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OZET

Yasamui tehdit eden komplikasyonlarin yani sira norolojik, vaskiiler tutulum gibi ¢esitli
sistemik belirtilere yol acabilen hatta belirgin semptomlar ile karakterize edilen
otoimmiin bir hastalik olan Behget Hastaligi (BH)’nin patogenezi hala tam olarak
anlasilamadigindan, klinik bulgularin yani sira hastalik aktivitesinin tanimlanmasi ve
takibinde yeni biyobelirteglere ihtiya¢ bulunmaktadir. Yeni kesfedilen bir adipokin olan
Meteorin-like (Metrnl)‘nin otoimmiin ve inflamatuar hastaliklar ile iliskisinin olabilecegi
ifade edilmektedir. Calismanin amaci, Behget hastalarinda Metrnl’in serum diizeylerinin
saptanmast ve Metrnl’in BH’nin aktivitesi ile iliskisinin degerlendirilmesidir. Bu
arastirma, Sakarya Universitesi Tip Fakiiltesi Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon Anabilim
Dali ve Romatoloji Bilim Dali poliklinigine bagvuran 40 Behget hastasi ile yas ve
cinsiyet acisindan benzer 30 saglikli katilimci iizerinde gerceklestirildi. BH tanisi, 2014
ICBD kriterlerine gore yapildi. Serum Metrnl diizeyleri Western Blot analizi ile 6l¢iildii
ve Image Lab (Version 6.0.1 build 34) programi kullanilarak analiz edildi. Istatistiksel
analizler IBM SPSS Statistics 20 programi ile yapildi, gruplar arasindaki farklar varyans
analizi (ANOVA ve post-Hoc testleri) ile belirlendi (p<0,05 anlamli kabul edildi).
Aragtirma sonucunda, kontrol ve aktif BH gruplarinda Metrnl protein ifadeleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi. Ancak, pasif BH grubunda Metrnl
ifadesinin kontrol ve aktif BH gruplarina gére anlamli derecede diisiik oldugu saptandi
(p<0,05). Elde edilen veriler Metrnl protein diizeylerinin BH’nin hastalik aktivitesinin
bir gostergesi olarak kullanilabilecegini sunan literatiirdeki ilk arastirmadir. Aktif ve
pasif BH gruplar1 arasinda Metrnl seviyelerindeki farkliliklar, BH'nin hastalik
aktivitesine dair 6nemli bilgiler sunmaktadir. Bu sonuglar, Metrnl’in BH'nin klinik
seyrini izlemek i¢in potansiyel bir biyobelirte¢ olarak degerlendirilebilecegini ve bu
belirtecin de daha ileri arasgtirmalar ile degerlendirilmesinin gerekliligini ortaya

koymaktadir.

Anahtar Kelimeler: Behget hastaligi, Metrnl, Subfatin, IL-41, Otoimmiin hastaliklar



SUMMARY

A POTENTIAL NEW MARKER IN BEHCET'S DISEASE

Behget's Disease (BD) is an autoimmiine disorder characterized by various systemic
symptoms, including neurological and vascular involvement, as well as life-threatening
complications. Its pathogenesis is still not fully understood, necessitating new
biomarkers for defining and monitoring disease activity alongside clinical findings.
Meteorin-like (Metrnl), a newly discovered adipokine, may be associated with
autoimmiine and inflammatory diseases. This study aims to determine serum levels of
Metrnl in patients with Behget's disease and to evaluate the relationship between Metrnl
and disease activity in BD. The study was conducted with 40 Behget patients who
presented to the outpatient clinics of the Department of Physical Therapy and
Rehabilitation and the Department of Rheumatology at Sakarya University Medical
Faculty, along with 30 healthy individuals matched for age and gender. The diagnosis of
BD was made according to the 2014 ICBD criteria. Serum Metrnl levels were measured
using Western Blot analysis and analyzed using Image Lab (Version 6.0.1 build 34)
software. Statistical analyses were performed using IBM SPSS Statistics 20, with
differences between groups determined using analysis of variance (ANOVA and post-
Hoc tests) (p<0.05 was considered statistically significant). The study found no
statistically significant difference in Metrnl protein expression between the control and
active BD groups. However, it was determined that Metrnl expression in the passive BD
group was significantly lower compared to the control and active BD groups (p<0.05).
As a result of the data obtained, this study presents for the first time in the literature that
Metrnl protein levels can be used to indicate disease activity in BD. Differences in
Metrnl levels between active and passive BD groups provide important insights into the
disease's activity. These results suggest that Metrnl could be evaluated as a potential
biomarker for monitoring the clinical course of BD, highlighting the need for further

research on this marker.

Keywords: Behget's disease, Metrnl, Subfatin, IL-41, Autoimmiine diseases



1.GIRIS VE AMAC

Otoinflamatuar hastaliklardan biri olan ve multisistemik etkiler gosteren Behget
Hastaliginin (BH) olusumda ilk basamagi baglatanin ne oldugu hala tam olarak
bilinmemekte ancak genetik faktorlerin, immiinitenin énemli risk faktorleri arasinda
yer aldig1 bilinmektedir. BH ile komorbid olan hastaliklar siklikla obezite, diyabet,
hipertansiyon, metabolik sendromdur. Adipositokinler ve/veya adipokinler olarak
tanimlanan yag dokusundan salinan maddelerden ¢ok yeni tanimlanan Subfatin ve
IL-41 olarak da bilinen Metrnl’in inflamatuar ve metabolik siireglerde etkin rollerinin
oldugu bildirilmektedir. Bu c¢alisma ile BH’nin hastalik aktivitesinde
Metrnl’in etkilerinin ~ saptanmasit  hedeflenmistir.  Calismamizda  inflamatuar
hastaliklarda olas1 potansiyel bir biyobelirteg olarak Metrnl’in BH patogenezindeki

etkinligi aragtirilmigtir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. BEHCET HASTALIGI

2.1.1. Tanim ve Tarihce

BH, etiyolojisi hala bilinmeyen otoimmiin ve otoinflamatuar hastaliklarin kesisme
noktasinda yer alan, tekrar eden agiz ve genital iilserasyonlar, tiveit ve inflamatuar
deri lezyonlar1 ile karakterize olan; artrit, gastrointestinal, nérolojik, vaskiiler tutulum
gibi cesitli sistemik belirtilerin yan1 sira yasami tehdit eden ciddi komplikasyonlara
da yol agabilen bir hastaliktir (Kim Nakamura Kaneko Alpsoy and Bang 2022,
Joubert et al 2023, Almheirat et al 2023). Tarihsel olarak Hipokrat'm "Ucgiincii
Endemik Hastaliklar Kitabi"nda anlatilmakta olan BH, ilk kez 1937 yilinda Orta
Dogu kokenli ii¢ yerli hastada goriilmiis ve Profesor Hulusi Behget tarafindan oral
tilser, genital iilser ve {iveitten olusan “li¢lii semptom kompleksi” olarak tanimlanmis
ve literatiire Ord. Prof. Dr. Hulusi Behget’in adiyla “Behget Hastaligi” olarak
kazandirilmistir (Behcet, 1937; Alibaz-Oner and Direskeneli 2022, Pasero and
Marson, 2004; Aboul Naga et al 2022). Bununla birlikte 2012°de revize edilerek
Chapel Hill Konsensus Konferansi'nda, hem arteriyel hem de ven6z damarlarin farkh

boyutlardaki tutulumu nedeniyle degisken damar vaskiiliti olarak BH tanimlanmistir

(Kim et al 2022).

2.1.2. Epidemiyolojisi

BH’nin epidemiyolojisi, cografi bolgelere gore onemli farkliliklar gostermektedir.
Tiirkiye'de prevalans oranlart 100.000 kisi basina 20-420 arasinda iken, Giiney
Avrupa'da 1,5-15,9 ve Kuzey Avrupa'da 0,3-4,9 olarak rapor edilmektedir (Joubert et
al 2023). BH genellikle 20 ile 40 yaslar1 arasinda bireylerde goriilmeye baslamakta



ve bu hastaliga 25 yasin altindaki bireylerde daha sik rastlanmaktadir (van der
Houwen et al 2022, Joubert et al 2023). Ayrica geng erkek bireylerin prognozu
kadinlara gore daha kotii olarak bilinmektedir (Alibaz-Oner and Direskeneli 2022,

van der Houwen et al 2022).

2.1.3. Etyopatogenez

BH etyopatogenezi c¢evresel, genetik, immiinolojik faktorler ile siniflandirilip
aciklanmaya c¢alisilsa da tam olarak hala bilinmemektedir. Bu karmasik
etyopatogenezin baslica nedenleri (Tablo 1) arasinda HLAS51, HLA-B51, ERAP1
gibi genetik, Streptococcus sanguinis ve herpes simpleks viriisii 1 (HSV1) gibi
enfeksiyoz, natural Killer (NK) hiicreler, T yardimer (Th) 1, Th17, gama delta (yd) T
hiicreleri ve bazi inflamatuar sitokinler gibi immiinolojik bazi faktorlerin yer aldig
bir siniflandirma mevcuttur (Nieto and Alabau 2020, Mattioli et al 2021, de Vargas
et al 2021, Rodriguez-Carrio Nucera Masala and Atzeni 2021, Kim et al 2022, van
der Houwen et al 2022, Okubo et al 2022, Hu and Guan 2023, Zhong Su and Yang
2023, Cheng et al 2023, Sahin et al 2024).



Tablo 1. BH’nin etyopatogenezinde baslica yer alan bazi faktorler

Genetik Faktorler  Enfeksiyoz Ajanlar Immiinoloji Degisiklikler

HLAB Streptococcus NK hiicreleri
sanguinis

HLA-B5 Thl hiicreleri
Streptococcus ) _

IL-10 aureus CD4 + T hiicreleri
P irtis B19

IL23R/ILI2RB2 orYOvITes v T hiicreleri

[ t lori :

CCR1 H-el|cobac er' p}/ = ROS aktivasyonu

Sitomegaloviriis

i . NETs sal
Epstein-Barr viriisi, s salinimi1

... . TLR reseptorleri
Herpes zoster virtisi

TNF-a, IFN-y, IL-2, IL-4, 1L-17, IL-
18, IL-6, IL-7, IL-8, IL-12, IL-21, IL-
22

2.1.4. Patofizyoloji

BH’nin genetik alt yapisinda yer alan genetik predispozan faktorler hiicre yiizeyinde
antijen sunumundan sorumlu olan majér doku uyumluluk kompleksi (MHC)-1
proteinleridir ki bunlar HLA-A, HLA-B ve HLA-C olarak da adlandirilmaktadir
(Tedeschi et al 2020). MHC-1 molekiilleri hiicre yiizeyinde, Ozellikle viriis veya
diger patojenlerin neden oldugu hiicresel hasarin sonucu immiinopeptidom adi
verilen bazi peptitler sunmaktadir (Kuiper et al 2023). Bu peptitlerin MHC-1
molekiillerine uygun boyutta olmalar1 Endoplazmik retikulum aminopeptidaz 1
(ERAP1) enzimleri tarafindan saglanmaktadir (Kim et al 2022). Potansiyel tehditlere
karst CD8+T hiicreleri, T hiicresi reseptorleri (TCR) araciligiyla peptid-MHC-1



komplekslerine baglanmakta ve immiinopeptidomu tanityarak bu tehditlere karsi
bagisiklik tepkisi olusturmaktadir (Mattioli et al 2021).

MHC-1 proteinin i¢inde bulunan HLA-B5 faktorii, bu genin alt tiplerinden biri olan
HLA-B51 alelinin varligt ve ERAP1 polimorfizmlerinin BH gelisimine katk1
sagladig1 gliniimiize kadar yapilan ¢alismalar ile gosterilmektedir (Kim et al 2022,
van der Houwen et al 2022). Bunlara ek olarak interlokin (IL)-10, IL-23R-1L-12RB2,
IL-1A-1L-1B, ve kemokin reseptorii 1 (CCR1)’in BH patogenezinde ek duyarlilik
genleri oldugu birgok arastirmada 6ne siirtilmektedir (Choi S Ba and Kim 2021, Kim
et al 2022, van der Houwen et al 2022).

Hastaligin  patofizyolojisindeki  genetik  yatkinlik  IL-23/IL-17 ekseni ile
iliskilendirilmektedir. Th hiicrelerin ve CD8+ T hiicreleri tarafindan tiretimine sebep
olan sitotoksik 17 (Thcl7) T hiicre aktivasyonu, notrofillerin aktivasyonuna ve

birikimine neden olan IL-17 tiretimini desteklemektedir (Vural et al 2021).

Hiicresel immiinite, humoral immiinite ve dogal immiinitenin etkili oldugu bu
patofizyolojik siiregte, NK hiicreleri (Sekil 1) 6nemli rol oynamaktadir (Bettiol et al
2023). NK hiicrelerinin sitotoksik etkisine ek olarak bu hiicrelerin aktivasyonu,
timor nekrozis faktor-alfa (TNF- o), IFN-y gibi ¢esitli sitokinlerin salgilanmasini
uyarir ve bu sitokinlerin inflamasyon bolgesine gogiini indiikleyerek doku hasarina
katkida bulunur (Kucuksezer ve ark 2021, de Vargas et al 2021). NK hiicreleri gibi
vd T hiicreleri de TNF-o ve IFN-y gibi proinflamatuar sitokinlerin tretimini

indiikleyerek inflamasyon olusumuna etki etmektedir (Hu and Guan 2023).
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Sekil 1. Behget Hastaliginin Patofizyolojisi (Emmi, Bettiol, Hatemi and Prisco,
2024)

BH’nin patofizyolojisinde rol alan enfeksiyéz ajanlar, anormal immiin yaniti
tetikleyebilmekte ve T hiicreleri ile noétrofillerin hiperreaktivitesine neden
olabilmektedir (Nieto and Alabau 2020, de Vargas et al 2021). Th1 ve Th17 yanit
paternlerine sahip CD4+ aracili T hiicreleri, TNF-a, IL-2, IL-6, IL-17, 1L-18, IL-8,
IL-12, IL-21 gibi proinflamatuar sitokinlerin iiretimini indiiklemektedir (Rodriguez-
Carrio Nucera Masala and Atzeni 2021, de Vargas et al 2021, Okubo et al 2022).
Ayrica, sitotoksik Thl ve Thl7 hiicrelerinin mukozal lezyonlarda ndtrofil
infiltrasyonunu uyarmasiyla BH’de doku hasar1 meydana geldigi calismalarda
gosterilmektedir (Mattioli et al 2021, Joncour Cacoub Boulaftali and Saadoun 2023).

BH’de ekspresyonu artan ve degisime ugrayan toll-like reseptorlerin (TLR’ler)
aktivasyonunun, proinflamatuar sitokinlerin iiretimine neden olan Niikleer faktor

kappa B (NF-kB) yolunu aktiflestirerek BH’nin patofizyolojide 6nemli rol aldigi



bilinmektedir (Perazzio Andrade and De Souza 2020). inflamasyon bolgesinde
tiretilen reaktif oksijen tiirleri (ROS) ise, endotel disfonksiyonu ve doku hasarina
sebep olarak noétrofil hiicre disi1 tuzaklarmin (NETs) salinimini tetikler (Joncour et al
2023). BH’de NET’ler makrofajlarca salinan TNF-o ve IL-8 salgilanmasini
indiiklemekte; IFN-y ve CD4+ T hiicrelerinin farklilasmasini da kolaylastirmaktadir
(Li et al 2021).

2.1.5. Klinik Ozellikler

BH multisistem inflamasyonu ile karakterize olan ve baslica tekrarlayan oral, genital,
okiiler, wvaskiiler, kutan6z lezyonlarin yami sira noérolojik, kardiyovaskiiler ve
gastrointestinal, genitoiiriner tutulumlar gdsteren (Sekil 2) otoimmiin bir hastaliktir
(Alpsoy Bozca ve Bilgic 2021, Tonutalp ve ark 2022, Alibaz-Oner and Direskeneli
2022, Wang et al 2023, Ogunkolade et al 2023). Deri, mukoza ve eklem tutulumlari
yagsam kalitesini bozsa da kalici hasara yol agmazken, tedavi edilemeyen damarlar,
gastrointestinal sistemde, gozde ve sinir sistemindeki tutulumlari kalict hasara ya da

mortaliteye yol agabilmektedir (Karadag ve Bolek 2020).



Sekil 2. Behget Hastaliginin klinik goriintiileri

(A) Bademcik ve (B) dil kokii iilserleri. (C) Skrotumun genital iilserleri. (D) Paterji piyoderma-
gangrenosum benzeri lezyon. (E) Kendi tiikiiriigii (Sa) ile ve kendi tiikiiriigli olmadan (St) deri delme
testi sonrasi paterji testi reaksiyonu. (F) TNF-a inhibitdrii ile tedaviden sonra (sagdaki goriintii) tedavi
oncesine (soldaki goriintli) kiyasla koriokapillaritte (boya sizintisi1) belirgin azalma gdsteren retinal
vaskiilit gosteren floresan anjiyografisi. (G) Kanamali retiniti gosteren retinografi goriintiisii (siyah
ok). (H) Siddetli vitreus iltihab1 olan retiniti gosteren retinografi goriintiisii (beyaz hale). (I) Retinitin
son evre sonucunu gosteren retinografi gortintiisii. (J) Yiizeysel femoral veni (V) ve ylizeysel femoral
arteri (A) gosteren ultrason goriintiisii; D1 ve D2'de 6lgiildiigii gibi, venéz damarin anormal artmis
kalmhig1 gdzlemlenebilir. (K) Inen aort anevrizmasim gdsteren MR (siyah ok). (L) Sagda kaudat
¢ekirdek bast ve internal kapsiiliin 6n kolu hiperintens lezyonunu ve (solda) internal ve external
kapsiiliin 6n kolu ve genusunun hiperintens lezyonunu gosteren serebral. (M) Kontrastsiz serebral BT
taramasi, trombozla uyumlu sol transvers siniisiin (siyah ok) ve kortikal venin (siyah yildiz isareti)
hiperintens lezyonunu. (Emmi et al, 2024)

2.1.6. Tani Kriterleri

BH’nin tanisi, temel olarak diger olasi nedenler dislandiktan sonra ortaya cikan
klinik bulgulara gore konulmaktadir. BH’ye 06zgii spesifik bir laboratuvar,
histopatolojik veya genetik belirti bulunmamaktadir (Alibaz-Oner and Direskeneli
2022). Bu amagla olusturulan tani kriterlerinden en ¢ok kabul géren 1990 yilinda
yaninlanan Uluslararas1 Behget Hastaligi Calisma Grubu (ISG) kriterlerdir (Tablo 2).
Bu tabloya gore, tekrarlayan agiz iilserlerine eslik eden iki ek kriterin varligiyla BH
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tanist konulmaktadir ve bu kriterlerin duyarliligi %85.0, 6zgiilliigii %96.0 olarak
belirlenmistir (Hassan Jeries and Naffaa 2023).

Tablo 2. Behget Hastalig1 Uluslararasi Calisma Grubu Tani1 Kriterleri (1990).

Tekrarlayan oral Bir doktor tarafindan gézlemlenmis veya hasta tarafindan
iilserasyon rapor edilmis, 1 senelik bir donemde en az ii¢ kez

tekrarlayan tilserasyonlar

Yukaridaki kriterlere ek olarak asagidaki kriterlerden herhangi ikisi

Tekrarlayan Bir doktor tarafindan gozlemlenen veya hasta tarafindan
genital iilserasyon | rapor edilen tekrarlayan genital aftoz ilserasyon veya

skar

Goz lezyonlan Biyomikroskopik muayenede vitrede hiicre varlig1 veya
retinal vaskiilit, oftalmolog tarafindan saptanmis anterior

iiveit, posterior iiveit

Deri lezyonlar: Hekim tarafindan gozlemlenen veya hasta tarafindan
rapor edilen eritema nodozum benzeri lezyonlar;
paptlopiistiller lezyonlar veya psoddofolikiilit veya
glukokortikoid almayan post-addlesan hastalarda bir

doktor tarafindan belirlenmis akneiform nodiiller

Paterji testi Uygulanmasindan 24-48 saat sonra doktor tarafindan

pozitifligi saptanan paterji testi pozitifligi

2014 yilinda gozden gegirilen ve ilk kez 2006’da yayimlanan Uluslararas1 Behget
Hastaligi Kriterleri (ICBD), tani siireglerinde karsilagilan belirsizlikleri ve dnceki
kriterlerin yetersizliklerini gidermek icin 27 iilkeden uzmanlarin is birligiyle
gelistirilmistir. Bu giincelleme, vaskiiler ve noérolojik tutulum gibi Onemli
morbiditeye yol agan bulgularin eklenmesiyle gergeklestirilmistir (Kiafar et al 2021).

Bu kriterlerde her bulgunun puanlamasi yapilarak degerlendirilmekte ve toplamda 4
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puanin elde edildigi durumlarda BH tanis1 konulmaktadir (Tablo 3). ICBD’nin ise
duyarliligi %93,9-94,8 ve o6zgilligi %90,5-92,1 olarak rapor edilmektedir (Hassan
et al 2023).

Tablo 3. Uluslararasi Behget Hastaligi Kriterleri

Belirti/Bulgu Puan
Okiiler lezyonlar 2
Genital aftozis 2
Genital aftozis 2
Deri lezyonlari 1
Norolojik bulgular 1
Vaskiiler bulgular 1

Paterji testi pozitifligi 1 (opsiyonel)

2.1.6. Laboratuar Bulgular:

BH tanisin1 desteklemek ve diger olasi nedenleri dislamak i¢in kan testleri, idrar
testleri, cilt biyopsisi, paterji testi, radyografiler, bilgisayarli tomografi taramasi ve
manyetik rezonans goriintiileme gibi testler kullanilmakla birlikte bugiin hala BH

icin spesifik bir laboratuar testi onerilmemektedir (Soares et al 2023).

BH aktivitesinin artmasiyla C-reaktif protein (CRP), Eritrosit sedimantasyon hizi
(ESR) gibi inflamasyonun laboratuvar belirtecleri 6n plana ¢ikmaktadir (Alibaz-Oner
and Direskeneli 2022). Son ¢alismalarda BH aktivitesinin degerlendirilmesinde rutin
hemogram verilerinden elde edilen nétrofil-lenfosit orani (NLR), nétrofiller,
trombositler, ortalama trombosit hacmi (MPV), monosit-lenfosit orant (MLR),
kirmizi kan hiicresi dagilim genisligi (RDW), alyuvar hiicreleri (WBC), trombosit-
lenfosit orani1 (PLR) arastirilacak parametreler olarak sunulmaktadir (Smith and

Yazici 2020, Masoumi et al 2020, Shadmanfar et al 2021, Kamal et al 2022). Baz1
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caligmalarda BH’li hastalarda saglikli bireylere goére daha diisik hemoglobin
degerleri mevcut iken, CRP, ESR, WBC degerleri daha vyiiksek olarak
gosterilmektedir. (Tezcan ve ark 2021, Nurbaeva et al 2022, Johannes 2023). NLR
ve PLR degerleri, saglikli kotrollere gore BH’de daha yiiksekken (Lee and Song
2024), aktif ve pasif BH gruplari arasinda bu parametrelerde anlamli bir fark
olmadig1 ortaya konmustur (Masoumi et al 2020, Unal ve ark 2022). Bunlara ek
olarak bazi ¢alismalarda MPV degeri ile oral iilserler, genital tilserler, okiiler tutulum
ve artrit gibi BH belirtileri arasinda anlamli pozitif bir korelasyon oldugu
bulunurken, BH’de MPV degerinin azaldigin1 gosteren ¢alismalarda bildirilmektedir
(Dilek ve ark 2021, Tezcan ve ark 2021, Zahraa et al 2023).

BH’de gastrointestinal sistem tutulumu goriilen hastalarda ESR ve CRP degerlerinin
BH’nin diger tutulumlarini gosteren hastalardakine goére daha yiiksek oldugu,
alblimin, eritrosit sayisi ve hemoglobin seviyelerinin ise daha diisiik oldugu
gosterilmektedir (Ye Hou Bao, and Guan 2021). Bununla birlikte hiicresel
immiinitede etkin olan IL-2, IL-21, IFN-y, TNF-a, IL-18, IL-17, IL-16, IL-8, IL-12
gibi sitokinlerin BH’nin aktif doéneminde arttigi bircok ¢alismada ortaya
konulmaktadir (Costagliola Cappelli and Consolini 2020, Rodriguez-Carrio et al
2021, de Vargas et al 2021, Okubo et al 2022).

2.2. METRNL

2.2.1. Metrnl’in Kesfi ve Adlandirilmasi

Yeni iglevsel proteinlerin kesfi i¢in devam eden calismalarin neticesinde 2004
yilinda Nishino et al. tarafindan Meteorin’e (metrn) homolog bir protein olarak ilk
kez tanimlanmistir. Metrnl’in norotropik bir protein faktorii olabilecegi de

bildirilmektedir (Jorgensen 2012; Alizadeh 2021, Shankar 2023).

Metrn ve Metrnl, noron gelisimi ve metabolik diizenlemede rol oynayan homolog

olarak salgilanan proteinlerdir (Shankar 2023). insan Metrnl ve Metrn’in %40 sekans
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homolojisi paylastigi gbz Oniine alinarak, Meteorin benzeri anlamina gelen Metrnl
ismi bu protein i¢in kullanilmaya baslanmistir (Wang Jia Dang and Zou 2022).
Metrnl’i ifade etmek igin Subfatin, Cometin, Meteorin- B ve IL-41 gibi
isimlendirmeler de yapilmistir (Miao Hu Li and Miao C 2020, Yilmaz Cagri
Goktekin ve Ilhan 2022, Wang et al 2022).

2.2.2. Metrnl’in Biyokimyasal Yapis1 ve Lokalizasyonu

Chr 17

p13
p13.
pi13.1
pi11.2
p11.1
q11.2
q12
g21.2
q21.31
g21.32
q21.33
q22
q23.2
q23.3
q24.1
q24.2
g25.1
q25.3

m q11.1
.q24 3

o
ol
o

Sekil 3. Metrnl’in insan kromozomundaki gen lokasyonu (https://www.genecards.org/cgi-
bin/carddisp.pl?gene=METRNL. Erigim Tarihi: 11 Eyliil 2024)

Metrnl geni insan kromozomu 17q25.3 bolgesinde (Sekil 3) bulunmaktadir
(Jorgensen et al 2012). Metrnl proteini 311 (~ 30kDa) amino asit igeren N-terminal
sinyal peptidi 45 amino asitten olusan (Sekil 4) ve herhangi bir transmembran

bolgesi bulunmayan bir adipokindir (Huang et al 2021, Gong et al 2022).

N - Meteorin-like protein C

1-45 46-311

Sekil 4. Insan Metrnl geninin sematik gosterimi (Huang et al 2021)

Metrnl, beyaz yag dokusu basta olmak iizere, karaciger, dalak, iskelet kasi, kalp, deri
alt1 yag dokusu, timus, omental yag dokusu, sinir sistemi, cilt, bagirsak ve solunum
epitelyumu gibi dokularda tespit edilmistir (Ding et al 2022, Yilmaz ve ark 2022,
Akbulut ve ark 2022, Gong et al 2022). Metrn’nin merkezi sinir sistemindeki (MSS)
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yogun ekspresyonunun aksine, Metrnl yag, deri ve mukozal bariyer dokularinda daha
fazla bulunurken MSS’de daha az bulunmaktadir (Li et al 2023). Metrnl’in beyaz
yag dokusunun kahverengilesmesindeki 6nemli rolii nedeniyle subfatin adinin

kullanilmasi da onerilmistir (Huang et al 2021).

2.2.3. Metrnl’in Etki Mekanizmasi

Metrnl monositler, noron, adipositler ve miyositleri igeren c¢esitli hiicre tiplerinde
eksprese edilir (Miao et al 2020, Jung et al 2021, Hong et al 2023). Metrnl’in
islevlerine aracilik eden hiicre i¢i sinyal yollarini arastiran bir¢ok arastirmanin
sonuglari, Metrnl’in eksprese edildigi hiicre tipine bagl olarak sinyal yollarnin da
degisebilecegini bildirmektedir (Miao et al 2020). Metrnl’in (Sekil 5) adipositlerde
Peroksizom proliferatoriiyle aktiflestirilen reseptorler-6 (PPAR-8), miyositlerde
denozin monofosfat ile aktiflesen protein kinaz (AMPK) & PPAR-6, makrofajlarda
STAT3, norositlerde JAK-STAT3 & MEK-ERK yolag1 iizerinden etki etttigi
diistiniilmektedir (Miao et al 2020). PPAR-5, metabolik dengeyi saglamak adina,
lipid, glukoz ve enerji metabolizmasi ile birlikte adipogenez ve inflamasyonda gorev
alan bir¢ok genin ekspresyonunu etkileyerek Tip 2 diyabet (T2DM), kardiyovaskiiler
hastaliklar, multipl skleroz (MS) benzeri hastaliklarin patogenezinde onemli rol
oynayan bir¢ok metabolik yolu diizenler (Huang et al 2021). PPAR-3, PPAR- ve
PPAR-y, PPAR alt grubunun iiyeleridir (Hu et al 2021). AMPK da, hiicre i¢i enerji
dengesinin korunmasi1 basta olmak {izere sistemik enerji metabolizmasinin

diizenlenmesinde 6nemli etkileri bulunmaktadir (Huang et al 2021).
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Sekil 5. Metrnl’in farkli hiicre tiplerinde izledigi sinyal yollar1 (Miao et al 2020)

Miyositlerde Metrnl proteini, hiicre i¢i kalsiyumu arttirarak PPAR-8’y1 yukari regiile
edip AMPK’nin fosforilasyonuna neden olmakta sonrasinda ise AMPK aracili
TBCID1, HDACS5 ve p38 MAPK'nin fosforilasyonunun desteklenmesiyle
GLUT4’{in ekspresyonu ve traslokasyonu tesvik edilerek insiilin duyarliligi (Sekil 6)
gelismektedir ayn1 zamanda da inflamasyon azalmaktadir (Zheng Li Song Liu and
Miao 2016, Mioa et al 2020, Huang et al 2021). Farelerde Metrnl’in etkilerini
arastiran bir ¢calismada rekombinant Metrnl tedavisinin, AMPK/PPAR-6’nin aracilik
ettigi sinyal yoluyla lipid kaynakli inflamasyonu azalttig1 ve iskelet kasi insiilin
direncini hafiflettigi ortaya konulmustur (Jung et al 2021). Ayrica Metrnl’in sistemik
tedavisinin, adiposit fonksiyonlar: iyilestirebildigi ve farelerde PPARy yoluna etki
ederek makrofaj infiltrasyonunu ve inflamasyonu azaltabildigi gosterilmistir

(Gholamrezayi et al 2020)
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Makrofajlarda ~ STAT3’tin  fosforilasyonunun  arttirilmast  ile  makrofajin
antiinflamatuar bir fenotipe farklilagsmasi desteklenmekte ve insiilin benzeri biiylime
faktorii 1’1 (IGF-1) serbest birakilmaktadir. Tiim bu olaylarin ardindan da iskelet kas1
onariminda artis olmaktadir (Miao et al 2020). Ayrica Metrnl, makrofajlar tarafindan
infiltre edilen yag dokusunda, STAT6 aracili bir yol ile tiim viicutta enerji tiiketimini

destekler ve glukoz toleransini artirir (Jung et al 2018, Schmid et al 2021).

Metrnl Metrnl Metrnl
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Sekil 6. Metrnl'in beyaz yag dokusu ve noronlardaki bilinen fonksiyonlar1 (Zheng et
al 2016).

Metrnl’in asir1 ekspresyonu, makrofajlari/adipositlerin aktivasyonu i¢in elzem olan
yag dokusunda bulunan eozinofilleri ve eozinofil bagimli IL-4/IL-14 salgilanmasini
arttirmaktadir. Boylece adipoz dokudaki inflamasyon hafifletilebilmektedir. Geng
farelerdeki eozinofillerin yash bir konak¢iya aktarilmasiyla, adipoz dokudaki yasa

bagl inflamasyonun inhibe edildigini gésteren calismalar da mevcuttur (Li et al
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2023). Norositlerde, JAK-STAT3 ve MEK-ERK sinyal yolaklar1 araciligiyla ndrit
biiyiimesini ve noroblast gociinii destekleyerek ndroprotektif bir rol oynayabilecegi

ifade edilmektedir (Miao et al 2020).

2.2.4. Metrnl’in Hastahklarla fliskisi

Fiziksel aktivite sonrasi iskelet kasinda ve soguga maruziyetle beyaz yag dokusunda
indiiklenen Metrnl, inflamasyonu ve iskelet kasinda insiilin direncini hafiflettigi
cesitli ¢aligmalarda ortaya konulmaktadir (Jung et al 2021). Metrnl’in adipozun
yeniden sekillenmesini, adiposit farklilagmasini, lipit metabolizmasini destekledigi
ve farelerde PPARy yolu aracili insiilin duyarliligin1 diizenleyebildigini gosteren
caligmalar mevcuttur (Miao et al 2020). Yeni teshisli T2DM’li bireylerin ve uzun
stiredir T2DM’li bireylerin saglikli kontrollerle karsilastirildiginda insiilin seviyeleri
ile HOMO-IR degerleri Mertnl degerleri negatif korelasyon gostermektedir (Cheng
and Yu 2022). Gestasyonel diyabette Metrnl diisiik bulunmustur (Gong et al 2022).

Metrnl’in inflamasyon tizerindeki etkilerinin in vitro modelde gdostermek i¢in yapilan
bir ¢aligmada, Metrnl ekspresyonunun indiikklenmesinin, 1L-6, IL-4, IL-1p, TNF-a,
diizeylerini azalttigi ve in vitro sepsis modelinde IL-10 diizeylerini arttirdigi
gosterilmektedir (Hu et al 2021). Obez farelerde yag dokusunda Metrnl
ekspresyonunun ve kan Metrnl seviyelerinin arttiginin gosterilmesi ilizerine obez
cocuklarda yapilan ¢alisamalarda da obezite ile paralel olarak arttig1 bildirilmektedir
(Miao et al 2020). Beyin omurilik sivisindaki Metrnl konsantrasyonlari
serumdakilere benzer ve kan beyin bariyerinin bozulmasiyla birlikte artarken
MSS’de Metrnl, ndroprotektif ve norotrofik bir faktor olarak gorev yapmaktadir
(Schmid et al 2021). Osteoartritli (OA) ve romotoid artritli bireylerde yapilan
caligmalarda serum Metrnl seviyeleri, RA’l1 bireylerde OA’l1 bireylere ve saglikli
kontrollere oranla daha yiliksek olarak saptanmistir (Zhang et al 2022). Polikistik
overli (PCOS) hastalarda yapilan bir c¢alismada ise Metrnl seviyeleri saglikli
kontrollere gore diisiik olarak gosterilmistir (Chen et al 2022).
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1. HASTA SECIMi

Bu calismaya Sakarya Universitesi Tip Fakiiltesi Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon
Anabilim Dal1 ve Romatoloji Bilim Dal1 poliklinigine, 13 Nisan 2023 ile 01 Ekim
2023 tarihleri arasinda basvuran, Behget tanisi alan 40 Behget hastasi (18-60 yas
aras1) dahil edildi. Behget tanis1 2014 ICBD kriterlerine gore yapildi (Tablo 3). Yas
ve cinsiyet agisindan birbirine benzeyen 30 saglikli bireyden (kadin ve erkek) olusan
saglikli katilimcilar (kontrol grubu), bilinen bir hastaligi olmayan bireylerden secildi
(Tablo 4). Mukokutanoz, okiiler, artikiiler, vaskiiler ve nérolojik tutulum agisindan
kapsamli ve sistematik muayene yapildi. Cinsiyet, yas, hastaligin ilk baslangic yasi,
hastalik siiresi, hastalarin klinik bulgulari, hematolojik ve biyokimya dahil
laboratuvar parametreleri ve tedavi yaklasimlari gibi tiim veriler hastalarin klinik

dosyalarindan incelendi.

Degerlendirme Oncesinde tiim katilimcilara ¢aligma hakkinda bilgilendirme yapildi
ve pesi sira bilgilendirilmis olur formlar1 dolduruldu. Calismanin “’E-16214662-050-
01-04-244850-43"> numaral etik kurul izni, Sakarya Universitesi Klinik Arastirmalar
Etik kurulundan 12.04.2023 tarihinde alindi. Calisma BAP tarafindan 2023-19-43-85

numarasi ile desteklendi.
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Tablo 4. Katilimcilarin arastirmaya dahil edilme ve diglanma kriterleri

Dahil Edilme Kriterleri

Dislanma Kriterleri

18 yasindan biiyiik olmak
60 yasindan kiigiik olmak

ICBD’ye gore BH tanis1 almis hastalar

Diyabet, hipertansiyon, hipo-hipertiroidi,
koroner arter hastaligi gibi kronik hastalig
olanlar

Alkol kullanimi olan hastalar

HBV, HCV gibi viral hepatiti olan hastalar
Malignitesi olan hastalar

Aktif tiiberkiilozu olan hastalar

Akut enfeksiyonu olan hastalar

Anti-TNFa tedavisi almis hastalar

3.2. HASTALIK AKTIiVITESININ DEGERLENDIRILMESI

Hastalik aktivitesi degerlendirilirken, basitlestirilmis BH Anlik Aktivite Formu
(BDCAF) kullanild1 (EK-3). BDCAF ile son dort hafta iginde hastanin yasadigi
cesitli klinik belirtiler sorgulandi ve bu belirtilere dayanarak hastaligin aktivite

diizeyi saptandi. Bu test ile oral iilser, eritem, genital iilser, inflamatuar artralji, deri

pustiilleri, artrit, karin agrisi, diyare, bulanti, kusma, bas agrisi, belirgin rektal

kanama, yeni gelisen okiiler tutulum, biiyiik damar tutulumu ve santral sinir sistemi
tutulumu sorgulandi. Sorgulanan klinik belirtilerin her birinin var olmasi durumu 1
puan olarak degerlendirildi ve bdylece hastalarda 12 puan iizerinden indeks skoru

hesaplandi. 2 puan ve iistiinde alan hastalar aktif donemde, daha diisiikk puan alan

hastalar ise inaktif (pasif-remisyon) dénemde olarak kabul edildi.
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3.3. LABORATUVAR INCELEMELERIi

Calismaya dahil edilen tiim katilimcilardan, 12 saat agligi takiben, aseptik kosullarda,
periferik venéz kan ornekleri jelli vakumlu biyokimya tiiplerine alindi. Alinan kan
ornekleri sogutmali santrifiij cihazinda [4 santigrat derece (°C)], 1000 Xg hizda ve
yirmi dakika siireyle santrifiij edildi ve sonrasinda siipernatantlar toplanarak serum
ornekleri ayrildi. Tim serumlar western blot analizleri yapilana kadar -80°C’de

dondurucuda saklanda.

Hasta ve kontrol kan Orneklerinden hazirlanan ve -80°C buzdolabinda saklanan
serum Ornekleri, hastalar arasindaki bireysel farkliliklar1 ortadan kaldirmak amaciyla,
aktif BH’ler, pasif-remisyon BH’ler ve kontrol grubu seklinde {i¢ gruba ayrilarak
havuzlandi. Ornekler bu sekilde gruplandirildiktan sonra, asagida detaylar1 verilen
sekilde, protein miktar tayini, sodyum dodeasil siilfat-poliakrilamid jel elektroforezi
(SDS-PAGE) jel ile proteinlerin molekiiler agirliklarina gore ayrilmasi, proteinlerin
membrana aktarimi, bloklanmasi, birincil ve ikincil antikorlarin uygulanmasi ve

gorlintiilleme asamalar1 gerceklestirildi.

3.3.1. Protein Miktar Tayini

Havuzlanan 6rneklerdeki protein miktarlari, Bradford protein miktar tayini yontemi
ile spektrofotometrik olarak belirlendi. Deneyde standart ve 6rnekler 3 tekrarli olarak
titizlikle galisildi. Standart egri, 200 pg/ml, 400 pg/ml, 600 pg/ml, 800 pg/ml, 1000
ng/ml konsantrasyonlarinda sigir serum albiimini (BSA) standardi kullanilarak elde
edildi. Bradford testi i¢in, serum Ornekleri 1:500 sulandirilarak kullanildi. Standart ve
ornekler (5 pl 6rnek) 96-kuyucuklu plakaya yiliklendikten sonra, Bradford boyasi
(245 ul/kuyucuk) eklendi ve daha sonra oda sicakliginda 15 dakika inkiibe edilip,
595 nm dalga boyunda 6l¢tim yapildi (Sekil 7).
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Sekil 7. Protein miktar tayini asamalar1; (a) Tim g¢alisma boyunca 6rnekler buz iginde
tutulmustur. (b) Standart, 6rnek ve Bradford boyasmin 96- kuyucuklu plakaya yiiklenmesi,
(c) 96-kuyucuklu plakanin spektrofotometreye yerlestirilmesi, (d) uygun dalga boyunda (595

nm) Sl¢iimiin yapilmasi

3.3.2. SDS-PAGE

Bradford yontemi ile 6rneklerdeki protein miktarlart hesaplandiktan sonra, drnekler
ayni miktarda protein igerecek sekilde SDS poliakrilamit jele yiiklendi. Her bir
ornek, kuyu basina toplam 30 pg protein igerecek sekilde, yiikleme boyasi eklenerek
hazirlandi ve 95°C’ye ayarlanmis 1s1 blogunda 5 dakika tutularak denatiire edildi

(Sekil 8a).

Western Blot uygulamasinda membrana aktarilmak iizere kullanilacak olan SDS jel,
TGX Stain-Free™ FastCast™ Acrylamide Solutions (Biorad, USA) kullanilarak {ist
kisminda %4’liik toplama jeli ve alt kisminda %12’°lik ayirma jeli olacak sekilde
hazirlandi. SDS jelin ilk kuyusuna protein agirlik belirteci olarak New England
Biolabs Prestained Protein Ladder (P77110S) kullanildi (Sekil 8b). Ornekler ise
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yukarida da bahsedildigi gibi her 6rnek icin 20 pl hacimde 30ug protein igerecek
sekilde diger kuyucuklara sirayla yiiklendi ve hazirlanan jel Mini Protean Tetra Cell
cihazi ile 230 V’da 40 dakika (Sekil 8c) yiriitiildii (Bio-Rad, ABD).

Sekil 8. SDS-PAGE asamalari; Orneklerin hazirlanmasi (a), SDS-PAGE icin jellerin

hazirlanmasi (b) ve jele yiliklenen 6rneklerin dikey elektroforez sisteminde yiiriitiilmesi (c).

3.3.3. Proteinlerin Jelden Membrana Aktarimi:

Jel boyutuna uygun olarak kesilmis poliviliniden floriir (PVDF) membranlar, 10
dakika %100 metanolle calkalayicida muamele edilerek blotlamaya hazir hale

getirildi Daha sonra membran ve yiiriimesi tamamlanan jel, ¢alkalayici tistiinde 15
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dakika 1X Towbin transfer tamponunda tutuldu. Membran ve jel sandvi¢ yontemi ile
western blot transfer sistemine yerlestirildi. Transfer islemi, Bio-Rad Trans-Blot

Turbo cihazinda, 25 V’da 7 dakikada tamamlanmistir (Sekil 9).

Sekil 9. Proteinlerin membrana aktarim asamalart; Yiirlimesi tamamlanan jel ve
membranin sandvi¢ yontemiyle transfer aparatina yerlestirilmesi (a), transferin
sorunsuz gerceklesmesi i¢in hava kabarciklarinin uzaklastirilmas: (b), transfer
kasetinin kapatilmasi (c) ve transfer isleminin gerceklestirilmesi (d).

3.3.4. Bloklama ve Antikorlarin Uygulanmasi

Proteinlerin membrana aktarimi sonrasinda membranlar, bloklama asamasi i¢in
bloklama tamponu (%5 BSA iceren TBST) i¢inde 90 dakika oda 1sisinda

calkalayicida tutuldu. Bloklama sonrasinda TBST tamponu ile yikanan membranlar,
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uygun oranda seyreltilmis (1:3000) Metrnl primer antikoru ile (Biorbyt —orb243008)
+4°C’de 16 saat inkiibe edildi. Primer antikor inkiibasyonu sonunda membranlar
TBST ile yikandiktan sonra bloklama tamponu i¢inde 1:5000 oraninda seyreltilmis
olan sekonder antikor ile (sc-2357, SantaCruz Biotechnology, USA) oda 1sisinda 120
dakika inkiibasyon yapildi. Sekonder antikor inkiibasyonu sonrasinda membranlar
TBST ile yikandi. Kemiliiminesans boyama i¢in Thermo Scientific SuperSignal
West Femto kiti kullanildi. Kit igerigi 1:1 oranda karistirilarak hazirlands,
goriintliilenecek membran iizerine uygulandiktan sonra 2 dakika inkiibe edildi ve

membranlar ChemiDoc MP (BioRad, ABD) cihazi ile goriintiilendi (Sekil 10).

Sekil 10. Bloklama ve antikorlarin uygulanmasi asamalari; Sekonder antikor
inkiibasyonu (a), kemiiliminisans goriintiileme i¢in ECL soliisyonu uygulanmasi (b),
membran gorilintiilerinin elde edilmesi (c).
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3.3.5. Housekeeping protein uygulamasi ve protein normalizasyonu

Western blot Metrnl protein normalizasyonu amactyla housekeeping protein olarak
gliseraldehit-3-fosfat dehidrogenaz (GAPDH) kullanildi. Goriintiilemesi yapilan
membranlar, stripping tamponu (2% SDS, 100 mM beta-mercaptoethanol, 50 mM
Tris, pH 6.8.) ile 55° su banyosunda 20-25 dk inkiibe edildi. Ardindan 4-5 defa
PBST ile yikanarak GAPDH primer antikoru (1:5000 seyreltme) - Biorbyt
0rb323276 ile 4° de 16 saat inkiibe edildi. inkiibasyon sonrasinda membran TBST
ile yikandiktan sonra bloklama tamponu i¢inde 1:5000 oraninda seyreltilmis olan
sekonder antikor ile (sc-2357, SantaCruz Biotechnology, USA) oda isisinda 120
dakika inkiibasyon yapildi. Sekonder antikor inkiibasyonu sonrasinda membranlar
TBST ile yikandi. Kemiliiminesans boyama icin Thermo Scientific SuperSignal
West Femto kiti kullanildi. Kit igerigi 1:1 oranda karigtirillarak hazirlandi,
goriintiilenecek membran iizerine uygulandiktan sonra 2 dakika inkiibe edildi ve

membranlar ChemiDoc MP (BioRad, ABD) cihazi ile goriintiilendi.

3.3.6. Western Blot Goriintiilerinin Analizi

Membran goriintiilerinin analizinde Image Lab (Version 6.0.1 build 34) Standard
Edition (Bio-Rad Laboratories, Inc.) programi kullanildi. Image Lab programi ile
bant yogunluklari, arka plan yogunlugu c¢ikarilarak (background subtraction)
hesapland1 ve housekeeping protein normalizasyonu yapildiktan sonra istatistiksel
analizlerde kullanildi. Istatistiksel analizler IBM SPSS Statistics 20 programi ile
yapildi, gruplar arasindaki farklilik, varyans analizi (ANOVA ve post-hoc testleri) ile
belirlendi ve p<0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Spektrofotometre ile Total Protein Analizi ve Standart Grafiginin

Belirlenmesi

Tablo 5. Sigir serum albiimini ile olusturulan standart degerler ve ortalamalari

Bradford ODD 1. ODD 2. ODD 3. Ccv
Standartlar: Tekrar Tekrar Tekrar Ortalama  Degerleri

(ug/ml)

0 0,6272 0,6347 0,6582 0,64 2,53

200 0,7736 0,7863 0,8008 0,79 1,73

400 0,9349 0,955 0,9685 0,95 1,77

600 1,0687 1,0484 1,0612 1,06 0,97

800 1,123 1,174 1,1813 1,16 2,74

1000 1,1782 1,2166 1,2403 1,21 2,59

ODD: Optik yogunluk degeri
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Sekil 11. Sigir serum albiiminine ait, 595 nm dalga boyunda 6l¢iilmiis optik

yogunluk grafigi (O.D.).

Arastirmaya katilan tiim katilimcilarin serum dokularindaki Metrnl protein seviyeleri
(Sekil 12) verilmistir. Calisma sonucunda, kontrol ve aktif BH’lerdeki Metrnl
ifadeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanamadi. Pasif BH
grubunda, Metrnl ifadesi kontrol ve aktif BH gruplarina gore istatistiksel olarak

anlaml1 oranda bir azalma gosterdi (p<0,05).
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Sekil 12. Aktif ve pasif Behget Hastalar1 ile kontrol gruplarimin serum 6rneklerinde

Metrnl proteininin western blot analizi.

Yiikleme kontrolii (housekeeping protein) olarak GAPDH kullanilmistir. Sonuglar

ortalama + standart sapma olarak gosterilmektedir.

4 Kontrole gore, ® Aktif BH grubuna gore istatistiksel olarak anlaml1 fark, p<0,05.
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5. TARTISMA VE SONUC

Bu calismada Metrnl proteinlerindeki ifade farkliliklar1 analiz edildi. Serum Metrnl
diizeyleri hastalik aktivitesi ile iliskili bulundu. Metrnl’in ifade diizeyinin BH‘de
degistigi saptandi. Bu degisimin BH’nin hastalik aktivitesine goére ayriminin
yapildig1 aktif BH ve pasif BH gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli
oldugunun bulunmasinin yami sira, BH ile saglikli katilimcilar arasinda da
istatistiksel olarak bir anlamlilik saptandi. Remisyonda olan hastalar, aktif hastalig
olan BH’ler ve saglikli kontrollerle karsilastirildiginda daha diisiik Metrnl seviyeleri
gosterdi. Bulgularimiza dayanarak, Metrnl seviyelerinin BH hastalarinda BH hastalik
aktivitesinin seyri ile ilgili olarak bir gosterge olarak kullanilabilecegi

diistiniilmektedir. Ancak bu alanda ayrintili ¢alismalarin planlanmasi 6nem arz

etmektedir.

Cesitli adipokinlerin BH hastalig1 ile olan etkilesimlerine dair literatiirde birgok
calisma bulunmaktadir ancak tamamlanan bu tez ¢alismasi ile Metrnl’in BH
hastaligindaki etkileri literatiire ilk kez kazandirilmaktadir. Calismamizin
sonuclarina gore aktif BH grubunda remisyondaki gruba kiyasla Metrnl’in serum
seviyeleri daha yiiksek bulundu. Bununla birlikte ilging olarak serum Metrnl
diizeyleri aktif hasta grubunda kontrol grubu ile diger ¢alismalardan farkli olarak
benzerlik gosterdi (Sekil 12). Literatiirde adipokin gesitlerinden biri olan ghrelinin
serum diizeyleri tipki bizim ¢alismamizdaki gibi BH ve saglikli katilimcilarda benzer
bulunmustur (Koca et al 2017). Bizim bulgularimizdaki farkliligin; katilimci
sayisinin sirli olmasi, viicut kitle indeksi (VKI), diyet uygulamalari, glukoz, insiilin
diizeylerine gore subgruplamanin yapilamamis olmasi gibi olan kisithliklardan

kaynakl1 olduguna inanmaktay1z.

Metabolizmanin entegrasyonunda yag dokusunun onemli rollerinin olabileceginin
ortaya konulmasi ile glindeme gelen adipokinlerin sadece metabolizma ile
etkinliginin olmadig1 ayrica adipokinlerin bulundugu yere gore dokunun

islevselligini degistirebilecekleri son c¢alismalarda one siiriilmektedir (Kim et al
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2022, Wang Zhang and Li 2023, Tutor et al 2022). Insan viicudunda farkli dagilimlar
gosteren yag depolarmin yerlesiminin sistemik ve lokal etkilerinin 6zellikle insiilin
duyarlilig1 ve sitokin dengesi iizerinden etki edebilecegi bildirilmektedir (Koenen et
al 2021, Al-Mansoori et al 2022). Saglik agisindan énemli risk faktorii olarak kabul
gbren obezitenin asirt yag birikimi neticesinde oldugu ve viicutta bir¢ok sistemi
etkileyebildigi, diyabet, kalp hastaliklar1 gibi ¢esitli hastaliklar ile bircok ydnden
iliskili oldugu bilinmektedir (Zorena et al 2020, Lu et al 2023). VKI, viicut yaginin
bir gdstergesi olup tanisal bir 6lgiit olmamakla birlikte siklikla rutinde kullanilan
basit bir hesaplama teknigidir (Nimptsch, Konigorski and Pischon 2019). Ancak
bilinmelidir ki VKI degeri yasa, ika ve etnik kokene gore degiskenlik
gostebilmektedir (Caan et al 2018, Callahan 2023, Weir and Jan 2023). Bu da VKi’yi
viicut yaginin direk bir 6l¢iisli olmadigini ortaya koymaktadir (Lee et al 2024).

Yag dokusunda sentezlenip otoimmiin hastaliklarda ©6nemli roller (istlenen
adipokinlerin, BH’nin patogenezinde etkin rollerinin oldugu bilinmektedir.
Adipokinler immiin sistemin yani sira metabolik durumlar ile de etkilesime
girmektedir (Francisco et al 2019, Zorena et al 2020). Bizim ¢alismamizdaki dislama
kriterlerinde yer alan obezite, kronik olarak artmis olan yag dokusu kitlesi ile
inflamasyona bagl gelisim gosteren BH’nin tetiklenme siirecini diglamak i¢in
secilmisti. Onceki ¢alismalarda VKI‘si yiiksek hastalar ile BH hastalik aktivitesinin
yiksek bulundugu bildirilmektedir (Agirgol et al 2019). Bununla birlikte
bulgularimizda yer alan kontrol grubu ile aktif BH grubu arasinda benzer bulunan
metrnl diizeylerinin, VKI degerlerine gére normal ve diisiik hastalar veya normal ve
disiik saglikli katilimeilar (kontrol) diye smiflandirilamamis olmast kaynakli
olabilecegini diisiinmekteyiz. Bu da calismamizin kisithliklarindan biridir. Keza bu
varsayimimizi Cantarini et al 2016 calismasinda hastalik aktivitesi ile VKI’nin
subgruplara ayrilarak incelenmesi ile saptanan azalmis degerleri ile
desteklemekteyiz. Metrnl’in yag dokusundan iretilen bir adipokin oldugu
diistintilecek olur ise BH’ nin hastalik aktivitesinden bagimsiz olarak kontrol grubu
ile aynm1 ¢ikmasimin lipit metabolizmasi ile de iliskili olabilecegi akla gelmektedir.

Ciinkii Metrnl, lipit aracili inflamatuar yanitlarda etkin rol oynamaktadir (Jung et al
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2018, Li et al 2015, Ding et al 2022). BH gruplarinin kendi igerisindeki farkliligin ise

inflamatuar yiike gore degistigini verilerimiz belgelemektedir.

BH patogenezinde inflamasyon kadar ¢evresel faktorlerin de BH nin tetiklenmesinde
veya olusumunda roliiniin oldugu bilinmektedir (Emmi et al 2024). Egzersizden
sonra dolagimdaki Metrnl seviyesinin arttigina dair bulgular literatiirde bulunmakta
ve bu artisin da termojenez ile olan baglantis1 lizerinde durulmaktadir. Metrnl
seviyesindeki artisin enerji harcanmasini uyardigi dolayisiyla glukoz toleransi
gelistirdigi ve pesi sira antiinflamatuar sitokinlerle ilgili gen ifadelerini arttirdig
bildirilmektedir (Rao et al 2014, Alizadeh 2021, Yilmaz ve ark 2022). Aktif BH
grubunda tipki egzersizde oldugu gibi enerji harcamasinda patlayici artiglarin
yasandigi otoimmiin hastaliklardaki immiin hiperaktivasyonun oldugu dénemlerdeki
metabolik tiirbiilanslarda (Alizadeh 2022) seviyesinin artarak immiinomodiilator etki
gosterdigine ve bu etki ile homeostatik dengeyi saglamak adina artan Metrnl
seviyesinin anti inflamatuar sitokinlerin gen ekspresyonunu arttirarak hastalarin
remisyon siirecine gegmelerini indiikledigini diisiinmekteyiz. Ek olarak remisyon
grubundaki Metrnl’in seviyelerinin aktif BH grubuna gore daha diisikk olmasinin
tedaviden sonraki diizeyi gostermesi ile iliskili olabilir. Bu iligkiyi de destekleyen en
onemli kanit da Metrnl’in antiinflamatuar 6zelliginin varligidir (Li et al 2023, Liu et
al 2024). Calismamizin énemli kisitliliklarindan bir tanesi de katilimcilarin tiimiinde
egzersiz ve/veya fiziksel aktivitenin sorgulanmamis olmasidir. Kaldi ki bu da bize
kontrol grubundaki bireyler ile aktif BH grubundaki benzerligin egzersiz ve/veya

fiziksel aktivite kaynakli olup olmadigini saptayamamamiza neden olmaktadir.

BH ile komorbid olan hastaliklar arasinda diyabet, obezite ve insiilin direnci gibi
hastaliklar yer almaktadir (Cebeci Kahraman ve ark 2022, Chen et al 2023). Bununla
birlikte instilin direnci obezite ile ilgili olsa da, fizyolojik olarak insiilin diizeylerine
diizgiin yanit veremeyen karaciger, kas ve yag depolar1 gibi dokulardaki sorunlardan
kaynakli olan bir durumdur. Fakat ilgin¢ olarak literatiirdeki arastirmalar yag

dokusunda diisiik dereceli kronik bir iltthaplanma durumu mevcut ise bu dokunun
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sessiz  kalmayarak ¢esitli adipokinlerin salgilanmasin1  degistirerek  yanit
verebilecegini gostermektedir. Bu durum da bize remisyondaki BH hastalaria gore
aktif BH hastalarinda yiiksek diizeyde bulunan ve benzer sekilde saglikh
katilimcilarda da yiiksek olan Metrnl’in anormal lipit ve/veya glukoz metabolizmasi
kaynakli bir bozuklugun yansimasi olarak ortaya ¢ikabilecegini diisiindiirmektedir
(Kahn et al 2006; Zbikowski et al 2021, Chai et al 2024). Son calismalar
gostermektedir ki yag metabolizmasinin degerlendirilmesinde kullanilan profillerin
aslinda tam olarak yag salgi tirtinlerinin yanitlari1 yansitmamaktadir (Pegtel ve
Gould 2019). Bu veriler bize salgi vezikiillerinin yerlesimine ve tipine gore de bu
farkliliklarin ~ olabileceginden yola ¢ikilarak yeni c¢alismalarin bu yonde
tasarlanmasinin gerekliligini sunmaktadir. Kaldi1 ki giiniimiiz teknolojileri ile bu
hiicre dis1 salgt vezikiillerinin kanser, karaciger bozukluklari, ndrodejeneratif
hastaliklar gibi alanlardaki terapotik kullanimina dair yapilan aragtirmalarda umut
vaat edici sonuglar sunmaktadir (Van Niel et al 2018, Wang et al 2021, Cheng and
Hill 2022). BH’de nétrofil tiirevi eksozomlarin iiretiminin azaldigina dair yeni veriler
de bulunmaktadir (Yu et al 2022, Chai et al 2024). Tiim bunlara ek olarak, BH
patogenezinde yer alan g¢evresel faktorlerden beslenme dongiisii de hastalik
aktivitesinde 6nemlidir. Gida alimi ile hiicrelere besinlerin dagilimi normal kosullar
altinda yapilabilmesi fizyolojik yanitlara gore diizenlenmektedir (Argyrakopoulou et
al 2020). Bariatrik cerrahi sonrasi diigiik kalorili diyet ile beslenen hastalarda 3 ay
sonrasinda Metrnl diizeyinin arttifina dair veriler vardir (Schmid et al 2021). Benzer
sekilde yiiksek kilo kaybinin oldugu kisilerde Metrnl’in up regiile oldugu
gosterilmektedir. Tam tersine de obez bireylerde Metrnl’in azaldigir bilinmektedir
(Ding et al 2022, Khajebishak et al 2023). Dolayisiyla bizim sonuglarimizda
Metrnl’in BH’de saglikli bireylere gore diisiik ¢ikmasinin aslinda BH’ye karsi
Metrnl’in koruyucu bir 6zelliginden kaynaklaniyor olabilir. Literatiirde de bizim
hipotezimizle benzerlik gdsteren kontrole gére azalan Metrnl diizeyleri, koroner arter
hastaligi, PCOS, Graves hastaligi ve metabolik islev bozukluguyla iliskili yagh
karaciger hastalig1 gibi hastaliklarda bulunmustur (Fouani et al 2020, Deniz ve ark
2021, Gong et al 2022, Liu et al 2024). Bununla birlikte remisyon grubundaki
Metrnl’in diizeyindeki azalmanin yansimasini subklinik inflamasyonun hastalik

siddeti ile ilgili olarak bu grupta halihazirda olmasinin Metrnl ile desteklendigi
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varsayimimizi da bulgurlarimiz desteklemektedir. Benzer bir hipotez Liu et al 2019

tarafindan da destelenmektedir.
Ozetle sonuclarimiz;

Metrnl’in

BH patogenezinde etkin oldugunu,

BH patogenezindeki etkisini 6zellikle obeziteden bagimsiz gosterdigini
BH hastaliginda koruyucu 6zellikte bir adipokin oldugunu

BH’nin hastalik siddeti ile giiclii bir iliskisinin oldugunu

o B~ WD

BH’de tedavi sonrasindaki siireglerin degerlendirilmesinde potansiyel

katkisinin olabilecegini sunan literatiirdeki ilk ¢aligmadir.

Bu calisma Metrnl’in obez olmayan BH’li hastalardaki diizeyinin saptandigi ve
Metrnl’in BH hastalik aktivitesi ile olan iligkisinin ortaya konuldugu ilk
caligmadir. Ancak bulgularimizin diger olas1 metabolik ve inflamatuar faktorler
ile olan iliskisinin daha ayrintili aragtiritlmasinin yapildigi daha fazla sayida hasta

kohortlarini igeren ¢aligmalar ile desteklenmesine ihtiya¢ bulunmaktadir.
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Sakarya Universitersi Bilimsel Arastirma Koordinatorliigii tarafindan Dog. Dr. Géniil
Giirol Ciftci sorumlulugunda Yiiksek Lisans o6grencisi Ebrar Zisan Erdem’e ait
“’Behget Hastaliginda Potansiyel Yeni Bir Belirteg’” baslikli tez ¢alismasi i¢in destek
bagvuru tarihi: 31.03.2023 ve karar numarasi 2023-19-43-85 ile onaylanmistir.
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EK-3: Behget Hastaligi Anlik Aktivite Formu (BDCAF)- 2006

Tarih isim Cinsiyet: E K
Merkez Telef: Dogum tarihi

Ulke Adres

Klinisyen

HASTANIN HASTALIK AKTiViTESiNi DEGERLENDiRMESi
Soru: Son 4 haftadir hangi yliz ifadesiyle hastaliginizi tamimlayabilirsiniz (Bir ylizi seciniz)

VLBLBBY

BAS AGRISI, ORAL ULSERLER, GENIiTAL ULSERLER, DERi LEZYONLAR, EKLEM TUTULUMU VE GASTROINTESTiNAL BELIRTILER
Soru: Son 4 haftadir asagidaki belirtilerden birine sahipseniz iliskili kutuyu doldurun.

o
|

Oral dlserasyon

Genital dlserasyon

Eritem

Deri plistilleri

Eklemlerde-artralji
Eklemlerde-artrit
Bulanty/kusmay/karin agnsi
Diyare/rektumdan belirgin kanama

GOZ TUTULUMU (Asadidaki sorulan sorunuz.)
Son 4 haftadir asagidaki belirtiler oldu mu?

|

Kirmizi goz Evet Hayir Evet Hayir

Agrili goz Evet Hayir Evet Hayir

Garmede bulaniklik ve azalma Evet Hayir Evet Hayir
Yukardaki belirtilerden biri yeni mi? Evet Hayir

SiNiR SiSTEMi TUTULUMU (intrakraniyal damar hastaligini iceren) (Daha énce hasta tarafindan bildirilmemis veya not edilmemis
sinir sistemi ve majér intrakraniyal damarlarla iliskili yeni bir belirti seklinde asagidaki sorulan sorunuz.)

Son 4 hafta icinde belirtilerden birini mi?
Bayilma ve goz k 51
K glichigii
Isitme glicli30
Bulanik veya ift gorme
Yiizde his kaybn ve glicstiziuk
Kolda his kaybn ve glicstizliik
Bacakta his kaybi ve giicsiizlik
Hafiza kaybi
Denge kaybi
Yeni bir aktif sinir sistemi tutulumu kamiti var mi? Evet Hayir

BUYUK DAMAR TUTULUMU (intrakraniyal Vaskiiler Hastalik Harici) (Asagidaki sorulan sorunuz.)
Son 4 hafta icinde asagidaki belirtilerden birini gecirdiniz mi?

| Goglis agnist
Mefessizlik
Kanh ékstiriik
Yiizde agri/sislik/renk degisikligi
Kolda agn/sislik/renk degisikligi
Bacakta agri/sislik/renk degisikligi
Yeni bir aktif biiyiik damar iltihabi kaniti var mi? Evet Hayir

KLINISYENIN HASTALIK AKTIVITESI HAKKINDA GOZLEMI
Son 4 haftadir hastanizin hastaligini tanimlayabileceginiz bir yizi seciniz.

VOB

BEHCET HASTALIGI AKTIVITE INDEKSI

Koyu renkli alanlardaki tim skorlan toplayiniz. ilk bastaki bir evet skoru 1 yaparken, diger belirtilerdeki en son evet skoru 1 olarak hesaplanir ve toplam hastalik
aktivite indeks skoru 12 lizerinden degerlendirilir.

Hastanin indeks skoru 012 3 4
8

78 9 10 1112
Dénistirnilmis indeks skoru 035 7 1

56
9 10 1112 1315 1720

0



OZGECMIS

1. Adi Soyadi: Ebrar Zisan Erdem
2. Dogum Tarihi: XXXXXX
3. Unvam: Yiiksek Lisans Ogrencisi
4. Ogrenim Durumu:
Derece | Alan Universite Yil
Lisans Beslenme ve Demiroglu Bilim Universitesi/Tam 2016-
Diyetetik burslu 2020
Lisans Ebelik Sakarya Universitesi 2021-
2024
Y. Fizyoloji ABD Sakarya Universitesi 2022-
Lisans
Doktora | - F -
Yayinlar
1. Uluslararasi diger hakemli dergilerde yayinlanan makaleler
2. Uluslararasi bilimsel toplantilarda sunulan ve bildiri kitabinda (Proceedings)

basilan bildiriler

Ciftci, G.G. ve Erdem, E.Z. (2023, Kasim). Osteoarthritis and Mediterranean Diet. 4.
International Mediterranean Scientific research and Innovation Congress (s.703-711) Adana,
Tiirkiye.

Cift¢i, G.G. ve Erdem, E.Z. (2023, Kasim). Autoimmiine Diseases And Anti-

Inflammatory Diet. 4. International Mediterranean Scientific research and Innovation
Congress (s.703-711) Adana, Tiirkiye.

Ciftci, G.G. ve Erdem, E.Z. (2023, Nisan). Homeostatic Effects of The Ketogenic Diet. 4.
International Hasankeyf Scientific Research And Innovation Congress (5.279-284) Batman,
Tiirkiye.

Ciftci, G.G. ve Erdem, E.Z. (2023, Nisan). Epilepsy and Obesity. 4. International Hasankeyf
Scientific Research And Innovation Congress (5.285-292) Batman, Tiirkiye.

Cift¢i, G.G. ve Erdem, E.Z. (2022, Ekim). Autoimmiine Diseases And Intermittent Fasting.
4. International Gobeklitepe Scientific Research Congress (s.703-711) Sanliurfa, Tiirkiye.
Cift¢i, G.G. ve Erdem, E.Z. (2022, Ekim). Rheumatoid Arthritis And Ketogenic Diet. 4.
International Gobeklitepe Scientific Research Congress (s.712-718) Sanlurfa, Tiirkiye.
Ciftgi, G.G. ve Erdem, E.Z. (2022, Nisan). The Effects of Intermittent Fasting in Epilepsy.
2.International Marmara Scientific Research and Innovation Congress (s. 448-454) Istanbul,
Tiirkiye.

Cift¢i, G.G. ve Erdem, E.Z. (2022, Nisan). Ketogenic Diet Applications in Epilepsy.
2.International Marmara Scientific Research and Innovation Congress (s. 455-462) Istanbul,
Tiirkiye.

3. Yazilan uluslararasi kitaplar veya kitaplarda boliimler

Ciftei, G.G., Erdem, E.Z., Ahmed, N.I. ve Cingdz, A.B. (2022). Neurophysiological
perspective on appitite regulation. Current Research In Health Sciences, 259-272.

50



