T.C.
GAZIi UNIiVERSITESI
TIP FAKULTESI
NOROLOJi ANABILIM DALI

BEHCET VE NORO-BEHCET HASTALIGI
PATOGENEZINDE FRAKTALKININ ROLU

UZMANLIK TEZi
DR. TUBA KUZ TEKSUT

TEZ DANISMANI
PROF. DR. CEYLA IRKEC

ANKARA
TEMMUZ 2010



ICINDEKILER:
1.GIRIS ve AMAC
2. GENEL BILGILER
2.1 Behcet ve NoroBehget Hastaligi
2.1.1. Epidemiyoloji
2.1.2. Klinik Ozellikler
2.1.3 Etyopatogenez
2.1.4. Tam ve Ayirici Tam
2.1.5. Tedavi ve Prognoz
2.2 Kemokinler ve CX3CL1/Fraktalkin
3. YONTEM ve GERECLER
3.1. Deneklerin Se¢imi
3.2. Kullanilan Yontem ve Kimyasal maddaler
3.3.Verilerin Istatistiksel Degerlendirilmesi
4. BULGULAR
5. TARTISMA
6. SONUC
7. OZET
8. SUMMARY

9.KAYNAKLAR

20

21

23

29

30

34

35

45

60

61

63

65



1. GIRIS ve AMAC

Behget Hastaligi (BH) mukokutandz, okiiler, artikiiler, vaskiiler, pulmoner
gastointestinal ve santral sinir sistemi (SSS) tutulumlar ile karakterize, atak ve
remisyonlarla seyreden multisistemik ve kronik bir hastaliktir. Hastaligin en ciddi
komplikasyonu olan SSS tutulumu ise ndro-Behget hastaligt (NBH) olarak
adlandirilir. Hastalik ilk olarak norolojik belirtilerle kendini gosterdigi taktirde,
ayiric1 tanida giigliikler yasanabilmektedir. Tedavisinde gelismeler kaydedilmis
olmakla birlikte, BH ve komplikasyonlar: lilkemiz gibi endemik olan bolgelerde
hala mortalite ve morbidite nedenidir. Hastalifin etyolojisi hala bilinmemekle
birlikte, giiniimiizde ileri stiriilen hipotez; genetik yatkinligi olan kisilerde ¢evresel
etkenlerle immiinregiilasyon bozuklugunun olustugu ve gelisen immiinolojik
degisikliklerin multisistem organ tutulumuna neden oldugu seklindedir. Yapilan
calismalar, BH ve NBH immiinopatogenezinde sitokin ve kemokinlerin rolii
olabilecegini 6ne slirmektedir. Ayrica hastaligin tan1 koydurucu spesifik bir testi
de bulunmamaktadir.

Inflame endotel hiicresince eksprese edilen fraktalkin, sitotoksik hiicrelerin
transmigrasyonu, kemotaktik fonksiyonlarin yanisira hiicre adezyonuna, TNF-a
modiilasyonuna neden olmakta, IFN-y araciligiyla Thl polarizasyona aracilik
etmektedir. Onceden yapilan cesitli calismalarda pekgok otoimmiin hastalik ve
vaskiilittte seviyesinin artmig olarak tespit edilmesi, fraktalkinin BH
patogenezinde yer alabilecegini diisiindlirmektedir.

Kemokinler beyinde inflamatuar siire¢ ve ndrojeneziste rol almaktadir.
Beyinde diger organlar ve hematopoetik sisteme gore daha fazla sentezlenen tek

kemokin olan fraktalkinin, HIV ensefalopati ve multipl skleroz gibi bazi



norodejeneratif hastaliklarda ekspresyonunun arttigi gosterilmistir. Fraktalkinin
SSS’de daha ziyade noroprotektif etkileri {izerinde durulmaktadir.

Bu bilgiler 15181inda hastalik immiinpatogenezinde yeri olabilecegi, tan1 ve
ayirici tanida yardimer bir belirteg olarak kullanilabilecegi ve modiilasyonunun
tedavide yararli olabilecegi diisiiniilerek, daha 6nceden BH ve NBH’de hig
arastirilmamis olan fraktalkinin, bu hastalarin serumlarinda diizeyleri oOlgiilerek,
yas, hastalik siiresi, aile Oykiisii ve alman tedavi ile iligkili olup olmadig:

incelenmistir.



2. GENEL BILGILER
2.1 BEHCET HASTALIGI (BH) ve NORO-BEHCET HASTALIGI (NBH)

Behget Hastaligt (BH) rekiirren oral ve genital {lserler, iiveit,
mukokutandz, eklem, nérolojik, lirogenital, vaskiiler, intestinal ve pulmoner
belirtilerle karakterize, farkli etnik gruplarda degisik bulgular1 6n planda olan
multisistem organ tutulumu ile seyreden kronik, sistemik inflamatuar bir
vaskdlittir. Yakin zamanda hastalik patogenezi ve tedavisi konusunda pek ¢ok sey
Ogrenilmis olsa da, sik goriildiigii cografyada hala onemli bir mortalite ve
morbidite nedenidir. (1,2)

Norolojik tutulum BH’nin uzun dénemde en ciddi mortalite ve morbidite
nedenidir. Nadir goriilmekle birlikte SSS’nin inflamatuar ve demyelinizan
hastaliklarinin ayirici tanisinda 6nemli yere sahiptir. (3)

2.1.1 EPIDEMIYOLOJI:

BH icin c¢esitli etnik gruplarda yapilmis farkli prevelans caligmalar
mevcuttur. Eski Ipek yolu cografyasinda tahmini prevelans 1/1000 -1/10000
arasindadir ki en yiiksek prevelans 80—420 vaka/100 000 ile Tiirkiye ve 7-8,5
vaka/10 000 ile onu izleyen Japonyadadir. (2)

BH erkeklerde daha sik goriiliir ve goz, ndrolojik ve kardiyovaskiiler
tutulum riskinin daha ytiksek olmasi, daha erken yasta baslamasi ve klinigin daha
kotii ilerlemesi nedeniyle de erkeklerde daha ciddi seyirlidir. Genellikle 3. ve 4.
dekadda baglar, puberte Oncesi ve 50 yas sonrasi baslangic nadirdir. Erken
baslangicli hastalarda hastalik genellikle daha ciddi seyretmekle birlikte Kore ve
Tiirkiye’de yapilan son g¢alismalar gec¢ baslangicin daha hafif bir seyirle iliskili

olmadigini1 gostermistir. (1,2)



Ailevi olgular hastalarin %]1-18’de tespit edilmektedir ve juvenil
baslangicli BH’de daha sik goriiliir. (2)

Farkli serilerde NBH siklig1 genis bir varyasyon gostermektedir (2,5 -
49%). Bu varyasyon cografi, etnik farkliliklardan ve NBH tanimlamasinin
cesitliliginden kaynaklanmaktadir. Otopsi serilerinde Behget hastalarinin % 20°s1
norolojik tutulumun patolojik bulgularini gostermektedir. NBH prevelansinin %5
ile %30 arasinda oldugu kabul edilmektedir. (4)

Cogu calismada, NBH erkeklerde 2,8 kat daha fazla goriilmektedir.
Baslangi¢ yas1 genellikle 20—40 yas arasidir ve siklikla BH’ nin sistemik bulgulari
gelistikten sonra norolojik tutulum bas gosterir fakat hastalarin kiiclik bir
kisminda noérolojik bulgular hastaligin diger sik belirtilerinden 6nce goriilebilir.
(3,4,5)

2.1.2. KLINIK OZELLIiKLER:

BH alevlenme ve remisyonlarla karakterizedir. Ataklarin siiresi birkag
ginden birkag haftaya kadar degismektedir, genellikle tam iyilesmeyle
sonuclanmakla birlikte sekel de birakabilmektedir. (4)

Oral {lserler; BH’nin genellikle ilk belirtisidir ve Uluslararasi Calisma
Grubunun tani kriterlerine gore hastalifin olmazsa olmaz tek bulgusudur. Oral
aftlar diger belirtiler olmaksizin yillarca siirebilir. Bu yiizden, 6zellikle Akdeniz
ve Uzak Asya llkelerinde, rekiirren aftoz stomatit (RAS) hastalarinin BH
gelistirme olasilig1 nedeniyle takip edilmesi gerekir. (6)

Genital iilserler; erkeklerde tipik olarak skrotum, daha az siklikla glans

peniste gelisir. Kadinlarda ise labia en sik tutulum yeri olmak iizere, vajinal ve



servikal ilserler de goriilebilir. BH’den siiphelenilen olgularda skarlar kontrol
edilmelidir. (2,4)

Deri bulgulari; en sik eritema nodozum benzeri lezyonlar, psddofolikiilit
ve folikiilitler, akne benzeri lezyonlar, yiizeyel tromboflebit, kutandz vaskiilit ve
papiilopiistiiler leyonlar goriiliir. (2)

Paterji reaksiyonu; tani kriteri olarak kullanilan test 6zellikle BH’nin
alevlenme donemlerinde pozitiflesir, bu nedenle aktivasyon kriteri olarak da
kullanilmaktadir.(7)

Eklem tutulumu; deformiteye neden olmayan, noneroziv, diz, el-ayak
bilekleri, dirsek ve/veya diger eklemlerin seronegatif mono-, oligo- ya da
poliartritidir. Olgularin ¢ogunda artralji de eslik eder. (4)

Okiiler tutulum; en sik hipopiyon formasyonu ile birlikte rekiirren anterior
iiveit goriiliir. Hastaliga bagli morbiditenin en 6nemli sebebidir.(8)

Kardiyovaskiiler tutulum; BH lezyonlarinin histopatolojisinde en dnemli
bulgu vaskiilittir. Notrofilik ya da monositik vaskiiler inflamasyon biiyiik, orta ve
kiiclik damarlar1 tutabilir. Hastalik seyri boyunca kiiclik damar vaskiiliti siklikla
goriillir. Arteriyal ve vendz tutulum gelisebilir. Arteriyal inflamatuar degisiklikler
okllizyon ve/veya anevrizma gelisimi seklinde olabilir. Kardiyak tutulum ise
endokardit, myokardit, koroner arterit ve kapak hastalig1 seklinde olmaktadir.
(4,7)

Pulmoner, gastrointestinal, iirogenital tutulum, BH’nin diger sistemik
prezentasyonlaridir.

Norolojik  tutulum; periferik  sinir tutulumu BH’nin nadir bir

komplikasyonudur. BH nin santral sinir sistemi (SSS) tutulumu; parankimal SSS



tutulumu (NBH) ve parankimal olmayan SSS tutulumu (nérovaskiilo-BH) olarak
iki kategoride incelenir. Parankimal/parankimal olmayan tutulum orani farkli
serilerde 162/38 ve 44/6 olarak bildirilmistir. Ikisinin birlikteligi ise ¢ok nadirdir.
Bu iki grup, klinik, paraklinik ve prognostik 6zellikler a¢isindan farklilik gosterir.
Beyinsapt tutulumu NBH’nin en sik prezentasyonu olmakla birlikte
hemisferik bulgularla esit oranda bildirimler de mevcuttur. Baz1 ¢alismalarda
basagris1 en sik belirti olarak bildirilmektedir. Fakat basagrisina diger norolojik
bulgular, beyin omurilik sivis1 (BOS) anormallikleri ve / veya nororadyolojik
tetkik anormallikleri eslik ettigi taktirde NBH olarak kabul edilebilir. (3,4,5)
Parankimal SSS Tutulumu (NBH):
Hemisferik Bulgular: Hemipleji/paresi, hemihipoestesi, gorsel alan defektleri,
disfazi, ndbet, depresyon ve anksiyete, 6fori ve disinhibisyon, parkinsonizm ve
istemsiz hareketleri igerir. Bu bulgular korteks ve subkortikal beyaz cevher, bazal
ganglia, internal kapsiil, hipotalamohipofizyal aks ve talamus tutulumunundan
kaynaklanir. Bellek bozuklugu diger noropsikolojik bozukluklardan daha sik ve
ciddidir. NBH kitle benzeri bulgularla da kendini gosterebilir (tlimefaktif NBH).
Aseptik menenjit ¢ogu parankimal NBH ile birlikte ya da tek basina izlenebilir.
Beyinsapt Bulgulari: Piramidal bulgular, kranial sinir paralizileri ve serebellar
bulgularin ¢esitli kombinasyonlar1 seklinde kendini gosterir. Psddobulbar palsi,
emosyonel labilite goriilebilir.
Spinal Bulgular: Hastalarin %10-30°da goriiliir. Torasik seviyeler daha siklikla
tutulur.

Néro-oftalmik Bulgular: Optik norit ve iskemik optik ndropati nadir degildir.



Noro-otolojik Bulgular: Kohlear ve noral isitme kayb1 goriilebildigi gibi periferik
vestibiiler anormallikler de bildirilmistir.
Noro-iirolojik Bulgular: Noral tutulumdan 6tiirii mesane disfonksiyonu nadiren
gortlir. (3,4,5)
Parankimal Olmayan SSS Tutulumu ( Norovaskiilo-BH)
Venoz Tutulum: intrakranial hipertansiyon bulgulariyla kendini gdsterebilir En
stk nedeni venoz siniis trombozudur.
Arteriyal Tutulum: Arteriyal tutulum vendz tutuluma goére nadiren goriiliir.
Serebral arterlerin stenoz, anevrizma olusumu, disseksiyonu seklinde ortaya
cikabilir. Bu patolojiler arteriyal infarkt ya da intraserebral ve/ veya subdural
hemorajilere neden olabilir. (3,4,5)
Periferik Sinir Tutulumu:
Guillain- Barre sendromu, sensorimotor polindropati, monondritis multipleks ve
otonomik noropati seklinde kendini gosterebilir. BH’de periferik sinir sistemi
nadiren tutulur. (4)
Presemptomatik/ Sessiz NBH:
Asemptomatik NBH vakalarinin erken teshisinde, MRG, viziiel, somatosensdriel
beyinsapi isitsel ve motor uyarilmis potansiyellerin kullanimi taniya katki saglar.
(3.4,5)
2.1.3. ETIYOPATOGENEZ:

BH’nin histopatolojik olarak temel bulgusu biyik, orta ve kiiciik
damarlarin vaskiilitidir ve yogun nétrofil infiltrasyonu dikkati ¢ekmektedir. BH,
etkilenen alana bagl degisiklikler gostermekle birlikte, inflamatuar vaskiilit,

lenfosit, monosit ve noétrofil infiltrasyonu ile karakterizedir. NBH’nin



histopatolojik incelemesinde; baskin olarak beyinsap1 ve bazal ganglia bolgesinde
kronik lenfositik ve notrofilik infiltrasyon, multifokal nekrotik odaklarin yol actig
doku hasar1 izlenir. (4,7,9,10)

BH etyolojisi ve patogenezi hala aydinlatilamamis olmakla birlikte genetik
olarak yatkin bireyde ¢evresel faktorlerin tetiklemesiyle ortaya ciktigi kabul
edilmektedir. (10)
1.GENETIK TEORI:

BH’nin belirli etnik gruplarda ve cografyalarda daha fazla goriilmesi ve
ailevi olgularin varligi hastalikta genetik mekanizmalarin rol alabilecegini
diistindiirmektedir.

BH ile bazi HLA (Human Leukocyte Antigen/Insan 16kosit antijeni)
gruplarinin iligkisi bilinmektedir. HLA-B51 BH ile iliskisi en kuvvetli gen
olmakla birlikte ailesel vakalarla yapilan bir caligmada HLA-B lokusunda
dontisiim vakalarin %20’den daha azinda goriilmiistiir ki; bu da HLA-B51’den
baska genlerin hastalik patogenezinde rol aldigini diisiindiirmektedir.(11,12)

Bir¢ok proinflamatuar sitokinin gen polimorfizmleri de dnceki ¢aligmalara
konu olmustur. BH’de major proinflamatuar bir sitokin olan timdr nekrosis faktor
alfa (TNF-q) genine odaklanan calismalar bildirilmistir.  (1,13) Tiirk
poplilasyonunda TNF-a 1031C aleli BH’ye yatkinlikla iligkili bulunmustur.(1)
Buna karsin, Tiirk hastalarinda -308,-238,-376 pozisyonlarindaki TNF-a promoter
gen polimorfizmlerinin hastaliga yatkinlik, hastalik ciddiyeti ve klinik 6zellikleri
tizerine etkisini inceleyen Ates ve arkadaslari, hastalarla saglikli kontroller
arasinda anlamli bir fark saptamamistir. (14) Tunuslu hastalarda 1031T/C ve

308A/G TNF-a promoter gen polimorfizmleri incelenmis ve 1031T/C allelinin
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kontrollere oranla daha yiliksek oldugu tespit edilmis, 308A/G alelleri kontrol
grubuyla benzer bulunmustur. (1) IL-6, IL-10, IFNy, TGF-B1, ve TNF-a gen
polimorfizmlerinin incelendigi bir arastirmada; TGF-1 ve I1-10 gen
polimorfizmlerinin BH’ye yatkinlikla iliskili olabilecegi bildirilmistir. (15)
Ortadogu ve Ingiltere populasyonunda interldkin (IL)10 kodlayan gen ile hastalik
iligkisi incelenmis ve IL-10 -1082AA genotipi hastalikla zayif ilintili
bulunmustur. Koreli hastalarda IL-8 gen haplotipleri dagiliminda hastalar ve
kontroller arasinda 6nemli farklar saptanmistir. (1) Koreli hastalarda yapilan
bagka bir calismada IL—18 promoter polimorfizmlerinin haplotip siklig1 saglikli
bireylerle benzer bulunmus olup okuler tutulumu olan Behget hastalarinda
olmayanlara gore -137 pozisyonundaki GG genotipi daha yliksek tespit edilmistir.
(12) Ayrica, bazi kemokinlerin gen polimorfizmleri ile de BH yatkinlig
arasindaki iligki incelenmistir. Degisik etnik gruplarda CCRS Delta32 varyantinin
BH ile iliskili olmadig1 saptanmistir. Koreli Behget hastalarinda CCL2/Monosit
kemoatraktan protein (MCP)-1 promoter -2518 polimorfizmi incelenerek, serum
CCL2/MCP-1 diizeyinin G- alel tasiyanlarda daha yiiksek oldugu saptanmis fakat
hastalarin G- alel dagilimlarinin kontrollerden farkli olmadig: bildirilmistir. (13)
Klasik olmayan HLA-E ve G molekiillerinin natural killer (NK)
hiicrelerini ve sitotoksik T-lenfosit ile yiiriitiillen hiicre Oliimiinii inhibe ettigi,
ayrica CD4 T hiicrelerinin proliferasyonunu engelledigi ve immiin sistemde
BH’nin diizenlenmesinde oOnemli sitokinleri salgilattigi gosterilmistir. Koreli
hastalarda yapilan bir ¢alismada; HLA-E*0101 ve HLA-G*010101 alellerinin BH
icin diistik riskle iligkili, HLA-E*010302, HLA-G*010102 ve HLA-G*0105N

varyantlarinin ise artmus riskle ilskili oldugu bulunmustur (16) Israilli Behget
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hastalarinda Ailevi Akdeniz Atesi geni mutasyonu ve tromboz yliksek oranda
tespit edilmistir. Endotelyal nitrik oxit sentaz (eNOS) gen polimorfizmleri
incelendiginde, hastaliga yatkinlikla iligkili oldugunu bildiren c¢aligmalar
yayimlanmistir. (1)

2.ANTIJEN, SUPERANTIJEN VE OTOANTIJENLER

Viriisler:

Hepatit virusleri, Parvovirus B19 ve herpes simplex virusu (HSV) i¢ine
alan bazi virusler hastalik etyolojisinde vurgulanmistir. Bununla birlikte, sadece
HSYV ile ilgili kanitlar olasi bir iliskiyi desteklemektedir. HSV-1 genomu ve viruse
karst serum antikorlarinin Behget hastalarinda kontrollere gore daha yiiksek
oranda saptanmasi, HSV 1 stimulasyonuna karsi CD4 ve CDS8 yanitlarinin
bozulmus olmasi, farelerde @ HSV inokulasyonu ile hastaligi taklit eden
lezyonlarin olusturulabilmesi viral teoriyi destekler niteliktedir. (10,17,18)

Viruslerin BH etyolojisinde, direkt infeksiéz bir ajan olmaktan ziyade,
genetik yatkinligi olan kisilerde molekiiler benzerlikten dolay: tetikleyici olarak
gorev aldig diisiiniilmektedir.(7)

Bakteriler:

Behget hastalarinin %70’de ilk belirti olarak oral aftlarin gézlenmesi,
dental girisimlerden sonra oral {ilserlerin artmast ve benzatin penisilin
tedavisinden sonra hastalik belirtilerinde azalma izlenmesi, hastalik
etyopatogenezinde dikkatleri oral floraya yoneltmistir. Behget hastalarinda dental
ve periodontal parametreler bozulmustur ve bu daha kotii prognoz ile iligkilidir.
(19) Bununla birlikte, Behget hastalarinin oral floralarinda atipik streptokoklarin

daha fazla kolonize oldugu gosterilmis olup, bu antijenlerle yapilan cilt testlerinde
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hipersensitivite tespit edilmistir. Stafilococcus aerius, propionibacterium acnes ve
koagiilaz negatif stafilokoklar E. coli, ve prevotella tiirleri gibi gram negatif
mikroorganizmalar Behget hastalarinin lezyon kiiltiirlerinden tiretilmistir.(20)

Cesitli immiinolojik ¢alismalar BH’de streptokoklara  karst immun
hiperreaktiviteyi gostermistir. S. sanguis antijenleri Behget hastalarinda periferal
kanda T hiicrelerinden IFN —y ve IL-6 {iretimini stimiile etmektedir. Bu antijenler
ayrica T hiicre Kkiiltiirlerinde yo-T- hiicrelerini ve bu hiicre serilerinden
proinflamatuar mediatérler olan IL-6, CXCL-8 ve TNF-o {iiretimini arttirir.
Streptokokal bir antijen olan lipoteikoik asitin de Behget hastalarinin periferal
kaninda mononiikleer hiicrelerinden CXCL-8 sekresyonunu stimiile ettigi
gosterilmistir. Dolayisiyla sik goriilenlerden daha farkli tiirlere kadar mikrobial
antijenlerin Behget hastalarinda benzeri bir immiin aktivasyona neden oldugu
izlenmis olup, spesifik mikroorganizmaninin kendisinden ¢ok mikroorganizmanin
varlifi ve persistans1 hastalik patogenezindeki roliinii belirler goriinmektedir.
(10,20,21)

Etkili antibakterial tedavilere iliskin c¢alismalar da bakterial teoriyi
desteklemekle birlikte oral kolonizasyon ve oral {ilser gelisimi arasindaki iligki ve
antibakterial tedavinin oral kolonizasyonu etkiledigine dair longitudinal diizeyde
calismalar bulunmamaktadir. Ayrica BH tedavisinde etkin olan TNF-a
antagonistlerinin aktif enfeksiyonda kontrendike olmasi da enfeksiydz teoriyi
zayiflatan bir taraftir. Ayrica, BH’ nin viral ya da bakterial bir enfeksiyonun direkt

sonucu olarak gelismedigi konusunda yaygin goriis birligi vardir.(21)
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Is1 Sok Proteinleri:

Is1 sok proteinleri (HSP), enfeksiyon, hipoxi, travma ve toksik ilaclar gibi
hiicresel stres durumlarinda diger hiicresel proteinlerin denatiirasyon ve
degraniilasyonunu engelleyerek hiicreyi ciddi hasar ve prematiir O6liimden
korumak iizere sentezi artan bir grup proteindir. Memeli ve mikrobial HSP’ler
arasinda onemli dizin benzerlikleri bulunmakta ve HSP cevapli T hiicrelerinin
capraz reaksiyon mekanizmalariyla otoreaktif T hiicrelerini uyardigi
varsayllmaktadir. insanda bulunan HSP 60 mycobacteriumdaki HSP 65 ile
yiiksek oranda homoloji gostermektedir. Hastaligin etiyopatogenezinde yer alan
enfeksiyonlar ve otoimmiinitenin birbirleriyle iliskisinin temelinde, mikrobial
HSP ve insan HSP’si arasindaki ¢apraz reaksiyonun oldugu kabul edilmektedir.
Behget hastalarinin aktif cilt lezyonlari, eritema nodosum, ve mukokutandz
iilserlerinde HSP 65’in epidermal ekspresyonunun artttigi bildirilmistir. Ayrica
mycobakteride bulunan, insandaki mitokondrial 60-kDa HSP ile 6nemli homoloji
gosteren bazi 65-kDa HSP peptidlerinin Behget hastalarindaki yd-T-hiicrelerinde
proliferasyona yol actig1 gdsterilmistir. Hayvan deneylerinde bu peptidlerin oral
ya da subkutan uygulanmasiyla tiveit olusturulabilmistir. (10,22)

T hiicre caligmalarina benzer olarak anti HSP antikorlar1 i¢in de ¢apraz
reaksiyon gosterilmistir. Uveitli Behget hastalarinin serum orneklerinde hem
streptokokal hem antiretinal HSP 60 antikorlar1 artmistir. Parankimal tutulumu
olan NBH vakalarinin BOS’unda anti-HSP 65 antikor cevabi da yiiksek tespit
edilmistir. (23)

Direskeneli ve arkadaglarinin bakterial HSP 65’in potansiyel bir T hiicre

antijeni rolli oynadigina dair 6ne siirdiigii immiinolojik modele gore; oral mukoza
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ve muhtemelen deride nonspesifik mindér bir zedelenme ya da oral iilser
olusumundan sonra streptokokal ve insan HSP 60 ekspresyonu artmakta ve self-
HSP reaktif T hiicre klonlarmi aktive etmektedir. Bu T hiicreleri daha sonra
okiiler boliime gecebilmektedir ve retinal HSP-60 ile aktive olup Thl tip sitokin
cevabi ile kronik okiiler inflamasyona yol agabilmektedir. Bu model akla yatkin
goriinmekle birlikte, BH nin diger bulgularini agiklayacak yapidan yoksundur.
(22,24)

HSP 60 disinda baska HSP’lerin de BH patogenezinde roliiniin oldugu 6ne
siriilmiistiir. af-kristalin vertebralilarin beyin, lens, iskelet kaslar1 ve bobrekler
gibi ¢esitli dokularinda bulunan kiigiik bir stres proteinidir. NBH vakalarinda
BOS’ta af-kristaline kars1 gelistirilmis IgM ve IgG titreleri yiiksek bulunmustur.
(25) Benzer sekilde; Behget hastalarinda anti-HSP 70 antikorlar1 da yiiksek
bulunmustur fakat bunun BH’deki rolii agik degildir. (10)

Self antijenler:

Calismalarda BH {iveitinde en cok retinada bulunan ve bazi epitoplar
HLA-B51 ve HLA-B27’nin birtakim aminoasit bdlgeleriyle homoloji gosteren
retinal S antijenine kars1 T hiicre cevabi gosterilmistir. Behget hastalarinda a-
tropomisine karsi Ig G antikor seviyesi yiiksek bulunmus olup ayrica Mor ve ark.
bu antijeni inokule ederek deneysel olarak BH’deki gibi okiiler ve mukokutan6z
bulgular olusturabilmislerdir. (10,22)

Kolsisisnin eritema nodosum benzeri lezyonlarda etkili olup, artrit ve
tiveitte sinirlt etkisinin olmasi, immiinsiipresan tedavi alan hastalarda oral
tilserlerin goriilebilmesi, talidomidin oral ve genital {ilserlerde etkili olup, eritema

nodozum lezyonlarinda artiga yol agmasi gibi klinik gozlemler de, BH’de aftoz
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ilserlerle eritema nodozumun sebebinin ayni olmayabilecegi goriisiini
dogurmustur. Mukokutandz, okiiler, ya da artikiiler tutulumu olan BH alttiplerinde
lokal organ spesifik antijenler immiinopatojenik olabilir. Retinal-S antijen, T
hiicre reaktivitesiyle birlikte sadece posterior iiveitte bulunmaktadir ve organ
spesifik antijen adaylarindandir. Benzer olarak parankimal NBH’de bulunup piir
vaskiiler formda bulunmayan anti HSP-60 antikorlari ayn1 organda dahi fraklh

immun yanitlarin farkl klinik alttiplere yol agabileceginin altin1 ¢izmektedir. (22)

Endotelyal Hiicreler, Endotel hiicre disfonksiyonu, koagiilasyon ve
fibrinolitik yol anormallikleri:

Vaskiiler tutulum farkli serilere géore BH’nin %9-40’da goriilmektedir.
Tromboza yatkinlik ve her boyuttaki ven ve arterlerin etkilenebilmesi BH’nin
Ozelliklerinden biridir ve diger sistemik vaskiilitler arasinda smiflandirilmasinm
zorlastirir. Baskin olarak vendz tutulum gozlenir ve tromboz herhangi bir vende
goriilebilir. Arteriyal tutulum daha nadir goriiliir Gergek ya da psddo anevrizmalar
arteriyal tutulumun tipik formu olmakla birlikte trombotik okliizyon da olusabilir.

Endotelyal nitrik oksit, prostaglandinler, koagiilasyon ve fibrinolitik
yolaklardaki cesitli basamaklardaki molekiillerin seviyelerinde degisiklikler,
antiendotelyal antikorlarin varligi saptanmis olmakla birlikte spesifik bir defekt
belirlenememistir. Tromboza egilim ve bunun altinda yatan prokoagulan,
protrombotik durumu agiklayacak net mekanizmalar bilinmemekle birlikte
perivaskiiler hiicresel infiltrasyon tiim manifestasyonlarin ortak bulgusudur ve
immiin aracili vaskiilitten kaynaklanan endotelyal disfonksiyonun BH’deki

tromboza egilimin temelini olusturduguna inanilmaktadir.(26)
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3. BH PATOGENEZINDE IMMUN SiSTEM HUCRELERI:
T Hiicreleri:

Aftoz iilserler, paterji reaksiyonlar1 gibi aktif inflamatuar bolgelerden
yapilan immunopatolojik caligmalarda ¢ogunlugu T hiicreleri olan yogun hiicresel
infiltrasyon varligi, giiclii bir sekilde Thl polarizasyonunun gosterilmesi, BH
tiveitinde kullanilan siklosporin A gibi T hiicrelerini baskiladig: bilinen ilaglarin
terapotik etkinligi, BH patogenezinde T hiicre iligskili immiin yanitin roliiniin
Onemine isaret etmektedir. Behget hastalarinda T hiicrelerine ait g¢esitli
bozukluklar tanimlanmistir. CD4+ T hiicrelerinde azalma ve eslik eden CD8+ T
hiicrelerindeki artis sonucu CD4+/CD8+ Thiicre oran1 bozulmustur. (10) Hastalik
alevlenmesinin baslangicinda anormal supresér T hiicre aktivitesinin gozlenip
devam eden siirecte ve remisyon doneminde bu aktivitenin normale donmesi
hastalik belirtilerinin gelisiminde supresor diizenleyici defektin rol aldigim
diisiindiirmektedir. (26)

Epiteliyal biitiinliiglin korunmasinda, cesitli sitokin ve kemokinlerin
saliniminda gorev yapan yo-T- hiicrelerinin Behget hastalarinin periferal kaninda
oraninin arttifi da bildirilmistir. yo-T- hiicrelerinin, IFN y, TNFa ve IL-8 gibi
proinflamatuar sitokinleri tirettigi bilinmektedir.(27)

BH’de T hiicrelerinin c¢esitli antijenlere karst hipersensitif oldugu
ongoriilmektedir. Streptokok kokenli antijenlerin IL-6, IFNy ve Behget
hastalarinda T hiicre yoluyla nétrofil proliferasyonuna yol agan peptidlerin
tiretimini tetikledigi, benzer sekilde E. Coli iligkili peptidlerin de Behget
hastalarinda T hiicrelerinden IFN v iiretimini stimiile ettigi gosterilmistir. Ayrica

mikrobiyal 1s1 sok proteinlerinin belirli epitoplarinin da capraz reaksiyonla
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Ozellikle yo-T- hiicrelerinde olmak {izere artmis T hiicre cevabina yol agtigi
gosterilmistir. (10,26) Retinal proteinler gibi otoantijenlere karsi da T hiicre
cevabr gosterilmistir. HLA-B27, HLA-B51’in bazi1 aminoasit bolgeleriyle
homoloji gosteren retinal solubl antijen (S antijen) bunlardan en iyi tanimlananidir
(20,26)

NK ve NK-T Hiicreleri :

NK ve NK-T hiicreleri, tiimor hiicrelerini de igeren hedef hiicreleri
oldiirtir. Ayrica inflamasyon ve/ veya immiin cevabin erken sathasinda IFN-y ve
IL-4 gibi cesitli sitokinleri lireterek dogustan ve kazanilmis immunite arasinda
iletisimi saglayan hiicreleri temsil eder. IFN-y ve IL-4 (Thl ya da Th2) sonraki
immiin yanitin tipini belirler. Dolayisiyla NK ve NK-T hiicreleri sitotoksisite ve
sitokin liretimi yoluyla bir¢ok otoimmiin hastalig1r da i¢ine alan c¢esitli immiin
yanitin regiilasyon ve indiiksiyonunda rol alir. (26)

BH patogenezinde NK ya da NK-T hiicrelerinin direkt roliine dair kesin
kanit yoktur. Bazi aragtirmalarda NK ve NK-T hiicrelerinin BH’de arttig1
bildirilmigse de, digerlerinde bu hiicreler normal hatta diisiik seviyelerde
saptanmistir. (28,29,30) Bir calismada ise, Behget hastalarinin periferik kan
orneklerinde NK-T hiicrelerinin azaldigi bununla birlikte BOS orneklerinde ise
NK-T hiicrelerinin arttig1, ve bu hiicrelerin IFN-y iirettigi dolayisiyla fonksiyonel
oldugu gosterilmistir. (31)

Notrofiller:

Notrofiller dogumsal immiinitenin 6nemli elemanlarindandir  ve

nétrofillerin hiperaktivasyonu BH’de izlenen immiinolojik disfonksiyonun ana

pargalarindandir. BH’de tiim etkilenen dokularda nétrofil infiltrasyonu
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bildirilmistir dyle ki bazilar1 BH’yi notrofilik vaskiilit olarak bile adlandirmistir.
Benzer sekilde NBH da noro-nétrofilik hastalik olarak adlandirilmistir. (32)

Bazi sitokin ve mikrobiyal {iriinler nétrofilleri uygun uyaranlarla hemen
aktive olabilecek sekilde hazir duruma getirirler. BH’de nétrofillerin
hiperaktivasyonu, artmis  kemotaksis, fagositoz, siliperoksit {iretimi,
myeloperoksidaz seviyeleri ve hiicre yiizeyinde artmig CD 11a, CD 10, CD 14
ekspresyonundan sorumlu tutulmaktadir. (26)

BH’de nétrofil hiperaktivasyonunun altinda yatan mekanizmalar agikliga
kavusmus degildir. HLA B51 ile artmis nétrofil fonksiyonu iliskisi kesin degildir.
BH’de notrofillerin = stimulasyonunda T hiicre aktivasyonunun  Onemi
bilinmektedir. Cesitli proinflamatuar sitokinlerin 6zellikle de I1L-17, IFN-y, IL-8
ve TNF-a gibi Thl tip sitokin ve kemokinlerin nétrofillerin hazir duruma
getirilmesinden sorumlu oldugu one siiriilmektedir. Saglikli bireylerden alinan
notrofiller Behget hastalarindan alinan serumla inkiibe edildiginde, endotelyal
hiicrelere adezyon ve CDl11a, CD18 ekspreyonunda artis ile sonuglanmaistir.
Ayrica hastalardaki aktive notrofiller, notrofillerin hazir hale getirilmesinde ve
immun yanitin Thl yoniinde polarizasyonunda rol alan IL-12, IL-18’1 Onemli
miktarda tretir. BH’ye 0zgli notrofillere ait primer bir defekt simdiye kadar
tanimlanmamustir. (10,26)

Antijen Sunan Hiicreler:

BH patogenezinde, antijen sunan hiicreler (ASH) degil de T hiicre
anormallikleri asil sorumlu tutulmakla birlikte bazi arastirmacilar bunun tam
tersinin olabilecegini savunmaktadirlar. Epidermal Langerhans hiicrelerinin

paterji reaksiyon bdlgesinde artmis olarak bulunmasi, Behget hastalarinin
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monositlerinin  kiiltiire edildiginde spontan ya da lipopolisakkarit (LPS)
stimulasyonuyla daha fazla TNF-a, IL-6, ve IL-8 {irettiginin gdsterilmesi bu savi
desteklemektedir. Temel olarak ASH tarafindan iiretilen IL-12 ve IL-18 immiin
cevabin Thl yoniine kaymasinda 6nemli role sahiptir ve BH’de seviyelerinin
artmast ASH’nin immiinopatogenezde rolii olabilecegini diistindiirmektedir.
Bununla birlikte bu olas1 hiperaktivitenin ASH’de intrinsik bir defektten mi yoksa
immiin hiicreler arast bilinmeyen bir etkilesimden mi kaynaklandigi
bilinmemektedir. (10)

BH patogenezinde Sitokinler:

BH, kronik hastalik seyrinde akut inflamatuar ataklarla karakterize bir
hastaliktir ve immiin yanit ve inflamatuar disfonksiyonda major role sahip olan,
cesitli hiicrelerce tretilen sitokinler, bu inflamatuar reaksiyonlarda da onemli
gorev almaktadir. Temel olarak CD4+ T lenfositler fonksiyonel olarak iki gruba
ayrilir; hiicresel immiiniteyi yonlendiren ve IFN-y, IL-2, ve TNF- B salgilayan
Th1 hiicreleri ve hiimoral immiiniteyi yonlendiren ve IL-4, IL-5, IL-10, IL-13
tireten Th2 hiicreler. Gegen dekadda Behget hastalarinin serum, sinoviyal sivi,
aquoz humor, BOS gibi lokal alanlarinda ya da hastalarin kanlarindaki
mononiikleer hiicre kiiltiirlerinde sitokinler aragtirilmistir. Th-1 tip sitokinlerin
yanisira proinflamatuar sitokin ve kemokinlerin de {iretiminin hastalik
aktivitesiyle paralel olarak arttigi gosterilmistir. Ayrica, uygun stimiilasyonla
inaktif hastalarda da sitokin cevabinin arttig1 gosterilmistir. TNF-a, IFN-y, IL-1,
IL-8, IL-10, IL-12, soluble IL-2 reseptorii (sIL-2R) ve 75 kD5a TNF reseptoriinii
(TNFR-75) igine alan ¢esitli sitokin, kemokin ve sitokin reseptoriiniin

serum/plazma diizeyi BH’de artmis olarak tespit edilmistir. IL-8, IL-12, sIL-2R ve
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TNFR-75’in BH klinik aktivitesiyle korele oldugu bildirilmistir. Bununla birlikte
lenfosit kaynakli IFN-y sadece inaktif hastalarin serumlarinda bulunmustur.
(26,33)

Tek tek hiicrelerin intrasitoplazmik sitokin ekspresyonu flow-sitometri
kullanilarak analiz edildiginde, IL-2 ve IFN-y {ireten T hiicrelerin aktif Behget
hastalarinda arttig1 ortaya ¢ikmustir. BH’deki gii¢lii Thl polarize immun yanitla
uyumlu olarak serum IL-12 diizeyleri yiikselmektedir. Thl hiicrelerinde azalma,
IL-4, IL-10’u treten Th2 hiicrelerinde karsit bir azalmaya neden olmaksizin
BH’deki klinik iyilesmeye eslik eder. Bu bulgu Thl polarize immiin yanita karsit
degildir ve kompanzatuar mekanizmalarla aciklanabilir. (10,26).

vo T hiicre popiilasyonlar analiz edildiginde, TNF-a, IFN-y iireten y6 T
hiicrelerin arttig1 ve yiizeylerinde CD 25 (IL2R’niin a zinciri) eksprese ettikleri
goriilmistiir. Yamashita ve ark. CD45RA+ yd T hiicrelerinin CD45RO+ yo T
hiicrelerine gore daha fazla TNF-a mRNA ve lenfotoksin-a eksprese ettigini fakat
iki alt grubun da esit derecede IL-8 liretip, IL-4 iiretmediklerini gostermislerdir.
(34)

Behget hastalariin nétrofillerinin esas olarak TNF-a mRNA eksprese
ettikleri ve LPS uyarimiyla TNF-a iiretiminin artti§1 gosterilmistir. Bu notrofiller
ayrica IL-12, IL-18’1 de spontan olarak iiretmektedir ki bu aktive ndtrofillerin
kendilerini uyartya hazir duruma getirmesinde ve immun cevabin Thl
polarizasyonunda dnemli olabilmektedir.

BH, NBH vakalarinin serum ve lokal sivilarinda sitokinlerin artmig oldugu
gosterilmistir.  Proinflamatuar  sitokinlerin artmis ekspresyonu regiilatuar

mekanizmalarda bir defekt oldugunu ve ve bunun da genetik bir temeli oldugunu
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diistindiirmektedir fakat BH ile bir sitokin gen polimorfizmi arasinda gii¢lii bir
iliski simdiye kadar saptanamamustir.

Ozellikle sitokin (IFN-o gibi) ve sitokin antagonistlerinin (anti-TNF- o
monoklonal antikorlar1 ) kullanilarak direngli BH vakalarinda oldukga basarili ve
gelecek vaad eden sonuglar elde edilmesi de sitokinlerin hastalik patogenezindeki
yerini vurgulamaktadir. (10,26)

2.1.4. TANI ve AYIRICI TANI:

BH i¢in tanisal bir test bulunmamaktadir. Eritrosit sedimentasyon hizi
(ESR), C- reaktif protein(CRP), C3, C4 kompleman komponentleri hastaligin
aktif fazinda yiikselebilir. Immiinoglobulinler (Ig A, Ig M, Ig G) yiikselebildigi
gibi, immiin kompleksler bazi hastalarin serumlarinda tespit edilebilir.

1990 yilinda Uluslararst Calisma Grubu tarafindan hazirlanan BH tani kriterleri
yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu kriterler Tablo 1’de (Sayfa 33) verilmistir. (2)

NBH tanist i¢in dogrulanmis, genel kabul goren tami kriterleri
bulunmamakta olup tani temelde klinik olarak konulmaktadir.(3)

BOS analizleri parankimal ve non-parankimal alttiplerde farklilik
gostermektedir. Parankimal NBH vakalarinda BOS’ta pleositoz (nétrofilik yada
lenfositik), yiikselmis protein ve normal glukoz igerigi mevcuttur ya da tamamen
normal olabilir. Vaskiilo-NBH, dural sinus trombozunda ise yiikselmis acilis
basinci disginda BOS tamamen normaldir. (4) Ayrica, hastalarin %55°de
oligoklonal IgG tespit edilmis olup immunsiipresif tedavi ile, oligoklonal IgG,
IgM ve oligoklonal bandin suprese olabilecegi belirtilmistir. Ayrica NBH

vakalarinda BOS’ta IL-2, 6, 8, 10, 12, 17 yiikseklikleri de bildirilmistir. (3,4,35)
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NBH incelemesinde tercih edilen ndrogoriintiileme tetkiki manyetik
rezonans goriintileme (MRG)’dir. En sik tutulum alanlari; mezo-diensefalik
bileske, serebellar pedinkiiller, pons ve medulla, bazal ganglia ve internal kapsiil,
serebral hemisferler ve optik sinirlerdir. Norovaskiilo-BH, bilgisayarli tomografi
anjiografi, MRG anjiografi, MRG, yada konvansiyonel anjiografi ile
dogrulanmalidir. Beyin lezyonu olan bdlgede serebral hipoperfiizyonu
gostermede; kesitsel pozitron emisyon tomografi (SPECT) ve pozitron emisyon
tomografi (PET) de kullanilabilir. SPECT ayrica kortikal anormallikleri
gostermede MRG’ye gore daha duyarlidir.(3,4)

Uyarilmis potansiyellerin, 6zellikle presemptomatik hastalarda ndrolojik
tutulumu gdstermede ve hastanin izlem ve tedavisini yapmada yararli oldugu
sOylenebilir fakat farkli caligmalarda saptanan anormallik orani oldukga cesitlilik
gostermektedir.(4)

Norolojik bulgular, kriterleri saglayan BH kliniginden once kendini
gostermisse NBH tanisinda zorluk yasanmaktadir.(3) Ayirict tanida mevcut
tutuluma gore; Multipl Skleroz(MS), Sistemik lupus eritematosis (SLE), kronik
menenjit nedenleri, strok nedenleri, SSS’in abse ve tiimor gibi yer kaplayan
tiimorleri, intrakranial hipertansiyon nedenleri, myelopati nedenleri ve ndéro-Sweet
sendromu gibi nadir sendromlar diisiiniilmelidir. (4)

2.1.5 TEDAVI ve PROGNOZ:

BH’de tedavi, tutulan organ ya da organlar ve tutulumun ciddiyetine gore
secilir. Kolsisin mikrotiibiil formasyonunu bozarak nétrofil migrasyonunu inhibe
eden bir alkaloiddir, mukokutandz ve artikiiler tutulumda 6zellikle tercih edilir ve

en fazla kullanilan ilagtir. Siklofosfamid ve klorambusil, metotreksat, siklosporin
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a, tacrolimus, azotioprin, sulfasalazin, Interferon-alfa2a, TNF-a antagonistleri
(infliksimab, etanercept, adalimumabi igeren ) kullanilmaktadir. (1,2)

NBH tedavisinde kontrollii karsilastirmali ¢alismalar bulunmamaktadir.
NBH akut atak tedavisinde 1 gr/giin intravendz (iv) metilprednizolon 7 giine
kadar verilerek, 2-3 ayda tedricen azaltilarak kesilmek {izere steroid tedavinin
devami Onerilir.

Kortikosteroidlere immiinsiipresif tedavi ekleme ve immiinsiipresif ilag
secimi konusunda da konsensiis yoktur. Azotioprin, mikofenolat mofetil,
metotreksat, siklofosfamid gibi immiinsiipresif ilaglar eklenerek hastaligin kontrol
altna alindigin1 bildiren ¢alismalar mevcuttur. Interferon-alfa 2a kullanimi
bildirilmistir. TNF-a antagonistleri, agresif seyir ya da steroide iyi yanit vermeyen
vakalarda tercih edilmelidir. (3,4)

Vaskiilo-NBH tedavisinde antikoagiilan tedavi ve immiinsiipresif tedavi
Onerilir. (4)

Ciddi okiiler BH icin tercih edilen siklosporin ise ndrotoksiktir ve bu
tedavi altindaki hastalar daha fazla norolojik tutulum gelistirmektedir.

BH’de prognoz modern immiinsiipresif kullanimlariyla diizelmekte ve
mortalite ve morbidite azalmaktadir. Vaskiilo-NBH vakalar1 uygun tedavi ile yiiz
giildiiriicii bir diizelme gosterir ve relaps nadiren goriiliir. Parankimal NBH
vakalarinin ¢ogu da uygun atak ve idame tedavi ile diizelme gosterir fakat
hastalarin tigte biri tek atak yasarken, licte biri relaps ve remisyonlarla, geri kalan
licte biri de progressif bir seyir takip eder. Progressif seyir, sik relapslar ve

rezidiiel bozukluklar kotii pronozla iligkilidir. (3)
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2.2.KEMOKINLER ve CX3CL1/FRAKTALKIN

Kemokinler, —kemotaktik sitokinler terimi de kullanilir- kii¢tik (8-14 kDa)
temel proteinlerden olusan, ¢esitli fizyolojik ve patolojik fonksiyonlar1 olan genis
bir ailedir. Ilk tamimlanan kemokin IL-8 (CXCLS8)’dir. Kemokinler, amino
terminaline yakin sistein bdlgesinin pozisyonuna gére C, CC, CXC ve CX3C
olmak iizere 4 altaileye ayrilir. Hedef hiicrelerindeki G-protein esli hiicre ylizey
reseptoriine baglanarak aktivite gosterir. (36)

Kemokin ve kemokin reseptorlerinin, gelisim, immiin surveyans ve
inflamasyon sirasinda dolasimdan dokulara 16kosit trafigindeki rolleri
bilinmektedir. Selektin, integrin, kemokin gibi maddeler endotel ve 1okosit
arasindaki diyalogda yer alirlar. Lokosit siki baglanmasi, 16komosyon,
diyapedesisdeki  gorevleri yaninda kemokinler, hiicre migrasyonunda
konsantrasyona bagli olarak direkt etkilidir. Fizyolojik konsantrasyonlarda,
16kosit kemotaksisi; kemik iligi, kan, dokular ve lenfoid organlar arasinda siiregen
bir hiicre trafigi seklinde gerceklesir. Olgun dendritik hiicre, T ve B hiicre
yerlesimi ve resirkiilasyonu; lenfatik kanallar, endotelyal veniiller, ve sekonder
lenfoid organlar tarafindan sentezlenen CCL19, CCL21 ve CCLI13 ile
diizenlenmektedir. Maturasyon sirasinda. dendritik hiicreler lenfatik damarlarca
tiretilen CCL19, CCL21’e cevap olarak T hiicre alanlarina go¢ ederler. CCR7 ile
karakterize olgunlasmamis T hiicreleri CCL19 ve CCL21 etkisiyle lenf nodlarina
hareket eder. Benzer sekilde, CXCR 5 eksprese eden B hiicreleri de folikiiler
stromal hiicreler tarafindan {iretilen CXCL13’lin yoOnlendirmesiyle lenfoid

organlara gociinii tamamlar (36)
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Homeostatik ~ fonksiyonlarin  yanisira, kemokinler inflamasyonla
seyredenler basta olmak iizere genis bir hastalik yelpazesinde 16kosit
kemotaksisinde rol alir. Kemokinler dokulardaki 16kosit toplanmasi ve
aktivasyonundan sorumlu tutulur. Infiltre eden hiicrenin tipi ,yakindaki hiicrelerde
iiretilen kemokin tipi ve burada bulunan reseptor ile iligkilidir. Romatoid artritte
sinovyal dokulardaki karakteristik monosit ve T hiicre infiltrasyonunda CCL2,
CCL3, CCLS5 sorumlu tutulurken, psoriyaziste deriye Thl hiicre gociinde CXCLO9,
CXCL10, CXCLI1I’in etkili oldugu bildirilmistir. Kemokin ve reseptorleri,
inflamatuar hastaliklarin yanisira ateroskleroz, astma, bakteriyal pndmoni, akut
respiratuar distress sendromu, bakterial ve viral menenjit, sarkoidoz, lepra, timor
biyolojisi ve ¢esitli norolojik hastaliklarin patogenezinde rol oynar.(36,37)

Farkli norolojik hastaliklarda yer almasindan otiirii santral sinir sisteminde
kemokin ve kemokin reseptorlerine olan ilgi artmaktadir. Kemokin ve
reseptorleri, beyinde hipotalamus, limbik sistem, nucleus acumbens, hipokampus,
talamus, korteks, olfaktor sogan, ve serebellum gibi lokalizasyonlarda microglia
ve noronlarda bulunmaktadir. Beyinde noron ve glialarda selektif olarak dagilim
gosteren  kemokinler arasinda CCL2 (MCP-1), CXCL12(SDF 1la),
CX3CLI(Fraktalkin), CXCL10(IP10), CCL3(MIP1a) ve CCL5(RANTES) yer
almaktadir. (37,38)

Kemokinler beyin ve periferde bulunan seliiler migrasyon ve interseliiler
iletisimde rol oynarlar. Birgok kemokin ligandi bir veya daha fazla reseptore
baglanmaktadir. insan noronlari multipl fonksiyonlu kemokin reseptérleri ve
ligandlar1 eksprese eder. Noral progenitdr hiicreler kemokin reseptorlerini

eksprese ederler. (38)
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Cesitli yayimlarda kemokinlerin beyin fonkiyonlarinda major bir role sahip
oldugu bildirilmistir. Noronal ve glial migrasyon, aksonal rehberlik ve yapilanma,
proliferasyon gibi néronal gelisim basamaklarinda énemli yer tutarlar, CXCL12
doz bagimlhi olarak purkinje ndéronlarindaki eksitator postsinaptik akimlarin
amplitiidiinii  diistirmektedir. Astrositlerdeki fonksiyonel kemokin reseptorleri
glutamat1 serbestlestirerek noronal eksitabiliteyi etkiler. CXCR4 noéronal
apoptoziste etki etmektedir. Noronlardaki kemokin reseptor aktivasyonu,
kalsiyum gecisini artirarak iyon kanallarin1 aktive etmektedir ve bdylelikle
transmitterlerin salinimina neden olabilmektedir. CXCL12 néronal iletisimde ve
hatta kolinerjik ve dopaminerjik nérotransmisyonda gorev almaktadir. (36,37,38)

Fizyolojik fonksiyonlar1 yanisira, kemokin ve kemokin reseptorlerinin SSS
patolojilerindeki rolleri tlizerine de pek c¢ok calisma mevcuttur. Norolojik
hastaliklar sirasinda, mikroglia, astrositler, noronlar ve endotelyal hiicreleri de
iceren cesitli hiicrelerde kemokinlerin ekspresyonu selektif olarrak uyarilmakta ve
inflamatuar infiltratlarin olusumuna katkida bulundugu diisiiniilmektedir. SSS
timorlerinde, Alzheimer hastaligl, strok ya da beyin iskemisi, travmatik beyin
hasarlari, HIV-1 iligkili ~ demans, multipl skleroz gibi c¢esitli norolojik
hastaliklarda serum, BOS, doku, kanda ya da dokudan elde edilen kiiltiirlerde,
deyneysel hayvan modellerinde kemokinler ¢alisilmis ve herbirinde farkhi
kemokin ve reseptorlerinin ekspresyonunun arttig bildirilmistir. (36,37,39)

CX3C ailesinden olan fraktalkin beyinde immiin sistem ve periferal
dokulara gére daha fazla eksprese edilen tek kemokin olma 6zelligine sahiptir.
Fraktalkin, hiicre yilizeyinde transmembrandz bir molekiil olarak sentezlenir ve

daha ziyade adezyon fonksiyonuna sahiptir. Bu membrandz form inflamatuar
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sitokinler olan TNF-a ve IL-1 tarafindan uyarilarak hiicre membranindan
proteolizise ugrar ve solubl form salinir. Solubl form reseptif hiicreler igin
kemotaksiste gorev alir. Fraktalkin reseptorii (CX3CR1) NK hiicreleri ve yo T
hiicrelerini igeren sitotoksik T lenfositlerde daha yiiksek selektivitede olmak {izere
CDA4+ T hiicreleri ve monositlerde de bulunmaktadir. (37)

Nishimura ve ark., makrofaj inflamatuar protein (MIP)-1p ya da IL-8
uyarimiyla CX3CR1+ T ve NK hiicrelerinin transmigrasyonunun, membrandz
fraktalkin varliginda arttigini gostermistir. Boylelikle inflame endotel iizerinde
eksprese edilen fraktalkin, sitotoksik efektor hiicrelerin dokuya migrasyonunu
hizlandirarak IFN-y araciligiyla Thl polarizasyonu gerceklestirmektedir. (40)

NK hiicreleri ve yd T hiicreleri tarafindan {iretilen IFN-y Thl
polarizasyonunda oOnemlidir. Membranéz formdaki fraktalkinle uyarilan NK
hiicrelerinin ciddi miktarda IFN-y {rettigi gosterilmistir ki bu, endotel
hiicrelerince eksprese edilen fraktalkinin Thl cevabinin gelismesindeki roliinii
gostermektedir. IFN-y ayrica endotel hiicresinde fraktalkin sentezini de arttirir,
yani endotel hiicresinde parakrin bir geri besleme sistemi mevcuttur. (40)

Akciger, kalp, bobrek, ince bagirsaklar gibi gesitli organlarda sentezlenen
fraktalkin, beyinde immiin sistem ve periferik dokulara gore daha fazla eksprese
edilen tek kemokin olmasi nedeniyle de ilgi ¢ekmekte ve SSS’deki rolii lizerine
caligmalar yapilmaktadir. Beyinde temel olarak ndronlarca sentezlenmekle birlikte
mikroglia ve astrositlerce de eksprese edilmektedir.(41) CX3CR1 insan SSS’de
noronlar, astrositler ve mikroglialarda eksprese edilmektedir. (42) Fraktalkin

CX3CRI’1 yiiksek oranda eksprese eden mikroglialarin migrasyonuna neden olur.

(37)
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Saglikli SSS’de, siiregen hiicresel yeniden yapilanmada gorevli olan
mikroglialar hasar durumunda antijen sunumu, matrix metalloproteinaz iiretimi,
bliylime faktorleri, oksijen radikalleri, sitokin iiretimi ve fagasitoz islevleri ile
olgun myeloid hiicre karakterini alir. (43) Aktive mikroglialar Alzheimer
hastalig1, Parkinson hastalig1 ve Multipl Skleroz gibi norodejeneratif hastaliklarin
lezyonlarinda izlenmektedir. Ayrica aktive mikroglialarin sentezledigi sitokin,
NO, oksijen radikalleri de noronal hasarda etkilidir. TNF-a direkt ya da indirekt
olarak noral ve oligodendroglial hasara yol acarken IL-10, TGF-B gibi bazi
inhibitor faktorler toksik ajanlar1 suprese eder. Fraktalkinin kemotaktik ve
sitotoksik etkileriyle inflamatuar hiicrelerin toplanmasina ve mikroglial
aktivasyona neden olacagi i¢in norodejenerasyonda onemli oldugu diisiiniilmiis ve
bunu destekleyen calismalar da bildirilmistir. (41,43,44)

Fraktalkinin  noroprotektif etkilerini  goOsteren caligmalar  agirlik
kazanmaktadir. Bu calismalarda fraktalkinin, aktive mikroglialardan TNF- a
salinimin inhibe ettigi gosterilmistir. Ayrica HIV-1 norotoksinlerine maruz kalan
noronlarda ndronal apoptoziste azalmaya yol agan glial protektif faktorlerin
tiretimini arttirdigr da belirtilmistir.(41) Aktive mikroglialardan TNF- o, IL-6 ve
NO salinimini inhibe ederek noronal sagkalimi da arttirmaktadir. (41,45)

Inflame endotel hiicresince eksprese edilen fraktalkinin sitotoksik
hiicrelerin transmigrasyonuna neden olmasi, IFN-y araciligiyla Thl polarizasyona
aracilik etmesi, 6nceden yapilan c¢esitli ¢aligmalarda pek¢ok otoimmun hastalik ve
vaskiilittte seviyesinin artmug olarak tespit edilmesi, Behget Hastalig

patogenezinde yer alabilecegini diisiindlirmektedir.
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Beyinde diger organlar ve hematopoetik sisteme gore daha fazla
sentezlenen tek kemokin olan, HIV ensefalopati, multipl skleroz gibi bazi
patolojilerde ekspresyonunun arttifi gosterilen ve son zamanlarda norolojik
hastalik modellerinde noéroprotektif etkileri {izerinde durulan fraktalkinin
norodejeneratif bir hastalik olan NBH immiinopatogenezinde rol alabilecegi
ongortilebilir.

Calismamizda, ataklarla giden, kiiciik, orta ve biiylik damarlar1 tutan
vaskilitik siirecle seyreden kronik otoimmiin bir hastalik olan BH ve onun
norodejeneratif bir formu olan NBH’de daha oOnce hi¢ calisilmamis olan
fraktalkinin serum diizeylerini inceleyerek hastalikla iliskisini belirlemeyi

amagladik.
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3. GEREC VE YONTEM:
3.1 Deneklerin Sec¢imi:

Calismaya Haziran 2007 ile Mayis 2008 tarihleri arasinda Gazi
Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji ve Dermatoloji Anabilim Dali Noro- Behget
ve Behget Polikliniklerinde degerlendirilen toplam 56 Behget hastasi ile yas ve
cinsiyet acisindan benzerlik gosteren 30 saglikli birey alindi. Behget hastaligi
tanis1  Uluslararast Behget hastaligi  ¢alisma  grubunun kriterleri ile
konuldu.(Tablo1) Behget hastalar1 g¢alisma grubunu, sistemik herhangi bir
hastalig1 olmayan ve herhangi sistemik tedavi almayan goniillii saglikli bireyler
ise kontrol grubunu olusturdu. Behget hastalar1 ndrolojik tutulumlart olup
olmamasina gore siniflandirildi. Noro-Behget hastaligi, norolojik muayene ve
nororadyolojik tetkiklerin destegiyle tanimlandi. Calisma sirasinda hastaligin en
az bir kriterini tanimlayanlar aktif, digerleri inaktif olarak kabul edildi. Hastalar
ve saglikli kontrollerden Scc periferik kan 6rnegi alinarak 10 dakika 5000 devirde
santrifiij edilerek serumu ayrildi, serum Ornekleri analize kadar -20° C’de
sakland1. 39 norolojik tutulumu olmayan Behget hastasinin aktif donemdeki ve bu
hastalardan 10 tanesinin inaktif donemdeki serum Ornegi ile 17 Noro-Behget
hastas1 ve bu hastalarin 9 tanesinin inaktif donemdeki serum Orneklerinde
fraktalkin diizeyleri ¢alisildi.

Calisma icin Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Etik komitesinden onay
alind1.(18/06/2007 tarihli 247 sayil1 )

Calisma ve kontrol grubunu olusturan tiim bireyler, ¢alisma konusunda

bilgilendirilerek onaylar1 alindi.
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Tablo 1: Uluslararas1 Behget hastaligi calisma grubunun kriterleri

3.2 Kullamilan Yoéntemler ve kimyasal maddeler:

Fraktalkinin invitro olarak serum, plazma, hiicre Kkiiltiirlerinde nicel
ol¢iimii icin enzim linked immunosorbent assay (ELISA) (Ray Bio® Insan
fraktalkini ELISA kit, Ray Biotech) teknigi kullanilmistir. Bu yoOntemde
kullanilan kuyucuklar insan fraktalkini i¢in spesifik antikorlarla kaphdir. Yontem;
standart ve Orneklerin bu kuyucuklara pipetlenmesi sonrasi, fraktalkin igeren
orneklerin kuyucuktaki immobil antikor araciligiyla baglanmasi esasina dayanir.
Kullanilan Reaktifler:

1. 96 kuyucuklu anti human fraktalkin ile kapli mikropleyt (Madde A)

2. Yikama Soliisyonu (Madde B)

3. Standartlar (Madde C) Rekombinant insan fraktalkini

4. Assay diliient A (Madde D) %0,09 sodyum azid koruyucusu i¢eren 30 ml

hayvan serumu. Standart / Ornek (serum yada plazma) igin diliient.
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5. Assay diliient B (Madde E) 15 ml 5X konsantre buffer. Standart /Ornek (
idrar yada hiicre kiiltiirleri) i¢in diliient.

6. Deteksiyon fraktalkin antikoru (Madde F): 2 sise biyotin ile isaretli anti
insan fraktalkini

7. HRP streptavidin (Madde G): 8 pl, 16,000X konsantre edilmis HRP
konjuge streptavidin

8. TMB one step substrat soliisyonu (Madde H) Buffer i¢cinde 12 ml 3,3’
5,5’ tetrametil benzidine (TMB)

9. Bitirme soliisyonu (Madde I) 8 ml 2 M siilfirik asit

Soliisyonlarin Hazirlanmasi:

Tiim kullanilacak soliisyon ve serum Ornekleri kullanilmadan 6nce oda
sicakligina ( 22°C) getirildi.

Serum Ornekleri assay diliient A ile diliie edildi.

Standartlarin hazirlanmasi; rekombinant insan fraktalkini olan C sisesine
200 pl assay diliient A’dan eklenerek 200ng/ml standardi hazirlandi. C
sisesinden 150 pl fraktalkin standardir 350 ul assay diiient A igeren bir tiipe
eklenerek 60 ng/ml’lik stok standart soliisyon elde edildi. Herbirine 400 pl
assay diliient A konulmus tiipler hazirlanip stok standart soliisyonu
kullanilarak assagida gosterildigi gibi diliisyon serileri olusturuldu ve sonunda

assay diliient A ile sifir standardi ( 0 ng/ml) elde edildi. (Sekil 1)
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Sekil 1:

150 ul standard
+350 pl

%@@@@@

200ul 200ul  200ul 200 ul 200 ul

60.00 20.00  6.667 2222 0.741 0.2469 0
ng/ml ng/ml ng/ml ng/ml ng/ml ng/ml ng/ml

20 ml wash buffer konsantresi distile su ile karistirilarak 400 ml wash buffer
hazirlandi. Deteksiyon antikor konsantresi, assay diliient B kullanilarak 80 kat
diliie edildi. HRP Streptavidin konsantresi assay diliient B ile 16,000 kat diliie
edildi.

Yukarida anlatildigr gibi hazirlanmis her bir standart ve ornekten uygun
kuyucuklara 100 pl konularak oda sicakliginda 2,5 saat inkiibe edildi. Daha sonra
herbir kuyucuk 300 ul wash buffer ile doldurularak 4 kez yikandi. Son yikamadan
sonra aspire edilerek kuyucuklardan sivilar iyice bosaltild1 ve plaka temiz kagit
havlularin iizerine ters ¢evrilerek kapatildi. Bir sonraki asamada biyotin ile isaretli
antikordan 100 pl kuyucuklara eklenip 1 saat oda sicakliginda inkiibe edildi. Bir
onceki asamadaki gibi dort kez yikama yapildi. Yukarida anlatildigr gibi
hazirlanmis streptavidin soliisyonundan 100 pl herbir kuyucuga eklenerek 45
dakika inkiibe edildi ve yikama tekrarlandi. Kuyucuklara 100 ul TMB one step
substrat soliisyonu eklenerek 30 dakika oda sicakliginda ve karanlikta inkiibe
edildi. Son olarak 50 pl bitirme soliisyonu kuyucuklara eklenip, kuyucuklardaki
reaksiyon sonlandirildi. Fraktalkin konsantrasyonu spektrofotometrik olarak

belirlendi. Absorbanslar 450 nm’de okutuldu. (BioTek)
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Sonuglarin Hesaplanmast :

Sekil 2:
10
a 1 ,-*J’
c
2 /
< 0.1 1 //
i
o
0.07 4 .
a
v
0,001
0 1 10 100

Insan fraktalkin konsantrasyonu (ng/ml)

Her bir standart, kontrol ve serum Orneginin ortalama absorbans degeri
hesaplanip, bundan sifir standart optik dansite c¢ikarildi. Sigma plot yazilimi
kullanilarak x ekseninde standart konsantrasyon ve y ekseninde absorbans
degerinin oldugu egri ortaya cikarildi. Standartlar kullanilarak standart egri elde
edilmesinden sonra, fraktalkin konsantrasyonu bilinmeyen orneklere ait fraktalkin
diizeyleri standart egriye gore hesaplandi.

Duyarlilik:

Bu o6l¢iim teknigiyle minimum saptanabilen fraktalkin dozu 300 pg/ml’den daha
distiktiir.

Ozgiilliik:

Insan Angiogenin, BDNF, BLC, ENA-78, FGF-4, IL-1a, IL-1pB, IL-2, IL-3, IL-4,
IL-5, IL-7, IL-8, IL-9, IL-10, IL-11, IL-12 p70, IL-12 p40, IL-13, IL-15, IL-309,
IP-10, G-CSF, GM-CSF, IFN-y, Leptin, MCP-1, MCP-2, MCP-3, MDC, MIP-1a,

MIP-1 B, , MIP-18, PARC, PDGF, RANTES, SCF, TARC, TGF-B, TIMP-1,
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TIMP-2, TNF-a, TNF- B, TPO, VEGF gibi test edilen sitokinlerle capraz
reaksiyon gostermemektedir.
3.3 Verilerin istatistiksel Degerlendirmesi:

Verilerin analizi SPSS ( Statistical Programme for Social Sciences ) 15.0
paket programinda yapildi. Student’s t test, Mann Whitney U, One Way
ANNOVA, Kruskal Wallis testleri kullanildi. Ayrica, serum fraktalkin diizeyi ile
klinik parametrelerin iligkisi Pearson ve Spearman korelasyon testleri ile analiz

edildi.
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4. BULGULAR:

Calismaya 56 Behget hastasi dahil edilmis olup bunlarin 39°’nun nérolojik
tutulumu bulunmamaktaydi. 17 hastaya, norolojik sikayet, norolojik muayene
bulgusunun mevcudiyeti ve nororadyolojik tetkiklerin destegi ile NBH tanisi
konuldu. Bu hastalarin aktif donemdeki kanlar1 ile yine bu hastalar icinden 10
norolojik tutulumu olmayan BH ve 9 NBH’nin inaktif sathada alinan toplam 75
serum Orneginde fraktalkin diizeyleri calisildi. Kontrol grubu ise 30 saglikli
bireyden olusturuldu.

Tablo2: Kontrol grubu ve tiim Behget hastalarinin yas, cinsiyet, hastalik siiresi ve

aile 0ykiisii yoniinden dagilimi

Demografik Kontrol Tim BH p
Ozellikler (n=30) (n=56)
Yas 35,8 £ 9,64 34,6+8,12 0,529
(24-55) (19-53)
Cinsiyet 0,576
Kadin 66,7 % (n=20) 66,1% (n=37)
Erkek 33,3% (n=10) 33,9% (n=19)
Hastalik siiresi 7,03+3,41
(2-17)
Aile oyKkiisii 14,3% (n=8)

Kontrol grubunda yer

alan bireylerin yaslar

24-55 arasinda olup

(ortalama:35,84+9,64), 20’si (%66,7) kadin, 10’u (%33,3) erkek, calismaya dahil
edilen tiim Behget hastalarinin ise yaslar1 19-53 arasinda olup (ort:34,6+8,12),
37’s1 (66,1%) kadin, 19°u (33,9%) erkek idi. Caligmaya alinan Behget hastalart ile

kontrol grubu yas ve cinsiyet dagilimi agisindan istatistiksel olarak benzerdir.
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(p>0,05) Bu iki grubun yas, cinsiyet ve hastalarin hastalik siiresi ve aile dykiisi
acisindan daglilimi Tablo 2’de gosterilmistir.

Tablo3: NBH vakalarinin demografik ve klinik 6zellikleri

NBH vakalar1 (n=17)

Yas 37,17+7,86
Cinsiyet

Kadin 35,3% (n=6)

Erkek 64,7% (n=11)
Hastalik siiresi 7,35+3,79
Aile oykiisii 11,8% (n=2)
NBH tutulum paterni

Hemisferik n=11

Beyinsap1 n=3

Hemisferik+Beyinsapt | n=2

Beyinsapi1+Spinal n=1

Tablo 3’de calismaya almman BH vakalarindan ndrolojik tutulum tespit
edilen (NBH) vakalarin demografik ve klinik 6zellikleri 6zetlenmistir. Hastalarin
yas ortalamasi 37,17+7,86, hastalik siiresi ortalamasi 7,35+3,79 yil ve aile 6ykiisi
pozitifligi %11,8 idi. Norolojik tutulum gosteren BH vakalarimin tamaminda
tutulum parankimaldi. 17 NBH vakasindan 11’inde hemisferik, 3’iinde sadece
beyinsapi, 2’sinde beyinsapt ve hemisferik , 1°de beyinsap1 ve spinal kordun
birlikte tutulumu mevcuttu.

Tablo 4: Behget hastalarindan alinan tiim serum 6rnekleri fraktalkin diizeyi

Serum Ortalama | Minimum | Maksimum | SS p
fraktalkin(ng/ml)

Kontrol(n=30) 0,846 0,00 17,14 3,32 0,137
BH tiim serum 2,557 0,00 43,26 8,36
ornekleri(n=75)
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Sekil 3: BH vakalarinin tiim serum ornekleri (n=75) ile kontrol bireylerin (n=30)

serum fraktalkin diizeyleri (ng/ml)

O Kontrol

B BH tim serum
ornekleri(n=75)

Serum fraktalkin(ng/ml)

Behget hastalarinin  aktif ve inaktif donemlerde alinan tiim serum
orneklerindeki (n=75) fraktalkin diizeyi (2,5543,32), saglikli kontrollerin serum
fraktalkin diizeyi (0,846+3,32 ) ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli

farklilik saptanmadi. (p=0,137) (Tablo4 ve Sekil 3)
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Tablo 5: Aktif ve inaktif donem Behget hastalarinin demografik 6zellikleri ve

serum fraktalkin diizeyleri

Kontrol BH BH p
(n=30) Aktif donem Inaktif
(n=56) donem
(n=19)
Yas 35,86 + 9,64 34,62+8,12 38,26+8,60 | 0,235
(24-55) (19-53) (22-53)
Cinsiyet 0,965
Kadin 66,7 % (20) 66,1% (n=37) 63,2(n=12)
Erkek 33,3% (10) 33,9% (n=19) 36,8(n=7)
Hastalik siiresi 7,03+£3,41 8,42+4,35 0,240
(2-17) (2-18)
Aile oyKkiisii 14,3%(n=8) 5,3%(m=1) | 0,434
Serum 0,84+3,32 3,24+9,54 0,53+1,79 0,224
fraktalkin(ng/ml) | (0,0-17,14) (0,0-43,26) (0,00-7,54)

Sekil 4: Kontrol grubu ile BH vakalarimin aktif ve inaktif donemlerdeki serum

fraktalkin diizeyleri (ng/ml)

3,91
34
2,51
2]
1,51
11
0,51
0

Serum fraktalkin (ng/ml)

O Kontrol
B BH aktif
O BH inaktif

Tablo 5°te, kontrol grubu ve Behget hastalarinin aktif ve inaktif

donemlerde incelenen serum Orneklerindeki fraktalkin diizeyi ile bu donemlerde

ornekleri alman hastalarin demografik Ozelliklerine yer verilmistir. Behget
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hastalarinin  aktif donemde alinan serum Orneklerinde fraktalkin degeri
(3,2449,54), inaktif donemde alinan serum Orneklerindeki fraktalkin degeri
(0,53%+1,79) ve saglikli kontrollerinki (0,84+3,32) karsilastirildiginda anlamli fark
saptanmamustir. (p=0,224) Sekil 4’te de gruplarin ortalama serum fraktalkin
degerleri sematik olarak gosterilmistir. Gruplar arasinda yas ortalamalari
acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik goriilmemistir.(p=0,235) Cinsiyet
dagilimi istatistiksel olarak benzer bulunmustur.(p=0,965) Hastalik siiresi
ortalamalar1 gruplar arasinda farklilik gostermemektedir.(p=0,240) Aile Oykiisii
acisindan da bir farklilik goriilmemistir.(p=0,434)

Behget hastalarinin aktif ve inaktif donemdeki ortalama serum fraktalkin
diizeyleri kontrol grubu ile ayr1 ayr1 karsilagtirildiginda anlamli bir fark

bulunmamastir. (sirasiyla; p=0,094 ve p=0,707 )

Tablo 6: Kontrol grubu, norolojik tutulumu olmayan BH ve NBH hastalarinda

aktiviteye gore siniflandirilmis gruplarin demografik 6zellikleri

Demografik | Kontrol Norolojik NBH Norolojik NBH inaktif | p
Ozellikler (n=30) tutulumu aktif donem | tutulumu donem (n=9)
olmayan BH (n=17) olmayan
aktif donem BH inaktif
(n=39) donem
(n=10)
Yas 35,8619,64 | 33,51+8,07 37,17£7,86 | 40,1049,3 | 36,22+7,74 | 0,156
Cinsiyet 0,002*
Kadin 66,7% 79,5% 35,3% 90% 33,3%
(n=20) (n=31) (n=6) (n=9) (n=3)
Erkek 33,3% 20,5% 64,7% 10% 66,7%
(n=10) (n=8) (n=11) (n=1) (n=6)
Hastahk 6,89+3,28 7,35+3,79 8,00+3,77 8,88+5,10 0,696
siiresi
Aile dykiisii 15,4 % 11,8% 0% 11,1% 0,616
(n=6) (n=2) (n=0) (n=1)
Serum 0,84+3,32 2,82+8,30 4,20+12,15 1,01£2,43 0,0+0,0 0,694
fraktalkin
(ng/ml)
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Sekil 5: Kontrol grubu, Norolojik tutulumu olmayan BH ve NBH vakalarinin

aktif ve inaktif donemlerdeki serum fraktalkin diizeyleri (ng/ml)

= 45
£ 35
= i
z
5
E 5 O Kontrol
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Tablo 6’da ise kontrol grubu ile hastalarin ndrolojik tutulum ve hastaligin
aktif ve inaktif donemine gore simiflara ayrilarak olusturulan gruplarin yas,
cinsiyet, hastalik siiresi ve aile Oykiisii yoniinden dagilimi ve serum fraktalkin
diizeyi ortalamalar1 goriilmektedir. Gruplar arasinda yas ortalamalar1 agisindan
istatistiksel anlamli farklilik saptanmamaistir (p=0,156), hastalik siireleri ise benzer
bulunmustur.(p=0,696) Aile oOykiileri yoniinden de anlamli bir farklilik
saptanmamustir. (p=0,616) Fakat gruplar arasinda cinsiyet dagilimi agisindan
farklilik oldugu goriilmiistiir.(p=0,002) Norolojik tutulumu olmayan hastalarda
kadin cinsiyet orani fazla iken, NBH olgularinda erkeklerin kadinlara oranla
belirgin sekilde yiiksek oldugu saptanmistir. Norolojik tutulumu olmayan BH
vakalarinin aktif donemdeki serum fraktalkin diizeyi (2,82+8,30), NBH
vakalarmin aktif donemdeki serum fraktalkin diizeyi (4,20+12,15), ndrolojik
tutulumu olmayan BH vakalarimin inaktif donemdeki serum fraktalkin diizeyi

(1,01£2,43), NBH vakalarimin inaktif donemdeki fraktalkin diizeyi (0,0+0,0) ve
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saglikli kontroller (0,84+3,32) karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmamustir. (p=0,694) (Tablo 6 ve Sekil 5)

Norolojik tutulumu olmayan BH aktif donem, NBH aktif donem, ndrolojik

tutulumu olmayan BH inaktif donem ve NBH inaktif dénem gruplarinin serum

fraktalkin diizeyleri kontrol grubununki ile ayr1 ayr1 karsilastirildiginda da anlamli

bir farklilik saptanmamistir. (Sirastyla p=0,181, p=1,00, p=0,580, p=0,255 ) Bu

gruplar birbirleriyle ikili olarak da karsilastirilmis, bu degerlendirmede de anlamhi

fark tespit edilmemistir.

Tablo 7: NBH, Norolojik tutulumu olmayan BH vakalar1 ve kontrol grubunun

tiim serum Orneklerinde fraktalkin diizeyinin karsilastiriimasi

Serum Ortalama | Minimum | Maksimum | SS p
fraktalkin(ng/ml)

Kontrol 0,846 0,00 17,14 3,32 0,888
BH noéro tutulum | 2,457 0,00 41,23 7,50

yok(n=49)

NBH(n=26) 2,746 0,00 43,26 9,93
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Sekil 6: Kontrol grubu, norolojik tutulumu olmayan BH ve NBH vakalarinin tim

serum Orneklerinde fraktalkin diizeyleri (ng/ml)
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Tablo 7 ve Sekil 6’da norolojik tutulumu olmayan BH vakalari, NBH
vakalarinin alinan tiim serum oOrnekleri kontrol grubunununki ile birlikte
karsilagtirmali degerlendirildiginde fraktalkin diizeyleri agisindan anlamli bir
farklilik saptanmamistir. (p=0,888) Bu gruplar ayr1 ayr1 kontrol grubu ile
karsilastirildiginda da istatistiksel olarak anlamli bir fark goriilmemistir.
(Swrastyla; p=0,195 ve p=0,359)

Tablo 8: Serum fraktalkin diizeyi ve medikal tedavi:

Mlac Kolsisin | Immiinsiipresif/ p
kullanmaya Immunmodiilatér+Kolsisin
n

Serum drnegi sayist n=15 n=52 n=8

Serum fraktalkin diizeyi 0,594

Hasta serum Orneklerinden 15 tanesi ilag kullanmayan hastalardan elde
olunmustur. 52 serum 6rnegi kolsisin kullanan hastalardan alinmis iken, 8 serum

ormegi  de, beraberinde kolsisin  kullansin ya da  kullanmasin
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immiinsiipresif/immiinmodiilatér tedavi altindaki hastalara aittir. Immiinsiipresif
kullanan grupta; serumlar; Azotioprin (AZT) +Kolsisin (n=2), AZT=diisiik doz
steroid(n=4), Siklosporin+ Kolsisin(n=1) ve IFN(n=1) tedavilleri kullanan
hastalardan alinmisti. Bu gruplar arasi1 fraktalkin degerleri karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir.(p=0,594) (Tablo8) Kolsisin
kullanan grup ve immunsiipresif yada immiinmodiilator tedavi alan gruplar tedavi
gormeyen grupla ayr1 ayr karsilastirildiginda da anlamli bir farklilik tesbit
edilmemistir. ( Sirastyla p=0,320 ve p= 0,692)

Serum fraktalkin diizeyi ile demografik ozellikler ve alinan tedavi arasi
iliskinin degerlendirilmesi:

Tablo 9: Serum fraktalkin diizeyi ile yas ve hastalik siiresi arasinda korelasyon

analizi

Serum fraktalkin (ng/ml) Yas Hastalik siiresi
Pearson korelasyon katsayis1 | -0,039 -0,144

P 0,623 0,097

Serum fraktalkin degeri ile yas ve hastalik siiresi arasinda negatif yonde
zayif bir korelasyon saptanmis olmakla birlikte bu iligki istatistiksel olarak
anlaml degildir. (Sirastyla; p=0,623 ve p=0,097) (Tablo9)

Ki-kare testi ile degerlendirildiginde, cinsiyetler arasi serum fraktalkin
ortalama degerleri acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir.
(p=0,262)

Tablo 10: Serum fraktalkin diizeyi ile aile Oykiisli ve ilag kullanimi arasinda

korelasyon analizi

Serum fraktalkin (ng/ml) Aile oyKkiisii Tla¢ kullanimm
Spearman korelasyon katsayis1 | -0,183 0,071
P 0,117 0,544
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Serum fraktalkin diizeyi ile aile Oykiisii arasinda negatif yonde zayif bir
korelasyon bulunmakla birlikte bu iligki istatistiksel olarak anlamli degildir.
(p=0,117) Serum fraktalkin diizeyi ile hastanin ilag tedavisi aliyor olmas1 arasinda
pozitif yonde bir korelasyon saptanmis olup bu korelasyon istatistiksel olarak

anlamli bulunmamastir. (p=0,544) (Tablo 10)
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5. TARTISMA:

BH inflamasyonla karakterize multisistemik, kronik, otoimmiin bir
hastaliktir ve. NBH hastaligin en ciddi komplikasyonlarindandir. Hastaligin
etyolojisi hala bilinmemekle birlikte, giiniimiizde ileri siirlilen hipotez; genetik
yatkinligi olan kisilerde c¢evresel etkenlerle immunregiilasyon bozuklugun
olustugu ve gelisen immiinolojik degisikliklerin multisistem tutulumuna zemin
hazirladig1 seklindedir. BH ya da NBH’de, c¢esitli otoimmun hastaliklarda
incelenen ve inflamasyonda katkist oldugu one siiriilen noéroinflamasyon ve
norodejenerasyonda da Onemi vurgulanan fraktalkin ile ilgili bir g¢alismaya
literatiirde rastlanmamustir. Bununla birlikte, sitokin ve kemokinlerin BH ve NBH
immunpatogenezindeki roliinii aydinlatmak amaciyla pek c¢ok ¢aligma
yirlitilmistir. Bu c¢alismalarda bizim ¢alismamizda oldugu gibi amag;
etyopatogeneze 151k tutmanin yani sira, tanida ve hastalik aktivitesini belirlemede

kullanilabilecek bir belirte¢ bulma arayisidir.

Behget hastalarinin serumlarinda yapilan c¢alismalar potent bir nétrofil
kemoatraktani olan IL—8 iizerine yogunlagmis olup, IL-8 seviyesinin kontrollere
gore daha yiiksek bulundugu ve hastalik aktivitesi ile iliskili oldugu bildirilmistir.
Zoubolis ve arkadaglari, IL-8 seviyesindeki artigin, oral aftoz iilserler ve norolojik
tutulumda daha belirgin oldugunu vurgulamistir. Baska bir calismada da, 1L—8
diizeyi hastalik aktivitesi ile korele bulunmus, ayrica aktif sathadaki hastalardan
vaskiiler tutulumu olanlarda daha yiiksek seviyelerde saptandigi, vaskiiler
tutulumu belirlemede, erken donemde belirteg olarak kullanilabilecegi

belirtilmistir. (46—53) Behget hastalarinin serumunda sIL-2R, IL—6, IL-8, IL-15,

47



IL-18 ve TNF-a seviyesinin kontrollerle karsilastirildiginda artmis oldugu

bildirilmis, IL-1f seviyeleri ise benzer bulunmustur. (53,54,55,56)

Kaburaki ve ark. tam kanda kemokin 6l¢limiiniin dnemini vurgulamislar,
IL-8 ve MCP-1"1 aktif sathadaki Behget hastalarinda yiliksek saptamiglardir. (57)
Ozer ve ark., BH’de serum MIP1a’y1 kontrollere gore daha yliksek, MCP-1 ve
RANTES’i ise benzer bulmustur. (58) Baska bir calismada ise; Behget
hastalarinin serumunda ve tam kan hiicre kiiltiirlerinde MIPla seviyeleri

yiikselmistir ve IL-8, RANTES ve MCP-1 seviyeleri ile koreledir. (59)

Behget hastalarinin CD3+ T hiicrelerinde flow-sitometrik analiz ile 6 tane
kemokin ve IL-4 ve IFNy ekspresyonu incelenmis ve inflamatuar kemokin
reseptorlerinden spesifik olarak CCRS, CCR6, CXCR3 eksprese edilip, CCR1-
3’lin az miktarda eksprese edildigi bildirilmistir. CXCR3, BH’deki asil
inflamatuar kemokin resptorii olarak saptanmis ve SSS ve pulmoner tutulumla
iliskili bulunmustur. IFNy iireten CXCR3+ CD+ hiicrelerin arttigi, 1L-4’iin ise
azaldig tespit edilmistir ki sonugta bu bulgular, BH’de Thl polarizasyonu

desteklemektedir. (60)

Intestinal Behget hastalarinin periferik kan lenfositlerinde Thl ilskili
kemokinler olan CCRS ve CXCR3 ekspresyonu artmistir. (61) Uveitli aktif
Behget hastalarinda serum GRO-a, MCP-1, RANTES ve IL-8 diizeyleri
kontrollerden daha yiiksek saptanmistir. (62) Bununla birlikte uveitli BH
vakalarimin serum CCL2, CXCL8-10 seviyelerini kontrollerle benzer bulan bildiri
de mevcuttur. (63) Aktif {iveiti olan Behget hastalarinda IL-23, IL—-17 ve IFN-y

seviyelerinin intraokiiler inflamasyonla iligkili oldugundan da bahsedilmistir. (64)
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BH mukokutandéz lezyonlarinda IL-8, MCP-1, IL-12, IFNy mRNA
ekspresyonun arttigi, IL—-10 hari¢ Th2 sitokinlerden IL-4 ve IL-13’iin tespit
edilemedigi bildirilmistir ki  bu bulgular, BH’de Thl polarizasyonu
desteklemektedir. (65) Yogun immunsiipresif tedavi alan bir Behget hastasinin
kolonunda IFNy, TNF-0, IL-17 mRNA ekspresyonunun artmis oldugu
bildirilmistir. (66) IL-1 B’nin BH’deki synovit patogenezinde rolii olabilecegi
vurgulanmis,(67) ayrica Behget hastalarinin  sinovyal sivisinda, ELR(+)
kemokinlerden, ENA78, IL-8, GRO-a, GCP-2 seviyeleri yiiksek saptanmuistir.

(68)

BH’de sitokin ve kemokinlerin aktivite ile iligkisine dair g¢esitli yayinlar
mevcut olmakla birlikte, sitokin, kemokin ve reseptorlerinin NBH

patogenezindeki roliinii arastiran klinik ¢aligmalar daha kisitlidir.

Proinflamatuar bir sitokin olan ve BH’de serumda, periferal kan
hiicrelerinde ve vitroz aspiratta seviyesinin yiikseldigi bildirilen IL-6, NBH
vakalarinin serum ve BOS’unda incelenmis, serum IL—6 seviyelerinin kontrollere
gore farklilik gostermedigi, BOS IL-6 seviyesinin hastalik aktivitesi ile korele
oldugu ayrica, hastaligin uzun donem seyrini kestirmede belirteg olarak
kullanilabilecegi bildirilmistir. Hastalarin izleminde BOS proteininde artis ve/ve
ya pleositozun kotii prognozla iligkili olmakla birlikte 6zellikle kronik progresif
vakalarda hastalik aktivitesini monitorize etmede, BOS IL—-6 incelemesinin de
kullanilabilecegi belirtilmistir. Bu ¢aligmalarda BOS IL—6 seviyesinin parankimal
NBH vakalarinda ylikseldigi, vaskiilo-NBH’de anlamli farka neden olmadig ifade
edilmistir. Ayrica baska bir calismada NBH’de arttig1 belirlenen BOS IL—6’nin

metotreksat tedavisi ile diistiigli ve tedaviye ara verilmesinin ardindan klinik
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kotiilesmenin yani sira BOS’ta tekrar IL—6 seviesinin yiikseldigi tespit edilmistir.

(69-73)

MS hastalarinda yiikseldigi bildirilen IL-15’in serum ve BOS diizeyleri
Behget ve noro-Behget hastalarinda arastirilmis, kontrol grubu olarak inflamatuar
ve noninflamatuar norolojik hastaligi olan hastalar kullanilmistir. Norolojik
tutulumu olan ve olmayan aktif Behget hastalarinda remisyondaki hastalara gore
serum IL—-15 diizeyi ylikselmistir ki bu, IL-15’in nérolojik tutulumda ¢ok 6nemli
olmayabilecegini gostermektedir. Aktif NBH ve inflamatuar ndrolojik hastalikta
serum IL-15 diizeyi benzer ve her iki grup hastanin BOS IL-15 diizeyi
noninflamatuar hastalarinki ile karsilastirildiginda yiiksek saptanmistir. BOS IL-
15’in lokal olarak iiretilip tiretilmedigini anlamak amaciyla BOS/serum IL-15
orani incelenmis ve bu oranin, ndrolojik tutulumu olan Behget hastalarinda
noninflamatuar norolojik hastaligi olanlarinkine gore arttig1 tespit edilmistir. IL—
15, NK hiicrelerini ve IFNy, TNF-a iiretimini stimiile etmektedir. BH’de IFNy,
TNF-o seviyelerinin yiikseldigi ¢esitli yayinlarda bildirilmis olup IL-15’in bu
sitokinler iizerinden BH ve NBH patogenezine katkida bulundugu varsayilmistir.

(74-76)

Direskeneli ve arkadaslarinin NBH, MS, infeksioz/inflamatuar norolojik
hastalik(IN) ve noninflamatuar norolojik hastaliga(NIN) sahip vakalarla yaptiklar
bir ¢aligmada, serum ve BOS’ta CXCL10, CXCL8 (IL-8), CCL2, IL12, IL10 ve
IL17 diizeyleri arastirilmistir. BOS CXCL10 ve CXCLS8 diizeyi NBH’de anlamli
derecede yiiksek saptanmistir. CXCL8’in BH’de hastalik aktivitesiyle iligkili
olarak arttig1 bilindiginden, BOS’taki yiikseklik CXCLS8’in sistemik sentezinin

sonucu olarak yorumlanmistir. (77)
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Parankimal, nonparankimal NBH, BH ile iliskilendirilen basagrisi, viral
menenjit ve saglikli kontrollerle yapilan bir caligmada, BOS’ta IL-6, 8, 10, TNF-
a, [IFN-y seviyeleri incelenmistir. IFN-y hari¢ tiim sitokinler viral menenjitte diger
gruplara gore yiikksek saptanmistir. BOS IL-6 seviyesi parankimal NBH’de
kontrollere gore artmis olup, BH’ye atfedilen basagrisi hastalar1 ile kontroller
arasinda anlaml fark tespit edilmemistir. BH’ye atfedilen basagris1 hastalarinin
sitokin profili agisindan anlamli fark gostermemesi migreni olan Behcet
hastalarinin pek ¢ok yoniiyle diger migren hastalarindan farklilik gostermedigi

goriisiinii desteklemektedir. (78,79)

MS, NBH vakalarinin arastirildigi ve kontrol grubunun noninflamatuar
norolojik hastaliklara sahip vakalardan olusturuldugu bir ¢calismada NBH ve MS
hastalarinin  BOS’ta makrofaj inhibitér faktor(MIF) diizeyleri kontrollerle
karsilastirildiginda anlamli derecede yliksek saptanmistir. Behget hastalarinin
serumunda da yiikseldigi rapor edilen MIF’in NBH’de aktive T hiicre, makrofaj

ya da endotel hiicrelerinden kaynaklanabilecegi belirtilmektedir. (80,81)

Kendi merkezimizde yapilan bir ¢alismada, norolojik tutulumu olmayan
BH, NBH vakalarinda aktif safhada inaktif satha ve kontrollere gére serum ve
BOS TNF-a, IL-6, MIP-1a, RANTES, ET-1 ve NO diizeyleri yiiksek
saptanmistir. (82) NBH vakalarinda, BOS’ta af§ crystalin ve HSP 65 kDa, B2
mikroglobulin, antiendotelyal hiicre antikorlarinin ve VEGF mRNA

ekspresyonunun arttigina dair bildiriler de yaymlanmstir. (83—-85)

Calismamizda Behget ve Noro-Behget hastalarinda arastirmis oldugumuz

fraktalkinin daha once, glomerulonefrit, kronik karaciger hastaligi, alerjik rinit,
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astma, sepsis, ateroskleroz, koroner arter hastaligi, pulmoner arteryal
hipertansiyon, ateroskleroz, neoplazmlar, otoimmun ve ndrolojik hastaliklar gibi
genis spektrumda pek cok hastaliktaki rolii arastirilmistir. Ancak Behget ya da

noro-Behget hastalarinda fraktalkin ile ilgili bir caligmaya rastlanmamustir.

CX3CLI, inflamatuar ve immun hiicrelerin endotelyal hiicreler(EH) ile
iliskisini diizenlemektedir. Inflame endotelyumda eksprese edilen CX3CLI,
CX3CRI1+ sitotoksik hiicreler i¢in vaskiiler bir kapict goéevi iistlenip, bu
hiicrelerin ekstravazasyonuna neden olur ve IFNy diretimi yoluyla da Thl
polarizasyonu tetiklenir. EH {izerindeki CX3CL1 ekspresyonun artis1 ve
inflamatuar hiicrelerin  toplanmas1 vaskiilite neden olan patofizyolojiyi
aciklayabileceginden, romatoid artrit (RA) sistemik skleroz, sistemik lupus
eritematosis (SLE) gibi ¢esitli inflamatuar hastalifin yan1 sira vaskiilit ve
ateroskleroz, pulmoner hipertansiyon gibi vaskiilopatilerde énemi vurgulanmustir.

(86)

Sistemik vaskiilit hastalar1 bir ¢alismada; Wegener granulomatosis (WQG),
Churg Strauss Sendromu (CSS), mikroskopik polianjitis(tMPA)’y1 icine alan
kiiciik damar vaskiiliti(t KDV), poliarteritis nodoza (PAN)’1 icine alan orta ¢aph
damar vaskiiliti (ODV), dev hiicreli arterit (GCA) ve Takayashu arteriti (TA) y1
icine alan bliylilk damar wvaskiliti (BDV) alt gruplarina ayrilmistir. Serum
CX3CLI1 seviyeleri tiim vaskiilit hastalarinda saglikli kontrollere gore daha
yiiksek saptanmigtir. Vaskiilit hastalar1 arasinda da, CX3CL1, KDV hastalarinda
ODV ve BDV’ye gore daha yiiksek, MPA hastalarinda ise CSS, WG, ODV ya da
BDV ile karsilagtirlldiginda daha yiiksek oldugu saptanmistir. Yiiksek olan

CX3CLI seviyesinin ayrica hastalik aktivitesi ile korele oldugu belirlenmistir.(87)
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MPA ve WG hastalarinin serum fraktalkin seviyelerinin yiiksek oldugu baska

yayinlarda da bildirilmistir. (88, 89)

RA patogenezinde fraktalkinin rol alabilecegini 6ne siiren ¢esitli yayinlar
mevcuttur. RA hastalarinin periferik kan hiicrelerinde akim sitometrik analizi
yapilarak; fraktalkinin 6zellikle CD4+ Thiicrelerinde Thl tip sitokin profili ile
eksprese edildigi ve RA hastalarinin sinovyumunda, makrofaj, dendritik hiicreler,
endotelyal hiicrelerinde de iiretildigi gosterilmistir. RA hastalarinda tedaviye
cevap alan vakalarda, hastalik aktivite skoru, ESR, CRP ile birlikte fraktalkin

seviyesinin de diistiigli yaymlanmustir. (40,90,91)

Bizim calismamamiza benzerlik gosteren Matsunowa ve arkadaslarinin
yaptig1 ¢alismadir. RA hastalari; vaskiiliti olmayan, ekstraartikiiler bulgular1 olup
vaskiiliti histopatolojik olarak kanitlanmamis ve ekstraartikiiler manifestasyonu
olup vaskiiliti kanitlanmis vakalar olarak {i¢ gruba ayrilmistir. Hastalarin aktif ve
inaktif donemde serum solubl fraktalkin seviyelerinin yamisira fraktalkin ve
CX3CRI1 ekspresyonu incelenmistir. Serum fraktalkin seviyeleri RA hastalarinda
kontrollere gore ve vaskiiliti olan RA hastalarinda vaskiilitik komplikasyonu
olmayanlara gore daha yiiksek olarak saptanmistir. Serum fraktalkin seviyesi ile
CRP, RF, immun kompleks, immunkompetan seviyeleri ve hastalik aktivite skoru
arasinda  istatistiksel  olarak  Onemli  korelasyon  tespit  edilmistir.
Immunohistokimyasal analizle de fraktalkin seviyeleri vaskiilitik arterlerdeki
endotelyal hiicrelerle ilgkili bulunmustur. Ayrica CX3CR1 mRNA ekspresyonu
aktif wvaskiiler tutulumu olan RA hastalarinda diger gruplara gore daha
yiikkselmistir. Basarili bir tedavi sonrasi Fraktalkin seviyelerinin diistiigii de

bildirilmistir. Vaskiilitte artmis oldugu bilinen TNFo’'nin fraktalkin salinimini
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indiikledigi  dolayisiyla TNFa basta olmak {izere bozulmus sitokin
regiilasyonunun fraktalkin salinimi iizerinden RA ve vaskiilite neden olabilecegi
one stiriilmiustiir. BH de, RA’ya benzer olarak, atak ve remisyonlarla giden,
sistemik vaskiilitik tutulumun izlendigi otoimmun bir hastalik olup hastalik

patogenezinde Th1 polarizasyon vurgulanmaktadir. (92)

Sistemik lupus eritematosis (SLE) hastalarinda serum fraktalkin
seviyesinin kontrollere gore arttigi gosterilip hastalik aktivitesi ile iliskili
bulunmustur. Noropsikiyatrik tutumlu olan SLE hastalarinda ise BOS fraktalkin
seviyesinin noropsikiyatrik tutulumu olmayan hastalara gore ylikseldigi tespit
edilmistir. (93) Sistemik skleroz hastalarinda da serum fraktalkin seviyelerinin
yiikseldigi, (94) bir deneysel Sjogren modeli ¢alismasinda, fraktalkinin ekzokrin

bezlere lenfosit migrasyonuna neden oldugu gosterilmistir. (95)

Immiin sistem ve periferik dokulara gére beyinde daha fazla sentezlenme
ozelligiyle 1ilgi ¢eken fraktalkinin nérodejenerasyonda rolii olabilecegi gibi

noroprotektif etkilerini 6ngoren ¢alismalar da mevcuttur.

Noronlarda fraktalkinin otokrin etkisi, HIV-protein gp120 gibi maddelere
kars1 ndronal korunmay: icermektedir. Onceki calismalarda, ndronal fraktalkinin,
noéron ve CX3CR1 ftireten mikroglialar arasinda iletisimi mikroglial aktivasyon ve
migrasyona yol agarak diizenledigi one siiriilmiistiir. Aktive mikroglialarin ise
strok, multipl skleroz ve Alzheimer hastaligi, Parkinson ve Huntington hastalig
gibi ndrodejeneratif hastaliklarin patolojik beyin lezyonlar1 ve ¢evresinde baskin
oldugu bilinmektedir. Fasiyal motor sinir aksotomisi sonrasi fasiyal nukleustaki

mikroglialar dramatik degisikliklere ugrayarak prolifere olur, CX3CR1 eksprese
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eden mikroglialar da artar. Fraktalkini bloke eden antikorlarin mikroglia
kiltiirlerinine uygulanmasi ile artmis mikroglial proliferasyon inhibe olur. Bu
gozlemler, hasarli noronlardan salinan fraktalkinin hasarli beyin bolgelerinde
mikroglial proliferasyon ve aktivasyona neden oldugunu gostermektedir. insan
beyin endotelyal hiicre serisinde TNF-a ile fraktalkin sentezinin arttigi da
gosterilmistir. Hastalik ya da saglik durumunda fraktalkinin SSS’de 6nemli roli

oldugu varsayilmaktadir. (42,96)

HIV ensefalitinde beyin dokusunda, inflame alanlardaki ndronal fraktalkin
seviyesi yiikselmistir. HIV ile iligskili demansta, beyin dokusu ve BOS’ta
fraktalkin iretimi artmaktadir ve CX3CR1 eksprese eden mikroglialarin
toplanmas1 ve aktive olmasina neden olmaktadir. (97) Deneysel iskemik
modellerde, fraktalkinin mikroglialarin infarkt alanina kemotaksisini sagladigi ve
mikroglial aktivasyona neden oldugu gosterilmistir. Yine deneysel bir Parkinson
hastalig1 modelinde, substansiya nigrada fraktalkin ve CX3CR1 ekspresyonunun
arttigl, substansiya nigraya disaridan fraktalkin uygulandiginda mikroglial
aktivasyon, dopaminerjik noronlarda azalma, motor disfonksiyon goriilmiistiir.
Selektif mikroglial bir inhibitdr uygulandiginda ise, bu etkilerin inhibe oldugu
gosterilmis ve fraktalkinin hastalik patogenezine katkida bulunabilecegi

bildirilmistir. (98)

Ayrica fraktalkinin noroprotektif etkisini ongdren calismalar da mevcuttur.
Invitro murine noronal, glial ve astrosit kiiltiirlerinde LPS ile fraktalkin ya da
reseptoriiniin ekspresyonunda bir degisiklik kaydedilmemistir. fraktalkinin doza
bagl olarak akive mikroglialarda NO, IL-6 ve TNFa iiretimini bloke ettigi ayrica

LPS ve IFNy ile indiiklenen mikroglial aktivasyonun yol agtig1 ndron oliimiinii de
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suprese ettigi gosterilmistir. Dolayisiyla, fraktalkinin norotoksisiteye karsi
intrinsik bir inhibitér oldugu vurgulanmistir. (41) Hulshof ve arkadaslarinin
yaptig1t bir caligmada; norolojik hastalifi olmayan kontrol hastalarla MS
hastalarinin beyin dokularinda CX3CL1 ve CX3CR1 ekspresyonu incelenmistir.
CX3CL1’in asil insan SSS astrositlerinde invivo ve bazal sartlarda insan astrosit
kiiltiirlerinde eksprese edildigi, CX3CR1’in ise astrosit ve mikroglialarda hem
invivo hem invitro eksprese edildigi gosterilmis. CX3CL1 {retiminin
proinflamatuar sitokinlere yanit olarak arttig1 bulunsa da kontrol hastalarla MS
hastalarinin  beyin dokusu arasinda, CX3CL1 ekspresyonu anlaml fark
gostermemistir. CX3CL1 proinflamatuar sartlar olmadiginda da {iretildiginden
daha cok fizyolojik fonksiyonlar1 oldugu yorumu yapilmistir. (99) Fraktalkin
reseptoriiniin  yoklugunun deneysel Parkinson hastaligit ve ALS modellerinde

norotoksisiteyi arttirdigi goriilmiistiir. (45)

Calismalarin 6nemli bir kisminmi teskil eden hayvan deneylerinde elde
edilen etkilerin insanda dogrulanmasinda bazi zorluklar mevcuttur, kemokin
sistemi, insan ile hayvanlar arasinda ortoloji gdstermemektedir bu yilizden
hastaliklar i¢in olusturulmus ¢ogu hayvan modeli ¢ok giivenilir degildir.(36) Bu
noktada, invivo ve klinik ¢aligmalarin 6nemi ortaya ¢ikmaktadir. Norodejeneratif
hastaliklarda fraktalkinin roliiniin arastirlldigir kisith sayida klinik c¢alisma

mevcuttur.

Kastenbauer ve arkadaglari, Bell paralizi(BP), Guillain Barre
Sendromu(GBS), Multipl skleroz (MS), viral menenjit(VM), bakterial
menenjit(BM) hastalar1 ve kontrol grubu olarak norolojik hastaligi olmayan

hastalarin serum ve BOS fraktalkin seviyesini Olgmiistiir. Tim inflamatuar
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norolojik hastalig1 olan hastalarin BOS fraktalkin seviyesi kontrol hastalara gore
daha yiiksek tespit edilmistir. Serumda ise sadece MS hastalarinin fraktalkin
seviyesi anlamlhi fark gostermistir. BM, VM, GBS hastalarinin BOS/serum
fraktalkin oraninin yiiksek oldugu saptanmistir. Fakat hi¢bir grupta fraktalkinin

intratekal tiretimi anlamli derecede yiiksek saptanmamaistir.(100)

Bizim ¢alismamizdaki amagc; etyolojisinde sitokin ve kemokinlerin roliine
dikkat c¢ekilen BH ve NBH’de hi¢ arastirllmamis olan fraktalkinin, hastalik
immiinopatogenezinde etkisini sorgulamak, ayrica hastalik tani, ayirict tanist ve
hastalik aktivitesini belirlemede kullanilabilecek bir belirte¢ olarak kullanilip
kullan1lamayacagin belirlemek idi.

Bu caligsmada, Behget hastalar1 ve saglikli kontrollerde serum fraktalkin
diizeyi calisilarak hastalik aktivitesi ve norolojik tutulumla iliskisi irdelenmistir.
Hastalar norolojik tutulum olup olmamasina gore gruplandirilip, aktif ve inaktif
donemde serum ornekleri alinmistir. Calismaya dahil edilen hastalarin yas
ortalamalar1 34,6+8,12 ve yas araligt 19-53 arasidir Bu bulgu, literatiirle
uyumludur. (2,7) Hastalik erkeklerde daha sik goriiliir. Calismaya dahil edilen
hastalarin 37°si ( %66,1) erkek, 19°’u (%33,9) kadin idi. Bu bulgu hastaligin
cinsiyet dagilimini yansitmamaktadir. Ancak, olusturulan kontrol grubunun yas ve
cinsiyet dagilimi Behget hastalarininki ile istatistiksel olarak benzerdir.
Literatiirde cinsiyetin serum sitokin, kemokin seviyesi lizerine etkisinden
bahsedilmemis olup, cinsiyetler arasi serum fraktalkin diizeyi arasinda da anlaml
farklilik goriilmemistir. Calismaya dahil olan tiim Behget hastalarinin sekizinde
(%14,3) aile oykiisii pozitif idi ki bu da literatiirde belirtilen %1-18 araligiyla
uyumludur. (2)
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Behget hastalarindan alinan tiim serum Orneklerinin ortalama fraktalkin
diizeyi ile kontroller arasinda anlamli fark saptanmadi. Behget hastalarinin aktif
ve inaktif donemde alinan serum fraktalkin diizeyleri de kontrol grubununkinden
farklilik gostermiyordu.

NBH prevelansinin %5 ile %30 arasinda oldugu kabul edilmektedir.
Calismaya alinan 56 Behget hastasinin 17’si (%30,4) NBH vakas1 idi. Bu oran da
literatlirdeki oran ile uyumludur. NBH vakalarinin tiimii parankimal tutulumlu
NBH idi. 17 NBH vakasindan 12’sinde hemisferik, 3’linde sadece beyinsapi,
2’sinde beyinsap1 ve hemisferik, 1’de beyinsap1 ve spinal kordun birlikte tutulumu
mevcuttu. Literatiirde ise; beyinsapt tutulumunun en sik goriildiigi, bazi
yaynlarda ise hemisferik tutulumla benzer oranlarda izlendigi bildirilmistir.(4)
Spinal tutulum nadir goriiliir ve siklikla torakal bolge etkilenir. Bizim
hastalarimizdan da sadece bir tanesinde klinik, spinal tutulum ile giden hemisferik
tutulumu diistindiiriiyordu ve lezyon torakal seviyeye isaret ediyordu.

Serum fraktalkin seviyesi ile ndorolojik tutulum arasinda bir iligki
bulunmadi. Aktif ve inaktif donemde NBH ve nérolojik tutulumu olmayan BH
vakalari ile kontrol grubunun serum fraktalkin diizeyleri arasinda da istatistiksel
olarak anlaml farklilik saptanmadi. Bu gruplarin yas, hastalik siiresi, aile dykiileri
benzerlik gosteriyordu fakat cinsiyet dagilimlar1 homojen degildi. Norolojik
tutulumu olmayan BH vaka gruplarinda kadin cinsiyet orani1 fazla iken, NBH vaka
gruplarinda erkek yogunlugu dikkati ¢ekti. Norolojik tutulumu olmayan BH
vakalarinda K/E oraninin fazla olmasi, ¢alsmaya alinan hasta grubunun cinsiyet
dagilimi ile iliskili olabilir. NBH vakalarinda E/K oranimin yiiksek olusu

literatiirle uyumludur. (3,4)
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Serum fraktalkin seviyesi ile yas ortalamasi, aile dykiisii, hastalik siiresi,
alinan tedavi arasinda korelasyon analizi yapildiginda, anlaml1 iliski saptanmadi.

Bizim calismamizda hastalarin 6nemli bir kisminin serum fraktalkin
diizeyi saptanabilir seviyenin altinda idi. Arastirmacilar Behget hastalarinin
serumlarinda c¢esitli sitokinlerin saptanabilir diizeyi i¢in negatif sonu¢ elde
etmistir. Bu, hem lokal olarak aktif, gecici olarak iiretilen ¢ok kisa yar1 dmiirlii
kiiciik molekiillerin sistemik seviyelerinin 6l¢iimiindeki problemden, hem de
solubl reseptorleri ve/veya reseptor antagonistlerini de igine alan  sitokin
ekspresyonunun siki diizenleyici mekanizmalarindan kaynaklanabilir (26)
Matsunowa ve arkadaslariin yaptigt calismada oldugu gibi (92), bizim
calismamizda da, hastalar, aktivite ve belli bir tutulumun varliina gore
gruplandirilmig, serum fraktalkin seviyeleri arastirilmistir. Fakat gruplar arasi
anlamli bir fark saptanmamistir. Fraktalkin seviyesinin hastalik ve hastalik
aktivitesiyle iligkisini saptamadigimizdan, ayrica ESR, CRP ile de korelasyonu

incelemesine gerek goriilmemistir.

Bizim calismamizin kisithiliklarindan bir tanesi NBH vakalarinda BOS
fraktalkin seviyesinin calisilmamis olmasidir. Bununla birlikte, tersini saptayan
aragtirmalar olmakla birlikte, Kastenbauer ve arkadaslarinin yaptigi ve bazi
benzeri ¢aligmalarda, BOS’taki yiiksekligin seruma gore diisiik olup, intratekal
tretimden degil sistemik dolasimdan kaynaklandigi ©ne siirilmektedir Bu
calismalar dikkate alindiginda, caligmamizda hem BH, hem NBH vakalarinin
serum fraktalkin seviyeleri anlamli derecede yiiksek saptanmamis olup, NBH

vakalarinin BOS seviyelerinin de diisiik olarak dlgiilmesi beklenebilir. (77,100)
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Calisma sonuglarmi etkileyebilecek bir faktor; serum oOrneklerinden 52
tanesinin kolsisin, 8 tanesinin de immiinsiipresif tedavi altinda alinmig olmasiydi.
Orneklerin  15’i bu ilaglar1 kullanmayan hastalardan elde edilmisti.
Glukokortikoidler ve immiinsiipresif tedaviler, proinflamatuar sitokinlerin
transkripsiyonunu azaltmaktadir. Kortikosteroid tedavi ile IL-8, IL-12 ve NO’nun
serum ve hiicre kiiltiiriinde azaldig1 goriilmiistiir ve bunun tedavi siiresi ile iligkili
oldugu belirtilmistir. Bagka bir calismada levamizole ve kolsisin tedavisi ile
mukokutanéz tip BH’de serum IL—-6, IL-8 ve TNF-a seviyesinin azaldig
gosterilmistir. Kolsisin, genellikle BH ve ailesel Akdeniz atesi(FMF) tedavisinde
kullanilmaktadir ve FMF hastalarinda yiikselen IL-8 seviyelerini diistirdiigii
gosterilmistir. Fakat baska bir yayinda da kolsisinin hiicresel migrasyonu inhibe
ettigi ve CXCL 8 seviyesini etkilemedgi, Azotioprin ve kolsisinin sitokin ve
kemokin tiretimini engellemedigi belirtilmistir. Bu tedavilerden glukokortikoidin
akciger epitel hiicrelerinde TNF-a, IFNy ile indiiklenen fraktalkin ekspresyonunu
inhibe ettigi bildirilmistir. Bununla birlikte bizim ¢alismamizda, ila¢ kullanmayan,
kolsisin tedavisi alan ve immiinsiipresif/immiinmodiilator+ kolsisin tedavisi alan
hastalarin serum Orneklerindeki fraktalkin seviyesi arasinda anlamli farklilik

gorilmemistir. (52,101,102,103)

Calismamizda, daha énce BH ve NBH’de hi¢ ¢alisilmamis olan, 6nemli bir
kemoatraktan olup son zamanlarda SSS’de noroprotektif etkileri lizerinde durulan
fraktalkinin, hastalik etyopatogenezindeki yerini arastirmayi, ayrica tani, ayirici
tanida bir belirte¢ bulmay1 amag edindik. Serum fraktalkin seviyesi ile hastalik,
hastalik aktivitesi ve norolojik tutulum arasinda iliski saptamadik. Hastalarin

onemli kisminin ilag tedavisi aliyor olmasi calismanin 6nemli bir kisitlilig
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olmakla birlikte, ila¢ alan ve almayan gruplar arasinda da fraktalkin seviyesi
farklilik gostermiyordu. Yeni tami alip ilag baslanmamis hastalar segilerek
olusturulan daha genis serilerde, BOS incelemesi yapilarak ya da periferik kan
mononiikleer hiicrelerinde PCR analizi gibi daha ayrintili tetkikler kullanilarak

caligmalar diizenlenebilir.
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6. SONUC

1-

3-

Calismaya dahil edilen Behget hastalar1 ile saglikli kontrollerin yas,
cinsiyet Ozellikleri istatistiksel olarak benzerdir. BH vakalarindan alinan
tim serum Orneklerinde fraktalkin  diizeyi ortalamasi saglikli

kontrollerinkiyle karsilastirildiginda anlamli fark saptanmamustir.

Behget hastalarinin aktif ve inaktif donemdeki serum fraktalkin diizeyi ve
kontrollerinki karsilagtirildiginda anlamli fark gériilmemistir. Bu gruplarin
yas, cinsiyet, hastalik siireleri ve aile Oykiileri de istatistiksel olarak

benzerdir.

Norolojik tutulumu olmayan BH vakalari, NBH vakalar1 ve kontrol grubu
karsilastirildiginda serum fraktalkin diizeyi istatistiksel olarak benzer

bulunmustur.

Aktif donem norolojik tutulumu olmayan BH, aktif donem NBH, inaktif
donem norolojik tutulumu olmayan BH, inaktif donem NBH vakalar1 ve
kontrol grubu karsilastirildiginda serum fraktalkin diizeyi anlamli fark
gostermemistir. Bu gruplarin yas ve hastalik siireleri ve aile oykiileri de
istatistiksel olarak benzer olmakla birlikte cinsiyet dagilimi agisindan
gruplar arasinda anlamli fark saptanmistir. NBH vakalarinin E/K oraninin

daha ytiiksek oldugu goriildii.

Serum fraktalkin diizeyi ile yas, hastalik siiresi, aile dykiisii ve alinan

tedavi arasinda istatistiksel olarak anlaml1 bir korelasyon saptanmamustir.
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7. OZET

Behget Hastaligi(BH), kronik inflamasyonla karakterize multisistemik bir
hastaliktir ve en ciddi manifestasyonlarindan biri néro-Behget hastaligidir. (NBH)
Hastalik etyolojisi bilinmemekle birlikte, immiinopatogeneze yonelik caligmalar
sitokin ve kemokinler iizerine yogunlagmaktadir. Immiin sistem ve periferal
dokulara gore beyinde daha fazla eksprese edilen tek kemokin olan fraktalkin pek
cok otoimmun hastalik, vaskiilit ve bazi norodejeneratif hastaliklarda

arastirilmagtir.

Bu calismanin amaci, daha 6nce BH ve NBH’de c¢alisiimamis olan
fraktalkinin bu hastalikla iligkisini incelemektir. Boylelikle patagnomonik bir testi
bulunmayan hastaligin tanisinda ve 6zellikle NBH’ nin ayirici tanisinda yardimci
bir belirte¢ bulunabilir. Bu amagla merkezimizde degerlendirilen 17°si NBH, 39’u
norolojik tutulumu bulunmayan BH vakasi olmak iizere, toplam 56 Behget hastasi
ve 30 saglikli kontrol birey calismaya dahil edilmistir. Hastalarin aktif donemde
ve 19°nun inaktif donemde serum ornekleri alinarak enzim—linked immunosorbent

assay (ELISA) yontemi ile fraktalkin diizeyi 6l¢iildii.

Hasta ve saglikli kontroller karsilastirildiginda serum fraktalkin seviyesi
acisindan anlamli fark saptanmadi. Ayrica hastalar aktivite ve norolojik tutuluma
gore gruplara ayrildiginda, serum fraktalkin seviyesi ile norolojik tutulum ve
serum fraktalkin seviyesi ile hastalik aktivitesi arasinda da istatistiksel olarak
anlaml iligki tespit edilmedi. Serum fraktalkin seviyesi ile yas, hastalik stiresi,

aile Oykiisii, alinan tedavi arasinda anlamli korelasyon bulunmadi.
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BH ve NBH ‘de daha 6nce birgok sitokin ve kemokin ¢alismasi yapilmis
olup fraktalkin ile ilgili bir ¢alisma bulunmamaktadir. Daha 6nce hig literatiirde
incelenmedigi goriilen bu parametrenin arastirilmasinin, daha genis serilerle ve
daha ayrintili tetkik yontemleriyle yapilacak calismalara katki saglayacagi

distinilmektedir.
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8. SUMMARY

Behcet’s Disease (BD) i1s a multisystemic disorder characterized by
chronic inflammatory with neuro-Behcet’s disease as one of the most serious
manifestations. (NBD) The etiology is not well defined; however, studies towards
immunopathogenesis focus on cytokine and chemokines. Fractalkine being the
only chemokine expressed more in the brain compared to immune system and
peripheral tissues has been investigated in many autoimmune diseases, vasculitis

and certain neurodegenerative diseases.

The objective of this study is to analyze the link of fractalkine which has
not been examined in BD and NBD before. Thus, an auxiliary indicator could be
found in the diagnosis of a disease without pathognomonic test and especially in
the distinctive diagnosis of NBD. To that end, 56 Behcet patients ( NBD in 17 of
them and no neurological retention in 39 of them) and 30 healthy individuals have
been included in this study. Serum samples of the patients have been collected
during active period and inactive period (19 patients) and fractalkine level has

been measured using enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) method.

Upon comparison of the patients with healthy individuals, no significant
difference has been observed in terms of fractalkine level. Furthermore, when the
patients are divided into groups based on activity and neurological retention, no
statistically significant relation has been observed between serum fractalkine level
and neurological retention and serum fractalkine level and disease activity. No
significant correlation has been found between serum fractalkine level and age,

duration of disease, familial history and the received treatment.
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