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TURKCE OZET

Behcet hastalig1 (BH), oral ve genital aftlar, Giveit ve cilt bulgulariyla karakterize
multifaktoryel bir hastaliktir. Ailesel olgularin siklig1, cografi dagilim gostermesi ve
HLA-BS51 ile giiclii iliskisinin olmas1 etiyopatogenezde genetik faktorlerin roliinii
desteklemektedir.

Indolamin 2,3-dioksijenaz (IDO) triptofanin oksidatif katabolizmasinda rol alan
immiin modiilatuvar bir enzimdir. IDO efektér T hiicrelerin inhibisyonu ile Treg
farklilasmasi ve aktivasyonunu stimiile eder. IDO gen ekspresyonundaki bireyler arasi
varyasyonlarin IDO  aktivitesinde farklikliklarla sonuglandigi  bilinmektedir.
Literatiirde, BH ile IDO gen polimorfizmi arasindaki iligkiyi arastiran bir ¢aligmaya
raslamadik. Bu ¢alismada BH’de IDO serum diizeyleri, IDO genindeki belirlenen tek
niikleotid polimorfizmlerinin (TNP) klinik bulgularla iliskisinin arastirilmasini
amaglandi.

Calismaya 90 Behget hastasi ve 52 saglikli goniilli dahil edildi. IDO1 ve IDO2
icin belirlenen gen bolgelerinde, 90 hasta 52 kontrol i¢in TNP tespiti yapildi. Serumda
ELISA yéntemiyle IDO1 seviyleri 6lgtild.

Behget hastalarinda ve kontrol grubunda; IDO1 rs7820268, rs10108662 ile
IDO2 rs4503083 geni polimorfizmleri ve allel frekanslari agisindan istatistiksel
anlaml farklilik saptanmadi. Serum IDO seviyesinin Behget hastalarinda kontrol
grubuna kiyasla anlamli olarak diigiik oldugu goriildii.

BH’de kontrol grubuna kiyasla IDO1 diizeyinin diisiik olmasi,
immiinhemostazin saglanmasina rol oynayan IDO1’in BH patogenezinde etkili
olabilecegini diisiindiirmektedir. Klinik bulgularla IDO1 diizeyi arasinda anlaml bir
korelasyon gosterilememistir. Gen polimorfizmleri agisindan iki grup arasinda fark
saptanmanustir. Klinik bulgular agisindan ise sadece IDO1 rs7820268 CT genotipinin
Norobehget gelisimi acisindan koruyucu olabilecegi diisiiniilmiistiir. Diger klinik
bulgularla calisilan gen polimorfizmleri agisindan anlamli iliski saptanamamuistir.
Nadir klinik bulgular agisindan yeterli sayida hastanin dahil edildigi daha genis
caligmalar bu bulgulara katki saglayabilir.

Anahtar sozciikler: Behget Hastaligi, IDO, immiinmodiilasyon, TNP
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INGILIZCE OZET

The Effect of Indolamnine 2, 3 Dioxygenase Gene Polymorphism on Behget’s
Diesase and Clinical Findings

Behcet’s disease (BD) is multifactorial disorder; characterized with oral and
genital aphtous leisons, uveitis and cutaneous findings. Familial aggregation, spesific
geographic distribution and strong relationship with HLA-B51 supports the role of
genetic factors in etiopathogenesis.

Indolamine 2,3-dioxygenase (IDO) is an immunomodulatory enzyme that
takes role in oxidative catabolism of tryptophan. IDO situmulates inhibition of effector
T cells and differentiation and activiation of Treg cells. It is already known that,
individual differences in IDO gene expression results in differences in IDO activity. In
the literature, we have not found any study exploring the relationship between BD and
IDO gene polymorphism. In our study, we aimed to measure serum IDO levels in BD
and the association of clinical findings with determined single nucleotide
polymorphisims (TNP).

90 BD patients and 52 healty controls were included into our study.
Predetermined TNP of spesific gene loci for IDO1 and IDO2 were studied. Serum
IDO1 levels were measured with ELISA method.

No statistically sinificant difference could be shown in IDO1 rs7820268,
rs10108662 and IDO2 rs4503083 gene TNPs and allel frequencies between patient and
control group. On the other hand, serum IDO levels were significantly lower in patient
group compared with control group.

The significantly lower serum IDOL1 level in patient group, suggests that IDO
having an important role in immune hemostasis, may be effective in BD pathogenesis.
No significat corrrelation could be shown between clinical findigs and IDO1 levels.
The distribution of gene polymorphisms was similar between patient and control
groups. IDO1 rs7820268 CT genotype was tought to be protective against Neuro-
Behcet disease. No association could be found between other clinical findings and
TNPs. Further clinical stuides with larger populations may contribute to ourfindings.

Keywords: Behcet’s disease, IDO, immunomodulation, TNP
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1. GIRIS

Behget hastaligi (BH) tekrarlayan oral ve genital aftéz lezyonlar, iiveit ve cilt
bulgulariyla kendini gosteren kronik, tekrarlayici, sistemik inflamatuvar bir hastaliktir.
Bu bulgulara ek olarak kas iskelet sistemi, kardiyovaskiler, gastrointestinal ve
norolojik tutulum da tabloya eklenebilir (Sakane, Takeno, Suzuki, & Inaba, 1999). BH
Ipek Yolu iizerinde yer alan iilkelerde daha sik olmak iizere tUm diinyada
gorulmektedir. Hastalik prevalansmnin en yiiksek oldugu iilke Tiirkiye olup 80-
420/100.000 olarak bildirilmistir (Azizlerli ve ark. 2003). Erkek cinsiyet ve erken
hastalik yast kotii prognoz gostergesi olup, gerek mukokiitandz gerek organ

tutulumlariyla BH 6nemli bir morbidite ve mortalite nedenidir (Erkan Alpsoy, 2013).

BH etiyopatogenezi hala tam olarak aydmlatilamamig kompleks ve
multifaktoryel bir hastaliktir (Akkoc, 2018). Genetik olarak yatkin bireylerde viral,
bakteriyel enfeksiyonlar gibi cevresel faktorler ya da 1s1 sok proteinleri gibi
otoantijenlerle tetiklenen bozulmus immdain yanitin hastalik patogenezinde rol oynadig:
diisiiniilmektedir (Akman 2009). Ayrica nétrofillerin, endotel hasarinin ve tromboza
egilimin de BH'nin etiyopatogenezine katkisi oldugu kabul edilmektedir. BH poligenik
bir hastalik olup spesifik bir Mendelyen kalitim paternine sahip degildir. Ailesel
olgularin sikligi, hastaligin siradig1 cografi dagilim goéstermesi ve human leucocyte
antigen (HLA)-B51 ile gucli iliskisinin olmas1 etiyopatogenezde genetik faktorlerin

rol oynadigini diisiindiirmektedir (Mendoza-Pinto ve ark. 2010).

Gen polimorfizmlerinin ve klinik bulgularla iliskisinin arastirildig1 ¢esitli
caligmalarda interleukin (IL)-1p +3962 polimorfizmi ile eritema nodozum (Ozcimen
ve ark., 2011), IL-2-330 guanin (G) timin (T) genotipi ile okuler tutulum (Yucel ve
ark., 2013), IL-4R-a gen polimorfizminin de paterji testi pozitifligiyle iliskili oldugu
gosterilmistir (Oral ve ark., 2011). Ayrica HLA-A26, IL-10, IL23R-IL-12RB2, signal

transducer and activator of transcription (STAT)4, GTPase of the immunity-



associated protein (GIMAP), C-C motif chemokine receptor (CCR)1, killer cell lectin
like receptor C (KLRC)4 gibi baz1 genlerin de BH gelisimi riski ile iliskili olabilecegi
ileri stirilmistiir (Z. Wu ve ark., 2014). BH'de inflamasyon mekanizmasinda rol alan
diger genlerdeki polimorfizm ya da mutasyonlarla ilgili arastirmalar da her gecen giin

artmaktadir.

Immiin sistem, inflamasyona yanit olarak ortaya ¢ikan ve immiin sistem
hiicrelerini ve fonksiyonlarini modifiye eden metabolik yolaklarla siki bir sekilde
denetlenmektedir (Gerriets, & Rathmell, 2012). Indolamin 2,3-dioksijenaz (IDO)
triptofanin oksidatif katabolizmasinda rol alan, metabolik immin regulasyondan
sorumlu bir enzimdir (Munn & Mellor, 2013). IDO metabolik immiin yanitr iki sekilde
regule eder; bunlardan birincisi ortamdaki triptofanin deplesyonu, ikincisi triptofandan
kinurenin (KYN) Gretimidir. Triptofan metabolitlerinden zengin bir ortamda cluster of
diffrentiation (CD)4+ T hiicrelerin regiilatuar T (Treg) hiicre yoniinde farklilastigi
goriilmiistiir (Harden & Egilmez, 2012; Munn & Mellor, 2013; Tardito ve ark., 2013).
IDO ayrica eksprese edildigi dendritik hiicrelerde (DH) direkt intraseller sinyal
molekdli olarak gorev alir. Bu sinyalizasyon fonksiyonunun, enzimatik aktivitesinden
tamamen bagimsiz olup, plazmositoid (p)DH’lerde tolerojenik aktivitenin devami igin
gerekli oldugu gosterilmistir. Dolayisiyla profesyonel antijen sunan hicrelerce (ASH)
iiretilen IDO hem hiicrenin kendisini hem de cevredeki T lenfositleri etkiler. Bu
nedenle IDO immunolojik hemostazin siirdiiriilmesinde aktif rol oynayan, efektdr T
hiicrelerin inhibisyonu ile Treg farklilasmasi ve aktivasyonunu stimile eden bir

fonksiyona sahiptir (Harden, & Egilmez, 2012).

BH'de rol oynayan major hiicreler sitotoksik T htcreler, T helper (Th)1,Th17
ve Treg hicreleridir. Efektor T hiicrelerce fazla miktarda dretilen sitokinlerin notrofil
kemotaksisi ve sonug olarak doku hassari ile sonuglandigi diistiniilmektedir. Dolayist
ile IDO'nun bu hiicreler iizerindeki etkilerinin BH patogenezinde de etkili olabilecegini

diistindiik.

IDO, immiin sistemin regiilasyonunda ve immiin toleransin lokal kontrolii
lizerindeki etkileri ile BH patogenezinde de rol oynayabilir. IDO gen
ekspresyonundaki bireyler aras1 varyasyonlarm IDO aktivitesinde farklikliklarla

sonuglandigi bilinmektedir. IDO geninde genetik varyasyonlarin arastirildig1 bir



calismada, insan IDO1 geninde spontan olarak ortaya ¢ikan genetik polimorfizmlerin
oldugu ve bunun IDO1 geninin nonfonksiyonel hale gelmesiyle etkilenmis kisilerde

azalmis IDO aktivitesi ile sonuglanabilecegi bildirilmistir (Arefayene ve ark., 2009).

Yaptigimiz literatiir taramasinda BH’de IDO diizeylerinin iliskisini ve hastaliga
yatkinlikta IDO gen polimorfizmleri ile iliskiyi arastiran bir calismaya
rastlanmamistir. Bu tez ¢alismasinda Behget hastalarinda IDO serum diizeyleri, IDO
genindeki bazi1 genetik varyasyonlarm IDO serum diizeylerinin yanisira BH ve klinik

bulgular ile iliskisinin arastirilmasi amaglanmistir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Behcet Hastahig
2.1.1. Tarihge ve Tanim

Behcet hastalig: ilgili olas1 ilk yazili kaynaklar Hipokrat’in tanimladigi; agizda
aftoz Ulserlerle birlikte goriilen, cilt yaralar1 ve g6z inflamasyonunun eslik ettigi
endemik atesli hastaliklara ait bilgilere dayanmaktadir (Feigenbaum, 1956). Ayri bir
hastalik oldugu fark edilene kadar iiveit, tekrarlayan mukokiitan6z lezyonlar,
tromboflebit, artralji iliskili simirli sayida vakalar bildirilmistir (Evereklioglu, 2010).
1937°de Tiirk dermatolog Dr. Hulusi Behget’in biitlinlestirici bir yaklagimla oral aft,
genital iilser ve hipopiyonlu iiveitten olusan {i¢ semptomlu bir kompleks olarak
tanimlanmis oldugu hastalik (Behcet, 1937; Behcet & Matteson, 2010), 1947 yilinda
uluslararast dermatoloji kongresinde “Morbus Behget” seklinde isimlendirilmistir
(Tuzun, 2006).

Mukokiitandz lezyonlar ve tiveit en sik bulgular olmakla birlikte hastalik ¢esitli
organ sistemlerinin etkilendigi her biiyiikliikte arter ya da venin etkilenebildigi vaskiilit
tablosuyla karsimiza ¢ikabilir. Bu baglamda; 2012 Chapel-Hill Vaskulit
Siniflamasi’nda “Variable vessel vasculitis (degisken damar vaskiiliti)”; farkli cap ve
yapidaki damarlar1 etkileyen vaskiilitler arasinda Cogan Sendromu ile birlikte yer
almigtir (Jennette ve ark., 2013). Bunun yaninda multisistemik tutulum 6zelligi, farkl
tedavi protokolleri gerektiren farkli klinik kiimelenmelerin goriilmesi nedeniyle
homojen karakterdeki tek bir hastalik yerine alt gruplardan olusan “Behget sendromu”
terminolojisi de giderek artan oranda kabul gérmektedir. (Yazici, Fresko, & Yurdakul,
2007).

2.1.2. Epidemiyoloji

Diinya genelinde farkli iilkelerde yapilan epidemiyolojik c¢alismalarda
Havai’de 0.1/100.000, Kuzey Urdiin’de 664/100.000 seklinde oldukca degisken
sonuglar elde edilmistir. Bununla birlikte, BH Ipek Yolu iizerinde, Japonya’dan
baslayip Tiirkiye, Iran, Ortadogu ve Akdeniz iilkelerine uzanan bdlgede daha sik
gorulmektedir (Akkoc, 2018). BH i¢in 20-421/100.000 prevelans degeri ile Tiirkiye



bas1 ¢ekerken Amerika ve Avrupa’da daha nadirdir (Azizlerli ve ark., 2003; Hatemi,
Yazici, & Yazici, 2013). Almanya gibi endemik bdlgelerden goé¢ alan tlkelerde
hastaligin yayginlig1 artmaktadir (Altenburg ve ark., 2006). Guncel bir meta analizde
cografi dagilim ve c¢alisma tasariminin prevelans tahminlerinde etkili oldugu
gosterilmistir (Maldini, Druce, Basu, LaValley, & Mahr, 2018).

Cografi bolgeler arasinda hastalik alt gruplarmin da farklilik gosterebildigi
bilinmektedir. Gastrointestinal sistem tutulumu Tuirkiye’de c¢ok nadir gorullrken
Japonya’da %10 olarak bildirilmistir (Ideguchi ve ark., 2014). Uveit 6zellikle Japonya
ve Turkiye’de daha sik goriilmektedir. HLA-B51 iliskisi endemik bolgelerde daha
belirgin olup, 78 vaka kontrol ¢alismasinin degerlendirildigi bir meta analizde HLA-
B5/HLA-B51 alleli tasiyicilarinda BH riskinin 5.78 arttig1 bildirilmistir (de Menthon,
Lavalley, Maldini, Guillevin, & Mahr, 2009).

Hastaligin baslangici siklikla 20-40 yas arasinda olmakla birlikte nadiren
cocuklarda ve 50 yas lizerinde de goriilebilir ve bu gruplarda genellikle daha hafif
seyirlidir (Christine S Ahn, 2017). BH kadin ve erkeklerde genel olarak esit oranda
gortilmekle birlikte Orta Dogu ve Akdeniz iilkelerinde erkek, Japonya ve Kore’de
kadin hakimiyeti daha belirgindir (E. Alpsoy, 2016). BH erkeklerde daha ciddi klinik
seyirli olup 6zellikle vaskiiler tutulum iligkili morbidite erkeklerde daha sik goriiliir
(Kural-Seyahi ve ark., 2003). Daha ¢ok sporadik olarak gériilmesine ragmen, BH’de
ailesel kimelenme oldugu bilinmektedir, 1. dereceden akrabalarda BH olmasi hastalik
riskini arttirir (Kone-Paut ve ark., 1999). Ayrica BH igin takip eden nesillerde hastalik
baslangi¢ yasinin daha kii¢iik ve klinigin daha siddetli oldugu bildirilmistir (Gulbay,
Acican, Ercen Diken, & Pinar Onen, 2012).

2.1.3. Patogenez

BH’nin genetik olarak yatkin bireylerde enfeksiydz ve cevresel faktorlerce
tetiklenen tekrarlayan enflamatuvar ataklarla karakterize bir hastalik oldugu
diistiniilmektedir. Etiyopatogenezi tam olarak aydinlatilamamis olan BH, belirli
cografi bolge ve etnik gruplarda sik goriilmesi, HLA-B51 ile olan iliskisi ile genetik
faktdrlerin dnemli bir rol oynadig1 multifaktoryel bir hastaliktir. Ik olarak Dr. Hulusi
Behget tarafindan tanimlanirken muhtemel viral bir etken tlizerinde durulmustur
(Behcet & Matteson, 2010). Giinliimiize kadar farkli viriis ve bakterilerin etkisi

arastirilmis ancak kesin bir kanita ulagilamamistir.



2.1.3.1 Genetik

Kalitim paterni tam olarak anlasilamamis olmakla birlikte BH’de genetik
faktorlerin 6nemli bir bilesen oldugu bilinmektedir. Etnik ve cografi segiciligi, ailesel
olgularin gézlenmesi, kardeslerde BH sik goriilmesi, genetik faktorlerin 6nemini
desteklemektedir. Hastalarin %31’inde pozitif aile Oykiisii mevcuttur (Christine S
Ahn, 2017). Ebeveynlerinden birinde BH olan bireylerde, niikleotid tekrarlarindaki
artig sebebiyle klinik bulgular daha erken ortaya ¢ikar ve buna genetic anticipation adi
verilmektedir (Fresko ve ark., 1998).

Genetik yatkinlik faktorlerinden en énemlisi HLA-B51 varligidir. HLA-B5’in
notrofil aktivasyonu ile iliskili oldugu bilinmektedir fakat bulgular1 agiklamakta yeterli
degildir. BH ile HLA-B51 iliskisi ilk olarak 1982’de Japon’larda tanimlanmis ve
takiben pek cok farkli toplumda bu iliskiyi destekleyen g¢aligmalar yaymlanmigtir
(Ohno ve ark., 1982). Ulkemizde yapilan bir ¢alismada HLA-B51’in genetik
yatkinliktaki roltnun %12-19 civarinda oldugu gosterilmistir (Gul ve ark., 2001).
Dolayisiyla HLA-B51 disinda baska genlerle hastalik patogenezi arasinda iliski
aragtirtlmistir. HLA iligkili genlerden endoplasmic reticulum aminopeptidase 1
(ERAP1)’in Tiirk, Cinli ve Ispanyol kohortlarinda; major histocompatibility complex
class I chain related gene A (MICA)’nin Japon ve Ispanyol kohortlarinda BH ile iliskili
oldugu bildirilmistir. Cesitli calismada ERAP-1’in HLA-B51 proteinleri ile iligkisi
araciligiyla BH riskini etkiledigi, ERAP-1 ekspresyonunun BH’de saglikli kontrollere
gore daha diisiik oldugu gosterilmistir (Christine S Ahn, 2017). BH ve ailevi akdeniz
atesi (AAA) hastaligmin benzer cografyalarda goriilmesi, AAA hastalarinda BH
sikliginin yiiksek olmasi yaninda, Mediterranean fever (MEFV) geni mutasyonlarinin
BH gelisimi i¢in yatkinlik olusturdugu saptanmistir (Imirzalioglu, Dursun, Tastan,

Soysal, & Yakicier, 2005)

Inflamasyonun  yapitaslarindan  olan  sitokinlerin islevlerini etkileyen
farlikliliklarin (gen mutasyonlari, gen polimorfizmleri) BH’ye yatkinlikla iligkili
oldugu ile ilgili pek ¢ok veri mevcuttur (Erkan Alpsoy, 2013). Bunlardan HLA-B51'e
komsulugu olan tumor necrosis factor (TNF)-o basta olmak {izere ¢ok sayida gen
arastirtlmistir. Tiirklerde yapilan bir ¢alismada TNF-a 1031T/C gen polimorfizminin
HLA-B51'den bagimsiz bir risk faktorii olabilecegi bildirilmistir (Akman ve ark.,
2006). Tirk Behget hastalarinda yapilan ve 5 farkli sitokinin hastaliga yatkinlikla



iliskisinin arastirildig1 bir bagska (Akman 2009) ¢alismada transforming growth factor
betal (TGF-B1) ve IL-10 gen polimorfizminin BH ile iliskili oldugu savunulmustur
(Dilek ve ark., 2009).

Yardimci T  hiicreler ve dogal oldiiriicii hiicrelerin farklilasmasi  ve
regulasyonundan sorumlu trankkripsiyon faktorleri STAT4, nuclear receptor
coactivator-5 (NCOAJ5) ve forkhead box P3 (FOXP3), genlerinin de BH ile iligkili
oldugunu gosteren ¢alismalar mevcuttur (Christine S Ahn, 2017; Hou ve ark., 2012).

Epigenetik ile ilgili ¢alismalarda, BH’de CD4+ T hiicreler ve monositlerde
cytoskeletal remodelling ve hicre adhezyonu ile genlerde metilasyon oldugu ek olarak
tedavi ile Ozellikle microtiibiil yapisi ile ilgili genlerdeki bu degisikliklerin normale
donebildigi gosterilmistir. Epigenetik degisiklikler zaman i¢inde cografi ve gevresel
farkliliklarin agiklanmasinda ve tedavi hedeflerinin belirlenmesinde yardimci olabilir

(Yazici, Seyahi, Hatemi, & Yazici, 2018).

Genome-Wide Association Studies (GWAS) yaygin kullanimi ile BH iligkili gen
polimorfizmleri ile ilgili bilgilerimiz her gegen giin artmaktadir. Buna ragmen BH
patogenezinin multigenik ve kompleks dogasi tam olarak aydinlatilamamuistir. Farkli
etnik gruplarda elde edilen ¢eliskili sonuglar daha ileri ¢calismalar1 gerektirmektedir.
Immiin regiilasyon ve inflamasyon iligkili proteinleri kodlayan BH iliskili non-HLA
genler tablo 1 de 6zetlenmistir (Farida Fortune, 2020) (Salmaninejad ve ark., 2019).



Tablo 1: GWAS ile BH ile iligki bulunan non-HLA genler

Gen

Etnik grup

Immun Cevap

IL-10 Tiirk, Japon, Cinli, Iranl1, Avrupah
IL-23R Tiirk, Japon, Cinli, Iranli,Koreli, Avrupali
IL-12A Tiirk, Japon, Iranlh, Avrupah

IL-1o/IL-1B Tark

CCR1 Tiirk, Japon, Iranh, Cinli

STAT4 Tiirk, Japon, Iranh, Cinli

KLRC4 Tiirk, Japon, Iranh

Interferon-regulatory factors (IRF)8

Tiirk, Iranl1, Japon, Cinli

CCAAT/enhancer-binding protein beta (CEBPB)

- protein tyrosine phosphatases non-receptor PTPN1

Tiirk, Iranli, Cinli

GIMAP4 Koreli, Japon
Tehlike sinyallerinin tanminmast ve islenmesi
ERAP1 Tiirk, Iranlt

Receptor-interacting protein (RIPK)2

Tiirk, Iranl1, Japon, Cinli

Laccase Domain Containing (LACC)1

Tiirk, Iranl1, Japon, Cinli

MEFV

Tiirk, Avrupali

Toll like receptor (TLR)4

Tirk, Japon

NOD2

Tiirk, Japon, Avrupali

Fucosyltransferase (FUT)2

Iranl1, Tiirk, Japon

Bilinmeyen faktorler

Aminoethanethiol Dioxygenase (ADO)- early growth
response (EGR)2

Tiirk, Iranl1, Japon, Hristiyan

Jerky -like (JRKL)/ Contactin (CNTN)5

Ispanyol

Ubiquitin-associated domain-containing protein (UBAC)2

Tirk, Avrupali, Cinli, Japon

2.1.3.2 Enfeksiyonlar

Genetik faktorlere ek olarak ¢esitli cevresel faktorler BH’nin gelisimine

katkida bulunur. BH sik goriildiigii iilkelerden Avrupa ve Amerika’ya go¢ edenlerde

BH riskinin azalmasi gevresel faktorlerin roliinii desteklemektedir (Zouboulis ve ark.

1997). Cevresel faktorlerden en cok enfeksiyonlar Gzerinde durulmustur.



Enfeksiyonlarin immiin yanit1 tetikleyerek hastaliga neden olabilecegi gosterilmis
olmakla birlikte etyolojideki rolii oldugu kesin olarak kanitlanmis bir infeksiyoz ajan

gosterilememistir.

Etiyopatogenezde enfeksiyonlara ilk dikkat cekenlerden Dr. Hulusi Behcet,
oral ve genital iilserlerden aldig1 6rneklerde rastladigi inkliizyon cisimlerininin viral
enfeksiyona bagli olabilecegi diisiinmiistiir. Gilinlimiizde 6ncelikle Herpes simplex
virus 1 (HSV-1) ve Streptococcus sanguis ile BH iliskisi {izerinde durulmaktadir
(Greco ve ark., 2018). Hastaligin genellikle oral aftlarla baglamasi, dental girisimlerin
aftlarda artisla sonuglanmasi, oral florada S. sanguis gibi nadir gorilen streptokok
suglarinin baskin olmasi, antibiyotik tedavisi ile eklem ve mukokutandz semptomlarin
gerilemesi agiz hijyeni ve florasinin etiyolojide etken olabilecegini diisiindiirmektedir.
BH tiikriik yapisinda bir farklilik oldugu ve ek olarak bakteriyel ¢esitliligin saglikli
kontrollere gbre daha az oldugu gosterilmistir (Coit ve ark., 2016). Fakat bu durumun

sebep mi sonu¢ mu oldugu net degildir.

Oral mukoza, gozler ve barsakta epitelyal bariyerin biitiinliigiiniin
korunmasinda mikrobiyom ve konakg¢i arasindaki yakin iligki onem tasir. Barsak
mikrobiotas1 BH ilgkisini arastiran caligmalarda; BH’de spesifik bir mikrobiyom
imzas1 oldugu, ek olarak fucosyltransferase 2 enzimini kodlayan FUT2 genindeki
mutasyonlarin, oral epitelyal ve intestinal hiicrelerin patojenik bakterilere karsi
bariyerini bozarak Crohn hastaliina benzer sekilde BH ile iliskili oldugu
gosterilmistir (Yazici ve ark., 2018). BH aktif donmlerinde oral ve barsak mukozasi
immiinoglobulin (Ig)A1 ve IgA2 diizeylerinin azaldigi, bu durumun bakterilerin
mukozal bariyeri gecisini kolaylastirarak T ve B hiicrelerin dahil oldugu generalize
immiin hiperaktivasyona katkida bulundugu gosterilmistir (Gianchecchi, &
Fierabracci, 2019). Mikrobiota ve immiin sistem iizerinde cografi gevre, ilaglar,
psikolojik stres, beslenme ve komorbid hastaliklar arasindaki ¢ok yonli iliskinin etkili
oldugu savunulmaktadir. BH gibi kompleks bir hastalikta mikrobiotadaki degisiklikler
hastaligin baslangici ya da aktivasyonunun habercisi olabilecegi gibi farkli klinik alt

tiplerin gortilmesinde bu etkilesim etkili olabilir (Farida Fortune, 2020).

Ayrica Sitomegaloviris (CMV), Ebstein-Barr viris (EBV), human
immunodeficiency virus (HIV), Parvovirus B19, hepatit viruslerinin, Escherichia coli,



Staphylococcus aureus, Mycoplasma fermentans ve Helicobacter pylori’nin lenfosit
aktivasyonu araciligiyla BH gelisiminde rol oynayabilecegi dusiiniilmektedir. Japonya
ve Kore’de yapilan ¢alismalarda BH insidansi ve siddetinde yillar i¢inde diisme oldugu
saptanmis, bu durum oral ve genel hijyen sartlarinin iyilesmesine baglanmistir

(Direskeneli, & Mumcu, 2010).

2.1.4. Klinik Ozellikler

Behget hastaligi klinigi genellikle kendini smurlayarak skar birakmadan
iyilesen, rekiirren, inflamatuar ataklarla karakterizedir. Oral Glserler (%92-100),
genital Ulserler (%57-93), kutandz bulgular (%38-99), okiler bulgular (%29-100) ve
artralji ya da monoartrit seklinde hafif artropati (%16-84) birlikteligi tiim diinyada en
sik goriilen bulgulardir. Bununla birlikte {iveit, vaskiiler ya da noérolojik bulgular ise
kalic1 organ hasarina sebep olarak artmig morbidite ve mortaliteyle sonuglanabilir (E.
Alpsoy, Zouboulis, & Ehrlich, 2007).
2.1.4.1 Mukokltan6z Bulgular
Oral ve genital iilserlerden sonra diger cilt lezyonlari, genellikle hastaligin en sik
rastlanan Uciincu bulgusudur.
2.1.4.1.1 Oral Ulserler

Rekiirren oral aftoz iilserler BH nin en sik goriilen ve olgularin yaklasik %70-
85’inde ilk lezyondur (E. Alpsoy, Donmez ve ark., 2007). Oral aftdz lserler minér (<10
mm), major (=10 mm), ve herpetiform karakterde olabilirler. Minor {iilserler aftoz
tilserlerin en sik formu olup (%80) tek ya da multipl, siklikla 1-2 hafta igcinde skar
birakmaksizin iyilesen yuvarlak sekilli, beyaz grimsi ps6domembranla kapli,
cevresinde eritematdz halosu olan, agrili ylizeyel iilserlerdir (Sekil 1). Morfolojik
olarak aftoz stomatitteki tilserlerden ayirt edilemez (E. Alpsoy, Zouboulis, ve ark.,
2007). Major iilserler ise daha nadir goriilmekle birlikte daha siddetli bulgulara sebep
olur. Daha uzun siirede ve iz birakarak iyilesme egilimindedirler. Daha derin yerlesimli
olduklarindan lenfadenopati ya da yutma giigliigii gibi hayat kalitesini olumsuz
etkileyen bulgular eslik edebilir.
Herpetiform {ilserler ise derin olmayan birlesmeye meyilli 1-2 mm ¢apli lezyonlardir.
Daha nadir goriiliirler ve skar birakmadan iyilesirler (E. Alpsoy, Zouboulis, ve ark.,
2007).
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Sekil 1: Minér aftdz iilser, Dr. Ulkii Ugar arsivinden hastanin izni ile kullanilmistir

Dis tedavisi ile ilgili islemler ve agiz ici travmalar oral aftlar tetikleyebilir.
Sigara kullanimi oral aftlar siklifim1 azaltmaktadir. BH’de sigara kullaniminin
birakilmasi ise oral aftlarin artmasi ile sonuglanabilmektedir.

Oral iilserlerin ayirici tanisinda rekiirrent aftoz stomatit (RAS), enfeksiyonlar
(HSV, HIV), eritema multiforme, besinsel eksiklikler (demir, vitamin B-12, folik asit),
Reiter sendromu, ¢olyak hastaligi, inflamatuar bagirsak hastaliklari, sistemik lupus
eritematozus (SLE), siklik nétropeni de akla gelmelidir.
2.1.4.1.2 Genital Ulserler

Genital Ulserler oral Ulserlere benzer morfolojide olmakla birlikte genellikle
daha derin olma ve daha sik skar birakarak iyilesme egilimindedirler. Erkeklerde
genellikle skrotuma, kadinlarda ise vulvaya ve labium majuslara yerlesir. Ek olarak
glans penis, kasiklar, pubis, perine, iiretra, vajina hatta perianal bolgede goriilebilirler
(Sekil 2). Olduke¢a agrili oldugundan hastalarda idrarda yanma, yurimekte oturup
kalkmakta ve cinsel iliski sirasinda agri goriilebilir. Bu acidan sifilis, HSV

enfeksiyonlar1 gibi veneryal hastalklar ayirici tanida géz 6niinde bulundurulmalidir.

Sekil 2: Genital iilser, Dr. Ulkii Ucar’in arsivinden hastanin izni ile kullamlmstir.
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Oral ve genital Glserlerin birlikte gérilmesi ise malign ya da kompleks aftozis olarak
adlandirilir. Sistemik bulgu olmadan tekrarlayan ya da bazen sabit {i¢ ve daha fazla
oral- genital tiilser varligi olarak tanimlanan kompleks aftozis hastalarinin BH
acisindan takip edilmesi 6nerilmektedir (E. Alpsoy, Zouboulis ve ark., 2007). Gluten-
sensitif enteropati, iilseratif kolit, Crohn hastaligi, ila¢ eriipsiyonlarr, immiin
yetmezliklerin de benzer lezyonlara sebep olabilecegi akilda tutulmalidir (Keogan,
2009).
2.1.4.1.3 Cilt Lezyonlar1

BH’de en sik rastlanan lezyonlar deri ve mukoza bulgular tani kriterleri i¢inde
onemli bir yer tutar. Bu bulgular prognoz ve mortalitte agisindan anlamli risk
olusturmasa da tan1 koydurucu olmalari, hayat kalitesine olan olumsuz etkileri ve
organ hasarina yol agabilecek bulgular agsindan uyarici olmalari agisindan 6nem
tasirlar. Dolayisiyla BH’nin karateristik cilt bulgularinin erken fark edilmesi
komplikasyonlarin 6nlenmesine katkida bulunur.

Hastaligin en sik (%28-96) gozlenen cilt lezyonu papulopustuler lezyonlar
(PPL) daha cok erkek hastalarda goriilen eritemli bir folikdlit veya akneiform steril
pustiillerle karakterizedir. Govde, alt ekstremite ve yiiz bolgesine yerlesirler. PPL
olanlarda artrit daha sik gortlur. Lezyonlarin daha yaygin olmasi hatta kol ve bacaklari
da tutmasina ragmen morfolojik olarak akne vulgaristen ayrimi olduk¢a zordur (Sekil

3). Taninin PPL akne ayirici tanisina bagli oldugu durumlarda histopatolojik olarak

l6kositoklastik vaskiilit veya noétrofilik vaskiiler reaksiyon saptanmasi BH ig¢in

anlamhidir (Kokturk, 2012).

Sekil 3: Papﬁlpﬁstﬁl lezyonlar, Dr. UIkii Ugar’in arsivinden hastanin izni ile kullanilmistir.
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Eritema nodozum (EN) benzeri lezyonlar hastalarin yaklasik %15-78’inde gorilen
eritemli lokal 1s1 artig1 olan, agrili subkutan nodiillerdir. PPL aksine kadinlarda daha
siktir. Genellikle alt ekstremitelerde pretibial bolgede goriilmekle birlikte, gluteal
bolge, Ust ekstremiteler, boyun gibi alanlarda da saptanabilirler, 2-3 hafta icinde
ilserlesmeden, pigmentasyon birakarak iyilesirler (Sekil 4). Klinik olarak klasik
EN’den ayirt edilmeleri olduk¢a zor olmakla birlikte histopatolojik olarak Behget
hastalarindaki EN benzeri lezyonlarda subkutan dokularin nétrofilik infiltrasyonu daha

belirgindir ve wvaskiilit eslik eder (E. Alpsoy, Zouboulis ve ark.,, 2007)

Sekil 4: Ust ve alt ekstremite yerlesimli EN benzeri lezyonlar, Dr. Ulkii Ugar’in arsivinden hastanin izni
ile kullanilmustir.

Behget hastalarinda vendz tutulumun en sik (%2,2-20) formu ytizeyel tromboflebittir.
Bacaklarda agrili subkutan nodiiller ya da bir ¢izgi boyunca uzanan kizarikliklar olarak
fark edilebilir (Sekli 5). Goriintl giinden gline degisebilir. Yuzeyel tromboflebit, derin
ven trombozu riskini arttirdigindan uyanik olunmalidir. EN benzeri lezyonlara
benzemekle birlikte ultrasonografide EN benzeri lezyonlar hiper, ylizeyel tromboflebit
ise hipoekoik karakterdedir. (E. Alpsoy, Zouboulis, ve ark., 2007).

Sekil 5: Yiizeyel tromboflebit, Dr. Ulkii Ugar’mn arsivinden hastanin izni ile kullamlmistir.
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Ekstragenital ilserasyonlar, hastalarin yaklasik %3’iinde goriilen skar birakarak
iyilesen aftoz iilserlerdir. Inguinal bélge, aksilla, meme alti, boyun ve ayaklarda
interdigital bolge sik goriildiikleri alanlardir (E. Alpsoy, Zouboulis, ve ark., 2007).
Cocuklarda daha sik goriiliirler ve bu yas grubunda hastalifin en karakteristik ve
spesifik bulgularindan biridir (Treudler, Orfanos, & Zouboulis, 1999).

Paterji testi, deriye igne batirilmas: sonucu 48 saat icinde ortaya ¢ikan, PPL’ye
benzer, eritemli zeminde papul veya pistil olusumuyla karakterize nonspesifik bir deri
hiperreaktivite reaksiyonudur (Sekil 6). On kol 6n yiize 20 gauch igne ile damar

trasesine yakin olmayan 3 farkli noktaya igne batirilarak travmatize edilir.

Sekil 6: Pozitif Paterji testi, Dr. Ulkii Ugar’in arsivinden hastanin izni ile kullanilmustir.

Testin uyglanmasindan 6nce yapilan deri temizligi ve tek kullanimlik enjektor
uclarimin tercih edilmesi paterji reaksiyonu siddeti ve pozitiflik orani azalmistir
(Fresko, Yazici, Bayramicli, Yurdakul, & Mat, 1993). Test pozitifligi cografi bolgeler
arasinda farklilik gosterir (%6-71), Japonlarda ve Akdeniz tlkelerinde kuzey Amerika
ve kuzey Avrupa toplumlarina (%10-20) gore daha yiksek oranda paterji testi
pozitifligi saptanmaktadir (E. Alpsoy, Zouboulis, ve ark., 2007). Tirk Behcet
hastalarinda paterji testi pozitiflik oram1 %56’sinda olarak saptanmistir (Tursen,
Gurler, & Boyvat, 2003). Vaskdler cerrahi girisimler sonrasi filebit ya da anevrizmayla
sonuglanan vaskiiler paterji reaksiyonu goriilebilir. Paterji pozitifliginin hastalik
aktivitesi belirteci olarak kullanilabilecegi de savunulmaktadir (Akmaz, Erel, & Gurer,

2000). Piyoderma gangrenozum, herpes genitalis, Sweet sendromu gibi durumlarda
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da nadiren paterji pozitifligi goriilebilir. Paterji reaksiyonunun patogenezi net
olmamakla birlikte hiicresel immiinite aracili, histopatolojik a¢idan karakteristik
oldugu diistiniilen, BH’nin énemli bir bulgusudur.

BH’de ek olarak cesitli deri bulgular1 da goriilmektedir. Bunlar arasinda;
piyoderma gangrenozum, eritema multiforme, palpabl purpura, tirnaklarda enfarktlar,
hemorajik biller, fronkul ve apseler, pernio benzeri deri belirtileri, akral yerlesimli
purpurik papulonoduler lezyonlar, poliarteritis nodoza benzeri deri belirtileri
sayilabilir. Cok nadir olmalar1 sebebiyle gercekten BH bulgusu mu oldugu ya da
konkomitan m1 oldugu net degildir (E. Alpsoy, 2016; Giil, 2019).

BH’de cilt tutulumu tam1 acisindan en 6nemli bulgulardir. Mortalite riski
olusturmasalar da hayat kalitesi agisindan da biiyiik 6nem tasirlar. Ayrica erken tani
ve morbidite ve mortalitenin 6nlenmesi agisindan deri ve mukoza belirtilerinin iyi
bilinmesi gerekmektedir.
2.1.4.2. Oftalmolojik Bulgular

Klasik Behget triad1 pargasi olan goz tutulumu, major organ tutulumlarindan
%40-60 siklikta en yaygin goriilendir. Hastalarin %20’sinde g6z tutulumu baslangic
bulgusu olabilir; ya da ilk yillarda baslamakta ve hastalik siiresi ilerledik¢e daha az
goriilmektedir. Erkeklerde oOzellikle genglerde sikligin  %70’lere ulasabildigi
bilinmektedir (Tugal-Tutkun, Onal, Altan-Yaycioglu, Huseyin Altunbas, &
Urgancioglu, 2004). Anterior (veit, posterior (veit, paniveit veya retinal vaskulit
seklinde goriilebilir. Siklik acisindan cografi farkliliklar mevcuttur.

Klinik goriiniimde tespit edilen bulgularin bir¢ogu klasik tiveit bulgularindan
cok farkli degildir. Uveit ayiric1 tanisinda enfeksiydz nedenlerden tiiberkiikoz,
bruselloz, sfiliz, HSV, EBV, CMV, HIV enfeksiyonlari, toxoplazmozis, non
enfeksiydz nedenlerden sarkoidoz, spondiloartritler, romatoid artrit, vaskdlitler, SLE
ve lenfoma akilda tutulmalidir. Hastanin BH tanist olsa bile tedavi protokolleri
degisiklik gosterdiginden enfeksiyonlar ve malinite agisindan uyanik olunmalidir. BH
tiveiti erken tanisinda kullanilmak {izere cesitli algoritmalar gelistirilmistir (Tugal-
Tutkun ve ark., 2020). Yeni tan1 modalitelerinden optical coherence tomography
(OCT) erken tan1 ve takipte kullanilmaktadir. BH iliskili iiveitlerde tabloya olduk¢a

karakteristik gorunim kazandiran retina bulgularidir. Altta yatan retinal vaskulitin
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bulgulardan sorumlu oldugu diistiniilmektedir. BH’de g6z tutulumu genellikle bilateral
olup, 6n, arka ya da ¢ogunlukla paniveit seklinde ortaya ¢ikar. Erkeklerde daha siktir
ayrica kadin hastalara kiyasla erkeklerde korliikkle sonuglanma riski daha yiiksektir
(Sekil 7). Goz tutulumu genellikle hastaligin baglamasindan sonraki ilk birka¢ yilda
ortaya ¢ikar. Cogunlukla kronik ve tekrarlayicidir, ataklar arasinda tedaviye ragmen
tam iyilesme saglanamayabilir. Sinesilere bagli glokom ve uzamis kortikosteroid
kullanimina bagh katarakt gelisimi gozlenebilir. Retinal vaskiilitin siddeti ile iliskili
olarak; skar olusumu, optik sinir hasar1 ve korliik ortaya ¢ikabilmektedir. Ulkemizde
yapilan bir galismada BH’ye bagli olarak 10 yillik gérme kaybi olusma riski erkeklerde
%30 kadinlarda %17 olarak saptanmis, 90’11 yillarda 80’lere gére prognozun iyilestigi
bildirilmistir (Tugal-Tutkun ve ark., 2004).

Sel 7: Sol gdzde absolii gorme iéybi, hipopiyonlu paniiveit, Dr. Ulkil Ugar’in argivinden hastanin
izni ile kullanilmstir.

2.1.4.3. Artikiler Bulgular

Hastalarin yaklasik yarisinda, daha ¢ok diz ve ayak bileklerinin etkilendigi,
mono Ya da oligoartikiiler karakterde, deformite birakmayan nonerozif artrit goriiliir
(Sekil 8). Nadiren dirsek ya da el bilegi tutulumu da goriilebilir. Genellikle giinler ya
da haftalar i¢inde geriler. Entezit, spondilit ve sakroiliit seyrek goriilen diger
romatizmal belirtilerdir. Hastaligin okiiler, mukokutan6z ve gastrointestinal belirtileri
ile spondiloartritlerdeki (SpA) belirtiler benzerlik gostermektedir. Inflamatuar barsak
hastaliklari, Reiter sendromu ve BH’nin bazi klinik bulgular1 benzerlik gosterir. Ortak
genetik yatkinlik faktorlerinden, major histocompatibility complex MHC smif 1
yaninda ERAP1 ve IL23R polimorfizmlerinin varligi, en azindan nonaksiyel SpA ile
BH arasinda ortak patojenik mekanizmalar oldugunu savunan MHC-1-opati hipotezini

desteklemektedir.
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Sekil 8: Sol dizde monoartrit, Dr. Ulkii Ugar’in rsivinden hastanin izni ile kullanilmistir.
2.1.4.4. Vaskuler Bulgular

Klinik bulgularin ¢ogunun vaskilit kaynakli olmas1 yaninda, BH her ¢apta hem
vendz hem de arteryel dolasimi tutmasiyla karakterizedir. Biiylik damar tutulumu
BH’de akut faz yamit1 yiiksekligi, sistemik semptomlar, morbidite ve mortalite ile
sonuclanmas ile dikkat ¢eker. Ozellikle pulmoner arter anevrizmasi %25 mortalite
orani ile 6nem tagimaktadir (Hamuryudan ve ark., 2004).

BH iliskili vaskiiler bulgular agisindan en sik vendz sistem etkilenmektedir.
Genellikle yiizeyel tromboflebit, ikinci siklikta derin ven trombozu (DVT)
gorilmektedir. Blyuk damar tutulumlari ise; vena cava inferior ve superior ile hepatik
venlerin trombozu (Budd-Chiari sendromu) seklinde karsimiza ¢ikabilir. Vendz siniis
trombozu vaskiiler kaynakli olsa da daha ¢ok norolojik tutulum iginde
degerlendirilmektedir. Bir ¢alismada Behget hastalarinda vendz tromboz riskinin
saglikli kontrollere kiyasla 14 Kkat arttig1 bildirilmistir (Ames, Steuer, Pap, & Denman,
2001). BH’de trombiis damar duvarina sikica yapismis oldugundan genellikle
tromboemboliye yol agmasi beklenmez. Ulkemizde yapilan bir calismada 2319 Behget
hastasinda vaskiiler tutulum, erkeklerde daha sik olmak iizere %14,3 olarak
bildirilmistir. Hastalarin % 53,3 ilinde siiperfisiyal vendz tromboz, %29,8’inde DVT,
%3,6’s1nda arteryel tutulum saptanmistir (Sarica-Kucukoglu ve ark., 2006). Baska bir
caligmada vaskiiler bulgular agisindan kadin erkek orani 1:4 olarak saptanmis;

hastalarin %27,5’inde ilk bulgu olarak ortaya ¢ikmistir (Fei ve ark., 2013).
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BH her capta arteri etkileyerek kanama, anevrizma, steonoz ya da tromboza
sebep olabilir, vendz trombozla bir arada goriilebilir. Buyuk damar tutulumu hastalarin
1/3’tinde goriiliir, karotid, pulmoner, aortik, iliak, femoral ve popliteal arterler en sik
etkilenir. Koroner wvaskiilite bagli nadiren miyokardiyel enfarktiis goriilebilir,
ateroskleroz sikliginda artis saptanmamistir (Ellison L Smith, 2022). Pulmoner arter
anevrizmalarinda (PAA) en sik proksimal ana dallar etkilenir, mortalite ¢cok yiksektir.
Pulmoner arter okliizyonlar1 PAA ile birlikte goriilebilir. PA’da en sik semptomu
hemoptizidir. Diger ciddi tutulumlarda oldugu gibi gen¢ erkek hastalar1 daha ¢ok
etkiler. PAA’larinda yanliglikla pulmoner emboli tanisiyla baglanan antikoagulan
tedavi mortaliteyle sonuglanabileceginden ileri goriintiileme yontemleri ile ayirict
tantya gidilmelidir.
2.1.4.5. Norolojik Bulgular

Mortalite ve morbidite acisinda ¢ok onemli ve tehlikeli olan sinir sistemi
tutulumu, noro-Behget sendromu (NBS) olarak adlandirilmaktadir. Hastalarin %5-
10’unda goriiliir. En yaygin goriilen ndrolojik semptomu olan bas agrisi, NBS ya da
okler inflamasyon kaynakli olabilmektedir. No6rolojik tutulumun ortaya g¢ikmasi
genellikle hastaligin baglangicindan sonraki ilk 5 yil icinde gerceklesmektedir.
Ulkemizde yapilan 200 NBS hastasinin degerlendirildigi bir ¢alismada; hastalarin
%?7,5’unda tan1 sirasinda, %3’tnde ise ilk bulgu olarak ndrolojik tutulumun gorildigii
bildirilmistir (Akman-Demir, Serdaroglu, & Tasci, 1999). Norolojik tutulum
parenkimal ve non-parenkimal hastalik olarak siniflandirilmaktadir. En yaygin goriilen
norolojik komplikasyon parenkimal-merkezi sinir sistemi (MSS) tutulumudur. NBS
vakalarinin %60-75’i parenkimal-MSS tutulumu kaynakli olup kotii prognostik
faktorlerdendir (Miller, Venna, & Siva, 2014). Diger vaskiilitik sendromlarin aksine
periferik noropati BH’nin sik goriilen bir bulgusu degildir.

Parenkimal-MSS tutulumunda etkilenen bogeler; beyin sapi, bazal ganglionlar,
mezodiensefalik bileske, serebellar pedinkiiller ve serebral hemisferlerdir. Fokal
lezyonlar ve atrofinin eslik ettigi; oftalmoparezi, kranial noropati, serebellar
disfonksiyon bulgularinin goriildiigii beyin sap1 hastaligi multipl sekleroz (MS) ayirici
tanisinda yardimcidir. Ayrica MS’in aksine serebral lezyonlar subkortikal ve multipl
olup, periventriikiiler yerlesimli degildir (Ishido ve ark., 2017). Non-parenkimal

hastalik; venoz siniis trombozu, psédotiimér serebri, akut menengial sendrom ve
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nadiren arteryel tromboz, diseksiyon ya da anevrizmaya bagli inme kaynakli goriiliir.
NBS hastalarinda en yaygin goriilen ikinci tutulum yaklasik %20 siklikla vendz siniis
trombozudur. Siddetli bas agrisi, papilodem, motor veya okiiler sinir paralizisi gibi
bulgular intrakranial basing artis1 ile iligskili olup, DVT ile de iliskili oldugu
bildirilmistir (Miller ve ark., 2014). Dural sinus trombozu genellikle selim seyirli bir
hastaliktir.
2.1.4.6. Gastrointestinal Sistem (GIS) Bulgulari

BH GIS tutulumu ‘intestinal Behget Hastalig1’ veya ‘Entero-Behget’ olarak da
adlandirilmaktadir. Siklig1 %3-26 arasinda olup; %15-45 oraninda olmak {izere en sik
Japonya ve Kore’de bildirilmistir (Kokturk, 2012). Mukozal iilserler en sik ileocekal
bolgede olmak iizere agizdan aniise kadar tiim GIS etkilenebilir, oral iilserler GIS
tutulumu i¢inde degerlendirilmemektedir. Yiizeysel veya derin iilserler spontan
perforasyonla sonuglanabilir. Karin agrisi, ishal, kilo kayb1 ve kanama gorilebilir. GIS
tutulumu Crohn hastalig1 ile benzerlik gosterir. Ileogekal bélgedeki volkan benzeri
ulserler BH icin karakteristiktir (Watanabe ve ark., 2020). Bu ulserlerin ventz kiguk
damar vaskiiliti zemininde gelistigi diistiniilmektedir. Mezenterik arter ve major
dallarinin biiylik damar tutulumu sonucunda ise daha ciddi tablolara sonug¢lanan
intestinal ve gastrik iskemi ve enfarktlar izlenebilir.
2.1.4.7. Diger Bulgular

BH’de, diger sistemik vaskiilitlerin aksine nadir goriilen, renal bulgular;
asemptomatik hematiiri, proteiniiri ve amiloidiozdur. Orsit ya da epididimit
goriilebilir, iiretrit varligi ise Reiter sendromunu destekler. Kardiyak tutulum oldukca
nadir goralur. Perikardit, miyokardit, koroner arterit, iletim sistemi anormallikleri,
ventrikuler aritmiler, endokardit, endomiyokardiyal fibrozis, mitral valv prolapsusu ve
kapak yetmezlikleri gézlenebilir. Pulmoner vaskiiler lezyonlara ek olarak; pulmoner
enfarkt, hemoraji, organize ve eozinofilik pnoémoniler, plevral efflizyon, pulmoner
arter veya venulde inflamasyon, bronsiyal stenoz, abse formasyonu, obstruktif akciger
hastaligi, kronik bronsit ve fibrozis de gozlenebilmektedir (Uzun, Akpolat, & Erkan,
2005).
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2.1.5. Tam

Behget hastaliginda tan1 koydurucu bir laboratuvar parametresi, radyolojik ya
da histopatolojik bulgu yoktur. Akut faz yanit1 genellikle diisiik diizeydedir. Paterji
testi pozitif oldugunda tani i¢in oldukca énemlidir. HLA-B51 bilinen en gucli genetik
risk faktorii olsa da endemik bolgelerde diagnostik degeri sinirlidir. Cilt biyopsisinde
nonspesifik vaskiilit bulgular saptanabilir. Son yillarda goriintiileme yontemlerindeki
ilerlemeler vaskiiler, norolojik ve okiiler bulgularin taninmasinda 6nemli katki
saglamaktadir. 1990 yilinda tanimlanmis olan International Study Group (ISG)
kriterleri en cok kabul goren ve yaygin kullanilan siniflama kriter setidir ("Criteria for
diagnosis of Behcet's disease. International Study Group for Behcet's Disease," 1990).
Bu kriterlerden biri major kriter olan tekrarlayan oral dlserler sart olmak tizere, diger

mindr kriterlerden en az ikisinin olmasi tani i¢in gereklidir (Tablo 2).

Tablo 2. International Study Group (ISG) 1990 Behget hastaligi tani kriterleri

Bir yil igerisinde en az 3 defa tekrarlayan ve hekim tarafindan tespit edilen
Tekrarlayan Oral Aft mindr, major aftdz veya herpetiform lezyonlar

Hekim ya da hasta tarafindan gozlenen aftoz iilser ya da skar

Tekrarlayan Genital Ulser

Anterior iiveit, posterior iiveit, yarik lamba ile vitreusta hiicre ya da retinal
Goz Lezyonlari vaskulit
Cilt Lezyonlar1 Hekim ya da hasta tarafindan gézlenen eritema nodozum, kortikosteroid

kullanmayan addlesan sonrasi donemdeki bir hastada hekim tarafindan
gozlenen psddofollikilit ya da papllopustiler lezyonlar, akneiform nodiiller

Hekim tarafindan 24-48 saat i¢inde degerlendirilir

Paterji Testi
Behget hastalig tanisi; oral aft ile birlikte diger bulgulardan 2 tanesi varliginda konulmaktadir

Uluslararast Behget hastaligi kriterleri (International Criteria for Behcet’s
Disease: ICBD) ise 2014 yilinda; 27 iilkeden BH tanist bulunan toplam 2556 kisilik
hasta ve 1163 kisilik BH taklitcisi hastaligi olan kontrol grubunun dahil edildigi bir
calisma ile gelistirilmistir. Bu ¢alismada ICBD kriter setinin duyarlilifi %93,9 ve
ozgiilligii %92,1 ISG kriterlerinin duyarliligr ise %81,2 ve 6zgiilliigii de %95,9 olarak
saptanmigtir (International Team for the Revision of the International Criteria for
Behcet's, 2014). Bu yeni kriter setinde ISG’ye ek olarak ndrolojik tutulum ve vaskiler
lezyonlarin varligir da eklenmistir. Paterji testi pozitifligi tani i¢cin gereken 4 puanin
icine dahil edilmemis bunun yerine taniy1 destekleyici ek puan olarak

degerlendirilmistir (Tablo 3).
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Tablo 3. ICBD 2014 Behget hastalig1 kriterleri

Oral Aft 2 Puan
Genital Aft 2 Puan
Okdiler Lezyonlar (Anterior Uveit, Posterior Uveit, Retinal Vaskdlit) 2 Puan
Cilt Lezyonlar1 (Ps6dofollikiilit veya Eritema Nodosum) 1 Puan
Vaskiler Lezyonlar (Superfisyal flebit, DVT, blyuk venlerde tromboz, arteriyel tromboz veya 1 Puan
anevrizma)

* Paterji testi 1 Puan
Nérolojik Tumtulum 1 Puan
>4 puan Behget hastalig1 i¢in yeterlidir

*Paterji testi zorunlu degildir. Orijinal kriterler paterjiyi icermez, varligi tanyn destekleyen ek puan
getirir.
BH tanis1 karakteristik bulgularin varligi yaninda benzer klinik ozellikler

gOsteren baska hastaliklarin diglanmasini gerektirir. Aftoz ulserler, PPL ve EN benzeri
lezyonlar pek ¢ok farkli durumda goriilebilir. Tipik okiiler, vaskiiler ya da parenkimal
norolojik bulgularin varlig1 ayirici taniya daha ¢ok katki saglar. ISG kriterleri hastalik
baslangicinda oral aftlari olmayan %20’lik hastay1 tanimada yetersizken, daha giincel
olan ICBD kriterlerine gore bipolar aftozis hastalarinin da BH grubuna alinmasi
ozellikle BH’nin endemik olmadig1 yerlerde diagnostik sorunlara yol acar. BH-Crohn
hastalig1 ayirici tanisi da Kritik Gnem tasimaktadir. Mukokitan6z Glserler, EN, artrit ve
tiveit gibi ortak intestinal ve ekstra intestinal bulgularin varligi sebebiyle tanisal
zorluklar yagsanmaktadir.
2.1.6. Tedavi

Behget hastaliginda tedavinin  temel amaci semptomlar1 gidermek,
semptomatik ataklarin sayisini ve siddetini azaltarak organ hasarini ve organ hasari
gibi kalict komplikasyonlarin ortaya ¢ikmasinin 6niine gecmektir. Ozellikle okiiler,
vaskiler ve norolojik tutulumda kalic1 hasarin 6nlenmesinde erken ve agresif tedavi
Oonem tasimaktadir. BH sistemik bir hastalik olmakla birlikte tiim bulgulara iyi gelen
tek bir tedavi yontemi heniliz gelistirilememistir. Tedavi onde gelen bulguya ve
siddetine gore hastaya 6zel diizenlenmelidir. Cesitli tedavi kilavuzlar1 gelistirilmis
olmakla birlikte halen vaskler, okuler ve ndérolojik tutulum ciddi morbidite ve
mortaliteyle sonuclanabilmektedir (Hatemi ve ark., 2018). Ayrica medikal tedaviye ek
olarak agiz hijyenine dikkat edilmesi 6nerilmektedir.

Kortikosteroidler BH pek ¢ok tutulumunda kullanilmaktadirlar. Kortikosteroid

kullanim1 g0z ve aftdz lezyonlarda topikal tedavi, goz tutulumunda intraokuler
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enjeksiyon veya sistemik tedavi seklinde olabilir. European League Against
Rheumatism (EULAR) 2018 BH tedavi Onerilerinde g6z tutulumunda lokal ve
sistemik kortikosteroidler yaninda akut derin ven trombozunda, PAA’da, MSS
parenkimal tutulum ve dural siniis trombozunda sistemik kortikosteroid kullanimi
Onerilmektedir (Hatemi ve ark., 2018). Sistemik tedavi ise oral prednisolon
(Img/kg/guin) veya intravendz metilprednisolon pulse tedavisi (3 gln, 1g/gin)
seklinde olabilir.

Mukokutandz bulgular uzun dénem risk olusturmamakla birlikte, siklik ve
yagsam Kalitesine olan etkileriyle 6ne ¢ikmaktadir. Kolsisin ve topikal kortikosteroidler
ilk tedavi secenegidir. Refrakter olgularda diisikk doz sistemik kortikosteroidler
yaninda azatiopiirin tedaviye eklenebilir. Talidomid etkili olmakla birlikte yan etki
profili nedeniyle kullanimi sinirhidir. Bir fosfodiesteraz inhibitori olan apremilast oral
ve genital iilserlerin tedavisinde etkili bulunmustur (Hatemi ve ark., 2019).

Aurtrit tedavisinde kolsisin, nonsteroid antiinflamatuar ilaglar, sistemik ya da
intraartikiler kortikosteroidler ve immunsupresif ilaclar (azatiopdrin, metotreksat),
refrakter olgularda TNF-a inhibitorleri etkilidir.

Posterior ya da paniiveit ataklarinda ylksek doz kortikosteroidlerle birlikte g6z
damlalar1 (kortikosteroidler, midriatikler), intraventz pulse steroid tedavisi, peribulber
ya da intravitreal enjeksiyonlar kullanilmaktadir. Posterior {iiveitte sistemik
kortikosteroidler mutlaka azatioplrin (2-2,5 mg/kg/giin) ya da siklosporin (3-5 mg/
kg/guin) ile kombine edilmelidir. Refrakter ya da korlik riski olan hastalarda
interferon-a (IFN-a) veya TNF-a inhibitorleri (infliksimab, adalimumab) ilk segenek
olarak degerlendirilebilir (Hatemi ve ark., 2018).

Venoz tomboz ya da arteryal tutulumda genellikle kortikosteroidlerle birlikte
siklofosfamid ilk tedavi segenegidir. BH’de tromboza yatkinlik, endotelyal inflamatuar
degisikliklerin sonucunda ortaya ciktigindan DVT’de antikoagulan tedavinin yeri
yillardir tartistlmaktadir. Venoz trombozlarin tedavisi ya da rekilrrenslerin
Oonlenmesinde antikoagulanlar tek basina yetersizdir. Kortikosteroidler ve
immiinsiipresan  ilaglara ek olarak  antikoagulan  kullaniminin  katkist
kanitlanamamistir. Antikoagulanlar posttrombotik sendrom riskinin 6nlenmesinde
arteryel anevrizma ekarte edildikten sonra kullanilabilmektedir. Yiiksek riskleri

nedeniyle cerrahi ve endovaskiler stentler elektif vakalarda degerlendirilmektedir.
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Arteryal embolizasyon anevrizmalarda alternatif tedavi yontemidir. Serebral vendz
trombozda ise kortikosteroidler tercih edilirken parenkimal tutulumda azatiopurin ya
da siklofosfamidle kombinasyon tedavisi 6nerilmektedir. TNF inhibitorleri ve IFN-a
refrakter olgularda tercih edilmelidir, siklosporinden kaginilmalidir (Christine S Ahn,
2017).

Kortikosteriodler, sulfasalazin, azatiopurin, talidomid ve refrakter olgularda
TNF-o inhibitérleri BH gastrointestinal tutulumda kullanilmaktadir. Cerrahi acil
durumlar disinda onerilmez, IL-1 blokdrleri (anakinra ve canakinumab) ile olumlu
sonuglar alinmigtir (Emmi ve ark., 2016).

Bahsedilen tedavilere ek olarak anakinra, tosilizumab, pentoksifilin, intravendz
immunglobulin, plazmaferez, antibiyotikler, alemtuzumab, dapsone, ustekinumab,
sekukinumab, hematopoietik kok hiicre transplantasyonu ve granulosit aferezi
tedavilerinin etkinligini arastiran ¢alismalar mevcuttur (Ellison L Smith, 2022)

2.1.7. immiinolojik mekanizmalar

Sebebi bilinmeyen pek cok romatolojik hastalikta oldugu gibi BH’nin uzun
yillar otoimmiin bir hastalik oldugu diisiiniilmiistiir. BH’de total B hiicre sayisi normal
olmakla birlikte, CD13, CD3, CD80 gibi aktivasyon markirlarinda artis oldugu
goriilmiistiir. Anti-niikleer antikor (ANA), romatoid faktor (RF) negatif olmakla
birlikte, endotel hiicrelerine, enolaz ve retinal S-antijenine karsi olustugu gosterilen
otoantikorlar hastaligin otoimmiin karakterini desteklemektedir. Daha cok U(veit
hastalarinda gosterilen bu antikorlarin patogenezdeki rolii aydinlatilamamigtir
(Direskeneli, 2006). Ayrica ANA negatif olmasi, diger otoimmiin hastaliklarla
komorbid goriilmemesi, kadin/erkek oraninin benzerligi, klinik ekspresyondaki
cinsiyet farkliliklar1 klasik B hiicre aracili otoimmiin karakterden farklilik
gostermektedir (Yazici, 1997). Ek olarak pek ¢ok klasik otoimmiin hastaliktaki MHC
siif II iligkisi yerine MHC sinif I antijeni olan HLA-B51 ile giiglii iliskisi mevcuttur.

BH otoinflamatuar hastaliklar ile de benzer 6zellikler tagimaktadir
(Direskeneli, 2006). BH, tekrarlayan mukoza-cilt lezyonlari, inflamatuar artrit ataklari
ve proinflamatuar sitokinler ile karakterize artmis inflamatuar yanit 6zellikleri ile
otoinflamatuar hastaliklar arasinda yer alabilir. Baz1 Behget hastalarinda MEVF geni
ve TLR genlerinde mutasyonlar goértilmekle birlikte monogenik otoinflamatuar
hastaliklar (AAA gibi) ile BH hastali§1 arasindaki temel klinik farkliliklar da goze

carpmaktadir. Oncelikle otoinflamatuar hastaliklarin neredeyse hepsi cocukluk
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caginda baslarken, BH puberte sonrasi ortaya ¢ikar. BH’ nin 6nemli bulgularindan biri
olan waskiilit, otoinflamatuar hastaliklarda tipik olarak goriilmez. Ek olarak
otoinflamatuvar hastaliklarin tedavisinde oldukga etkili olan IL- 1 inhibisyonu BH de
etkili bulunmamuistir.

SpA konseptinin tanimlandig 70°1i yillarda BH’nin de bu sinifa sokulmasi
onerilmekle birlikte, kisa zamanda Behget hastalarinda HLA-B27 den ziyade HLA-
B51 tastyiciliginin olmasi, aksiyel iskeletin etkilenmemesi sebebiyle SpA grubundan
cikarilmistir (Yazici ve ark., 2018). Ginlmiuzde bu birliktelik yeni verilerin elde
edilmesi ile tekrar sorgulanmaya baslanmistir. Oncelikle ankilozan spondilit (AS) ve
psoriatik artritte (PsA) rol oynayan 1L-10 ve IL-23/IL-17 yolaklarinin BH’de de etkin
oldugu goriilmiistiir (Remmers ve ark., 2010). ikinci olarak da BH akne, artrit, entezit
alt grubu SpA ile anlaml fenotipik benzerlikler gostermektedir (McGonagle, Aydin,
Gul, Mahr, & Direskeneli, 2015). BH’yi AS ve PsA ile iliskilendiren diger bir kanit da
MHC sinif I alleli olan HLA-B51 ile giiglii iliskisidir. HLA-BS51 ile epistatik oldugu
saptanan ERAP1geni mutasyonlari, AS ve PsA i¢in de 6nemli bir yatkinlik lokusu
olup, hastalik 6nleyici ya dabaslatic1 6zellik gosterebilir (Yazici ve ark., 2018). AS, PSA
ve BH’nin MHC sinif I proteinlerin kodlayan HLA gen varyantlar ile yakin iliskili
olmast MHC-Il-opati konseptini giindeme getirmistir. HLA allelik 6zelliklerinin
dokuya lokalize bulgularla iliskisi (BH’de HLA-B51 cilt ve g6z tutlumu ile, PsA’da
HLA-C0602 cilt lezyonlar1 ve hastalik siddeti ile, HLA-B27 AS’de entezit ve lveit ile
iliskili), BH ve AS’de stres bolgelerinde entezit ya da ciltte BH’de paterji, PsA’da
kébnner fenomeni gorilmesi MHC-I-opati kavramini desteklemektedir. Son olarak
tim bu hastaliklardaki inflamatuar ve immun yanitlarda dogal ve adaptif immunitenin
ortak yolaklari rol oynamaktadir. MHC-I-opati konsepti daha ¢ok dogal immdin yanita
agirlik vermektedir. HLA-B51 BH’deki sitokin polarizasyonunu agiklayamamaktadir.
BH’de Janus kinase (JAK) ve STAT yolagi 6nem tasir; CD 4+ T hiicre ve CD4+
monositlerde JAK-STAT sinyalizasyonunun saglikli kontrollere kiyasla arttig1
gosterilmistir. Bu durumun MHC smif I iliskili hastaliklardaki gibi Th2 kaynakl
biraktivasyondan ziyade; IL-2, IFNy, IL-6, IL-17 ve IL-23 gibi Thl veTh17 tipi

sitokinlerden kaynaklandigi savunulmustur (Tulunay ve ark., 2015).

Patogenezde T hiicreler, nétrofiller ve antijen sunan hiicreler arasindaki
kompleks iligki ve artmig proinflamatuvar sitokinler anahtar rol oynar (Sekil 8). Behget

hastalarinda artmig hiicresel aktiviteden 6zellikle T lenfositlerin yd T hiicre, sitotoksik
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T hiicre, Thl, Treg ve Th17 hiicre alt gruplar1 sorumludur (Greco ve ark., 2018). y6 T
lenfositler mukozal immiinitede gorev alan sitotoksik T hiicrelerdir. Ozellikle mukozal
iilserlerin patonezinde yd T lenfositlerin rolii oldugu diisiiniilmektedir. Behget
hastalarinda lezyonlarinda ve hastalik aktivasyonu sirasinda yd T lenfositlerin yogun
olmas1 bu gériise paraleldir (Mendoza-Pinto ve ark., 2010). Insan 60-kDa heat shock
protein (HSP60) ile bakteriyel 65-kDa HSP (HSP65) arasindaki ¢apraz reaksiyonun
Behget hastalarinda yd T lenfositlerin proliferasyonundan sorumlu oldugu
diistintilmektedir. Béylece HSP60’a karsi1 otoreaktif T hiicre yanit1 olusur. HSP60 ayni
zamanda TLR2 ve 4 i¢in antijenik etki gosterir ve dogal immiin yanit aktivasyonu ile
proinflamatuvar sitokin (IL-6, IL-12, IL-15 and TNF-a) tretimini ve hiicresel adezyon
molekiillerinin (ICAM, VCAM) ekspresyonunu uyarir. Bu sayede edinsel immiin
yanit da aktive olur (Imamura ve ark., 2005). HSP ayrica Thl hicrelerce VEGF
uretimini de uyararak endotelyal hiicre hasar1 ve vaskilite de katkida bulunur (E.
Alpsoy, 2016). Endotelyal hicreler BH ana hedeflerinden biri olup aktive olmalari
inflamasyon ve trombozla sonuglanir. Behget hastalarinda serumda diisiik prostosiklin
ve sinoviyal sivi ile akdéz himodrde artmis nitrik oksit seviyeleri endotelyal
disfonksiyonun gostergesidir (Direskeneli ve ark., 1995; Duygulu ve ark., 2005).

Behget hastalarinda dendritik hiicreler ve diger antijen sunan hicreler
tarafindan tretilen proinflamatuvar sitokilerden I1L-12, lenfositlerin Thl yonunde
polarizasyonu ile sonuglanir. Th1 kaynakli IL-2, IL-6, IL-8, IL-12, IL-18, TNF-a ve
IFN-y gibi proinflamatuvar sitokinler periferik kanda, oral ve genital iilserlerde ve
gastrointestinal lezyonlarda Behget hastalarinda yiiksek diizeyde bulunmustur
(Christine S Ahn, 2017). Giincel veriler Th17 hiicre aktivasyonu ve IL-17 duizeylerinin
de BH ile iligkili oldugunu gostermektedir. Aktif Behget hastalarinda, aktif olmayan
hastalar ve sagliklilara oranla serum IL-17, IL-23, IFN-y diizeyleri daha ylksek
bulunmustur. Uveit, oral aft, genital iilser ve artrit varhiginda serum IL-17 seviyelerinin
daha yiiksek oldugu saptanmistir (Sonmez ve ark., 2018).

Behget hastalarinda periferal kanda artmis Natural killer (NK) hiicre aktivitesi
ve mononiikleer hiicreler, oral epitelyal hiicrelere karsi antikor bagimli hiicresel
sitotoksisitede rol oynar. Aktif Behcet Gveitinde de intraokiler CD8+T hicreleri ve
NK hicreler artar ve akdz himorde IL-15 yiksek diizeyde saptanir (Pineton de
Chambrun, Wechsler, Geri, Cacoub, & Saadoun, 2012) (Onder ve ark., 1994).

25



Aktif Behget hastalarinda antijen sunan hiicreler (ASH) ve T hiicrelerden
salinan TNF-a, IL-6 ve IL-8 gibi proinflamatuar sitokinler notrofil aktivasyonuna yol
acar. Aktif hastalik sirasinda nétrofillerin artmig aktivitesi ve kemotaksisi sonucunda;
fagositik kapasitelerinde, stperoksit tretiminde, myeloperoksidaz aktivitesinde ve
sitokinlerin {iretiminde artis ortaya ¢ikar (Zeidan ve ark., 2016). Artmis notrofil
aktivitesi aftlar, pustiler lezyonlar ve EN benzeri lezyonlarda notrofilik vaskiler

reaksiyon seklindeki doku hasari ile sonuglanir.
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2.2. Indolamin 2-3 Dioksijenaz
2.2.1. iDO ve Triptofan Metabolizmasi

IDO esansiyal bir aminoasit olan triptofanin oksidatif katabolizmasinda rol
alan, metabolik immiin regiilasyondan sorumlu bir enzimdir. IDO ilk olarak gebelikte
maternal toleranstaki etkisi ile tanimlanmistir. IDO'nun fetal toleranstaki bu rolii
evrimsel olarak korunmus bir immiin tolerans mekanizmasinin pargast oldugunu
ortaya koymustur. Triptofanin IDO aracili tiikketimi, enfeksiyonlarin yayilimini inhibe
eder. IDO’nun, feto-maternal tolerans yaninda enfeksiyon, inflamasyon,
transplantasyon, otoimmdinite, allerji ve malignitelerde etkin rol oynadig
gosterilmistir (Curti, Trabanelli, Salvestrini, Baccarani, & Lemoli, 2009; Mellor ve
ark., 2003; Munn ve ark., 1998).

Insan 8. kromozomu iizerinde yer alan INDO geni tarafindan eksprese edilen
IDO, triptofan-kintrenin yolaginmn ilk ve hiz kisitlayict basamaginda triptofani, bir
oksijen molekull ilavesi ile N-formil kiniirenine doniistiiriir (Munn & Mellor, 2013;
Najfeld, Menninger, Muhleman, Comings, & Gupta, 1993). Triptofan; protein,
hiicresel faktorler, nikotinamid adenin dinlkleotid (NAD™) ve serotoninin sentezi gibi
onemli metabolik fonksiyonlar i¢in gerekli olan bir aminoasittir. Diyetle alinan ve
karacigere gelen triptofanin protein sentezinde kullanilmayan kismi ya karacigerde
parcalanir ya da hiicreler tarafindan kullanilmak {izere kan dolagimina dagilir.
Memelilerde triptofanin metabolik reaksiyonlarinin %95'inden fazlasi kiniirenin
yolagi tizerinden gerceklesmektedir. Kiniirenin yolaginin Triptofan son iiriinii NAD
sentezidir. Iki farkli enzimin triptofan katabolizmasim baslattigi gdsterilmistir.
Triptofanin N-formil kiniirenine oksidasyonunun karacigerde bulunan triptofan 2,3-
dioksijenaz (TDO) tarafindan gerceklestirildiginin  anlasilmasindan  sonra,
ekstrahepatik dokulardaki tirptofan yikimdan sorumlu olan IDO ilk olarak 1967
yilinda izole edilmistir. Bu enzim, substratinin Triptofan, serotonin gibi c¢esitli
indolamin tiirevleri olmasindan dolay1 indolamin 2,3 dioksijenaz adiyla anilmaktadir
(Takikawa, 2005).

Hemen tamami karacigerde eksprese olan TDO, triptofan i¢in oldukga spesifik
olup triptofan ve steroidler ile indiiklenir. IDO ise plasenta, akciger, intetinal sistem,
karaciger, dalak, mide ve beyinde bulunur, inflamatuvar uyarilara yanit olarak

eksprese edilir ve daha az substrat spesifitesine sahiptir. IDO iiretimi; dendritik
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hicreler, makrofajlar, monositler, eozinofiller, fibroblastlar, epitelyal hcreler,
vaskiiler diiz kas hiicreleri ve de bazi tiimor hiicre gruplarinda IFN-y, IFN-a, IFN-f,
TGF-B, TNF-a gibi sitokinler, nitrik oksit (NO) ya da TLR araciliiyla indiiklenebilir
(Alberati-Giani ve ark., 1997; Taylor & Feng, 1991). IDO ile benzer 6zelliklere sahip
yeni bir gen bulunmus ve bu genin triptofan1 katabolize eden bir enzimi kodladigi
gosterilmistir. Bu enzim, IDO'ya yapisal benzerligi nedeniyle IDO2 olarak
adlandirilmis olup, IDO' ya gére daha az eksprese edilir ve IDO’nun sadece %3-5'lik
enzim aktivitesine sahiptir (Ball ve ark., 2007). Giincel galismalarda IDO2’nin,
IDO’nun aksine, otoimmiin artrit modellerinde B hiicre yanit1 ve antikor iiretiminin
mediatorii oldugu gosterilmis olmakla birlikte heniiz fonksiyonlar1 tam olarak
aydinlatilamamistir (Merlo ve ark., 2014).

Triptofan; NAD™, serotonin (5-hydroxytryptamine, 5-HT) ve melatonin (MT) gibi
cesitli biyoaktif molekiillere metabolize olan esansiyel bir amino asittir. Triptofanin
sadece %1-5’i methoxyindole yolu ile 5-HT ve MT sentezinde kullanilirken; %90-
95’i tirptofan-kiiniirenin metabolik yolagi ile NAD" ve diger aktif metabolitlerin
uretimine katilir. NAD™, mitokondrial solunum zincirinin ana kofaktori olup adenozin
trifosfat (ATP) sentezi igin gereklidir. Kiniirenin yolaginda NAD" disinda pek ¢ok
biyoaktif molekiil sentezlenir (Tanaka ve ark., 2021). ilk olarak triptofandan TDO, IDO
ya da IDO-2 enzimleri ile N-formil-kiniirenin sentezlenir. N-formil-kiniirenin daha
sonra formamidaz ile L- kindrenine (L-KYN) doniistiriilir. L-KYN U¢ yolla
metabolize olur: kiniirenin aminotransferaz (KAT) tarafindan deaminasyonu ile
kindrenik asit (KYNA), kinlreninaz tarafindan degradasyonu ile antranilik asit,
kinurenin monooksijenaz (KMO) ile hidroksilasyonu ile 3- hidroksikinurenin (3-HK)
uretilir. 3-HK daha sonra sirasiyla; kiniireninaz (KYNU) ile 3-hidroksianthranilik asit
(3-HANA) ve 3-hidroksianthranilate, daha sonra da 3,4-dioksijenaz (3-HAO)
araciligiyla  2-amino-3-karboksimukonik  6-semialdehide (ACMS) oksitlenir.
Fizyolojik kosullarda bu ara iirlin spontan olarak kinolinik asite (QUIN) doniisiir. Bu
daha sonra nikotinik asit ve sonugta NAD" olusturmak igin kinolinat
fosforibosiltransferaz (QPRT) ile transaminasyona ugrar. ACMS ayrica dekarboksilaz
aktivitesi yoluyla pikolinik asite metabolize edilebilir. Triptofan-kiniirenin yolagi

Sekil 9°da 6zetlenmistir.
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Sekil 10: Triptofan-kiniirenin yolag1
2.2.2. IDO’nun immiinregiilasyondaki roli

Immiin sistem, inflamasyona yamit olarak ortaya ¢ikan ve immiin sistem
hiicrelerini ve fonksiyonlarint modifiye eden metabolik yolaklarla siki bir sekilde
denetlenmektedir (Gerriets & Rathmell, 2012). Esansiyel bir aminoasit olan
triptofanin, IDO aracili TRP-K'YN yolagi ile oksidatif katabolizmasi da immun
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regiilasyondan 6nemli rol oynayan kontrol noktalarindan biridir (Munn & Mellor,
2013). IDO hiicre iginde devamli veya indiiklenerek plasenta, akciger, kalin ve ince
bagirsaklar, karaciger, dalak, mide ve beyinde iiretilir. Uretiminden daha cok
ASH’lerden dendritik hiicreler, monositler ve makrofajlar sorumludur. Triptofanin
yikilmasi, otoimmin hastaliklar, nérodejeneratif ve psikiyatrik hastaliklar, kanser gibi
durumlarda ortaya ¢ikan akut immiin yanit ile aktive olur. Norodejeneratif
bozukluklarla kiniirenin yolagi metabolitlerinin seviyelerindeki degisiklikler iliskili
bulunmustur. Yolak ayrica diger norolojik bozukluklarinin (6rnegin sizofreni, bipolar
bozukluk) yan1 sira bazi kanser tirleri ve HIV gibi c¢esitli enfeksiyonlarin
patogenezinde de rol oynar (Maddison & Giorgini, 2015).

IDO metabolik immiin yanit1 iki sekilde regiile eder, bunlardan birincisi
ortamdaki triptofanin deplesyonu, ikincisi triptofandan kinirenin tiretimidir. IDO’nun
immiinsiipresif aktivitesi ilk olarak triptofanin katabolizmas1 sonucu deplesyonuna
baglanmistir. Triptofan yoklugu, GCN2 (general control nonrepressed 2) (0karyotik
translasyon baslatma faktorii 2 alfa kinaz 4) kinaz yolaginin aktivasyonu, Th17 hicre
farklilasmasinin ve CD8+ T hiicrelerin inhibisyonu ve Treg farklilagsmasi ile
sonuglanir. Bu durum, IDO iireten hiicrelerin ¢evresinde immiinsupresif bir mikro
ortam olusturarak T hiicre fonksiyonunu inhibe ederken, Triptofan eksikligi, hiicrede
yuksiiz Trp-t riboniikleik asit (tRNA)larin birikimi ile GCN2'yi aktive ederek,
mechanistic target of rapamycin (mTOR) inhibisyonu ile sonuglanir. mTOR efektér T
lenfositlerin aktivasyonu ve proliferasyonu i¢in gereklidir. GCN2 ise strese duyarli bir
kinaz olup, translasyon 6karyotik baslatma faktorii 2'nin (elF2a), a alt biriminde serin
51'1 fosforilasyonundan sorumludur. GCN2 aracili fosforilasyon sonrasi, elF2a, hiicre
bliylimesi ve translasyon engellenir, sonugta T lenfositlerde G1'den S fazina gecis
bloke olur (Munn ve ark., 2005).

IDO’nun immiinsiipresif fonksiyonlarina sebep oldugu diisiiniilen ikinci
mekanizmanin ise kiniirenin gibi metabolitlerin hedef hiicrelerdeki direkt etkilerine
bagli oldugu diisiiniilmektedir. Kiniirenine ek olarak IDO tarafindan iiretilen 3-
hidroksiantralinik asit ve hidroksikinurenin de immdinslpresif etkilere sahiptir.
Kiniirenin yolagi metabolitlerinden kiniirenin, kinolinik asit ve pikonilik asit ise T

hlcreler Gzerinde direkt toksik etkiye sahiptir. Triptofan metabolitlerinden zengin bir
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ortamda CD4+ T hiicrelerin Treg yoniinde farklilastg1r goriilmiistiir (Harden &
Egilmez, 2012; Munn & Mellor, 2013; Tardito ve ark., 2013).

IDO ayrica eksprese edildigi DH’lerde direkt intraseliiler sinyal molekili olarak
gorev alir. Bu sinyalizasyon fonksiyonun enzimatik aktivitesinden tamamenbagimsiz
olup, pDH'lerde tolerojenik aktivitenin devamu icin gerekli oldugu gésterilmistir. IDO
eksprese edebilen pDH’lerin inaktif Treg'leri direkt olarak aktive ederek gucli bir
immunsupresif etkiye yol agtigi1 gosterilmistir (Sharma ve ark., 2007).

Pek ¢ok hiicrenin IDO eksprese edebilme potansiyeli olsa da IDO ekspresyonu,
genellikle enflamatuvar bir stimulus varliginda hizla yanit verebilecek sekilde
ozellesmis bazi spesifik ASH’lere ozgiidiir. IDO intraselliler olup sekrete
edilmediginden Otiirii metabolik etkileri hiicre i¢inde lokal sinyaller olarak baglar.
Bununla birlikte, IDO'nun immiinolojik etkileri eksprese oldugu hiicrelerle smirl
olmayip, komsu hiicreler de sekrete edilen kiniirenin metabolitleri ve triptofan
miktaridaki azalmaya maruz kalir. Dolayisiyla profesyonel ASH’lerce iiretilen IDO
hem hiicrenin kendisini hem de cevredeki T lenfositleri etkiler. Bu nedenle IDO
immunolojik hameostazsin siirdiiriilmesinde aktif rol oynayan, efektér T hiicrelerin
inhibisyonu ile Treg farklilagmast ve aktivasyonunu stimiile eden bir fonksiyona
sahiptir (Harden & Egilmez, 2012). Kindrenin metabolitleri, aril hidrokarbon
reseptorine (AhR) baglanabilir. AhR, immun sistem hucrelerinin differensiasyonunda
rol alan bir transkripsiyon faktoriidiir. Kyn'nin AhR'ye baglanmasi, Foxp3+ Treglerin
modiilasyonunu ve proliferasyonunu, DH aracili IDO ve IL-10'un ekspresyonunu ve T
hiicre inhibisyonunu indiikler (Mezrich ve ark., 2010). Pek cok tiimér tipinde IDO
yogun olarak eksprese edilmekte, imminstipresyon sayesinde timor progresyonuigin
uygun bir c¢evre olusturulmaktadir. Over, endometrium, kolorektal ve serviks
kanserlerinde IDO ekspresyonu kétii prognozla iliskili bulunmustur (H. Wu, Gong, &
Liu, 2018).

Diger taraftan dogal bagisikligin 6nemli aktorlerinden biri olan NK hiicrelerin,
IDO metabolitleri tarafindan proliferasyonu ve fonksiyonlar1 baskilanir. NK hiicreler
tizerinde Kyn’nin proapopitotoik etkisi mevcuttur (Tanaka ve ark., 2021). Ozet olarak;

IDO aktivasyonu, fizyolojik ve patolojik immiin tolerans ile sonuglanmaktadir.

31



2.2.3 IDO Polimorfizmi

Patolojik sonuglari olan bir kromozomal anormallik ya da DNA'daki bir
degisiklik polimorfizm olarak tanimlanmaktadir. Popiilasyonun %1'inden fazlasinda
goralir. Polimorfizmlerde bir veya daha fazla niikleotid degisikligi olabilir. Tek
nikleotid polimorfizmleri (TNP) (Single-nucleotide polymorphism: TNP) ise insan
genomundaki her 300-1000 baz ¢iftinde ortaya g¢ikar. En sik goriilen polimorfizm
tipidir. Bir turtn bireyleri arasinda belirli genom bolgelerindeki tek bir niikleotidin
(Adenin (A), guanin (G), sitozin (C), timin (T)), farklilik gostermesi ile ortaya ¢ikar.
Genellikle proteinleri kodlayan genlerin komsulugunda goriilmekle birlikte,
mikroRNA baglanmasi ve gen-protein ekspresyonunun dizenlenmesinden sorumlu
alanlar da saptanabilir. TNP’lerin ¢ogunlugunun saglik iizerinde herhangi bir etkisi
yoktur. Bazilarinin ise hastaliklara yatkinlikta, ila¢ ya da cevresel faktorlere yanitta rol
oynadigi bildirilmistir ("What are single nucleotide polymorphisms (TNPs)?,").

IDO1 geni 1993 yilinda kesfedilmis, 8. kromozomun kisa kolu iizerinde yer
alan, 10 ekzonsan olusan bir gendir. mRNA’s1, 403 aminoasitten olugan proteini
kodlar. Genin interferon-stimulated response elements (ISRE) tarafindan indiiklendigi
saptanmigtir (Murray, 2007). Insanlarda 6zellikle patolojik durumlarda, IDO geni
TNP’ne bagl olarak IDO enzimi ekspresyonu ve aktivitesinde bireyler aras1 anlamli
farkliliklar oldugu bilinmektedir (Han, He, & Zhang, 2020).

Memelilerde iki cesit IDO (IDO1, IDO2) geni bulunmaktadir. Bu iki gen
insanlarda 8. kromozom iizerinde yan yana yer almakta olup, yapisal homolojilerine
ragmen IDO2, 81778 niikleotid uzunlugunda 11 ekzondan olusan daha biiyiik bir
gendir. Bu iki genin regiilasyonu bir sekilde koordinasyon iginde olup, IDO1 yoksun
farelerde IDO2 ekspresyonunun da anlaml olarak diisiik oldugu gézenmistir (Boros,
Bohar, & Vecsei, 2018).

Her ne kadar genel popiilasyonda da IDO gen polimorfizmleri goriilse de
spesifik hastaliklarla iliskisi ile ilgili kesin veriler yoktur. Bununla birlikte IDO
geninde genetik varyasyonlarin arastirildigi bir ¢alismada, insan IDO1 geninde
spontan olarak ortaya ¢ikan genetik polimorfizmlerin oldugu ve bunun IDO1 geninin
nonfonksiyonel hale gelmesiyle etkilenmis kisilerde azalmis IDO aktivitesi ile
sonuglanabilecegi bildirilmistir (Arefayene ve ark.,, 2009). Multipl Sklerozda
kiniirenin yollaginin disregiilasyonu sonucu artan norotoksik metabolitlerin beyin

hlcre 6limdi ile sonuglandgr gosterilmistir (Lovelace ve ark., 2016). Sistemik skleroz
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hastalarinda yapilan bir ¢alismada ise IDO 157820268 polimorfizminin hasta grubunda
kontrollere gore daha yiiksek oldugu saptanmistir (Tardito ve ark., 2013).

IDO immiin sistemin regiilasyonunda ve immiin toleransin lokal kontrol(i
iizerindeki etkileri ile BH patogenezinde de rol oynayabilir. IDO gen
ekspresyonundaki bireyler arasi varyasyonlarin IDO aktivitesinde farklikliklarla
sonuglandig bilinmektedir. BH’de, IDO gen polimorfizminin hastalik patogenezinde
rol alabilecegini diistindiik. Daha 6nce BH ile IDO gen polimorfizmi arasindaki iliskiyi
arastiran bir calismaya rastlanmamustir. Bu ¢alismada Behget hastalarinda IDO serum
diizeyleri, IDO genindeki genetik varyasyonlarin Behget hastalig1 ve klinik bulgulari

ile iligkisinin arastirilmasi amag¢lanmaistir.
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3. GEREC ve YONTEM

Calismaya Saglik Bilimleri Universitesi Izmir Tepecik Egitim ve Arastirma
Hastanesi (EAH) Etik Kurulu onayr (Tarih: 07.03.2017, Onay no: 2017-3/6)
alindiktan sonra baglandi. Saglk Bilimleri Universitesi Izmir Bozyaka EAH
romatoloji poliklinigine basvuran ve uluslararast ¢alisma grubu klasifikasyon
kriterlerine gore BH tanis1i alan 90 Behget hastasi ve 52 saglikli goniilli
bilgilendirilerek yazili onamlar1 alinip ¢aligmaya dahil edildi. Saglikli kontrol grubu
goniilliiliik esasiyla, BH olmayan ve dislama kriterlerini karsilamayan bireyler
arasindan seg¢ildi. Calismanin 6rneklem biiyilikliigiintin hasta ve kontrol gruplarinin
IDO1 6lgiimleri arasindaki farkin etki biiyiikliigii %45 olarak belirlendiginde %80 glic,
%S5 anlamlilik diizeyi ic¢in Ornek biylkligi orant 2:1 oldugu duruma gore
hesaplanmistir. Buna gore calismaya en az 45 kontrol ve 90 hastanin dahil edilmesi
gerektigi belirlenmistir.

Ek enflamatuvar romatizmal hastaligi, enflamatuvar barsak hastalig1 olanlar,
malinite Oykiisli olanlar, MS hastalari, 6rnek alindig: sirada aktif enfeksiyonu olanlar
ve gebeler ¢alisma disinda birakildi. Her hasta icin olgu formu dolduruldu. Hastalar
yas, cinsiyet, boy, viicut agirlig1r gibi c¢esitli demografik o6zellikleri ile hastalik
baslangi¢ tarihi ve tan1 konulduktan sonraki hastalik siiresi ile kullanmakta oldugu
medikal tedaviler yoniinden sorgulandi. Hasta grubunun ¢alisma dncesinde ayrintilt
fizik muayeneleri yapilarak BH klinik bulgular1, mukokutandz, géz, lokomotor sistem,
vaskiiler, gastrointestinal sistem ve norolojik tutulum agisindan degerlendirildi. Ayrica
rutin kontrol sirasinda yapilan laboratuvar tetkiklerinin sonuglar1 kaydedildi.

3.1. Orneklerin Elde Edilmesi ve Saklanmasi:

Hastalardan ve kontrol grubundan sar1 kapakli biyokimya tiipii ile morkapakli
EDTA’ I1 tiipe 10 ml vendz kan alind1. Tiipler 2500 rpm’de 10 dakika boyunca santrifiij
edildikten sonra, siipernatanlar eppendorf tiiplerine ayrilarak Bozyaka EAH Tibbi
Biyokimya boliimii laboratuvarinda -20 °C’ de saklandi. Calismaya hasta alimi
tamamlandiktan sonra &rnekler, strafor ve kuru buz i¢inde Bursa Uludag Universitesi
Tip Fakiiltesi Immiinoloji Laboratuvari’na transfer edildi ve ¢alisilana kadar -20 °C’de

saklandi.
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3.2. Enzyme Linked Immunosorbent Assay (ELISA) yontemiyle serum iDO
dlizeyinin saptanmasi

Hasta ve kontrol grubuna ait -20 °C’de saklanan dondurulmus serumun oda
1s1sinda ¢dziinmesi saglandi. IDO1 konsantrasyonlarinin 8l¢iimii, ticari (Bioassay
Technology Laboratory) kit protokoli  uygulanarak ELISA  yoOntemiyle
gerceklestirildi. IDO1 48 ng/ml standart stok soliisyonu olusturmak amacryla 120 pl
standarda (96 ng/ml) 120ul standart seyreltici eklenerek sulandirma iglemi uygulandi.
Seyreltme isemi Oncesi standart hafifge karistirilarak 15 dakika slreyle inkiibasyon
uygulandi. Standart stok solisyonunundan (48 ng/ml); 24 ng/ml, 12 ng/ml, 6 ng/ml ve
3 ng/ml soltsyonlar elde etmek Uzerel: 2 standart seyreltici ile seri diltisyonlarla ¢ift
standart noktalar1 hazirlandu.

Tablo 4: IDO1 i¢in Standart Diliisyonlar

48 ng/ml Standart No.5 120ul Orjinal Standart + 120pl Standart Diltent
24 ng/ml Standart No.4 120ul Standart No.5+ 120pl Standart Diltent
12 ng/ml Standart No.3 120pl Standart No.4 + 120ul Standart Diltent
6 ng/ml Standart No.2 120pl Standart No.3+ 120pl Standart Diltient
3 ng/ml Standart No.1 120pl Standart No.2 + 120ul Standart Diltent

Tablo 5: IDO1i¢in Standartlarin elde edilmesi

e 8§ 55 HE

S3 S2 S1
96 48 24 12 6 3

Tip Standart
Konsantrasyon
ng/L

Standart hazirlama islemi sonrasi sirasiyla uygulanan basamaklar asagida
Ozetlenmistir:

Reaktifler, standart soliisyonlar ve Orneklerin tamami {iretici talimatlar1 dikkate
alinarak hazirlandi. Oncelikle tiim reaktifler oda sicakligina getirildi. Daha sonra diliie
edilmis 50 ul’lik standartlar standart kuyucuklaria eklendi. Numune kuyucuklarina
40 pl numune ve 10 pl anti-IDO antikoru eklendikten sonra numune kuyucuklarina ve
standart kuyucuklara 50 pl streptavidin-HRP eklendi. ELISA plagi iyice
karistirildiktan sonra yapistirict kagit Ortlilerek 60 dakika siireyle 37° C'de
inkibasyona birakildi. Kagit ¢ikarilarak ELISA plagi yikama solisyonuyla 5 kez daha

her kuyucuga 30 saniye ile 1 dakika arasinda en az 0,35 ml yikama tamponu
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uygulanacak sekilde yikama yapildi. Yikama soliisyonunu arindirilmasi amaciyla
kurutma kagidi kullanildi. Daha sonra; kuyucuklara 50 pl substrat soliisyonu A,
ardindan 50 pl substrate soliisyonu B eklendi. Yeni bir yapigkan kagit kullanilarak
ELISA plagi 37° C'de karanlikta ve kapal1 olarak 10 dakika inkiibasyona birakildi. Son
olarak her kuyuya 50 pl stop soliisyonu eklendi, takibinde kuyucuklarin mavi renten
sartya doniisiimii izlendi (Sekil 10). Renk degisimi gozlenince, (stop sollsyonunu
ekledikten sonra 10 dakika i¢inde) spektrofotomete cihazi kullanilarak optik dansite
(OD) degerleri okutuldu. Olgiim sonunda kitin igerisinde bulunan konsantrasyonlar1
bilinen IDO1 standartinin vermis oldugu optik dansite degerleri ile konsantrasyon
degerleri kullanilarak standart grafikleri g¢izildi. Orneklerin OD degerlerinin
konsantrasyonlar1 hesaplanmasi i¢in OD degerlerinin grafigi ¢ikartilarak logaritmik
egim denklemi olusturuldu. IDO1 igin kullamlan kitin &l¢iim duyarliligi 0,16 ng/ml

olarak verilmistir.

P 3 4 3 D M 0 0 i T e

Sekil 10: ELISA plagi renk degisimi
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3.3. IDO1 rs7820268, rs10108662 IDO2 rs4503083 Polimorfizmlerinin
Degerlendirilmesi
Calismada hastalardan ve saglikli kontrollerden alinan EDTA’ll vendz kan

orneklerinden ticari DNA izolasyon miniprep kiti (Zymo Research, USA) ile genomik
DNA izole edildi. DNA miktarlar1 ve safliginin 6l¢iilmesinde nanodrop
spektrofotometre (Maestro Gen) cihazi kullanilarak yapildi. Blank islemi sonrast 1 pl
DNA icin yapilan taramalarla 260/280, 260/230 dalga boyu oranlar1 ve konsantrasyon
Ol¢timleri yapilan 6rnekler ¢alisma yapilana kadar -80° C’de saklandi.

TNP genotip analizi Melting curve analysis (erime egrisi analizi) yontemiyle
gerceklestirildi. Melting curve analysis, orneklerin sekansina ve niikleotid igerigine
gore ayrim yapilmasina olanak saglayan, yaygin goriilen TNP’lerin saptanmasi,
hastaliklarla iligkili gen mutasyon taramalari ve DNA metilasyon analizlerinde
kullanilabilen, hizl1 ve giivenilir bir yontemdir. Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR)
sonrasinda genetik varyasyonlarin belirlenmesinde kullanilan bir yontem olup g¢ift
sarmal DNA yapisinin denatiie olup erime sicakliginin artistyla ortaya ¢ikan floresan
1s1malarinin saptanmasi esasina dayanir.

Melting curve analysis ile alellerin saptanmasi cihaz ile uyumlu floresans
rezonans enerji transferi (fluorescence resonance energy transfer; FRET) prob ciftleri
kullanilarak LightCycler® 480 sisteminde (Roche Diagnostics, Mannheim, Germany)
gerceklestirildi. Sensor probun 3’ ucundaki dondr flouresan molekiil kendisinin 6zgul
uyarilma dalgaboyunda (533 nm) uyarilir ve enerji 5° uctaki akseptor floresan
molekile (LightCycler Red 610, 640 ya da 670) transfer edilir. Akseptor molekiil
tarafindan yayilan spesifik fléresan sinyal LightCycler® 480 sisteminin optik Unitesi
ile tespit edilir. PZR reaksiyon tlpl 5 pL olup 25 ng genomic DNA, 1 x Light Cycler
480 Genotyping Master (Roche Diagnostics), her bir primerden 2.5 pmol ve 0.75 pmol
FRET probu igerir. PZR reaksiyonu 95 °C’de 10 dakika baslangi¢ denatiirasyonu
adimi ve 45 dongii [95°C’de 10 sn, 60°C'de 10 sn, 72°C’de 15 sn] ile gerceklestirildi.
Melting curve analysis 95°C’de 5 dakika baslangi¢ denatiirasyonu sonrasi sicakligi
hizla 40 °C’ye dusiiriiliip 2 dakika bekledikten sonra yavas yavas sicakligi 95°C’ye
kadar yikseltilerek ve siirekli olarak floresan yogunlugu dlgiilerek gerceklestirildi.
Kontrol amagcli olarak; ger¢ek zamanli PZR ile elde edilen TNP egrileri iginuygulanan
basamaklar iki kez yapildi. ki test sonucunun uygunluk gdstermesi iizerine sonuglar

degerlendirmeye alindi.
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LightCycler kullanim kilavuzu referans alinarak her bir adimin optimizasyonu
saglandi. Sicaklik ve grafikteki pik noktalari degerlendirilerek, nukleotidlerin
saptanmasiyla PZR islemiyle es zamanli olarak elde edilmis olan melting curve
grafiklerinin yorumlanmasi saglandi. Bu islemeler tamamlandiktan sonra hasta ile
saglikli gruplar arasinda analiz islemleri yapildi. DNA ekstraksiyonu ve PZR
amplifikasyonlar1 ¢aligmaya kor bir teknisyen tarafindan gergeklestirildi.
3.4. Istatistiksel Analiz

Verilerin dagilim karakteri gorsel (historam ve olasilik grafikleri) ve analitik
yontemlerle (Kolmogorov-Smirnov/Shapiro-Wilk testleri) incelendi. Tanimlayict
istatistikler agisindan normal dagilima uyan degiskenler icin ortalama ve standart
sapmalar, normal dagilima uymayanlar i¢in ortanca ve g¢eyrekler arasi kullanildi.
Varyanslarin homojenliginin degerlendirmesinde Levene testi, normal dagilima
uymayan ikiden ¢ok sayisal veri i¢eren gruplarin karsilastirilmasinda Kruskal-Wallis
testi kullamld1. ikili karsilastirmalarda Mann-Whitney U testi kullamldi; gerekirse
Bonferoni diizeltmesi uygulandi. Kategorik verilerin karsilastirillmasinda ¢ok gozlii ki-
kare testleri kullanildi. Hasta ve kontrol grubu arasinda gen polimorfizmlerinin
istatistiksel analizinde Ki kare veya Fisher’s exact testi ile karsilagtirmalar yapildi.
Anlamlilik durumunda ise Odds ratios (OR) ve %95 giivenlik araliklar1 (confidence
intervals; CI) hesaplandi. Verilerin Hardy—Weinberg dengesine uygunlugu analiz
edildi. Istatistiksel analizler i¢in SPSS (IBM Corp. Released 2015. IBM SPSS
Statistics for Windows, Version 23.0. Armonk, NY: IBM Corp.) programi kullanildi.

p degerinin 0.05 altinda oldugu durumlar istatiksel olarak anlamli olarak kabul edildi
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4. BULGULAR
Calismaya 90 Behget hastasi ve 52 kisilik saglikli kontrol grubu dahil edildi.
Calismaya alian hastalarin yaslar1 20-63, kontrol grubunun yaslar1 28-57 arasinda
degismekteydi. Hastalarla kontrol grubu arasinda yas, cinsiyet acisindan istatistiksel
olarak anlamli fark tespit edilmedi (p>0,05). Demografik 6zellikler Tablo 6’da

sunulmustur.

Tablo 6: Hasta ve kontrol grubu demografik ézellikleri

Behget hastalari(n = 90) Kontrol(n=52) P
Kadin 53 (%58,9) 29 (%55,8)
Cinsiyet
Erkek 37 (%41,1) 23 (%44,2) 0,72
Yas (y1l) (Ort. £SS) 41,88+10,41 40,15%7,22 0,293

Behget hastalarinin soy ge¢misleri sorgulandiginda; 14 (%15,6)’linde ailede de BH,
I’inde Crohn hastalifi 1’inde Psoriazis Oykiisii mevcuttu, 74 hastanin ailesinde
sistemik hastalik Oykiisii saptanmadi. Tedavi ajanlart sorgulandi; 48 (%53,3) hasta
yalnizca kolsisin, 29 (%32,2) hasta kolsisinle azatiopiirin, kortikosteroid, varfarin,
siklosporinden bir ya da birkag tanesini kombine olarak kullanmakta, 5 (%5,6) hasta
ise ilagsiz takip edilmekteydi. Hastalarin klinik 6zellikleri Tablo 7°de, IDO 6l¢iimii

disindaki laboratuvar bulgular1 Tablo 8’de 6zetlemistir
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Tablo 7: Behget hastalarinin klinik 6zellikleri

Hastalar (%) n=90

Hastalik siiresi (yil, ort+SS) 8865
Oral aft 88 (%97,8)
Genital aft 63 (%70)
Papulopdstuler lezyon 33 (%36,7)
Eritema nodozum benzeri lezyon 20 (%22,2)
Oveit 40 (%44,4)
Korluk  Unilateral 6 (%6,7)
Bilateral 3 (%3,3)
Artrit 29 (%32,2)
Spondilit 13 (%14,4)
Derin ven trombozu 11 (%12,2)
Enterobehcet 4 (%4,4)
Nérobehcet 7 (%7,8)

Tablo 8: Behget hastalarinin laboratuvar bulgular

Hasta(n=90) (Ort + SS)

Glukoz (mg/dL) 98,84 + 35,76
Hemoglobin (g/dL) 13,14 +1,77
Lokosit (103/mm?) 8,4 £2,70
Trombosit (103/mm?) 270,55+68,22
AST (U/L) 22,93+9,86
ALT (U/L) 23,30+16,01
Ure (mg/dL) 28,29+10,27
Kreatinin (mg/dL) 0,90+0,26
ESH (mm/saat) 24,93+15,86
CRP (mg/L) 6,97+10,28

40



4.1. iDO1 dlcimii

Orneklerin transferi sirasinda 4 hastanin serum drnegi hasar gordiigii icin, 86 hastanin
serum IDO1 diizeyi ¢ahisildi. Hasta ve kontrol grubu IDO diizeyleri
karsilastinildiginda, Behget hastalarinda serum IDO seviyesinin kontrol grubuna

kiyasla anlamli olarak diisiik oldugu goriildi (p<0.001).

Tablo 9: Behget hastalari ile kontrol grubunun serum IDO1 diizeyinin karsilastirmasi

Behget hastalari (n =86 ) Kontrol (n=52)

iDO (ng/mL) 10,29 (3,84-86,46) 48,28 (3,97-104,77) 0,000

Behget hastalarinin IDO1 diizeyleri ile laboratuvar bulgular kiyaslandiginda glukoz,
hemoglobin (Hgb) diizeyi, 16kosit ve trombosit sayisi, bobrek ve karaciger fonksiyon
testleri, eritrosit sedimentasyon hizi (ESH), CRP (C reaktif protein) seviyeleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli korelasyon saptanmadi. Behcet hastalar1 serum IDOI1

sizeyi ile laboratuvar bulgularinin korelasyonu Tablo 10’da sunulmustur.

Tablo 10: Behget hastalar1 serum IDO1 diizeyi ile laboratuvar bulgularmin korelasyonu

DO
Glukoz -0,169 0,121
Hemoglobin -0,068 0,539
Lokosit 0,121 0,270
Trombosit 0,145 0,185
AST 0,020 0,855
ALT -0,005 0,963
Ure -0,085 0,440
Kreatinin -0,110 0,314
ESH -0,071 0,521
CRP 0,058 0,596
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Behget hastalarinda klinik bulgulari olanlarla olmayanlar karsilastirildiginda gruplar

arasinda IDO seviyeleri agisindan istatistiksel anlamli farklilik saptanmamustir.

Tablo 11: Behget hastalarinin klinik bulgular1 olanlarla olmayanlarin IDO1 diizeyinin karsilastirmasi

Hastalar n=86

iDO (ng/mL) medyan (min-maks)

Var (84) 10,37 (3,84-86,46) 0,241
Oral aft

Yok (2) 4,6 (4,2-5,04)

Var (61) 10,33 (3,84- 78,90) 0,779
Genital aft

Yok (25) 10,25 (3,90-86,46)
Papulopstiler Var(32) 7,88 (3,84-86,46) 0,058
lezyon Yok(54) 10,41 (4,14-84,57)

Var(19) 10,54 (3,99-84,57) 0,447
EN

Yok(67) 10,24 (3,84-86,46)

Var(38) 9,63 (3,99-78,90) 0,203
Uveit

Yok(48) 10,58 (3,84-86,46)

Var(29) 10,96 (3,84-84,57) 0,211
Artrit

Yok(57) 9,29 (3,90-86,46)

Var(13) 10,69 (3,99-74,04) 0,99
Spondilit

Yok(73) 10,15 (3,84-86,46)

Var(10) 11,00(3,99-18,34) 0,835
DVT

Yok(76) 10,24 (3,84-86,46)

Var(4) 12,64 (3,99-16,67) 0,729
Enterobehcet

Yok(82) 10,24 (3,84-86,46)

Var(7) 9,29 (3,99-11,17) 0,407
Noérobehget

Yok(79) 10,50 (3,84-86,46)
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4.2. iDO geni polimorfizmi Behcet Hastalig iliskisi

IDO1 ve IDO-2 igin sirasiyla IDO1 157820268, IDO1 1510108662, IDO-2 rs4503083
bolgelerinde TNP’lerinin saptanmasinda kullanilan Melting curve grafikleri Sekil

12.12.2, 12,3 ‘de gosterilmistir

Melting Peaks
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Sekil 12.1: IDO1 1510108662 bélgesi igin sicaklik egri grafigi
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Sekil 12.2: IDO1 157820268 bolgesi i¢in sicaklik egri grafigi yorumu
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Sekil 12.3: IDO2 rs4503083 bélgesi igin sicaklik egri grafigi yorumu

Behget hastalar1 ve kontrol grubunun IDO1 157820268, IDO2 rs4503083 TNPbolgesi
allel ve genotip dagilimi agisindan Hardy—Weinberg dengesinde oldugu goriildii
(Tablo 12). Calisilan IDO geni polimorfizmleri ve allel frekanslar1 agisindan hastalar
ve kontrol grubu arasinda istatistiksl anlamli farkliik saptanmamistir. IDO-1
rs10108662 TNP bolgesi icinse; iki grup arasinda fark olmadigi, tim hasta ve kontrol
grubunun CC genotipinde oldugu saptandi.

Tablo 12: Behget hastalar1 ve kontrol grubundaki IDO1 rs7820268, IDO-2 rs4503083TNP’lerinin allel
ve genotip frekanslart

IDO geni

iDO1 rs7820268 Allel frekans1 (%) Genotip (%)

T C TT CT CcC
Hasta (n=90) 60 (33,3) 120 (66,7) 11(12,2) 38 (42,2) 41 (45,6)
Kontrol(n=52) | 46 (44,2) 58 (55,8) 8 (15,4) 30 (57,7) 14 (29,6)
P 0,067 0,089
iDO2 rs4503083 Allel frekans1 (%) Genotip (%)

T A TT AT AA
Hasta (n=90) 129 (71,7) 51 (28,3) 46 (51,1) 37 (41,1) 7(7.8)
Kontrol (n=52) | 76 (73,1) 28(26,9) 27 (51,9) 22 (43,2) 3(5.8)
p 0,798 0,903
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Behget hastalarinda ve kontrol grubunda IDO1 157820268 ve IDO2 154503083
genotiplerine gére serum IDO diizeyleri karsilastinildiginda gruplar arasinda

istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi, sirasiyla Tablo 13, Tablo14’te 6zetlenmistir.

Tablo13: Behget hastalar1 IDO1 rs7820268 ve IDO2 rs4503083 genotiplerine gére serum IDO diizeyleri

IDO medyan (min-maks) (n=86)

iDO1 rs7820268

cc 9,17 (3,84-78,90)
TT 11,58 (8,50-30,15) 0,06
cT 10,67 (4,13-86,46)

iDO2 rs4503083

AA 15,73 (3,99-74,04)
AT 16,20 (3,84-76,75) 0,58
TT 16,52 (4,13-86,46)

Tablo 14: Kontrol grubunda IDO1 rs7820268 ve IDO2 rs4503083 genotiplerine gére serum IDO
duzeyleri

IDO medyan (min-maks) (n=52)

iDO1 rs7820268

cc 54,98 (8,54-97,97)
T 38,45 (10,37-102,77) 0,492
cT 48,26 (3,97-96,12)

iDO2 rs4503083

AA 47,63 (19,60-92,33)
AT 45,19 (3,97-97,77) 0,739
T 51,53 (3,98-102,77)

Behget hastalarinda IDO1 rs7820268 ve IDO2 rs4503083 gen polimorfizmleri ile klinik
bulgular arasindaki iligski degerlendirildiginde; oral ulser, genital Glser, PPL, EN (veit,

artrit, spondilit, DVT, enterobehcet varligi agisindan anlamli bir fark saptanmamistir
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IDO1 157820268 ve IDO2 154503083 genotipleri ile klinik bulgular arasindaki iliski

sirastyla Tablo 14, ve Tablo 15°te 6zetlenmistir.

Tablo 14: Behget hastalarinda IDO1 1s7820268 TNP genotiplerine gore klinik bulgularin
karsilastirilmasi

Klinik bulgular n=90 C (%) T (%) CT(%)

Var (88) 40 (45,5) 11 (12,5) 37 (42) 1,000
Oral aft

Yok (2) 1 (50) 0 1(50)

Var (63) 26 (41,3) 9 (14,3) 28 (44,4) 0,402
Genital aft

Yok (27) 15 (55,6) 2 (7,4) 10 (37)
Papiilopiistiiler Var (33) 15 (45,5) 3(9,1) 15 (45,5) 0,761
lezyon Yok (57) 26 (45,6) 8 (14) 23 (40,4)

Var (20) 9 (45) 4 (20) 7(35) 0,451
EN

Yok (70) 32 (45,7) 7 (10) 31(44,3)

Var (40) 23(57,5) 2 (5) 15 (37,5) 0,058
Uveit

Yok (50) 18 (36) 9 (18) 23 (46)

Var (29) 10 (34,5) 3(10,3) 16 (55,2) 0,226
Artrit

Yok (61) 31 (50,8) 8 (13,1) 22 (36,1)

Var (13) 9 (69,2) 1(7,7) 3(23,1) 0,179
Spondilit

Yok (77) 32 (41,6) 10 (13) 35 (45,5)

Var (11) 5 (45,5) 3(27,3) 3(27,3) 0,22
DVT

Yok (79) 36 (45,6) 8(10,1) 35 (44,3)

Var (4) 2 (50) 1(25) 1(25) 0,481
Enterobehcet

Yok (86) 39 (45,3) 10 (11,6) 37 (43)

Var (7) 5 (71,4) 2 (28,6) 0 0,026
N&robehcet

Yok (83) 36 (43,4) 9 (10,8) 38 (45,8)
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Tablo 15: Behget hastalarinda IDO2 1s4503083 TNP genotiplerine gore klinik bulgularin
karsilastirilmasi

Klinik bulgular n=90 A (%) T (%) AT (%)

Var (88) 7(8) 45(51,1) 36 (40,9) 1,000
Oral aft

Yok (2) 0 1 (50) 1(50)

Var (63) 4(6,3) 32 (50,8) 27 (42,9) 0,815
Genital aft

Yok (27) 3(11,2) 14 (51,9) 10 (37)
Papiilopilstiiler Var (33) 5 (15,2) 13 (39,4) 15 (45,5) 0,089
lezyon Yok (57) 2 (3.5) 33(57,9) 22 (38,6)

Var (20) 3(15) 10 (50) 7(35) 0,126
EN

Yok (70) 4(5,7) 36 (51,4) 30 (42,9)

Var (40) 3(7,5) 20 (50) 17 (42,5) 0,970
Uveit

Yok (50) 4(8) 26 (52) 20 (40)

Var (29) 3(10,3) 10 (34,5) 16 (55,2) 0,067
Artrit

Yok (61) 4 (6,6) 36 (59) 21(34,4)

Var (13) 3(231) 5(38,5) 5(38,5) 0,179
Spondilit

Yok (77) 4(5.2) 41 (53,2) 32 (41,6)

Var (11) 1(9,1) 7 (63,6) 3(27,3) 0,660
DVT

Yok (79) 6 (7,6) 39 (49,4) 34 (43,1)

Var (4) 1(25) 2 (50) 1(25) 0,402
Enterobehget

Yok (86) 6 (7) 44 (51,2) 36 (41,8)

Var (7) 1(14,3) 2 (28,6) 4 (57,1) 0,411
N&robehcet

Yok (83) 6(7,2) 44 (53) 33(39,8)

Norobehget tanis1 olan 7 hasta ile olmayan 83 hasta IDO1 rs7820268 TNP ac¢isindan
karsilastirildiginda CT genotipinde olanlarda ndrobehget sikliginin anlamli olarak

daha diisiik oldugu saptanmistir (Tablo 16).
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Bununla birlikte Nérobehget tanisi olanlarla olmayanlar arsainda IDO-1 diizeyi

acisindan anlaml fark gosterilememistir

(Tablo 17).

Tablo 16: Norobehget tanisi olan 7 hasta ile olmayan 83 hasta IDO1 rs7820268 TNP agisindan
karsilagtiritlmasi

Norobehcet
IDO-1 rs7820268 OR %95 CI
Var (%) Yok (%)
3,264 (0,598-
CcC 5(71,4) 36 (43,4) ,239
17,801)
3,289 (0,555-
TT 2(28,6) 9(10,8) ,203
19,499)
0,147 (0,18-
CT 0(0) 38(42,2) 0,020
1,231)
Allel
C 10 110
1,000
T 4 56

Tablo 17: Nérobehget tanisi olanlarla olmayanlar arsainda serum IDO-1 diizeylerinin karsilastirmasi

Norobehget var (n=7) Norobehcet yok (n=79)
Medyan (min-maks) Medyan (min-maks)
8,90 (3,94-11,17) 10,50 (3,84-86,46)
iDO (ng/mL) 0,407
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5. TARTISMA VE SONUC

Behget hastalig1 tekrarlayan oral ve mukozal aftdz Glserler, Uveit ve cilt
lezyonlar1 ile karakterize, kas iskelet sistemi, gastrointestinal sistem ve norolojik
sistemin de etkilenebildigi multisistemik inflamatuar bir hastaliktir. Etiyolojisi heniiz
net olarak aydinlatilamamis olmakla birlikte; genetik predispozisyon zemininde
cevresel faktorlerin de etkisiyle ortaya ¢ikan immiindisregiilasyonun patogenezde
ktirik rol oynadig: diisiiniilmektedir (Oral ve ark. 2011). Tarihi Ipek yolu tilkelerindeki
artmig prevelans, ailesel kiimelenme ve 5.78 kat bir risk olusturan HLA-B51iliskisi
genetik faktorlerin ve hastaligin kompleks kalitim 6zelliklerinin gostergesidir (Leccese
& Alpsoy, 2019). Son yillarda yapilan ¢alismalar, non HLA genler ve sitokinlerin de
dahil oldugu genlerideki TNP’lerinin BH’ye yatkinlikta rol oynayabilecegini
gbtermistir. Bununla birlikte farkli etnik gruplarda c¢eliskili sonuglar elde edilmistir.
Dolayist ile farkli popiilasyonlarda immiin sistem fonksiyonlar ile iligkili genlerde
yiriitiilecek caligmalar, BH patogenezinin daha iyi anlasilmast ve hassas

biyobelirteclerle hedefe yonelik tedavilerin gelistirilmesine katki saglayacaktir.

BH patogenezi tam olarak aydinlatilamamis olsa da, otoimmiin ve
otoinflamatuar patolojilerin kavsaginda yer alan inflamatuvar bir hastalik oldugu
diisiiniilmektedir. Immiinsiipresif tedavilere yanit vermesi hastaligin baslangicinda 1s1
sok proteinleri gibi otoantijenerin rol oynamasi otoimmiin karakterini yansitirken,
yiiksek titrede antijen spesifik T hiicre ya da antikor yanitinin olmamasi, MHC simif I
molekdllerin roli, nétrofil agirlikli rekiirren inflmatuvar ataklarin gériilmesi BH’nin
otoinflamatuvar o6zellikleridir (Salmaninejad ve ark., 2017). Bozulmus dogal ve
adaptif immiin yamitin BH’de immiindisregiilasyondan sorumlu oldugu
diisiiniilmektedir. Mikrobiyal faktorlerle aktive olan makrafaj ve dendritik hiicrelerde
Uretilen proenflamatuvar sitokinler T hiicre aracili adaptif immiin yaniti
tetiklemektedir. Ayrica erken donem BH lezyonlarinda nétrofillerin ve NK hiicrelerin
yaygin olarak goriilmesi vasovasorumlardaki notroflik vaskiilit dogal immiin yanitin

roliinii vurgulamaktadir. T hiicre bagimli bir hastalik olan BH nin sitokin profili
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incelendiginde notrofil ve endotelyal hiicrelerin aktivasyounudan sorumlu Thl ve
Th17 iligkili sitokinlerin baskin oldugu goriilmektedir. IFN-y, TNF-a, IL-1, IL-6, IL-
8, IL-12, IL-17 gibi proinflamatuar sitokinlerde artis, Thl, Th17 ve Treg hiicreler
arasindaki dengedeki bozulma hastalik patogenezine katkida bulunmaktadir

(Salmaninejad ve ark., 2019).

Kiniirenin yolaginin hiz kisitlayici basamagi olan DO, TDO ile birlikte
Triptofanin, N-formil-L-kiniirenine doniisiimiinden sorumlu enzimdir. Insanda IDO1
ve IDO2 olmak iizere iki formu mevcuttur. Yapisal olarak ¢ok benzer olmalarina
karsin ekspresyonlar1 ve fonksiyonlari ile birbirinden ayrilmaktadir (Boros ve ark.,
2018). IDO1 anormal immiin yanitin major inhibitorlerinden biri olarak, tehlike
sinyallerine karsi olugan immiin yanitin kontrol edilmesinde pivot rol oynar.
Triptofanin tiiketilmesiyle mikrogevrede olugan metabolik stres GCN2kinaz ve mTOR
araciligiyla T hiicre anerjisi ve Treg dontisiimii ile sonuglanir. Ayrica kiniirenin yolagi
metabolitleri AhR’ne baglanarak dendritik hiicrelerin aktivitesinde azalma ve Treg
konversiyonuna sebep olur. Ayrica enzimatik aktivitesinden bagimsiz olarak;
sinyalizasyon molekdili olarak Treg indiksiyonu ile immiin yanitt modifiye eder (H.
Wu ve ark., 2018). Bu 6nemli regiilatuar fonksiyonu ile IDO1’in tiim viicutta yaygin
ekspresyonu sasirtict degildir. Antijen maruziyetinin yogun oldugu akciger ve
intestinal sistemin mukozal dokusu, lenf noldlar1 ve dalakta yiiksek oranda eksprese
olur. IDO1’in antiinflamatuar aktivitesi pek ¢ok dokuda immiinhemostazin
saglanmasia katkida bulundugundan IDO1 seviyesinde veya aktivitesindeki azalma
ya da bozulmanin otoimmiin hastaliklarin gelisimine sebep olabilecegi diistiniilebilir
(Munn & Mellor, 2013). Bu ¢alismada da BH’de serum IDO1 diizeyi, IDO1 ve IDO2
spesifik TNP ile klinik bulgular arasindaki iliski aragtirilmistir.

IFN aracili inflamatuar yanitta, transient IDO1 ekspresyonu ve enzimatik
aktivitesi kiniirenin ve diger immiinsiipresif triptofan katabolitlerinin Gretimi ile
sonuglanir. TGF-B aracili uzun siireli sinyalizasyon aktivitesi ile IDO1 triptofan
katabolizmasindan bagimsiz olarak pDH’de fonksiyonel olarak stabil regiilatuar
fenotipe konversiyonla sonuglanir. IL-6 etkisinde ise, SOCS3 ekspresyonunun yukari

cekilmesi ve ITIM’lerin IDO’ya baglanmas ile proteozomal degrasdasyon ve
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sonucunda IDO aktivitesinin baskilanmasi1 ve proinflamatuar Th17 aktivasyonu

gerceklesir (Filippini ve ark., 2012).

Kollajenle indiiklenen artrit modellerinde IDO delesyonu ya da inhibisyonunun
artritik semptomlarda alevlenme ile sonuglandigi ve kiniireninin direkt olarak farelere
verilmesi ile semptomalarin geriledigi goriiliimiistiir. Aym ¢alismada IDO inhibisyonu
ile IFN-y ve IL-17 sekrete eden T lenfositlerin eklemlerde arttig1 saptanmistir (Criado,
Simelyte, Inglis, Essex, & Williams, 2009). Baska bir ¢calismada romatoid artrit (RA)
hastalarinda CTLA-4 geni promotor bolgesindeki metilasyonun IDO yolaginin
inaktivasonunun ve azalmis Treg fonksiyonlar1 ile sonuglandig1 gosterilmistir (Cribbs
ve ark., 2014). RA hastalarinda IDO aktivitesinin gostergesi olarak triptofan/kiniirenin
oraninin degerledirildigi ¢aligmalarda ise triptofan konsantrasyounun diisiik oldugu
(Schroecksnadel ve ark., 2006) ya da hasta ve kontrol grubu arasinda fark saptanmadigi
(Ozkan, Mete, Sepici-Dincel, Sepici, & Simsek, 2012) celiskili sonuglar elde
edilmistir. Osteoartrit hastalarinin kondrosit ve sinoviyal fibroblastlarinin IDO
eksprese ettiginin gosterilmesi RA’ya kiyasla OA’da daha az eklem inflamasyoununa
katkida bulundugu savunulmustur (Osiecka-lwan, Hyc, Radomska-Lesniewska,
Rymarczyk, & Skopinski, 2018). Psoriasis hastalarinda yapilan g¢alismalarda ise
dendritik hiicreler ve CD4+ Treg hiicrelerde, hastaligin siddeti ile iliskili inflamasyona
yanit olarak ortaya ¢ikan IDO1 yukari ¢ekilmesinde defekt oldugu ve serumda IDO
aktivitesinin azaldig1 gosterilmistir (Llamas-Velasco ve ark., 2017) (Trabanelli, 2017).

Bizim ¢alismamizda da BH ile saglikli kontrollerin serum IDO1 diizeyleri
kiyaslandiginda BH’de serum IDO1 seviyesinin kontrol grubuna kiyasla anlamli
olarak diisiik oldugu goriildii. Bu durum BH’de de inflamasyona yanit olarak ortaya
¢ikan IDO yanitinin yetersiz olmasina bagl olabilir. Ayrica herhangi bir diagnostik
laboratuvar bulgusu olmayan BH agisindan, serum IDO1 diizeyi BH tan1 ve takibi
acisindan katki saglayabilir. Bununla birlikte, kesin iliskinin anlasilabilmesi i¢in IDO1
doku konsantrasyonlar1 ile IDO1 aktivitesinin belirteci olan Kintrenin/Triptofan
oranlarinin da degerlendirildigi daha genis ve prospektif caligmalara ihtiya¢ vardir.
Ayrica IDO1 seviyesi ile CRP ve sedimentasyon gibi indirekt hastalik aktivitesi
belirtecleri ve caligilan diger laboratuar parametreleri arasinda anlamli bir korelasyon
saptanmamustir. Ek olarak klinik bulgular1 olanlar ile olmayanlar arasinda IDOI1

diizeyi agisindan anlamli bir fark saptanmamuistir. Son yillarda yapilan ¢aligmalarda
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cevresel faktorler ve hiicre tipine bagh olarak IDO1 eksikligi ya da inhibisyonunun
aterosklerozda kinlrenin yolagi ve triptofan metabolizmasi araciligiyla, rol oynadigini
gosterilmistir (Baumgartner, Forteza, & Ketelhuth, 2019). Damar duvarinda
makrofajlar, endotel hiicreleri tarafindan sentezlenen IDO, immiinhemostazin
korunmasini saglayarak ateroprotektif Ozellikler gosterir. Dolayisiyla, her tiirli
damarin etkilenebildigi ve trombotik komplikasyonlar1 olan bir vaskiilit olan BH
agisindan IDO1 eksikliginden kaynaklanan vaskiiler immiindisregiilasyounun da

patogeneze katkisi olabilir.

IDO1 ve IDO2 genlerinde oldukga fazla sayida TNP tanimlanmistir. Bu
TNP’lerden higbiri heniiz kesin olarak bir hastalikla iliskilendirilememistir (Boros ve
ark., 2018). Insanlarda IDO1 ekspresyonu ve aktivitesinin 6zellikle patolojik kosullarda
siklikla IDO geni TNP’leri kaynakli olarak, bireyler arasinda oldukca farklilik
gosterdigi bilinmektedir. IDO ekspresyonunda degisiklige sebep olacak bu genetik
mutasyon ya da polimorfizmlerin otoimmiin hastaliklarin patogenezinde rol
oynayabilecegi diisiiniilerek cesitli otoimmiin hastaliklarda IDO polimorfizmleri
arastirilmistir. Cesitli ¢alismalarda rs7820268’in TNP’nin IDO1 protein ekspresyonu
lizerinde etkisi oldugu gosterilmistir (Han ve ark., 2020). IDO1 rs10108662 TNP’nin
arastinldigi baska bir ¢alismada ise, IDOI1 aktivitesinde anlamli etkisi oldugu
gdsterilmistir (Duan ve ark., 2019). IDO2 rs4503083 TNP ise, Y359STOP olarak da
bilinen prematiir stop kodonu olusumu ile enzimin komplet inaktivasyonu ile
sonuclanan fonksiyonel bir polimorfizmdir. Genel popiilasyonda da olduk¢a sik
goralen bu TNP’nin (Avrupa ve Asya’da %50, Afrika’da %25) immiin aktivasyon ve
baskilanma arasindaki dengenin korumasi amaciyla evrimsel olarak ortaya c¢ikmis
olabilecegi diistiniilmektedir (Agliardi ve ark., 2017). Tardito ve ark. sistemik skleroz
hastalarinda IDO1 geninde 5 farkli TNP’nin etkisini arastirdiklar1 c¢alismada,
rs7820268 TNP’nin kontrol grubuna kiyasla sistemik skleroz hastalarinda daha sik
oldugunu ve T allelik varyantini tagiyan hastalarda CD8+ Treg fonksiyonun etkilenmis
oldugunu gostermislerdir (Tardito ve ark., 2013).

Biz de calismamizda, IDO1/IDO2 gen ekspresyonu ve IDO1 ve IDO2
fonksiyonlarinda etkisi olabilecegini 6ngordiigiimiiz IDO1 rs7820268 ve rs10108662
ile IDO2 rs4503083 TNP ile BH klinik bulgular1 arasindaki iliskiyi arastirdik. IDO1
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rs7820268 ve IDO2 rs4503083 TNP’leri genotip ve allel frekanslar1 agisindan hastalar
ve kontrol grubu arasinda istatistikel anlaml farklilik saptanmadi. IDO1 rs10108662
TNP bolgesinde ise tiim hasta ve kontrol grubunun CC genotipinde oldugu saptandi.
BH ve kontrol grubunda IDO1 157820268 genotiplerine gore serum IDO1 diizeyleri
karsilagtirildiginda gruplar arasinda istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi. Behget
hastalarinda IDO1 rs7820268 ve IDO2 154503083 gen polimorfizmleri ile klinik
bulgular arasindaki iliski degerlendirildiginde; oral Ulser, genital Glser, PPL, EN Uveit,
artrit, spondilit, DVT, enterobehget varlig1 arasinda anlamli bir iliski saptanmadi.
Bununla birlikte klinik bulgulardan sadece Norobehget sikliginin IDO1 rs7820268 CC,
TT genotipinde daha yiiksek oldugu ve CT genotipinin Norobehget gelisimi agisindan
risk azalmasina neden oldugu goriilmiistiir. Nérobehget olanlarla olmayanlarin IDO1

serum diizeyleri arasinda ise anlaml1 farklilik saptanmamastir.

Crohn hastalarinda IDO1 ve IDO2 TNP’lerinin hastalik risk ve klinik bulgularla
iliskisinin arastir1ldg1 baska bir ¢alismada; spesifik IDO1 TNP tasiyanlarda iiveit ve
artrit gibi ekstarintestinal bulgularin daha sik goriildiigii ve daha ciddi hastalik ile
iligkili oldugu gosterilmistir. Bu hastalardaki kontrol grubuna kiyasla diisiik KYN/Trp
oranlarinin ise bozulmus IDO1 fonksiyonuna bagli olabilecegi savunulmustur. Ayni
calismada Crohn hastalarinda IDO2 minér allel varyantlarmin sik goriildiigii ve
yatkinlik ya da klinik bulgularla iliskili olmadigi tam tersine rs4503083 TNP igin

homozigot olanlarda Crohn hastaligi riskini azalttigi gosterilmistir (Lee ve ark., 2014).

Italyan MS hastalarinda IDO2 rs10109853 ve rs4503083 TNP etkilerinin arastirildigt
bir calismada ise, bizim ¢aligmamiza benzer sekilde, her iki TNP igin MS riski, hastalik
baslangi¢ yas1 ve hastalik progresyonu acisindan anlamli bir iligki saptanmamistir

(Agliardi ve ark., 2017).

Postpartum depresyon ile IDO1 TNP arastirildig1 bir calismada, IDO1 rs10108662 CC
genotipinin artmis IDO1 ve kiniirenin yolag: aktivitesi sonucunda azalmis serotonin
tiretimi ile artmis depresyon sikligi ile ilkskili oldugu gosterilmistir (Duan ve ark.,
2019). Bizim ¢alismamizda ise bu ¢alismanin aksine; BH’de kontrol grubuna kiyasla
serum IDO1 diizeyleri anlamli olarak diisiik saptanmustr. Calismamizda hasta ve

kontrol grubunu tamami IDO1 rs10108662 icin CC genotpide oldugundan bu fark
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tizerine IDO1 rs10108662 TNP disinda baska faktorlerin etkili olabilecegi
sOylenebilir.

Tip 1 DM tanili ¢ocuklarda IDO1 aktivitesinin arastirildig1 bir ¢alismada IDO1
157820268 CC genotipi ile Tip I DM arasinda anlamli bir iligski oldugu tespit edilmistir.
CC ve CT genotiplerinde IDO1 protein ekspresyonu ve kiniirenin serum ve PBMNC
diizeyinde anlaml1 bir diisiis oldugu, IDO’nun poteozomal degradasyonundan sorumlu
olan IL-6’nin monoklonal reseptdr antikoru olan tosilizumab verilmesi ile CT
genotipindeki hastalarin PMN hiicrelerinde IDO1 aktivitesinin restore edildigi
gosterilmistir (Orabona ve ark., 2018). Giincel baska bir ¢alismanin sonuglarina goére
ise MS hstalarinda rs7820268 CC genotipinde olanlarda MS riskinin 1.5 kat (95% CI,
1.04 - 2.12; P = 0.035) arttigi saptanmistir (Mondanelli ve ark., 2020). Bizim
calismamizda da nérobehget 17820268 CC ve TT genotipine kiyasla CT genotipinde
daha nadir goriilmiistiir. Han ve arkadaslarinin saglikli insanlarda yaptig1 calismada,
CC genotipinin azalmis IDO1 aktivitesi ile sonuglandigmin gésterildigi onceki
caligmalara paralel olarak, kanda ve 6 farkli beyin dokusunda rs7820268 T alleli
varlignnin IDO1 ekspresyonunda artis ile sonuglandigi gosterilmistir (Han ve ark.,
2020).

Sonu¢ olarak; c¢alismamamizda BH’de kontrol grubuna kiyasla IDO1
diizeyinin anlamli olarak diisiik oldugunun goriilmesi, antienflamatuvar aktivitesi ile
damar duvar1 da dahil pek ¢ok dokuda immiinhemostazin saglanmasina rol oynayan
IDO1’in BH patogenezinde de etkili olabilecegini diisiindiirmektedir. Bununla birlike
enzimatik  aktivitenin  gostergesi olan  Kiniirenin/Triptofan oranmnin  da
degerlendirildigi daha genis ¢caligmalar bu bulguya katki saglayabilir. Klinik bulgularla
IDO1 diizeyi arasinda anlamli bir Korelasyon gosterilememistir. Hastalarda ornek
alindig1 sirada aktif tutulum olup olmadig degil, klinik bulgularin varlig
sorgulanmistir. Enterobehget, ndrobehget gibi klinik bulgularin da olduk¢a nadir
goriilmesi nedeniyle istatistiksel anlamli iliski saptanamamig olabilir. Gen
polimorfizmleri agisindan; IDO1 rs7820268, IDO2 rs4503083 geni polimorfizmleri ve
allel frekanslar1 agisindan hastalar ve kontrol grubu arasinda istatistikel anlamli
farklilik saptanmamis, IDO1 rs10108662 TNP bélgesi icinse; iki grup arasinda fark

olmadigi, tiim hasta ve kontrol grubunun CC genotipinde oldugu goriilmiistiir. Klinik
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bulgular acisindan ise sadece IDO1 157820268 CT genotipinin Nérobehget gelisimi
acisindan koruyucu olabilecegi diisiiniilmiistiir. Diger klinik bulgularla caligilan gen
polimorfizmleri agisindan anlaml iliski saptanamamustir. BH pategenezinde IDO ve
genetik varyantlarinin etkisinin degerlendirildigi daha genis hasta gruplarinda

prospektif kontrollii calismalara ihtiyag¢ vardir.
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7. SIMGELER VE KISALTMALAR

3-HANA: 3-hidroksianthranilic aside

3-HAO: 3-hidroksianthranilate 3,4-dioksijenaz
3-HK: 3- Hidroksikinurenin

5-HT: 5-hydroxytryptamine

A: Adenin

AAA: Ailevi Akdeniz Atesi

ACMS: 2-amino-3-karboksimukonik 6-semialdehide oksitlenir
ADO: Aminoethanethiol Dioxygenase

AhR: Aril hidrokarbon reseptori

ANA: Anti-niikleer antikorlarin

APC: Profesyonel antijen sunan hcre

AS: Ankilozan spondilit

ASH: Antijen sunan hicre

ATP: Adenozin trifosfat

BH: Behget hastalig1

C: Sitozin

CCR1: C-C Motif Chemokine Receptor 1

CD: Cluster of diferantation

CEPPB: CCAAT/enhancer-binding protein beta
CMV: Sitomegaloviriis

CRP: C reaktif protein

DVT: Derin ven trombozu

DH: Dentritik hiicre

EAH: Egitim ve Arastirma Hastanesi

EDTA: Ethylene Diamine Tetra Acetic Acid
EGR: Early growth response

elF 2: Translasyon dkaryotik baslatma faktorii 2
ELISA: Enzim bagli immiinosorban yontem
EN: Eritema nodozum

EBV: Ebstein-Barr virus

ERAP1: Endoplasmic reticulum aminopeptidase 1
ESH: Eritrosit sedimentasyon hizi

EULAR: European League Against Rheumatism
FOXP3: Forkhead box P3

FRET: Fluorescence resonance energy transfer
FUT: Fucosyltransferase

FUT2: Fucosyltransferase 2 enzimini kodlayan gen
G: Guanin

GCNZ2: General control nonrepressed 2
GIMAP: GTPase immune-associated proteins
GIS: Gastrointestinal sistem

GWAS: Genome-Wide Association Studies
Hgb: Hemoglobin
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HLA: Human I6kosit antijeni

HIV: Human immunodeficiency viris

HSV-1: Herpes simplex virus 1

HSP: Heat shock protein

ICBD: International Criteria for Behcet’s Disease
IL: Interlokin

IDO: Indolamin 2,3-dioksijenaz

Ig: Immiinglobulin

INF: Interferon

INDO: Indolamin 2,3-dioksijenaz geni

IRF: Interferon diizenleyici faktdr

ISG: International Study Group

ISRE: Interferon-stimulated response elements
ITIM: Immunoreceptor tyrosine-based inhibition motif
JAK: Janus kinase

JRKL: Jerky -like

KAT: Kindrenin aminotransferaz

KLRC4: Killer Cell Lectin Like Receptor C4)
KMO: Kindrenin monooksijenaz

KYN: Kindrenin

KYNA: Kindrenin asit

KYNU: Kinureninaz

LACC: Laccase Domain Containing

L-KYN: L- kindrenine

MEFV: Mediterranean Fever

MHC: Major histocompatibility complex
MICA: Major histocompatibility complex class I chain related gene A
mL: Mililitre

MS: Multipl sekleroz

MSS: Merkezi sinir sistemi

MT: Melatonin

mTOR: Mechanistic target of rapamycin
NAD: Nikotinamid adenozin dinikleotid
NCOAS: Nuclear receptor coactivator-5

NBS: Noro-Behcet sendromu

NK: Natural killer

NO: Nitrik oksit

OCT: Optical coherence tomography

OR: Odds ratios

PAA: Pulmoner arter anevrizmasi

PBMNC: Peripheral blood mononuclear cell
PCR: Polimeraz zincir reaksiyonu

pDH: Plazmositoid DH

PPL: Papulopustuler lezyonlar

PsA: Psoriatik artrit

PTPN: Protein tyrosine phosphatases non-receptor
RAS: Rekirrent aftdz stomatit

RIPK: Receptor-interacting protein
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RNA: Ribonikleik asit

Rpm: Her dakikadaki devir sayisi

SLE: Sistemik lupus eritematozus

SpA: Seronegatif spondiloartropati

TNP: Single-nucleotide polymorphism

STATA4: Signal transducer and activator of transcription-4
T: Timin

TDO: Triptofan 2,3-dioksijenaz

TGF: Transforming growth factor

Th: T helper

TNF: Tumor necrosis factor

TLR: Toll-like reseptor

Treg: Regulatuar T hiicre

UBAC: Ubiquitin-associated domain-containing protein
QPRT: Kinolinat fosforibosiltransferaz

QUIN: Kinolinik asit

pl: Mikrolitre

pm: Mikrometre

°C: Santigrad derece
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9. TESEKKUR

Immiinoloji egitimim esnasinda bilgi, birikim ve destegini her zaman hissettigim
ayrica tezimin planlanmasi, hazirlanmasi ve olgunlagmasi surecinde tecribesi, yol
gostericiligi ve 6zverisi ile her zaman yanimda olan ¢ok degerli danisman hocam Sayin

Prof. Dr. Haluk Barbaros Oral’a en derin saygi ve tesekkiirlerimi sunarim.

Immiinoloji Anabilim Dali’nin ¢ok degerli gretim iiyesi Saymn Prof. Dr. Ferah
Budak’a ve Immiinoloji Anabilim Dali Laboratuvari’nda gdrev yapan boliim
hocalarima, degerli Ogrenci ve personel arkadaslarima egitim surecindeki
katkilarindan dolay1 tesekkiirlerimi sunarim. Ayrica tez hazirlama siirecinde verdikleri

essiz destekler icin degerli Figen Aymak’a ve izel Y1lmaz’a ¢ok tesekkiir ederim.

Tezimin istatistik agamasinda yardimlarini esirgemeyen Biyoistatistik Anabilim Dali

dgretim iiyesi Sayin Prof. Dr. Gliven Ozkaya’ya tesekkiirlerimi sunarim.

Immiinoloji egitiminin gdriinmez kahramanlar1 saglik bilimleri enstitiisii ve dgrenci

isleri personeline verdikleri her bir destek i¢in tesekkiir ederim.

Son olarak higbir kosulda destegini esirgemeyen canim ailem ve sevgili esim Murat

Ucar’a sonsuz tesekkiirlerimi sunarim.

Bu tez calismas1 Uludag Univeristesi Bilimsel Arastirma Projeleri birimi tarafindan

desteklenmistir (Destek No: DDP(T)-2017/11).
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