gensel etkenlerle iliski konusundaki ilk bulgu, 1982°de Ohno ve ark. tarafindan
tanimlanan BH-HLABS1 geni arasindaki iliskidir (15). Behget hastalarinda belirgin HLA-B51
pozitifligi saptanmig, ancak bat1 iilkelerinde bu iliski saptanamamistir (7). HLA-B51’in,
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hastaligin siddeti ile de korelasyon gosterdigi ve pozitifliginin kotii prognoz nedenleri
arasinda oldugu bildirilmektedir. HLA-BS51 pozitifligi posterior iiveitli ve santral sinir sistemi

(SSS) tutulumu olanlarda oran olarak daha yiiksektir (16).
Mikrobiyal ve Cevresel Etkenler

Giiniimiize kadar Behget hastalig1 etiyopatogenezinde sorumlu olabilecegi one stiriilen
ajanlar; herpes virlisler (tipl, 2, 6), streptokoklar (S.sangius, S. feacalis, S. pyogenes,
S.salivarius), Parvovirus B19, Helikobakter pilori, Borrelia burgdorgferi, hepatit A, B, C, E
gibi patojenlerdir (7).

BH ilk tanimlandiginda viral bir hastalik olabilecegi iizerinde durulmustur. Yapilan
caligmalarda hastalarin serumunda Herpes Simpleks Tip 1 ( HSV-1) antikorlar1 kontrollere
gore yiiksek diizeyde tespit edilmis, HSV-1 antijeni ile birlikte dolagan immiinkompleksler
goriilmiis ve hastalarin mononiikleer hiicrelerinde HSV genomunun en azindan bir kisminin
tespit edildigi bildirilmistir (20,21). Oral iilserlerden alinan biyopsilerde virlise 6zgii DNA
tespit edilememis ancak tiikriikten, genital ve intestinal iilserlerden alinan 6rneklerde HSV-1

DNA’s1 gosterilmistir (22,23).

Streptekok tonsiliti ve dis tedavisinden sonra oral aftlarda artis goriilmesi, 4 farkli
Streptekokla ya da hiicre duvarlarindan hazirlanan preperat ile yapilan deri testlerinde 48.
saatte siddetli pozitiflik saptanmasi ve test sonrasi kisa donemde mukokutandz, okiiler ve
romatolojik semptomlarda artis olmasi ve de antibakteriyel tedavinin etkinligi patogenezde

Streptekoklarin rol alabilecegini diisiindiirmektedir (21,24).

Yakin zamanda yapilan bir calismada iilsere olmayan deri belirtilerinde ( Eritema
nodosum, papiilopiistiiler lezyonlar, paterji reaksiyonu bdlgesi), genital ve ekstragenital
iilserlerde saglikli kontrol derilerine gére daha yiiksek oranda Parvovirlis B19 saptanmistir

(25).
Immiinolojik Degisiklikler

Behcet hastalarinda ozellikle Streptekokkal antijenler ve lipopolisakkaritle uyarilma
sonucunda Thl lenfositlerin ve iirettigi proinflamatuvar mediyatorler olan IL-1, IL-6, IL-8,
IL-12, INF- y ve TNF-o’nin seviyelerinin arttig1 bildirilmistir. Son yillarda Th1’e ek olarak
TNF-a, IL-1, IL-6, IL-8 ve CXC ligand 1’in {iretilmesini yoneten proinflamatuvar bir sitokin

olan IL-17’nin iretiminden sorumlu Thl17 hiicreleri de tanimlanmistir. Yakin zamanda
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yapilan ¢alismalarda Behget hastalarinda ve 6zellikle de aktif iiveitlilerde bu hiicrelerin artmis

inflamasyondan sorumlu oldugu gosterilmistir (17,20).
Oksidatif Stres

Behget hastalarinda damar duvarindaki hasarin olusumunda serbest oksijen radikalleri
suclanmistir. Oksidatif stresin gostergesi olarak ADA, hidrojen peroksit diizeylerinde artis ve
antioksidan mekanizmanin fonksiyonlarinda azalmanin gostergesi olarak siiperoksit dismutaz,

glutatyon peroksidaz ve katalazin azaldigi bildirilmistir (32).
HISTOPATOLOJI

BH’de histolojik bulgular nonspesifik olup her tipte, capta ve lokalizasyonda arter ve
venleri tutan bir vaskiilit tablosu goriilmektedir. Erken donemde yapilan biyopsilerde
notrofillerde karyoreksis, eritrosit ekstravazasyonu ve postkapiller veniillerde fibrinoid
nekrozun gorildiigii 16kositoklastik vaskiilit tablosu ya da fibrinoid nekroz ve eritrosit
ekstravazasyonu olmadan notrofilik vaskiiler reaksyion gozlenir. Ge¢ donemlerde alinan
biyopsilerde ise lenfositik vaskiilit ya da perivaskiiler lenfosit infiltrasyonu saptanir. Paterji
reaksiyonunda ise ilk 6-8 saat i¢inde test bolgesinde baskin hiicre tipi notrofiller iken 24 saat

sonra monosit ve mast hiicreleri ortama go¢ etmektedir (32,33).
KLINIK BELIRTILER

BH’nin su anda; oral aft, genital iilserasyon ve hipopyonlu iridosiklit seklindeki ilk
tanimlamasina ek olarak deri, arterler, venler, gastrointestinal, pulmoner, kardiyovaskiiler,
romatalojik, renal ve merkezi sinir sisteminin de tutulabildigi kronik, tekrarlayan, kalic1 ya da

gecici fonksiyon kaybina neden olan vaskiilitik bir multisistem hastalig1 oldugu bilinmektedir.

Hastaligin en sik baglangic semptomu hemen tiim diinyada oral iilser olarak
bildirilmistir (%47-86). Yine genital iilser (%0-18) ve deri belirtilerinden 6zellikle eritema

nodozum benzeri lezyonlar (%0-19) baslangi¢c semptomu olarak saptanabilmektedir (4).
ORAL AFT

BH’nin olmazsa olmaz bulgusu olan oral aftlar (OA) genellikle dudak ve yanak
mukozasi, yumusak damak ve dilin ventral ylizii gibi agiz mukozasinin keratinizasyon

gostermeyen bolgelerine yerlesirler. Sert damak, dis etleri ve dilin dorsal yiizii gibi keratinize



bolgeler daha az siklikla tutulur. Tipik lezyon oval veya yuvarlak, etrafi eritemli bir halo ile
cevrili, lizeri sarimsi beyazimsi bir psddomembran ile oOrtiilii, agrili ylizeysel iilserasyon
seklinde goriiliir. Genellikle ayda bir veya birkag kez tekrar ederler ve ortalama 1 hafta i¢inde
tyilesirler (4). Aftoz iilserlerde oral mukozaya yapilan travmalar, emosyonel stres, hormonal
degisiklikler, viral enfeksiyonlar, beslenme bozukluklari, bakteriyel enfeksiyonlar gibi
etkenler niikslere neden olmaktadirlar (2). BH’de OA; minor aft, major aft ve herpetiform aft

olmak iizere 3 degisik sekilde goriiliir.

1-Minér aft: Hastaligin seyrinde en sik goriilen tiptir ( %80-85). Caplar1 10 mm’den
kiiciik olan bu aftlar genellikle 1-2 giin i¢inde gelisip genellikle 1-2 hafta i¢inde skar
birakmadan iyilesirler. Sayilar1 olduk¢a degiskendir (4,34).

2-Major aft: %15 oraninda goriliir. Caplart 10 mm’den biiyiiktiir, ¢ok agrili olabilirler.
Mindr aftlara gore daha derin yerlesimlidir, daha geg iyilesip skar birakabilirler. BH seyrinde
major oral aftlar hakimse gastrointestinal sistem tutulumuna egilimin arttig1 seklinde goriis

vardir (34,35).

3-Herperiform aft: En nadir goriilen tiptir (%5). Caplart genellikle 2-3 mm olan,

sayilar1 100’i bulabilen gruplar halinde olan kiigiik yiizeyel ilserasyonlardir (4,34).

Rekiirren aftdoz stomatit (RAS) ile BH’de goriilen aftlar1 klinik olarak ayirt etmek
miimkiin olmadigindan ayirici tamida ilk olarak RAS disilinilmelidir. Bunun disinda
tekrarlayan oral aftlar; inflamatuvar barsak hastaliklari, sistemik lupus eritematozus, reiter
sendromu, ¢olyak hastaligi, nétropeni, vitamin B12, demir ve folat eksikliginde de goriiliir.
AIDS’li hastalarda tedaviye direngli major aftlar gelisebilir. Rekiirren intraoral herpes
simpleks infeksiyonu herpetiform oral aftlara benzeyebilir. Cocukluk ¢aginda goriilen primer
herpetik gingivostomatit, herpangina ve el-ayak-agiz hastaligi gibi viral hastaliklarda olugan
vezikiillerin agilmasiyla olusan yiizeyel iilserasyonlar da OA’ya benzerlik gosterebilir. Fiks
ilag eriipsiyonu, Stevens-Johnson sendromu, toksik epidermal nekroliz, oral eroziv liken
planus, otoimmun biill6z hastaliklarda goriilen erode lezyonlar aftlardan farkli klinik

goriiniime sahip olmalarina karsin ayirici tanida diisiintilebilirler (36).

Ayrica unutulmamalidir ki genellikle hastaligin ilk bulgusu olan oral aftlar bagladiktan
sonra BH tanisinin konulmasini saglayacak ek belirtilerin gelismesi i¢in ortalama 4-8 yil
arasinda bir siire gectigi gosterilmistir (34). Bu nedenle tekrarlayan oral afti olan hastalar,

BH’nin diger klinik belirtileri agisindan bilgilendirilmeli ve takip edilmelidir.
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GENITAL ULSERASYON

BH’de genital iilserler (GU) kasint1 ile baglar zamanla eritem, 6dem, takiben 6nce papiil
veya papiilopiistiiler lezyonlar olusur, kisa zamanda kenarlar1 keskin, normal deriden kabarik,
ortasi sar1 renkli membran ile Ortiilii, zimba ile delinmis gibi goriinlim veren, son derece agrili,
iilsere lezyonlar seklindedirler. Ortas1 ¢okiik, kenar1 hafif kabarik ve keskin, depigmente
lezyonlar seklinde sikatris birakarak iyilesirler (35). GU en sik skrotum ve vulvada
yerlesmekle birlikte erkekte penis, ingiliinal bolge, pubis ve perine; kadinlarda ise serviks ve
vajende de gozlenebilir. Kadinlarda GU, erkeklerden daha biiyiikk ¢apli olabilir; vajinal
iilserasyonlar sonrasi iiretra ve mesanede fistiiller, idrar yapmada zorluk, disparoni ve
yiiriimede zorluk goriilebilir (4,37). Olgularin %60-90’1nda goriilen GU, OA’ya gore daha
genis ve daha derindir, daha seyrek niiks eder ve daha geg iyilesir (4,13,34). Bir calismada
genital bolgedeki biiyiik iilserlerde %89 oraninda, kiigiik tilserlerde de %49 oraninda sikatrisle
iyilesme saptanmistir (38). BH tanisinda aktif lezyonlar kadar sikatrisler de degerlidir.

GU ayiric1 tamisinda ilk olarak tekrarlayic sekilde iilser olusturabilen herpes simpleks
enfeksiyonu, eritema multiforme ve fiks ilag erlipsiyonu gelir. Sfiliz, sankroid,
lenfagraniiloma venerum, HIV enfeksiyonu gibi cinsel yolla bulasan hastaliklar, eroziv liken

planus ve otoimmiin biill6z hastaliklar da ayiric1 tanida diistiniilmelidir (4,34).
DERI BELIRTILERI

BH’de deri belirtileri %80 oraninda olup en sik goriilenler papiilopiistiiler lezyonlar
(PPL) ve eritema nodosum benzeri lezyonlardir (ENBL). Hastaligin seyri sirasinda
gorlilebilen diger deri bulgular1 yiizeyel tromboflebit (TF), afta benzer ekstragenital
iilserasyonlar (EU), palpabl purpurik papiiller, subungal infarktlar, hemorajik biil, fronkiil,
abse, sweet hastaligi benzeri, eritema induratum benzeri, eritema multiforme benzeri ve

pyoderma gangrenozum benzeri lezyonlardir (2,4,9).
Papiilopiistiiler Lezyonlar

%50-96 oraninda goriilen PPL eritemli zeminde folikiilit ya da akne benzeri lezyonlarla
karakterize olup papiil halinde baslayan lezyonlar 24-48 saatte piistiile doniisiirler. En sik
goriildiigii alanlar sirt, yiiz ve gogiis On yiizdiir. Sirtta izlenenler daha ¢ok akneye benzer,
digerleri daha ¢ok ekstremite yerlesimli olup buradaki pistiillerin periferinde genellikle

eritemli bir halo bulunur (14,37). BH’deki piistiillerin steril 6zellikte olmasi dnemlidir ancak



steril olmadig1 yonilinde de yayinlar vardir (39 ). PPL’nin tan1 kriteri olmasina ragmen BH’de
cok spesifik olmadigi da bildirilmistir. Folikiiler yerlesim gostermeyen ve 6zellikle govde ve
ekstremiteye lokalize olan lezyonlarin hastalik i¢in daha spesifik oldugu belirtilmistir (40).
PPL’nin akne ya da foliikiilitten ayrimi oOzellikle bu bulguyla birlikte tan1 konulacak
hastarlarda Onemlidir ve bu durumda histopatolojik degerlendirme yapilmahdir (41).
Histopatolojide 16kositoklastik vaskiilit ve vaskiiler yapilarda immiinglobiilin birikimi BH
lehinedir (42).

Eritema Nodosum Benzeri Lezyonlar

Daha ¢ok kadinlarda ve alt ekstremitelerde goriilen ENBL; agrili, lokal 1s1 artis1 olan
kirmizi-mor renkli nodiillerle karakterizedir. Tekrarlayict karakterde olabilir ve ortalama 2-3
hafta icinde iilserasyon gostermeden pigmentasyon birakarak iyilesir (37). Lezyonlarin daha
derin yerlesimli olmasi, siirlarinin daha belirsiz olmasi, birleserek plak olusturma egiliminde
olmasi ve histopatolojik olarak lobiiler ve septal pannikiilit, yag nekrozu ve mikroabse

olusumuna ek olarak belirgin vaskiilit tablosu goriilmesi klasik EN’den farkliliklaridir (43).
Yiizeysel Tromboflebit (TF)

Hastalarin %10-20’sinde, daha c¢ok erkeklerde, siklikla alt ekstremite ve venlerde
goriliir. En sik tutulan damar bacaktaki yiizeyel venlerden biri olan vena saphena magna’dir.
Agril1, subkiitan nodiiller veya sicim seklinde sert lineer kizarikliklar olarak kendini gosterir
ve bazen gezici karakterde olabilir. Ozellikle kisa bir ven segmenti tutulursa klinik olarak
ENBL ile ayirmak gii¢ olabilir. Ayrica ates, halsizlik ve kirginlik gibi belirtiler eslik edebilir.
TF’li hastalar diger bliyiik damar tikanikliklar1 ve pulmoner arter anevrizmasi agisindan risk

altindadirlar (4,34,43).
Ekstragenital Ulserasyonlar

BH’de nadiren perianal bolge, rektum, aksilla ve kadinlarda meme altlar1 gibi alanlarda
GU’ye gore caplar1 daha kiiciik ve daha erken sikatris birakma egiliminde olan ekstragenital
iilserasyonlar da gdzlenebilmektedir (35,43). Cocuk hastalarda daha sik goriilen EU’ler

BH’nin en karakteristik ve spesifik lezyonlarindan kabul edilmektedir (44,45).



PATERJIi REAKSiYONU

Hastaligin tani1 kriterleri arasinda yer alan paterji reaksiyonu, 20 gauge steril enjeksiyon
ignesinin 6nkolda kilsiz bolgeye dermise ulasacak bicimde 45 derecelik agiyla batirilmasi ile
24-48 saat sonra 1-2 mm ¢apinda, palpasyonla hissedilebilen, genellikle ¢evresinde eritematdz
bir halo ile g¢evrili papiil ya da piistiiliin ortaya ¢ikmasi seklinde tanimlanir. Sadece eritem
olmasi1 negatif olarak yorumlanir. Bu test serum fizyolojik ya da otolog serum ile de
yapilabilir. En az iki noktaya pikiir uygulanarak yapilmasi onerilmektedir. Paterji testi erkek
hastalarda daha siddetlidir. Cerrahi girisimler ve kan alma vs gibi invazif igslemler de paterji
reaksiyonu gibi siddetli inflamasyona yol agar. Bu reaksiyonun patogenezinde hiicresel

immiin yanitin oldugu diistiniilmektedir (4,6).

Derinin povidon iyot vs ile temizlenmesi testin +’lik oranini diigiirir. Multipl pikiir
uygulamasi, kullanilan ignenin ¢apinin artirilmasi, igne ucunun kiintlestirilip sterilize ettikten
sonra uygulanmasi ve igne ucunun 90 saniye dermiste bekletilmesi testin +’lik oranini

artirmaktadir (45,46).

Paterji pozitifligi Behget hastaliginin major tani kriterleri arasinda olmakla birlikte
patognomonik degildir. Ciinkii rekiirren idyopatik aftéz ilserasyon, iridosiklit, idyopatik
eritema nodozum, sweet sendromu, pyoderma gangrenozum, herpes genitalis, romatoid artrit,
spondiloartropati ve kronik myeloid 16semi gibi hastaliklarda da paterji fenomenine
rastlanmaktadir (45). Uluslararas1 Behcet Hastalig1 Calisma grubu paterji testinin duyarliligini
%58, ozgllliigiinii ise %90 olarak bildirmistir(37).

Son yillarda yapilan ¢aligmalarda oral paterji testi, cilt paterji testine alternatif olarak
sunulmaktadir. Oral mukozaya uygulanan prick test sonrasi olusan piistiil veya aftin BH nin
oral aftin1 temsil etmesi ve bu testin degerlendirilmesinde Slgiiye gerek duyulmamasindan

dolay1 daha avantajli oldugu iddia edilmektedir (47).

BH’de deri ve mukoza bulgulari ciddi organ tutulumlarina gére prognozu belirleyen
ozellikler tasitmamasina ragmen hastalarin ¢ogunda ciddi organ tutulumlarindan 6nce ortaya
cikmakta ve hastalarin yasam kalitesini etkileyebilmektedir. BH’nin deri ve mukoza
belirtilerinin iyi bilinmesi hastaligin erken tanis1 ve olusabilecek komplikasyonlarin

onlenmesi agisindan biiyiik 6nem arzetmektedir (4,48).



GOZ TUTULUMU

Go6z, BH’de en sik tutulan i¢ organ olup morbiditenin en baslica nedenidir. BH nin
baslangicindan sonraki 2-3 yil i¢inde ortaya ¢ikar ve olgularin yaklasik %20’sinde ilk belirti
olarak ortaya ¢ikabilir. Genel degerlendirmelerde BH’de okiiler tutulum siklig1 yaklasik %50
civarindadir (2,49). Tirk ve Japon toplumlarinda, erkeklerde ve geng erigkinlerde g6z
tutulumu daha sik ve seyri daha agirken; kadinlarda ve yaslilarda daha seyrek ve daha hafiftir

(32,50).

Hastalar gozde kizarma, rahatsizlik ve gérme bulanikligindan yakinirlar. BH’de en sik
karsilasilan goz bulgusu, hipopiyon ya da paniiveitin izlendigi tek tarafli (%20) ya da g¢ift
taraflt (%80) iridosiklittir. Ayrica siliyer cisim, periferik retina, pars plana, koroid ve optik
sinir de tutulabilir. Hastalik kronik seyirli olup ataklar seklinde seyreder ve 2-4 hafta
icerisinde tedavi edilmese de kendiliginden geriler. Tekrarlayan her atak gorme keskinliginde
biraz daha azalmaya sebep verir. Geg¢miste géz tutulumunun ¢ok agir seyrettigi bilinirdi.
Glinlimiizde immiinsupresif ajanlarin daha fazla kullanilmasi ve hastalarin erken dénemde
doktora bagvurmalar1 gibi nedenlerle prognozda iyilesme goriilmiistiir (32,51,52). Behget
hastalarinin takip edildigi 387 hasta ile yapilan bir ¢caligmada erkeklerde %27, kadinlarda %10
(ttiim hastalar i¢in %20) oraninda total gérme kayb1 saptanmistir (12). Yakin zamanda yapilan
bir calismada gorme kaybinin en sik nedeninin arka segment inflmasyonu oldugu

bildirilmistir (53).

BH’li olgular mutlaka bir géz hekimi tarafindan muayene edilmeli ve floresein
anjiyografi, renkli Doppler goriintileme ve fundoskopik muayenelerle de retinal belirtiler

arastirtlmalidir (2).
EKLEM TUTULUMU

Tam kriterleri arasinda yer almasa da OA ve GU’den sonra en sik goriilen
bulgulardandir (13,45). BH’de hastalarin %40’inda ¢ogunlukla monoartrikiiler daha az
oranda da oligoartikiiler eklem tutulumu goriliir. Eklem tutulumu artralji ya da daha sik
olarak artrit seklindedir. En sik tutulan eklem diz eklemidir, bunu ayak bilegi, el bilegi ve
dirsekler takip eder. Tutulan eklemde agri, sivisi bol sislik, hareket kisitliligi ve bir miktar

sicaklik vardir ama eritem yoktur. Artrit deformite ve erozyon olusturmayan, tekrarlayici,



genellikle asimetrik ve sabah tutuklugunun eslik etmedigi karakterdedir. Artrit ataklari
sirasinda CRP yiiksekligi ve eritrosit sedimentasyon hizinda artis mevcuttur. Sinoviyal sivida
inflamatuvar hiicre artis1 (10000’in {lizerine, daha ¢ok PNL) goriiliir ancak miisin pihtist iyidir.
En fazla 1-2 hafta iginde iz birakmadan iyilesir (6,51,54). Artriti olan hastalarda artriti
olmayanlara gére PPL siklig1 artmistir. BH’de artrit ve PPL birlikteligi olas1 bir subtip gibi
diisiiniilmektedir (6,51,55).

BH’de daha nadiren sakroileit, ankilozan spondilit seklinde eklem tutulumu,

osteonekroz ve myozit gibi lokomotor sistemi tutulumlari da goriilebilmektedir (2,6).

KARDIYOVASKULER TUTULUM

BH’de vaskiiler tutulum siklikla vaskiilopati seklindedir. Damar duvari tutulumu
olmadan perivaskiiler mononiikleer hiicre infiltrasyonu bir¢ok alanda seyredimektedir.
Inflamasyon daha ¢ok kiiciik boy damarlar da goziikmekle birlikte bilyiik boy damarlarda da
dortte bir oraninda gdziikmektedir (14). Hastalarin tigte birinde, daha ¢ok erkeklerde goriiliir
ve kotii prognozla karakterizedir. Vaskiiler tutulum BH’de 6liim nedenlerinin %25’inden
sorumlu olarak goriilmektedir. Vendz tutulum daha sik olmak iizere hem arteryel hem de
vendz tutulum yapan sistemik vaskiilitlerdendir. BH’de vaskiiler tutulum vendz okliizyon,

arteriyel okliizyon, arteriyel anevrizma ve varis seklindedir (51,56).

Vendz tutulum karsimiza siklikla alt ekstremitede TF ve derin ven trombozu (DVT)
seklinde cikar. DVT siklikla bilateraldir, krural tutulum femorale goére daha fazladir.
Hastaligin baslangicindan itibaren ortalama 7 yil sonra DVT gelismektedir. Ge¢ donemlerde
alt ekstremitede staz dermatiti, iilserasyonlar ve varisler gelisebilir. Bacak venleri haricinde
ilyak, vena kava inferior, vena cava siiperior, jugular, brakiyal ve aksiller ven tutulumu
gorililebilir. Trombiisiin damar duvarina sik bir sekilde yapismasi sonucu emboli
komplikasyonu goriilmez. Vena cava inferior tutulumu ile birlikte hepatik venlerde de nadiren
tromboz gelisebilir ve Budd-Chiari sendromu ortaya ¢ikar. Bu sendromun Tiirkiye’deki en sik

nedeni BH’dir ve mortalitesi %60 oranindadir (51,56,57).

BH’de arteryel tutulum trombozdan ¢ok anevrizmayla karakterizedir. Venoz tutuluma
gore daha seyrek olmasina ragmen mortalite ve morbiditesi daha yiiksektir. Erkeklerde daha
stk ve daha siddetlidir. En sik aorta, daha sonra sirasi ile pulmoner arterler, femoral,

popliteal, subklavia ve karotis arterleri tutulur. Renovaskiiler hipertansiyon, nabizsizlik
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hastaligi, inme, ekstremitelerde iskemi, femur basi aseptik nekrozu gibi klinik tablolar

gelisebilir (2,9).

Gerek okliizyon gerekse anevrizma sonrasi yapilan cerrahiyi takiben yeniden anevrizma
gelisimi siktir ve olayin paterji fenomeni ile ilgisi oldugu sanilmaktadir. Venoz girisim sonrasi
tromboz gelisimi de BH’de sik goriilmektedir. Bu nedenle hem venéz hem de arteryel
tutulumu olan kisilerde tan1 veya tedavi amacli invazif islemlerden kaginilmasinda yarar

vardir (9,58).

Behget hastaligindaki kardiyak tutulum c¢ok nadirdir. Bulgular, perikardit, endokardit,
koroner vaskiilit ve buna baglh miyokard infarktiisii, ventrikiiler anevrizma, dilate
kardiyomiyopati, aort ve mitral yetmezligine neden olan kapak anomalileri ve

endomiyokardiyal fibrozisi igerir (59).
PULMONER TUTULUM

Hastalarin %5’ten azinda pulmoner arter anevrizmalart (PAV), arteryel ve vendz
tromboz, pulmoner infarkt, bronsiolitis obliterans, organize pndmoni, plorezi ve fibrozis
seklinde pulmoner tutulum goriilebilir (9,60). Genellikle gen¢ erkeklerde hastaligin ileri
donemlerinde ortaya cikar ve kotli prognoz gostergesidir (61). Ana bulgu hemoptizi olmakla
birlikte goglis agrisi, dispne, ates, Oksiiriik, kilo kaybi, balgam c¢ikarma ve halsizlik de
goriilebilir (62).

Vaskiiler tutulumun %354’ PAV seklindedir, yogun bir sekilde olan PAV genellikle
oldiirtictiidiir. PAV, akciger grafisinde genellikle perihiler opasite olarak karsimiza gikar.
Ayirict tanida pulmoner emboli ve diger hemoptizi yapan nedenler diisiiniilmelidir. Periferal
vendz tromboz varliginda, arteryel anevrizma riiptiiriinii pulmoner emboliye bagli infarkt
gelisiminden ayirt etmek zordur. Konvansiyonel anjiyografi ve venografi bu ayrimi1 yapmada
yetersiz kalabilir. Helikal bilgisayarli tomografi (BT) veya manyetik rezonans (MR) tercih
edilebilecek diger tetkiklerdir (9,62).

Akciger lezyonlarindaki en yaygin patolojinin kiiciik damarlarin vaskiiliti oldugu

bildirilmistir (63).
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NOROLOJIK TUTULUM

Norolojik tutulum hastalarin %5-7’sinde goriillmesin ragmen yiiksek morbidite ve
mortalite riski tagir. Tutulum Noro-Behget olarak da isimlendirilmektedir ve goriilme sikligi
uzun siireli takiplerde artar. Erkeklerde 3-4 kat daha fazla gozlenir. Sistemik bulgularin ortaya
cikisindan ortalama 5 yil sonra ortaya ¢ikar. Ataklar ve diizelmelerle seyreder; atak sayisi

arttikga prognoz kétiilesmekte ve sekel kalma riski artmaktadir (51,64,65).

Noro-Behget genellikle parankimal SSS tutulumu ve dural siniis trombozu seklindedir.
Parankimal tutulum daha sik goriiliir (%80) ve prognozu daha kétiidiir. En sik beyin sap1 ve
bazal gangliyon daha az siklikla spinal kord, serebrum ve serebellumda goriiliir. Bilateral
piramidal etkilenme, unilateral hemiparezi, davranis sorunlari, sfinkter kusuru, empotans ve
basagrisi en sik goriilen semptomlardir. Periferik sinir sistemi hemen hi¢ tutulmaz. Dural
sinlis trombozu ise genellikle alt ekstremitedeki DVT ile seyreder; klinikte bilateral papil

6dem, bulanti, kusma, bas agris1 gibi kafa i¢i basing artis1 semptomlari izlenir (64-66).

Parankimal tutulumu dogrulmak ve tutulumun agirlig1 i¢in beyin omurilik sivi (BOS)
incelemesi yapmak ¢ok Onemlidir. BH’de lomber ponksiyonda acgilis basincinda artis,
pleositoz, protein miktarinda artis ve glikozda azalma gozlenir. Anatomik tutulumu
degerlendirme de BT ve MR kullanilabilir. Lezyonlar BT de hipodens, MR’da ise hiperdens
sekilde goriiliir (9,64).

Daha nadir goriilen SSS’nin arteryel tutulumu, inme benzeri sendrom, intrakranyal
anevrizma, optik ndropati, aseptik menenjit ve noro-psikiyatrik tutulum diger norolojik

tutulumlardir (64).

Noro-Behget, BH’de mortalite bakimindan biiyilkk damar tutulumundan sonra
gelmektedir(51).

GASTROINTESTINAL SISTEM

Gastrointestinal sistem (GIS) tutulumu Entero-Behget olarak da isimlendirilmektedir.
Japonya’da BH’lerin 1/3’iinde GIS tutulumu gériiliirken iilkemizde %0-5 oranindadir. En sik
terminal ileum ve ¢ekum tutulmasina ragmen agizdan aniise kadar GIS’in herhangi bir
yerinde goriilebilir. Ozefagus, mide, KC (Budd-Chiari sendromu harig), pankreas ve dalak
tutulumu c¢ok seyrektir. GIS tutulumu, barsak duvarmin kii¢iik damarlarinda ¢ok siklikla da

venlerinde vaskiilit olusumu nedeniyle gelisir. Tutulum segmental mukozal inflamasyon ve

12



iilserler seklindedir. Bu iilserler oval, derin ve biiyiikk olma egilimindedir. Klinik olarak
istahsizlik, kolik tarzda karin agrisi, zaman zaman kanli ishal, kusma, bulanti, rektal kanama,
ates, disfaji ve siskinlik hissi yakinmalara neden olabilir. Crohn hastaligina gore iilserler daha
az inflamedir, kaldirirm tas1 manzarasi, fistiil, striktir olusumu daha az iken barsak
perforasyonu daha sik goriilmektedir. Histopatolojik olarak graniilom goériillmemesi ayrimda
onemlidir. Mezenterik arter ve major dallarinin biiylik damar tutulumuna sekonder olarak

iskemi ve infarktiisler de izlenebilir (9,67-69).

Entero-Behget, BH’de {ilserlerin perforasyon riski nedeniyle ko&tii prognostik
faktordiir. Perforasyon, obstriiksiyon, kanama, fistiil ve peritonit gibi komplikasyonlarin
degerlendirilmesinde BT yararlidir. BH’de iilsere barsak segmentinin rezeksiyonu sonrasi
olgularin %40-45’inde cerrahi anastomoz yerinde niiks goziiktiigiinden hastalar 2 yil takip

edilmeli, baryumlu grafiler ¢ekilmeli ve anastomoz hattina odaklanilmalidir (9,68).
GENITOURINER SISTEM

BH’de renal tutulum %0-55 oraninda goriiliir. Glomeriilonefrit, amiloidoz, renal
vaskiiler tutulum ve interstisyel nefrit baslica tutulum sekilleridir. Bu durumlarin renal
yetmezlige ilerleme orani ¢ok diisiiktiir. Tutulum karsimiza en sik asemptomatik hematiiri,
proteiniiri ve semptomatik amiloidoz seklinde c¢ikar. Amiloidoz renal yetmezligin en sik

nedeni ve yasam siiresini etkileyen dnemli bir prognostik durumdur (70-72).

BH’de epididimit nadir goriilir. Agri, ddem gibi klinik bulgular 1-2 hafta devam
edebilir. Niiks goziikse de sterilite gelisme ihtimali ¢ok diistiktiir (73).

Orsit, penil ven trombozu, idrar retansiyonu, gegici veya tekrar eden Uretrit, hidrosel,
varikosel, sistit, mesane riiptiirii ve prostat biiylimesi diger nadir goriilen genitoiiriner sistem

tutulumlaridir (74).
BEHCET HASTALIGINDA AMIiLOIDOZ

BH’de amiloidoz gelisimi daha ¢ok Uzak Dogu iilkelerinde goriiliir. Siklikla sekonder
AA tipi amiloidoz goriliir. En ¢ok renal amiloidoz goriilmekle birlikte dalak, barsak, meme,
kalp, tiroid ve damar duvarinda da birikim gézlenebilir. Genellikle erkeklerde goriiliir; biiyiik
damar tutulumu ve artrit ile seyreden hastalarda amiloidoz riskinin arttigi sdylenmektedir
(51,75).
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JUVENIL BEHCET HASTALIGI

BH tani kriterlerini 16 yasindan once tamamlayanlar Juvenil Behcet Hastasi olarak
kabul edilirler. Bu hastalarda da eriskinlere benzer sekilde en sik baslangi¢ bulgusu oral afttir.
Yiizeysel tromboflebit ve artrit daha nadir gozlenir. Aile dykiisii eriskinlerden daha belirgindir

ve prognoz daha iyidir (76,77).
YENIDOGAN VE GEBELIKTE BEHCET HASTALIGI

Annelerinde BH olan yenidoganlarda oral aft, genital iilser, periungal yerlesimli
pustiiller ve nekrotik deri iilserleri dogumda gozlenebilir. Tiim bebeklerde hastalik kendini

sinirlar ve 6 hafta i¢inde tamamen kaybolur (78,79).

Gebelik hastalik aktivitesini etkilemez. BH’li annelerde ¢ocugun yakin takibi ve
monitdrizasyonu Onerilmesine ragmen, bir¢ok ¢alismada Behget hastasi anne ¢ocuklarinda
normal kontrollere gére dogum komplikasyonlar1 ve konjenital anomali agisindan farklilik

saptanmamustir (78,80,81).
LABORATUVAR BULGULARI

BH’ye 0zgli laboratuvar testi ve aktif hastaligi bildirecek 6zglin testler
bulunmamaktadir. Hafif derecede kronik hastalik anemisi sik goriiliir. Hastaligin aktif
doénemlerinde eritrosit sedimentasyon hizinda (ESH), C-reaktif protein (CRP) ve serum
kompleman diizeylerinde artis go6zlenebilir. Lokositoz, eozinofili ve kriyoglobulinemi
goriilebilir . Ancak bu bulgular hastaligin klinik aktivitesiyle dogrudan korele degillerdir. RF,
ANA ve ANCA gibi otoantikorlar genellikle negatiftir. HLA tiplendirmesi HLA-B51’in
hastalikta duyarlilik eksikligi nedeniyle tanida genellikle yararl degildir (9,82,83).

TANI

BH’de spesifik laboratuvar ve histopatolojik bulgular olmadigindan tani  klinik
bulgularla konulmaktadir. BH tanis1 i¢in kullanilan bir¢ok tani kriteri olmasina ragmen en ¢ok
tercih edileni 1990 yilinda tanimlanan Behget Hastaligi Uluslararast Caligma Grubu
kriterleridir. Tam icin tekrarlayan oral afta ek olarak tabloda belirtilen kriterlerden en az
ikisinin varlig1 gerekmektedir. Bu kriterlerin duyarliligi % 91, 6zgilligi ise % 96’dir (Tablo
1) (84).
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Tablo 1: Behget Hastalig1 Uluslararas1 Calisma Grubu Kriterleri

Oral aft Bir yi1l igerisinde en az 3 defa tekrarlayan, hekim ya
da hasta tarafindan tespit edilen minér, major ya da
herpetiform aft6z lezyonlar

Ek olarak asagidakilerden en az ikisi;

Genital iilserasyon Hekim ya da hasta tarafindan gézlenen aftoz iilser ya
da sikatris
G0z lezyonlar Anterior iiveit, posterior iiveit veya biyomikroskopik

muayenede vitreusda hiicre veya hekimin saptadig:
retinal vaskiilit

Deri lezyonlari Hekim ya da hastanin tanimladig eritema nodozum,
hekimin saptadig1 psddofolikiilit veya piistiiler
lezyonlar veya steroid tedavisinde olmayan eriskin
hastalarda akneiform nodiiller

Pozitif paterji testi 24-48 saatte hekimin gozledigi

*Bulgular diger klinik hastaliklarla agiklanmadiginda uygulanir
PROGNOZ

BH niikslerle seyreden bir hastalik olarak bilinse de bir¢ok hastada zamanla tam
remisyon goriiliir. ilk 5-7 yil ataklar siktir, sonrasinda ataklar seyreklesir. BH’de erkek
cinsiyet, sistemik bir bulgu ile erken baglangic ve HLA-B51 pozitifligi kotii prognostik
faktorlerdir. Uzun siireli ilag kullanimi ve ilag yan etkileri de prognozu 6nemli oranda

etkilemektedir (9,85,86).

Gorme kaybina da sebep olabilen goz tutulumu hastaligin en 6nemli morbidite nedenidir.
En siddetli hasar hastaligin ilk yillarinda gozlenir. Oliim sebeplerinin basinda pulmoner arter
anevrizmasi ve Budd-Chiari sendromu gibi biiyiik damar tutulumlar1 gelir. Ikinci sirada ise
parenkimal norolojik tutulum gelmektedir. Amiloidoza bagli KBY, iskemik kalp hastaligi,
konjestif kalp yetmezligi ve intestinal tutulum diger nedenlerdir. BH’de o6limciilliik hizi
erkeklerde %14, kadinlarda ise %2 dir. Yas ilerledik¢e mortalite oraninin azalma egiliminde

oldugu goriilmiistiir (51,87).
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Yapilan bir ¢alismada 20 y1l sonra ulasilan 223 erkek hastanin 57’si, 122 kadin hastanin
10’unun giinliik islerinde bagka birine bagimli yasam siirdiirdiigii tespit edilmistir (12).

TEDAVI

BH tedavisinde ana amaglari; semptomlar1 kontrol etmek, inflamasyonu baskilamak,
ataklarin say1 ve siddetini azaltmak ve organ hasarin1 engellemektir. BH etiyopatogenezi tam
olarak aydinlatilamadigindan hastaligin su anda spesifik bir tedavisi bulunmamaktadir. Tedavi
hastanin yasina, cinsiyetine, tutulan organa ve klinigin agirligina gore degismektedir. Cogu
olguda kombinasyon tedavileri gereklidir. Geng¢ erkeklerde kotii prognoz nedeniyle erken

donemde immumsupresif tedavi onerilmektedir (9,32,46).
Mukokutanoz Belirtilerin Tedavisi

BH’de yeni iilser gelisiminin engellenmesi i¢in oral hijyene dikkat edilmesi gerekir.
Ayrica OA’l olgularda asitli, kabuklu, sert, acili ya da tuzlu yiyecekler gibi irrite edici ajanlar
ve alkollii iceceklerden sakinilmasi gerektigi bildirilmektedir. OA i¢in giinde 2-3 kez topikal
antiseptik ve antiinflamatuvar agiz gargaralart (klorhekzidin %1-2), topikal kortikosteroid
(triamsinolon asetonid pomad), topikal anestetikler (lidokain %2-5) ve tetrasiklinli agiz
gargaralar1 kullanabilir. Son zamanlarda topikal sukralfat silispansiyonu ile oral ve genital
iilserasyonda iyi sonuglar bildirilmistir. Ayrica topikal takrolimus OA ve GU tedavisinde

kullanilmaktadir (2,88.89).

Colchicum autumnale’den (¢igdem c¢icegi) elde edilen bir alkoloid olan nétrofil
fonksiyonlarini inhibe ederek etki gosteren kolsisin BH’de ¢ok yaygin kullanilir. Giinde 2-3
kez 0,5-0,6 mg oral alimmasimim OA, GU ve ENBL gibi mukokutandz belirtilerin tedavisinde
etkili oldugu tespit edilmistir. Bulanti, kusma, diyare, karin agrisi, oligospermi, dismenore,
halsizlik ve sa¢ dokiilmesi; nadiren de graniilositopeni, trombositopeni, aplastik anemi gibi
yan etkileri olabilse de yukarida belirtilen dozlarda ¢ocuk hastalar da dahil olmak iizere

genellikle iyi tolere edilebilen giivenilir bir ilagtir (90-92).

Sik ve siddetli mukokutandz tutulumu olan olgularda giinde 1mg/kg prednizolon, 2,5

mg/kg/giin azatiyopiirin ve 100 mg/giin dapson oral yoldan kullanilabilir (46,51,93).

Steroid kullanimiyla ilgili yapilan ¢ift-kor plasebo kontrollii bir c¢alismada depo

steroidlerin intramuskiiler enjeksiyonu, mukokutandz tutulumu olan hastalarda o6zellikle
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kadinlarda olmak iizere ENBL’nin kontroliinde yararli, buna karsn OA, GU, PPL ve artrit
kontroliinde plasebodan etkili olmadigi belirtilmistir (94).

Pentoksifilinin mukokiitan6z tutulumlu hastalarda 1200 mg/giin dozunda kullanildigs,
%75 oraninda OA ve GU siddeti ve sikigin1 azalttigi yapilan bir ¢alismada bildirilmistir.
Ancak pentoksifilin ile tedavi kesildikten sonra tiim hastalarda niiks meydana geldigi ifade

edilmistir (95).

Talidomid (100-200 mg/giin) OA, GU ve PPL’yi etkin bir sekilde tedavi eder ancak
ENBLyi arttirabilir ayrica teratojenite ve norotoksisite gibi ¢ok ciddi yan etkileri vardir (96).

Son yillarda mukokutanéz belirtilerin tedavisinde TNF- o blokérlerinden etanersept
haftada 2 kez 25 mg seklinde 4 hafta siire ile kullanilmis ve plaseboya karsi tistiinliik
saglamustir. Infliksimabin ise GU tedavisinde etkili oldugu tespit edilmistir (97,98).

Interferon-a. 2a’nin  mukokutandz belirtilere etkisinin arastirildigi bir calismada
OA’nin siiresini ve agrisim azalttigi, GU ve PPL’nin ise sikhigini anlamli 8lgiide azalttig
tespit edilmistir. ENBL, tromboflebir ve eklem tutulumunu da anlamli olmasa da azalttig

tespit edilmistir (99).

Anthelmintik bir ajan olan levamizol immiinstimiilan olarak bilinmesine ragmen bazen
baskilayic1 T lenfositleri diger T lenfosit alt tiplerine gore daha fazla stimiile edip paradoksik
olarak immiinosiipresyon yapabilir. Levamizol kullanimiyla BH’de gériilen OA, GU, ENBL
ve PPL’de olumlu sonug¢ alinmistir. Yapilan bir ¢alismada, hastalar 2 haftada 1 kez, ardisik 3
giin, 3x40 mg levamizolu 12 ay siireyle kullanmislar ve bu kisilerde OA, GU ve PPL iizerine

etkili bulundugu belirtilmistir (100,101).

Streptokoklarin hastalik patogenezindeki olasi rolleri diisiiniilerek yapilan streptokok
eradikasyonuna yonelik benzatin penisilin tedavisinin de mukokiitanéz lezyonlar iizerinde
etkili oldugu gorilmiistiir. Azitromisinin OA sikligini azalttigi ve PPL’nin tedavisinde etkili
oldugu bildirilmistir. BH’nin PPL’sinde S.aureus ve Prevotella tiirlerinin gosterilmesi

antibiyotiklerin bu belirtilerin tedavisinde etkinligini desteklemektedir (9,92,102).
Sistemik Belirtilerin Tedavisi

GOz tutulumunda tedaviye erken donemde baslamak Onemlidir. Anterior iiveit

ataklarinda hem etkili hem de az yan etkili topikal midriyatik damlalar ve steroidli damlalar
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onerilmektedir. Posterior iiveit ataklarinda injeksiyon seklinde ya da sistemik KS
onerilmektedir. Tek basma oral kortikosteroid (KS) kullanimimin palyatif etkisi diginda
gormeyi artirict etkisi yoktur. Ayrica retinal tromboz ve katarakta da neden olabilir. Ancak
40-60 mg/ kg/ giin dozunda genellikle akut ataklarda 1-2 ay siire ile tercih edilir. Paniiveit ve
retinal vaskiilit bulunan hastalarda sistemik yliksek doz KS ve bununla birlikte siklosporin ya
da azatiyopiirin (AZT), klorambiisil (KLR) , siklofosfamid (SKF) gibi sitotoksik ajanlardan
biri tercih edilmelidir. SKL ve AZT kombinasyonunu tercih eden merkezler de vardir. AZT
ve KLR’nin uzun dénem goérme iizerine olumlu etkileri bildirilmistir. Randomize kontrollii
caligma olmamasina ragmen interferon-a; son donemlerde 6zellikle SKL ve AZT’e direng
gelistiginde ya da yan etkiler goriildiigiinde tercih edilen etkin bir ila¢ konumuna gelmistir

(9,51,103).

BH’de eklem tutulumu deformite olusturmadigindan tedavide buz uygulamasi, non-
steroidal anti-inflamatuvar ilaglar (NSAII) ve intra-artikiiler KS’ler birinci secenektir. Ancak
NSAIi’lerin etkisinin sinirli oldugu bilinmektedir. Kolsisin ve AZT ise kontrollii ¢alismalarda
artrit lizerine her iki cinste de etkili oldugu bildirilmistir. Kontrolli ¢aligmalari olmamasina
ragmen sistemik KS ciddi vakalarda kisa siireli kullanilabilir. Metotreksat (MTX) ve
salazopirin (SLZ) bir¢cok klinisyen tarafindan etkili kabul edilse de kontrollii ¢alismalar
yoktur. Cok direngli artrit olgularinda interferon-a ve anti-TNF ajanlarin etkin oldugu

bildirilmistir (51,56,104).

Arteryel tutulum, steroid ve sitotoksik ajan kombinasyonu ile tedavi edilmektedir.
Antikoagiilan ve antiplatelet ajanlar DVT nin tedavisinde kullanilir. Damar liimeninde gelisen
trombusler inflamasyon sonucu olustugu i¢in damar liimenine sikica baglanir, bu nedenle
tedaviye inflamasyona yonelik olarak AZT ya da KS’ler (orta doz, kisa siireli) gibi ajanlar da
eklenmelidir. Antikoagiilan ajanlarin, PAV olan hastalarda, potansiyel fatal hemoptizi riski
nedeniyle dikkatli verilmesi gerekir. PAV’da yiiksek doz steroidle aylik 1 gr iv SKF tedavisi
en iyi secenek gibi goziikkmektedir. Periferik arter anevrizmalarinda ise siklikla cerrahi girisim

gerekmektedir (9,46,92).

Norolojik sistemde parankimal tutulumun morbidite ve mortalite yliksek oldugundan
agresif tedavi Onerilir. 1-2 y1l boyunca pulse aylik 1 gr SKF uygulamak gerekir. Beraberinde
mutlaka pulse 3 giin 1 gr iv prednizolon ile baslamak ve sonrasinda 1 mg/kg/giin dozda oral
prednizolon, 1-2 ay siireyle devam etmek gereklidir. Sonrasinda prednizolon dozu azaltilir ve

5-10 mg/giin idameye gegilir. SKF sonrast AZT ile devam edilmelidir (51,104). Dural sinus
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trombozlar1 gunde 1 gr metilprednisolon ile 3-5 giin tedavi edilir. KLR ve kiigiik dozlarda
MTX kronik norolojik tutulumu durdurur. Direngli olgularda TNF- a blokdrleri tercih
edilebilir. Kronik, ilerleyici SSS hastaligi kullanilan tiim tedavilere direngli olabilir (9,92).

GIS tutulumda, inflamatuvar barsak hastaliklarmin tedavisinde kullanilan SLZ (2-4
gr/giin) ve KS’ler tedavide kullanilan temel ilaglardir. Refrakter olgularda AZT, infliksimab
ve talidomid tercih edilebilir. Rekiirren kanama, akut abondan kanama, barsak perforasyonu
ve obstriiksiyonu gibi durumlarda cerrahi tedavi énerilir. Invaziv cerrahi girisimler o bdlgeye
inflamatuvar hiicre gociine neden olur ve genellikle anastomoz kacagi ile sonlanir. Bunu

engellemek icin hastalara cerrahiden birkag giin sonra orta doz steroid baslanir (9,92,104).

Son yillarda yapilan ¢aligmalar mukokutandz ve goz bulgularinin tedavisinde ilerleme
saglamistir ancak SSS ve vaskiiler bulgularin tedavisinde yeni kontrollii ¢alismalara ihtiyag

vardir (6).
DOGAL VE EDINSEL iMMUN SiSTEM

Memelilerin immiin sistemi dogal (innate) ve edinsel (adaptif) olmak iizere 2’ye
ayrilir. Edinsel immiin sistem (EIS), antijenik etkene 6zel yanit olusturmas: ve konakcida
immiinolojik hafiz olugturmastyla karakterizedir. Bu spesifik yanitin olusabilmesi zaman alan
bir stire¢ oldugu i¢in bu sistem antijenik etkene kars1 acil cevabi indiikleyemez. Bir patojen ile
karsilagildiginda, infeksiy6z etkenleri oncelikle spesifik olmayan viicut yiizeylerindeki
fiziksel hattan, 6zellesmis hiicrelerden ve viicuttaki molekiillerden olusan bir bariyer karsilar.
Fiziksel, kimyasal ve hiicresel yapilardan olusan bu bariyer dogal immun sistem olarak
adlandirilir. Patojenlerin hizli bir sekilde tanmmasimi saglayarak infeksiyonlara karsi
korunmanin ilk basamagmi olusturur (105). Dogal immiin sistem (DIS) bunu yaparken
patojenlerde ortak olan bir dizi molekiiler yapiyr tanimaktadir. Bu molekiiler yapilara
“hastalik etkenlerine eslik eden molekiiler yapilar (pathogen associated moleculer patterns,
PAMP)” denir. Integral hiicre membran1 ve hiicre duvari komponentleri, bakteriyal toksinler,
DNA, RNA vb molekiiller PAMP’lara en iyi drneklerdir. DIS hiicreleri iizerinde bunlari
(PAMP) taniyan reseptorlere de “patojen kaliplarmi taniyan reseptdr (pattern recognition
receptor, PRR)” ad1 verilmektedir. PRR’lerin PAMP’lar1 tanima kaskati, infeksiyonu 6nleyen
ya da infeksiyonla savasan ve kazanilmis immun yaniti harekete geciren konak defansini

aktive eder (106,107). Bu sekilde DIS’in fagositik hiicreleri viicuda giren zararli maddeleri,
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viicutta bulunan zararsiz maddelerden ayirmaktadir. PRR’lerin biiyiik kismini Toll-like

reseptorler (Toll-benzeri reseptorler, TLR) olusturmaktadir (108).
TOLL-LIKE RESEPTORLER
Genel Ozellikler

TLR, birgok patojene karst dogal immiin cevabin olusmasini saglayan bir grup tip 1
transmembran proteinidirler. Ilk olarak 1991 yilinda meyve sinegi olan Drosophila
melanogaster’de kesfedilen ve immun sistem cevabinda 6nemli fonksiyonu olduguna inanilan
reseptore “Toll genine” olan benzerliginden dolayr “Toll” adi verilmistir. Devam eden
aragtirmalar sonucunda memelilerde de hem yapisal hem de fonksiyonel olarak Toll
reseptorlerine benzeyen reseptdrlerin varligi belirlenmis ve bu benzerlikten dolayr bu
reseptorler “Toll-like reseptorler (Toll-benzeri reseptorler, TLR) ” admi almistir. Bu
reseptorler, basta makrofajlar olmak iizere mast hiicreleri, dendritik hiicreler, eozinofiller,
notrofiller, dogal Oldiiriicii hiicreler, dogal oldiirtici T hiicrelerinde bulunurlar ve

mikroorganizmalarin taninmasinda ve yanginin tetiklenmesinde rol alirlar. (106,109).

TLR, sitoplazmik ve ekstraselliiler bolgeden olugsmaktadir. Sitoplazmik bdlgesi, IL-1R
ile yiiksek derecede benzerlik gosterir ve bu nedenle Toll/IL-1 reseptor (TIR) bolgesi olarak
adlandirilir. Reseptorlerin ekstraselliiler bolgesinde her biri 24-29 amino asit igeren, 16sinden
zengin tekrar (LRR) motifleri bulunur (Sekil 1). Bu LRR bdlgelerinin farkli patojenlerin

taninmasindan sorumlu oldugu diisiintiliir (110).

IL-1R

Ig-like LRRs
domain

(0000000000000 (00000000000000600) (0000000060060000)

Box 1

BOX . TIR domain

\

Sekil 1: TLR’nin sematize edilmis yapisal modeli (111)
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TLR’ler yalmzca ekzojen PAMP’lar ile degil ayrica tehlike sinyalleri olarak
adlandirilan endojen ligandlar ile de aktive olabilmektedirler. Bu endojen ligandlara 1s1-sok
proteinleri (ISP; ISP60 ve ISP70), hiyaluronan oligosakkaritleri, siirfektan protein A ve
heparan siilfat, fibronektin, endoplazmin gibi farkli ekstraseliiler matriks {irtinleri ve bu
matriks Urlinlerinin fragmanlar1 verilebilir. Bu konak-kokenli TLR ligandlar1  “tehlike ile
iliskili molekiiler yapilar (danger associated molecular pattern, DAMP) ”lar olarak
adlandirilmaktadir (112,113).

TLR, liganda baglaninca aktive olur ve intraseliiler kismi araciligiyla niikleer faktor
kappa-beta (NF-kf), interferon diizenleyici transkripsiyon faktorii (IRF) ve mitojenle aktive
edilen protein kinaz (MAPK) ailelerini uyarir. NF-xf; TNF-a, IL-1, IL-6 ve IL-8 gibi sitokin
ve proinflamatuvar iirlinlerin genlerini aktive eder. Boylece konak antimikrobiyal savunmasi
uyarilir, patojenin fagositozu indiiklenir ve inflamatuvar olaylar tetiklenir. Bu siire¢ sonunda
dendritik hiicreler olgunlasir ve sayilar1 artar, bu hiicreler periferden lenf nodlarina taginarak T
hiicrelerine antijen sunarlar. Ayrica TLR, dendritik hiicrelerin T hiicrelerini daha etkin bir
sekilde uyarmasini saglayan ko-stimulan molekiillerin de seviyelerini artirir. Makrofaj ve
dendritik hiicrelerin T lenfositlerle aktif interaksiyonu sonrasinda B lenfositler de aktive olur
ve boylece EIS aktivasyonu ile daha efektif bir konak yanit1 olusur. Dogal immunitenin TLR
aracil1 aktivasyonu, antijen spesifik edinsel bagisikligin gelisimi i¢in zorunlu goziikmektedir.
Gortldiigii lizere TLR’nin dogal ve edinsel immiinite aktivasyonunda etkin bir rolii vardir

(106,108,114).
TLR Ailesi

Gilintimiize kadar memelilerde 13 TLR (TLR1-13) analogu tanimlanmakla birlikte,
TLR11, 12 ve 13 insanlarda eksprese olmayip sadece farelerde fonksiyoneldirler. Ilk memeli
Toll homologu, 1997°de hToll olarak adlandirilmistir ve bu reseptoriin giiniimiizdeki adi
TLR4’tlir. Bunlardan her biri, bir veya birden fazla sayida spesifik mikrobiyal molekiile
baglanabilir (114,115).

TLR’ler primer olarak immiin sistem hiicrelerinde eksprese olmakla birlikte ayni
zamanda insan keratinositlerinde, intestinal hiicrelerin epitellerinde, iirogenital ve solunum
sistemi bez hiicrelerinde, endotelyal hiicrelerde, mezenkimal kok hiicrelerde ve cesitli sinir

sistemi hiicrelerinde de eksprese olabilmektedirler (116).
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TLR’lerin Lokalizasyonu ve Ligandlar:

TLR’ler, hiicre igerisinde farkli lokalizasyonlarda bulunmaktadirlar. TLR1, TLR2,
TLR4 ve TLR6 hiicre yilizeyinde eksprese edilirken, TLR3, TLR7, TLR8 ve TLR9 ise
endozom gibi hiicre i¢ci komponentlerde eksprese olmaktadir (113) (Sekil 2). Tablo 2’de her
bir TLR’ye 6zgiin ligandlar ve bu ligandlarin koken aldiklar1 orijinler 6zetlenmistir. TLR10,
TLR11, TLR12 ve TLR13{in ligandlari ise heniiz net olarak bilinmemektedir (106,114).

Peptidoglycan (Gram-positive)
Lipoteichoic acids (Gram-negative)
Lipoproteins LPS (Gram-negative)

Lipoarabinomannan Endogenous ligands
(Mycobacteria)
Zymosan (yeast) . Flagellin

Profilin-like
(Toxoplasma gondii)
Uropathogen?

Sekil 2: TLR’lerin hiicre i¢i lokalizasyonlar1 ve fizyolojik fonksiyonlar1 (117)

Tablo 2: TLR’ler ve ligandlar1 (111)

Reseptor Ligand Ligand Orijini

TLR1 Triagil lipopeptidler Bakteri ve mikobakteri
Soluble faktorler Neisseria meningitidis

TLR2 Lipoproteinler/lipopeptidler Cesitli Patojenler
Peptidoglikan Gram pozitif bakteri
Lipoteikoik asit Gram negatif bakteri
Lipoarabinomannan Mikobakteri
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Fenol-soluble modulin
Glikoinositolfosfolipidler
Glikolipidler

Porinler

Atipikal lipopolisakkarit

Atipikal lipopolisakkarit

Staphylococcus aureus
Trypanosoma cruzii
Treponema pallidum
Neisseria

Leptospira interrogans

Porphyromonas gingivalis

Zimosan Fungi
Is1 sok protein 70 Konak
TLR3 Cift zincirli RNA Virlis
TLR4 Lipopolisakkarit Gram negatif bakteri
Taksol Bitkiler
Flizyon protein Respiratory Syntcytial Virus
Zarf protein Fare timor viriisii
Is1 sok protein 60 Chlamydia pneumoniae
Is1 sok protein 70 Konak
Fibronektin Tip 3 Tekrarli Domain A Konak
Hiyaloronik asit oligosakkaritleri Konak
Heparan siilfat polisakkarit fragmentleri Konak
Fibrinojen Konak
TLR5 Flagellin Bakteri
TLR6 Diagil lipopeptidler Mikoplazma
TLR7 Lipoteikoik asit Gram pozitif bakteri

Zimosan
Imidazokuinolin
Laksoribin
Broprimin

Tek iplikliRNA

Fungi

Sentetik bilesikler
Sentetik bilesikler
Sentetik bilesikler

Virisler
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TLR8 Imidazokuinolin Sentetik bilesikler
Tek iplikli RNA Viriisler
TLR9 CpG iceren DNA Bakteri ve Viriisler
TLR10 Tanimlanmamis Tanimlanmamis
TLR11 Tanimlanmamig Uropatojenik bakteri
TLR Sinyal iletimi

TLR sinyalizasyonunda, myeloid differensiyasyon faktér 88’e (MyD88) bagimli ve
bagimsiz sinyal yolu olmak {izere 2 yol tanimlanmistir. Bu sinyal yollarinda baslica dort
adaptor molekiil rol oynar. Bunlar: MyD88, TIR bolgesi IFN-beta indiikleyen adaptor proteini
(TRIF), TRIF ile iligkili adaptor molekiil (TRAM) ve TIR iliskili proteindir (TIRAP) (111).

MY D88-bagimh yolak

MyD88, TLR3 disindaki tiim TLR tiplerinde, TLR araciligi ile olusan dogal immdiin
yanitin aktivasyonu i¢in baslica elemandir. Ligandin baglanmasi ile uyarilan TLR’nin TIR
bolgesi MyDS8S8 ile birlesir. Bu birlesmeyle uyarilan IL-1R iliskili kinaz 4 (IRAK 4) ve tiimor
nekrozis faktor reseptor iligkili faktor 6 (TRAF 6) araciligiyla Niiklear faktor-kappaB (NFKB),
mitojenle iligkili protein kinazi (MAPK) aktive eder ve inflamatuar cevaba neden olur

(111,118).

TRIF-bagimh (MYD88-bagimsiz) yolak

MyD88 bagimsiz sinyal yolu ise baslica TLR3 ve 4 tarafindan kullanilmaktadir. Bu
sinyal yolunda TLR3, TRIF tizerinden TRAF ve IRF3’ii uyararak tip 1 interferon cevabina
neden olur iken, TLR4 TRAM iizerinden TRIF’1 uyararak bu cevaba neden olur (118). Ayrica
TLR7, 8 ve 9’un TRAF3 ve IRF7 {izerinden tip 1 interferon cevabi gelistirdigi gosterilmistir.
MyD88 ve TIRAP proinflamatuar sitokinlerin (TNF-alfa, IL-1beta, IL-6, IL-8, IL-10), TRIF
ve TRAM ise interferonlarin yapimindan sorumludur (119,120) (Sekil 3).
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Hiicre Membramni TLR4 TLR1/2 TLRZ/8 TLRS

]
/ \
TRAM TIRAP
\
TLR3 TLR7,89 MyD88
|
\THIF IRAK4
|
TTAF3 TTAF3 TRAFS
|R!:3 ||!FTII NF-kB - MAPK
| |
Tip 1 Interferon Cevali Inflamatuvar Cevap

Sekil 3: TLR Sinyal Iletimi (121)
Toll-Like Reseptor 2 (TLR2)

Insanda TLR2 geni 4. kromozomun q32 bélgesinde yerlesiktir. TLR2, TIL4 ya da
CD282 olarak da bilinir (122).

TLR2; Sekil 2 ve 3’ten de anlagilacag: iizere hiicre ylizeyinde eksprese edilen diger
bazi1 TLR’ler ( TLR1 ve 6) ile dimerize olan agirlikli olarak gram pozitif ve gram negatif
bakterilerin iizerinde bulunan lipoproteinleri taniyan TLR’dir (123). TLR2 ayrica
peptidoglikan, lipoteikoik asit, gram pozitif LPS ve bir grup gram pozitif makromolekiil ile
baglanip cevap verebilmektedir. Bu kadar genis bir skalada PAMP’lar1 taniyabilmesinin
nedeni TLR1 ve 6 ile dimerize olmasindan dolayidir. Peptidoglikan, TLR2 ve TLR6’nin
dimer olusturdugu reseptor araciligi ile sinyal iletirken; lipoproteinler, TLR6’ya ihtiyag
duymadan TLR2’yi aktive edebilmektedir. Benzer sekilde TLR2 ve TLR6 birlikte
mikoplazma lipoproteinin taninmasi i¢in gereklidir. Gram-negatif ve gram-pozitif bakterilerin
lipoproteinleri tek basmma TLR2 ile taninmaktadir (124). Yine TLR2 ile TLR1’in
dimerizasyonu Neisseria molekiilleri taninabilmektedir. Sadece TLR2, TLR1 ve TLR6 ile

heterodimerize olarak farkli molekiilleri tanima kapasitesini artirabilmektedir (125).

TLR2; monosit, notrofil, makrofaj, dendritik hiicreler, T ve B lenfositler gibi immiin
sistem hiicreleri haricinde endotel, Schwann hiicreleri, mikroglia, bronsial ve alveolar epitelde

de eksprese edilir (126).
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CESITLI HASTALIKLARDA TLR’NIN ROLU

TLR gen polimorfizmleri gesitli patojenlere azalmis yanit, gram negatif infeksiyon,

sepsis ve astim gibi durumlarla iligkili bulunmustur (127).

TLR, noninfeksiydoz doku hasarinda salinan endojen ligandlar1 taniyarak inflamasyon
olusumunda o6nemli rol oynarlar. Ayrica endojen ligandlar yoluyla TLR aktivasyonu
otoimmiin hastaliklarin baslamasina veya ilerlemesine neden olabilir. Farkli hastaliklarda
TLR’lerin ekspresyonu ile etkilerini degerlendiren bir¢ok ¢alisma yapilmistir. Bu ¢aligsmalar
sonucunda TLR 2 ve 4’iin diabetes mellitus, ateroskleroz, iskemi/reperfiizyon hasarina bagl
bobrek hastaliklarinda, astim hastaliginda; TLR2, 3, 4 ve 8’in okiiler BH’de ; TLR 7 ve 9’un
otoimmiin  hastaliklarda, 06zellikle SLE ve onun immiin kompleksle iliskili

glomerulonefritlerinde 6nemli rol oynadigi gorilmistiir (121,128).

Son yillarda yapilan caligmalarda, meme, kolerektal, melanoma, akciger, prostat,
glioma, pankreas, karaciger ve 6zofagal kanserlerinde farkli TLR’lerinin ekspresyonlarinda

artiglar rapor edilmistir (129).
TLR2 VE BEHCET HASTALIGI

TLR2 geni gibi cesitli TLR genlerinde bulunan olas1 polimorfizmler, streptekok,
mikoplazma gibi BH etyolojisinde suglanan mikroorganizmalarla meydana gelen
infeksiyonlara yatkinliga ve bu infeksiyonlar sonrasinda bagisiklik sistemi yamitinda
degisikliklere yol agabilir (29). TLR2’ye bakildigi zaman g¢ok ¢esitli PAMP’lar
tantyabilmekte ve bu yoniiyle TLR2 ve BH iliskisi arastirilmaya deger durmaktadir.

GERECLER VE YONTEMLER
“Behcet Hastalarinda TLR-2 gen polimorfizminin arastirilmast” adli tez ¢alismamiz i¢in
Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Tibb1 Etik Kurulu tarafindan ¢aligmanim yapilmasinda
tibb1 etik acisindan sakinca olmadigina dair 28.5.2015 tarihinde onay alindi.
Calismamiza, Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Deri ve Ziihrevi

Hastaliklar poliklinigine bagvuran, klinik olarak Behget Hastalig1 tanis1 konulan 60 hasta ve
74 kontrol dahil edildi.

26



Calismamizda her hastaya ve saglikli kontrole ¢alisma hakkinda bilgi igeren ve kisinin
onayinin alindigin1  belgeleyen “Genetik materyal {izerinde yapilacak aragtirmalar

bilgilendirilmis goniillii olur belgesi” doldurularak imzalatilda.

HASTA ve KONTROL SECIMIi

Calismamiza klinik olarak Behget hastaligi tanist alan 60 hasta dahil edildi. Calismaya
dahil edilen hastalarin yaslari, hastalik baslangi¢c yasi ve siiresi, ailesinde hastalik hikayesi,
mevcut ve gegirilmis hastaliklar, Behget hastaligi i¢in aldig1 tedaviler gibi kriterler sorgulandi.

Hastalarin ayrintili dermatolojik muayeneleri ile klinik olarak Behget hastalig1 seklinde
degerlendirildi. OA, GU, PPL, ENBL, TF, goz tutulumu, nérolojik tutulum, eklem tutulumu,
Paterji reaksiyonu vs gibi Klinik bulgular agisindan hastalar degerlendirildi.

Poliklinigimize kendisinde ve aile hikayesinde Behget hastaligi olmayan, kronik
inflamatuar sistemik hastalik Oykiisii, otoimmiin hastalik ya da alerji disinda herhangi bir
sikayet ile bagvuran 74 saglikli kontrol dahil edildi.

Hasta ve kontrol gruplarindan EDTA’l1 tiiplere alinan kan orneklerinden, Pamukkale
Universitesi Tip Fakiiltesi Biyofizik Anabilim Dali laboratuarlarinda, genomik DNA
izolasyonu, PCR ve restriksiyon enzim kesimleri yapilarak, istatistiksel analizler, SPSS
programi ile haplotip analizleri ise Arlequin ver 3.5.1.3 programi ile hesaplandi. Daha 6nce
yayimlanmis ¢aligmalar dikkate alinarak, TLR-2 genininde saptanan, rs2289318, rs3804099,
rs13150331 ve rs5743708 olarak isimlendirilen odaklardaki polimorfizmler, PCR-RFLP
yontemi ile saptandi (130-133).

GENOMIK DNA iZOLASYONU

1. Potasyum EDTA’l1 tiiplere dort ml kan alindi.

2. Dort ml kan 6rnegi lizerine 35 ml 1x retikiilosit tuz ¢ozeltisi eklendi, hafif bi¢gimde
karigtirildi, 3000 rpm’de 15 dakika santrifiij yapildi ve iist sivi atildu.

3. Santrifiij sonrasi elde edilen ¢okelti, en az iki kez 1x retikiilosit tuz ¢ozeltisi ile
yikandi. Her seferinde 3000 rpm’ de 15 dakika santrifiij yapildi ve {ist s1v1 atildi.

4. Yikama isleminden sonra ¢okelti tizerine 40 ml soguk lizat ¢ozeltisi eklenerek ¢ozelti
berraklasincaya kadar buz igerisinde bekletildi. Cozelti berraklastiktan sonra 6000 rpm’ de 20
dakika santrifiij yapildi ve iist siv1 atildi.

6. Cokelti iizerine, 15 ml 1xSTE ¢ozeltisi eklenerek karistirildi ve 6000 rpm’ de 15

dakika santrifiij edildikten sonra iist s1v1 atildi. Bu yikama iglemi iki kez tekrarlandi.
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7. Niikleer pellet lizerine, 0.45 ml 1xSTE ¢d6zeltisi eklenerek, vorteks ile karistirildi ve
steril 15 ml’lik santrifiij tiipiine aktarildi. Uzerine 100 pg/ml derisimde olacak sekilde
proteinaz-K (20 mg/ml, Bioshop) ve % 1 olacak sekilde SDS (sodyum dodesil siilfat) eklendi.

8. Tiip, 37°C’ de gece boyu bekletildi.

9. Gece boyu bekletmeden sonra, tiip lizerine esit miktarda doymus fenol eklenerek
iyice karistirildi. Karigim, 6000 rpm’ de 20 dakika santrifiij edildi ve iist faz, temiz bir 15 mI’
lik santrifijj tiipline aktarildi.

10. Ust faz iizerine esit hacimde kloroform / izoamilalkol (24:1) karisim1 eklendi ve
karistirildi. Karigim 6000 rpm’ de 20 dakika santrifiij edildi ve iist s1v1 faz temiz bir cam tiipe
aktarildi.

11. Ust faz1 iizerine, 10 ml saf etanol ve iist fazm 1/10° u oraninda 3M sodyum asetat
(pH: 5) eklendi. DNA, tiip iginde ipliksi goriiniim aldiktan sonra steril mikrosantrifiij tiipiine
aktarildi.

12. Mikrosantrifiij tiipli icerisinde bulunan DNA {izerine, 250 pl %70’ lik etanol
eklenerek karistirildi ve 11.000 rpm’ de iki dakika santrifiijlenerek etanol atildi.

13. DNA, 200pl steril saf suda ¢oziildii.

14. Elde edilen DNA’ nin derisimi ve optik yogunluk (ODgg) degeri
spektrofotometrede (Eppendorf DNA Fotometre) dl¢iildii.

15. Elde edilen DNA agaroz jel elektroforez ile goriintiilenerek kontrol edildi.

Kullanilan Cozeltiler

5X Retikiilosit Tuz Cozeltisi:

Sodyum Kloriir 686 mM, Potasyum Kloriir 25 mM, Magnezyum Kloriir 35 mM
Lizat Cozeltisi:

Amonyum Kloriir 155 mM, Potasyum Bikarbonat 10 mM, Disodyum EDTA 0.1 mM
STE (Salin-Tris-EDTA) Cozeltisi:

Sodyum Kloriir 100 mM, Tris HCI 10 mM (pH: 8.0), EDTA (Disodyum Tuzu) 1 mM
% 10 SDS:

10 gr SDS 100 ml distile suda ¢oziiliir.
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TLR-2 GENINDEKI POLIMORFIK BOLGELERIN PCR YONTEMI ILE
COGALTIMI
60 Behget hastas1t ve 74 saglikli kontrollerden elde edilen DNA o6rneklerinde, TLR-2
gen bolgesindeki rs2289318, rs3804099, rs13150331 ve rs5743708 odaklarmin bulundugu

bolgeler 6zgiin primer ¢iftleri kullanilarak ¢ogaltild1 (130-133).

Bu odaklarin bulundugu bdlgelere 6zgiin primerlerin 6zellikleri ve PCR {iriinlerinin

uzunluklart Tablo 1’ de verilmistir. Tablo 2’ de verilen bilesenlerle 50 pl’ lik PCR karigimi

hazirlandi.

Tablo 3. Odaklara Ozgiin Primerlerin Ozellikleri

Odak Ad1 | Primer Ad1 Primer Dizisi Baz PER Urind
Sayisi (bg)
rs2289318 TLR318F 5’- ATg AACCAgACATTgCCT TT-3’ 20
(C>G) TLR318R | 5°- ggA TAT ggA TTA CTg ATC ATC CTC-3’ 24 103
rs3804099 | TLRO99F | 5°- CCT TgA ggA ACT TgA gAT TgA TgC -3’ 24
(T>C) TLRO99R | 5°- AgT gTC CAA ATC AgT ATC TCg CAg T -3’ 25 184
rs13150331 TLR331F 5’-ggA AgC ACCTTT TCT ATAQCC T-3’ 22 350
(A>G) TLR331R | 5°- gTC AgC TCA AgT gAC TgA TCT ACA -3’ 24
rs5743708 | TLR708F1 | 5°- gCC TAC Tgg gTg gAg AAC CT-3’ 20 270
(G>A) TLR708R1 | 5°- ggA ACC TAggAC TTT ATC gCAgCT CTC-3> | 27
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Tablo 4. PCR Karisim Bilesenleri

PCR bilesenleri Miktar Derisim
DNA 3ul 1 ng/ 50 pul
Tampon (Fermentas, 10X) 5ul 1IX mM
dNTPmix (0,5 mM) Sul 0,2 mM
Mg*? (Fermentas, 18mM) 5l 1,8 mM
Primer 1 (10 pmol/ul) 1 ul 10 pmol
Primer 2 (10 pmol/pl) 1 ul 10 pmol
Tagq DNA Polymerase (Fermentas) (1U/uL) 1ul 11U/l
dH,0 (steril) 29 ul -

Toplam Hacim 50 nl 50 nl

PCR karigimlari, 1sisal dongii cihazinda (Technegene, Thermo Cycler), rs2289318 ve
1$5543708 bolgeleri i¢in primer eslesmesi 55° C olan programa, rs3804099 ve rs13150331
bolgeleri igin primer eslesmesi 60° C olan programa konuldu. Tablo 3’ de isisal dongii
cihazindaki program kosullari verilmistir. PCR driinlerinin varhigi, % 2’ lik agaroz jelde

elektroforez yapilarak goriintiileme cihazinda (UVItec) goriintiilendi.

Tablo 5. Isisal dongii cihazinda gogaltim kosullar

Olay Sicakhik Siire Dongii
[k Denatiirasyon 94° C 5 dakika -
Denatiirasyon 94° C 1 dakika

Primer eslesmesi 55°C/60°C | 30saniye |30
Primer uzamasi 72° C 1 dakika

Son uzama 72°C 5 dakika -

RFLP YONTEMI iLE TLR-2 POLIMORFiZMLERININ BELIRLENMESI

TLR-2 gen bolgesi igerisindeki dort farkli odak icin elde edilen PCR iiriinleri uygun
restriksiyon enzimleri ve Tablo 6 de verilen miktarlarda hazirlanmis olan enzim reaksiyon
karisimlari, gece boyu Tai I igin 65°C’ de, diger enzimler igin ise 37°C° de bekletildi. lgili

odak icin elde edilen restriksiyon enzim kesim friinleri, % 3’ lik agaroz jele yiiklendi ve
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gorilintiileme cihazinda (UVItec) gozlenerek kaydedildi. Restriksiyon enzimlerinin 6zellikleri

ve kesim tirlinlerinin degerlendirilmesi, Tablo 7’ de verilmektedir.

Tablo 6. Restriksiyon Enzim Kesimi Reaksiyon Karigim1

Kesim Bilesenleri Miktar
PCR fiirtini 10pl
Tampon (10X) 2 ul
Restriksiyon Enzimi (10 U/ pl) 0,2 ul
Steril dH,0 7,8 ul
Toplam karisim 20 pl
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Tablo 7. Restriksiyon enziminin dzellikleri ve kesim tiriinlerinin degerlendirilmesi

o Restriksiyon PCR
Normal | Mutant | Restriksiyon o ) . . . |RFLP
Odak ad1 o Enzimi Kesim URUNU . .
Allel Allel Enzimi DEGERLENDIRME
Bolgesi (b¢)
5'-
...CCATC(N)4|...-
M)l CC => 163
rs2289318 3
C G Bee | 163 CG =>40+123+163
(C>G) 3"
GG =>40+123
...GGTAG(N)s1...-
5
TT =>184
rs3804099 . 5'-....ACGT|-...3'
T C Tai | 184 TC=>71+113+184
(T>C) 3'-...1TGCA-...5'
CC=>71+113
AA=> 4+355
rs13150331 5'-...AG|CT-...3'
A G Alu | 359 AG=> 4+79+276+355
(A>G) 3'-...TC1GA-...5'
GG=> 4+79+276
5'-...CTGCA |G-
GG=> 270
rs5743708 .3
G A Pst 1 270 AG=> 85+185+270
(G>A) 3'-...GTACGTC-
AA=> 85+185
.5

ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME

(Calismada incelenen Behget hastalar1 ve saglikli kontrollerden elde edilen veriler, SPSS
ver 7.1 paket programi ile analiz edildi. Siirekli degiskenler ortalama + standart sapma ve
niteliksel

degiskenler say1

karsilastirilmasinda kikare testi kullanildi. Polimorfik odaklardan elde edilen PCR-RFLP

(yiizde) olarak verildi. Ayrica niteliksel degiskenlerin
sonuclari, Arlequin ver 3.1 istatistiksel analiz programi kullanilarak degerlendirildi. Analiz
sonucu Behcget hastalar1 ve kontrol gruplari ig¢in olasi haplotipler belirlenerek, haplotip
sikliklar1 ve standart sapmalari hesaplandi. Behget hastaliginda klinik bulgular ile haplotip

iliskileri incelendi.
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BULGULAR

BEHCET HASTALARI

VERILERI

Caligmamiza klinik olarak tani konulan 60 Behget hastasi ve 74 saglikli kontrol grubu
dahil edildi. Hasta grubunun 34’t (%56,7) kadin, 26’s1 (%43,3) erkek olup yas ortalamasi
41,5 olarak hesaplandi. Yas ortalamasi kadin hastalarda 40,4, erkek hastalarda 43,1 olarak
belirlendi. Kontrol grubunun 41°1 (%55,4) kadin, 33’1 (%44,6) erkek idi. Yas ortalamasi
kontrol grubunda 32,9 , kadin kontrol grubunda 34,1 ve erkek kontrol grubunda 31,6 olarak

hesaplandi.

Tablo 8. Behget hastalar1 ve kontrol grubunun demografik verileri

VE KONTROL GRUBUNUN DEMOGRAFIK

BEHCET HASTALARI KONTROL
Toplam, n (%) 60 (%100) 74(%100)
Kadin, n (%) 34 (%56,7) 41 (%55,4)
Erkek, n (%) 26 (%43,3) 33 (%44,6)
Yas ortalamasi 415 32,9
Kadinlarda yas ortalamasi 40,4 34,1
Erkeklerde yas ortalamasi 43,1 31,6
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BEHCET HASTALARININ KLiINIK BULGULARI

Behget hastalarinin hepsinde OA mevcut idi, tan1 anindan ¢alismaya katilana kadarki
siirede 47’sinde GU, 40°mnda PPL, 16’sinda ENBL, 12’sinde TF, 45’inde eklem tutulumu,
24’iinde goz tutulumu, 7’sinde ndrolojik tutulum, 3’iinde GIS tutulumu mevcuttu. 21’inde

paterji reaksiyonu pozitif saptandi. Hastalarin 9’unda aile Oykiisii pozitif idi, 6’sinda ise

ailelerinde rekiirren aftdz stomatit dykdisii vardi.

Hastalarin hastalik baslangig siirelerinden ortalama 10 yil siire gegmisti.
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Tablo 9. Hasta grubunun klinik bulgulari

Hastalik siiresi Ortalama 10 y1l
OA Var 60 (%100)
Yok 0
GU Var 47 (%78,3)
Yok 13 (%21,7)
ENBL Var 16 (%26,7)
Yok 44 (%73,3)
PPL Var 40 (%66,7)
Yok 20 (%33,3)
TF Var 12 (%20)
Yok 48 (%80)
EKLEM TUTULUMU Var 45 (%75)
Yok 15 (%25)
NOROLOJIK TUTULUM Var 7 (%11,7)
Yok 53 (%88,3)
GIS TUTULUMU Var 3 (%5)
Yok 57 (%95)
GOZ TUTULUMU Var 24 (%40)
Yok 36 (%60)
+ PATERJI REAKSIYONU Var 21 (%35)
Yok 39 (%65)
AILE OYKUSU Var 9 (%15)
Yok 51 (%85)

35



Hastalarm ilk baslangic bulgusu 34 hastada OA, 5 hastada GU, 2 hastada OA ve GU
birlikte, 10 hastada g6z tutulumu, 3 hastada eklem tutulumu, 3 hastada TF, 1 hastada ENBL, 1
hastada PPL ve | hastada norolojik tutulum seklindeydi.

GEN BOLGESINE OZGUN PRIMERLERIN OZELLIKLERI

Calismamizda kullanilan primerlerin 4q32° de yer alan ve yaklasitk 22 Kkilobaz
uzunlugundaki TLR-2 geni iizerindeki yerlesimleri ve amplifikasyonlar sonucu olusan PCR
triinlerinin  baz uzunluklar1 Sekil 1’ de verilmistir. Kullandigimiz  primerlerin
isimlendirilmeleri, ilgili gen odaginin son ii¢ rakami kullanilarak forward (TLR-F) ve reverse

(TLR-R) primerler olarak yapilmuistir.

/ | r53804099| | rsS74I§708 Irsi289318 | \

[
|| |

< 184bg © 163h¢
© 359bg . )
270bg -

Sekil 4. TLR-2 gen bolgesinde primer yerlesimi (134)

Gen ¢ogaltiminda kullanilan ve rs2289318 (C/G) odagi i¢in secilen primerler TLR2
geninin 3’-UTR bolgesinde yer alip polimorfik odak ise 4. kromozomda 154853184.
niikleotittir. rs3804099 (T/C) odag igin tasarlanan primerler 3. ekzonda yer alip polimorfik
odak 4. Kromozomda 154844106. niikleotittir (literatiirde +596T/C olarak da yer alir).
rs13150331 (A/G) odagi (literatiirde -24438 A/G olarak da yer alir) igin tasarlanan primerler
5’-UTR bolgesinde olup polimorfik odak 4. kromozomda 154819072. niikleotittir (Sekil 1)

(www.ncbi.nlm.nih.gov/snp).

PCR VE RFLP SONUCLARI

Tez c¢aligmamiz boyunca DNA konsantrasyon o&lgiimleri, Mg™" titrasyonlari,
amplifikasyonda kullanilan primerlerin Tm degerlerine bagl olarak PCR dongii sicaklik ve
siire ayarlamalari, farkli primer ciftleri ile amplifikasyon calismalar1 yapilmistir. izole edilen
DNA konsantrasyonlari, spektrofotometrik yontemle olgiilerek ortalama 10-150 ng/ul
olduklar1 belirlenmistir. Bu konsantrasyon araligindaki DNA’ lar kullanilarak primer

giftlerinin, uygun Mg"" konsantrasyonunda (18 mM) calisilarak, baglanma sicakliklari
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belirlenmistir. TLR-2, rs2289318, rs3804099, rs13150331 ve rs5743708 odaklarina ait PCR
ve RFLP elektroforez goriintiileri sirasiyla Sekil 2, Sekil 3, Sekil 4 ve Sekil 5° te

verilmektedir.

Sekil 5. rs2289318 (C/G) odag: igin PCR- RFLP sonuglari (M: 100-1031 b¢ DNA
Marker, 1; PCR iiriinii, 163 bg, 2, 3, 5, 7; Bce I enzim kesimi, homozigot CC, 163bg, 4; Bee 1
enzim kesimi, heterozigot GC, 40, 123, 163 bg, 6; Tai enzim kesimi, homozigot GG, 40, 123

be)

Sekil 6. rs3804099 (T/C) odag1 i¢in PCR-RFLP sonuglar1 (M: 50-300 b¢, DNA Marker,
1, 4,5, 7; Tai I enzim kesimi, heterozigot TC, 71, 113, 184 bg, 2; PCR iiriinii, 184 bg, 3; Tai
enzim kesimi, homozigot CC, 71, 113 bg, 6; Tai enzim kesimi, homozigot TT, 184 bg)
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Sekil 7. rs13150331 (A/G) odagi i¢in PCR-RFLP sonuglar1 (M: 100-1031 bg, DNA
Marker, 1, 2, 3; Alu | enzim kesimi, heterozigot AG, 4,79, 276, 355 b¢ 4,5; PCR firiinii, 359
be, 6,7; Alu | enzim kesimi, homozigot AA, 359 bg, 8; Alu I enzim kesimi, homozigot GG, 4,
79,276 bg )

Sekil 8. rs5743708 (A/G) odagi i¢in PCR-RFLP sonuglar1 (M: 100-1031 b¢, DNA
Marker, 1,2; PCR iiriinii, 270 bg, 3; Pst I enzim kesimi, heterozigot AG, 85, 185, 270 bg, 4, 5,
6; Pst I enzim kesimi, homozigot GG, 270 bg)

TLR-2 GEN POLIMORFiZMi VE ALLEL FREKANSLARININ
DEGERLENDIRILMESI

TLR-2 gen polimorfizmleri ve allel frekanslariin dagilim
BH ve Kkontrol grubunda TLR-2 gen polimorfizmi ve allel frekanslar

karsilastirildiginda, rs2289318 odaginda BH ve kontrol grubunda en sik CC genotipi
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saptanirken yine her iki grupta da en sik C alleli saptandi. rs3804099 odagi genotiplerinden
BH ve kontrol gruplarinda en stk CT genotipi saptandi. Her iki grupta da en sik T alleli
saptandi. rs13150331 odaginda BH grubunda da kontrol grubunda da en sik AG genotipi
saptanirken BH grubunda A alleli en sik rastlanan allel olmasina karsin, kontrol grubunda her
iki allel siklig1 esit bulundu. rs5743708 odaginda ise hem BH grubunda hem de kontrol
grubunda en sik GG genotipi saptanirken G alleli her iki grupta da en sik karsilasilan allel
oldu. istatistiksel hesaplamalara gére yiizdesel dagilimdan 6tiirii ‘—* ile belirtilen alanlar icin p
degeri hesaplanamamis olup odaklardaki diger genotip ve allel frekanslar1 ig¢in anlamli

farklilik bulunamamaistir (Tablo 10).

Tablo 10. Hasta ve kontrol grubunda TLR-2 gen polimorfizmi ve allel frekanslarinin

karsilastirilmasi
Behget Hastasi Kontrol
Odak Ad1 60 (%0100) 74 (%100) P degeri
Say1 (%) Say1 (%)
CC | 38(633) 44 (59,5)
Genotip CG | 21(35) 30 (40,5)
rs2289318 GG | 1(,7) 0(0)
C 97 (81) 118 (79,7)
Allel 0,822
G 23 (19) 30 (20,3)
TT | 21(35) 25 (33.8)
Genotip TC | 27 45) 43 (58,1) 0,101
rs3804099 CcC 12 (20) 6 (8,1)
T 69 (57,5) 93 (62,8)
Allel 0,374
c 51 (42,5) 55 (37,2)
AA | 21(35) 16 (22)
Genotip AG | 26 (433) 42 (56) 0,19
rs13150331 GG |13(21,7) 16 (22)
A 68 (56,7) 74 (50)
Allel 0,277
G 52 (43,3) 74 (50)
GG | 59 (98,3) 72 (97,3)
Genotip GA 1(,7) 2(2,7)
rs5743708 AA [ 0(0) 0(0)
G 119 (99,2) 146 (98,7)
Allel
A 1(0,8) 2(13)

GU’sii olanlar ve olmayanlar ile TLR-2 gen polimorfizmi ve allel frekansinin
karsilastiriimasi

GU+ ve — olanlar karsilastirildiginda 1s2289318 odaginda en stk CC genotipi
saptanirken yine her iki grupta en sik C alleli saptandi. rs3804099 odag1 icin GU+ olanlarda
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CT genotipi, GU- olanlarda TT genotipi ve her iki grup icin en sik T alleli saptandi.
1513150331 odaginda GU+ olanlarda en sik AG genotipi ve A alleli, GU- olanlarda en sik
AG ve GG genotipi ile G alleli saptand1. rs5743708 odaginda ise GU+ ve GU- olanlarda en
stk GG genotipi ve G alleli saptandi. Istatistiksel hesaplamalara gére yiizdesel dagilimdan

< 3

otiirti “—° ile belirtilen alanlar i¢in p degeri hesaplanamamis olup rs3804099 ve rs13150331

odaklarinda hesaplanan p degerine gore allel frekansi

saptanamamustir (Tablo 11).

Tablo 11. GU+ ve — olanlarda TLR-2 gen polimorfizmi ve allel frekanslarinin

acisindan anlamli

karsilastirilmasi
Say1 (%) Say1 (%)
Odak Ad1 GU + GU - P degeri
47 (%100) 13 (9100)
CC |29 (61,8) 9 (69,2)
Genotip | CG | 17 (36,1) 4 (30,8)
rs2289318 GG | 1(21) 0(0)
C 75(79,7) 22 (84,7)
Allel
G |19 (20,3) 4 (15,3)
TT | 14(29.8) 7 (53,9)
Genotip CT 22 (46,8) 5 (38,4)
rs3804099 CC |11(23,4) 1(7.7)
T 50 (53,1) 19 (73)
Allel 0,069
C | 44(46,9) 727)
AA | 18(38,3) 3(23,0)
Genotip AG | 21 (44,7) 5 (38,45)
rs13150331 GG |8(17) 5 (38,45)
A | 57(60,7) 11 (68,8)
Allel 0,095
G | 37(393) 15 (31,2)
GG | 47 (100) 12 (92,3)
Genotip AG | 0(0) 1(7,7)
rs5743708 AA | 0(0) 0(0)
G 94 (100 25 (96,1
Allel (109 Ge.h)
A |0(0) 1(3.9)
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ENBL’si olanlar ve olmayanlar ile TLR-2 gen polimorfizmi ve allel frekansinin
karsilastirilmasi

ENBL+ ve — olanlar karsilagtirildiginda rs2289318 odaginda en sik CC genotipi
saptanirken yine her iki grupta en sik C alleli saptandi. rs3804099 odag1 genotiplerinden TT
ve CT ENBL+ olanlarda, CT ENBL- olanlarda en sik goziikmektedir. Her iki grupta da en sik
T alleli goziikkmektedir. rs13150331 odaginda her iki grupta en sik AG genotipi; ENBL+
olanlarda A ve G alleli esit siklikta, ENBL- olanlarda en sik A alleli saptanmistir. rs5743708
odaginda ise her iki grupta en stk GG genotipi ve G alleli tespit edilmistir. Istatistiksel
hesaplamalara gore yiizdesel dagilimdan 6tiirti “—* ile belirtilen alanlar i¢in p degeri
hesaplanamamis olup odaklardaki diger genotip ve allel frekanslari i¢in anlamli farklilik

bulunamamuistir (Tablo 12).

Tablo 12. ENBL+ ve — olanlarda TLR-2 gen polimorfizmi ve allel frekanslarinin

karsilastirilmasi
Say1 (%) Say1 (%)
Odak Ad1 ENBL + ENBL - P degeri
16 (%6100) 44 (%100)
cC | 12(75) 26 (59)
Genotip CG 4 (25) 17 (38,7)
rs2289318 GG |[0(0) 1(23)
Alel C 28(87,5) 69 (78,4) 0263
G 4 (12,5) 19 (21,6)
TT | 7(4375) 14 (31,9)
Genotip CT 7 (43,75) 20 (45,4) 0,566
rs3804099 CC [2(125) 10 (22,7)
Alel T 21 (65,7) 48 (54,5) 0278
C 11 (34,3) 40 (45,5)
AA | 5(31,25) 16 (36,4)
Genotip AG |6(375) 20 (45,4) 0,57
rs13150331 GG | 5(31,25) 8 (18,2)
Allel A 16 (30) 52 (59) 0,374
G 16 (50) 36(41)
GG | 16 (100) 43 (97,7)
Genotip GA 0(0) 1(2,3)
rs5743708 AA | 0(0) 0(0)
Alel G 32 (100) 87 (98,9)
A 0(0) 1(1,1)
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PPL’si olanlar ve olmayanlar ile TLR-2 gen polimorfizmi ve allel frekansinin
karsilastirilmasi

PPL+ ve — olanlar karsilastirildiginda rs2289318 odaginda en sik CC genotipi
saptanirken yine her iki grupta en sik C alleli saptandi. rs3804099 odag1 i¢cin PPL+ olanlarda
en sik CT genotipi, PPL- olanlarda en sik TT genotipi belirlendi. Her iki grup i¢in de en sik T
alleli saptandi. rs13150331 odaginda her iki grupta en sik AG genotipi ve A alleli tespit
edilirken rs5743708 odaginda en sik GG genotipi ve G alleli tespit edilmistir. Istatistiksel
hesaplamalara gore yiizdesel dagilimdan otiirii ‘—° ile belirtilen alanlar i¢in p degeri
hesaplanamamis olup odaklardaki diger genotip ve allel frekanslar1 i¢in anlamli farklilik

bulunamamistir (Tablo 13).

Tablo 13. PPL+ ve — olanlarda TLR-2 gen polimorfizmi ve allel frekanslariin

karsilastirilmast
Say1 (%) Say1 (%)
Odak Ad1 PPL + PPL - P degeri
40 (%6100) 20 (%100)
CC | 26 (65) 12 (60)
Genotip CG 13 (32,5) 8 (40)
rs2289318 GG | 1(25) 0(0)
Al C 65(81,3) 32 (80) .
G 15 (18,7) 8 (20)
TT | 12 (30) 9 (45)
Genotip CT | 20 (50) 7(35) 0,468
rs3804099 CcC | 8(20) 4(20)
Allel T 44 (55) 25 (62,5) 0,433
C 36 (45) 15 (37,5)
AA | 14 (35) 7(35)
Genotip AG | 18 (45) 8 (40) 0,892
rs13150331 GG | 8(20) 5 (25)
Ale A 46 (57,5) 22 (55) 0794
G 34 (42,5) 18 (45)
GG | 40 (100) 19 (95)
Genotip AG 0(0) 1(5)
rs5743708 AA | 0(0) 0(0)
Al G 80 (100) 39 (97,5)
A 0(0) 1(2,5)
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TF’si olanlar ve olmayanlar ile TLR-2 gen polimorfizmi ve allel frekansinin
karsilastirilmasi
TF+ ve — olanlar karsilastirildiginda rs2289318 odaginda en sik CC genotipi
saptanirken yine her iki grupta en sik C alleli saptandi. rs3804099 odagi i¢in her iki grupta en
sik CT genotipi ve T alleli saptandi. rs13150331 odaginda TF+ olanlar i¢cin AG genotipi en
sik goziikiirken TF- olanlarda AG ve AA genotipi esit siklikta saptanmistir. Her iki grup i¢in
de en sik A alleli tespit edildi. rs5743708 odaginda her iki grup i¢in en sik GG genotipi ve G
alleli tespit edildi. Istatistiksel hesaplamalara gore yiizdesel dagilimdan &tiirii ‘—* ile belirtilen
alanlar i¢in p degeri hesaplanamamis olup odaklardaki diger genotip ve allel frekanslar1 i¢in

anlamli farklilik bulunamamuistir (Tablo 14).

Tablo 14. TF+ ve — olanlarda TLR-2 gen polimorfizmi ve allel frekanslarinin

karsilastirilmast
Say1 (%) Say1 (%)
Odak Ad1 TF+ TF - P degeri
12 (%100) 48 (%100)
cC | 7(583) 30 (62,5)
Genotip CG |5(4L7) 17 (35,4)
rs2289318 GG | 0(0) 12,1
Al C 19(79,1) 77 (80)
G 5(20,9) 19 (20)
TT | 3(25) 18 (37,5)
Genotip CT | 7(583) 19 (39,5)
rs3804099 cC | 2(@6,7) 11 (23)
Al T 13 (54,1) 55 (57,2) 0782
C 11 (45,9) 41 (42,8)
AA | 3(25) 19 (39,5)
Genotip AG | 7(583) 19 (39,5)
rs13150331 GG | 2(16,7) 10 (21)
Ale A 13 (54,1) 57 (59,3) 0643
G 11 (45,9) 39 (40,7)
GG | 12 (100) 47 (97,9)
Genotip AG 0 (0) 1(2,1)
rs5743708 AA | 0(0) 0(0)
Al G 24 (100) 95 (98,9)
A 0(0)) 1(1,1)
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Eklem tutulumu olanlar ve olmayanlar ile TLR-2 gen polimorfizmi ve allel
frekansinin karsilastirilmasi

Eklem tutulumu olanlar ve olmayanlar karsilastirildiginda rs2289318 odaginda en sik
CC genotipi saptanirken yine her iki grupta en sik C alleli saptand1. rs3804099 odaginda her
iki grup i¢in en sik CT genotipi ve T alleli saptandi. rs13150331 odaginda eklem tutulumu
olanlarda en sik AG genotipi tutulum olmayanlarda ise en stk AA genotipi tespit edilirken her
iki grupta en sik A alleli tespit edilmistir. rs5743708 odaginda ise her iki grup i¢in en sik GG
genotipi ve en sik G alleli belirlenmistir. Istatistiksel hesaplamalara gére yiizdesel dagilimdan
otiirii “—* ile belirtilen alanlar i¢in p degeri hesaplanamamis olup odaklardaki diger genotip ve

allel frekanslar1 i¢in anlamli farklilik bulunamamistir (Tablo 15).

Tablo 15. Eklem tutulumu olanlar ve olmayanlar ile TLR-2 gen polimorfizmi ve allel

frekansinin karsilagtirilmasi

Say1 (%) Say1 (%)
Odak Ad1 EKLEM + EKLEM - P degeri
45 (%100) 15 (%100)
CcC 28 (62,2) 10 (66,7)
Genotip CG 16 (35,6) 5 (33,3)
rs2289318 GG 1(2,2) 0 (0)
Cc 72(80) 25 (83,3)
Allel 0,688
G 18 (20) 5(16,7)
TT 16 (35,6) 5(33,3)
Genotip CT 20 (44,4) 7 (46,7) 0,986
rs3804099 CcC 9 (20) 3 (20)
T 52 (57,7) 17 (56,7)
Allel 0,915
C 38 (42,3) 13 (43,3)
AA 14 (31,1) 7 (46,7)
Genotip AG 21 (46,7) 5(33,3) 0,537
rs13150331 GG 10 (22,2) 3 (20)
A 49 (54,4) 19 (63,3)
Allel 0,395
G 41 (45,6) 11 (36,7)
GG 44 (97,8) 15 (100)
Genotip AG 1(2,2) 0(0)
rs5743708 AA 0 (0) 0 (0)
G 89 (98,9 30 (100
Allel (%8.9) (100)
A 1(1,1) 0(0)
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Norolojik tutulumu olanlar ve olmayanlar ile TLR-2 gen polimorfizmi ve allel
frekansinin karsilastirilmasi

Norolojik tutulumu olanlar ve olmayanlar karsilastirildiginda rs2289318 odaginda en
stk CC genotipi saptanirken yine her iki grupta en sik C alleli saptandi. rs3804099 odaginda
norolojik tutulum olanlarda en sik goriilen genotip TT, tutulum olmayanlarda en sik goriilen
genotip CT iken her iki grup i¢in de en sik goriilen allel T dir. rs13150331 odaginda her iKi
grupta en sik goriilen genotip AG iken norolojik tutulumu olanlarda A ve G alleli esit olarak ,
tutulum olmayanlarda ise en sik A alleli goriilmiistiir. rs5743708 odaginda ise her iki grup i¢in
en stk GG genotipi ve G alleli tespit edilmistir. Istatistiksel hesaplamalara gére yiizdesel
dagilimdan 6tiirii “—* ile belirtilen alanlar i¢in p degeri hesaplanamamis olup odaklardaki diger

genotip ve allel frekanslar1 i¢in anlamli farklilik bulunamamistir (Tablo 16).

Tablo 16. Norolojik tutulumu olanlar ve olmayanlar ile TLR-2 gen polimorfizmi ve

allel frekansinin karsilastirilmasi

Say1 (%) Say1 (%)
Odak Ad1 NORO + NORO - P degeri
7 (%100) 53 (%100)
cC |47 34 (64,1)
Genotip CG 3(42,9) 18 (34)
rs2289318 GG [0(0) 1(1,9)
C 11(78,5) 86 (81,1)
Allel 0,731
G 3(215) 20 (18,9)
TT 4 (57,2) 17 (32)
Genotip CT 2 (28,6) 24 (45,3)
rs3804099 cCcC [1(042 12 (22,7)
T 10 (71,4) 58 (54,7)
Allel 0,236
C 4 (28,6) 48 (45,3)
AA | 2(285) 19 (35,9)
Genotip AG | 3(43) 23 (43,3)
rs13150331 GG |2(285) 11 (20,8)
Allel A 7 (50) 61 (57.9) 0,592
G 7 (50) 45 (42,5)
GG | 7(100) 52 (98,1)
Genotip GA 0(0) 1(1,9)
rs5743708 AA [ 0(0) 0(0)
Al G 14 (100) 105 (99,1)
A 0 (0)) 1(0,9)
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GiS tutulumu olanlar ve olmayanlar ile TLR-2 gen polimorfizmi ve allel
frekansinin karsilastirilmasi

GIS tutulumu olanlar ve olmayanlar karsilastirildiginda rs2289318 odaginda en stk CC
genotipi saptanirken yine her iki grupta en sik C alleli saptandi. rs3804099 odaginda GIS
tutulumu olanlarda TT, CT, CC genotipi ve T, C alleli esit siklikta, tutulum olmayanlarda en
stk CT genotipi ve en sik T alleli saptandi. rs13150331 odaginda GIS tutulumu olanlarda AG,
AA, GG genotipi ve A, G alleli esit siklikta tespit edilmistir. Tutulum olmayanlarda en sik
AG genotipi ve A alleli tespit edildi. rs5743708 odaginda ise her iki grup i¢in en sik GG
genotipi ve en sik G alleli saptandi. Istatistiksel hesaplamalara gore yiizdesel dagilimdan otiirii

‘—* ile belirtilen alanlar i¢in p degeri hesaplanamamistir (Tablo 17).

Tablo 17. GIS tutulumu olanlar ve olmayanlar ile TLR-2 gen polimorfizmi ve allel

frekansinin karsilagtirilmasi

Say1 (%) Say1 (%)
Odak Ad1 GIS + Gis - P degeri
3 (96100) 57 (%100)
CC | 2(66,7) 36 (63,1)
Genotip CG |1(333) 20 (35)
rs2289318 GG |0(0) 1(1,9)
Alle c 5(83,3) 92 (80,7)
G 1(16,7) 22 (19,3)
TT 1(33,3) 20 (35)
Genotip CT |1(333) 26 (45,6)
rs3804099 CC | 1(333) 11 (19,4)
Alle T 3 (50) 66 (57,9)
3 (50) 48 (42,1)
AA | 1(33)3) 20 (35)
Genotip AG | 1(333) 25 (43,9)
rs13150331 GG | 1(333) 12 (21,1)
Allel A 3 (50) 65 (57)
G 3 (50) 49 (43)
GG | 3(100) 56 (98,2)
Genotip GA 0(0) 1(1,8)
rs5743708 AA | 0(0) 0(0)
Allel G 6 (100) 113 (99,1)
A 0(0) 1(0,9)
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Goz tutulumu olanlar ve olmayanlar ile TLR-2 gen polimorfizmi ve allel
frekansinin karsilastirilmasi

G0z tutulumu olanlar ve olmayanlar karsilastirildiginda rs2289318 odaginda en sik CC
genotipi saptanirken yine her iki grupta en sik C alleli saptandi. rs3804099 odaginda goz
tutulumu olanlarda en sik genotip TT iken tutulum olmayanlarda en sik genotip CT tespit
edildi.Her iki grup igin de en sik allel T idi. rs13150331 odaginda g6z tutulumu olanlarda AG
ve AA genotipi esit siklikta, tutulum olmayanlarda ise en stk AG genotipi saptandi. rs5743708
odaginda ise her iki grup icin en sik GG genotipi ve G alleli tespit edildi. Istatistiksel

[3 (3

hesaplamalara gore yiizdesel dagilimdan otiirii ile belirtilen alanlar i¢in p degeri
hesaplanamamis olup odaklardaki diger genotip ve allel frekanslari i¢in anlamli farklilik

bulunamamustir (Tablo 18).

Tablo 18. Goz tutulumu olanlar ve olmayanlar ile TLR-2 gen polimorfizmi ve allel

frekansinin karsilastirilmasi

Say1 (%) Say1 (%)
Odak Ad1 GOz + GOz - P degeri
24 (%100) 36 (%6100)
CC | 14(58,3) 24 (66,7)
Genotip CG 10 (41,7) 11 (30,6)
R452289318 GG |[0(0) 1(2,7)
Alel C 38(79,1) 59 (82) 0705
G 10 (20,9) 13 (18)
TT 11 (45,8) 10 (27,8)
Genotip CT 9 (37,5) 18 (50) 0,359
rs3804099 CC |[4(167) 8(22,2)
Alel T 31 (64,5) 38 (52,8) 02
C 17(35,5) 34 (47,2)
AA | 9(375) 12 (33,3)
Genotip AG |9(375) 17 (47,2) 0,744
rs13150331 GG [6(25) 7 (19,5)
Allel A 27 (56,2) 41 (57) 0.04
G 21 (43,8) 31 (43)
GG | 23(95,) 36 (100)
Genotip AG 1(4,2) 0(0)
rs5743708 AA [ 0(0) 0(0)
Al G 47 (97,9) 72 (100)
A 1(2,0)) 0(0)
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+ Paterji ve — paterji reaksiyonu ile TLR-2 gen polimorfizmi ve allel frekansinin
karsilastirilmasi
+ Paterji ve — paterji reaksiyonu gosterenler karsilastirildiginda rs2289318 odaginda
en stk CC genotipi saptanirken yine her iki grupta en sik C alleli saptandi. rs3804099
odaginda + paterji reaksiyonunda en sik TT genotipi, - reaksiyonda en stk CT genotipi
saptandi. Her iki grup igin de en sik T alleli tespit edildi. rs13150331 odaginda her iki grup
icin en sik AG genotipi ve en sik A alleli saptandi. rs5743708 odaginda ise yine her iki grupta
en stk GG genotipi ve en sik G alleli saptandi. Istatistiksel hesaplamalara gére yiizdesel
dagilimdan 6tiirii “—* ile belirtilen alanlar i¢in p degeri hesaplanamamis olup odaklardaki diger

genotip ve allel frekanslari i¢in anlamli farklilik bulunamamistir (Tablo 19).

Tablo 19. + Paterji ve — paterji reaksiyonu ile TLR-2 gen polimorfizmi ve allel

frekansinin karsilagtirilmasi

Say1 (%) Say1 (%)
Odak Ad1 PAT + PAT - P degeri
21 (%100) 39 (90100)
CcC 14 (66,7) 24 (61,5)
Genotip CG 6 (28,5) 15 (38,5)
rs2289318 GG 1(4,8) 0 (0)
C 34(80,9) 63 (80,8)
Allel 0,981
G 8(19,1) 15 (19,2)
TT [ 9(429) 12 (30,7)
Genotip CT 8(38) 19 (48,8) 0,631
rs3804099 CcC 4 (19,1) 8(20,5)
T 26 (61,9) 43 (55,1)
Allel 0,474
C 16 (38,1) 35 (44,9)
AA [ 8(39) 13 (33,3)
Genotip AG 9(42,9) 17 (43,6) 0,908
rs13150331 GG 4(19,1) 9(23,1)
A 25 (59,5) 43 (55,1)
Allel 0,643
G 17 (40,5) 35 (44,9)
GG 21 (100) 38 (97,4)
Genotip AG 0(0) 1(2,6)
rs5743708 AA 0(0) 0 (0)
G 42 (100 77 (98,7
Allel (100) 8.7
A 0(0)) 1(13)
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Aile oykiisit + ve — olanlar ile TLR-2 gen polimorfizmi ve allel frekansinin
karsilastirilmasi
Ailede BH olanlar ile olmayanlar karsilastirildiginda rs2289318 odaginda aile dykiisii
+ olan grupta CC ve CG genotipi en sik saptanirken, - olan grupta en sik CC genotipi
saptandi. Her iki grup i¢in de en sik C alleli tespit edildi. rs3804099 odaginda aile dykiisii +
olanlarda en sik CC genotipi, - olanlarda en sik TT genotipi saptandi. Her iki grup i¢in de en
sik T alleli saptandi. rs13150331 odaginda aile Oykiisii olanlarda en sik goriilen genotip AA,
olmayanlarda en sik genotip AG olarak tespit edildi. Her iki grup icin en sik allel A idi.
rs5743708 odaginda ise her iki grupta en stk GG genotipi ve en stk G alleli saptandi.
rs13150331 odagindaki allel frekanslar1 arasinda aile Oykiisii olanlar ve olmayanlarda
istatistiksel farklilik saptanmistir (p=0,013). Istatistiksel hesaplamalara gore yiizdesel
dagilimdan otiirii ‘—° ile belirtilen alanlar i¢in p degeri hesaplanamamis olup diger odaktaki

genotip ve allel frekansi i¢in anlamli farklilik bulunamamistir (Tablo 20).

Tablo 20. Aile 6ykiisii + ve — olanlar ile TLR-2 gen polimorfizmi ve allel frekansinin

karsilastirilmast
Say1 (%0) Say1 (%)
Odak Ad1 AILEDE BH + AILEDE BH - P degeri
9 (%100) 51 (%6100)
CC | 4(445) 34 (66,7)
Genotip CG | 4(445) 17 (33,3)
rs2289318 GG |1(11) 0(0)
Alel C 12(66,7) 85 (83,3)
[€ 6(33,3) 17 (16,7)
TT 2(22,2) 19 (37,2)
Genotip CT 1(11,1) 26 (51)
rs3804099 CcC 6 (66,7) 6 (11,8)
T 21 (65,7) 64 (62,7)
Allel 0,768
C 11 (34,3) 38 (37,3)
AA [ 7(778) 14 (27,4)
Genotip AG 1(11,1) 25 (49)
rs13150331 GG |1(111) 12 (23,6)
A 15 (83,3) 53 (52)
Allel 0,013*
G 3(16,7) 49 (48)
GG | 8(889) 51 (100)
Genotip AG 1(11,1) 0(0)
rs5743708 AA | 0(0) 0 (0)
Allel G 17 (94,5) 102 (100)
1(5,5) 0(0)

49



Haplotip Analizi Sonuclari

Haplotip siralamast rs13150331(A/G), rs3804099 (T/C), rs5743708 (G/A) ve
rs2289318 (C/G) odaklari seklinde olan TLR2’ye iligkin haplotip sonuglart incelendiginde, iki
grupta da en stk ATGC haplotipi saptandi ve iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik bulunmadi (p>0,05) (Tablo 21). Her iki grupta da haplotip frekanslar1 incelendiginde
GTGC haplotipi en sik karsilasilan ikinci haplotip olarak goriildii. Behget hastalarinda sekiz
farkli haplotip tanimlanirken, kontrollerde 11 haplotip bulundu ve bunlardan ATGG, GCAG
ve GCAC haplotipleri diisiik frekansli olmalarina ragmen sadece kontrollerde saptandi (Tablo
21).

Tablo 21. Behget hastalarinda ve kontrol orneklerinde en sik karsilagilan TLR-2
haplotiplerinin dagilimi (f; frekans, s.s; standart sapma)

Behget Hastalar1 Kontrol P degeri
n (%) f(s.5) n (%) f(ss.)
ATGC 19 (31,7) 0,317 (0,042) | 28 (37,8) 0,38 (4,0) 0,48
GTGC 14 (23,3) 0,23 (0,038) 16 (21,5) 0,22 (3,3) 0,85
ACGC 9 (15) 0,15 (0,032) 6(8,1) 0,088 (2,3) 0,43
GCGC 6 (10) 0,10 (0,027) 7(9,4) 0,094 (2,4) 0,95
ACGG 6 (10) 0,10 (0,027) 2(2,7) 0,027 (1,3) 0,40
GCGG 4 (6,6) 0,075 (0,024) | 10 (13,5) 0,14 (2,8) 0,44
GTGG 1(1,7) 0,016 (0,011) | 1(1,4) 0,013 (0,9) 0,97
GTAC 1(1,7) 0,008 (0,008) | 1(1,4) 0,0067 (0,6) 0,97
ATGG - - 1(14) 0,014 (0,9)
GCAG - - 1(1,4) 0,0068 (0,6)
GCAC - - 1(1,4) 0,014 (0,9)
TOPLAM | 60 (%100) 74 (%100)

Kadin ve erkek Behget hastalarinda ATGC haplotpi en sik goriilen haplotiplerdir. Yine
ayn1 sekilde kontrol kadin ve erkeklerde de bu haplotip en yiiksek frekansa sahiptir (Tablo
22).

Behget hastaligi klinik bulgularina ait haplotip dagilimlan incelendiginde, ailesinde
Behget hastaligi 6ykiisii olanlar en yiiksek frekansta (%38,9) ACGC haplotipine sahipken aile
oykiisii olmayanlarda ATGC haplotipi (%35,3) en sik olarak saptandi. Artrit, ENBL, goz
lezyonu, genital ilser, paterji testi, PPL, TF klinik bulgularina sahip Behget hastalarinda da en
sik karsilagilan haplotip ATGC’dir. Farkli olarak gastrointestinal iilseri olanlarda esit en
yiiksek frekanslarda GTGC ve ACGC haplotipleri goriiliirken norolojik bulgulart olan
hastalarda en sik (%35,7) GTGC haplotipine rastlanmistir (Tablo 23).
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Tablo 22. Behget hastalar1 ve kontrollerde cinsiyet farkliliklarinda haplotip dagilimlari

Tablo 23. Behget hastalar1 klinik bulgularina ait TLR-2 haplotip

Behcet Hastalar1 Kontroller
Haplotip Cinsiyet Cinsiyet
Kadin Erkek Kadin Erkek
n (%) n (%) n (%) n (%)
ATGC 11 (32,3) 8 (30,7) 17 (41,4) 11 (33,3)
GTGC 8 (25,0) 6 (21,1) 8 (19,5) 8 (24.2)
ACGC 5(13,2) 5(17,3) 3(09,7) 3(7,5)
GCGC 4(11,8) 2(7,7) 3(9,7) 4(9,0)
ACGG 3(8.8) 3(11,5) 1(1,2) 2 (4,5)
GCGG 2 (59 2(9,6) 3(9,7) 4 (9,0
GTGG 1(1,5) 1(1,9) 1(2,4) -
GTAC 1(1,5) - 1(1,2) -
ATGG - - 1(12) 1(1,5)
GCAG - - 1(1,2) -
GCAC - - 1(2,4) -
TOPLAM: 34 (100) 26 (100) 41 (100) 33 (100)

frekanslarinin (f)

karsilagtirilmasi
Aile _ ; Gz Genital | Nérolojik B

Hépmt oykisil Artrit ENBL GIS — (- e Paterji PPL TF
P Var

ATGC | 111 311 ‘ 333

GTee | 11

ACGC

ceae | - 17100100 94 [103] - [105| 62 [111 [ 117 | 38 | 71 [ 104 | 7.1 | 115 | 100 | 100 | 125 | 94
ACGG | 333 | 59 [ 89 [1383] 32 [ 125 - [105 [ 104 [ 111 [107 | 7.7 [ 143 | 94 [120| 90 | 100 | 100 | 41 [ 115
Geoe | - |88 |89 [ 33|62 |79 [167| 70 [62 |83 |74 |77 | - [ 85|71 | 76| 88 | 50 [167 52
cTec | - |20 22| - 82|21 | - [18 |42 - [21] - [71 10| - [26| - |50 - |21
GTAC | 56 | - [ 11| - - x| - o9 |21 - 38| - [ 10| - [ 13| - [ 25| - [o09
Sayp | O |51 [ 45 [ 15 [ 16 [ 44 | 3 | 57 | 24 | 36 [ 47 [ 18 [ 7 [ 53 [ 21|30 | 40 [ 20 | 12| 48
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TARTISMA

BH’nin etiyopatogenezi tam olarak bilinmese de genetik zeminin énemli rol oynadigi
diisiiniilmektedir. Genetik ¢alismalar BH ile HLA-B arast kuvvetli bir iliski oldugunu,
TNF’nin yiiksek iiretiminin, IL-10’un disiik iiretiminin hastalikla iligkisi oldugunu

gostermektedir.

HLABS1 geni hastalarin yaklasik %60’1nda pozitif saptanmasina ragmen (17) Giil ve
ark. HLA B bdlgesinin hastalifa olan genetik yatkinliktaki roliiniin = %12-19 oldugunu
saptamiglardir (18). Ayrica Denizli bolgesinde yasayan BH’ larinda HLA-B51 rastlanma
siklig1 % 46 olarak belirlenmesine karsin BH ile bu molekiiliin rastlanma sikligi, ekspresyonu
ve polimorfizmleri arasinda herhangi bir iligki tespit edilmemistir (19). Bu da HLA-B51

geninin etiyopatogenezden sorumlu tek gen olmadigini diistindiirmektedir.

Ayrica BH’de HLABS51’e yakin komsuluk gosteren TNF (tiimér nekrozis faktdr) ve
MIC-A (Major Histokompatibilite Kompleks Smif 1 zincir iligkili gen A ) genlerindeki

polimorfizmlerin hastaligin patogenezinde rol alabilecegini diislindiiren calismalar mevcuttur

(20).

TLR ve fukoziltransferaz 2 (FUT2) polimorfizmleri patojenlere yaniti degistirip
hastaligin gelisiminde rol alabiliriler. BH’deki inflamasyon vaskiiler hasarla sonuglanir ve
birgok kemokin ve adezyon molekiiliindeki SNP bu siiregte rol alir. IL-1 beta ve 1L-17 gibi
sitokinleri de iceren artmis inflamatuvar sitokinlerin mikroRNA’larin ekspresyonunu
degistirdigi tespit edilmistir. Yine monosit ve lenfositteki DNA metilasyom degisikliklerinin
bu hiicrelerin fonksiyonunu etkilemesi BH’nin gelisiminde rol almast muhtemel genetik

degisikliklerdendir (135).

Mikrobiyal etkenlerin hastaligin gelisimindeki rolii direkt sekilde degil de genetik
yatkinlig1 olan bireylerde meydana gelen degisiklikler sonucu oldugu bildirilmektedir. Bu
degisiklikler icinde 6nemli bir kismin1 immiin sistem diizensizlikleri teskil etmektedir. Dogal
immiin cevabi olusturan, PAMP’lar1 tantyan ve bir¢ok hiicrede bulunan TLR’ler bunlardan bir
tanesidir. Yapilan ¢alismalarda TLR ekspresyon degisikliklerinin, polimorfizmlerinin birgok
hastalikla iliskisi ve patogenezdeki rolleri incelenmistir. Oral mikroorganizma topluluguna
sensitif olarak BH’yi tetikleme olasiligt olan TLR 2 ve 4 ‘iin patogenezdeki roliiniin

arastirilldigt bir c¢alismada bu molekiillerin mRNA’lar1 izole edilmis ve TLR2b, 2d, 2e,
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TLR4.3 ve 4.4 niikseden BH’de yiiksek bulunmustur. Ayrica TLR 2 ve 4’iin alisilmadik ek
varyantlart BH’deki bu reseptorlerin fonksiyon bozuklugunu agiklayabilir (136).

Mikrobiyal etkenlerin mukozal lezyonlara dogrudan neden oldugu diisiiniilebilirse de bu
durum tiim organlan etkileyen wvaskiilitin nasil ortaya c¢iktigin1 aciklayamamaktadir.
Giliniimiizde vaskilitin direkt olarak mikroorganizmalar nedeniyle degil de bu ajanlara bagh
olarak genetik yatkinligi olan bireylerde gelisen immiin diizensizliklerin hastaligin

gelisiminde rol oynadigina inanilmaktadir (20).

Ayrica infeksiyon, travma, 1s1, hipoksi ve ilag toksisitesi gibi durumlarda iiretilen ve
hiicre i¢i proteinleri denatiire olmaktan koruyan 1s1 sok proteinleri ( ISP, stres proteini olarak
da adlandirilmaktadir) de insan ve cesitli mikroorganizmalarda benzer yapiya sahip
oldugundan patogenezde sug¢lanmaktadir. Yapisal benzerlikten dolay1 mikrobiyal ISP’ye yanit
veren T hiicrelerinin ¢apraz reaktivasyon ile otoreaktif T hiicrelerini uyardigi ve de bu ¢apraz
reaksiyonun infeksiyon ile otoimmiinite arasindaki baglantiyr sagladigi diisiiniilmektedir.
Ormegin hastalarda ENBL ve mukokutandz iilserler gibi aktif lezyonlarm epidermal
bolgesinde etiyolojide suglanan 4 Streptekok susunda da bulunan 65 kDa’lik ISP’ye ¢ok
benzeyen insan mitokondriyal 60 kDa’lik ISP’nin yogun bir sekilde eksprese olmasi da bu

gorlisi desteklemektedir (26,27).

Behget hastalarinda yo T lenfositlerinin orant artmistir. Mikrobiyal ISP’nin T hiicre
proliferasyonunu yo reseptorleri lizerinden sagladigi tespit edilmistir. Gama delta T hiicreleri
sitokin iiretme disinda, T hiicrelerini kontrol etme, 6ldiiriicii hiicre olarak gorev alma ve epitel
hiicre cogalmasini etkileme gibi ozellikler tasimaktadir. ISP’ye karsi T hiicre proliferatif

yanitinin BH i¢in tanisal bir test olarak kullanilabilecegi ileri siiriilmiistiir (28).

Dogustan immiin yanitin 6nemli bir elemani olan ve dogustan ve edinsel immiin yanitin
arasinda koordinasyonda gorev alan Toll-like reseptorler (TLR) etiyolojide sorumlu
patojenlere karst immiin yanitta rol oynayan molekiillerdir. Nitekim Thl sitokin salinimini
indiikleyen Toll-like reseptorlerin (  TLR-2, TLR-4) ISP-60 ile ligand olusturuldugu
gosterilmistir (29,30).

Hastalarin bir kisminda damar duvarinda depolanan immiinkomplekslerin yanisira
dolasan antikorlarin saptanmasi ve daha once de bahsedildigi lizere ISP gibi otoantijenlerin
tespit edilmesi ve azatiopiirin, siklosporin gibi immiinsiipresif ilaglarin basariyla kullanilmasi

hastaligin otoimmiin kdkenli olabilecegini diisiindiirse de bu grup hastaliklarla birliktelik
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gosteren HLA haplotiplerinin ( HLA-AL, -B8, -DR3 ) sik rastlanmamasi, kadin hakimiyetinin
olmamast ve ANA gibi sik goriilen otoantikorlarin bulunmamasi nedeniyle otoimmiin bir
hastalik olarak tanimlanamayacagi da ileri siiriilmiistiir. Ayrica BH gorlinlir bir neden
olmadan o6zellikle dogal immiinitenin (nétrofiller vb.) rol aldigi, tekrarlayan inflamasyon
ataklar1 ve belirgin bir otoimmiin patolojinin yokluguyla karakterize otoinflamatuvar
hastaliklar ile de benzer Ozellikler tagimaktadir (20). Otoinflamatuvar hastaliklardan farkl
ozellikleri ise bu gruptaki hastaliklarda goriilen mutasyonlara rastlanmamasi, diger

otoinflamatuvar hastaliklardan ¢ok daha sik goriilmesi ve zamanla siddetinin azalmasidir (31).

Okiiler Behget hastalariyla yapilan bir ¢calismada TLR2, 3, 4 ve 8’in mRNA ve protein
diizeyinde yiiksek ekspresyon yaptig1 saptanmistir (137).

TLR polimorfizmlerinin vaskiilite yatkinlik olusturabilecegine yonelik yapilan bir
metaanalizin sonuglarinda TLR4 Asp299Gly polimorfizminin dev hiicreli arterite, TLR 7 ve

9 polimorfizminin ise vaskiilite neden olabilecegi bildirilmistir (138).

Tunus’ta yapilan bir ¢alismada TLR2, 4 ve 9 genlerindeki polimorfizmlerin BH’ye
yatkinlik olusturmadigi tespit edilmistir (139).

Italya’daki bir calismada TLR 4 gen polimorfizminin BH nin klinik bulgularina,
siddetine herhangi bir etkisi olmadig1 ve hastaliga yatkinliga neden olmadig1 gosterilmistir

(140).

Tiirkiye’de 2 calismada TLR2 geni Arg753GIn polimorfizmine bakilmis ve BH ile iligki
saptanmanustir (141,142).

Yine bir ¢alismada; ¢alismamizdaki TLR-2 geninde incelenen 4 odaktan biri olarak
rs5743708 odag: incelenmis, rekiirren aftoz stomatitle iligkisi saptanamamis olup bu durum

calismamizda BH ile de gegerlidir (143).

Cin’de okiiler BH’de TLR2 gen polimorfizmi arastirilmis; bizim ¢alismamizla uyumlu
olarak rs2289318’de C alleli ve rs3804099°de CT genotipi kontrollere gore 6nemli 6lgiide
yiiksek bulunmustur (144). Yine Cin’de okiiler BH’de yapilan bir ¢alismada yiiksek sayida
TLR7 kopyasinin varliginin BH igin risk faktorii olabilecegi belirtilmistir (145).

BH’li hastalarda monositlerdeki TLR ekspresyonu iizerinde D vitamininin etkisinin

arastirildig bir ¢calismada aktif BH’li hastalarda TLR2 ve TLR4’iin kontrollere gore yiiksek
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oranda saptandigi, D vitamininin ise diisiik oldugu tespit edilmistir. Ayrica 25(OH)D
diizeylerinin TLR2 ve TLR4 ekspresyonlart ile ters iligkili oldugu, in vitro analizde vitamin
D3’in TLR2 ve 4’tin mRNA ekspresyonlarini doz bagimli olarak baskiladigi ve TNF
sentezinin vitamin D ile tedavi edilen monositlerde azaldigi bildirimistir. Bu verilerle
patogenezde TLR’lerin 6nemli rol oynadigi ve vitamin D’nin BH’lilerde monositteki TLR2

ve 4 ekspresyonlarint modiile ederek tedavi segenegi olabilecegi sonucuna varilmistir (146).

BH’lilerde intestinal 6rneklerin incelendigi bir calismada ileocekal iilserli alanlarda
TLR2 ve TLR4 mRNA’lar1 tespit edilmis olup bu durum etkilenmeyen alanlarda
goriilmemistir. Bu durum hastaligin klinik bulgulariyla TLR ekspresyonunun iliskisini ortaya

koymaktadir (147).

BH’de nétrofil ve monositlerdeki TLR ekspresyonlarinin arastirildigi baska bir
calismada 1s1 sok proteini-60 (HSP-60), lipopolisakkarit (LPS) ve Streptecoccus Sanguis (SS)
ile stimiile edilen hiicrelerde TLR1, TLR2, TLR4 ve TLR6 ekspresyonlarina bakilmas.
Kontrollere gore TLR6 eksprese eden graniilosit sayist onemli derecede az bulunmus, bu
poptilasyon HSP-60 ve SS stimiilasyonundan sonra artis gostermistir. HSP-60 ve LPS
stimiilasyonundan sonra ise TLR2 ekspresyonunda azalma tespit edilmistir. Bu reseptorlerin
fonksiyonel anormallikleri veya farkli mikroorganizmalar tarafindan farkli aktivasyon

kaskadlar1 hastaligin patogeneziyle iliskilidir (148).

Dogal immiin cevabin aktivasyonunu tetikleyen TLR’ler ile inflamatuvar cevabi
suprese eden hem oksijenaz-1 (HO-1) arasindaki iliskiyi arastiran bir ¢alismada hastalik
aktivasyonundan bagimsiz olarak HO-1 ekspresyon diizeyleri kandaki mononiikleer
hiicrelerde diisiik seviyede iken, TLR4 seviyeleri (TLR2 degil) yiiksek seviyede bulunmustur.
Burada bazi 6rnekler TLR2 ve TLR4’iin ligandlar1 olan LPS ve HSP-60 ile stimule edilmis,
HO-1 ekspresyonu bu ligandlarin varliginda azalmistir. Bu sonuglar artmis TLR4’{in azalmis
HO-1 ile iligkili oldugunu ve bu durumun artmis inflamatuvar cevaba neden olabilecegini

gostermektedir (149).

Japonya’da rs1898830, rs11938228, rs3804099, rs3804100 ve rs7656411 odaklarinin
degerlendirildigi bir TLR2 gen polimorfizmi ¢alismasinda TLR2 gen polimorfizmlerinin BH
gelisiminde rolii olmadig: tespit edilmistir (150).

Yine bir calismada BH’de TLR’deki SNP’ler ve mukozal yilizeylerde bek¢i gorevi

goren ilgili proteinler analiz edilmistir. BH’1i hastalarin bukkal mukozal dokusundan, liken
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planuslu ve pyojenik graniilomlu hastalardan ve saglikli goniilliilerden immiinhistokimyasal
olarak TLR ekspresyonu tespit edilmistir. SSP-PCR yontemi kullanilarak farkli cografik
bolgelerde BH’li hastalarda CD14, TLR2, TLR4 ve TIRAP (TLR sinyal yolaginda yer alan
bir protein) SNP’leri analiz edilmis. Bukkal lezyonlardaki TLR ekspresyonu BH’li hastalarda
saglikli goniillillere gore artmis bununla birlikte liken planuslu ve pyojenik graniilomlu
hastalarda az bir artis gézlenmistir. Bu durum BH’ye spesifik bir yanittan ziyade genel
inflamatuvar yaniti yansitmaktadir. SNP analizleri BH ile CD14, TLR2, TLR4
polimorfizmleri arasinda bir iliskini olmadiginmi ; Birlesik Krallik’ta ise TIRAP Ser180Leu
polimorfizmi ile iliskinin gosterildigi ama Orta Dogu’da bunun saptanmadigini
gostermektedir. Sonug olarak bu ¢alismada BH’li hastalar, diger hastalar ve saglikli goniilliiler
arasinda TLR ekspresyonu ve polimorfizmi arasinda bir farklilik saptanmamamistir. TIRAP'in
artmig fonksiyon varyanti ile olan iligkisi, persistan mukozal lezyonlarda bir patojenin
mukozal bolgelerde karsilanmasinin, artmis sitokin tiretimine ve doku hasarma yol agacagini

diistindiirmektedir (151).

TLR’ler ile ilgili yapilan genetik calismalar heterojenite gostermektedir. Bizim
calismamizda da oldugu gibi polimorfizm ¢alismalarinda genellikle istatistiksel anlam
saptanmamistir. Bu durum gendeki farkli odaklarin incelenmemesinden kaynaklanabilir.
Ekspresyonun arastirildigi ¢aligmalarda ise farkli TLR tiplerinde ¢esitli yontemlerle artis
saptanmistir. Bazi c¢aligmalarda ise hem ligand stimiilasyonuyla hem de direkt olarak
incelendiginde TLR’ler BH’de diisiik seviyede tespit edilmistir. Bu durum farkli
mekanizmalarla, farkli ligand ve mikroorganizmalarla agiklanabilir. TLR’nin farkh
varyantlari, fonksiyon bozukluguna neden olarak patojenlere yaniti degistirebilir. Sonug
olarak siiphesiz TLR’ler dogal immiin cevabim bir pargasi olarak BH’de inflamatuvar yaniti

etkilemektedir.
SONUCLAR

Istatistiksel hesaplamalarda hesaplanan p degerlerine gore Behget hasta grubu ile
kontrol grubu arasinda rs2289318, rs3804099, rs13150331 ve rs5743708 odaklarinda genotip

ve allel frekansi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

[statistiksel hesaplamalarda hesaplanan p degerlerine gére BH grubunda GU olanlar ve
olmayanlar arasinda rs3804099 ve rs13150331 odaklarinda allel frekans1 arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark saptanmadi. rs2289318, rs5743708 odaklar1 i¢in p degeri hesaplanamadi.
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Istatistiksel hesaplamalarda hesaplanan p degerlerine gére BH grubunda ENBL olanlar
ve olmayanlar arasinda rs2289318’de allel frekansi; rs3804099 ve rs13150331 odaklarinda
genotip ve allel frekansi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. rs2289318’de

genotip; rs5743708’de genotip ve allel frekanslar igin p degeri hesaplanamadi.

Istatistiksel hesaplamalarda hesaplanan p degerlerine gore BH grubunda PPL olanlar
ve olmayanlar arasinda rs2289318’de allel frekansi; rs3804099 ve rs13150331 odaklarinda
genotip ve allel frekansi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. rs2289318’de

genotip; rs5743708’de genotip ve allel frekanslar igin p degeri hesaplanamadi.

Istatistiksel hesaplamalarda hesaplanan p degerlerine gére BH grubunda TF olanlar ve
olmayanlar arasinda rs3804099 ve rs13150331 odaklarinda allel frekansi arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmadi. rs2289318 ve rs5743708 odaklar1 i¢cin p degeri

hesaplanamadi.

Istatistiksel hesaplamalarda hesaplanan p degerlerine gore BH grubunda eklem
tutulumu olanlar ve olmayanlar arasinda rs2289318°de allel frekansi; rs3804099 ve
rs13150331 odaklarinda genotip ve allel frekansi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi. 1s2289318’de genotip; rs5743708’de genotip ve allel frekanslar1 i¢in p degeri

hesaplanamadi.

Istatistiksel hesaplamalarda hesaplanan p degerlerine goére BH grubunda nérolojik
tutulumu olanlar ve olmayanlar arasinda rs2289318, rs3804099 ve rs13150331 odaklarinda
allel frekans1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. rs2289318, rs3804099 ve
rs13150331°de genotip; rs5743708°’de genotip ve allel frekanslart i¢in p degeri

hesaplanamadi.

Istatistiksel hesaplamalarda hesaplanan p degerlerine gére BH grubunda GIS tutulumu
olanlar ve olmayanlar arasinda rs2289318, rs3804099 ve rs13150331 ve rs5743708
odaklarinda genotip ve allel frekansi i¢in tutulum sayist az (3) oldugundan p degeri

hesaplanamadi.

Istatistiksel hesaplamalarda hesaplanan p degerlerine gére BH grubunda goz tutulumu
olanlar ve olmayanlar arasinda rs2289318°de allel frekansi; rs3804099 ve rs13150331
odaklarinda genotip ve allel frekansi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

1s2289318°de genotip; rs5743708’de genotip ve allel frekanslari ig¢in p degeri hesaplanamadi.
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Istatistiksel hesaplamalarda hesaplanan p degerlerine gére BH grubunda +paterji
reaksiyonu gosterenler ve —paterji reaksiyonu gosterenler arasinda rs2289318°de allel
frekansi; rs3804099 ve rs13150331 odaklarinda genotip ve allel frekansi arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmadi. rs2289318’de genotip; rs5743708’de genotip ve allel

frekanslar1 i¢in p degeri hesaplanamadi.

Istatistiksel hesaplamalarda hesaplanan p degerlerine gore BH grubunda aile ykiisii
olan ve olmayanlar arasinda rs3804099°de allel frekanslari arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark saptanmadi. rs2289318 ve rs5743708’de genotip ve allel frekanslari i¢in p degeri
hesaplanamadi. rs13150331 odagindaki allel frekanslar1 arasinda aile Oykiisii olanlar ve

olmayanlarda istatistiksel farklilik saptanmistir (p=0,013).

Haplotip analizi sonucunda BH ve kontrol grubunda en sik ATGC haplotipi saptandi
ve iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Erkek ve kadin hasta

grubunda haplotip dagilimlar1 benzer saptandi.

Sonu¢ olarak rs2289318, rs3804099, rs13150331 ve rs5743708 polimorfizmleri

hastaligin gelisimi ve klinik 6zelliklerin belirlenmesinde pek etkili gériinmemektedir.
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