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' CIZELGELER DizZiNi

" Cizelge 4;1 Behget hastaligi, saglikli kontrol, rekiiiren aftéz stomatit ve romatoid

- artrit gruplanimin demografik bulgulari

Cizelge 4.2. Behget hastalarmin klinik 6zellikleri
Cizelge 4.3. Behget hastaligi, saglikli kontrol, rekiirren afiéz stomatit ve romatoid

artrit gruplarimn TLR 2 A1g753Gln polimorfizmine ait allel ve genottp sikliklar:




1. GIRIS VE AMAC

Behget hastalig (B.H.), deri ve mukoza belittilerinin yaninda goz ve eklemler
basta olmak iizere ¢ok sayida organi tutabilme pzelligi gosteren sistemik bir
hastalikéir. Temel patolojisi vaskiilit olan hastalik, tekiarlayan ataklarla kronik bir
seyir izlemektedit Hastahgin etyolojisi tam olarak bilinmemekle birlikte, genetik ve
immiinolojik faktorler, enfeksiyoz ajanlar (herpes simpleks virus tip [HSV]-1, baz
Streptokok [S ] suslart ve Mikoplazma [M.]}, damar endotel patolojileri ve pihtilagsma
bozukluklari gibi ok sayida neden suglanmistir. Bugiin igin fizet inde en ¢ok durulan
hipotez, hastaligin viral, bakteriyel veya diger bir antijenle tetiklenen ve genetik
olarak hastahga yatkinlik gosteren kisilerde oitaya ¢ikan otoimmiin bir reaksiyon
oldugu ydniindedir (1-4)

B.H. ile human leukocyte antigen (HLA)-B51T arasindaki giiglii iliski genetik
faktorlerin etyolojideki rolii igin iyi bir kanittit (3). Giintimiizde hastaligin ¢ok sayida
gen ile iligkili oldugu diisiintiimektedit Ozellikle immiin sistem ile dogrudan iligkili
proteinleri kodlayan genler basta olmak Uzere kromozomlar izetindeki birgok
bolgenin hastalikla iliskisini destekleyen bulgular vardir Interleukin (IL)-1, tumour
nectosis factor (TNF)-o. gibi birgok genin gesitli polimorfizmletinin Behget
hastalarinda kontro! gruplaiina gére anlamli derecede arttigi gosterilmistiz (5,6).

Diger yandan son yillardaki aragtrmalar B.H.’nin etyolojisinde enfeksiyz
ajanlarin da dnemli rol oynadigina igaret etmektedir. S. sangius gibi bazi S suglarinin
heat shock protein (HSP) ’leri ile insan HSP’lerinin capraz reaksiyona girerek
otoimmiin bir yanita neden oldugu bildirilmektedit (7.8).

Drosofilia adi ile bilinen sitke sineginde bulunan prototipik Toll geni hem bu sinegin
fungal infeksiyonlara direncinde snemli rol oynamakta, hem de embryodaki dorsal-
ventral polarizasyonda yer alan bir plazma membran reseptoriinii kodlamaktadir (9)

Drosofiliadaki Toll sinyal yolag: ile insanlardaki IL-1 sinyal yolag arasinda bityiik

benzetlikler bulunmaktadir (10). Memelilerde bulunan ve loll ile homoloji gosteren :"

genlere Toll-like 1ecepior (TLR) denmektedir. Bugiine kadat bitkag TLR

tanimlanmistit. Bu klonlanan genler arasinda zellikle ILR 2 geni birg

ok arastirmaya’.
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konu olmustur. TLR 2’nin in vivo islevi tam olarak belirlenememistir (11) Ancak
TLR 2’nin dogal bagisiklik sisteminde kendine 6zgii bir islevi oldugu kesindir (12).
Uygun hitcre dizilerine tiansfekte edildiginde TLR 2 peptidoglikan ve lipoteikoik asit
gibi bir grup mikioorganizma bileseni tarafindan aktive edilmektedir (11). Bilim
diinyasinda hakl bir ilgi uvandiran bir baska alan da kisiletin TLR genletinin
cesitliligidir. Bu genlerdeki degisiklikler bazi insanlaiin veya popiilasyonlarin gesitli
mikroorganizmalara daha az ya da ¢ok duyarhi olmasmi agiklayabilir.

Kisaca, ILR 2 geni gibi ¢esitli TLR genlerinde bulunan olast polimortfizmler
S., M gibi mikroorganizmalar ile meydana gelen enfeksivonlara vatkinhiga yol
acabilecegi gibi bu enfeksiyonlar sonras: ortaya ¢ikan anormal immiin sistem yanitin
da agiklayabilmektedir Bu calismada amaglanan, Behget hastalarmnda ki TLR 2
Arg753GIn  polimorfizm sikhginm kontrol gruplanna (normal popiilasyon ile
inflamatuar hastaliklardan rekiinen aftdz stomatit ve romatoid artritli hasta gruplarn)

gore farkli olup olmadiginin saptanmasidir.




2. GENEL BILGILER

2.1. Behget Hastahif

2.1.1. Tanim

B.H ataklarla birlikte kronik bir seyir gésteren, ok sayida organi tutabilen ve
temel patolojisi vaskiilit olan sistemik bir hastaliktir. Ik olarak 1937 yilinda bir Tiirk
dermatologu olan, Dr. Hulusi Behget tarafindan oral ve genital iilserlerle birlikte
hipopyonlu {iveitten olusan ii¢ semptomlu bir kompleks olarak tanimlanmisgtir (13).
Sonraki .gallsmalat hastaligin bu ii¢ bolge ile sl kalmayarak eklemleri, pulmoner
arier ba§ta olmak iizere biliyiik damarlari, gastrointestinal, iitogenital, kardiyak ve

santral sinir sistemlerini tutabilecegini ortaya ¢ikarmistir (1,3).

2.1.2. Epidemiyoloji

Genellikle ikinci on yihn sonlarinda baglayan hastalik, en sik olarak 20-40
etkeklerde daha siddetli bir klinik seyir izlemektedir (17,18)

Hastalik Tiirkiye, Israil, Yunanistan gibi Akdeniz {ilkeleri, ortadogu iilkeleri ve
Japonya, Kore, Cin gibi uzakdogu iilkelerinde diger ilkelere gbre daha sik
goriimektedir (14,17,18). Yapilan aragtiumalarda Japonya'da prevalans 1/10.000 iken
ingiltere'de 1/100.000' den daha az olarak saptanmistir (14,17). Tiitkiye’de bu konuda
yapilan dott ayni galismada hastaligin prevalansi suasiyla; 4,09, 8, 11,5 ve 37/10.000
olarak bildirilmistir (16,18-20) [lging bir gozlem de hastaligin tarihi ipek yolu

iizerinde bulunan iilkelerde daha sik goriilmesidir

2.1.3. Etyopatogeﬁez
B.H.’nin etyolojisi heniiz kesin olarak bilinmemektedir Bununla birlikte,
genetik yatkinlik, immiinolojik bozukluklar, infeksiyoz ajanlar (HSV-1, bazi S. suslar1

ve M), endotelyal hiicre fonksiyon bozukluklari, hemostaz ve fibrinolitik aktivite

bozukluklar1 ve hormonal faktotlerin hastaligin etyolojisinde rol oynayabilecegi ileri

stirlilmiistiir (1,3,18,21-30)




Etyopatogenezde genetik faktorlerin de 1ol oynayabilecegi hastaligin HLA-B51
ile iliskisi saptandiktan sonia glindeme gelmistit B H. ile HLA-B51 arasindaki giiclii
iligski ilk kez Ohno et al. (31) tarafindan bildirilmistir. Bu iliski dzellikle HLA-BS51
allellerinden HLA-B5101 ve HLA-B5108 i¢in gegerlidir (32). HLA-B517in hastaligin
bazi klinik 6zelliklerinin ortaya ¢ikisim etkiledigi diistiniilmektedir Ozellikle goz
tutulumu ile HLA-B51 arasinda bir iligki bildirilmistir (33). HLA-BS51 geni eklenmis
farelerin notrofilleri uyanldiklarmda daha fazla siiperoksit {iretmektedir. Behget

hastast olsun olmasin HLA-B51 pozitif' kisilerin notrofilleti  asirt  fonksiyon

| gistermektedir (34). Hastalik prevalansinin 1/10.000 olarak saptandigi Japonya’da
HLA-B51 geni tasimak, riski 10 kat artirarak 1/1000 diizeyine ¢ikarmaktadir (35).
HLA-B51 iliskisi yoresel farkhihklar gostermektedir. Titk ve Japon Behget
hastalarinda bu antijen daha sik goriiliitken Ingiliz hastalarda bu oran diismektedit
(36-37)

Son wvillarda B H. ile iligkili olan genin HLA-BS51’e yakin vyerlesimli ve
dengesiz baglantili kalitilan bir bagka gen olabilecegi iizerinde de durulmus ve buna
isaret eden bazi kamtlar elde edilmisse de bugiin igin hastalik ile en gli¢li iliskiye
HLA-B51 geninin sahip oldugu gosterilmistit (38,39) B.H.’nin yiiksek oranda ailesel
gecis gosterdifi ¢esitli toplumlarda yapilan ¢alismalaida saptanmistir. Ancak, Mendel
tipi genetik gecis gostermedigi saptanmis olan B.H. tek bir gen ile iligkili degildir
(40) B H ’nin birden ¢ok gen ile iliskili oldugu, her bir Behget hastasinda bunlardan
bazilarinin rol oynadigi distiniilmektedir. Giintimiizde tizetinde durulan genlerden
bazilart retinal damar oklizyonuyla iligkili olan faktér 5 geni, ldkositlerin damar
disina ¢ikisiyla ilgili islevi olan intercetlular adhesion molecule (ICAM) geni, major
histocompatibility complex class 1 chain-related gene A (MICA), TNF, IL-1 gibi
proinflamatuar  sitokinlerle iligkili genlerdit. S8z konusu genlerin c;égu )
kromozomun kisa kolu tlizerinde birbirine yakin yerlesim gostermektedir. 6.
kiomozom en ¢ok polimotfizmin goriildiigii genleri igermektedir. B.H. ile cesitli
proinflamatuar sitokin genlerine ait polimoifizmler atasinda iligki gosterilmistir. B H.

ile iliskisi gosterilmis olan Faktor 5 Leiden mutasyonu ise major histocompatibility




complex digindaki genlerin de BH etyopatogenezinde rolii oldugunu gostermesi
agisindan dnemlidir (5,6,41-43).

Son yillarda 6zellikle molekiiler biyoloji alanindaki teknolojik gelismeler
sonucunda, immun sistem elemanlarmin yapt ve gorevleri hakkinda elde edilen yeni
bilgiler, immiin sistemin hastaligin baslangicinda ya da seyrinde énemli bir rol
tstlendigine isaret etmektedir. Behget hastalarinin serumiarinda myeloperoksidaz ve
Sﬁperoksit gibi aktive nétrofillerden salinan faktttler ve TNF, IL-1 § ve IL-8 gibi
gesithi nodtrofil aktive edici sitokinlerin arttigi saptanmistu (44). Behget hastalarmnin
serumlannda IL-2 ve ¢oziintir 1L-2 reseptér diizeyleri kontrol grubuna gore yiiksek
bulunmus, bu dtizeylerin 6zellikle hastaligm aktif doneminde belirgin derecede arttig
gosterilmistit  (4). Yine kontrol gruplarina goie Behget hastalarinda aktive
lenfositlerin, nétrofitleri daha gii¢lii bir gekilde uyardigs, nétrofil kemotaksisinin daha
yogun oldugu bulunmustur. Behget hastalarindaki artmis nétrofil aktivitesinin genetik
etkilerden mi yoksa enfeksiytz ajanlaila stirekli aktivasyondan mi kaynaklandigi ise
acik degildir. Bu iki faktdriin bir arada igliyor olmast da olasidir (45).

immiin sistemin farkli agilardan B.H. ile baglantili oldugu distintilmektedir,
Dolaskan immiin komplekslerin B.H. ile iliskisine yonelik ¢ok sayida arastirma
yapilmig, oral ve genital tilser, papiiloplistiiler lezyonlatr ve eritema nodozum benzeri
lezyonlar gibi deri ve mukoza belirtilerinin patogenezinde immiin kompleksletin rolii
olabilecegini gosteren bulgular saptanmustir (46} Behget hastalaiimin serumlarinda
IL-1, IL-8 ve TNF-a. gibi gesitli proinflamatuar sitokin diizeylerinde artis oldugu
bilinmektedir. Bunlardan dzellikler 1L-8 ve IL-12’nin hastalik aktivitesi ile baglantih
olmast hastalifin aktif déneminde tip 1 yardimer T hiicre immiin yanitinm 1oliine
isaret etmektedir (47-49).

Ayrica, B H’de endotel hiicre hasarmin ve patolojik aktivasyonunun soz
konusu oldugu gdsterilmistit. Hastalifin aktif dénemlerinde Behget hastalarinin
lenfositlerinin endotel hiicre kiiltiitleriyle etkilesim gosterdigi saptanmustir (50) B.H.
hayati tehdit eden komplikasyonlara da yol agabilen yaygin tikayici-tipte vaskiilitle

kendisini gdsterebilir. Damarsal lezyonlardaki tikayict katakterin, hiperkoagulabilite

ve protrombotik durumun isareti oldugu séylenmektedir (51).




B.H.’nin merak konusu olan bir baska boyutu da enfeksiydz ajanlaria
iliskisidir. Dr. Hulusi Behget hastaliga infeksiyéz bir ajanin yol acgabilecegini
belittmistir (13) Ozellikle B.H ve HSV-1 arasindaki olast bir iliski bircok
atastirmaya konu olmustur. HSV-I’e 6zgii deoksitiboniikleik asit (DNA) ve
mononiikleér hiicrelerdeki  tamamlaytct  riboniikleik  asit (RNA) arasinda
hibridizasyon, Behget hastalarinda kontrol grubuna gore belirgin derecede yitksek
oranda saptannustir (52). Bu sonuglar Behget héstaiaumn mononiikleer hiicrelerinde
HSV-1 genomunun en azindan bir kisnunin varligint disindiimektedit. Yaplan bir
arastirmada HSV-1 DNA fragmam Behget hastalarinin 6nemli bit  kisminda
saptanmigtir. Serum anti-HSV-1 antikorlar1 Behget hastalarinda saglikli kontrollara
gére daha yiiksek oranda bulunmustur Behget hastalarinin kaninda HSV-1 antijeni
iceren immtin kompleksler gosterilmistix (53). Behget hastalaninin oral dlserlerinden
alinan biopsilerde viriise 6zgii DNA saptanmamustir, ancak genital ve intestinal
{ilserlerinden alinanlarda HSV-1"e 6zgii DNA gdsterilmistir (54,55).

Buna ek olarak, 6zellikle bazi S. ile ilgili arastirmalar bu bakterilerin de B H.
etyopatogenezinde rolil oldugunu gdstermektedit. Bazi S suslan ile oral epitelyal
hiicreler arasinda ¢apraz reaksiyon gosterilmistit (56). Yakin zamanda bazi S. susglar
(8. sanguis, S. pyogenes, S faecalis ve S salivarius) B H. etyolojisinde suclanmustir
Bu S. antijenleri ile Behget hastalarinda yapilan hipetsensitivite testlerinde, hastaligin
bazi klinik g6riinlimlerinin ortaya ¢ikmasi bu konudaki en giiclii kanitlardandir (57).
Ayrica, S. sangius ve S. pyogenes’e karsi antikorlar Behget hastalarinin serumlarinda
kontrol grubununkilere gére belirgin derecede daha sik bulunmustur.

Dis hastaliklar nedeniyle vapilan agiz i¢i operasyonlardan 1-2 hafta sonra B.H.
belirtilerinin ortaya ¢iktig1 gosterilmistir (58). Behget hastalarmm oral florasinda S.
sanguis ve S. oralis’ in yitksek oranda bulundugu bilinmekte, hastalidin baslangici ile
en ¢ok bu iki susun ilgili oldugu diisiintilmektedir (59,60). Hastalarin oral mukozasi
ve setumlarinda S. antijenleri ve S.'lete karst gelismis antikorlar siklikla
bulunmaktadu (7,57,61). B.H ’nin aktif dtneme geg¢mesini saglayan en oOnemli

faktoriin S, antijenleri ile karsilagma olabilecegini gosteren bulgular vardir. Bu

mekanizmanin notrofil aktivasyonu ile baglantisi tizerinde durulmaktadit (7).




Son villarda M’ nin de etyopatogenezde tol oynayabilecegi bildirilmistir
M.’ler hilcre duvarlarmin yoklugu ile kaiaktetize kiiglik prokaryotlardir. insanlarda
mukozal dokularda ¢esitli hastaliklara yol agtifn bilinmektedir. Ozellikle M.
fermentans basta olmak lizere bitkag M. tiirii; edinsel immiin yetmezlik sendromu,
non-gonokokkal {iretrit, romatoid artrit ve konakta inflamasyonun aktivasyonu veya
ilertemesi ile iliskilidir (62-67). M ’lerin hangi molekiiler mekanizmalar ile insanlarda
hastalik ortaya ¢ikardigi tam olarak bilinmemektedir. Hiicre duvarlar: olmadig: igin
lipopolisakkarid, lipoteikoik asit veya murein fiagmanlan gibi modiilinleti yoktur,
ancak buna ragmen kuvvetli bir makrofaj aktivatoriidiirler (68-70). M. fermentans
iiriinlerinin B ve T hiicre aktivasyonu, monosit/makrofaj uyarilmasi ve sitositik
aktivite ile konak immiin cevabim etkiledikleri saptanmistir (71-73). Bu sekilde
konak immiin cevabini etkileyebilmesi patojenik 6zelliklerine katkida bulunmaktadir
(74). Konak immiin sisteminde degisiklik olusturma kapasitesine sahip 3 M
lipopeptit/pioteini; macrophage activating lipopeptide (MALP)-2, P48 ve
M161Ag’dir. Bunlar sitokin iiretimi, nitrik oksit tiretimi ve antijen sunan hiicrenin
olgunlagmasi gibi makrofaj/dendritik hiicreler {izetinde benzer immiinmodiilatir
etkiler ortaya ¢ikarmaktadr (67). Cesitli aragtumalar MI161Ag i¢in hiicresel
reseptoriin | TLR 2 oldugunu gostermistit (74). P48 ile MI61Ag arasindaki
fonksiyonel benzetlik dikkate alindiginda P48 igin hiicresel reseptdriin TLR 2 olmasi
gerektigi diisiinilmektedir (67) MI161Ag varhiginda myeloid hiicre dizilerinin
apoptozise gittigi gosterilmis, ancak bunun molekiiler mekanizmas: agikliga
kavusturulamamistir; TLR’ler ig¢inde yalmzea TLR 2’nin apoptozisi inditklediginin
rapor' edildigi gdz oOniine alininca M161Ag hiicre reseptGiiiniin TLR 2 olmasi
gerektigi digtniilebilic (41). Kompleman sistem aktivasyonu diginda bu M.
Jipopeptit/proteinierinin  belirtilen diger etkilerden TLR 2’nin sorumlu- oldugu
gosterilmistir (67). TLR 4’siiz MALP-2’ye karsilik olarak TNF-a iiretebilirken TLR

2’siz veya MyD88’siz fateler bunlan iiretememektedirler (45). Romatoid arfiit ve

edinsel immiin yetmezlik sendromu ile M. fermentans ve gen firiinlerinin siklikla
iliskili oldugu rapor edilmistir (67). MALP-2 MALP-404 adh 40 Kilo Dalton (KD)
biiytkliigiinde bir lipoproteinden koken alan kii¢iik bir lipopeptittir (75) MALP-404




M. fermentans’in immiindominant belirleyicisidir. MALP-404 reaktif artritli hastalarin
eklemlerinden izole edilmigleri de kapsayan sekilde ¢ogu M. fermentans susu
tarafindan eksprese edilmektedir (24). Biigok farkli bakteriyel protein gibi MALP-
404 de HLA-B51 ile iliskili olabilecek, B.H. ile iliskisini destekleyen ¢alismalarin
bulundugu peptid motiflerini icerir (1,25). Zouboulis et al (24), yaptiklan
arastirmada MALP-404 antikorlarimi 22 Behget hastasinin 7’sinde (%32) saptarken
kontrol grubunun higbirisinde saptamamistit MALP-404 makiofaj aktivasyonundan
sorumludur ve saghkl dondilerin makrofajlarinin Behget hastalarinin serumlar ile
karsifastinldiginda gliglii bir sekilde aktive oldugu gosterilmistir (26). HLA-BS1
eksprese eden Behget hastalarinda M. fermentans enfeksiyonunun capraz-reaktif
otoimm'ijn bir vanita yatkinlik sonucunda hastaligi ottaya ¢ikarmig olmast olasidir (1)

B.H. de gbzlenen mukozal lezyonlarm HSV-1, S. veya M gibi mikrobiyal
ajanlaica dogrudan ortaya giktigin diisiinmek, gok sayida orgam etkileyen vaskiilitin
nasil gelistigini agiklamamaktadi. Gliniimiizde vaskiilitin dogrudan mikrobiyal
nedenden kaynaklanmadigi, ancak bazt mikioorganizmalara ait molekiiller ile
otoimmiin ¢apraz reaksiyondan kaynaklandigr diisiintilmektedir Oral mukoza
homojenatlarina kars: T hiicrelerin proliferatif, sitotoksik ve antikor yanitlar, B.H "de
otoimmiinitenin roliine isaret etmektedir (76-78).

Bu immiin yamtlann bit takim c¢aptaz reaksiyonlarca ortaya ¢iktifn
santmaktadir. Bu sekilde bir ¢apraz reaksiyonu agiklayabilecek sekilde homoloji
gosteren yapilar ancak ¢ok vakin bii tarihte gosterilebilmistir. Bu yapilar mikrobiyal
65 KD HSP ve insan 60 KD HSP dir (23).

Bu iki proteinin yitksek orandaki yapisal benzerlifi goz Oniine alinarak,
mikrobiyal ve mukozal HSP’lerinin capraz teaksiyona girdigi, B .H.’deki patolojik
degisikliklete neden olan immiin cevabin bu sekilde ortaya ¢iktigi diisiintilmektedi
(23,79,80).

LISP, diger adiyla stres proteinleri, mikioorganizmalar ve hayvan dokularinda
bulunan ve 151 disinda anoksi, agir metal iyonlar, hidiojen peroksit ile kargilagma ya
da virislerle tetiklenen bir grup immiinreaktif proteindir. HSP’nin, B.H.

patogenezinde rol aldigim gdsteren birgok kamit sdz konusudur B.H etyolojisinde




suclanan 4 S. susunda da 65-KD’luk HSP’nin bulundugu gésterilmistir (81). Behget
hastalarinin serumlarinda bu HSP'ye karsi IgA ve IgG alt tiplerinde antikotlal
immunoblotting ve radioassay yontemlerle saptanmistie. Bu hasta serumlarinda,
ayrica, hem mikrobiyal hem insan HSP sekanslarina karsilik gelen 4 B hiicre epitopu
ELISA yontemiyle belirlenebilmistir (82). Ek olarak, HSP ile fetal otal mukoza ve
insan mitokondriyel P1 antijeni arasinda c¢apraz reaktivite in vitro galismalarda
kanitlanmistir. Yine mikrobiyal HSP {izerinde T hiicrelere baglanarak onlari uyaran
kismin, bu uyany: tekrarlayan oral {ilserli, juvenil romatoid artritli hastalarda veya
sagliklt kontrol grubunda degil, sadece Behget hastalarinda ortaya ¢ikardign -
gosterilmistir (83). Bu bilgiler 1s18inda, mikrobiyal HSP’lerinin Behget hastalarinin
immiin sistemini-aktive ettigi, bu aktivasyonun normal kisilerde veya baska hastalik
gruplarinda degil sadece Behget hastalarinda meydana geldigi séylenebilir.

Behget hastalarinin mukozal {ilserlerindeki mikrobiyal yiik ve bununia iliskili
mikrobiyal HSP ne karst olusan immiin yanitin endojen HSP ile ¢apraz reaksiyona
girerek otoreaktif T hiicre klonlar1 olusturdugu ve buna bagli olarak B.H.’deki
immiinopatolojik degisikliklerin  goriildiigii diistiniilmektedir. Siklikla B.H.’nin
tekrarfayict mukozal {ilserlerle baslayip zaman iginde diger klinik belirtilerin ortaya
¢tkmasi da bu goriisii destekleyici Ozelliktedir. Lehner et al. (83) S. Sangius antijenine
karsi 1 hiicre 1L-6 yanitinin 17 Behget hastasinin tamaminda ortaya ¢iktigt, fatkli
romatolojik hastalit bulunan 13 kisinin hig¢birinde bu yanitin olusmadigin
saptanglardir.

I lenfositlerince salgilanan sitokinlerin B H.’nin gelisiminde ve hastaligin
aktivasyonunda 6nemli olduguna inanilir. S. antijenleri ve lipopolisakkaritle uyarilma
sonucunda IL-1, IL-6, 1L-8, IL-12, interferon-y ve TNF-a basta olmak tizere dzellikle
inflamasyonun gelisiminde onemli olan sitokinlerin arttigr saptanmistr (37,38,84-
87

T hiicreleri tagidiklari reseptotlere gore aff ve yd olarak aynlun Behget
hastalarinda y8 T-hiicrelerinin orani artmustir (88,89). Yapilan calismalar mikrobiyal
HSP’nin T hiicre proliferasyonunu  y8 reseptdtleri  tizerinden sagladigini

gostermektedir (80) Behget hastalarninda bu v8 tipte reseptdr tasiyan I hiicrelerinin




mitokondriyel insan HSP’ne ait homolog peptitlere de reaksiyon verdigi gézlenmistir.
Ayiica, bu durumun B H ’ye spesifik oldugu da gosterilmistir (90). S6z konusu y6 T
hiicrelerinin sitokin tiretimi disinda 1 hiicrelerini kontrol etme, 6ldiitiicii hiicre olarak
rol alma ve epitel hiicre cogalmasimi etkileme 6zellikleri tasidign diisiiniiimektedir
HSP’ne karst T hiicre proliferatif yanitt BH icin tanisal bir test olarak
kullanilmaktadir. Behget hastalarinin %76’sinda pozitif olan bu test tekiarlayan oral
tilserleri olan, baska sistemik hastaligi bulunan ve saghkl kisilerden olusan kontrol
gruplarinin sadece %3’tinde pozitiftic. B.H *nin aktif ddneminde yapildiginda bu test
%76’dan da fazla oranda pozitif saptanmaktadir (83). B.H.’nin aktivitesiyle T hiicre
yanitr arasinda iligski bulunmaktadir.

T hiicreletinin  yaninda, monositlerin de hastaligin  klinik 8zelliklerinin
olusumunda payr bulunmaktadir. Sahin et al (91) B.H."de monositlerin in vivo aktif
oldugunu ve hastalikta saptanan kronik inflamasyonda rolli bulunan gesitli
proinflamatuar sitokin iiretiminden sorumlu oldugunu gostermistir

Bakteri, viriis veya HSP tarafindan uyarilmis makrofajlatin hem T hiicreleti ve
notrofilleri  aktive ettigi, hem de direk doku hasann meydana getirdigi
diistinitlmektedir. Makrofajlar immiin sistemi hem tip 1 yardimei T hiicrelerini aktive
ederck hem de tip 2 vardimer T hiicrelerini inaktive ederck harekete gegiimektedir.
Behget hasta serumlarinin in vitro klasik yoldan insan makrofajlarini aktive ettigi ve
sitokin salimina yol agt131 gosterilmistir (26).

Hormonal faktétletrin B H de rolii oldugu uzun bit zamandir bilinmektedit Bu
iliskiye isaret eden bir takim klinik 6zellikler bulunmaktadir. Erkeklerde ve daha geng
yaslarda gdriildiigiinde hastaligin seyri daha siddetli olmaktadmr. Goéz tutulumuy,
folikillit ve tromboflebit erkek Behget hastalarinda daha sik ortaya ¢ikmaktadir
Paterji testi erkeklerde daha giiglii pozitiflik gostermektedir. B H’nin puberte
oncesinde veya 50 yagindan sonra baglangig gostermesi nadirdit B H. 40 yasindan
sonra ortaya ¢iktiginda gorme kaybina yol agacak derecede siddetli g6z tutulumu ve
merkezi sinir sistemi tutulumu gibi ciddi bulgular daha nadir gézlenmektedir (30,92)
Hastahigin g&z bulgulart disindaki klinik goriiniimletinin siddeti zamanla diizelme

egilimindedit (93). Behget hastalarinda sebum iiretiminin saghiklt kigilere gbre daha
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fazla oldugu saptanmisti (94). Aytica, premenstriiel donemde atak sikliginda artis ve
gebelikle diizelme egilimi gdzlenmektedir (95) B.H ’deki papiilopistiiler [ezyonlarin
akne vulgarise benzerligi ve akne vulgarisin de androjenlerle iliskisi dikkat cekicidir
Klinigimizde vyapilan bit ¢ahgmada Behget hastalaninin  papiilopistiller
Jezyonlarindaki androjen reseptdr diizeylerinin saglam gotintimlii lezyonsuz deri
alanina gore ve saglikls kontiollerin derilerine gre daha viiksek oldugu gosterilmistir.
Alpsoy et al. (96) patetji testi alaninda normal deriye gére anlamli derecede yitksek
androjen reseptor diizeyleri saptamistir. Hormonlarn, ozellikle de andiojenlerin

etyopatogenezde veya en azindan hastaligin seyrinde dnemi oldugu diisiinlilmektedir.

2.1.4. Klinik

Deti ve mukoza belirtileri B.H.’nin en nemli bulgularindandn  Hastaligin
baslangicinda ya da hethangi bir déneminde en sik saptanan ve hastahgin tanisinda da
son derece dnemli olan belittilerdir. Oral (%92-100) ve genital tlserler (%57-93), deri
belirtileri (%38-99), gbz belirtileri (%29-100) ve eklem bulgulart (%16-84) hastaligin
goriildiigt tim iilkelerde en sik saptanan semptomlardir. Eritema nodozum benzeri
lezyonlar (%15-78) ve papiilopiistiiler lezyonlar (%28-96) ise hastalifin en sik
gzlenen deri belirtileridir (96-98).

Hastahigm en sik baslangig semptomu hemen tiim diinyada oral lser olarak
bilditilmistit (%47-86) (99). Agrli ve yineleyici dzellikteki oral mukoza iilserleri,
hastaligzin en onemli semptomlarindandir. Uluslararasi Behget Hastaign Calisma
Grubu® nun bircok iilkeden elde ettigi verilere goie hastalarin %97-99° unda
bulupmaktadir (13) Genellikle dudak ve yanak mukozasi, yumusak damak ve dilin
ventral yiizii gibi agiz mukozasinin keratinizasyon gdstermeyen bolgelerine lokalize
olurlar. Sert damak, dig etleri ve dilin dorzal vyiizii gibi keratinize bolgeler daha az
siklikla tutulur. Tonsil ve farenks vyerlesimi nadir de olsa giiilebilir. Agti en Snemli
semptomdur ve zaman zaman beslenme giigliigiine yol agabilir. Oral ilsetler yuvarlak
ya da oval, eritemli ve 6demli lezyonlar halinde baslar ve 48 saat igerisinde hizla

tilsere olurlar. Béylece oval-yuvarlak, kenarlat 8demli ve eritemli bir hale ile eviili,

tabant gri-sari renkte iilser/ler gelisir. Oral illserler genellikle 1-4 hafta devam eder

(100-103)




Oral mukoza iilserleri ¢aplarma gdre ti¢ grupta incelenir. Mindr {ilserler
hastaligin seyrinde en sik goriilen oral iilser tipidir. Tek ya da ¢ok sayida, caplars 1
cm' den kiigiik (siklikla 3-6 mm) olan ve genellikle 1-2 hafta igerisinde skatris
birakmadan iyilesen yiizeyel ilsetlerdir. Major Ulserler gériinim olarak mindr
iilserlere benzemekle birlikte ¢aplan 1 em' den bilyik olup, 10-40 giin veya daha
uzun bir siirede ve skatris ile iyilesir Herpetiform ilsetfer sayilarn 100'e ulasan, 1-2
mm capli, yiizeyel ve birbirlerivle birleyme egilimi olan dlsetlerdir. Daha nadit
gitiilen herpetiform iilserlet, genellikle skatris birakmadan iyilesir (100-103).

Dr. Hulusi Behget tarafindan tanimlanmis orjinal iic semptomdan bitisi olan
genital {ilserler genellikle papiilopiistiil seklinde baslar ve hizla iilsere olurlar Genital
iilserlerin goriiniimii ve seyri oral iilserlerinkine benzer. Ancak genellikle daha
derindirler ve daha az siklikta tekrarlama ozelligi gosterirler. Genital Giserler agn
yaninda fiziksel aktivitede zorlanmalara neden olabilir (100-103). Erkeklerde en sik
gozlenen lokalizasyon skrotumdut. Kadinlarda ise en sik lokalizasyon labiumlardir
(104,105).

B H ’nin deti belirtileri hastaligin tamsinda son derece dnemlidir ve biiyiik bix
cesitlilik gosterir. Bunlar arasinda eritema nodozum benzeti tezyonlar, papiilopiistiiler
lezyonlar, yiizeyel tromboflebit, ekstragenital iilser, paterji reaksiyonu ve ‘diger
vaskiilitik deti belirtileri sayilabilir (106-107).

Klinikte en sik gozlenen deti belirtisi olan papiilopiistiiler lezyonlar eritemli
zeminde yerlesmis follikiilit veya akneye benzer steril plstiillerle karakterizedii.
Papiil halinde baslayan lezyonlar, 24-48 saat iginde plistiile doniigiirler ve siklikla
govde, alt ckstremite ve ytiz bdlgesi yerlesimi gosteritler (106,107). Bu tip
lezyonlarin olgularin %65-96' sinda bulundugu bildirilmistir (97,106). Folikiiler
verlesim gostetmeyen ve dzellikle gbvde ve ekstremiteye lokalize olan lezyonlarin
hastatik icin spesifik oldugu ve lokositoklastik vaskiilitin temel histopatolojik
degisiklik oldugu, lezyon bolgesindeki vaskiiler yapilarda belirgin bir immiinglobulin
birikimi bulundugu gésterilmistir (108).

Fritema nodozum benzeri lezyonlar kadmnlarda daha sik gozlenmektedir.

Eritema nodozum benzeri lezyonlar ozellikle alt ekstremitelere lokalize olurlar.
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Subkutan yerlesimli olan bu lezyonlar agrilidic. Eritemli lezyonlar lokal 1s1 artis
gbsterir ve ortalama 2-3 hafta icerisinde, Gilserlesmeksizin gerilerler Ozellikle koyu
tenlilerde daha belirgin olmak iizere lezyonlarin verlerinde pigmentasyon birakarak
ve bazen de skuamlanarak kayboldugu gézlenir Lezyonlar daha az siklikla kalga, yiiz
ve boyun lokalizasyonu gdsterebilir. Klinik olarak klasik eritema nodozumdan ayurt
edilemezler {109,110).

B.H.’deki vaskiiler tutulumun dzellikle vendz sistemi etkiledigi saptanmistir.
En sik gozlenen vendz damar tutulum sekli ise yiizeyel tromboflebittir (%47 3).
Hastalar eritemli, hassas ve lincer bir dizilim gosteren subkutan nodiiler lezyonlara
sahiptit Ozellikle erkek hastalarda sik gézlenen bu tutulum seklinde tromboz ve
takiben de skleroz gelisimine genel bit egilim vardir. Vendz sistemin ¢ok sayida
segmenti ayni anda tutulabilir ve bu nedenle de nodiillerin lokalizasyonu giinker
icerisinde degisiklikler gosterebilir (111,112).

Deri tutulumunun bir diger klinik goriiniimii olan ekstragenital {ilsetlerin
hastalarn %3’ tinde gozlendigi bildirilmistir. Lezyon, klinik olarak hastahigm aftéz
lezyonlarina benzer. Kenatlart zimbayla delinmis gibi keskin sinilt ve &demli,
cevresi etitemli, tabani san renkte, derin ilserlerdir. Tekrarlayicr dzellik gbsteren
ekstragenital {ilserler genellikle skatrisle sonlanir. Bacalklar, koltuk altlary, meme,
boyun, ayak parmak aralari, inguinal bolge ve boyun gibi alanlata lokalize olabilir
(113). Cocuk hastalarda da sik rastlanan deri belirtiletinden olan ekstragenital tlserler
hastaligin en 6zgiin belirtilerindendir (114,115).

Behget hastalarinin gogunda nonspesifik bir uyarana karsi deti yanitt alinmakta
ve bu fenomen paterji testi ile gdsterilebilmektedir Deri paterji testi, ifne batiulan
alanda gelisen artmis nonspesifik deri reaktivitesini gosterir (116,117). Bu reaksiyon
sonucu gelisen lezyonlarin Behget hastalarinda spontan olarak geligen papiifopiistiiler
lezyonlar ile benzer oldugu gosterilmistit. Deti paterji testi steril kogullar altinda, 6n
kol fleksor yiiziine uygulamr Testin enjektdt ignesi ile ve en az iki ayri noktaya pikiir
yapilarak uygulanmasi dnetilmektedir (118) Deri patetji testinin pozitiflik orani %6-
71 arasinda degismektedit Japonya ve Akdeniz iilkelerinde test pozitifli§i ortalama

9%60-70 iken batil tilkelerde bu oran diigmekte ve testin tant koydurucu odzelligi

13




azalmaktadir (97). Ancak yine de son derece dzgiin bir bulgu olan deti paterji testi
hemen hemen tiim tan: kriterlerinin vazgegilmez elemanlarindandir.

Sweet sendromu benzeri, pyoderma gangrenozum benzeri, eritema multiforme
benzeri lezyonlar, palpabl purpurik lezyonlar, subungual infarktlar, hemorajik biiller,
fronkil ve abseler diger deti belirtileri arasinda yer almaktadir (101,119-124).

B H.'nin en ciddi belirtilerinden bitisi olan ve kérliikle sonuglanabilen goz
tutulumu, erkeklerde ve hastahigin ilk yillarinda daha siktu (1,2,125). Goz tutulumu;
on liveit, arka tiveit ve retinal vaskiilit olmak tizere baglica ti¢ grubu icerit Tek basina
6n segment tutulmas: nadirdir. Tutulum siklikla bazen 6n, bazen arka iiveit agirhkli
oimak iizere paniiveit ve/veya retinal vaskilit seklindedir. G6z tutulumunun seyri
atakla halinde ve alevlenmeler ve ivilesmeletle gider. Ciddi g6z komplikasyonlar
arka segment tutulumu sonucunda gelisit. Bu alevienmeler sirasinda goriilebilen on
kamera ve vitreus iginde iltihabi hiicre ve protein artist retinada eksiida ve hemoraji,
papil demi gibi bulgularin bir kismi remisyon sirasinda kaybolurken bazi hastalarda
vitreus iginde opasite, optik atrofi, kistoid makiiler 5dem gibi kalici komplikasyonlara
yol acarlar. Sekonder glokom ve katarakt gibi komplikasyonlarn da eklenmesi ile
gorme azalir. Hastalarin %50'sinde goriilen géz tutulumunda goime kaybi gbz
tutulumu olanlarin %10-20'sinde ortaya ¢ikar (25,125).

B.H.’de eklem tutulumu ilk kez hastahk tanimlandiktan bir yil somra yine D
Hulusi Behget tarafindan bildirilmisgtir Eklem tutulumu sikhikla artrit seklinde
olabilecegi gibi attralji seklinde de olabilmektedir. Hastalarm yaklagik %60’ inda
bulunut. lekrarlayicr ve genellikle noneroziv &zellikte, seronegatif bir artrittir.
Tutulum genellikle asimetrik ve oligoattikiiler tipte olup en sik diz eklemi, daha
diisitk oranda ise ayak bilegi, el bilegi ve dirsek tutulumu gozlenir. Reaktif artritierin
tersine sakroileit nadiren goriiliir (1,101,107).

Norolojik bulgular multip! skleroz ile benzerlik gdsterip hastalarin %4-42'sinde
goriilmektedit Basit bir bag agrnisindan, ciddi meningoensefalit, benign intrakraniyal
hipettansiyon, beyin sapt lezyonlar, kraniyal sinit paralizileri, piiamidal,
ekstiapitamidal ve serebellar sistem belirtileri, spinal kord ve periferik sinir

tutulumuna kadar degisen oOzellikler gosteren norolojik bulgularin  mortalitesi
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yiiksektir. Hastalarin yaklasik 2/3°{i ndrolojik belirtilerin ortaya ¢ikmasindan itibaren
1 yil igerisinde kaybedilmektedir (1,102,126).

B.H.’de wvaskiiler tutulum temelde vendz, aitetivel okliizyon ve arteriyel
anevrizmalar seklindedir Daha sik gdriilen vendz tutulum genellikle yiizeyel veya
derin tromboflebit seklinde olup genellikle alt ekstremitelere yerlesim gosterir,
Tekrarlayan tromboflebit ataklari hastalarin yaklasik dortte birinde goriiliir. Pulmoner
emboli B.H.'nin nadir goiiilen ancak mortalite ile sonuglanabilen ciddi bir damat
tutulumudur. Vena kava superior veya vena kava inferior gibi bilylk venlerin
tikanmasi durumunda géglis ve karinda kollateraller olusur lam olarak sikligi
bilinmeyen arteriyel tutulum; ciddi bir komplikasyondur. Nadiren femoral ve
popliteal arter gibi damarlarda anevrizmalar gelisebilir ve riiptiir sonucu dliime neden
olabilitlet. Pulmoner arter aneviizmasi da oliimle sonuglanabilen bir bagka ciddi
vaskiiler tutulum seklidir Damar lezyonlari olan hastalarda paterji testi pozitiflii ve
g0z tutulumu sikligr artogtie. (103,104,125).

Gastrointestinal sistem tutulumu &zellikle Japon Behcet hastalaiinda sik
goritlen bir bulgudur. Ulkemizdeki Behget hastalarinda nadir gériilmektedir Katn
agnisi, distansivon, bulanti, istah azalmasi, ishal gibi nonspesifik bugulardan, kanl
divare ile seyreden iilseratif kolite benzer aniis ve kolon llserasyonlarina kadar
degisen tzellikte olabilir Submukozanm lenfositik infiltrasyonu ve kiigiik damarlarn
vaskiiliti tariflenen klinik semptomlara yol agan intestinal tilserasyonlarla sonuglanr.
Lezyonlar en gok terminal ileum ve ¢ekumda lokalize olur Barsak perforasyonlar
B H.’de 6liim sebeplerindendir (125)

Kalp tutulumu perikardit, myokardit, endokardiyal fibrozis sonucu kapak
fonksiyon bozukluklari gibi belirtilerle karakterizedir ve hastalarin %5'inde ortaya
cikar (1,103,104)

B H ’de akciger tutulumu nadii olup, baz: serilerde %5 orans belittilmektedir.
B H.’de, akcigete ait patolojik degisikliklerin temelinde, her boydan pulmoner arter

ve ven ile septal kapiller damarlarda yerlegen lenfositik ve nekrotizan vaskiilit

yatmaktadir. Buna bagl olarak da pulmoner arter anevrizmalarn, arteriel ve vendz




trombozlar, pulmoner enfarktlar goriilebilmektedir Bu lezyonlar nadir olmakla
bitlikte, 6limciil seyir olasihigi konunun énemini arttiumaktadir (127,128),
Orsit, epididimit, pankreatit, amiloidoz, hepatit, pulmoner ve bdlgesel

lenfadenopati hastalifin daha nadir goriilen diger bulgularidir (1,125}

2.1.5. Histopatoloji

B.H.’de deti lezyonlarimin histolojik degetlendirilmesinde esas olarak vaskdilit
ve tromboz saptani. Genellikle her boydan arter ve venleti tutan bir vaskilit tablosu
gézlenit. Erken donemdeki deri lezyonlarinin histopatolojik incelemesi notrofilik
vaskiiler reaksiyon ya da [okositoklastik vaskiilit gelisimini gdsterir Geg dénemde ise
lenfositik bir perivaskiilit bulunur. Bu bulgular B.H.nin patogenezinde immin
kompleks-aractlt bir vaskiilitin bulundufuna ve temel olarak vaskiiler endotelin

tutulduguna isaret etmektedir (128).

2.1.5. Tant

B.H'de kesin tani koydurucu laboratuvar ve histopatolojik bulgular
olmadigindan tamt Klinik bulgulara dayanmaktadir. Uluslararast Behget Hastahi
Calisma Grubu® nun tammladign tani kriterleri son yillarda en gok kabul gbren
kriterletdir Bu kriterler tekiarlayan oral {ilsetler (1 yil icinde en az 3 kez tekrarlayan,
hastanin veya doktorun tamimladifl mindt, major veya herpetiform ilsetler),
tekrarlayan genit_al tlserler (hastanin veya doktorun tanimladifi genital tlser veya
skatiisi), goz lezyonlar1 (6n veya arka liveit, retinal vaskiilit veya biomikroskopi ile
vitreusta hiicte saptanmasi), deti lezyonlarr (hastanin tanimladigi ya da hekimin
saptadigi eritema nodozum, hekimin saptadigi papiilopiistiiler lezyonlar veya steroid
tedavisinde olmayan etiskin hastalarda akneiform nodiller) ve patetji testinin
pozitifliginden (24-48 saat sonra yapilan paterjinin pozitif olmas) olugur Tekrarlayan
oral tilsetlere ek olarak en az iki bulgunun daha olmasi B.H. tanisini koydurmaktadie

(124)

2.1.6. Tedavi
B.H.’nin standart bir tedavisi bulunmamaktadir, Topikal antiseptik ve

antiinflamatuar etkili ajanlar, kostik soliisyonlar, anestetikler, stikralfat, topikal veya
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sistemik  kortikosteroidler, kolsisin, pentoksifilin, interferon-alfa, siklosporin,
azatioprin, metotreksat, dapson, talidomid ve anti-TNF tedavi secenekleri arasindadir.

Tedavi se¢imine hastanin klinik tutulumlari degerlenditilerek karar verilir (99)

2.2. Rekiirren Aftoz Stomatit

Rekiirren aftdz stomatit agiziginde tekrarlayan tilserlerle karakterize bir
hastaliktin. AZiz icinde iilser yapan inflamatuar hastaliklar i¢inde siklik agisindan
dnemli bit ver tutar. Prevalans secilen topluma gore degismekle birlikte %5-50
arasindadur-(129).

Rekiirten aftéz stomatitin etyolojisi tam olarak bilinmemektedit. Hastaligin
gelisiminde otoimmiinitenin &nemli bir rol oynadigmna iligkin ¢ok sayida bulgular
saptanmistir. Ayrica, B.H ve benzer sekilde enfeksiydz etkenler, immiin sistemin
calismasinda bazi diizensizlikler ve inflamatuar sitokinletin rolii {izerinde
durulmaktadir (101).

Genetik vyatkinhikla iliskisi oldugu bilinen rekiirren aftdz stomatitte gesitli
inflamatuar sitokinlere ait gen polimorfizmleri ¢alisilmistir. Bunlardan IL-13 ve IL-6
genlerine ait polimorfizmler ile iligki gosterilmistir.

(130)

2.3. Romatoid Artrit

Romatoid artrit sistemik tutulum gdsterebilen, ozellikle deformitelerle
sonlanabilen kionik eklem tutulumuna yol agan inflamatuar bir hastahiktir. Eklem
sinovyasinda yangi ve ¢ogalmaya neden olur. Zamanla, sinovyada pannus olugumu
sonucunda kikurdak, kemik doku ve komsu diger dokularda yikima, eklemde gsekil
bozukluguna yol agar (131).

Yangisal romatizmal hastaliklarin en &nemli ve sik goriileni olan romatoid
artritin  etyopatogenezi giinimiizde agikliga kavusturulamamustir. Birden fazla
mekanizmanin rol oynadig1 diisiinitimektedir. Bunlar arasinda pyojenik bakteriler, M,
gibi enfeksiyéz ajanlar, bakteriyel HSP. genetik ve imminolojik faktorler de yer

almaktadir (131).
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Romatoid artritli hastalarda gesitli inflamatuar sitokin gen polimorfimleri ile
iliskiye yonelik bircok arastirma yapilmstir. Iligki saptanan genler arasinda INF-a
ve IL-1 de ver almaktadir (132,133).

2.4. Toll-like Receptor

2.4.1. Toll Geni

Drosofilia’da bulunan prototipik Toll geni hem bu sinegin fungal infeksiyonlara
direncinde 6nemli rol oynamakta, hem de embryodaki dorsal-ventral polarizasyonda
ver alan bir plazma membran reseptoriinii kodlamaktadir (9). Drosofiliadaki Toil
sinyal volagi ile insanlardaki IL-1 sinyal yolag arasinda bilyiik benzeilikler

bulunmaktadir (10).

2.4.2. Toll-like Receptor Geni ve Islevi

Memelilerde bulunan ve Toll ile homoloji gisteren genlere TLR denmektedir
Bugiine kadar birkag TLR tammlanmustir Bu klonlanan genler arasinda ozellikle
TLR 2 geni birgok arastirmaya konu olmusgtur. TLR 2’nin in vivo iglevi tam olarak
belitlenememistit (11) Ancak TLR 2’nin dogal bagisiklik sisteminde kendine 6zgii
bir islevi oldugu kesindir (12) Uygun hiicre dizilerine transfekte edildiginde TLR 2
peptidoglikan ve iipoteikoik asit gibi bir giup mikicorganizma bileseni tarafindan
aktive edilmektedir (11) Arastirmacilarin TER 2’ ye ilgisi TLR 2’ nin B. Burgdorferi,
T Pallidum ve M. Fermentans gibi bir grup bakterinin hiicre duvarindan elde edilen
lipoproteinler igin en onemli memeli reseptdiii oldugunun anlasiimasiyla daha da
artmiste (12). TLR 2'nin Borrelia, M. ve TIreponema gibi bazi bakterilerin
lipoproteinlerinin tanimmasinda rol aldigr kamitlanmustir (134). TER 2°nin stafilokok
sinyalinde rol aldigi da gosterilmistir (135,136) Cesitli bakteri duvar bilesenleti
diginda M. fermentans, Staphylococcus —aureus, S. Pneumonia, Listeria
monocytogenes, Mycobacterium tuberculosis, Borrelia burgdorferi, Ireponema
pallidum ve mayalar gibi mikroorganizmalarin da TLR 2 aktivasyonu sagladig
gbsterilmistit  Ttiberkiiloz bakterisi ile enfekte makrofajlardaki TLR 2’ nin
tetiklenmesiyle immiin sistem hiicrelerinin patojenlere karsi aktive oldugu

bildirilmistit (137). Borrelia buigdorferi, Treponema pallidum, M. fermentans
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membran lipoprotein/lipopeptitlerinin heterolog olarak ILR 2 ekspiese eden hiicreleri
aktive ettigi, ancak TLR 1 ve TLR 4 eksprese eden hiicreleri aktive etmedigi
izlenmistir. TLR 2 antikorunun baktetiye! lipoprotein/lipopeptitleriyle tetiklenen kan
mononiikleer INF salinmmini engeliedigi saptanmisti. TLR 2-null Cin hamster
makiofajlarimin lipoprotein/lipopeptitletie aktive edilemedikleri gozlenmistir (134).
TLR 4 geni tasgimayan fare hiicrelerinin lipopolisakkatitlere cevap olaiak sitokin
iiretemedikleri, TLR 2 geni tagimayan fare hiicrelerinin ise Gram-pozitif bakteri
bilesenlerine cevap veremedikleri gdsterilmistir (137). TLR 2 geni iptal edilmis fare
embryonik kok hiicreleri  kullamlarak bu genin peptidoglikan ve lipopeptit
algilanmasi i¢in gerekli oldugu bulunmustur (138,139} Bakteriyel lipoproteinler
kendine dzgii bit NH2-terminal lipo amino asit olan N-acyl-S-diacylglyceryl cysteine
ile karakterizedir (140) ve bu kismun TLR 2 iizerinden hiicre aktivasyonu igin ¢ok
dnemli oldugu gosterilmistir (135,136,141) Sonug olarak TLR 2 bir¢ok Gram-pozitif

bakteri duvart bilesenlerini tanimaktadir

2.4.3. Toll-like receptor Geni ile liskili Polimorfizmler

Bilim diinyasinda hakli bir ilgi uyanduan bir bagka alan da kisiletin
TLR’lerinin  ¢esitliligiditc Bu genlerdeki degisiklikler bazi insanlatm  veya
popiilasyonlarin bazi mikroorganizmalara daha az ya da ¢ok duyarli olmasim
aciklayabilir. Beutler grubunun elde ettigi kanitlara gore bir ILR mutasyonuna sahip
kisi sepsise neden olabilen bir bakteriyel enfeksiyona diger kisilerden daha duyarlidir,
TLRletin enfeksiyoniann seyri tizetinde giiglii bir etkisi oldugu ve birgok hastaliga
duyatlilikta TLR lerin 6nemli belirleyici oldugu diistintilmektedir. Lotenz et al (142)
TLR 2 Arg753GIn polimotfizminin Gram-pozitif septik sok igin risk faktdrii
olabilecegini diistindiiren sonuglara ulagmistir ITLR 2 Arg753Gln polimorfizminin
lipopolisakkarit tepkisini etkilemedigi, ancak Borrelia, M. ve Treponema peptitletrine

kaist immiin yanitsizliga neden oldugu belirlenmistir (12).

2.4.4. Behcget Hastaligl ve Toll-like Receptor
TLR 2’nin dogal immiinitenin S. suglan gibi Gram-pozitif miktoorganizmalari

tammmasindaki  etkin  rolii  bilinmektedir  Behget hastalarmin - monosit  ve

19




granulositlerinde 60 KD HSP, lipopolisakkarit ve S. sangius ekstrakti ile uyarilmadan
once ve sonta ILR 2 ekspresyonunun degetlendirildigi bir calismada, bu uyaranlaila
Behget hastalarinin granulositlerinin TLR 2 ekspresyonunda artis, monositlerin ILR

2 ekspresyonunda ise azalma saptanmigtir (143)

2.5, Gen Polimorfizmi

Bir popiilasyonda mevecut olan genetik cesitlilige polimoifizm denir
Polimorfizmin tanimi; bir gen veya kromozomun bir toplumda, iki veya daha fazla
siklikta rastlanan allelinin varligidir Bir baska ifadeyle gen polimotfizmi DNA
tizerinde hastaliga neden olmayan, suskun niikleotid degigimleti olarak
tamimlanabilir. Allel (diploid bir organizmada hethangi iki es kromozomdan birinde
var olan bir gen veya DNA dizisinin alternatif formu) sayisi arttik¢a toplumda o gen
icin polimorfizm de artai. Bu dogal farkliliklar kusaktan kusaga Mendel yasalarina
gore aktarilir (144)

Insan genomunda tek baz degisiklikleti gok siktir. Bazilarma gére bu siklik het
100 baz ciftinde bir olatak ortaya ¢ikmaktadir Bu niikleotid degisikliklerinin biiyiik
cogunlugu zararsizdur. Eger bu polimorfizmler, bit restriksiyon enzimi kesme
bolgesinin yok olmasma ya da yeniden olugsmasma neden olurlarsa; kolaylikla
saptanabilirler. DNA; bu enzimlerle kesildiginde farkli uzunlukta pargalar olusur ve
analizlerde degisik pozisyonlarda goriiliirler. Bunlara restriction fragment length
polimorphism (RFLP) denmektedir (144)

Eger bir bireyin herhangi bir biallelik DNA yapisit RFLP'de heterozigot ise, o
takdirde bir.ey bakilan biallelik yap: i¢in bilgilendirici olarak tanimlanm. Saptanan
degisiklik bir gen bolgesine yakin oldugunda; gendeki hatanin bu polimorfizme
paralel gittigi varsayihr. Bu gene inditekt yaklasim olarak tanimlanabilit (144).

Kullanilan genetik isaret ve hastalik lokiisti birbirine ne kadar yakinsa

rekombinasyon olasilig1 o kadar kiigiiktiir ki bu da analiz i¢in avantajdir (144).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Cahsma Gruplarinin Olusturulmasi

Calismaya Temmuz 2003- Ekim 2004 tarihleri arasinda Akdeniz Universitesi
Tip Fakilltesi Behget Hastaligi Tani, Tedavi ve Arastuma Unitesi’ne basvuran ve
Uluslatarast Behget Hastaligi Caligma Grubunun kriterlerine gore (124) B.H. tanis
almg, gerekli bilgilendiimeden sonia ¢alismaya katilmay: kabul eden ardigik 100
olgu ile kontiol grubu olatak ¢alismaya dahil olmay: kabul eden otoimmiin hastalik
tanis1 almamis, 6zgegmisinde rekiitren aftdz stomatit, tiveit, artralji, eritema nodozum
ve soygecmisinde B H. bulunmayan, herhangi bir romatizmal hastalik tamisina sahip
olmayan 100 olgu alindi Aytica, rekiirren aftéz stomatit tanist almig, ancak B.H 'na
ait baska belirti ve bulguya sahip olmayan 25 olgu ile romatoid artrit tamist alimg 25
hasta da galismaya dahil edildi

Behget hastalar, saglikli kontrol, rekiirren aftéz stomatit ve romatoid artritten
olusan 4 gahgma grubu olusturulurken cinsiyet farki gﬁzetilmedi Tim ¢aligma

gruplarindan herhangi iki kisinin akraba olmamasina dikkat edildi.

3.2. TLR 2 Arg753GIn polimorfizmi

Caligma igin, tiim olgulardan giiniin herhangi bir saatinde alinan 5 ml vendz
kan TLR 2 gen polimorfizmi arastinlmak tizere kullanildi

TLR 2 Arg753Gin polimorfizmi, insan ILR 2 messenger RNA sekansinmn
(GenBANK acc no: BC033756) 2408 niikleotidine “denk gelmektedir. Bu
pozisyondaki guanin (G) bazinin yerine, polimotfizm varliginda adenin (A) bazi
gelmekte ve bylece yabaml tipte sitozin (C) GG olan ve aiginini kodlayan kodon,
CAG haline doniiserek glisini kodlar hale gelmektedir Ayrica, niikleotid diizeyindeki
G-A dontisiimi, bu bolgede Sfcl restriksiyon enzimi igin kesim noktas:
olusturmaktadir (C timin {T] GCAG) Bu nedenle TLR 2 Arg753GIn polimorfizmi
acisindan genotiplendirme ¢alismalarinda polymerase chain reaction (PCR)-RFLP
teknigi kullanilmistir. Bu amagla Gnceden almmis olan 5 m! kandan, QIAamp
deoxytibonucleic acid blood midi kiti (Qiagen Inc.) kullanilarak DNA izole
edilmistir. Daha sonra asagidaki primetler kullanilarak TLR 2 geninin 407 bp lik
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kismt PCR ile cogalulmis ve Sfcl enzimi ile kesim yapilarak genotiplendiime
yapimisti; TLR 2 Forward Primer: 5° GCC TAC IGG GIG GAG AAC CI
(BC033756: 2104-2123) ve TLR 2 Reverse Primer: 5" GGA ACC TAG GAC TT'1
ATC GCA GCT CTC (BC033756: 2510-2486).

3.2.1. TLR 2 Geni Amplifikasyonu I¢in Kullanilan PCR Kosullar

Reaksiyon toplam 50 pP’lik hacimde kurulmusgtur.

1% Taq Polimeraz Tampon soliisyonu
3 mM MgCly

0.2 mM dNTP mix

20 pmol forward piime1

20 pmol reverse primer

2 linite Taq polimeraz (MBI Fermentas)

Reaksiyon, Techno marka thermal cycler da 30 dongti olarak cogaltilmig
(95°C’de 1 dak, 65°C’de 1 dak, 72°C°de 1 dak) ve 72°C’de 10 dakikahk bir
uzatimdan sonra buz iizerine alinmistit  Daha sonra 5 pl’lik bir miktar, agaroz jele
yiiklenmis ve 50V’ta, TAE tampon solisyonunda 30 dakika elektroforez yapilmig ve

jel ethidium bromiir ile boyanarak ultraviolet is1iginda PCR tiriinleri gozienmigtir (407
bp).

3.2.2. Restriction Fragment Length Polymorphism
PCR fitiinfeti, 6ncelikle phenol/choloroform yontemi ile temizienmis ve %96
etanol ife DNA ¢oktiriilmiistiir. DNA kurutulduktan sonta 20 pl steril ddH>0’da

sutandiriimis ve bundan 5 pl alinarak Sfcl enzimi ile kesilmistir,

3.2.3. Sfcl Enzimi ile Kesim Kosullar:

Reaksiyon toplam 20 pl’de yapilmustr ve 5 ul PCR iirlinii, 1x Sfel tampon
soliisyonu ve 4 iinite Sfcl (New England Biolabs) enzimi ile 37°C’de | saat inkiibe
edilimistir. Kesim Urlinleri yukauda anlatddigi gibi jel elektroforezini takiben
uftraviolet altinda incelenmistir.

Yabanil tipte (GG homozigot) Sfcl enzim kesim bdlgesi bulunmadigindan, Sfcl

enzimi PCR iiriiniinii kesmemis ve GG homozigotlarda 407 bp’lik tirlin gbzlenmigtir.
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Polimotfizm varliginda (AA homozigot) ise Sfcl enzim tani bdlgesi olustugundan
407 bp’lik PCR {itlinii, Sfcl enzimi ile kesim sonrasinda 301 ve 106 bp’lik iki pargaya
ayridmugtu. Sfel enzimi ile kesim sonrasinda 407- 301 ve 106 bp’lik tic fragmanin da

gozlendigi olgular ise G/A heterozigot olarak degerlendirilmislerdir (145)

3.3. Istatistiksel Degerlendirme

Tum istatistiksel degerlendirmeler Statistical Packages For Social Sciences
version 11.5 for MS Windows programiyla yapildi

'Caligma gruplarindaki genotip ve allel dagilimlar; ki-kare testi (iki ortalama
arasindaki farkin onemlilik testi) ile karsilastinilds. Gruplar arasinda cinsiyet fatklar;
ki-kare testi ile degerlendirildi Gruplarin vyasi student-t testi ile karsilagtuilds
Degetler; ortalama=SS olarak belirtildi. Istatistiksel olarak; p<0 05 degeri anlamli
olarak kabul edildi.

23




4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen 100 Behget hastasinin 83’{inde, 100 saglikli kontrol
olgusunun 95’inde, 25 rekiitren aftdz stomatitli olgunun [2’sinde ve 25 romatoid
artritli hastanin 21’inde TLR 2 Arg753Gln polimorfizmi sonuglan elde edildi. Alinan
vendz kanin tasinmasi, saklanmasi ve galisma siirecinde ortaya cikan sotunlar
nedeniyle toplam 39 kiside TLR 2 Arg753GlIn polimotfizmi ¢alistlamadt.

TLR 2 Arg753Glin polimorfizmi ¢alisilan 83 Behget hastasinin (39 Kadin, 44
Erkek) yasi 12-58 arasinda degisiyordu. Saglikli kontio! grubuna dahil olan kisilerin
(54 Kadin, 41 Erkek, toplam 95 kisi) yaslar1 18-71 arasinda; rekiiren aftéz stomatit
grubundakilerin (9 Kadin, 3 Erkek, toplam 12 olgu) vaslart 19-45 arasinda; romatoid
artritli olgulann (15 Kadin, 6 Erkek, toplam 21 kisi) yaslari ise 27-72 arasindaydi

Calisma gruplarinin yas ve cinsiyet dagilhmi Cizelge 4.1°de verilmistit. Yas
dagihm agisindan degerlendirildiginde, saglikli kontro! grubu ve romatoid aitrit
grubunun vaslann Behget hastalarinm  olusturdugu grubun yaslatindan  anlamli
derecede vyiiksekti (p<0,05). Gruplar arasinda cinsiyet agisindan anlamii bir fark
saptanmadi (p >0,05)

Behget hastalarinin klinik dzelliklerine ait veriler Cizelge 4 2”de verilmistir.

Insan TLR 2 messenget RNA sekansinin 2408 niikleotidindeki TLR 2
Arg753GIn polimotfizminin g¢alisma gruplanindaki genotip ve allel dagilimlan
Cizelge 4 3’te verilmigtit. Genotip ve allel dagilimlan karsilastirildiginda herhangi 2
¢alisma grubu arasinda istatistiksel olarak belirgin bir fark gozlenmedi (p>0,05).
Behget hastalarinin klinik bulgulan ile TLR 2 Arg753Gln polimorfizmi arasindaki
iliski degerlendirildiginde, belirgin derecede bir farklihk saptanmadi (p>0,05).
Avyrica, cinsiyet yoniinden Behget hastalati ele alindiginda da TLR 2 Arg753Gln
“polimorfizmi agisindan erkek ve kadin hastalar arasinda belirgin derecede bir fark

gzlenmedi (p>0,05).
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~artrit gruplannin demografik bulgular

Cizelge 4.1. Behget hastaligi, saglikli kontrol, rekiirren aftéz stomatit ve romatoid

Kontrol (n: 128)

Behget Saghkh Rekiirren Aftoz | Romatoit
Hastaligt Kontrol Stomatit Artrit
{n: 83) (n: 95) (n: 12) (n: 21)
Yas (Ort, £ SD) | 3446+987 | 40,29 +13.12 31174754 49.71 =10 11
Cinsiyet
Erkek 44 (53,0%) | 41 (%43,2) 3 (%25} 6 (%28,6)
Kadin 39 (47,0%) | 54 (%356,8) 9 (%75) 15 (%71.,4)
Cizelge 4.2. Behget hastalarinm klinik 6zellikleri
Hastalar
(n: 83) (%)
Klinik ozellikler

Onal iilser 83 100,0
Genital Gilser 70 84,33
Papiilopiistiiler lezyonlar 64 77,11
Eklem tutulumu 51 61,45
Eritema nodozum 27 32,53
Goz tutulumu 20 24,10
Tiromboflebit 8 9,88
Nérolojik tutulum 4 4,55
Gastrointestinal tutulum 2 2,41
Deri patetji testi 44 53,01
HLA Bs; 28 33,73
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Cizelge 4.3. Behget hastahigt, saghklt kontrol, rekiirren aftdz stomatit ve 1omatoid

artrit gruplarinn TLR 2 Arg753Gln polimor fizmine ait allel ve genotip sikhklari

Allel (%) Genotip (%)

TLR 2 Arg753Gln G A G/G AIG A/A

Behcet Hastaligi (n:83) 165 (99,4) 1(0,6) 182(98,8) 1 (1,2)
Saglikh Kontrol (n:95) 188(98,9) 2(L1) |93(97.9) 2 (2,1)
Rek. Aftéz Stomatit (n:12) |24 (100} - 12 (100) - -

T

Romatoid Artrit (n:21) 42 (100) - 21 (100) - -
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5. TARTISMA

Calismanin  sonucunda elde edilen veriler Behget hastalarinda TLR 2
Arg753GIn polimorfizm sikliginin saghkl kontrol grubunu olusturan kisilet, rekiiiren
aftdz stomatit ve romatoid artrit!i hastalardan farkli olmadigini gostermektedit
Behget hastalarinin olusturdugu grupta (%1,2) saglikli kontrol grubuna gire (%Z2,1)
daha diisiik bir sikhik belitlenmesine ragmen, fark istatistiksel olarak anlamii degildi.

B H.’nin etyopatogenezi tam olarak aydinlatilabilmis degildir. Glintimiizde
birgok yazar bazi mikioorganizmalara ait 60 ve 65 KD HSP’ler ile insan HSP
arasindaki vyiiksek orandaki benzerligin B.H gelisiminde onemli 1olii olduBunu
diisiinmektedit. 60 KD HSP’nin immiin sisteme ‘tehlike’ uyarisi vererek hizh
inflamatuar sitokin salinim ve tip 1 yardimer T hiicre yanitina yol agtifint gosteren
bulgular vardi. Cesitli etnik gruplar iizerinde yaplan arastumalaida Behget
hastalatinda 60 ve 65 KD HSP’lere karst artmig T ve B hiicre aktivitesine ybnelik
bulgular saptandigi belirtilmistit. HSP’ler ile hem dogal hem kazam]mig immiin
sistem aktivasyonu B.H.’nin tiim klinik tutufumlarim agiklayabilmektedir. Mikrobiyal
HISP’lerin TLR 2 ve TLR 4’{in liganti oldugu bilinmektedir (146).

TLR’ler evrim siirecinde korunmus, 1L-1 siipet-ailesine ait transmembran
reseptorletini kodlar. Bu reseptdtlerin hiicre igi kismu IL-1"in hiicre iei kismi ile
benzerlik gostermektedir ki bu kisma Toll/IL-1R bélimii denmektedir (147). TLR 2
esas olarak Gram-pozitif bakteriletin lipoteikoik asit ve peptidoglikanlarim
tanumaktadir, ancak bunun diginda Spiroket glikolipitleti, Botrelia ve M. Tipopeptitleti
ile mikobakteriyel lipoarabinomannanlarmin tanmmasi da bu yolla olmaktadis
(139,148-151). '

Fonksiyonel agidan etkisi bulunan 2 ayn TLR 2 gen polimorfizmi
tammlanmustir. Her 2 gen polimotfizminin de, hamsterlarin over hiicrelerinde
lipopeptit sentezinde azalmaya yol agtigi gosterilmistir (145). TLR 2’nin bakteri
duvari bilesenlerini tamima islevinin bozulmasina neden olan bu polimot fizmler
Arg677Trp ve Arg753GIn polimorfizmleridir (152).

TLR 2 Arg677Tip polimoifizminin lepramatoz lepia ile iliskisi saptanmuistur.

Kore toplumunda yapilan bu g¢aligmada, ilging olatak higbir homozigot polimorfik
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birey saptanmamistir. Tiim heterozigot yapidaki bireylerin ise lepramatoz lepra
hastalari oldugu gézlenmistir (153).

Tammlannus  diger TER 2 polimorfizmi olan ILR 2 Arg753Gln
pofimorfizminin ise Gram-pozitif septik sok riski ile iligkisi saptanmistir. TLR 2
Atg753Gln gen polimorfizmi sonucunda M. gibi gesitli mikroorganizmalara etkin bit
immiin sistem yamit1 gelistirilemedigi belirtilmigtir (12).

Avyrica, periodontitin B.H. etyolojisinde rol oynayabilecedi distiniitmektedir
Periodontite en sik yol agan bakteti Porphytomonas gingivalis’tir (154). Gram-negatif
bit bakteri olmasina ragmen, Porphyromonas gingivalis’e 6zgii molekiiler yapilarin
en kritik 1eseptér ve sinyal ileticisi TLR 2°dir (155,156). ILR 2 polimotfizmlerinin
siklig1 periodontitli hastalarda calisilmig, ancak saghkli kontrol grubuna gore anlamlt
fark saptanmamistit (152)

Tim bu veriler bitlikte degerlendirildiginde, insan dogal immiin sisteminin
Gram-pozitif bakterileri tamimasinda dnemli rolti olan TLR 2 Arg753Gin
polimorfizminin B.H  agisindan  dnemli olabilecegi distiniilebilir  Bu agidan
bakildiginda, B.H.’de polimotfizm sikliginda artis beklenebilir. Diger yandan, TLR 2
Arg753Gln polimorfizminin immiln sistem yamitsizh@ina yol agtigr B.H.’de ise
immiin sistemin hiperreaktif oldugu g&z Oniine alindiginda bu  polimorfizmin
B H.’den koruyucu bir 1ol oynayabilecegi de akla gelmektedir.

B.H.’de TLR’lerin verine iliskin literatiirde ¢ok az sayida yayin bulunmaktadur.
Elbit et al. (143) 42 Behget hastast ve 23 saghkli kontrol grubunun granulosit ve
monositletinin yiizeyindeki TLR 1, 2 ve 6 diizeylerini 60 KD HSP ve S. Sangius
ekstraktinin  da aralarinda bulundugu cesitli uyaranlarla karsilagma Oncesi ve
sonrasinda akim sitometrisi yontemi ile degerlendirmistit. Bu ¢alismanin sonucunda,
Behget hastalaninin granulositlerinde TLR 2 ekspresyonunun kontrol grubuna gore
anlamli derecede arttifn, monositlerinde ise anlamh derecede azaldigi belirlenmistir.
Atastiima sonuglari graniilosit ve monositletin B.-H. etyopatogenezinde farkls rollere
sahip olabilecegine isatet etmektedit. TLR 2 Arg753GIn polimotfizmi, uyarilma
sonrast daha disiik yizey TLR 2 ekspresyonu ile iligkili olabilir. Bununla birlikte,
B.H ’de TLR 2’nin karmasik bit role sahip oldugu diistiniiimektedir.
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TLR 2 Ai1g753Gln polimorfizm sikh@ calisilan popiilasyona gore farklihik

gostermektedir. Yurtdiginda yapilan iki ayn ¢ahsmada toplumdaki dagilim sikhifn
%2,73 ve %9,4 olarak saptanmigtir (12,145). Tink toplumundaki TLR 2 Arg753Gin
poelimorfizmine yonelik ise literatiirde tek ¢alisma bulunmaktadir. Ogus et al. (157),
caligmataiinda Antalya bdlgesindeki A alleline ait siklipn %7,7 bulmuslardir,
bulunmustus.

Su ana kadar izlenen literatiindeki tiim calismalar ve bu arastumanin bulgular
degerlendirildiginde ILR 2 Arg753Gln agisindan tek bit homozigot polimorfik gen
vapisina sahip kisinin tespit edilememis olmasi, bu polimorfizmin nadir goriilmesi ile
aciklanabilitr Bununla birlikte bir baska olasi durum ise bu yapiva sahip biteylerin
bebeklik veya ¢ocukluk doneminde Gram-pozitif septik sok gibi ciddi enfeksiyonlarla
kaybediliyor olmasidir.

TLR 2 polimorfizmlerinin yamsira, 1L-1, TNF-a gibi inflamatuar yamiti arttiran
bazi sitokinlere ait gen polimotfizmlerinin de B H ile iliskili olabilecegi bildirilmis;
CTLA-4 gen polimorfizmi ile B.H’nin bazi klinik tutulumlari- arasinda itiski
saptanmigti

IL-1 ve TNF-a, B ve T hiicre aktivasyonu, notiofil gocli, vitis ve bakteri
proliferasyonunda azalma, antijen sunumunda artis ve kazanilmis immiin yanttta artis
gibi immiin sistemde etkin rollete sahip 2 sitokindir. 1L-1a -889C ve 1L-1p +5887T1
alleflerinin B.H. ile iliskili oldugu belirlenmistir (5,158). Diger yandan, TINF
promoter bolgesindeki TNF-1031C polimorfizminin B H’ye yatkinlikla iliskisi
gosterilmistir (6).

Ayrica, endotel hiicreleri ve antijen sunan hiicrelerce ekspiese edilen ve T
hiicre aktivasyonu vaninda {6kosit gée¢linde islevi bulunan ICAM genine ait
ICAM1469E polimotfizminin B H.’de anlaml derecede sik goriildiigti saptannustir
{159)

CTLA-4 T hiicre aktivasyonunu baskilama ve buna bagls olarak 1L-2 tiretimini

azaltma Ozelligine sahipti. CTLA-4 49 A alleli ve A/A genotipinin Behget
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hastalarinda eritema nodozum-benzeti lezyonlar ve gz tutulumunun ortaya gikist ile
iliskili olabilecegi saptannustir (160).

Calismamizda rekiiiren aftdz stomatitli 12 ve romatoid artritli 21 hastanin
hicbirinde TLR 2 Arg753Gin polimorfizmi saptanmamistir. Bu gruplarda hig mutant
allel saptanmamis olmasina ragmen saghkh kontrol grubu veya Behget hastalariyla
karsilastmldiginda  fatk  istatistiksel olatak  anlamli  bulunmamustir.  Hasta
sayilarnindaki  diigiikliik nedeniyle bu veriler sagliklt bir  yorum olanag
saglamamaktadir.

Etyolojisi gliniimiizde hala tam olarak agiklanamamis olan romatoid artritte
sinovyal sivi T hiicrelerinde bakteriyel HSP’ye katst artmig proliferatif yanit
saptanmistir, Bunda molekiiler benzetligin rolii oldugu bildirilmigtit (131). Bu
verilere ragmen, calismada romatoid artrit olgularinda artmis TLR 2 Arg753Gln
polimotfizmi saptanmamust. Bu nedenle, olgu sayisindaki yetersizlige ragmen
alisma sonuglanmn  TLR 2 Arg753GIn  polimotfizminin romatoid  artrit
etyopatogenezindeki olasi bir roliinii desteklemedigi soylenebilir.

Calismamizin verileri BH. ile TLR 2 Arg753Gln polimorfizmi arasinda
belirgin bir iliski olmadigma isaret etmekiedir. Caligmamiz, TLR 2’nin B H.’deki
olast fonksiyonunun ILR 2 Arg753Gin polimotfizminden bagimsiz oldugunu
gistermektedir. Ancak TLR 2 gen polimorfizmlerinin hastaliktaki gergek yeri, TLR 2
Arg677Trp polimotfizmi veya heniiz tanimlanmamig diger olasi polimotfizmlerin de

atastinimast ile belirlenebilecektir
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SONUCLAR

| Calismamizdan elde edilen veiiler, Antalya ve ceviesinde TLR 2 Arg753Gin
polimorfizminin nadir grildiginii diisindiirmektedir

2 TLR 2 Arg753GIn polimorfizmi ¢aligtlan 83 Behget hastasinin sadece birinde
A/G genotipi saptannus, hi¢ G/G genotipine rastlanmamustir,

3. Cahismanin bulgulari Behget hastaligmmn etyopatogenezinde TLR 2 Arg753Gln

polimorfizminin rol oynamadigina isaret etmektedir
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OZET

B H.’nin etyopatogenezinde giintimiizde en ¢ok tizerinde durulan hipotez,
hastaligmn viral, bakteriyel veya diger bir antijenle tetiklenen ve genetik olarak
hastaliga yatkinlik gdsteren kisilerde ortaya cikan otoimmiin bir reaksiyon oldugu
yoniindedir. TLR 2 geni gibi gesitli TLR genlerinde bulunan olas: polimot fizmler S.,
M. gibi mikroorganizmalar ile meydana gelen enfeksiyonlara yatkinhiga yol
agabilecegi gibi bu enfeksiyonlar sonrasi ortaya cikan anormal immiin sistem yanitini
da aciklayabilmektedir

Bu géll;;ma Behget hastalatindaki TLR 2 A1g753GIn polimorfizm stkhginm
kontrol gruplarina (normal popiilasyon ile inflamatuar hastaliklardan rekiirren aftoz
stomatit ve romatoid artritli hasta gruplarr) gére farkh olup olmadiginin saptanmasi
amactyla yapild:

TLR 2 Arg753GlIn polimotfizminin 83 Behget hastasinda allel (A) ve genotip
(A/G) sikliklari sirasiyla %1,2 ve %0,6°d Sagliklr kontrollerde (95 kisi) aymi
sikliklar sirastyla %2,1 ve %11 oraninda saptand: Rekiirren aftsz stomatit (12 hasta)
ve romatoid artrit (21 hasta) olgularinin higbirisinde bu polimotfizm (A alleli ve A/G
genotipi) gbzlenmedi Cahgma gruplatindan hicbirisinde G/G genotipine rastlanmadi.
Gruplardaki TLR 2 gen polimorfizmine ait hem allel hem genotip sikliklar
arasmdaki fark istatistikse] agidan belirgin bir farklilik gdstermiyordu

Caligma sonuglart TLR 2 Arg753Gin polimorfizminin B.H etyopatogenezinde

rol oynamadigina isaret etmektedir

Anahtar Kelimeler: Behget Hastaligi, Etyopatogenez, Gen Polimotfizmi, Toli-like

receptor
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