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OZET

Behget hastaligi (BH), tekrarlayan ataklar seklinde mukokutanoz,
okiiler, kas-iskelet, gastrointestinal ve santral sinir sistem tutulumlar1 ile
karakterize, inflamatuar bir hastaliktir ve etiyopatogenezi giinlimiizde tam
olarak aydinlatilamamustir.

Oreksijenik bir hormon olarak bilinen ghrelin, immiin regiilatuar
ozellikler de gostermektedir. Ghrelin ile ayni gen tarafindan kodlanmakta
olan obestatin ise ghrelin etkilerinin tersi etkiler gdsteren anorektik bir
peptiddir. Ancak, obestatinin immiin sistem iizerine etkileri bilinmemektedir.
Bununla birlikte, Romatoid artrit ve BH’de obestatin diizeylerinin hastalik
aktivite belirtecleri ile korele oldugu bildirilmistir.

Immiin regiilatuar ozellikleri nedeniyle ghrelin BH
etiyopatogenezinde rol aliyor olabilir. Benzer sekilde, ghrelin ile iliskili bir
peptid olan obestatinin de BH etiyopatogenezindeki olasili rolii arastirilmaya
deger goziikkmektedir. Bu calisjmada, BH hastalarinda serum agcile-ghrelin
(aktif), des-agile ghrelin (inakif) diizeyleri ve obestatin diizeyinin
belirlenmesi, ghrelin ve obestatini kodlayan ghrelin geni (rs696217 (C247A,
Leu72Met), rs4684677 (A265T, GIn90Leu), rs26802 (C501A), rs27647
(A604G)) ve ghrelin reseptor genindeki (rs2232165 (C60T, Asp20Asp),
rs495225 (C171T, Gly57Gly) bazt polimorfizmlerin BH ile olasili
iliskilerinin incelenmesi amaglanmustir.

Calismaya 18 yas ve tizeri BH tanili 143 hasta ve 158 saglikli kontrol
(SK) alindi. Serum Ghrelin ve obestatin diizeyleri ELISA yontemi, Ghrelin ve
ghrelin reseptorii gen polimorfizmleri real-time PCR ile ¢alisildi.

Calismamizda, BH’de agile-ghrelin, des-acile ghrelin ve obestatin
diizeyleri, ghrelin ve ghrelin reseptdrii gen polimorfizmlerinde, SK grubu ile
karsilastirildiginda, anlamli farklilik yoktu.

Sonug olarak, bu ¢aligmada degerlendirilmis olan ghrelin ve ghrelin
reseptorii gen polimorfizmleri BH i¢in risk faktorii olusturmamaktadirlar.
Anahtar Kelimeler: Behget hastaligi, ghrelin, obestatin, ghrelin ve ghrelin

reseptorii gen polimorfizmleri
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ABSTRACT
SERUM GHRELIN AND OBESTATIN LEVELS AND
GHRELIN AND GHRELIN RECEPTOR GENE POLYMORPHISMS
IN BEHCET’S DISEASE

Behget's disease (BD) is an inflammatory disease that is characterized
by the form of recurrent attacks of mucocutaneous, ocular, musculo-skeletal,
gastrointestinal, and central nervous system involvement. Etiopathogenesis of
BD is not completely defined.

Ghrelin, which is known as a orexigenic hormone, has immune
regulatory properties too. Obestatin is an anorectic peptide. Although ghrelin
and obestatin are encoded in the same gene, obestatin shows reverse effects of
ghrelin. On the other hand obestatin’s effect on the immune system is
unknown. However, obestatin levels in rheumatoid arthritis and BD have
been reported correlated with markers of disease activity.

Immune regulatory properties of ghrelin suggest that ghrelin may be
taking a role in the etiopathogenesis of BD. Similarly, probable role of
obestatin, a peptide associated with ghrelin, in the etiopathogenesis of BD
seems to worthy of investigation. In this study, we aimed to investigate the
serum levels of active/inactive ghrelin and obestatin and the polymorphism in
the ghrelin gene in patients with BD. Together with 143 patients over 18
years old and diagnosed with BD, 158 healthy controls are accepted to study.

Ghrelin and obestatin levels were measured by ELISA method.
Ghrelin (rs696217 (C247A, Leu72Met), rs4684677 (A265T, GIn90Leu),
rs26802 (C501A), rs27647 (A604G) and ghrelin receptor gene (rs2232165
(C60T, Asp20Asp), rs495225 (C171T, Gly57Gly)) polymorphisms with real-
time PCR, were studied.

In our study were no statistical difference in acyl-ghrelin (active), des-
acyl ghrelin (inactive) and obestatin levels and ghrelin and ghrelin receptor
gene polymorphisms between BD group and healty control group. As a result
of this study, can be considered that ghrelin and ghrelin receptor gene
polymorphism are not risk factors for BD.

Key words: Behcet's disease, ghrelin, obestatin, ghrelin receptor gene

polymorphisms
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1. GIRIS

Behget hastaligi (BH) her c¢esit, her ¢apta ve her bolgedeki damarlari
tutabilen bir vaskiilittir. Tekrarlayan ataklar seklinde mukokutandz, okiiler, kas-
iskelet, gastrointestinal ve santral sinir sistem tutulumular1 ile karakterize, kronik
sistemik inflamatuar bir hastaliktir. BH’nin etiyopatogenezi tam olarak
bilinmemektedir. Ancak, genetik ve c¢evresel faktorlere ek olarak, immiin
aktivasyonun etiyopatogenezde rol aldigi bildirilmektedir. Diger taraftan, BH’de
proinflamatuar ve antiinflamatuar sitokinleri kodlayan genlerde polimorfizm
sikliginin arttig1 bildirilmektedir (1-3).

Ghrelin, Kojima ve ark. (4) tarafindan tanimlanmis olup, baslica mide
(entero-endokrin hiicreler) olmak tizere diger bir¢ok doku ve inflamatuar hiicrelerden
sentezlenen polipeptid yapida bir hormondur (4-6). Biiyiime hormonu salinimini,
istah1 ve lipogenezi indiikleme 6zellikleri vardir (7, 8). Obestatin ise anorektik bir
peptid olup, 2005 yilinda Zhang ve ark. (9) tarafindan bulunmustur. Obestatin, insan
ve ratlarin mide, ince bagwrsak, hipotalamus ve hipofiz gibi dokularindan
sentezlenmektedir. Yapilan arastirmalarda, obestatinin ghrelin ile ayn1 gen tarafindan
kodlandig1 ve ghrelin ile iligkili bir peptid oldugu ortaya konulmustur. Ancak, ghrelin
istah1 uyarirken, obestatin istah1 inhibe etmekte ve kilo alimimni1 6nlemektedir (10, 11).

Ghrelinin, istahin diizenlenmesine ek olarak, immiin regiilatuar etkilerinin de
bulundugu gosterilmistir (12-16). Dixit ve ark. (12), ghrelinin tiimor nekroz faktor
(TNF)-a, interlokin (IL)-1 ve IL-6 gibi proinflamatuar sitokinlerin sentezini
baskiladigin1 gostermislerdir. Ayrica, deneysel pankreatit (13), kolit (14), akut
akciger hasar1 (15) ve artrit (16) modellerinde ghrelin uygulamasinin inflamasyonu
baskiladig1 belirlenmistir. Ghrelin diizeyinin, bazi inflamatuar hastaliklarda arttigi
(17-19) ve hastalik aktivitesi ile korele oldugu bildirilmistir (18). Ghrelin ile ayn1 gen
tarafindan kodlanan obestatinin proinflamatuar 6zelliklerinin  olup-olmadig1
bilinmemektedir. Ancak, obestatin diizeyinin de, ghreline benzer sekilde, RA ve
BH’de hastalik aktivite belirtecleri ile korele oldugu belirlenmistir (20). Ghrelin
genindeki bazi polimorfizmlerin, ghrelin aktivitesinde degisiklige neden olabilecegi
ve/veya ghrelin ve obestatin diizeylerini degistirebilecegi belirtilmektedir (21, 22).
Antiinflamatuar 6zellikleri olan ghrelin ve ghrelin karsit1 etkiler sergileyen obestatini

kodlayan ghrelin geni ve ghrelin reseptor genindeki polimorfizmlerin, BH



etiyopatogenezindeki rolii olasilidir. Bu ¢alismada, Behcget hastalarinda, serum aktif
ve inaktif ghrelin diizeyleri ve obestatin diizeyinin belirlenmesi, ghrelin ve obestatini
kodlamakta olan ghrelin geni ve ghrelin reseptdér genindeki polimorfizmlerin BH ile

olasili iligskilerinin incelenmesi amag¢lanmustir.
1.1. Behcet Hastahg:

Behget hastaligi, etiyolojisi kesin olarak bilinmeyen, oncelikli olarak kiigiik
capli damarlar olmak tizere, tiim damarlar1 etkileyebilen sistemik bir vaskiilittir (23).
Hastaligin klinik bulgular1, siddeti ve prognozu hastadan hastaya degisir. Bazi
hastalarda sadece mukokutandz bulgular gozlenirken, bazilarinda santral sinir sistemi
(SSS), gastrointestinal sistem (GIS) tutulumu ve pulmoner arter anevrizmasi gibi

yasami tehdit edebilecek bulgular 6n planda olabilir (24).
1.1.1. Behget Hastahig1 Epidemiyolojisi
1.1.1.1. Irksal ve Cografi Dagilhm

Behget hastaliginin diinya iizerindeki cografik dagilimi belirgin farkliliklar
gostermektedir (25). Tirkiye, hastaligin en sik oldugu iilkedir (26). Hastaligin sik
goriildiigii diger yerler ise iran, Cin, Japonya, Kore, Tunus, diger Akdeniz ve
Ortadogu tilkeleridir (25, 26). Ancak, hastalik sadece bu bolgeye smirli olmayip,
hemen hemen tiim rklarda goriilebilmektedir (27).

Epidemiyolojik faktorler, hastaligin sikligini etkilemelerinin yaninda, klinik
gidise ve organ tutulumuna da etki etmektedirler. Ornegin; Tiirkiye’deki olgularda
GIS tutulumu oldukga nadir goriilmekte iken, Japonya’daki BH olgularinda GIS

tutulumu sik goriilmekte ve dnemli sorunlara yol agmaktadir (23, 25, 28).
1.1.1.2. Yas ve Cinsiyet

Behget hastaligi tanis1 genellikle 3. onyilda konulur. Bildirilen epidemiyolojik
calismalarda, tan1 sirasindaki yas ortalamasi genellikle yirmili yaslarmn ikinci yarisi
ile otuzlu yaslarn ilk yaris1 arasinda degismektedir (26).

Bolgesel ve etnik faktorler, hastaligin tani siiresini de etkileyebilir.
Genellikle, BH prevalansinin az oldugu bolgelerde hastaligin tanisi daha geg
donemde konulmaktadir. Almanya’dan bildirilen iki farkli seride, Tiirk hastalarda

BH tanisinin daha erken donemde konuldugu gdosterilmis, her iki seride de



semptomlarin baglangicindan taniya kadar gecen siirenin, Tiirk hastalarda anlamli
derecede daha kisa oldugu saptanmustir (28, 29).

Behget hastaliginin ¢ocukluk caginda ortaya ¢ikmasi nadirdir (26). Genis
serilerde, BH olgulari i¢inde juvenil baslangi¢ Tiirkiye ve Tunus’ta % 2, iran’da % 3
oraninda bildirilmistir (25). BH, nadiren de olsa ileri yaslarda baslayabilmektedir.

Onceleri hastaligin erkeklerde daha sik oldugu soylenirken, son dénemde
kadinlarda da hastaligin erkeklere benzer siklikta goriildiigii vurgulanmaktadir (30-
32). Tiirkiye’de yapilmis bir ¢alismada (33), Erkek / Kadin orami 1.03 olarak
bulunmustur.

Cinsiyet, BH’nin klinik bulgularmi ve prognozunu etkileyen bir faktordiir.
Tiirkiye’den bildirilen caligmalarda, eritema nodozumun kadinlarda daha sik
izlendigi belirtilmektedir (26). Bunun yaninda, hastalik ile iligkili morbidite ve
mortalite, gen¢ erkeklerde belirgin olarak artmistir (34). Tiirkiye’den bildirilen farkl
calismalarda, erkek cinsiyetin daha siddetli hastalik seyri ile iliskili oldugu
gosterilmistir (23, 34). BH nin kadinlarda daha sik gozlendigi Kore’de de hastalik
seyrinin erkeklerde daha agir oldugu bildirilmektedir (35).

1.1.2. Etiyoloji ve Patogenez

Behget hastali§i; otoinflamatuar hastaliklar ile bir¢ok ortak 6zelligi olan,
nedeni bilinmeyen bir hastaliktir. Duyarli bir bireyde, hastaligin heniiz tam olarak
aciklanamayan bir ajanin tetiklemesi sonucu ortaya ¢iktigi diisiiniilmektedir. Genel
olarak, hastaligin otoimmiin bir hastaliktan ¢ok otoinflamatuar bir hastalik olduguna
iliskin son yillarda artan sayida veri bulunmaktadir. Genetik yatkinlik zemininde
cevresel ve otoantijenlere kars1 dogal ve kazanilmig bagisiklik sistemlerinde artmis

bir yanit, BH nin patogenezinde en ¢ok kabul goren goriistiir (36).
1.1.2.1. Patogenezde Suclanan Antijen, Siiperantijen ve Otoantijenler

Viriisler: Behget hastalignin etiyolojisinde, hepatit viriislerinden parvoviriis
B19’a kadar bir¢ok viriis arastirilmistir. Ancak, bugiin i¢in sadece Herpes Simpleks
Virus (HSV) ile ilgili veriler olas1 bir iligkiyi diisiindiirmektedir. Behget hastalarinda
serum anti-HSV-1 antikorlar1 kontrollere gore yliksek diizeylerde bulunmus ve HSV-
1 ile birlikte dolasan immiin kompleksler bildirilmistir (37, 38). Ayrica, Behget

hastalarinin intestinal ve genital iilser lezyonlarinda HSV-DNA varlig1 gosterilmistir.



HSV inokulasyonu yapilan farelerde BH benzeri bulgularin da ortaya c¢iktigi
gozlenmistir (39).

Bakteriler: Behget hastalarinin % 70’inde oral aftéz lezyonlarin ilk bulgu
olmasi, oral aft6z lezyonlarin dis tedavilerinden sonra artig gdstermesi ve benzatin
penisilinin bazi klinik bulgularin ortaya ¢ikmasmi azalttiginin bildirilmesi, oral
floranin patogenezde rolii olabilecegini diisiindiirmektedir (40). Ayrica, Behget
hastalarinin oral florasinda bazi atipik streptokok tiirlerinin baskin oldugu ve
streptokok deri testlerine duyarli olduklar1 belirlenmistir (41).

Is1 Soku Proteinleri: Is1 soku proteinleri (HSP), dkaryotik hiicrelerde gesitli
stres durumlarinda sentezlenen molekiillerdir. HSP, BH nin patogenezinde suglanan
streptokok ve mikobakteriler gibi mikroorganizmalar ile ortak antijenik epitoplara
sahiptir. Mikobakteriyal kaynaklit HSP65’in insanda olan karsiligi HSP60’tir. HSP60,
Behget hastalarmin eritema nodozum ve mukokutandz iilserler gibi aktif deri
lezyonlarinda, epidermal bdlgede, yogun bir sekilde iiretilmektedir (42). Hayvan
modellerinde, HSP’nin sicanlarin cilt altina inokulasyonunun diger semptomlar
olmaksizin iiveite neden oldugu gosterilmistir (43).

of Kristalin : of kristalin, omurgalilarda beyin, lens, ¢izgili kas ve bobrek
gibi ¢esitli dokulardan salgilanan kii¢lik bir stres proteinidir. Yapilan arastirmalarda
parankimal tipte beyin tutulumu olan Behget hastalarinda, serum ve beyin omurilik
stvisinda anti-of3 kristalin antikorlar1 yiiksek diizeyde bulunmustur (44).

Endotel Hiicresi: Behget hastalii, baslica vendz olmak iizere, vaskiiler
tutulum ile karakterizedir. Vaskiilit, BH’de gozlenen tiim patolojilerden sorumlu
tutulmaktadir. Behcget hastalarinda, anti-endotelyal hiicre antikorlar1 (AECA) belirli
oranlarda pozitif olarak tespit edilmistir (45). Bu antikorlarin, endotelyal antijenlere
baglanarak, endotel hiicrelerinden hiicre i¢i adezyon molekiili-1 (ICAM-1) ve
Vaskiiler hiicre adhezyon molekiil-l (VCAM-1) ekspresyonunu artirdigi
gosterilmistir (37).

1.1.2.2. Patogenezde Rol Oynayan Genetik Faktorler

Major histokompatibilite kompleks (MHC) bélgesinde bulunan human
16kosit antijen-B51 (HLA-B51), major histokompatibilite kompleks klas 1 zinciri ile
iligkili gen (MIC) ve TNF gibi genler ile MHC bdlgesi disinda yer alan interlokin-1
(IL-1), faktor V, ICAM-1, killer inhibitor reseptor (KIR), endotel nitrik oksit sentetaz
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(eNOS), ailesel Akdeniz atesi geni (MEFV) gibi genlerin BH patogenezinde rolii
oldugu gosterilmistir (46).

HLA-B51: HLA-B51 geni, MHC 6. kromozomun kisa kolunda yer alir ve T
hiicrelerine antijen sunumundan sorumlu ¢ok sayida HLA’nin kodlanmasindan
sorumludur. Akdeniz’den Japonya’ya uzanan eski “ipek yolu” iizerinde yer alan
iilkelerde yiiksek BH prevelansi vardir (47). BH ile klas I HLA kompleksine ait olan
HLA-BS5 arasindaki genetik iliski, ilk kez 1982 yilinda Ohno ve ark. (48) tarafindan
raporlanmistir. HLA-BS lokusu, HLA-B51 ve HLA-B52 alellerinden olusur. HLA-
B52, HLA-B51’den sadece iki aminoasit farkli olmasma karsin, BH ile iliskisizdir.
Etnik gruplar arasinda fark olmakla birlikte, saglikli bireylerde yaklasik % 20
oraninda HLA-B51 lokusu saptanmaktadir. Behget hastalarinda ise bu oran % 50-
80’lere ulasmaktadir. HLA-B51’in yani sira, diger HLA-B genlerinin de BH ile olas1
birlikteligi arastirilmistir. Ornegin, Giil ve ark. (49) HLA-B2702 ile BH arasinda
zayif bir iliski oldugunu bildirmislerdir. Benzer sekilde, HLA-B5701 lokusu Ingiliz
Behget hastalarinda yiiksek oranda bulunmustur (50).

Tiimor Nekroz Faktor Geni: Tiimor nekroz faktor, inflamasyonla seyreden
hastaliklarda 6nemli rolii olan proinflamatuar bir sitokindir. TNF lokusu, HLA-B’ye
yakin HLA kompleksinin klas 3. bdlgesinde yerlesir. BH ile TNF promotor
bolgesindeki aleller arasindaki iliski, hem Japon hem de Ortadogu kodkenli Behget
hastalarinda gdosterilmistir (51, 52). TNF promotor bdlgesinde c¢ok sayida
polimorfizm belirlenmistir. Ornegin, TNFB1 ve TNFB2 olmak iizere iki alel
incelendiginde, uyarilma durumunda TNFB2(+) monositlerin TNFBI1(+)’lere gore
daha ¢ok TNF salgiladiklar1 gosterilmistir. TNFB2 nin Behget hastalarinda daha sik
oldugu ve goz tutulumunda kétii prognoz ile birlikte oldugu saptanmustir (52).

MHC Klas I Zinciri ile Tliskili Gen: Ik olarak 1994 yilinda tanimlanan MIC
gen ailesi, TNF ve HLA-B genleri arasinda bir bolgede yer almaktadir. MIC-A geni,
baslica gastrointestinal epitel hiicrelerinde eksprese olur ve MHC klas I molekiiliine
benzer aminoasit zincirine sahip bir polipeptidi kodlar. MIC-A, epitel hiicrelerinde
HSP tarafindan regiile edilir ve antijen sunumu ile birlikte bazt T hiicresi
fonksiyonlarinda rol aldig1 diisiiniilmektedir (53). BH ile MIC-A arasindaki genetik
iligki ilk kez 1997 yilinda Japon Behget hastalarinda gosterilmistir (MIC-A A6 alel)

(54). Daha sonra, bu molekiiliin hiicre dis1 kismin1 kodlayan ve Behget hastalarinda



daha yiiksek oranda pozitif tespit edilen MICA 009 aleli tanimlanmistir (55).

Faktor V Geni: Faktor V geni, 1. kromozomda yer almaktadir. Ik olarak
1994 yilinda Hollanda’nin Leiden kentinde, faktér V geninde nokta mutasyonu
(Leiden mutasyonu) saptanmistir ve bu mutasyon pihtilagsma sisteminin en sik
kalitimsal anormalligi olarak kabul edilmektedir. Ulkemizde ve Suudi Arabistan’da
yapilan c¢alismalarda, faktor V mutasyon sikligimin Behget hastalarinda yiiksek
oldugu belirlenmistir (56, 57). Ayrica, bu mutasyonun BH’ye bagli trombotik goz
bulgulariyla da iligkili oldugu bildirilmistir (58).

Intraseliiler Adezyon Molekiilii-1 Geni: Aktive vaskiiler endotel
ylizeyinden eksprese olan ICAM-1, lokosit trafiginde ©Onemli rolii olan bir
mediatordiir. ICAM-1, 19. kromozomda yer alan tek bir gen tarafindan kodlanir.
Gilinlimiize kadar, en az iki polimorfik bolge (kodon 241 ve 469) tespit edilmistir.
Son yillarda bu polimorfik alellerin multipl skleroz ve inflamatuar bagirsak
hastaliklarinin yani sira BH ile de iliskili oldugu bildirilmistir. Yapilan caligmalarda,
Filistin’li ve Urdiin’lii hastalarda ICAM-1 E469, Italyan hastalarda ise ICAM-1 R241
aleli ile BH arasinda iligki oldugu gosterilmistir (59, 60).

Endotel Nitrik Oksit Sentetaz Geni: Nitrik oksit (NO), vazodilatasyona
neden olan, trombosit ve lokosit adezyonunu Onleyen ve bdylece trombozun
onlenmesinde rol oynayan bir mediatordiir. NO, eNOS tarafindan L-arginin’den
sentezlenir. eNOS’un fonksiyon bozuklugu, NO’nun azalmasina neden olmaktadir.
Behget hastalarinda, serum NO diizeylerinin 06zellikle aktif donemde azaldigi
saptanmistir. Diisiik NO diizeyleri, BH’ nin vaskiilitik dogas1 ve tromboz eglimi ile
iliskili gibi gériinmektedir.

Ailesel Akdeniz Atesi Geni: Ailesel Akdeniz atesi (AAA), MEFV genindeki
mutasyonlara bagli olarak ortaya g¢ikan otozomal resesif bir hastaliktir. AAA ve
BH’nin, bazi klinik bulgular1 ve cografi dagilimlar1 benzerlik gostermektedir.
Literatiirde, AAA ve BH’nin klinik ve laboratuar bulgularin birlikte tasiyan hastalar
bildirilmistir (61). Ayrica, yapilan arastirmalarda MEFV genindeki 4 mutasyonun
Behget hastalarinda kontrollere gore daha yiliksek oranda oldugu belirlenmistir (62).



1.1.2.3. Endotel Disfonksiyonu, Koagulasyon ve Fibrinolitik Sistem

Anormallikleri

Vaskiiler tutulum, BH’nin 6nemli bir 6zelligidir. BH, baslica vendz sistem
tutulumu ve tromboza egilim ile diger vaskiilitlerden farklilik gosterir. BH’de
gozlenen tromboz, inflamasyonlu damar duvarina yapisik sekildedir ve pulmoner
tromboemboli riski ¢ok diistiktiir. BH’de, tromboza egilimin nedenini agiklayabilmek
icin ¢ok sayida arastirma yapilmistir. Calismalarda, endotel aktivasyonunu gosteren
endotel kaynakli von Willebrand faktér, trombomodulin ve E-selektin serum

diizeylerinin yiiksek oldugu belirlenmistir (63).
1.1.2.4. Patogenezde Rolii Olan Immiinolojik Bozukluklar

Behget hastaliginda ¢ok sayida immiinolojik bozukluk bildirilmistir. Pater;ji
reaksiyonu, BH immiinopatogenezini basitce Ozetlemektedir. Paterji reaksiyonunun
erken donemi (ilk 4 saat), vaskiilit olmaksizin, igneden kaynaklanan travmaya yanit
olarak erken notrofil birikimi ile karakterizedir (64). Ge¢ donemde (48. saatte) ise
notrofil oran1 % 5’in altina inerken baslica T lenfositler ve monosit / makrofajlardan
olusan hiicre infiltrasyonu gozlenir (65). Sonug¢ olarak, paterji reaksiyonunda
tetikleyici olarak nétrofillerin hiper-kemotaksisi ve reaksiyonun tamamlanmasi i¢in
aktif T lenfositleri gerekmektedir. Paterji reaksiyonu, BH nin patogenezinde hem
dogal hem de kazanilmis immiinitenin rol aldigini gdsteren ilgin¢ bir 6rnek olarak
goziikmektedir.

Sitokin ve Kemokinler: Giliniimiize kadar olan c¢alismalarda, Behcet
hastalarinda ¢ok sayida sitokin, kemokin ve bunlarin reseptdrlerinin serum / plazma
diizeyleri arastirilmistir. Bu ¢alismalarda hedef, BH’nin patogenezini agiklamanin
yani sira hastalik aktivitesini daha iyi degerlendirecek belirteglerin tespit edilmesi
olmustur. Bu amacla, TNF-a, interferon-y (IFN-y), IL-1, IL-8, IL-12, soliibl IL-2R,
tomor nekroz faktor reseptorii (TNFR) gibi bir¢ok sitokin, kemokin ve bunlarin
reseptorlerinin serum diizeyleri incelenmis ve bazilarinin klinik aktivasyonu da
yansittigl belirtilmistir. Akim sitometre ile yapilan intrasitoplazmik sitokin
ekspresyonu analizleri, aktif Behget hastalarinda IL-2 ve IFN-y salgilayan Thl hiicre
sikligini arttigmi gostermistir (66, 67).



Antijen Sunan Hiicreler: HLA-B51’in, bagladig1 antijeni naive T
hiicrelerine degilde sadece sitotoksik T hiicrelerine sunabilmesi, BH’de yoT
hiicrelerinin artmasi ve bunlarin Thl polarizasyonunda rol oynamasi, T hiicrelerinin
cesitli viral ve bakteriyel antijenlere karsi asir1 duyarl oldugunun gdésterilmesi, BH
patogenezinde T lenfositlerin onciil hiicreler oldugunu, antijen sunan hiicrelerin ise
bu siiregte dogrudan yer almadigini diisiindiirmektedir.

T Hiicreleri: Paterji reaksiyonun ge¢ doneminde oldugu gibi histopatolojik
incelemelerde T hiicresinden zengin infiltrasyon izlenmesi, Thl sitokin
ekspresyonunun hastalik aktivitesi ile iligkili olarak artmasi ve siklosporin-A gibi T
lenfosit fonksiyonlarmi baskilayan ilaglarin BH’de etkili olmasi, BH patogenezinde
T hiicresine baglt immiin yanitin O6nemli oldugunu gostermektedir. Behget
hastalarinin T hiicrelerinde ¢ok sayida anormallik bildirilmistir. Caligmalarda, CD4+
T hiicrelerinde azalma ve CD8+ T hiicrelerinde artisa bagli olarak CD4+ / CD8+ T
hiicre oraninda azalma saptanmistir. Bu azalma, aktif Behget hastalarinda izlenen
CD4+CD45RA+ (supressor-inducer) T hiicrelerinde azalmaya baglanmistir (83).
yOT hiicreleri, normalde periferik T hiicrelerinin sadece % 2-5’ini olustururken
Behget hastalarinda bu oranm arttigt CD25, CD69, ve CD29 gibi aktivasyon
belirteclerini eksprese ettikleri ve IFN-y, TNF-a ve IL-8 sitokin ve kemokinleri
salgiladiklar1 gosterilmistir (68, 69).

Notrofiller: Notrofiller dogal immiinitenin temel hiicreleridir. BH’de
gosterilen immiinolojik bozukluklardan birisi de ndtrofil hiperaktivasyonudur (70).
Behget hastalarinin nétrofillerinin kemotaksi, fagositoz, serbest oksijen radikali
yapimi ve miyeloperoksidaz iiretimi gibi fonksiyonlarinda artis ve CD11a, CD10 ve
CD14 gibi aktivasyon belirteglerinde yiikselme oldugu gosterilmistir (71). TNF-a ve
graniilosit makrofaj koloni stimiile edici faktor (GM-CSF) gibi bazi sitokinlerin,
notrofilleri  uyararak  “prime”  ettikleri  bilinmektedir. BH’deki  ndtrofil
hiperaktivasyonunda, T hiicrelerinin énemli rol aldigi gosterilmistir (72). Behget
hastalarinda Th1 kaynakli IL-17, IFN-y, IL-8 ve TNF-a gibi sitokin ve kemokinlerin
notrofil hiperaktivasyonundan sorumlu oldugu diisiiniilmektedir. Ornegin, baslica
aktif CD4+ ve CD8+ T hiicrelerden salgilanan IL-17’nin notrofillerin inflamasyon
bolgesinde toplanmasinda rol aldigi gosterilmistir (73). Prime edilmis notrofiller,

daha sonra sitokinler tarafindan daha kolay uyarilmakta ve 6nemli derecede karakter



degistirmektedir. Prime edilmis ve sitokin ile aktive edilmis notrofillerin yar1 dmrii
6-10 saatten 24-48 saate ¢ikmakta, dendritik hiicre yiizey belirteclerinden CD40 ve
CD83 eksprese etmekte, IL-1, IL-1 Ra (interlokin-1 reseptdr antagonisti) ve
migrasyon inhibe edici faktor (MIF) gibi sitokinleri sekrete etmektedirler (74, 75).

1.1.3. Behget Hastahi@inda Tani

Behget hastaliginda tan1 koymak icin spesifik bir test ya da laboratuar
yontemi yoktur. Tani klinige gore konulur. Bu amagla 1990 yilinda belirlenmis
Uluslararas1 Calisma Grubu Kriterlerinden (International Study Group Criteria-
ISGC) yararlanilmaktadir (76) (Tablo 1). Kriterlerin 6zgiilliik ve duyarlilig1 % 85-90
dolaymdadir. Tan1 konulmasi i¢in rekiirren oral iilserlerle birlikte mindr kriterlerden

2 tanesinin bulunmasi yeterlidir.

Tablo 1. Behget hastalig1 tan1 kriterleri (76)

Tekrarlayan oral iilserler Yilda en az 3 kez tekrarlayan, hekim tarafindan
gozlenen veya hasta tarafindan bildirilen minér,
major veya herpetiform iilserler

Tekrarlayan genital iilserler Hekim tarafindan gozlenen veya hasta tarafindan
bildirilen genital iilser veya skatris

Goz Bulgular Oftalmolog tarafindan tani1 almis inflamatuar géz
hastaligi (6n iiveit, arka iveit, vitreusda hiicre
goriilmesi veya retinal vaskiilit)

Deri Bulgular Hekim tarafindan gézlenen veya hasta tarafindan
bildirilen, Eritema nodozum benzeri lezyon
(ENBL), psodofollikiilitler, steroid tedavisi
altnda olmayan yetigkin hastalarda hekim
tarafindan saptanan papiilopiistiiler lezyonlar veya
akneiform lezyonlar

Pozitif Paterji Testi On kola 20 gauge capinda steril igne ucunun
deriye 5 mm batirilmasindan 24-48 saat sonra
hekim tarafindan degerlendirilen papiil veya

pistiil olusumu




1.1.4. Behcet Hastahigi Belirti ve Bulgulan
1.1.4.1. Deri ve Mukoza Belirtileri

Oral Aft: Tekrarlayan oral aftlar BH’nin olmazsa olmaz bulgusudur.
Genellikle hastaligi ilk bulgusu olarak karsimiza ¢ikar ve diger sistemik semptomlar
ortaya ¢ikana kadar yillarca tek bulgu olarak kalabilir (77).

Bununla birlikte, hastalarin % 1-3’iinde oral iilser olmaksizin hastaligin diger
belirtilerine rastlanabilir. Klasik aftéz tlserlere gore, BH oral lilserleri daha fazla
sayida, daha agrili ve daha sik niikseder. Ancak, goriintii ve lokalizasyon olarak
aralarinda fark yoktur. En sik dil, dudaklar, gingiva ve yanak mukozasinda
yerlesirler, daha nadir olarak damak, tonsillalar ve farinks de tutulabilir (77).

Ulserler morfolojik olarak major, mindr ve herpetiform iilserler olmak iizere
iice ayrilirlar. En sik rastlanan klinik form mindr iilserlerdir ve tiim oral iilserlerin
yaklasik % 90’11 teskil ederler. Idiyopatik rekiirren aftéz stomatit toplumun % 5-
25’ini etkileyen bir hastaliktir. Rekiirren aftéz stomatit tanis1 konulan hastalarin bir
kismmin (% 2.8) Behget hastasi oldugu veya uzun yillar takip edildiklerinde yaridan
fazlasinda (% 52.2) BH gelistigine iliskin yaymlar vardir (78).

Genital Ulser: Behget hastalarimin % 72-94’iinde goriilen genital iilserler
morfolojik olarak oral iilserlere benzerler (26), ancak oral iilserlere gore daha genis
ve derindirler, daha seyrek tekrarlarlar ve daha zor iyilesirler (77). En karakteristik
ozellikleri ise skatris birakarak iyilesmeleridir (4). Erkeklerde en sik skrotumda
yerlesirler, peniste nadirdir. Kadinlarda ise siklikla major ve mindr labialarda
yerlesirler, vajinal ve servikal lezyonlar nadirdir. Asemptomatik bir papiil veya
pustiil seklinde baslayip, kisa siire i¢inde agril1 bir iilsere doniisen lezyonlardir.

Deri Lezyonlari: Deri lezyonlar1 arasinda papiilopiistiiler lezyonlar, ENBL,
yiizeyel tromboflebit, deri iilserleri ve piyoderma gangrenozum sayilabilir. Hastalarin
% 80’inde bu bulgulardan biri veya kombinasyonlar1 gézlenir (26). ENBL, hastalarin
% 50’sinde goriiliir, kadinlarda daha siktir (77). Genellikle, alt ekstremitelerin dizden
asagida kalan kisminda yerlesirler (26). Lokal 1s1 artis1 gosteren ve agrili olan bu
lezyonlar, genellikle iilserlesmeden ve pigmentasyon birakarak birkac hafta iginde
tyilesirler (79). Histopatolojik incelemesinde, pannikiilit adi1 verilen cilt alt1 yag

dokusu inflamasyonu ve vaskiilit bulgular1 gézlenir (78).
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Yiizeyel Tromboflebit: Yiizeyel tromboflebit de sik goriiliir ve erkeklerde
goriilme sikligr kadinlardan daha yiiksektir (79). Eritemli, duyarli, ¢izgisel cilt alt1
nodiiller seklindedir. Once tromboze olan ven, daha sonra skleroze olma
egilimindedir. Biyopside, merkezi yerlesimli tromboze venin goriilmesi ile tani
konulabilir (77).

Papiilopiistiiler Lezyonlar: Behcet hastaliginda goriilen papiilopiistiiler
lezyonlar genellikle, papiil seklinde baglayip 24-48 saat icerisinde piistiile dontistirler.
Piistiillerin  steril olmast Onemli bir ozelliktir (80). Lezyonlar, daha yaygin
olmalarina, yiiz, sirt ve kalgalarin yaninda kol ve bacaklar1 da tutmalarina karsin,
morfolojik olarak ergenlik aknesi ile aymidirlar (77). Ancak, bu akneiform
lezyonlarimn histolojik incelemesinde dermal vaskiilit bulgular1 belirlenir.

Paterji Reaksiyonu: Behget hastaligina 6zgii bir bulgu olan Paterji
reaksiyonu, mindr bir travma sonrasi gelisen, derinin nonspesifik bir hiperreaktivite
reaksiyonu olarak tanimlanmaktadir (26, 77). BH nin karakteristik bir bulgusudur ve
genellikle tan1 koymada yol gostericidir (77). Paterji testinin klasik uygulama sekli;
steril sartlar altinda, 20 Gauge’lik bir ignenin 6n kol derisine 45 derecelik ac1 ile
pikiir yapilarak uygulanmasi1 seklindedir. En az 2 ayr1 noktaya uygulanmasi
onerilmektedir. Reaksiyon olusabilmesi i¢in ignenin dermise kadar girmesi
gerekmektedir. 11k 24 saat i¢inde belirginlesip, 48 saatte maksimum olan reaksiyonda
once eritemli bir halka ile g¢evrili 1-2 mm capinda bir papiil belirir. Bu sekilde
kalabildigi gibi, cogu kez 1-5 mm ¢apinda steril bir piistiil olusur (26, 77, 80).
Uygulama alaninda 48 saat sonra ortaya ¢ikan papiil veya pistiil pozitif yanit olarak,
endurasyon olmadan goriilebilen eritem ise negatif yanit olarak degerlendirilir.

Celiskili veriler olmasma karsin, paterji testinin hastaligin aktif doneminde
pozitif, remisyon doneminde ise negatif veya zayif pozitif oldugu diisiiniilmektedir
(77). Hastalik siddeti ile Paterji reaksiyonu siddeti arasinda bir iliski yoktur. Tiirkiye,
Akdeniz iilkeleri ve Japonya’da Paterji reaksiyonu pozitiflik siklig1 % 50-80 arasinda
iken, Ingiltere ve Amerika gibi iilkelerde pozitiflige pek rastlanmaz (80). Bu
fenomenin patogenezi heniiz tam olarak bilinmemektedir. Pozitif deri testinin
histopatolojik bulgulari; hafif lokositoklazi ile birlikte, polimorfoniikleer l6kosit
(PMNL) ve mononiikleer hiicrelerden olusan bir inflamatuar infiltrasyondur. Ancak,

immiinkompleks olusumu gosteren agik vaskilit bulgular1 yoktur. Hiicre
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popiilasyonu, baslica lenfositler ve monosit / makrofajlardan olusur. T lenfositlerin

biiylik boliimiinii CD4+ hiicreler olusturur (77).
1.1.4.2. Goz Tutulumu

Behget hastaligi seyrinde g6z tutulumu oranlar1 % 40-60 arasinda
degismektedir. Yapilan bir ¢alismada, goz tutulumu Tiirkiye’de erkeklerde % 38.1,
bayanlarda ise % 19.8 olarak bulunmustur (33). Erkeklerde kadinlardan daha sik
goriiliir ve daha kotii seyirlidir. Erkek hastalarda korliige neden olma olasiligi kadin
hastalardan daha yiiksektir (81).

Go6z tutulumu, siklikla hastalik baslangicindan sonra ilk 2-3 yil igerisinde
baslamaktadir. Hem 6n hem de arka iiveay: tutabilecegi gibi tiim {iveay1r tutup,
paniiveite de neden olabilir. Cogunlukla tutulum bilateral, kronik ve tekrarlayicidir.
Hastalardaki g6z bulgulari, kalic1 ve kalici olmayan seklinde iki gruba ayrilabilir.
Kalic1 bulgular arasinda sinesiler, arka segmentte vitroz atrofi, optik atrofi ve vitroz
opaklasma sayilabilir. Konjonktival hiperemi, 6n kamarada hiicre varligi, hipopyon
(On tiveit ile birlikte 6n kamarada piiy varligi, BH nin karakteristik bir bulgusudur),
retinada petesiyal kanamalar, retina 6demi ve optik disk 6demi hastaligin aktif
oldugunu gosteren ve tedavi gerektiren bulgulardir. Arka tveit, retinal vaskiilit,
vaskiiler okliizyonlar ve optik norit, sistemik immiinsiipresif tedavi gerektiren
durumlardir ve tedavi edilmedikleri zaman korliige neden olabilirler. Iridosiklit,
sklerit, keratit, vitroz kanama ve optik norit nadir karsilasilan diger okiiler

bulgulardir.
1.1.4.3. Norolojik Tutulum

Behget hastaliginda norolojik tutulum, hastalarin % 10’undan daha azinda
gortiliir. Erkeklerde norolojik tutulum daha sik goriilmektedir ve daha agir seyirlidir
(33). Vaskiiler trombozlar ve fokal parankimal lezyonlar en sik rastlanan
tutulumlardir. Norobehget, en sik beyin sapmi tutan parankimal hastalik seklinde
karsimiza c¢ikar. Aseptik menenjit, ensefalit ve arteriyel vaskiilitler diger tutulum
sekilleridir. Arterit; iskemik serebrovaskiiler olaylara, anevrizmal dilatasyonlara ve
subaraknoid kanamalara neden olabilmektedir. Hastaligin tanisinda, semptomlarin
yaninda Beyin omurilik sivisi incelemeleri ve magnetik rezonans goriintiilemeleri

faydalidir (82). Diger vaskiilitlerden farkli olarak, BH’de periferik noropati sik
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rastlanan bir bulgu degildir (83, 84). Norobehgette prognoz, tutulum sekli ile
iliskilidir. Dural sinus trombozu olan hastalarda prognoz daha iyi iken, parankimal

hastalig1 olanlar kotii prognoza sahiptir (85).
1.1.4.4. Damar Tutulumu

Behget hastalig1 biiyiik, orta ve kii¢iik damarlari hem vendz hem de arteriyel
sistemlerde tutabilen bir vaskiilittir. Endovaskiiler ve perivaskiiler inflamasyon
stenoz, trombiis ve anevrizma ile sonuglanabilir. Vaskiiler tutulumun sikligi, 2319
olguluk bir seride % 14.3 olarak bulunmus ve erkeklerde anlamli olarak daha yiiksek
saptanmistir (86). En sik vaskiiler komplikasyon yiizeyel ven trombozu iken, bunu
derin ven trombozu izlemektedir (86). Derin ve yiizeyel ven trombozlarmin yaninda
stiperior ve inferior vena kava okliizyonlari, Budd-Chiari sendromu (87) ve dural
sinus trombozu diger vaskiiler komplikasyonlardir. Arteriyel tutulum vendz
tutulumdan daha seyrek gozlenmektedir. Karotid arterler, pulmoner arterler, aorta,
iliak, femoral ve popliteal arterler tutulabildigi gibi, daha az siklikla, renal arterler de
tutulabilmektedir. Hastalik seyrinde koroner arterlerin tutulumuna bagli akut koroner
sendrom, goriilebilmekle birlikte olduk¢a nadir bir komplikasyondur. Pulmoner
arterlerin biiylik proksimal dallarmin tutulumuna bagli anevrizmalar daha sik goriiliir
ve ilk olarak hemoptizi ile belirti verir. Pulmoner anevrizmalara bagli hemoptizi,
pulmoner emboliden ayirt edilmelidir. Cok nadir olan emboli diisiiniilerek verilecek

anti- koagulan tedavi, anevrizmali hastalarda 6liimle sonuglanabilir (88).
1.1.4.5. Eklem Tutulumu

Behget hastaliginda goriilen artrit, deformiteye yol agmayan, non-eroziv bir
artrit seklinde karsimiza ¢ikar. En ¢ok tutulan eklemler; diz, ayak bilegi ve el bilegi
gibi bliyiik ve orta boy eklemlerdir. Hastalarin ¢cogunda oligoartikiiler baslangic
vardwr, daha seyrek olarak monoartikiiler ve poliartikiiler bagslangicli seyir
izlenmektedir (89). Artrit, kadinlarda daha sik goriilmekle birlikte, erkeklerde daha
agwr seyir gosterir (90). Aktif artrit donemlerinde yapilan sinovial sivi incelemelersi,

notrofil agirlikli bir inflamasyonla uyumludur.
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1.1.4.6. Gastrointestinal Sistem Tutulumu

Gastrointestinal sistem tutulumu iilkemizde yaklasik % 1 sikligindadir. Ishal,
karin agrisi, kabizlik, karinda sigkinlik, rektal kanama, bulant1 ve kusma, yutma
glicliigli ve agrili yutma ana semptomlardir. Ates, kilo kaybi, anemi bu belirtilere
eslik edebilir. BH’ye bagh iilserler en sik ¢cekum, terminal ileum ve ¢ikan kolonda
lokalizedir. Daha nadir olarak o6zefagus ve mide tutulabilir ve pilor stenozu,
perforasyon, fistiil ve kanama gibi komplikasyonlarla hasta bagvurabilir (91, 92).
Genel olarak, BH gastrointestinal {lserleri tek veya cok sayida, milimetrik veya
biiyiik (> 2 cm), derin veya yiizeyel, oval veya lineer olabilir. Ulserlerin, 6zgiin bir
histolojik tanimlamas1 yoktur. Lezyonlarda, vaskiilit sik rastlanan bir bulgu degildir.
Nadiren, graniilom yapilar1 dahi goriilebilmektedir. Bu 6zellikleri ile Crohn hastaligi

ve intestinal tiiberkiilozdan ayirimi gliclesmektedir.
1.1.4.7. Pulmoner Tutulum

Intratorasik tutulum nadir olmakla birlikte, literatiirde 100°den fazla pulmoner
tutulum olgusu bildirilmistir. Pulmoner arter anevrizmasi disinda, BH’de vaskiilite
bagl tekrarlayan organize pndomoni, pulmoner hemoraji, pulmoner infarktlar,
pulmoner fibroz, plorezi, obstriiktif akciger hastaligi, hiler ve mediastinal
lenfadenopatiler bildirilmistir (88, 93). Uzun ve ark. (94), BH’de radyolojik olarak
hiler dolgunluk, kitle lezyonlar, nodiiler ve alveoler infiltrasyonlar, diyafragma
elevasyonu ve plorezi gibi BH icin nonspesifik goriiniimlerin saptandigini, bunlarin

vaskiilite bagli pulmoner hemoraji ve infarktlara bagl olabilecegini bildirmislerdir.
1.1.4.8. Bobrek Tutulumu

Eski olgu serilerinde bildirilmemis olmasma karsin, son yayinlarda BH’de
bobrek tutulumunun da olabilecegi belirtilmistir. BH’deki bobrek tutulumu;
glomerulonefrit, amiloidoz, renal vaskiiler tutulum, interstisyel nefrit ve tedavide
kullanilan ilaclara bagli komplikasyonlar olarak bes baglik altinda toplanabilir (95,
96). Bobrek tutulum siklig1 % 0-55 arasinda degismektedir ve en sik rastlanan renal
problem, asemptomatik hematiiri ve proteiniiridir. Glomeruler lezyonlar en sik
goriilen bobrek tutulum seklidir. Glomeruler lezyonlar immiinkompleks birikimi,
IgA depolanmast ve Anti noétrofil sitoplazmik antikor (ANCA) aracili
mekanizmalarla gelisir. Amiloidoz, AA tipinde olup damar tutulumu olan ve erkek
hastalarda daha sik bildirilmistir (95, 96).
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1.1.5. Behcet Hastahi@inin Tedavisi

Behget hastaliginin tedavisindeki amag, semptomlarin giderilmesi ve
inflamasyonun erken donemde baskilanarak kalici organ hasarinin 6nlenmesidir.
Uygulanacak tedavi tutulan organa, yasa ve cinsiyete gore farklilik gosterir.
Erkeklerde, 6zellikle geng yasta, BH dnemli bir morbidite ve mortalite nedenidir. Bu
nedenle, Ozellikle damar ve g6z tutulumu gibi ciddi organ tutulumlarinda daha

agresif tedavi onerilmektedir (97-99).
1.1.5.1. Topikal Tedavi

Topikal veya intralezyoner Kkortikosteroidler, antimikrobiyal ajanlar
(heksetidin gibi antiseptikler ve tetrasiklin gibi antibiyotikler), sukralfat,
antiinflamutuar preparatlar, anestezikler, giimiis nitrat ve Burrow solusyonu gibi
topikal ajanlar, basta oral ve genital iilserler olmak iizere bazi deri lezyonlarinin
semptomatik tedavisinde kullanilabilmektedir. On iiveit gibi gdz inflamasyonu
durumlarinda da topikal kortikosteroidler, topikal midriyatiklerle birlikte
kullanilmaktadir (26).

1.1.5.2. Sistemik Tedavi

1.1.5.2.1. Kortikosteroidler

Intravendz olarak, dzellikle erken donem vaskiiler ve norolojik tutulumlarda
genellikle diger ilaglarla birlikte kombine olarak kullanilir. Orta dozlardaki oral
kortikosteroidler, Ozellikle kadinlarda eritema nodozum tedavisinde yararhdirlar.
Yan etkileri nedeniyle uzun siireli kullanilamamasi ve hastaliin gelisebilecek
ataklarini ve sekellerini engelleyememesi dezavantajlaridir (26, 98).

1.1.5.2.2. Kolsisin

Behget hastaliginda en sik kullanilan ilagtir. Noétrofillerin migrasyonunu
inhibe ederek antiinflamatuar etki gosterir. Giinlik kullannm dozu 1-2 mg’dur.
Randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii bir caligmada (100), erkeklerde ve kadinlarda
artrit olusumunu azaltirken, genital iilser ve eritema nodozum olusumunu sadece
kadinlarda azalttig1 bildirilmistir. Oligo-azospermi, amenore, dismenore, bulanti

kusma, ishal, halsizlik ve sa¢ dokiilmesi gibi yan etkileri bulunmaktadir.
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1.1.5.2.3. Azatiyoprin

Hiimoral ve hiicresel immiiniteyi baskilayarak antiinflamatuar etki gosterir.
Tek basina veya diger immiinstiipresif ajanlarla birlikte 6nemli bir hastalik modifiye
edici ilagtir. Giinliikk 2.5 mg/kg dozunda kullanilir. Oral aft6z iilser, genital {ilser,
artrit, goz belirtileri ve tromboflebit tedavisinde etkili oldugu gosterilmistir. Gz
tutulumunun sikligmi ve siddetini azaltir. Bu nedenle, azatiyoprin ile tedaviye erken
baslamak, uzun siireli prognozda anlamli bir iyilesme saglar (26, 98). Sterilite,
miyelotoksisite, immiinsiipresyon, firsat¢1 enfeksiyonlar ve hepatotoksisite gibi yan
etkiler bildirilmistir.

1.1.5.2.4. Siklosporin A

T lenfositleri inhibe ederek etki eder. Glinliik 2-5 mg/kg dozunda kullanilir.
Ozellikle, akut {iveit ataklarinm sikligmn1 ve siddetini azalttig1 bildirilmistir. Deri ve
mukoza belirtilerinde de belirgin bir iyilesme saglar. Ancak, ilag kesildiginde
hastaligin tekrarlamasi1 ve bobrek yetmezligi, hipertansiyon, hirsutizm, gingival
hiperplazi ve norotoksisite gibi yan etkiler; uzun stireli kullanimimn1 kisitlamaktadir.
BH’de, siklosporin kullanimimin ndrolojik tutulumu 6nemli 6l¢iide artirdigi ve bu
nedenle 6zellikle ndrolojik tutulumu olanlarda sikosporin kullanimindan kaginmak
gerektigi bildirilmektedir (26, 71, 99).

1.1.5.2.5. Takrolimus

Siklosporine benzer mekanizma ile etki eder. Ozellikle, direncli arka iiveiti
olanlarda kullanilmaktadir. Takrolimus da siklosporin gibi bdbrek yetmezligine,
hipertansiyon ve norotoksisiteye yol agabilir. Fakat, hirsutizm ve gingival
hiperplaziye neden olmaz (26).

1.1.5.2.6. Siklofosfamid

Uveit tedavisinde intravendz pulse siklofosfamid verilebilirse de infertilite,
hematolojik yan etkiler ve malignite riski ilacin kullanimini kisitlamaktadir. Daha
cok, agir tutulumlarda kullanilir (26). Pulmoner arter anevrizmasi veya ndrolojik
tutulumda yasam kurtarici olabilir (98).

1.1.5.2.7. Dapson

Antiinflamatuar 6zelligi de olan anti-infektif bir ajandr. Etki mekanizmasi
tam olarak bilinmemekle birlikte notrofil kemotaksisi ve fonksiyonunu modifiye

ederek, doniisiimlii miyeloperoksidaz aktivitesini inhibe ederek ve notrofillerdeki
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lizozomal aktiviteyi inhibe ederek etki gosterir. Giinliik 100-150 mg’lik dozlari
ozellikle mukokiitan6z semptomlar iizerine etkili bulunmustur. Hemolitik anemi,
methemoglobinemi ve agraniilositoz gibi yan etkileri vardir (26, 101).

1.1.5.2.8. interferon-a.

Bir sitokin olan IFN-o’nm antiviral, immiinmodiilator, antiproliferatif ve
antitimoral etkileri bulunmaktadir. G6z tutulumuna ek olarak, mukokutantz ve
eklem tutulumlarma da etkilidir. Genellikle tedaviye baslandiktan iki hafta sonra
yanit alinmakta, tam remisyon ise 4-6 haftada saglanmaktadir. Niiks olan olgularda,
tedavi tekrarlandiginda etkinin devam ettigi goriilmektedir. Kotter ve ark. (102),
glinliik 6-9 milyon iinite (mU) dozlarla baslanip, daha sonra dozun 4,5 mU’ya
disiirtiliip 4 hafta siireyle kullanilmasini, daha sonra idame doz olan haftada 3 kez 3
mU ile tedaviye devam edilmesini Onermektedir. IFN-a, psoriazis tanisi olan
hastalarda, psoriazisin siddetlenmesine yol acabilir. Depresyon ve psikozu olan
hastalarda, IFN-a tedavisi tercih edilmemelidir. Grip benzeri tablo, alopesi, 16kopenti,
diyare baslica yan etkileri arasindadir. IFN-o 2a, IFN-a 2b’ye gore daha etkili
bulunmustur (102).

1.1.5.2.9. Tiimor Nekroz Faktor-o inhibitorleri

Baska bir biyolojik ajan grubu olan TNF- o inhibitorlerinin, 6zellikle
infliksimab ve etanersept, BH’de kullanilmasina iliskin olgu sunumlar1 bildirilmistir.
Oral ve genital iilserleri, gastrointestinal tutulumu, géz tutulumu ve tromboflebiti
olan hastalarda belirgin iyilesme sagladigi gozlenmistir. Tiiberkiiloz gibi ciddi
enfeksiyonlar, malignite ve dermatolojik yan etkiler nedeni ile tedaviye direngli agir
olgularda kullanilmasi 6nerilmektedir (46, 97).

1.1.5.2.10. Diger

Levamizol, talidomid, metotreksat, pentoksifilin, asetilsalisilik asit, penisilin,
minosiklin, siilfasalazin ve nonsteroid-antiinflamatuar ilaglar (NSAII) BH’nin

semptomatik tedavisinde kullanilabilecek diger ilaglardir (26, 97).

1.1.5.3. Cerrahi tedavi

Gastrointestinal perforasyon, enterokutandz fistiiller gibi agir klinik tablolar,
cerrahi  miidahale  gerektirebilecek  durumlardir  (103).  Pulmoner arter
anevrizmalarinda, cerrahi tedavi yiiksek mortalite riskine sahiptir (99). Periferik arter

anevrizmalarinda, cerrahi tedavi sonras1 % 30’a yakim tekrarlama riski bildirilmistir
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(103).
Klinik bulgulara gore uygulanabilecek tedavi ajanlar1 Tablo 2’de
Ozetlenmistir.

Tablo 2. Behget hastaliginin tedavisi (99).

Klinik Tedavi

Deri ve mukoza tutulumu Kolgisin, Azatiyoprin, Siklosporin, Dapson, Talidomid,

Interferon-o.

Eklem tutulumu Kolsisin, NSAII, Siilfasalazin, Kortikosteroid, Azatiyoprin,

Interferon, TNF-o inhibitorleri

Goz tutulumu Topikal ve/veya sistemik kortikosteroidler, Siklosporin,

Azatiyoprin, TNF-a. inhibitorleri, Interferon-o.

GIS tutulumu Siilfasalazin, Azatiyoprin, Kortikosteroid, Talidomid, TNF-a

inhibitdrleri, Cerrahi

Biiyiik damar ve nérolojik tutulum Sistemik kortikosteroid, Sikofosfamid, Azatiyoprin, TNF-a.

inhibitorleri

NSAII : Nonsteroid antiinflamatuar ilaglar,
Gis : Gastrointestinal sistem
TNF-o : Tiimor nekroz faktor

1.6. Ghrelin

Ghrelin, Kojima ve ark. (7) tarafindan tanimlanmis olup, baslica mide
(entero-endokrin hiicreler) olmak {izere diger bircok organ, doku ve inflamatuar
hiicrelerden sentezlenen polipeptid yapida bir hormondur. Biiyiime hormonu

salmimini, istah1 ve lipogenezi indiikleme 6zellikler1 vardir.
1.6.1. Ghrelinin Yapisi

Ghrelin, N-terminal ucundaki serin aminoasidine 8 karbonlu bir yag asidi
(oktanoik asit) baglanmis olan 28 aminoasitli bir peptiddir. Oktanoik asit grubu
iceren ghrelin, aktif (agile) ghrelin olarak bilinmektedir. Oktanoik asit, ghrelinin
biyolojik aktivitesi ve biiyiime hormonu salgilatici reseptdr (GHS-R)’lin aktivasyonu
icin gereklidir (7).

Oktanoik asit grubu icermeyen des-agile ghrelin ise inaktif ghrelin olarak
bilinmektedir. Dolasimdaki ghrelinin % 80-90°1 des-acile ghrelindir (104).
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1.6.2. Ghrelin Reseptorii

Ghrelin reseptorii, 3q26.2°deki gende kodlanmis olup, 4 ekzon ve 3 introndan
olusmaktadir. GHS-R’nin, GHS-R 1a ve 1b olarak adlandirilan iki izoformu vardir.
Ghrelin, GHS-R 1a tipi reseptore baglanir. GHS-R’nin hipotalamus, hipofiz bezi,
beyin, bobrek, pankreas, kalp, mide ve bagirsak dokularinda bulundugu
gosterilmistir (105).

1.6.3. Ghrelinin Doku Dagilim

Dolasimdaki ghrelinin biiyiik bir boliimii, baslica mide olmak iizere ince
bagirsak, meme ve tiikriik bezi gibi degisik organlardan kaynaklanmaktadir (106).
Pankreasm o ve [  hiicrelerinde diger hormonlarin yaninda, ghrelin de
sentezlenmektedir (107).

Ghrelin, normal insan dokularinin yaniswra hipofiz adenomlar1 (108),
noroendokrin tiimorler (109), tiroid ve medullar tiroid karsinomlar1 (110), pankreas

endokrin tiimorleri (111) ve akciger tiimorlerinde de tanimlanmistir (112).
1.6.4. Ghrelinin Fizyolojik Fonksiyonlar
1.6.4.1. Biiyiime Hormonu Uzerine Etkisi

Biiylime hormonu, organizmanin biiylimesinde ve gelismesinde 6nemli rol
oynamaktadir. Ghrelinin biiylime hormonu salgilatici etkileri, hem in vitro olarak
hem de in vivo calismalarda gosterilmistir (113). Ghrelin, biiyiime hormonu
salgilatict  hormon (GHRH) salinimini artirirken, somatostatin = salinimini
azaltmaktadir. Farelere periferal veya intraventrikiiler olarak, ghrelin verildikten
sonra biiylime hormonu diizeyleri 15- 20 dakika i¢inde en iist diizeye ulasmakta, 60
dakika i¢inde normale donmektedir. Insanlara sentetik ghrelin verildiginde ise
biliylime hormonu diizeyleri 30. dakikada en iist diizeye ulagmakta, 180. dakikada

normal diizeylerine gerilemektedir.
1.6.4.2. Gidda Al Uzerine Etkisi

Ghrelin, oreksijenik (istah acici) ve adipojenik etki gosteren bir hormondur.
Dolasimdaki ghrelin diizeyi aglikta ylikselmekte, toklukta ise azalmaktadir. Giin
icinde en yiiksek diizeyi, gece 02-04 saatleri arasinda olmaktadir (114).

Ghrelinin etkisini, iki istah acict peptidin (noropeptid-Y ve istah iliskili
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protein) salgilandig1 arkuat niikleus ndron toplulugunun uyarilmasi araciligi ile
yaptig1 belirlenmistir (115). Bu bdlge, ayn1 zamanda dolasimdaki adrenal ve gonadal
steroidler, leptin ve insiilin gibi peptidlerin de periferik sinyallerini almaktadir (116).

Ghrelin sekresyonu viicut kitle indeksi, viicut yag kitlesi, adiposit hacmi,
plazma insiilin diizeyi, plazma glukoz diizeyi ve plazma leptin diizeyi ile negatif

korelasyon gostermektedir (117).
1.6.4.3. Gastrointestinal Sistem Uzerine Etkisi

Ratlarda, ghrelin inflizyonunun gastrik asit sekresyonunu ve gastrik motiliteyi
doz bagimli olarak uyardigi gosterilmistir. Ghrelinin bu etkileri, vagotomi yapilarak
veya atropin verilerek bloke edilebilmektedir. Ancak, H2 reseptdr antagonisti
verilmesi bu etkiyi bloke edememektedir. Bu durum, ghrelinin vagus siniri

araciligiyla gastrik fonksiyonlar1 etkiledigini gostermektedir (118).
1.6.4.4. Karbonhidrat Metabolizmas1 Uzerine Etkisi

Ghrelin, biiylime hormonu salmimmi ve insiilin direncini artwrarak ve
glukoneogenezi uyararak plazma glukoz diizeyini etkilemektedir (119). insanlarda
intravendz ghrelin uygulanmasi, insiilin sekresyonunu inhibe ederek plazma glukoz

diizeyini artirmaktadir (120).
1.6.4.5. Kardiyovaskiiler Sistem Uzerine EtKkisi

Intravenéz ghrelin infiizyonu, kalp hizin1 degistirmeden, ortalama arter
basmcini 6nemli derecede azaltmaktadir. Ayrica, kronik kalp yetmezligi olan
hastalarda kardiak outputu artirmaktadir (121). Saglikli bireylerde, 6nkol arterlerine

ghrelin inflizyonu doz bagimli olarak kan akimini artwrmaktadir (122).
1.6.5. immiin Sistemde Ghrelinin Anti-inflamatuar Etkileri
1.6.5.1. inflamasyonda Ghrelin

Ulseratif kolit ve Crohn hastaligi gibi immiinolojik hastaliklarda, hastalik
aktivitesi ile iliskili olarak, serum ghrelin konsantrasyonlarinda artig bildirilmistir
(123). Ayrica, ankilozan spondilitli (17) ve septik hastalarda (124) da serum ghrelin

konsantrasyonu artmaktadir.
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Akut pankreatit (125), artrit (16) ve akut kolit (126) deneysel hayvan

modellerinde serum ghrelin diizeylerinde artis bildirilmistir.
1.6.5.2. Proinflamatuar Reaktiflere Kars1 Ghrelin ve GHS-R Yamti

Lipopolisakkarit (LPS), gram (-) bakterilerin hiicre duvarlarinmn bir
komponentidir ve endotoksin olarak etki etmektedir. Insanlara LPS uygulandiginda
TNF-a, IL-6, biiylime hormonu ve adrenokortikotropik hormon (ACTH) ile birlikte,
hizl1 bir ghrelin artis1 gozlenmektedir. Ghrelin, bakteriyel endotoksik sokta oncelikli
olarak salgilanan hormonlardan birisidir (127).

Lipopolisakkarit, GHS-R 1la ekspresyonunu da artirmaktadir. Sepsisli
ratlarda, GHS-R 1a mRNA ekspresyonu ve protein diizeyi artmaktadir (128). Septik
sok rat modellerinde, ghrelinin mortaliteyi azalttigt ve LPS ile olusturulan

endotoksik sokta hipotansiyonu diizelttigi belirlenmistir (129).
1.6.5.3. Ghrelinin Sitokin Sentezi Uzerine Etkileri

Ghrelin insan monosit ve T lenfositlerinden IL-1P3, IL-6 ve TNF-a gibi
proinflamatuar sitokinlerin sentezini 6nledigi invitro ¢caligmalarda gosterilmistir (12).

Ghrelinin ratlarda eernlein ile olusturulan akut pankreatit modelinde IL-1f
salinimin1 azaltarak pankreatik hasar1 engelledigi (13), pankreatikobilier kanal
ligasyonu ile olusturulan hepatopankreatik hasar1 ve sistemik inflamasyonu diizelttigi
(130), safra kanali ligasyonu yapilan ratlarda TNF-a, IL-13 ve IL-6 gibi sitokinlerin
salinimmi1 ve oksidan yanit1 azalttigi (131), santral opioid sistem araciligiyla
hiperaljeziyi inhibe ettigi (132) bildirilmistir.

1.6.6. Ghrelin Gen Polimorfizmleri

Ghrelin geni, 3p25-26. kromozom {izerinde yerlesmistir ve bu bdlgenin yeme
davranisi, viicut yag yiizdesi ve total kolesterol diizeyleri ile iligkili oldugu
gosterilmistir (133). Insan ghrelin geni 5 ekzondan meydana gelmektedir. ilk ekzon
5’ bolgesinde kodlanmistir ve ¢ok kisadir. Transkript A, insan ghrelin mRNA’smin
in vivo asil formudur. Bu mRNA, 117 aminoasitten olusan ghrelin prekiirsoriine
(preproghrelin) doniisiir. Proteaz enzimi ile yarilma ve agil modifikasyonu sonucu,
28 aminoasitli aktif ghrelin peptidine doniisiir. 28 aminoasitli fonksiyonel ghrelin

peptidi, ekzon 1 ve ekzon 2 de kodlanmustir (Sekil 1) (5).
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Gen polimorfizmleri, genomik DNA’nin bir popiilasyonun normal bireyleri
arasindaki farkliliklar1 gosterdigi tek baz ¢ifti degisiklikleridir (134). Ghrelin
genindeki mutasyonlar, ghrelin proteininde defekte ya da inaktivasyona, biiyiime
hormonu salgilanmasinda ve enerji dengesinde degisiklie neden olabilir (135).
Ancak, Vivenza ve ark. (136) 2004 yilinda yaptiklar1 bir calismada ghrelin genindeki
polimorfizimlerin total ghrelin salinimma, yiyecek alimimin ve enerji dengesinin
diizenlenmesine ya da endokrin fonksiyonlara etkisi olmadigmni gdstermislerdir
(136). Diger taraftan, Leu72Met polimorfizmi sonucu matiir ghrelinde yapisal olarak
bozukluk olmamasma karsin, mRNA’nin kararhiligindaki degisiklikler ghrelin

sekresyonu veya aktivitesinde degisikliklere neden olmaktadir (133).
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Sekil 1. insan ghrelin geninde aktif peptid olusumu (5).
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1.7. Obestatin

Obestatin, 2005 yilinda Zhang ve ark. (9) tarafindan rat midesinden izole
edilen 23 aminoasitten olusan bir peptiddir. Obestatin, ghrelin geni tarafindan
kodlanan 117 amino asitli preproghrelin peptidinin posttranslasyonel modifikasyonu
sonucu meydana gelir (Sekil 2).

Ik calismalarda (9), farelere periferal veya intraserebroventrikiiler olarak
obestatin verildiginde besin alimmi inhibe ettigi icin bu peptid obestatin olarak
adlandirilmistir. Ayrica, deneysel olarak obestatinin periferik enjeksiyonu ile gastrik
bosalmanin yavasladigi, ghreline zit olarak besin alimmin ve jejunum kas
aktivitesinin azaldigi rapor edilmistir (137, 138). Bununla birlikte, yine de bu
hormonun etkileri tartismalidir. Cilinkii, son zamanlarda farkli deneysel kosullarda
farelerde ve ratlarda yapilan ¢alismalar obestatinin baslangigta ileri siiriilen etkilerini
onaylamamaktadir (139-143). Ayrica, yapilan ¢alismalarda obestatinin susama
hissini inhibe ettigi, hafizay: gelistirdigi, uykuyu diizenledigi, hiicre proliferasyonunu
etkiledigi, pankreas salgisindaki enzimlerin sekresyonunu artirdigi, pankreastaki beta
hiicrelerinin yasam siiresini uzattig1 ve glukoz ile indiikklenmis insiilin salimimini
azalttig1 gosterilmistir (137).

Prepro-ghrelin

1 24 51 76 98 117
A B
Ghrelin .Q* Obestatin
(E tSeE oo
-
Reseptorler l l

GSHR Belirsiz

IIIEIHIH

Sekil 2. Ghrelin ve obestatinin amino asit segmentleri ve reseptorleri (144).

A:Ghrelin, B: Obestatin
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1.7.1. Obestatinin Doku Dagilimi

Obestatin ilk olarak ratlarin midesinden izole edilmistir. Mide dokusu,
ozelikle oksintinik mukozas1 ghrelin ve obestatin icin en zengin doku gibi
goriinmektedir. Ratlarda mide oksintinik mukozanin cerrahi olarak c¢ikarilmasiyla
dolasimdaki ghrelin ve obestatin diizeylerinin % 50-80 oraninda azaldigi
gosterilmistir (137). Obestatin ayrica duodenum, jejunum, kolon, pankreas, dalak,
meme dokusu, siit ve plazmada da bulunur. Obestatin fetal ve erigkin pankreas
adaciklarinin  sitoplazmalarinda da  tespit edilmistir (9, 137). Cift
immiinhistokimyasal boyamalarla pankreasta obestatinin ghrelin ile birlikte, ghrelin
iireten hiicreler olarak adlandirilan € hiicrelerinde bulundugu saptanmistir. Obestatin
ve ghrelinin ¢ hiicrelerinden birlikte ekspresyonu bu hormonlarin ayn1 gen tarafindan
dretildigini, B hiicrelerinin fonksiyonu iizerinde lokal diizenleyiciler olarak birlikte
hareket ettiklerini gostermektedir. Somatostatin, glukagon ve insiilin salgilayan o, o
ve P hiicrelerinin obestatin liretmedigi gosterilmistir (137, 145). Obestatinin rat
plazmasindaki konsantrasyonu yaklasik olarak 0.32 ng/mL, yarilanma Omriiniin ise
yaklasik 2 dakika oldugu (137) ve kan beyin bariyerini gecemedigi bildirilmektedir
(144).

1.7.2. Obestatin Reseptorii

G protein bagli reseptor 39 (GPR39), biliylime hormonu sekresyonunu uyarict
etkiye sahip GHS-R ailesine ait bir reseptordiir (139). Baslangigta yapilan
calismalarda obestatinin orphan G protein bagl reseptdr olan GPR39’u aktive ettigi
ve GPR39 reseptorii icin endojen bir ligand oldugu bildirilmis (9, 144, 146), ancak
daha sonra vyapilan pek c¢ok calismada obestatinin GPR39 reseptorii ile
baglanmadigi, GPR39 reseptoriiniin obestatin ile aktive olmadigi, ancak yiiksek
konsantrasyonlardaki Zn+” ile aktive oldugu, obestatinin GPR39 reseptérii tizerinden
cAMP dretimi, kalsiyum mobilizasyonu gibi c¢esitli hiicre fonksiyonlarim

etkilemedigi ve GPR39 ile iliskisinin olmadig1 gosterilmistir (142, 144, 147).
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1.7.3. Obestatinin Fizyolojik Fonksiyonlar
1.7.3.1. Obestatinin Beslenme Uzerine Etkisi

Memelilerde, goreceli olarak viicut agirliginin sabit tutulmasi i¢in besin
almimimi kontrol eden kompleks fizyolojik mekanizmalar vardir. Besin alinimi
hipotalamus tarafindan kontrol edilmekle birlikte, beslenme durumu ve bireylerin
viicut bilesenleri de beslenme {izerine etkilidir. Santral sinir sistemi, sindirim sistemi
kokenli peptidler ve adipoz doku kaynakli sinyaller, agliga karsi savunma yanitini
meydana getirirler (148).

Zhang ve ark. (9) tarafindan yapilan calismalarda, farelere intraperitoneal ve
intraserebroventrikiiler obestatin verildiginde doza ve zamana bagli olarak besin
aliminin azaldigi, ghrelinle indiiklenmis viicut agirlig1 artisinin ayni dozda obestatin
verilmesiyle azaldigi, obestatinin jejunum kas kontraksiyonunu inhibe ettigi
bildirilmistir. Ayrica, Lagaud ve ark. (138) yaptiklar1 calismada bu bulgular:
desteklemistir. Daha sonra, kemiricilerde yapilan pek ¢ok arastirmada obestatinin
akut veya kronik olarak verilmesiyle baslangigta ileri siiriildiigii gibi anoreksijenik
bir etkisinin olmadig1r gozlemlenmistir. Yapilan genis arastirmalarda, obestatinin
yalniz basina besin alinimi ve viicut agirligi tizerine bir etkisinin olmadigi (139, 142,
144, 149-151) ve kolesistokinin salmimmi degistirmedigi (141), ghrelinle

indiiklenmis besin alimin1 azaltmadigi (143) bildirilmektedir.
1.7.3.2. Obestatinin Gastrointestinal Motilite Uzerine Etkisi

Bugiline kadar obestatin ile ilgili yapilan arastirmalarin bir kisminda, invivo
olarak obestatinin verilmesiyle gastrik bosalmanin gii¢lii bir sekilde baskilandigi,
jejunum kas aktivitesinin azaldigi, gastrointestinal sistemde ghrelinin etkilerinin
antagonize edildigi ileri siiriiliirken (9, 144), baska arastirmalarda ise bu etkilerin ya
hi¢ olmadig1 veya daha az oldugu belirtilmektedir (152). Bugiline kadar yapilan
arastirmalarda elde edilen ortak sonug; obestatinin ratlarda gastrointestinal motilite

iizerine roliiniin ¢ok az oldugu yoniindedir.
1.7.3.3. Obestatinin Enerji Dengesi Uzerine Etkisi

Obestatin ile ilgili ilk ¢aligmalarda, obestatinin ghrelin ile birlikte ayni gen

tarafindan tretildigi ve enerji dengesinin kontrolii ile iliskili oldugu 6ne siirtilmiistiir.
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Ancak, daha sonra yapilan caligmalarda obestatinin enerji dengesi, besin alinimi,
viicut agirligi, viicut kompozisyonu, enerji harcanmasi, lokomotor aktivite veya
enerji dengesiyle iligkili hipotalamik ndropeptitler ile bir iligkisinin olmadig1 rapor
edilmistir (139, 144).

1.7.3.4. Obestatin ve inflamasyon

Enerji metabolizmasinda yer alan, gida alimmin diizenlenmesinde ghreline zit
etkiler gosteren obestatinin, inflamasyon iizerindeki etkileri ilgili si¢anlarda
olusturulan deneysel ince bagirsak iskemi-reperfiizyon modelinde, obestatin ve/veya
ghrelin uygulamalarinin, akciger ve ince bagirsak dokusunu oksidatif hasara karsi
koruyucu etki gosterdigi, bu koruyucu etkiyi her iki peptidin PMNL infiltrasyonunu
azaltmasi, reaktif oksijen tiirevi tiretimini engellemesi, proinflamatuar sitokin
diizeyini ve vaskiiler permeabiliteyi azaltmasi, anti-fibrotik, anti-apoptotik ve anti-

inflamatuar etkinlik gostermesi ile gerceklestigi bildirilmistir (153).
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2. GEREC VE YONTEM

2.1. Katilhmcilarin Belirlenmesi

Bu calismaya, Firat Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali
Romatoloji Bilim Dali Poliklinigi’ne basvuran, 18 yas ve lizeri 143 Behcet Hastas1
ile yas ve cinsiyetleri uyumlu 158 saglikli kontrol (SK) alindi. BH tanisi, ISG
kriterleri (76) ile konuldu. Hasta ve kontrol gruplarindaki katilimcilar ¢alisma
konusunda bilgilendirilerek, yazili onamlar1 alindi. Calismaya alinan tiim
katilimcilarin anamnezleri alinarak, sistemik ve romatolojik fizik bakilar1 yapildi. BH
tanili hastalara paterji testi yapilarak, 24-48 saat sonra papiilopiistiiler lezyonlar
acisindan degerlendirildi. Hastalar, g6z tutulumlar1 agisindan, bir géz hekimi
tarafindan degerlendirildi.

2.2. Kan Orneklerinin Alinmasi ve Laboratuar Analizleri

Kan 6rnekleri, 8-12 saatlik acligi izleyen, sabah 08°°-09% saatleri arasinda
alindi. Ghrelin ve obestatin diizeylerinin analizleri i¢in 2 ml kan alinarak, 3000
rpm’de 10 dk cevrilerek serum oOrnekleri elde edildi. Ancak, serum ghrelin
diizeylerinin dogru ol¢iilebilmesi acisindan, her bir ml serum i¢in 20-30 pl bir
proteaz inhibitorii olan aprotinin eklendi. Ghrelin gen polimorfizmlerinin
belirlenmesi i¢in etilen diamin tetraasetik asit (EDTA)’li tiiplere 2 ml kan 6rnekleri
alind1. Kan 6rnekleri ¢alisilacag: giine kadar -20°C’de saklandu.

Rutin biyokimyasal degerler, Olympus AU 600 Otoanalizérde, Olympus
kitler (Olympus Corp, Tokyo-Japan) kullanilarak ayni giin calisildi. Eritrosit
sedimantasyon hizi (ESH) klasik Westergren ve C-reaktif protein (CRP) diizeyi
immiinoturbidimetrik (Schiapparelli Biosystems, Netherlands) yontemleri ile
calisildi.

Serum agile-ghrelin (Human Acylated Ghrelin Enzyme Immunoasay Kit,
catalog no. A05106 SPI bio), desacile-ghrelin (Human Unacylated Ghrelin Enzyme
Immunoasay Kit, catalog no. A05119 SPI bio) ve obestatin (Human Obestatin
ELISA Kit, Wuhan EIAab Science Co. Ltd, China) serum diizeyleri iiretici firmanin
katalogunda belirtildigi sekilde, enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA)

yontemi ile ¢alisilda.
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EDTA’ll tiiplere alinan kanlardan, standart DNA izolasyon protokolleri

uygulanarak, DNA’lar izole edildi. Hedef DNA real time polymerase chain reactions
(RT-PCR) ile amplifiye edildikten sonra, ghrelin geninde rs696217 (C247A,
Leu72Met), 1rs4684677 (A265T, GIn90Leu), rs26802 (C501A) ve rs27647 (A604G)
ve ghrelin reseptor geninde ise rs2232165 (C60T, Asp20Asp), rs495225 (C171T,

Gly57Gly), polimorfizmleri i¢in DNA dizi analizleri yapild.

EDTA’l1 tiiplere alinan kan 6rneklerinden, RTA laboratuarlart Genomik DNA

izolasyon kiti ile asagida sirali islemler uygulanarak DNA izole edildi.

1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

8)

9)

1.5 mI’lik bir mikrosantrifiij tiipiin dibine 20pl proteinaz K eklendi.

200 ul 6rnek eklendi.

250 pl solisyon B eklenip 20 saniye vurum-vorteks yapilarak
karistirildi.

Kisa santrifiijden sonra her 3 dakikada bir karistirilarak 65°C'de 15
dakika inkiibe edildi.

200 pl etanol (% 96-100) eklenip, 20 saniye vurum-vorteks yapilarak
karistirildi.

Kisa santrifiijjden sonra karisim, toplama tiipiiniin i¢ine yerlestirilmis
spin kolona aktarild1.

6.000 x g’de 1 dakika santrifiij yapildi. Stv1 igeren alttaki tiip atild1 ve
kolon yeni bir toplama tiipiine yerlestirildi.

700 pl soliisyon W1 eklenerek, 6.000 x g’de 1 dakika santriflij yapildi.
Toplama tiiplindeki s1v1 atilarak, kolon tekrar ayni tiipe yerlestirildi.

700 pl soliisyon W2 eklenerek, 10.000 x g’de 30 saniye santrifiij yapildi.

Toplama tiiplindeki s1v1 atilarak, kolon tekrar ayni tiipe yerlestirildi

10) 14.000 x rpm’de 30 saniye santrifiij yapildi.

11) Spin kolon, steril 1.5 mI’lik bir mikrosantrifiij tiipe transfer edildi.

12) 70°C’de 1sitilmig 200 pl soliisyon E eklenerek, oda sicakliginda 3

dakika inkiibe edildi. 14.000 x rpm’de 1 dakika santrifiij yapildu.

13) Spin  kolon atilarak, mikrosantriftij tiipiiniin i¢indeki eliisyon

tamponunda genomik DNA bulundu.
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Elde edilen DNA’lar, homojen bir dagilim saglandiktan sonra, 1:50 oraninda
sulandirildi. DNA'min miktar ve safligi, spektrofotometrede 260 ve 280 nm dalga
boylarinda elde edilen degerler ile belirlendi. DNA’nin saflig1 i¢in, A (260/280) ve A
(260/230) degerlerine bakildi. Optik yogunluklar1 (OD), 260 nm’de
spektrofotometrede Olciilerek stoklardaki DNA miktarlar1 belirlendi. Elde edilen
degerlere gore, tim DNA Orneklerinin son konsantrasyonu 30 ng/ul olacak sekilde
sulandirildi.  Boylece, RT-PCR ile c¢ogaltilacak olan tiim DNA’larin
konsantrasyonlar1 esitlenmis ve stoklar korunmus oldu. DNA’larin protein oranini
belirlemek i¢in de 280 nm’de Sl¢iim yapildi ve 260/280 oranmin 1.8-2 arasinda
olmasina dikkat edildi.

Real-time PCR analizinde ilk once, tagman assayler ve DNA Ornekleri
vortekslendi (20-30 saniye), ornekler 1 dakika santrifiijlendi ve plate igerisine, her
kuyucukta 24 pl olacak sekilde dagitildi. Dagitilan kuyucuklara 1’er ul DNA 6rnegi
eklendi. Plate lzeri, adhesive cover ile kapatildi. ABI 7000 Software Sequence
Detection System agilarak, yeni plate olusturuldu. Ghrelin marker: belirlendi ve
boyalar1 tespit edecek detektorler cihaza tanitildi. Fam i¢in mutant, vic i¢in normal
kaydedildi. New plate yapilarak allelic discirimination sec¢ildi. 96 adet 6rnek tek tek
plate iizerine tanimland1. Secilen 96 kuyucuga, marker ve detektér atandi. Ornek
hacmi 25 pl yapildi. Plate kaydedildi ve pre read verildi (5 dakika). Pre read
kapatildi ve new plate yapildi. Absolute kantitasyon se¢ildi. 96 6rnek tek tek plate
iizerine tamimlandi. Secilen 96 kuyucuga detektérler atandi. Ornek hacmi 25 ul
yapildi. Plate kaydedilerek start verildi. 2 saat sonra yiiriitme bitti. Sayfa kapatilip,
kaydedilen pre read agilarak onun {izerinden post read verildi (5 dakika). Post read

sonucunda, ¢alisilan 6rneklerin allelic discirimination sonuglar1 elde edildi.
2.3. istatistiksel Analizler

Calismada, elde edilen veriler SPSS 71.00 bilgisayar paket istatistik programi
(SPSS Inc., Software Chicago, IL, USA)’na yiiklendi ve istatistiksel analizlerde
Kruskal Wallis, Chi Square, Student T ve Mann-Whitney U testleri kullanild1.
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3. BULGULAR

3.1. Hastalarin Demografik Ozellikleri

Calismaya, 1990 ISG kriterlerini (101) karsilayan 143 BH hastas1 (61 erkek/
82 kadin) ve 158 (70 erkek/88 kadin) SK alindi. BH grubunda yas ortalamasi 37.8 +
10.9 yil, SK grubunda ise 41.8 = 13.8 yil bulundu ve gruplar arasinda anlamli
farklilik vardi (p<0.05). iki grup arasinda, cinsiyet agisindan anlamli farklilik yoktu
(p=0.774). Katilimeilarin viicut kitle indeksi (VKI), viicut agirhigi (kg) / Boy (m?)
formiilii ile hesaplandi. VKIi, BH grubunda 25.3 + 4.8 kg/m’, SK grubunda ise 26.4
+ 5.4 kg/m’ olarak belirlendi ve gruplar arasinda anlamli farklihk yoktu (p=0.075).

BH grubu (n=143) ve SK grubu (n=112) arasinda yas ortalamasi, cinsiyet,
VKI ve agile-ghrelin, des-agile ghrelin serum diizeyleri agisindan anlamli farklilik
yoktu. BH grubu serum obestatin diizeyi SK grubundan ytiksekti (swrasiyla 252.4 +
86.1 pg/ml, 174.1 £ 51.1 pg/ml (p<0.001) (Tablo 3).

Tablo 3. SK ve BH gruplarmin serum ghrelin ve obestatin diizeyleri

SK grubu BH grubu P degeri

(n: 112) (n: 143)
Yas 40.1 +£13.9 37.8+10.9 0.139%
Cinsiyet (Kadin/Erkek) 64/48 82/61 0.974%*
VKI (kg/m” 263+5.5 253+4.8 0.108*
Acile-ghrelin diizeyi (pg/ml) 24.0+13.6 22.6+19.0 0.506*
Des-acile ghrelin diizeyi (pg/ml) 97.3+59.0 100.1 £84.3 0.765*
Obestatin diizeyi (pg/ml) 174.1 £ 51.1 252.4+86.1 <0.001*

SK: Saglikli kontrol, BH: Behget hastaligi, VKI: Viicut kitle indeksi
*: P degeri (Student-T Testi), **(chi-square (x°) Testi)

Hasta grubu klinik bulgular agisindan degerlendirildiginde; hastalarin
hepsinde oral iilser, 123’iinde (% 86.01) akneiform lezyon, 93’tinde (% 65.03)
genital iilser, 72°sinde (% 50.34) ENBL, 44’iinde (% 30.76) iiveit, 25’inde (% 17.48)
vaskiiler tutulum ve 2’sinde (% 1.39) nérolojik tutulum bulunmaktaydi. Paterji

pozitifligi 28 (% 19.5) hastada tespit edildi (Tablo 4).
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Tablo 4. BH grubunda klinik bulgular ve paterji testi pozitifligi

Klinik Bulgular

n (%)

Oral Ulser
Akneiform Lezyon
Genital Ulser
Eritema Nodozum
Uveit

Vaskiiler Tutulum
Norolojik Tutulum

Paterji Pozitifligi

143 (% 100)
123 (% 86.01)

93 (% 65.03)
72 (% 50.34)

44 (% 30.76)
25 (% 17.48)

2 (% 1.39)
28 (% 19.5)

BH: Behget hastalig1

Oral iilsere ek olarak, genital iilser, aktif tiveit, yeni vaskiiler tutulum, yeni
norolojik tutulum ve pozitif paterji testi bulgularindan en az ikisinin varlhig ile
birlikte ESH ve/veya CRP diizeyi yliksek olan hastalar aktif Behget hastasi olarak
degerlendirildi. BH’1i hastalarin 67°si (% 46.8) aktif donemde, 76’s1 (% 53.1) inaktif
donemde belirlendi.

BH grubunda 143 hastadan 113’1 (% 79) ilag kullantyordu. Hastalarin 104’1
(% 92) kolsisin, 83’1 (% 73) azatiyoprin, 33’1 (% 29) kortikosteroid, 13’1 (% 11.5)
siilfasalazin, 11’1 (% 9.7) asetilsalisilik asit, 9’u (% 8) siklosporin, 5’1 (% 4)
metotreksat, 4’ (% 3.5) siklofosfamid ve 1’1 (% 0.9) TNF-a inhibitorii tedavisi
almaktayd1 (Tablo 5).

Tablo 5. BH grubunda, kullanilmakta olan ilaglarin kullanim sikliklar1

ilaclar Kullanim sikhigi n: 113 (% 79)
Kolsisin 104/113 (% 92)

Azatiyoprin 83/113 (% 73)

Kortikosteroid 33/113 (% 29)

Siilfasalazin 13/113 (% 11.5)

Asetilsalisilik Asit 11/113 (% 9.7)

Siklosporin 9/113 (% 8)

Metotreksat 5/113 (% 4)

Siklofosfamid 4/113 (% 3.5)

TNF-o inhibitori

1/113 (% 0.9)

BH: Behget hastaligi
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Hasta grubunda, hastalik aktivitesi ile acile-ghrelin, des-acile ghrelin ve
obestatin diizeylerinin iligskisi degerlendirildiginde, aktif hastalikli BH grubunda
serum agile-ghrelin diizeyi 26 + 26 pg/ml, des-acile ghrelin diizeyi 111 + 113 pg/ml,
obestatin diizeyi 255 + 100 pg/ml, inaktif hastalikli BH grubunda ise siras1 ile 19 +
9.2 pg/ml, 90 + 44 pg/ml ve 249 + 71 pg/ml bulundu. Aktif BH grubu ile naktif BH
grubu arasinda agile-ghrelin (p=0.065), des-acile ghrelin (p=0.130) ve obestatin
diizeyleri (p=0.691) acisindan anlamli farklilik yoktu (Tablo 6).

Tablo 6. Aktif ve inaktif BH gruplarinda acile-ghrelin, des-agile ghrelin ve obestatin

diizeyleri
Aktif hasta grubu Inaktif hasta grubu P* degeri
(n: 67 % 46.8) (n: 76 %53.1)
Acile-ghrelin (pg/ml) 26 £26 19+£9.2 0.065
Des-acile ghrelin (pg/ml) 111 +£113 90 +44 0.130
Obestatin (pg/ml) 255+ 100 249 + 71 0.691

BH: Behget hastalig1
P*: P degeri (Mann-Whitney U testi)

Viicut kitle indeksi > 30 kg/m? olanlar obez olarak kabul edildiginde; SK
grubunda acile-ghrelin, des-agile ghrelin ve obestatin diizeyleri obez (n=23) ve obez
olmayan (n=89) gruplar arasinda anlamli farklilik géstermedi. BH grubunda ise, obez
(n=18) ve obez olmayan (n=125) gruplar arasinda agile-ghrelin diizeyi agisindan
anlamh farklilik yoktu. Fakat, des-acile ghrelin ve obestatin diizeyleri obez grupta

anlamli olarak diisiiktii (Tablo 7).

Tablo 7. BH ve SK gruplarinin obez ve obez olmayan alt gruplarin agile-ghrelin,

des-agileghrelin ve obestatin diizeyleri

SK BH
Obez Non-obez pP* Obez Non-obez P*
(n=23) (n=89) (n=18) (n=125)

Acile-ghrelin (pg/ml) 20.30 £ 8.45 2498+1453 0.172 18.28+7.98 23.22+20.20 0.346

Des-acile ghrelin 87.39+28.99 99.84+6438 0.735 73,61+2570  103,90+89.09  0.02
(pg/ml)
Obestatin (pg/ml) 181.08+49.78 172.30+51.60 0.383 199,88 £45.50 260,06 +87.99  0.001

SK: Saglikli kontrol, BH: Behget hastaligi
P*: P degeri (Mann-Whitney U testi)
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3.2. Alel ve Genotip Analizleri
Calisma gruplar1 arasinda, genotip dagilimi ve alel sikliklar1 agisindan

anlaml farklilik yoktu (Tablo 8).

Tablo 8. BH ve SK gruplarinda ghrelin geni ve ghrelin reseptor geni polimorfizmleri

Polimorfizmler Genotipler/Aleller SK BH pP*
(n=158) (n=107)
Genotipler Normal (CC) 8 (%5.1) 7 (% 6.6)
rs696217 Heterozigot (CA) 134 (% 84.8) 96 (% 89.7) 0.144
(C247A) Homozigot (AA) 16 (% 10.1) 4 (% 3.7)
Aleller C 150 (47.5) 110 (51.4)
A 166 (52.5) 104 (48.6) 0.374
Genotipler Normal (AA) 10 (% 6.4) 4 (% 3.7)
rsd4684677 Heterozigot (AT) 144 (% 91.1) 103 (% 96.3) 0157
(A265T) Homozigot (TT) 4(%?2.5) 0(% 0)
'q:: Aleller A 164 (51.9) 111 (51.9)
= T 152 (48.1) 103 (48.1) 0.995
:,,j Genotipler Normal (CC) 35(% 22.1) 28 (% 26.2)
© rs26802 Heterozigot (CA) 112 (% 70.9) 72 (% 67.3) 0753
(C501A) Homozigot (AA) 11 (% 7.0) 7 (% 6.5)
Aleller C 180 (57.0) 128 (59.8)
A 136 (43.0) 86 (40.2) 0.514
Genotipler Normal (AA) 18 (% 11.4) 20 (% 18.7)
rs27647 Heterozigot (AG) 129 (% 81.6) 83 (% 77.6) 0159
(A604G) Homozigot (GG) 11 (% 7.0) 4 (%3.7)
Aleller A 165 (52.2) 123 (57.5)
G 151 (47.8) 91 (42.5) 0.233
Genotipler Normal (CC) 17 (% 10.8) 10 (% 9.3)
rs2232165 Heterozigot (CT) 135 (% 85.4) 95 (% 88.8) 0609
§n (C60T) Homozigot (TT) 6 (% 3.8) 2 (% 1.9)
,E Aleller C 170 (53.8) 115 (53.7)
g T 146 (46.2) 99 (46.3) 0.989
E Genotipler Normal (CC) 9 (% 5.7) 13 (% 12.1)
E 5495225 Heterozigot (CT) 144 (% 91.1) 92 (% 86.0) 0130
&) (C1717) Homozigot (TT) 5% 3.2) 2% 1.9)
Aleller C 157 (49.7) 118 (55.1)
T 159 (50.3) 96 (49.9) 0.217

BH: Behget hastaligi, SK: Saglikli kontrol, C: Sitozin, A: Adenin, T: Timin, G: Guanin
P*: P degeri (Chi Square (y°) testi)

Hem SK grubu hem de BH grubunda, ghrelin geni ve ghrelin reseptér geni
polimorfizmleri ile serum agile-ghrelin, des-agile ghrelin ve obestatin diizeyleri

arasinda anlamli iliski saptanmadi (Tablo 9, Tablo 10).
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Tablo 9. SK grubunda, ghrelin geni ve ghrelin reseptér geni polimorfizmleri ile

acile-ghrelin, des-agile ghrelin ve obestatin serum diizeyleri arasindaki iligki

Normal Heterozigot Homozigot pP*

Acile-ghrelin (pg/ml) 20.10 £ 6.67 23.92+14.48  26.08 £8.49 0.315

rs696217  Des-acile ghrelin (pg/ml) 98.76 £37.15  96.33+62.59  103.11 +38.81 0.345
Obestatin (pg/ml) 173.6£56.84 171.6+46.77 19092+ 74.14 0.805

Acile-ghrelin (pg/ml) 26.53+10.08  23.78+14.06 249 +8.38 0.415

rs4684677 Des-acile ghrelin (pg/ml) 110.62+49.55 9530+60.54  120.1+26.96  0.101

.qc::n Obestatin (pg/ml) 200.37+£51.43 172.87+51.47 152.5+2485 0.120
;T:a Acile-ghrelin (pg/ml) 21.79+£1093  24.63+1495 25.16+8.45 0.536
© rs26802 Des-acile ghrelin (pg/ml) 92.55+47.08  99.59+6548  92.03+294 0.738
Obestatin (pg/ml) 171.53 £52.1 174.59+47.80 177.1+£75.03  0.862

Acile-ghrelin (pg/ml) 2547+1234 23.82+1449 23.20+6.91 0.638

rs27647 Des-acile ghrelin (pg/ml) 91.46+37.60  99.19+6538  90.99+1850  0.935
Obestatin (pg/ml) 161.17+39.13 175.85+50.70 181.20+71.62 0.390

Acile-ghrelin (pg/ml) 22.66 £1430  24.08+13.87  25.07+4.56 0.617

."E’n rs2232165 Des-acile ghrelin (pg/ml) 82.03+19.11  98.61£61.96 94.60+21.66  0.713
‘g Obestatin (pg/ml) 170.0 +£38.31 174.48 £52.93 173.0+2829  0.964
% Acile-ghrelin (pg/ml) 324543552  2324+1049 26.0+8.52 0.719
ZE rs495225  Des-agile ghrelin (pg/ml) 71.10£25.69  100.13+61.57 82.72+25.51  0.261
7 Obestatin (pg/ml) 153.37+£31.57 1744+4920 201.4+9849  0.449

SK: Saglikli kontrol
P*: P degeri (Kruskal Wallis testi)
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Tablo 10. BH grubunda, ghrelin geni ve ghrelin reseptoér geni polimorfizmleri ile

acile-ghrelin, des-agile ghrelin ve obestatin serum diizeyleri arasindaki iligki

Normal Heterozigot Homozigot pP*

Acile-ghrelin (pg/ml) 2432+ 11.55 242+21.05 15.9+5.29 0.377

rs696217  Des-acile ghrelin (pg/ml) 113.68 +=76.19 104.05+95.22 69.9 £ 8.06 0.467

Obestatin (pg/ml) 272.0+1.24  260.77+90.04 201.0+78.66 0.453

Acile-ghrelin (pg/ml) 18.1 £4.49 24.12+20.54  23.9+20.2 0.628

rs4684677 Des-acile ghrelin (pg/ml) 84.9+35.03  104.12+93.75 103.4+9223  0.857

.g::n Obestatin (pg/ml) 236.5+1.25 260.15+91.1  259.27+91.95 0.837

Zfa Acile-ghrelin (pg/ml) 23.83+1229 2433+£2337 19.68+6.6 0.829

© rs26802 Des-acile ghrelin (pg/ml) 103.56 £46.14 104.8 £ 108.28 88.4 £40.84 0.638

Obestatin (pg/ml) 244778 £76.91 2693+97.34 21407786 0.354

Acile-ghrelin (pg/ml) 26.61 £11.89 23.58+22.1 16.85+7.03 0.090

rs27647 Des-acile ghrelin (pg/ml) 104.17 £45.93 103.07+£102.12 106.5+45.78  0.461

Obestatin (pg/ml) 285.1+93.84 253.97+91.38 240.0+94.86  0.301

Acile-ghrelin (pg/ml) 23.79+6.59 24.08+2132 1585+1.9 0.325

'g rs2232165 Des-acile ghrelin (pg/ml) 94.96 £40.09 104.83+96.97 77.75+33.16 0.864
S0

‘g Obestatin (pg/ml) 269.3+£72.93 259.03+94.28 220.5+94.04 0.768

% Acile-ghrelin (pg/ml) 25.61 £13.87 23.55+21.05 28.9+23.05 0.707

ZE rs495225  Des-agcile ghrelin (pg/ml) 92.31 £4691 103.7+£96.79 161.75+119.71 0.540

7 Obestatin (pg/ml) 239.53 £80.28 258.89+90.24 405.0+1.73 0.198

BH: Behget hastaligi
P*: P degeri (Kruskal Wallis testi)
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4. TARTISMA

Bu calismada, BH hastalarinda serum acile-ghrelin, des-agile ghrelin ve
obestatin diizeyleri ile ghrelin (rs696217, rs4684677, rs26802, 1rs27647) ve ghrelin
reseptor genindeki (rs2232165, rs495225) polimorfizmlerin BH ile olasili iligkileri
arastirildi. BH grubu ve SK grubu arasinda, agile-ghrelin ve des-agile ghrelin serum
diizeyleri acisindan anlamli farklilik yoktu. Ayrica, BH grubunda acile-ghrelin ve
des-acile ghrelin serum diizeyleri ile hastalik aktivitesi arasinda da korelasyon
goriilmedi. Obestatin diizeyi ise BH grubunda SK grubundan yiiksekti. Ancak,
hastalik aktivitesi ile iliskisizdi. BH ile arastirilmis olan ghrelin ve ghrelin reseptor
geni polimorfizmleri arasinda da iligki saptanmadi.

Behget hastaligi, tekrarlayan oral ve genital iilserler, cilt bulgular1 ve iiveitle
karakterize kronik seyirli hem arter, hem de venleri tutabilen bir vaskiilittir (26).
BH’nin, diinyadaki cografi dagilim1 belirgin farkliliklar gosterir (25). Ozellikle tarihi
Ipek Yolu iizerinde prevalansi en yiiksektir (Tiirkiye, iran, Kore, Japonya vb.).
Behget hastaliginda, tan1 koymak icin spesifik bir test ya da laboratuar yontemi
yoktur. Tani, klinik bulglarla konulur. Bu amagla 1990 yilinda belirlenmis ISGC’den

yararlanilmaktadir (76).
Behget hastalii, otoinflamatuar hastaliklar ile bir¢cok ortak 6zelligi olan,

nedeni bilinmeyen bir hastaliktir. Duyarli bir bireyde, heniiz tam olarak
aciklanamayan bir ajanin tetiklemesi sonucu hastaligin ortaya c¢iktig1
disiiniilmektedir. BH patogenezinde genetik yatkinlik zemininde, cevresel ve
otoantijenlere kars1 dogal ve kazanilmis bagisiklik sistemlerinde yanit artis1 en ¢ok
kabul goren goristiir (36). Genetik ve ¢evresel faktorlere ek olarak, immiin
aktivasyonun etiyopatogenezde rol aldigi bildirilmektedir. Diger taraftan, BH’de
proinflamatuar ve antiinflamatuar sitokinleri kodlayan genlerde polimorfizm
sikliginim arttig1 bildirilmistir (1-3).

Ghrelin, Kojima ve ark. (4) tarafindan tanimlanmis olup, baslica mide
(entero-endokrin hiicreler) olmak tizere diger bir¢ok doku ve inflamatuar hiicrelerden
sentezlenen polipeptid yapida bir hormondur (4-6). Biiyiime hormonu salinimini,
istah1 ve lipogenezi indiikleme ozellikleri vardir (7, 8). Obestatin ise anorektik bir
peptid olup, 2005 yilinda Zhang ve ark. (9) tarafindan bulunmustur. Obestatin, insan
ve ratlarin mide, ince bagwrsak, hipotalamus ve hipofiz gibi dokularindan

sentezlenmektedir. Yapilan arastirmalarda, obestatinin ghrelin ile ayn1 gen tarafindan
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kodlandig1 ve ghrelin ile iliskili bir peptid oldugu ortaya konulmustur. Ancak, ghrelin
istah1 uyarirken, obestatin istah1 inhibe etmekte ve kilo alimin1 6nlemektedir (10, 11).
Ghrelin, metabolik fonksiyonlarma ek olarak, anti-inflamatuar etkiler de
gostermektedir (131, 154). Ghrelin, LPS ile uyarilan kemotaktik ve proinflamatuar
sitokin tiretimini baskilamaktadir (154). Ankilozan spondilit (17), inflamatuar
bagirsak hastaliklar1  (123) ve septik olgularda (124) serum ghrelin
konsantrasyonunda artis oldugu kanitlanmistir. Ghrelinin, safra kanali ligasyonu
yapilmis ratlarda TNF-a, IL-1p ve IL-6 gibi sitokinlerin salinimini azaltti1 ve anti-
inflamatuar etki gosterdigi belirlenmistir (132). Ratlarda olusturulan deneysel
skleroderma modeli ile yapilan bir calismada (155), bleomisin ile birlikte agile, des-
acile ve total ghrelin wuygulanmasinin inflamatuar hiicre infiltrasyonu,
miyofibroblastik hiicre aktivitesi ve dermal fibrozu azaltmasi, ghrelinin anti-
inflamatuar ve anti-fibrotik etkiye sahip oldugunu gostermektedir. Bizim
calismamizda, BH grubu ve SK grubu arasinda agile-ghrelin ve des-agile ghrelin
diizeyleri agisindan anlamli farklilik saptanmadi. Ayrica, BH grubunda acile-ghrelin
ve des-acile ghrelin diizeyleri ile hastalik aktivitesi arasinda da korelasyon yoktu.
Calismamizda, obestatin diizeyi SK grubunda diisiik, BH grubunda ise yliksek
bulundu. Obestatinin inflamasyon lizerine etkileri ile ilgili, siganlarda olusturulan
deneysel ince bagirsak iskemi-reperfiizyon modelinde (153) obestatin ve/veya
ghrelin uygulamalarinin, akciger ve ince bagirsak dokusunu oksidatif hasara karsi
koruyucu etki gosterdigi, bu koruyucu etkiyi her iki peptidin PMNL infiltrasyonunu
azaltmasi, reaktif oksijen tiirevi iiretimini engellemesi, proinflamatuar sitokin
diizeyini ve vaskiiler permeabiliteyi azaltmasi, anti-fibrotik, anti-apoptotik ve anti-
inflamatuar etkinlik gostermesi ile gerceklestigi bildirilmistir. Bizim ¢alismamizda,
BH’de obestatin diizeylerinin yiiksek bulunmasi BH’deki inflamatuar sitokinlerin
artis1 ile iliskilendirilebilir ve obestatin inflamatuar durumlarda ghrelinden daha
duyarli olmus olabilir. Koca ve ark. (20), RA hasta grubunda BH grubu ile
karsilastirildiginda serum total ghrelin diizeyini diistik, obestatin diizeyini ise yiiksek
bulmuslardir. Ayni c¢alismada, obestatin bazi inflamatuar belirtegler ile korele
bulunmustur. Bizim ¢alismamizda, BH’de aktivasyon belirtecleri ESH ve CRP ile
obestatin diizeyleri arasinda korelasyon gozlenmemekle birlikte obestatin diizeyleri

aktif hasta grubunda inaktif hasta grubundan goreceli olarak daha yiiksekti. BH
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grubu, obez ve obez olmayanlar olarak gruplandirildiginda, obez olmayanlarda des-
acile ghrelin ve obestatin diizeyleri anlamli yliksek bulundu. Obezitenin diisiik
dereceli inflamatuar bir hastalik oldugu ve obezitede TNF-o ve IL-6 gibi
proinflamatuar sitokinlerin arttig1 bildirilmistir (156). Bizim ¢alismamizda, obestatin
diizeyi obez BH grubunda, obez olmayanlara gore, diisiik saptandi. Bu nedenle, obez
BH grubunda inflamasyonun daha agir seyretmesi olasilidir.

Ozgen ve ark. (157), RA’da ghrelin gen polimorfizmlerini (Arg51Gln,
Leu72Met, GIn90Leu ve A-501C) arastrmis ve A-501C SNP’si erken hastalik
baslangici ile iligkili bulunmustur. 950 RA’l1 hasta ile yapilan bir ¢aligmada (158), 3
ghrelin SNP’s1 incelenmis ve RA ile saglikli kontrol grubu arasinda GHSR SNP
analizi agisindan farklilik olmadigi bildirilmistir. RA’l1 hastalarda, kardiyovaskiiler
hastalik riski acisindan ghrelin reseptor (rs512692, rs509035 ve 1s2922126)
polimorfizmleri ile kardiyovaskiiler hastalik gelisimi arasinda iliski bulunmamustir
(159). Cin toplumunda koroner arter hastaliginda preproghrelin Leu72Met
polimorfizmini arastiran bir calismada (160), bu polimorfizmin koroner arter
hastalarindaki hipertansiyon, diyabet, dislipidemi, hasarli damar sayisi, plazma total
kolesterol, trigliserid ve aclik glukoz diizeyleri ile iliskili olmadig1 bildirilmistir.
Metabolik sendrom tanili kadin hastalarla yapilan bir ¢aligmada (161) rs2922126
genotipi metabolik sendrom ile iligkili bulunurken, rs509030 genotipi diisiik HDL
diizeyi ile iliskili bulunmustur. Japon toplumunda Bulimia nervoza tanili hastalarda,
ghrelin reseptorii gen polimorfizmi ile Bulimia nervoza arasindaki iligkiyi arastiran
bir calismada (162), rs495225 gen polimorfizminin Bulimia nevroza i¢in bir risk
faktorii oldugu ortaya konulmustur. Tip 2 Diabetes Mellitus (DM)’ta ghrelin
(rs27647, 126802, 1696217, rs4684677, 1s35683) ve ghrelin reseptorii gen
polimorfizmleri (rs572169, rs2232169, rs2232165) ile yapilan bir calismada (163),
bu polimorfizmlerin Tip 2 DM ile iliskisiz oldugu bildirilmistir. Bizim ¢alismamizda,
BH ve SK gruplar arasinda ghrelin gen polimorfizmlerinden rs696217, rs4684677,
rs26802, rs27647 ve ghrelin reseptor geni polimorfizmlerinden rs2232165 ve
rs495225, polimorfizmlerinin genotip dagilimi ve alel frekanslar1 agisindan farklilik
saptanmadi1. Bizim ¢aligmamizda degerlendirilmis olan ghrelin ve ghrelin reseptorii

gen polimorfizmleri BH i¢in bir risk faktorii olusturmamaktadir.
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Sonu¢ olarak, BH’de agile-ghrelin, des-agile ghrelin ve obestatin serum
diizeyleri ile ghrelin ve ghrelin reseptdr gen polimorfizmleri, hastalik patogenezi ve

hastaliga yatkinlikla iliskisiz gibi goziikkmektedir.
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