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GIRIiS VE AMAC

ehget Hastalig1 (BH); itk kez 1937 yilinda bir Tirk dermatologu, Dr.

Hulusi Behget tarafindan oral ve genital iilserlerle birlikte hipopyoniu
{iveitten olusan lic semptomlu bir kompleks olarak tarnmlannrnstn‘1
Sonraki calismalar hastalifm eklemler, gastrointestinal, pulmoner ve
santral sinir sistemi gibi tutulumlatla seyir gosteren sistemik bir hastalik oldugunu
ortaya glkarmlstlr'..2'4 Temel patolojisi vaskiilit olan hastahk, remisyon ve
relapslarla kronik bir seyir izlemektedir >
Frkeklerde daha sik goriilen hastaliin prevalansi; Tiirkiye, Israil, Yunanistan ve
Kibns gibi Akdeniz iilkelerinde ve Japonya, Kore, Cin gibi uzakdogu ﬁl_kelet‘inde
diger iilkelere gore daha yﬁksektirs.‘(’ Yapilan aragtiwmalarda Japonya' da prevalans
1/1000 iken Ingiltere’ de 1/100 000'den daha az olarak saptanmstir. Hastaligin
iilkemizdeki siklip1 ise iki ayri galigmada sirasiyla 8/10 000 ve 37/10000 olarak
l:nildirilmistir\.7 Genellikle ikinci onyilm sonlarmda baslayan hastalik, en s1k olarak
20-40 yaglari arasmda gdzlenmektedir ve erkeklerde daha siddetli klinik seyi
gostermektedir 3
Hastahgm etiyolojisi tam olarak bilinmemektedir. Bugiine kadar viriisler, bakteri-
ler, immiinolojik ve cevresel faktorler, pthtilagma bozukliuklart, hormonlar, damar
endotel patolojileri ve genetik yatkmmhk gibi birgok neden hastalifin etiyolojisinde
suglanmxstn.‘s’g Son yillardaki teknolojik gelismeler sonucunda, immim sistem
elemanlarinin yapi ve gorevleri hakkimda elde edilen yeni bilgiler; immin sistemin,
hastaligin baglangicinda ya da seyrinde oSnemli bir rol Ustlendigine 1garet

etmektedir. Bugiin i¢in lizerinde en ¢ok durulan hipotez; hastaligin, viral,
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teriyel veya diger bir antijenle tetiklenen ve genetik olarak hastaliga yatkinlik
;”gégteren kisilerde ortaya ¢ikan otoimmiin bir reaksiyon oldugudur 210

::.sz{':astallgm klinik bulgular: ¢ok gesitli olup, oral ilserler hastahgm en stk ve
_.-'."g'enellikle de ilk belirtisidit. BH' nin oral iilserleri rekiiiren aftéz stomatit lezyonlar
_':':ile benzerdir. Ancak, daha sik tekrarlar ve yaygin seyretme egilimi gosterirler. Oral
o ':iilserler diger belirtiler almaksizn tek basma yillarca siirebilir. "’ Caplarma gore
ii¢ tip tilser tammlanmugtir:

1- Minér iilserler; caplar1 0.5 cm' den kilgiik olan ve skatris birakmaksizin 15 gun
icerisinde iyilesen iilserlerdir:

2- Major iilserler; ¢aplar1 0.5 cm' den biiyuk olan ve 15 giinden daha uzun siirede
ve skatris ile iyilesen {ilsetlerdir

3- Herpetiform tlserler; ¢ok sayida, yiizeyel, birbirleri ile birlegme egilimi gosteren
ve mindr iilserler gibi skatris birakmaksizin 1yilesen iilserlerdir.’

Genital iilserler, erkeklerde geneliikle skrotuma, daha az olarak glans ve korpus
penise yerlesir. Kadinlarda ise filserler siklikla vulvaya ve ozellikle de labium
majusa 3,ferlesir.‘7’12 Genellikle papiilopiistiil seklinde baglayan genital bolge
lezyonlar hizla {ilsere olurlar ve erkeklerin %75’ i, kadmlanin %50° sinde haftalan
bulan iyilesme siirecinin sonunda skatris birakarak iyilesirler;T‘ B

BH' nin deri belirtileri cok gesitlidir ve genellikie 3 gruba ayrilarak incelenirler:

1- Nodiiler lezyonlar: FEritema nodosum veya yiizeyel tromboflebit benzen
lezyonlar seklinde kargimiza ¢ikarlar Eritema nodosum kadmnlarda, tromboflebit

ise erkeklerde daha sik goriilir Ozellikle alt ekstremitelerde yerlesen bu lezyonlar




Srakiaslk 10-14 giin igerisinde, iilsere olmadan ve yerlerinde pigmentasyon
: 'g]rakarak iyilesir]erp.7

2- Papiilopiistiiler (akneiform) lezyonlar: Papiilopistiller lezyonlar, eritemli
: zeminde verlegmis follikiilit veya akneye benzer steril pustiillerden olusmaktadir.’
Papiil halinde baslayan lezyonlar, 24-48 saat iginde piistille doniisiirler ve sikhkla
govde, alt ekstremite ve yiz bolgesi verlesimi gdsterirler. Degigik sikhiklar
bildirilmekle birlikte, klini§imizde yapilan kontrollii ve kér bir calismada bu
belirtinin hastalarm %96'smnda bulundugn, ancak kontrol grubunda da yiiksek
oranda gozlenmesi (%89) nedeniyle ¢ok spesifik bir belirti olmadig
gosteriimigtir 4

3-Kutan6z vaskiilitik lezyonlar: Sweet benzeri lezyonlar, palpabl purpurik
lezyonlar ve iilsere lezyonlardan olugurlar, ™

BH' nda géz tutulumu; hastaligin en ciddi bulgularindan birisi olup, korlikle
sonlanabilir.™ Géz tutulumu erkek hastalarda ve hastaligin ilk yillarinda daha

1% Gz tutulumu; 6n Gveit, arka fiveit ve retinal vaskiilit olmak lizere

siktir gériiliir,
baglica i¢ ana grubu icerir. Hastaligm seyri ataklar halinde alevienmeler ve
iyilesmelerle gider. Tek bagina on segment tutulmas: nadirdir. tutulum siklikla
bazen &n, bazen arka iiveit agnlikli olmak iizere paniiveit ve/veya retinal vaskiilit
seklimdedir. Ciddi okiiler komplikasyonlar arka segment tutulumu sonucudur. Bu
alevlenmeler swrasinda gériilebilen 6n kamara ve vitreus iginde iltihabi hiicre ve

protein artigi retinada eksiida ve hemoraji, papil 6demi gibi bulgularm bir kismi

remisyon sirasinda kaybolurken bazi hastalarda vitreus iginde opasite, optik atrofi,

kistoid makiiler 6dem gibi kalic komplikasyonlara yol acarlar. Sekonder glokom




;;é_: katarakt gibi komplikasyonlarn da eklenmesi ile gérme azalr.™'® Hastalarin
yanismda goriilen gdz tatulumunda gorme kaybr goz tutulumu olanlarm %10-20'
éihde ortaya glkar.,f

BH' nda eklem tutulumu ilk olarak, hastalik tanimlandiktan bir yil sonra yine Dr.
ﬂu}usi Behget tarafindan bildirilmigtir. Hastalann yarisinda gorillen eklem tutu-
lumu; artralji seklinde olabilecegi gibi, siklikla artrit seklindedir. BH artriti,
| genellikle asimetrik ve oligoartikiiler tiptedir. En sik olarak diz eklemini, daha
= diisiik oranda ise ayak bilegi, el bilegi ve dirsegi tutar. Sakroiliak, omurga, kalga
ve omuz eklemi gibi merkezi iskeletin tutulumu oldukga seyrektit. Radyografide
genellikle yumugak doku sisligi tespit edilir, eroziv degisiklikler nadirdir.”'>"

BH' nda damar tutulumu; vendz ve arteriyel okliizyon ve anevrizmalar seklindedir.
Vendz tutulum daha siktir,. Vendz tutulum genellikle ylizeyel veya derin
tromboflebit seklinde olup erkeklerde daha siktr ve genellikle alt
ekstremitelerdedir. Tekrarlayan tromboflebit ataklan hastalarm yaklagik dortte
birinde goriiliit. Pulmoner emboli BH' nin nadiv gorillen ancak mortalite ile
sonuglanabilen damar tutulumudur. Vena cava superior ve/veya vena cava inferior
gibi biiyiik venlerin tikanmasi durumunda gogiis ve karinda kollateraller olugur.
Nadiren femoral ve popliteal arter gibi arterlerde anevrizmalar gelisebilir ve riiptiir
sonucu Oliime neden olabilirler. Pulmoner arter anevrizmasi da o&liimle

sonuglanabilen bir bagka ciddi vaskiiler tutulum seklidir,” '***

Norolojik tutulum; BH' nda degisik oranlarda (%4-42) gériilmekle birlikte mor-
talitesi yiiksektir. Norolojik bulgular multipl skleroz ile benzerlik gdsterir.

Semptom ve bulgular; hafif bir bas agnsindan, ciddi meningoensefalit, benign




akramal hipertansiyon, beyin sap: lezyonlari, kranial sinir paralizisi, piramidal,

ﬁap1fam1dal ve serebellar sistem belirtileri, spinal kord ve periferik sinir

tuiurnuna kadar degisen dzellikler gosterebﬂu 112.20

sistem bulgulary; karmn agusi, distansiyon, bulanti, istah azalmasi,

as{'r’éintestinal

hai gibi nonspesifik bulgulardan, kanl diare ile seyreden illseratif kolite benzer
¢ ve kolon iilserasyonlarina kadar degisen Ozellikte olabilir. ” Submukozanin
ﬁfositik infiltrasyonu ve kiigiik damarlann vaskiiliti tariflenen klinik semptomiara
.y61 acan intestinal iilserasyonlarla s,onug;lannr..]2 Ozellikle Japon Behget
;_héstalarmda stk gorillen gastrointestinal sistem bulgulan iilkemizde nadit
; -.'giim‘i]rnek’tedir‘"7

":Kardjyak tutalum, perikardit, myokardit, endokardiyal fibrozis sonucu kapak

- fonksiyon bozukluklari gibi belirtilerle karakterizedir ve hastalarm % 5'inde ortaya

2,12,21
cikar.

Epididimit, orgit, pankreatit, amiloidoz ve bblgesel lenfadenopati hastahgm nadir
gériilen diger bulgulandir. ™’

BH' nda kesin tant koydurucu laboratuvar ve histopatolojik bulgular olmadigmdan
tamt klinik bulgulara dayani Uluslararasi Behget Hastalin Calisma Grubunun
tanimladif tam kritetleri en gok kabul goren kriterlerdir®”. Bu kriterler:
1-Tekrarlayan oral {ilserler: 1 yil iginde en az 3 kez tekrarlayan, hastanin veya

doktorun tamimladifi mindr, major veya herpetiform iilserler.
2-Tekrarlayan genital iilsetler: Hasta veya doktorun tanimladig Gilser veya skatrisi.

3.Gbz lezyonlar: Anterior iiveit, posterior {iveit, retinal vaskilit veya

biomikroskopi ile vitreusta hiicre saptanmas:.




‘4-Deri lezyonlar1: Hastanin tanimladigi ya da hekimin saptadigi eritema nodosum,
“papiilopiistiiler lezyonlar, trombofiebit.

-Paterji testi pozitifligi: Steril kosullarda yapilan paterji testinin 24 veya 48 saat
ii‘:'s.oma pozitif olmasi.

'.':Tekrarlayan oral iilserlere ek olarak en az iki bulgunun daha olmasi BH tanism
koy durur 22224
Behget hastalarimin gogunda nonspesifik bir uyarana karsi deri yamti alinmaktadir
. ve bu fenomen paterji testi ile gosterilebilmektedir.> ik kez Blobner tarafindan
'- 1937 yiinda tanimlanan Deri Paterji Reaksiyonu (DPR); igne batirilan alanda
gelisen artmiy nonspesifik deri reaktivitesini gosterir®® Bu reaksiyon sonucy
gelisen lezyonlarin Behget hastalarinda spontan olarak gelisen papiilopiistiiler
lezyonlar ile idantik oldugu g(‘isterihnig;tir<.25 Deti paterji testi steril kosullar altinda,
6n kol fleksdr yiiziine uygulanir, > Testin 20G enjektdr ignesi ile ve en az iki ayn
noktaya pikiir yapilarak uygulanmas: 6nerilmektedir. >’ Reaksiyonun geligebilmesi
icin pikiiriin dermise kadar inecek derinlikte olmasi gerekmektedir,”® Paterji testi
piklir alanma  serum fizyolojik veya otolog  serum enjekte edilerek de

#28 pikiir alaninda 24. saatte baglayan ve 48. saatte maksimum olan

yapilabilir,
eritemli papiil veya piistiil olusumu pozitif reaksiyonu gosterir 2% Yapilan
¢aliymalarda kiint ignelerle yapilan testte pozitifiik orammin keskin ifnelerle
yapilan teste gore anlamh oranda artig gdsterdigi saptanmistir 28 Tiirkiye' de 1984
den 6nce %80 olan pozitiflik orani, 1985, 1986 ve 1987 yillarinda yapilan ¢ ayr

calismada smwasiyla %70, %67 ve %65 olarak sa.I:)’canmlstlr'..-29”30’31 Ulkemizde

nondisposbl enjektSrlerin kullanildigi 1985' den once yiksek olan pozitiflik
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oramnm daha sonraki yillarda azalmas: disposbl enjektér kullammu ile baglantih

gibi goriinmekiedir. Non-disposible enjektdrlerde kaynatma swasinda kalsiyum

gokmesi nedeniyle ifnenin pliriizlié bir hal almasi ve daha kiint bir 6zellik

; kazanmasindan dolayr daha travmatizan olmasi testin pozitifligini arttirmaktadir,
- Yapilan ¢aligmalarda paterji testinde pozitiflik orammm kullanilan ignenin capi ile

. de orantili olarak arttif gosterilmis ve bu artigin daha kiigiik ¢apli ignelerle yapilan

testlerdeki pozitiflik orani ile kargilagtmildiginda istatistiksel olarak anlamh oldugu
gésten'lmistir\.28

Testte pozitiflik orani wksal farklilikiar da gostermekte ve en yiiksek oranlara Tiirk

32,33

ve Japon hastalarda rastlanmaktadir™ ™ Yazier ve ark. pozitif paterji testi ve HLA-

BS5 birlikteliginin 6zellikle Tiirk Behget hastalarinda diagnostik bir bulgu oldugunu
ileri stirmiiglerdir.”* Paterji testinde pozitif sonuglar Tiirk ve Japon Behget
hastalarinda %79-84 iken, bu oran Amerika ve Ingiltere' de daha diig;i'lktiirv33

Uluslararasi Behget Hastalig: Calisma Grubu'nun tanimladi8s kritetler arasinda yer
alan pozitif paterji reaksiyonu 1937 yilindan beri bilinmesine karsm etyopa-
togenezi hala tam olarak aydmlatilamamstir.?® Pozitif paterji testinin histopatolojik
incelemesinde; epidermisde kalinlasma, vakuolizasyon ve subkorneal piistiil
olusumu izlenir. Dermiste ise damarlar ve deri ekleri ¢evresinde yogun

25,35,36

mononilkleer hiicre infiltrasyonu izlenmistir. Dermal infiltratta daha az

oranda monositler ve makrofajlar bulunur. Notrofiller ise dermal infiltratin % 5
inden azimi olustumrl::u;.25
Pozitif DPR'nun immunohistopatolojik incelemesinde; dermal infiltratin baslica T

lenfositlerden olustufu ve bunlarm da biiyiik ¢oguntugunun T helper (CD4+)




fenotipi oldugu ve T supresdtlerin daha az oranda oldugu saptanmistir. Yapilan
ga];smalarda, pozitif paterji reaksiyonunda bazal ve orta epidermal keratinositlerin
g;glﬁ olarak Interselliler Adhesion Molecule-1 (ICAM-1) cksprese ettiklerini ve
: pozitifligin Ozellikle dermal mononiikleer infiltrata vakin alanlarda daha
elirgin oldugunu gostermislerdir *®  Yine aynt cahgmalarda infiltrattaki T
-'f:__]'énfositlerde HLA-DR ekspresyonunda belirgin artig gésterilmigtir, Avyrica bazal
: .ve orta epidermal tabaka keratinositlerinde de HLA-DR ekspresyonu gdste-
:rilmistir:. Keratinositlerde ICAM-1 ekspresyonu keratinosit lenfosit etkilesimi igin
onemli bir baslatic1 faktérdiir. Buna karsin keratinositierde HLA-DR ekspresyonu
aktive T lenfosite yapisma sonras: antijenik tanima ve/veya antijenik sumum igin
onemlidit. Negatif paterji reaksiyonunda ise notrofillerde belirgin artisla birlikte
birkag makrofaj ve T lenfosit izlenmistir. >

Normal sartlarda, antijenik uyarl yoklugunda Clas I molekiilleri yalnizca
| Langerhans hiicreleri gibl antijen sunumunda gorevli hiicrelerde eksprese

37,38

edilir, MHC clas II antijenleri yalmizea antijenik uyart varhgmda keratinosit-

lerde eksprese edilirler.*” Epidermal keratinositlerde ve infiltrattaki lenfositlerde
HLA-DR (MHC clas 1I molekiilii) ekspresyonu izlenmesi ve T helper fenotipi
lenfositlerin infiltratta baskin olmasi DPR'mun ctyopatogenezinde eksojen kaynakl
bir antigenin rol Oynayabilecegine isaret etmektedir HLA-DR ekspresyonu ve
ICAM-1 ekspresyonunun her ikisi de IFN gamma ile diizenlenmektedir 5
Yapilan ¢alismalarda Behget hastalarmda IFN gamma diizeylerinin yiiksek sap-

tanmasi da bu hipotezi desteklemektedir *!




Ftyopatogenezi tam olarak anlasilamayan hastalifin patogenezinde en ¢ok kabul
goren goriiglerden biri hastalifin genetik olarak yatkin bireylerde viral, bakteriyel
veya bilinmeyen bir antijen ile tetiklenen otoimmun bir reaksiyon ctldugudurh25

4254243

Hastalikta tiim klinik bulgulara yol agan esas patoloji ise vaskilittir, Baz

aragtirmacilar immun kompleks araciby 16kositoklastik vaskiilitle uyumlu bulgular
saptamiglarsa  da  digerleri  lenfositik vaskiilitie karakterize oldugunu
vurgularmslardlr‘.42’44 DPR, Behcet Hastahfinda kutandz vaskilitin giizel bir

drnegini olugturmaktadir. Bu nedenle DPR {izerinde yapilacak immunohistolojik

caliymalar hastalifin etyopatogenezine de 151k tutacaktir.”

Bilindigi tizere organizma bir antijenle kargilaginca ilk olarak bu antijen kemik ihigi
kokenli ve deride antijen sunumu ile primer gorevli olan ve yiizeylerinde CD1
marker eksprese eden Langerhans hiicre (LH)' si tarafindan almir.” Langerhans
hiicreleri, epidermisin primer antijen sunucu hiicreleridir ve epidermal hiicrelerin
%2-5' ini olus*cun;u]ar.“2 Kemik 1ligi kokenli olan bu hiicrelerin uzun dallanmis
dendritleri vardir ve epidermis iginde bir ag olustururiar. CD1a ve intrasitoplazmik

24546

Birbeck graniilleri Langerhans hiicreleri igin belirleyicidirler.”™ Diger

profesyonel antijen sunucu hiicreler gibi Langerhans hiicteleri de yapisal olarak
antijenik uyan olmaksizm hilcre yiizeyinde Class I ve II molekiilii eksprese
ederler.®’ Hapten ile etkilesimde yani antijenik uyan varlhifinda Langerhans
hiicreleri aktif hale gelirler ve yiizey MHC molekiilleri artar ve antijeni sunmak
i¢in lenf noduna gog ederler >®*” LH'leri hem eksojen, hem endojen kaynakl:

.. . 374
antijenlerin sunumunda rol alirlar, s




. LH'si antijeni T lenfositlere sunum i¢in uygun hale getirmek igin bir dizi islemden
'._:: gecitir. Bu olaylar "antijen iglenimi” (Antijen processing) olarak adlandirlir
': Antijen islenimi proteinlerin peptidlere pargalanmasmi ve sonugta MHC molekiili
- fizerinde T lenfositlere sunumunu ig:erirh49 Antijene kars1 T lenfosit yanit1 antijjenin
kaynagl ve islenim yolu ile belirlenir®’ Antijenin iglenim yolu proteinin, yani
antijenin hiicre i¢i veya hilere disi kaynakh olmasina gore baz farkliliklar gosterit.
Bu farkliik hangi MHC molekiiliniin antijeni sunacagini ve sonucta hangi T
lenfosit alt grubuna sunulacagm: da belirler.’’! Bakteri, bakteri toksinleri,
dermatofit antijenleri, asilar ve polenler gibi hiicre digi proteinler MHC class I
molekiilleri ile T helper (CD4) lenfositlere sunulur. Proteinler fagositoz, pinositoz
veya FcSRII yoluyla alinirlar ve lizozomlarla bitlesirler. LH'leri pinositoz yolu ile
antijeni alir. Lizozomlar asit PH'a sahiptirler ve asit proteazlar ve katepsin gibi
degradatif enzimler igerirler. Endosom-lizozom kompleksinde olusan peptidler
sonugta MHC Class 11 molekiilleri (HLA DR, DP, DQ) ile hiicre yiizeyinde CD4

7,50

lenfositlere sunulurlar > Buna kargin viral antijenler, transplantasyon antijenleri

ve tiimdr iligkili antijenler gibi endojen antijenler ise MHC Class 1 molekiiller
(HLA A, B, C) ile sitotoksik T (CD8) lenfositlere sunulurlar®’ Antijenlerin
kimyasal 6zellikleri ve antijen islenim yolu arasmda bir korelasyon mevecutfur
Bakterilerin ¢ogu ekstraselliiler parazitlerdir ki endosomiarla alimurlar ve eksojen
yolla iglenip MHC Class 1T molekiilil ile CD4 T lenfositlere sunulurlar.”’ CD4
Molekiilit MHC Class II molekilinii LH yiizeyinde tanitken, T hiicre reseptora

37,38

(TCR) iglenmis antijeni tanir. Bu bakterilere kargt rezistans hem gecikmis

hipersensitivite hem de antikor tretimi iledir ve her ikisi de CD4 T lenfositlerle

10




ergeklesir.}s Viruslar konak protein sentezine el koyarlar ve bdylece viral

5htijenler' sitoplazmada bulunurlar ve endojen yolla islenerek MHC Class 1
aracthigiyla CD8 T lenfositlere sunulurlar *7 Calismamizda infiltrattaki hiicrelerm
: ,@mofenotipi ve lenfosit ve keratinositlerde eksprese edilen MHC class 1 va Il
_ molekiillerinin her ikisi de aragtirilacak ve deri paterji reaksiyonuna yol agan
antijenin kaynag1 hakkmnda bilgi sahibi olunabilecektir.

| L H'leri hem eksojen, hem endojen kaynakl antijenlerin sunumunda rol alurlar. >
Yapilan bir ¢alismada pozitif paterji reaksiyonunda epidermal Langerhans hiicre
say1sinda normal deri ve kontrol hastalarina gore fark saptanmazken subepidermal
bolgelerde tiim patetji biyopsilerinde degisen oranlarda Langerhans hiicre

infiltrasyonu saptzu'lmls.tn'..?‘5 Bu gozlem de deri paterji reaksiyonunun

etyopatogenezinde antijenik uyarnimn vathgm: desteklemektedir, Belki de bu
antijen yapilan pikiir sirasinda igne ile birlikte dermise giren deri ylizeyindeki bir
antijendir veya pikiir i¢in kullandigimz ignenin kendisi antijenik dzelliktedir.
Veya derinin normal yapisal elemanlarindan birisi travma sonucu antijenik dzeliik
kazanmaktadir. Aym sekilde ve aym materyalle yapilan testin Behget hastalarinda
reaksiyona yol agarken kontrolierde negatif sonug vermesi Behget hastalannm
antijenik uyanlara artmig reaktivitesi ile aciklanabilir. Behget hastalarimin Pater]s
test alani ve normal derisindeki immiinolojik degisikliklerin ayni anda

degerlendirilmesi ve ayrica sonuglarm saglikh kontrollerle de kargilastiriimasi ile

bu konuyu daha iyi aydmlatabilecek bilgiler elde edilecektir.

tanmmas: sonucunda T lenfositlerden 1L-2 iiretimi ve hafiza T lenfositlermin

11




1onal gogalmast gergeklesir.‘m' Bu olaylar ayrica bazi adhezyon molekiilleri ve

-oandlan arasindaki etkilesimi de gerektirir. Bunlarin baginda 1ICAM-1/ Lym-

'hbcyte Function Associated Antigen (LFA-1) etkilesimi gelir. Antijenik uyarn

arhigmda T lenfositlerde LFA-1 ekspresyonu artar. Aktive olmus T lenfositlerin
atijen sunucu hiicre ile etkilesiminde LEA-1 ile ICAM-1 etkilesimi dnemli rof

;'dynamaktadn:37‘38’51"53 Antijen sunumunda gorevli diger yardimer olaylar, LEA-

__'-:’_’»./CDZ ve B7/CD28 etkilesimini igerir. CD28, B7 i¢in T hiicre reseptorit olarak

S 38,54,55
gbrev yapar.

DPR'un etyopatogenezi lizerine yapilacak caligmalar; hastaligin etyopatogenezini
aydmlatabileceginden, bu galigmada Behget hastalarnin pozitif ve negatif paterji

“‘reaksiyonlannmn  immunohistopatolojik incelenmesinin  saghkli  kontrollerle
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GEREC VE YONTEM

asta Se¢imi

jsmaya Akdeniz Universitesi Dermatoloji Anabilim Dal Poliklinigine
agvuran; Uluslararast Behget Hastah$ Cahiyma Grubunun tam kiiterlerine gore
;'3EH tanis1 almus yaslan 22 ile 51 (ortalama: 34) arasinda defisen toplam 16 olgu
“alind1 Son 1 ay iginde BH igin sistemik ilag kullanmakta olanlar, herhangi bir
:- _nedenle kortikosteroid veya immunosupresif ilag almakta olan hastalar gahgmaya
| alinmad:. Konirol grubu olarak yaglari 21 ile 69 (ortalama: 40) arasmda degigen,
herhangi bir otoimmun veya vaskiilitik hastalig1 olmayan, saglikli 7 goniilll alind:.
| Paterji testinin yapilmasi |

Paterji testi; yapilmasi ve defetlendirmesinde farkiligy engellemek amaciyla, aym
hekim tarafindan yapildi. Test alami olarak, cogunlukia Snerilen bdlge olan, 6n kol
fleksor yiizii secildi. Hasta ve kontrollerte uygulanan test, steril kosullar altinda
uygulandi. Paterji testinin uygulama alam %70' lik etil alkol soliisyonu ile
temizlendi. Sonra 20G enjektor i8nesi kullanilarak ve her iki kola ticer adet olmak
Uzere toplam 6 adet pikiir seklinde yapildi. Yapilan pikiiriin dermise kadar
inmesine dikkat edildi. Test sirasinda hastalarin klinik bulgulann kaydedilds
Testten 48 saat sonra hasta ve kontrollerin test alanlarn kontrol edildi. Pikiir

alaninda papil ve/veya pistiil gelisimi pozitif sonug olarak degerlendirildi.

olarak degerlendirildi.
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Biyopsi Materyali Alinmast

Hasta ve kontrollerden; %2' lik lidokain ile yapilan lokal anestezi sonrasinda, biri
iIgg'ate:r_'ji test alanmndan ve digeri test alamna en az 2 cm uzak bir alandan olacak
sekilde normal deriden olmak iizere ikiser biyopsi alindi. Biyopsiler elips seklinde
.insizyonel yontemle ve epidermis ve dermisi igerecek sekilde almdi Alinan
biyopsiler PBS solusyonuna konulup en kisa sirede Patoloji Anabilim Dalma
ulagtinnldi. Biyopsi materyalleri 270 °C' de dondurularak immunohistolojik ¢aligma
- anma kadar saklandi.

immiinohistolojik Boyama ve Degerlendirme

{mmunohistolojik boyamalar; avidin-biotin peroksidaz kompleks yontemi ile
monoklonal antikor panelleri kullanilarak, direkt immunfloresan yontemi 1le
yapildi. Bu yontemle CD1(M721, Dako), CD2(A 0452, Dako), CD4M 0716,
Dako), CD8(M 0707, Dako), HLA DR(M 0775, Dako), LEA-1 (M 0782, Dako),
ICAM-1 (F 7143, Dako) ve HLA ABC(M 0736, Dako) antikorlar1 cahgildr.
Calismada kullanilan monoklonal antikorlar (DAKO R&D Systems) ve ozelliklen

Tablo 1' de ayrmtih olarak verilmigtir.

Tablo 1. Calismada kullamilan mouse monoklonal antikorlarm 6zellikleri

Monoklonal antikor | Ked No | Diliisyo | Antijenik dzgitHiga
n
ICAM-1 F 7143 1/40 | Endotel hiic, aktive keratinosit, fibroblast
LFA-1 (CDlla) M 0782 1/50 | T lenfositler
CDI M 721 1/50 | Langerhans hiicresi
CD2 A 0452 1/50 | Pan T cell
CD4 M T 310 1/50 | T helper lenfositler
CD8 M 0707 1/50 | Sitotoksik T lenfositler
HLA-ABC M 0736 1/50 | Class I MHC antijenleri
HLA-DR,DP,DQ M 07 75 1/50 | Class IT MHC antijenleri

14




Biyopsi materyalleri, -20 °C' deki kriyostatta, 4-6 um kalmhiginda yapildi Kesitler
‘hromalium-gelatin adhesive ile kaplanan lamlar iizerine almdi. -20 °C' ortaminda,
bir gece siirede hava ile kurutuldu ve 10 dakika asetonla fikse edildi. Immiinolojik
boyamanin yapilacaBi ana dek =20 °C* de sakland:.

~ Boyamada; tim kesitlere sirasiyla su islemler uygulandu:

;; 1- Phosphate buffere saline (PBS) iginde liger kez 5'er dakika yikand:.

: 7- Primer antikor ile bu preparatlar nemli ortamda enkiibe edildi

- 3. Tekrar PBS ile 3 kez 5' er dakika yikandt.

4- Takiben primer antikor ile enzim tagiyan antikor arasinda baglayici gorev yapan
Linking Reagent (Dako, Germany) ile doku kesitleri 15 dakika enkiibe edildi.

5- Tekrar PBS' de 3 kez §' ér dakika yikand:

6- Labelling Reagent (Dako, Germany) streptoavidine ile konjuge edilmis
"horseradish peroksidase” ile dokular 15 dakika enkiibe edildi.

7- Kesitler tekrar PBS'de 3 kez 5'er dakika yikandi.

8- Chromogenic substrate (DAB) (Dako, Germany) ile 10 dakikada enkiibe edildi.
9. Preparatlara Hematoksilen Eosine (Dako, Germany) ile zit boyama yapildr ve
lamelle kapatilds

10- Biitin bu enkiibasyon basamaklari oda sicaklipinda ve nemli ortamda
uyguland

Diger antijenlerden farkh olarak ICAM-1; FITC ile konjuge ICAM-1 1/40
orarunda dilile edilerek ditekt lamiar iizerine damlatild: ve 44 derecede 60 dakika

bekletildi. Daha sonra PBS' de 3 kez 5' er dakika yikands, gliserin ve PBS' le
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ulandinilmis  solusyonla kapatildi. Preparatlar boyamanmn hemen sonrasinda
pekletilmeden degerlendirildi.

: mmﬁnohistolqjik degerlendirilmeler 151tk mikroskobunda, aym patolog tarafindan
ve biyopsinin hasta veya kontrollerden hangisine ait oldugu bilinmeksizin yapild.
~ immiin boyama degerlendirmeleri; uygun alanlardaki tanimlanabilir yaklasik 100
- iqiicrenin semikantitatif olarak alan viizdeleri ve boyanma sgiddetlerine gore yapild:.
“Ayrica, histopatolojik degerlendirme amaciyla; her biyopsi spesmeninden hema-
toksilen-eozin boyamas: (HE) igin kesitler hazirlandi. Spesmenler, 1sik mikros-
kobunda, ayni patolog tarafindan ve biyopsinin hasta veya kontrollerden hangisine
ait oldugu bilinmeksizin degerlendinildi.

Istatistiksel degerlendirme

Hasta ve kontro! grubuna ait demografik, klinik ve immiinohistolojik veriler bil-
gisayara yiklendi Istatistik islemleri SPSS for Windows paket programinda
yapildi. Behcet ve kontrol gruplarmdaki olgu sayisinin az olmas: nedenmyle Non-
parametrik istatistik yéntemleri kullamids

1- Behget grubunda paterji test alam ile saglam deri arasinda immiinohistolojik
degerlendirme verilerinin farkliligini arastumak amaciyla yapilan karsilagtirmada;
Wilcoxon Matched-Pairs Signed-Ranks Test'i kuilanildi.

2- Behget hastalaninda patetji test poziflii gosteren alan ile paterji negatif alan
arasmdaki immiinohistolojik sonuclarn farli olup olmadifimi arastirmada; Mann-

Whitney U - Wilcoxon Rank Sum W Test'i kullanild:.

16




asta ile kontrol gruplarmm hem paterji hem saglam deri alanindan alman bi-

yopsilerin immiinohistolojik degerlendirme sonuglart  arasmdaki farkhihklarn

-dégerlendirihnesinde Mann-Whitney U - Wilcoxon Rank Sum W Test'i kullanildi,

4_ Hasta ve kontrol grubunda; antijenik boyama pozitifligi gosteren ve goster-
meyen olgular her antijen igin ayrl ayn sayilarak belirlendi. Bu islem hasta
grubunda paterji pozitifligi gosteren ve gbstermeyen olgular icin de yapildi. Elde

edilen kiimiilatif sonuglar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farhlik ofup

olmadifim: saptamak amacryla Khi-kare testi uydulandr.

e




BULGULAR

~ Klinik Bulgular

_ Caligmamizda; hasta grubunu yaslar 22 ile 51 arasinda degisen 11'i erkek 5'1 kadin
toplam 16 hasta olugturdu. Hastalarinin hastalik sireleri 1 1le 14 yil arasinda
degisen Behget hastalaninin biyopsi sirasinda tamaminda oral iilser, 6'sinda genital
tilser, 8'inde papulopiistiiler lezyonlar ve 1 hastada gbz tutulumu mevcuttu. Behget
hastalarinm demografik ve klinik 6zellikleri Tablo 2' de verilmistir,

Kontrol grubunda ise yaglari 21 ile 69 arasinda degisen 3 erkek, 4 kadin toplam 7
saglikli goniillii yer aliyordu. kontrol grubunun demografik 6zellikler Tablo 3' de

verilmistir.

Tablo 3: Kontrol olgularmin demogratfik o6zellikieri

No |AS Yas Cins Paterji
1 N.A. 30 K -
2 M.O. 21 E -
3 HLH. 39 K -
4 0.A. 69 E -
5 H.D. 21 E -
6 P.S 32 K -
7 M.B. 68 K -
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Hasta ve kontrol gruplan arasmda yas ve cinsiyet yontinden farklik saptanmadi.
Paterji testi, Behget hastalarimn 10 (%62.5) unda pozitif, kalan 6 (%37.5) smnda
ﬁ_negatif idi. Kontrol olgularmin tamammda test negatif olarak degerlendirildi.
Behget hastalani ve kontrol grubunun demografik ozellikleri Tablo 4' de

yzetlenmigtir,

- Tablo 4: Behget ve kontrol hastalarimin demografik bulgular

Behcet hastalar: | Kontrol
(n: 16) {n: 7)
Yas (Ortalama + SD) 34169 40420
Cinsiyet
Erkek 11 3
Kadm 5 4
Ortalama hastalik siiresi (yi) 6.78

Histopatolojik inceleme

Ahnan tiim biyopsi spesmenlerinden hematoksilen-eozin boyamas: (HE) ile
hazirlanan preparatlar degerlendirildi. DPR pozitif Behget hastalarmm  test
alanindan alman doku Orneklerinde; epidermisde kalinlasma ve bazal tabakada
vakuoler dejenerasyon izlendi. Baz kesitlerde stratum korneum altinda diizgiin
smirh kiigiik pistiil olusumu saptand:i. Dermiste, vaskiiler yapilar cevresinde daha
yogun olmak iizere, deri ekleri g¢evresinde ve alt deimise de yayima efilimi
gosteren yogun mononiikleer hiicre infiltrasyonu saptandi. Mononiikleer hiicre
mfiltrasyonunun; bilyiik oranda lenfositlerden ve az sayida monositlerden olustugu

gozlendi (Resim 1). Damar duvarlarinda hyalinli bir kahinlasma da mevcuttu

Behget hastalarinin negatif paterji doku drneklerinde ise, nétrofil artis1 ve az sayida
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lenfosit ve makrofajlardan olusan infiltrat izlendi. Behget hastalarinin saglam deri

orneklerinde kapiller cevrelerinde az sayida lenfosit izlendi.
Kontrol grubunun paterji test alaninda, vaskiiler yapilar ¢eviesinde ¢ok az sayida

lenfosit izlendi. Kontrol grubunun saglam deri doku érneklerinde ise epidermis ve

dermis normal histopatolojik yapida izlenmisgtir,

immunohistolojik Bulgular

Behget hastalarinin immiinohistolojik degerlendirme sonuglart aynntilt olarak

Tablo SA ve 5B' de, kontro! grubunun sonuglar1 Tablo 6A ve 6B' de verilmigtir.

Hasta ve kontrol gruplan arasmdaki farkliigr  géstermek amactyla;

immiinohistolojik incelemelerde saptanan boyanma giddetleri, her bir marker igin

pozitif veya negatif seklinde ayrs ayrt sayilarak Tablo 7' de &zetlenmistir. Hasta

grubu patetji test pozitif (10 hasta) ve negatif (6 hasta) olmak tizere ikiye ayrilarak,

ayni islem yapildi ve sonuclar Tablo 8' de verildi.

Resim 1. 12 No' Iu hastanin paterji test alanmda pist dermisteki perivaskiiler

yogun mononiikleer infiltrasyonu (HE X 20)
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- gruplarma gore dagilim

. Tablo 7: Marker porzitifli§i gosteren olgularn, kiimiilatif olarak hasta ve kontrol

Behcet Hastalari (n:16) Kontrol (n:7)
Pozitif (%) | Negatif (%) | Pozitif (%) | Negatif (%)
CD1 Paterji 9 7 3 4
Saglam 6 10 2 4
CD2 Paterji 8 8 3 3
Saglam 5 11 2 5
CDh4 Paterji 9 7 1 6
Saglam 3 13 2 5
CD8 Paterji 2 14 1 6
Saglam 0 16 1 0
LFA-1 Paterji 7 9 3 4
Saglam 3 11 0 7
HLA-ABC {Paterji 12 3 4 1
Saglam 10 5 2 5
HLA-DR Paterji 10 4 4 0
Saglam 8 8 4 2
ICAM-1 Paterji 7 2
Saglam 5 L

Tablo 8: Marker pozitifligi gdsteren olgularin, kiimiilatif olarak hasta grubunda
paterji test sonuglarina gore dagilim

Paterji Pozitif (n:10) Paterji Negatif (n:6)
Pozitif (%) Negatif (%) Pozitif (%) Negatif (%)
CD1 5 5 4 2
CD2 4 0 2 4
CDh4 6 4 3 3
CDS8 2 8 0 6
LFA-1 5 5 2 4
HLA-ABC 7 2 5 1
HLA-DR 7 3 3 1
1CAM-1 5 2
25
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HLA-ABC: Hasta grubunda; paterji alaninda 12 (%75) ve saglam deri alaninda 10
(%62 5) olguda boyanma izlendi. 1 Hasta deferlendirmeye alimamad: Boyanma
varhigi ve siddeti agisindan paterji ile saglam deri alan: arasinda istatistiksel bar
farklilik yoktu. Kontrol grubunda ise paterji alaninda 4 hastada boyanma 1zlenirken
1 hastada boyanma olmadi. Kontrol grubunun saglam deri alaninda 1se 2 olguda
boyanma izlenitken 5 olguda izlenmedi. HLA-ABC boyanmasi agisindan hasta ve
kontrol gruplarn arasinda ve her iki grubun paterji ve saglam deri alanlar1 arasinda
anlaml: farklilik yoktu. Boyanma gosteren Behcet hastalarinin pozitif paterji test
alaninda, iist dermiste ve epidremisde orta derecede yogun HLA-ABC boyanmasi

izlendi (Resim 4). Boyanma gosteren kontrol olgularinin paterji test alaninda

benzer boyanma saptandi (Resim 5).

Resim 4. 13 No' lu hastanin paterji alanmnda tist dermisteki ve epidermisde orta
derecede HLA-ABC boyanmasi (HLA-ABC X 20)
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Resim 5. 8 No' lu kontrol olgusunun test alanmda iist dermisteki ve
epidermisde orta derecede HLA-ABC boyanmasi1 (HLA-ABC X 20)

Langerhans hiicresi (L.C): Hasta grubunda; paterji alaninda 12 hastanin 7 (%58)'
sinde LC artigt saptandi. Saglam deri alaninda ise, 4 (%25) hastada artig 1zlendi.
Kontrol grubunda ise degerlendirilebilen 4 olgunun paterji alaninda LC sayismda
art1s izlenirken, saglam deri alaninda ise 6 olgunun 2' sinde artis izlendi. Gruplar
arasinda ve her iki grubun paterji ve saglam deri alanlan arasmndaki fark
istatistiksel olarak anlamsizdi.

HLA-DR: Hasta grubunda; paterji alaninda 10 (%62) hastada boyanma izlenirken

saflam deri alaninda 8 (%50} hastada boyanma saptandi. HLA-DR boyanmasi,

hem infiltrattaki lenfositlerde hem de epidermal keratinositlerde izlendi. Dermal
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monotiikleer infiltrasyona daha yakin olan keratinositlerde boyanma daha
belirgindi. Paterji alaninda, infiltrattaki hiicrelerin boyanma orami da yiiksekti,
Beheet hastalarinda boyanma siddeti ve orani agisindan; paterji alaninda saglam
den1 alanina gore artis olmakla birlikte, fark istatistiksel olarak anlamli degildi.
Kontrol grubunda ise paterji alaninda 4 olguda, saglam deri alaninda ise 5 olguda
boyanma izlendi. Hasta grubu ile kontrol grubu arasinda, boyanma oram ve siddeti
agisindan  istatistiksel olarak anlamli fark yoktu. Hasta grubunda paterji
pozitifligine gdre yapilan degerlendirmede; paterji pozitif olgularda boyanma
gosteten olgu sayisi yiksek olmakla birlikte, anlamli bir farkhk saptanmads
Boyanma gdsteren Behget hastalarmin pozitif paterji test alaminda, epidermal
keratinositlerde ve list dermiste perivaskiiler alanlarda orta derecede yogunliukta
HLA-DR boyanmasi izlendi. Boyanma, dermal mononiikieer infiltrata yakm
keratinositlerde daha belirgindi (Resim 6). Paterji negatif Behcet hastalarmin doku
omeklerinde ise, iist dermiste ve bazal keratinositlerde hafif derecede boyanma
saptandi (Resim 7)

CD4: Hasta grubunda paterji alaninda 16 hastanin 9 (%56) unda boyanma
izlenirken saglam deri alaninda ise 16 hastamin yalnizea 4 (%25) iinde boyanma
saptand:. Paterji alani lehine belirgin artis olmakla birlikte fark istatistiksel olarak
anlamli degildi. Infiltrattaki hiicrelerin boyanma oram agisindan da istatistiksel
olarak anlamli olmamakla birlikte, paterji alaninda belirgin artis mevcuttu. Kontro!
grubunda ise paterji alaninda 7 olgunun yalnizea 1(%14) tanesinde boyanma

izlenirken saglam deri alanmnda 2 (%28) olguda boyanma izlendi.
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Hasta ve kontrol gruplan karsilastimldigmda, Behget hastalart lehine istatistiksel
olarak anlamh bir artis meveuttu (p:0.05). Hasta grubunda paterji pozitifligine gore
yapilan degerlenditmede; patexji pozitif olgularmn (%50), negatif paterji olgulann
ise (%60) inda boyanma saptandi, ancak fark jstatistiksel olarak anlamli degildi.
Boyanma gosteren Behget hastalaninm pozitif patetii test alaninda, st dermiste
dzellikle perivaskiiler alanlarda siddetli derecede CD4 boyanmasi izlendi (Resim
8). Kontrol olgularinm paterji test alani doku 6rneklerinde ise boyanma saptanmads
(Resim 9).

CD8: Hasta grubunda paterji alaminda sadece 1 hastada boyanma izlenirken,
saglam deri alanmnda higbir hastada boyanma olmadi. Kontrol grubunda da hem
paterji, hem saglam deri alan1 doku omeklerinde yalmzca 1 olguda boyanma
izlendi CD8 boyanmasi agismdan hasta ve kontrol gruplant arasinda ve her iki
grubun paterji alam ve saglam deri alani arasinda anlamli fark yoktu. Behget
hastalarinda paterji testi pozitif ve negatif olan gruplar arasmda da istatistiksel

olarak anlamh fark yoktu.
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Resim 8. 13 No' Iu hastanin paterji test alaninda iist dermiste perivaskiiler
alanlarda siddetli detecede CD4 boyanmasi (CD4 X 20)

Resim 9. 2 No' Ilu kontrol olgusunun paterji alaninda st dermiste CD4
boyanmasi izlenmemektedir (CD4 X 20)



CD2: Behget hastalarinda patetji alanmda 16 hastanin 8 (%50)' inde boyanma
izlenirken saplam deri alaminda ise 5 (%31) hastada boyanma izlendi. Kontrol
grubunda ise patetji alanmnda 3, saglam deri alaminda da 2 hastada boyanma
izlendi. Behcet hastalarinda boyanma kontrol grubuna gore yiiksek olmakia
birlikte, farkhilik istatistiksel olarak anlamh degildi. Infiltrattaki hiicrelerin
boyanma oranlar1 da Behget grubunda daha yiiksekti. Her iki grubun kendi i¢inde
paterji alanlan ile saglam deri alanlart arasmnda ise anlamh fark yoktu. Behget
hastalarmda paterji testi pozitif ve negatif olan gruplar arasinda da istatistiksel
olarak anlamli fark yoktu.

Boyanma gosteren Behget hastalarmin pozitif patetji test alaninda, st dermiste
ozellikle perivaskiiler alanlarda siddetli derecede CD2 boyanmasi izlendi {Resim
10). Kontro! olgularinin paterji test alani doku orneklerinde ise boyanma

saptanmad (Resim 11).
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TARTISMA

H, temel patolojisi vaskiilit olan, nedeni tam bilinmeyen kronik

inflamatuar bir hastaliktir.”® Patogenezi tam olarak bilinmemekle
4 birlikte, genetik yatkinhg olan bireylerde herpes virus ve bazl

streptokok suslar1 basta olmak lzere cesitli gevresel faktorlerin neden
oldugu immiinolojik fonksiyon bozukluklarmimn Behget hastalifindan sorumiu
oldugu dﬁsﬁnﬁlmektedit'.57 Hastalikta tiim klinik bulgulara yol acan esas patoloji
ise vaskiilittir.® Bazi aragtrmacilar, imminkompleks aracih 16kositoklastik
vaskiilitle uyumlu bulgular saptamislarsa da digerleri lenfositik  vaskiilitle

karakterize oldugunu wvur ulamlslar‘d11x.42’44 DPR, Behget hastalifinda kutanoz
g g

vaskiilitin giizel bir Ormegini Glus,‘aumaktadu.‘22 Bu nedenle DPR iizerinde
yapilacak immiinohistolojik galigmalar hastalifin etyopatogenezine iligkin bilgiler
verebilecektir.

Caligmamizda; steril sartlar altinda yapilan paterji testi Behget hastalarmmn 10
(%62.5)" unda pozitif olarak degerlendirilmistir. Testte pozitiflik oran literatiirdeki
bilgilerle uyumlu olarak erkek hastalarda daha f'azl_a idi Irksal farkhiliklar gosteren
testin pozitiflik orami literatiirde Tirk Behget hastalan icin %50-80 olarak
bildirilmistir.” Testin yapilis teknigi, kullamlan ignenin gapt ve ucunun kiint veya
keskin olusu gibi faktorler de testin pozitifligini etkilemektedir.*® Caligmamizda
paterji testi &nerilen teknik olan steril sartlar altinda 20G enjektdr ignesi ile on kol
fleksdr yiiziine pikiir seklinde yapildi. Pikiiriin dermise kadar inmesine dikkat
edildi ve her hastada test 6 ayr pikiir seklinde uygulandi. Kontrol grubunda ise

ayni teknikle yapilan paterji testi tiim hastalarda negatif sonug verdl
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Pozitif paterji reaksiyonunda en karakteristik histopatolojik bulgu cofunlugunu
lenfositlerin  olusturdugu yogun perivaskiiler mononiikleer infiltrasyondur.
infiltrattaki lenfositlerin  gogunlugunu CD4 T lenfositler olugturmaktadir *
Calismamizda da paterji doku Orneklerinde, perivaskiiler yerlesimli, lenfositten
zengin mononiikleer infiltrat izlendi. Infiltrattaki lenfositlerin gogunlugunu CD4 T
lenfositler olusturuyordu. Negatif paterji doku drneklerinde ise, ndtrofil artis1 ve az
sayida lenfosit ve makrofajlardan olugan infiltrat izlendi.

Organizma bir antijenle.karsllasmca ilk olarak bu antijen epidermisde antijen
islenimi ve sunumu ile primer gorevli hiicre olan Langerhans hiicresi tarafindan
almir. Langerhans hiicresinde iglenen ve sunuma hazir hale getirilen antijen daha
sonra kimyasal yapisina ve eksojen veya internal orijinine bagh olarak uygun
MHC molekiili araciligiyla ilgihi T lenfositlere sunalur.”’ Calismamizda
istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte epidermal Langerhans hiicre
ekspresyomunda kontrol giubunda tiim hastalarda artis izlenirken, Behget
hastalarinda ise degerlendirilebilen 12 hastamin 7'sinde artig gézlenmistir. Bilindigi
gibi Langerhans hiicresi antijeni igledikten ve sunuma hazir hale getirdikten sonra
T lenfositlere sunmak igin lenfatik kanallarla lenf noduna gd¢ etmektedir. Paterjs
testi sonrasi antijenik bir uyan ile karsilagsan organizmada Langerhans hiicrelerinde
kontrol alanina gbre azalma olmasi bu hiicrelerin lenf noduna go¢ etmek Uzere
epidermisden ayrilmasti ile agiklanabilir

Bakteri, bakteri toksinleri, dermatofit antijenferi, agilar ve polenler gibi hiicre digt
proteinler MHC class 11 molekiilleri ile T helper (CD4) lenfositlere sunulur 3750

Calismamizda CD4 ekspresyonunda paterji alaninda Behget hastalarinda kontrol
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grubuna gore anlamh artis izlenmesi Behget hastalarmnda etyopatogenezde rol
oynadig1 ileri siiriilen antijenin T helper (CD4) lenfositlere sunuldugunu ve
dolayistyla bakteri, bakteri toksini, ag1 vb gibi hiicre dist kaynakit bir antijen
oldugunu diigiindiirmektedir. CD4 ekspresyonunda Behget hastalarmda paterji
alaninda kontrol hastalarma gore anlamli artig izlenirken Behget hastalarmim kendi
test biyopsileri ile paferji alanlan arasmdaki farkin anlamsiz olugu Behget
hastalarinin genel bir hiperreaktivitesi ile agiklanabilir.

CD8 ckspresyonu, Behget hastalarmda paterji alanmda yalnizea 1 hastada
izlenirken, saglam deri alaninda higbir hastada boyanma izlenmedi CD3
ekspresyonunda hasta ve kontrol gruplan arasmnda anlaml fark olmamakla birhkte
CD4 ekspresyonu artmig iken CD8 boyanmasinn negatif olmast Behget
hastaligmda immiinolojik olaylarda 'primer olarak T helper (CD4) lenfositlerin 1ol
oynadigim gostermektedir.

Aktive olmus T lenfositlerin antijen sunucu hiicre jle etkilesiminde LFA-1 1ile
ICAM-1 etkilesimi onemli ol oynama.ktzuin;37’51'53 Calismamuzda kesitlerdeki
yetersizlik nedeniyle tiim hastalar degerlendirilememekle birlikte, degerlendirmeye
alman tiim kesitlerde ICAM-1 boyanmasi pozitif sonug verdi ICAM-1 pozitiflig
hem infiltrattaki lenfositierde hem de epidermal keratinositlerde meveuttu. ICAM-
1 boyanmasi a¢ismndan hasta grubu ile konfrol grubu arasinda anlamh fark
olmamasi ise, bu molekiiliin bir ok inflamatuvar durumda primer 1ol oynamasi ile
agiklanabilir, Bilindigi gibi, kutandz inflamasyonun baglangig fazinda keratinosit

aktivasyonu olmakta ve keratinosit ylizeyinde ICAM-1 ekspresyonu olmaktadi.

Aktive olan keratinositlerden salinan bir dizi sitokinin etkisiyle T lenfosit
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aktivasyonu ve migrasyonu oimakta ve aktive T l[enfositlerin yizeyindeki LFA-1
ile ICAM-1 arasinda etkilegim gerc,:ek]esmektedir:.53 Bu nedenle kontrol grubunda
da test sirasmda dermise kadar inen pikiir bir cesit nonspesifik uyariya yol
acmaktadir. Belki de bu ignenin kendisi organizma tarafindan antijen olarak
algilanmaktadir veya ignenin batiriimas: sirasmda deri yiizeyinden deri igine giren
bir madde antijenik uyarrya yol agmaktadir. Hatta belki de ignenin olusturdugu
travma ile derinin normal yapisal elemanlaimndan birisi degigikiige ugrayarak
antijenik  zellik kazanmaktadir. Yapilan bir calismada porzitif  paterji
reaksiyonunda orta ve bazal keratinositlerin giicli olarak ICAM-1 eksprese
ettikleri, ve bu pozitifligin 6zellikle dermal mononiikleer infilirata yakin alanlarda
daha belirgin oldugu ve ayrica endotel hiicrelerinde de ICAM-1 ekspresyonunun
oldugu gt')sten'lmig,;tir,25 ICAM-1 ekspresyonu aktive T lenfositlesden salman IFN-y
ile indiiklendigi igin dermal lenfositik infiltrata yakm alanlarda daha belirgindirx.52
LFA-1, paterji alamnda hem hasta hem de kontrol grubunda daha belirgin bir
boyanma gosterirken, saglam deri alaminda hasta grubunda boyanma daha ﬁz,
kontrol grubunda ise boyanma yoktu. Antijenik uyari sonrast aktive T lenfositlerin
antijen sunucu hiicre ile etkilesiminde LEFA-1 ile ICAM-1 etkilesimi primer 1ol
oynamaktadlr;37’51'53 Calismamizda, LFA-1 boyanmasmm paterji test alaninda
belirgin artiy gdstermesi de antijenik uyari sonrast T lenfosit aktivasyonunu
gostermektedir.

HILA-DR ekspresyonu, hem infiltrattaki hiicrelerde hem de keratinositierde Behget
hastalarinda paterji alanmda 16 hastanm 10' unda (%60) izlendi. Saglam deri

alaninda ise boyanma oran: daha diisiiktii (%50). HLA-DR, htcre dist kaynakli
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antijenlerin CD4 T lenfositlere sunumunda 1ol oynamaktadir. Paterji test alamﬂda-
CD4 ekspresyonunun hasta grubunda kontrol grubuna gire anlamh artrg
gostermesi ve ayni samanda HLA-DR ekspresyonunun da belirgin  olmasi
etyopatogenezde sorumlu oldugu ileri siiriilen antijenin HLA-DR aracthigiyla CD4
fenfositlere sunuldugunu g;6sterrnek:tedi}:'.‘3'7’50 Yapilan benzer bir caligmada da
infiltrattaki hiicrelerin yarisimm HLA-DR eksprese ettikleri ve ayrica orta ve bazal
Keratinositierde de HLA-DR ekspresyonunun izlendigi ve bunun daha ¢ok dermal
mononiikleer infiltrata yakm keratinositlerde belirgin oldugu bildirilmigtir 2 HLA-
DR ekspresyonu da ICAM-1 gibi aktive T lenfositlerden salman IFN-y ile
indiiklenir. Bu nedenle dermal T lenfosit yogunlugunun fazla oldugu bolgelerde
HLA-DR ekspresyonu daha yogundur.

HLA-ABC, class I antijeni olup, hilcre ici kaynakh antijenlerin CD8 (T sitotksik)
lenfositlere sunumunda g(irevlidir'let'..37 Calismamizda, HLA-ABC boyanmasmda
paterii alamnda Behget hastalart ile kontrol hastalart arasinda anlamli fark
izlenmezken, saglam deri alamnda Behget hastalarinda anlamli artis izlenmesi
Behget hastalarindaki hiperreaktivite ile agiklanabir.

Behget hastalarninda paterji pozitifligine gore yapilan karsilastirmada, CD4, HLA-
DR, ICAM-1 ve LFA-1 boyanmalarinda istatistiksel olarak anlamh olmamakla
birlikte pozitif paterji reaksiyonunda boyanmada belirgin attig izienmesi,
etyopatogenezde 1ol oynayan immiinolojik olaylarda primer olarak CD4
lenfositlerin 1ol oynadigini diigiindiirmektedir. Class-II antijenleri aracihtyla
hiicre dist kaynakh antijenler T helper lenfositlere sunulmaktadir. Bu islem

sirasinda ICAM-1 ile LFA-1 etkilesimi 6nemli rol oynamaktadir.

40




Calismamizin sonuglart Behget hastaliginim immiinopatogenezinde primer olarak
CD4 T lenfositlerin rol oynadigin1 ve dolayisiyla heniiz kesin olarak olarak izole
edilemeyen antijenin bakteri, bakteri toksini, agilar, dermatofit etkenleri vb. gibi
hiicre disi kaynakli oldufunu ve Langethans hiicrelerinde dig kaynakli anfijen

islenme yolu ile islenip Class-Il MHC molekiilii aracihiyla CD4 lenfositlere

sunuldugunu gostermektedir.
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SONUCLAR

1- Calismaya, yaslan 22 ile 51 arasinda degigen 11'1 erkek, 5' i kadmn toplam 16
Behget hastasi alindt Kontrol grubu, yaslari 21 ile 69 arasmnda defisen 4'0 kadin
3% erkek toplam 7 saglikh goniilliiden olustu.

2- Behget hastalarinin hastalik stireleri 1 yil ile 14 yi arasinda degigiyordu.

3. Hasta ve kontroller steril kosullar altinda 20G enjektdr ignesi kullamlarak &n
kol fleksor yiiziine 6 ayr pikiir sekinde paterji testi yapildi. Testten 48 saat sonra
biri maksimum yanit alinan test alanimdan, digeri en az 2 cm uzak bir alandan
olacak sekilde saglam deriden olmak iizere iki ayn biyosi alindi

4- Paterji testi; Behget hastalannm %62.5' inde pozitif saptanirken, kontrol
grubunun tamaminda test negatif idi.

5- Pozitif paterji doku drneklerinde histolojik incelemede, dermal infiltrat baghca T
lenfositlerden olugurken, negatif patetji doku Grneklerinde, notrofil artist ve az
sayida lenfosit ve makrofajlardan olusan infiltrat izlendi.

6- Kontrol grubunun paterji test alam doku orneklerinde, vaskiiler yapilar
cevresinde gok az sayida lenfosit izlend:

7- CD4 ekspresyonunda, Behget hastalarinda kontrol grubuna gore anlamli fark
saptand:.

8- Saglam deri alaninda; kontro! grubuna gére, hasta grubu lehine anlamli HLA-
ABC artigt saptanmasina karsim, paterji alaninda iki grup arasinda anlamli bir fark

yoktu.

43




9- Epidermal Langerhans hiicre sayisinda artig hasta grubunun %60' mda
izlenirken bu oran kontrol grubunda %100 idi.

10- Behget hastalarinda, paterji alaninda yalmzca 1 hastada CD8 boyanmasi
1zlenirken, saglam deri alanmda hi¢ bir hastada boyanma olmadi.

11- ICAM-1; hasta ve kontrolletrden hazirlanbilen, az sayida kesitlerin tiimiinde
boyanma iziendi.

12- LFA-1 boyanmasi, patetji alaninda hem hasta hem de kontrol grubunda
belirgin oranda yitksek saptand:

13- Istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte, hasta grubunda pateriji alanmda
saglam deri alanina gore daha fazla HLA-DR boyanmasi izlendi

14- Pozitif paterji olgularinda negatif paterjilere gére, CD4, HLA-DR, ICAM-1 ve

LFA-1 boyanmalarinda anlamli olmayan bir artig saptandi.




OZET

u caligma, temel patolojisi bugiin icin vaskiilit kabul edilen Behcet

hastaligindaki kutanéz vaskulitin bir drnegini olusturan deri paterji

¥ reaksiyonuna 151k tutmak ve hastahifin patogenezinderol oynayan olasi
fakttrler: saptamak amaciyla yapildi. Hasta ve kontrol gruplarindan biri paterji
alanindan ve digeri saglam deriden olmak tizere iki ayn biyopst alindi. Ahman
doku oOrneklerinde; ICAM-1, LFA-1, HLA-ABC, HLA-DRDPDQ, CDI1, CD2,
CD4 ve CD8 bovamalan, avidin-biotin peroksidaz kompleks yontemi ile
monokional antikor panelleri kullanilarak, direkt imminfloresan yontemi ile
yapildi

Paterji testi Behget hastalarimin %62'sinde pozitif saptanitken, kontrol grubundaki
tim olgularda test negatifti. Pozitif paterji doku 6rneklerinde lenfositik vaskiilit
belirgin bulgu iken negatif patetji doku Orneklerinde az sayida lenfosit ve
nétrofillerden olugan minimal nonspesifik travmatik degisiklikler 1zlendi.
Immiinohistolojik degerlendirmede, Behget hastalarinda paterji doku 6rneklerinde
kontrol grubuna gdre CD4 boyanmasmda anlamh bir artis izlenirken, CD8
boyanmasmin olmamasi ve ayrica Behget hastalarinda HLA-DR ve ICAM-1
boyanmasinda artis saptanmas: etyopatogenezde rol oynayan immiinolojik
olaylarda primer olarak CD4 T lenfositlerin rol oynadigimi gostermektedir

Behget hastalarinda Paterji pozitifligine gére yapilan degerlendirmede; paterji
pozitif doku Ormeklerinde, negatif paterji doku omeklerine gore CD4, HLA-DR,
ICAM-1 ve LFA-1 boyanmalarinda artis saptanmakla birlikte fark istatistiksel

olarak anlaml degildi.
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