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TESEKKUR
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Dog. Dr. Demet YALCIN KEHRIBARa,

Asistanlik egitimimde, her tiirlii bilgi ve destegi ile bana katki saglayan basta
anabilim dali baskanimiz Sayin Prof. Dr. Ramis COLAK olmak iizere tiim degerli

hocalarima,

Tez caligsmasi siiresince ve diger zamanlarda beni her konuda destekleyen, sevgi ve

anlayis gosteren, degerli esim Tugce KAPLAN’a

Beni yetistirip bugiinlere gelmemi saglayan, desteklerini higbir zaman esirgemeyen
basta annem Sevkiye KAPLAN ve babam Nuri KAPLAN olmak (izere tiim aileme,

En igten dileklerimle tesekkiir ederim.

Dr. Mahmud Haydar KAPLAN



BEYAN

“Behget Hastaligi fizyolojisinde Tenascin-C nin rolii” baslikl tez ¢aligmasinin
kendi calismam oldugunu, baska bir caligmadan kopya edilmedigini, tezin
planlanmasindan yazimima kadar biitin sathalarda etik dis1 davranisimin olmadigini,
bu tezdeki butin bilgileri akademik ve etik kurallar i¢inde elde ettigimi, bu tez
caligmasiyla elde edilmeyen bitlin bilgi ve yorumlara kaynak gosterdigimi ve bu
kaynaklar1 da kaynaklar listesine aldigimi, bu tezin ¢alisilmasi ve yazimi sirasinda

patent ve telif haklarm ihlal edici bir davranisimin olmadigini beyan ederim.

Dr. Mahmud Haydar KAPLAN



OZET

Amag: Behcet hastaligi (BH), Hulusi Behget tarafindan 1937°de tanimlanmig olan
inflamatuar multisistemik bir hastaliktir. Otoimmiin bir hastalik oldugu disiiniilen
Behcet hastaligi, ataklar halinde olan oral aft ve genital iilserler, artrit, cilt lezyonlari,
okdler lezyonlar, gastrointestinal ve norolojik tutulum ile karakterizedir. Etiyolojiye
yonelik sebepler arasinda enfeksiyoz etkenler, genetik ve immiinolojik faktorlerin
oldugu belirtilmektedir. Tenascin-C, saglikli dokularda sinirli ekspresyon sergileyen,
ancak doku hasar1 durumunda ekspresyonu hizla artan, hiicre dig1 matrisin biiyiik bir
heksamerik proteinidir. Tenascin-C’nin malignite, tromboz, ateroskleroz ve kalp
yetmezligi gibi patolojik durumlarda ekspresyonu yiksek diizeyde olmaktadir. Bu
caligmada, inflamatuar sireclerle giden BH’de serumdaki Tenascin-C diizeyinin ve

hastalik aktivitesi ile iligkisinin arastirilmas1 amaclandi.

Hastalar ve Yoéntem: Calismaya 2014 Uluslararasi Behget Hastaligi Kriterlerini
karsilayan, ek hastaligi olmayan 34 hasta ve herhangi bir hastaligi ve aktif enfeksiyonu
olmayan 37 saglikli gonilli dahil edildi. Hasta ve kontrol gruplarindan periferik ven6z
kan 6rnekleri alindi. Hastalarin cinsiyeti, yasi, tan1 yasi, klinik bulgulari, ila¢ ve sigara
kullanim1 not alindi. CRP, ESH, l6kosit, hemoglobin, platelet, tre, kreatinin, AST ve
ALT degerleri kaydedildi. Serum Tenascin-C dlizeyleri, ticari olarak temin edilebilen
HUMAN Tenascin-C ELISA kiti ile 6lctldd.

Bulgular: Gruplar arasinda yas (p:0.262) ve cinsiyet (p:0.287) agisindan anlamli fark
yoktu. Ortalama serum Tenascin-C seviyeleri hasta grubunda 10824+7612 pg/mL,
kontrol grubunda 27574+14533 pg/mL olarak 6l¢uldi. Serum Tenascin-C seviyeleri
hasta grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik
bulundu (p:0.000). Hasta grubunda mevcut olan klinik 6zellikler, ila¢c ve sigara
kullanimi ile Tenascin-C diizeyi arasindaki iliski incelendiginde arada istatistiksel

acidan anlaml fark goriilmedi.

Tartisma ve Sonug: Patogenezlerinde doku fibroblastlarinin 6nemli roller iistlendigi
RA, SLE ve skleroderma gibi romatolojik hastaliklarda, serum Tenascin-C diizeyinin
yiiksek saptandigi bilinmektedir. Diger taraftan ¢aligmamizda Behget hastalarinda
Tenascin-C diizeyi diger ¢aligmalarin aksine artmamus, hatta saglikli kontrol grubu ile

karsilastirildiginda anlamli olarak azalmis diizeyde saptanmistir. Romatizmal



inflamatuar hastaliklar arasindaki Tenascin-C diizeyleri agisindan saptanan bu zithgin
fibroblastik aktivite ile iliskili oldugu disiiniilmektedir. Tenascin-C diuizeyinin diger
romatizmal inflamatuar hastaliklarda artarken Behget hastalarinda azalmasi, Behget

hastalig1 ayirici tanisina yardimci olabilecegini gostermektedir.



ABSTRACT

Objective: Behget's disease is an inflammatory multisystemic disease defined by
Hulusi Behcet in 1937. Behget's disease, which is thought to be an autoimmune
disease, is characterized by recurrent oral aphthae and genital ulcers, arthritis, skin
lesions, ocular lesions, gastrointestinal and neurological involvement. It is stated that
infectious factors, genetic and immunological factors are among the etiological
factors. Tenascin-C is a large hexameric protein of the extracellular matrix, with
limited expression in healthy tissues, but whose expression is rapidly increased in case
of tissue damage. Expression of Tenascin-C is high in pathological conditions such as
malignancy, thrombosis, atherosclerosis and heart failure. In this study, it was aimed
to investigate the Tenascin-C level in serum and its relationship with disease activity

in Behcet's disease with inflammatory processes.

Patients and Methods: The study included 34 patients who met the 2014 International
Criteria for Behcet's Disease, without any additional disease, and 37 healthy volunteers
without any disease or active infection. Peripheral venous blood samples were taken
from the patient and control groups. The gender, age, age at diagnosis, clinical
findings, drug and smoking use of the patients were noted. CRP, ESR, leukocytes,
hemoglobin, platelet, urea, creatinine, AST and ALT values were recorded. Serum
Tenascin-C levels were measured with the commercially available HUMAN Tenascin-
C ELISA Kit.

Results: There was no significant difference between the groups in terms of age
(p:0.262) and gender (p:0.287). Mean serum Tenascin-C levels were measured as
10824+7612 pg/mL in the patient group and 27574+14533 pg/mL in the control group.
Serum Tenascin-C levels were found to be statistically significantly lower in the
patient group compared to the control group (p:0.000). When the relationship between
clinical features, drug and smoking use and Tenascin-C level in the patient group was

examined, no statistically significant difference was observed.

Discussion and Conclusion: It is known that serum Tenascin-C level is high in
rheumatological diseases such as RA, SLE and scleroderma, in which tissue fibroblasts
play an important role in their pathogenesis. However, in our study, Tenascin-C levels

in Behcet's patients did not increase, unlike other studies, and even decreased



significantly when compared to the healthy control group. This discrepancy in
Tenascin-C levels among rheumatic inflammatory diseases is thought to be related to
fibroblastic activity. Tenascin-C levels increase in other rheumatic inflammatory
diseases and decrease in Behcet's patients, indicating that it may help in the differential
diagnosis of Behcet's disease.

Vi
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KISALTMALAR

ALT: Alanin transaminaz

AST: Aspartat transaminaz

BH: Behcet hastalig

CMV Sitomegaloviris

CRP: C-reaktif protein

EGF-L: Epidermal blyiime faktori benzeri
ESH: Eritrosit sedimantasyon hizi

FGF: Fibroblast biyiume faktor

FMF: Ailesel Akdeniz Atesi

HHV Human Herpes Virls

HLA: Insan 16kosit antijeni

HSV Herpes Simplex Virus

ICBD: Uluslararas1 Behget hastaligi kriterleri
IFN: Interferon

IL: Interlokin

ISG: Uluslararasi1 Behget hastaligi calisma grubu
MPV: Ortalama platelet hacmi

NLR: Notrofil lenfosit orani

PDGF: Trombosit kaynakli bityiime faktorii
PLR: Platelet lenfosit oran1

RA: Romatoid Artrit

SLE: Sistemik Lupus Eritematozus

TGF: Doniistiiriicii bliylime faktori

TLR: Toll like reseptor



TNF:

VEGF:

VWEF:

VzZV

TUmor nekroz faktori
Vaskuler endotelyal buytime faktori
Von willebrand faktor
Varisella Zoster Virlis

Vahsi tip
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1. GIRIS VE AMAC

Behcet hastaligi (BH), tarihte ilk defa 1937 senesinde, bir Tlrk Dermatolog olan
Hulusi Behget tarafindan tanimlanmis olan inflamatuar multisistemik bir hastaliktir.
Otoimmiin bir hastalik oldugu diisiiniilen Behget hastaligi, ataklar halinde olan oral aft
ve genital tilserler, artrit, cilt lezyonlari, okiler lezyonlar, gastrointestinal tutulum ve
merkezi sinir sistemi tutulumuyla karakterizedir. Behget hastaliginin etiyolojisi
glinimizde halen daha net olarak bilinmemektedir. Etiyolojiye yonelik sebepler
arasinda enfeksiyoz etkenler, genetik ve imminolojik faktorlerin oldugu
belirtilmektedir (1, 2). BH 6nceki dénemlerde Ipek Yolu kiyisinda olan iilkelerde
gordlirken, gintmizde tim dunyada gorilmektedir (3). BH'nin en sik gbzlenen
bulgusu oral afttir. Oral aft, vakalarin %90'indan fazlasinda goriiliir (4). Diger

belirtilerin siklig1, BH'nin teshis edildigi bolge ve merkeze baglidir.

Tenascin-C, saglikli dokularda sinirli ekspresyon sergileyen, ancak doku hasar1
durumunda ekspresyonu hizla artan, hiicre dis1 matrisin biiyiik bir heksamerik
proteinidir. Tipik olarak, ekspresyonu geg¢icidir, doku onarimi tamamlanana kadar
protein temizlenir (5). Bununla birlikte, Tenascin-C 'nin kalic1 ekspresyonu,
otoimmiin, fibrotik, metabolik hastaliklarla, bir¢ok kanserle ve ¢ok ¢esitli patolojik
durumlarla iliskilidir (6). Tenascin-C’nin malignite, tromboz, kalp yetmezligi ve
aterosklerotik strecler gibi patolojik durumlarda ekspresyonu yiiksek dizeyde
olmaktadir. Karsinogenezde hiicre ¢ogalmasi, anjiogenez ve invazyon sireclerinde yer
almaktadir. Immiin sistem inhibisyonu, mikrogevre ile bilyime faktorleri veya
hiicreler arasindaki etkilesimin saglanmas: ve hicre biylmesi, migrasyonu ve

farklilagsmasi tizerinde etkisinin oldugu ifade edilmistir (7).

Calismamizda, inflamatuar sureclerle giden BH’de serumdaki Tenascin-C

diizeyinin ve hastalik aktivitesiyle arasindaki iligkinin arastirilmasi amaglandi.



2. GENEL BIiLGILER

2.1 Tanmim

Behget hastaligi vaskiiler tutulum, goz tutulumu, cilt tutulumu ve santral sinir
sistemi tutulumu ile seyreden inflamatuar, birden fazla sistemin etkilendigi bir
hastaliktir (8). Vaskdler tutulum, nérolojik tutulum, kardiyak tutulum, gastrointestinal
tutulum, cilt, akciger ve kas iskelet sistemi tutulumu gorilmektedir. Etiyoloji net
olarak bilinmemekte olup, atak ve remisyon dénemleri ile devam eden BH, her ¢aptaki
arter ve ven tutulumu yapabilen bir vaskdlittir (9).

2.2 Tarihce

Behget hastaligmin klinik belirti ve bulgularindan ilk olarak Hipokrat tarafindan
milattan 6nce besinci yiizyilda bahsedilmistir (10). 1937°de, Tiirk dermatoloji uzmani
ve bilim insan1 Hulusi Behget, hastaligi oral llser, genital Ulser ve hipopiyonlu
iridosiklit semptomlar Gglist ile tanimlamustir (11). 1941 yilinda Jensen, Behget
sendromu tanmmini ilk defa kullanmistir. Ayn1 zamanda paterji testinin tani
Kriterlerinden oldugunu belirtmistir (12). 1947 yilinda Cenevre sehrinde yapilan
kongrede Ziirih Tip Fakiiltesinden Prof. Mischner’in yaptigi oneriyle Dr. Behcet'in
bulusu, “Morbus Behcet” (Behget Hastaligi) olarak isimlendirilmistir (11). Hastalik
sonraki yillarda Behget sendromu, Behcet trisemptomu olarak isimlendirilmisse de

gunumuzde Behcet hastaligi ismi kullanilmaktadir (13).
2.3 Epidemiyoloji

Diinyada en fazla tilkemizde goriildiigii diisiiniilen Behget hastalig1 ile alakali
cok sayida epidemiyolojik calisma yoktur. Behget hastaligi, en fazla Uzak Dogu, Orta
Asya ve Akdeniz ulkelerinde gorilir. Bu nedenle “Ipek Yolu Hastaligr” olarak da
isimlendirilmektedir (14). Bu cografi bolgelerde BH insidansinm 1/1000 ile 1/10.000
arasinda oldugu belirtilmektedir (15). Hastaligin 100.000°de 20 ile 600 araligindaki
prevelansi ile diinyada en yogun goriilduigii tilke Tiirkiye’dir. Hastaligin Japonya’dan
Ortadogu’ya, Asya’dan Avrupa’ya Ipek Yolu olarak da belirtilen cografi bolge
lizerinden go¢ yoluyla yayildig: disiiniilmektedir (16, 17). Bu durum, HLA-B51 basta
olmak Uzere bazi genetik faktorlerin de bu sekilde tasindigini dusiindurmektedir (13).

HLA-B51, Behget hastaligi ile ilgili bilinen en potent antijendir (18). Ancak



epidemiyoloji Uzerine yapilan g¢alismalarda, genetik faktorlerle beraber g¢evresel
faktorlerin de hastalik olusumuna katkida bulundugu belirtilmektedir (19).
Almanya’da ikamet eden Tirk niifusta, Behget hastaliginin goriilme sikligi,
Almanya’da yasamakta olan Alman vatandaslardan daha yiikksek olup; Tiirkiye’de
yasamakta olan Tiirklerden daha diisiiktiir (20). Bu verilere dayanarak Behget hastaligi
sikliginin diinya lizerinde bolgeden bolgeye farklilik gdstermesinde genetik faktorlerin

yaninda gevresel faktorlerin de etkili oldugu diisiiniilmektedir (21).

Behcet hastalig1 ¢ogunlukla 3. veya 4. dekatta ortaya ¢ikar (22). Baslangicta,
hastaligin erkeklerde daha sik goriildiigii diisiiniilse de, son donemlerdeki ¢alismalarda
hastaligin kadin ve erkeklerde esit goriildiigii belirtilmektedir (20). Behget hastaliginda
erkek cinsiyet, hastaligin sistemik tutulum ile baglamasi, HLA-B51’in pozitif olmas1
ve erken yasta hastalik baslangici, hastaligin daha agir seyri ile iligkili iken, hastalik
kadmlarda ¢ogunlukla daha hafif bulgularla seyreder (23).

Hastaligin kalitim sekli gosterilememekle beraber ailesel yatkinlik mevcuttur.
Ayni aile i¢inde gézlenme siklig1 diinya genelinde % 2-5 civarinda iken; bu oran
Turkiye’de % 7.3, Ortadogu’da % 15 olarak goriilmektedir (24). Aile igi vakalar geng
hasta grubunda daha fazla goriilmektedir. Ailesel vakalarin diinya {izerinde en gok

Tiirkiye ve Japonya’da gozlendigi bildirilmistir (25, 26).
2.4 Etiyoloji

Behcet hastaliginin etiyolojisi giiniimiizde net olarak aydinlatilamamustir.
Enfeksiyoz etkenler, kalitsal ve cevresel faktorler, imminolojik mekanizmalar
etyolojide belirtilmektedir. Buna ragmen kesin bir sebep veya risk faktorii olarak

gosterilebilecek bir enfeksiyoz etken veya ¢evresel faktor bulunamamustir (27).

2.4.1 Enfeksiydz Etkenler

Viral ajanlardan Human Herpes Virts (HHV)-6, Herpes Simplex Viris (HSV),
Varisella Zoster Virus (VZV), Sitomegaloviriis (CMV), Parvoviriis B19 ve Hepatit
viriislerinin Behget Hastalig1 etiyolojisinde roliiniin oldugu diisiinilmektedir (28, 29).
Bununla beraber simdiye kadar edinilmis verilerde, hastaligin sadece Parvovirus B19

ve HSV ile birlikteligi gosterilebilmistir (30, 31).



Bakteriyel etkenler i¢inde en fazla suglanan ajanlar streptokoklardir. Ozellikle
Streptococcus Sanguinis’in hastalarda oral florada yiiksek diizeyde bulunmasi ve bu
hastalarin serumlarinda Streptococcus Sanguinis’e karsi antikor olusumu goriilmesi
sebebiyle agiz i¢inde tekrarlayan aftlarin nedeni olabilecegi disiiniilmektedir (32).
Behget Hastalig1 yiiksek oranda oral mukozada basladigindan dolay1 oral mikrobiyal
floranin etyopatogenezde rolii oldugu disuntlmektedir (33). Yapilan herhangi bir
dental islem yada tonsillit gibi enfeksiyonlarin, oral aft ataklarina ve diger belirtilerin

aktif hale gelmesine sebep oldugu gosterilmistir (34, 35).

2.4.2 Genetik Faktorler

Insanlar1 hastalifa yatkin kilan kalitsal faktorlerin, hastalik olusumunda dnemli
bir roliiniin oldugu ifade edilmektedir. Hastalarda yapilan aile i¢i ¢alismalarda, genetik
altyapinin 6neminin oldugu belirtilmektedir (25). Hastaligin bazi topluluklarda daha
fazla goriilmesi, ailevi yatkinlik, HLA B5 / B51 antijeninin bulunmasi ve go¢ almis
olan topluluklarda yapilan epidemiyolojik ¢aligmalar neticesinde etiyolojide genetik

faktorlerin etkili oldugu goriilmiistiir (36).

HLA B51 alelinin igerisinde bulundugu HLA B35 serotipiyle Behget hastaligi
arasinda iligski bulundugu belirtilmektedir (37). Hastalikla iliskili bulunan alel HLA
B51 ve alt tiplerinden HLA B5101°dir. HLA B51’in farkli topluluklardaki hastalarda
bulunma siklig1 ayn1 degildir (38). ipek Yolu iizerinde bulunan topluluklarda HLA
B51 bulunma sikligi daha fazladir. HLA B51, normal popiilasyonun % 20’sinde,
Behget hastalarinin ise yaklasik % 54 - 76’sinda pozitiftir (39). Turklerde, Behget
hastalarnda HLA-B5101 aleli % 45 civarinda, HLA-B5108 aleli ise % 25 civarinda
pozitiftir (40). HLA B51 pozitifligi, hastaligin siddetli seyrettigi hastalar ve okiiler

tutulum ile giden hastalarda daha yiiksek oranlarda gorilmektedir (41).

Behget hastaliginin etyopatogenezinde HLA BS51 pozitifligi haricinde; TUmor
nekroz faktori (TNF), MHC class | chain related gene-A (MIC-A) ve Interlokin-1 (IL-
1) gen polimorfizmi, FMF hastaliginda sik saptanan MEFV geni M694V varyant1 ve
CCR1/CCR3, IL-23R, IL-12A, IL-12RB2, IL-10, TNFAIP3, STAT4, FUT2
genlerindeki mutasyonlarin da etkisinin olabilecegi belirtilmistir (42-44). Faktor V
Leiden mutasyonunun, Behget hastaliginda vaskiiler yapilarda tromboz ve goz

tutulumu ile iliskili oldugu belirtilmektedir (45).



2.4.3 immiinolojik Degisiklikler

Hastalik etyopatogenezinde HSV, mikobakteriler ve bazi1 streptokoklar
tarafindan tiretilen Is1 sok proteinlerinin etkisinin oldugu belirtilmektedir (32). Is1 sok
proteinleri hiicresel membranda mikrobik uyaran veya fizyolojik stres durumlarinda
ekspresyonu artan proteinlerdir (46). Mukozal hiicrelere karsi tekrarlayan mikrobik
uyarmin Is1 sok protein liretiminde artisa neden oldugu ve bu durumun sonucu olarak
da genetik olarak duyarli olan kisilerde T hiicrelerinin hasara sebep oldugu

diistiniilmektedir (47).

Notrofil hiperreaktivitesinin  hastaligin  etyopatogenezinde etkili oldugu
diistiniilmektedir. Ciltte paterji reaksiyonu olusmasinda, gézde hipopiyon birikiminde,
pustiiler cilt dokuntiileri meydana gelmesinde IL-8, TNF-a gibi sitokinlerle tetiklenen

notrofil hiperreaktivitesi ve infiltrasyonu suglanmaktadir (48, 49).

Behget hastalarinda bazi immiinolojik degisiklikler gozlenmis olmasiyla beraber
patogenez kesin olarak belirlenmis degildir. BH etyopatogenezinde nétrofiller, T
hiicreler ve antijen sunan hiicrelerin etkili oldugu belirtilmektedir (50).
Immunregiilatuar sistemde fonksiyon bozuklugu, dolasan immiin kompleksler ve
polimorfoniikleer hiicrelerde kemotaksi gibi immiinolojik olaylarm hastaligi baslattigi
diistiniilmektedir. Hastalikta toplam T hiicre sayisinda azalma oldugu, natural Killer
hicrelerin aktivitesinde azalma oldugu ve B hiicre fonksiyonlarmda anormallik
gorildigi belirtilmistir (51, 52).

2.4.4 Endotel Disfonksiyonu ve Tromboz

Endotel disfonksiyonu Behget hastaliginda Kkarakteristik bir bulgudur (53).
Hastalarda, endotel disfonksiyonundan sorumlu olduklar: diisiiniilen von willebrand
faktor (VWF), E-selektin ve trombomodilin dizeylerinin serumda yukseldigi
gosterilmistir (39, 54). Bununla birlikte koagulasyon aktivasyonuna isaret eden
faktorlerin artis1 ve plazmin olusumunda azalmaya yol acarak tromboza meyli artiran
fibrinoliz inhibitdr dlzeylerinde artis oldugu belirtilmistir (55). Yine Behget
hastalarinda  plazma vaskuler endotelyal buyume faktori (VEGF) dizeyinin
yukseldigi ve bu diizey yiiksekliginin hastalarda okdiler ve vaskuler tutulumlar ile
iliskili oldugu bildirilmistir (56). Sonucta, vaskiilit ve tromboz ataklar1 ile giden

Behget hastaliginda tromboz egiliminin sebebi heniiz net bir sekilde bilinmemekle



beraber, vaskilit ve inflamasyon kaynakli endotel hasariyla birlikte disfonksiyon
goOsteren prokoagulan, antikoagilan ve fibrinolitik faktorlerin de rollnin oldugu
belirtilmektedir (57). Behget hastalarinda arteriyel esneklikte azalma ve intima-media

kalinliginda artis s6z konusudur (58).

2.5 Klinik Bulgular

Behget hastaliginda cesitli klinik belirtiler goralir. Hastaligin ilk yillarinda
semptomlar daha siddetli ve niiksler daha sik olmaktayken zaman gectikce hastalik
siddetinde azalma ve niiksler arasindaki zamanda uzama goriilmektedir (59). En sik
gorilen semptom mukoza-cilt lezyonlaridir. Sirasiyla en sik gézlenen bulgular oral aft,
genital Ulser, papulopdstiler lezyonlar, eritema nodosum, paterji reaksiyonu

pozitifligi, eklem tutulumu ve g6z tutulumudur (1).

2.5.1 Oral Ulserler

Hastalarin ¢ogunda baslangigta tekrarlayan oral aft6z Ulserasyonlar goralr.
Ulserler agrilidir ve siddetli vakalarda oral alimi smirlayarak beslenme bozuklugu
olusturabilir. Yuvarlaktirlar ve boyutlar1 birka¢ milimetreden 2 cm'ye kadar degisir.
Oral aftlar ¢ogunlukla skar olusturmadan iyilesebilmekteyken blylk Ulserler skar
dokusu birakabilir. Oral iilserlerin iyilesmesi bir ila ti¢ hafta i¢inde kendiliginden
gerceklesir. Bazi hastalarda tekrarlayan lezyonlarla birlikte, strekli mevcut Ulserler
gordlebilir. Oral tilserler hastaligin ilk ve en sik gbzlenen bulgusudur. Yas ilerledikce
daha az yaygin hale gelebilirler (60). Sigara i¢enlerde daha az siklikta gorulir.
Hastalarda sigaranin birakilmasi ile beraber mukokutantz semptomlarda ve 6zellikle
oral aft6z lezyonlarda aktivasyon gorulebilir(61). Bazi calismalarda sigara i¢enlerde,
hi¢ igmeyenlere kiyasla hastaligin ve klinik bulgularmin gériilme sikliginin azaldig:

belirtilmektedir (62).

2.5.2 Genital Ulserler

Behget hastalig1 i¢in en spesifik lezyon olan genital iilserasyon, hastalarin yiizde
75'inde veya daha fazlasinda gorulir. Ulserler goriiniim olarak oral aftlara benzer ve
genellikle agrilidir (63). Genital Ulserler erkeklerde en sik skrotumda ve kadinlarda en
sik vulvada goriiliir. Oral iilserlerden daha az sikliktadirlar. Oral aftin aksine genital

lezyonlarda skar olusumu siktir. Ulserlere sekonder skrotal skar olusumu Behget



hastaligi disinda ¢ok nadirdir. Hastalarda epididimit, salpenjit, varikosel ve diger

genitotiriner inflamatuar durumlar da ortaya ¢ikabilir (64, 65).

2.5.3 Okdler Tutulum

Behcet hastalarinin %70-85’inde okuler tutulum goriiliir. Goz tutulumu en sik
major morbidite sebebidir. Tedaviye ragmen hastalarin yaklasik %25’inde korliige
kadar ilerler (66). Hastalik baslangicinda tutulum tek tarafli olabilir ancak hastalarin
%90°’ninda bilateral tutulum olur. Hastalarda ilk bulgu genellikle periorbital agr1 ve
fotofobidir (28, 67). Erkeklerde ve geng poptilasyonda daha sik goriiliir. Yine geng ve
erkeklerde daha siddetli seyreder (68). Ko6tl prognozu gosteren bir tablodur. Tarkiye
ve Japonya’da okdler tutulum diger toplumlara gore daha siktir (69). Hastalikta ilk
bulgularin gorilmesinden sonra ortalama 2 yil igerisinde ortaya ¢ikar (69, 70). Gz
tutulumu gec olursa prognoz daha iyi olur. 10 sene icerisinde gérme kaybi gelisme
riski erkek cinsiyette yaklasik %30, kadin cinsiyette yaklasik %17°dir (71).

2.5.4 Cilt Bulgulan

Behget hastalarinin %75'inden fazlasinda cilt lezyonlar1 goriiliir. Deri bulgulari
degiskendir. ~ Akneiform  lezyonlar,  papilo-vezikilo-pustiler  dokintiler,
psodofolikilit, tromboflebit, nodiller, eritema nodosum, eritema multiforme benzeri
lezyonlar gorilebilir. Eritema nodozum lezyonlarinin biyopsisinde, lezyonlarin
yarisinda orta damar vaskiiliti ile birlikte septal pannikiilit ortaya ¢ikar (72).
Akneiform lezyonlar, hastalik iliskili artriti olanlarda daha sik goriilebilir (73, 74). Bu
lezyonlar, akneden ayirt edilemeyen ve aknenin papiilopiistiiler lezyonlar1 ile

karakteristik mikrobiyolojik floray1 paylasan papiil ve piistiillerden olusur (75).
2.5.5 Paterji Testi

Paterji testi, lokal cilt hasarlanmasina, eritemat6z papuler ya da pustiler cevabi
gosterir. 20 gauge igneyle cilt delindikten sonra 48 saat igcinde olusan papul veya pustl
benzeri lezyon olarak tanimlanir (66). Endurasyon olmadan yalnizca eritem olusumu
pozitiflik olarak degerlendirilmez. immiinsiipresif ajan yada steroid kullanimi testin
negatiflik ihtimalini artirir (76). Paterji pozitifligi, Behget hastaligi bulunan, endemik
bblgelerdeki hastalarda (% 50-75), Kuzey Amerika ve Kuzey Avrupa’daki hastalardan



(%10-20) daha siktir (77). Paterji testi pozitiflik ihtimali yas ilerledik¢e azalmakla
beraber, testin duyarlilig1 nispeten yiiksektir (78).

2.5.6 Norolojik Tutulum

Norolojik tutulum, Behget hastalarini % 10'undan azinda goriiliir (79). Santral
ve periferik sinir sistemi tutulumu olabilir. Beyin sap1, omurilik, sag ve sol hemisfer
tutulumlar1 daha sik goralir. Spinal sinir kokleri, periferik sinir ve kas tutulumu daha
nadirdir (80). Hastaligin baglamasindan yaklagik 5 sene sonra ortaya ¢iktigi
belirtilmektedir (81). Erkek cinsiyette daha sik gorultr. Kot prognoz gostergesidir.
En sik goriilen semptom bas agrisidir. Bas agrisi, norolojik tutulumu olan hastalarin
%80’inde goriilmektedir (82).

2.5.7 Vaskuler Tutulum

Behget hastaliginin ¢ogu klinik belirtisinin vaskiilite bagl oldugu diisiiniiliir.
Behcet hastaligi hem arteriyel hem de vendz sistemde, her boyuttaki kan damarlarini
tutabilir. Behcet hastaliginda vaskuler tutulum, en 6nemli morbidite ve mortalite
nedenlerinden biridir. Ozellikle pulmoner arter anevrizmas: BH’de sik gdriilmekle
birlikte yaklasik %25 gibi yiiksek bir 6liim oranmi tasir ve bu yizden erken teshis
onemlidir (83). Behget hastaliginda vaskiiler tutulum erkek cinsiyette daha sik
gorilmektedir (84).

En sik vaskiler tutulum, cogunlukla alt ekstremitelerde gortlen venéz tromboz
gelisimidir. Derin ven trombozu genellikle bulyik damarlarda goérilmektedir.
iliofemoral ven, vena kava superior, vena kava inferior, dural siniis, hepatik vaskiiler

yapilar gibi farkli lokalizasyonlarda da gortilebilir (85).

2.5.8 Kardiyak Tutulum

Kalp tutulumu Behget hastaliginda ¢ok nadir gortlmektedir. Koroner vaskiilit,
perikardit, miyokardit, endokardit, kapak hastaligi, intrakardiyak tromboz ve

miyokardiyal anevrizma seklinde goriilebilir (86).



2.5.9 Gastrointestinal Tutulum

Behget hastaliginin gastrointestinal tutulum belirtileri karin agrisi, ishal, kilo
kayb1 ve kanamayr icerir. Gastrointestinal tutulum inflamatuar bagirsak
hastaliklarindan 6zellikle crohn hastaligi ile sik karigir ve ayirt etmek zor olabilir,
cinkii diger klinik belirtiler ve semptomlar da benzerdir. Baz1 hastalarda
gastrointestinal ~ Glserasyonlar gOrulir ve intestinal perforasyon meydana
gelebilir. Ulserasyonlar gastrointestinal sistem boyunca her yerde bulunabilir, ancak

en sik terminal ileum, ¢ekum ve ¢ikan kolonda goriilmektedir (87, 88).

2.5.10 Kas ve Iskelet Sistemi Tutulumu

Behget hastalarinda kas ve iskelet sistemi tutulumu sik gézlenir. Hastalarin
yaklasik %70’inde artrit ve artralji olarak gorilir (89). Cogunlukla simetrik ya da
asimetrik olabilen monoartikiler tutulum olur. Poliartikiler tutulum nadirdir (90).
Artrit, ataklar seklinde olur. Birka¢ hafta icinde eklemde deformite olusmadan geriler.
En sik tutulum diz, ayak ve el bilekleri, dirsek eklemlerinde goruliur. Eklem

tutulumunda eklemde hareket kisitliligi, agr1 ve sislik olur (91).

2.5.11 Pulmoner Tutulum

Behget hastalarinda pulmoner arter anevrizmasi, akciger volim kaybi, iyi
tamimlanmis opasiteler ve nodiiler veya retikiiler dansiteler dahil radyolojik
anormallikler gosterilmistir. Cesitli patolojik bulgular arasinda pulmoner enfarktiis,
kanama, organize pndmoni ve eozinofilik pnémoni yer alir (92). Diger akciger
bulgular1 plevral efiizyon, pulmoner arterit veya veniilit, bronsiyal stenoz, apse,

obstriiktif hava yolu hastaligi, kronik bronsit ve fibrozistir (93).

2.5.12 Renal Tutulum

Behget hastaliginda bobrek tutulumu diger vaskiilit tiirlerine gére daha az
siklikta gordlir ve genellikle daha az siddetlidir. Renal tutulumu olan hastalarda
proteiniiri, hematiiri veya hafif bobrek yetmezligi olabilir, bu durum ilerleyen
donemlerde nadiren de olsa son doénem bobrek yetmezligine ilerleyebilir. Hastalarin
yaklagik %10’unda proteiniiri ve/veya hematiiri ortaya ¢iksa da, ciddi renal lezyonlar

nadirdir (94).



En sik tutulum glomerulonefrit olarak gorulir ve genelde asemptomatik
seyreder. Amiloidoz gelisimi, bobrek tutulumunun en ciddi seklidir ve bobrek
yetmezligine sebep olabilmektedir (95).

2.6 Tam

Bir¢ok romatolojik hastalikta, karakteristik bir klinik bulgu veya laboratuvar
bulgusu yoktur. BH tanisinda c-reaktif protein (CRP) ve eritrosit sedimantasyon hizi
(ESH) gibi akut faz reaktanlarinda yiikselme yol gosterici olabilir, ancak ESH ve CRP
her atakta yiikselmez. Akut inflamatuar hastalig1 olan hastalarda tam kan sayimi
evrensel olarak analiz edilir. Ortalama platelet hacmi (MPV), nétrofil/lenfosit orani
(NLR) ve platelet/lenfosit orant (PLR), inflamatuar durumlarda bir yol gdsterici olarak
Onem kazanmaktadir. Bazi ¢aligmalarda NLR’nin hastalarda, saglikli gruba gore daha
yiiksek oldugu gosterilmistir (96). NLR ile ilgili yapilan ¢aligmalar, taninin net
konamadig1 ve hastalik siiphesinin devam ettigi durumlarda tedaviye karar vermek icgin

kullanilabilecek bir parametre olabilecegini diisiindiirmektedir (97).

Paterji testi, BH i¢in oldukga spesifik bir testtir, ancak paterji testi pozitifligi
yasam dekatlar1 boyunca giderek azalmaktadir. Paterji testinin duyarliligi zaman
icinde %64,2’den %35,8’e diiserken, 6zgiillik %86,6’dan %98,4°e yiikselmistir (78).
Duyarlilik 6nemli 6l¢lide azalmasma ragmen, ozgiilliikteki iyilesme son derece

degerlidir.

1990 yilinda Uluslararas1 Behget Hastalig1 Calisma Grubu (ISG), 7 tilkedeki 12
merkezden 914 tane hastanin verilerini inceleyerek Behget Hastaligi tani kriterlerini
tammlamustir (63). ISG kriterleri, daha dnce belirtilmis olan Kriterlere gére % 92
duyarlilik ve % 97 6zgullik orantyla giivenilir bir tan1 koydurucu performansa sahiptir
(98). ISG kriterlerine gore, oral aft ile beraber iki bulgunun bir arada olmasi ile tani

koyulabilir. Bahsedilen bulgular tablo 1°de verilmistir.
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Tablo 1. ISG Tani Kriterleri
Oral Ulser Yilda 3 veya daha fazla sayida

tekrarlayan mindr, major ve herpetiform aftlar

Oral ulsere ilaveten asagidaki 4 bulgudan 2’sinin olmasi,

Genital Ulser Hekim ya da hasta tarafindan gorilen

tlser ya da skar olugmasi

Okuler Lezyonlar On iiveit, arka tiveit, retinal vaskiilit ya da

biyomikroskop muayenesinde vitreal hiicre

Deri Lezyonlar1 Eritema nodosum, psddofollikalit,

papiilopustiler ve akneiform lezyonlar

Paterji Testi 24-48 saat icerisinde hekim tarafindan gozlenen

pustil

Behget Hastalig1 icin Uluslararasi Kriterler 2014 yilinda yeniden diizenlenmistir.
Bu yeni kriterlerde oral Ulser, genital tilser ve okiiler tutulum bulgular1 2’ser puan; deri
lezyonlari, vaskiiler tutulum bulgular1 ve sinir sistemi tutulumu bulgular: 1’er puan
olarak degerlendirilmektedir. Toplamda 4 veya daha yiiksek puan, Behget hastaligi
tanis1 koydurur (99).

Tablo 2. Uluslararas1 Behget Hastaligi1 Kriterleri (ICBD)

Klinik Bulgu Puan
Oral Ulser 2
Genital Ulser 2
GOz Tutulumu 2
Cilt Lezyonlari 1
Vaskiler Tutulum 1
Norolojik Tutulum 1
Pozitif Paterji Testi 1
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2.7 Tedavi

Behget hastaligi tedavisinde hedefler; cilt ve mukoza lezyonlar: ile ilgili
semptomlar1 kontrol altina almak ve tedavi etmek, agriyr ve fonksiyonel kaybi
azaltmak, aktif inflamasyonu baskilamak, atak siklik ve siddetini diisiirmek, organ
hasarint 6nlemektir (100). Organ tutulumu olup olmamasina, hastaligin siddetine ve

sliresine, hastanin yas ve cinsiyetine bagli olarak tedavi se¢imi belirlenir (101).

2.7.1 Kortokosteroidler

Kortikosteroidler, Behget hastaliginda sik kullanilan ilaglardandir. Kisa sireli
kullanimi yarar saglar ancak uzun vadede kullaniminda yan etki potansiyeli gtz
oniinde bulundurulmalidir. Behget Hastaligi tedavisinde kortikosteroid kullanilmasi
ile alakali ¢ok sayida kontrollii ¢alisma bulunmamaktadir (102). Kortikosteroid ilag
tedavisi ile akut inflamasyon baski altina alinabilir, fakat niiks 6nlenemez. Bu ylizden

genelde bir baska imminsipresif ilag ile kombine edilerek kullanilir (28).

2.7.2 Kolsisin

Kolsisin, anti-inflamatuar bir bitki alkaloididir. Mikrotiibil olusum
inhibisyonu ile notrofil kemotaksisini engeller. Cilt bulgular1 ve artrit tedavisinde sik
tercih edilir. Kolsisin, 6zellikle kadin cinsiyette eritema nodozum ve genital tlser
tedavisinde etkilidir (103). Sik karsilasilan yan etkiler diyare, bulanti, kusma,
karaciger fonksiyon testi bozuklugu ve kemik iliginde baskilanmadir. Bu yiizden
kolsisin kullanimi olan hastalarda tam kan sayimi ve biyokimya takibi yapilmalidir
(15).

2.7.3 Nonsteroidal anti-inflamatuar ilaclar

Behcet hastaliginda nonsteroid anti-inflamatuar ilaglar, eklem agrilar1 olan

hastalarda agrinin kontrol altina alinmasi amaciyla kullanilabilmektedir (102).

2.7.4 Azatiyoprin

Azatiyoprin, purin sentezinde inhibisyona neden olan bir merkaptopirin
turevidir. Ozellikle arka iiveiti olan hastalarda kortikosteroid ilaglarla beraber ilk

tedavi secenegi olarak Onerilmektedir (104). Azatiyoprin gastrointestinal tutulum,
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damar tutulumu ve noérolojik tutulumu olan hastalarda da etkilidir (105). Bununla
beraber oral aft, genital ulser, artrit ve trombozu engellemede yararlidir. Behget

hastalarinda azatiyoprin tedavisi, uzun vadede prognozu iyilestirir (106).

2.7.5 Metotreksat

Metotreksat, Behget hastaliginda okiler tutulum tedavisinde kullanilir.
Metotreksat kullanimi olan hastalarda hematolojik ve diger yan etkilerin 6nlenmesi
icin glinluk veya haftalik folik asit kullanimi gerekir. Metotreksat ve prednizolon ile
arka Uveit tedavisi 15 yila kadar takip edilen 682 hastada degerlendirilmis ve

bulgularda iyilesme goriilmistiir (107).
2.7.6 Dapson

Dapson, notrofil go¢ ve fonksiyonunu degistirir (108). Yapilan bir ¢alismada
dapson tedavisi alan hastalarda oral aft ve genital tlser sikliginda ve siiresinde dnemli

Olctude azalma oldugu goriilmiistiir (109).
2.7.7 Siklosporin

Siklosporin diisiik dozda (2 ila 5 mg/kg/gun) posterior Uveiti olan hastalarda
etkilidir ve tedavide infliksimab’a alternatif olarak azatiyoprin ve glukokortikoidler ile
birlikte kullanilabilir (110). Siklosporin’e bagli yan etkiler yaygindir. Siklosporin
tedavisi alan Behget hastalarinin yaklasik yarisinda, siklosporin dozu azaltildiginda
geri doniisimll olan serum kreatinin konsantrasyonunda yiikselme gériilmiistiir (110).
Norotoksisite de siklikla goriiliir ve hastalikla iligkili norolojik tutulumdan ayirt etmek
zor olabilir. Bu nedenle nérolojik tutulumu olan hastalarda siklosporin daha az tercih
edilir (111).

2.7.8 Siklofosfamid

Siklofosfamid tedavisi Behget hastaliginda ndrolojik tutulumda kullanabilir
(102). Ayrica iveit tedavisinde tercih edilebilir ancak hemorajik sistit, akciger
fibrozisi, renal toksisite ve infertilite gibi yan etkileri vardir. Yan etki gortlmesi

durumunda genellikle anti-TNF tedaviye gegilir (112).
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2.7.9 Interferon-alfa (IFN- a)

Interferon, immiin sistem diizenleyici 6zelligi olan bir sitokindir. Interferon-alfa
tedavisi oral aftlarda sireyi ve agriy1 azaltir. Ayni zamanda genital tlser ve cilt
bulgularmm sikhigini  6nemli derecede azaltmaktadir (113). Interferon-alfa,
kortikosteroid ilag ve immunsupresif bir ajan ile beraber kullanildiginda siddetli tiveit
tedavisinde etkilidir (114). Kullaniminda grip benzeri semptomlar, l6kopeni ve
depresyon gibi yan etkiler gorllebilir ve bu yan etkiler ilacin kullanimimi
smirlar. Interferon-alfa, azatiyoprin ile birlikte kullanildiginda I6kopeni riskinde

onemli bir artig olur (115).

2.7.10 Anti-TNF Tedavi

Tumor nekroz faktér (TNF) inhibitori olan ajanlardan infliksimab, adalimumab
ve etanercept tedavilerinin Behcet hastalarinda basarili oldugu belirtilmektedir. TNF
inhibisyonunun, standart immunstpresif tedavilere direncli, siddetli hastalikta ve
standart immuinstpresif tedaviye bir kontrendikasyonu olan veya tolere edemeyen

hastalarin tedavisinde 6nemli bir yerinin oldugu dustnilmektedir (116).

Okdler tutulumu olan Behcet hastalarinda, infliksimab tedavisinin okuler atak

sikligini azalttigi ve gérme keskinligini iyilestirdigi gosterilmistir (117, 118).

Adalimumab tedavisinin tveit, genital tlser, kranial tutulum ve pulmoner arter

anevrizmasi olan Behget hastalarinda yararh olabilecegi belirtilmektedir (119-122).

Etanersept tedavisinin oral aft, genital Ulser, cilt lezyonlari, artrit ve okiler

tutulumu olan Behget hastalarinda yararli olabilecegi belirtilmistir (123, 124).

2.8 Tenascin-C

Tenascin-c, saglikli dokularda smirli ekspresyon sergileyip doku hasari
durumunda ekspresyonu hizla artan, hiicre dist matrisin biiylik bir heksamerik
proteinidir. Ekspresyonu gegicidir, doku onarimi tamamlanana kadar protein
temizlenir (5). Embriyonik gelisimde 0zellikle kdk hiicre gibi hiicresel donglniin hizli
oldugu yapilarda yiksek dizeyde Olculebilir (125). Tenascin-C ekspresyonu, genelde
hasarlanmis doku bdlgesi ile smirlidir. Doku onarimi yapildiktan sonra seviyesi

normale doner. Bununla beraber Tenascin-C 'nin devaml yiiksek seyri otoimmn,
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fibrotik, metabolik hastaliklarla, bir¢ok kanserle ve ¢ok cesitli patolojik durumlarla
iliskilidir  (6). Tenascin-C’nin malignite, tromboz, Kkardiyak yetmezlik ve
aterosklerotik strecler gibi patolojik durumlarda ekspresyonu yiiksek duzeyde
olmaktadir. Karsinogenezde hiicre ¢cogalmasi, anjiogenez ve invazyon sireclerinde yer
almaktadrr. Immiin sistem inhibisyonu, mikrogevre ile biyiime faktérleri veya
hlcreler arasindaki etkilesimin saglanmasi ve hicre blylmesi, migrasyonu ve

farklilagsmasi tizerinde etkisinin oldugu ifade edilmistir (7).

Tenascin-C, doku hasarinda inflamatuar sireclerde de fibrotik stireglerde de rol
alir. Tenascin-C’nin pro-inflamatuar ve anti-inflamatuar 6zelliklerinin bazi sitokinler
araciligiyla ortaya ¢iktig1 diistiniilmektedir (126, 127). Tenascin-C’nin hiicre hasarmin
erken donemlerini gostermede etkili oldugu ve inflamasyonun derecesi ile orantili
olarak goriildiigi belirtilmektedir (128, 129).

Tenascin-C, yap1 olarak; Tenascin diizenegi alani, epidermal biiylime faktorii
benzeri (EGF-L) tekrarlari, FNIII benzeri tekrarlar ve fibrinojen benzeri halka yapilari
olmak Uzere 4 alan igerir (125). Bu alanlarin her biri, hiicre ylizey reseptorleri ve diger
hiicre dis1 bilesenler dahil olmak iizere farkli baglanma bolgeleri ile etkilesime
girebilmektedir. Tenascin-C geni 9933 kromozomu Uzerindedir ve 9'u (her biri bir
fibronektin tip III alanin1 kodlayan) alternatif olarak eklenebilen 29 ekzon
icerir. Alternatif ekleme, degisken sayida FNIII tekrar1 iceren birkag farkli Tenascin-
C formuyla sonuglanir. FNIII tekrarlarinin sekizi yapisal olarak ifade edilir (FNIII 1-
8) ve 9'u alternatif olarak eklenebilir (FNI11A1-D) (130). Tenascin-C FNIII alaninin,
vaskuler endotelyal buyume faktori (VEGF), trombosit kaynakli biiyiime faktorii
(PDGF), fibroblast buytime faktéri (FGF), doniistiiriicii biiytime faktori-p (TGF-) ve
farkli bir¢cok biiytime faktoriine karsi yiiksek bir afinitesi vardir (131). Tenascin-C,
FBG integrinlere baglanir ve TLR4'i aktive eder (132). Bu, Tenascin-C'nin hiicre
gbcl, hiicre baglanmasi, hiicre yayilmasi, fokal yapisma, hiicre hayatta kalmasi, matris
montaj1 ve proinflamatuar sitokin sentezi dahil olmak {izere ¢ok ¢esitli islevlerde yer
almasini saglar (125). Normalde Tenascin-C, embriyogenez sirasinda belirgin olarak
sentezlenirken, saglikli yetiskin dokusunda smirli miktarda bulunur. Bununla birlikte
yara iyilesmesi ve dinamik doku yeniden sekillenmesi sirasinda gegici olarak miktar1

yiiksek diizeylere ¢ikar. Kanser, romatoid artrit ve fibroz gibi ¢esitli kronik patolojik

15



durumlarda ve kimyasal veya mekanik bir yaralanmaya yanit olarak persistan

Tenascin-C birikimi ortaya ¢ikar (130).

Tenascin-C ekspresyonu, gesitli inflamatuar sitokinler, TGF-p ve PDGF gibi
biiylime faktorleri, integrinler ve oksidatif ve/veya mekanik stres tarafindan
indiiklenir. Ayrica TCF/LEF, NfkB ve c-Jun, Ets, Spl ve Prx-1 gibi sinyal yolaklarinin
da Tenascin-C transkripsiyonunu indiikledigi belirtilmektedir (133). Yapilan
caligmalarda, dermal fibroblastlardaki TGF-P artis1 Smad3/4, Sp1, Ets1 ve CBP/p300
yolaklar1 araciligiyla Tenascin-C transkripsiyonunu indiikledigi gosterilmistir (134,
135). Diger taraftan Tenascin-C gen ekspresyonunun diger bir 6nemli diizenleyicisi de
PDGF olup bunu PI3K/AKT sinyali araciligiyla yapmaktadir (133, 136, 137).
Kardiyak fibroblastlarda, Tenascin-C ekspresyonunun, fibrozisin patogenezinin
onemli sitokinleri olan anjiyotensin II, TGFB1 ve PDGF tarafindan indiiklendigi
gosterilmistir (138). Diger taraftan kortikosteroid tedaviler, kemik iligi stromal

hicrelerinde Tenascin-C ekspresyonunu gii¢lii bir sekilde baskilamaktadir (133).
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3. MATERYAL VE METOD

3.1 Calisma Popiilasyonu

Caligmanmiza 2021 ve 2022 tarihleri arasinda Ondokuz Mayis Universitesi T1p
Fakultesi Romatoloji ve Genel Dahiliye Bilim Dallar1 polikliniklerine bagvuran, 2014
Uluslararast Behget Hastaligi Kriterlerini (ICBD) karsilayan, ek hastaligi olmayan, 18
yaginin Uzerinde gondlli, yeni tani1 ve/veya takipli 34 hasta dahil edildi. Gebelik,
emzirme, diyabet, hipertansiyon, alerji 6ykuleri olanlar ve aktif enfeksiyonu olanlar
calismaya dahil edilmedi. Kontrol grubuna, 18 yasinin tzerinde, herhangi bir hastaligi
olmayan, aktif enfeksiyonu olmayan, saglikli goniilliilerden olusan 37 kisi dahil edildi.
Calisma i¢in Ondokuz Mayis Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nun
27/10/2021 tarihli, B.30.2.0DM.0.20.08/646-423 say1 ve OMU KAEK 2021/491
karar nolu yazisi ile onay1r alindi. Katilimcilara ¢alisma anlatildi. S6zIli ve yazili
onamlar1 alindi.

Cahsmaya dahil edilme sartlan

1. 18-65 yaslar1 arasinda olunmasi

2. Iletisim kurulabilecek bilissel fonksiyonlara sahip olunmasi

3. 2014 Behget Hastaligi Kriterlerini karsilayan hastalar

4. Calismaya almmay1 kabul eden kisiler

Cahsmaya ahnmama Kriterleri

1. Ek romatolojik hastalik bulunmast

2. Diyabet, hipertansiyon, kalp hastaligi gibi sistemik hastalik bulunmasi

3. Gebelik, emzirme, alerji 6ykiisti bulunmasi

4. Malignite 6yklsu bulunmasi

5. Aktif enfeksiyon durumu olmast

3.2 Klinik Veriler

Hastalarin isim soyisim bilgileri, cinsiyeti, yasi, tan1 yasi, oral ve genital tlser
Oykasu, cilt bulgulari, gegirilmis tromboz 0ykisu, uveit ykusu, artrit 0ykisu, paterji

testi sonucu, ilag ve sigara kullanimi not alindi. Hasta ve kontrol grubunun detayli
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anamnezleri alinip fizik muayeneleri yapildi. CRP, ESH, I6kosit, hemoglobin, platelet,
ure, kreatinin, AST ve ALT degerleri kaydedildi.

3.3 Kan Ornekleri ve Laboratuvar Verileri

Calismaya alinan kisilerin periferik vendz kan ornekleri 3000 xg'de 10 dakika
santrifilj edildi ve serumlar Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi
Biyokimya Anabilim Dali laboratuvarinda -80°C'de muhafaza edildi. Degerlendirme

giiniinde numuneler oda sicakliginda eritildi.

Hasta ve kontrol gruplarinin -80°C'de muhafaza edilen serum 0Orneklerinden
Tenascin-C diizeyleri, tarafimizca ticari olarak temin edilen HUMAN Tenascin-C
ELISA (Enzim Baglantili Immiinosorbent Testi) Kiti (Sunred Biological Technology
Co., Kat. No. 201-12-1415, Sangay, Cin) kullanilarak 6l¢tildu. Enzimatik reaksiyonlar,
otomatik bir mikroplaka fotometresinde olglldi. Tenascin-C konsantrasyonlart,
numunelerin optik yogunlugunun standart egriyle karsilastirilmasiyla belirlendi. Kitin
Olcim araligi 200-60000 pg/mL idi. Tam O&l¢imler direticinin talimatlarma gore

yapildi.

Ayrica, poliklinik muayenesi esnasinda rutin olarak bakilan ESH, CRP, beyaz

klre, hemoglobin, platelet, tire, kreatinin, AST ve ALT degerleri kaydedildi.

3.4 Istatistiksel Calisma

Istatistiksel analizde "IBM SPSS for Windows Version 22.0" progranmindan
yararlanildi. Sayisal degiskenlerde veriler ortalama ve standart sapma ile gosterildi.
Caligmaya katilan bireylerin demografik verileri ve klinik bulgularina ait say1 ve yiizde
degerleri hesaplandi. Behget hastaligindaki klinik bulgularin Tenascin-C dizeyi ile
iliskisi; degiskenlerin dagilimmin normal olmasi durumunda t testi ile, normal
olmamasi durumunda ise Mann Whitney-U testi ile degerlendirildi. Veriler arasindaki
iliskiler, degiskenlerin dagilimi normal oldugunda Pearson korelasyon testiyle, normal
olmadiginda ise Spearman’s korelasyon testiyle incelendi. Istatistiksel anlamlilik

P<0.05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya Behget hastaligi tanis1 konmus 34 hasta ile 37 saglikli kontrolden
olusan toplam 71 kisi alindi. Hasta grubunda 15 kadin (%44) ve 19 erkek (%56) vardi.
Kontrol grubunda 21 kadin (%57) ve 16 erkek (%43) bulunuyordu. Hastalarin yas
ortalamas1 31.5+8.2, kontrol grubunun yas ortalamas1 29.6+5.3 olarak saptand1. ki
grubun laboratuvar degerleri karsilastirildiginda, ESH ortalama degeri hastalarda
22.9+15.2 mm/saat iken, kontrol grubunda 12.9+8 mm/saat olarak gorildi. CRP
ortalamasi hastalarda 10.9£25.4 mg/dl iken, bu deger kontrol grubunda 4.9+5.4 mg/dI
olarak bulundu. Lokosit sayis1 ortalamas1 mm?’de hasta grubunda 7977+1875, kontrol
grubunda 6836+1559 olarak saptandi. Hemoglobin degeri ortalamasi hastalarda
13.8+1.6 g/dL, kontrol grubunda 14.0+1.7 g/dL, trombosit sayisi ortalamasi hasta
grubunda mm®’de 263000+67000, kontrol grubunda 266000+45000 olarak saptandi.
Ure degeri ortalamasi hasta grubunda 13.4+3.2 mg/dL, kontrol grubunda 11+2.5
mg/dL, kreatinin ortalamasi hasta grubunda 0.74+0.16 mg/dL, kontrol grubunda
0.77£0.13 mg/dL olarak gorildiu. AST ortalamasi hastalarda 19.5+8.7 U/L, kontrol
grubunda 22.6+16 U/L, ALT ortalamasi hastalarda 22.7+25.4 U/L, kontrol grubunda
18.7£13.7 U/L olarak bulundu. Tenascin-C degeri ortalamasi hasta grubunda
10824+7612 pg/mL, kontrol grubunda 27574+14533 pg/mL olarak gordldi.

Gruplar arasinda yas (p:0.262), cinsiyet (p:0.287), CRP (p:0.165), hemoglobin
(p:0.547), trombosit (p:0.872), kreatinin (p:0.333), AST (p:0.315) ve ALT (p:0.418)
degerleri arasinda istatistiksel agidan anlamli fark yoktu. ESH (p:0.001), 16kosit sayis1
(p:0.007), iire degeri (p:0.001) ve Tenascin-C diizeyleri (p:0.000) arasinda istatistiksel
ac¢idan anlamli fark goriildii. Hasta ve kontrol gruplarina ait demografik veriler ve

laboratuvar degerleri tablo 3°de verilmistir.
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Tablo 3. Her iki gruba ait demografik veriler ve laboratuvar degerleri

Saghkh Kontrol Behcet Hastahig: P degeri
Yas (Yil) 29.645.3 31.548.2 0.262
Cinsiyet (K/E) 21/16 15/19 0.287
ESH (mm/saat) 12.948 22.9+15.2 0.001
CRP (mg/L) 4.945.4 10.9+25.4 0.165
Lokosit (/mm?3) 6836+1559 7977+1875 0.007
Hemoglobin (g/dL) 14.0+1.7 13.8+1.6 0.547
Platelet (x10%/mm?) 266+45 263+67 0.872
Ure (mg/dL) 1142.5 13.443.2 0.001
Kreatinin (mg/dL) 0.77+0.13 0.74+0.16 0.333
AST (U/L) 22.6+16 19.548.7 0.315
ALT (U/L) 18.7+13.7 22.7+25.4 0.418
Tenascin-C (pg/mL) 27574414533 10824+7612 0.000

ESH: Eritrosit Sedimantasyon Hizi, CRP: C-reaktif protein, AST: Aspartat transaminaz

ALT: Alanin transaminaz
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*p<0,05; ESH: Eritrosit Sedimantasyon Hizi, CRP: C-reaktif protein, AST: Aspartat transaminaz, ALT: Alanin
transaminaz, TNC: Tenascin-C

Sekil 1. Hasta ve kontrol grubuna ait laboratuvar verilerinin grafik gosterimi

Hastalarmn klinik bulgular1 incelendiginde 34 hastanin tamaminda oral {ilser,
27’sinde genital iilser, 12’sinde eritema nodosum, 23’iinde papiilopiistiiler lezyon,
10’unda paterji pozitifligi, 3’tinde artrit, 12’sinde vaskiiler tutulum, 15’inde iiveit,
12’sinde sigara kullanimi1 mevcuttu. Hasta grubunda bulunan klinik ¢zellikler tablo

4°de verilmistir.
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Tablo 4. Hasta grubunda bulunan Kklinik 6zellikler

Klinik Ozellik n:34 %

Oral Ulser 34 100
Genital Ulser 27 79.4
Eritema Nodosum 12 35.2
Papulopustiler Lezyon 23 67.6
Paterji 10 29.4
Artrit 3 8.8

Vaskuler Tutulum 12 35.2
Uveit 15 44.1
Sigara Kullanimi 12 35.2

Tedavide hastalarin 14’4 azatiyoprin, 15’i kolsisin, 9’u infliksimab, 4’

adalimumab, 4’i prednizolon, 4’ metil prednizolon kullanmaktaydi.

Tablo 5. Hasta grubunda kullanilan ilaglar

Kullamlan ilag n:34 %

Azatiyoprin 14 41.1
Kolsisin 15 441
Infliksimab 9 26.4
Adalimumab 4 11.7
Prednizolon 4 11.7
Metil prednizolon 4 11.7

Tim g¢aligma grubunda Tenascin-C diizeyleri yas, ESH, CRP, lokosit sayisi,
hemoglobin, platelet, tre, kreatinin ve ALT degerleri ile korele degildi. Tenascin-C
diizeyi, AST degeri ile korele bulundu (p:0.037). Tenascin-C diizeylerinin yas ve

laboratuvar degerleri ile korelasyonu tablo 6’da gdsterilmistir.
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Tablo 6. Tenascin-C diizeylerinin yas ve laboratuvar degerleri ile korelasyonu

r degeri P degeri

Yas -0.182 0.128
ESH -0.105 0.383
CRP 0.062 0.607
Lokosit -0.115 0.339
Hemoglobin -0.013 0.914
Platelet -0.005 0.965
Ure -0.208 0.082
Kreatinin 0.156 0.193
AST 0.248 0.037
ALT 0.076 0.530
ESH: Eritrosit Sedimantasyon Hizi, CRP: C-reaktif protein, AST: Aspartat transaminaz,
ALT: Alanin transaminaz

Hasta grubunda mevcut olan klinik ¢zelliklerle Tenascin-C diizeyi arasindaki
iliski incelendiginde, genital iilseri olan ve olmayan hastalarda Tenascin-C dlzeyi
karsilastirildiginda arada anlamli fark gortilmedi (p:0.677). Eritema nodosum bulgusu
olan ve olmayan hastalarda Tenascin-C dlizeyleri kiyaslandiginda aralarinda anlamli
fark gorilmedi (p:0.929). Papulopustiler lezyonu olan ve olmayan hastalarin
Tenascin-C diizeyleri arasinda anlamli fark goriilmedi (p:0.913). Paterji testi pozitifligi
olan ve olmayan hastalarin Tenascin-C diizeyleri arasinda anlaml fark goériilmedi
(p:0.467). Artrit bulgusu olan ve olmayan hastalarin Tenascin-C diizeyleri arasinda
anlamli fark goriilmedi (p:0.318). Vaskiler tutulumu olan ve olmayan hastalarin
Tenascin-C diizeyleri arasmda anlamli fark goriilmedi (p:0.466). Uveit’i olan ve
olmayan hastalarin Tenascin-C diizeyleri arasinda anlamli fark gériilmedi (p:0.607).
Sigara kullanan ve kullanmayan hastalarda Tenascin-C diizeyleri arasinda anlamli
farklilik gorilmedi (p:0.763). Tenascin-C dizeylerinin hasta grubunda bulunan klinik

ozelliklerle iliskisi tablo 7°de verilmistir.
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Tablo 7. Tenascin-C duzeylerinin hasta grubundaki klinik 6zelliklerle iliskisi

Klinik Ozellik Tenascin-C duzeyi (pg/mL) P degeri

Genital Ulser Yok (7) 1133019674 0.677

Var (27)  10693+7201

Eritema Nodosum Yok (22) 11012+8219 0.929

Var (12) 1048246682

Papulopustiler Lezyon Yok (11)  13978+10950 0.913

Var (23) 931645006

Paterji Yok (24)  11610+8059 0.467

Var (10)  8940+6393

Artrit Yok (31) 105257459 0.318

Var (3)  13917+10279

Vaskiiler Tutulum Yok (22)  9435+6380 0.466

Var (12) 1337249229

Oveit Yok (19) 102366607 0.607

Var (15) 1157048910

Sigara kullanimi Yok (22) 1072947062 0.763

Var (12)  10999+8864

30000

Ea Yok
ns ns = Var

Tenasin-C (pg/mL)

Sekil 2. Tenascin-C diizeylerinin klinik dzelliklerle iliskisi (ns: p>0.05)
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Ila¢ kullanim1 ile Tenascin-C diizeyi arasindaki iliski incelendiginde, kolsisin
kullanan ve kullanmayan kisilerin Tenascin-C duzeyleri karsilastirildiginda, arada

istatistiksel agidan anlamli fark gorilmedi (p:0.537).

Steroid (prednizolon ve metil prednizolon) kullanan ve kullanmayan kisilerin

Tenascin-C diizeyleri arasinda anlamli fark gorulmedi (p:0.368).

Biyolojik ajan (infliksimab ve adalimumab) kullanan ve kullanmayan kisilerin

Tenascin-C diizeyleri arasinda anlamli fark gorulmedi (p:0.834).

Azatiyoprin kullanan ve kullanmayan kisilerin Tenascin-C diizeyleri arasinda
anlamli fark gorulmedi (p:0.904). Tenascin-C duzeylerinin hasta grubunda kullanilan

ilaclarla iligkisi tablo 8’de verilmistir.

Tablo 8. Tenascin-C diizeylerinin hasta grubunda kullanilan ilaglarla iligkisi

flac Tenascin-C diizeyi (pg/mL) P degeri
Kolsisin Yok (19) 1248948850 0.537
Var (15) 871645230
Steroid Yok (26) 983117164 0.368
Var (8) 1405548618
Biyolojik Ajan Yok (21) 10568+7141 0.834
Var (13) 1124048605
Azatiyoprin Yok (20) 1100748337 0.904
Var (14) 1056416736
= Yok
250004 P>0,005 IFLOOSI p>0,005 = Var
I 1 i p>0,005
’—ET 20000 1
>
£ 15000
Q
= 10000+
©
S
2L 5000+
0—
Kolsisin Steroid Biyolojik Ajan Azatiyoprin

Sekil 3. Tenascin-C diizeylerinin kullanilan ilaglarla iliskisinin grafik gosterimi
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5. TARTISMA

Oral aft, genital ulser ve okiler tutulum ile karakterize olan Behget hastaligi,
eklem tutulumu, cilt tutulumu, ndrolojik tutulum ve gastrointestinal tutulumlarin da
stk gorildiigii sistemik bir vaskulittir. Etyopatogenez kesin olarak bilinmemekle
beraber hastaligin patogenezindeki en yaygin diistince, genetik agidan duyarli kisilerde

bir enfektif ajan tarafindan tetiklenen derin bir inflamatuar cevap olusumudur.

Tenascin-C, doku hasar1 durumunda ekspresyonu artan hiicre dig1 matrisin bir
heksamerik proteinidir. Tenascin-C' nin devamli yiiksek seyri otoimmun, fibrotik,

metabolik hastaliklarla, bir¢ok kanserle ve ¢ok ¢esitli patolojik durumlarla iligkilidir.

Biz bu calismada; Behget hastaliginda Tenascin-C’nin serum diizeyini ve
Tenascin-C dizeyinin hastalarin laboratuvar degerleri, klinik bulgular1 ve tedavi
durumlari ile arasindaki iliskisini arastirmayi, hastalarda serum Tenascin-C dlzeyinin
yuksek saptanmasi durumunda tan1 ve tedavide yeni protokollerin gelistirilebilmesi

acisindan literatiire katki sunmay1 amagladik.

Calismamizda; Behget hastalar1 ve saglikli kontrol grubunun serum Tenascin-C
dizeyleri karsilastirildiginda, Behget hastalarinda serum Tenascin-C diizeyinin daha
diistik oldugu gorildi. Literatiire bakildiginda romatolojik hastaliklar ile serum
Tenascin-C seviyesinin iliskisinin arastirildigi ¢alismalar mevcut olmakla birlikte
Behcet hastaliginda bu tarz bir ¢calismaya rastlayamadik. Calismamizin bu yonu ile
Behget hastaliginda serum Tenascin-C dizeyleri ile hastalik iliskisinin arastirildigi ilk

calisma oldugu diistiniilmektedir.

Behget hastaligi, yasamda ¢ogunlukla U¢ veya dordiincu dekatta ortaya c¢ikar
(139). Epidemiyolojik veriler degerlendirildiginde, ¢calismamizda hastalarimizin tani
yas1 23.9 yil olup, literatlr verileriyle uyumlu idi. Yapilan ilk ¢aligmalarda hastaligin
erkek cinsiyette daha yaygin goriildiigii belirtilmekle birlikte son ddnemlerdeki
caligmalar hastaligin kadinlarda ve erkeklerde esit goriildiiglinii gdstermektedir.
Hastaligm iki cinsiyette esit olarak goriildiigii bildirilse de erkeklerde daha kotu
prognozla seyrettigi belirtilmektedir. Tursen ve ark. tarafindan Tiirkiye’de yapilan bir
calismada, Behget hastaliginin kadinlar1 ve erkekleri esit olarak etkiledigi gorilmiistiir
(140). Bizim ¢alismamizda ise kadin/erkek oraninin 0.8 oldugu goraldu.
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Calismamizda Behget hastalar1 ve saglikli kontrol grubunda Tenascin-C
diizeylerinin yas, laboratuvar degerleri, klinik 6zellikler ve hastalarin kullandig:
ilaglarla iliskisini inceledik. Tenascin-C seviyelerinin Behget hastalarinda saglikli
kontrol grubuna gore daha diisiik oldugu saptandi. Hastalarin klinik 6zellikleri ve
kullandiklar ilaglar1 ile Tenascin-C seviyeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

tespit edilmedi.

Bubova ve ark.’m 61 Ankilozan Spondilit (AS) hastasi ve 20 saglikli kontrol
grubu ile yaptiklar1 ¢alismalarinda AS hastalarmin serum Tenascin-C seviyesinin
yiiksek bulundugu tespit edilmistir. Tenascin-C seviyesi hastalik aktivitesi ile korele
bulunmamakla birlikte kronik yapisal spinal degisiklikleri yansitiyor olabilecegi
diistinilmistiir (141). Gupta ve ark. tarafindan AS hastalarinda Tenascin-C' nin serum
ve sinoviyal sivi diizeylerini inceleyen 36 hasta ve 39 saglikli kontrol grubu ile
yaptiklar1 ¢alismalarinda, ortalama serum Tenascin-C dlzeyleri AS hastalarinda
saglikli kontrol grubuna gore daha ylksek ve Tenascin-C seviyeleri ESH ile korele
bulunmustur. Olgiilen sinoviyal siv1 Tenascin-C diizeyi ise serum degerlerine gore
daha diisiik diizeyde saptanmustir. Caligma sonucunda serum Tenascin-C seviyelerinin
AS hastalarinda yikseldigi ve erken hastalikta inflamasyonun belirteci olarak
kullanilabilecegi diistiniilmiistiir (142). Bizim ¢alismamizda sistemik bir vaskilit olan
Behget hastaliginda serum Tenascin-C dlizeyine bakildi. Hastalarda, saglikli kontrol
grubuna gore serum Tenascin-C diizeyleri daha diisiik bulundu. Bu durum, Behcet
hastaligi patogenezinin ankilozan spondilit patogenezinden farkli olmasi ile iliskili
olabilir. Ankilozan spondilit kronik seyirli, inflamasyon olusturan ve 6zellikle tutulan
vertebralarda fibrozis ve kronik yapisal hasar ile sonuglanan romatolojik bir hastaliktir.
Diger taraftan BH’deki inflamasyon, kronik seyir gostermeyen ve eklemlerde yapisal
deformite olusturmayan bir seyir izlemektedir. Bu durum Tenascin-C’nin eklemlerde

kronik yapisal hasar1 gosterebilen bir biomarker olabilecegini diisiindiirmektedir.

Chevalier ve ark. tarafindan yapilan ¢aligmada, osteoartrit ve romatoid artrit
(RA) tanili hastalarda ve saglikli kontrol grubunda eklem kikirdaginda Tenascin-C
ekspresyonu degerlendirilmis ve Tenascin-C’nin artritik kikirdakta arttigi, normal
kikirdakta zayif eksprese edildigi gorilmistiir (143). Chevalier ve ark. tarafindan
yapilan bir baska ¢alismada ise Tenascin-C’nin normal kikirdak yapida mevcut olup

osteoartritik kikirdakta artis gosterdigi, normal ve osteoartritik kikirdakta Tenascin-C
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varligi ve dagilimmm proinflamatuar bir sitokin olan IL-1 beta'dan etkilendigi
gosterilmistir (144). Cutolo ve ark. tarafindan yapilan bir ¢caligmada ise, Tenascin-C
seviyelerinin RA’l1 hastalarda eklem erozyonlari ile korele oldugu belirtilmis olup
Tenascin-C’nin  RA’nin  erken tani ve tedavisinde Onemli rolii olabilecegi
diistinilmistiir (145). Bu caligmalardan yola ¢ikarak, Tenascin-C’nin eklemlerde
kronik inflamasyona yanit olarak gelisen yapisal hasar durumlarinda yiikseldigi
gozlenirken, caliymamizda BH’de saglikli kontrol grubundan bile daha disiik
dizeylerde ¢ikmasi ilgi ¢ekicidir ve bu konu {izerine yapilacak ileri galigsmalar ile olas1

mekanizmalarin daha ayrintili aydmlatilabilecegi diisiiniilmektedir.

Zavada ve ark. tarafindan 59 sistemik lupus eritematozus (SLE) tanili hasta ve
65 saglikli kontrol grubu ile yapilan ¢alismada SLE hastalar1 ile kontrol grubunun
serum Tenascin-C seviyeleri arasinda anlamli bir fark tespit edilmemis olup, aktif
hastaligi olan SLE hastalarinda Tenascin-C seviyelerinin saglikli kontrol grubu ve
hastalig1 aktif olmayan SLE hastalarindan anlamli derecede yiiksek oldugu
goriilmiistiir. Calisma sonucunda Tenascin-C’nin hastaliga 6zgii olmadigi, ancak SLE
aktivitesini ve immiunsupresif tedaviyi artirma ihtiyacim1 = Ongorebilecegi
belirtilmistir. Boylece Tenascin-C’nin, SLE' de aktiviteye 6zgu yararh bir biyobelirteg

olarak hizmet edebilecegi diisiiniilmiistiir (146).

Tenascin-C ekspresyonlari, skleroderma hastalarinda hem etkilenen dokuda
hem de dolasimda 6nemli 6lgtide yiikselmistir (147, 148). Makhluf ve ark. tarafindan
yapilan bir ¢alismada sklerodermali hastalarin hastaliktan etkilenen dokusunda
Tenascin-C diizeyinin yiiksek goriildiigii ve bunun yuksek IL-4 seviyesinden
kaynaklandig1 belirtilmektedir. Sklerodermali ve saglikli fibroblastlar arasinda
Tenascin-C ekspresyonunda veya sitokinlerin Tenascin-C ekspresyonu Uzerindeki
etkilerinde farklilik gézlemlenmemesine ragmen, sklerodermali hastalarin etkilenen
cildinde hem IL-4, hem de Tenascin-C 'nin yiksek seviyede mevcut oldugu
gOzlemlenmistir. Buna gore, sklerodermali hastalarin etkilenen dokusunda bulunan
yliksek Tenascin-C seviyesinin, mevcut yiksek IL-4 seviyesinden kaynaklandigi
belirtilmistir (149). Sistemik sklerozda; kalic1 organ fibrozunun siirdiiriilmesinden
sorumlu faktorler bilinmemekle beraber ortaya konan kanitlar, skleroderma
patogenezinde toll like reseptorler (TLR'ler)’in oldugunu gostermektedir.

Bhattacharyya ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada endojen TLR aktivatorlerinin
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ekspresyonu, etki mekanizmast ve sklerodermali hastalarda deride, deri
fibroblastlarinda ve fare organ fibroz modellerinde patojenik rolii arastirilmistir.
Skleroderma cilt biyopsisi numunelerinde, serum ve skleroderma fibroblastlarinda ve
farelerden alinan fibrotik cilt dokularinda Tenascin-C seviyelerinin yikseldigi
belirtilmistir. Ekzojen Tenascin-C, TLR4 sinyal yoluyla kollojen gen ekspresyonunu
ve miyofibroblastta farklilagsmay indiikler. Tenascin-C knock-out farelerde, cilt ve
akciger fibrozunun zayifladigi ve fibroz ¢oziiniirliigliniin hizlandig1 gosterilmistir. Bu
sonuclar, Tenascin-C 'yi, sklerodermada ekspresyonu artan ve TLR4'e bagli fibroblast
aktivasyonunu yonlendiren ve kalicilig1 ile fibroz ¢oziiniirliigiinii engelleyen endojen
bir tehlike sinyali olarak tanimlamaktadir. Bu fibrotik dongiiniin baglica sorumlusunun
Tenascin-C oldugu kanitlanmistir (150). BH de i¢ organlarda yapisal hasar sonucu son
donem organ yetmezligi olmamakta ve organlarda fibrozis goriilmemektedir. Sonug
olarak BH patogenezinde fibroblastlarmm 6nemli bir rol stlenmemesi Tenascin-C

seviyesinin artmamasini agiklayabilir.

Pek ¢ok c¢alisma, Tenascin-C'nin hayvan modellerinde doku fibrozunu
ilerlettigini gdstermistir. Ornegin, El-Karef ve ark.’larinin, konkanavalin A'nin
intravendz enjeksiyonlari ile indiiklenen immiin aracili hepatit modelinde, Tenascin-C
'nin karaciger fibrozuna katkisini arastirmis ve Tenascin-C knock-out farelerin vahsi
tip (WT) ile karsilastirildiginda daha az fibrotik ve inflamatuar yanit gosterdigini
saptamistir  (151). Ayrica, rekombinant Tenascin-C tedavisi, hepatik stellat
hicrelerinin migrasyonunu ve tip | kollojen tretimini TGF-B1 ve a9p1 integrin sinyal
yoluyla arttirmaktadir (152). Sonucta Tenascin-C, hepatik fibrozun ilerlemesi
sirasinda hepatik stellat hiicrelerinin toplanmasimi, sitokinlerin ve TGF-B’larin
salinimin arttirarak, inflamatuvar ve fibrotik reaksiyonlar1 tetiklemekte ve karaciger
fibrozunun progresyonuna neden olmaktadir (151). Bununla birlikte, Tenascin-C
eksikligi olmas1 durumunda, hepatik iskemi/reperfiizyon hasar modelinde, I6kositlerin
bozulmus migrasyonu ve IL-1B, IL-6, CXCL2 ve matris metalloproteinaz-9’un
azalmis ekspresyonu sonucu karaciger rejenerasyonunda iyilesme ve karaciger
hasarinda azalma olustugu gorilmistir (153). Yine intratrakeal bleomisin ile
indiiklenen akut akciger hasar1 modelinde, WT farelerinin hasarli dokularmm alveolar
septal duvarlarinda Tenascin-C’nin 6nemli Olglide arttigi gozlemlenmistir. Buna
karsilik, Tenascin-C knock-out farelerin TGF-B aktivasyonunun bozuldugu, akciger

kollojeninde, miyofibroblast farklilasmasinda ve intraniikleer Smad2/3’de azalma
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sonucu interstisyel fibrozdan korunduklar1 goriilmiistiir (154, 155). Ayrica Tenascin-
C’nin miyokard fibrozundaki rolii izerine pek ¢ok ¢alisma yapilmis ve Tenascin-C’nin
ana kaynagmin hasarli kardiyomiyositlerin c¢evresindeki interstisyel fibroblastlar
oldugu saptanmistir. Ratlarda miyokard enfarktiisii modelinde, koroner ligasyondan
24 saat sonra interstisyel fibroblastlardan Tenascin-C eksprese edildigi ve 14. giinde
bu ekspresyonun kayboldugu belirtilmistir (156). Miyokardda iyilesme siireci
sirasinda, fibroz gelisiminin efektor hicresi olan o-diz kas aktin-pozitif
miyofibroblastlarin, hasarli miyokard g¢evresinde Tenascin-C ile birlikte yerlestigi
gOrilmiistiir. Interstisyel hiicreler tarafindan erken dénemden itibaren sentezlenen
Tenascin-C, miyofibroblastlara farklilagsmay1 indiikler ve otokrin ve parakrin etkiler
ile hasarli bolgelere migrasyonu saglar. Hem elektrik ile hem de anjiotensin Il ile
uyarilan miyokard fibroz modellerinde Tenascin-C eksikligi, fibrotik progeste
azalmaya neden olmustur (157, 158). Bu modellerde Tenascin-C tarafindan
hizlandirilmig makrofaj gocii ve artan proinflamatuar/profibrotik sitokinler ve integrin
aVB3/FAK-Src/NF-kB’nin artmis ekspresyonlari saptanmistir. Yonebayashi ve ark.’1
kalpte Tenascin-C 'yi asir1 eksprese eden transgenik fareler tretmistir. Bu farelerde
miyokard enfarktlisinden sonraki akut evrede proinflamatuar sitokinlerin ve
kemokinlerin ekspresyonunun belirgin olarak arttig: ve iliskili olarak yine bu farelerde
Olim oranlarnin 6nemli 6lglde arttigi gorilmistir (159). Kronik inflamatuar
durumlarda inflamasyon-antiinflamasyon dengesi inflamasyon lehine bozulmakta ve
inflamasyon kronisite kazanmaktadir. Diger taraftan Behget hastaliginda kronik bir
inflamasyon durumu s6z konusu degildir ve anti-inflamatuar faktérler kronisite
kazanmay1 engellemektedir. Bu faktorler BH’de Tenascin-C diizeylerinin saglikli
kontrollerden bile diisiik olmasini aciklayabilir. Ayrica saglikli kontroller ile
karsilastirildiginda, BH’de Tenascin-C diizeyinin diisiik olmasinin bir nedeni de
BH’de alevlenmelerden bagimsiz olarak kronik kullanilan anti-inflamatuar tedaviler

olabilir.

Calismamizin bazi sinirhiliklar: vardir. Bu calisma kesitsel bir ¢alisma olup,
sebep sonug iligkisi kurmakta yetersizdir. Tenascin-C diizeyini etkiledigi diisiiniilen
obezite, ila¢ kullanimi gibi diger faktorler de ¢alismadan izole edilebilseydi daha iyi
olurdu. Yine ¢alismamizda gii¢ analizleri 70-80 toplam hasta sayisini iki grup i¢in
yeterli bulmakla birlikte hastalik grubunda alt grup analizlerinde Tenascin-C

diizeyinin iligkilerini gostermede Ornek sayis1 yetersiz kalmis olabilir. Bununla birlikte
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Behget hastalarinda Tenascin-C diizeyini degerlendiren ilk ¢alisma olmasi ve diger
romatizmal hastaliklarda yliksek bulundugu halde ¢aligmamizda diisiik bulunmasinin

ulastigimiz sonuglar a¢isindan 6nemli oldugunu diisiinmekteyiz.
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6. SONUC

Ankilozan spondilit, RA, SLE ve sklerodermanin aksine, Behget hastaligi
kronik seyir gostermeyip, alevlenmeler ile karakterize bir hastaliktir. SLE ve
sklerodermada tutulan organlarda son donem organ hasari gelismekte olup, normal
dokunun yerini fibrotik doku almaktadir. Yine sistemik sklerozda cilt fibroblastlar1
deri fibrozunun baslica sorumlusudur. Diger taraftan romatoid artritte ise sinoviyal
fibroblastlar eklem hasarmin efektér hiicreleridir. Ancak Behget hastalig
patogenezinde fibroblastlarin 6nemli bir gorevi yoktur ve i¢ organlarda son donem
organ hasar1 gelismemekte ve bobrek ve akciger fibrozundan bahsedilmemektedir.
Onceki bélimde bahsedilen calismalar Tenascin-C’nin yara iyilesmesinde ve doku
fibrozunda rol aldigmi gostermektedir. Calismamizda Behget hastaliginda serum
Tenascin-C dlzeyinin artmamasi ve hatta anlamli olarak azalmis diizeyde
saptanmasinin, Behcet hastaligimin patogenezinin farkli olmasi, doku fibrozunun
goriilmemesi ve hastaligin kronik seyirden ¢ok alevlenmeler ile seyreden ve kalici

eklem hasarma yol agmayan bir hastalik olmas ile ilgili oldugu diisiiniilmektedir.

Sonug olarak; daha 6nce patogenezlerinde doku fibroblastlarinin 6nemli roller
ustlendigi RA, SLE ve skleroderma gibi romatolojik hastaliklarda, Tenascin-C
dizeyinin yiiksek saptandigi bilinmektedir. Diger taraftan c¢alismamizda Behget
hastalarinda Tenascin-C diizeyi diger ¢alismalarin aksine artmamus, hatta saglikli
kontrol grubu ile karsilastirildiginda anlamli olarak azalmis diizeyde saptanmustir.
Romatizmal inflamatuar hastaliklar arasindaki Tenascin-C diizeyleri ag¢isindan
saptanan bu zithigm fibroblastik aktivite ile iligkili oldugu diistiniilmektedir. Tenascin-
C duzeyinin diger romatizmal inflamatuar hastaliklarda artarken Behget hastalarinda

azalmasi, Behcet hastalig1 ayirici tanisina yardimei olabilecegini gostermektedir.
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