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OZET
BEHCET HASTALIGINDA SERUM EOZINOFIiL KATYONIK PROTEIN (ECP)
DUZEYLERI VE HASTALIK AKTIVITESI ILE ILiSKiSi

Bu caligmada, Behget hastalifinda serum ECP diizeylerinin arastirilmasi ve klinik
aktivite ile iliskisinin degerlendirilmesi amaglanmustir.

Calismaya Uluslararast Behget Hastalign Caliyma Grubu (ISG) tami kriterlerini
karsilayan ve herhangi bir ilag tedavisi almayan 48 Behget hastas: (24 kadin, 24 erkek, yas
ortalamasi 37.2+9.3 yil) alind1. Hastalarin 234 aktif ve 25°i de inaktif idi. Hastaliklt kontrol
grubu olarak 21 allerjik rinitli hasta (12 kadin , 9 erkek , yas ortalamas: 34.2+10.0 yil) ve 21
saglikli birey (11 kadmn, 10 erkek, yas ortalamasi 34.0 + 5.5 yil) ¢alismaya dahil edildi.
Kolsisin tedavisi alan inaktif hastalarin ilaglar1 kan 6rnekleri toplanmasindan on giin 6nce
kesildi. Allerji veya parazitoz Oykiisii olan veya aldig: tedavi kesilemeyecek durumda olan
hastalaf caligma dig1 birakildi. Tim olgularda FEIA yéntemiyle serum ECP diizeyleri 6l¢iildi.

Aktif Behget hastalarinin (ortalama + st sapma 47.1+46.1 pg/L) serum ECP diizeyleri,
saglikli kontrol grubundan (62.9430.5 pg/L) istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha diisiik
bulundu (p=0.003). Aktif Behget hastalarinin ortalama serum ECP diizeyleri, inaktif gruba
kiyasla (65.7446.3 pg/L) daha diisiik saptand1 ancak anlamli istatistiksel farkli bulunmadi
(p=0.079). Tiim Behget olgularinin ortalama serum ECP diizeyi (56.8+46.7 ng/L) ile kontrol
grubunun ortalama degeri arasinda fark gorillmedi, fakat allerjik rinitli grubun ortalama
degerinden (84.3+40.9 ng/L) anlamli olarak diisiik saptand: (p=0.005).

Th1/Th2 dengesi, immiin sistemde 6nemli rol oynar. Behget hastaliginda immiin
yanitin Th1 polarizasyonu lehine degistigi gosterilmistir. Th2 hiicrelerden salinan bagta IL-5
olmak lizere baz1 sitokinler eozinofil proliferasyonunu stimule ve eozinofil fonksiyonlarini
aktive eder. Eozinofiller, immiin yanit regiilasyonunda rol oynayan énemli immiin modiilator
hiicrelerdir. ECP, eozinofil aktivitesini ve turnover hizini yansitan major proteinlerdendir.
Aktif Behget hastalarinda ortalama serum ECP diizeyinin diigiik bulunmasi, aktif donemde

baskilanmig Th2 yanit1 ile agiklanabilir.

Anahtar Kelimeler: Behget Hastaligi, Eozinofil Katyonik Protein, Eozinofil, Th1-Th2

Polarizasyonu, IgE



ABSTRACT

THE SERUM EOSINOPHIL CATIONIC PROTEIN LEVELS IN BEHCET’S
DISEASE AND IT’S RELATONSHIP WITH THE DISEASE ACTIVITY

In this study, to investigate the serum ECP levels in Behget’s Disease and to evaluate
it’s realtionship between clinical activity were aimed.

Behget patients, who were diagnosed according to the criteria of International Study
Group of Behget’s Disease, not receiving any medication were included (n=48, 24 males and
24 females, mean age 37.249.3 years). Of the patients, 23 were in active and 25 in inactive
period of the disease. As the diseased control group, 21 patients with allergic rhinitis (9 males
and 12 females, mean age 34.2+10.0 years) and as the normal control group, 21 healthy
subjects (10 males and 11 females, mean age 34.0 + 5.5 years) were included in the study.
The medication was stopped before the blood samples were taken, for the inactive Behcet
patients who were on colchicine treatment. The cases with any allergy or parasitosis history
or whose medication can not be stopped were excluded. The serum ECP levels were
measured by the FEIA method.

The mean serum ECP level of the active Behget group (mean + st deviation: 47.14+46.1
ug/L) was significantly lower when compared to the healthy controls (62.9+30.5 pg/L) ,
p=0,003. The mean serum ECP level of the active Behget group was lower than the inactive
group (65.7+46.3 ng/L) but the difference was not statistically significant (p=0.079). The
mean serum ECP level of the total Behget group (56.8+46.7 pg/L) had no difference when
compared to the healthy controls but significantly lower when compared to the allergic
rhinitis group (84.3+40.9 pg/L) p=0.005.

The Th1/Th2 profile plays a really important role in the immune system. It was proven
that the immune response is swiched to the Thl polarisation in active state of the Behget’s
disease. Some cytokines which are released frdm the Th2 cells, such as IL5, stimulate the
eosinophil proliferation and activate the eosinophil functions. The eosinophils are important
immune modulatory cells which play a role in the immune response. The ECP is one of the
major proteins which reflect the eosinophil turnover rate and activity. The lower serum ECP
levels in active Behget patients can be explained by the supressed Th2 response in the active

disease state.

Keywords: Behcet’s Disease, Eosinophil Cationic Protein, Eosinophil, Th1-Th2

Polarisation, IgE
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KISALTMALAR

AAA: Ailevi Akdeniz Atesi

ABD: Amerika Birlesik Devletleri
ANCA: Anti Nétrofilik Sitoplazmik Antikor
BH: Behget Hastalig1

BOS: Beyin-Omurilik Sivisi

BS: Behget Sendromu

C: Kompleman

CD: Cluster of Differentiation

CRP: C-Reaktif Protein

CT': Komputorize tomografi

DNA: Deoksiriboniikleikasid
dsRNA: Cift sarmalli riboniikleikasid
E: Erkek

ECP: Eozinofil Katyonik Protein
EDN: Eozinofil Kaynakli Norotoksin
EDTA: Etilendiamintetraasetat

EN: Eritema Nodozum

EPO: Eozinofilik Peroksidaz

FEIA: Floroenzimimmiinoassey
GIS: Gastrointestinal Sistem
GMCSF: Graniilosit Makrofaj Koloni Stimiilan Faktor
GTP: Guanozintrifosfat

HCYV: Hepatit C Viriis

HIV: insan Immiin Yetmezlik Viriisi
HLA: Insan Lékosit Antijeni

Ig: Immiinglobulin

IK: Immiin Kompleks

IL: Interlokin

iv: intravensz

K: Kadin

kDa: Kilodalton Agirhik
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KML: Kronik Miyelositik Losemi

MBP: Major Bazik Protein

MHC: Major Histokompatibilite Kompleks
mnl: Mononiikleer 16kosit

MRI: Manyetik Rezonans Goriintiileme
mRNA: Mesajc1 RNA

NK: Dogal Oldiiriicii

pnl: Polimorfoniiveli 16kositler

rRNA: Ribozomal RNA

RTA: Radyoimmiinoassey

RT-PCR: Revers Transkriptaz Polimeraz Zincir Reaksiyonu
RSYV: Respiratuar Sinsitial Viriis

ss: standard sapma

SSS: Santral Sinir Sistemi

SST: Serum Seperation Tubes

SPSS: Statistical Program for Social Sciences
TCR: T Hiicre Kemokin Reseptorii

Te: T sitotoksik

Th: T helper

TNEF: Tiimor Nekroz Faktorii

TNF-R: TNF Reseptorii
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1. GIRIS ve AMAC

Behget hastaligy, rekiirren oral aftdz iilserler, genital iilserler, {iveit ve deri lezyonlari
ile karakterize nedeni bilinmeyen inflamatuar bir hastaliktir (6). Tedavideki son ilerlemelere
ragmen, Behget hastalifinin fonksiyonel prognozu tatmin edici degildir. Hastaligin
patogenezini ortaya koymak ve boylece altta yatan patolojik siireci hedefleyen tedaviler
gelistirmek halen tam olarak basarilabilmis degildir.

Hastaligin patogenezinde bozulmus Th1/Th2 dengesi son yillarda oldukg¢a Gnem
kazanmistir,

Th1/Th2 hiicre polarizasyonu tarafindan yonetilen olduk¢a 6nemli immiin modilatér
etkileri oldugu bilinen hiicrelerden biri de eozinofillerdir. Insan Eozinofil Katyonik Proteini
(ECP), eozinofillerin genis spesifik graniillerinin matriksinde bulunan bir proteindir. Matiir
ECP: 15.5 kDa molekiiler kiitlesi olan tek polipeptittir. Eozinofiller ve onlarin biyolojik
aktivasyon belirleyicisi olan ECP, Th hiicre polarizasyonu ile etkilesimleri g6z Oniine
alinarak pek ¢ok otoimmiin hastalikta ayrintili olarak calisilmigtir. ECP, farkli viicut
stvilarinda, eozinofilik tutulumun bir gbstergesi olarak, astim ve diger allerjik hastaliklarda,
inflamatuar barsak hastaliklarinda, romatolojik hastaliklarda vs. hastalik aktivasyonlarinda
Ol¢iilmiislir. Ancak Behget hastaliginda ECP serum diizeyleri ile daha 6nce literatiirde sadece
yine kendi klinigimizde yapilmis ancak daha kisith sayida vaka ile ¢aligilnus bir yayin soz
konusudur (50). Ayrica literatiirde diger hastaliklarla ilgili yapilan aragtirmalarin pek gogu
hastalarin  kortikosteroid veya diger immiinosupresif/sitotoksik ajan veya kolsisin
kullandiklari esnada yapilmistir. Oysa bu ilaglarn eozinofil fonksiyonlarim etkiledigi
bilinmektedir. Bu yiizden, hastalar ozelikle ilag kullanmiyor iken bu aragtirmalan yapmak
ihtiyac1 dogmustur.

Bu ¢aligsmada, herhangi bir ilag almayan Behget hastalarinda serum ECP diizeylerinin

arastirtlmasi ve bu diizeylerin klinik aktivite ile iligkisinin degerlendirilmesi amaglanmuigtir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Behget Hastahig:

2.1.1, Tanim

Behget hastalig1, rekiirren oral aftdz tilserler, genital ilserler, iiveit ve deri lezyonlar ile
karakterize nedeni bilinmeyen inflamatuar bir hastaliktir (6). Tim boylardaki arterleri ve
venleri tutan ve rekiirren mukokutanéz ve sik okiiler tutuluma sahip sistemik bir vaskiilittir
(2).

Tiim bu belirtiler, géz ataklari disinda kendi kendini smirlayicidir. Behget hastalify,
kronik persistan bir inflamatuar hastaliktan ziyade akut inflamasyonun rekiirren ataklarmdan
olusur. Her ne kadar yasamu tehdit edici de olsa, gastrointestinal sistem, santral sinir sistemi
(SSS) ve genis damarlarin tutulumu nadirdir. Behget hastaligina duyarlilik, HLA B51 allelinin
varligy ile giiglii gekilde iligkilidir. Enfeksiy6z ajanlar gibi ¢evresel faktdrler de patogenezde
one gikartilmistir (6).

Behget sendromunun belirtileri ¢ok degiskendir. Bu belirtilerin ortak noktas:
tekrarlama egilimidir. Mukokutandz lezyonlar en belirgin 6zelligi olusturur, ancak iveit,

meningoensefalit ve genis damar hastaligi en ciddi olaylardir (2).

Kinik ¢zellikleri

- Zamanla yogunlugu genellikle azalan dalgal bir gidis

- Rekiirren oral ve/veya genital aftdz tilserasyon

- Tiim vakalarin %10’unda korliige ilerleyen kronik relapsla giden tiveit
- Paterji fenomenini de igeren degisik deri belirtileri

- Kas-iskelet, norolojik, gastrointestinal sistem ve major arter ve venlerin tutulumudur (2).

2.1.2. Tarihge

1937°de Hulusi Behget, oral ve genital iilserasyonu ve hipopiyon liveiti olan ii¢ hasta
tarif etti (1). Kas-iskelet, norolojik ve gastrointestinal tutulumu igeren ek klinik belirtiler daha
sonra tanimland: ve hastalik spektrumuna eklendi. Altta yatan patoloji, arter ve venlerin
inflamatuar siirecini icerir. Ohno ve arkadaslar1 tarafindan HLA-BS51’in iliskisinin

tanimlanmasi, Behget sendromunun gelisimindeki genetik bilesene kanit saglamigtir (2).

-g“"_. - 4



2.1.3. Epidemiyoloji

Epidemiyolojik bilgiler, vaka kayitlarmdan ve Tirkiye’de yriitilen iki toplum
aragtirmasindan elde edilmistir. En biiyiik tutulumu Tiirkiye, Iran ve Japonya’da olmak iizere
belirli bir cografik dagilim ile karakterizedir (2). Behget hastaligi vakalari Dogu Asya’dan
Akdeniz bdlgesine kadar uzanan eski Ipek yolu boyunca kiimelenmistir (2). Bildirilen
hastaligin global dagilimy, Ipek yolu ile tesadiifi bir cografik 6rnegi akla getirmektedir. B51
fenotipi ile olan HLA simf I iligkisi de cografik farkliliklar gosterir. Akdeniz iilkeleri ve
Japonya’dan hastalarda bu iligki gdsterilmisse de, muhtemelen g6z hastalifi olanlar haric,
ABD ve Ingiltere’den hastalarda gdsterilmemistir. HLA BS51 ile olan baglanti, Akdeniz

toplumlarinda bile sadece daha siddetle etkilenen hastalarda olugmaktadir.

Behget hastalifinin epidemiyolojisi:

Baglangi¢ yast : (20-35), cocuklarda ¢ok nadir.

Cinsiyet dagilimi: K:E=1:1, erkeklerde daha siddetli hastalik var.

Prevalans orani 1/100.000: ~ 10-15 (Japonya’da, vaka kayitlarina dayanarak)
80-300 (Tiirkiye’de iki spot aragtirmaya dayanarak)

Yillik insidans: Bilinmiyor

Cografya: Baslica Akdeniz ¢evresi ve uzak dogu iilkelerinde saptanmistr,
Kuzey Avrupa ve Amerika’da nadirdir.

Genetik iligki: HLA B51

Relatif risk (RR): 5-10 (hastanede goriilen hastalar arasinda) (2).

Tiirkiye’de en yiiksek prevalans vardir: 100.000 niifusa 80-370 vaka. Japonya, Kore,
Cin, Iran ve Suudi Arabistan’da prevalans 13,5-20 vaka/100.000 iken, bati iilkelerinde
0,64/100.000 Ingiltere’de ve Amerika Birlesik Devletleri'nde (ABD) 0,12-0,33/100.000
olarak saptanmustir. Almanya’da, Berlin’de, Tiirk koékenli sehir halkinda prevalans
21/100.000’tir, bu Tiirkiye’den diisiik ancak Alman kokenlilerden (0.41-0.55/100.000) ¢ok
daha yiiksektir. Behget hastalifi, Hawai ve Kalifornia’daki Japon gé¢menler arasinda nadirdir.
Erkek/kadin oram1 Kuzey Avrupa ve Japonya’da esittir. Ancak bazi Akdeniz iilkelerinde ve
Ortadogu’da hafifge artar (13). Behget hastalit her nasilsa, Japonya ve Kore’de kadinlar
arasinda daha sik iken, etkilenmis Orta Asya iilkelerinde erkeklerde daha siktir. Baglangig
tipik olarak yasamin iiglincii veya dordiincii dekadindadir. Aileler arasi siklik %2-5 iken, Orta
Asya tilkesinde %10-15’tir. Her ne kadar ikizler arasi konkordans bilinmese de, bir monozigot

ikiz ¢ifti konkordant iken, iki ¢iftin, Behget hastalig1 icin diskordant oldugu tanimlanmgtir,

LS
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Epidemiyolojik bulgular, héstahgm gelisimine hem genetik hem de cevresel faktorlerin
katkida bulundugunu diisiindiiriir (6). BH nun klinik gelisimi, gocuklarda yetigkinlerden daha
az siddetlidir (8). Paterji pozitifligi, Iran, Tiirkiye ve Japonya’da sik iken, Ingiltere, ABD ve

Fransa’daki hastalarda daha azdir (14).

Tablo 1. Literatiirde rapor edilen BH klinik 6zelliklerinin yiizdesi

Belirti Davachi ve | Dilsen ve ark | Benamour ve | Nakae ve ark | Zouboulis ve | Kaklamani
ark ark ark ve ark
N=3443 N=496 N=601 N=3316 N=82 N=101
Oral aft 96 99 100 98 99 100
Genital iilser 64 77 82 73 82 78
Deri lz. 74 78 78 87 75 75
Goz lz. 58 47 65 69 48 73
Artrit 40 47 57 57 64 54
SSS tutul. 3. 8 14 11 16 20
Vaskiilit 6 38 20 9 17 11
GIS tutul. 9 5 RE 16 20 4
Epididimoorsit 6 RE RE 6 22 13
Paterji 62 RE 62 44 49 37

*RE: rapor edilmemistir. (7)

2.1.2. Etiyoloji

Ipek yolu boyunca olan bélgelerde Behget hastalarmnda HLA B51 alleli prevalans:
%81 iken, bati iilkelerdeki beyaz hastalar arasinda %l3’tﬁr.‘ Japonya’da HLA B51 inéidanm,
Behget hastalar arasinda, hastaliy olmayanlara gore anlamli derecede yiiksektir (%55e kars
%10-15). HLA BS51 tagiyanlar arasinda hastalifin relatif riski, tagimayanlara kiyasla,
Japonya’da 6.7 iken ABD’de sadece 1.3’tiir. Bu yiizden hastalifin sik oldugu bolgelerde bu
allel Behget hastaligi riskine 6nemli bir katki saglarken, bati tlilkelerinde saglamamaktadir.

Daha hafif hastalig1 olanlara kiyasla posterior tiveiti veya ilerleyici SSS (santral sinir
sistemi) hastalif1 olan hastalar arasinda daha yaygin oldugu igin bu allel ayni zamanda
hastalifin siddetini de belirlemektedir. SSS lezyonu olan hastalardan %55’inden fazlasinda
HLA BS51 pozitiftir. Bir caligmada, g&rme keskinliginin 0.01°den az olmasi sikligi HLA B51
pozitif hastalarda %51 iken HLA BS51 negatif hastalar arasinda %31 bulunmustur. Diger bir



calismada SSS tutulumu olan hastalarda allel pozitifligi %84 saptanmustir. Mikrobiyal
infeksiyonlar da Behget hastalig1 gelisimde etken olarak 6ne siiriilmiistiir. Kontrollere kiyasla
Behget hastalarinda Herpes simpleks viriis DNA’s1 ve viriise kargt serum antikorlar1 daha
yliksek oranda bulunmustur. HCV ve parvoviriis B19’u da igeren diger viriisler de rol
oynayabilir. Streptokok sanguis de neden olan ajan olarak diistiniilmiistiir. Ciinkii bu bakteri
ve bakteriye kargi antikorlar, sirasiyla oral flora ve serumda hastalarda siklikla saptanir.
Ancak bu ajanlardan hig birisinin Behget hastalifina neden oldugu ispatlanamamaistir. Aslinda
bir seri ¢aligmanimn sonuglari, mikroorganizmalarin 1s1 soku proteinlerini de iceren 6zel
antijenlerin Behget hastalarinda kross-reaktif otoimmiin yanit1 tetikledigi hipotezine yol

acmistir (6).

2.1.4. Patofizyoloji

Vaskiiler hasarlanmalar, nétrofillerin hiperfonksiyonu, ve otoimmiin yanitlar, Behget

hastaliginin karakteristiklerdir (6). Oral mukozaya karsi antikorlar, dolasan immiin
kompleksler, serum lenfotoksinleri, T4/T8 lenfosit oraninda azalma ve NK (dogal 6ldiiriicii)
hiicrelerde azalma, hastalifin klinik alevlenmeleri esnasinda tanimlanmigtir. Solubl interldkin
T reseptoriiniin artmis seviyeleri, inflamasyon bolgelerinde T hiicre antijen reseptori (TCR)
vd (+) T hiicrelerin birikimi de Behget sendromunda bulunmustur. Ancak, antiniikleer ve
ANCA otoantikorlarin yoklugu, diger otoimmiin hastaliklar (Sjogren sendromunu da igeren)
ile iligkinin yoklugu ve otoimmiin hastaliklarda genellikle goriilen HLA siif II allelleri ve
agir hastaliktaki erkek baskinligi, Behget sendromunu diger bag doku hastaliklarindan ayirir
2).
Biyopsi: Biyopsiler, oral ve genital tilserler, eritema nodozum, posterior iiveit, epididimit,
enterit ve santral sinir sistemi lezyonlarini igeren Behget hastalig: lezyonlarinin kenarlarinda,
vaskiilit varligint dogrularlar. Genis damarlar, vasa vasorum vaskiiliti ile etkilenirler. Vaskiiler
hasarlanmalar, ayn1 zamanda Behget hastaliginin 6zelligi olan ve aktive endotel hiicreleri ve
aktive plateletlere bagli olabilecek hiperkoagiilabilite ile siiperimpozedir (6).

Behget sendromunun histopatolojisinin esas ozelligi, vendz trombiis olusumuna
egilimli sistemik vaskiilittir. SSS’deki en erken lezyonlar, lenfositler ve histiyositlerin
perivaskiiler infiltrasyonu ardindan olusan perivaskiiler fibrozis ve sinir lifi dejenerasyonudur.
Faktor VIII iligkili antijenin artmis seviyeleri, biiyiik damar tutulumu olan hastalarda saptanir
(6rn: pulmoner arter ve dallari, vena kava vs.) (2). Ayrica BH’da Faktor V Leiden mutasyon

oraninda da artma bildirilmistir (69).




Immiin kompleksler: Dolasan immiin kompleksler %40-60 hastada saptanir ve hastalik
aktivitesi ile yakmn iliskilidir, ancak lezyonlarin biyopsilerinde hig IK depolarma
rastlanmamustir (13).

Notrofiller: Vaskiiler lezyonlarin biyopsilerinde hiperaktif pnl’ler saptanmigtir. Notrofil
fonksiyonu ile ilgili pek ¢ok ¢alismada anormallik saptanmistir. Kemotaksis, fagositoz ve
stiperoksid radikal anyon iiretimi artmustir ve yilksek serum elastaz seviyeleri saptanmigtir
(10).

Dolasimdaki Tiimdr nekroz faktdr (TNF)al, Interlokin (IL)I—B~ ve IL-8’in
seviyelerinin arttif1 rapor edilmistir, bu yiizden bu sitokinler, notrofil aktivisyonunda ve
adezyon molekiillerinin artmis ekspresyonunun bir sonucu olarak nétrofiller ve endotel
hiicreleri aras1 artmug selliiler etkilesimlerde rol oynarlar (6).

Behget hastalarindan alinmis anti CD3/anti CD40 ile stimiile edimis (polimorfoniikleer
16kositler) pnl’ler, IL2, IL4, IL10 ve IL13 salgilar, ancak IFNy ve IL12 salgilamaz. Bu
Th1/Th2 hiicrelerinin karigik aktivasyonunu gosterir. Pnl’de mevcut pek ¢ok hiicre tipi bu tip
ayr1 sitokin yanitina katkida bulunabilir ve inflamatuar yamt ve hastalifm
immiinopatogenezinde major rol oynar (23). Nétrofillerin giicli bir kemoatraktan1 ve
aktivatorii olan IL8’in artmus seviyeleri, graniilositlerin patojenik 6nemi kavramint destekler
(22). Son zamanlarda ortaya kondugu {izere BH nétrofilleri, TNFo mRNA eksprese ederler ve
lipopolisakkarit (LPS) stimiilasyonu ile artmis miktarlarda TNFo tiretirler. BH notrofilleri
aym zamanda Thl immiin yanitin olusumunda anahtar rol oynayan IL12 ve IL18’i spontan
olarak tiretirler. Artmug TNFa {iretimi kendi kendini yoneten nétrofillere yardim eder ve
yasam dongiilerini uzatir; Bunun sonucunda inflamasyon sahasinda aktive nétrofiller birikir
(11).

Steril .igne ile derinin delinmesi ile yapilan paterji testi esnasinda indiiklenenler dahil
aktive lezyonlar, enfeksiyon yoklugﬁnda noétrofiller ile infiltredir. Behget hastalii olan
hastalarin nétrofillerinde doku hasarlanmasina yol agan fazla aktif noétrofilleri isaret eden,
artmus siiperoksit Uiretimi, artmig kemotaksis ve lizozomal enziminin agin {iretimi mevcuttur
(6). Artmus kemotaksis, adezyon ve siliperoksid dismutaz seviyeleri ve azalmis stliperoksid
yakalama aktivitesi gibi nétrofillere ait fonksifonel degisimler BH’da saptanmistir (9).
Lenfositler: Behget hastalarinda lenfosit fonksiyonu da anormaldir (6). Hastalarin ¢ogunda T
hiicre regiilatuar sitokinleri olan IL10’un artmasi ve IL12 plazma seviyelerinin hastalik
aktivitesi ile korelasyonu, Thl tip immiin yamitin, aktif hastaliktaki patogenetik roliinii

diistindiiriir (22).



Aktif BH’da giliglii Th1 immiin yanit1 olusﬁr ve BH patogenezinde I1.12’nin 6nemli rol
oynadigini diislindiiriir. Spontan ve Fas-indiiklenmis hiicre olimiini 6nleyerek otoreaktif Thl
lenfositlerinin anormal biiylime ile sonlanmasi, BH’da uzanus inflamatuar otoimmiin olusuma
katkida bulunur (16). Calismalarda artmug Ig seviyeleri, dolasan IL’ler, oral mukoza
membran: antijenlerine karst antikorlar gibi anormal selliiler ve hiimoral immin
anormallikleri agik¢a gOsterilmistir. Ek olarak, CD4/CD8 oraninda azalma, NK hiicrelerinin
degismis aktivite ve sayist ve T supresdr hiicre disfonksiyonunu gésteren T lenfosit fonksiyon
bozuklugu gosterilmistir (22).

Fenotip olarak ayri bir y§ T alt hiicresi BH patofizyolojisinin karmagikligina yol
acacak immiinolojik anomalilere katkida bulunabilir. y& T hiicresi mukokutandz immiinitede
onemli rol oynar ve konak savunmasinin ilk sirasinda yer alir. Dahasi bazi yd T hiicre
popiilasyonlar, bazi deri hastaliklarinin kronik inflamasyonunun persistansinda yer alir (17).

Son ¢alismalar BH’da T hiicre aracili immiin yanitin merkezi roliinii ortaya koyar.
Flow sitometri ile bireylerin hiicrelerinin intrasitoplazmik sitokin ekspresyonu ile aktif Behget
hastalarinda IL2 ve Interferon (IFN)y iireten T hiicrelerinde artma gosterilmistir. Yiiksek
serum IL12 seviyeleri ile paralel artmug periferal IL2 ve IFN vy treten T hiicreleri giiglii
polarize T1 immiin yamtmi in vivo destekler. Immiinosupresan ilaglarla aktif hastalarin
tedavisi ile Thl tip T hiicreler azalir. Diger taraftan, BH’da inaktif dénemde Th2 tip IL4
dreten T hiicrelerinde artma saptanmanugtir. Bazi arastiricilar, klinik olarak aktif BH’nda
artmug sayida NK hiicresi bildirmistir (11).

Sitokinler: BH’da degismis CD4/CD8 oranlari, artmig periferal T hiicre sayilar, IL6, ILS8,
TNFa, IFNy ve solubl IL2 reseptérii gibi proinflamatuar sitokinlerinin pek ¢ogunun serumda
artt1g1 gosterilmistir (21).

IL4 ve IL10 BH’nda T hiicre aktivitesini down-regiile edecek hayati rol oynamazlar.
Supresor sitokinlerin yoklugu, TNFa ve IL1 gibi proinflamatuar sitokinlerde artigtan sorumlu
olabilir veya bu sitokinler, hastanin serumunda etki yansimasa bile gbéz veya deri gibi
etkilenmis dokulardan lokal olarak salgilanabilir. Behget hastaliginda IFNy, sIL-2R, TNFa,
IL12 ve sTNF R-75 degerleri yliksek bulunmustur. TNFo, IL6 ve IL8’in BH’dan alinan
monosit kiiltiirlerinde spontan sekresyonlarinin arttifr gosterilmigtir. IL8, esas olarak
monosit/makrofajlar, T hiicreleri, graniilositler ve endotel hiicrelerinden inflamatuar
stimulusun ardindan salinir, graniilositler ve T hiicreleri igin kemotaktiktir.

BH’da daha yiiksek IL8 seviyeleri bildirilmigtir. Spontan IL.8 mRNA {iretimi, BH’da

lenfositlerden olur; Bu, inflamasyon ve doku hasarina neden olan proinflamatuar sitokinleri



stimule eder ve immiin aktivasyon saglar (18). Aktif klinik bulgularin sayis1 ve oral aftéz
iilserlerin varhg ile hastalik aktivitesi ve IL8 seviyeleri arasi iliski saptanmugtir (19).

BH’da Th1/Th2 sitokinlerinin hiicresel kaynagini saptamak 6nemlidir. Ancak oldukga
eksik IL12 tretimi ve IFNy‘nin pnl’i aktive etmeye 6zgit yetenegi ve IL12 salgilatmay1
indiiklemesi, [FNy‘nin konak savunmasinda ve muhtemel tedavi yaklagimlarinda Snemli
olacagin, BH’da immiin diizenleyici sitokin olarak gérev yaptigini gdsterir (23).

T hiicre kaynakli IFN v, soluble interlokin-2 reseptor (sIL-2R)’niin oldugu kadar TNF
a, IL1, IL6, IL8 gibi sistemik inflamatuar yanitlarin regiilasyonunda rol oynayan sitokinlerin
artmig seviyeleri saptanmigstir. Notrofillerin gli¢lii bir kemoatraktani ve aktivatorii olan IL8’in
artmus seviyeleri, graniilositlerin patojenik 6nemi kavramini destekler. IL1, TNFa, IL6, IL8 ve
IL12’yi de igeren sitokinlerin iiretimine inhibitdr etkisi oldugundan dolay: IL10 onceleri
sitokin sentezini inhibe eden fakttr olarak adlandirilmigtir. T lenfositleri, monositler ve
lenfositler tarafindan dretilir. Aksine IL12, gii¢lii imminostimiilatér etki gosterir, Thl
lenfositleri ve NK hiicrelerin aktivasyonu ve proliferasyonunu destekler. Toplam olarak iki
sitokin IL10 ve IL12, immiin yanitlarin regiilasyonunda zit yonlerde yer alir. IL12 ve IL10
gibi sitokinler, Thl hiicrelerin regiilasyonunda ¢nemli rol oynuyor gibi goriinmektedirler.
Sitokin fonksiyonlar ile ilgili son goriisler IL12 artimmimn klinik alevlenme ile es zamanl
oldugu ve bunun IL10’un proinflamatuar reaksiyonlar1 kontrol etmede yetersiz olusu ile
ilgilidir, BH’da artmig IL10 seviyeleri, Thl aracili immiin yamtin doku regiilasyonunu
yansitan BH’1n bir 6zelligidir. STNFR-75, BH klinik olarak saptanmis hastahk aktivitesinin
biyolojik belirleyicisi olarak gdrev yapar. IL10 plazma seviyeleri hastalarin ¢ogunda, hastalik
aktivitesinden bagimsiz olarak saptanir. IL12, aktif hastalikta sistemik olarak saptanabilir
(22).

CUTF Romatoloji-immunoloji Bilim Dali'nda daha énce Erken ve ark. tarafindan
yapilmis olan bir galigmada, kontrol grubuna gére Behget hastalarinda serum sCD23 diizeyleri
daha yliksek saptanmustir. sCD23, CD23’{in bir pargalanma liriinii olup IL4 ile birlikte IgE
regiilasyonunda rol oynar ve IgE’yi baglama kapasitesine sahiptir (68).

Is1 soku proteinleri: Ozellikle goz tutulumu olan Behget hastalarinda, bakteriyel 1s1 soku
proteini 65 ile yliksek derecede homolog olan 1s1 doku proteini 60’tan se¢ilmis self peptitlere
spesifik lenfositler bulunur. Deneysel siganlarda bu peptitler iiveiti indikler. Behget
hastalarinda 1s1 soku proteinine kars: antikorlar B hiicre epitoplari ile drtiisiir. Bu epitoplar, 1s1
soku proteini 60’in romatoid artrit ile iligkili epitoplarindan tamamen farklidir. Is1 soku
proteini 60°tan kaynakli peptitlerin Behget hastalig1 gelisimindeki 6nemi, normal olgularda

olmayan ancak Behget hastalariin oral mukozalari, dolasan 16kositleri ve derilerinde aberan



(;larak bu proteinin ekspresyonu bulgulart ile desteklenir. Sonug¢ olarak aktif Behget
hastalarinda, 1s1 soku proteini 60°tan kaynakli peptitler i¢in 6zgiil otoreaktif T hiicrelerinin
klonal genislemesi vardir. Ancak otoimmiin mekanizmanin Behget hastalifi gelisimindeki
primer veya sekonder olay oldugu saptanamamugtir (6).

Behget hastalarinin dolagimlarinda artmug oranda T hiicre reseptorii tasiyan y6 T
hiicreleri tanimlanmugtir. Bu artmig y8 T hiicrelerinin  inflamasyondaki etkileri
bilinmemektedir. Ancak son zamanlarda, BH-6zgiil 1s1 soku proteini (HSP) peptitlerinin
agirlikl olarak y8 T hiicre populasyonunu stimiile ettigi gdsterilmistir. HSP peptitleri BH igin
cok 6zgiil oldugundan, v T hiicre proliferatif yamit1 arastirmasi BH tanisinda laboratuar testi
olarak kullanilabilir (23).

Hormonal faktorler: BH patogenezinde hormonal faktdrlerin katkis1 aydinlatilmay:
beklemektedir. Her ne kadar pek ¢ok BH serisinde kadmn hastalar ve erkek hastalarin sayilari
esitse de hastalik gidigi erkeklerde daha siddetlidir. Feminizan hormonlarin endotel
aktivasyonundan koruyucu olabilecegi ve BH progresyonunu nleyebilecegi 6ne siiriilebilir
(11).

Diger: Damar duvarinda prostasiklin iiretim defektleri antiendotelial hiicre antikorlan ve
serumda artmig endotelin seviyeleri tanimlanmigtir, ama tromboza egilimin nedenleri agik
degildir. Fibrinolitik aktivite defektif gibi goriindiigii i¢in tek bir anormallik sekillenmemistir.
Antifosfolipid antikor seviyeleri artmamugtir.

Behget hastalarinda artmug ve uzamis inflamatuar yanit egilimi vardir ve intradermal
olarak enjekte edilen iirat kristalleri abartili bir inflamatuar yanita neden olur. 48 saatteki
paterji reaksiyonunun immiinohistolojisi, direkt epidermal hasar ile olusturulmus lezyonlara
benzer spesifik antijen yoklugunda hizlandirilmis, gecikmis hipersensitivite reaksiyonunu
gosterir. Keratinositlerin bazal ve orta dermis tabakalari, paterji reaksiyonunda HLA-DR ve
intraselliiler adhezyon molekiilii 1 (1ICAM 1)’in giiglii sekilde ekspresyonunu gsterirlerken,
endotelial hiicreler, vaskiiler adhesyon molekiilii 1 (VCAMI)’in yoklugunu yansitirlar.
Perivaskiiler mononiikler hiicre infiltrasyonu agirlikli olarak CD4 lenfositlerinden olusur (2).
Endotelial aktivasyon/hasarlanma ve sonugta okliizif vaskiilopati olusumu doku hasarina
katkida bulunabilir. TNF lokusu ve Behget hastaligi arasindaki allelik iliski, mikrosatellit ve
restriksiyon fragman uzunluk polimorfizmi (RFLP) kullanilarak ortaya konmustur. TNF ve
HLA B lokusu arasinda genomik segmentin aragtirilmasi, HLA B’ye 4b-4b sentromerik
lokalizasyonlu MHC-simf-I zincirli iligkili gen A (MICA) arasinda gﬁ(;h’i iligki ortaya
koymustur. MICA geni, fibroblastlarda, epitel hiicrelerde ve monositlérde eksprese edilir. Bu

ekspresyon érneginin BH’da inflamasyon alanlarini agiklayabilecegi ve MICA molekiillerinin



BH’n1 arttirdig1 bilinen patogenetik mekanizma olabilecek y6 T hiicrelerine antijen sunusunu
agiklayabilecegi one siiriilmiistiir. Yiiksek polimorfik mikrosatellitler kullanarak yapilan ince
haritalama ¢aligmalarinda, MICA ve HLA-B lokusu arasinda 4b-4b segment olan BH icin
kritik bir bolge varlig1 dogrulanmistir. BH’da hem koagiilasyon sisteminin hem de fibrinolitik
sistemin aktivitesinin artmasi, endotel aktivasyon ve/veya hasarlanmasimi yansitir. Aktive
mononiikleer 16kositler (mnl) ve notrofiller ile perivaskiiler infiltratlar tarafindan endotel

hiicerlerinin aktivasyonu, BH’nda trombotik egilimlerin kaynagidir (11).

2.1.5. Klinik belirtiler

Tablo 2 . Behget hastalifinda klinik belirtilerin siklig:

Belirti Siklik (%)
Oral iilserasyon 97-99
Deri lezyonlar

Folikiilit 80

Eritema nodozum 50

Paterji 60 (Akdeniz iilkeleri ve Japonya)
Genital tilserasyon 80
Goz tutulumu 50
Artrit 40.5
Subkutantz tromboflebit 25
Derin ventz tromboz 5
Arteriyel okliizyon/anevrizma 4
SSS tutulumu 5
Epididimit 5
Gastrointestinal lezyonlar 30 (Japonya’da)
2)

Oral aft: Aftoz iilserasyon, Behget sendromunun genellikle ilk belirtisidir. Behget’in
kriterlerini dolduran hastalarin = %97’den fazlasinda, klinik seyirlerinin herhangi bir
ddneminde oral aftlart mevcuttur (13). Bu semptom bazen birkac yil sonra diger belirtileri

Ongoriir. Agrili oral tilserler gingiva, dil ve labial mukozal membranda goriiliir. Tipik lezyon,
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yuvarlak, keskin eritematdz smirli ve yiizeyi sarims1 pseudomembran ile kaphdir (6). Bunlar
genellikle siradan oral iilserasyondan ayrilamazlar, ancak multipl olma egilimindedirler ve
genellikle yumusak damak ve orofarinksi tutarlar. Aftlar genellikle skarsiz iyilesirler ama
nadiren ¢ok genis olabilirler ve faringeal stenoza yol agabilirler.

Mindr {iilserlerin ¢ap1<10 mm’dir, skarsiz 1-2 haftada iyilesirler; Major ilserlerin ¢api>10
mm’dir, agrilidirlar, skar ve doku kaybiyla iyilesirler.

Herpetiform iilserasyon , ¢ok sayida (10-100) , 1-2 mm., sarims: papiiler lezyonlardir
birlesirler, genis plaklar olugtururlar ve skar birakarak iyilesirler.

Rekiirren oral iilserasyon, hastanin ailesinin diger bireylerinde siklikla rapor edilir

(13). Oral iilserler dental girigimlerle indiiklenir veya alevlenir. Dahasi, enfeksiyon ile
karigtirilabilecek anormal inflamasyon ile komplikedir (2).
Genital iilserasyonlar: Genital Ulserler genellikle erkekte skrotum ve penis lizerinde ve
kadinda vulvada olusur. Agrihidirlar ve oral iilserlere morfolojik olarak benzerler ancak
genellikle daha derin ve diizensiz siirhidirlar. Lezyonlar tekrarlar ve genellikle skar birakir
(6).

Genital iilserasyon BH’da kadinda ve erkekte seksiiel iligki ile tetiklenir veya etkilesir.
Bazen ilser israrhidir ve karsinomdan ayirdedilmesi gerekir. Erkeklerde genital ililserin
karsisindaki kalganin i¢ kisminda transfer yoluyla ‘Gpiisen {ilserler’ gelisir (12).

Erkeklerde, genital iilserasyonlar skrotal yerlesimlidir, penisin govdesinde ve glansta
daha nadir gorilirler. Kadinlarda labia siklikla etkilenir, ancak vajinal ve servikal iilserler de
olusabilir. Uretrit saptanmamustir. Genital iilserler derindir ve vajinadakiler skar birakabilir,
mesane ve tiretral fistiil ile komplike olabilir (13).

Kutanoz lezyonlar: 3 ana tip goriilmektedir;
1. Eritema n.odozum (EN) benzeri lezyonlar
2. Akne benzeri lezyonlar

3. Kutandz vaskiilitle olan lezyonlar

EN histolojisi 6zellikle pannikiilit iceren vezikiillerde fokal kiiciik damar vaskiiliti ve
perivaskiiler lenfositik infiltrat igerir (13). Eritema nodozum kadin hastalarda siktir ve
genellikle bacagin 6n yliziinde olusur. Lezyonlar agrilidir ve derin pigmentli alanlar birakarak
spontan olarak iyilesirler. Ancak bazen iilserlegirler (6).

Alt ekstremitenin diger bir lezyonu agrili eritematéz nodiiler siiperfisiyel
trombofilebittir ve migratuar olabilir (13). Yiizeyel tromboflebit de nodiiler deri lezyonlari

seklinde temsil edilir ve siklikla eritema nodozum ile karigirlar (2).
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Akne benzeri lezyonlar siklikla siradan akneden ayirt edilemez. Yiiz ve iist sirt gibi
alisilmig bolgelerin' diginda ayni zamanda kollar ve bacaklarda olugma egilimleri vardir, bu
androgenlere end-organ hiperreaktivitesi temsil edebilir. Ancak bunlarin klinik spektrumun
genellikle bir pargasi olup olmadifina dair tartigmalar vardir (2). Pseudofollikiilitler ve
akneiform nodiiller erkek hastalarda siktir ve sirt, yiiz, boyun ve 6zellikle sag ¢izgisi boyunca
dagilmigtir. Adolesanlardaki veya kortikosteroid alan hastalardaki akneiform nodiillerin
varlig: tanida kullanilamaz (6). Akneiform ve papiilopistiiler lezyonlar sterildir ve morfolojik
olarak adolesan aknesine benzer. Histolojik olarak fibrinoid lokositoklastik vaskiilit ile
karakterizedir (notrofil infiltrasyonu s6z konusudur). BH’daki cild yaralar1 artmig
inflamasyonla ilgilidir ancak iyilesme bozulmamigstir (13). Diger kutandz lezyonlar gegici
eritemat6z yamalar, kiiciik tilserleri ve piyoderma gangrenozumu igerir (12). Sweet sendromu
(notrofilik dermatoz) da Behget hastalig ile iligkili olabilir (2).

Paterji reaksiyonu: Paterji reaksiyonu, igne batmasi gibi batict travmalara derinin
hiperreaktivitesini temsil eder. Tipik olarak 24-48 saat i¢inde bir papiil veya bir piistiil olusur,
sadece deriye sinirli degildir. G6z cerrahisinin ardindan iiveit ataklari veya artrosentezin
ardindan sinovit alevlenmeleri saptanmistir. Behget hastalan arasinda paterji prevalansi,
cografik degisiklik gosterir. Tiirkiye veya Japonya’daki hastalarda tekrarlanmis kosullarda
%60-70 pozitif iken Kuzey Avrupa veya ABD’den bildirilen hastalarda nadiren saptanir (2).
Paterji reaksiyonunda histolojik incelemede, dermiste 6zellikle damarlar civarinda yogun T
hiicre infiltrasyonu , subkorneal piistiiller, hiicre vakoulizasyonu ve epidermal kalinlagma
gOriiliir. Reaksiyonun derinin cerrahi temizlenmesinin ardindan supresyonu, bakteriler ve deri
tirinlerinin muhtemel roliinii diisiindiiriir. Paterji testi pozitifligi, saglikli bireylerde, nadiren
spondiloartropatilerde ve IFNa ile tedavi edilen KML’li hastalarm “4’iinde saptanur. Tiirk ve
Orta Asyali hastalarm %60’indan fazlasinda ve Japonlarin %44’linde paterji gozlenir.
Ingiltere ve ABD’de yasayan bireylerde paterji nadirdir ve bu iilkelerdeki tan1 degeri diigtiktiir
(13).

Go6z tutulumu: Okiiler lezyonlar {ivea ve retinada olusur. Okiiler tutulum, Behget
hastalifinda %10 hastada ilk belirtidir ancak genellikle oral iilserasyondan sonra olugur.
Okiiler lezyonu olan hastalarda gérmede bulaniklagma, gz agrisi, fotofobi, lakrimasyon ve
periglobal hiperemiyi (muhtemelen episkleritin bir sonucu olarak) igeren degisik subjektif
semptomlar vardir.

On gbz kamarasinda gdriinen pily tabakasi olan hipopiyon, her ne kadar HLA B27
iligkili artropatisi olan hastalarda mevcut olsa da Behget hastaliginin bir 6zelligidir. Her ne

kadar arterior {iveit epizotlar1 spontan olarak bertaraf edilse de, tekrarlayan ataklar irisin
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deformitesine ve sekonder glokoma yol acar (6). Hem &n hem arka iiveal trakt: tutan kronik
tekrarlayan bilateral éiveit morbiditenin 6nemli bir nedenidir. Hipopiyonlu arteriyor iiveit, goz
tutulumu olan Akdeniz’li hastalarin %20’sinde saptanir ve kotii prognozu gdsterir. Izole
arterior {iveit nadirdir ve genellikle vitreus cisminin inflamasyonu ile iliskilidir. Konjonktivit
nadirdir ama konjonktival iilserasyon goriilebilir. Episklerit olusabilir.

Retina tutulumu ile olan posterior liveal inflamasyon siddetli olabilir. Retinal lezyonlar
eksudalar, hemorajiler, papil 6demi ve makiiler hastalik seklinde olusur. Sinesi ve retinal
skarlar1 igeren postinflamatuar yapisal degisiklikler gz hastalifinin prognozunun dnemli
belirleyicisidir (2). Behget hastaliginda en ciddi okiiler problem retinal hastaliktir. Vazo
okliizif lezyonlarin bir sonucu olarak, rekiirren ataklar posterior segmenti tutabilir. Hastalarda
genellikle agrisiz, bilateral gorme keskinliginde azalma vardir (2).

Intraokiiler inflamasyon genellikle 1-2 haftada spontan iyilesir ancak tekrarlama
egilimindedir. Rekiirren paniiveitin uzun ddnemli komplikasyonu anteriyor ve posteriyor
sinesi, katarakt olusumu ve sekonder glokom, vitréz hemoraji ve retinal ayrilma gibi sekeller
ile retinal neovaskiilarizasyondur. Bu yiizden BH’nda g6z bulgular1 gérmeyi tehtit eder ve 3-4
yilda korliik ile sonuglanir. Sik olmayan okiiler belirtiler, konjonktival ve korneal iilserasyon,
epiklerit ve optik atrofiye neden olan optik noriti icerir (12).

Okiiler tutulum ¢ogu vakada bilateraldir ancak siddetli asimetri olabilir. Tipik olarak
BH baslangicindan sonraki ilk 2-3 yilda %20 hastada gézlenir. Hastaligin son dénemi,
zayiflamg retinal damarlar ile optik ve retinal atrofi, glokom, katarakt ve retinal ayrigmay:
iceren komplikasyonlar ile karakterizedir (13).

Oftalmolojik muayeneler, akut faz siiresince vitrdz sivida selliiler infiltrasyonlar ve
hemorajik, eksudatif retinal lezyonlar1 gdsterir. Remisyon esnasinda bile retinal vaskiiler
hasari tanimak i¢in floresan anjiografi kullanilabilir (6).

Kas-iskelet tutulumu: Monoartrit veya poliartrit hastalarin yaklagik yarisinda gelisir. En sik
etkilenen eklemler dizlerdir. Ardindan el bilekleri, ayak bilekleri ve dirsekler gelir. Histolojik
olarak sinoviyumda notrofil ve mononiikleer 16kositlerin (mnl) infiltrasyonu ve tromboze
kiigiik damar lezyonlar saptanir. Eklemlerde destriiktif degisiklikler nadiren olugur (6).
Eklem tutulumunun tipik &zellikleri genellikle birka¢ hafta stiren deforme etmeyen, erozif
olmayan oligoartrittir. En sik dizler tutulur. Sinoviyal siv1 siklikla inflamatuardir. Ancak iyi
bir miisin pihtis1 olugsmaz. Sinoviyal histoloji tan1 koydurmaz. Plazma hiicrelerinin yoklugu ve
list tabaka iilserasyonu goze carpan Ozelliklerdir. Nadiren kronik artrit ve osteonekroz da
goriilebilir. Behget sendromunun seronegatif spondiloartritler arasinda dahil olup olmamas:

tartismalidir. Her ne kadar Behget hastaliginda goriilen pek ¢ok ozellik inflamatuar
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hastaliklarda da goriilse de Behget hastaliginin neden seronegatif spondiloartritler arasina
simniflandirmamasi gerektigine dair pek ¢ok neden vardir. Sirt agrisi nadirdir ve sakroiliak
eklem tutulumu ile iligkili dogru ve uygun olarak yapilmig ¢aligmalarda artmig prevalans
gosterilmemistir. Daha Onemlisi Behget Hastaligmm klinik &zellikleri seronegatif
spondiloartritlerden ¢ok farklidir: Yaygin vaskiilit vardir, 6zellikle genital lezyonlar glanstan
ziyade genellikle skrotumu etkiler, iiretrit yoktur, tirnak degisiklikleri goriilmez ve goz
tutulumu gidisi ve dogas1 benzemez. Behget hastalifinda miyozit olustugu bilinmektedir.
Genellikle lokaldir ama yaygin formu da goriiliir. Yaygin formunda kas enzimleri yiikselir.
Nadir belirtiler gecici lokalize miyozit, lokalize osteolizis ve polikondritis (kondritis ile olan
mukozal ve genital inflamasyon -MAGIC- sendromu) ‘i icerir (12).

Norolojik tutulum: Norolojik tutulum yaklasik %5 hastada goriiliir. Daha siddetli belirtiler
tipik olarak erkeklerde goriiliir (2). Kronik progressif SSS tutulumu &zellikle erken yaglarda
baglayan erkek hastalarda %10-20 oraninda olugur. Klasik olarak menenjit, meningoensefalit,
motor bozukluklar ve beyin sapi semptomlar1  gibi norolojik defisitler ve kigilik
degigikliklerini igeren psikiatrik semptomlar Behget hastalif1 tanisi konulduktan sonraki 5
yilda gelisir. Semptomlarin remisyon ve alevlenmesi vardir ve kademeli olarak irreversibl
yetenek kaybma neden olur. Son safthada etkilenmis hastalarin yaklagik %30’unda demans
agikar hale gelir. Ek olarak akut inflamasyon, semptomun bir pargas1 olarak hastalifin erken
doneminde akut aseptik menenjit veya meningoensefalit seklinde bazen gelisebilir. Genellikle
kortikosteroide iyi yanit verir ve iyi prognozu vardir (6).

Parankimal hastalikta beyin en gok etkilenir ancak hemisferler, meninksler ve spinal
kord tek baglarina ve kombinasyon olarak etkilenebilir ve hastaligin gidisi esnasinda beyin
atrofisi gelisebilir (13). Serebellar ve duyusal belirti ve bulgularin ardindan en sik piramidal
belirtiler goriiliir. Meningeal irritasyon sendromlar ve artmug intrakranial basing olusabilir
‘ama bag agnilar eger iligkili diger SSS belirti ve bulgular da mevcut ise Behget’e atfedilir (2).
Basagrilan siktir ve migrendz dogadadir ancak diger noérolojik anormalliklerin yoklugunda
genellikle ciddi intrakraniyal patoloji beklenmez. Nadiren bagagrilar1 aseptik
meningoensefalit veya sagital sinilis trombozunun neden oldugu artmis intrakraniyal basinca
baghdir (12).

Yogun kortikal tutuluma bagli demans bazen olusur. Papillddem genellikle vendz
sinlis okllizyonuna isaret eder. Diger vaskiilitlerden farkli olarak periferal sinir tutulumu

nadirdir.

14



Her ne kadar gﬁveniiir prevalans oranlart olmasa da Behget’te psikiyatrik problemler
de olusur. En azindan bu psikiyatrik rahatsizliklar, iginde bulunulan kronik hastaliga
durumsal bir yanit veya kortikosteroid kullanimu ile iligkili olabilir (2).

BH’da odiyovestibiiler anomaliler siktir ve hastalarin yarisindan fazlasinda
gosterilirler. Bilateral, simetrik sensorindral kohlear tip isitme kayb:r ve unilateral periferal
vestibuler disfonksiyon en sik bulgulardir. Santral defisitler de geligebilir.

Arteriyel okliizyon/anevrizmalar ve dural siniis trombozu da geligebilir (13). BOS siv1
incelemesi yitksek protein seviyeleri, yiiksek IgG seviyesi, ve anormal olarak yiiksek
sayilarda hem pnl hem de lenfositlerden olusan pleositoz igerigini gosterir. Myelin bazik
proteine karsi antikorlar ve oligoklonal bandlar Behget hastalifinda saptanmaz (6).
Norolojik lezyonlar1 degerlendirmede MRI ve kompiitorize tomografi kullanilabilir. T2
agirhkli MRI’da multipl yUksek yogunluktaki fokal lezyonlarin beyin sapinda, bazal
gangliyonlarda ve serebral beyaz cevherde saptanmasi, tipik bulgulardir. Norolojik
komplikasyonlarin taninmasinda ayrica ¢ beyin sap: auditory evoked potansiyelleri 6l¢iimii’
gibi elektrofizyolojik muayeneler de yardimcidir (6). CT tarama ve MRI gorintileme
yontemleri ile 6zellikle lokalize norolojik hastalarda anatomik iligkiler gosterilebilir. CT
taramalardaki hipodens alanlar ve MRI’da hiperdens alanlar ile belirtilen lezyonlar,
vaskiilitlerle genellikle benzerdir. Her ne kadar spinal kord, serebral hemisferler, serebellum
ve meninkslerde de saptansa da en sik SSS tutulum alani beyin sapidir. Serebral atrofi de
saptanabilir (2).

Kalp tutulumu: Valviiler lezyonlar, miyokardit ve perikardit ile ilgili sporadik raporlar
vardir, ancak tiim kalp tutulumu Behget’te nadirdir. Miyokard infarktiisiiniin sekeli olarak
ventrikiiler aritmiler ve koroner vaskiiliti olan vakalar da dokiimante edilmistir.

Venoz ve arteriyel lezyonlar: Behcet sendromu, biiyiik ve kiigiik ¢apli bir ¢ok arfer ve
venleri tutabilen bir vaskiilittir. Tiim hastalarin %25’inde tromboflebit olugur. Her ne kadar
ist ekstremite venleri de korunmamis olsa da, tromboflebit bacaklarda daha siktir.
Ulserlesebilecek olan kronik staz dermatiti alt ekstremite venlerinin trombozunun sik
rastlanan bir komplikasyondur. Biiyiik damarlarin trombozu daha az goriiliir ve tipki goz ve
norolojik hastaligin daha siddetli formlarmmda oldugu gibi erkeklerde daha siddetlidir.
Tromboz, vena kaval obstriiksiyona suprahepatik venlerin okliizyonuna (Budd Chiari
sendromu) ve intrakranial hipertansiyon ile olan dural venlerin okliizyonuna neden olabilir.
Major ven obstfﬁksiyonunda genellikle kotii prognoz goriiliir. Tromboembolizm nadiren

saptanir (2).
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Her ne kadar siiperfisiyel ve derin vendz tromboz egilimi iyi bilinse de ve 6zellikle alt
ekstremite en sik etkilenen bélge olsa da pulmoner emboli nadirdir (13).

Tiim arteriyel agag, okliizyon ve/veya anevrizma olusumu ile etkilenebilir. Arteriyel
tutulum, serilere dayanarak hastalarin %2’si gibi prevalansla erkeklerde daha siklikla goriiliir.
Arteriyel lezyonlar genellikle Behget hastalifinin daha ge¢ donemlerinde olusur. Esas patoloji
vasa vasorumun vaskiilitidir. Hem gercek hem de pstdoanevrizmalar goriilebilir. Anevrizma
olusumu tipik olarak, okliizif lezyonlara kiyasla daha afir prognoz gosterir (2). Arteriyel
tikanmalar, alt ekstremiteyi en sik etkiler ve hastalarda tipik olarak kladikasyo mevcuttur (12).

Kiiciik damar vaskiiliti siktir ve Behget hastaligindaki patolojik silirecin ¢ogundan
sorumludur. Genis vendz veya arteriyel lezyonlar, hastalarin yaklasik %7 ila 30’unda geligir.
Yiizeyel tromboflebit ve derin vendz trombozu iceren vendz tutulum, tipik belirtilerdir. Major
venlerin ve arterlerin okllizyonu ve anevrizmalar genellikle kanamaya, infarkta, organ
yetmezligine ve kol ve bacaklarda hareket kisithgina neden olur. Anevrizmalarin ruptiirii fatal
olabilir. Tromboz, anevrizma ve arteriobrongiyal fistiilii iceren akcigerin vaskiiler lezyonlar
dispne, Oksiiriik, géglis agris1 ve hemoptizinin rekiirren epizotlarina neden olur. Koroner ve
valviiler hastaliklar gibi kardiyak belirtiler baz1 hastalarda olusur. Serolojik olarak nétrofil
sitoplazmasina kars1 antikorlar (ANCA) ve antifosfolipid-antikor sendromu (AFAS) ile
karakterize vaskiilitlerden farklidir. Vaskiiler lezyonlan saptamada CT, MRI, anjiografi ve
ventilasyon-perfiizyon sintigrafisi faydalidir (6).

Pulmoner tutulum: Pulmoner arteriyel anevrizmalar, arteriyel ve vendz trombozlar ve
pulmoner infaktlar hastalarm %5’inden azinda olugur. Masif ve fatal olabilen rekiirren
hemoptizi esas belirtidir. Pulmoner arteriyel anevrizmalara ve derin vendz trombozlara
yiiksek siklikla rastlanir. Pulmoner anevrizmalar, radyografide kavitasyonsuz golgeler
seklinde goriliir ve ‘intravendz digital subtraction anjiografi’ ve ‘komputarize aksiyel
tomografi (CAT) scan’ ile dogrulanir. MRI da okliize anevrizmalarin muhtemel tanisinda
yardimeidir. Plevral efflizyonlar nadirdir. Pulmoner tromboembolizm, trombozun inflame
damar duvarma yapisma egilimi oldugu i¢in nadirdir. Pulmoner arter anevrizmalari iyi taninir.,
Genellikle hemoptizi mevcuttur ve derin vendz tromboz ile arasinda gii¢li bir iligki vardir.
Dahas1 ventilasyon ‘perflizyon taramalarinda pulmoner arter anevrizmas: pulmoner
tromboemboliye benzer gériintii verir. Hemoptizi ile gelen pulmoner arter anevrizmasi olan
hastada yanlis pulmoner tromboemboli tanist uygunsuz ve potansiyel olarak Oliimciil
antikoagiilasyona neden olabilir. Bu durumda, tan1 spiral CT goriintiilemesi ile konulmalidir.

Bu, kesin taniy: saglayacak non invazif bir metoddur (12).
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Gastrointestinal tutulum: Gastrointestinal tutulum prevalans: degisik popiilasyonlarda
farklidir, 6zellikle Japon hastalarda siktir (13). Esas gastrointestinal belirtiler, baslica ileum ve
kolondaki mukozal lilserasyonlara sekonder gelisir. Belirti ve bulgular, kanli da olabilen ishal
ve kolik tarzinda karm agrisini kapsar. Iliogekal lezyonlar perforasyona daha egilimlidirler.
Ozefagial iilserasyonla iligkili disfajiler de bildirilmistir. Gastrointestinal tutulum farkli
cografik dagilim gosterir ve bunun nedeni halen bilinmemektedir. Japon hastalarn {igte
birinde olusur ama Akdeniz kdkenli hastalar arasinda nadirdir. Erkek hastalarn %20’sinde
hafifce biiylimiis dalak saptanir. Bu mutlaka ki ven6éz tromboza sekonder portal
hipertansiyonla iligkili degildir. Budd-Chiari sendromu mevcudiyeti harig, karaciger tutulumu
Behget sendromunun bir 6zelligi degildir (2).

Gastrointestinal tutulum karmn agrisi, diare, melena ve bazen perforasyona neden olur.
Oral iilserasyon siklikla gastrointestinal tutulumdan farkli kabul edilir. Ciinkd oral iilserasyon
¢ok major ve zorunlu bir semptomdur. Ilicogekal bolge gastrointestinal sistemin en siklikla
etkilenen bolgesidir ancak transvers kolon ve ¢ikan kolon da 6zefagus gibi bazen tutulabilir.
Behget hastalifi ve inflamatuar barsak hastaligini ayirdetmek her zaman giigtiir, ¢linkii oral
iilserasyon, eritema nodozum, iiveit ve artrit gibi ekstraintestinal semptomlar benzerdir.
Histololojik olarak BH intestinal tilserleri, tilseratif kolitte olusan iilserlerden ayrilamaz iken,
Crohn hastaligma tipik olan graniilom olusumu Behget hastaligim1 diglamak igin kullanilir.
Paterji testi inflamatuar barsak hastaliklarinda genellikle negatiftir (6).
Bobrekler: BH her ne kadar sistemik bir vaskiilit olsa da, bobrekler karakteristik olarak
korunmustur. Benign hafif proteiniiri ve mikroskobik hematiiri bazi hastalarda olusabilir
ancak sadece birka¢ vakada biyopsi ile kanitlanmig glomeriilonefrit rapor edilmistir. Amiloid
depozitleri ile veya renal ven trombozu ile komplike vakalarda bobrekler etkilenebilir. AA tip
sistemik amiloidoz nadir bir komplikasyondur ve hastaligin herhangi bir evresinde gelisebilir.
Ancak nefrotik sendrom mevcut olan vakalar 6zellikle Akdeniz kdkenli hastalardir (13).

Glomeriilonefrite  ait sporadik raporlar mevcutsa da, sistemik vaskiilitlerde
beklenebileceginden daha az bdbrek tutulumu mevcuttur. Epididimit, hastalarin yaklagik
%35’ inde goriiliir. Diziiriye neden olan meatal iilserasyon bazen bulunabilir. AA tipi amiloidoz
Behget’e eslik edebilir. Sporadiktir ve nefrotik sendromun bir bileseni olarak animsanir (2).
Nonspesifik belirtiler: Yorgunluk, halsizlik ve miyalji BH’da sik rastlanan bir semptomdur
ve hastalik aktivitesi ile koreledir. Ancak 6zellikle bayanlarda birlikte bulunabilecek bir
fibromiyaljiden ayrilmalidir (13).

Hastalarda gegici ates olabilir. Bu non spesifik semptomlar sendromun 6nemli bir

par¢asidir ve galigma kapasitesini oldukga azaltabilir (2).
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Dental tedavi ve streptokok antijenleri ile deri testi, stabil BH’da siddetli semptomlari
baglatabilir. Tonsillit ve dental tagtyicilik, BH’nin presemptomatik periyodlarinda
bulunmuglardir (13).

Cerrahi yaralardaki inflamasyon uzamis ve hastalik aktivitesi ile degisiyor olabilir.
Diger deri testlerinin (tbc igin Monteux gibi) paterjiden dolayr yorumlari zordur. 2,5 mg
monosodyum iirat kristalinin intradermal enjeksiyonunun ardindan 48 saat sonra hastada iirat
kristal testi okunur. Bu test paterji reaksiyonundan daha duyarlidir, ¢iinkii goriilebilen
inflamatuar yanit dogal olarak olusur (12).

Gebelik sabit bir gekilde hastalik aktivitesini degistirmez ve BH olan gebelerde artmis
diisiik veya diger gebelik komplikasyonlar1 bulunmaz (13).

Behget hastas1 annelerin bebeklerindeki gegici yenidogan Behget hastaligina ait birkac
rapor bildirilmigtir (2).

2.1.6. Hastalik aktivitesi

BS hastalik aktivitesini tanimlamak giictiir. Sendromun organ tutulumunun bir dogas:
vardir, hastalik dalgal gidis gosterir ve tiim hastalik aktivitesini yansitan giivenilir laboratuar
bulgular1 yoktur. Bu yiizden klinik pratikte BS hastalik aktivitesi karari subjektiftir. Dahasi
BS degisik belirtilerini bildiren arastirmacilar arasinda fikir birligi de yoktur. Rekiirren oral
tilser sayisi, boyutu, siklifi veya iyilesmesi i¢in gereken zaman igin skorlanabilir ve
hangisinin gegerli aktiviteyi yansittig1 bilinmemektedir. Bu yiizden BS hastalik aktivitesini
yansitacak klinik araca ihtiyag¢ vardir (15).

1994 BH aktivite kriterleri
(Japonya BH aragtirma komitesi tarafindan 6nerildi)
Aktif BH: En azindan agagidaki inflamatuar belirti ve bulgularda biri + laboratuar verileri

olabilir.

1. Fizik Bulgular: Uveit, EN, subkutan tromboflebit, genital iilserler (menstriiel siklusta
goriilen tlserler harig), aktif artrit, intestinal iilserler, progresif norolojik tutulum,
progresif vaskiiler tutulum ve/veya epididimit.

2. Laboratuvar verilerii CRP artimi, anormal BOS bulgular, anormal intestinal

endoskopi vs.

Inaktivite: Yukaridaki kriterleri doldurmazlar.
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Aktif donemde medikasyonun degistirilmesi veya eklenmesi gerekir.
Oral aftlar ve follikiilit, aktif donemin indikatorleri olarak sayilmazlar g¢iinkdi hastalik
aktivitesinden bagimsiz spontan olaylar olarak olusurlar, hastalik aktivitesini saptamadaki
yararliliklart minimaldir.Spontan olarak olugan {iveit vakasinda oldugu gibi, aktif donem 2
haftadan az siirer. BH klinik aktivitesi inaktiften aktife aninda degisecegi icin bu y&nden
preaktif dénem de denir, dikkatli saptanmalar1 gereklidir (17). Baz1 aragtirmalarda, hastalik
aktivitesi ile CRP ve ESR arasi iligki bulunmamigtir (19).

Su anda BH klinik aktivitesi ile korele laboratuar belirleyicisi yoktur (14). Halen
devam eden klinik ¢aligmalarin bazilarinda olumlu olabilecek gelismeler mevcuttur: TNF R-
75 seviyeleri ile hastalik aktivitesinin korelasyonu, aktivitenin biyolojik belirleyicisi olarak
kullanilabilecegini gosterir (22). Aktif klinik bulgularin sayis1 ve oral aftdz iilserlerin varlig:

ile hastalik aktivitesi IL8 seviyeleri aras: iligki saptanmustir (19).

2.1.7. Tam
Behget hastaligi tamm igin kriterler : 1990 yilinda, Behget Hastalig: Igin Uluslararas:
Calisma Grubu 7 lilkeden segilen 914 hastanin analizini temel alarak yeni tamisal kriterler
onerdi (12).

Bagka bir klinik agiklama yoklugunda hastada 1-12 aylik bir stirede, bir doktor veya
hasta tarafindan en az li¢ kez g6zlenen rekiirren oral iilserasyon (aftoz veya herpetiform) ve
asagidakilerden ikisi:

- Rekiirren genital tilserasyon

- Go6z lezyonlar: Arteriyor iiveit, posteriyor iiveit, diiz yankli lamba muayenesi ile
vitreus’ta hiicreler veya bir oftalmolog tarafindan saptanan retinal vaskiilit

- Deri lezyonlar: eritema nodozum, pseudofolikiilit, papiilopiistiiler lezyonlar veya
kortikosteroid kullanmayan postadolesan hastalarda akneiform nodiiller

- 24-48 saatte bir doktor tarafindan okunan paterji (8).

Behget sendromunun tanisi, klinik belirtiler takimmin hatirlanmas: esasina dayanur.
Behcet’in klasifikasyonu igin kriterler kiimesi, tiim diinyadan toplanan uygun kontroller ile
914 vakanm klinik ozelliklerinin bilgisayarli analizine dayandirilarak onerilmigtir. Aftoz
{ilserasyon sabit bir dzellik kabul edilerek, bu kriterler, tan1 i¢in organ tutulumunun diger
gruplarindan ikisinin varlifini gerektirir. Bu semada, pozitif paterji reaksiyonu, bir organ
sisteminin tutulumuna esit kabul edilmistir (2).

Behget hastalifin degisken klinik 6zellikleri oldugu i¢in komplikasyonlu vakalar

tanimlamak bazen zordur.
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Paterji testi, deri irritabilitesini degerlendirmek igin yararlidir ve tanisal bir kriterdir.
Bu test hastanin 6n koluna steril bir igneyi batirmaktan ibarettir. Sonuglar, 24-48 saat sonra
ignenin 2 mm ¢aptan daha biiyiik eritemat6z nodiil veya piistiile neden olmast ile pozitif kabul
edilir. Reaksiyon alaninda, 6nce notrofil birikimi ve bunu izleyen mononiikleer hiicre birikimi
mevcuttur. Paterji testi, Sweet sendromu ve piyoderma gangrenozum gibi diger bazi

hastaliklarda da pozitif olabilir (6).

2.1.8. Laboratuar analizi

Laboratuar bulgulari nonspesifiktir. Hastalarin %15’inde 1limli bir kronik hastalik
anemisi ve lokositoz saptanabilir. Bunlar hi¢ bir zaman hastalik aktivitesini yansitmaz.
Eritrosit sedimentasyon hizt ve C-reaktif protein, hafifce yiikselebilir, ancak bu parametreler
hastalik aktivitesi ile iyi korele degildir. Genellikle anemi olmaz ama hafif¢e artmig nétrofil
ve/veya platelet sayis1 mevcuttur. Her ne kadar bazen IgA artsa da genellikle Ig seviyeleri
normaldir. ESR ve CRP diger romatizmal hastaliklara tipik olan seviyelerden daha diisiiktiir.
Hafifce artmig da olabilir. Bahsedildigi gibi baz1 akut faz yanitinin yoklugu, hastaligin dogal
sistemik yapisimnin gz ard: edilmesine neden olabilir.

Gergek genetik iligkinin HLABS51’in kendisi ile mi yoksa kromozom 6’ya yakin
yerlesimli diger bir genle mi oldugu bilimemektedir (2). Her ne kadar otoantikorlar (romatoid
faktor —RF—, antiniikleer antikorlar —~ANA~— ) yoksa da, serum immiinglobulinleri, 6zellikle de
IgA bazen yiikselebilir. Kompleman seviyesi artabilir. Anti notrofilik sitoplazmik antikorlar
(ANCA) Behget sendromunda siklikla pozitif degildir (2).

HLABS5101 alleli Japon ve Yunan hastalarda, BS101 ve B5108 de Avrupal1 hastalarda

Onemli goriinmektedir (13).

2.1.9. Prognoz

BH 6nceden tahmin edilemeyen alevlenmeler ve remisyonlarla olan kronik bir gidis
sergiler. Bunlarin siklig1 ve siddeti zamanla azalir (13).

Go6z hastalif1 olan hastalarin %20’sinde kronik iiveit komplikasyonu siddetli gorme
kaybina neden olabilir. Erkek ve daha geng hastalarda daha giirtiltiiléi bir gidis vardir. Dalgali
hastalik seyrindeki alevlenmeler, hasta yaslandik¢a daha hafif ve daha az siklikta olur.
Gastrointestinal komplikasyonlar, rupture periferal ve pulmoner anevrizmalar ve ndrolojik
tutulum, mortalitenin esas nedenleridir. Bazen, Budd-Chiari sendromu ve amiloidoz da

oliimciil bir sonuca neden olabilir (2).
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2.1.10. Ayirict tani

Ayirict tani, kronik oral aftozis, Herpes simpleks viriis enfeksiyonu, Sweet sendromu
ve ankilozan spondilit gibi HLA B27 iliskili sendromlar igerir. Behget hastaliginin barsak
semptomlari, Crohn hastalif ve iilseratif kolitinkilerden ayrilmalidir. Nérolojik semptomlar,
multipl sklerozunkinden ayrilmalidir (6).

Sarkoidozda EN, iiveit ve artralji olabilir ancak oral lserleri, gogilis radyografi
bulgular ve agir olmayan kronik gidisli tiveit faydal ayirici 6zelliklerdir.

Oral ve genital lezyonlar Reiter sendromunda olusabilir. Ancak artrit tipik olarak
eroziftir, sakroiliak eklem tutulumu iledir, sirsinat balanit ve tiretrit BH 6zelligi degildir.

Vogt Koyonagi-Harada sendromu, graniilomatdz paniiveit ile birlikte degisken
siklikta poliozis, vitiligo, alopesi, isitsel ve SSS bulgulan ile iligkilidir. Katarakt ve glokom ile
komplikedir ve steroide iyi yanit verir.

PFAPA sendromu (Periyodik ates, aftdz stomatit, faranjit ve servikal adenit) kisa
donemli steroid ve simetidine iyi yamit veren relaps gosteren benign gidisli, ¢ocuklar
etkileyen bir durumdur. BH ve relapsla giden polikondrit olan hastalara ait sporadik raporlar
bildirilmistir ve MAGIC sendromu olarak adlandirilir (13). Sendromun tanimi ¢ok kesin
oldugu i¢in, rekiirren aftlar ve diger bir organ tutulumu ile olan hastalifin inkomplet formlar,
tanusal bir ¢eliskiyi temsil edebilir. Reiter sendromunda da oral ve genital iilserler olabilir,
ancak Behget hastalarinda Reiter’de tipik olarak goriilen glans lezyonlarmdan ziyade skrotal
lezyonlar olur. Dahasi Behget hastalarinda iiretrit olmaz. Stevens Johnson sendromu (eritema
multiforme eksudativum) da Behget hastaligini taklit edebilecek mukokutanéz belirtiler
sunabilir, ancak okiiler tutulum genellikle kronik tekrarlayici liveit olmaksizin konjunktival ve
kornealdir. Tromboflebit ve arteriyel anevrizma olugumlari Stevens Johnson sendromunun bir
pargasi degildir. Bazen, inflamatuar barsak hastalig1 olan bir hastada iligkili oral iilserler, deri
lezyonlari ve episklerit Behget’ten ayirimi imkansiz kilar. Diger bir tanisal zorluk ise multipl
sklerozlu bir hastada Behget’in aft gibi bir veya iki izole 6zelliginin birlikte bulunmasidir (2).

BH ve Ailesel Akdeniz Atesi’nin birlikteliginin son zamanlarda farkina varlmigtir (72).

2.1.11. Yonetim-Tedavi

Behget hastalifinin dogal Oykiisii, hastaligin zaman ge¢mesi ile kaybolma egilimi,
alevlenmeler ve remisyonlardir. Ilag yonetimi dzellikle hastaligin erken yillarinda, irreversibl
doku hasan olusumunu 6nlemek amaci ile inflamasyonun supresyonuna ydnlendirilmigtir.
Geng, erkek hgtstalar, ozellikle okiiler komplikasyonlar igin artmig risk altindadirlar ve agresif

medikal yonetim gerektirirler (2).
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Tedavi secenegi hastanin klinik belirtilerine dayanir. Oncelikle, yiiksek doz

kortikosteroid, immiinosupressanlar veya bazi durumlarda her ikisi de, genis damar
lezyonlari, gastrointestinal semptomlar ve SSS tutulumunda uygulanir. G6z lezyonlarmin
tedavisi, mukokutandz semptomlarin tedavisinden daha fazla 6zen gerektirir. Basarili tedavi
i¢in farkli uzmanlarin yakin iletisimi gereklidir (6).
Oral ve genital iilserler: Oral iilserasyonlar solubl prednizolon gargaralar ile (Smg, 20 mlt
suyun iginde, giinde 4 kez, yutulmamalidir) ve daha derin iilserler kortikosteroidli pastiller ile
tedavi edilebilir. Potent kortikosteroid kremleri, genital ilserlerde faydalidir ancak uzun
dénem kullanimlarinda deri atrofisi olur (13).

Hafif oral ve genital lilserler genellikle kortikosteroidlerin lokal uygulanmasi ile tedavi

edilirler . Siddetli vakalar immiinosupresifler ile tedaviye ihtiya¢ gosterir (6rn: azatioprin 2.5
mg/kg/giin) (2). Talidomidin oral ve genital ilserlere ve pseudofolikiilite efektif oldugu rapor
edilmistir (6). Behget’in mukokutandz lezyonlarinin direngli vakalarinin teadvisinde haftada
tic kez 50 mg’dan giinliik 300 mg’a kadar dozlarda talidomid oldukca etkili bir tedavidir.
Teratogenezis ve periferal noropatiden kaginmak igin dikkat edilmelidir. Kolsisin, Behget
sendromunun hemen hemen her 6zelligi iqingzaygln olarak kullanilmaktadir. Ancak ilacin ¢ift
koér caligmalarda plaseboya istlinliigii ancak eritema nodozum ve artralji tedavisinde
bulunmustur.
Kutanoz lezyonlar: Sistemik kortikosteroidler, kolsisin tedavisine direngli eritema nodozum
icin 6nerilir (6). Siddetli kutandz belirtiler ve/veya sistemik vaskiiliti olan hastalarda 2.0-2.5
mg/kg/giin dozlarda oral olarak veya 500-1500 mg/kg iv boluslar gseklinde haftalik veya aylik
olarak verilen siklofosfamid de kullanilir. Genellikle herhangi bir ciddi organ tutulumu igin,
tedavi remisyondan 2 yil sonra durdurulabilir. Ancak bu kural igin nadir istisnalar vardir (2).
Okiiler lezydnlar: Tedavi ile korumaya ragmen okiiler lezyonu olan hastalarin yaklagik
%25%inde sonunda korlik gelisir. Erken baslangi¢ vast ve erkek cinsiyet, ciddi okiiler
lezyonlar igin risk faktorleridir. Terapotik hedefler, okiiler ataklarin hem siddetini hem de
sikligini azaltmaktadir.

Arterior iiveit ataklar icin topikal midriyatik ajanlar ve kortikosteroidli damlalar
verilir. Kolsisin, yliksek dereceli etkinlii ve nispeten diisiik toksisitesi nedeniyle hem
anterior hem de posterior tiveiti dnlemek i¢in recete edilir. Her ne kadar oral kortikosteroid
tedavisinin tek bagina okiiler ataklar i¢in palyatif etkisi olsa da visuel prognozu diizeltmez ve
sekonder retinal tromboz ve katarakta neden olabilir. Azatioprin, klorambusil ve
siklofosfamid gibi sitotoksik ajanlar hastalarin yaklagik %50-70’inde okiiler ataklari

Onlemeye yardim eder. Azatioprin ve klorambusilin ayni zamanda uzun dénemli visual
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prognozu iyilestirdigi. bildirmistir. Siklosporin; kolsisin, kortikosteroidler, azatiyoprin ve
siklofosfamide refrakter olan okiiler lezyonlarin %70-80’inde faydalidir. Siklosporinin
etkinligi giderek azalir. Renal bozukluk, hipertansiyon ve hiperglisemi, siklosporin ile
tedavinin ana yan etkilerdir. Ilacin serum seviyeleri dozaji ayarlamak i¢in periyodik olarak
olgtilmelidir (6).

Pulse iv siklofosfamid: Uveitin uzun dénemli tedavisinde etkilidir, nérolojik ve

arteriyel tutuluma da etkilidir (13).
Artrit: Behget hastaliginda pek ¢ok artritli vakada non-steroid antiinflamatuar ilaglar
(NSAID) ve kolsisin etkilidir. Sulfosalazin de kullanilabilir ancak diger tip hastalik modifiye
edici anti romatizmal ilaglar (DMARD) nadiren kullanilir. NSAID, kolsisin veya sulfosalazin
ile tedaviye direngli hastalarin artritinde diisiik doz steroidler ve azatioprin de kullanilabilir.
IFN o da ayni zamanda oldukga etkilidir (2).

Artrit kendi kendini sinuirlayicidir ve her ne kadar ¢ift kor caligmalarda efektif oldugu

bulunmasa da, non-steroidal anti inflamatuar ilaglarla kontrol edilebilir. Rekiirren ve uzun
stiren vakalarda, azatioprin, sulfosalazin ve interferon-a da kullanilabilir (2). Siddetli eklem
tutulumlarinda intraartikiiler kortikosteroid enjeksiyonlar etkilidir (13).
SSS lezyonlari: Norolojik tutulumun akut doneminde yiiksek doz kortikosteroidler uygulanir,
ardindan doz azaltilir. Pulse kortikosteroid tedavi bir alternatiftir. Kortikosteroidler
siklofosfamid, klorambusil ve metotreksat gibi sitotoksik ajanlarla desteklenebilir. Hastaligin
erken fazinda aseptik akut menenjit veya meningoensefalit kortikosteroidler ile tedaviye iyi
yanit verir. Aksine, kronik progresif SSS hastaligi, tiim gegerli mevcut tedavilere direnglidir.
Bir ¢aligmada kronik ndrolojik tutulumu olan hastalarin %20°si 7 y1l i¢inde 6lmiistiir.

Her ne kadar siklosporin diger hastalar i¢in nadiren norotoksikse de Behget
hastaliginda  %20-30 oranindaki klasik norolojik lezyonlardan ayrllamayan SSS
semptomlarina neden olur. Pek ¢ok siklosporin tarafindan indiiklenen sempfomlar, ilacin
kesilmesinden sonra bertaraf edilir ve bazen semptomlar1 azaltmada kortikosteroidler ile ek
tedavi yararli olur. Bazi hastalarda siklosporinin indiikledigi semptomlar irreversibl SSS
rahatsizligina neden olur. Bu ylizden manyetik rezonans goriintiileme (MRI) ile saptanan
subklinik nérolojik semptomlar: olan hastalarda bu ilag kontrendikedir (6).

Genis damar tutulumu: Arterit, kortikosteroid ve sitotoksik ajanlarin kombinasyonu ile
tedavi edilir. Derin vendz tromboz icin antikoagiilan ve antiplatelet ajanlar, orta dozlarda
kortikosteroidlerin kisa d6énemli uygulamalan ile birlikte kullanilir. Antikoagiilan ilaglar
potansiyel fatal hemoptizi riski nedeniyle, pulmoner damar hastali1 olan hastalarda dikkatle

verilmelidir. Hastalarin yarisi, hemoptizi bagladiktan sonraki {i¢ yil i¢inde 6liir. Direngli genis
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damar hastali1 i¢in cerrahi tedavi diisiiniilebilir (6). Tromboflebitli hastalarda heparin Véya
oral antikoagiilanlarin rolii ile ilgili tartigma vardir. Trombiis yaygin degilse antiplatelet ilaglar
(6rn: diigiik doz aspirin) muhtemelen yeterlidir (2).
Gastrointestinal lezyonlar: Inflamatuar barsak hastaliklarmin tedavisi i¢in kullamlan
tedaviler, BH’'nin GIS lezyonu igin de faydalidir. Sulfosalazin ve kortikosteroidler esas
ilaglardir. Gastrointestinal tutulum genellikle 2.0-6.0 g/giin sulfosalazin ile y&netilir
Kortikosteroid dozu, lezyonun siddetine baglidir. Akut batin ve kanamali hastalarda barsak
istirahati sarttir. Barsak perforasyonu ve israrli kanama olan hastalarda cerrahi diisiiniiliir.
Invazif cerrahi girisimler, siklikla sonraki anastomotik gecis icin tedavi edilen dokulara
yogun inflamatuar hiicre infiltrasyonu ile sonuglanir. Bu komplikasyonu Onlemek igin
hastalara cerrahinin ardindan gelen birkag giin orta dozlarda kortikosteroid verilir. Operasyon
bagarili olsa bile, hastalarin yarisinda rekiirrens nedeniyle tekrar cerrahi gerekir.
Diger: Takrolimus (FK506), siklosporin A’nin etkisiz kaldig1 aktif {iveiti bile baskilayabilir
ve daha iyi tolere edilir (13).

IEN, ozellikle standard tedaviye direngli kontrolsiiz neoanjiogenezi olan hastalarda,
siddetli okiiler tutulum igin BH’da alternatif yararlilik gosterebilir (IFNo2b) (20).

Intravendz immiin globulin infiizyonu, plasmaferez ve graniilositoferez az sayida

hastada denenmistir ama veriler simirlidir (6).

2.1.12. Sonug
Tedavideki son ilerlemelere ragmen, Behget hastaliginin fonksiyonel prognozu tatmin
edici degildir. Son hedef, hastalifin patogenezini ortaya koymak ve altta yatan patolojik

stireci hedefleyen tedaviler gelistirmektir.
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2.2. Th1/Th2 Dengesi

Thl hiicreler, IL2, IFNy , TNFB ve IL12 yoluyla hiicre aracili immiiniteyi
kolaylastirirlar (17). Mononiikleer hiicreler vasitasiyla intraselliiler patojenleri haraplarlar (3).
Th2 hiicreler, IL4, IL5, IL10 ve IL13 ile hiimoral antikor yaniti olusturur, B hiicrelerinin
boliinme, farklilagma ve antikor liretme fonksiyonlarini yonetirler (3).

ThO hiicreler ise, daha az farklilagmis goriiniim ile hem Thl hem de Th2 hiicrelere ait
sitokin kombinasyonlar1 f{iretir. Son ¢aligmalarda, infeksiy6z hastaliklar, allerjiler,
malignensiler, otoimmiin ve romatizmal hastaliklarda sitokin af:1 gosterilmistir. Belirli
hastaliklarda immiin yanit, patolojik hasarlarin geligiminde kritik éneme sahip &zgiil Thl ve
Th2 hiicrelerinin indiiksiyonu ile yonetilir ve bazi hastaliklarin sonuglari, Thl veya Th2
degisimi ile (veya tam tersi) saptanir. Ornegin parazitik ve allerjik hastaliklar, daha spesifik
olarak yiiksek IL4 ve IL10 iretimi ile ilgilidir ve hastaligin iyilesmesi veya kurtulma fazi
stirecince Th2 yamiti ve Thl yamitinda degisim olur. Viriis tarafindan olusturulmus bir
pndmonide karigtk Th1/Th2 hiicre yanitmin siddetli doku hasarina yol agtigt bildirilmigtir.
Inflamatuar hastaliklarda hatali mekanizmanin bulgulari, immiin yanit yetmezliginden ziyade,
hiicre kiimelerinin dengesizliginin bir sonucu olarak ortaya ¢ikar (17).

Tammlayict T hiicre serisi belirleyicisi, T hiicre antijen reseptoriidiir (TCR). Iki
tanimlanmis tip TCR vardir: Biri iki disiilfid bagh polipeptit heterodimeridir ( a ve B ), digeri
de yapisal olarak benzer ancak y ve & polipeptitleri igerir. Her iki reseptor de 5 polipeptit
kiimesi olan CD3 kompleksi ile iligkilidir ve birlikte T hiicre reseptdr kompleksini
olustururlar (TCR-CD3 kompleksi). Kan T hiicrelerinin yaklagik %90-95’1 aff T hiicresi ve
kalan %5-10’u y8 T hiicresidir. af T hiicrelerinin CD4 veya CDS8 ekspresyonlar ile ileri
ayrimlar1 yapalir.

of hiicreleri, iki tane farkli 6rtligmeyen populasyona ayrilir. CD4 belirleyicisi tagtyan
alt hiicreler immiin yanitlara yardimci olur veya indiikler (Th), CD8 marker tasiyan alt
hiicreler baskin olarak sitotoksiktir (Tc). CD4 T hiicreleri, 0zgill antijenlerini major
histokompatibilite kompleksi (MHC) siuf IT molekiiller ile iligkili olarak hatirlarken, CD8 T
hiicreleri, antijenleri MHC sinif I molekiilleri ile iligkili olarak hatirlar. Boylece CD4 veya

CDS8 varligi, T hiicresinin etkilesime girebilecedi hiicre tipini smurlar. Kiigiik bir grup aff T
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hiicresi ne CD4 ne de CD8 eksprese e’c'ler‘ ve bu “cift negatif’ T hiicreleri regiilatuar
fonksiyona sahip olmalidir. Benzer olarak dolasimdaki ¢cogu hiicreler de, ¢ok az bir kismi
CD8 olsalar da “¢ift negatiftir”. Aksine, dokudaki pek ¢ok v hiicresi CD8 eksprese eder.

o T lenfositleri, sitokin Uretimleri temel almarak da smiflandirabilir. T hiicrelerinin
fonksiyonel ayrimi, Th klonlarmin sitokin sekresyon Orneklerinin analizleri ile
tanimlanabilirler. Farelerde ve insanlarda iki grup CD4+ T hiicre klonu tanumlanmgtir. Thl
alt grubu IL2 ve IFNy salgilarken, Th2 alt grubu IL4, IL5, IL6 ve IL10 tiretir. Thl hiicreleri,
sitotoksisite ve lokal inflamatuar reaksiyonlar ile iligkili baz1 fonksiyonlara aracilik ederler.
Sonug olarak bu hiicreler, virlisler, bakteriler ve parazitleri igeren intraselliiler patojenlerle
savagsmada onemlidirler. Th2 hiicreleri B hiicrelerinin proliferasyonu ve antikor iiretmelerini
uyarmada daha efektiftir ve bu yiizden birincil olarak serbest yagayan mikroorganizrﬁalara
kars1 korunmada (hiimoral immiinite) 6nemlidirler.

Sitokin ve hormon ekspresyonlarimin lokal paternlerinin lenfosit efektor
mekanizmalarini segmede yardimer oldugu ve CD4 (+) Th hiicrelerinin plazma yanitlarinin
sitokin sekresyon profillerinden temel aldig: agikardir. Tipik insan Thl sitokinleri IFN v,
TNF B ve IL2’yi igerir ve bu Thl hiicreleri, IgG2a’y1 opsonize eden ve kompleman: fikse
eden antikor iiretimini, makrofaj aktivasyonunu, antikora bagimli hiicre aracili sitotoksisiteyi
ve gecikmis tip hipersensitiviteyi baglatir. Th2 klonlari, IL4 ve ILS ile, IL6, 9, 10 iiretimi ile
tiplendirilir ve IL13 de aym zamanda siklikla Uretilir. Bu hiicreler, IgGl ve IgE izotip
degismesi ve mukozal immiinite, mast hiicre stimiilasyonu ve eozinofil biiyiimesi,
farklilagmas: ve IgA sentezini i¢eren hiimoral immiin yanitlara optimal yardimi saglarlar.
Polarize olma sinyalleri yoksa, CD4 ThO hiicreler daha az farklilagmis sitokin profiline
sahiptir ve Thl veya Th2 yolag1 boyunca farklilagabilecek bireysel klonlar ile heterojen bir
populasyonu temsil ederler.

Th1 hiicre sitokinleri, Th2 hiicre etkilerini inhibe ederler veya bunun tam tersi durum
s6zkonusudur .

Tek bir Th hiicre prekiirsorii, Thl veya Th2 fenotipinden birine farklilagabilme
yetenegindedir. Th1-Th2 karar1 efektif bir immiinite igin gereklidir ve muhtemelen pek ¢ok

kilit faktor bu karara katkida bulunur.

2.2.1. Th hiicrelerinin farkhilagmasini etkileyebilecek faktorler
e Antijen sunum bolgesi
e Ko-stimulatuar molekiiler

¢ |mmiinojenin 6zellikleri
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o Peptidin yogunlugu ve baglama afinitesi: Yiiksek MHC simmf II peptit dansitesi Thl’i
tercih ederken, diisiik dansiteler Th2’yi tercih eder.

e Antijen dozu

e Antijen sunan hiicreler ve bunlarmn tirettikleri sitokinler

o Lokal ¢evrede mevcut hormonlar ve ko-stimulatuar molekiillerin aktivitesi

e Konagin genetik temeli

e Antijen tarafindan uyarilan sitokinlerin dengesi ve sitokin profili ki bunun esas uyaran

oldugu diigiiniilmektedir.

IL.12, T hiicreleri ve NK hiicrelerden IEN y tiretimi igin gii¢lii bir baglatici uyaridir (3).
IL-12, Th2 T hiicrelerin farklilagmasini inhibe ederken, Thl fonksiyonlar: ve farklilagmasini
kolaylagtirir. Bu yiizden, pro-inflamatuar gii¢lii bir sitokin olmamanin yani sira, IL12 Thl
yanitlar1 igin anahtar bir immiinoreglilatér molekiildir. IL12, Thl hiicrelerin
farklilasmasindan sorumlu major sitokindir (25). IFNa, viral enfeksiyonlar boyunca erken
evrede iiretilen bir sitokindir. Sadece giiglii bir IL12 uyaricis1 degildir, aynt zamanda Th
hiicrelerini Th2’den Th1 profiline ¢evirebilir. Aksine, IL4’{in erken tiretimi Th2 hiicrelerinin
olusumunu tercih eder.

Immiin yanitlar, her zaman bu yolla gii¢lii bir sekilde polarize edilmez. Thl ve Th2
hiicreleri, en 1iyisi, bir skaladaki iki uglar olarak kabul edilmelidir. Ancak, Thl ve Th2
yanitlari, farklt korunma rolleri oynar ve immiinopatojiye katkida bulunabilir. Thl yamitlari ve
Thl T hiicre klonlarinin izolasyonu, organa 6zgili immiin bozukluklar, akut allograft reddi,
aciklanamayan rekiirren abortus ve multipl skleroz igin tipiktir. Cimen poleninden kaynakli
atipik astmali hastalardaki tim T hiicre klonlari, Crohn hastaligindaki veya SLE’de oldugu
gibi hiicreler Th2 profiline sahiptir.

CD8 T hiicreleri de sitokin ekspresyonlar1 temelinde alt kiimelere ayrilabilir. Pek ¢ok
CD8 (+) sitotoksik T hiicreleri, Thl hiicrelerine benzer sitokin spektrumu yaparlar ve Tcl
hiicreleri olarak isimlendirilirler. Th2 iligkili sitokinler yapan CD8 hiicreleri, regiilatuar ve
supresdr fonksiyonlarla iligkilidir. Bu hiicrelerin farklilagmas1 CD4 hiicre sitokin profilinden
etkilenebilir. IFN y ve IL12, Tcl ve IL4 Tc2 hiicre olusumunu arttirabilir. Ancak hem Tcl
hem Tc2 hiicreleri, sitotoksik olabilir ve esas olarak Ca**/perforin-bagimli mekanizma ile
hiicreleri oldiriirler.

T hiicreleri, bariz gekilde T hiicre yardimi ile saglanan pozitif hassasiyet ile immiin

yanitlar1 diizenlerler. Dahasi, olusturulan yardum tipi (Thl veya Th2), hiimoral veya hiicre-
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aracili immiiniteyi tercih ederck, immiin yanitin dogasmu. etkiler, ek olarak, T hiicrelerinin,
immiin yanitlart down-regillasyon yetenegi olduguna dair agik kanitlar vardir. CD4 T
hiicreleri, otoimminite baslamasimi ©nleyebilir. Otoimmiin hastaliklarin pek ¢ok deneysel
modelinde, CD4 + T hiicrelerinin hastalik baglangicini dnleyebildigi gosterilmistir. Th hiicre
alt kiimeleri, immiinglobulin Giretiminin regiilasyonunda yer alir.

Degisik Th (CD4+) lenfosit alt populasyonlar: tarafindan degisik sitokinlerin {iretimi,
IgE sentezinin regiilasyonuna dayanilarak belirli saptamalar i¢in muhtemelen agiklamalar
saglar. Th alt kiimelerinin kross regiilasyonu, Thl hiicreleri tarafindan salgilanan IFNy gibi
sitokinlerin Th2 hiicre yanithilifini inhibe edebilecegi ile agiklanmustir. Ek olarak, Th2
hiicreleri tarafindan iiretilen IL10, antijen sunan hiicrelerin (APC) IL12 ekspresyonunu down
regiile ederek daha sonra Thl aktivasyonunu inhibe eder. IL12, Thl yanitinin gelismesinde
onemlidir ve Th1/Th2 dengesi, hem IL12 ekspresyonunun seviyesi ile hem de ILI12
reseptoriiniin ekspresyonu ile diizenlenir. T hiicre alt kiime gelisiminin IL4 varligi ve IL12
nétralizasyonunda bile, Th1 gelisimini arttiran IFNa tarafindan etkilendigi gosterilmistir. Bu
yiizden Thl veya Th2 hiicrelerinin tercihsel aktivasyonu immiin sapmada efekt6r yanitin 6zel
tipinin se¢imi ile sonuglanabilir. Yanitlarin selektif egilimlendirilmesi, otoimmiin hastalik
veya allerjinin tedavisinde yararli olabilir.

Hiicrelerin lokalizasyonu tarafindan regiilasyon, kemokinlerin, degisik hiicre tipleri
tarafindan konumsal ve zamansal liretimleri, immiin regiilasyonun 6nemli bir mekanizmasidir.
Thl ve Th2 hiicrelerin egitimlerinin farkli olarak kontrol edildigini diigiindiirecek iyi kanitlar
vardir, boylece lokal olarak polarize immiin yanitin saglanmasi garanti edilmis olur. Thl
hiicreleri (CXCR3 ve CCRS5) ve Th2 hiicreleri (CCR3, CCR4 ve CCRS) lizerindeki farkli
kemokin reseptorlerinin ekspresyonu, inflamasyon alanlarmma T hiicre alt hiicrelerinin farkl:
lokalizasyonlarini saglayacak kemotaksik,sinyallere izin verir.

Pek ¢ok inflamatuar otoimmiin hastalik, IFNy ve TNFo, gibi sitokinler iireten Thl
hiicreleri tarafindan olusturulur. Th2 hiicrelerinden kaynakl: sitokinler (IL4, IL5, IL6, IL10),
antikor iiretimini destekler. IL10 gibi Th2 kaynakli sitokinlerin esas ek etkileri, Thl ve naive
T hiicrelerine antijen sunumunu da iceren makrofaj efektér fonksiyonlarmmn down
regiilasyonudur. Th2 hiicreleri, bu ylizden inflamatuar (gecikmis tip hipersensitivite) yanitlar
baskilama yetenegine sahiptirler. Thl hiicre kaynakli IFNy, ThO’dan Th2 hiicrelere
farklilagmay1 6nleyebilir (3).
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2.2.2. Otoimmiinitede Th1/Th2 dengesi

T helper tip 1 (Thl) ve T helper tip 2 (Th2) tip CD4(+) T hiicre yanti kapsaminda
otoimmiin hastalik caligmalari, her bir T hiicre tipinin gelistirdigi 6zel otoimmiin yanitin
klinik hastalia yol agip agmayacagini gosterir. Dahas1 bu etki, 6zel hastalik siirecinin hiicre
aracili veya antikor aracili olmasma dayanarak ¢ok farkl: olabilir. Son yapilan ¢aligmalarda,
Thl ve Th2 yanit gelisiminin yanit veren CD4 T hiicreleri tarafindan taninan kostimulatuar
molekiillerden ve genetik temeldeki tanimlanmamig diger faktdrler tarafindan anlamli
derecede etkilenebilecegini gdstermistir. Aymi zamanda, otoreaktif Th2 CD4 hiicrelerinin
hastalifa neden olan Thl CD4 T hiicrelerinin in vivo aktivitesini regiile edebilecegi
gosterilmigtir. Otoimmiin hastalik kontrolii, bu yiizden, Th1/Th2 T hiicrelerinin otoimmiin bir
yanita relatif katilimini regiile eden prosediirler tarafindan basarilmaktadir.

Eskiden otoimmiinite, klinik hastalik gelisimi ile es anlamli gibi kabul edilirdi. Su
anda agikar bir bi¢cimde, durumun bu olmadig1 ve destriiktif ve non destriiktif otoimmiinite
diye neyin tanimlanabilecegi arasinda bariz bir ayirim ¢izmenin miimkiin oldugu anlagilmugtir.
Destriiktif otoimmiinite, klinik hastalik gelisimi ile ilgili iken, non destriiktif otoimmiin
yanitlar, hastalifa neden olmazlar. Bu giin, agiktir ki, Th1/Th2 CD4 T hiicrelerinin, gelisen
otoimmiin yanita relatif katkilari, otoimmiinitenin destriiktif veya non destriiktif bir siireg
olarak ekspresyonu ile iligkilidir. Bu ylizden immiin yanit1 diizenleyerek, klinik otoimmiin
hastalik gelisimini diizenlemek miimkiindiir.

Thl yamtlarindan kaynaklanan otoimmiin hastaliklar ¢ogu vakada, organa ozgii
otoimmiin hastaliklarin, Thl tip self reaktif CD4 T hiicresinin gelisiminin sonucu olustugu
goriilmektedir. Thl CD4 hiicreleri IL2, IFNy, TNFp ve GMCSF salgilarlar ve makrofaj
efektor fonksiyonlarini etkili bir sekilde aktive ederler. Makrofajlar, kendileri, Thl yamitin
gelisimi igin istekli olabilirler, ¢linkii siganlarda makrofaj deplesyonu, beklenen bir Thl
yanitini, Th2 yanitina gevirebilir. Bazi hastaliklarda, CD4+ T hiicrelerinin ve makrofajlarin
dayanmigmali aktivitesi, doku hasan i¢in yeterlidir. Ancak, Thl CD4 T hiicreleri sitotoksik
CD8 T hiicreleri igin yardim saglar, ayn1 zamanda, hepsi komplemani fikse eden ve antikora
bagiml hiicre aracili sitotoksisiteyi (ADCC) kolaylastirmaya muktedir olan IgG2a, IgG2b ve
muhtemelen IgG3 antikorlarinin {iretimine yardim saglar. Bu yiizden CD4 T hiicrelerinin Thl
alt kiimesi hem hiicre aracili, hem antikor aracili yanitlar1 yénetebilme yetenegindedir. Th2
yanitlarindan kaynaklanan otoimmiin hastaliklarda Th2 CD4 hiicreleri de otoimmiin

hastaliklara aracilik edebilir (24).
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2.3. Eozinofiller ve ECP

Eozinofiller, dokularda yerlesen hiicrelerdir ve periferal dolasimlari mevcuttur.
Eozinofillerin kandaki yar1 émrii 6-18 saat, dokulardaki yasam dongiisli ise 2-5 giin arasi
degisir (26). Insan kan eozifillerinin genellikle iki loblu niikleuslar1 vardir ve eozin gibi asidik
boyalarla boyanan pek ¢ok sitoplazmik graniilleri vardir. Sagliklt ve allerjik olmayan
bireylerde kan lokositlerinin %2-5’ini olustururlar. Her ne kadar birincil fonksiyonlar1 olmasa
da, fagositoz yapma ve yenilmis mikroorganizmalan1 o&ldiirme yetenekleri var gibi
goriinmektedir (5). Son ¢aligmalarda eozinofillerin sitokinlerin kaynag1 oldugu ve lenfositler
ve diger hiicreler ile ortak etkilesme yetenekleri oldugu gosterilmistir (28). Matiir
eozinofillerdeki graniiller, gevre matriksinden elektron yogunlugu ile ayirt edilen kristaloid
merkezlere sahip, zara bagli organellerdir. Belirli uyarlar, eozinofillerin degraniilasyonuna
neden olur (5). Calismalarda, GM-CSF ve IL-3"{in graniil proteinlerinin ekstraselliiler salmimi
etkilemeksizin sekretuar olaylarda ilk basamak olan graniil solubulizasyonunu baglatarak
eozinofil efektor fonksiyonlarimi baglattigi gOsterilmistir. Bagta depolanmus graniillerin
mobilizasyon/solubulizasyonu, ardindan ekstraselliiler salinimi gergeklesir. GM-CSF ve 113,
ECP solubulizasyonunu arttirir, salgilanan eozinofil katyonik protein (ECP) miktar: artar (33).

Eozinofillerin degraniilasyonu, birkag yoldan tetiklenebilir. Yiizeydeki FcyRII yoluyla
IgG-kapli parazitlere baglanarak eozinofil peroksidaz (EPO) hari¢ , ECP’yi de igeren bazi
mediatorlerin salinimi tetiklenir. Aksine FceRII yoluyla tetiklenme ECP degil de EPO’nun
salimmina yol agar. Parazit 6ldiirme, kontakt-bagimli degraniilasyonu igerebilir veya basitge
lokal dokudaki toksinlerin depolanmalarini gerektirebilir. Degraniilasyon aym: zamanda direkt
olarak in vitro, IL3, ILS5, graniilosit —makrofaj koloni stimule edici faktér (GM-CSF), TNF,
IFN-B ve platelet aktive edici faktér (PAF)’l igeren bazi sitokinler ile tetiklenebilir. Bu
mediyatorler ayn1 zamanda ADCC-aracili degraniilasyonu arttirabilir (3). Degraniilasyon,
intraselliiler graniillerin, plazma membran: ile fiizyonunu ve grantl igeriklerinin ekstraselliiler
gevreye salinimini igerir. Bu tip reaksiyon, fagosite edilemeyen biiylik patojenlere (6rnegin
gistosomula) kargi graniil silahlarmi kullanabildikleri tek yoldur. Eozinofillerin bu
mekanizmay1 kullanarak, parazitik kurtlara karsi immﬁnitede Ozellesmis bir rol oynadiklari
diisliniilmektedir. Eozinofiller, ayni zamanda mast hiicre {irlinleri olaﬁ histamin ve 16kositlerin

bazilarin: inaktivite etmek lizere histaminaz ve aril siilfataz salgilarlar. Eozinofil faktorlerin
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etkiéi bu yilizden inflamatuar yamti baskilamak ve invazyon sahasina graniilosit géglinii
azaltmaktir.

Bazi helmint enfeksiyonlarinin sonucunu saptamada her ikisi de 6nemli olan mukozal
mast hiicreleri ve eozinofiller, T hiicre Urilinii olan sirasiyla IL3, GMCSF ve IL5’e yanit olarak
gogalirlar, Makrofajlardan ve B hiicrelerinden tiretilen IL12, Thl hiicrelerin oldugu kadar
NK hiicrelerinin de biiylimesini baglatir. IL12 , 6zellikle IL4 ve IL5 gibi Th2 sitokinlerin
iretimini inhibe eder ve bu yolla, IL4 aracili olarak IgE iiretimini ve intestinal mast

hiicrelerinin hipertrofisini ve IL5 aracili olarak eozinofili gelisimini dnler (5).

IL-5, insan kemik iligi kiiltiirlerinde, eozinofil tiretimini stimiile eder. Rekombinant
insan IL5’i, eozinofil fonksiyonlari igin giiclii ve selektif bir stimiilatérdiir. Insan rekombinant
IL5’inin insan eozinofillerinin morfolojik degisikliklerini ve fonksiyonlarini selektif olarak
stimiile ettigi bulunmustur. Stimiile edilmis hiicreler irregiiler bir gekil alir, membran

diizensizlesir ve graniiller bir ugta konsantre olur (polarizasyon) (39).

2.3.1. Eozinofillerin 6zellikleri

Eozinofiller nétrofillere benzer. Ciinkii kemik iliginden koken alan, béliinmeyen, graniil
iceren hiicrelerdir, dolagimla sinirli yagam dongiileri vardir ve konak savunmasinda dnemli rol
oynarlar (3). Eozinofiller Percoll gradienti ile izole edilir (29). Kemik iliginde matiirasyonlari
yaklagik 2-6 giin , dolasimdaki yari Omiirleri 6-12 saattir. Eozinofiller, wright boyas: ile
turuncu veya kirmizi boyanan genis intrasitoplazmik graniiller iceren ‘end-stage’ hiicrelerdir.
Elektron mikroskobu altinda, ¢ift katli membrana bagli elektron—dens bir matriks ile
¢evrelenmis karakteristik kristal merkezleri vardir (3).

4 ana eozinofil graniil proteini tammlanmigtir: majér bazik protein (MBP), eozinofil
katyonik protein (ECP), eozinofilik peroksidaz (EPO) ve' eozinofil kaynakli nérotoksin
(EDN). Bu proteinler katyoniktir. pI degerleri EDN i¢in ~9 ve MBP, ECP ve EPO igin ~11
dir. Bu molekiillerin katyonik yapilari, endotel hiicreleri ve bazal membranda bulunan
anyonik bariyerlerle etkilesmesine izin verir. Katyonik molekiiller, perivaskiiler mast
hiicreleri veya diger vaskiiler mural hiicreleri stimule ederek indirekt olarak mikrovaskiiler
permeabiliteyi etkiler. Eozinofil graniil proteinlerinin, 6zellikle ECP’nin direkt olarak
mikrovaskiiler permeabiliteyi arttirici etkisi vardir (31).

Eozinofillerin 6zgilil granilleri merkezin yaklagik %50’sini olugturan major bazik
protein (MBP), eozinofil katyonik protein (ECP), eozinofilik peroksidaz (EPO) ve eozinofil
kaynakli nérotoksin (EDN)’i igerirler. MBP, astimli hastalarda endotel hiicre biitinliigiinii
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bozacak ve endokardi hasarlayacak olan sitotoksik zelliklere sahiptir. ECP, hipercozinofilik
sendromlu hastalarda goriilen tromboembolik olguya katkida bulunan Hageman faktor (Faktor
XII) ve plasminojeni aktive eder. Eozinofilik peroksidaz immiinolojik, yapisal ve
biyokimyasal olarak nétrofillerin miyeloperoksidazindan farklidir ve iodid ve hidrojen
peroksid varliginda, eozinofillerin helmintotoksik foksiyonlarma katkida bulunabilir. EDN,
ECP’ye benzer sekilde, tavsanlarda ve insanlarda serebroserebellar disfonksiyona (Gordon
fenomeni) neden olarak sinir sistemi fonksiyonuna etkisi oldugu belirtilen oldukca katyonik
bir proteindir. Eozinofillerin diger fonksiyonlar1 oldugu gibi inflamasyon mediatorleri gibi
davranabilen ¢esitli lizozomal enzimler igeren kiigiik graniilleri vardir,

Lizofosfolipaz, eozinofil zarinda mevcut olan ve dokulardaki eozinofil sayis: ile yakin
paralellik gosteren karakteristik Charcot Leyden kristallerini olusturmak tizere kristallesen bir
enzimdir. Eozinofiller lipoksijenaz yolu ile l6kotrien olugturma ve siklooksijenaz yolu ile
prostoglandin olusturma kapasitesine sahiptir (5).

IgA ve IgG, ECP ve EDN salmum igin potent stimulus iken IgE, EPO salinimini
stimiile eder. Aktive kompleman komponentleri ECP sekresyonunun giiglii indiikleyicileridir
(40).

CD69, 60kD agirliginda homodimer fosforile yapidadir. GTP baglayan protein ile iligkilidir,
Lenfositlerin, oOzellikle T hiicrelerin erken aktivasyon belirleyicisidir ve eozinofillerin
aktivasyon belirleyicisi olarak bildirilir. Insan periferal eozinofilleri, fonksiyonel IFNy
reseptorii eksprese ederler. Rekombinan insan IFNy stimiilasyonu, anlamli sekilde, do}za
bagimli olarak 2-18 saatte kiiltiirlenmis eozinofillerde ECP ve CD69 ekspresyonunu indiikler.
IFNy ‘nin eozinofillerin farklilagmasi ve fonksiyonlar: iizerine diizenleyici etkileri oldugu
bildirilmigtir. Ciinkii IFN y’nin eozinofil apoptozunu inhibe ederek, eozinofil émriiniin

uzamas! lizerine destekleyict etkisi oldugu gosterilmistir (38).

2.3.2. Eozinofil iiriinleri ve fonksiyonu

Sitotoksik mediatorlerin yani sira insan eozinofilleri fonksiyonel aktivitelerine gore ii¢
gruba ayrilabilecek pek ¢ok sayida sitokini sentezleme ve salgilama kapasitesine sahiptir:
Growth faktorler ve kemokinler; IL3, GM-CSF, IL5, MIP1a, RANTES, I1L16 ve eotaksin
Inflamasyonda ve fibrozis gelisiminde yer alan sitokinler; IL1, IL6, IL8, TNFa, TGFa ve
TGFp1’dir, immiin yamt regiilasyonunda yer alan sitokinlerise 1L4, IL2, IFNy ve IL10’dur
(37).

Kandaki eozinofiller genellikde 450 /mlt’den azdir. Plasma kortizol seviyeleri ile

resiprokal iligkili olarak yaklagik iki kati bir degisim, diurinal varyasyon nedeniyle olusur.
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Eozinofil sayilar1 aksam pik yapar. Eozinofillerin proliferasyonu, matlirasyonu ve kemik
iliginden salinimlart GM-CSF, IL3 ve IL5 tarafinda stimiile edilir. Yardimci T lenfositler
(CD4) IL5 iiretirler ancak eozinofiller de bazi hipereozinofili sendromlarinin patogenezinde
yer alan otokrin parakrin mekanizmay: disiindiirecek sekilde GM-CSF, IL3 ve IL5 iiretirler.
Glukokortikoidler bu yamiti inhibe edebilir. Eozinofillerin yiizeylerinde CDIIa/CD18,
CDIb/CD18 ve endotel hiicrelerinin yiizeylerinde intraselliiler adezyon miilekiilii-1 ( ICAM-
1), ICAM-2, vaskiiler adezyon molekiili —1 (VCAM-1), E-selektin , P-selektin olmak iizere
eksprese edilen adezyon molekiilleri (integrinler ve selektinler) yoluyla endotel hiicrelerine
yapisir ve bosluklar arasindan dokulara go¢ ederler. Lenfosit kemoatraktan faktér, 1L2, GM-
CSF, IL3 ve IL5, eozinofillerin dokulara go¢iinii baglatacak giiclii kemoatraktanlardir. Eger
parazit yenilmek ve fagositik aktivite i¢in ¢ok biiyiikse sekretuar yamit olusur. Graniiller
salgilanir ve bu salgilar, parazitin sindirmine katkida bulunmak {izere ekstraselliiler
bosluklarda depolanir (5).

Eozinofiller, siklikla fibrotik reaksiyonlarla yakindan iligkili olduklar, ozellikle
barsak, deri ve solunum yollarinin atopik hastaliklar1 gibi birkag hastaliktaki inflamatuar
lezyonlarda agikga saptanmustir, Ornegin astimda, eozinofil graniil proteinleri, astmatik
ataklarin ardindan, kanda ve akcigerlerde saptanabilir. MBP, bazi pnomositleri ve trakeal
epitelial hiicreler oldiirebilirken, EPO tip II pnémositleri 6ldiriir. MBP aymi zamanda mast
hiicrelerinin histamin salgilamasini indiikleyebilir, bu yolla allerjik inflamasyonu
alevlendirebilir (3). Eozinofiller, toksik eozinofil graniil proteinleri salgilayarak bronsial
epitelial hiicrelerine zarar verirler (30).

Kan pihtilagmas1 esnasinda, eozinofil graniilositler aktive olur ve seruma protein
salgilarlar. Eozinofillerin in vitro pihtilagma esnasinda ne derecede ECP salgiladiklan, in vivo
eozinofil popiilasyonun aktivasyon durumunu yansitabilir. In vitro spontan pihtilasmanin bir
sonucu olarak eozinofilik graniiller aktive olur ve seruma ECP salinir. ECP serum
konsantrasyonunun 6l¢iimii, eozinofil aktivitesinin bir gostergesidir. Ancak, serum seviyeleri
yeteri kadar in vivo konsantrasyonlar1 yansitmayabilir, ¢linkii in vitro pihtilagma esnasindaki
aktivasyon farkli bigimde esansiyel ECP salinimi ile sonuglanabilir. Ek olarak uygun bir
degerlendirme i¢in serum ECP saptamak igin preanalitik siireci standardize etmek &nemlidir

(45).

2.3.3. Eozinofili
Artmis eozinofil sayis1 (>450/mL) primer veya degisik etyolojilere sekonder olabilir.
Pek ¢ok faktor eozinofilopoezi (GM-CSF, IL3 ve IL5) ve eozinofil kemotaksisini (GM-CSF,
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IL3, IL5 LTB4, PAF ve C5 kompleman fraksiyonu) arttirir. Ancak sadece IL5 bu hiicrelere
ozgiildiir. En 6nemlileri IL3, IL5, LTB4, C3 ve C5 kompleman fraksiyonlar: gibi stimuluslar
ile eozinofiller graniiler proteinlerini ortama serbestlestirir (47).

Eozinofilinin etiyolojisi rutin &ykii ve fizik muayenenin ardindan belirlenebilir. Bazi
hastalarda, parazitler, vaskilitler, lenfoma veya solid tiimorler igin genis degerlendirme
gerekebilir. Eozinofili, akut miyeloid 16seminin belirli subtiplerinde belirgin olabilir. Bu
kromozom 16°da tipik inversiyon ve iyi bir prognozla iligkili akut myelomonositik 1semi
(My) tiir.

Sekonder eozinofili nedenleri sunlardir:

Allejik hastaliklar > Astma
Allejik rinit
Saman nezlesi

Ilag reaksiyonlart

Infeksiyonlarr ———————p Parazitler —doku invasyonu
Bakteriler -Skarlet fever ve tiiberkiiloz
Klamidya

Mikozis-Koksidioidomikoz

Deri hastaliklan ——® Ekzema
Psoriazis
Dermatitis herpetiformis
Pemfigus vulgaris
Pityriasis rubra
Eozinofilik selliilitis (Well’s sendrom) ‘

Eozinofilik fasiitis.

Kollajen vaskiiler hastaliklar P Vaskiilitler
Romatoid artrit
SLE .
Skleroderma

Dermatomiyozit
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Hepatitis - kolestatik

Neoplazi — Hodgkin hastalig
Kutanoz T hiicereli lenfoma, T hiicreli lenfoblastik lenfoma ve adult
T hiicreli 16komi /lenfoma (HTLV-L;II)
Losemi- akut miyeloid
Miyeloproliferatif sendromlar: Kronik graniilositik 16semiyi de igerir

Solid tiimorler

Immiin yetmelikler — Wiskott-Aldrich sendromu
Job sendromu (hiper IgE sendromu)
Graft versus host hastalig1
IgA yetmezligi
Siklik n6tropeni

Endokin hastaliklar ——3 Addison hastalig:

Hipopituitarizm
Renal hastaliklar- Intestisyel nefrit

Cesitli™ postosplenektomi, kemik iligi supresyonu ve viral hastaliklar: takiben.
(5

Eosinofili, mural trombus, serebral infarkt veya retinal damar mikrotrombusu gibi
tromboembolilerle siklikla komplike olan bir durumdur. ECP ile Faktor XII aktivasyonu
artimi rapor edilmigtir. Her ne kadar eozinofilide tromboembolizm komplikasyonu sik olsa da,
pulmoner embolizm az sikliktadir. Hipereozinofilik sendromun %9’u pulmoner

tromboembolizm ile komplikedir (32).

2.34. ECP

ECP, eozinofil graniil proteinlerinin yaklasik %30’unu olusturur (43). Insan ECPi,
eosinofillerin genis spesifik grantillerinin matriksinde bulunan bir proteindir. Matiir ECP: 15,5
kDa molekiiler kiitlesi olan tek polipeptittir, ancak 16-21 kDa arasi degisen formlar1 da
tanimlanmistir, EDN ve ECP genleri, 30 milyon yil 6nce yer almig bir duplikasyon olaymdan

sonra ortaya ¢ikmustir ve RNaz aktivitesi i¢in yapisal ve katalitik 6zelliklerini korurken, her
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iki gen de, farkli biyolojik ozellikler ile alipilmadik =~ evrimsel zorlamalar altinda hizla
evrimlegmistir (44).

ECP, insan miyeloid hiicrelerinden 1971°de saflagtirildi ve 1975°te eozinofil graniil

proteini olarak tanimlandi. ECP’nin degisik izoformlari, sitotoksisiteleri ve fibroblastlar
{izerine etkilerine gore degisik biyolojik &zelliklere sahip gibi goriinmektedirler. ECP,
biyolojik sivilarda, duyarli immiinoasseyler ile eozinofil turnover: ve in vivo aktivitesinin bir
gostergesi olarak 6lgiilebilir. ECP’nin, hem insan riboniikleazlari hem de diger omurgali
orijinli RNaz’lar ile homolojileri oldugundan dolay: riboniikleaz 3 olarak adlandirilir. ECP,
diger bir eozinofil graniil proteini olan eozinofil protein X/ eozinofil kaynakli nérotoksin
(EPX/EDN) ile %70 homoloji gésrerir (27). EDN ve ECP’nin her ikisinin de RNaz aktivitesi
vardir. EDN ve ECP’nin RNase aktivitesi spesifiktir. EDN ve ECP pankreatik RNaz’ a
yapisal ve fonksiyonel homoloji gosterir. EDN ve ECP’nin norotoksik 6zellikleri vardir (41).
ECP pH 11°den yiiksek olan oldukga bazik bir molekiildiir, 18 farkli aminoasid igerir, 15
prolil rezidii, bir lisil rezidd, iki triptofan rezidii, aspartat glutamat orani 3:1, 21 arjinin rezid,
10 yarim-sistin rezidi (reaktif sulfidril grubu olmaksizin) ve bir tek methionil rezidii igerir
(43). MBP ve ECP’nin bakterisidal &zellikleri vardir, riboniikleaz aktivitesi vardir ve model
zarlarda goreceli olarak non selektif membran porlar olusturabilir. Bu &zellikler ECP’nin
sitotoksik etkilerine katkida bulunabilir. MBP ve ECP aracilili bakterisidal aktivite esdegerli
degildir (42).
Sentez ve salimim: ECP mRNA iiretimi, Northern blot ile ve RT-PCR ile eozinofil
biiylimesini baglatan sitokinler IL3, GM-CSF ve IL5’in kiiltiire CD34 hiicrelerin biiyiimesi
icin eklendikten 3 giin sonra gosterilebilir. CD34 hiicreleri, eozinofillere farklilagabilen
pliiripotent kok hiicrelerdir. mRNA  transkripsiyonunun baglangicinda matiir proteinde
bulunmayan sekans: kodlayan. klsa bir peptit bulunur. Bu 27 aminoasitlik peptidin,
translasyondan sonra proteinih daha da uzamasi igin mRNA/ribozom  kompleksini
endoplazmik retikuluma yonlendiren bir sinyal peptiti oldugu diisiiniiliir (27).

ECP, 27 rezidiilii bir sinyal peptidi ile preprotein olarak sentezlenir ve 133 aminoasitli
bir matiir proteindir. Nativ protein, 10.8 pI’li, 15,5 kDa olan tek polipeptit bir proteindir. Ve
18-21 kDa arasi degisen ¢ glikozile formu vardir. ECP mRNA’si, eozinofille
zenginlestirilmis periferal kan hiicrelerinde ve eozinofilik farklilagma i¢in indiiklenmis HL-60
hiicrelerinde saptanmugtir. ECP, RNaz-3 olarak bilinir, sigir pankreatik RNaz A siiperailesine
aittir ve diger bir eozinofil RNaz’1 olan eozinofil kaynakli nérotoksin (EDN veya RNaz-2) ile
%67 aminoasidi aymdir ve RNaz A’ya %31 primer sekans benzerligi vardir. ECP i¢in gen

(RNS3), EDN geni ile ayn1 bdlgede yerlesmistir, tek bir intron ile ayrilan bir kodlayici ekson
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ve kodlamayan bir eksondan olugur. ECP,.yaklaslk 30 milyon yil 6nce ECP/EDN prekiirsor
geninden olugmustur ve tiim ¢aligilmig primat genleri iginde en fazla evrimsel orana sahip
olanlardan biridir. Sekansta, ¢cok daha yiiksek pl ve yeni anti-patojen ozellikleri olan olgun
proteini olusturmak iizere 12 arjinin pargasi eklenir (26).

Kiiltirlenmis eozinofilik promiyelositlerde ECP’nin mRNA ekspresyon hizi, yavag:
yavag artar ve biylimenin 2 ile 4. haftasindan sonra maksimuma ulagir. Farkli tiplerde
eozinofilisi olan hastalarda ECP mRNA’s1 hiicreler dolagimda olgun eozinofiller haline
geldikten sonra da tiretilir (27). ECP salmimi daha 6nce tanimlanan genis stimulus araliklari
ile indiiklenir. Insan kan eozinofillerinin plazma membrani {izerinde agirlikli olarak ekspese
edilen antijenlere kars1 olusan monoklonal antikorlar, ECP salinimim indiikler (34).

ECP, dolasimdaki nétrofiller tarafindan iiretilmez ama internalize edilir, ¢evreden

alinir ve primer graniillerinde kismen depolanir. Protein, primidin-6zgii riboniikleaz ailesinin
bir tiyesidir (46).
Aktivite: ECP, orta dereceli bir riboniikleotik aktivite ve parazitler, bakteriler, tek sarmalll
RNA viriisleri ve memeli hiicrelerine kars1 oldukg¢a yiiksek sitotoksisite sergiler. Histamin ve
triptaz salgilanmasi, c¢esitli epitelial hiicre reseptorlerinin upregiilasyonu, kompleman
yolagimin regiilasyonu ve proteoglikan iiretimi gibi non sitotoksik &zellikleri de in vitro
saptanmigstir. Bu aktiviteler in vivo olarak immiinoregiilatuar rol oynayabilir. Her ne kadar
etki mekanizmas: bilinmese de bir konak savunma proteini olarak rol oynadig: diigiintiliir.

Kemik iligi hiicrelerinde ECP’nin farkli glikozile formlarmin biyosentezi in vitro
olarak analize edilmistir. ECP’nin hiperglikozilasyonu, bir promiyelositik l6semi hiicre
serisinde ve farklilanmug periferal kan projenitor hiicrelerinde saptanmigstir. ECP’nin glikozile
formunun artmus sitotoksisitesi, artmis intraselliiler stabilitesinin bir sonucu olabilir.

Deglikozile ECP, 16kDa’da tek bir band olarak go¢ eder. PNGaz F (peptid N-
glikosidaz F ), hibrid asparajin bagh asparajinlerin tiim komleks tiplerini yer degistirir ve
yiiksek-mannoz N-bagli oligosakkaridleri yariklayan endoglikosidaz-H, ECP izoformlarini
yikamaz iken, tiim ECP formlarinin heterojenitesini elimine eder.

Tiim ortak aragtirilmis RNaz substratlan i¢in ECP’nin diislik bir katalitik yetenegi
vardir. ECP’nin RNaz aktiviesi, nérotoksik ve antiviral dzellikleri i¢in gerekmektedir ancak
antibakteriyel ve antihelmintik aktivitesi icin gerekmemektedir. ECP’nin bariz bir tek
sarmalli RNA tercihi vardir, maya RNA’smna diisiik aktivitesi vardir. Insan pankreatik
RNA’s1, poli(A) ve dsRNA igin aktif iken ECP total olarak inaktiftir.

Cift sarmal substratlara ECP’nin atak yetersizligi, heliks destabilizan aktivitesi

yoklugu ile koreledir. RECP (rekombinan ECP)’nin kinetik ozellikleri ve son zamanlarda
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anlasiimis olan d¢ boyutlu yapisinin analizi, ECP’nin katalitik ve substrat baglayan

bolgesinde yer alan bazi potansiyel anahtar rezidiilerin taninmasim saglamigtir (26).

Insan eozinofil katyonik proteini ECP’nin major &zellikleri sunlardir:
*16-22 kDa molekiiler agirliga sahip heterojen protein
*Tzo0elektrik noktasi yaklasik pH 11 civarinda
*RNaz ailesinin proteinleri ile homoloji
*Vijcut s1vilarinda eozinofil aktivasyon belirleyicisi olarak 6lgiilebilir
-Major biyolojik aktiviteler:

*Sitotoksik

*Immiinomodiilator

*Fibroblast aktivitelerini diizenleme

*Havayolu mukus sekresyonunun indiiksiyonu

*K oagiilasyon ve kompleman sistemi ile etkilesim (27)
ECP’nin biyolojik o0zellikleri:

*Antibakteriyel aktivite

Eozinofiller, bakteriyel enfeksiyonlar sirasinda aktive olurlar ve spesifik bir ECP
salimmu saptanir. ECP, hem gram pozitif hem de gram negatif tiirlere karsi akftiftir.
Antibakteriyel aktivite sadece EDN veya atalardan kalma EDN/ECP prekiirsorii ile ortak
degildir, aym1 zamanda Saguinus oedipus’tan salgilanan mEDN ile de ortaktir. ECP’nin
antibakteriyel aktivitesinde eksternal faktorlerin etkisi analiz edilmistir.

ECP’nin antibakteriyel aktivitesi yiiksek oranda bilyiime kosullarina baglidir. Eger
orta-logaritmik faz bakteriler, duragan faz organizmalar ile yer degistirir ise aktivite artar.
Besinsiz ortamlarda ve DNP ve karbonil siyanid m-klorofenil hidrazon (CCCP) gibi protein
ionoforlar1 varliginda ECP’nin antibakteriyel aktivitesi inhibe edilir. PH 6 ile 7.5 aras1 esdeger
aktivite saglanirken pH 5’in altinda saglanmaz, 140 mM NaCl, ImM Ca*? veya 1mM Mg*
eklenmesi de antibakteriyel aktiviteyi azaltir.

*Norotoksisite

Deney hayvanlarina intratekal olarak eozinofiller enjekte edildiginde, ndrotoksik
reaksiyon tetiklenmektedir. Bu sendroma ‘Gordon fenomeni ¢ denir, miiskiiler rijidite, ataksi
ve paraliziyi igerir. Etkilenmis hayvanlarin histopatolojik incelemesinde, gri madde normal
kalir iken, serebellum, pons ve spinal kordun beyaz maddesinde spongioform degisiklikler ve

serebellar purkinje hiicre kaybi goriiliir. Gordon fenomeni, ECP ve EDN ile de indiiklenir.
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Eozinofil graniil proteinlerinin norotoksisitesi, hipereozinofilide saptanan norolojik
anormallikler ile iligkilidir.

*Antiviral aktivite

*Helmintotoksisite

Bir ¢ok trematod, nematod ve sestod tiirlerinde, eozinofil graniil proteinlerinin salinimi
saptanabilir.

*Memeli hiicrelerine karsi sitotoksisite:

Eozinofiller, bronsial astmadaki doku hasart igin sorumlu primer 18kositler olarak
adlandirilir. In vitro olarak kobaylarin trakeal aspiratinda ECP’nin toksisitesi analize
edilmistir (26). Aktive eozinofiller, astmatik inflamasyonda merkezi rol oynarlar. Eozinofil
aktivasyon tespitini serum ECP Ol¢limleri ile yapmak kabul gérmiis referans degerdir. Ek
olarak, diger sik bahsedilen eozinofil proteini majér bazik protein (MBP) bazofillerde de
mevcut oldugu i¢in ECP, eozinofiller igin daha spesifiktir (49).

En dikkat ¢eken fonksiyon, memeli ve memeli olmayan hiicrelere yonelik sitotoksik
aktivitedir. Bu baglamda ECP’nin etki mekanizmasi, su ve diger kii¢iik molekiillerin gegisine
izin verecek sekilde hiicre zarlarinda porlar agma kapasitesidir. ECP’nin ayni zamanda
antijene proliferatif T lenfosit yanit1 ve B lenfositleri tarafindan immiin globulin sentezinin
inhibisyonu gibi in vitro pek cok non-sitotoksik aktiviteleri vardir. Bazofillerden histamin
salimmm ECP tarafindan giiglii bir sekilde indiiklenir ve endotel hiicrelerinde ICAM-1
upregiile olur. Tiim bu fonksiyonlar, ECP salinimi yoluyla eozinofillerin immiinomodiilatér
etkisini diiglindiirtir. Dahas1 ECP, kollajen salinimini arttirarak ve fibroblastlarin proteoglikan
metabolizmasmi degistirerek fibroblast aktivitesini de etkiler. Insan eozinofil protinlerinin
ECP ailesinin sadece bir varyanti kanser hiicrelerine de sitotoksiktir ancak pek ¢ok varyantin
fibroblast aktivitesi tizerine etkisi vardir ancak bu etki de varyantlar aras1 farklilik gosterir.
ECP’nin heterojenitesi, molekiiler 6zellikleri ve biyolojik fonksiyonlar1 goz Gniine alinirsa,
¢ok merak uyandirmaktadir ve farkli sitokinler ile cozinofillerin uyarilmasi ile ECP’nin
posttranslasyonel modifikasyonlarinin bir sonucu olarak ortaya ¢ikmig olabilir. ECP’nin diger
bir selliiler etkisi de bronsial astmali hastalarda goriilen havayolu hipersekresyonundan
sorumlu olmasidir.

Bu hiicresel etkilere ek olarak ECP, oldukc¢a onemli olabilecek diger bazi biyolojik
fonksiyonlara da sahiptir. Bunlardan biri, koagiilasyon kaskadimin hizlanmasina yol agacak
etkileri gergeklesirken, bir yandan da fibrinolitik mekanizmalarin potansiasyonu séz
konusudur. Bu etkiler, &zellikleri arasinda siddetli tromboembolik fenomen ve plazmada

yitksek ECP seviyeleri olan hipereozinofilik sendromlarda etkili olabilir. ECP ayni1 zamanda
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Clq ve C4 baglayan protein gibi kompleman sistemi proteinléri ile de etkilesebilir. Bu son
bahsedilen etkinin 6nemi kesinlesmemistir (27).

Eozinofili, miiral trombus, serebral infarkt veya retinal damar mikrotrombusu gibi
tromboembolilerle siklikla komplike olan bir durumdur. ECP ile Faktér XII aktivasyonu
artimi rapor edilmistir. Her ne kadar eozinofilide tromboembolizm komplikasyonu sik olsa da,
pulmoner embolizm az sikliktadir. Hipereozinofilik sendrom %9’unda pulmoner
tromboembolizm ile komplikedir (32). ECP heparine baglanir ve antikoagiilan aktiviteyi
nétralize eder, Faktor XII bagimli koagiilasyon yollarin: arttirir (43).

ECP, plazrha hiicre yanitlarini kontrol etmede IL 6 ile etkilesebilir, pek gok hedef
hiicre {izerine inhibitdr etki gosterir, fitohemagliitinin ile indiiklenen insan T hiicre
proliferasyonunu suprese eder, immiin yamtlar1 etkiler. Plazma hiicre serilerinde
proliferasyonu ve Ig iiretimini inhibe eder (36).

ECP’nin, riboniikleaz ve perforin benzeri aktivitesi vardir, in vitro l6kosit
proliferasyonunu inhibe eder ve insan kardiyak mast hiicrelerini aktive eder (35).

ECP, nonsitotoksik hasar ile T hiicre proliferasyonunu suprese eder. B hiicre

serilerinde, devam eden Ig tiretimini inhibe eder (hiicre biiylimesini ve sayisim etkilemeksizin
sitokinler yoluyla, muhtemelen IL4 yolu ile yapar (36).
Biyolojik sivilarda ECP seviyesinin dl¢iimii: ECP, son zamanlarda eozinofil ve inflamatuar
hastaliklarin tanisi ve monitorizasyonu ic¢in klinik c¢alismalarda bir belirleyici olarak
kullanilmaktadir, Ancak ECP o0l¢limii inflamatuar hastaliklarin tam1 ve takibinde bir
tamamlayici olarak kabul edilmelidir, ve inflamasyonun siddetinin degerlendirilmesinde diger
klinik metodlarin yerini alamaz. Artan sayida klinik ¢alismalarda son zamanlarda ECP bir
belirleyici olarak kullanilmaktadir ve Pharmacia & Upjohn, gelismis bir FEIA ve RIA sistemi
gelistirmigtir. Pharmacia CAP Sistemi, 2 ngr/mlt konsantrasyona kadar ECP’yi saptayabilir.
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Tablo 3 : Saglikh bireylerde ECP seviyeleri

ORNEK ECP KONSANTRASYONU
Eozinofiller 3.4 pgr/mlt/10° hiicre
5 ngr/108 hiicre
Notrofil 0.16 pgr/10° hiicre
0.05 pgr/10° hiicre
Bazofiller 0.08 pgr/10° hiicre
Serum 7-20 pgr/lt
Balgam 50-100 pgr/lt
Alt havayolu sekresyonlar: 5-35 pgr/lt/mgr protein
Nazal sekresyonlar 3-50 pgr/lt
Idrar : 0.65 pgr/gr kreatinin

a) Eozinofiller: Nortofillerde saptanan ECP igeriginin, eozinofiller tarafindan salgilanan
proteinin nétrofiller tarafindan aktif alimina bagh oldugu diisiiniilmiistiir. Eozinofilisi olan
hastalarin kan 6rnekleri normal bireyler ile kiyaslandiginda eozinofillerin iki popiilasyonu
ortaya konmustur: Hipodens ve normodens hiicreler. Hafif yogunluklu eozinofillerin sayisi
kan eozinofilisinin derecesi ile koreledir. Hipodens eozinofillerin kiigiik graniilleri vardir ve
daha az graniil proteini igerirler, aktive eozinofiller olarak adlandirilirlar. Periferal
eozinofillerdeki ECP'nin intraselliiler ekspresyonunda azalma, astmatik cocuklarda
saptanmustir.

b) Kan: EDTA-Plazma’li ECP seviyelerinin daha ziyade dolasan seviyeleri yansittigt
diisiiniilirken, serum seviyeleri, eozinofillerin sekretuar aktivitelerini ve graniil proteinlerini
salgilama egilimlerini yansitir. ECP serum seviyeleri, kanin muamelesi esnasindaki spontan
salimimun bir sonucudur ve iki degerlikli katyonlarin varligina, zamana ve inkiibasyon 1sisina
baglidir. Serum kontrol degerlerinin 200-500 pgr/lt’ye goéreceli artisi, inflamatuar
hastaliklarda bildirilmigtir. Kan 6rnekleri, EDTA’l1 veya EDTA’siz olarak biriktirilir, degisik
1silarda veya farkli zaman araliklarinda inkiibe edildikten sonra plazma ve serum 3000g’de

4dk santrifiij edilir ve -2 °C’de dondurulur.
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c¢) Balgam: B;algam, havayolu pasaj1 inflamasyonun non-invazif bir belirleyicisidir. Balgam
ECP seviyeleri, yiiksek oranda tiikriik kontaminasyonu ile etkilenebilir. Tikriik
kontaminasyonunun, yassi hilcre yilizdesinin sayium ile 6lgiilmesi ve % 40"an fazla yassi
hiicre i¢eren drneklerin atilmasi Snerilir.
d) Diger biyolojik sivilar: Bronkoalveoler lavaj (BAL) sivist, akciger havayolu inflamasyonu
¢aligmalarinda kullanilir. ECP seviyeleri ve astim siddeti arasinda pozitif bir korelasyon
saptanmigtir. BAL’in ECP igerigi diger inflamatuar hastaliklar ve allograftlarin akut
rejeksiyonu i¢in de calisilir. RSV enfeksiyonunda kontrol degerlere gore alt havayolu
stvilarinda ECP artis1 saptanmustir.

Nazal lavaj, agirlikli olarak allerjik rinit ¢aligmalarinda kullanilir, Riniti olan hastalarin
allerjene maruz kalmalar1 sirasinda artmig ECP seviyeleri saptanur.

Idrarda ECP seviyeleri sadece eozinofiliirinin bir belirleyicisi olarak kullamlir. Ancak
EDN idrar seviyeleri, inflamatuar hastaliklarin degerlendirilmesinde iyi bir belirleyicisidir.
Hastahk siireglerindeki rolii: ECP, farkli viicut sivilarinda, eozinofilik tutulumun bir
gOstergesi olarak, astim ve diger allerjik hastaliklarda, inflamatuar barsak hastaliklarinda,
romatolojik hastaliklarda vs. hastalik aktivasyonlarinda 6l¢iiliir. Bu 6lgiimler agik¢a ortaya
koymustur ki eozinofiller inflamatuar hiicrelerdir. Bu hastaliklarin pek ¢ogunda, eozinofillerin
birikimi ile ilgili olarak doku yikimi oldugu One siiriiliir. Ancak ECP’nin spesifik inhibitorleri
olmadi8i igin, bu roliine iliskin kesin kanitlar halen yoktur. Uzun yillardir yapilan gozlemlere
gore, fibrotik lezyonlardaki hiicresel tutulumda eozinofiller vazgegilmez bir yer alir ve bu
stiregte eozinofillerin roliinii destekleyecek sekilde etkilenmis organlarda ekstraselliiler olarak
yiiksek konsantrasyonlarda ECP bulunur (27).

Artmig ECP seviyeleri, bronsial astimli , ankilozan spondilitli hastalarin serumlarinda
ve RA hastalarinin serum ve eklem sivilarinda saptanir, geg astmatik_reéksiyonlarda serum
ECP seviyeleri artar ve tedavinin ardindan diiger. Bu (;ahsmalaf gosterir ki; ECP,

immiinoregiilatuar rol oynamaktadir (36).
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3. GEREC VE YONTEM

Calismaya BH Uluslararas1 Calisma Grubu’nun tan kriterlerini karsilayan (24 kadin,
24 erkek, yas ortalamasi 37.2+9.3) 48 Behget hastas1 dahil edildi. Muayenede aktif hastalik
siireci olarak degerlendirilen ancak heniiz herhangi bir ilag kullanmayan hastalar caligmaya
alind1. Hastalig1 inaktif olup kolsisin kullanan hastalardan, kan 6rneklerinin toplanilmasinda
on giin Oncesinde ilaglarim kesmeleri istendi (Kolsisin, ilag kesildikten 3 giin sonraya kadar
idrarda, 10 giin sonraya kadar l6kositlerde tespit edilebilir). Kolsisin ve kortikosteroid gibi
ilaglarin eozinofil fonksiyonlarini etkiledigi bilindiginden, kan toplandigi esnada hastalarin
hi¢ birisi ilag¢ kullanmiyordu. Herhangi bir allerji, parazitoz Oykiisti olan hasta galigmaya
alinmadi. Klinik durumlan veya kullandiklar: ilacin 6zelligi nedeniyle ilaci kesilemeyecek
olan hastalar ¢alismaya alinmadi.

Hastalikli ¢alisma grubu olarak 21 (12 kadin, 9 erkek, yas ortalamasi 34.2+10.0)
allerjik rinitli hasta ve saglikli kontrol grubu olarak 21 birey (11 kadmn, 10 erkek; yas
ortalamasi 34.0+5.5) ¢caligmaya dahil edildi.

Tiim hastalar ve goniilliilerden yazili aydinlatmis onam alind:.

Hastalar klinik bulgularina gore aktif ve inaktif gruba ayrildi. Sistem tutulumu
degerlendirmesinde, mukokutandz, gz, eklem, nérolojik, vaskiiler sistem gibi organ sistemi
tutulumu olan hastalar aktif kabul edildi. Yalnmizca oral afti veya yalnizca folikiiliti olan
hastalar; 2 haftadan uzun siiredir veya iyilesmekte olan goz tutulumu, iyilesmekte olan
genital iilseri veya sadece artraljisi olan hastalar aktif kabul edilmedi.

Eozinofil graniil proteinleri hem serumda hem de plazmada tetkik edilebilir. Ancak
Oormegin ECP i¢in degerler serumda, EDTA-plazmadan daha yiiksektir. Ciinkii ECP’nin
dolasimdaki doniisiimii hizlidir (yar1 Omrii yaklagik 45 dk). EDTA-plazma’da ECP
seviyelerinin siklikla diisitk olmasi sagirtict degildir ve saghklt ve astimli gocuklarin
aynnminda kullanilamaz. Ek olarak, pihtilasma siireci esnasinda, aktive veya prime iken
periferal kana maddeler eklenmeden eozinofiller proteinler salgilar. EDTA igeren kan
orneklerinde eozinofiller inaktive olur ve in vivo graniil proteinleri salgilayamazlar. Oyle
goriiniiyor ki, EDTA-plazma’daki ECP seviyeleri dolasimdaki konsantrasyonlar: yansitirken,
serum konsantrasyonlari, eozinofillerden eozinofil graniil proteinlerinin salgilanabilirligini
yansitir.

Bu ylizden kan 6rekleri ¢ok kontrollii ve standardize ortamlar altinda biriktirilmelidir

(6rn: 1s1, konteynur tipi, pithtilagma siirecinin siiresi) (48, 49).
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Bu yiizden literatiirde 6rnekleri biriktirme ve muamele esnasinda uyulacak protokoller
belirtmistir. Bu protokollere uygun olarak, hastalarin serum rnekleri, iki ay boyunca klinigin
laboratuarinda, saat 10:00 ve 12:00 arasinda 6n kubital fossadan, standard vakumlu
enjektorler ile, literatiirde Snerilen jelli SST (serum seperation tubes with clot activator and
gel barrier) tiiplerine alinmigtir. Kanlar oda 1s1sinda 1 saat bekletildikten sonra 3.000 rpm’de 4
dk (;evrildi. Ust kisimlan 2 cc’lik Eppendorf tiiplere alinarak -20°C’de saklandi.

Caligma giinii tiipler oda 1s1s1nda ¢oziindiiriildilkten sonra ¢aligmaya alindi.

Serum ECP diizeyleri Unicap ECP FEIA kitleri ile (Pharmacia & Upjohn Diagnostics

AB Uppsala, Sweden) CAP System ile tam otomatik cihazlarla 6l¢iildii.
Pharmacia CAP System, allerji ve diger klinik alanlarda in vitro tanilar i¢i Pharmacia AB
tarafindan gelistirilen ve dUretilen tam modiler bir sistemdir. Sistem immiino CAP
teknolojisine dayanir ve reagenler, bilgi ve aragtirma yonetim donanimlar1 ve otomatik islevli
donanimlari igerir. Serum ECP degerinin referans araligi 2-200 pgr/t’ dir.

Pharmacia CAP system FEIA, insan serumunda, ECP’nin kantitatif 6l¢imii i¢in
kullanilan bir in vitro test sistemidir. Eozinofillerin, in vitro pihtilagma siireci esnasinda
graniil igeriklerini salgilama 6zellikleri vardir. Bu salinim, 1sin artmasi ile artar. Salinmig

ECP’nin saptanmasi, eozinofil aktivasyonunu igeren durumlarin monitorizasyonu i¢in bir

yoldur.

3.1. Prosediiriin esaslar:

Anti-ECP, immiino CAP’e kovalan olarak baglanir, hastanin serum &rnegindeki ECP
ile reaksiyona girer. Yikama sonrasi, ECP’ye kars1 enzim isaretli antikorlar, bir kompleks
olusturmak tizere eklenir. Inkiibasyondan sonra baglanmamis enzim-anti ECP yikanarak
: uzaklastirihir ve bagli kompleks, developing ajanlarla inkiibe edilir. Reaksiyonun durmasindan
sonra, eluatin ﬂuorosahs1, FluoroCount 96 ile ol¢iiliir. Fluorosans, direkt olarak serum
ornegindeki ECP konsantrasyonu ile orantilidur.

Auto CAP, tiim yikama ve elusyon basamaklarini ve ayni zamanda reagen eklenmesi

ve inkiibasyonu igerecek sekilde tiim iglem basamaklarini otomatik olarak uygular.

3.2. Reagenler
Her bir paket Phamacia CAP system ECP FEIA’da, 48 tetkik i¢in reagenler mevcuttur.

Onerilen depolama 1s1s1 2-8°C’dir.



Tablo 4 . Phamacia CAP system ECP FEIA reagenleri

ECP Standard (insan) 2;5;15;100 ve 200 pg/L. 0.5 mlt

ECP diluent 5 mlt

Anti-ECP Immiino CAP Monoklonal antikor, fare orijinli)

Enzim-Anti ECP B-galaktosidaz (monoklonal antikor, fare
orijinli) : 7.2 mit
Mavi kodlu renk

Development soliisyonu 4-methilumbelliferil-  -D-galaktosidaz

Stop soliisyonu 83 mit

Pharmacia CAP system yikama soliisyonu

Kan biriktime tiipii, koagiilasyon zamani ve 1s1 gibi 6zellikler, serum 6rneklerindeki
saliman ECP konsantrasyonunu etkileyeceginden, sabit tutulmustur (SST tiipleri, 60 dk, 20-24
°C).

Serum, SST tiiplerine alindiktan sonra 5 kez bas agag1 edilmigtir. Pihtilagma ile ECP salinimi
60-120 dk da oda 1s1sinda (20-24 °C) gergeklesmektedir.

Total IgE: ° Dade Behring 100 Analyzer’ nefelometre cihazi ile, bu cihaza 6zgii
‘Dade Behring’ marka kitler kullanilarak 6l¢tildii. 0.0-180.0 IU/mlt seviyeleri referans aralig
olarak kabul edildi.

Mutlak eozinofil sayisi: Tam kan sayim degerleri (CBC), Beckman Coulter Gen S
System II cihazi ile ¢aligilds.

ESR: (Eritrosit sedimantasyon hizi) Erline otomatik eritrosit sedimantasyon cihazi ile

calisildi.
CRP: (C- reaktif protein) ‘Dade Behring 100 Analyzer’ nefelometre cihazi ile, bu

cihaza 6zgii yiiksek sensitif CRP kitleri kullanilarak 6l¢iildii. 0.0-6.0 mg/lt degerleri referans
degerleri olarak kabul edildi.
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Istatistik analizler igin SPSS 11 paket proéfarm kullanildi. Analizlerde Ki Kare,
Student-t testi, Mann Whitney-U, Kruskal Wallis ve Spearman korelasyon testleri kullanild.
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4. BULGULAR

Caligmaya alinan gruplarin demografik verileri Tablo 5’de goriilmektedir. Calismaya
48 Behget hastas1 (24 kadin, 24 erkek), 21 allerjik rinitli hasta (12 kadin, 9 erkek,), 21 saglikli
kontrol (11 kadin, 10 erkek) dahil edilmistir . Behget hastalarinin yag ortalamasi 37.2+9.3 yil
iken, allerjik rinitli hastalarin yas ortalamasi 34.2+10.0 y1l ve saglikli kontrol grubunun yas
ortalamast 34.0+5.5 yildir. Tim Behget, allerjik rinit ve saglikli kontrol gruplarmin yas

ortalamalar: arasinda istatistiksel fark saptanmamistir (p=0.1).

Tablo 5. Caligma gruplarinin demografik verileri

Aktif Behcet |Inaktif Behcet |Tiim Behget |Allerjik Rinit |Saghkli Kontrol
Cins E/K 11712 13/12 24724 9/12 10/11
Toplam 23 25 48 21 21
Yas (orttss) yil | 35.2x11.4 39.0+6.6 37.249.3 34.2+10.0 34.0+5.5

Behget hastalar1 aktif (n=23) ve inaktif (n=25) olarak iki grupta degerlendirilmistir.
Aktif hastalar grubun %47.9’unu olugtururken, inaktif hastalar ‘%52.1%ini olugturmaktadir.

S e AT ] T
A TIRAN ATV 1 2% 24
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Tablo 6 . Aktif ve Inaktif Behget gruplarinda klinik verilerin kiyaslanmasi *

Aktif Behcet Inaktif Behget Toplam Behcet p
n % n % n %

Aile oykiisti 5 L7 5 (20,0 10 (20,8) 0,5
Oral aft 19 (82,6) 3 (12,0) 22 (45,8) 0,000
Genital tilser 3 (13,0 1 4,0 4 (8,3) 0,2
Goz tutulumu 9 (39,1) 2 (8,0 11 (22,9 0,01
Cild tutulumu 15 (65,2) 5 (20,0 20 41,7 0,000
Derin ventz 6 (26,1) 8 (32,0 12 (29,2) 0,4
yetmezlik
Artrit 6 (26,1) 0 O 6 (12,5 0,008
Artralji 13 (56,5) 19 (76,0) 32 (66,7) 0,1
Norolojik tutulum 1 4,3) 0 O 1 @2, 0,4
Paterji 7 (304) 8 (32,0) 15 (31,3) 1,000
pozitifligi**
HLA BS *** 2 (28,6) 8 (53,3) 10 (45,5 0,2

* : Caligmada kan 6rneklerinin toplanmasi esnasindaki meveut klinik durumla ilgili verilerdir.

** : Tim hastalik seyri boyunca herhangi bir zamanda saptanmis Paterji pozitifligi verileridir.

% HLABS , 7 aktif, 15 inaktif olmak {izere toplam 22 hastada incelenmistir.
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Calismada, kan Orneklerinin toplanmas: esnasinda hastalarda mevcut olan klinik
veriler Tablo 6’te dzetlenmistir. Paterji pozitifli§i, hastalik seyrinde herhangi bir zamanda
saptanan verileri icermektedir. HLABS ise toplam 22 hastada degerlendirilmistir. Aktif
hastalarm %21.7’sinde Behget hastahifna ait aile dykiisi mevcuttur. Inaktif hastalarda bu
oran %20.0°dir. Iki grup arasmnda aile dykiisii agisindan fark saptanmamugtir (p=0.6). Aktif
hastalarda: Oral aft %82.6, genital iilser %13.0, g6z tutulumu %39.1, cilt tutulumu %65.2
derin vendz yetmezlik %26.1, Artrit %26.1, artralji %56.5, nérolojik tutulum %4.3, paterji
pozitifligi %30.4 idi. Inaktif grupta ise oral aft %12.0 genital iilser %4.0 g6z tutulumu %8.0,
cilt tutulumu %20.0, derin vendz yetmezlik %32.0, artrit %0, artralji %76.0, n6rolojik tutulum
%0 ve paterji pozitifligi %32.0 idi. Aktif ve inaktif gruplar arasinda aile Sykiisti (p=0.6),
genital ilser (p=0.3), derin vendz yetmezlik (p=0.4), artralji (p=0.1), nérolojik tutulum
(p=0.5), paterji pozitifligi (p=1.00) arasinda anlaml fark saptamaz iken, oral aft (p=0.000),
g6z tutulumu (p=0.01), cilt tutulumu (p=0.000), artrit (p=0.008) oranlar1 anlamh olarak farkl:
bulunmustur.

HLA BS5 pozitifligi 7 aktif, 15 inaktif olmak {izere toplam 22 hastada incelenmigtir.
Aktif hastalarda %28.6 pozitif bulunur iken inaktif hastalarda %53.3 pozitif saptanmgtir.

Gruplar arasi anlamh farklilik saptanmamgtir ( p=0.3).
Klinik veriler ile ilgili grafikler Sekil 1 ile 13°te goriilebilir.

Aile Oykusa

AKktif Behget Inaktif Behget

Sekil 1 . Aktif ve inaktif Behget gruplarinda aile dykiisii pozitifliginin dagilimi
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Aktif Behget Inaktif Behget

Sekil 2 . Aktif ve inaktif Behget gruplarinda oral aft bulgusu varhgmn dagilimy

Sekil 4 . Aktif ve inaktif Behcet gruplarinda goz tutulumu bulgusu varhgmm dagihm
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Cild tutulumu

Sekil 5 . Aktif ve inaktif Behcet gruplarinda cild tutulumu bulgusu varhgmm dagihm

Derin vendz yetmezlik

&% s 3

Aktif Behget Inaktif Behget

Sekil 6 . Aktif ve inaktif Behget gruplarinda derin vendz yetmezlik bulgusu
varhiginin dagihmi

Sekil 7 . Aktif ve inaktif Behget gruplarinda artrit bulgusu varhgmm dagihmi
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Artralj

Aktif Behget Inaktif Behget

Sekil 8 . Aktif ve inaktif Behget gruplarinda artralji bulgusu varhZmmn dagihm

Nérolojik Tutulum

[T I .

Aktif Behcet Inaktif Behget

Sekil 9 . Aktif ve inaktif Behcet gruplarinda nérolojik tutulum bulgusu
varh@mmn dagilim

Paterji pozitifligi

Aktif Behget Inaktif Behget

Sekil 10 . Aktif ve inaktif Behget gruplarinda hastahk boyunca herhangi
bir zamandaki paterji pozitifligi dykiisiiniin dagihm
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Aktif Behget

Inaktif Behcet

o B & 3

*: HLABS , 7 aktif, 15 inaktif olmak {izere toplam 22 hastada incelenmigtir.

Sekil 11 . Aktif ve inaktif Behget gruplarinda HLABS pozitifliinin dagihm

Tim Behget Hastalar

Oykasit aft  fiser ttulum.  gytplumuy ytm. tutalum

*: HLABS , 7 aktif, 15 inaktif olmak {izere toplam 22 hastada incelenmistir.

Sekil 12. Tiim Behcet hastalarinda klinik verilerin dagilim:
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Hastalik yagi: Aktif grupta 7.7+5.6 yil iken inaktif grupta 9.8+6.2 yildir. Anlaml
farklilik saptanmamustir. (p=0.2). '

CRP ve ESR degerleri arasinda aktif ve inaktif Behget gruplan arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmamistir. (sirastyla P=0.3, p= 0.5).

Tablo 7 . Aktif ve inaktif Beh¢et grubunda hastalik yasi, ESR ve CRP

degerleri
Aktif Behcet Inaktif Behget Tiim Behcet Grubu

ort+ss ortss ort+ss P

ortanca(AD-UD) ortanca(AD-UD) | ortanca(AD-UD)
Hastalik Yas1 7,7+5,6 9,8+6,2 8,8+6,0 0,2

(y1l) 6,0(1,0-22,0) 8,0 (1,0-25,0) 8,0(1,0-25,0)
CRP mg/L 14,3+20,1 9,0+0,4 11,5+15,8 0,2

7,1 (3,5-90,5) 3,9 (0,0-45,2) 4,7 (0,0-9,5)

ESR mmv/h 22,0+21,0 18,5+14,8 20,2+17,9 0,4

13,00(5,00-91,00) 14,0(2,0-67,0) 13,5 (2,0-91,0)

*AD: alt deger, UD: iist deger
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Sekil 13 . Aktif ve inaktif Beh¢et gruplarinda hastahk yas; dagihmlar (yil)
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Sekil 14 . Cahsma gruplarinda CRP degeri dagihimi (mg/L)
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Sekil 15 . Cahyma gruplarinda ESR degeri dagihmi: (mm/h)

56



Tiim Behget hastalarinn, allerjik rinitli ve saglikli kontrol gruplarimin mutlak
eozinofil, total IgE ve serum ECP degerlerinin karsilastirmali bulgulart Tablo 8’te
goriilmektedir. Tiim Behget grubunda, allerjik rinit grubuna gére mutlak eozinofil sayilar,
total IgE degerleri ve serum ECP degerleri daha diigik saptanmustir (sirayla p=0.043,
p=0.001 ve 0.005). Allerjik rinit grubunda, saglikli konrol grubuna gore mutlak eozinofil
degerleri (p=0.001) ve serum total IgE degerleri (p=0.000) ve serum ECP degerleri (p=0.087,
smirda ) daha yiksektir. Tim Behget hastalar: ve saglikli kontrol grubu arasinda mutlak
eozinofil, total IgE ve serum ECP degerleri arasinda fark bulunmamuigstir, sirasiyla p=0.3,
p=0.4 ve p=0.1. Veriler Bon Feroni metodu ile degerlendirildiginde, p=0.017"den kiigiik

degerler anlamli kabul edilmistir.

Tablo 8 . Total IgE, mutlak eozinofil ve ECP degerlerinin tam gruplarima goére dagilimi

Behcet (n=48) Allerjik rinit (n=21) Saglikli kontrol (n=21)
Orttss orttss ort+ss

ortanca(AD-UD) ortanca(AD-UD) ortanca(AD-UD)
Mutlak 155.4+130.5% 312.3+194.8° 184.8+145.7
eozinofil (mm? ) 110.0(20.0-530.0) 290.0(0.00-820.0) 150.0(30.0-570.0)
Total 149.3+192.7* 305.8+249.0° 53.8433.1
IgE ([U/mlt) 56.0(17.0-723.0) - 237.0(31,0-853.0) 43.0(17.0-113.0)
ECP (ug/lt) 56.8+46.7%2 84.3+40.8 °*° 62.9+30.5

442 (5.4 -200.0) 90.1(18.0-81.0) 63.1 (18.4-117.2)

* ; Tiim Behget ve allerjik rinit grubu mutlak eozinofil degeri igin p=0.043
" : Tiim Behget ve allerjik rinit grubu total IgE degeri i¢in p=0.001
% ; Tiim Behget ve allerjik rinit grubu serum ECP degeri i¢in p=0.005
b, Allerjik rinit ve saghkli kontrol grubu mutlak eozindﬁl degeri icin p=0.016
®®: Allerjik rinit ve saghkl kontrol grubu totai IgE degeri igin p=0.000
bbb :Allerjik rinit ve saghkl kontrol grubu serum ECP degeri i¢in p=0.087(simirda)
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Aktif Behget hastalarinin ECP ortalamasi (47.1246.1), saglikli kontrol grubundan (62.9+30.5)
anlaml derecede diisiiktlir (p=0.003). (Tablo 9). Aktif Behget grubunun mutlak eozinofil

degerleri, saglikli kontrol grubuna gére daha diisiiktiir (p=0.090, smurda). Aktif Behget

hastalarinin ortalama serum ECP diizeyler1, inaktif gruba kiyasla (65.7446.3) daha diigliktiir

(p=0.079, sinirda). Aktif Behget grubunun mutlak eozinofil degerleri allerjik rinitli gruptan

daha disiiktiir (p=0.000). Inaktif Behget grubunda, allerjik rinit grubuna gore

eozinofil degerleri daha distiktir (p=0.012).

mutlak

Tablo 9. Aktif Behget, inaktif Behcet, allerjik rinit ve saghikli kontol gruplarinda total

IgE, mutlak eozinofil ve ECP’nin dagilhmi

Aktif Behcet Inaktif Behget Allerjik Rinit Saglikli Kontroel
(n=23) (n=25) (n=21) (n=21)
ort+ss ort+ss ortxss Orttss
ortanca(AD-UD) | ortanca(AD-UD) ortanca(AD-UD) Ortanca(AD-UD)
Mutlak 123.3+100.8%° 184.1+149.2¢ 312.3+194.8° 184.8+145.7
eozinofil | 79.0(20.0-370.0) 140.0(40.0-530.0) 290.0(0.00820.0) 150.0(30.0-570.0)
(mm” )
Total IgE| 127.4+171.7 169.4+211.6" 305.8+249.0" 53.8+33.1
(UMl | 26.0(17.0-624.0) 67.0(17.0-723.0) 237.0(31.0-853.0) 43.0(17.0-113.0) |
ECP 47.1+46.1°°%8 65.7+46.3 84.3+40.9 °*° 62.9+30.5
(ng/lt) 34.4(5.4-200.0) 55.0(9.7-160.0) 90,1 (18.0-181.0) 63.1(18.4-117.2)

b

:Allerjik rinit ve saghkl kontrol grubu mutlak eozinofil degeri i¢in p=0.016

B0 ; Allerjik rinit ve sagliklt kontrol grubu total IgE degeri igin p=0.000

bbb . Allerjik rinit ve saghkl kontrol grubu serum ECP degeri igin p=0.087(simirda)

¢ :Aktif Behget ve allerjik rinit grubu mutlak eozinofil degerleri i¢in p=0.000

4 :Inaktif Behget ve allerjik rinit grubu mutlak eozinofil degerleri icin p=0.012

¢ : Aktif Behget ve saghkl kontrol grubu mutlak eozinofil degeri i¢in p=0.090(sinurda)

*: Aktif Behget ve saghkli kontrol grubu ECP degeri icin p=0.003

: Inaktif Behget ve saghkl kontrol grubu total IgE degerleri i¢cin p=0.09 (sinirda)

8. Aktif Behget ve inaktif Behget grubu ECP degeri i¢in p=0.079(sinirda)
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Sekil 16. Cahsma gruplarinda mutlak eozinofil saysi verilerinin dagilimi (mm? ‘te)
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Sekil 17 . Aktif ve inaktif Behget gruplarmm kontrol gruplarma gire mutlak eozinofil

sayisi verilerinin dagilimi (mm? ‘te)
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Sekil 18 . Cahgma gruplarinda total IgE degerleri dagihmi (IU/mit)
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Sekil 19 . AKktif ve inaktif Behget gruplarmin kontrol gruplarna gore total IgE
dagilmi1 (IU/mlt)
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Sekil 20. Cahsma gruplarinda serum ECP degerleri dagihimi (pg/it)
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Sekil 21 . Aktif ve inaktif Behget gruplarinm kontrol gruplarma gore serum
ECP degerlerinin dagihmm (ug/lt)
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Gruplarda ECP, IgE ve eozinofil korelasyonu incelendiginde:

Tiim ¢aligma gruplar1 birlikte degerlendirildiginde, ECP ile eozinofil sayis1 (r=0.493,
p=0.019) ve ECP ile IgE (r=0.408, p=0.000) arasinda korelasyon mevcuttur. Tiim Behget
hastalar1 grubunda ECP ile eozinofil sayis1 (r=0.342, p=0.017) ve ECP ile IgE (1=0.419,
p=0.03) arasinda korelasyon mevcuttur. '

Aktif Behcet grubunda ise ECP, IgE ve eozinofil sayisi arasinda korelasyon
saptanmamuistir.

Inaktif Behget grubunda ECP ile IgE arasinda korelasyon mevcuttur (r=0.0.554,
p=0.004).

Allerjik rinit grubunda ECP ile eozinofil sayilar koreledir (r=0.485, p=0.026).

Saglikls kontroi grubunda da ECP ile eozinofil sayilar1 koreledir (r=0.613, p=0.03).

Aktif, inaktif ve tiim Behget’li hastalarda serum ECP seviyeleri, hastalarin klinik
ozellikleri ( aile oykiisii, oral aft, genital iilser, gbz tutulumu, cilt tutulumu, derin venéz
yetmezlik, artrit, artralji, norolojik tutulum, paterji pozitifligi, HLA BS pozitiflii ve tiitiin
kullanimi) “ ne gore degerlendirildiginde; Tiitiin kullanan hastalarin serum ECP degerleri
kullanmayanlara gore daha yiiksektir (p=0.03). Artriti olan hastalarin olmayanlara gére ECP
degerleri daha diisiiktiir (p=0.02). Oral aft1 olan hastalarin olmayanlara gére ECP degerleri
daha diigiiktiir (p=0.05). Bu veriler, tablo 10°da 6zetlenmigtir.

Allerjik rinit ve saglikli kontrol gruplarinda tiitiin kullanan ve kullanmayan olgularin
ECP degerleri arasinda anlamli fark saptanmamustir. Tiim gruplar birarada incelendiginde,

tiitiin kulanimu agisindan anlamli istatistiksel fark yoktur (p=0.1).
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Tablo 10 . Tiim Behcet gruplarinda oral aft, artrit ve tiitiin kullamimina gore ECP

degerleri
ECP (ug/lt)
BULGU OLGU SAYISI Ort+SS p
Aft var (n=22) 40.3433.3 0.05
yok (n=24) 60.8+43.2
Artrit var (n=6) 22.149.5 0.02
yok (n=42) 55.6+40.9
Tiitiin kullamyor  (n=32) 70.5+46.7 0.03
kullanmiyor (n=16) 3394214




5. TARTISMA

Tedavideki son ilerlemelere ragmen, Behget hastaligimin fonksiyonel prognozu tatmin
edici degildir. Hastalifin patogenezini ortaya koymak ve boylece altta yatan patolojik siireci
hedefleyen tedaviler geligtirmek halen tam olarak basarilabilmis degildir.

Bu ¢alismada, Behget hastalarinin ESR ve CRP degerleri ile serum ECP degerleri
arasinda anlamli bir iligki saptanmamustir. Genel bilgilerde daha 6nce de belirtildigi gibi
BH’da ESR ve CRP degerlerinin aktivite agisindan tek bagmna anlamlari yoktur. Behget
hastalarinda, oral aft, g6z tutulumu, cild tutulumu ve artrit aktif grupta inaktif gruba gore
anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur.

Hastaligin patogenezinde bozulmus Th1/Th2 dengesi son yillarda oldukg¢a Onem
kazanmugtir. Th1/Th2 hiicre polarizasyonu tarafindan yonetilen oldukca Onemli immiin
modilatdr etkileri oldugu bilinen hiicrelerden biri de eozinofillerdir. Eozinofiller ve onlarin
biyolojik aktivasyon belirleyicisi olan ECP, Th hiicre polarizasyonu ile etkilesimleri g6z
Oniine alinarak - pek ¢ok otoimmiin hastaliklarda ayrintili olarak galigilmigtir.

CUTF Romatoloji-Immiinoloji Bilim Dali’nda daha énce yapilmis olan bir ¢aligmada,
Behget hastalarinda serum ECP diizeyleri Behget grubunda, kontrol grubundan daha diigitk
bulunmustur. Aktif Behget hastalar ile kontrol grubu arasinda serum ECP diizeyler agisindan
fark bulunmamigtir. Bu sonuglar, ¢alismaya dahil edilen hastalarin eozinofil fonksiyonunu
etkileyebilecek olan kolsisin, prednizolon ve siklosporin A kullanimlarina atfedilmistir (50).

Yine CUTF Romatoloji-immiinoloji Bilim Dali’nda yapilmis olan bir ¢alismada ile
astmalilara kiyasla Ailesel Akdeniz Atesi (AAA) olan hastalarin serumunda artmig ECP
diizeyleri saptanmasi sonucu, AAA patogenezinde Th2 yardime: lenfosit alt kiimesinin baskin
rolii olabilecegine isaret edilmistir (50).

Romatoid artritli hastalarda yapilan bir ¢aligmada, normal kan eozinofil sayilarina
ragmen, hastalarda serum ECP diizeylerinde 5 kat artma saptamistir. RA’de dolagan
eozinofillerin yiizdesinde 1limli bir artig saptanmigtir. Daha Once inflame sinoviyal sivilarda
RA’de eozinofili olmaksizin artmig ECP seviyeleri saptanmustir. En yitksek ECP seviyeleri,
hastaligi hizl ilerleme gosteren hastalarda saptanmigtir (55).

Saglikli kontrollere kiyasla sistemik sklerozlu (SSc) hastalarda dolasimdaki ECP
seviyelerinin 4 kat arttifi Gustafsson ve ark., yaptigl c¢aligmada ortaya konmustur (51).
Hastalarda bozulmus akciger fonksiyonlariyla korele olarak artmig bronkoalveolar ECP

diizeyleri mevcuttur. SSc hastalarinin deri biyopsi drneklerinde, aktive eozinofillerle olan deri
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infiltrasyonu ve ECP’nin. ekstraselliiler depozitleri saptanmistir ve SSc’da inflamatuar
stirecinin bir parcasi olarak eozinofil aktivasyonunun yer aldi§1 sonucuna varilmustir (51, 53).

Mavilla ve arkadaglarinin sistemik sklerozda yaptigi bir ¢aligmada, Th2 baskinlig
saptanmigtir. SSc hastalarmin deri infiltrasyonundan sorumlu T hiicrelerinin sitokin Srnegi
arastirilmigtir. Deri biyopsi 0rneklerinden gelistirilen ¢ogu CD+ T hiicre klonunda T helper
sitokin profili (IL4 {iretiminde artis ancak IFNy {iretimi yok) ve Th2 yamit baskinligim
gosteren yiiksek CD30 ekspresyonu saptanmustir (52).

Hallgren ve ark’nin temporal arteritli 16 olgudan aldiklari temporal arter biyopsi
orneklerinde: Temporal arteritteki vaskiiler hasarlanmanin aktive eozinofiller tarafindan
invazyon ile karakterize oldugu ve sitotoksik graniil proteini olan ECP’nin inflamasyonlu
damarin tiim katmanlarinda ekstraselliiler olarak depolandig gosterilmigtir (54).

HSP (Henoch-Schonlein purpurasi) olan hastalarda ECP seviyeleri kontrol grubuna
gore daha yiiksek bulunmustur. Anormal idrar bulgulari olan HSP grubunda ECP seviyeleri
daha yiiksektir. HSP ve IgA nefropatisinde, IgA’nin mezengial depolanmas: bilinmektedir.
HSP’nin, IgA nefropatisinin sistemik bir varyanti oldugu kabul edilir. IgA nefropatisinde Thl
hiicrelerinde azalma ve Th2 hiicrelerinde artma saptanmustir (57).

Idiopatik pulmoner fibrozlu (IPF) hastalarin bronkoalveoler lavaj (BAL) sivilarinda
artmig eozinofili ve ECP konsantrasyonlar1 saptanmistir. BAL sivisinda artmig eozinofili,
IPF’de ilerleyici akciger hastalifinin bir belirleyicisi olabilir (58). IPF’in inflamatuar yanitt
Th2 tip immiin yanita uyar. Eozinofiller, mast hiicreleri ve Th2 sitokinlerinden IL4 ve
IL13%{in artmig miktarlart mevcuttur (59).

Churg-Strauss anjiitis’i; Astim, doku ve kan .eozinofilisi ve graniilomatéz vaskiilit
klinikopatolojik triad: ile karakterizedir. Churg-Strauss hastaliginin aktif déneminde serum
ECP ve MBP seviyeleri artmistir ve remisyonda azalmistir. Hastaligin aktivitesinin ve tedavi
etkinliginin gozlenmesinde ECP ve MBP, hematolojik belirleyiciler olarak kabul edilebilir
(60). Kiene ve ark.’in CSS’da T hiicreleri tarafindan artmig IL4 ve IL13 dretimleri ile ilgili
yaptig1 ¢aligmada, Wegener graniilomatozlu hastalar ve saglikli kontrollerle kiyaslandiginda
CSS’da Tip 2 sitokin salgilarinin agirlikh oldugu saptanmustir (62).

Allerjik rinitli hastalarda serum ECP diizeylerinde artma ve diger allerjik hastaliklarda
oldugu gibi Th2 hiicre aktivasyonu pek ¢ok yayinda bildirilmigtir (71).

Astimda eozinofillerin 6nemi uzun yillardir bilinmektedir. ECP ve eozinofil protein X
(EPX) gibi sitotoksik proteinlerin artmig yogunlugu astimin patofizyolojik mekanizmasinda

onemi olabilir (63).
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Allerjik inﬂamasyoﬁun Th2 lenfositlerin aktivasyonunu temsil ettigi ve onlarin
proinflamatuar sitokinierinin salgilanmasiyla gergekiestigi kabul edilir. Astimli hastalarin
bronkoalveoler lavaj (BAL) siwvilarinda IL4 ve IL5 igin artmig mRNA ekspresyonu
gosterilmigtir. Bu ve difer saptamalar, astmatik hava yollanndaki inflamatuar yaniti
yonetmede Th2 hiicrelerinin, 6zellikle IgE tiretiminin (IL4, IL13) ve eozinofilinin (ILS) major
rol oynadigini ispatlamaktadir (4). ’

Inflamatuar barsak hastaliklari, intestinal mukozada eozinofil graniilositler, mast
hiicreleri, lenfositler ve nétrofilik grantillerin birikimi ile karakterizedir. Aktif iilseratif kolitli
olgularin, ECP konsantrasyonu, notrofilik graniilosit sayimi, ESR, CRP ve albumin
konsantrasyonu ile ayrimi yapilabilir. iki haftalik kortikosteroid tedaviden sonra serum ECP
konsantrasyonlar1 anlamli olarak azalir, Bir ¢ok ¢aligmada serum ECP’nin inflamatuar siirecin
aktivite seviyesi ile iligkili oldugu saptannmustir (65). Daha 6nce yapilan ¢aligmalarda, iilseratif
kolitte Th2 hiicrelerinin baskinlifina isaret edilmigtir (64).

Crohn hastaliginda (CH), etkilenmis mukoza bdlgelerinde en yiiksek ECP
konsantrasyonlar: saptanmistir. CH’nin etiyoloji ve patogenezinde, intestinal IgE tiretimi, ILS
sentezi ve eozinofil up-regiilasyonu erken lezyonlarda saptanmugtir (66).

Dermatitis herpetiformis, Th2 benzeri fenotipe baskin polarizasyon gdsteren aktive
lenfositler ile birlikte notrofilik ve eozinofilik infiltratlar ile karakterize subepidermal biilloz
bir hastaliktir. Bu hastalarda, yiiksek oranda MPO ve ECP serum seviyeleri, aktive ndtrofil ve
eozinofillerin varlig i¢in iyi birer belirleyici oldugunu dogrular. Bu hastalarda ILS seviyeleri
de yiiksek bulunmustur (67).

Kisaca, daha once yapilmig ¢aligmalarda yiiksek ECP seviyeleri bildirilen AAA,
romatoid artrit, sistemik skleroz, Henoch-Schénlein purpuras: ve IgA nefropatisi, Idiopatik
pulmoner fibrozis, Churg-Strauss sendromu, allerjik astim, allerjik rinit, {ilseratif k.ol‘it ve
dermatitis herpetiformis gibi hastaliklarin hepsinde Th1/Th2 immiin yaniti, Th2 hiicrelerin
lehine donmiistiir. Th2 hiicrelerden agirlikli salinan bir sitokin olan IL5’in muhtemel artis1 ile
eozinofil aktivasyonu gergeklesmektedir. Temporal arterit ve Crohn hastaliklarinda da artmig
ECP seviyeleri yliksek ILS aktivasyonuna baglanmistir.

Behget hastaliginda serum ECP degerlerinin incelendigi bu c¢alismada serum
Orneklerinin toplanilmasi esnasinda hastalarin herhangi bir ilag kullanmiyor olmasi, ECP i¢in
Onerilen 6zel jelli tiiplerin kullanilmasi sonuglar1 daha degerli ve anlamli kilmaktadar.

Bu ¢alismada, tiim ¢aligma gruplarinda serum ECP ile eozinofil ve ECP ile IgE
degerleri arasinda pozitif korelasyon mevcuttur. Yine tiim Behget hastalarinda ECP ile

eozinofil ve ECP ile IgE degerleri arasinda pozitif korelasyon mevcut iken inaktif Behget
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grubunda ECP ve IgE arasinda pozitif korelasyon mevcuttur. Ancak aktif Behget grubunda
ECP, IgE ve cozinofil degerleri arasinda herhangi bir korelasyon saptanmamugtir. Bu bulgu,
aktif Behget hastalarinda ECP diisiikliigii ile ortaya konan Th2 baskilanmasinin, IgE diizeyleri
ve eozinofil sayisindan bagimsiz oldugunu gostermektedir. Kald: ki, ¢alismamizda aktif ve
inaktif tim Behget hastalarinin IgE diizeyleri saglikh kontrol grubundan farkli bulunmamgtir.
Bu da, Behcet hastalif1 patogenezinde IgE’nin rolii olmadigini gostermektedir. Nitekim, Ding
ve ark. yaptig1 bir bagka arastirmada, Behget hastalarinda IgE ve eozinofil seviyeleri saglikli
kontrollerden farkli bulunmanustir (70).

Aktif Behget hastalifinda korelasyon olmamasi, aktif dénemde ¢esitli tetikleyicilerin
etkisiyle inflamasyon faktorlerinin ortaya ¢ikmasi ile multifaktoriyel etkilesimin bir sonucu
olabilir. Aktif hastalikta ECP, eozinofil ve IgE diizeylerini birbirinden bagimsiz olarak
etkileyen faktorler, bu parametreler arasindaki direkt korelasyonu etkileyebilir. Inaktif
donemde ise tiimiiyle olmamakla beraber inflamasyon baskilandig1 i¢in ECP, IgE ve eozinofil
saysint etkileyecek degiskenler azalmaktadir. Bu nedenle inaktif donemde bulgular birbiri ile
daha baglantil1 olabilir. Ancak serumdaki degerlerin bir ¢ok faktdrden etkilenmesi ve in vivo
dinamiklerin etkisi fizyolojik ve fizyopatolojik beklentileri her zaman ortaya koymaz. Ancak
bu ¢aligmanin verileri BH’da eozinofil sayisi, ECP ve IgE’nin paralel oldugunu géstermistir.
Bu ¢alismada aktif hastalikta 6ncelikle ECP’nin baskilandig1 goritllmiigtiir,

Saglikli  kontrol grubunda ECP ve eozinofil sayilar1 arasinda bulunan korelasyon
fizyolojik bir bulgudur.

Bu aragtirmada, aktif Behget hastalarmmda serum ECP seviyeleri saglikli kontrollere
kiyasla diisliik bulunmustur. Bu sonug, hastalikta Th1/Th2 polarizasyonunun, Thl hiicreleri
lehine artmas: ile agiklanabilir. Th2 hiicreler tarafindan salinan basta IL5 olmak {izere
eozinofil aktivatorii maddelerin baskilanmasi sonucu eozinofil aktivasyon belirleyicisi olan
ECP’nin de diismesi beklenebilir.

Daha once yapilan galismalarda allerjik rinitli hastalarda mutlak eozinofil, total IgE ve
ECP diizeylerinin yiiksek oldugu bildirilmistir. Bu ¢alismada da saglikli kontrollere gore
allerjik rinitli hastalarda mutlak eozinofil, total IgE ve ECP diizeylerinin yiiksek bulunmasi
¢alismanin gilivenilirlifinin gostergesidir. Sonugta bu bulgular, allerjik rinit ve Behget

hastalig1 gibi iki farkli hastaliktaki iki farkli patofizyolojik mekanizmayi ortaya koymaktadir.
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6. SONUC

Tim bu bilgilerin 1;:18inda, aktif Behget hastalifinda serum ECP seviyelerindeki
diismeyi Thl lehine artrmmg Th1/Th2 dengesine baglamak yanlis olmayacaktir.Bu ¢alismanin
devaminda, ILS gibi Th2 fonksiyonlarmi yansitan bir sitokinin caligilarak ECP ile
korelasyonunun degerlendirilmesi planlanmaktadir,

Halen Behget hastaligmm aktivitesini gOsteren uluslararasi kabul edilmis bir
laboratuar belirleyicisi yoktur. Aktif donemdeki sitokin dengesizligi ipucundan yola gikilarak

yapilacak kapsamli aragtirmalar, dogru hasta yonetimine 151k tutacaktir.
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