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OZET

DERIi PATERJi TESTININ BEHCET HASTALIGI TANISINDAKI DUYARLILIK ve
OZGULLUGUNUN GELISTIRILMESI

Amagc: Behget Hastaligi (BH) tanisinda basaris1 ve kullanimi giderek azalmakta olan, merkezler
ve uygulayicilar arasinda yontemsel farklar barmndiran deri paterji testinin (DPT)
standardizasyonunun saglanmasi, 6zgiillik ve duyarliligmin yiikseltilmesi, olusan inflamatuar

yanitin in vitro kosullarda tekrari ile sitokin iiretim farklarmin ortaya konmasi amaglanmaistir.

Yontem: Yaygin kullanilan 20G igne ile pikiire ek olarak, 21G temas aktivasyonlu lansetler
kullanilarak uyaransiz, 23 valanlt polisakkarid pndmokok asisi, Alum ve ATP uyarisi ile ayr1
ayri pikiirler yapilmis ve 24 ve 48. saatte tek okuyucu tarafindan olusan eritem ve endiirasyon
skorlanmistir. Aktif ve remisyonda Behget hastalarina ek olarak, diger romatolojik hastaligi,
inflamatuar bagirsak hastaligi, tekrarlayan oral afti, BH kriterlerini doldurmayan klinik
bulgular1 olanlar ve saglikli kontroller ¢alisma grubunu olusturmustur. Ayrica, periferik tam

kanda in vitro DPT modeli olusturularak sitokin analizi yapilmistir.

Bulgular: 20G igne ucu ve pnodmokok asisi beraber kullanildiginda aktif BH i¢in duyarlilik
%80,3, ozgiillik %100; tim BH grubu i¢in duyarlilik %64,3, 6zgiilliikk %100 ile en yiiksek
saptanirken, bunu 21G lanset ve pnomokok asisinin beraber kullanimi izlemis, aktif BH da
%30, tiim BH grubunda %25,9 duyarlilik saptanmistir. BH dis1 hastalik gruplar1 ve saglikli
bireylerde 24. saatte eritem geligse de, 48. saatte sadece BH’nda eritemin sebat ettigi ve test
basarisinin aktif hastalik bulgusu varligi ve immiinsupresif ajan alimindan etkilendigi
goriilmiistiir. WBA yontemiyle olusturulan in vitro modelde pndmokok asisi ile aktif BH

grubunda IL-1p ve IL-1RA fazla uyarilirken, LPS tiim gruplarda benzer uyari olusturmustur.

Sonug¢: Pnomokok asis1 ve 20G igne ucu ile yapilan DPT giinliik kullanimda mevcut DPT’ye
gore testin duyarlilik ve ozgilligiini belirgin olarak arttirmaktadir. Yontemin farkli etnik

gruplarda tekrarlanmasi yontemin gegerliliginin kanitlanmasi i¢in yararli olacaktir.
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ABSTRACT

IMPROVING THE SENSITIVITY AND SPESIFICITY OF SKIN PATHERGY TEST

FOR DIAGNOSIS OF BEHCET’S DISEASE

Objective: The sensitivty of skin pathergy test (SPT) has been declining over time despite the
application of different techniques. We aimed to improve sensitivty and spesificity of SPT for
diagnosis of Behcet’s Disease (BD), and evaluation of cytokine release using a WBA-based in

vitro SPT model.

Method: In addition to traditonal 20G needle, 21G contact-activated lancets were used solely
or with 23-valent polysaccharide pneumococcal vaccine, Alum or ATP as triggers and
evaluated for the developement of erythema and induration at both 24th and 48th hours by the
same observer. Study groups composed of BD patients with active disease and in remission,
patients with other rheumatic diseases, inflammatory bowel disease, recurrent aphtous
stomatitis, or with some findings of BD but not fulfilling the criteria, and healthy controls. Also,

cytokine analysis was performed in a WBA-based in vitro model with the same triggers.

Results: Combination of pneumococcal vaccine and 20G needle showed the highest sensitivity
and spesificity for active BD (80.3% and 100%) and whole BD groups (64.3% and 100%).
Usage of 21G lancet wth pneumococcal vaccine was the second most successful technique with
30% and 25.9% sensitivity for active and whole BD groups. Although erythema was observed
in some other diseases and healthy controls at 24th hours, persistance of erythema was spesific
for BD. Positivity of DPT was found to be related to the disease activity and usage of
immunosuppressive drugs. With pneumococcal antigens, IL-1p and IL-1RA secretion increased

in active BD group, while response to LPS was similar in all groups.
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Conclusion: DPT with pneumococal polysaccharide antigens and 20G needle combination
seems to be a candidate test for daily practise owing for its better sensitivity and spesificity

scores compared to traditional DPT.

This study was funded by Scientific Research Project Coordination Unit of Istanbul

University. Project number TTU-2019-34302.
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I. GIRIS

Deri paterji reaksiyonu, igne ile ciltte olusturulan epidermis/dermis travmasindan 24-48
sonra ortaya ¢ikan eritemli papiil/piistiil seklindeki steril bir inflamatuar yanit olarak
tanimlanmaktadir. Test olarak uygulandiginda Behget Hastaligi (BH) tanisina dnemli bir katki
saglamakla beraber, nadiren Crohn hastaligi, pyoderma gangrenosum, Sweet sendromu gibi
klinik tablolarda da benzer reaksiyonun gelisebildigi bilinmektedir. Olusturulan travmanin
siddeti ve biyikligli ile inflamatuar yaniti tetikleyici ek mediatorlerin varligir paterji
reaksiyonun siddetinin temel belirleyicileri olarak gosterilmistir. Yapilan ¢alismalarda, travma
sonrasi inflamasyon gelisen ve paterji yanit1 olusan dokulara nétrofiller, dendritik hiicreler,
monositler ve lenfositlerin toplandigi, IFN-y, IL-12 ve IL-15 gibi sitokinlerin, kemokinlerin ve
adezyon molekiillerinin ekspresyonunun arttigi gosterilmistir. Burada temel immun yanit dogal
immiinite ve Thl (T helper) lenfosit mekanizmasi lizerinden gelismektedir. Paterji pozitifligi
goriilen bu dokulardaki histopatolojik bulgularin BH’nda izlenen diger mukokutandz

lezyonlardaki bulgular ile benzer oldugu bilinmektedir.

Dogal immiin yanitin olugsmasini saglayan patern tanima reseptorleri i¢inde yer alan NLR,
inflamazom olusumunu saglayarak kaspaz-1 aktivitesi yoluyla interlekin-1p tiretimine katkida
bulunur. NLR ailesinin bir {iyesi olan NLRP3 de dogal immun sistemde biiyiik role sahiptir.
Konak kaynakli uyarict maddelere (monosodyum iirat kristalleri, amiloid polipeptitler gibi)
karsi artmis inflamatuar yanitin tetkiklendiginin gosterilmesini yam1 swra, dA/dT
(deoksiadenilik-deoksitimidilik, sentetik ¢ift zincir DNA), ATP gibi inflamazom uyaricilari ile
de ozellikle interlokin-1p iiretimi ile gelisen inflamatuar yanit olusabilmektedir. BH da edinsel
bir hastalik olmakla beraber, tasidig1 otoinflamatuar hastalik 6zellikleri nedeniyle, monogenik
otoinflamatuar hastaliklara benzer yolaklarin hastalik siirecinde roliiniin  oldugu

diistiniilmektedir.
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Giiniimiize kadar DPT uygulanirken steril igne ile travma olusturulmasi, intradermal olarak
serum fizyolojik/izotonik injekte edilmesi, intravaskiiler pikiir yapilmasi, histamin ve
monosodium iirat injeksiyonu, argon lazer fotokoagiilasyon ile termal travma gibi c¢esitli
yontemler kullanilmistir. Farkli zaman dilimlerinde biyopsi ve okumalar yapilmig (0-4-24-48
saat gibi) ve bu teknik farkliliklara bagli oldugu diisiiniilen degisik histopatolojik bulgular da
gosterilmistir. Gegmise nazaran Behget Hastalarmda DPT pozitifliginin azaldig1 ve %80’lerden
%20-40 gibi oranlara diistiigii bilinmektedir. Ozgiilliigii yiiksek olan bu testin duyarliligindaki
azalma, ge¢miste tekrarlanan resterilizasyona bagli olarak daha kiint uglu hale gelmis igne
uclarinin yerini, gelisen teknoloji ile daha keskin ve daha az travmatik hale getirilmis, tek
kullanimlik ince uclu ignelere birakmasi ile agiklanmaktadir. Ayrica, mevcut hali ile kisi ve
merkezler arasinda da DPT uygulamasi agisindan herhangi bir standardizasyon saglanmig

degildir.
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II. GENEL BILGILER

BEHCET HASTALIGI

1. Tanmm, Tarihce ve Epidemiyoloji

BH, ciddi morbidite ve mortaliteye sebep olabilen, tekrarlayan ataklarla karakterize,
kronik, inflamatuar, multi-sistemik ve poligenik bir hastalik olup, mukokutanéz dokularin
yaninda goz, eklem, her tip ve biiyiikliikte damar, sinir sistemi ve gastrointestinal sistem
tutulumu yapabilir (1). Etkilenen dokularin incelenmesi sonucunda karigik hiicresel
perivaskiiler infiltrasyon ve tromboza egilimle seyreden bir vaskiilit ya da vaskiilopati olarak
tanimlanmig ve her boyuttaki arter ve veni etkileyebildigi i¢in de 2012°de wvaskiilitlerin
smiflandig1 Uluslararast Chapel Hill Konsensus Konferansi’nda “degisken damar vaskiiliti”

olarak smiflandirilmistir (1, 2).

Ilk kez 1937 yilinda Ord. Prof. Dr. Hulusi Behget tarafindan, muhtemelen spesifik bir
mikroorganizma ile tetiklenerek ortaya ¢ikan tekrarlayan oral aft ve genital ilserler ile eslik
eden tiveitten olusan triad seklinde tanimlanmistir (3). Giiniimiizde, halen BH etiyolojisi tam
olarak aciklanamamis, cesitli genler ve cevresel faktorlerin etkilesimiyle ortaya cikan
kompleks, multi-faktoriyel, hem dogal hem de edinsel immiinitenin rol oynadigi bir

otoinflamatuar hastalik olarak kabul edilmektedir (4-7).

BH icin en yiiksek prevalans oran1 Tiirkiye’de olmakla beraber, ipek Yolu olarak bilinen

cografyada yaygin olarak goriilmekte ve sikligi1 %0,02-0,5 arasinda degigsmektedir (6).

Okiiler, ndrolojik ve vaskiiler tutulumun erkeklerde daha fazla ve siddetli oldugunu
gosterilmis ama bu heterojenitenin nedeni agiklanamamustir (8-11). Ayrica, erkeklerde folikiilit,
papiilopiistiiler deri lezyonlar1 ve pozitif paterji testi daha sik iken, kadinlarda ise genital iilser,

eritema nodozum ve eklem tutulumu daha fazla goriilmektedir (5, 12, 13).
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2. Tam

BH tanisi i¢in kullanilabilecek 6zgiin bir laboratuar testi veya klinik bulgu olmadigindan,
iyi tanimlanmig belli basli belirti ve bulgularin bir araya getirilmesiyle olusturulan ve
baslangigta klinik calismalar i¢in kolaylik saglamak amaciyla olugturulmusg tani/siniflandirma
kriterleri mevcuttur. Bunlar arasinda en bilineni ve yaygm kullanilani 1990 yilinda ISG
(Uluslaras1 Calisma Grubu) Kriterleri ismiyle gelistirilen kriter seti olup Tablo 1°de verilmistir
(14). ISG kriterlerinde tekrarlayan oral aft varligi tan1 i¢in olmazsa olmaz kriter olup ek olarak
2 kriter varligr daha aranmaktadir. Bu kriterler i¢in 6zgiilliik %95-99, duyarhlik ise %81-98

olarak saptanmigtir (14-16).

Tablo 1: BH Tamnisi icin International Study Group (ISG) Kriterleri (1990)

Tekrarlayan oral aftlar Bir yilda en az 3 kez tekrarlayan minér aft, major aft ya da
herpetiform tilserasyonun hekim ya da hasta tarafindan
goriilmesi

Ek olarak asagidakilerden en az ikisinin olmasi

Tekrarlayan genital iilserler Hekim ya da hasta tarafindan goriilen aft6z iilserasyon ya
da skar1

Goz lezyonlan Yarik (slit) lamba ile degerlendirmede anterior iiveit,
posterior iiveit ya da vitre alaninda hiicre olmasi1 ya da
oftalmolog tarafindan retinal vaskiilit goriilmesi

Deri lezyonlan Hekim ya da hasta tarafindan eritema nodozum goriilmesi,
koritkosteroid almayan adolesan ¢ag1 gecen hastalarda
hekim tarafindan psodofolikiilit, papiilopiistiiler lezyonlar
ya da akneiform lezyonlarin goriilmesi

Pozitif paterji testi Hekim tarafindan 24 ya da 48 saatte okunmas1

BH ile ilgili birikim arttik¢a ve hastaligin etiyoloji, patogenez, prognoz ve klinigine yonelik
farkll yonler ortaya kondukca farkli tani kriterleri de dnerilmis olup bunlardan biri de 2014
yilinda yaymlanan, klinik bulgular1 agirliklandirarak skorlayan, zaman i¢inde duyarliligi

azaldig1 icin DPT’ni opsiyonel hale getiren International Team for the Revision of the

International Criteria for Behcet’s Disease (ITR-ICBD) kriter seti olmustur (Tablo-2) (16). Bu
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kriterlerle, ISG kriterleri aksine TOA zaruri olmaktan ¢ikarilmistir olup, 6zgiilliikk %92,1 ve

duyarlhilik %93,9 olarak bulunmustur (16).

Tablo 2: International Team for the Revision of the International Criteria for Behcet’s

Disease (ITR-ICBD) BH Tani Kriterleri (2013)

Belirti/Bulgu Puan

Oral aft 2
Genital aft

Goz bulgulan
Deri bulgulan
Norolojik bulgular
Vaskiiler bulgular
Pozitif paterji testi* 1

BH tanusi i¢in en az 4 puan gerekli, * opsiyonel, yapilirsa en az 5 puan toplanmali

—_— = = N DN

3. Etiyoloji ve Patogenez

BH’nin etiyolojisi hala tamamen aydinlatilmamig olmakla beraber, simdiye dek gosterilen
genetik faktorler ve bazi ¢evresel ajanlarin etkilesimiyle gelisen kontrolsiiz artmig immiin
yanitin hastalifa neden oldugu diisiiniilmektedir. Geng (<25) yasin ve erkek cinsiyetin risk
faktorii olabilecegine yonelik veriler bulunmaktadir (17). Agiz hijyeni, streptokoklar, herpes
virlis ve sigara gibi cevresel faktorlerin de patogenez iizerine etkileri gosterilmis olsa da 6ne

¢ikan tek bir faktor saptanmamustir (18).

3.1 infeksiy6z Patogenez

Ord. Prof. Hulusi Behget’in hastaligi tanimladigi donemden itibaren BH etiyolojisinde
infeksiyoz siireglerin yer aldigi disiiniilmiistiir (19). Hulusi Behget yaptigi incelemelerde
lezyonlardan hazirladig1 yayma seklinde preperatlarda intraseliiler inkliizyon cisimcigi benzeri
yapilar tespit ettigini belirtse ve bunu hastaligin miisebbibi olan viriis olarak yorumlasa da

herhangi bir viriisii izole edememistir (3, 19).
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Etiyolojide cesitli infeksiydz ajanlarin varligini dogrudan ve dolayli yoldan destekleyen
bulgular nedeniyle lezyonlardan ya da hasta serumundan mikroorganizma izole edilmesine
yonelik girigimler ve bu izolatlarin hayvan modeline ekilmesi ile in vivo BH modeli
olusturulmasma yonelik ¢aligmalar olmustur. Cerrahi alan temizligi yapildiktan sonra DPT
yapildiginda duyarliligin azalmasi, agiz gibi farkli bir floranin bulundugu bdlgeye pikiir
uygulandiginda da aft gibi paterjik reaksiyonun gelismesi gibi gozlemler infeksiyoz
etiyolojilerin katkisint desteklemistir (20, 21). Oral hijyenin kotii olmasi da BH nedeni olan
ekstrinsik faktorlerden biri olarak tanimlanmaktadir ve burada periodontit, dis ¢iiriigii ve kronik
tonsillit gibi klinik tablolarin BH olanlarda sik olmasi ve bunlardaki alevlenmelerin BH
aktivasyonu ile korelasyon gostermesi dayanak olarak goriilmektedir. Tiim bu tablolarda basta
bakteriler olarak mikroorganizmalarin rolii bityiiktiir (22-29). Boylece infeksiy0z etiyolojide
streptokoklarin basi cektigi bakteriyel faktorler, viral faktorler, insan ve mikroorganizmalar
arasinda benzerlik gosteren 1s1 sok proteinleri (heat shock protein- HSP) aracili dolayli etki ve

capraz etkilesim ya da molekiiler benzerlik {izerinden tartigilan dort hipotez kurulmustur (30).

Bazi streptokok suslarmnin oral mikrobiatadaki rolii ve streptokok antijenlerine karsi artmig
hipersensitivite halinin BH patogenezinde rolii olabilecegi 6zellikle nadir bir serotip olan
Streptococcus sanguinis KTH-1 serotipinin saglikli bireylere gore BH olanlarda belirgin artmig
olarak bulunmast ile desteklenmistir (23, 31-35). Dis miidahaleleri, deri prick testleri ve
pnokokok asis1 sonras1 BH alevlenmelerinin gériilmesi de bu hipotezi kuvvetlendirmektedir
(36). HSP-65 ve Bes-1 S. sanguinis’in immiinojenik antijenleri olarak izole edilip HSP-60 ve
BRN3B ile ¢apraz reaksiyon potansiyeline sahip oldugu bulunmustur (37). BH olanlarda
kontrol gruplarinda gozlenmeyen ve S. sanguinis KTH-1, KTH-2 ve KTH-3" e kars1 ve HSP65

epitoplarina karsi IgA ve IgG yapisinda antikorlarin varligi da gosterilmistir (38).
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3.2 immiinolojik Patogenez

Inflamatuar kokenli hastaliklarda immiin yolaklarin etkisi dogal ya da edinsel immiin
sistem degisiklikleri olarak incelenmektedir. BH, tekrarlayan ataklardan olusan seyri, paterji
reaksiyonu, hipopiyon olusumu ve piistiiler folikiilit gibi bulgularin gelisimindeki belirgin
notrofil aktivitesi ve inflamatuar sitokin iiretiminde artigla kendini gosteren asir1 inflamatuar
yantt ile dogal immiin sistemin etkin oldugu otoinflamatuar hastaliklar grubunda yer almaktadir
(39). Notrofillerin siiperoksit {iretimi, fagositoz, kemotaksis, nétrofil-endotel adezyonu ve
noétrofil ekstraseliiler tuzak aglari (Neutrophil extracellular traps-NETs) ile dogal immiin yaniti
olusturdugu ve sik kullanilan kolsisin ve kortikosteroid gibi ajanlarin da bu basamaklar1

hedefleyerek etkin oldugu gosterilmistir (40). y& T hiicreleri de dogal immiin yanitta 6nemli

role sahip olup IFN-y ve TNF-a salinimina katki saglar (41).

Spesifik bir otoantikorun yoklugu, antijen spesifik ve patojenik otoimmiin T ve B lenfosit
yanitinin olmamasi klasik otoimmiin hastaliklardan farkli yanlari olsa da, zaman iginde
ozellikle MHC-I smift antijenlerle olan giiglii iligkisi ve adaptif immiin yanitin roliiniin
gosterilmesi ile otoinflamatuar ve otoimmiin hastaliklarin ortasinda bir yere sahip oldugu

gorisli dogmustur (1, 42).

Monogenik otoinflamatuar hastaliklarin bir ¢ogunda inflamazom bilesenlerindeki dogustan
gelen hatalar sonucu olarak bozulan IL-1f aktivasyonu temel otoinflamasyon bulgusu olarak
kabul edilmektedir (43). Otoinflammatuar hastaliklarda dogal immiin yanit olugsmasini saglayan
patern tanima reseptdrleri arasinda yer alan NOD benzeri reseptor NLR (Nod-like-receptor)
ailesi inflamazom olusumunu saglayarak, kaspaz-1 aktivitesi yoluyla interlokin (IL) 1-B ve IL-
18 iiretimine katkida bulunur. NLR ailesinin bir tiyesi olan NLRP3’iin dogal immiin sistemde

onemli role sahip oldugu gosterilmistir.
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BH’nda patognomonik bulgu olan DPT gelismesinde konak kaynakli ve ¢evresel uyarilara
kars1 benzer otoinflamatuar yanitin katkisinin olabilecegini diisiindiiren bulgular vardir (44,
45). Behget hastalar1 ve saglikli kontroller arasinda kaspaz-1 iligkili immiin yanit benzer
bulunmusken (45), hem bazal diizeyde, hem de LPS ve ATP uyarisi sonrasinda saglikli
kontrollere gore BH grubunda NLRP3 inflamazom bileseni molekiillerin hem mRNA, hem de

protein diizeyinde artmis oldugu gosterilmistir (46).

Dogal immiinite yaninda, adaptif immiinitenin de BH’da rol ald181 bildirilmistir. Iyi bilinen
Thl aracili immiin yanita ek olarak, son yillarda Th17 aracili immiin yanitin ve 1L-17/23
yolaklarinin da patogenez iizerindeki rolii gosterilmistir (47-50). BH patogenezinde IL-1, IL-
12, IL-15, IL-17, IL-22, IL-23 ve IFN-y en ¢ok rol alan sitokinler olarak kabul edilmektedir
(47, 48, 51-54). Bu siirecte asir1 yanit gelismesinde Th hiicrelerin bir alt grubu olan diizenleyici
T hiicrelerinin (regulatory T cells, Treg; CD4+CD25+CDI127+FOXP3+) ve IL-10’un

baskilanmasinin da katkisi oldugu bilinmektedir (52, 55-59).

Th1 ve Th17 hiicreleri ile IL-17 iligkili IL-1B, IL-6, IL-12, IL-23 gibi sitokinlerin de katki
sagladig1 yolaklarin BH’nda onemli roliiniin oldugu bilinmektedir. Bu bilgi yeni tedavi
seceneklerinde otoinflamatuar yolaklar disinda farkli sitokinlerin de hedeflenebilecegini
diisiindiirmektedir. Ozellikle SpA grubu hastaliklarin MHC-sinif I iliskileri (HLA-B27, HLA-
C06), ortak goz, cilt, barsak, eklem, entez vb. bolge tutulumlar1 nedeni ile BH’ya en yakin
hastalik grubu oldugu 6ne siiriilmiistiir (60). BH olanlarmn bir kisminda seronegatif SpA’lerle
ortak IL-10 (azalmis tiretim), IL-17 ve IL-23 (artmus iretim) yolaklarinin etkin olmasi ve iki
grup hastalikta da iiveit, akne, artrit ve entezit gibi ortak fenotipik 6zelliklerin olmasi bu
hipotezi desteklemistir (60, 61). Bu ¢ergevede mortalite ve morbidite agisindan daha agir seyrin
BH’da oldugu gibi erkek hastalarda daha fazla izlendigi AS i¢in de Th17 ve IL-17 iligkili
yanitin cinsiyete gore farkli ve erkek hastalarda daha aktif oldugu hem hiicresel, hem de gen

diizeyinde gosterilmistir (62, 63). MHC-I-opati konseptindeki temel mantik, belirgin notrofilik
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inflamasyona ek olarak, epitel/endotel bariyer disfonksiyonu ve/veya mekanik ya da diger
yollarla stres yaniti gelisen alanlarda dogal immiin hiicrelerin bolgesel aktivasyonuyla

tetiklenen ILC ve CD8" T hiicre yanitmin olusmasidir (60).

JAK/STAT yolaginin da BH patogenezinde roliiniin oldugu diistiniilmektedir. Tulunay ve
arkadaglarinin ¢aligmasinda Behget hasalarindan izole edilen periferik kan mononiikleer
hiicrelerde tiim genom microarray analizi ile hem CD4" T hiicrelerde hem de CDI14"
monositlerde saglikli kontrollere gore artmis JAK/STAT sinyalizasyonu saptanmis ve bu
sonucun IL-2, IFN-y, IL-6, IL17 ve IL-23 gibi Th1 ve Th17 sitokinlerden koken aldig1 ve MHC-
IT iliskili otoimmiin hastaliklar da rolii olan Th2 aracili immiin yanitin rolii olmadig: seklinde

yorumlanmistir (64).

3.3 Genetik Patogenez

Cevresel etkenlerin 6nemli roliiniin bilinmesine ve ¢ogu vakanin sporadik olmasina
ragmen, BH nin genetik bir temeli oldugunu gdsteren en 6nemli bulgulardan biri ailesel birikim
goriilmesidir (1). Giil ve arkadaglarmin ¢aligmasinda ailesel birikimin sadece paylasilan
cevresel sartlardan degil, paysilan genetik faktorlerden kaynaklandigina isaret edilmis ve BH
olan bir bireyin kardeslerinde de hastalik olma riski olduk¢a yiliksek bulunmustur (As=11,4-
52,5) (65). Ozellikle jiivenil dénemde hastahim basladigi bireylerde beklendigi gibi genetik

yiik daha fazla olacagindan, ailesel birikim de daha fazla goriilmiistiir (66, 67).

BH’na en kuvvetli yatkinlik olugturan genom bdlgesi, 6. kromozom fiizerinde bulunan
MHC bolgesinde yerlesen HLA lokuslarina ait risk alelleridir. Bu aleller hastaligin sik
goriildiigli toplumlardaki hasta bireylerde %60 sagliklilarda ise %10 civar1 saptanirlar (6, 30,
60, 68, 69). Bunlar arasinda bilinen en gii¢lii risk faktoriit MHC-I deki HLA-B*51 aleli olarak
kabul edilmektedir. Ancak HLA-B*51 tiim genetik patogenezi agiklayamamakta olup

kompleks bir poligenik hastalik olan BH’nda ek varyasyonlar ¢esitli galismalar ve genom boyu
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iliski ¢aligmalar1 (GWAS) ile incelenmistir (61, 70). Tiirk hasta popiilasyonunda yapilan
GWAS calismasinda IL-10 ve IL-23R-IL-12RB2 lokusunda BH i¢in ciddi predispoziyon
olusturabilen varyasyonlar saptanmistir (61). Caligmalar sonucu saptanan diger iliskili alel ve
genler HLA-B*15, HLA-B*57, HLA-A*26 ve HLA dis1IL-10, IL12A, IL23R, FUT2, LACCI,
ADO-EGR2, RIPK2, IRF8, CCR1, STAT4, ERAPI, 12.kromozomda yer alan killer-lectin-like
reseptor kiimesi (6ldiiriicii lektin benzeri reseptdr), NOD2, TLR4 ile MEFV’dir (61, 71-78).
Bunun yaninda HLA-B*49 ve HLA-A*03 lokuslarmdaki tek niikleotid polimorfizmlerinin

(single nucleotide polymorphism — SNP) ise hastalik riskini azalttig1 gésterilmistir (76, 78, 79).

Ozellikle hastaligm en sik bulgular1 olan oral aft, genital iilser ve eritema nodosum basta
olmak iizere cilt lezyonlarini kapsayan alt grubu “Mukokutanoz BH’ olarak isimlendirilir.
Mukokutanéz Behget, HLA-B*51 pozitifligi olan hastalarda belirgin olarak baskindir ve bu
grupta norolojik, vaskiiler veya okiiler tutulum daha az beklenmektedir, ancak artikiiler tutulum
izlenebilir. Mukokiitandz hastaligin hastaligin temel immiin mekanizmalardaki aksakliklar
sonucu olustugu, buna karsin major organ sorunlari (vaskiiler, okiiler, MSS, GIS) olan

hastalarda ek genetik ve ¢evresel faktorlerin etkili oldugu one siiriilmiistiir (80).

BH i¢in hastaligin patogenezini aydinlatmaya yonelik periferik kan mononiikleer
hiicrelerinde yapilmis transkriptom, metilom ve miRNA ¢alismalar1 bulunmaktadir (64, 81-85).
BH’nda tedavi yamit1 ile monosit ve CD4+T hiicrelerin metilasyonu arasindaki iliskiyi
inceleyen caligmada, tedavisiz hastalarda hiicre-i¢i mikrotubiil olusumunda yer alan genlerde
metilasyonda azalma gosterilirken, kolsisin tedavisi sonrasi iyilesme doneminde metilasyon

normallesmistir (82).

4. Klinik Bulgular
BH zamani Ongoriilemeyen ataklarla seyreden kronik inflamatuar bir hastalik olup,

ataklarin yasla beraber siddet ve sikliginda azalma goriildiigli, hastaligin selimlestigi
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bilinmektedir (80). Deri ve mukoza lezyonlar1 en sik klinik bulgular olarak ve genellikle
baslangi¢ bulgular1 olarak ortaya ¢ikmakta olup siklikla kendini sinirlama egilimindeyken, daha
az goriilen vaskiiler, okiiler ve nérolojik tutulumlar morbidite ve mortaliteye sebep olan siddetli

hastalik formu olarak goriilmektedir (1, 80).

Oral aftoz iilserler ve papiilopiistiiler cilt lezyonlar1 spontan olarak ve skarsiz iyilesme
egilimi gosterirken, retinal, vaskiiler ve parankimal norolojik bulgular her inflamatuar atakta

birikerek ilerleyen kalic1 doku hasarina yol agmaktadir (1).

5. Tedavi Secenekleri

Tim ataklarla seyreden hastaliklar gibi BH i¢in de tedavi inflamatuar
ataklarin/alevlenmelerin kontrol altma alinmasi i¢in atak tedavisi ve miimkiin oldugunca daha
az say1 ve siddette atak tekrarmi saglayarak kalici organ hasarmin da oniine gegecek idame
tedavisi seklinde iki kolda planlanmaktadir (86, 87). Deri, mukoza ve eklem bulgular1 gibi
yasami tehdit etmeyen bulgularin varliginda klinigin siddeti ve hastanin algisi/beklentisine gore
aftoz lezyonlar icin topikal kortikosteroidlerden baglanarak kolsisin, diisiik doz kortikosteroid,
azatioprin, apremilast ve ¢ok diren¢li vakalarda biyolojik tedavilere yer verilebilir (87, 88).
Kolsisin segkin tedavi olarak ayr1 bir 6neme sahip goriilmekte iken oral aftlarda etkin olsa da
yan etkileri nedeniyle talidomidin kullanimi kisith kalmaktadir. Major organ tutulumlarinda ise
yiiksek dozda baglanip azaltilmasi hedeflenerek kortikosteroidler, azatioprin, siklofosfamid,
TNFa inhibitorleri, IL-1 ve IL-6 blokaji gibi secenekler genellikle tek basina ya da
kombinasyon seklinde kullanilmaktadir (89). Sistemik kullanimlar1 yaninda tipki oral aftlarda
topikal kullanimlar1 gibi kortikosteroidler intraartikiiler, intravitréz olarak da kullanilabilir.
Norolojik tutulum varligi ya da riski olan durumlarda prognozunu kétiilestirebileceginden

siklosporin kullanimmdan kagmilmaktadir (86).
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6. Klinik Seyir ve Prognoz

BH tekrarlayan ataklarla seyreden kronik inflamatuar bir hastalik olup, ataklarin yasla
beraber siddet ve sikliginda azalma goriildiigli, hastaligin selim bir seyir gdsterdigi
bilinmektedir (80). Hastaligin prognozu 6zellikle hastanin cinsiyeti, yasi, hastaligin baslama
yast ve hastalik siiresi ile iligkilidir. En sik morbite sebebi goz ve vaskiiler tutulum iken,
hastaligin baslangici esnasinda major organ tutulumu ile prezentasyonun ve 25 yas altinda erkek
hastalarda ortaya ¢ikmasmin morbidite ve mortalite i¢in bir belirte¢ oldugu ve pulmoner arter
anevrizmalari ile norolojik tutulumun en 6nemli mortalite nedenleri oldugu bildirilmistir (17,
90, 91). Yasa gore eslestirildiginde, geng erkek grubunda beklenen yasam siiresinde kisalma
varken, daha yasli erkekler ve kadin hastalarda kontrollerle benzer yasan siiresi beklenebilecegi

bildirilmistir (91).

DERI PATERJI TESTi

1. Tamim, Teknik ve Genel Bilgiler

Deri paterji testi, siklikla 20G (No:1) igne ile her iki dnkolun fleksor alaninda, kiibital fossa
proksimalinden baslanarak yaklasik 2 cm araliklarla, damar ve kildan fakir deri bolgesine
uygulanir. Islem oncesi alkollii pamuk ile islem alani hafifce silinip, iyice kurumasi
beklendikten sonra, pikiir alanlar1 kalem ile cember seklinde isaretlenip, 30-45 derecelik bir
actyla (oblik olarak) igne dermise de gececek sekilde yaklasik 5 mm, dondiirmeden ilerletilerek,
tercih edilen sayida pikiir olusturulur. 24-48. saatte pikiir alaninda ortaya ¢ikan eritem, papiil
ve piistiil yanit1 non-invaziv olarak degerlendirilir. Ol¢iim papiiliin 2 mm ve iizerinde olmasiyla
pozitif diger durumlarda negatif olarak sonuglandirilabilecegi gibi Dilsen ve arkadaslari
tarafindan Onerildigi gibi derecelendirilerek de skorlanabilir (Tablo-3) (92). Bu sekilde
degerlendirme tanida tek basina yeterli goriilmiis olup ek histopatolojik caligma ayrica anlaml

katkis1 gosterilemediginden dnerilmemistir (93).
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Tablo 3: Dilsen’in DPT Skorlama Yontemi

iyonun ozellikleri

Deri Paterji Testi Derecesi W TR D/ 02 Keskin Uglu Igne

Negatif (-) Sadece eritem ya da pikiir izi = Sadece eritem ya da pikiir izi
Siipheli (%) <2 mm papiil + eritem

Pozitif

1+ 2-3 mm papiil + eritem <3 mm papiil + eritem

2+ >3 mm papiil + eritem >3 mm papiil + eritem

3+ 1-2 mm pustiil 1-2 mm piistiil

4+ >2 mm piistiil >2 mm piistiil

Ik defa 1937 yilinda Blobner tarafindan BH’nda intradermal pikiir uygulandiginda non-
spesifik bir deri asir1 reaksiyonu sonucu olusan eritem, papiil ya da piistiil olarak tanimlanarak
DPT literatiire girmistir (94). Daha sonra Katzenellenbogen tarafindan da iizerinde ¢aligilip
benzer etkinliginin gosterildigi 1960’lardan sonra kullanimi artmis ve ISG Kriterlerinde de
kendine yer bularak BH tanisinda énemli bir ara¢ olmustur (14, 95). Deri paterji testinde BH
icin 0zgiil olan esas bulgu bu reaksiyonun 48 saat sonra sebat etmesi olup ¢aligmalarda 24. saat
okumalarinda saglikli kontrollerde de pozitiflik olabildigi ama 48. saatte bunun ortadan kalktig1

gosterilmistir (96).

BH i¢in neredeyse patognomonik bir bulgu olarak yiiksek 6zgiilliige sahip olsa da DPT
pozitifligi basta bazi ndtrofilik dermatozlarda travma sonrasi yeni lezyon gelismesi ya da var
olan lezyonun progrese olmasi seklinde olmak iizere diisiik oranla da olsa pozitif saptanabilir.
BH disinda DPT pozitifligi yapan nedenler arasinda pyoderma gangrenozum, Sweet sendromu
gibi notrofilik dermatozlar, eritema elevatum diutinum, rekiirren aftdz stomatit, eozinofilik
piistiiler folikiilit, daha ¢ok Crohn hastalig1 olmak iizere IBH ve IFN-a tedavisi alan kronik
myeloid 16semi hastalig1 bildirilmistir (97-103). Yine de, saglikli kontroller, bir kism1 FMF ve
AS gibi benzer 6zellikler barindiran hastaliklar olmak {izere BH dis1 hastaliklar ve BH olanlarda
karsilastirildiginda, BH i¢in %90 tizerinde yiiksek bir 6zgiilliige sahip oldugu goriilmektedir

(92, 96, 104).

27



Esasen paterji fenomeni BH olanlarda yalnizca deride pikiir olugturulmasi sonrasi gelisen
yantt ile sinirlt olmayip, deri ya da diger vaskiiler yapilara olusturulan birgok travmaya karsi
gelisen abartili bir immiin yanittir. Vitrdz cisim igine yapilan injeksiyon, sinoviyal biyopsi ve
ornekleme, anjiyografik islem gibi nedenlerle uygulanan kateterizasyon, vaskiiler cerrahi, hatta
kan alinmasi i¢in vene girilmesi ya da tiglincli bosluklara tiip yerlestirilmesi sirasinda olusan

travma ile de paterji benzeri reaksiyon gelisebilecegi bildirilmistir (105-111).

Deri paterji testinin metodolojisine yonelik bir standardizasyon saglanamadigindan
ozgilligi ylksek olsa da merkezden merkeze farkli uygulamalar duyarliligin degisken
bulunmasma ve zaman icinde giderek azalmasina yol agmustir (92, 112). Davatchi ve
arkadaslar1 calismalarinda 35 yillik siirede Iran BH kohortlarinda yer alan hastalar1 kronolojik
olarak dort gruba aywrdiginda 1975 ve sonrasindaki ilk donemdeki DPT pozitifligi %64,2 iken
2010 ve oncesindeki en yakin gruptaki hastalarda bu oran %35,8 olmustur (112). Negatif
prediktif deger de %82,7’den %60,5’e gerilemis, BH prevalansina gore diizeltme yapildiginda

da bu oran halen %83,1°den %75,7’ye diismiis olarak goriinmektedir (112).

Duyarliliktaki bu diisiisiin en 6nemli sebebi olarak kullanilan igne keskinliginde degisiklik
olmas1 ve bunun yayginlagmasi 6ne siiriilmiistiir. Siklikla sadece igne ucuyla intradermal pikiir
olusturulur veya serum fizyolojik de intradermal olarak injekte edilerek ayr1 pikiirler
olusturulabilir. Burada kullanilan igne i¢in de bir standart olmadigindan sonuglar da farkli
olmaktadir. Dilsen ve arkadaslarmin kiint ve keskin uglu igneleri karsilastirdig1 calismada, 1986
yil1 itibariyle bulagici hastaliklarin 6niine gegmek amaciyla tek kullanimlik igne uglarmin
Tiirkiye’de ulasilabilir ve kullanimmin artmis olmasi; dolayisiyla tekrar tekrar sterilize edilip
kullanilan kiint uglu ignelerin terk edilmesi sonucu pozitif DPT prevalansinda %80’lerden
%40’lara dogru ciddi diisiis oldugu gosterilmistir (92). Bu konudaki en dramatik verilerden biri
olarak, 2003 yilinda Dogan ve arkadaslar1 tedavi alan ve almayan Behget hastalarini kapsayan

caligmalarinda pozitif DPT %8 olarak saptamistir (113). Intradermal serum fizyolojik
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injeksiyonu, intravendz pikiir, 20G (no:1) ve 26G (No:18) kuru igne ile subkutan pikiirlerin
herbiri kiint ve sterilize edilip tekrar kullanilan ignelerle, steril tek kullanimlik keskin uglu
ignelerle 6zgiillik korunurken duyarlilik azalmistir (92). Benzer veri Karadag ve arkadaslari
tarafindan da gosterilmis; her ikisi de 20G olmak kaydiyla, tek kullanimlik olmayan kiint uclu
igne ile aktif Behcet hastalarinda %85, remisyondaki hastalarda %45 paterji pozitfligi
saptanirken, keskin uglu tek kullanimlik igne ile bu oran swrasiyla %32,5 ve %10 olmustur
(114). Akmaz ve arkadaslar1 da kiint uglu, tek kullanimlik olmayan igne ile hem aktif hem
remisyondaki hastalarda tek kullanimlik keskin uglu igneye gore anlamli sekilde daha fazla

paterji pozitifligi saptamustir (93).

Ozellikle tek kullamimlik ignelerin yayginlasmasi sonrasi test duyarlilhigimda bu denli
diistis olmas1 BH tanisinda kullanilan ISG kriterlerinde (14) de revizyona gidilerek DPT nin

opsiyonel bir hale gelmesinin dnerilmesine yol agmistir (Bkz. ITR-ICBD Tan1 Kriterleri) (16).

2. Deri Paterji Testi Pozitifligini Etkileyen Faktorler

Yukarida bahsedildigi gibi DPT uygulanirken kullanilan igne duyarllik i¢in ciddi 6neme
sahiptir. Buna ek olarak literatiirde cesitli faktorlerin ve modifikasyonlarin da test basarisi
iizerine etkisi incelenmistir.

Deri paterji testinin BH aktivitesi ve hasta o6zellikleri ile olan iliskisine dair veriler
celiskilidir. Paterji pozitifliginin genetik yatkinlikla olan iliskisinde en ¢ok spekiilasyon HLA-
BS5 iizerinedir. Vaskiiler tutulumu olan ya da HLA-BS5 pozitifligi saptanan hastalarda DPT
pozitifliginin daha sik olduguna dair veriler mevcuttur (115, 116). Tiirk hastalarla yapilan
caligmalarda paterji testi pozitifligi ve HLA-B*51 pozitifligi arasinda korelasyon saptanmisken,
Ingiliz Behget hastalarinda bu iliski gosterilememistir (115, 117, 118). Benzer sekilde Japon

hastalarda da HLA-B*51 pozitifligi olan ve olmayan Behget hastalar1 arasinda DPT i¢in anlaml1
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fark saptanmamustir (119). Diger yandan, genetik yatkinlik varligini destekleyen bir diger bulgu
da BH olanlarin saglikli akrabalarinda da DPT pozitifligi gosterilmis olmasidir (120).

Deri paterji pozitifligi bolgeden bolgeye degiskenlik gosterebilmektedir. BH prevalansinin
diisiik oldugu bati iilkelerinde DPT pozitifligi iilkemizin de i¢inde bulundugu Ortadogu ve
Asya’ya gore daha diisiiktiir bulunmaktadir (121). Burada uygulama farklar1 diginda cografya
ile iligkili hasta popiilasyonlar1 arasindaki farklar da dnemli olarak goriilmektedir. Tiirk ve
Ingilizlerin paterji pozitifligini karsilastiran bir ¢aligmada Tiirk popiilasyonunda daha yiiksek
pozitiflik saptanmistir (117). Almanya, Isveg, Ingiltere ve Danimarka’da yapilan ¢alismalarda

da DPT pozitifligi %8-30 arasinda saptanmustir (122-125).

Yazici ve arkadaglar1 geng erkek Behget hastalarinda, benzer yas ve hastalik siiresine sahip
kadin hastalara, yash erkek ve kadm hastalara kiyasla daha siddetli DPT reaksiyonu
saptanmistir (13). Baska calismalarda ise DPT pozitifligi ile cinsiyet, yas, baslangi¢c yasi,

hastalik siddeti veya siiresi ve klinik bulgular arasinda iliski gosterilmemistir (103, 126-128).

Uygulama teknigi standardize olmadigindan, kullanilan materyal, uygulama yeri ve teknigi

ve test sonucunun degerlendirilme sekli DPT pozitifligini etkilemektedir.

Deri paterji testi uygulanirken genellikle 6n kol fleksor yiizde degerlendirmeyi
kolaylastimak icin kildan ve kanama kontrolii i¢in damardan fakir alan segilmektedir. Onkol
fleksor alan, tibia laterali, sirtta skapular alan ve karin bolgesinde lomber alana olacak sekilde
viicudun farkli noktalarmna DPT uygulandiginda, en yiiksek pozitiflik 6nkol fleksér alanda
gozlenirken (%64,2), karin {izerine yapilan uygulama en basarisiz (%26,7) olarak gézlenmistir
(103). Yine, 6n kol derisi, oral mukoza ve erkek hastalarda skrotum ve kadin hastalarda ise
labium majus derisine uygulan es zamanli DPT sonrasinda oral paterji testi %42,5, 6n kol

paterji testi %18,5 ve genital paterji testi %7,5 olarak pozitif saptanmistir (20). Ayn1 sonuglar
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Sharquie ve arkadaslarindan benzer sayida yapilan caligmada tekrarlanmamis ve DPT

pozitifligi %69 bulunurken, oral paterj testi pozitifligi %47 olarak saptanmstir (129).

Islem &ncesi 6n kola cerrahi alan temizligi ve benzeri sekilde antisepsi uygulanmasinm da
DPT pozitifligini diislirdiigii gosterilmistir (21). Fresko ve arkadaslarinin ¢aligmasinda en ¢ok
kullanilan %70’lik alkole kiyasla povidon iodin ile temizligin DPT pozitifligini %48’den
%27’ye indirdigi, %100’liik klorheksidin ile yapilan cilt temizliginin ise DPT pozitifligini
%59°dan %36’ya gerilettigi gosterilmistir (21). Bu bulgu test pozitfliginde cilt florasinda yer
alan mikroorganizmalarin roliine de dolayli olarak isaret etmektedir. Tiirkiye’de ¢aligmakta
olan dermatologlara anket uygulanmasiyla yapilan bir calismada %20’den fazla dermatologun
test pozitifligini etkilememek icin herhangi bir madde ile pikiir alanlarma on temizlik

yapmadigini gostermistir (130).

Pikiir sayis1 arttikga DPT pozitifligini gosterme ihtimali artmaktadir (103, 131). Tek
kullanimlik ignelerle azalan duyarlilik bu sekilde yiikseltilebilir gibi goériinse de hastalar
iizerinde pikiir sayisinin artisi ile olugan agr1 ve stres bir sinirlayict olabileceginden, tek basina

pikiir sayisin1 arttirmak yeterli bir ¢oziim gibi gériinmemektedir.

Pikiir derinliginin dermise ulasabilmek i¢in 3-5 mm civarinda olmasi gerektigi
gosterilmisken (98, 132), diger yandan intradermal pikiirlere ek, subkutan ve intravendz
pikiirlerin de etkinligi incelenmis; fakat intravendz pikiir intradermal pikiire gore daha etkin
bulunmadigimdan yaygmlik kazanmamistir (93). Pikiir olusturmak i¢in batirilan ignenin deri
icinde dondiiriilmesi de yaygin olmamakla beraber kullanilmakta olup, yariya yakin

dermatologun bu yontemle travmatizasyonu artirma egilimi oldugu bildirilmistir (104, 130).

Scherrer ve arkadaslari, paterji reaksiyonunu daha etkin degerlendirmek igin 48.saatte

histopatolojik inceleme ve pikiir alaninin dermatoskop ile degerlendirilmesini Onermis,
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calismalarinda pikiir alaninda igne izi olarak degerlendirilip negatif sonuglanan bazi pater;ji

testlerinin 1 mm altinda boyuta sahip papiil olabilecegini belirtmistir (133).

Hastalik aktivitesi ve paterji testi pozitifliginin korelasyonu agisindan randomize kontrollii
calisma olmadigindan veriler celiskilidir. Mukokutandz bulgularm aktivitesi ve DPT pozitifligi
arasmdaki iliskiyi inceleyen bir c¢alismada, pozitif/negatif yerine Dilsen ve arkadaslari
tarafindan Onerilen dereceleme ile okunmasi durumunda hastalik aktivitesi ile korele oldugu
gosterilmistir (134). Caligmalarda ortak sekilde dogrulanamamis olsa da birka¢ c¢alisma da
vaskiiler tutulum varligi (116), mukokutandz lezyonlarin varligi (131, 135) ve norolojik tutulum
(135) ile DPT pozitifligi iliskilendirilmistir. Baska birka¢ c¢alismada da, aktif Behget
hastalarinda DPT pozitifliginin remisyonda olanlara gore daha yiiksek oldugu gosterilmistir
ama burada her iki grup hastanin da en az bir aydir basit anti-inflamatuar tedavi dahil hi¢bir

immunsupresif almadigi bildirilmistir (93, 114).

Immiinsupresif ve anti-inflamatuar ilaglarin kullanimi sonrasi1 DPT reaksiyonunda
baskilanma olusup olusmadigina dair veriler de degisken olup bunu destekleyen ¢aligmalar
oldugu gibi (136), boyle bir iligki olmadigint séyleyen veriler de mevcuttur (103, 126, 128,
131). TNF inhibitorleri agisindan Melikoglu ve arkadaslarinin 20’ser hastalik etanersept ve
plasebo alan hasta gruplar1 lizerinde yaptig1 kisa donem etkilere yonelik ¢alismada, diger
mukokutanéz bulgularda iyilesme olurken etanersept ile DPT pozitifliginde azalma olmadigi,

ayrica monosodyum iirat ile olusturulan eritem yanitinin da etkilenmedigi gosterilmistir (137).

Bos pikiir olusturulmasina ek olarak bazi ekstrinsek uyaricilar ile de DPT yanitinin
artrilabilecegi diisiiniillip farkli caligmalarda farkli uyaricilarin etkisi incelenmistir. Halen sik
kullanilmakta olmasina ragmen intradermal serum fizyolojigin intradermal uygulanmasinin ek
bir katkis1 gdsterilemistir (92). Togashi ve arkadaslari oral floranin BH patogenezindeki roliini

g6z Oniinde bulundurarak BH, TOA, tekrarlayan oral aft, herpetik oral aft, izole EN ve saglikl
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kontrolleri kiyaslayan orneklem sayisi dar bir ¢aligmada DPT i¢in uyarict olarak pikiir
sonrasinda uygulamak suretiyle hastalarm kendi tiikiiriikklerini kullanmis ve tiikiiriik florasinda
yer alan streptokoklarin olas1 roliinii incelemistir (22). BH olanlarda ve bazi TOA hastalarinda
hastanin tiikiirtigii ile eritem belirgin olarak artmig, BH olanlarda buna endurasyon da eklenmis,

tiikiiriik sterilize edilip floradan arindirildiginda ise reaksiyonun kayboldugu goriilmiistiir (22).

Cakir ve arkadaslar, Tiirk ve Ingiliz Behget hastalar1 ve saglikli kontrollere es zamanli
olarak DPT ve intradermal yolla monosodyum iirat kristallerini injekte ettiklerinde, DPT
pozitifligini Ingiliz hastalarda daha az bulsalar da her iki popiilasyonun hasta grubunda benzer
olarak artmig eritamatdz yanit saptamis ve 6zellikle doz yanitlt olarak artan konsantrasyonda
monosodyum firat verildiginde saglikli kontroller ve BH dis1 hasta kontrollerde de eritem
gelistigini, BH i¢in diisiik konsantrasyonda 6zgiil ama yiiksek konsantrasyonda 6zgiil olmayan

bir yanit saptadiklarini bildirmistir (138).

Inteferon-alfa almakta olan kronik myeloid 16semi hastalarinda artmus deri paterji testi
pozitifligi gosterilmis ve bunun abartili 16kosit go¢ii icin bir baslatici etki ile ortaya ¢iktigina
dair veri olmakla beraber (101), benzer etki IFN-a almakta olan Behget hastalarinda
gosterilmemistir (139).

Fiziksel travmalarin da paterji reaksiyonunu tetikleyebilecegi karbondioksit lazer tedavisi
veya argon lazer fotokoagiilasyon ile tetkiklenen kutandz inflamasyon ile gosterilmistir (140-
142). Bu g¢alisamlara ragmen, halen rutin kullanima girecek ve uygulandiginda veya injekte

edildiginden normal paterji testine iistiinliigii gosterilmis bir yontem mevcut degildir.

3. Deri Paterji Testi ile Saglanan Yanit ve iImmiinolojisi
Deri paterji testi sonrast pikiir alanindan alman biyopsilerinde, travma ile epidermis veya
dermiste bulunan keratinositler ve diger hiicrelerden abartili sitokin salinimi oldugu, bunun

perivaskiiler inflamatuvar infiltrasyona ve deride ortaya ¢ikan asir1 inflamatuvar cevaba yol
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actig1 bildirilmistir. Deri paterji testi yapildiginda pikiir alaninda olusan ilk yanitin kontrol
gruplarida da goriilmesi kutan6z vaskiiler akson refleksi ve buna bagli gelisen Lewis’in ti¢li
yanit1 (eritem, lokal 1s1 artig1 ve 6dem) ile agiklanmis ve lazer perflizyon goriintiileme yontemi
ile de gosterilmistir (97, 143, 144).

Giil ve arkadaslar1 tarafindan BH olanlarda; pikiir sonras1 gelisen papiil ve pistiil
alanindan, normal ciltten ve negatif DPT goriilen BH dis1 kontrol grubundaki pikiir alanindan
alinan punch biyopsiler karsilastirdiginda, DPT pozitifligi saptanan hastalarin pikiir alaninda
en ¢cok T lenfosit ve sonrasinda monosit/makrofaj infiltrasyonu ve az miktarda da nétrofil
infiltrasyonu oldugu, negatif DPT veya pozitif DPT olanlarin normal cildinden alinan
biyopsilerde ise non-spesifik travmatik degisiklikler ve az miktarda nétrofil ve mononiikleer
hiicrelerin izlendigi gosterilmistir (145). Ayrica, pozitif DPT olan hastalarda epidermal

kalinlagma, hiicresel vakuolizasyon ve subkorneal piistiil olusumu gosterilmistir (145).

Infiltrasyonu gosterilen mononiikleer hiicreler nedeniyle DPT gecikmis tipte
hipersensitivite (tip 4) ile uyumlu olsa da, spesifik bir antijenik uyar1 gerektirmemesi, daha
erken baglamasi ve daha kisa slirmesi ile farkli bir yanit olarak degerlendirilmis ve burada
vaskiiler endotelde uzun siireli yanit1 kolaylastiracak spesifik bir antijen uyarisiyla olusan

VCAM-1 ekspresyonun fazla olmamasmin rolii oldugu diisiiniilmiistiir (145).

Behget hastalarinda pozitif DPT’ni yara iyilesmesindeki bozuklukla iliskilendiren ve bu
grubu saglikli kontrollerle karsilagtirmak i¢in pikiir alanindan alinan biyopsilerde infiltrasyon
goriilen hiicreleri ve sitokin desarjini inceleyen ¢alismalarda da, 0-8 saat arasi erken donemde
travmaya bagli olarak her iki grupta da benzer sekilde nétrofil ve monositlerin travma alaninda
artis1 izlenirken, takip eden 8-48 saat aras1 dilimde saglikli kontrollerde lenfosit, monosit ya da
nétrofillerde ileri bir artis olmamistir (146, 147). Behget hastalarmin doku 6rneklerinde de
benzer sekilde 8-48 saat arasinda notrofil sayisinda ek artis olmamis ancak, ilave bir lenfosit

(Treg hiicreler dahil) ve monosit infiltrasyonu gelistigi gdsterilmistir ve bir nedeni olarak 8.
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saatte BH grubunda lenfosit, monosit ve dendritik hiicreler i¢in dnemli bir kemoatraktan faktor
olan MCP-1 (kemokin CCL-2) ve keratonistlerden iiretilip immatiir DC ve prekiirsor DC’lerin
deriye gogii igin 6nemli rol oynayan MIP-3a (CCL20) mRNA ekspresyonun anlamli sekilde
daha fazla olmasi gosterilmistir (146). Thl iligkili immiin yanita igaret eden sitokinler olan IL-
12 ve IFN-y, antijen prezente eden hiicrelerin fonskiyonel olgunlasmasi ve Thl tipi yanitin
olusmasina yardimci olan IL-15 ve IFN- y ile indiiklenen transkripsiyon faktdrleri olan IFN-
regulatory factor-1 ve STAT-1 ekspresyonu 48. saat biyopsilerinde BH grubunda daha fazla
eksprese edilirken, Th2 iliskili ve Thl yanitina karsi bir dengeleyici gibi goriilen I1L-10
ekspresyonu da benzer sekilde BH grubunda daha fazla saptanmistir (146). Ayrica, adhezyon
molekiilleri olan ICAM-1, VCAM-1, E-selectin ve P-selectin ekspresyonu da 48. saatte BH
grubunda daha fazla eksprese edildigi bulunmustur (146, 148). Bu da 6zetle, travma sonrasinda
epitelyal dokuda gelisen hasara bagh inflamasyonun kendini smirladigini ama pater;ji
reaksiyonu goriillen Behget hastalarinda hasar yerinde olusan hiicresel infiltrasyonun Thl

tipinde cevap artisina yol agtigina isaret etmistir.

Deri paterji testi yanitinin sitokin salinimu ile iliskili oldugu ve bunun in vitro olarak taklit
edilebilirligi Onceki caligmalarda incelenmistir. Tekrarlayan oral aftlar1 olan Behget
hastalarinda saglikli kontrollere kiyasla oral mukozadan elde edilen keratinositlerin kiiltiirii
yapilarak elde elde edilen siipernatantanlarda artmis IL-1B ve IL-6 salmimi oldugu
gosterilmistir (149). Yine Mege ve arkadaslarmin periferik kandan yaptiklari ve mononiikleer
hiicreler ile noétrofillerin fonksiyonunu irdeledigi ¢alismada; aktif Behget hastalarinda, FMF ve
saglikli kontrollere gore hem bazal olarak hem de LPS ile stimiilasyon sonras1 artmis TNF-q,

IL-6, IL-8 ve notrofil siiperoksit {iretimi oldugu gosterilmistir (150).
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INFLAMAZOM ve INFLAMAZOM ILiSKIiLi YOLAKLAR UZERINE ETKIiSi

OLDUGU GOSTERILEN UYARICILAR

Inflamazomlar, multiprotein kompleksi seklinde reseptdrler olup dogal immiin yanitta
onemli rolii olan kaspazlarin aktivasyonunu diizenlerler. Oncelikle prokaspaz-1°i aktif kaspaza
cevirip, sonrasinda inaktif halde bulunan proinflamatuar sitokinler prolL-1p, prolL-18’i
proteolitik enzim aktivitesiyle aktif formlarina getirip inflamatuar siirece katki saglarlar (151,
152). Dogal immiin sistemimiz bakteri, parazit, mantar ve viriislerde bulunan patojen iligkili
molekiiler desen (pathogen-associated molecular patterns, PAMP) yapilarini toll benzeri
reseptorler (toll like receptor, TLR), NOD benzeri reseptorler (NOD like receptor, NLR) ve
retinoik asid ile indiiklenebilen gen-1 (retinoic acid inducible gene-1, RIG-1) gibi patern tanima
reseptorleri (pattern recognition receptors, PRR) isimli molekiiller yardimiyla taniyabilir.
Bunun yanimda endojen stres ve tehlike durumlarinda benzer yanit1 tetkikleyen ve infeksiydz
bir tetikleyici olmadigindan steril inflamasyon olusturabilen DAMP (danger/damage associated
molecular patterns) yapilar1 da dogal immiin yanit olugsmasinda diger onemli tetikleyici

faktorlerdir (153).

NLR ailesinin bir liyesi olan NLRP3’iin dogal immiin sistemde dnemli role sahip oldugu
gosterilmistir (Sekil 1) (153). NLRP3’iin peptidoglikan ve muramil dipeptit gibi bakteriyal
iirlinler, bakteriyal toksinler, silika, Alum, asbest gibi ekstraseliiler molekiiller yaninda {irik asit,
ATP ve amiloid-f gibi endojen {irlinlerle de uyarilabilecegi gosterilmistir (152, 154-158). TLR
2/4 tek bagna IL-1f ve IL-18 aktivasyonu saglayamayip ATP gibi bir ikinci uyar1 ile NLRP3
iizerinden bu etkiyi gosterebilir; dolayisiyla tek basmna LPS ile anlamli sitokin artis1 elde
edilemez (159). Monosodyum iirat kristalleri NLRP3 {izerinden inflamazomu uyarabilme
vasfinda olup daha dnce DPT i¢in uyarici olarak denenmis fakat rutin kullanima uygun basarida

sonuclar elde edilmemistir (138).
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Sekil 1: NLRP3 inflaimazom Mekanizmasi (Guo ve ark. 2015)

ATP, inflamasyon siirecinde aktif trombositler, apoptoza giden l6kositler ve hasarlanan
parankimal hiicrelerden salinarak P2X piirinoseptdr 7 (P2X7R) ile baglanarak inflamazom
aktivasyonuna katki saglar (160). LPS gibi uyaranlar varliginda TLR’ler tarafindan endojen
ATP iiretilebildigi ve bu sekilde dogal immiin yanit artigi gerceklestigi bilinmektedir (161, 162).
Onceki caligmalarda da ekstraseliiler ATP ile NLRP3 iizerinden inflamazom aktivasyonun

dogrudan saglanabildigi gosterilmistir (163, 164).

Alum olarak isimlendirilen aliiminyum hidroksit geleneksel bir agi adjuvani olarak yaygin
kullanima sahiptir. Antijen sunan hiicreler araciligiyla Th aracili yanitini, PRR araciligiyla da
dogal immiin yanit1 indiikleyebildigi bilinmektedir (165). Bu etkisi araciligiyla asilara
eklenmesi durumunda immunostimulatuar etkileri ile as1 basarisni  arttirabildigi

diistiniilmektedir (166, 167).
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Streptococcus pneumoniae (pndmokok), gram pozitif, ekstraseliiler, patojen bir bakteri
olarak genis bir klinik ¢esitlilikle infeksiyonlara neden olabilmektedir. PRR’ler tarafindan bir
PAMP olarak taninan pndomokok, hiicre duvarindaki lipopeptit ile TLR-2, peptidoglikanla
NLR, pnomokokal DNA ile endozomlarda TLR-9 ve STING f{izerinden etkisini baglatabilir
(168-172). Pnoémokoklarin en dnermli viriilans faktdrlerinden biri sitolizin tarafindan iiretilen
ve klinik izolatlarda saptanan pndmolizin olup daha 6nce kaspaz-1 aktivasyonu ve sitokin
salmiminda rolii oldugu gosterilmistir ve yukaridaki basamaklarm bir ¢ogunda rolii vardir
(173). Pnomokok infeksiyonlarinda inflamazom iligkili diger bir mekanizma, inflamazom
reseptorleri olan NLRP3 ve 6zel olarak tip 1 yani IFN o/ sinyali gerektiren AIM?2 igin bir gesit
adaptor vazifesi goren ASC iizerinden proinflamatuar siireci baglamasi ve pnomokok
infeksiyonuyla karsilagsan konagin bagisikligia katki saglanmasidir (174-177). Sonug olarak
TLR iizerinden ya da dogrudan NLRP3 aktivasyonu ile inflamasyon olusabilmektedir (Sekil 2),
(178). Bununla beraber, asilarda kullanilan ve B hiicre aktivasyonu ile koruyucu antikor
gelisimine neden olan polisakkarid antijenlerinin hangi reseptorlere baglandigi tam olarak

bilinmemektedir.
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Sekil 2: S. pneumoniae Taninmasinda inflamazom ve Diger PRRIer (Rabes ve ark, 2016)

BH patogenezinde de inflamazomun rol oynadigi ve LPS gibi uyaranlarin TLR2/4

iizerinden NF-«B aracili artmigs NLRP3 aktivasyonu ve IL-1f {iretimini uyardiginin gosterildigi,

ayrica bu yanitin deri bulgular1 ya da goz tutulumu gibi hastalik manifestasyonlar1 ile

iliskilendirildigi bildirilmistir (46, 179). BH’nda travmatizasyon

sonras1 gelisen paterji

reaksiyonunda steril papil/piistiiliin reseptor aktivasyonu ile dogal immiin yanit1 nasil

olusturduguna yonelik Jiang ve arkadaslar1 TLR-2 ve TLR-4 iizerinden hasarla hyaluronan

yikiminin bir hasar olarak algilanip, buna kars1 yanit gelisebilecegini ileri stirmiiglerdir (180).
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1. AMAC

Bu calisma ile BH tanisinda basarisi ve kullanimi giderek azalmakta olan, merkezden
merkeze ve uygulayicidan uygulayiciya yontemsel farklar barindiran DPT’nin
standardizasyonunun saglanmasi, 6zgiillik ve duyarliliginin yiikseltilmesi, DPT ile olusan
inflamatuar yanitin in vitro kosullarda, tam kan analizi (WBA) yontemi ile bir benzerini
olusturup sitokin yanitindaki degisikliklerin ortaya konmasi amaglanmistir. Uyarici olarak
inflamazom kompleksini ¢esitli basamaklarda uyardigi gosterilen maddelere ve daha once
hipersensitivite varlig1 gosterilmis olan streptokok antijenlerine bir 6rnek olarak da, standart

olarak her yerde bulunabilecek pnoémokok asilarindaki polisakkarid antijenlere yer verilmistir.

Deri paterji testinin test duyarlilig1 ve 6zgiilliigiiniin artmasi ile dncelikle BH tani siirecinde
bir kolaylik saglanmasi ve ayirici tanida zorluk c¢ekilen hastaliklardan ayiriminda yararli olmasi
hedeflenmektedir. Ayrica, testin standart hale getirilmesi ile tiim diinyada benzer yontemle
testin yapilabilmesi ve farkli lilkelerdeki klinik farkliliklarin daha objektif olarak tanimlanmasi
beklenmektedir. Boylece, lilkemizin de Onemli katki sagladigi BH literatiiriine katki
saglanmasi, hastalarin tan1 ve takip siirecinde hekim ve hastalarin lehine olacak bir kolaylik,
hekimler arasi standart bir yontem ile ortak bir dil ile anlagsma imkani elde edilmesi

hedeflenmistir.
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IV. HASTALAR ve YONTEMLER

A. Cahsma Dizayni

Prospektif, agik etiketli, tek merkezli, ¢ift kollu (hasta grubu ve kontrol grubu tarzinda)
planlanan bu ¢alisma IU Istanbul T1p Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 ABD Romatoloji BD Klinigi’nde
Temmuz 2018 ve Aralik 2019 tarihleri arasinda yiiriitiilmiistiir. Hastalara asagida belirtilen
sekilde, sik kullanilan metodolojilerden biri standart olarak kabul edilerek uygulanan DPT
yontemlerine ek olarak ¢aligma i¢in tasarlanan uyarict molekiiller ve lansetler de kullanilarak
olusturulan DPT tek bir aragtirmaci tarafindan uygulanip skorlanmistir. Hasta bilgileri Ek-1’de
verilen Hasta Bilgileri ve Paterji Test Skorlamasina Yonelik Arastirma Formu ile toplanmig
ve test skorlamalar1 kaydedilmistir. Hastalardan Ek-2’de verildigi sekliyle, islem agiklandiktan

sonra Bilgilendirilmis Onam Formu alinmistir.

Laboratuar asamasinda IU Deneysel Tip Arastirmalar1 Enstitiisii (DETAE) Genetik ve

Tiiberkiiloz Arastirmalar1 Laboratuarindaki cihaz ve imkanlarindan yararlanilmistir.

Calisma icin Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’na 10/01/2018 tarihinde bagvurulmus ve 12/01/2018 tarihli toplantida goriisiilerek,

18/01/2018 tarih ve 62 sayil1 yazi ile (bkz. Ek-3) ¢alismanin yiiriitiilmesi uygun goriilmiistiir.

B. Calisma Gruplan
Calisma BH olan hastalar, hastalikli kontrol grubu ve saglikli kontrol grubu olarak ii¢ ana

grupta yiiriitiilmiistiir.

BH grubundaki hastalar {U ITF I¢ Hastaliklar1 ve Romatoloji BD poliklinik ve yatakli
servislerinde ¢alisma siiresince tetkik edilen, tani konan veya tanisi bilinip takip edilen Behget
hastalarindan olusmakta olup; hastalar hastalik aktivasyonuna gore aktif hastalik ve remisyon

grubu olarak alt gruplara ayrilmustur.
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Hastalik kontrol grubu icerisinde IU ITF I¢ Hastaliklar1 ve Romatoloji BD poliklinik ve
servislerinde tetkik veya takip edilen hastalar yer almistir. BH ile benzerliklere sahip HA20
hastalar1, otoinflamatuar hastaliklardan CAPS, DADA2, FMF hastalari, daha 6nce DPT
pozitifligi bildirilmis oldugundan Crohn ve iilseratif kolit hastalari, ayrica genotipik ve
fenotipik olarak BH ile bazi yonlerden benzerlik gosteren SpA’lar, farkl iiveitler, SLE ve bag
doku hastalari, basit rekiirren aftéz stomatit (TOA), BH kriterlerini doldurmayan fakat bir ya

da iki kritere sahip hastalar ile gruplar olusturulmustur.

Saghkh kontrol grubu yukarida belirtilen tanilara veya hastalik bulgularina sahip

olmayan, bilinen inflamatuar/dermatolojik hastalig1 olmayan goniillii bireylerden olusmustur.

Calismadan Dislama Kriterleri

DPT uygulanacak bolgede deformasyon, cilt hastalig1 gibi yanlis yorumlamaya yol agacak
patolojilerin bulunmasi, goniilliiliikten vazgecilmesi ya da skorlama i¢in kontrole gelinmemesi,
test yapilan alanin yikanmasi, alkol vb ile temasi, travmatizasyonu gibi durumlarda katilime1

calisma disinda birakilmistir.

C. Deri Paterji Testi Uygulanmasi, igne ve Uyancilar

1. Geleneksel Deri Paterji Testi

Yaygin kullanilan haliyle DPT, her iki 6nkol fleksor ylizeylerde damarsal yap1 ve killarin
fakir oldugu alanlara kiibital fossa alt smirindan baslayip distale dogru yaklasik 2 cm araliklar
ile No.1 (20G) igne ile genellikle ayn1 ignenin miikerrer uygulanmasi seklindedir. Siklikla her
iki kola tiger pikiir yapilsa da bu say1 degisebilmektedir. Test bitene kadar bir diger uyarici ya
da baskilayici etki gostermemesi i¢in iglem bolgesini su ile temas ve travmatizasyon
yasaklanmig olup, siklikla 48. saatte skorlama yapilir. Calismada olusturulan DPT paneline,

geleneksel yontemi temsilen her iki kola birer tane 20G (no:1) igne ile bos pikiir yapilmistir.
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Yine sik kullanilan intradermal serum fizyolojik injeksiyonu, dogrudan vene pikiir yapilmasi

gibi ek yontemlere tstiinliikleri gdsterilmediginden yer verilmemistir.

2. Pnomokok Asisi

Pndmokok antijeni kaynagi olarak standart icerikte hazirlanan 0.5 ml/flakon miktarmda,
polivalan polisakkarid pndmokok agisi kullanilmigtir (Merck Sharp Dohme-MSD, Pneumovax
23"). Flakon basina 23 pnémokok serotipinin her birinden 25 mikrogram icermekte olup bunlar
1,2,3,4,5, 6B, 7F, 8, ON, 9V, 10A, 11A, 12F, 14, 15B, 17F, 18C, 19F, 19A, 20, 22F, 23F ve
33F serotipleridir. Yardimc1 madde olarak injeksiyonluk su, fenol ve sodyum kloriir ihtiva
etmekte olup, aliimiinyum ve benzeri koruyucu ya da adjuvan igermemektedir. Kullanim siiresi
boyunca; flakon agilmadan ve acilinca bitene kadar prospektiiste belirtildigi {izere +2-8° C
arasinda buzdolabinda muhafaza edilmis ve steril pipet u¢lu mikropipet yardimiyla uygun pikiir
alanlarina 10 pl damlatilmigtir. Pilot ¢aligmada diliisyona gore dogrudan kullanimi daha bagaril

bulundugundan diliisyon yapilmamuistir.

3. ATP
Adenozin 5’ Trifosfat (ATP), Disodyum tuzu (MERCK®) distile su ile 1 Molarlik ana stok
hazirlandiktan sonra 50 mM olarak alikotlanarak +2-8° C arasmnda buzdolabinda muhafaza

edilmis ve steril pipet u¢lu mikropipet yardimiyla uygun pikiir alanlarina 10 pl damlatilmistir.

4. Alum
Asi1 adjuvani olarak kullanimi yaygin olan aliiminyum hidroksit jel ya da yaygin adiyla
Alum %2 konsantrasyonda hazirlanmis aseptik bir soliisyondur (Alhydrogel®, InvivoGen).

Secilen alana pikiir olusturulmadan 6nce diliie edilmeksizin 10 pul damlatilmigtir.

5. Pilot Calisma ve Uygun Uyaran/igne Secimi
Pikiirlerin standart derinlik ve agiyla saglanabilmesini saglamak amaciyla 20G igneye

alternatif olarak, ignenin giris yeri olacak alana bastirilmasiyla tek seferlik ve standart bir

43



derinlikle pikiir olusturan ve siklikla kan sekeri Ol¢limii amaciyla kullanilan lansetlerin
etkinliginin incelenmesi planlanmistir. Bu amagla daha kalin u¢lu lanset temin edilemediginden
standart igneye en yakin olarak 21G temas aktivasyonlu lansetler (BD Microtainer®™)

kullanilmis ve hem uyaran olmadan hem de uyaran ile 20G igne ile karsilatirilmistir.

18 hastalik pilot calismada 1/10, 1/2 oranlarinda diliie edilen PS-23’e gore diliie
edilmeden; pikiir yapildiktan sonra damlatilmaya gore ise damlatildiktan sonra pikiiriin
uygulanmasi ile PS-23 daha bagarili bulunmustur (Sekil- 3; Pikiir 1’den 4’ ¢ sirasiyla; uyaransiz
21G lanset, diliile edilmeden PS-23 ve 21G lanset, 1/2 diliie dilen PS-23 ve 21G lanset, 1/10
diliie edilen PS-23 ve 21G lanset). Yine hem uyaranli hem uyaransiz pikiirler kendi i¢lerinde
karsilatirildiginda 20G igne ucu ile 21G lansete gore daha iyi travmatizasyon saglandigi
goriildiigiinden, tiim farkli uyaranlarin 20G igne ucuyla kullanilmasima karar verilmistir (Sekil-

4; Pikiir 1’den 4’ e swrastyla; uyaransiz 20G igne, PS-23 ve 20G igne, uyaransiz 21G lanset, PS-

23 ve 21G lanset).

Sekil 3: Pnomokok Asisinin Diliie Edilmesi ve DPT Uzerine Etkisi
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Sekil 4: 20G igne Ucu ve 21G Lansetin Karsilastiriimasi

Alternatif olarak 13 valanli pndmokok agisi da 9 hastada denenmis, aktif BH klinigi olan 3
hastanin tiimiinde pozitiflik ve birinde piistiil gelismistir; ancak daha az serotip igermesi,
adjuvan olarak aliiminyum fosfat, siiksinik asit ve polisorbat 80 icermesi nedeniyle reaksiyonun

etkilenmemesi i¢in uyaran olarak PS-23 secilmis ve ¢alisma bununla devam etmistir.

Uyaran olarak ATP pilot ¢aliyma esnasinda 5 ve 50 mM olarak hazirlanarak ayni hastalarda
karsilastirildiginda 5 hastanin sadece birinde 5 mM’lik ATP ile 2 mm eritem gelismisken, 50

mM’lik ATP ile daha belirgin eritem gelistiginden bu konsantrasyonla devam edilmistir.

Yaklasik 30 hastada 24 ve 48. saat okumalara ek olarak 6 ve 72. Saatte de okuma yapilmis

ve 6. saatte belirgin reaksiyon olmamasi ve 72. saatte, 48. saate gOre reaksiyonun
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ayirtedilemeyecek kadar gerilemesi nedeniyle caligma grubunda 24 ve 48. saat okumalar1

yapilmigtir.

6. Olusturulan Deri Paterji Testi Modeli

Geleneksel yontemde oldugu gibi, her iki 6nkol fleksor ylizeyler alkollii pamuk ile
travmatize etmeden silinip kuruma beklendikten sonra kiibital fossa alt smirmdan baglayip
distale dogru yaklasik 2 cm araliklar ile pikiirler olusturulmasi seklindedir (Sekil 5). Her kola
beser pikiir yapilacagidan alisildik alanin fazla distaline gegmemek adina yatay eksende de bir
yerine ikiser pikiir yapilmis ve yine 2 cm mesafe muhafaza edilmistir. Her pikiirde farkli uyarici
ya da uyaricisiz yanit incelendiginden igneler tek sefer kullanilmig, kullanildik¢a artacak
kiintlesmenin olusturacagi farkin da oniine gegilmesi amaglanmigtir. Medial ve lateral alanlarin
her iki kolda simetrik kullanimmin olusturabilecegi bias1 6nlemek amactyla bir kolda medialde

olan pikiir bir kolda lateralde yer almistir.
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Sekil 5: Olusturulan Deri Paterji Testi Modelinde Her iki Kolda Pikiirlerin Dagihim

Sekil 5°de de gosterildigi lizere her iki kola beser pikiir uygulanmistir. Her iki kolda 1
numarali alana uyarict olmadan 20G igne ile bos pikiir, 2 numarali alana 10 pl pndmokok asikst
damlatildiktan sonra 20G igne ile pikiir, 3 numarali alana 10 pl Alum damlatildiktan sonra 20G
igne ile pikiir, 4 numaral alana uyaric1 olmadan 21G lanset ile pikiir ve 5 numarali alana 10 pl

ATP (50 mM) damlatildiktan sonra 20G igne ile pikiir uygulanmistir.

Pikiir olusturulurken, 20G igne, Sekil 6’da gosterildigi gibi ¢izilen isaretli alanin orta
noktasina 30-45°C ac¢1 ile yaklagik 5 mm ilerleyerek dermise kadar ulasacak sekilde
dondiirmeden batirilmistir. 21G lanset ise cilde dik bir agryla pikiir alani ortasina yerlestirilip
cilde dogru itmenin olusturacagi basiyla lansetin sabit bir derinlikle pikiir olugturulmasi ile elde

edilmistir.
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Sekil 6: 20G igne ile Uyaran Damlatilarak Deri Paterji Testi Uygulanmasi

Tim katilimcilara DPT uygulandiktan sonra 24 ve 48. saatlerde tek okuyucu tarafindan
okuma yapilmistir. Test bitene kadar bir diger uyarici ya da supresor vazifesi gormemesi i¢in
hastalarin islem bolgesini su ile temas ettirmemesi ve travmatize etmemesi istenmigtir. Eritem
ve endiirasyon miktarlar1 cetvel yardimiyla milimetre olarak kaydedilmis, piistiil ve satellite
lezyon varlig1 da ayrica not edilmistir. 48 saat sonunda 2 mm ve ilizerinde endiirasyon gelisen

pikiirler pozitif olarak kabul edilmistir.

D. Tam Kan Analizi (WBA) ile Hiicre Kiiltiirii ve Multiplex Assay ELISA Calismasi
Deri paterji testini in vitro olarak taklit etmek amaciyla uyaricilar arasinda en bagarili
bulunan PS-23 ve kontrolii olarak inflamazomu TLR-4 iizerinden uyardigi bilinen LPS
kullanilarak periferik kan PMKH uyaris1 ve sonrasinda multiplex assay ELISA ile sitokin tayini
yapilmigtir. Sitokin olarak IL-1f, IL-1Ra, IL-6, IL-8 ve TNF-a seklinde dogal immiin yanit
aktivitesinin bir gostergesi olarak BH’nda arttig1 bilinen proinflamatuar sitokinler segilmistir

(6, 150). Burada hem her katilimci i¢in uyarilmamisg, LPS ile uyarilmig ya da farkli dozlarda
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pnomokok agis1 ile uyarilmig drnekler arasindaki sitokin farki hem de katilimcilar arasindaki
fark incelenmistir. Deri paterji testi pozitif 6 aktif Behget hastasi, DPT negatif 6 remisyonda

Behget hastasi, 4 FMF hastasi, 2 Crohn hastas1 ve 4 saglikli kontrol ile ¢aligilmustir.

1. Tam Kandan Hiicre Kiiltiirii Yapilmasi

Deri paterji testi yapilmadan 6nce heparinli tiipe 2 ml periferik kan alinmistir. Her katilime1
icin 4 adet 2 ml hacme sahip cryotube asagidaki sekilde hazirlanmistir. Hiicrelerin viabilitesine
katki saglamak amaciyla RPMI 1640 (Sigma-Aldrich®, Glutamine (2 mmol/L) + Penicillin (100
U/mL) + Streptomycin (100 pg/mL) + FCS (Fetal calf serum- %10) soliisyonu kullanilmistur.
LPS (Sigma-Aldrich®, 5 mg hazir iiriinden 10 pg/mL olarak hazirlanan ¢dzelti) ve Triton-X
(Sigma-Aldrich®, X100-500 mL %100 konsantrasyona sahip iiriinden, %35 konsantrasyonda
hazirlanan ¢6zelti) i¢in istenen konsantrasyonu saglamak amaciyla dillisyon yapilirken iiriin

kilavuzlarinda 6nerildigi tizere distile su kullanilmustir.

e Uyanlmams tiip: 250 pl tam kan + 750 pl RPMI

e LPS ile uyarnlan tiip: 250 pl tam kan + 750 ul RPMI + 10 ul LPS ¢dzeltisi (son

konsantrasyon 100 ng/ml olmaktadir

¢ Diisiik Doz PS-23 ile uyarilan tiip: 250 pl tam kan + 750 pl RPMI + 5 pl PS-23

¢ Yiiksek Doz PS-23 ile uyarilan tiip: 250 pl tam kan + 750 ul RPMI + 10 pl PS-23

Hazirlanan tiipler 37 ° C, %5 CO; etiivde 24 saat boyunca inkiibasyon yapildiktan sonra
her bir tiipe 100 pl %5 Triton-X eklenip vorteks ile etkin karigim saglandiktan sonra ELISA

yapilana kadar -20 ° C 1sidaki buzdolabinda muhafaza edilmistir.

2. Multiplex Assay ELISA Cahsmasi
Ornekler belirlenen giinde ¢dzdiiriiliip homojen hale geitirldikten supernatan ayrilmus,

hiicre kiiltiiriinden elde edildiginden diliisyon uygulanmadan Multiplex Assay ELISA Kkiti
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(ProcartaPlex™, ThermoFisher) iiriin kilavuzunda yazan basamaklara gére manyetik boncuklar

kullanilarak plak hazirlanmis ve sitokin tayini Luminex™ 200™ okuyucuda yapilmistir.

Sitokin diizeyleri hastanin bazal 16kosit sayisina gore diizelttikten sonra hastalar arasi ve
uyaranlar arasi analize geg¢ilmistir. Bu diizeltme i¢in, pg/mL olarak 6lgiilen sitokin diizeyleri

her hastanin kendi 16kositine gore milyon 16kosit bagina olacak sekilde doniistiiriilmiistiir.

E. Istatistiksel Analiz

Verilerin analizi sirasinda nicel verilerin degerlerndirilmesinde ortalama ve standart
sapma, nitel veriler i¢cin siklik belirlendikten sonra nicel gruplar karsilastirilirken diizenli
dagilan verilerin analizinde ilisksiz gruplarda bagimsiz t testi, bagimli gruplar i¢in bagimli t
testinden ve ikiden fazla grubun karsilastirildigi gruplarda tek yonli ANOVA testinden
yararlanilmig, ¢oklu karsilastirma yapildiginda olusan hatalarin azaltilmasi i¢in Bonferroni
diizeltmesi yapilmistir. Diizenli dagilmayan ya da 6rnek sayisi ¢ok diisiik olan gruplarin ¢oklu
analizinde Kruskal-Wallis testi kullamlmustir. Nitel gruplarin karsilatilmasinda 7 testinden

yararlanilmistir. Duyarlilik ve 6zgiilliik analizinde de 2x2 iliski tablosu kullanilmugtir.

Istatistiksel analiz i¢in Microsoft® Excel, SPSS Statistics for Windows, version 17.0
(SPSS Inc., Chicago, Ill., USA) ve GraphPad Prism 8.0.1 programlar1 kullanilmis ve anlamlilik

esigi olarak p degerinin 0,05’in altinda olmasi kabul edilmistir.
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V. BULGULAR

1. Aragtirma Grubunun Demografik Ozellikleri

Caligma gruplarma ait demografik veriler Tablo 4’te verilmis olup, BH grubu hastalik
aktivitesine gore aktif/remisyonda ve tiim BH olarak analiz edilmistir. BH dis1 romatolojik
hastaliklar (BHDRH), BH kriterlerini doldurmayan bulgular (BHKDB) ayrica alt gruplar olarak
da tanimlanmustir. Cinsiyetler arasi dagilim BH, saglikli kontrol ve IBH gruplarinda erkek;
TOA, BHDRH ve BHKDB gruplarinda kadin hakimiyetine bagli olarak, gruplar arasinda

anlamli fark gostermistir (p=0,018).

Ana gruplar arasinda yag ortalamasi agisindan fark yokken, alt gruplarm ANOVA testi ve
sonrasinda Bonferroni diizeltmesi ile degerlendirilmesi sonucu gruplar arasinda yas ortalamasi
anlamli olarak farkli bulunmustur (p=0,001). Bu farkin nedenine bakildiginda remisyonda BH
olan hastalarin daha yasli olmasi nedeniyle hem aktif BH hem de saglikli kontroller ile arasinda

yas ortalamalarmin anlamli farkli oldugu goriilmiistiir (p degeri sirasiyla 0,004 ve 0,008).

84 BH i¢inde ¢alismayan ve 6grenci olan disarida birakilinca ¢alismakta olan 54 kisi kalmis
ve 11’inin tekstil tizerine calistigi (%20,3) goriilmiistiir. Tekrarlayan oral aft grubunda da aktif
caligmakta olan 33 hastanin 6’s1 (%18,2) tekstil iginde ¢aligmaktadir. Diger gruplar i¢in benzer

veri veya bagka meslek hakimiyeti goriilmemistir.

Sigara kullanimi gruplar arasinda benzer olup; aktif BH’nda %32,3, remisyonda BH’da
%44.,4, tim BH grubunda %34,9, saglikli kontrollerde %37,5, TOA grubunda %23,1, BHDRH

grubunda %10,7, BHKDB grubunda %18,3 ve iBH’da %36,4 seklindedir.

51



Tablo 4: Arastirma Grubunun Demografik Ozellikleri

Ana grup (n) Alt grup, n Cinsiyet Cinsiyet Yas
(Erkek/Kadin), | (Erkek/Kadin), | (ortalama+SS)
n %
BH (84) Aktif BH 41/25 62,1/37,9 32,8+11,1
Remisyonda 11/7 61,1/38,9 44,449.6
BH
Tiim grup 52/32 61,9/38,1 35,3+11,7
Saghkh kontrol 15/9 62,5/37,5 31,5+10,7
27/38 41,5/58,5 36,9+13,5
FMF 3/5 37,5/62,5 33,1+9,6
AS 5/2 71,4/28,6 39,0+11,2
BH Dais1 FMF+AS 1/0 100/0 39,0
Romatizmal  [B:¥.\ 1/3 25,0/75,0 39,8+5,7
S ENENL 2N SLE/Bag 1/3 25,0/75,0 45,548,2
doku/Vaskiilit
CAPS 0/1 0/100 16,0
HA20 0/1 0/100 42,0
DADA2 2/0 100/0 25,0
Tim grup 13/15 46,4/53,6 36,6+10,4
iki bulgu 10/21 32,3/67,7 32,3+10,1
BH Kiriterlerini [EA) RN 3/6 33,3/66,7 36,6+8,8
DINGOE VAT B [z0le tromboz — 9/5 64,3/35,7 43,6+11,2
Bulgular (61) REYERRY 3/1 75,0/25,0 41,5+3,0
bulgusu
izole EN 1/2 33,3/66,7 39,7+4,2
Tim grup 26/35 42,6/57,4 36,5+10,7
It a Crohn 5/0 100/0 35,246,8
bagirsak Ulseratif kolit ~ 4/2 66,7/33,3 48,7+16,9
LENEIGNCR VI Tiim grup 9/2 81,8/18,2 42,6+14,5

2. Deri Paterji Testi Pozitfliginin Yontem ve Gruplara Gore Degerlendirilmesi

Caligma gruplar1 ve uygulanan metodlara gore DPT pozitifligi Tablo 5’de verilmistir.
Gruplar arasi kargilagtirma yapildiginda; geleneksel uygulama benzeri olarak uyaransiz 20G
igne ile yapilan pikiirlerle olan DPT pozitfligi yalnizca aktif BH olan grupta diger gruplara

kiyasla anlaml farkli olup tiim BH hastalar1 i¢in bakildiginda fark kaybolmaktadir (p degeri
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swrastyla 0,049 ve 0,106). Pnomokok asis1 damlatildiktan sonra 20G igne ile pikiir
uygulandiginda aktif BH, remisyonda BH ve tiim BH gruplarinda diger gruplarla anlaml farkl
olarak yliksek DPT pozitfligi saptanmistir (p degeri tiim analizler igin <0,0001). Pnémokok
asisit damlatildiktan sonra 21G lanset ile pikiir uygulandiginda aktif BH ve tiim BH gruplar1 igin
bakildiginda DPT pozitifligi anlamli olarak yiiksek goriilmiistiir (p degeri iki analizde de
<0,0001). Uyaran olmadan 21G lansetle, Alum ve 20G igne ucu ile ve ATP ve 20G igne ucu

ile yapilan pikiirlerde basar1 oran1 benzer olarak goriilmiistiir.

Tablo 5: Gruplara Gore Farkh Yontemlerin Deri Paterji Testi Pozitifligi

20G 20G 21G 21G 20G igne+ 20G

igne igne+ lanset | lanset+ Alum igne+
PS-23 PS-23 ATP
Aktif BH (n, %) 4/66 53/66 3/64 15/50 1/20 (5,0) 0/16
(6,1) (80,3) 4,7) (30,0)
Remisyon BH (n, 0/18  1/18 (5,6) 0/18 0/8 0/10 0/10
%)
BH Tiimii (n, %) 4/84, 54/84 3/82 15/58 1/30 (3,3) 0/26
4,8) (64,3) A3,7) (25,9)
Saghkh (n, %) 0/24 0/24 0/23 0/6 0/21 0/18
TOA (n, %) 0/65 0/65 0/63 0/30 0/45 0/35
BHDRH n, (%) 0/28 0/28 0/27 0/12 0/21 0/16
BHKDB (n, %) 0/61 0/61 0/59 0/31 0/39 0/30
IBH (n, %) 0/11 0/11 0/11 0/2 0/11 0/9
Toplam (n, %) 4/273 54/273 3/265 15/139  1/167 (0,6) 0/134
(1,5) (19,8) (1,1) (10,8)

1F

3. 24 ve 48. Saatlerde Ortalama Eritemin Degerlendirilmesi
Her iki kolun 24 ve 48. saat eritem degerinin aritmetik ortalamasi alindiktan sonra gruplara
ve yontemlere gore Tablo 6’da verildigi sekilde degerlendirilmistir. Grup i¢i analiz yapildiginda
BH grubu hem toplamda hem de aktif/remisyonda olarak ayr1 sekilde analize alindiginda uyaran
olmadan ve PS-23 ile uyarildiginda 20G igne ucu ile yapilan pikiirlerin 24 ve 48. Saat (tiimiinde

p<0,0001) uyaran olmadan 21G lansetle yapilan pikiiriin 24 ve 48. Saat (sirasiyla p degeri 0,003
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ve 0,002), PS-23 ve 21G lanset ile yapilan pikiiriin 24. Saat (p degeri 0,003) ve 20G igne ve
ATP ile yapilan pikiiriin 24. saat okumalarinda (p degeri 0,009) eritem diizeyleri arasinda
anlamli fark bulunmustur. Her analizde BH grubunda en yiiksek eritemin gelistigi ve bunun

aktif BH grubunda ¢ok daha belrgin oldugu goriilmiistiir.

CAPS grubundaki tek hastanin paterji testinde hicbir pikiirde endurasyon olmamakla
beraber pnémokok ve 20G igne ucu ile yapilan pikiirde 24. saatte ¢ok belirgin eritem goriilmiis

ve 48.saatte sebaat etmistir (24 ve 48. saat ortalamalar1 sirastyla 18,5 ve 32 mm).

Test sonrasi pikiirlerin degerlendirilmesi esnasinda en yiiksek duyarlilik ve 6zgilligi
saglayacak ideal okuma zamanini degerlendirmek icin her arastirma grubu ve yontem igin 24
ve 48. saat sonuglar1 paired t test ile karsilastirilmig ve BH dis1 gruplarda 24. saatte goriilebilen
eritemin 48. saatte sebat etmedigi ve anlamli sekilde geriledigi, remisyon BH grubunda da
gerileme egiliminin benzer oldugu, diger yandan aktif BH grubunda 48.saatte yapilan okumada
PS-23 ile uyar1 yapilan pikiirlerde eritemin anlamli sekilde artis gosterdigi saptanmig ve paired
t test sonuglari, ortalamalar milimetre + SS seklinde Tablo 6’da verildigi i¢in sadece p degerleri

olarak da Tablo 7’de verilmistir.

Sag ve sol kol arasinda eritem gelisimi agisindan fark analizi i¢in her yontemin 24 ve 48
saat sag ve sol kol eritem Olglimleri kendi aralarinda ortalamalar1 ile karsilastirildiginda tiim
katilimcilarin dahil edildigi analizde tiim ciftler kendi aralarinda anlamli sekilde korele
saptanirken (tiimiinde p degeri <0,0001 ve r=0,5-0,85 arasinda), sadece uyaransiz 21G lansetle
yapilan pikiiriin 48.saat eritemi sol kolda anlamli olarak artmistir (ortalamalar sagda 0,84 mm
ve solda 1,16 mm, p degeri 0,046). Arastirma gruplarma gore alt analiz yapildiginda yalniz BH
grubunda yine uyaransiz 21G lansetin 48.saat okumasinda p degeri 0,039 olmus fakat bu grupta
yontemlerinde ¢ogunda anlamlilik sinirina erismese de sol kolda es zamanli sag kola gore

ortalama eritem fazla saptanmis, aktif ve remisyonda BH gruplar1 analizi ek bilgi saglamamustir.
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Arastirma Gruplar ve DPT Yontemlerine Gore 24 ve 48. Saatlerde Sag ve
Kollardaki Eritemlerin Ortalamasi (mm =+ SS olarak)
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Tablo 7: Arastirma Gruplar ve Deri Paterji Testi Yontemlerine Gore 24 ve 48. Saatlerde

Ortalama Eritemlerin Paired t Test ile Karsilastirnlmasi (p degeri)

Saghkh

ST

<0,0001 0,018 <0,0001
saat

0,113 0,029 0215 0,01 <0,0001 0,158 <0,0001 0,269
igne 24/48 saat

0,551 0,104 0,377 0213 0,133 0,03 0,013 0,341
24/48 saat

PS-23+21G 0,253 0,095 0,275 0,363 0,133 0,013 0,021 0,50

=
—_
—
()
S
S
S
N
N
(=3
S
o
S
[—3
(=}
o
o
N
&)
—

lanset 24/48

saat

0,616 0,177 0,297 0,171 0,075 0,765 0,04 0,553
igne 24/48 saat

0,509 0,343 0306 na 0,183 n/a na n/a
igne 24/48 saat

4. BH Grubunun Detayh incelemesi

BH grubu disinda DPT pozitifligi saptanmadigindan burada hem aktif, remisyonda ve tiim
hastalar olarak ¢alismaya alinan BH grubu hem de DPT pozitifligini etkileyebilecek nedenler
analiz edilmis ve Tablo 8’de verilmistir. Benzer sekilde alt gruplara gére BH grubunda test
sirasindaki giincel ve tiim zamanlardaki klinik bulgular Tablo 9°da verilmistir. Deri paterji
testinin pozitif saptandig1 53 aktif BH nin 30’unda en az 1 pikiirde piistiil gelismistir. Aktif BH
olup DPT negatif olan 13 hastanin 8 tanesinin en az 1 immiinsupresif aldig1 goriilmiistiir. Alt
gruplar arasinda analizde anlamli istatistiksel fark yoktur fakat; aktif BH grubunda DPT pozitif

olanlar erkek, DPT negatif olanlar kadin hakimiyetindedir (p degeri 0,06).
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Tablo 8: BH Grubuna Ait Demografik ve Tedavi iliskili Bilgiler

Aktif BH Remisyonda BH | Tiim BH
Degiskenler (n)

36/17  5/8  41/25 11/7 52/84
15/53  5/13  20/65 6/18 26/83
20/53  8/13  28/66 16/18 44/84
20/53  6/13  26/66 15/18 41/84
6/53  5/13  11/66 7/18 18/84
0/53 213 2/66 0/18 2/84
4/53  1/13 5/66 5/18 10/84
2/53  0/13  2/66 0/18 2/84
1/53 013 1/66 1/18 2/84
0/53  1/13  1/66 0/18 1/84
2/53 113 3/66 1/18 4/84
3/53  2/13  5/66 1/18 6/84

Sekil 7°de olusturulan DPT protokolii ile 48. saatte negatif sonuglanan bir DPT goriiliirken,
Sekil 8’de 2 numara olarak isaretli pikiirde PS-23 ve 20G igne ucu ile diger pikiirlere gore
belirgin eritem, endiirasyon ve piistiil gelisimi olan pozitif DPT gosterilmistir. Sekil 9°da PS-
23 kullanilan 1 ve 3 numaral pikiirlerde sirasiyla 20G igne ucu ve 21G lanset ile uyaransiz
pikiirlere (2 ve 4 numara) gore; ayrica 20G igne ucu ile 21G lanset yanitina gore belirgin sekilde

artmug eritem, endiirasyon ve piistiil gelisimi olan pozitif DPT verilmistir.
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Tablo 9: BH Grubunda Giincel ve Tiim Zamanlarda Goriilen Klinik Bulgular

Aktif BH Remisyonda

BH

Klinik Bulgular (n)

Deri Paterji Testi Sirasinda Klinik Bulgular
Oral aft (n) 30/53 5/13 35/66 0/18 35/84
GU (n) 8/53 2/13 10/66 0/18 10/84
Papiilopiistiiler lezyon (n) [SNEIEE] 3/13 21/66 0/18 21/84
EN (n) 4/53 4/13 8/66 0/18 8/84
Vaskiiler tutulum (n) 3/53 4/13 7/66 0/18 7/84
Goz tutulumu (n) 1/53 1/13 2/66 0/18 2/84
Artrit (n) 9/53 1/13 10/66 0/18 10/84
SSS tutulumu (n) 2/53 0/13 2/66 0/18 2/84
Pulmoner tutulum (n) 1/53 0/13 1/66 0/18 1/84
GIS tutulumu (n) 1/53 0/13 1/66 0/18 1/84
Tiim Zamanlarda Goriilen Klinik Bulgular

53/53  13/13  66/66 18/18 84/84
32/53 1013 42/66 13/18 55/84
39/53  10/13  49/66 12/18 61/84
22/53 913 31/66 7/18 38/84
4/53 0/13 4/66 0/18 4/84
6/53 413 10/66 5/18 15/84
10/53 513 15/66 5/18 20/84
22/53 513 27/66 6/18 33/84
3/53 0/13 3/66 1/18 4/84
1/53 0/13 1/66 0/18 1/84
1/53 0/13 1/66 0/18 1/84



Sekil 7: Negatif Deri Paterji Testi

Sekil 8: PS-23 ve 20G Igne Ucu Ile Piistiil ve Pozitif Deri Paterji Testi
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Sekil 9: Pnomokok Asisi le Piistiil Gelisimi

5. Onceden Yapilan ve Giincel Deri Paterji Testi Sonu¢larimin Karsilastirilmasi

Tiim katilimcilara 6nceden DPT yapilma durumlari sorulmus ve BH i¢in Tablo 10°da
verilmigtir. Aktif BH grubunda 1, remisyonda BH grubunda 4 hastanin eski DPT pozitif iken
giincel testi negatif saptanmig olup bu hastalarin timii immiinsupresif tedavi almaktadir. BH
disindaki gruplarda 1 AS, 1 RA ve 1 BHKDB grubu hastasinin 6nceden DPT pozitfligi olup
giincel DPT sonuglar1 negatiftir. BH disindaki gruplarda ¢ogu katilimcinin eski DPT sonucu
yokken hem eski hem giincel DPT negatifligi olanlarin sayisi1 sirastyla, 2 saglikli, 13 TOA, 2

AS, 1 FMF, 1 CAPS, 1 HA20, 1 SLE, 1 RA, 1 DADA2, 8 BHKDB ve 2 iilseratif kolit hastasidir.
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Tablo 10: Aktif ve Remisyonda Behcet Hastalarinin Eski ve Giincel Deri Paterji Testi
Sonuglar

Eski-> Giincel DPT (n) Aktif BH

Negatif-> Negatif
Negatif-> Pozitif
Pozitif> Negatif

Remisyonda BH

Pozitif>Pozitif
Bakilmamis—> Negatif
Bakilmamis—> Pozitif

6. Deri Paterji Testinde Eritem Yanmit1 ve Test Uygulama Zamam fliskisi

Deri paterji testi uygulandiginda su gibi maddelerle pikiir alanlarmin temasi sonucu
etkilediginden mevsim ve 6zellikle sicak havalarda olusan terleme nedeniyle eritem miktarmda
olabilecek degisiklik aktif BH grubunda en basarili bulunan iki yontem icin iki kol
ortalamalarinm 24 ve 48. saat olarak aylara gore analizi ile Sekil 10°da verilmistir. Istatistiksel
olarak anlamli bulunmamakla beraber en yiiksek eritem Ocak, Ekim ve Aralik aylarinda

saptanmustir.
30
25
20
15

10

. Y ‘Q'—.\ s

Ocak  Subat Mart Nisan Mayis Haziran Temmuz Agustos Eylil Ekim  Kasim  Aralik

e=@==P-23+20G 24.5saat ==@==P-23+20 G 48.saat ==@=P-23+21 G 24.saat P-23+21 G 48.saat

Sekil 10: Deri Paterji Testinde Eritem Yanit1 ve Test Uygulama Zamam Tliskisi
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7. BH’na Yoénelik Kalitsal Yiikiin Degerlendirilmesi

BH tanist olan ya da olmayan tiim hastalara ailede BH tanili birey varligi, ebeveynler
arasinda akraba evliligi olup olmadig1 ve HLA-B51 analizi yapilip yapilmadigi sorulmus ve
sonuclar Tablo 11°de verilmistir. HLA-B51 analizi hakkinda s6zel olarak bilgi alindigindan
pozitif, negatif ve bakilmamis olarak veri elde edilmis olup asagida bakilmamis bireyler
dislandiktan sonra pozitiflerin analiz yapilanlara orani verilmistir. BH grubunda ailede BH

varlig1 daha sik olmakla beraber gruplar arasinda anlamli fark yoktur.

Aktif ve remisyonda BH olanlar kendi i¢lerinde aile dykiisii olan ve olmayanlarin tiim
uyaranlar ve hem 24, hem 48 saat okumalarindaki ortalama eritem degerleri agisindan

karsilastirildiginda anlamli fark saptanmamugtir.

Tablo 11: BH'na Yonelik Aile Yiikii

s
e &
Qo «®
2 g
VIE
i
= e

Degisken : s
[~

Ailede BH 20065  6/18 26/83 324  13/64 427  13/61
OO (30,8)  (333) (3L3) (12,5 (203)  (14,8) (21.3)
Akraba 11/65  1/18 12/83  3/24  9/65 428 3/61  2/11
DU LA (169)  (5.6) (145 (12,5) (13,8)  (14,3) (49  (18,2)
HLA-51, n 4/5 U1 56 Ul 34 23 22 0

BH Dis1 Rom.
Hastahk

B
D

8. Farkh Deri Paterji Testi Yontemlerinin Ozgiilliik ve Duyarhihg
Remisyonda olan BH grubunda DPT pozitifligi daha diisiik oldugundan duyarlilik ve
6zgilliik analizi hem aktif BH hem de tiim BH referans grup olacak sekilde her yontem i¢in

ayr1 ayr1 hesaplanmis olup Tablo 12°de verilmistir.
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Tablo 12: Farkh DPT Yéntemlerinin Ozgiilliik ve Duyarhilig:

Referans Grup Aktif BH BH Tiim Grup

Duyarhiik  Ozgiillik (%)  Duyarhhk Ozgiilliik
Yontem (%) (%) (%)
Uyaransiz 20G igne 6,1 100 4,8 100
PS-23 + 20G igne 80,3 100 64,3 100
Uyanansiz 21G lanset 4,7 100 3,7 100
PS-23 + 21G lanset 30,0 100 25,9 100
Alum + 20G igne 5,0 100 3,3 100
ATP + 20G igne n/a n/a n/a n/a

9. Multiplex Assay ELISA ile in vitro WBA Sonucunda Olusan Sitokin Diizeylerinin
Degerlendirilmesi

CRP i¢in yapilan Kruskal-Wallis analizinde p degeri 0,009 olup farkin Aktif BH ile

Remisyonda BH ve saglikli kontroller arasinda olustugu goriilmiistiir (p degeri sirastyla 0,01

ve 0,009, Sekil 9). ESH analizinde tiim gruplar arasinda fark 0,027 olurken fark Aktif BH ile

Remisyonda BH ve saglikli kontroller arasinda olustugu goriilmiistiir (her iki p degeri 0,04,

Sekil 11).

Multiplex Assay ELISA yontemi ile hiicre kiiltiirli sonrasinda supernatandan IL-1f, IL-
1Ra, IL-6, IL-8 ve TNF-a sitokinlerinin diizeyi pg/ml olarak tayin edilmis ve testten hemen
once alinan hemogramdaki 16kosit sayisina gore milyon Iokosit bagina diisen sitokin diizeyi
olacak sekilde normalize edildikten sonra karsilagtirmali analize gegilmistir. Normalize edilmis

sitokin diizeylerinin uyaranlara ve gruplara gore analizi Sekil 12-21°de verilmistir.
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Tablo 13: Multiplex Assay ELISA ile in vitro WBA Sonrasi Diizeltilmis Sitokin Diizeyleri

LPS PS-23
Uyaransiz (100 ng) G u)

i

IL-
18,
pg/ml
IL-
1Ra,
pg/ml

IL-6
pg/ml

Aktif BH (6)
Rem. BH (6)
Saghkh (4)
FMF (4)
Crohn (2)
Aktif BH (6)
Rem. BH (6)
Saghkh (4)
FMF (4)
Crohn (2)
Aktif BH (6)
Rem. BH (6)
Saghkh (4)
FMF (4)
Crohn (2)
Aktif BH (6)
Rem. BH (6)
Saghkh (4)
FMF (4)
Crohn (2)
Aktif BH (6)
Rem. BH (6)
Saghkh (4)
FMF (4)
Crohn (2)

1,3540,9
1,31£0,6
6,9+7,7
1,04+0,4
2,242 4
50,4+34,9
28,6£15,7
41,1+20,1
77,0+£51,1
29,844,1
1,2+1,0
1,4+0,6
4,1£5,6
1,63+1,2
0,81+0,4
64,0+£57,2
260,3£192,2
266,9+231,0
179,8+215,6
224,6+283,3
0,8+0,5
0,8+0,2
1,2+0,5
1,2+0,3
1,4+1,6

250,8+113,7
278,2+202,8
339,0+107,0
241,9+144,7
266,9+127,0
307,4+18,3
274,1£78,2
338,0+99,6
248,8+78,2
239,9+79.6
581,9+48.9
861,5+277.,9
969,3+194,9
713,0+£228
1055,6+£697,7
394,9+33,7
740,0£172,3
648,1+£536,9
624,6+49,8
747,5+645,8
2,0£1,8
3,2+1,4
2,4+1,0
3,8+1,5
2,943.1
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266,3+£159,3
101,0+£154,6
168,0£96,0
75,8+62,7
5,7£7,5
242,3+69.8
127,2+£102,1
186,7+54,6
122,0+61,8
21,1£28,4
736,1+£197,8
392,9+618,5
549,94+295,7
354,24374,7
2,627
763,1+439,3
766,5+£552,7
1003,6+274,6
919,5+731,6
399,7+564,3
1,7£1,0
2,0+1,4
2,24+0,7
2,1+1,1
1,2+1,0

PS-23

(10 pl)
317,3+198,6
69,9+131,5
81,8+59,1
71,6+59,0
33442
193,1£165,9
83,1492,3
105,8+30,8
124,9+54.2
23,5431,7
839,7+617.,9
239,6+530,0
379,5+77,5
244,7+325,7
1,842,0
898,24749,7
687,8+551,8
859,3+443,0
718,3+556,3
457,6+646,1
1,841,0
1,640,9
2,040,6
1,740,3
1,3+1,3
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VI. TARTISMA

DPT’nin BH tanisindaki duyarlilik ve 6zgiilliiglintin gelistirilmesi amaciyla planlanan bu
calismada, pndmokok polisakkarid antijenleri ile inflamazomu uyarma potansiyeli olan
antijenler secilmis ve kiint uglu ignenin kullanimdan kalkmasi ile ortaya g¢ikan tanisal

degerlerindeki azalmay1 giderebilecek alternatif bir yontem gelistirilmesi amaglanmustir.

Calismaya alman aktif Behget hastalar1 remisyondaki hastalara gére daha geng ve DPT
pozitifligi anlamli sekilde daha yiiksektir. Ayrica anlamli fark olmasa da DPT pozitifliginde
erkek cinsiyet hakimiyeti mevcuttur. Tiim bu veriler geng yas ve erkek cinsiyette olmanm DPT

pozitifligine yatkinlik olusturduguna dair literatiir ile uyumludur (13).

Aktif BH grubunda geligen eritem ve endiirasyon sadece kantitatif anlamda anlamli olarak
yiiksek degil, ayrica zaman kinetigi olarak da 48 saat sonra sebat etmesi, hatta artis egiliminde
olmast ile spesifik bir etkiye sahip oldugunu, herkeste erken donemde ortaya ¢ikan inflamatuar

yanita ek, hiperinflamatuar bir kaskad ortaya ¢ikardigini diisindiirmiistiir (1).

Diger yandan BH grubundan belirgin az olmakla beraber TOA ve bazi saglikli kontrollerde
eritemin 2-3 mm ortalamaya ulasmasi, BH i¢in genetik gecisi incelerken hastalarm saglikli
akrabalarinda da DPT pozitifligi gosterilmis olmasi verisiyle agiklanabilir (120). Burada DPT
pozitifligi yerine sadece eritemde bir miktar artig olmasi, bu bireylerde tam bir hastalik degil
bir 6l¢iide egilim olmasi nedeniyle spesifik bir inflamazom yanitinin baglatilamamsi seklinde

agiklanabilir.

Hastalik aktivitesi ve immunsupresif kullaniminin DPT pozitifligine etkisi konusunda
planli bir kontrollii ¢alisma olmadigindan retrospektif veriler ¢eliskilidir. Bu calismada aktif ve
remisyonda BH arasinda goriilen fark hastalik aktivitesi i¢in DPT pozitifliginin iyi bir gdsterge

olabilecegine isaret etmektedir. Ozellikle aktif BH grubunda olup DPT pozitif hastalarm biiyiik
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kisminda mukokutandz bulgularin olmasi1 daha 6nce de DPT pozitfligi ile iliskilendirilmigtir
(131, 134, 135). Vaskiiler tutulumu olan hastalar i¢in de daha dnce DPT pozitifligi lehine bir
bulgu oldugu yorumu yapilmig (116) ama ¢aligmamizda bu veri desteklenememistir. Ancak;
bizim hastalarimizdan vaskiiler tutulumu olan ve DPT negatif olan 4 hastanin tiimii DPT 6ncesi
yiiksek dozda immunsupresif aldigindan bu negatifligin nedeni ilag etkisi olarak agiklanabilir.
Yine Aktif BH icinde DPT negatif olanlarin ii¢te ikisinin en az bir immunsupresif almasi da
remsiyonda olup immunsupresif alan ve DPT negatif hastlara ek olarak, DPT ile olusacak
yanitin immunsupresifler ile baskilanabilecegini desteklemektedir. Literatiirde bu bulguyu
destekleyen (93, 114, 136) ve karsit yonde veri sunan ¢alismalar bulunmaktadir (103, 126, 128,

131).

DPT basarisinda igne kalmligmin 6nemi 20G igne ucu ile 21G lanset karsilatirildiginda bir
kez daha dogrulanmistir (92). Burada standart uygulama aksine her pikiirde ayri igne
kullanilarak uyaranlar arasinda transfer ve farkli uyaranlara farkli travmatizasyon saglayarak

yanlilik olusturmanin oniine geg¢ilmesi amaglanmistir.

Daha 6nce de BH deri bulgulari i¢in inflamazomun rolii ve streptokok antijenlerine
duyarlilik gosterildiginden, calismamizda bu yollar1 aktive etmek adina standardize edilmis bir
streptokok antijeni olarak pnomokok polisakkarid asis1 ve inflamazom uyaranlar1 Alum ve ATP
ile inflamatuar elde edilmesi amaglanmistir. Pnomokok asi ile uyarilan WBA sitokin
yanitlarinda IL-1p iiretiminin aktif BH grubunda diger gruplardan farkli olarak anlamli olarak
artmig olmas1 ve DPT yanitinda da NLRP3 uyaranlar1 Alum ve ATP’ye kiyasla ¢ok yliksek
duyarlilik gostermesi, BH’da aktif donemde NLRP3 disi bir inflamazom yanitinin

indiiklendigini diisiindiirmektedir.

NLRP3 inlamazom iligkili hastaliklardan CAPS’te siirekli inflamazom aktivasyonu ve

artmig IL-1B tretimi ile tipik klinik bulgular olan eritematdz ve iirtikeryal dokiintiiler
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gelismektedir (1, 43). Periyodik ates sendromlarinda polisakkarid ve konjuge pnémokok asilari
kilavuzlarda onerilmekle beraber, CAPS grubunda pndomokok asist sonrasi ciddi lokal ve
sistemik inflamatuar yanit gelismesi, 23 valanli asida Alum olmadig1 i¢in dogrudan pnémokok
iligkili hiperinflamatuar yanit olarak yorumlanmustir (181, 182). Burada kanakinumab tedavisi
almakta olan bir CAPS hastasina DPT uygulandiginda, NLRP3 {izerinden IL-1f yanitin1 da
arttirdig1 gosterilen pnomokok asis1 ile endiirasyonsuz asir1 eritem gelismis olmasi da bu bilgiyi
desteklemekte olup, pnomokok asisi ile dogrudan inflamazom yanitinin indiiklendigi baska bir
acidan daha dogrulanmistir. Eritem 30 mm’ye varacak kadar ciddi olurken endiirasyon ve
piistiil gelismemesi, BH ile ayirim agisindan degerli olabilir. Ancak tek hasta verisi ile yorum

yapmak dogru olmayabilir.

DPT’nde pozitif yanit olusturan uyaranlarla elde edilen bulgularin, in vitro kosullarda
periferik kan ile yapilan, WBA ile tekrarlanmas1 amaciyla olusturulan modelin, hiicre kiiltiirii
stipernatantinin ELISA analizinde aktif BH grubunda her iki dozdaki pndmokok asisi da saglikli
kontrollere gore artmug IL-1B ve IL-1Ra sekresyonu saglamis ve bu etki 6zellikle IL-1p icin
aktif BH grubuna 6zgii olarak bulunup, diger gruplarda izlenmemistir. IL-1f, IL-18 ile beraber
inflamazom yolaginin iki ana sitokini oldugundan bu veri hastalik patogenezinde
inflamazomun rolii ile uyumlu bulunmustur (153) . LPS, ¢alisma gruplarinda saglikli kontroller
dahil olmak tizere belirgin IL-1f ve IL-1RA artisina neden olmus ve etkili ama 6zgiil olmayan
bir uyarici olarak yorumlanmustir. IL-6, IL-8 ve TNF-a agisindan LPS ile uyarida benzer olarak
tiim gruplarda non-spesifik uyarici etki goriilirken pnémokok asisinin BH grubuna 6zgii bir
sekretuar etkisi goriilmemistir. Burada 6rnek sayisi tiim gruplar i¢in ¢cok diisiik olsa da 6zellikle
aktif BH ayriminda periferik kana pndmokok asisi ile muamele sonrasi IL-1p diizey tayini
iizerinde calisilabilecek bir baglik olarak goriilmektedir ve dzellikle hastaligin aktif doneminde

artmig inflamazom aktivitesinin roliinii ortaya koymaktadir.
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Mevcut bulgularla, 20G igne ve pndmokok asisinin beraber kullanimi hem yiiksek
duyarliliga hem de 6zgiilliige sahip goriinmektedir ve 6nceden eski yontemle DPT pozitif ve
halen aktif bulgular1 olan hastalarda pozitif olmasi tekrarlanabilirligini desteklerken, eski
yontemle DPT negatifli§i olan hastalarda pozitif saptanmasi da testin gegerliligine isaret

etmektedir.

Pikiir sayis1 arttikga DPT pozitifliginin artabilecegine yonelik veriler oldugundan, diger
basarisiz bulunan uyaranlar yerine, pnomokok asisi ile pikiir sayisinin arttirilmasi ile testin

duyarlilig1 daha da yiikseltilebilir. Bu agidan prospektif verilerin toplanmasimna ihtiyag vardir.

Mikroorganizmanin kendisi ya da protein antijenleri olmaksizin, sadece polisakkarid
antijenler ile DPT reaksiyonunun uyarilmis olmasi, paterji reaksiyonunun infektif olmadigmi

kanitlamakta ve PAMP’lara artmis yanit sonucu gelistigini gostermektedir.

Calismanin kisithliklarmin ilki DPT degerlendirilirken reaksiyonun tamamen objektif
degerlendirilememesidir. Bu agidan tiim testlerin tek okuyucu tarafindan uygulanmasi ve
okunmasi ile en azmdan okuyucular arast uyumsuzlugu oniine gecilerek sonuglarin tutarl
olmasi planlanmistir. Ozellikle in vitro WBA modelinde hasta sayismin azlig1 olasi grup ve
uyaran farklarinin saptanamasmna yol agmis olabilir. Bu nedenle verilerin 6rnek sayisi

arttirilarak dogrulanmasi gerekmektedir.

Ayrica, calismanin sadece Tiirk hastalarda yapilmis olmasi bir baska kisitliligt
olusturmaktadir. Verilerin hastalik prevalasinin farkli oldugu diger iilkelerde yasayan, degisik
etnik gruplardan Behget hastalarinda dogrulanmasi testin gecerliliginin kanitlanmasi agisindan

yararli olacaktir.
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VII. SONUCLAR

Deri paterji testinin BH tanisindaki duyarlilik ve 6zgiilligiiniin gelistirilmesi amaciyla
planlanan bu caligmada streptokok drnegi olarak pndmokok polisakkarid antijenleri ve NLRP3
inflamazom uyaricilar1 kullanilmig ve adjuvan igermeyen 23 valanli polisakkarid pndmokok
asisinin ek uyaran olarak kullanilmasi sonucu DPT sonuglarinda anlamli bir duyarlilik artigi

elde edilmistir.

Yillar i¢inde DPT pozitifligindeki azalmanin sebebi olarak gosterilen tek kullanimlik
keskin uglu ignelerin yaptig1 daha az travmaya bagl etki farki, 20G igne ucunun daha ince olan
21G lansete gore duyarliliginin yiiksek olmasi ile bir kez daha gosterilmistir. Her pikiirde igne
ucunun yenilenmesine ragmen 6zellikle pndmokok asis1 ile olusan eritem ve endiirasyonun BH
icin spesifik bir yanit oldugu, aktif BH digindaki gruplarda da olugabilen 24. saat eriteminin 48.
saatte azaldigi, fakat aktif BH grubunda artarak devam ettigi, hastalik aktivitesine kosut olan

hiperaktif bir immiin yanit kaskadinin tetiklendigi gosterilmistir.

Ailede BH olmasmin TOA ve BH kriterlerini doldurmayan bazi bulgularin varligina egilim
olusturdugu fakat burada 6zellikle 48. saat DPT yanitinin ger¢ek BH i¢in ¢ok iyi bir ayirici role
sahip oldugu diigiinilmiigtiir. Deri paterji testi bagarisinin aktif hastalik varligi ve

immiinsupresif ajan alinmamast durumunda ¢ok daha yiiksek oldugu saptanmuistir.

Polisakkarid pnomokok asis1 uyaran olarak kullamilarak olusturulan in vitro WBA
modelinde, aktif BH grubunda IL-1 ve IL-1RA diizeyleri anlamli olarak artarken, LPS uyaris1
tiim gruplarda benzer yanit olusturmustur. Bu bulgu da, aktif hastalik doneminde inflamazom
kompleksinin uyarilmis oldugu ve pndmokok polisakkaridleri ile uyarilmasi sonucunda da BH

icin 6zgiil bir yanit gelisebildigi seklinde yorumlanmistir. Ayrica, sadece polisakkarid antijenler
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ile elde edilen sonuglar da, DPT pozitifliginin dogrudan mikroorganizmalara bagh infektif bir

stiire¢ degil, PAMP uyarilarina artmis inflamasyon yanit1 ile gelistigini kanitlamustir.

Sonug olarak pnémokok polisakkarid asis1 ve 20G igne ile yapilan DPT giinliik kullanimda
mevcut DPT’ye goére kiiclik bir maliyet artisi disinda kiilfet getirmeyen, rahatlikla

kullanilabilecek, ¢ok daha duyarl ve 6zgiil bir test olarak goriilmektedir.
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EKLER

Ek-1: Hasta Bilgileri ve Paterji Test Skorlamasina Yénelik Arastirma Formu

Kimlik Bilgileri

Adi Soyad: . .
I .Oy.a l Paterji testi
TC Kimlik No: N
Telefon: O 20G igne-bog
Adres: O 20G P-23
O 20G Alum
Tani: O 21G lanset-bos
O 20G ATP-50
Tarih:
24sa

Eritem _ Endirasyon Skor Eritem  Endurasyon Skor

Sag Sol

206G igne-bos O

20G P-23 O

20G Alum O

O0I00I10

48sa

Eritem | Endirasyon Skor Eritem |, Endurasyon Skor

Sag Sol

206G igne-bos O

20G P-23 O

206G Alum O

21G lanset-bog O

20G ATP-50 O

O|0|000
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KLINIK BASLAMA YAS!
TANI YASI

TANI SURESI

TAKIP SURESI

AILE OYKUSU
MEMLEKET
MESLEK
KOMORBIDITE
SIGARA

HLA B51

HASTALIK DURUMU

VAR
VAR YOK
POZITIF NEGATIF

AKTIF/YENI TANI

YOK

BIRAKMIS
BAKILMAMIS
REMISYON

GUNCEL

HERHANGI BIR ZAMANDA

PATERJI

ORAL AFT

GENITAL ULSER

PAPULOPUSTULER/FOLIKULIT

ERITEMA NODOSUM

TROMBOFLEBIT

DIGER VASKULER TUTULUM

GOZ TUTULUMU

EKLEM TUTULUMU

S§S TUTULUMU

PULMONER ART
ANEVRIZMASI

GIS TUTULUMU

KOLSISIN

STEROID

AZATIOPRIN

SIKLOSPORIN

SIKLOFOSFAMID

TALIDOMID

TOPIKAL TEDAVI

ANTIKOAGULAN

ANTIAGREGAN
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Ek-2: Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu

KLINIK CALISMALAR BIiLGILENDIRIiLMiS GONULLU OLUR FORMU

Deri Paterji Testinin Behcet Hastahg Tamsindaki Duyarhlik ve Ozgiilliigiiniin
Gelistirilmesi

1. Giris

Deri Paterji Testinin Behcet Hastaligi Tanisindaki Duyarlilik ve Ozgiilliigiiniin Gelistirilmesi
adli ¢aligmaya katilmak i¢in davetlisiniz. Caligmalara katilan herkes i¢in gegerli olan birkag
genel noktayr okuyup anlamaniz 6nemlidir: a) g¢alismaya katilmak icin goniillii olmaniz; b)
calismaya katilmaniz halinde sahsi olarak bir fayda elde edebilirsiniz veya edemeyebilirsiniz
ancak sizin katilmaniz diger hastalarin fayda gormesini saglayacak bilgiyi saglayabilir; c)
caligmadan istediginiz zaman ayrilabilirsiniz. Calismanin isleyisi, faydalari, riskleri, zor
hususlar1 ve diger bilgilerden asagida bahsedilmistir. Sizin c¢alismaya katilma isteginizi
etkileyebilecek, calismanin seyri esnasinda elde edilen 6nemli bulgular sizinle paylasilacaktir.

Caligmayla ilgili sorulariizi doktor dahil tiim ¢aligma ekibine iletebilirsiniz.

2. Arka plan

Ulkemizde oldukga sik goriilen ve viicutta bulunan birgok organi etkileyebilen, zamaninda
teshis ve tedavi edilmezse yasam kalitesini azaltan hatta 6liimle sonuglanabilen hastaliklar olan
Behget Hastalig1 ve Crohn hastalig1 gibi iltihabi hastaliklarin bir¢ok ortak noktasi oldugundan

bazi hastalarda ayrim yapilmasi zor olmaktadir.

Travma veya yabanci maddelerin iltihabi yanit1 tetkiklemesi ile olusan ve giinliik hayatta
igne batmasi, kan alinmasi gibi durumlarda bile hasta grubunda gelistigi gosterilen “Paterji
reaksiyonu” hastaliklarin tani slirecinde olduk¢a degerlidir fakat kurumlar ve uygulayicilar
arasinda standardizasyon saglanmamis oldugundan bu test i¢in yaygin kabul goriip kullanima
girmis bir protokoliin eksikligi goriilmektedir. Burada paterji testinin tanisal giiciiniin de

arttirilmasi saglanarak, standart bir yontem haline gelebilmesi amag¢lanmaktadir.

Bu calismada Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi kliniklerinde tedavi géren Behget
Hastaligi, Crohn Hastaligi, Ailevi Akdeniz Atesi, Ankilozan Spondilit, Romatoid Artrit,
Sistemik Lupus Eritamatozus, Akut Romatizmal Ates Karditi gibi tanilar1 olanlar ve saglikl

goniilliller yer alacaktir.
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3. Arastirmanin Tanim

Gilinlimiizde, paterji testi 20G uca sahip igneler ile yapilmaktadir fakat testin eskiye gore
tanisal degeri birgok nedenle azalmistir. Giiniimiizde daha ince uclu ignelerin kullanilmasi daha
az travma etkisi olusturmakta ve paterji yanitin1 zayiflatmaktadir. Bu caligmada en sik
kullanilan 20G 1 numarali igneye ek, 6zel olarak tasarlanan daha kiint uglu bir igne ve standart
lanset ile de benzer travma etkisi olugturulacaktir. Viicuda zarar1 olmayan ek maddeler (dA/dT,
ATP, gibi) kullanildiginda NLRP3 isimli yolak ile iltihabi reaksiyonun tetiklendigi ve daha
basarili tespit edilebildigi gosterilmistir.

Bu ¢alismada goniilliilere paterji testi belirlenen standart kuru igne, 6zel tiretilen kiint uglu
igne, lanset ve bahsedilen maddelerin esliginde uygulanacaktir. Alinacak iltihabi reaksiyonun
Olglilmesi ile elde edilen veriler ve goniillillerin hastaliklart hakkinda bilgi almmas:

arastirmanin ana kismini olusturacaktir.

Kiiciik bir hasta grubunda ayrica toplardamardan kan alinarak, paterji testi laboratuar

ortaminda taklit edilecek sekilde olusturulacak deney diizeneginde kullanilacaktir.

e Calismanin yontemi
Eger calismaya katilmay1 kabul ederseniz, size paterji testi uygulanacak ve olusacak cilt

reaksiyonu islemden 24 ve48 saat sonra arastirmacilar tarafindan degerlendirilecektir.

o Paterji testi

Paterji testi 6n kolun (el bilegi ve dirsek arasi bdlge) i¢ yiiziine uygulanan bir islemdir.
Kuru igne cildinize hafifge batirildiktan sonra (sag ve sol kola toplam 4-8) ayr1 noktaya, bazi
noktalara ek miidahale yapilmazken bazilarmnin iizerine dA/dT, ATP, pnomokok asisi gibi
maddelerden birer damla damlatilacaktir. Bu islem siirecinde kollariniza ek travma
uygulanmamasi, banyo yapmamaniz disinda sizi siirlayacak bir gereklilik yoktur. islemden 24
ve 48 saat sonra kollarmizdaki noktalarda olusan kizariklik, sislik gibi degisiklikler aragtirmaci
tarafindan kaydedildikten sonra arastrmadaki roliiniiz sonlanacaktir. Kiiciik birf hasta
grubunda paterji testinin laboratuar ortaminda taklit edilebilmesini saglayacak deney

diizeneginde kullanilmak tizere toplardamardan kan da alinacaktir.

4. Potansiyel Riskler ve Zor Durumlar
Hastalara basta Behget Hastaligi olmak {izere bir¢ok hastaligin rutin tani testi olarak
uygulanan paterji testi ve punch biyopsi uygulanacagindan, bu esnada gelisebilecek lokal deri

reaksiyonlar1 ve kendini sinirlayan minimal kanama diginda risk ve yan etki beklenmemektedir.
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Fetiis i¢gin paterji testi uygulanmasi bir risk olusturmadigindan ¢aligmaya katilmadan 6nce,

dogurganlik ¢agindaki kadinlarin gebelik testiyle degerlendirilmesi gerekmemektedir.

5. Potansiyel yararlar
Calismaya katilmanizin temel faydasi, birgok inflamatuar hastaligin tani siirecinde 6nemi

olan paterji testinin etkin ve standart bir hale getirilmesine saglayacaginiz katkidur.

6. Odeme

Calismaya katildiginiz i¢in size bir 6deme yapilmayacaktir.

7. Ek Harcamalar

Bu caligmaya katilmaniz halinde sizin ek bir 6deme yapmaniz gerekmeyecektir.

8. Goniillii Katilma ve Cahismadan Ayrilma

Calismaya katilmak veya katilmamak karar1 tamamen sizin isteginize baglidir. Eger
katilmamaya karar verirseniz, bu durum sizin aldiginiz takip ve tedaviyi etkilemeyecek ve sizin
herhangi bir kaybmiza yol agmayacaktir. Arastrma siiresinde elde edilen 6nemli bulgular,
calismaya devam etme isteginizi etkileyebilecegi icin size aktarilacaktir. Caligmaya katilmaya
karar verseniz dahi calismadan istediginiz zaman ayrilabilirsiniz. Bu konu igin aragtirma
ekibiyle temas kurmalisiniz. Caligma ekibinin elemanlari, ¢aligmadan ayrilmaniza neden olan
diistincelerle ilgili sizden bilgi alacaktir. Eger sizin i¢in tibbi olarak daha iyi olacaksa, ¢calismada
gorevli doktor sizi calismadan ¢ikarabilir. Sizin kararmiz, hastaliginizla ilgili uygun tibbi

tedaviyi alabilmenizi etkilemeyecektir.

9. Gizlilik
Gizliligi saglamak icin size 6zel bir protokol numarasi kullanilacaktir. Protokol numarasi
ile bilgi glivenli bir yerde saklanacak ve buraya sadece ¢alisma ekibi elemanlari erigsebilecektir.
Caligmanin sonuglar1 bilimsel veya tibbi toplantilarda sunulabilir, bilimsel dergilerde

yaymlanabilir. Bu caligmayla ilgili herhangi bir raporda veya bildiride isminiz yer almayacaktir.

10. Sorular

Eger ¢alismayla ilgili sorulariniz veya kaygilariniz varsa, iletisime gegebilirsiniz:
Sorumlu Arastirmaci: Prof. Dr. Ahmet Giil/Yardimci Arastirmaci: Dr. Rabia Deniz
Telefon: 0212 4142000 / 32730 (dahili)

Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu
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Deri Paterji Testinin Behcet Hastahg Tamisindaki Duyarhlik ve Ozgiilliigiiniin

Gelistirilmesi

e GoOniillii olarak c¢aligmaya katilmaya onam veriyorum. Bu bilgilendirilmis olur
formunu tamamen okudum, ¢aligmanin dogasini ve amacini anladim.

e Calismayla ilgili arastirmaciyla veya c¢aligma ekibi elemanlariyla goriistiim, soru
sorma sansim oldu ve tatmin edici cevaplar aldim. Bana ¢aligmaya katilmanin hem
riskleri hem de faydalar1 anlatildi; katilmanin digindaki alternatiflerden bahsedildi.

e (Caligmaya katilmamakta Ozglir oldugumu veya calisgmadan istedigim zaman
ayrilabilecegimi anliyorum. Benim ¢alismaya katilmama kararim veya ¢aligmadan
ayrilmam, arastirmactyla olan tibbi miinasabetimi etkilemeyecek.

e Aragtirmaci veya calisma ekibiyle is birligi kurmay1 ve beklenmeyen bir sikayetim
oldugunda bildirmeyi kabul ediyorum.

e Bu bilgilendirilmis formun imzalanmis bir kopyasmi alabilecegimi ve elimde
bulundurabilecegimi anliyorum. Bu formu imzalayarak, c¢aligmanin disindayken
sahip olacagim yasal haklardan feragat etmiyorum.

imza
Sorumlu veya Yardimci Arastirmaci

Isim — Soyisim

Imza

Tarth-Yer

(gg/aalyyyy)

Goniillit

Isim — Soyisim

1mza

Tarth-Yer

(gg/aalyyyy)
Goniilliiniin Yasal Temsilcisi (Gerekli durumlarda)

Isim — Soyisim

hnza

Tarih-Yer

(gg/aalyyyy)
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