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OZET

BEHCET HASTALIGINDA, INTERLOKIN-1 RESEPTOR
ANTAGONISTI (IL-1RA) GEN POLIMORFIZMIiNIN ARASTIRILMASI
Giil DURSUN, Yiiksek Lisans Tezi
Gaziosmanpasa Universitesi, Tokat, 2016

Behget hastaligi (BH); multisistemik, kronik, inflamatuvar bir hastaliktir. BH;
tekrarlayan oral aft, genital {ilser ve {iveitten olusan ti¢lii semptomlu bir kompleks ile
karakterizedir. Yapilan c¢alismalarda, interlokin-1 reseptor antagonisti (IL-1RA)
diizeyinin otoimmiin ve kronik iflamatuvar hastaliklar sirasinda arttigi gosterilmistir.
Calismamizda, IL-1RA gen polimorfizminin Behget Hastaligi ile olan iliskisini
degerlendirmek icin, 109 Behget hastas1 ve 100 Behget hastas1 olmayan saglikli kontrol
DNA'lar1 polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) ile analiz edildi.

Hasta ve kontrollerin genotip ve alel sikliklar1 karsilagtirildiginda aralarinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi. Behget hastalarinin demografik ve
klinik 6zellikleri ile IL-1RA geni VNTR polimorfizmi karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli bir iliski bulunamadi.

Sonu¢ olarak, Behget hastaligi ile IL-1RA geni VNTR polimorfizmi arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmamustir.

Anahtar Kelimeler: Behget hastaligi, IL-1RA, VNTR polimorfizmi



SUMMARY

INTERLEUKIN-1 RECEPTOR ANTAGONIST (IL-1RA) GENE
POLYMORPHISM INVESTIGATION IN THE BEHCET’S DISEASE
Giil DURSUN, Master’s Thesis
Gaziosmanpasa University, 2016

Behcet's disease (BD) is a multisystemic, chronic, inflammatory disease. BD is a
complex disease characterized by a triple complex of symptoms of recurrent oral aft,
genital ulcers and uveitis. In studies, levels of interleukin-1 receptor antagonist (IL-
1RA) were shown to be increased during autoimmune and chronic iflamatuar diseases.
In our study, to evaluate the relationship between the IL1-RA gene polymorphism and
Behcet’s Disease; 109 Behcet’s disease patients and 100 healthy (do not have Behcet’s
disease) control DNAs were analyzed by polymerase chain reaction (PCR).

When the patients and controls genotype and allele frequencies compared,
statistically significant difference was not found between them. When the demographic
and clinical characteristics of Behcet’s disease patients compared with IL-1RA gene
VNTR polymorphism, statistically significant relationship was not found.

As a result, statistically significant associating was not found between Behcet’s

disease and IL-1RA gene VNTR polymorphism in our study.

Key Words: Behcet’s Disease, IL-1RA , VNTR polymorphism
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KISALTMA VE SIMGE LISTESI

°C : Santigrat Derece

b¢: Baz Cifti

BH: Behget Hastalig1

dk : Dakika

DNA : Deoksiriboniikleik asit

dNTP: Deoksiniikleotit

EDTA : Etilendiamintetra Asetik Asit

EP: Endojendz pirojen

EtBr : Etidyum Bromiir

gr : Gram

HCI: Hidroklorik Asit

HLA: Insan I6kosit antijeni

IL: Interlokin

IL-1: Interlokin-1

IL-1a: Interlokin-lalfa

IL-1B: interlokin-1beta

IL-1RA: interldkin-1 reseptdr antagonisti geni

IL-1RN: Interlokin-1 reseptdr antagonisti

IL-1RA1: interlkin-1 Reseptdr Antagonistinin 4 tekrarl aleli
IL-1RA2: interldkin-1 Reseptdr Antagonistinin 2 tekrarl aleli
IL-1RA3: Interldkin-1 Reseptdr Antagonistinin 3 tekrarl aleli

IL-1RA4: Interldkin-1 Reseptdr Antagonistinin 5 tekrarl aleli

viii



IL-1RAG5: Interlokin-1 Reseptdr Antagonistinin 6 tekrarli aleli
IL-1RI: Tip 1 Interldkin 1 reseptorii

IL-1RII: Tip 2 Interldkin 1 reseptorii

ISP : Is1 sok proteini

kb: Kilo baz

ul : Mikrolitre

MgCl; : Magnezyum Kloriir

MHC: Temel doku-uygunlugu bileseni

MIC: MHC sif I Zinciri

mg: Miligram
ml : Mililitre
pl: Mikrolitre

mM : Milimolar

MRNA: Mesajc1 riboniikleik asit
pH: hidrojen potansiyeli

PZR : Polimeraz Zincir Reaksiyonu
rpm: Dakikadaki devir

g: Kromozomun uzun kolu

TBE : Tris-Borat-Edta

TNF: Timor Nekrozis Faktor
TNF-0: Tiimor Nekrozis Faktor-alfa
UV: Ultraviyole

v : Volt

VNTR : Degisken Sayida Ardisik Tekrarlar



Sekil 2.1.
Sekil 2.2.
Sekil 2.3.

Sekil 2.4.

Sekil 2.5.
Sekil 2.6.
Sekil 4.1.

Sekil 4.2.

Sekil 4.3.

SEKILLER DiZIiNi

Sayfa No
Sitokinlerin etkilerinin gOStErimi ..........cccveeeeeeeeiiieeniieeriie e 12
Interlokin-1'in sinyal iletiminin gOStErimi.............covvevevevevevererererennes 16
Insanda IL-1RA geninin 2. kromozomdaki lokasyonunun gosterimi. 16
Interldkin-1 reseptor antagonisti geninin ekzon bdlgelerinin
OSTETIIM ..eieiieeiiieeite ettt ettt ettt et e ettt e s e et e saaeeser e 17
IL-1RA geninin aminoasit dizisinin gOStETimMI .........ccccevcueereeereeenueenns 17
IL-1RA'nin 2. introndaki gen polimorfizminin gosterimi .................. 19
IL-1RA geni PZR iirtinlerinin %2'lik agaroz jeldeki goriiniimleri...... 33
Behcet Hasta Gruplart ve Kontrol Gruplarinda Genotip
Frekanslarinin Karsilastirilmasi (hasta grubu n=109, kontrol grubu
NZL00). 0 ettt et ne e 36
Behget Hasta Gruplar1 ve Kontrol Gruplarinda Alel Frekanslarinin
Karstlastirtlmast .......c.eeoecveiieiieiciee e 36



Tablo 2.1.

Tablo 2.2.

Tablo 3.1.

Tablo 3.2.

Tablo 3.3.

Tablo 3.4.

Tablo 4.1.

Tablo 4.2.

Tablo 4.3.

TABLOLAR DiZiNi

Xi

Sayfa No
Behget Hastaliginin iilkelere gore dagilimimnin gosterimi.................... 4
IL-1 gen ailesinin OSteIMI......cccueeerieeeiiieeiieeeieeeeiee e evee e 13

Hastalarin ve kontrol grubundaki kisilerin arastirmaya dahil edilme
ve edilmeme kriterlerinin gOSterimi...........cvevveveruerueeeeeesieriesiesieseeeeeas
IL-IRA geni VNTR polimorfizminin analizinde kullanilan
primerler ve hedef gen uzunluklarinin gosterimi...........cccceeceeeveennnenne

IL-1RA gen bdlgesi icin kullanilan PZR karigiminin gdsterimi..........
IL-1RA gen bolgesi icin kullanilan PZR programinin gosterimi........
Behcet hasta grubu ve kontrol grubunun cinsiyet ve yas
ortalamalarina ait istatiksel bulgularin gosterimi.........c.ccceceevvevennene.

Calismamizdaki Behget hasta grubu ile kontrol grubunun IL-1RA
gen polimorfizmindeki genotip ve alel dagiliminin gosterimi............

Calismamizdaki Behget hastalarinin  demografik  ve  klinik

ozelliklerinin IL-1RA gen polimorfizmine gore degerlendirilmesi.....

23

27

27

28

32

35



1. GIRIS

Behget hastaligi (BH), Prof. Dr. Hulusi Behget tarafindan 1937 yilinda oral
aftlar, genital iilserler ve goz tutulumundan olusan kompleks bir hastalik olarak
tamimlanmistir (URL-1, 2015). Daha sonra yapilan ¢alismalarla birgok sistemi tutabilen
kronik bir hastalik oldugu anlasilmistir (Alpsoy, 1998).

Behget hastaliginin neden kaynaklandigi hentiz bilinmemektedir (URL-2, 2015).
Gilinlimiizde genetik yatkinligi olan bireylere bakildiginda Behget hastaliginin,
immiinolojik degisikliklere bagli olarak gelistigi diisiiniilmektedir (URL-3, 2015). BH
tanis1 ancak “Uluslararas1 Behget Hastaligi Calisma Grubu” tarafindan hazirlanan tani
kriterlerine gore konulmaktadir (International Study Group of Behget’s Disease, 1990).
Tanmi kriterlerini tekrarlayan oral aft, tekrarlayan genital tlser, goz tutulumu, deri
lezyonlar1 ve pozitif paterji testi olusturmaktadir. Uluslararasi Caligma Grubu tam
kriterlerine gore, BH tanis1 konabilmesi i¢in, hastada tekrarlayan oral aftin diginda diger
kriterlerden en az ikisinin de olmasi gerekmektedir (International Study Group of
Behget’s Disease, 1990).

BH’daki inflamatuvar artis nedeni ile inflamasyon mekanizmasinda gorev alan
gendeki, polimorfizmlerin, hastaligin gelisiminde etkili olabilecegi diisiiniilmektedir
(Alpsoy ve Akman, 2007). Bizim c¢alismamizda, Behget hastaligmin kronik
inflamatuvar bir hastalik olmasindan yola ¢ikilarak interlokin-1 sitokin ailesinin alt
iyesi olan interlokin—1 reseptor antagonisti (IL-1RA) gen polimorfizmi calismaya
incelenmistir.

Diinya'da IL-1RA gen polimorfizmini inceleyen pek ¢ok g¢alisma olmasina

ragmen, Tirkiye'de bu gen polimorfizmini inceleyen ¢alisma yok denecek kadar azdir



(Tuziin ve ark.'lar1, 1996., Yurdakul, 1997). Bu ¢alismada Behget hastaligi ile IL-1RA
genindeki 86 bg¢'lik VNTR polimorfizminin olast bir iliskisi olup olmadigini arastirilip

sonuglarin degerlendirilmesi amaglanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. BEHCET HASTALIGI

2.1.1. Tanim ve Tarihge

Behcget Hastaligi (BH); kokeni bilinmeyen, kronik ve nadir goriilen otoimmiin
bir hastaliktir (URL-4, 2015). BH, diinyada ilk kez 1937 yilinda bir Tiirk doktoru olan
Hulusi Behget tarafindan teshis edilmistir. Uluslararasi literatiirde BH veya BS (Behget
Sendromu) olarak isimlendirilen bir hastaliktir (URL-1, 2015). Belirtilerini ilk kez
Hulusi Behget tanimladigi i¢in onun soyadi ile adlandirilmaktadir (URL-2, 2015).

BH; tekrarlayan oral aft, genital iilser ve iiveitten olusan {i¢li semptomlu
kompleks ile karakterize olan bir hastaliktir (Adamantiades, 1930). Onceleri iiclii
semptom kompleksi olarak tanimlanan BH'nin, daha sonra yapilan g¢alismalarla tim
sistemleri etkileyebilen kronik multisistematik bir hastalik oldugu anlasilmistir (URL-2,
2015).

BH tanisi, bircok iilkeye gore farkliliklar gostermekle birlikte tanis1 ancak tani
kriterleri kullanilarak konulmaktadir (URL-2, 2015). Bu tami kriterleri "Uluslararasi
Behget Hastaligi Calisma Grubu" tarafindan 1990 yilinda yapilan calismayla Lancet

dergisinde yayimlanmistir (International Study Group of Behget’s Disease, 1990).

2.1.2. Epidemiyoloji

Behget hastaligi, diinyada en ¢ok iilkemizde goriilmesine ragmen bu konuyla

ilgili yapilan epidemiyolojik calismalar az sayidadir (Tiiziin ve ark.'lar1i, 1996.,



Yurdakul, 1997). BH prevalans1 Kuzey Avrupa ve Amerika'da daha azken, antik Ipek
Yolu boyunca Dogu Akdeniz, Orta Dogu ve Dogu Asya iilkelerinde en yiiksek
diizeydedir (URL-4, 2015).

Ulkemizde BH prevalansi ile ilgili ilk calismay1 Demirhindi ve ark.'lar1 1981'de,
Istanbul cevresindeki 9 bolgede 4940 kiside yapmuslardir. Calismalarinin sonuglarina
gore BH prevalansi 10 000'de 8 oldugunu saptamislardir. Yurdakul ve ark.'lar1 1998'de,
Ordu'nun Camas boélgesinde yaptiklari baska bir ¢alismada ise BH prevalansi eriskin
toplumda 37/10 000 olarak bildirilmistir. BH'nin goériilmesindeki bu siklik farki bolgesel
ve etnik farkliliklara gore aciklanmistir (Onder, 2009). idil ve ark.'lar1 2002'de
multidisipliner Ankara Park Saglik Ocagi calismasinda 10 yas iizeri grupta BH
prevalansi 11/10 000 olarak gosterilmistir. Diger antik Ipek Yolu iizerindeki bélgelerle
kiyaslandiginda Tiirkiye en sik (8-37/10000) prevalansa sahiptir (Onder, 2009).
Hastaligin sikligi fran'da 1,67/10 000, Irak da 1,7/10 000, Suudi Arabistan‘da 2/10 000,
Cin'de 1,4/10 000 ve Japonya'da 2,2/10 000 oraninda bildirilmektedir (Kaneko ve

ark'lari, 2003., Al-Rawi ve ark.'lar1, 2003). (Tablo 2.1.)

Tablo 2.1. Behget Hastaliginin iilkelere gore dagiliminin gosterimi (Eguia ve ark.'lart,

2006)
Ulkeler Behcet Hastalig1 Goriilme Sikhgi (104)
Suudi Arabistan 2
Filistin >1
Iran 1,67
Japonya 2,2
Fas >1,5
Tiirkiye 10
Ingiltere 0,05




BH, c¢ogunlukla 20-40 yas arasinda ortaya ¢ikmaktadir (URL-2, 2015).
Hastaligin baslangi¢ yasi Kore, Cin gibi Asya iilkelerinde 30 yasin iistiinde, Tirkiye
gibi Akdeniz iilkelerinde ise 30 yasin altindadir (Verity ve ark.'lar1, 2003., Khairallah ve
ark."lar1, 2012). Hastaligin baslama yas1 Japonya'da 35,7 iken, Tiirkiye'de ise 23,3 olarak
bildirilmistir (Onder ve Giirer, 2007).

BH'min cinsiyet dagilimi ile ilgili sonuglar iilkeden iilkeye degiskenlik
gostermektedir (URL-5, 2015). Akdeniz {ilkelerinde erkeklerde daha sik gozlendigi
saptanmustir (Onder, 2009). Amerika Birlesik Devletlerinde ise BH'nin kadinlarda daha
stk oldugu gozlenmistir (URL-5, 2015). Ancak kadin-erkek orani ayni olan yayinlarda
bildirilmistir (Onder, 2009).

BH, cinsiyet agisindan degerlendirildiginde erkeklerde g6z tutulumu ve
norolojik hastaliklar daha ¢ok goriiliirken, kadinlarda ise eritema nodozum benzeri deri

lezyonlar1 daha cok goriilmektedir (Onder ve Giirer, 2007).

2.1.3. Etyopatogenez

BH'nin nedeni ya da nedenleri tam olarak bilinmemektedir (Alpsoy, 1998). Hem
genetik hem de c¢evresel faktorlerin BH'den sorumlu olabilecegi diisiiniilmektedir (URL-

3, 2015).

2.1.3.1. Genetik Faktorler:

Behget hastaliginda genetik faktorlerin 6nemli bir rolii oldugunu gosteren ¢ok
sayida kanmit bulunmaktadir (Akman ve Alpsoy, 2009). Temel Doku-Uygunlugu

Bileseni (MHC) gen boélgesinde bulunan insan l6kosit antijeni (HLA)-B5 doku



uygunlugu antijeninin bir alt grubu olan HLA-B51 ile BH'nin iliskisi bilinmektedir
(URL-6, 2015). BH ile HLA-B51 arasindaki iliski ilk defa 1982 yilinda Ohno ve
arkadaglar1 tarafindan tanimlanmistir (URL-7, 2016). Gliniimiize kadar farkli etnik
kokenli insanlarda yapilan ¢alismalarla bu giiglii iliski kanitlanmistir (URL-7, 2016).
HLA genleri sitogenetik olarak 6. kromozomda lokalizedir (Arayssi ve Hamdan, 2004).
HLA-B51 geninin Tirkiye'de BH'daki pozitifligi %77 ve kontrollerde ise %26 olarak
bulunmustur (Verity ve ark.'lari, 1999). Diinyada ise HLA-B51 geni, hastalarin yaklagik
%60'inda saptanabilmektedir (URL-6, 2015). HLA-B bdlgesi ile BH arasindaki iliski
bilinmesine ragmen, bu bdlgenin hastaliga olan genetik yatkinliktaki rolii yaklasik
olarak 9%12-19'dur. Bu yiizden HLA-B51 geni, tek basma hastaligin nedenini
aciklamamaktadir. Cevresel faktorlerin veya baska genlerden kaynaklanabilecegi
diisiiniilmektedir (Alpsoy ve ark.'lar1, 1998., Onder, 2009).

Son yillarda BH ile ilgili ¢ok sayida gen polimorfizmi ¢alisgilmistir (Akman ve
Alpsoy, 2009). Bu genler igerisinden, HLA-B51'e yakin komsuluk gosterenlerden timor
nekroz edici faktor (TNF) ve MHC siif I Zinciri ile iligkili (MIC) genleri ile ilgili
polimorfizmler iizerinde daha fazla ¢alisilmistir (Akman ve Alpsoy, 2009). Ahmad T.
ve ark.'larn 2003'te, Ingiliz toplumunda vyaptiklari bir c¢alismada TNF-a gen
polimorfizminin, HLA-B51'den bagimsiz olarak Behget hastaligi ile iliskili oldugu

gosterilmistir.



2.1.3.2. Mikrobiyal Faktorler:

Behget hastaliginin goriilmesinde mikrobiyal faktdrlerin neden olabilecegine ilk
dikkat ¢eken hekimlerden birisi Doktor Hulusi Behget'dir (Akman ve Alpsoy, 2009). Bu
mikrobiyal faktorlerden bazilar1 antijenik 6zellikleri bakimindan birbirine benzeyen
herpes simpleks tip I viriisii (HSV), gesitli streptokoklar ve hepatit viriislerdir (Chang ve
ark."lar1, 2001., llknur ve ark.'lar1, 2006). Bir¢ok ¢alismalarda bu faktorlerin BH ile
iligkisi arastirilmistir. Fakat hastaligin kesin sebebi tam olarak gdsterilememistir
(Yildirnm ve ark.'lari, 2009). Bakteri veya virtislerin BH'na direkt olarak degil,
antijenlerden  kaynaklanan immiin bozuklukla hastalifa neden olabilecegi

diistiniilmektedir (Bayvot, 2004).

2.1.3.3. Ist Sok Proteinleri (ISP):

ISP'ler; gevresel faktorler tarafindan tetiklenirler ve hiicre igi proteinleri denatiire
olmaktan korumakla gorevlidirler (Ergun ve ark.'lari, 2001). BH'na neden olabilecegi
gerekgesiyle arastirilan ISP'ler, bakteri hiicreleri dahil, maya ve protozoonlardan insana
kadar her canli hiicrede bulunmaktadir (Akman ve Alpsoy, 2009). Son yillarda yapilan
cok sayida arastirma sonuglarina gore, bazi mikroorganizmalarda yer alan ISP aminoasit
dizilimleri ile insan hiicrelerinde bulunan ISP aminoasit dizilimlerinin homoloji

gosterdigi saptanmustir (Lehner ve ark.'lar1, 1991).



2.1.3.4. Immiinolojik Degisiklikler:

BH'nin baslangicinda veya seyrinde immiin sistemin O6nemli oldugu
gosterilmistir (Alpsoy ve Akman, 2007). BH'de ¢ok sayida sitokin [TNF-a, interlokin-
1(IL-1), IL-2, IL-6 vb.] ve bunlarin reseptérlerinin serum/plazma diizeyleri arastirilmis
ve bu aract molekiillerin etkinligi gosterilmistir (Hamzaoui, ve ark.'lar1, 1990.,
Hamzaoui ve ark.'lar1 2002). Sitokinlerin diizeyinin, BH'nin aktif doneminde arttig:
bilinmektedir (Akman ve Alpsoy, 2009). Sonug olarak BH'nin olusmasinda immiin
sistemin birgok eleman1 gérev almaktadir (Akman ve Alpsoy, 2009).

BH'nin tiim lezyonlarinin erken safhasinda nétrofil diizeyinin artmis oldugu
saptanmustir (Akman ve Alpsoy, 2009). Yapilan bir ¢alismada, Behget hastalarinda aktif
lenfositlerin, notrofilleri daha siddetli uyardig1 ve notrofil kemotaksisinin daha yogun
oldugu bulunmustur (Sahin ve ark.'lari, 1996). Bu nedenle BH'de nétrofillerin aktif
olarak doku hasarlarina neden oldugu bilinmektedir (Sakane, 1997., Rizzi ve ark.'lar1,
1997). BH'deki nétrofil aktivitesinin  genetik ya da mikrobiyal faktorlerden
kaynaklandig1 hakkinda kesinlik bulunmamaktadir. Bu iki faktoriinde birlikte etki ettigi

diistiniilmektedir (Akman ve Alpsoy, 2009).

2.1.4. BH'de Klinik Bulgular

2.1.4.1. Oral Aftlar:

Oral aftlar, hemen hemen her hastada gézlenmektedir (URL-8, 2016). BH'nin ilk
belirtisi olarak kabul edilmekte ve diger bulgulardan o6nce goriilmektedir (URL-2,

2015).



Uluslararas1 Behget Hastaligit Calisma Grubu'nun birgok iilkeden elde ettigi
verilere gore oral aft, hastalarin %97-99'unda goriilmektedir (International Study Group
of Behget’s Disease, 1990). Aftlarin en yaygin bulundugu bolgeler; dudak, dil, dis eti,

yanak mukozasi ve farinkstir (Marshall, 2004).

2.1.4.2. Genital Ulserler:

BH'nin Uluslararasi Behget Hastaligi Calisma Grubu'na gore %72-94'linde
goriilen genital ilserler, oral aftlardan daha az goriilmektedir (Marshall, 2004). Genital

ilserin kadinlarda erkeklere gore daha sik goriildiigii gozlenmistir (Masuda ve ark.'lari,

1975).

2.1.4.3. Goz Tutulumu:

BH'nin klinik bulgulart arasinda en agir olani gozlerde olugmaktadir. Klinik
bulgular arasinda goz tutulumu hastalarin yaklagik %29-100’{inde goriilmektedir
(Zoubloulis, 1999). En sik goriilen sekli tiveittir. BH'nin gozde iltihaba yol agmasi
olayina iiveit adi verilmektedir. Uveit, bir veya iki gézde kizariklik, agr1 ve bulanik
gormeye neden olmaktadir (URL-3, 2015). Ulkemizde iiveit bulgularinm, yaklasik
%30’undan BH sorumludur (Tugal-Tutkun ve ark.lari, 2007). G6z tutulumu erkek
hastalarda daha sik ve ciddi oldugu gozlenirken, kadin hastalarda ise sonuglarin daha iyi

oldugu gbzlenmistir (Tursen ve ark.'lar1, 2003).
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2.1.4.4. Deri Lezyonlari:

BH'nin %80'inde deri lezyonlar1 goriilmektedir (Eguia ve ark.'lari, 2006. URL-9,
2015). Birbirlerinden farkli deri lezyonlar1 mevcuttur (Marshall, 2004). Bunlar; eritema
nodozum benzeri lezyonlar ve akne benzeri papiilopiistiiler lezyonlardir. Akne benzeri
lezyonlar ergenlik doneminden sonra goriilmektedir. Eritema nodozum ise, genelde
bacaklarin alt kisimlarinda ortaya ¢ikan agrili ve cilde gore kabarik lezyonlardir
(Marshall, 2004).

BH tanisinda paterji testi kullanilmaktadir. Deri steril bir igne ile delinir. 24-48
saat bekledikten sonra piistiil veya papiil benzeri lezyonlar olusursa testin sonucu pozitif
kabul edilmektedir (URL-10, 2015). Japon ve Tiirklerde paterji testinin pozitifligi %50-
75 olarak saptanmustir (Akman-Demir ve ark.'lari, 1996). Erkek hastalarda paterji
testinin pozitifliginin kadin hastalara gore daha belirgin oldugu gézlenmistir (Yurdakul

ve ark.'lar1, 1998).

2.1.5. Tam

BH'ye 06zgii semptomlar ya da laboratuvar bilgileri olmadigi igin tani
Uluslararas1 BH Calisma Grubu'nun o©nerdigi tani kriterlerine gore konmaktadir
(International Study Group of Behget’s Disease, 1990). BH Uluslararasi Calisma
Grubu; yedi tilkede 12 merkezden aldigr 914 Behget hastasi verilerinden yola ¢ikarak
tani Kriterleri olusturmustur (Sakane, 1997).

Uluslararas1 Behget Hastalig1 Calisma Grubu'na gore tan1 kriterleri;

1. Tekrarlayan oral aft,

2. Tekrarlayan genital lser,
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3. GOz tutulumu,
4. Deri lezyonlari,

5. Pozitif paterji testidir.

Uluslararast Calisma Grubu tani kriterlerine gére BH tanisi konabilmesi igin,
hastada tekrarlayan oral aftin disinda diger kriterlerden en az ikisinin de olmasi

gerekmektedir (International Study Group of Behget’s Disease, 1990).

2.2. SITOKINLER

Hiicrelerarasi iletisimi saglayan ve biyolojik fonksiyonlar1 diizenleyen protein ve
glikoprotein yapisindaki molekiillerdir (Yilmaz ve Turgay, 2009). Sitokinler, dogal ve
kazanilmis bagisiklik sistemlerin habercileri olarak adlandirilmaktadir. Bunlar, diisiik
molekiiler agirliginda ve suda ¢oziinebilen maddelerdir (Costantini ve ark.'lar1., 2009.,
Oguz, 2014).

Sitokinler; lenfositler, monositler, endotel ve epitel hiicreler tarafindan
sentezlenirler. (Borish ve Steinke, 2003). Mononiikleer fagositlerden iiretilen sitokinler
monokin, lenfositlerden iiretilen sitokinler lenfokin, lokositlerde etkilesimi saglayan
sitokinlere ise interlokin denilmektedir (Abbas, 2007).

Normal hiicre fonksiyonlarinin gergeklesmesi, hiicrelerarasi sinyal iletimi ile
olmaktadir. Farkli sitokinler bir hiicrede ayni sinyal iletimini uyarabilecegi gibi bir
sitokin farkli hiicrelerde farkli sinyal iletimlerini de uyarabilmektedir. Hangisinin
gerceklesecegi sitokinin uyardigi hiicre i¢i sinyal iletimine, baglandigi1 reseptorlere,
reseptorlerin  alt birimleri ile transkripsiyon faktorlerine gore belirlenmektedir

(Campbell, 2005).
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Sitokinlerin etkileri lokal ya da sistemik olur. Sitokinlerin ayni hiicre
memranindaki reseptoriine baglanmasina otokrin etki (Sekil 2.1.a), yakinindaki
hiicrenin membran reseptoriine baglanmasina parakrin etki (Sekil 2.1.b), dolasima
girmis sitokinlerin uzaktaki bir hiicrenin membran reseptoriine baglanmasina ise

endokrin etki (Sekil 2.1.c) denilmektedir (Abbas, 2007) (Sekil 2.1).

¥
— = O® 9
. B
' [ ] —_—
Yakmndaki hiicre
a) Otokrin Etki b) Parakrin Etki
[
— —
®
Dolasim Uzaktaki hiicre
c)Endokrin etki

Sekil 2.1. Sitokinlerin etkilerinin gosterimi (URL-11)

Sitokinler uyarilan hiicrelerde sentezlenirler ve depo edilmezler. Salgilanmalari
ise yeni gen yazilimi ile gergeklestirilmektedir (Akyol, 1994). Bir sitokin, genellikle
diger sitokinlerin sentezini etkilemektedir. Yani; ikinci, ti¢iincii sitokin, birinci sitokinin
biyolojik etkisini gerceklestirmesini saglayabilmektedir. Sitokinlerin bir¢cok farkl
hiicrelerde farkli etki gostermesine pleiotropizm, birlikte gosterdikleri etkinin, yalnizken
gosterdikleri etkiden fazla olmasina sinerji, bir sitokinin diger sitokinin etkisini
baskilamasina ise antagonizm denilmektedir (Abbas, 2007).

Sitokinler inflamatuvar sirasinda gosterdikleri etkiye gore; proinflamatuvar ve

anti-inflamatuvar olarak ikiye ayrilmaktadir. Proinflamatuvar sitokinler (IL-1, IL-6,
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IFN-y, TNF-a, TNF-$); inflamasyon sirasinda artisa neden olurken anti-inflamatuvar
(IL-4, 1L-10, IL-13, IFN-«) inflamasyon sirasinda azalmaya neden olur (Sprague ve

Khalil, 2009).

2.2.1. interlokin-1 (IL-1)

IL-1; monositler, lenfositler, endotel hiicreler ve mikroglialar gibi bagisiklik
sistemi hiicrelerinden salman bir sitokindir (Suzuki ve ark.'lar1, 1993). ilk olarak 1940
yilinda viicut 1sisindaki artisa neden oldugundan endojen pirojen (EP) olarak
tanimlanmustir (Atkins, 1960). Daha sonra da, 1979 yilinda isvicre'de yapilan II.
Uluslararas1 Lenfokin Kongresi'nde gilinlimiizde kullandigimiz "interlokin" adi
verilmistir (Trotta, 1991).

IL-1 gen ailesi iki agonist, iki reseptor ve bir de antagonistten olusmaktadir

(Dinarello, 1996., Santilla, 1998) (Tablo 2.2.).

Tablo 2.2. IL-1 gen ailesinin gosterimi

Agonistleri Interldkin-1alfa (IL-/c)

Interlékin-1beta (I1L-1p)

Reseptorleri Tip 1 interlokin-1 reseptorii-aktif tip (IL-1RI)

Tip 2 interlokin-1 reseptorii-inaktif tip (IL-1RI1)

Antagonisti Interldkin-1 reseptor antagonisti (IL-1RA)

IL-1 genleri 2. kromozomun uzun kolunda (gq) kompleks haldedir ve genlerden
her biri polimorfik o6zelliktedir (URL-12, 2015). IL-/a, IL-15 ve IL-1RA genleri,

sirastyla IL-1a, IL-1PB ve IL-1RN sentezlemektedir.
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IL-1 gen ailesinden iki agonist olan IL-/a ve IL-1p, farkli genlerde
kodlanmaktadir, fakat ayni reseptore baglanirlar ve fonksiyonlarinda %25 benzerlik
bulunmaktadir (Stein ve Dalgleish, 1994). Ayn1 biyolojik fonksiyonlar1 bulunsa da IL-
lo sitozolde veya hiicre membranina yerlesip hiicre i¢i diizenlemede gorev almaktadir.
IL-/f'nin ise once IL-1P doniistiiriici enzim (IL-1p converting enzyme=ICE) ile isleme
ugradiktan sonra olgun aktif formuna dontiserek hiicre disina salgilandigi belirlenmistir
(Dinarello, 1998).

IL-1RA; IL-1 reseptoriine, IL-1 ile aymi afinitede baglanir fakat ayni etkiyi
gostermez (Arend ve ark.'lari, 1998). IL-1RA o6nciil halde (pro-IL-1RA) sentezlenir, 25
aminoasitten olusan lider peptid kismi kesilip uzaklastirilip glikolize edilmesiyle olgun
hale getirilerek hiicre digina salinir ve saliabilen IL-1RA (SIL-1RA) olarak

isimlendirilmektedir (Eisenberg ve ark.'lar1, 1990).

2.2.2. interlokin-1 Sinyal Iletimi

IL-1'in biyolojik fonksiyonlart IL-1 Reseptorii (IL-1R) diye adlandirilan hiicre
yiizeyinde bulunan reseptorlere baglanarak gerceklesir. Bu reseptorler tip 1 IL-1
Reseptorii (IL-1RI) ve tip 2 Reseptorii (IL-1RII) olarak tanimlanmistir (Sims ve Dower,
1994). Her ikisi de immiinoglobin ailesinde ve yapisal olarak benzer IL-1 baglanma
bolgelerini igermektedir (Dinarello, 1998). IL-1RI endotel ve diger birgok dokuda
bulunur ve sinyal iletiminden sorumludur. IL-1RII ise, B ve T hiicrelerinde bulunur ve
sinyal iletimini azaltarak IL-1 cevabini1 degistirmekle gérevlidir (Dinarello, 1996).

IL-1'in sinyal iletimindeki ilk basamak IL-1'in IL-1R'e baglanmasidir. Her iki IL-
1 Reseptorii de IL-1'e diger proteinlerin yoklugunda baglanmaktadir. Sadece uzun

sitoplazmik kisma sahip IL-1RI, hiicresel sinyal iletimi yapabilmektedir (Sims ve
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ark."lar1, 1993). Daha az sitoplazmik kisma sahip olan IL-1RII, sinyal molekiillerinde
bulunan bir¢ok bolgeye baglanir ve sinyal iletimi ger¢eklesmez (Colotta ve ark.'lari,
1993).

IL-1 gen iiyeleri IL-1RI'e baglanabilmektedir. Bunlardan ikisi IL-/a ve IL-1f
agonist olarak goérev almaktadir (Carter ve ark.'lar1, 1990). IL-/a ve IL-/f'nin IL-1RI'e
baglanmasi1 ile IL-1 sinyal iletimi baslamaya hazir hale gelir. Sinyal iletiminin
baglayabilmesi i¢in bir baska IL-1R benzeri bir protein olan IL-1 reseptor aksesuar
proteinine (IL-1RacP) gerek duyulmaktadir. IL-1 ve IL-1RI ikili kompleksi, IL-1RacP
ile birleserek IL-1+IL-RI+IL-1RacP iiclii kompleks olusturur. Boylece sinyal iletiminin
gerceklestigi belirlenmistir (Wesche ve ark.'lar1, 1997).

Antagonist 6zelligi olan iiclinci molekiil IL-1RA ise, reseptére herhangi bir
sinyal yanit1 olusturmadan baglanmaktadir (Carter ve ark.'lari, 1990. Eisenberg ve ark.,
1990). IL-1RA'da IL-/a ve IL-14 ile ayni reseptorlere baglanir fakat sinyal iletimi
gerceklestirmez (Carter ve ark.'lar, 1990). IL-1RA'nin hedef hiicreler iizerinde IL-1
etkilerini baskilayabilmesi ic¢in asir1 oranda sentezlenmesi ve salinmasi gerekmektedir
(Arend ve Gabay, 2000., Arend, 2001). IL-1RA, IL-1'in biyolojik aktivitesini bdylece

inhibe etmektedir (Arend ve ark.'lar1, 1998) (Sekil 2.2.).
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Sekil 2.2. Interldkin-1'in sinyal iletiminin gdsterimi (Dinarello, 1998’den

uyarlanmistir).

2.2.3. interlokin-1 Reseptor Antagonisti (IL-1RA) Geni

Insanda  IL-1RA geninin genomik yeri, 2. kromozomun uzun (q) kolunda
2q14.2 bandinda lokalizedir (URL-13) (Sekil 2.3.). IL-1RA geni, IL-1a ve IL-1B'y1
kodlayan genlere yakin komsulukta bulunmaktadir (Steinkasserer ve ark.'lari, 1992.

Patterson ve ark.'lar1, 1993).

R T = - - 0y ™m o=y @& M
3 48 & 3 T8 $4%F 3 % 0§ %

Sekil 2.3. Insanda IL-1RA geninin 2. kromozomdaki lokasyonunun gdsterimi (URL-13)
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IL1RA geni 4 ekzon, 3 intron igerir ve 400 kb uzunlugundadir (URL-14, 2016.,

URL-15, 2016). (Sekil 2.3.)

Forward strand

1 !
1. ekaon 2. ekaon 3. ekaon 4. ekaon

f f T f
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1, intron 2, intron 3. intron

Sekil 2.4. interlokin-1 reseptdr antagonisti geninin ekzon bdlgelerinin gdsterimi (URL-
14)

IL-IRN proteini, 25 aminoasitten olusan lider dizisi bulunan ve 177

aminoasitten olusan polipeptid olarak sentezlenmektedir. Lider dizinin kesilmesiyle 152

aminoasitten olusmaktadir (Arend, 1991., Haskill ve ark."lar1, 1991) (Sekil 2.5.).

10 20 30 40 50
MEICRGLRSH LITLLLFLFH SETICRPSGR  KSSKMOAFRI WDVNQKTFYL
60 70 20 90 100
RNNOLVAGYL OQGPNVNLEEK IDVVPIEPHA LFLGIHGGKM  CLSCVKSGDE
110 120 130 140 150
TRLOLEAVNI TDLSENRKQD KEFAFIRSDS  GPTTSFESAA CPGWFLCTAM

160 170

EADQPVSLTN MPDEGVMVTK FYFQEDE

Sekil 2.5. IL-1RA geninin aminoasit dizisinin gosterimi (URL-16, 2016)
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IL-1RA hem hiicre i¢inde (intraseliiler interlokin-1 reseptor antagonisti=iclL-
IRA) sentezlenmekte hem de hiicre disina salinabilme (SIL-1RA) o&zelligi
bulunmaktadir. Ayn1 zamanda IL-1'in biyolojik aktivitesini durdurabilme 6zelligindedir

(Eisenberg ve ark.'lar1, 1990).

2.2.4. interlokin-1 Reseptor Antagonisti Gen Polimorfizmi

IL-1RA geninin 2. intronuna ard arda degisik kopya sayisina sahip tekrarlarin
girisi sonucu goriilen polimorfizme Degisken sayida Ardisik Tekrar (VNTR)
polimorfizmi adi verilmektedir (Joanna ve ark.'lar1, 1993). Bu polimorfik bdlge i¢in 5
alel tanimlanmigtir. Bu 5 alellik kisim, {i¢ potansiyel baglanma proteini icermektedir
(Eisenberg ve ark.'lar1, 1990). Bunlar interferon a susturucu A, interferon 3 susturucu B
ve akut faz cevap elementidir (Joanna ve ark.'lar1, 1993). Bu bolgelerin islevi tam olarak
bilinmemektedir. Fakat transkripsiyon ve translasyon olaylarinda etkili olabilecegi

tahmin edilmektedir (Khosla ve ark.'lar1, 1994).

VNTR polimorfizmine gore; 86 b¢'in dort tekrarinin 2. intronun i¢ine girmesi
sonucu 410 b¢ uzunlugunda olmasima alel-1 (IL-1RA1), 86 b¢'in iki tekrarin 2. intronun
igine girmesi sonucu 240 b¢ uzunlugunda alel-2 (IL-1RA2), 86 bg ii¢ tekrarin 2. intronun
igine girmesi sonucu 325 bg¢ uzunlugunda alel-3 (IL-1RA3), 86 b¢ bes tekrarin 2.
intronun i¢ine girmesi sonucu 500 b¢ uzunlugunda alel-4 (IL-1RA4), 86 bg alt1 tekrarin
2. intronun igine girmesi sonucu 595 b¢ uzunlugunda alel-5 (IL-1RA5) olusmaktadir

(Tarlow ve ark."lar1, 1993) (Sekil 2.6.).
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2. Kromozom
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IL-1RA3, 325 be uzunlugunda
kL
._I T | T l_ IL-1RA2, 240 be uzunlugunda
(2-tekrar)

T | 86 b¢ tekrar dizisi:
ATCCTGGGCAAAGTGAGGGAAATATGCGAAATCACATGGAACAACAT
CCAGGAGACTCAGGCCTCTAGGAGTAACTGGGTAGTGTGC

Sekil 2.6. IL-1RA'nin 2. introndaki gen polimorfizminin gosterimi (Jaiswal ve ark.'lari,
2012)

Yapilan tiim aragtirmalarin sonuglarina gore ¢ogu insanda, IL-1RA1/IL-1RAl
veya IL-1RAL/IL-1RA2 genotiplerinin daha sik gorildiigii saptanmistir (Tarlow ve
ark.'lar1, 1993).

Aleller ve tekrar sayilari, etnik ve cografik bolgelere gore degisebilmektedir.
Genellikle 4-tekrar igeren alel-1, 2-tekrar igeren alel-2'ye gore daha sik goriilmektedir.
Diger alellerin ise (3,5,6 tekrar iceren) tiim popiilasyona gére daha az bulundugu

saptanmistir (Eisenberg ve ark.'lar1, 1990).



20

2.2.5. IL-1RA VNTR Polimorfizminin Hastahklarla Iliskisi

IL-/a ve IL-15 genellikle otoimmiin hastaliklarin yoklugunda saptanmazken, IL-
1RA'nin saglikli insanlarda normalde de bulundugu saptanmistir (Khosla ve ark.'lar,
1994).

Lokal dokudaki IL-1 ve IL-1RA arasindaki denge, IL-1'in biyolojik etkilerine
bagli olarak belirlenmektedir. IL-1 iiretiminin artmasi ve IL-1RA {iretiminin azalmasi
durumunda otoimmiin ve kronik inflamatuvar hastaliklarin goriildiigii belirlenmistir
(Arend, 2002). IL-1 ve IL-1RA arasindaki dengenin bir¢ok hastalik sirasinda bozuldugu
bilinmektedir (Arend, 2002). Bu duruma, IL-1RA veya IL-1'i sentez eden genlerde
goriilen gen polimorfizmlerinden kaynaklanabilecegi disiiniilmektedir (Arend, 2002).
IL-1RA gen polimorfizminin hastaliklarla iligkisini aragtirmak igin yapilan ¢aligmalarda,
otoimmiin ve kronik inflamatuvar hastaliklar ¢alisilmistir. Bu ¢alismalarin sonuglarina
gore, IL-1RA geni intron 2 bolgesinin in vivo olarak iligkili oldugu belirlenmistir
(Manzoli ve ark.'lar1, 1999).

IL-IRA VNTR gen polimorfizmi ile IL-1RA ve IL-1 arasindaki iligki kesin
bilinmese de, alel-2'nin yiiksek oranda IL-1RA ve diisiik oranda IL-1 sentezledigi
saptanmistir (Vamvakopoulos ve ark.'lari, 2002).

IL-1RA ve IL-1 miktarlarinin, inflamasyon sirasinda daha yiiksek oldugu
bildirilmistir (Tarlow ve ark.lari, 1993). IL-1'in inflamatuvar etkisi, IL-1RA ile
antagonize edilmektedir (Tarlow ve ark.lar;, 1993). Inflamasyon sirasinda endotel
hiicrelerden salinan alel-1'in diger alellere gore IL-1RA miktarmi 2-3 kat attirdigi
belirlenmistir (Witkin ve ark.'lari, 2001). Kronik inflamatuvar bagirsak hastaliklari olan
bireylerde ise alel-2'nin daha kisa siirdiigii saptanmuistir (Witkin ve ark.'lari, 2001).

Ayrica alel-2 ile inflamatuvar bagirsak hastaligi (Bioque ve ark.'lari, 1995., Andus ve
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ark.lar1, 1997., Tountas ve ark.'lari, 1999), lupus eritematozus (Tjernstrom, 1999),
alopesi areata (Tarlow ve ark.'lar1, 1994), sedef hastaligi (Tarlow ve ark.'lar1, 1997) ve
multiple skleroz (Luomala ve ark.'lar1., 2001) arasinda iliski oldugu bildirilmistir. Bu
caligmalarin sonuglarina gore, IL-1RAmin kadinlarda erkeklere gore daha sik goriildiigii
belirlenmistir. Ayn1 zamanda inflamatuvar bagirsak hastaliklarinin, beyaz insanlara gore
siyah insanlarda daha az gorildiigii belirlenmistir. Siyah insanlarda alel-2'nin nadir
goriilmesi bunun nedenini agiklamaktadir (Mwantembe ve ark.'lar1, 2001).

Inflamatuvar bagirsak hastalig: ile alel-2 arasindaki iliski bircok etnik gruplarda
incelenmistir. Bu iliski Amerikan yahudileri, Ispanyollar (Tountas ve ark.'lar1, 1999) ve
Ingilizler (Mansfield ve ark.'lar1, 1994) arasinda goriilebilirken, Italyanlar (Tountas ve
ark.'lari, 1999) veya Macaristanlilar arasinda goriilmemektedir (Nemetz ve ark.'lari,

1999).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. CALISMA GRUBU

Gaziosmanpasa Universitesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi, Goz Hastaliklar
Poliklinigine bagvuran ve BH tanis1 konan 109 hasta grubu ile saglikli 100 birey ¢alisma
grubunu olusturmustur. Hasta ve kontrol grubundaki bireylerden calismamiza dahil
edildiklerine dair izinleri alinmistir. Behget hastalar1 ve kontrol grubundaki bireylerin
caligmaya dahil edilip edilmeme kriterleri Tablo 3.1'de verilmistir. Bu galisma igin,
Gaziosmanpasa Universitesi Tip Fakiiltesi Bilimsel Arastirmalar Degerlendirme
Komisyonu'ndan 09/09/2015 tarihinde 15-KAEK-142 kayit numarast ile onay
alinmustir. Calismanin tamami Gaziosmanpasa Universitesi Tibbi Biyoloji ve Genetik

Laboratuvari'nda yapilmistir.



Tablo 3.1. Hastalarin ve kontrol grubundaki kisilerin arastirmaya dahil edilme

edilmeme kriterlerinin gosterimi

Dahil Edilme
Kriterleri

Arastirmanin hasta grubu icin dahil etme olciitleri;
1.Behget tanis1 konmus hastalar,

2.Yazili bilgilendirilmis olur formunu imzalamis
olmasi,

3.18 yasindan biiyiik olmasi,

Arastirmanin kontrol grubu icin dahil etme
olciitlri;

1.Behget tanis1 almamis olmak,

2.Yazili bilgilendirilmis olur formunu imzalamis
olmasi,

3.18 yasindan biiyiik olmasi,

Dahil Edilmeme
Kriterleri

Arastirmanin hasta grubu icin dahil etmeme
olciitleri;

1.Behget tanis1 almamis olmak,

2.Yazili bilgilendirilmis olur formunu imzalamamis
olmasi,

3.18 yasindan kii¢iik olmast,

Arastirmanin kontrol grubu icin dahil etmeme
olgiitleri;

1.Yazili bilgilendirilmis olur formunu imzalamamis
olmasi,

2.18 yasindan kiigiik Behget tanis1 almis olmak

23
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3.2. YONTEM

3.2.1. Genomik DNA izolasyonu

Calisma grubundaki bireylerden EDTA (Etilen Diamin Tetra Asetik Asit) i¢ceren
tiplere alinan 5 ml kan Ornekleri, ¢alisma yapilincaya kadar buzdolabinda +4°C'de
saklandi. Bu kandan 200 ul alimarak Thermo Scientific DNA izolasyon Kiti (Lot:
00208193) ile hasta ve kontrol gruplarinin DNA'lar1 elde edildi.

DNA Izolasyonu Oncesi ve Sonrast Kullanilan Cihazlar:
1. Buzdolab1 (Vestel, BZP-L3302W)
2. Vorteks (Velp Scientifica, F20220176)
3. Mikrosantrifiij (Zentrifugen, D-78 532)
4. Su banyosu (Niive BM 302)
5. Etiiv (Memmert, Beschickung-Loading 100- 800 )
6. Otoklav (HMC Hirayama, HV-25L)
DNA Izolasyonu I¢in Kullanilan Kimyasal Maddeler-
1. Genomic DNA Purification Kit
2. Proteinaz K (Thermo Scientific, lot: 00200657)
3. RNaz (Thermo Scientific, lot: 1383185)
4. Lysis solution (Thermo scientific, 10t:00205333)
5. Ethanol (96-100%) (Emsure, K45813683 431)
6. Wash buffer | (Thermo scientific, lot: 00203716)
7. Wash buffer Il (Thermo scientific, 10t:00203067)

8. Elution buffer (Thermo scientific, lot:00200529)



DNA Izolasyonu I¢in Kullanilan Sarf Malzemeler:

. Filtreli tlipler

. Receiver tiipleri

. Epphendorf tiipleri

. Otomatik pipetler (10-100 ul ve 100—-1000 pl)
. Steril sar1 ve beyaz pipet uglari

1.5 ml'lik Eppendorf tiipleri

. Steril eldiven

. Rak

. Etiket

DNA Izolasyonunda Uygulanan Protokol:

EDTA'l tiipler homojenize olabilmesi i¢in vortekslenilir.
. EDTA'l tiiplerden 200 pl kan eppendorf tiiplere aktarilir.

. Uzerine 20 pl proteinaz K ile 20 pl RNaz her bir tiipe eklenir. Eppendorf

tiipler kisa bir sekilde vortekslenir.

25

. 400 pl Lysis soliisyonu eklenerek 7-8 saniye vortekslenir. 55°C'de su

banyosunda 10 dakika inkiibe edilir.

. Spin filtreler, Recevier tiiplerine yerlestirilir.

. Uzerine 200 pl Ethanol (% 96-% 100) eklenir, 7-8 saniye vortekslenir ve

filtreli tiiplere aktarilir.

11.000 rpm'de 1 dakika boyunca filtreli tiipler santrifiije edilir. Filtreler,

Recevier tiiplerinden ¢ikarilir. Filtreler tekrar Recevier tiiplerine

yerlestirilir.
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7. Filtrelerin iizerine 500 pul Wash Buffer 1 eklenir ve 11.000 rpm'de 1
dakika santrifiije edilir. Tekrar filtreler, Recevier tliplerinden ¢ikarilir.
Filtreler tekrar Recevier tiiplerine yerlestirilir.

8. Filtrelerin tlizerine 500 pul Wash Buffer II eklenir ve 13.000 rpm'de 3
dakika boyunca filtreli tiipler santrifiijje edilir ve Recevier tiipleri
bosaltilarak filtreler Epphendorf tiiplerine alinir.

9. Elution Buffer her 6rnek icin 200 pl olmak tizere filtrelerin iizerine
birakilir. 13.000 rpm'de 1 dakika santrifiije edilir.

10. Eppendorf tiiplerine hasta ve kontrol grubu numaralar1 yazilarak DNA
izolasyon agamasi bitirilir.

11. PZR islemi yapilana kadar buzdolabinda -20°'de saklanir.

3.2.2. DNA’min Kalitatif Tayini

1,2 g agaroz, 60 ml 1xTBE igerisinde mikrodalgada kaynatilarak ¢oziindiirtildi,
60°C'ye kadar sogutulduktan sonra 1,8 ul etidyum bromiir (10mg/ml) eklendi. Sivi
haldeki jel, taraklari yerlestirilmis olan agaroz jel elektroforez kabina dokiilerek
donmaya birakildi. 1-2 ul DNA, toplam hacim 4 pl olacak sekilde 10xyiikleme tamponu
ile karistirilarak jele yiiklendi. Ornekler 1xTBE tamponu igerisinde, 125 voltta (v) 25
dakika yiiriitiildiikten sonra jel, UV altinda incelendi ve genomik DNA'nin kalitesi

analiz edildi.
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3.3. POLIMERAZ ZiNCiR REAKSIYONU (PZR) AMPLIFIKASYONU

3.3.1. IL-1RA Gen Polimorfizminde Uygulanan PZR Protokolii

Calismamizda IL-1RA geninin 2. intronundaki 86 b¢’lik VNTR polimorfizmini

arastirmak icin Tarlow ve arkadaslarmin (1993), kullandigi primer ciftleri tercih

edilmistir. (Tablo 3.2.).

Tablo 3.2. IL-1RA geni VNTR polimorfizminin analizinde kullanilan primerler ve

hedef gen uzunluklarinin gdsterimi

Gen Spesifik Primerler Uriin Uzunlugu (bg)
IL-1RA (Forward) 5’-CTCAGCAACACTCCTAT-3’ 240, 325,
IL-1RA (Reverse) 5’-TCCTGGTCTGCAGGTAA-3’ 410,500,595

PZR i¢in dogal DNA replikasyonu sirasinda gerekli olan temel bilesenler

kullanilmaktadir (Tablo 3.3.).

Tablo 3.3. IL-1RA gen bolgesi i¢in kullanilan PZR karigiminin gosterimi

PZR Bilesenleri pl/Tiip (Tek o6rneklik)
Steril bidistile Su 18
10xTampon(Buffer)(GeneAll,CatNo: 501-310) 2,5
MgClI; (Thermo Scientific; Lot: 00134257) 0,4
dNTP (100 mM, Thermo, Lot: 00119169) 0,3
Forward primer (50611A832-1) 0,8
Revers primer (40619A832-2) 0,8
Taq DNA polimeraz(GeneAll Lot:501-020) 0,2
Hedef DNA 2
Toplam 25
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Thermal Cycler (Techne, TC 4000, TC 412) PZR cihazi, kullanilarak tabloda

gosterilen PZR programi uygulanmistir (Tablo 3.4).

Tablo 3.4. IL-1RA gen bolgesi i¢in kullanilan PZR programinin gosterimi

Sicaklik (°C) Zaman (sn) Dongii Sayisi
[k denatiirasyon 94°C 4dk
Denatiirasyon 94°C 30
Baglanma 58°C 35 38
Uzama 72°C 50
Final Uzama 72°C 10dk

3.3.2. PZR Uriinlerinin Elektroforezde Degerlendirilmesi

3.3.2.1. Elektroforezde Kullanilan Soliisyonlar

e EDTA Soliisyonu (Amresco; Lot: 3228B038) (0,5 M) Hazirlamisi: 18,16

gr Na,EDTAx2H,0 80 ml distile su igerisinde manyetik karistirict ile

karistirildi. Coziilmenin olusabilmesi i¢in 2,0 gr NaOH (Riedel-de Haen,

Lot:70440) karisma eklendi (pH: 8,0 olacak). pH ayarlamasi HCI ile yapild:

ve 100ml'ye tamamland: (distile su ile). pH metre (IHANNA, 507702) ile

pH 8'e ayarlandiktan sonra hazirlanan EDTA soliisyonu, otoklavlanip

(121°C 20 dk) oda sicakliginda saklandi.

e S5SxTBE (Tris-Borat-EDTA) Tamponu: 54 gr Trisma Base (Sigma;

Lot:SLBF2582V), 27,5 gr Borik Asit (Carlo Erba; Lot: 0L057180L) ve 20

ml EDTA 500 ml distile su igerisinde manyetik karistirict ile karistirildi.
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Homojen olunca 1 litreye distile su ile tamamlanarak ¢oziildii. Cozelti oda
1s1sinda saklandi.

e Etidyum Bromid (EtBr) Soliisyonu (Serva, 090107) (10mg/ml): 0,1 gr
EtBr 10 ml distile su igerisinde bir gece boyunca manyetik karistiricida
karistirildi. Kullanilacak tiipler aliminyum folyo ile kaplandi. Hazirlanan
soliisyon +4°C'de sakland.

o Elektroforez Yiiriitme Tamponu: 5x100 ml TBE tamponu 400 ml distile

su ile seyreltilerek 1xTBE hazirlandi.

3.3.2.2. %2'lik Agaroz Jel Hazirlanmast (100ml)

Agaroz Jel Hazirlanmasi ve Goriintiilenmesinde Kullanilan Cihazlar
1. Mikrodalga Firin (Argelik Intellowave, MD 554 )
2. Manyetik Karistiric1 (Velp Scientifica,F20520162)
3. Hassas Terazi (Kern, ABJ 220-4M)
4. Mikropipet Seti (Thermo Scientific)
5. Jel Taraklan
6. Elektroforez Tanki (Cleaver Scientific, MSCHOICE)
7. Elektroforez Gii¢ Kaynagi (Thermo Scientific, EC 300 x L)

8. Jel Goriintiileme Sistemi (Quantum-ST4, 1000/20M- 09200806)

©

Bilgisayar (Exper, intelcore2)

PZR iiriinlerinin yiiklenecegi kutucuklarin olugmasi i¢in elektroforez tankina
konan jel kasetinin taraklari takilir. 2 gr agaroz (Prona, Lot: 134527PR) hassas terazide
tartilip, 100 ml 1xXTBE erlenmayer igerisine eklenir ve karistirilir. Mikrodalga firinda 2

dakika 1sitilarak ¢Oziinmesi saglanir. Cozelti sicakligi yaklasik 60-70°C'de olacak
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sekilde sogumaya birakilir. 3 ul EtBr (10mg/ml) soguyan ¢ozeltiye eklenir, hizli bir
sekilde iyice karigtirilir. EtBr; jel goriintiileme cihazinda, UV 1s1m1 altinda agaroz jeldeki
cift zincirli DNA'nin bazlar1 arasina girerek PZR iirlinlerinin goriinmesini saglar. Hazir
halde bekletilen jel kasetinin igerisine jel ¢ozeltisi dokiilerek donmasi icin yaklasik 25
dakika beklenilir. Jel donduktan sonra taraklar ¢ikartilir. Hazirlanan %2'lik agaroz jel,

kaset igerisinde elektroforez tankina yerlestirilir.

3.3.2.3. PZR Uriinlerinin Agaroz Jele Yiiklenmesi

Elektroforez tankinin igerisine, elektroforez giic kaynagi 6zelliginden
yararlanmak i¢in jel icerisinde DNA'nin (-) kutuptan (+) kutba dogru gog¢ etmesini
saglayan ve elektriksel ortam i¢in gerekli olan 1XTBE ¢ozeltisinden konulur.

IL-1RA geni, PZR iiriinlerinden ayr1 ayri 5 pl alinir. PZR firlinlerini jelde takip
etmek igin yaklasik 1 ul (6x) jel yiikkleme tamponu (Loading Dye) (Lot: 00216922) ile
pipetaj yapilir. PZR iiriinleri eletroforez tank igerisindeki jel kutucuklarma yiiklenir.
Jeldeki orta kuyucuga iiriiniin bant boyutunu belirleyebilmek ic¢in, uzunlugu bilinen
kontrol (marker) (Thermo Scientific;Lot:00151816) yiiklenir. PZR iiriinleri 125 volt'ta
25 dakika yiiriitiiliir. Yiiriitme isleminden sonra jel, jel goriintiileme cihazinda UV 15181

altinda goriiniir hale getirilir.

3.4. ISTATISTIKSEL YONTEMLER

Veriler IBM SPSS Iistatistik Paket Program Versiyon 20.0 ve Openepi 3.01
(www.openepi.com) yazilim programlarina aktarilarak degerlendirildi. Ortalama

degerler "aritmetik ortalama+standart sapma" olarak verildi. IL-1RA gen polimorfizmi
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ile klinik ve demografik 6zellikler arasindaki anlamlilik ve farklar Ki-kare, Fisher exact
veya varyans analizi (ANOVA testleri) yapilarak belirlendi. Risk faktorlerinin
belirlenmesi i¢in Olasiliklar Oran1 (OR) ve %95 Giiven Araligi (CI) kullanildi. Biitiin p
degerleri iki ugluydu ve p<0.05 olmasi1 durumu istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
Belirlenen genotip sikliklarinda, Hardy-Weinberg dengesinden yararlanarak hastalarda
sapma olup olmadigi; kontrollerde ise uyumlu olup olmadigi Ki-kare (x°) testi ile

belirlendi.
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4. BULGULAR

Calisma gruplari, Gaziosmanpasa Universitesi Arastirma ve Uygulama
Hastanesi, Goz Hastaliklar1 Poliklinigine basvuran Behget hastalarindan ve hasta
olmayan kontrol grubundan olusturuldu. Calismamiz IL-1RA gen polimorfizminin
Behget hastaligina etkisini belirlemek i¢in yas ortalamasi 36,569,571 (en diisiik 16, en
yiiksek 66) olan 109 Behget hastasi ile yas ortalamasi1 36,64+2,294 (en diisiik 24, en
yiiksek 44) olan 100 saglikli kontrol grubu olmak {izere toplamda 209 birey tizerinden
yuritiildii. (Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Behget hasta grubu ve kontrol grubunun cinsiyet ve yas

ortalamalarina ait istatistiksel bulgularin gosterimi

Behget Kontrol Grubu p degeri
Hasta Grubu (n=109) (n=100)
Cinsiyet 0,879
Kadin 60 (%55,0) 54 (%54,0)
Erkek 49 (%45,0) 46 (%46,0)
Yas Ortalamasi 36,56+9,571 36,64+2,294 0,935

Behget hastalart ve kontrol grubunun cinsiyet ve yas ortalamalari birbiri ile
uyumlu idi. Bu caligmada; IL-1RA gen polimorfizmlerinin analizi PZR ydntemiyle

gerceklestirildi.

4.1. DNA'NIN KALITATIF TAYINi

Genomik DNA'lar %2'lik agaroz jel elektroforezinde her bir bolge i¢in analiz

edildi. Genomik DNA'lara ait bantlar ultraviyole (UV) 151k altinda gézlendi.
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4.2. POLIMERAZ ZINCIR REAKSIYONU (PZR) ANALIZLERI

IL-1RA geni VNTR polimorfizmi, Tablo 3.3'te gosterilen PZR karisimi ve
Tablo 3.4.'te belirtilen PZR programina gore c¢ogaltilarak %2'lik agaroz jel
elektroforezinde incelendi.

UV'de belirlenen bant boylarina gére PZR iriinleri degerlendirildi.
Calismamizda IL-1RA geninin 2. intronundaki 86 b¢'lik VNTR polimorfizminde en sik
goriilen alel 410 bg uzunlugunda 86 bg'lik tekrar bolgesini 4 kez igeren I1L-1RAL (al)
olarak gozlendi. Tekrar bolgesini iki kez iceren IL-1RA2 (a2) 240 bg¢ uzunlugunda, 3
tekrarli IL-1RA3 (a3) ise 325 b¢ uzunlugundadir. ikinci introndaki 86 bg'in bes kez
tekrar etmesi sonucu 500 b¢ uzunlugunda IL-1RA4 (a4), alt1 kez tekrar etmesi sonucu

ise 595 b¢ uzunlugunda IL-1RA5 (a5) aleli olugsmaktaydi.

1 2 3 M 4 5

410bg —»

240 bg —»

Sekil 4.1. IL-1RA geni PZR iirlinlerinin %2'lik agaroz jeldeki goriiniimleri.
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Sekil 4.1.'de goruldiigli gibi, 410 b¢ uzunlugunda goriilen bant al, 240 bg
uzunlugunda goriilen bant a2 olarak adlandirilmistir. 1 ve 5 numarali 6rnekler al; 2 ve 4
numarali 6rnekler al/a2; 3 numarali 6rnek a2, M harfi ise, pUC19 DNA/Mspl (Hpall)
markir1 gostermektedir.

Calismamizda IL-1RA gen polimorfizmi agisindan PZR iirlinlerinden en sik
gorlilen bant boylar1 al/al, al/a2 ve a2/a2 olarak belirlendi. Daha az goriilenler ise,

istatistiksel agidan digerleri olarak degerlendirildi.

4.3. ISTATISTIKSEL ANALiZ BULGULARI

Calismamiz IL-1RA gen polimorfizmi agisindan degerlendirildiginde genotip
sonuglari; toplam 109 Behget hastasinin 56's1 (%51,3) al/al, 41'i (%37,6) all/a2, 5'i
(%4,58) a2/a2, 7'si (%6,42) ve digerleri (al/a3, alla4, all/ab, a2/a4, ad/a5) olarak
belirlenmistir. Hasta gruplarindaki alel frekanslarinda toplam 218 alelden 153"t (%70,1)
al, 511 (%23,3) a2 ve 14'U0 (%6,4) digerleri (a3,a4,a5) olarak belirlendi. Behget
hastalarinin ve kontrol gruplarmin genotip ve alel sikliklari istatistiksel acidan

karsilastirildiginda aralarinda anlaml bir fark bulunmamistir (Tablo 4.2.).
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Tablo 4.2. Calismamizdaki Behget hasta grubu ile kontrol grubunun IL-1RA gen

polimorfizmindeki genotip ve alel dagiliminin gosterimi

Hasta Grubu Kontrol Grubu P OR (%95Cl)
n=109 (%) n=100 (%)
Genotip
allal 56 (51,3) 49 (49)
al/a2 41 (37,6) 32 (32) 0,37
a2/a2 5 (4,58) 10 (10)
Digerleri 7 (6,42) 9(9)
(al/a3,
al/a4, al/a5,
a2/a4, a4/ab)
Alel
al 153 (70,1) 130 (65) 0,26 1,267 (0,83+1,91)
a2 51 (23,3) 52 (26) 0,53 | 0,869 (0,555+1,359)
Digerleri 14 (6,4) 18 (9) 0,33 | 0,694 (0,329+1,443)
(a3, a4, ab)

Hasta ve kontrol grubundaki al/al, al/a2, a2/a2 ve digerleri (al/a3, al/a4, al/a5,

a2/a4, a4/ab) genotip sikliklar1 ve al, a2 ve diger alel sikliklar1 arasindaki farklar bir

histogram ile gosterilerek daha anlasilir hale getirildi (Sekil 4.2) (Sekil 4.3).
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Calismamizdaki Behget hastalarinin demografik ve klinik 6zelliklerinin IL-1RA
gen polimorfizmine gore degerlendirilmesi Tablo 4.3'te gosterilmistir. Behget
hastalarmin klinik bulgular1 degerlendirildiginde, toplam 109 hastanin tamaminda oral
aftlarin gozlendigi goriildii. Yapilan Ki-kare ve varyans analizleri sonucunda hastalara
ait cinsiyet, yas, klinik bulgular (genital iilser, papiilopiistiiler, eritema nodozum, okiiler
tutulum, deri tutulumu), hastalik ile tedavi siireci, kolsisin ve tedaviye cevabi verileri ile

IL-1RA gen polimorfizmi arasinda istatistiksel agidan anlamli bir iligskiye rastlanmadi.
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Tablo 4.3. Calismamizdaki Behget hastalarinin demografik ve klinik 6zelliklerinin IL-

1RA gen polimorfizmine gore degerlendirilmesi

Interlikin-1 Reseptior Antagonisti (IL-1RA)
Karakterler | Toplam al/al al/a2 al/al Digerleri | p
Cinsivet n(%)
Kadin 60 (55.0) 32 (57.1) 21(512) 21 (40,0} 5(71.4)
Erkek 49 (45.0) |24 (42.9) | 20(488) |20(60.0) | 2(28.6) 0.66
Yas (wl) 36,56£9.57 | 36.,95£9.31 | 36.32£5.88 | 36.60£8,56 | 34.86x12.22 | 0.95
Klinik
Bulgular, n(%s)
Genital Ulser
Var 94 (86.2) 48 (85,7} 37(90,2) 3 (60,0) 6(85,7)
Yok 15(13.8) |8 (143) | 4(5.8) 2 (40,0) 1(14.3) 0,32
Papiilopiistiil er
Var 78 (71.6) 39 (69,6) 31(75.6) 4 (80.0) 4(37.1)
Yok 31(28.4) | 17(30.4) | 10(244) |1 (20.0) 3 (42.9) 0,72
Eritema
nodozum
Var 66 (60.6) |33 (58.9) | 24(58.5) |3 (60.0) 6 (85.7)
Yok 43 (39.4) |23 (41.1) | 17(415) |2 (40.0) 1(2.3) 0.57
Okiiler
Tutulum
Var 100(91.7) | 50(89.3) | 38(92.7) |5(100.0) | 7(100.0)
Yok 9(8.3) 6 (10,7} 3(7.3) 0 (0) 0(0) 0,66
Deri Tutulumu
Var 83 (76.1) |44 (78.6) | 27(65.9) |5(100.0) | 7(100.0)
Yok 26 (23.9) 12 (21.4) 14 (34.1) 0 (0) 0(0) 0,09
Hastalik Sareci
(wil) 7.38+£6.54 7.44+£5 88 6.63£5.29 0.20£9 47 10,07£13,86 | 0.55
Tedavi Sared
(wl) 6.16£6,98 5.91+£35.96 3214 85 7.80=10.28 | 9.78=14.05 0,45
Tedavi
Kolsisin n(%)
500 mg 5(100,0) |2 (40,0) | 2(40.0) 1 (20.,0) 0(0)
1000 mg 18 (100.0) | 9 (50.0) 5(27.8) 2(11.1) 2(11.1) 0.68
1500 mg 43 (100,00 |22 (51.2) 15(34.9) 1(2.3) 5(11,6)
1000/1500 mg | 16 (100.0) | 10 (62.5) | 5(31.3) 1(6.3) 0(0)
Tedavive
cevabi
Var 53 (67.1) |26 (63.4) | 16(61.5) |5(100.0) | 6(85.7)
Yok 26(32.9) |15(36.6) | 10(3835) |0(0) 1(14.3) 0,24

Veriler Ki-kare ve varyans analizleriyle degerlendirildi. Yas, hastalikla tedavi

stireci i¢in ortalamatstandart sapma degerleri verildi. mg: miligram
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5. TARTISMA

BH, tiim sistemleri etkileyebilen kronik multisistematik bir hastaliktir (URL-2,
2015). BH; tekrarlayan oral aftlari, genital iilserler, eritema nodozum benzeri deri
lezyonlar: ve tiveit ile karakterize bir hastaliktir (Adamentiades, 1930). BH'nin nedeni
tam olarak bilinmemektedir (Alpsoy, 1998). Fakat genetik, mikrobiyal, immiinolojik ve
cevresel faktorlerden etkilenebilecegi diistiniilmektedir (URL-3, 2015).

Sitokinler, hiicrelerarasi iletisimi saglayan ve biyolojik fonksiyonlar: diizenleyen
protein ve glikoprotein yapisindaki molekiillerdir (Yilmaz ve Turgay, 2009). BH'nin
olusmasinda sitokin ftireten hiicrelerin etkili olabilecegi saptanmistir (Guenane ve
ark.'lar1, 2006., Mendoza-Pinto, 2009). Sitokinlerin diizeyinin, BH'nin aktif doneminde
arttig@1 bilinmektedir (Akman ve Alpsoy, 2009).

Sitokinlerin bir {iyesi olan IL-1; monositler, lenfositler, endotel hiicreler ve
mikroglialar gibi bagisiklik sistemi hiicrelerinden salinmaktadir (Suzuki ve ark.'lari,
1993). IL-1 gen ailesi iki agonist (IL-/a, IL-1p), iki reseptor (IL-1RI, IL-1RII) ve bir de
antagonistten (IL-1RA) olusmaktadir (Dinarello, 1996., Santilla, 1998).

IL-1RA geninin 2. intronuna ard arda degisik kopya sayisina sahip tekrarlarin
girisi sonucu goriilen polimorfizme VNTR polimorfizmi adi verilmektedir (Joanna ve
ark."lar1, 1993). Bu polimorfik bolge igin 5 alel tanimlanmistir. VNTR polimorfizmine
gore; 86 bg¢'in dort tekrarinin 2. intronun igine girmesi sonucu 410 b¢ uzunlugunda
olmasma alel-1 (al), 86 bg iki tekrarin 2. intronun igine girmesi sonucu 240 bg
uzunlugunda alel-2 (a2), 86 bg ii¢ tekrarin 2. intronun ig¢ine girmesi sonucu 325 bg
uzunlugunda alel-3 (a3), 86 bg bes tekrarin 2. intronun igine girmesi sonucu 500 bg
uzunlugunda alel-4 (a4), 86 b¢ alt1 tekrarin 2. intronun i¢ine girmesi sonucu 595 bg

uzunlugunda alel-5 (a5) olusmaktadir (Tarlow ve ark.'lar1, 1993).
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Calismamizda, IL-1RA genindeki 86 b¢'lik VNTR polimorfizminin BH ile
iligkisini arastirdik. Yas ortalamasi 36,569,571 olan 109 Behget hastasi ile yas
ortalamas1 36,644+2,294 olan 100 kontrol grubu caligmaya dahil edildi. IL-1RA gen
polimorfizmi ile BH arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunamamustir.
Ayrica klinik bulgulardan genital tlser, papiilopistiiler, eritema nodozum, okiiler
tutulum ve deri tutulumu, tedaviye cevap, kolsisin kullanim miktar1, hastalik ve tedavi
stireci degerlendirildi. IL-1RA gen polimorfizmi ile BH'nin klinik 6zellikleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunamamustir. Tim analiz sonuglarina
bakildiginda, klinik bulgulardan deri tutulumunun p degerinin 0,09 olmasi anlaml
kabul edilen degere en yakin oldugu gozlenmistir. Istatistiksel olarak anlaml1 olmasa da,
deri tutulumu olan hastalarda a2/a2 ve digerleri genotiplerinin hi¢ gézlenmemesi, bu
genotiplerin Behget hastalarinda deri tutulumuna neden olabilecegini diisiindiirmektedir.
Ancak polimorfizm caligmalarinin farkli irklar ve etnik gruplar arasinda degiskenlik
gostermesi nedeniyle elde ettigimiz bulgularin farkli ¢aligmalarla desteklenmesine
gereksinim duyulmaktadir.

IL-1RA gen polimorfizmlerinin farkli ¢aligmalardaki, genotip analizi ve alel
frekansi degerlendirilmelerinde farkli sonuglar elde edilmistir. Bunun nedeninin farkli
irklar ve etnik gruplardan kaynaklandigi diistiniilmektedir (Duff, 1994). Bu durum
Behget hastaliginin nedenlerininin arastirilmasinda zorlastirici bir faktér olmaktadir.
Ciinkii Behget hastaliginin prevalansi Orta Asya kokenli insanlarda, Amerikalilara gore
daha yiiksek oldugu tespit edilmistir. Ancak bu durum klinik, sosyal, cografik
farkliliklara ve yogun bakim {initelerine erisim imkanimna bagli olarak

degerlendirilmistir.
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Eisenberg ve ark.'lar1 1990'daki ¢aligmalarinda oldugu gibi bizim ¢alismamizda
da 4-tekrar igeren al ile 2-tekrar iceren a2'nin oranlar1 daha sik  gozlendigi
belirlenmistir. Diger alellerin ise (3,5,6-tekrar igeren) genel popiilasyona gore daha az
gorildiigli saptanmustir.

IL-1IRA VNTR gen polimorfizmi alel-2 ile inflamatuvar bagirsak hastaligi
(Bioque ve ark.'lar1, 1995., Andus ve ark.'lar1i, 1997., Tountas ve ark.'lar1i, 1999), lupus
eritematozus (Tjernstrom, 1999), alopesi areata (Tarlow ve ark.'lari, 1994), sedef
hastalig1 (Tarlow ve ark.'lari, 1997) ve multiple skleroz (Luomala ve ark.'lar1., 2001)
arasinda iliski oldugu bildirilmistir. Bu calismalarin sonuglarina gore, IL-1IRA VNTR
gen polimorfizm alel-2'nin, kadinlarda erkeklere gore daha sik goriildiigii belirlenmistir.

Kafkas toplumunda yapilan bir ¢alismada iskemik inme hastaligi olan 516 hasta
grubu ile 380 kontrol grubunda IL-1RA VNTR gen polimorfizmine bakilmistir. Bu
calismanin sonuglarina gore hasta grubunda al/al genotipi 250 kiside (%48.,4), al/a2
genotipi 195 kiside (%37,8), a2/a2 genotipi 40 kiside (%7,8) ve diger genotipler 31
kiside (%6,0) gozlenirken, kontrol grubunda ise al/al genotipi 181 kiside (%47,6),
al/a2 genotipi 158 kiside (%41,6), a2/a2 genotipi 26 kiside (%6,8) ve diger genotipler
ise 15 kiside (%3,9) olarak gozlenmistir. Iskemik inme hastaligi ile IL-1RA gen
polimorfizmi arasinda anlamli bir iliski saptanmamustir (Leema, 2014). Bu ¢alismada,
bizim ¢aligmamizdaki genotip sikliklarina benzer sonuclar goriilmektedir.

2013 yilinda, Iran'da Milad ve ark.'lar1 kadimlarda goriilen uterus leiomyom
hastaliginin IL-1RA VNTR gen polimorfizmine etkisini incelemislerdir. Bu ¢alisma 99
hasta grubu ile 102 kontrol grubundan olusmaktadir. Bu c¢alismanin sonuglarina gore
al/al genotipi 58 kiside (%58,6), al/a2 genotipi 24 kiside (%24,2), a2/a2 genotipi 7

kiside (%7,1), al/a3 genotipi 6 kiside (%6,1), a2/a3 genotipi 2 kiside (%2) ve a3/a3
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genotipi 2 kiside (%2) gozlenirken, kontrol grubunda al/al genotipi 61 kiside (%74),
al/a2 genotipi 18 kiside (%17,8), a2/a2 genotipi 16 kiside (%15,8), al/a3 genotipi 5
kiside (%5) ve a2/a3 genotipi 2 kiside (%2) olarak goézlenmistir. Kontrol grubunda
a3/a3 genotipi ise hi¢ gozlenmemistir. Bu ¢alisma bulgularina gére; IL-1RA VNTR gen
polimorfizmi ile uterus leiomyom hastalig1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski
saptanmamistir Bizim ¢alismamiza benzer sonuglar elde edilmistir.

Aggelakis ve ark.'lar1 2009 yilinda, Yunan toplumunda 351 multiple skleroz
hastas1 ve 375 kontrolde yaptiklar1 caligmada IL-1RA gen polimorfizmi ile hastaligin
varlhigi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunamamustir.

Bulgar toplumunda, sistemik lupus eritematozus (SLE) ve dermatomiyozit (DM)
hastaliklar1 ile IL-1RA VNTR gen polimorfizmi arasindaki iliski arastirilmistir. Toplam
91 hasta (36's1 DM, 55'1 ise SLE) grubu ve 112 kontrol grubu ¢alismaya dahil edilmistir.
Bu ¢alismada sadece ti¢ alel 4-tekrar (al), 2-tekrar (a2) ve 5-tekrar (a3) hasta ve kontrol
gruplarinda saptanmustir. Sonuglara gore SLE hastalarinda a2 aleli istatistiksel agidan
anlamli bulunmustur (p=0,02) (Kamenarska, 2014). Bu ¢alismanin bulgularina gore;

bizim ¢aligmamizin sonuglarina gore tam tersi oldugu gozlenmistir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

BH'ye neden olan faktor ya da faktorler hala bulunamamistir. Bu konuda bir¢ok
calisma yapilmasina ragmen, sitokinlerin genetik polimorfizmleri ile ilgili calismalar az
sayidadir. Calismamizda, IL-1RA genindeki 86 bg'lik VNTR polimorfizminin BH
olusumuna etkisi ortaya konmaya caligilmistir.

Gaziosmanpasa Universitesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi, G6z Hastaliklart
Poliklinigine bagvuran BH tanis1 konan 109 hasta grubu ve saglikli 100 birey ¢alisma
grubunu olusturmustur. Yas ortalamasi 36,56+9,571 (en diisiik 16, en yiiksek 66) olan
Behget hastasi ile yas ortalamasi 36,64+2,294 (en diisiik 24, en yiiksek 44) olan kontrol
grubu IL-1RA gen polimorfizmi agisindan Kkarsilastirilmistir. BH ile IL-1RA gen
polimorfizmi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligski bulunamadi.

BH'nin klinik bulgulart olan genital ilser, papiilospiistiiler, eritema nodozum,
okiiler tutulum ve deri tutulumu ile IL-1IRA VNTR gen polimorfizmi arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunamamistir. Ayrica hastalik siireci, tedavi
stirecinde kullanilan kolsisin miktarlar1 ve tedaviye cevabina gore IL-1RA VNTR gen
polimorfizmi incelendiginde istatistiksel agidan anlamli bir iliski bulunamamustir.

IL-IRA VNTR gen polimorfizminde genotipleme ile bir Behget hastasinin
patogenez riskinin derecesini bilmenin klinikteki 6nemi; ilag tedavileri dncesinde kisiye
0zel Onlemler alinmasini saglayabilmektedir. Calismalarda orneklem sayilar yetersiz

kalmaktadir. Calismalarin ¢cok genis popiilasyonlarda yapilmalar1 gerekmektedir.
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