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OZET

SJOGREN, ROMATOID ARTRIT VE BEHCET HASTALARINDA BK
VIRUSUN REAL TIiME PCR YONTEMIYLE SERO-EPIDEMIYOLOJIK
OLARAK ARASTIRILMASI

BK viriis ve JC viriis izole edilen ilk insan polyomaviriisleridirler. BK
viriis ilk olarak 1971 yilinda Ingiltere’de bir viriis arastirma laboratuvarinda (Dr.
S.  Gardner) bobrek transplant hastalarinda Cytomegalovirus (CMV)
enfeksiyonunun epidemiyolojisi ile ilgili bir ¢aligmada saptamistir. BK viriisiiniin
primer enfeksiyonu genelde asemptomatiktir, bazen hafif ates, belirgin olmayan
ist yolunum enfeksiyonu ve akut sistite sebep olabilir. Cogunluk erken ¢ocukluk
déneminde goriiliir, %65-90 arasinda degisen bir seroprevalansi vardir.

Romatoid artrit, en sik rastlanan sistemik otoimmiin, simetrik erozif
sinovyal eklem tutulumu yapan kronik inflamatuar bir hastaliktir. Romatoid
artritin etyolojisi halen tam olarak ortaya c¢ikarilamamistir. Romatoid artritte
enfeksiyoz ajanlar kesin olarak gosterilememis olsa da bazi enfeksiydz ajanlarin
primer etken olabilecegi ileri siiriilmiistiir. BK virlis, Mikoplazma, Epstein-Barr
virlisii (EBV), CMV ve rubella viriis gibi ajanlar suclanmis olsa da higbiri kesin
olarak kanitlanamamuistir.

Sjogren sendromu, sebebi tam olarak bilinmeyen egzokrin bezlerin
lenfositik infiltrasyonu ile karakterize, yavas ilerleyen kronik, sistemik, otoimmiin
bir hastaliktir. Sjogren sendromunun etyopatogenezi tam olarak bilinmemekle
birlikte genetik, hormonal ve viral nedenler arastirilmistir. Hastali§in
patogenezinde 2 teori ileri siirtilmiistiir; genetik yatkinlik ve viriislerin yol a¢tigi

otoimmunite.



Behget hastaligi (BH), Tiirk dermatolog Prof. Dr. Hulusi Behget tarafindan
(1937) oral ve genital {ilserasyonlara hipopiyonlu iiveitin eslik ettigi ii¢
semptomlu kompleks olarak tanimlamistir. Behget hastaligi hakkinda yapilan
caligmalarda etyopatogenez tam olarak acgikliga kavusturulamamaistir.

S6z konusu ii¢ hasta grubundan toplanan 6rnekler Real-Time PCR ile BK
virlis yoniinden c¢alisildi. Romatoid artrit ve Sjogren sendromu hasta gruplari ile
kontrol grubu arasinda anlamli fark saptandi.

BK virlis patogenezinin ortaya ¢ikmasi i¢in daha genis hasta gruplarinda

cok yonlii calismalarin yapilmasi gerektigi sonucuna varildi.

Anahtar sozciikler: BK viriis, Romatoid artrit, Sjogren sendromu, Behget

Hastalig1, Real-Time PCR
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ABSTRACT

SERO-EPIDEMIOLOGICAL INVESTIGATION OF BK VIRUS BY REAL
TIME PCR IN PATIENTS WITH SJOGREN, ROMATOID ARTHRITIS
AND BEHCET

BK virus and JC virus are the first isolated human polyomaviruses. BK
virus was first detected in 1971 at a virus research laboratory in England (Dr. S.
Gardner) in a study of the epidemiology of Cytomegalovirus (CMV) infection in
renal transplant patients. Primary infection of BK virus is usually asymptomatic,
sometimes causing mild fever, unspecified upper airway infection and acute
cystitis. The majority are seen in early childhood, with a seroprevalence of 65-
90%.

Rheumatoid arthritis is the most common systemic autoimmune, chronic
inflammatory disease with symmetrical erosive synovial joint involvement. The
etiology of rheumatoid arthritis is still not fully understood. Although infectious
agents have not been clearly demonstrated in rheumatoid arthritis, some infectious
agents have been suggested to be primary agents. Although agents such as BK
virus, Mycoplasma, Epstein-Barr virus (EBV), CMV and rubella virus have been
accused, none of them has been proven.

Sjogren's syndrome is a slowly progressive chronic, systemic, autoimmune
disease characterized by lymphocytic infiltration of exocrine glands of unknown
origin. The etiopathogenesis of Sjogren's syndrome is unknown, but genetic,
hormonal and viral causes have been investigated. Two theories have been

proposed in the pathogenesis of the disease; genetic predisposition and

autoimmunity caused by viruses.

vil



Behcet's disease (BH), Turkish dermatologist Dr. Hulusi Behget (1937)
described oral and genital ulceration as a three-symptom complex with
hypopionic uveitis. The etiopathogenesis of Behget's disease has not been fully
elucidated.

Samples collected from the three patient groups were analyzed for BK
virus by Real-Time PCR. Significant difference was found between rheumatoid
arthritis, Sjogren’s syndrome patient groups and control groups.

It was concluded that multidimensional studies should be performed in
larger patient groups for the emergence of BK virus pathogenesis.

Keywords: BK virus, Rheumatoid arthritis, Sjogren's syndrome, Behcet's

Disease, Real-Time PCR
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1. GIRIS ve AMAC

Otoimmun hastaliklar, kronik seyreden hastaliklar grubunda 6nemli bir
yere sahiptir. Bu hastaliklarin  biiyilk bir kisminin etyolojisi tam olarak
bilinmemekte ve saglik harcamalarinda kronik hastaliklar énemli bir noktada
bulunmaktadir. Bu durum hastanin yasam kalitesini de etkilemektedir. Son
zamanlarda otoimmun hastaliklarin tanis1 ve tedavisi i¢in bircok c¢alisma
yapilmaktadir.

Yaptigimiz ¢alisma, romatoid artrit (RA), Sjogren sendromu (SS) ve
Behcget hastaligt (BH) ile BK viriis (BKV) arasindaki iliskiyi gostermeyi
amaglamaktadir. Romatolojik hastaliklardan biri olan Sistemik lupus eritematosus
ve BK viriis arasinda iliski oldugu Gupta ve arkadaslar tarafindan 2017 yilinda
yaptiklari ¢alismada ileri siiriilmiistiir. Bu ¢calisma 1s181nda RA, SS ve BH ile BKV
arasinda iliski olup olmadigi, varsa BKV’nin bu hastaliklardaki etkinlik
prevalansinin hesaplanmasi hedeflenmistir.

Polyomaviridae ailesinden olup insanlarda bazi semptomlara neden oldugu
bilinen BKV, Polyomavirus hominis olarak da adlandirilir. BKV 1971 yilinda
bobrek transplantasyonu yapilmis Sudan’li bir hastanin takibi sirasinda idrarindan
Gardner tarafindan izole edilmistir (1, 2). Virlisiin bobrek ve kok hiicre
transplantasyonu yapilan hastalardaki etkisi artik net olarak tanimlanmig ancak
viicudun diger organlarindaki etkisi tam olarak ortaya konulamamistir (3, 4, 5).

Pubmed, Turkmedline, Google Akademik veri tabaninda yaptigimiz
aragtirmada c¢alismamizin diinyada yapilan ender ¢alismalardan oldugunu
saptadik. Calismada 120 hastanin (Kontrol grubu+RA+SS+BH) idrar ve serum

orneklerinde Real-Time PCR ile BKV varlig1 arastirilmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. BK Viriis

2.1.1. Tarihsel Bilgi

Farelerde ilk polyomaviriis olan Murine K viriisiinii (MuPyV) ilk bulan
Kilham’dir. Kilham (6) bu viriisii farelerde ¢ok sayida tiimoér olusumuna sebep
olan enfektif bir etken olarak tarif etmistir (1952). Daha sonra ise Gross (7) yeni
dogmus farelerde tiimor olusumuna sebep olan mouse polyomaviriis olan (MPyV)
tanimlamigtir  (1953). Rhesus maymun bdbrek hiicrelerinden ise ata
polyomavirusu olan Simian vacuolating virus 40 (SV40) (1960) tanimlanmistir. O
yillarda polio ve adenoviriis asilar1 bu hayvanlardan {iretiliyordu ve yaklasik 100
milyon kisiye uygulandi. Onkojenik 6zelligi oldugu hayvanlarda saptanan SV40
ile kontamine olan agilarin insanlarda benzer sekilde neden olabileceginden
korkulmus ancak sonra yapilan takiplerde bu durumun gerceklesmedigi
gozlenmistir (8). Daha sonralar1 polyomaviruslar; kusgiller, kemirgenler,
bliylikbas hayvanlar dahil pek ¢cok omurgal tiirtinden izole edilmistir (9).

BK viriis ve JC viriis (JCV) izole edilen ilk insan polyomaviriisleridir.
BKV Ingiltere’de (1971) bir viriis arastirma laboratuvarinda (Dr. S. Gardner)
bobrek transplantlu hastalarda Cytomegalovirus (CMV) enfeksiyonunun
yayginligt ile ilgili bir ¢calismada saptanmistir. Gardner, renal transplantasyonlu
Sudan’li hastanin takibi sirasinda 3.5 ay sonra alinan idrar 6rneginde yapilan
incelemede viral inkliizyonlar igeren hiicreler gormiistiir. Dr. A. Field elektron
mikroskobi ile yaptig1 arastirmada viral partikiillerin papillomaviriis oldugunu

diisiinmiis, bu bulgular iizerine papillomaviriis belirtisi olan genital sigiller olup



olmadigimi aragtirmis ancak hastada cerrahi tedaviyi gerektirecek boyutta {ireter
stenozu oldugunu saptamistir. Hasta idrar numunesinin maymun ve insan
embriyonik bobrek hiicre kiiltiirline ekilmesi sonucu hiicrede sitopatik
degisiklikler gozlemlenmis ve bu virlisiin papillomaviriisten farkli, yeni bir viriis
oldugu anlasilarak (ilk izole edildigi Sudan’li hastanin isim bas harflerine
izafeten) BK viriis olarak isimlendirmistir (1). Ayn1 yil Hodgkin lenfomali bir
hastanin kliniginde progresif multifokal 16koensefalopati (PML) gelismesi iizerine
yapilan incelemede beyin dokusundan virilis izole edilmis olup aynmi hastanin
isminin bas harflerine izafeten JC viriis olarak adlandirilmistir (11). BKV ve JCV
uzun siiredir en 1yi bilinen iki insan polyoma viriisleridir. Son onbes yilda ise daha
az goriilen sekiz yeni polyomavirus tipi daha tanimlanmistir (8, 9, 10).

Pittsburgh Universitesi’nde (1995) renal transplantasyonlu bir hastanin
biyopsisinde interstisyel nefrit tanimlanmis ve hastanin 6rneklerinin histolojik,
molekiiler incelemelerinde BKV goriilmiis ve BKV i¢in yeni doneme girilmistir
(12). Bu tanmidan sonra diinyadaki bobrek transplantasyonlu hastalarda gelisen
interstisyel nefrit hastalarinda BKV ¢alisilmis ve pozitif vakalar bildirilmis (13,
14). Isvigre Basel Universitesi’ndeki patologlar yaptiklar1 retrospektif (1985-
1995) ¢alismada renal allograft biyopsi O6rneklerinde BKV saptayamamislardir.
Ilerleyen zamanda BKV nefropatili hastalarda artis goriilmiis ve bu durumu
mikofenolat mofetil, takrolimus ve sirolimus gibi immunsupresif ilaglarin

kullanimina baglanmistir (15).



Sekil 1. Renal biopside BKV’nin 151k mikroskobisinde goriiniimii (16).

2.1.2. BK Viriis Genel Ozellikleri ve Replikasyonu

BK virlis, Papovaviridae ailesi i¢cinde 6nceden kendisine ¢cok benzeyen
viriisler olan JCV ve SV40 virlisleri ile birlikte yer alir. 2000 yilinda
Polyomaviridae ailesi iginde Polyomavirus cinsi sinifina alinmistir. Daha sonra
2011 yilinda Uluslararast Viriis Taksonomisi Komitesi (ICTV) yaptig1 calismada
Polyomaviridae ailesini; Orthopolyomavirus, Wukipolyomavirus ~ ve
Avipolyomavirus olarak 1{i¢ cinse ayirmis olup bu smiflamaya gore
Orthopolyomavirus cinsi i¢inde BKV, JCV baslica olmak iizere primat, kemirici
ve diger memeli polyomaviriisleri bu gruba dahil edilmistir. Ayn1 cins i¢inde yer
alan virlis genomlari ile %81-84 oraninda homoloji gosterdigi saptanmistir (17).

BKYV ikozahedral kapsidli, zarfsiz, 40.5-44 nm capinda, 3-5 10° dalton
molekiil agirliginda, 72 kapsomerden olusan, cembersel ¢ift iplikli DNA
viriisiidiir. BKV’nin yapisal proteinleri kapsidinde bulunur. Bunlar; VP1, VP2 ve
VP3’tiir. VP1 pentamerler seklinde kapsidin dig kisminda bulunur (sekil 2). VP1
bes molekiiliin dig kismina, i¢ kismina ise VP2 veya VP3 yerlesir. Kapsidin
yapisindaki her ii¢ proteinin de DNA baglayan bolgeleri vardir. Merkezde

bulunan, konak hiicreden kazanilan histonlarin etrafinda saril1 olan viral, dairesel



DNA’ya yani viral minikromozoma tutunurlar (18, 19, 20, 21, 22). Elektron
mikroskopisi ile yapilan ¢alismalar bos Polyomaviriis kapsidlerinin i¢ginde VP1
molekiillerinin kendiliginden kiimelendigini gostermistir (23). Yapisinin %88’ini
protein, %12’sini (baska kaynaklarda %10 DNA+%90 protein) DNA olusturur

(24).

Sekil 2. BK Virion yapisi (25).

BK virlisiinlin genomu asagi yukar1 Skb biyiikligiinde, ¢ift zincirli,
sirkiiler 2 DNA’dan olusur. DNA iizerinde ii¢ gen bolgesi bulunur. Bunlar erken
gen bolgesi, ge¢ gen bolgesi ve kodlama yapmayan kontrol gen bolgesidir (non-
coding control region; NCCR). Erken gen bolgesi large T (LT) ve small t (st)
antijenlerini; ge¢ gen bolgesi ise yapisal kapsid proteinleri olan VP1, VP2 ve VP3
ile yapisal olmayan bir protein olan agnoproteini kodlar. Erken ve ge¢ bolgeleri
ayiran NCCR erken, ge¢ genlerin replikasyon orijinlerini, erken ve ge¢ genlerin
cift tarafli promoter elemanlarini, konak hiicre transkripsiyon faktorlerinin ve LT
antijenin baglanma bolgelerini igerir. Polyomaviriis enfeksiyonu gelisiminde LT

antijeninin 6nemli bir rol oynadig1 diistiniilmektedir. (16, 18, 27, 28, 29).



2.1.3. Yasam Sikliisii

BK viriisti, persistan veya litik enfeksiyon yoluyla hastalik olusturabilmek
ve ¢ogalmak i¢in uygun bir konak hiicresine girer. Uygun konak hiicreleri viicutta
farkl1 doku veya organlarda bulunur. Replikasyon ve reaktivasyon yapabildigi

hiicreler bobrek ve tiriner traktus hiicreleridir.

Viral

B
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Sekil 3. BKV’nin konak hiicredeki yasam dongiisii (18).

BK virtis, hiicre zar1 lizerindeki glikoproteinlere, azot bagi ile bagl sialik
asite ve/veya gangliozidlere tutunur (30). Reseptore baglandiktan sonra BKV,
kaveol tipi endositozla hiicre icine girer. Kaveol kolesterolden zengin plazma
membraninda kaveolin proteinlerinden olusmus mikrodomainlerin
invajinasyonudur (sekil 3) (31). BKV’nin reseptdre baglanmasi ve endositoz

yoluyla hiicre i¢ine alinimi, JCV ve SV40’nin izledigi yoldan farklidir. Ancak,



endoplazmik retikuluma (ER) ulasma ve sonrasindaki hiicre i¢indeki asamalar her
li¢ viriis i¢in de benzer sekildedir (32, 33).

BK virlis renal proksimal tubul epitel hiicrelerinde (RPTE) asit ortamda
degisime ugradiktan sonra hiicre i¢ine ge¢is yapar. Hiicre i¢ine alinan BKV
mikrotiibiiller vasitasiyla ER’a gotiiriiliir (34). Tiim polyomaviruslar i¢in gegerli
oldugu diisiiniilen ER yoluyla tasinmanin en 6nemli avantaji kapsidin soyulmasini
kolaylastiran saperonlari, disiilfid izomerazlari ve rediiktazlar1 icermesidir. Ayrica
virionun niikleusa yolculuguna devam edebilmesi icin gerekli etkilesimler ve
konformasyonel degisiklikler de ER’de gergeklesir (35). Dis kapsidin soyulmast
ile VP2 ve VP3 proteinleri ortaya ¢ikar ve importinler vasitasiyla niikleusa gegisi
saglar, bunun sonucunda niikleusta replikasyon baslar (36).

BK virlis LT antijenin DNA helikaz fonksiyonu disinda konak hiicreye
bagl olarak replike olur. Erken bolge replike olduktan sonra; LT antijen, st antijen
ve trunke tiimor antijeni (Trunc-Tag)’nin ekspresyonuna neden olur. LT antijen
molekiilleri dodekamerik bir kompleks olusturarak, NCCR bolgesine baglanarak
helikaz gorevi goriir ve DNA’nin agilmasi ile replikatif eylemi baslatir. Erken
bolge transkripsiyonunda saat yoniiniin ters istikametinde gittikten sonra, saat
yoniinde gec bolge genleri transkripsiyon etmeye baslar. Kapsid proteinleri VPI,
VP2 ve VP3’lin translasyonu sitoplazmada olur ve agnoproteinin yardimiyla
nukleusa tasmirlar ve virion niikleusta biraraya gelir (18, 20, 28, 37). Viral
partikiiller niikleusta elektron mikroskobu ile kristal benzeri yapilar halinde, 151k
mikroskobunda ise niikleer inkliizyon cisimcikleri olarak goriiliirler. Idrarda atilan
“decoy hiicreleri” (DH) hiicrenin lizisi ile ekstraseliiler bosluga dokiilen niikleus

icinde yeni olugsmus viriyonlardir (16, 26, 38).



BK viriisiin genom yapisi, replikasyonu ve kodlanan proteinler Sekil 4’te

ifade edilmistir.
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Sekil 4. BKV’nin genom yapist, replikasyonu ve eksprese olan proteinler (18)

2.1.4. BKYV Epidemiyolojisi

BK viriisiin ge¢is yolunun tonsiller dokuda yiiksek viral DNA varligindan
dolay1 respiratuvar veya oral yolla oldugu diisiiniilmektedir. Dort ile on yas arasi
dénemde %65-90’a varan seropozitiflik oran1 mevcuttur. insandan insana bulas:
oldugu diisliniilmektedir. Ayrica BKV tiir spesifik olup hayvan rezervuar1 yoktur
(16, 26, 27, 39).

BK viriisii ¢evresel kosullara oldukc¢a direngli oldugundan infekte insan
atiklariyla kontamine toprak ve sular BKV’nin en 6nemli rezervuari kabul
edilmektedir. Bu durum feko-oral bulasin iliskili oldugunu gostermektedir (16,
19, 28).

Kordon kani o6rneklerinde BKV 1mmunoglobulinin (IgM), fetal ve

plasental doku materyalinde polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile BKV



DNA’smnin  saptanmis olmasi transplasental gecisin de olabilecegini
diisiindiirmektedir. Kan transfiizyonu ve organ transplantasyonu ise diger bulas
yollaridir (18, 19, 27).

BK virtisiin iki farkli formu vardir. NCCR boélgesindeki DNA sekansindaki
degisiklikler sonucu olusan Archetype viriis ve yeniden sekillenmis (rearranged
form) formu. Archetype virlisin NCCR bdlgesindeki bazi sekans bloklarinin
delesyona ugramasi ve/veya duplike olmasi ile rearranged olusur. Archetype viriis
BKYV hastalig1 olan kisilerin idrarinda ve gegici reaktivasyon dénemindeki saglikl
kisilerin idrarlarindan siklikla izole edilirler. Rearranged formu ise daha ¢cok BKV
iligkili hastalig1 olan bireylerin serumlarinda izole edilmektedir. Bulagan formun
archetype viriis oldugu ve in vivo kosullarda dontisiip rearranged forma doniistiigii
thtimali oldugu da savunulmaktadir (26).

BK viriisiin kapsid proteinlerinden biri olan VP1’in, viriisiin konak
hiicreye penetre olmasinda rol oynayan 61-83. amino asitleri oldugu bolgelerdeki
sekans farkliliklarina gére dort genotipe (I, II, I, IV) ayrilmistir (40). Genotip I
en sik rastlanan genotip olup, subtiplerinden I/b-2 Avrupa ve Amerika’daki
insanlarda goriiliirken, I/c-2 daha sik Asya’daki insanlarda goriilmiistiir (41). BKV
dort alt serotipe ayrilmis olsa da pratikte genotip sistemi kullanilmaktadir (26).

Trasplantasyondan sonra idrarda ve kanda BKV saptanmaktadir (28).
Saglikli bireylerde BK viriis izolasyonun %20, immunsupresyon durumunda ise
9%10-60 aras1 oldugu bildirilmistir (29). Takrolimus, mikofenolat mofetil gibi
immunsupresiflerin kullaniminda BKV prevelans: artmaktadir (27). Kemik 1ligi,
bobrek transplantasyonlu ve hamile kadinlarin idrarinda BKV izole edilebilir (13,

31).



2.1.5. Klinik

BK viriisiiniin primer enfeksiyonu genelde asemptomatiktir. Primer
enfeksiyon hafif ates, belirgin olmayan iist yolunum enfeksiyonu ve akut sistite
sebep olabilir. Cogunlukla erken ¢cocukluk evresinde klinik belirti verir. Toplumda
%65-90 arasinda degisen seroprevalansi vardir (15, 19, 26, 39). BKYV; iirotelyal
hiicreler, mononiikleer hiicrelerde, servikal skuamoéz epitel hiicreleri ile prostat
glandiiler epitel hiicreleri ve tiikiirik salgr bezinin hiicrelerinde latent
kalabilmektedir. BKV baz1 ¢alismalarda tonsiller dokuda saptanmis bu durum
mukoza iligkili lenfoid dokuda da latent kalabildigi fikrini ileri siirdiirmiistiir.
Saglikli insanlarda omiir boyu semptomsuz kalabilecegi de varsayilmaktadir
(15,19).

Immun sistem baskilanmis bireylerde BKV reaktive olarak ¢esitli klinik
tablolara neden olmaktadir. Renal transplantli hastalarda BK viriis nefropatisine
(BKVN), tireter tikanikligina ve kemik iligi transplantasyonlu hastalarda ise
hemorajik sistit (HS)’e neden olur. SLE’li bireylerde ve AIDS’lilerde BKV
reaktivasyona ve hastaliga neden olmakta; hepatit, meningoensefalit, retinit,
pndmoni, nefrite yol acabilmektedir (18, 19, 26, 42). BKV’nin olusturdugu klinik

tablolar Tablo 1°de 6zetlenmistir.
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Tablo 1. BK virlisiiniin sistemlere gore sebep oldugu klinik durumlar (22).

Tutulan Sistem Tutulum sekli Klinik
Solunum sistemi Primer enfeksiyon USYE

Immiin baskilanma Pnémoni
Mesane Primer enfeksiyon Hemorajik sistit

Immiin baskilanma (KiT) Hemorajik sistit

Bobrek Immiin baskilanma Intertisyel bobrek hastalig
(Renal transplantasyon)  Ureter tikaniklig1
Greft kayb1
Santral sinir sistemi Immiin baskilanma Menenjit
(AIDS) Ensefalit
Goz Immiin baskilanma Retinit
Sindirim sistemi Immiin baskilanma Kolit
Endotel Immiin baskilanma Vaskiilit

Nefropati; BKV, renal transplantasyonda(tpx) risk faktoriidiir, bu
hastalarin izlenmesi Onemlidir. Renal tpx’den sonra BKYV reaktivasyonu
olustugunda ilk bulgu viriiridir. Viriiri (BKV yiikii> 7 log;o genom ekivalan (geq)
/ ml) ilerleyip viremi ve BKVN’sine neden olur. Renal tpx’ten sonra BKV’ye
bagl allogreft kaybi prevelanst %10-80 civaridir (19, 44, 45).

BK virlis nefropatisi olusumunda; diyabet, ileri yas, erkek cinsiyet,
transplantasyon oOncesinde BKV seronegatifligi veya BKV spesifik antikor

diizeyinde diisiikliik risk faktorleridir (16, 26, 45).

2.1.6. Tam

BK viriis tanist i¢in hiicre kiiltiirii, sitolojik inceleme, biyopsi, serolojik

yontem ve molekiiler yontemler gibi bir¢ok farkli teknik kullanilmaktadir.
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2.1.6.1. Kiiltiir

BK viriis’un hiicre kiiltiiriinde {retilmesi miimkiin olsa da, geleneksel
hiicre kiiltiir ortamlarinda uzun siiren iiremeden dolayr tanida kullanimi pratik
degildir. Fare bobrek hiicrelerinde inokiilasyondan 18 giin sonra sitopatik etki
gbzlenmeye baslar, vero hiicre kiiltiirlerinde ise sitopatik etkinin gbzlenmesi 1-3
ay siirer. Insan embriyonik bdbrek hiicrelerinde dldiiriicii etkisi ortalama 5 giinde
olusmakta ve kiiltiir spesifik bir tan1 yontemi olmasina ragmen tani siiresi ¢ok

uzun ve pahali olmasi sebebiyle uygulamada kullanilmamaktadir (27, 46).

2.1.6.2. Sitolojik Tam

Enfekte aktif BKV olan hiicreler idrarda ‘kus gozii’ goriiniimii verirler,
bunlar ‘decoy’ hiicreleri (DH) olarak bilinir. DH’nin orjini enfekte renal tiibiiler
hiicrelerdir. Ayirici tanida; malignite, Adenoviriis ve JCV, CMV, gebelik, diabet
varligt vb. dislintilmelidir. BK viriis her zaman idrarda sitolojik degisiklik
gostermez. BK virlis enfekte hiicre papanicolau (PAP), hematoksilen-eozin veya
giemsa ile boyamada cekirdeginde biiyiik, genis, bazofilik inkliizyon varlig: ile
taninir. Ayrica her BK virtirisinde sitolojik degisim gozlenmez (20, 28, 47, 48).

BK virilis nefropatili tiim hastalarda idrarda DH’leri goriiliir ve PAP
boyasiyla boyanmis yaymalarin patolojik incelemesinde saptanmistir. DH’nin
goriilmesi viral reaktivasyonu gosterse de her zaman BKVN tanisin1 koydurmaz.
Viral reaktivasyonda hemorajik sistit veya gegici viriiri olabilir. Ayrica hemorajik
sistit, viriiri, BKVN arasinda viral yiik farki oldugu gozlemlenmistir (37, 47).
Bobrek tpx’li hastalarda viriiri saptanmas1 durumunda hastalar takip edilmeli, 4

haftada bir kan ve idrarda viral yiik 6l¢iimii yapilmalidir (19, 45).
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2.1.6.3. Serolojik Yontem

BK viriis tanisinda serolojik yontem olarak; hemagliitinasyon inhibisyon
(HAI), immunfloresan antikor (IFA) ve Enzyme linked immunosorbent assay
(ELISA) kullanilmaktadir. BKV’de bu testler sensitif ve spesifiktir. Viriisiin latent
donemi olmas1 ve baska polyomaviruslarla ¢apraz-reaksiyon olusturabilmesi IgG
saptanmasinda, reaktivasyonda ise IgM’nin degerlendirilmesinde zorluklara neden

olmaktadir (19, 27).

2.1.6.4. Elektron Mikroskopi

Virionlarmn  gosterilmesinde, elektron mikroskopi yontemi pahali
oldugundan pratikte ¢ok kullanilmaz. Enfekte hiicreler elektron mikroskobunda
30-50 nm c¢ap civarinda, intraniikleer agregatlar seklinde  goriiliir.
Immiinohistokimyasal testler ve gercek zamanli (Real-time) PCR yontemi

duyarlilik ve fiyat bakimindan daha avantajlidir (38, 49).

2.1.6.5. Biyopsi

BK viriisiiniin sitopatik etkisinin bobrekte gosterilmesinde biyopsi, altin
standart olup ozgilliigli yiiksektir (18, 50). BKVN’sinde mikroskobik tanida
enfekte renal tubuler epitelyum ve iiretral hiicre nukleusu icinde bazofilik
inkliizyon, yer degistirmis kromatin gortilebilir. Tubuler nekroz, atrofi ve fibrozis
saptanabilir (19). Fokal tutulum yapma 06zelligi olmasi sebebiyle bobrek

biyopsisinde yalanci negatiflik oran1 %34 civarindadir (47).
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Immiinhistokimyasal boyama; dokularda BKV’nin olusturdugu sitopatik
etkiyi diger viriislerin (adenovirus, herpes virus) etkisinden ayirdetmek igin
kullanilmaktadir. Bu amagcla en sik kullanilan dogrulama yéntemi BKV ve JCV-
LT antijen ile capraz reaksiyon vererek tiim polyomaviriis enfeksiyonlarini
gosterebilen SV-40-LT antijeninin dokularda immiinohistokimyasal olarak
gosterilmesidir (Sekil 5) (37, 39, 50). Bu boyama yontemi sitolojik ¢aligmalarda
da sorunsuz olarak kullanilabilir. LT antijenini tek bir hiicrede pozitif saptanmasi

polyomaviriis nefropatisi tanis1 koydurur.

-
e

Sekil 5. SV-40-LT antijenin dokularda immiinohistokimyasal boyanmasi

(51).

2.1.6.6. Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR)

Idrar, kan ve BOS sivisinda BKV DNA’s1 saptanabilir. Duyarligi %100,
spesifikligi %88 ve negatif prediktif degeri (NPD) %100°diir. Plazmada ve idrarda
PCR ile BKV DNA c¢aligilmasi renal transplantasyon sonrast BKV replikasyonun

takibinde giivenilirdir (44, 52, 53).
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Polimeraz zincir reaksiyonu testinde polyomaviriisler genomu yiiksek
benzerlik gosterir. BKV ayrimi icin VPI messenger RNA RT-PCR’da
denenmistir. Yapilan calismada bir yil siiresince 428 hasta, transplantasyondan
sonra takipleri sirasinda VP1 RNA bakilmis, serum BKV DNA PCR testi ile VP1
RNA sonuglar kiyaslandiginda bu testin sensitivitesinin %50, spesifisitesinin ise
%85 oldugu saptanmistir. Calisilan farkli yontem idrar DNA sonucuna gore daha
az yanlis pozitif sonuca neden olsa da serum viral DNA testinin yerini dolduracak
oranda basarili olmamuistir (54).

BK viriis’lin serumda yiiksek konsantrasyonlara ulagsmasi pek goriilmez.
Idrarda ise viral yiik >7 log diizeyine ulasir. Bu sebeple idrarda BKV pozitifligi
daha sik saptanir. Kanda BKV NPD’i %100 iken, PPD’1 %50 civaridir (55, 56).

Hemorajik sistit ve iireteral stenozda ise kanda genelde BK'V saptanamaz (47).

2.2. Romatoid Artrit

Romatoid artrit (RA), sistemik tutulum ile seyreden otoimmiin bir
hastaliktir. Bu hastalik sinovyal eklemleri simetrik olarak tutup kronik seyreder
(57, 58). Eklemlerde eroziv inflamasyona neden olur. Olusan bu inflamasyon
tedavi edilmezse eklemlerde hasar, deformasyon ve maluliyete sebep oldugu hatta
tedaviye ragmen Oliime neden olabilecegi bildirilmistir (59, 60). Sir Alfred Baring
Garrod (61, 62) (1859) ilk kez romatoid artrit adini kullanmis daha sonra

Amerikan Romatizma Cemiyeti (ARA) tarafindan da kabul edilmistir (1941).
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2.2.1. Epidemiyoloji

Romatoid artrit prevelans: diinyada %1-2 arasindadir, yas ilerledik¢e bu
oran artar. 4-5. dekatlarda ise pik yapar (63, 64, 65). RA kadinlarda, erkeklere

gore 2-3 kat daha sik goriilmekte olup cinsiyet farki ileri yaslarda azalir (66).

2.2.2.Etyopatogenez

Romatoid artritin etyolojisi halen tam olarak aydinlatilamamistir (67).
Genetik olarak yatkin kisiler oldugu diisiiniillmektedir. Tek yumurta ikizlerinde
RA goriilme siklig1 ¢ift yaumurta ikizlerine oranla daha fazladir. Romatoid artritli
hastalarin 1. derece akrabalarinda RA goriilme riski 1,5 (birbuguk) kat daha
yiiksektir. Etyolojide genetige ek olarak enfeksiydz ajanlar, immiin sistem
bozukluklari, cinsiyet, travma, tiitlin maruziyeti, emosyonel durum, endokrin ve

metabolik faktorler gibi baska faktorlerin de rol aldigi diistiniilmektedir (68, 69).

2.2.2.1. Enfeksiyoz Ajanlar

Romatoid artritte enfeksiydz ajanlar kesin olarak gosterilememis olsa da
bazi enfeksiyoz ajanlarin primer etken olabilecegi bildirilmistir. Eklemlerdeki
peptidoglikanlarin, baz1 mikrobiyal ajanlardakine benzer oldugu gosterilmistir.
Genetik yatkinligi olan kisilerde enfeksiyoz ajana karsi bagisiklik yanit
gelistiginde eklem sinovyasina kars1 dogal yanit da tetiklenir ve sinovit gelisimi
ile otoimmun yanit gelismesine yol agabilir (69, 70). Viriisler ve baz1 bakteriler
de RA etyolojisinden sorumlu tutulmustur. BKV, HTLV, CMV, mikoplazma,
parvoviriis ve rubella virilis gibi etkenler sorumlu tutulmus olsa da higbiri kesin

olarak kanitlanamamustir (71, 72, 73). RA ile Epstein-Barr viriisii (EBV) arasinda
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bir bag oldugu ileri siiriilmiistiir. EBV’ye karsi1 gelisen poliklonal B lenfositlerinin
romatoid faktér (RF) yapimina neden oldugu goriilmiis ve RA’l1 hastalarin
sinovyumlarinda EBV viral RNA’s1 saptanmistir. Ayni sekilde Parvoviriis B19

RNA’sida RA’l1 eklem sinovyasinda gosterilmistir (74).

2.2.2.2. Genetik Faktorler

Yukarda da bahsedildigi gibi RA etyolojisinde genetik faktorlerin de etkili
oldugu bildirilmistir. Ancak monozigotik ikizlerin yalnizca %15-20’sinde RA’in
birlikte goriilmesi genetik disinda bazi faktorlerin de hastaligin gelisiminde etkili
oldugunu diistindiirmektedir (63, 72).

Hastalikla en ¢ok iligkili olan Human Lokosit Antijen (HLA) olarak da
adlandirilan Major Histokompatibilite Kompleksi (MHC) allelleridir. HLA
genlerinden HLA smif I ile RA’in zayif iliskileri varken, HLA sinif II ile sik1 bir
iligkisi vardir. Altinci kromozomda bulunan HLA sinif II’'den HLA-DRI1 ve
DR4’iin varligr hastalikla en ¢ok iligkili bulunan allellerdir. MHC simif 2
molekiilleri fagositik hiicrelerden CD4+ T hiicrelere yabanci molekiillerin
sunulmasinda gorev alirlar (63, 75). Ikiz olan RA’I1 hastalarda en sik goriilen allel
HLA DRBI allelidir. HLA DR4 pozitif bulunan RA’l1 hastalarda hastalik daha
agresif bir prognoz izlemektedir. Kontrol bireylerinin %28’inde, RA’s1 olan
hastalarin ise %70’inde HLA DR4 pozitifligi saptanmistir. Amerika ve
Avrupa’da yasayan beyazlarda HLA DR4 ile iliski saptanmistir (72).

HLA molekiilii iki zincirden olusmaktadir. Bunlar; polimorfik olmayan alfa
(o) ve cok yiiksek derecede polimorfik olan beta (B) zinciridir. RA’ya

yatkinliktan B zincirlerindeki aminoasitler sorumludur (63, 86). Bu epitopun
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dizilimi glutamin-ldsin-arjinin-alanin-alanin (QKRAA) olup ‘Ortak Epitop’ adini
alir. RA’te Ortak Epitop etkisi hakkinda farkli modeller ileri siiriilmektedir;
1) Otoreaktif T hiicrelerinin timusta pozitif ve negatif seleksiyona ugramasi
2) Regulatuar T hiicrelerinin (Treg) viicuttaki oraninin degismesi
3) Mikrobiyal antijenler ve self antijenden kaynakli aritrojenik peptitlerin
ortaya ¢ikmasi
4) Mikrobiyal antijenler ile ortak epitop arasinda molekiil benzerligi olmasi

ve T hiicrelerinin hedefinin saptirilmasi (59, 78)

Romatoid artritte HLA dis1 genlerde de genetik risk bildirilmis ve son
yillarda HLA dis1 genlerle ilgili incelemeler calisilmistir. Bu incelemeler akraba
olanlar, akrabalik iliskisi olmayan olgular ve kontrol grubu kullanilarak
yapilmistir. Protein tirozin fosfataz 22 (PTPN22)’deki gen ¢esitliligi ile R620W
(620. gendeki arjinin (R) ve triptofan (W) protetinlerinin anlamsiz degisimi)
arasinda iliski oldugu calismalarda ortaya cikarilmistir. Bu gen heterozigot
tasindiginda hastalik riski iki kat, homozigot tagsindiginda ise 4 kat artmaktadir.
PTPN22 geninin aktivasyonu ile iiretilen hiicre i¢i tirozin fosfataz, T hiicre
aktivasyonunu engeller. R620W geni ise T hiicre reseptorii sinyal esigi etkinligini
diizenleyen enzim aktivitesini artirir. Timusta T hiicre negatif seleksiyonu
etkilenir ve otoreaktif T hiicrelerinde artis olur (68, 69). Interldkin 1 (IL-1), tiimor
nekrozis faktér (TNF) reseptorlerinin genleri RA ile iligkili genler oldugu
gosterilmistir (79).

HLA BI1 alleli eksprese edilen kisilerde sigara kullanimi ile RA riskinin

arttig1 gosterilmistir (80).
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2.2.2.3. Cinsiyet ve Hormonlar

Romatoid artritin kadinlarda erkeklere gore insidansi 2-3 kat daha yiiksek
olup menapoz Oncesi kadinlarda daha sik karsimiza ¢ikmaktadir. Bu durumun
hormonal ve tlireme ile iliskili olabilecegi diistiniilmiistiir (63, 81). Yapilan bir
caligmada, gebelik esnasinda RA riskinin diistiigli, dogumdan sonraki 12 ay
icinde ise artmis oldugu saptanmistir. RA’l1 gebe kadinlarin ¢ogunda remisyon,
postpartum donemde ise alevlenmeler goriilebilir. Bu korunma gebelik boyunca
IL-10, TGF-beta gibi inhibitor etkiye sahip sitokinlerin salinimi veya hiicresel
yanittaki degisiklikler nedeniyle olabilecegi diistiniilmektedir (82, 83).

Ostrojen ve progesteronun da immun sistem iizerinde etkileri vardr.
Ostrojenin, B hiicre apopitozunu azaltarak otoimmun klonlarin artmasini
sagladigi, T hiicrelerinde ise dengeleyici etkisi oldugu bildirilmistir. Ostrojen
genelde immun sistemi aktive eder. Ayrica Thl {izerinde ise baskilayici etkisi
vardir. Androjenlerin ise immun sistem {izerinde baskilayici rolii oldugu kabul
edilir (84).

Romatoid  artritli  kadinlarda  ve  erkeklerde testosteron ve
dehidroepiandrosteron diizeylerinin diislik oldugu goriilmiistiir. Ancak kadinlarda
hastaliktan once androjen diizeylerinin yiiksek olmamasi aradaki iliskiyi ortaya

cikarmaktan uzaktir (85).

2.2.2.4. Otoimmiinite

Romatoid faktor, RA ile en iligkili olan ve ilk tanimlanan otoantikordur
(86, 87). RA’l1 hastalarin %80’inde pozitif olan RF antikoru Ig G’nin Fc

pargasina karsi olusur (81).
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Anti-siklik = sitriilline peptid (Anti-CCP), RA’nin erken tanisi igin
kullanilir. Sitriilinlenme (arjinin—sitriilin doniigiimii), RA gelisimine sebep olan
otoimmiin cevabin baslamasinda 6nemli bir agsamadir (88, 89). RA tanis1 i¢in
anti-CCP ve RF’nin es zamanl pozitifligi gii¢lii bir bulgudur (89, 90).

RA‘l1 hastalarda kollajen komponentlerine (fillagrin, kalpastatin) karsi

otoantikorlar olusur (72).

2.2.2.5. Yasam Tarz1 Faktorleri

Calismalarda RA olusumunu etkileyen faktorler icerisinde yasam tarzi
aliskanliklarinin da oldugu tespit edilmistir. Diyetle ilgili calismalarda ise zeytin
yagi, balik yagi ve vitamin C’den zengin meyve kullannminin RA’ya karsi
koruyucu oldugu saptanmistir (91, 92).

Romatoid artritli hastalarda sitriilinlesmis peptit antikoru (anti-CCP)
olusumu sigara kullanimi ile artar. Bu konuda ileri siiriilen mekanizma, hava
yolunda inflamasyon gelismesi ve dogal immun yanitin artmasi ile peptidlerin
sitrullenmesidir. Ortak epitop tasiyicilar1 bu duruma hassastir ve bunun kronik

hale gelmesi Anti-CCP antikoru olusumuna neden olmaktadir (93).

2.2.3. Fizyopatoloji

Eklemde sinovyumun iki énemli fonksiyonu vardir; eklem kikirdaginin
beslenmesini saglamak ve eklemin siirtlinmesiz hareketini saglamak. Romatoid
artritte immiin aktivasyonun sonucunda sinovyum ve eklem alt1 kikirdak doku
etkilenir (94).

Hastaligin erken evresinde mikrovaskiiler hasar, sinovyumu cevreleyen

hiicrelerde artis ve mononiikleer hiicrelerin damar ¢evresine invazyonu izlenir.
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Bu durum kroniklesirse sinovyumda bir dizi degisiklik (6dem, damarlarda
proliferasyon ve angiogenezis) goriliir. Kronik evrede sinovial hiicreler on kat
olabilir (63, 72). Cogalma sirasinda makrofajlar, B lenfositler, CD4+T lenfositler
ve plazma hiicreleri eklem bolgesinde toplanir. Ayn1 zamanda eklemde kemik ile
kikirdak arasinda sinovyum hipertrofisi olusur, bu goriinlime ‘pannus’ adi1 verilir.
Pannustaki hiicreler matriks metalloproteinazlari sentezler ve komsu eklem
kikirdagimi erezyona ugratir. Bu olaylar siirekli olursa eklemde kalici
kalsifikasyon, fibrozis ve ankiloz olusur (69). RA’da anjiogenezde rol oynayan
ana hiicreler; makrofaj, fibroblast ve lenfositlerdir (106).

Romatoid arttritte hem hiimoral hem de hiicresel cevap etkindir. Hiicresel
immunitede tetikleyici antijen (enfeksiydz ajanlar) rol alir. CD4+ T hiicreleri
ortamda daha aktif rol alir. Aktive CD4+ T lenfositleri baslica interlokin 2 (IL-2)
ve interferon gama (INF-y) sitokinlerini salgilar. Ayni zamanda T lenfosit,
makrofaj ve fibroblast da aktive olur. Eklem araligindaki makrofajlar; IL-1, TNF-
a ve birgok cesit mediyator salimimina neden olur. Bu olaylar sonucunda
proinflamatuar sitokinler olan TNF, IL-1 ve IL-6 asir1 derecede salinmis olur (72,
97, 98, 99).

IL-1, T hiicrelerinin IL-2 salimmminda, IL-6 salimmi ise akut faz
proteinlerinin  yapiminda, prostasiklin, endotel hiicreleri, nétrofil-endotel
temasini, fibroblastlarin kollajen yapimini ve kemik rezorbsiyonunu aktive eder.
TNF-a, agr1 olusumu ve kemik rezorbsiyonunda gorev alir. Makrofajlar ise; basta
oksijen radikalleri olmak {izere nitrik oksit, metalloproteinaz ve prostoglandin

gibi maddeler iireterek kikirdaga zarar verirler (100).
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T hiicreleriyle beraber B hiicreleri de RA’da gorev alir. B lenfositleri hem
antijen sunumu yaparak hem de otoantikorlar sentezleyerek RA patogenezine
katki saglarlar. Fibroblastlar ise eklem matriks elemanlarini lizis edebilen

enzimler iireterek bu olaylarda gorev alir (63, 72).

2.2.4. Klinik Bulgular

Kronik gidisat1 olan RA’nin birbirinden farkli klinik baslangi¢ sekli vardir.
Bu nedenle eklem yakinmalari, detayli bir sekilde sorgulanmalidir (101). Akut
tutulum varsa giin icindeki degisimleri 6grenilmelidir. RA ayni zamanda sistemik
bir hastaliktir. Eklem disinda kas, hematolojik sistem, akciger, kalp, goz, bobrek,
damarlar olmak iizere birgok organi tutulum goriilebilir. Bunlarla beraber ates ve
kilo kaybi gibi bulgular da klinikte izlenebilir (102, 103, 104).

Eklem semptomlar1 genelde akut, subakut veya kronik bir gidisat izler.
Eklem agrisi, eklemlerde sislik haftalar, aylar i¢inde belirti verir. Hastalik zaman
icinde gecici ataklar seklinde mono veya poliartrit bulgular gosterir. Hastalarin
yarisinda RF ve anti-CCP antikorlar1 hastaligin klinik bulgularindan 4-5 yi1l 6nce
laboratuvar bulgusu olarak goriilebilir. Bu durum hastaligin nasil karmasik bir yol
izledigini gosterir (104, 105). Bazen haftalarca siiren sabah tutuklugu, artralji ve
eklemlerde sislik gelisebildigi gibi bazi hastalarda aniden baglayan poliartikiiler
eklem tutulumu olur. Bu durum palindromik romatizma ile karigir. Nadiren de

monoartrit goriilebilir (69).
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2.2.4.1. Eklem Bulgular:

Romatoid artritin fizik muayenesinde en sik bulgu eklem tutulumu olup
hastaligin erken donem bulgusu, proksimal interfalangeal (PIF) eklemlerde
fuziform sisliktir. Ge¢ donemde eklemde sekil bozukluklar1 goriliir. RA’da
genelde distordial eklemler tutulur. Eklemlerin baslangi¢ semptomu; hafif agri,
sislik ve hassasiyettir. Hastalarda onemli yakinmalardan biri ve inflamatuvar
seyirli oldugunu gosteren sabah kalktiginda goriilen eklemler ve cevresinde
tutukluk hissidir. Sabah tutuklulugu genelde bir saatten daha uzun siirer (60, 106).

Romatoid artrit erken donemde baslica proksimal interfalangial ve
metakarpofalangial (MKF) eklemleri tutar. Bu eklemler RA’nin spesifik tutttugu
yerlerdir. Distal interfalangial (DIF) eklemler nadiren tutulum gosterir. Hastaligin
seyri sirasinda dirsek, diz, ayak bilegi ve omuz eklemleri de olaya katilir.
Temporomandibuler, sternoklavikuler eklemler ve atlantooksipital eklem disinda
servikal intervertebral eklemlerde tutulum nadiren olur. RA’da kol ve bacakta
eklem tutulumlar1 genelde simetriktir. Elde ¢esitli belirtiler olabilir; parmaklarda
ulnar deviasyon, MKF eklemlerde subluksasyonu, PIF eklemlerde
hiperekstansiyon (kugu boynu deformitesi) veya hiperfleksiyon (diigme iligi
deformitesi), elde hareket kabiliyeti azalmas1 goriilebilir. Hastada elde duyu ve
motor sinir muayeneleri dikkatle yapilmalidir. Ciinkii elde komplikasyon olarak
ulnar ve median sinirlerde noropati gelisebilir (60, 106).

Romatoid artrit omuz eklemi tutulumunda da ¢esitli komplikasyonlara
neden olur. Omuz eklemi sinoviti sinsidir. Bu eklemin sisligini tesbit etmek fizik
muayenede zordur. Ancak tutulum cok ilerleyip rotator cuff’da yirtik olusturup

glenohumoral eklemdeki efiizyon, subakromial alana gecerse eklem sisligi fizik
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muayenede saptanabilir. Bu nedenle omuz eklemi tutulumunda acil tedavi
gerekir. Kalga tutulumunun da ayni sekilde tanis1 zordur ¢linkii erken dénemde
kalca tutulumu asemptomatiktir (72).

Fizik muayenede diz tutulumunda sislik kendini bariz belli eder. RA’l1
hastalarin %15’inde karsimiza ¢ikar. Komplikasyon olarak Baker kisti goriiliir.
Baker kisti fazla miktarda diz eflizyonunda dizin arka tarafina herniye olur. Derin
ven trombozu (DVT) ayirici tanida diistiniilmelidir. Ultrason ile Baker kisti ve
DVT ayrimi yapilabilir. Ayak bilegi tibiotalar eklem tutulumunda ise ileri
asamalarda tarsal tiinele basiya neden olarak norapatiye sebep olur. Posterior
tibialis tendonunda ‘Frank riiptiirii’ oldugunda topukta valgus deformitesi izlenir.
MTF eklem tutulumunda ise ge¢ donemde ¢eki¢c parmak deformitesi goriiliir (72,
106).

Hastaligin ge¢ doneminde goriilen ense agrist ve boyunda sabah katilig
gibi belirtiler, C2 vertebranin odontoid ¢ikintisini sabitleyen C1 vertebranin
transvers ligamaninin tenosinoviti nedeniyle olusur. Buna bagli olarak ensede
sertlik goriiliir. Inflamasyonun devam etmesi durumunda odontoid ¢ikintida
erozyon, transvers ligamanda riiptiir ve servikal miyelopati komplikasyonlari
goriiliir. Aksiyel tutulum nadir olup st servikal tutulum goriiliir, alt lomber

omurgada ise tutulum olmaz (106).

2.2.4.2. Eklem Dis1 Bulgular

Romatoid artritli hastalarda eklem dis1 belirtiler %50 oraninda goriiliir

(103). Eklem dis1 bulgusu olan hastalarda (vaskiilit, perikardit, plorit, amiloidoz
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ve Felty sendromu vb komplikasyonlarda) hayat kalitesi diiser (107). Eklem dis1

belirtiler RF pozitif olanlar ve sigara kullananlarda daha siktir (108, 109).

2.2.4.3. Deri Alt1 Nodiiller

Dirsegin ekstansor yiizeyi, el sirt1, oksipital bolge, sakrum, asil tendonu
gibi yiizeyle temasi olan yerlerde goriiliir. Agrisiz, sert, 1-2 milimetreden 1-2
santimetreye kadar degisebilen boyutlarda, bulundugu bolgedeki periosta yapisik
olup az hareketli olan sisliklerdir (106, 110). RA’l1 hastalar da %20-30 goriilen
bu sislikler RF (+) olan hastalarda sik goriiliir (72). Biiytikliikleri ile hastalik

aktivitesi arasinda siki bir iliski oldugu belirtilmistir (106).

2.2.4.4. Akciger Tutulumu

Romatoid artritte akciger tutulumu genelde asemptomatiktir; en sik
tutulum plorezi seklinde olur. RA ile hastalik siiresi iliskisiz olup erkeklerde
kadinlardan daha agresif seyreder. Otopsi yapilan RA’l1 hastalarin %50’sinde
plevral tutulum saptanmis olsa da klinikte tan1 konulabilen olgu %10’dur (108,
110). Romatoid plevral effiizyon laktat dehidrogenaz konsantrasyonu, protein
konsantrasyonu yiiksek ve hiicre igerigi fazla oldugundan dolay1 eksuda
yapisindadir (123).

Parankimal nodiiller, seropozitif RA’li hastalarda gorilir ve
asemptomatiktir. RA tedavi edildiginde pulmoner nodiillerin klinik seyrinde
cogunlukla diizelme goriiliir. RA tedavisinde kullanilan ilaglarin (metotrexat,
altin, dpenicillamine) akciger komplikasyonlarina yol acabilecegi de akilda

tutulmalidir (81, 100).
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2.2.4.5. Kalp Tutulumu

Romatoid artrit kalpte ¢esitli komplikasyonlara (vaskiilit, nodiil gelisimi,
serozit, fibrozit ve valviilit gibi) neden olur. RA’da kalpte en sik tutulum sekli
perikardit olup genelde asemptomatiktir. Ancak otopsi caligmalarinda RA’l1
hastalarin %50’sinde tutulum oldugu gosterilmistir (100, 101).

Romatoid artritte kalpte daha az siklikla myokardit goriiliir, genelde bu da
asemptomatik olup nadiren diastolik fonksiyon bozulur (100, 102). Ayrica
fibrozis ve nodiil gelisimi ileti sistemini bozabilir. Kapak tutulumu
ekokardiyografide gosterilmistir, ancak hemodinamik bozukluga neden olmaz.

Romatoid vaskiilite bagli olarak koroner arterler de tutulabilirler (106).

2.2.4.6. G6z Tutulumu

Siklikla goriilen g6z tutulum sekli keratokonjunktivitis sikkadir ve
tutulum oran1 %10 civaridir. Genelde ge¢ donemde goriiliir ve hastaligin siddeti
ile iligkisi yoktur. Siklikla kuru goz ile belirti verir; semptomlar gozlerde
karmcalanma, yabancit madde varligi hissi ve mukoz akinti gibi bulgular verebilir.
Tedavisi semptomatiktir (81, 100).

Sklerit RA’da daha seyrek goriiliir ancak koétii seyirlidir. Gormeyi etkiler
ve hastalik aktivitesi ile paralel seyreder. Ileri olgularda en son skleromalasi
(mavi sklera) gelisir, tedaviye direnglidir. RA tedavisinde kullanilan ilaglar
akciger komplikasyonlarina neden olabilmesinin yaninda gézde de yan etkiye

sebep olabilir (106, 110).
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2.2.4.7. Norolojik Tutulum

Romatoid artritte norolojik tutulum c¢esitli sekillerde olabilir; servikal
vertabrada tutulum, tuzak ve periferik noropati, vaskiilit olusumuna bagh
monondritiks multipleks vb (110). RA’l1 hastalarda nadiren de genel olarak duyu
ve motor noropati goriiliir. RA’da bazi eklemlerde sinovite bagli tuzak noropatisi
goriliir. Her noropatiyi RA’nin direkt tutulumu olarak gormemek gerekir.
Siklikla el ve ayaktaki; ulnar, median, tibialis posterior ve radial sinirin posterior
interosedz dal1 tutulur (81). C1-C2 vertebralardaki sinovit zamanla vertebralarda

subluksasyona neden olup bundan dolay1 norolojik komplikasyonlar gelisir.

2.2.4.8. Hemotolojik Tutulum

Romatoid artritte anemi bir¢cok nedenle goriilebilir. Kan kayb, ilaca bagl
hemolitik anemi, kemik iligi baskilanmasi, kotii beslenme, demir kullaniminda
bozukluk anemiye sebep olabilir. Anemi genelde normokrom, normositerdir.
Aktif RA’da trombositoz ve lenfadenopati sik goriilen bulgudur. Ayrica Non-
Hodgkin lenfoma goriilme oraninda da artig goriildiigii bildirilmistir (113).

Felty sendromu, RA’da goriilebilen bir ge¢ donem komplikasyonudur.
Klinik olarak splenomegali, 16kopeni tipiktir. Ancak bacak yaralari, karaciger
biiyiimesi, lenf biiylimesi ve trombosit sayisinda azalma da goriilebilir. Bu
hastalarda enfeksiyonlara yatkinlik vardir. HLA DR4 pozitif kisilerde klinik

bulgular daha belirgindir (106, 110).
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2.2.4.9. Renal Tutulum

Romatoid artritte renal tutulum nadirdir. Histopatolojik olarak hafif seyirli
membrandz glomeriilonefrit ve kullanilan ilaglara baglh (altin, siklosporin-A, d-
penisillamin) amiloidoz goriilebilir. RA’da nefrotik sendromlu hastalarin ¢ogunda

amiloidoz gelistigi bildirilmistir (110, 114).

2.2.4.10. Romatoid Vaskiilit

Vaskiilit genelde ge¢ donemde goriilir. Hastaligin  baslangicinda
goriilmesi  hastaligin  gidisatinin  kotii  olacaginin  gostergesidir. Laboratuvar
bulgular1 pozitif olan ve ileri derecede RA’s1 olanlarda goriliir (74, 135). Tipik
olarak kiiciik damarlarda tutulum izlenir ve siklikla tirnak dibinde tromboz,
parmak uglarinda nekroz ve bacak yaralarina neden olabilir. Vasa nervorum

tutulumunda ise noropatilere sebep olabilir (81).

2.2.5. Laboratuvar Bulgular

Tanm1 koymak, sistemlerin tutulumu ve tedaviyle hastaligin gidisat1 ile
toksisiteyi degerlendirmek i¢in kullanilir. RA tanisinda iki otoantikor kullanilir;
RF ve anti-CCP. Romatoid faktor, IgG Fc kismina kars1 gelismis IgA, 1gG, IgM
yapisinda otoantikordur. Yapilan ¢alismalarda saglikli insanlarin %5’inde RF,
RA’l1 hastalarin ise %60-80’inde pozitif saptanmistir. Dolayisiyla RF, RA i¢in
spesifik bir belirte¢ degildir. RA siddeti ile RF yiiksekligi parelel seyreder
(89,106). RA tanisinda kullanilan diger otoantikor olan sitriilinlenmis peptidlere
kars1 sentezlenen anti-CCP antikoru RA igin en spesifik belirte¢ oldugu kabul

edilmistir. Anti-CCP’nin sensitivitesi %70, spesifitesi ise %95°dir.RF ve anti-
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CCP hastalikta eklem bulgular1 ¢ikmadan 10 yil 6nce saptanabilir. Ancak bazi
hastalarda ise seronegatiftir (115, 116).

Hastaligin aktivitesini degerlendirmede siklikla ESH ve CRP kullanilir.
Hastanin klinigi ile uyumluysa hastaligin aktif oldugunu diisiiniiriiz. CRP
yiiksekligi kotli prognoza isaret eder (106, 110). RA’l1 hastalarin %20-30’unda
ANA pozitif saptanmistir. RF ve ANA pozitif birlikteligi olan hasta bireylerde
eklem dis1 bulgularin goriilme olasiligi artar (103).

Romatoid artritli hastalarda sinovyal s1vi analizi tan1 koydurucu degildir,
ancak ayirici tanida kritik 6neme haizdir. Sinovyal siv1 analizinde enfeksiy6z ajan
veya kristal goriilebilir. RA’da eklem tutulumunda sinovyal sivi vizkositesi
genelde azalir, protein yogunlugu artar, glukoz normal veya minimal azalir.
Lokosit sayist 5000/ul -50000/ul arasinda olup cogunlukla nétrofil hakimiyeti

vardir (103).

2.2.6. Radyolojik Bulgular

Romatoid artrit tanisinda radyolojik bulgular ¢ok Onemlidir. Hastaligin
erken donemlerinde el-ayak tutulumunu gosteren eklem grafileri spesifik olmayip
tan1 koydurucu degildir. El-ayakta oOnlii arkali durustaki grafilerde ellerde
proksimal interfalangial ve metakarpofalangial, ayaklarda ise metatarsofalangial
eklemlerine komsu yerlerde periartikiiler osteopeni goriiliir. RA’da eklemlere
komsu kemikte erezyon sonucu simetrik olarak eklem araliklar1 daralir; siklikla
triquetrum ve psiform kemikte baslar. Bu durum RA’da tipiktir. Kontrol altina
alimamazsa, ge¢ donemde eklemlerde subluksasyon ve eklem ¢izgisinin

kaybolmasi goriiliir.
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Ultrasonografi (USG) ve manyetik rezonans (MR) kemik harabiyetinin
erken tespiti ve inflamasyonu direkt grafiden daha erken gosterir. USG ve MR,
Baker kistini gostermede degerlidir. Kemik sintigrafisi hastalifin nasil bir
gidisatta oldugunu gostermede faydali bir goriintiileme yontemidir, ancak pratikte

kullanima girmemistir (106, 117).

2.2.7. Tam Kriterleri

Romatoid artrit sistemik tutulumlarla ilerleyen bir hastaliktir. Bu yiizden
direkt tanmisin1 koyacak klinik, radyolojik veya serolojik bir yontem yoktur.
Hastaligin tanisim1 koymak icin klinik, laborotuvar ve radyolojik verilerin ortak
degerlendirilmesi gerekir. 1987°de American Collage of Rheumatology (ACR)
kriterleri getirilmistir.

1987 ACR RA Smiflandirma Kriterleri

1. Sabah tutuklugu (eklem ve ¢evresinde> Isaat)

2. En az ii¢ eklemde artrit (PIF, MKF, MTF, el bilegi, dirsek, diz, ayak bilegi)
3. En az bir el ekleminde artrit (el bilegi, MKF, PIF)

4. Simetrik artrit (1-4 en az 6 hafta+)

5. Romatoid nodiil

6. Serumda RF saptanmasi (normalde <%?5)

7. Radyolojik lezyon (erozyon, dekalsifikasyon-el/el bilegi) (tan1 4/7 kriter).

Romatoid artrit tanisinda uzun siire 1987 ACR kriterleri kullanilmistir.
2010 yilinda ACR’nin tanidaki yetersizligi nedeniyle, ACR/EULAR (Annual
European Congress of Rheumatology) yaptig1 ortak ¢aligma ile yeni siniflandirma

kriterleri belirlenmistir (Tablo2) (118, 119).
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Tablo 2. 2010 klasifikasyon kriterleri

2010 ACR / EULAR RA Kriterleri Puan

1-Tutulan eklem sayisi
1 orta biiyilik eklem
2-10 orta-biiyiik eklem
1-3 kiigiik eklem (+/- biiyiik eklem)
4-10 kiiciik eklem (+/- biiylik eklem)
>10 eklem (en az 1 kiigiik eklem)

N R W N =

2-Seroloji
RF (-), CCP (-)
Diistik titrede (+) RF veya diislik titrede (+) CCP
Yiiksek titrede (+) RF veya yiiksek titrede (+) CCP 3

N O

3-Akut faz reaktanlari
Normal CRP ve normal ESR
Yiiksek CRP ve yiliksek CRP 1

4-Semptomlarin siiresi
<6 hafta 0
>6 hafta 1

*Biiyiik eklemler omuzlar, kalgalar, dizler, ayak bilekleridir.

*Kiiciik eklemler el bilekleri, MKF eklemler, PIF eklemler, MTF
eklemlerdir.

*Diistlik pozitif deger, normalin iist katindan daha yiiksek fakat 3
katindan daha az olan degerlerdir.

*Yiiksek pozitif deger, normalin iist sinirindan 3 kat daha fazla
olan degerlerdir.

2.2.8. Tedavi

Romatoid artrit tedavisinde temel amag¢ erken ve etkili tedavi, tedavinin
strekliligi, eklemleri korumak ve remisyondur. RA’da komplikasyonlar genelde
baslangicindan itibaren iki yil i¢inde gergeklesir, bu sebeple erken tani yapilmasi
ve agresif tedavi baslanmasi Onemlidir. Hastaligin erken doneminde tedaviye
yanit 1yidir ancak uzun siire hasta olanlarda tedaviye yanit az olur. RA’da temel
amac¢ hastanin yasam kalitesini arttirmaktir. Bunu saglamak i¢in sadece ilag

tedavisi degildir. Yeterli hastay1 diizenli bir sekilde takip altina almak gereklidir.
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En 1yi tedavi seklini verebilmek icin hastayi iyi tanimaliy1z. RA ilaglar1 birinci ve
ikinci basamak olarak ayrilir. Birinci basamak olan nonsteroid anti inflamatuar
ilaglar sadece agriyr kesmeye yoneliktir, hastaligin aktivitesine etkisi yoktur.
Ikinci basamak ilaglar DMARD gurubu (Disease Modifying Anti Rheumatic
Drugs) ilaglardir. Bunlar direkt hastaliga etki ederler. Etkisi gec baslar, gec biter.
Hastalarda erozyonlarin ¢ikmasini 6nler. Giiniimiizde bu ilaglara tan1 konuldugu
anda baslanmasi1 Onerilmektedir. Tedavide hastaligin evresi, yas ve prognostik
faktorler onemlidir. Kortikosteroidler her iki grup disinda degerlendirilir. Yani bu
hastalikta (RA) ilaglar ii¢ gruba ayrilabilir; NSAII, kortikosteroid ve DMARDS.
Kullanilan ilaglarin etkisi 6-8 hafta ig¢inde goriiriiz; etkiliyse tedaviye devam
edilir, hastalik remisyona girince ilag kesilmez en diisiik dozda devam edilir ancak
bilinen tiim bu ilaglar hastali§i tam diizeltmez. Bu nedenle RA’da remisyon
sirasinda da bu ilaglarin kullanimima devam edilmesi onerilmektedir (110, 120,

121, 122).

2.3. Sjogren Sendromu

2.3.1. Tam ve Tarihge

Sjogren sendromu (SS), etyolojisi tam olarak aydinlatilamamis, dis salgi
bezlerin lenfositik infiltrasyonu ile seyreden, kronik, sistemik, otoimmiin bir
hastaliktir. Bu hastaligin baslica bulgular1 agiz ve goz kurulugudur. Bu
bulgularla birlikte pek ¢ok organ etkilenebilir. Sjogren sendromu tek basina
goriiliirse primer SS, altta yatan baska hastalikla beraber goriiliirse sekonder SS
olarak tanimlanilir. Altta yatan hastaliklar genelde RA ve SLE olarak kabul

edilmektedir (124).
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[k olarak Polonyali cerrah Johann Mikulicz Radecki (1892) 42 yasinda
agiz ve goz kurulugu sikayeti ile bagvuran bir ciftcide palpasyon ile bilateral
parotis ve lakrimal bez boyutlarinda artis saptamis ve histolojik olarak yogun,
kiiciik ve yuvarlak hiicre infiltrasyonu dikkatini ¢ekmis, bu klinik duruma
‘Mikulicz sendromu’ adin1 vermistir. 1933 yilinda Isvegli bir oftalmolog tezinde
sikka bulgular1 olan hastalarda artrit bulgularin1 belirtmistir. Ilk olarak keratit ve
tiikiiriik bezi biiylimesinin (1953 yilinda Morgan ve Castleman) birlikte oldugunu
belirtmis ve bu durum °‘keratokonjonktivitis sikka’ olarak tanimlanmis. Daha
sonra ise ‘Sjogren sendromu’ daha fazla kabul edilmistir. SS’i (1965) primer ve
sekonder olarak ikiye ayrilmis, Chisholm ve Mason adli iki bilim adamu
tarafindan (1968) yaptiklar calismada tiikiiriik bezinin histopatolojik evrelemesi

yapilmistir (125, 126).

2.3.2. Epidemiyoloji

Sjogren sendrom prevelansi %0,5-5 araliginda olup 4. ve 5. dekadlar arasi
kadinlarda daha sik tani konulmaktadir. Hastalarin %50’si primer SS (pSS)
seklinde bildirilmistir (126, 127). Tirkiye’de yapilan prevelans caligmasinda,
primer SS prevalansi, Amerika-Avrupa Uzlasi Grubu (AECG, American—
European Consensus Group) kriterlerine gore %0,72, Avrupa kriterlerine gore ise
%1,56 olarak saptanmistir. izmir’de yapilan bir galismada, birinci basamak saglik
merkezine (aile hekimligi) bagvuran 3000 hastada AECG kriterlerine gore pSS
tiim popiilasyonda %0,21, kadinlarda %0,38, erkeklerde ise saptanmamistir. Bu
verilere gore Tirk toplumunda pSS sikliginin daha az oldugu kanaatine varilmigtir

(128, 129, 130).
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2.3.3. Etyopatogenez

Sjogren sendromunun etyopatogenezi tam olarak ortaya konulamamakla
birlikte genetik, hormonal ve viral nedenler arastirilmistir (126). Hastaligin
patogenezinde 2 teori ileri siiriilmiistiir; genetik yatkinlik ve viriislerin yol agtig1
otoimmunite. Viriisler (EBV vb.), yiiksek diizey interferon a (IFN a) iiretimine
neden oldugu ve bunun sonucu olarak otoreaktif T lenfositleri ile B lenfositlerin
cogaldigimi savunmaktadir. Diger ileri siiriilen teori ise SS’e genetik yatkinligi
olan kisilerde ¢evresel faktorler ile hastaligin tetiklendigi ve boylelikle hastaligin
ortaya c¢iktigin1 savunan teoridir. Viriisler ¢evresel faktorler arasinda en iliskili
faktor oldugu diisiiniilmektedir (HHV-6, HCV, EBV, HIV, HTLV, CMV) (131,
132, 133). Kadinlarda SS’in sik goriilmesi ise Ostrojen hormonunun etkisine

baglanmaktadir (133).

2.3.3.1. Genetik Faktorler

Sjogren sendromunda genetik yatkinligin etkisi ve HLA ile iligkisi (HLA-
B8, HLADR3 ve HLA-DRw52) ¢esitli calismalar ile gosterilmistir (127, 135).
SS’in ayni ailede iki veya daha fazla fertlerinde bildirilmesi, ikizlerde goriilmesi

genetik yatkinliin etkili oldugunu desteklemektedir (127, 136).

2.3.3.2. Viriisler

Sjogren sendromu etyolojisinde viriisler olabilecegi ileri siiriilmiis fakat
kesin iligki gosterilememistir. Latent olarak yerlesen viriislerin tiikiiriik bezinde
hastalig: tetikleyebilecegi diisiiniilmiis ve 6zellikle Epstein-Barr viriisii (EBV) ve

hepatit C viriisii (HCV) {izerinde yogunlasiimistir (137). EBV’ye baglh hastalik
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gecirildikten sonra SS hastalig1 gelismesi ve hasta serumlarinda antikor titrelerinin
yiiksek bulunmast EBV’nin etyolojide etkisini diisiindiirmiistir. Human T-
lymphotropic viriis (HTLV) ve Human Immunodeficiency Virus (HIV) etyolojide

etkisi olabilecek diger viriisler olarak diistiniilmektedir (138).

2.3.3.3. Hormonlar

Kadinlarda SS erkeklere gore 9 kat daha fazla goriiliir. Bu farkin cinsiyet
hormonlarindan kaynaklandig1 diistiniilmektedir (136, 139). Bir baska calismada
farelerde Ostrojen hormonunun B lenfosit gelisimini arttirdigi, otoreaktif B

lenfositlerini apopitozdan korudugu gosterilmistir (140).

2.3.3.4. Otoantikorlar

Otoantikorlar hem pSS’te, hem de sSS’te bulunur. Anti-Ro ve Anti-La
otoantikorlar1 SS’te genelde birlikte goriiliir ve tan1 koymada yardimcidir. SS’li
hastalarinda anti-Ro antikorlar1 %60-80, anti La antikorlar1 ise %40-60 pozitiflik
gosterir (136, 141).

Anti-Ro ve Anti-La antikorlariin pozitif olmasiyla beraber hastalarin iicte
ikisinde RF ve antiniikleer antikor (ANA) pozitiftir (127). Tiim bu otoantikorlar
disinda SS’te alfa-fodrin proteinine, proteozomal yapinin iiyelerine ve karbonik
anhidraz enzimine kars1 antikorlarla anti-M3 reseptor antikorlar1 ve antifosfolipid
antikorlar1 da saptanmustir (141, 142). SS’li hastalarda ayrica poliklonal
hipergammaglobulinemi, pSS’li hastalarin minér tlikiirtik bezi biyopsilerinde
proinflamatuar sitokinler olan IL-18, TNF-a, IL-2, IL-6 gibi interlokinlerin varligt

gosterilmistir (143, 144, 145).
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2.3.4. Patoloji

Sjogren sendromunun en 6nemli 6zelligi gland dokusunda odaklar (foci)
olarak bilinen, tiikiiriik bezlerinde lenfositten zengin fokal mononiikleer hiicrelerin
sayisal artisidir. Hiicre artisinda agirlik CD4+T lenfositlerinde olup makrofaj ve
dendritik hiicreler de yer alir. Bu yapilar zamanla islevsel olan glandiiler dokunun
yerine gecerek tiikiiriik bezinin hipofonksiyonel olmasina neden olur (127, 146,
147, 148).

Tiikiirik ve gdzyasi bezlerinde bulunan muskarinik M3 reseptorlerine
karsi otoantikorlar saptanmistir. Bu antikorlar agonist bdlgelere baglanip
fonksiyon bozukluguna neden olurlar. (149). Agiz kurulugunu degerlendirmede
tan1 koydurucu patolojik bulgu, mindr tiikiiriik bezi biyopsileri ile elde edilir. Alt
dudak orta hattan normal goriiniimlii mukozadan 5-10 glandi igeren biyopsi alinir.
Orneklerde lenfosit infiltrasyonun gdsterilmesi ve fokus skoru hesaplanmasi ile
tan1 konur. Periduktal veya perivaskiiler bolgede 4 mm®lik biopsi alaninda
yaklagik olarak 50 lenfosit iceren fokal agregatlarin sayisi fokus skorunu gosterir
(Smif 0: normal, Smif 1: hafif, Simf 2: orta derece mononiikleer hiicre
infiltrasyonu, Sinif 3: bir fokus varligi, Siif 4: birden ¢ok fokus varligini ifade
eder.) Sinif 3 ve 4 varlig1 SS tanisin1 kuvvetle destekler bulgulardir (138).

Sonugta hastalik fizyopatolojisinin birincil hedefi glandiiler bezlerinin
yikimi1 ile son bulan otoimmun bir ekzokrinopati olarak degerlendirilmistir.
Epitelde atrofi ve ilerleyen fibrozis SS’in patogenezine katkida bulunmus olur

(150).
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2.3.5. Klinik Bulgular

Sjogren sendromu bircok organi tutar, ilk tutulumlar genelde organa
spesifik degildir. Hastaligin temel bulgular1 géz ve agiz kurulugudur. Hastalik
genis bir tutulum gosterir; otoimmun ekzokrinopati disinda; akciger, bobrek, deri,
karaciger ve sinir sistemini de tutabilir (151, 152, 153). SS’te klinik belirti veren
bulgular glandiiler ve ekstraglandiiler olup klinik bulgular tam olarak alt1 yilda

gelisir (200).

2.3.5.1. Glanduler Bulgular

2.3.5.1.1. G6z Bulgulan

Sjogren sendromunda gozdeki en belirgin tutulum sekli géz kurulugudur.
Hastalarda gozyasi bezi tutulur, buna bagli olarak goz kurulugu gelisir. Goz
kurulugu; gézde yanma, olma hissi, kaginma hissi, kizariklik, fotofobi (1s18a karsi
hassaslik), kum kagma veya yabanci cisim batma hissi verir. Gorme keskinliginde
azalmaya neden olur. Hatta daha da ilerlerse sekonder infeksiyonlar (stafilokok,
streptokok), perforasyon ve goz kaybina neden olabilir (144, 154, 155). Tani i¢in
‘Schirmer’ testi kullanilir; Whatman kurutma kagidi her iki alt géz kapagina
yerlestirilip 5 dk bekletilir. 5 mm’den az 1slanmas1 gézyasinin azaldigini1 gosterir.
Okiiler hasarda korneada floresein testi, konjuktivada Rose Bengal ve lizamin
yesili boya testleri kullanilir. Bir anilin bilesimi olan Rose Bengal boya testi bir
damla alt goz kapagina damlatildiktan sonra kornea ve konjunktiva muayene

edilir, boyali kirmiz1 noktalarin sayimi yapilarak tani konulmaya calisilir (138).
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2.3.5.1.2. Oral Bulgular

Sjogren sendromunda en belirgin klinik bulgu agiz kurulugu (kserostomi)
olup hastalarda tiikiiriik bezi tutulumuna bagli olarak tiikiiriik iiretimi azalir (156,
157). Agiz kuruluguna bagli bazi bulgular belirir; agizda tat degisikligi, kuru
yiyeceklerin yutulmasinda zorluk, konugmada giicliik, dis ciirtiklerine neden olur.
Tukiirik miktarmin  azalmast pH degisikligine, dolayisiyla antibakteriyel
etkinligin kaybolmasina ve bu nedenle dislerde ¢iirlimeye sebep olur. Yiiksek
oranda tiikiirik azligi olan SS’li hastalarda, agiz florasinda St. mutans,
Lactobacillus spp ve C. albicans artar. Oral mukoza atrofiye gider ve 6zelligini
kaybeder. Ayn1 zamanda tat ve koku duyusu da azalir veya bozulur (156, 158).

Primer Sjogren’li hastalarda (%60 oraninda) bilateral veya unilateral
parotis bezi sisligi goriiliir. Parotis bezi agrisiz olup lastik kivamindadir.
Hastalarda tiikiiriik akiciliginin azalmasi nedeniyle tas olusma riski artar ve bu
durum enfeksiyon gelisimine neden olabilir (156, 159). Sekonder SS’te tiikiiriik
bezi biiylimesi goriilmez. Hastalarda LAP goriilebilir. Bu durumda lenfomadan
siiphelenilmelidir (158, 160).

Tiikiirik bezlerinin etkinligini gostermek icin siyalometri, siyalografi,
sintigrafi, parotis bezinin US goriintiilerinin incelemesi ve tikiiriik sivisi
elektroforezi gibi testler kullanilir. Siyalometri sabah uygulanir, tiikiiriik bezinin
uyarilmamis ve uyarilmis sekilde hizini 6lger. Tiikiirlik bezi biyopsisi daha ¢ok alt
dudak orta hatta uygulanir ve biyopsi en az 5 mindr tiikiiriik bezi icermelidir

(138).
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2.3.5.2. Ekstraglandiiler Bulgular

Sjogren sendromunda agiz ve goz tutulumu disindaki tutulumlarda 1/3
oraninda goriliir (124, 161). Klinik olarak hastalarda halsizlik, yorgunluk, ates,
miyalji goriilebilir. Sistemik olarak tuttugu organa gore non-visseral (cilt, artralji,
myalji) ve visseral (akciger, karaciger, bobrek, gastrointestinal sistem, endokrin,

santral sinir sistemi, periferik sinir sistemi) olarak iki gruba ayrilir (162).

2.3.5.2.1. Kas iskelet Tutulumu

Primer SS hastalarin kas iskelet bulgulart (%54-84) goriilmekte olup
artropati, simetrik, intermittan, nonerozif ve poliartralji seklinde karsimiza ¢ikar.
Genelde ayak eklemleri tutulur (163). RF, SS’li hastalarin %40’1nda pozitif olup
genelde eklem tutulumuyla beraberdir. Antisiklik sitruline peptid antikor
pozitifligi nadiren gortliir (164).

Sjogren sendromunda kas giigsiizliigii proksimalden baglar distale dogru
ilerler; inflamatuar miyopati seklinde goriilebilir (165). SS hastalarinin 1/3’tinde
kas agris1 ve gii¢slizliigii goriiliir bu sikayetlere ragmen, kas enzimlerinde ¢ok
ciddi degisiklikler goriilmez (166). Sikka semptomlar1 ile beraber olan kas
zay1flig1 ve yiiksek kas enzimleri varligi durumunda altta bagka hastaliklarin da

olabilecegini de akilda tutulmalidir (167).

2.3.5.2.2. Akciger Tutulumu

Sjogren sendromunda akciger tutulumunun yiiksek (%75) oldugu

bildirilmistir. En sik tutulum sekli subklinik diffuz interstiyel akciger hastalig

39



seklindedir (160). sSS’te ve Anti-Ro pozitifliginde ekstraglandiiler belirti ile
birlikte akciger tutulumu daha sik goriliir (169, 172).

Akciger tutulumu c¢ogu zaman semptom vermeyebilir. SS’te pulmoner
lenfoma, brongektazi, bronsit, bronsiyolit, pndmoni, brons iliskili lenfoid doku

(BALT) hiicrelerinde artig, pulmoner HT, pulmoner fibrozis de goriilebilir (171).

2.3.5.2.3. Deri Bulgulan

Sjogren sendromunda deri bulgulari vaskulitik ve vaskulitik olmayan diye
ikiye ayrilabilir. En sik goriilen kserozis olup digerleri reynoud sendromu, kiitanéz
vaskiilit ve annuler eritemdir (167).

Kseroziste dnemli bulgu kuru ve pullu deridir. En ¢ok alt ekstremite ve
aksiller bolgede ki cilt tutulur. Ciltteki kurulugun sebebi hala tam olarak ortaya
konulamamis olup tedavide topikal yumusaticilar kullanilir. Vaskiilitik olmayan
diger cilt lezyonlar1 vitiligo, kiitandz lenfoma, graniilloma annulare, kutandz
amiloidozis, eritema multiforme ve nodozum gibi lezyonlardir (173, 176).

Sjogren sendromlu hastalarin %5’inde vaskiilit semptomlar1 goriiliir. Anti-
Ro pozitif olan vakalarda deri vaskiiliti siklikla beraber goriiliir. Lezyonlar
cogunlukla kiiciik damar tutulumunda goriilen palpabl purpurik dokiintiiler
seklindedir. Vaskuler tutulum siklikla alt ekstremitede izlenmekte olup genellikle
l6kositoklastik vaskiilit, {rtikeryal vaskiilit seklinde karsimiza cikar. Raynoud
fenomeni hastalarin %30-40’1inda goriiliip artrit, vaskiilit, pulmoner fibrozis ve

ANA ile iligkilidir (176, 177).
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2.3.5.2.4. Bobrek Bulgular

Sjogren sendromunda bobrek bulgulari hastalarin %5’inde goriiliir, bu
bulgular interstisyel nefrit ve tiibiiler fonksiyon bozuklugu seklindedir. interstisyel
nefrit poliliri, nefrojenik diabetes insipitus, Fanconi sendromu, hipokalemiye
neden olabilir (178). Distal tiibiiler asidoza sebep olup bobrek tasi ve
nefrokalsinozise yatkinlik olusabilir. Bu bulgular ortaya ¢ikinca erken dénemde

tedavi uygulanmalidir (138).

2.3.5.2.5. Diger Sistem Tutulumlari

Sjogren sendromu gastrointenstinal sistemde ¢esitli komplikasyonlara
neden olur. Farenks ve 6zefagusta kuruluk ile motilite bozuklugu goriiliir (201).
Kronik atrofik gastrit, hepatomegali, otoimmun hepatit, otoimmun pankreatit ise
(IgG4 iligkili) diger nadir komplikasyonlardir. Laboratuvar testlerinde c¢esitli
bulgular goriilebilir; karaciger enzimlerinde artig, alkalen fosfatazda artis, anti-
mitokondrial antikor (AMA) pozitifligi goriilebilir (158). SS’li hastalarda ¢dlyak
hastaliginin sik goriildiigli ve HCV pozitif olan hastalarda ise SS’in goriilme
sikliginin arttig1 bildirilmigstir (136).

Sjogren sendromlu hastalarda hematolojik tutulum da (anemi, 16kopeni,
trombositopeni, monoklonal gammopati, lenfoproliteratif = gammopatiler)
gortilebilir (179). B ve T hiicre proliferasyonu nedeniyle lenfoma goriilme olasiligi
artar. SS’te normal insana gore lenfoma gelisme olasilig1 44 kat fazladir (180, 181,
182). En sik goriilen lenfoma ise mukoza iliskili lenfoid doku (MALT) dur (183).

Sjogren sendromunda tiroidde yapisal, hormonal anormallikler veya

otoantikor olusumu goriilebilir (%10-70) (184).
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Periferik, kranial ve santral sinir sistemi tutulumlari, isitme kaybi, periferik
noropati  goriilebilir.  Sensorindral isitme kaybi, fasial sinir tutulumu,
monondropati  miltipleks, karpal tunel sendromu, otonom ndropati ve

demiyelinizan noropati gelisebilir (185).

2.3.6. Sekonder Sjogren Sendromu

Sjogren sendromu bagka hastaliklarla beraber goriildiigiinde sekonder
Sjogren sendromu adii alir. En sik RA ile birlikte olmakla beraber SLE,
skleroderma, mikst bag dokusu hastaligi, primer biliyer siroz, miyozit, vaskiilit,
tiroidit, kronik aktif hepatit, mikst kryoglobulinemi ile birlikte goriilebilmektedir

(138).

2.3.7. Laboratuvar

Sjogren sendromlu hastalarda tam kan sayiminda anemi ve 1/3’iinde
l6kopeni goriiliir. Anemi goriilmesi durumunda akla kronik hastalik anemisi veya
atrofik gastrit akla gelmelidir (202). Lokositoz durumunda lenfomay1 dislamak
gerekir. Trombositopeni durumunda ise SLE olma olasilig1 diisiiniilmelidir. ESH
ve CRP yiiksekligi SS’e spesifik degildir, hastalarin %80’inde ESH yiiksekligi
goriiliir (186, 187). Hastalarda otoantikor pozitifligi de goriiliir. En sik saptanan
otoantikor ANA’dir (%70’inde pozitif). RF, anti-La ve anti-Lo da hastalarda
pozitif olabilir (186, 188, 189).

Sjogren sendromunda goriilen kserostomi tanmisinda tiikiiriik  bezi
sintigrafisi, parotis bezi sialografisi, sialometri ve Saxon testi, keratokonjonktivitis
sikkada ise Schirmer tesi, Rose Bengal testi ve goz yas1 fluoresein kirllma zamani

(gdzyasi biittinliiligi degerlendirilir) kullanilir (158). SS siiphesi ve tiikiiriik bezi
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hacim artisina neden olan diger hastaliklardan ayiriminda tiikiiriik bezi tutulumunu

gostermek icin tiikiiriik bezi biyopsisi kulanilir (190).

2.3.8. Tam

Sjogren sendromu baslangici spesifik degildir. Hastalik ekstraglandiiler
bulgular ile baslayabildigi gibi baska hastaliklarda da sekonder g6z kurulugu ve
agiz kurulugu olabilecegi i¢in tan1 zordur. Zamanla SS hastalar1 i¢in birgok tani
kriteri getirilmistir. Son olarak Amerika Romatoloji Dernegi, Avrupa grubuyla
(2012) ortaklasa calisip yayinladiklar1 kriterleri gézden gecirip, gilincellemistir
(191). Bu kriterler SS tanisinda giiniimiizde en ¢ok kullanilan kriterler olup

asagidaki tabloda gosterilmistir (Tablo3).

Tablo 3. Amerikan Romatoloji Birligi Kriterleri (191).

I. Asagidaki tanisal testlerden en az 2’sinin hastada goriilmesi

1. Anti-SSA/Ro ve/veya anti-SSB/La’nin serumda pozitif olmas1 veya RF
ve ANA titresi > 1:320 pozitifligi serumda goriilmesi

2. Tikiriik bezi biyopsisinde fokal lenfositik siyalodenit patolojisinde

goriilmesi. Fokus puanlamasi >1 fokus / 4 mm®

Okiiler boyanma skorunun > 3 olmasi ve eslik edem keratokonjonktivitis sikka

klinik bulgusu

I1. Asagidaki bulgularin olmamasi
Daha 6nce bag ve boyun bolgesine radyasyon tedavisi almak
Hepatit C enfeksiyonu
Daha sonradan gelisen immiin yetmezlik sendromu (HIV gibi)
Amiloidoz
Sarkoidoz
Graft versus host hastaligi
IgG4-bagh gelisen hastalik

* Qkiiler boyanma puanlamasi: Lissamin yesili ve florosan kullanilarak
korneal ve konjonktival zararin gostergesi; Rose Bengal, Schirmer ve goz
yas1 kirilma zamani (BUT) testlerine alternatif olarak gelistirilmistir.
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2.3.9. Ayiricit Tam

Sjogren sendromu ayirici tanisinda géz kurulugu, parotis bezi hacim artisi,
agiz kurulugu ile giden hastaliklar bulunur. Sarkoidoz, hipertrigliseridemi,
diabetes mellitus, Mikulicz sendromu, amiloidoz, HIV ve HCV enfeksiyonlari
ayirici tanida diisiiniilmelidir. Bazi ilaglar da (beta blokerler, alfa blokerler,
levadopa, psodoefedrin, antideprasanlar) benzer semptomlar olusturabilir.

Hastalarda otoantikor ve biopsi ile kesin taniya gidilmelidir (192, 193, 194).

2.3.10. Tedavi

Sjogren Sendromu c¢esitli komplikasyonlarla seyreden bir hastaliktir.
Hastaligi tamamen tedavi edecek spesifik ila¢ yoktur, bu nedenle tedavi
semptomatiktir. Tedavide komplikasyonlarin erken taninmasi hastanin az
etkilenmesine neden olur. Bu nedenle hastalar yakin takip altinda tutulmalidir.
Tedavide asil amag agiz ve goz kurulugunu gidermeye yoneliktir (195).

Tedavide hasta bilgilendirilir. Hastalarin tiikiirik saliniminmi  azaltici
gidalardan uzak durmasi, varsa sigara birakmasi gerektigi belirtilir. Tikiiriik
salgisini arttirict ilaglar (pilokarpin, cevimeline), kuru géz tedavisi i¢in de suni
gozyas1 kullanilabilir (196, 197).

Sjogren sendromunda goriilen myalji tedavisinde hidroksiklorokin artralji,
LAP kullanilir (198). Sistemik kortikosteroidler, metotreksat, siklofosfamid ve
azatioprin ciddi ekstraglandiiler tutulumlarin tedavisinde kullanilabilir, ancak bu

ilaglarin SS’teki etkileri tam olarak bilinmemektedir (200).
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2.4. Behget Hastahg:

Behget hastaligi (BH), Tiirk dermatolog Prof. Dr. Hulusi Behget tarafindan
(1937) oral ve genital iilserlere eslik eden hipopiyonlu iiveit olmak iizere tli¢ klinik
bulguyla beraber tanimlamistir (203). Behget hastaligi cilt, eklem, akciger,
damarlar, merkezi sinir sistemi ve gastrointenstinal sistemi tutan, atak ve

remisyonlarla giden kronik bir hastaliktir (204).

2.4.1. Epidemiyoloji

Behget hastalig1 birgok irkta goriilebilir. Akdeniz’e sinir ilkeler, Asya
tilkelerinde daha sik goriiliir. Avrupa ve Amerika’da daha az goriiliir. Goriildigi
yerlere bagl olarak ‘Ipek Yolu Hastalig1’ olarak adlandiriimistir (205).

Tiirkiye hastaligin en sik goriildigi tilke olup yapilan birgok c¢alismada
epidemiyolojik calismalarda hastaligin  yayginligt 2-42/10.000 araliginda
saptanmistir. Bu farkin nedeni olarak da cografi dagilim ve etnik gruplar oldugu
iler1 strilmistir (203, 204, 206). Baska tlkelerde yapilan prevalans
calismalarinda Iran’da 100.000°de 68, Giiney Kore’de 100.000°de 30.2,
Almanya’da 100.000°de 4.87, Japonya’da 100.000°de 13.5, ABD’de 100.000°de
5.2 olarak bildirilmistir (203).

Behget hastaliginin sik gortildiigli yas araligt 20-40 arasidir. Hastaligin
baglama yasinin yapilan caligmalarda {tilkeden iilkeye farklilik gdsterdigi
bildirilmistir. Tiirkiye’de 30 yasin altinda baslangig gdsterirken Cin, Kore gibi
Uzak Dogu iilkelerinde baslangic yasinin 30’un iizerinde oldugu saptanmistir
(207, 211). Kadin ve erkeklerde goriilme siklig1 arastirilmig, bazi caligmalarda

erkeklerde fazla goriildiigli, bazi ¢alismalarda ise kadin ve erkeklerde esit
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oranlarda saptanmistir. Tiirkiye’de yapilan ¢alismalarda ise kadinlarda daha sik
gorildiigi bildirilmigse de Uzak Dogu iilkelerinde erkeklerde daha sik
gortldiigline isaret edilmistir (209, 210). Ayn1 zamanda cinsiyet hastalik
prognozunda dnemlidir. Kadinlarda genital {ilser, eritema nodosum, cilt bulgusu
sik goriiltirken, erkeklerde pustuler lezyon, okiiler bulgular, akciger ve norolojik

bulgular daha agirliklidir (211).

2.4.2. Etyopatogenez

Behget hastaligi hakkinda yapilan ¢alismalarda etyopatogenez tam olarak
acikliga kavusturulamamistir. Arastirmacilarin kabullendigi ortak goriis genetik
olarak yatkin kisilerde dis faktorlerle (bakteriyel, viral, ¢evresel antijen) hastaligin

tetiklenmesidir (212).

2.4.2.1. Genetik Yatkinhk

Behget hastaliginda genetik faktorlerin etkili oldugunu diisiindiiren bir¢ok
sebep vardir. Ailesel yatkinlik, etnik dagilim, belli cografyalarda goriilmesi bu
diistinceyi destekler. Bazi genlerin BH’ya yatkinlik yaptigi gosterilmistir (213).
HLA-51 ve HLA-B52 alellerini iceren HLA-B5 heterogeni ve HLA-5701 geni
BH ile iligkili bulunmustur (217). Toplumda goriilme sikligi1 %50-80 arasinda
olan HLA-B51, MHC’nin 6. kromozom iizerindeki alel gendir (214, 215, 216).

Behget hastaliinda HLA-B51 disinda MHC lokusu {izerindeki TNF gen
polimorfizmi, koagiilasyon faktér V, IL-1 (interlokin 1), eNOS (endoteliyal nitrik
oksit sentaz), ICAM-1’in (interseliller adezyon molekiili 1) hastalifin

patogenezinde rol aldig1 gosterilmistir (217, 218).
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2.4.2.2. infeksiyoz Etkenler

Behget hastaliginda bir¢ok hastalikta oldugu gibi viral ve bakteriyel ajanlar
suclanmistir. Herpes Simpleks Tip1’in (HSV) DNA molekiil varlig tikiirik ve
genital yara Orneklerinde yapilan c¢alismada gdosterilmistir. Streptococus
sanguinis’un agizda tekrarlayici oral iilsere neden olabilecegi diisiliniilmiis olup
oral antibiyoterapi ile oral lezyonlarin iyilesmesi bu teoriyi desteklemistir. Ulsere
olmayan deri lezyonlarda ise parvoviriis B19 saptanmistir (219, 220).

Behcget hastaliginda enfeksiydz ajanlarin insan proteinleri ile benzerlik
gosterdigi ve capraz reaksiyon gosterdigi diisiiniilmektedir [HSP60 (Heat shock
proteins) ve HSP65 ortak proteinler]. Yukardaki etkenler disinda EBV, CMV,
Varicella-zoster viriis (VZV), Helicobacter pylori, Mycoplasma, hepatit viriisleri

BH’da rol alabilecek diger muhtemel enfeksiyoz ajanlardir (205, 212).

2.4.2.3. immiinolojik Degisiklikler

Immun sistemin tammlanmasiyla birlikte BH’da immiinolojik
bozukluklar anlagilmaya baslanmistir. BH’da inflamatuar yanitta artig goriiliir;
proinflamatuar sitokinler olan TNF alfa, IFN gama, IL-1, IL-2, IL-8, IL-12,
¢coziinlir IL-2R, IL-18 serum ve/veya plazma diizeylerinde artis saptanmistir
(214).

Paterji testi cilt duyarlilifini saptamada kullanilir. Ayni zamanda BH
immunopatogenezi hakkinda da bilgi verir. Paterji testinde ortalama 24-48 saat
sonra gecikmis tip hipersensitivite goriiliir. Erken donemde kronik enflamasyona

benzer sekilde notrofil birikimi ile giderken ge¢ donemde nétrofillerin yerine T
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lenfositleri ve makrofajlar geger. Bu olaylar BH nin patogenezinde dogal ve
kazanilmis bagisikligin da rol aldigini gostermektedir (215, 221, 222).

Behget hastaligi alevlendiginde Th1l ve Th2 hiicrelerindeki artis immun
reaksiyon varligimi gosterir. Supresér T hiicrelerinde disfonksiyon goriliir ve B
hiicre aktivasyonu sonucu IL-1, IL-6, IL-10 sitokinleri artar. Bunun sonucunda
poliklonal B hiicre aktivasyonu gozlenir. Bu olaylar nétrofillerde fonksiyon
kapasitesini arttirir. Sonucta BH’da proinflamatuar mediyatorlerden IL-2, IL-6,
IL-8, IL-12, IL-17, IL-18, IFN-gama ve TNF-alfa’y1 lireten Th1 lenfosit sayisinda
artis goriiliir (223, 224, 225, 226).

Behget hastalarinin  tim  lezyonlarin  erken doneminde ndtrofil
infiltrasyonu goriiliir. Bu sebeple myeloperoksidaz ve siiperoksit dismutaz gibi
faktorler salinir ve bunun sonucunda sitokin iiretimi artar (214). BH’larinda B
hiicre sayisinin ayni kaldigi fakat fonksiyonel aktivitesinde degisiklik oldugu

gosterilmigtir (227).

2.4.2.4. Otoimmunite

Behget hastaligi otoimmun hastaliklara benzerlik gosterir. En iyi bilinen
otoantikor anti-endotelyal hiicre antikoru (AEHA) olup BH’da %18-50 arasinda
pozitiflik goriiliir. AEHA’nin bagta vaskiiler tutulum yaptigi diistiniilmektedir
(212, 228). Bunlarin yani sira alfa-tropomyozin, alfa-enolaz ve kinektin gibi
otoantijenlere kars1 gelisen antikorlar da gosterilmistir (229, 230, 231). ANCA ve

antikardiolipinin antikorlar1 BH’ya eslik etmedigi bildirilmistir (232).
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2.4.2.5. Koagiilasyon ve Endotelyal Aktivasyon

Vaskiiler tutulum BH’larinin %40’inda goriilmekte olup tromboz
olusumuyla diger vaskiilitlerden ayrilir. Tutulum sirasinda ilk olarak endotel
hasar1 olusur ve fibrinolitik sistem inaktivasyonu ile tromboz gelisir. Yapilan
calismalarda BH’ nin vaskiiler tutulumunda kilit nokta endotel hasardir. Vaskiiler
endotelyal hiicre hasar1 koagiilasyon sisteminin aktivasyonuna neden olur bu da
tromboz gelisimine ve fibrinolitik sistemin bloke olmasmna sebep olur.
BH’larinda von Willebrand faktor, trombomodiilin ve E-selektin serum diizeyleri
yiiksek saptanmistir (205, 233). Serumda endokan diizeyi, vaskiiler endotelyal
bliylime faktorii (VEGF), trombomodulin ve E- selektinin artisinin hastalik
aktivitesi ile iligkili oldugu diistiniilmektedir (234). VEGF, 6zellikle makrofaj,
notrofil ve endotelyal hiicrelerden salinir; BH’da artan TNF alfa, IL-6 ve IL-8’in
VEGF’1 artirict  Ozelligi  bulunmaktadir. Ayrica VEGF ile tetiklenen
neovaskularizasyonun hastaligin kroniklesmesinde etkili oldugu bildirilmistir
(235).

Behget hastaliginin etyopatogenezi tam olarak ortaya konulamamuistir.
Bunun sebebi etyopatogenezde bir¢ok faktoriin rol almasidir. Sonug olarak
ailesel ve genetik yatkinlig1 olan kisilerde cevresel birtakim etkenler basta
enfeksiydoz ajanlar gibi cesitli antijenik uyarilarin etkisiyle immun yanitin
tetiklendigi ve oOzellikle T hiicrelerinin aktif olmasi sonucu ¢esitli sitokinlerin
iretilip birakildigi, birakilan sitokinlerin de endotel hiicresi, nétrofil ve monosit

aktif olmasina sebep olarak enflamatuvar siireci baslattig1 ileri stiriilmiistiir (236).
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2.4.3. Klinik Bulgular

Behget hastaligi  basta oral aftlar olmak iizere, genital {ilser,
gastrointestinal, tirogenital, sinir ve kardiyovaskiiler sistem tutulumuyla giden
cesitli organ tutulumlu kompleks bir hastaliktir (205). Klinik gidisat cografik
alanlar ve etnik gruplara gore farkliliklar gosterir. Yas ilerledik¢e hastaligin
alevlenmeleri azalir (263). BH’da laboratuvar bulgular1 spesifik degildir. Bu
nedenle klinik tutulum seyrine gore (1990 yilinda belirlenen kriterler) tan1 konulur

(237).

2.4.3.1. Oral Ulserler

Oral tlserler genelde hastaligin diger semptomlarindan yillar 6nce ortaya
cikar ve hastalik siiresince goriiliir (238). Oral tlserler yuvarlak sekilli, keskin
eritematdz kenarlara sahip, sari-gri renkli psddomembran ile ortiilii olup skar
birakmadan iyilesir. En sik dil ve yanak mukozasi gibi nonkeratinize bdlgelerde
gortliir (239). Uluslararas1 Calisma Grubu (ISG) tami kriterlerine gére BH’da
oral aftin bir y1l i¢inde en az li¢ kez tekrar goriilmesi gerekmektedir (234).

Morfolojik olarak oral iilserler major, mindr ve herpetiform tlserler olmak
lizere ii¢ gruba ayrilir. En sik goriilen ise mindr ilserdir (%80-85’inde goriiliir).
Skar birakmadan iyilesir. Major iilserler daha derin yerlesir ve skar birakabilir.
Herpetiform {ilserler ise yiizeyseldir, daha genis yerlesir ve skar birakmaz (240,

241, 242).
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2.4.3.2. Deri ve Mukoza Belirtileri

Hastalarin yaklasik %85’inde deri bulgulari goriiliir. Eritema nodozum
benzeri lezyonlar, siiperfisiyal tromboflebit, papiilopiistiiler lezyonlar goriilebilir.

Eritema nodozum kadinlarda daha sik (hastalarin yarisinda) izlenmekte
olup oOzellikle alt ekstremitelerde goriillen agrili, mor renkli sisliklerle
karakterizedir. Lezyonlar iilserlesme goriilmez ve 2-3 haftada skar birakmadan,
cogu pigmentasyon birakarak iyilesir (242, 243).

Papiilopiistiiler lezyonlar papiil seklinde baglar, 24-48 saat sonra piistiile
doniislir. Seyrek goriilen deri llseri genelde yiiz, boyun, gdgiis, sirt bolgesinde
goriiliir ve skar birakarak iyilesir (244). Papiilopiistiiler lezyonlar siklikla folikiilit
ve akne vulgaris ile benzerlik gosterir. Ust ve alt ekstremitelerde lokalize olan
lezyonlar BH i¢in daha spesifiktir (241).

Yiizeyel tromboflebit eritemli, hassas, lineer yerlesimli subkutan nodiiller
seklinde goriliir. Yer degistirebilir ve erkeklerde daha sik goriiliir. Palpasyonla
ven i¢i trombozu fark edilir (245).

Mizaguchi ve arkadaslar1 (246) Sweet sendromu benzeri lezyonlar1 BH’da
saptamigtir. Klinik seyrinde agrili, eritemli plak ve piistill, ates, 10kositoz
izlenebilir (247).

Blobner tarafindan (245, 248) bulunan paterji testi deride asir1 duyarlilig
saptamak i¢in kullanilir ve BH tanisinda 6nemlidir. Ayni kolun iki ayr1 noktasina
20 gauge steril bir igne ile 45 derece aciyla, 5 mm derinlige girilir (1937). 24-48
saat sonra uygulama yerinde papul veya piistiil gelisimi testin pozitif oldugunu
gosterir, endiirasyon olmadan eritem olmasi durumunda ise testin sonucu negatif

kabul edilir. Paterji testi pozitifligi bolgeden bolgeye degisir. Erkeklerde paterji
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pozitifligi daha sik olup hastalifin siddetiyle iliskisizdir (242, 249). Uluslararasi
Behcet Hastaligi Calisma Grubu paterji testinin sensitivitesini %58, spesifitesini
ise %90 olarak saptamistir (250). Paterji test pozitifligi diger cilt hiperaktive

hastaliklarinda da (atopik dermatit, piyoderma gangrenozum vb) goriilebilir (245).

2.4.3.3. Eklem Tutulumu

Behget hastaliginda eklem tutulumu %40-70 (siklikla diz eklemi tutulur)
arasinda goriilmekte olup artrit veya artralji seklindedir, genellikle deformite
birakmadan iyilesir. BH’da artrit, oligoartrit ve poliartrit seklinde simetrik veya
asimetrik iyilesme gosterir (245, 251). Artrit ataklar1 sirasinda CRP, 16kosit, ESH
gibi inflamatuar belirtecler yiikselir. LDH ve eklemde protein diizeyi osteoartritli
hastalara gore daha yiiksektir. Sinovyal sivida sitokinlerden ozellikle IL-8 artisi

goriiliir (245, 252, 253).

2.4.3.4. Kardiyovaskiiler Tutulum

Behget hastaliginda kardiak tutulum nadir olup wvalviil lezyonlari,
miyokardit, perikardit, endomyokardiyal fibrozis, perikardit, intrakardiyak
tromboz, koroner vaskiilit goriilmiistiir (245, 254).

Behget hastaligi her tip damarin tutulumuyla seyreden bir vaskiilittir,
ancak vaskiiler tutulum %25 oraninda goriiliir. Vaskiilit erkeklerde daha sik
goriiliir ve mortalitesi daha yiiksektir. Hem vendz hem de arteryel tutulum goriiliir.
Behget hastaliginda vendz tutulum arteryel tutulumdan daha sik goriilmekte olup
derin ven trombozu (DVT) ve yiizeyel tromboflebit seklindedir. Yiizeyel
tromboflebit siklikla alt ekstremiteyi tutar, deri altinda agrili nodoziteler seklinde

kendini gosterir ve tikanma sikayetleri ile bulgu verir (255). Arteryel tutulumda
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gozlenmekte olup siklikla aort, pulmoner arter ve femoral arter etkilenir. Tuttugu
arterin lokalizasyonuna bagli olarak klinik belirti verir (245, 255, 256).

Behget hastaliginda morbidite ve mortalitenin baslica nedeni pulmoner
arter tutulumudur (257). Ates, terleme, hemoptizi, oksiiriik, nefes darligi gortiliir.
Hastalarda tan1 genelde ge¢ konmakta olup ilk olarak antikoagiilan baslanmalidir.
Bu da kanama riskini artinr. Tedavide c¢ogunlukla kortikosteroid ve

immunsupresifler kullanilir (244, 258).

2.4.3.5. Sinir Sistemi Tutulumu

Behcet hastaliginda santral sinir sistemi tutulumu periferik sinir sistemi
tutulumundan daha sik olup erkeklerde tutulum oranlari daha siktir. Santral sinir
tutulumu parankimal ve nonparankimal olarak ikiye ayrilir (259).

Beyin sapi, hemisferler ve spinal bdlgede parenkimal tutulum goriilii.
Hastalarda siklikla ataksi, disartri, bas agrisi, hemiparezi klinik bulgularini verir,
ancak tutulum bazen asemptomatik olabilir (260). BH’da beyin hemisferlerinin
tutulumu multipl skleroz benzeri klinik tabloya neden olur. Parankimal
Norobehget sendromu (NBS)’nda inflamatuvar meningoensefalit ayiric1 tanida
diisiiniilmelidir. Tan1 MR ve BOS incelemesiyle konur (260, 261). NBS’de
nonparankimal tutulum da serabral tutulum ve anevrizma goriilebilir. Tromboz en
stk superior sagittal siniiste, anevrizma ise nadiren karotis ve vertebral arterde
goriiliir (262, 263). BH’da periferik sinir sistemi tutulumu monondritis miiltipleks,

Gullian-Barre Sendromu, otonomik ndropati seklinde de goriilebilir (264).
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2.4.3.6. Gastrointestinal Sistem Tutulumu

Behget hastaliinda gastrointestinal sistem (GIS) tutulumu bodlgeden
bolgeye farkli klinik bulgular verir. Uzak Dogu ve batida GIS tutulumu daha sik
goriiliirken, Orta Asya’da daha seyrek tutulum goriiliir (265). BH, gastrointestinal
sistemde oral bolgeden aniise kadar her bolgeyi tutabilir. En sik tutulan bolge
ileum, ¢cekum ve kolon, en az tutulan bolge ise midedir. Ayirici tanida Crohn
hastalig1 ve kolitis tlilseroza diisiiniilmelidir (266, 267, 268).

Klinik olarak karin agrisi, diyare, bulanti, kusma, kabizlik, melena gibi
belirtiler goriilebilir. (265). BH’da oral tutulumda {ilser, odinofaji veya farinks
obstriiksiyonu; 6zafagus tutulumunda iilserler veya striktiirlere bagli disfaji;
mide, dudenum, ileum ve jejunum tutulumunda ise iilserasyon goriiliir. Klinikte
gastrit, peptik ulkus, inflamatuar barsak hastaligi veya apandisiti taklit edebilir

(268).

2.4.3.7. Urogenital Sistem Tutulumu

Behget hastaliginda oral iilserden sonra en sik goriilen tutulum sekli genital
iilserlerdir. Ancak bobrek tutulumu nadirdir. Genital tutulumda erkeklerde penis
saft1, glans bolgesi, skrotum tutulur; kadinlarda ise vulva ve intravajinal bolge
tutulumu goriiliir (237, 269).

Bobrek tutulumu (erkeklerde bobrek tutulumu daha siktir) amiloidoz,
glomerulonefrit, renovaskiiler tutulum seklindedir. Nefrotik sendrom
saptandiginda akla amiloidoz gelmelidir. Renovaskiiler tutulum genellikle
okliizyon seklindedir. Epididimit ve orsit de klinik seyirde izlenebilir; genelde

atesle beraber olur. Mesane tutulumunda hematiiri goriiliir (270, 271, 272).
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2.4.3.8. G6z Tutulumu

Behget hastaliginda goz tutulumu sik goriilmekte olup erkeklerde daha sik
ve siddetlidir (273). Gozde on lveit, arka {iveit ve paniiveit seklinde tutulum
izlenir. Inflamasyon c¢ogunlukla bilateral paniiveit veya retinal vaskiilit seklinde
olur (274). Akut donemde 6n segment tutulur ve bulanik goérme, agri, fotofobi ve
lakrimasyon sikayetleri goriiliir. Kronik donemde ylizen cisimler, fotofobi ve
kirmizi g6z bulgularina rastlanir. Arka segment tutulumu genelde kotii prognoza
isaret eder ve kalict gérme kaybina neden olabilir (275, 276). Ataklarin
tekrarlanmas1 korliige, kalic1 retinal hasara, vitreliste opasitelere, sekonder

katarakta sebep olabilir (245).

2.4.4. Laboratuvar Bulgular:

Behget hastaliginda spesifik laboratuvar bulgulart yoktur; tani klinik
gidisata gore konur. Hastaligin aktivitesiyle paralel olmayan ESH ve CRP
yilikselmesi goriilebilir. IgG, IgA ve IgM diizeyleri genellikle yiiksektir (277).
Rutin laboratuvar testleri organ fonksiyonlar1 hakkinda bilgi edinmemizi saglar.
Karaciger enzimlerinde yiikseklik ilaca bagli veya trombozdan (Budd-Chiari
Sendromu gibi) dolayr olabilir. Bébrek fonksiyon testlerinin bozulmasi akla
amiloidoz, glomeriilonefrit, renal ven trombozunu getirir (278, 279). HLA-BS1
Behget hastalarinda siklikla pozitif saptanir ve hastaligin tanisal zorlugunda tani
koymak icin kullanilir (280). BH’da ANA ve anti-ds-DNA pozitif olabilir.

Vaskiiler tutulum oldugunda ANCA-IgM pozitif olabilir (281).
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2.4.5. Tam

Behget hastaliginda 1990 yilinda ISG tani kriterleri kurul karariyla
getirilmistir. Behget hastaligi ISG tan1 kriterleri:

a) Tekrar goriilen oral aftlar: Son bir yil igerisinde en az 3 defa tekrarlayan
(mindér, major veya herpetiform) doktor veya hastanin tanimladig
iilserasyon,

b) Tekrar goriilen genital iilserasyon: Doktor veya hastanin tanimladigi
ilserasyon veya skatris,

c) GOz bulgular: Goz doktoru tarafindan tan1 konulmus enflamatuar bir goz
hastalig1 (6n liveit, arka iiveit, vitreusta hiicre varlig1 veya retinal vaskiilit),

d) Deri bulgulari: Eritema nodozum benzeri lezyon, psddofolikiilit,
papiilopiistiiler lezyonlar, akneiform lezyonlar (post adelosan olmayanlar ve
steroid tedavisi almayanlarda),

e) Paterji pozitifligi: Uygulamadan sonra 24—48 saat i¢inde doktor tarafindan
yorumlanmast ile testin pozitif gortilmesi halinde
Oral iilserasyonlar basta olmak tiizere diger klinik bulgulardan en az

ikisinin goriilmesi hastalik tanisinda yetirlidir. Oral ilserlerin beraberinde diger
klinik bulgulardan birinin goriilmesi halinde ‘inkomplet Behget’ hastaligi tanisi

konulur (208).

2.4.6. Tedavi

Behget hastaligi tedavisinde amag¢ diger otoimmun hastaliklar gibi

hastalarin yagsam kalitesini yliksek tutmaktir. Tedavi organ tutulumuna, hastaligin
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siddetine ve cinsiyete gore dilizenlenir. Norolojik tutulumda agresif tedavi
onerilmektedir.
Tedavide baslica kullanilan ilaclar kortikosteroid, kolsisin, talidomid,

NSAII ve antikoagiilanlardir (245).
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3.  GEREC VE YONTEM

Bu ¢alisma Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim
Dali Merkez Laboratuvarinda Agustos 2017-Agustos 2018 tarihleri arasinda
yapildi. Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Romatoloji Anabilim Dal1 poliklinigine
basvuran romatoid artrit, Sjogren sendromu ve Behget hastalig1 tanis1 konulmus
takipli erigkin hastalardan kan ve idrar Ornekleri, hastalarin onayr alinarak
toplandi. Kontrol grubu i¢in oOrnekler Genel Dahiliye poliklinigine bagvuran
hastalardan secildi. Toplam 120 hastadan 240 6rnekte (120 kan+120 idrar) BKV
incelemesi yapildi. Orneklerdeki BKV niikleik asitleri RT-PCR y&ntemiyle
arastirildi. CBC tiipiinde gelen kan ornekleri 4000 rpm’de 6 dakika santrifiij
edilerek serumlar1 ayrildi. Serum ve idrar ornekleri steril pipet uglari kullanilarak
steril burgulu kapakli ependorflara aktarilip numaralandirildi, ¢alisma giiniine
kadar -20°C’lik derin dondurucuda saklandi.

Calismamizin etik kurulu onayr Firat Universitesi Tip Fakiiltesi yerel etik
kurulundan almmistir (sayvkarar no/toplanti tarihi:15/22/16.11.2017). Proje

FUBAP tarafindan maddi olarak desteklenmistir.

3.1. Kullanilan Malzemeler
- Steril biyokimya idrar tiipii
- EDTA’l1 CBC tiipii
- 2 cc’lik steril eppendorf tiipii
- 1000 pl’lik pipet ucu

- Santrifiij cihaz1

58



-20°C’lik derin dondurucu orneklerin toplanmasi ve saklanmasi agsamasinda

kullanildi.

3.1.1. DNA izolasyonu Sirasinda Kullanilanlar

1000 pl’lik filtreli pipet ucu

100 pl’lik filtreli pipet ucu

1-10/10-100/100-1000 pl’lik pipet ucu ile uyumlu otomatik pipet

2 cc steril eppendorf tiipli

Eppendorflarin 1sitilmasma uygun 72°C sicaklifa ayarlanabilen kuyucuklu
termostat (inkiibator)

Mikrosantrifiij cihazi

Absolut etanol (%99,9)

Sinif I biyogiivenlik kabini

Viral niikleik asit izolasyon kiti (Artus BK Virus QS-RGQ Kit (24), V1)

DNA izolasyonu sirasinda kullanildi.

3.1.2. Kit icerigi
BK Viriisii RG (Rotor gene) Master (Mavi, 8 x 12 reaksiyon)
BK Viriisii RG Mg-Sol (Sar1, 400 pl)
BK Virlisi RG QS1 (Kirmizi, Kantitasyon standardi, 200 pl, 1 x 10*

kopya/ul)

BK Viriisi RG QS2 (Kirmizi, Kantitasyon standardi, 200 pl, 1 x 10°

kopya/ul)
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BK Viriisi RG QS3 (Kirmizi, Kantitasyon standardi, 200 pl, 1 x 10°
kopya/ul)

BK Viriisi RG QS4 (Kirmizi, Kantitasyon standardi, 200 pl, 1 x 10'
kopya/ul)

BK Viriisii RG IC (Yesil, Dahili kontrol, 2 x 1000 pl)

Water (PCR grade) (Su (PCR sinifi)) (Beyaz, 1000 pul)

3.1.3. Bizim Tarafimizdan Tedarik Edilen Reaktifler ve EKipmanlar

Real-Time PCR enstriimani

DNA izolasyon kiti

Filtreli steril pipet uglar1

Strip Tiipleri ve Kapaklari, 0,1 ml, 72 kuyulu rotor ile kullanim i¢in

Pipetler

Vorteks karistirici

2 ml reaksiyon tiipleri i¢in rotorlu tezgah santrifiijii

Cycling Green ve Cycling Orange icin floresans kanalli Rotor-Gene Q MDx,
Rotor-Gene Q veya Rotor-Gene Aleti

Rotor-Gene Q MDx/Rotor-Gene Q yazilim versiyon 1.7.94 veya iistii (Rotor-
Gene 6000 yazilim versiyonu 1.7.65)

Sogutma blogu (Yiikleme Blogu 72 x 0,1 ml Tiip, kat. no. 9018901 veya

Yiikleme Blogu 96 x 0,2 ml Tiip, kat. no. 9018905)

3.2. Orneklerin Toplanmasi ve Saklanmasi

Hastalara nasil idrar drnegi verilmesi gerektigi anlatildi. idrar 6rnekleri steril

biyokimya tiliplerine alindi. Daha sonra idrar drnekleri 2 cc’lik eppendorf
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tiiplerine alinip numaralandi ve g¢alisma yapilana kadar -20°C’de saklandi.
Ayni hastalarin kan 6rnekleri CBC tiiplerinde toplandi, daha sonra alinan kan
ornekleri 4000 devirde 6 dakika vortekslendikten sonra iist siipernatant 2
cc’lik eppendorf tiipiine alindi ve idrar O6rnekleri gibi numaralandirilip -
20°C’de saklandi.

DNA Izolasyonu;

Artus BK Viriisi RG PCR kitinde kullanilmak iizere topladigimiz insan
serum ve idrarindan 400 pl baslangicta alindi, daha sonra viral niikleik asit
saflastirma i¢in ¢alismaya baslandi.

Niikleik asit ekstrasyonundan sonra PCR’a hazir hale getirmek i¢in EZ1 DSP
Viriis Kiti (CE-IVD-isaretli EASY arfus) hemen kullanildi.

Ekstraksiyon etkinligi icin (DNA/RNA verimi agisindan) tasiyict RNA
kullanildi.

Uretici firmanimn 6nerileri dogrultusunda DNA ekstraksiyonu QIAsymphony

SP System cihazinda yapildu.

3.3.1. Dahili Kontrol

Dahili kontrol (BK Viriisii RG IC); hem DNA izolasyon prosediiriinii hem
de olas1 PCR inhibisyonunun kontrolii i¢in kullanildi

Bu uygulama i¢in dahili kontrolii 1 pl izole DNA’ya 0,1 ul orani olacak
sekilde dahili kontrol eklendi. Ornegin EZ1 DSP Viriis Kitini kullanirken
viral niikleik asitlerin izole 70 pl Eliisyon Tamponu (AVE) i¢inde yapilirsa
baslangigta dahili kontrolden 7 pl eklenmelidir ki oranin 0,1 pl olmasini
saglamis oluruz.

Dahili kontrol ve tagiyict RNA dogrudan izolasyona eklenmez
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3.4.1. Baslamadan Once Yapilanlar:

- Sogutma blogu (Rotor-Gene Q Aletinin aksesuar1) 2-8°C araliginda
(calismaya baglamadan once) sogutuldu

- Her kullanimdan 6nce tiim reaktifler tamamen ¢6ziildii. Homojen olmasi igin
de karistirildi (tekrarlanan yukari- asagi pipetleme veya hizli vorteksleme ile)
ve kisa siire santrifiije edildi (5-10 saniye)

- Dahili kontrol sonradan izolasyona eklendi

i lIslem:

1) 240 tane PCR tiipii, sogutma blogunun adaptdrlerine yerlestirildi
2) Master Mix (karisim) Hazirlanma sekli (120 kan serumu+ 120 idrar 6rnegi
icin) dahili kontrol DNA izolasyonunu kontrol etmek ve PCR

inhibisyonunun 6nlenmesi i¢in kullanildi (Tablo 4).

Tablo 4. Master Mix hazirlanmasi

Ornek sayisi 1 240
BK Viriisii RG Master 7 ul 1680 pl
BK Viriisiit RG Mg-Sol 3ul 720 pul
BK Viriisii RG IC 0 pl 0 ul
Toplam hacim 10 pl 2400 pl
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Tablo 5. PCR tahlilini hazirlama

Ornek sayisi 1 240

Master karigim 10 pl her birinden 10 pl

Ornek 15 pl her birinden 15 pl
Toplam hacim 25 ul her birinden 25 pl

3) Her PCR tiipline master karistmdan (mix) 10 pl pipetlendi. Sonra eliisyon
(izole) yapilmis 6rnek DNA'sindan 15 pl eklendi (Tablo 5). Buna karsilik
olarak kantitasyon standartlarinin (BK Viriisiit RG QS 1-4) hepsinden 15 pl
pozitif kontrol olarak ve 15 pl su (Su, PCR smifi) negatif kontrol olarak

kullanildi.

4) PCR tiipleri kapatilip kilitleme halkasinin (Rotor-Gene Aletinin aksesuari)
tiplerin calisma sirasinda yanlighikla agilmasint Onlemek iizere rotorun
iistiine yerlestirildi

5) BKV DNA saptamak i¢cin Rotor-Gene Q MDx/Rotor-Gene Q yazilim

protokoliine uygulandi.

ii Sonug¢larin Yorumlanmasi

Pozitif ve negatif PCR reaksiyonlart 6rnekleri Sekil 6 ve Sekil 7°de

verilmistir
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QS 2
%025 QS 1

Threshol] NTC
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Cycle

Sekil 6. Kantitasyon standartlarinin (BK Virlisii RG QS 1-4) floresans kanali
Cycling Green i¢inde saptanmasi. NTC: Sablon kontrolil yok (negatif kontrol)

03 QS 1-QS 4 + NTC

Sekil 7. Kantitasyon standartlarinin (BK Viriisii RG QS 1-4) es zamanli
amplifikasyonu ile dahili kontroliin (IC) floresans kanali1 Cycling Orange i¢inde

saptanmasi. NTC: Sablon kontrolii yok (negatif kontrol)

Floresans kanali Cycling Green i¢inde bir sinyal saptanir ise analizin
sonucu pozitiftir; drnekte BK viriisiit DNA’s1 saptandig1 anlamina gelir.
Floresans kanali Cycling Green i¢inde herhangi bir sinyal saptanmaz, fakat

Cycling Orange kanalinda dahili kontrollerimizden bir sinyal belirebilir ise bu
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sonu¢ Ornekte saptanabilir miktarda BK virlis DNA’s1 olmadigmi gosterir,

hastanin (6rnegin) negatif oldugu varsayilir.

Negatif kontroliin PCR sirasinda negatif sonu¢ vermesi PCR inhibisyonu

(heparin vb) olmadigini gosterir.
Cycling Green veya Cycling Orange kanallarinda sinyal saptanmaz ise

negatif veya pozitif test olarak yorumlanamaz; sonu¢ anlamsiz olarak

degerlendirilir.

3.5. istatiksel Analiz

Romatoid artrit, Sjogren sendromu, Behcget hastaligi olan hastalardan
alinan serum ve idrar 6rneklerinde BKV varligi Real time PCR sonucunda elde

edilen bulgular ki-kare testi kullanilarak karsilastirildi, p<0,05 istatiksel olarak

anlaml1 yorumlandi.
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4. BULGULAR

Bu calisma, Firat Universitesi Hastanesi Romatoloji Klinigi ve Genel
Dahiliye Klinigine basvuran hastalardan Agustos 2017-Agustos 2018 tarihleri
arasinda toplanan kan ve idrar 6rneklerinde yapildi. Romatoloji Kliniginde tanisi
konmus romatoid artrit (RA), Sjogren sendromu (BH) ve Behget hastaligi (BH)
olanlardan her grupta 30 hasta olacak sekilde rastgele gruplar olusturuldu. RA
hasta grubu 15’1 biyolojik ila¢ kullanan 15’1 ise biyolojik ila¢ kullanmayan
hastalar olacak sekilde toplanmistir. Genel Dahiliye Kliniginden herhangi bir
romatolojik hastaligi olmayan ve immun sistemi baskilanmamis saglikli 30 kisi
kontrol olarak secilmistir.

Calisma gruplarinda elde ettigimiz demografik verilere gore kontrol
grubunun yas ortalamasi 43,03+19,43, RA grubunun 54,33+12,03, SS grubunun
50,76£10,29, BH grubunun ise 42,63+10,88’tii. Yas ortalamasinda RA hasta
grubu ile kontrol grubu ve BH grubu arasindaki fark istatiksel olarak anlamli
bulundu (p<0.05). BH ve SS hastalar1 ile kontrol grubu arasinda fark istatiksel
olarak anlamli bulunmadi (p>0,05).

Kontrol grubu hastalarinda 13 erkek, 17 bayan hastadan; RA grubunda 10
erkek 20 bayan; SS hastalar1 grubunda 1 erkek 29 bayan; Behget hastalar1 ise 12
erkek 18 bayan bulunmaktadir. Cinsiyete gore dagilimda SS grubu ile diger
gruplar arasinda fark istatiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05). Romatalojik
hastaliga bagli herhangi bir organ tutulumu olan hastalarin diger gruplar ile
arasindaki fark istatiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0.05).

Gruplardan 6rnekler toplanirken son iki haftada kinolon tiirevi antibiyotik

alip almadig1 sorgulandi, ¢ilinkii kinolonlar BKV’ye etkili antibiyotikler olarak

66



zikredilmektedir (282). Gruplar son 2 haftada kinolon tlirevi antibiyotik alimi
acisindan degerlendirildiginde fark istatiksel olarak anlamli bulunmamistir

(p>0.05). Demografik veriler tablo 6’da gosterilmistir

Tablo 6. Demografik veriler

Kontrol grubu  Romatoid Sjogren Behget
(n=30) Artrit (n=30) Sendromu Hastahg
(Grupl) (Grup2) (n=30) (n=30)
(Grup3) (Grup4)
Yas 43,03+£19,43*  54,33+£12,03 50,76+10,29  42,63+10,88"
Cinsiyet 13/17 10/20 129 b 12/18
(E/K) (%43/%56) (%33/%66) (%3/%96) (%40/%60)
Hastalik siiresi 0,0+0,0° 8,23+4,76¢ 7,1+£6,05¢ 10,30+8,56°
(Y1) (2-19) (1-30) (2-30)
(Min-Max)
Hastaliga bagh 0/30° 3/27¢ 10/20 17/13
organ (%0-/%100) (%10/%90) (%33/%66) (%66/%33)
tutulumu
(Var/Yok)

Son 2 haftada 0/30" 129" 2/28" 2/28"
kinolon tiirevi | (%0/-%100) (%3/%96) (%6/%93) (%6/%93)
ila¢ kullanimi

(Var/Yok)

a P<0 05 Grup 1-2, Grup 2-4 (ANOVA test, post ANOVA, Tukey B test)

b X’=14, 28, P<0. 05 (Grup 3-1,2,4) (Ki-kare, fischer exact Ki-kare)
P>0 05 (ANOVA test, post ANOVA, Tukey B test)

d X =30,76 P<0.05, (Grup 1-2,3,4) (Ki-kare, fischer exact Ki-kare)

e X =30,76 P<0.05 (Grup 2-3 4) (Ki-kare, fischer exact Ki-kare)

f X?=2,29 P>0.05 (Ki-kare, fischer exact Ki-kare)

BK viriisii Real Time PCR’la ¢alisildi. Hastanemiz rutin mikrobiyoloji
laboratuvarinda BK viriis aragtirilmasi sadece kan ve idrarda calisiliyordu. BKV
izolasyon cihazinda (QIAgility izolasyon cihazi) 96 tane idrar + 96 tane kan + 24
tane idrar ve 24 tane kan drnegi olmak iizere toplam 240 6rnek ¢alisildr (Izolasyon
cthazinin en fazla alabilecegi 6rnek sayisi 96 oldugundan). Sonra rotor gene

cthazinda RT-PCR yapildi.
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Tim gruplarin kan orneklerinin incelenmesinde RT-PCR’inda BKV
negatif bulundu. Asagidaki sekilde ilk 96 hastanin plazma RT-PCR, standart
derivasyonlarin (ST) sonucu goriilmektedir. ST’lar cihazin dogru kurulup

kullanildiginin gostergesidir (Sekil 8).

1y J=rrm— g =g = = p—

s 1:“.2

Sekil 8. Hasta plazmalarinin (1-96 aras1) ve standart derivasyonlarin (ST1-4) Real
Time PCR sonuglari (Pozitif olanlar ST dir).
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Sekildeki kirmizi diiz ¢izgi thereshold’u, sigmoidal egriler ise ST’ ler
gostermektedir. Threshould, floresans 6l¢iimiiniin arka planinda olusan 1s1madan
fark edilebilir derecede yiikseldigi esik deger olarak tanimlanir.

Kontrol grubundaki 30 idrar 6rneginin 1’inde RT-PCR’da BKV pozitif
saptandi. Asagidaki sekilde kontrol grubundaki idrar RT-PCR sonuglari
bulunmaktadir (Sekil 9).

En

[

Sekil 9. Kontrol grubu 30 hastanin idrar Real Time PCR sonuglari.
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Romatoid artrit tanis1 almis 30 hastanin idrar RT-PCR’inda 7 hastada BKV
pozitifligi tespit edildi. RA’l1 hastalarda biyolojik ila¢ kullanan hastalarin idrar
RT-PCR’inda 3 hastada pozitiflik saptandi (Sekil 10), biyolojik ilag kullanmayan
hastalarin idrar RT-PCR’1inda ise 4 hastada pozitiflik belirlendi (Sekil 11). Kontrol
grubu ile RA’l1 (biyolojik ilag kullanan ve kullanmayan) hastalarin toplam verileri
kiyaslandiginda istatistiksel olarak fark anlamli bulundu (p<0.05). RA’l
hastalarda biyolojik ila¢ kullanan ve biyolojik ilag kullanmayan hastalardan elde
edilen veriler kiyaslandiginda ise istatistiksel olarak fark anlamli bulunmamistir
(p>0.05). Biyolojik ilag kullaniminin BKV seroprevelansinda degisiklige neden

olmadig1 kanaatine varilmistir.
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Sekil 10. Romatoid Artrit hastas1 biyolojik ila¢ kullanan 15 hastanin idrar Real

Time PCR sonuglari.
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Sekil 11. Romatoid Artrit hastas1 biyolojik ila¢ kullanmayan 15 hastanin idrar
Real Time PCR sonuglari.

Sjogren Sendromu tanis1 almis 30 hastanin idrar RT-PCR’inda 7’sinde
BKYV pozitifligi saptand1 (Sekil 12, 13). Kontrol grubu ve SS’li hastalardan elde

edilen veriler kiyaslandiginda istatistiksel olarak fark anlamli bulundu (p<0.05).
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Sekil 12. Sjogren sendromu hastasi 6 hastanin idrar ve standart derivasyonlarin

(ST1-4) Real Time PCR sonuglari.
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Sekil 13. Sjogren Sendromu hastasi 24 hasta grubunun idrar Real Time PCR

sonuglart.
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Behget hastaligi tanist almig 30 hastanin idrar RT-PCR’inda 4 hastada
BKYV pozitifligi saptand1 (Sekil 14). Kontrol grubu ve BH grubunda elde edilen

veriler karsilastirildiginda fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0.05).

L = I S TR
=a
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g

Sekil 14. Behget hastasi 30 hastanin idrar Real-Time PCR sonuglari.
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BKYV pozitif hastalarin dagilimi tablo 7°de gosterilmistir.

Tablo 7. BKV pozitif hastalik gruplarinda dagilimi

idrar BKV PCR
(-/+)

Plazma BKV PCR
(-/+)

Kontrol grubu Romatoid Sjogren Sendromu Behcet
(n=30) Artrit (n=30) (n=30) Hastahig
(Grupl) (Grup2) (Grup3) (n=30)
(Grup4)
1/29* 7/23 7/23% 4/26
(%43/%56) (%33/%66) (%3/%96) (%40/%60)
0/30° 0/30° 0/30° 0/30°

a X*=6,38 P<0.05 (Grup 2-1,3) (Ki-kare, fischer exact Ki-kare)
b X2=1,017 P>0.05, (Ki-kare, fischer exact Ki-kare)
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5. TARTISMA

BK viriisiin i¢inde yer aldigi Polyomaviriisler; zarfsiz, ikozahedral kapsitli
DNA viriislerdir (283). BKYV, Papovaviridae familyasinda, Polyomavirus alt
grubunda yer almaktadir (284). BKV 1970’li yillarda S. Gardner tarafindan
bulunmustur (285). Seroepidemiyolojik ¢aligmalarda yetigkinlerin %80-90’1ndan
fazlasinda seropozitiflik saptanmistir (286). Ulkemizde yapilan ¢alismada, BKV
seroprevalanst %78,5 oldugu goriilmiistiir (287). BKV’nin bulagsma yolu yakin
temas, solunum yolu, oral ve perinatal yoldur. Cogu insan BKYV ile ¢ocukluk
doneminde karsilasirlar; yliksek  seropozitifligin  nedeninin  bu oldugu
diistiniilmektedir (288, 289).
Insanda primer infeksiyon (asemptomatik veya semptomatik) sonrasinda
BKV bobreklerde ve B lenfositlerde latent olarak kalir. BKV ile iliskili
hastaliklarin AIDS, 16semi, organ nakli gibi immun sistemin baskilandig1
durumlarda ortaya c¢iktigi bilinmektedir (290, 291, 292). BKV seronegatif bir
hastaya BKV seropozitif bir hastadan organ nakli yapildiginda alic1 hastada ciddi
komplikasyonlar goriilebilir (293). BKV’nin iireter tikanikligi, hemorajik sistit,
nefropati, pndmoni, retinitis, meningoensefalit yaptig1 gosterilmistir (294).
Bobrek nakilli hastalarin %80’inde BK'V viriirisi goriiliir ve bunlarin %5-10’unda
da BKYV iliskili nefropati gelisir. BKV iligkili nefropati gelisen renal tpx’li
hastalarin %15-45’inde ise greft kayb1 oldugu goriilmistiir (295, 296, 297, 298).
BK viriisti idrar, digki, kan ve beyin omurilik sivis1 drneklerinden tespit
edilebilir. BKV viral yiikii idrarda, plazmanin 1000 kati1 oranindadir (299, 300).
BKV’de replikasyon sirasinda viral genom, 6 protein kodlar; bu proteinler 3 gen

bolgesi tarafindan sentezlenir (erken gen bolgesi, ge¢ gen bolgesi ve kodlanmayan
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gen bolgesi). Erken gen bolgesi tarafindan sentezlenen proteinler viral replikasyon
ve ge¢ bolge genlerinin olusmasina neden olur. Geg¢ genler ise viral kapsidin
olusumundan sorumludur. Kodlanmayan bolge ise genlerin transkripsiyonunu
kontrol eder (18, 19).

BK viriisii iirogenital bulgular ve meningeal bulgularla birlikteligi disinda
pek arastirilmayan bir etkendir. Bu ¢alismada BKV’nin romatoid artrit, Sjogren
sendromu ve Behget hastaligi ile birlikteliginin arastirilmasi amaglanmuistir.
Pubmed, Turkmedline, Google Akademik veri tabaninda BKV ve romatolojik
hastalik birlikteligi ‘BKV and Rheumatology, BKV and Behget, BKV and
Sjogren sendromu, BKV and Romatoid artrit’ anahtar kelimeleri yazilarak
arastirilldi. Tiirkiye’de bu konuda hi¢ calisma yapilmadigi, Diinya’da ise nadir
birka¢ ¢alisma oldugu goriildii. Ulastigimiz bilgilere gore Tiirkiye’de romatolojik
hastaliklarda BKV yayginliginin arastirildigi ilk ¢alismadir.

BK viriis tanisinda virlis izolasyonu ve serolojik tanimlama sik
kullanilmaz. Niikleik asit ¢ogaltma yontemi ise siklikla kullanilir, 6zellikle PCR
tanida spesifiktir (301). Bu nedenle ¢alismamiz RT-PCR ile yapilmustir.

Rekvig ve ark. (302) 1989 yilinda yaptiklar1 ¢alismada 5 tavsana BKV
enjekte etmis, 2 tavsanda anti-dsDNA antikorlari iiretildigini saptamislardir.

Chang ve ark. (303) 1996 yilinda Tayvan’da Sistemik lupus eritematosus,
Romatoid artrit, Sjogren sendromu ve polimiyozit hastalarinin idrarinda Southern
Blot PCR ile polyomaviriis arastirmis, hastalarin %40’ inda JCV pozitif saptanmas,
JCV pozitif hastalarin %15’inde de BKV’nin de pozitif oldugu goriilmiistiir. Uzun

sire immunsupresif kullananlarda JCV pozitifliginin daha sik gorildiigi
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bildirilmistir. Bizim ¢alismamizda da 90 romatolojik hastanin 18’inde (%20) RT-
PCR’la BKV pozitifligi saptandi.

Sundsfjord ve ark. (304) 1999 yilinda yaptiklar1 ¢alismada SLE’li
hastalarin patogenezinde polyomaviriislerin roliinii arastirmiglardir. Kirkdort
hastanin idrar 6rneginde BKV ve JCV calisilmis, 7 (%16) 6rnekte BKV DNA, 5
hastalarinin, kontrol grubuna gore anlamli sekilde farkli oldugu bulunmustur.
JCV’de ise bu anlamli fark gosterilememistir. SLE’li hastalar immunsupresiflerle
BKYV virtirisinin iliskisini saptamak i¢in bir yillik takibe alinmis ve her bir ilag
grubu ile (kortikosteroidler, azatiopiirin, siklofosfamid ve metotreksat) anlamli bir
iligki gosterilememistir.

Bendiksen ve ark. (305) 2000 yilinda yaptiklar1 ¢calismada BKV ve JCV
VP1 sekanslarini, SLE hastalar ile gebe kadinlarin idrarinda arastirmislar. 21 SLE
hastasinin 100 idrar 6rneginde ve 75 saglikli gebe hastadan elde edilen idrar
orneklerinde agaroz jel yontemiyle yapilan ¢alismada saglikli bireyler ile SLE
hastalar arasinda VP1 sekans iligkisi anlamli bulunamamustir. Saglikli gebe
kadinlarda BKV VP1 DNA’s1 hamileligin tigiincii doneminde saptanabilmistir.

Viallard ve ark. (306) 2005 yilinda yayinlanan olgu sunumunda 4 yi1l 6nce
SLE tanist konulmus 38 yasinda kadin hasta; ates, titreme ve bas agrisi ile
hastaneye basvurmus. Hastanin laboratuvar incelemesinde 16kosit ve
sedimantasyonun arttig1 goriilmiis. Hastanin beyin BT’si normal, BOS PCR’inda
ise JCV pozitif saptanmistir. Hastanin ¢ekilen MR’inda ventrikiiler dilatasyon

gorilmiis. Bu bulgular sonucunda hastaya amoksisilin ve asiklovir tedavisi
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baslanmistir. Hastanin 10 giin i¢inde ates ve meningeal durumu diizelmis, yapilan
PCR’da BOS’da JCV’nin negatif oldugu saptanmustir.

Colla ve ark. (307) 2007 yilinda yaptiklar1 ¢alismada SLE nefriti olan
hastalarda BKV prevelansini saptamak icin kan ve idrar 6rnekleri RT PCR ile
calisilmis; 40 hasta ve 29 kontrolde yaptiklar1 calismada nefritli hastalarin
%32’sinin idrarinda (13/40) BKV, kanda ise hastalarin %15’inde (6/40) BKV
saptanmis. Kontrol grubunda kanda %13.8 BKV (4/29), idrarda ise %17.2’sinde
(5/29) BKV saptanmistir. Kontrol grubu ve SLE hasta grubu viremi ve viriiri
acisindan degerlendirildiginde anlamli bir fark olmadigi goriilmiistiir. SLE’li
hastalarda BKV pozitifligi ise imunsupresif tedavi alan hastalarda steroid tedavisi

alan hastalara kiyasla daha sik goriilmiistiir.

laboratuvar bulgular1 ve ilaglar arasinda iliski olup olmadigini belirlemeye yonelik
calisma yapmislardir (RT-PCR ile). Doksanbes SLE hastasi ile 32 saglikli
gontlliiden idrar Ornekleri alimip c¢alisilmis ve iki grup arasinda anlamli fark
oldugu saptanmistir. SLE’li hastalar icerisinde BK viriirisi (+) olanlarda
trombositopeni pozitif olanlar negatif olanlara gore 18 kat daha fazla goriilmiis
olup bu fark istatiksel olarak anlamli bulunmustur. Viral yiikii yliksek olan
hastalarda ytikii diisiik olan hastalara gore trombositopeni goriilme sikligi riskinin
de anlamli derecede yiiksek oldugu goriilmiistir. SLE’li hastalarda BKV
reaktivasyonu  giicli  immunsupresif tedavi ile iliskili  bulunmustur.
Trombositopenik hastalara anti-BKV ila¢ tedavisi uygulandiginda trombosit

sayilarinin hizla diizeldigi gézlenmistir.
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Rianthavorn ve ark. (309) 2012 yilinda SLE’li 50 ¢ocuk hastada (9 erkek,
41 kiz) BK ve JC viriirisini ¢alismis; JC viriirisi %16, BK virtirisini ise %32
olarak saptamislardir. JC ve BK viriirisinin normal popiilasyona gore daha yiiksek
artt1g1 gosterilmistir.

Gupta ve ark. (310) 2014-2016 yillar1 arasinda yaptiklar1 ¢alismada SLE’1i
(4 ile 18 yaglar1 aras1) 32 pediatrik hastanin (26 kiz, 6 erkek) idrar ve kan
ornekleri 3.-6. ve 9.-12. aylarda toplanip c¢alismaya alinmis. Numuneler RT-PCR
ile calisilmis. Calismaya alinan 32 hastanin 13’1 12 aylik takip programina tam
uymustur. Doksanyedi idrar orneginin 9’unda, 96 kan 6rneginin 10’unda BKV
pozitif bulunmustur. Bu calisma siiresince hastalarda BK virtirisi %28 (9/32), BK
viremisi ise %22 (7/32) olarak saptanmistir. Hastalarin 4’tinde hem viremi hem de
virliri, 3 hastada sadece viriiri, 5 hastada sadece viremi saptanmis. 32 hastanin
sadece 1’inde mikroskobik hematiiri goriilmistiir. BKV reaktivasyonunu yapan
ila¢ veya laboratuvar kaynakli yanlis pozitiflik belirlenememistir.

Melis ve ark. (311) 2018 yilinda yayimlanan ¢aligsmalarindaki olguda 40
yasindan beri tedavi goren (azatiopiirin ve 2 yildir medrol) 60 yasinda SLE’li
kadin hasta alt ekstremite gii¢siizliigi ve kisilik bozuklugu sikayetiyle hastaneye
bagvurmus. Yapilan beyin MR’inda frontal ve parietal lobda hiperintensite
saptanmis. Hastaya yapilan beyin biyopsisinde demiyelinizasyon ve eozin
boyamasinda histiyositik ve atipik hiicreler goriilmiistiir. Sikayetlerin nedeni sol
frontal biyopsisinde PCR c¢alisilmis ve BKV (+) bulunmus. Hastanin tanisi viral

oldugu i¢in palyatif tedavi uygulanmistir.
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Petter ve Moens (312) yazdiklar1 derlemede polyomaviriislerin (BKV) bir
tavsana enjekte edilmesi halinde DNA’ya karst anti-dsDNA sentezlendigini
gozlemlemislerdir. Viral DNA baglayan proteinlerin konak hiicre DNA’sina
baglandig1 ve otoimmun siireci tetikledigini saptamiglardir. Bu olayin sadece
genetik olarak otoimmuniteye yatkin hayvanlarda degil, saglikli hayvanlarda da
gozlendigi tespit edilmistir. Viral baglayici proteinlerin immunojenik oldugu,
DNA ve niikleozomlara immunojenik potansiyel kazandirdigini saptamislardir.
Ayrica reaksiyonun T hiicrelerinin kompleksi antijen olarak kabul etmesiyle
basladig1 savunulmustur.

Reploeg ve ark. (313) 2001 yilinda BK viriis hakkinda yaptiklar
derlemede otoimmun hastaliklarla olan iliskisinden bahsedilmis. SLE, RA ve
polimiyozit ile baglantili oldugu diistinlilmiistiir. Bu konuda genis ¢apli arastirma
yapilmasi gerektigi Onerilmis, ayn1 zamanda neoplazi ile iligkili olabilecegine
deginmiglerdir.

Josephson ve ark. (314) 2006 yilinda yayinlanan ¢alismalarinda Romatoid
artrit tedavisinde kullanilan leflunomidin, renal allograft hastalarinda BK viriis
enfeksiyonu iizerindeki etkisini arastirmis, Renal biopsi ile kanitlanmis 26 BKV
nefropatili hastaya leflunomid tedavisinden 6 ay sonra yapilan serum ve idrar
PCR’inda 22 hastada (p<0.01) BK viral yiikiiniin azaldigin1 tespit etmislerdir.
Idrar kreatinin seviyesinin stabil oldugu, leflunomidin BK nefropatisinde etkili
oldugu sonucuna varmisglardir.

Iwakura ve ark. (315) HTLV-I’in kronik artrit ve myelopati gibi
hastaliklarin etyolojisinde yer aldigin1 6ne siirmiislerdir. Viriisiin patogenezdeki

rollinii agiklamak i¢cin HTLV-I tasiyan transgenik fareler iiretilmis, fareler 2-3
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aylik iken RA benzeri kronik artrit gelistigini gozlemlemislerdir. Bu olay kronik
artritin etyolojisinde HTLV-I’in rolii oldugu diislincesini kuvvetlendirmistir.

Whittemore ve ark. (316) 2015 yilinda yayinladiklar1 olguda yer alan 55
yasinda romatoid artritli erkek hastada artmis serum kreatini ve dispne
saptamiglar. Hastanin dykiistinde Sjogren sendromu, kronik bobrek rahatsizligl ve
hipertansiyon yer almaktadir. Hasta 6 yildir mikofenolat mofetil ve takrolimus
kullaniyormus. Hastanin idrarinda hematiiri ve proteiniiri saptanmamis ve ultrason
bulgulart normal bulunmustur. Hastaya meropenem baglanmis, ancak bobrek
fonksiyonlar1 tedaviye ragmen bozulmaya devam ettiginden ila¢ toksisitesi
diisiiniiliip ilaclar1 kesilmis, buna ragmen bobrek fonksiyonlar1 bozulmaya devam
etmistir. Bunun iizerine hastaya bobrek biyopsisi yapilmis, yapilan mikroskobik
incelemede BKYV tipi hiicre degisikligi saptanmasi iizerine serum ve idrar BKV
PCR yoniinden incelenmis. Her ikisinde de BKV saptanmistir. Hastaya intravendz
immunglobulin, siprofloksasin ve leflunomid baslanmis ve sonu¢ sifa ile
sonlanmustir.

Calderon ve ark. (317) 2014 yilinda yayimlanan g¢alismalarinda HIV
pozitif iki hasta ve bdbrek transplantasyonlu bir hastanin tiikiiriikk bezlerinde BK
viriis arastirtlmis. HIV pozitif ve negatif hastalarin bogaz yikama sivilarindan
BKV DNA’s1 izole edilmistir. Tikiiriik bezindeki replikatif hizi bobreklerden
daha hizli oldugu ve BKV’nin tiikiiriik bezlerine de tropizm gosterebildigi ifade
edilmistir. HIV pozitif hastalardaki agiz tlserlerinin BKV’ye bagli olabilecegini
diisiiniilmiis ve daha genis capli calisma yapilmasi gerektigi vurgulanmistir.

Wunderink ve ark. (318) 2003-2013 yillar1 aras1 407 karaciger canli

donor alicist ve vericisi hastada HLA pozitifligi ile BK viremisi arasindaki iliskiyi
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retrospektif olarak incelemisler. Hastalarin 111°inde 1 yil sonra BK viremisi
gelismistir. HLA allellerinden alict HLA-C7 ve HLA-DR12 daha yiiksek bir
viremi riski ile iligkiliyken, alict HLA-A30, B13, B51, C15 ve DR13 daha diisiik
bir viremi riski ile iligkili bulunmustur. HLA 51°in viremiyi azaltmasi belirgin
sekilde iligkili bulunmustur. Cok degiskenli analizde 36 alicida (%9) bulunan
HLA B51-pozitifliginin viremi riskini yaklagik bes kat azalttig1 savunulmustur.

Taskapan ve ark. (319) 2015 yilinda yayinladiklar1 olguda; 3 ay once
renal transplantasyon olan 52 yasinda kadin hasta ayakta duramama ve
yiiriyememe sikayetiyle noroloji klinigine bagvurmustur. Hastaya mikofenolat
mofetil, tacrolimus ve metil prednizolon baslanmis hastaya yapilan tetkiklerde
akut motor-aksonal polindropati tanis1 konulmustur. Hastada yeni ndrotoksisite
gelisme riski nedeniyle 10 giin boyunca plazma degisimi yapilmis ve oral
tacrolimus, rapamisine doniistiiriilmiistiir. Hastanin sikayetlerinin daha da artmasi
lizerine yapilan incelemede hastanin serum PCR’inda BKV pozitif saptanmis ve
yapilan tetkiklerde hastanin renal greftinde higbir bozukluk gosterilememistir.
IVIG ve siprofloksasin tedavisine baslandiktan 15 giin sonra hasta yiirlimeye
baglamistir.

Biz calismamiz1 RA, SS, Behget hastaligi ve kontrol grubunun kan ve idrar
orneklerinde gergeklestirdik. Hastalarin dykiisiinde son 2 haftada siproflaksasin
kullanananlar ile kullanmayanlar arasinda gruplar arasinda anlamli fark yoktu.
Serum orneklerinin hepsinin  RT-PCR’inda BKV saptayamadik. Idrar RT
PCR’1inda ise kontrol grubunda 30 hastanin 1’inde (%3,33), RA grubunda 30
hastanin 7’sinde (%23,33), SS grubunda 30 hastanin 7’sinde (%23,33), Behget

hastalig1 grubunda ise 30 hastanin 4’linde (%13,33) BK viriiri saptadik. Hasta
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gruplar1 kontrol grubuyla ki-kare testi ile istatistiksel olarak degerlendirildi; RA
ve SS hastalig1 gruplar1 kontrol grubuyla kiyaslandiginda istatiksel olarak fark
anlamli bulundu. Behget hastaligit grubunun kontrol grubuyla istatiksel
degerlendirilmesinde ise anlamli fark saptanmadi.

Bu ¢alisma iilkemizde yapilan ilk ¢alismalardan biri olup Diinya’da da
benzeri nadir olan ¢alismalardandir. Bu nedenle {ilkemiz i¢in 6ngdriilen gruplarla
ilgili ~ sero-epidemiyolojik dagilim1 tartisilamamistir.  Diinya’da  yapilan
calismalarda ise farkli yontemler ve gruplarda calisilmis oldugundan sadece
sonuglarla uyumlu sonuglar elde edildigini sdyleyebiliriz. Istatiksel olarak BKV
ile iligkisi anlamli bulunan romatoid artritli ve Sjogren sendromu hastalik
gruplariin patogenezinin ortaya ¢ikmasi icin daha genis hasta gruplarinda ¢ok
yonlii mukayeseli ¢alismalarin yapilmasi gerektigine inanityoruz. Ayrica RA ve
SS’li hastalarda rutin olarak BKV arastirilmasimin uygun olacagi ve BKV’nin

sanilandan ¢ok daha yaygin oldugu kanatine varilmistir.
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