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Behcet Hastaliginda Sinoviyal Sivi Sitokin
Diizeyleri ve Erozyon Gelisimi ile Iliskisi

Dr. fhsan ERTENLI, Dr. Sedat KIRAZ, Dr. Meral CALGUNERI

Hacettepe Universitesi, Tip Faldiiltesi, I¢ Hastaludan Anabilim Dali, Romatoloji Bilim Dalt
ANKARA '

o Son yillarda kikirdak ve kemik dokusunda erozyon gelisiminde sitokinlerin onemli rol

oynadig1 gosterilmistir. RA'de erozyon gelisimi karakteristik bir bulgu iken, periferal art-
ritin sik goriildiigit BH'nda erozyon nadiren gértulmektedir. Ayrica BH'nda sinoviyal siv1
sitokin dtizeylerini gdsteren bir calismma bugiine kadar yapimamistir. Bu nedenle bu
¢alismada BH'nda sinoviyal smw sitokin iceriklerini belirleyerek RA ve OA'li hastalardaki
bulgularla karsilastirmayr amacladik.

Calismaya ortalama yaslan sirasi ile 32+9, 48310 ve 59+4 olan 14 BH (11 erkek, 3
kadm), 15 RA (3 erkek, 12 kadin) ve 15 OA (2 erkek, 13 kadin) olmak tizere toplam 44
hasta ahndi. Hasta gruplannda rutin romatolojik incelemeyi takiben artrosentez
yapilarak sinoviyal sivi 6rnekleri elde edildi. Tiim hastalarnn sinoviyal sivi érmeklerinde
ELISA yontemiyle interlokin-1 beta (IL-1B), tiitmdér nekrozis faktér alfa (TNF-o),
interldkin-8 (IL-8), solubl interlokin-2 reseptoéri (sIL2R), transforming growth faktér beta
(TGF-B} ve interlokin-1 reseptoér antagonisti (IL-1ra) diizeyleri calisildi. BH ve RA'de
sinoviyal siv1 IL-8 diizeyleri OA grubundan yuksekti (sraswyla p<0.05 ve p<0.001) ancak
RA ve BH gruplan arasinda fark yoktu. TNF-a dfiizeyleri incelendiginde RA grubunda
diger iki gruba gbre ytliksekken, BH ve OA gruplan arasinda fark olmadif: gézlendi. IL-18,
sIL2r, TGF-f ve IL-1ra diizeyleri ise RA grubunda diger iki gruba gore yliksekti (RA vs OA
IL-1ra p<0.001, p<0.05 diger hepsi icin). Ayrica bu sitokinlerin sinoviyal siv1 dtizeyleri BH
grubunda OA grubuna gore ytksek olarak saptand: (p<0.05 hepsi icin). Sinovit stireleri
karsilastinldiginda RA grubunda ortalama sinovit stiresinin diger iki gruba gére anlamh
derecede (p<0.001) ytiksek oldugu goraldu.

Bu ¢ahsmanm sonuclanna gére BH'nda erozyon gelisiminin nadir olusunda kisa sinovit
stiresi, kikirdak yikimmmda énemtli rolleri olan IL-1B ve TNF-a diizeylerinin dustikliigi ve
kilardak yiknmina karsi koruyucu rolleri olan TGF-B ve IL-lra gibi sitokinlerin BH
sinoviyal sivisinda varhiimin birlikte rol oynadig: distniilebilir.

Anahtar kelimeler: Beh¢et Hastaligi, sinoviyal sw, sitokinler

Synovial Fluid Cytokine Levels in Behcget's Disease

Recently cytokines have been shown to play important roles in the development of
erosions of cartilage and bone. Although peripheral arthritis is common in Behget's
Disease (BD), erosions which are characteristic features of rheumatoid arthritis (RA} are
rare. Moreover synovial fluid (SF} cytokine levels in BD has not been studied yet.
Accordingly, in this study we investigated the SF cytokine levels in BD and compared
them with RA and osteoarthritis (OA) synovial fluid levels.

Fourteen patients with BD, 15 patients with RA and 15 patients with OA were included
in the study and mean ages of the groups were 329 years, 43+10 years and 59+4 years
respectively. Following a routine rheumatologic examination, SF specimens were
collected from each patient with artrocentesis. SF levels of interleukin-1 beta (IL-1B},
tumour necrosis factor alfa (TNF-o) interleukin-8 (IL-8), solubl interleukin-2 receptor
{sIL-2R), transforming growth factor beta {TGF-f) and interleukin-1 receptor antagonist

" {IL-1ra) were investigated with ELISA method.
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SF levels of IL-8 were higher in the BD and RA groups when compared with OA group
(p<0.05 and p<0.001 respectively) while there was no significant difference between BD
and RA groups. TNF-o. level was higher in RA group than both of the other groups. IL-1f,
sIL-2R, TGF-B and IL-1ra levels were all higher in the RA group when compared with BD
and OA groups (p<0.001 for RA vs OA, p<0.05 for all other parameters). Similarly in the
BD group they were higher than OA group (p<0.05 for all). The mean duration of
synovitis was significantly longer in RA group (p<0.01).

In conclusion, probably relatively short duration of synovitis and lower levels of IL-1j,
TNF-0. and the presence of TGF-f and IL-lra in the synovial fluid of BD are all
responsible for the nonerosive nature of BD synovitis.

Key words: Behcet's Disease, synovial fluid, cytokines

GIRIS

Behcet hastaligi (BH) ilk defa 1937 yilinda
bir Tiurk dermatologu olan Prof.Dr.Hulusi
Behcet tarafindan tekrarlayan oral, genital
iilserler ve hipopiyonlu iridosiklit olarak ta-
mimlanmis ve literatiirde de onun adyla anil-
mistir). flerleyen yillarda hastaligmn diger
organ sistemlerini de tuttugu ortaya konmus
ve temel patolojisi vaskulit olan sistemik bir
hastalik olarak kabul edilmistir.

Son yillarda hastalifin tamsi icin kul-
lanilan uluslararas: calisma grubu kriterleri
(ISG) arasinda yer almamasma ragmen artrit,
BHnin sik karsilasilan bir bulgusudur®.
Hastalarin yaklasik %50'sinde goérulir ve
siklikla mono veya oligoartikiiler alt ekstre-
mite artriti seklindedir®. Sinoviyal s in-
celemesinin yapildif1 az sayida ¢alismada BH
eklem sivisimin inflamatuvar nitelikte oldugu
bildirilmistir”. Ancak inflamatuar bir art-
ropati olmasina ragmen erozyon gelisimi na-
diren géralmektedir'®.

Son yillarda inflamatuar artropatilerde
erozyon gelisiminde sitokinlerin énemli rol
oynadig1 yapilan ¢ok sayida calisma ile goste-
rilmistir. Ttumor nekrozis faktor-alfa (TNF-o)
ve interlokin-1 beta'min {IL-1B) proteoglikan
kaybim arttirmak, metalloproteinaz ve pros-
toglandin sentezini arttirmak gibi ¢esitli me-
kanizmalarla eroziv degisikliklerin ortaya cik-
masina neden olabilecekleri gosterilmistir®?).
Ote yandan interlékin-1 reseptér antagonisti
(IL-1ra), IL-4, IL-10 ve transforming growth

faktér beta (TGF-B) gibi bazi sitokinlerin
eklem hasarina karst koruyucu rol oy-
nayabilecedi ileri stirtilmektedir®?. IL-8, inf-
lamasyonun onemli bir gostergesi olan po-
limorfoniikleer ldkositler (PMNL) icin temel
uyaran olmasi ve solubl IL-2 reseptorii (sIL-
2R)'de T lenfosit aktivasyonunun degerli bir
gostergesi olmasi nedeniyle son yillarda inf-

lamatuar artropatilerde varligs arastmlan

énemli sitokinlerdir®0:11),

Behget Hastalifinda eklem sivisinda bu-
lunan sitokin diizeyleri ve bunlarin eklem
hasan ile iliskisi hakkinda yeterli bilgi mev-
cut degildir. Bu calismada Behget Has-
taligi'nda gortden sinovitte eklem hasarn ile il-
gili olabilecek sinovit stiresi, sinoviyal sivinin
hiicresel 6zellikleri ve eklem sivis1 sitokin
iceriklerinin {(TNF-o, IL-1B, IL-1ra, TGF-j3, IL-
8 ve sIL-2R) saptanarak, eroziv artropatilerin
prototipi romatoid artrit ve non-
inflamatuar nitelikte sinoviyal siv1 ile ka-
rakterize osteoartritli hastalarin eklem sivilan
ile karsilastirilmasi ve erozyon gelisimi ile
iliskisinin arastirilmas: amaclanmistir.

olan

GEREC VE YONTEM

Bu calismada Hacettepe Universitesi Tip
Fakiiltesi Romatoloji Bolimtine basvuran 14
BH (11 erkek, 3 kadin), 15 RA (3 erkek,12
kadin) ve 15 OA (2 erkek, 13 kadin) olmak
lzere toplam 44 hasta incelendi. Hasta grup-
larinda ortalama yaslar sirasi ile 32+9, 43+10
ve 59x4 yil idi. BH'li tiim hastalar ulus-
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lararas1 galisma grubu (ISG) ve RA'li tim
hastalar Amierican Rheumatism Association
(ARA) kriterlerine uygundu“z). Tiim has-
talarda detayli 6ykii ve romatolojik sor-
gulamayi takiben sistemik fizik muayene ve
lokomotor sistem muayenesi yapildi. Duyarlr,
sis eklem sayis1 ve eklemlerdeki inflamasyon
bulgulan kaydedildi. RA'li hastalarda sabah
tutuklugu stiresi dakika olarak belirlendi.
Dosya kayitlar1 ve 6ykd ile hastalardaki has-
talik stiresi ve aktif inflamasyonu olan diz ek-
lemlerindeki sinovit stireleri belirlendi.

Behget Hastahigl olan 4 hasta bolamu-
miize ilk defa akut artrit yakinmasiyla bas-
vuran hastalardi ve hi¢ ilag kullanmamis-
lardi. Dokuz hasta 1-1.5 mg/gun kolsisin te-
davisi ve 1 hasta kolsisine ek olarak aylik 1.2
milyon Unite benzatin penisilin tedavisi al-
maktaydi. Immuinsupresif, steroid ve non ste-
roidal antiinflamatuvar ilac (NSAll) kullanan
hasta yoktu. RAli hastalardan 3 ila¢ kul-
lanmamakta, 51 yalniz NSAII, 3'tt NSAli+klo-
rakin, 4'tt NSAll+salazopirin kullanmaktaydi.
OA' 1i hastalardan 10'u hic ilag kullanmamus,
5'i NSAIl kullanmakta olan hastalardu.

Tam hastalarda sedimentasyon, tam kan
saymmu (otoanalizer ile), idrar tetkiki, C-reaktif
protein (CRP) ve romatid faktér (RF) ther ikisi
de nefelometrik yontemle kantitatif olarak),
biyokimya tahlilleri rutin olarak calisild:.
Ayirici tam icin gerek gortilen hastalarda anti
niikleer antikor ve diger otoantikorlar bakilds.
Tim hastalarda postero-anterior (PA) akciger,
iki yonlii lumbosakral, sakro-ilyak, PA bi-
lateral el, iki yonlii bilateral ayak ve PA diz
grafileri cekilerek degerlendirildi. El, ayak ve
diz grafilerinde erozyon varligi not edildi. RA'li
hastalarin hepsi sero pozitif ve eroziv has-
talig1 olan hastalard.

Sinoviyal sivi dérnekleri aktif inflamasyon
bulgusu olan diz eklemlerinden elde edildi.
Steril teknikle medial yaklasimla diz ek-
lemine girilerek elde edilen sinoviyal svilar
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aywricl hiicre saymmlan icin ml basma 50 U
heparin iceren heparinli taplere, diger in-
celemeler icin EDTAl: taplere ayrildi. Art-
rosentez islemi sonrasi hi¢bir hastada komp-
likasyon gozlenmedi. Tim sinoviyal siv1
orneklerinde ayni gt direk mikroskepi ile
beyaz kiire sayilart saptand: ve Wright boyas1
ile aymc: hiicre sayimlari, Gram boyas: ile
mikroorganizma aramasi yapild:. Yine ttim si-
noviyal sivi drneklerinden kiultiirler alinarak
enfeksiyoz nedenler ekarte edildi. Sitokin
calismalan i¢in EDTAT1 taplere alinan si-
noviyal smvi ornekleri oda sicaklhifinda 3000
rpm'de 15 dakika santrifiij edilerek hiicre-
lerden arindinlidi ve calisilana kadar -40
°C'de saklandi. Serum sitokin diizeyleri igin
eszamanlt kan Ornekleri alinarak aym
islemlerden gecirildikten sonra aym sekilde
saklandi. Ditirinal varyasyondan kacmmak
amaciyla tim sinoviyal smwv1 ve serum
ornekleri sabah saatlerinde alindi.

Elde edilen sinoviyal sivi 6rneklerinde
TNF-a, IL-18, IL-8, sIL-2R, IL-1ra ve TGF-§
diizeyleri ticari olarak bulunan kitlerle
'enzym linked immunosorbent assay' (ELISA)
yoéntemiyle calisildi. TNF-o diizeyleri human
TNF-o ELISA kit (Quantikine Immunoassays,
R&D systems, HSTAB0, Minneapolis, USA)
sistemi kullanilarak ¢alisildi. Kitin sensitivite
degeri 4.4 pg/ml, range degeri 15.6-1000 pg/
ml idi. IL-1P diizeyleri human IL-18 ELISA kit
(Quantikine Immunoassays, R&D systems,
BLB50, Minneapolis, USA) ile calisildi. Kitin
sensitivite degeri 0.3 pg/ml, range degeri 3.9-
250 pg/ml idi. IL-8 dtizeyleri human IL-8
ELISA kit (Quantikine Immunoassays, R&D
systems, D8000, Minneapolis, USA} ile cah-
sildi. Kitin sensitivite degeri 4.7 pg/ml, range
degeri 94-6000 pg/ml idi. sIL-2R diizeyleri
human sIL-2R ELISA kit (Bender MedSy-
stems, Vienna, Austria) kiti ile cahsiidi. Bu
kitin sensitivite ve range degerleri siras: ile
36 pg/ml ve 0.08-5000 pg/ml idi. IL-1ra
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IL-1ra ELISA kit (Qu-
antikine  Immunoassays, R&D  sytems,
DRAOO,Minneapolis, USA) ile calisildi. Kitin
sensitivite degeri 6.5 pg/ml, range degeri
46.9-3000 pg/ml idi. TGF-Bl duazeyleri
human TGF-f1 ELISA kit (Quantikine Im-
munoassays, R&D sytems, DB100 Min-
neapolis, USA) kiti ile cahsildi. Bu kitin sen-
sitivite ve range degerleri sirasi ile 5 pg/ml ve
31.2-2000 pg/ml idi. Kullanilan kitlerin
hepsi diger sitokinlerle kros-reaksiyon ver-
meme 6zelligine sahipti. Ttum sitokin testleri
tretici firma o6nerilerine uygun sekilde ve
duplike olarak uygulandi.

Calisilan tim parametrelerin dagilumlari-
nin normal olup olmadigi Kolmogorov Smir-
nov testi ile degerlendirildi ve sitokinlerin
normal dagimadigl gézlendi. Cahsilan pa-
rametrelerde gruplar arasi fark olup olmadig
Kruskal Wallis varyans analizi ile in-
celendikten sonra gruplar arast ikili karsi-
lastirmalar dagilimin normal olmadif: sito-
kinler icin Mann Whitney-U testi ile, calisilan
diger parametrelerde student t testi ile
yapildir. Korelasyonlar i¢in Spearman Kko-
relasyon analizi uygulandi. Tum testler bil-
gisayarda 'Statistical Programme for Social
Science (SPSS) for Windows 3.1' programu
kullanularak yapildi.

diazeyleri human

BULGULAR

Bu calismada incelenen hasta grupla-
rinin cins ve yaslar arasinda fark oldugu igin
(BH:32+9, RA:43x10 ve OA:52+8) (p<0.001)
calisilan tiim parametrelerin cinsiyet ve yasla
korelasyonuna bakildi ve hi¢ bir parametre
cinsiyet ve yasla korelasyon gostermedigi i¢in
cins ve yas etkisi ihmal edildi.

Behget Hastalit grubu yaslan 18-55
arasinda degisen, ortalama yas1 3229 olan 11
erkek ve 3 kadindan olusmaktaydi. Artrit
ataklarn hastalarin 7'sinde ilk artrit atag,
5'inde ikinci artrit atag ve 2'sinde iiciinei

Behcet Hastalifinda Sinoviyal S Sitokin Diizeyleri

artrit atag: seklinde idi. Bu hastalarin hep-
sinde monoartikiiler diz eklemi tutulumu
vardi. Ortalama hastalik stiresi 6.4+5.0 yi1l ve
ortalama sinovit sfiresi 2+1.5 aydi. Has-
talarm hig birinde immunsupesif veya steroid
tedavisini gerektiren santral sinir sistemi tu-
tulumu, agwr goz tutulumu, vaskiler tu-
tulum, pulmoner tutulum gibi hayati organ
tutulumu yoktu. Iki hastada énceden geciril-
mis akut anterior tiveit, iki hastada episklerit
oykiisi mevcuttu ancak bu hastalar da
calismanin yapildigi sirada immunsupresif
ila¢ kullanmamaktaydi. Behcet hastalarnun
karakteristikleri Tablo I'de gosterilmistir.

Tablo I. Behget Hastalarinmn Klinik Bulgulan

Behcet Semptomu Sayi %

Oral aft 14 100
Genital tlser 10 71
EN* ve paptilo-pustuler lezyonlar 9 64
Goz bulgusu 4 29
Paterji testi pozitifligi 6 43

*Ritchie artikiiler indeks

Romatoid artrit grubu yaslann 36-60
arasmnda degisen, ortalama yaslan 43+10
olan 4 erkek ve 11 kadmn hastadan
olusmakta idi. Hastalarin hepsinde RA icin
karakteristik olan el-ayak kiiciik eklemleri
tutulumu yamsira diz eklemlerinde aktif si-
novit bulgularn mevcuttu. Diz ekleminde aktif
inflamasyon bulgusu 10 hastada bilateral, 5
hastada unilateraldi. 4 hastada diz eklemi
semptomlan ilk defa ortaya cikarken 11 has-
tada aktif inflamasyon bulgular devam eden
kronik sinovit seklindeydi. Ortalama hastalik
stiresi 9.2+6.5 yi1l ve diz eklemindeki or-
talama sinovit stiresi 20.7+5.6 aydi. Has-
talarin hepsi RF pozitif olan ve el-ayak gra-
filerinde eroziv degisiklikleri olan hastalardi.
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3 hastanin (%20) diz grafisinde erozyon
gelisimi mevcuttu. Romatoid nodiil 5 (%33.3)
hastada saptandi. Hastalarda RA'nin diger
ekstra artiktiler bulgularina rastlanmadi. RA
grubunun 6zellikleri Tablo II'de gosterilmis-
tir.

Tablo II. Romatoid Artrit Gurubu Ozellikleri

Hasta sayis: 15

Yas 43+10
Cins (E/K) 4/11
Hastalik stiresi (yil) 9.2%6.5
RF titresi 110+90
Sabah tutuklugu (dk) 6545
RAT* 168

Romatoid nodiil 5/15

*Ritchie artikiiler indeks

Osteoartrit grubu yaslari 55-67 arasimnda
degisen ve ortalama yasi 52+8 olan 3 erkek,
12 kadin hastadan olusmaktaydi. Hastalarin
3'inde hipertansiyon oOykiisi mevcuttu.
Bunun dismnda diabetes mellitus, hi-
perlipidemi gibi metabolik hastalifi olan
hasta mevcut degildi. Bu grupta ortalama
hastalik stiresi 4.8+2.8 yil ve diz eklemindeki
ortalama sinovit stiresi 2.0+1.7 aydi.

Sinovit streleri karsilastinldigimda RA
grubunda ortalama sinovit stiresinin diger iki
guruba gore daha fazla oldugu goéraldu
{p<0.001).

Tablo III. Gruplarda Sinoviyal Sivi Ozellikleri

O.M.U. Tip Dergisi Cilt: 15 No.3

Sinoviyal siv1 incelemelerine bakildiginda
total beyaz kure sayisi, PMN oranlan ve total
protein dtizeylerinin BH ve RA gruplarinda
OA grubuna gére ytiksekken bu iki grup
arasinda fark olmadigr goraldda. LDH diizeyi
RA grubunda diger iki gruptan yluksek ve BH
grubunda da OA grubundan ytiksekti. Si-
noviyal siv1 glukoz diizeyi ise RA grubunda
diger iki gruba gére diistikken, BH ve OA
gruplan arasinda fark yoktu. Bu bulgular
Tablo 1lI'de gdsterilmistir.

Sitokin diizeyleri normal dagilmadi” c¢ok
diistik ve ¢ok ytiksek degerler icerdidi icin
degerler median ve inter quartil range (IQR)
olarak ifade edildi.

Sinoviyal siv1 sitokin dtizeyleri karsilas-
tirddiginda I1L-1B, IL-1ra ,TGF-f ve sIL-2R
diizeylerinin RA grubunda diger iki gruptan
yuksek oldugu, BH grubunda da OA gru-
bundan daha ytksek oldugu, TNF-o diize-
yinin RA grubunda diger iki gruptan ytiksek
oldugu ancak BH ve OA gruplarn arasinda
fark olmadig: saptand:. IL-8 diizeyinin ise BH
ve RA gruplarinda OA'den yiksek oldugu, BH
ve RA gruplan arasinda ise fark olmadig:
gozlendi (Tablo IV). RA ve BH gruplarinda IL-8
ve IL-1ra diizeylerinin sinoviyal sivi PMNL
sayis1 ile korelasyon gosterdigi saptandi. Yine
bu iki grupta IL-8 ve IL-1ra dazeyleri ara-
simda korelasyon vardi. Calisilan sitokinler ve
diger parametreler arasinda baska ko-
relasyon varlify gézlenmedi.

BH RA OA
BK (/mmb3) 6900+54002 10100+55002 1500+750
PMNL (%) 74x52 78x62 616
LDH (IU/ml) 465215P 716+394¢ 248+96
Protein (g/dl) 4.8+0.82 4.9+0.92 3.3x0.8
Gle (g/dl) 58+28 34114 68+12

a: p< 0.05 RA-BH vs OA, b: p<0.05BH vs OA, c: p<0.05 RA vs BH, d: p<0.05RA vs BH-OA
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Tablo IV. Gruplarda Sinoviyal Siv1 Sitokin Diizeyleri

BD RA OA
IL.-1-B (pg/ml) 3.4 (66.5)&P 67.0 (147.5)° 0.9 (1.7)
TNF-o (pg/ml) 4.4 (64.1)2 360.0 (380.0)° 4.4 (18.6)
IL-1ra (pg/ml) 66.0 (600.5)aP 643.0 (904.0)4 22.0 (8.0)
sIL-2r (pg/ml) 1875.0(445.0)2b 2770.0 (1470.0)¢ 1210.0 (390)
IL-8 (pg/ml) 2300.0 (5400.0)P 6000.0 (4700.0)d 25.0 (145.0)
TGF-B (pg/ml) 168.5 (704.5)ab 780.0 (1275.0)¢ 8.0 (30.0)

a: p<0.05 BH vs RA, b: p<0.05 BH vs OA, c: p<0.05 RA vs OA, d: p<0.001 RA vs OA

TARTISMA

Behget  Hastaliimm oldukca  ka-
rakterisitik bir eklem tutulum sekli vardir.
Hastalann yaklasik olarak yarisinda ortaya
cikan artrit inflamatuar nitelikte, sero (-},
siklikla mono veya oligoartikiiler tipte ve
ataklar seklinde tekrarlama o6zelligindedir.
Genellikle istirahat ve nonsteroidal an-
tiinflamatuar ilaclarla’ 1-2 haftada klinik
diizelme saglanabilirse de baz hastalarda tek-
rarlayan artrit ataklar 6énemli bir tedavi so-
runu olusturur. Bu hastalarda sinoviyal hi-
pertrofi gibi bulgular sekel olarak kalabilirse
de erozyon gelisimi c¢ok nadir olarak goru-
1ur!®. inflamatuar tipte bir artropati olma-
sma ragmen neden erozyon gelismedigi bi-
linmemektedir. BH sinovitinin klinik &zellik-
leri oldukca iyi bilinmesine karsin sinoviyal
swvi Ozellikleri yeterince cahsilmamustir.
Yapilan az sayida ¢alismada sinoviyal sivinin
inflamatuar nitelikte oldugu gosterilmis!¥
ancak bizim bilgilerimize gére sinoviyal sivi
sitokin igerikleri bugline kadar calisilma-
mistir.

Behcet Hastalifi patogenezinde immiino-
lojik mekanizmalarin etkili olabilecegi gériisii
ortaya konduktan sonra BH serum ve hiicre
kultarlerinde cesitli sitokinlerin varlifi aras-
tinlmis ve geliskili sonucglar elde edilmistir.
TNF, IL-1, IL-8, sIL-2R, IL-6 diizeylerinin
BH'de yuksek oldugu, BH olan hastalardan

elde edilen monositlerin invitro kulttrlerde
artmis IL-8 ve IL-6 urettiklerini bildiren
calismalar yapilmistir!®'®), Ancak bunlarin
tersini savunan arastirmalar da vardir. Erken
ve arkadaslarnn TNF-o diizeyini BH'de kontrol
grubundan dusitik bulmuslar ve bunun ko-
ruyucu bir rol oynayabilecegini ileri stirmiis-
lerdir”. Hamzoui ve arkadaslar tarafindan
yapilan ¢alismada serum IL-1 ve TNF diizey-
leri kontrol grubu ile aym: bulunurken, bu
hastalardan  alman  hiicrelerin  invitro
kosullarda daha ytksek oranda IL-1 ve TNF
iretimi yaptiklan gosterilmistir'®. Yazier + -
arkadaslarinin calismasinda sIL-2R duzeyleri
ytksek bulunmus ancak bunun spesifik ola-
rak T hiicre aktivasyonunu gostermekten ¢ok
hastaligin dogasmndan kay-
naklanabilecegi dile getirilmistir!?.

Bu ¢alisma Behget Hastalifi sinovitinde
sitokin dtizeylerini arastiran bildigimiz ilk
calismadir. BH sinoviyal sivilarinda TNF-o ve
IL-1B dtuizeylerinin RA ile kiyaslandifinda be-
lirgin olarak duistik olusu dikkat cekmek-
tedir. Bu gline kadar yapilan cesitli ¢calisma-
larda RA sinoviyal hticreleri tarafindan spon-
tan olarak TNF-o, IL-1B, TGF-f ve GM-CSF
uretildigi gosterilmistir. Insitu hibridizasyon
ve immiinhistokimya tetnikleriyle TNF-o ve
IL-1B tretiminin RA sinoviyumunda lokal ola-
rak yapidig: histolojik olarak gosterilmis ve
monosit/makrofaj serisi hiticrelerin  sinovi-

inflamatuvar
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yumdaki TNF-o ve IL-f'min temel kaynagi
oldugu ortaya konmustur?®2!. RA sinoviyal
svisinda sitokin  dtizeyleri incelendiginde
RA eklem silarninin % 50'sinden fazlasinda
TNF-o aktivitesi oldugu ve genellikle se-
ropozitif veya aktif hastalarda bulundugu
saptanmistir®?. IL-1B varhg ise tartismalidir.
Biyoassaylerle yapilan calismalarda spesifik
inhibitorler ve immitinglobulinlerle etkilesim-
den dolay1 yanhs negatif veya pozitif sonuclar
almabilmektedir. 1983 yilinda Eastgale ve ar-
kadaslan tarafindan sinoviyal smvida IL-1B
varhg: gosterilmistir®®). Sonraki yillarda sen-
sitif ELISA teknigi ile de IL-1B varhigim gos-
teren calismalar yapumistir. Rooney ve ar-
kadaslarn yaptiklart bir calismada sinoviyal
IL-1B dazeyinin lokal hastalik aktivitesi ile
korele oldugunu ileri stirmiislerdir®¥. Bu si-
tokinlerin - sinerjistik olarak kikirdak pro-
teoglikan yikimi arttirdigl, sentezini inhibe
ettigi, PGE2 ve kollajenaz Uretimini arttirdigy
ve bu mekanizmalarla kikirdak ve kemik do-
kusunda yikima yol actifi bilinmektedir.
BH'de sinoviyal sivi TNF-a ve IL-1p diizey-
lerinin  dustklaga erozyon gelismemesinde
dnemli bir faktor olarak degerlendirilebilir.
interlokin-1 reseptér antagonisti IL-1'in
spesifik reseptér antagonistidir. IL-1'in her
iki reseptoériine de hiicreyi aktive etmeden
baglarur ve IL-1'in kompetitif inhibitérii ola-
rak rol oynar, IL-1'e baglanmaz?®®. Yapilan
calismalarda IL-Iramin, IL-1'in insan fib-
roblastlarinda PGE2 ve kollajenaz sentezi
lzerine stimtilan etkilerini 6nleyebildigi gos-
terilmistir®®. Ayrica hayvan deneylerinde IL-
Ira'nin nazal kondrositlerde IL-1 ile uyarilan
kollajenaz, jelatinaz, kazeinaz ve PGEZ tire-
timini inhibe ettigi ve fare kafatasinda IL-1'e
bagli PGE2 dretimini ve kemik rezorbsi-
yonunu baskilayabildigi bildirilmistir®”. IL-
l'e bagh kikirdak yikinu IL-lra tarafindan
énlenebilmektedir®® RA sinoviyal swvilarinda
da IL-1ra aktivitesi saptanmistir. Baz1 ¢alis-
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malarda sinoviyal sivi PMNL sayis: ile korele
bulunmus, esas olarak monosit-makrofaj se-
risi hiicreler tarafindan firetilmesine ragmen
sinoviyal sivi PMNL'leri tarafindan da tre-
tilebildigi gosterilmis ve bunun sinoviyal
swvadaki - IL-1ra = diizeyine . katkida.  buluna-
bilecegi belirtilmistir®®. IL-1'e bagh proteaz
salimmmimin RA'de doku yikiminda énemli rol
oynadigi goz éntinde bulundurulursa IL-lra
'nin RA ve diger inflamatuvar artritlerde ko-
ruyucu rol oynayabilecegi aciktir. Calisma-
mizda IL-lra diizeyi BH sinoviyal sivrinda
RA'e gore diisik miktarda olmakla beraber
OA'li hastalardan ytiksek oranda bulundugu
ve % 60 hastada pozitif oldugu saptanmusgtir.
Son yillarda RA'de ytiksek diizeyde IL-lra
varhgina ragmen aktif sinovitin ve doku
hasarimun stirmesinin nedenleri arastiriirken
IL-1 aktivitesini baskilamak igin gerekli IL-
lra aktivitesinin 10-100 kat olmas1 gerektigi
ileri surilmuistar®. Bugiin RA' de doku
hasarnin ortaya ¢ikmasinda temel olarak IL-
1/IL-1ra oranimn 6nemli rolit oldugu kabul
edilmektedir. Cahsmamizda bu oran RA'li
hastalarda 10, BH'li hastalarda 20 civarinda
bulunmustur. Diz ekleminde erozyonu olan
RA'li hastalanimiz incelendiginde bu ti¢ has-
tadaki hastalik stresi, diz eklemindekli si-
novit stresi, TNF-o ve IL-1B duzeylerinin
calisma grubundaki en yiuksek degerleri
olusturduklar, buna karsilik bu hastalardaki
IL-Ira ve TGF-p diizeylerinin ise ortalama
degerlere yakin oldﬁgu gdzlenmistir. Bu
bulgu hasta sayisi az olmasina ragmen ko-
ruyucu ve agresif faktorler arasindaki den-
genin ve uzun inflamasyon stiresinin erozyon
gelisiminde 6nemli olabilecegini gostermek-
tedir. Yine BH'li hastalarda IL-1/IL-1ra
oramurun nispeten ytksek olusu erozyon
gelisimine karsi koruyucu bir faktdr olarak
degerlendirilebilir.

Transforming growth faktér-B cok cesitli
etkileri olan bir sitokindir. Onemli bir gorevi
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ekstraseliiler matriks sentezini stimtile etmek
ve yikimini inhibe etmektir®). Cok sayida
hticrede kollajen ve fibronektin gen trans-
kripsiyonunu arttirdidi, proteaz sekresyonu-
nu azalttifi, proteaz inhibitérlerinin sek-
resyonunun artbrdifi ve IL-1 etkilerini an-
tagonize ettigi gosterilmistir®?3%), RA'li has-
talarda yapilan calismalarda sinoviyumda ve
sinoviyal sivida ylksek konsantrasyonlarda
TGF-B  aktivitesi saptanmistir®.  Bizim
calismamizda BH sinoviyal sivilarinda RA'e
gore diistik olmakla beraber dnemli miktarda
(median 168 pg/ml) TGF aktivitesi oldugu
gortulmektedir. Bu bulgu IL-1ra ile beraber
BH 'de erozyon gelisimine karsi koruyucu
6nemli bir faktérdar.

Interlékin-2  temel olarak aktif T len-
fositlerince tretilir ve hiicre membranina in-
terlokin-2 reseptéra (IL-2R) ile baglanir.
IL-2'nin reseptére baglanmasiyla T lenfosit
proliferasyonuna ve T lenfosit ytizeyinde IL-
2R ekspresyonuna yol acan sinyal uyaris: or-
taya c¢ikar. Serum [L-2 duzeyleri c¢ok
distktir ancak aktive T lenfositlerden or-
tama salman IL-2R duzeyleri (slL-2R) sap-
tanabilir®). RA' de yapilan calismalarda
serum sIL-2R dlizeylerinin 6énemli derecede
artms oldugu gésterilmis ve bazi cahsma-
larda hastalhk aktivitesi ile korele oldugu
ileri siirtilmuastar®®, Yine degisik calisma-
larda sIL-2R diizeyinin RA'de hastalik prog-
resyonun kullanilabilecegi,
prognostik olabilecegi ve tedavi cevabi ile
degisebilecegi bildirilmistir®”-3®, sIL-2R dii-
zeyleri T lenfosit aktivasyonun degerli bir
gostergesi olarak kabul edilmektedir. Ancak
her zaman T lenfosit aktivasyonunu goster-
mez. Bazi arastrmacilarca inflamasyona se-
konder olarak da yukselebilecegi be-
lirtilmistir. Calismamizda OA'li hastalarda da
6nemli miktarda sIL-2R aktivitesi
tandigindan BH sinoviyal simvilarinda sap-
tanan sIL-2R aktivitesininde bu sekilde yo-

izlenmesinde

sap-

Behgcet Hastaliinda Sinoviyal Sivi Sitokin Diizeyleri

rumlanmasi daha uygun olacaktir.

IL-8 temel olarak mononitikleer hiic-
relerce sentezlenmesine ragmen sinoviyal
sivida bol miktarda bulunan PMNL'lerin de
eklem simvisinda bulunan IL-8 diizeyine
katkida bulundugu ve eklem swvmdaki not-
rofillerin % 40'vun birikiminden bu sitokinin
sorumlu oldugu ileri siriilmustar®. Ayrica
RA sinoviyal sivi monontikleer hiicrelerinin
IL-8 sentezleyebildigi ve bu olaym 1L-4 ve IL-
10 ile baskilanabildigi gdsterilmistir®®, IL-8
in vitro ortamda potent bir nétrofil uya-
ramidir. Nétrofillerde sekil degisikligi, ke-
motaksis, hiicre i¢i serbest kalsiyum mik-
tarmda artma, "respiratuvar burst”, azurofilik
ve spesifik grantllerin ve sekretuvar vezi-
killerin ekzositozunu uyarr!. RA eklem
sivisinda bol miktarda bulunan nétrofiller ve
bunlardan salinan yikici enzimlerin RA'de
doku yikainindaki olasi rolleri nedeniyle son
yillarda RA eklem smvilannda IL-8 duizeyleri
calisiimis, RA eklem smvisinda IL-8 duizeyi
yuksek bulunmus ve RA sinoviyal hiicre
kulttirlerinde IL-8 mRNA'si varligi gosteril-
mistir®?, RA eklem swvisindaki PMNL'ler ile
IL-8 duizeyinin korele oldufunu ve olma-
digim ileri stiren sonuglar elde edilmistir®,
Osteoartritli hastalann eklem smilan ile
karsilastinldifinda RA' de IL-8 diizeyi yiitksek
bulunurken, diger inflamatuvar artropatilerle
karsilastinldifinda fark olmadig: ileri stirtil-
mustir®®. Calismamizda BH'de sinoviyal sivi
IL-8 diizeyi RA ile esdeger bulunmus ve IL-
Ira ve IL-8'in sinoviyal sivi PMNL sayis1 ile
korele oldugu gortilmustir. BH sinovitinde
RA'e benzer duizeyde inflamasyon bulgulan
olmasina ragmen erozyon gelisimi ancak na-
diren gorilmektedir. Inflamasyon ve kikirdak
yikiminin her zaman paralel seyretmedigi
bugiine kadar yapilan cesitli calismalarda
gosterilmistir. Inflamasyonun bir belirleyicisi
de eklem aralifinda biriken PMNL sayisidir.
Notropenik hayvanlarda antijen ile uyarilan
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artrit modelinde kikirdak yikimi azalma-
maktadir. Ayrica yine ayni modelde katepsin
G ve elestaz gibi kkirdak yikici enzimleri ol-
mayan fareler kullanildifinda kikirdak yikimi
hala gézlenmektedir. Bu bulgular PMNL'lerin
inflamasyonun -baslatilmasi. ve  stirdiirtilme-
sinde etkili olmakla beraber kikirdak yiki-
minda rolii olmadigim dusiindiirmektedir®®.
Inflamasyonun ileri dénemlerinde PMNL'ler
salgiladiklann IL-1ra ve TGF-B gibi mediator-
lerle kikirdak yikimina karsi koruyucu rol oy-
nayabilir. Inflamasyon ve kikirdak yikiminin
paralel seyretmedigini gosteren bir diger
calisma IL-1 ve TGF-f ile yapilmistir. Fare di-
zine IL-1 ile birlikte enjekte edilen TGF-f si-
noviyal inflamasyonu, PMNL, makrofaj ve
prolifere fibroblast sayisimi belirgin olarak
arttirmasina ragmen proteoglikan kaybimu
azaltmaktadir. Ayrica NSAlllarin inflamas-
yonu belirgin derecede azaltmalarina ragmen
sitokin diizeylerine ve proteoglikan kaybma
etki etmedikleri bilinmektedir.

Bu ¢alismada énemli bir bulgu olarak RA
ile karsilastinldiginda BH'de sinovit stiresinin
belirgin olarak daha kisa oldugu {p<0.001)
saptanmistir. Inflamasyon eklem hasarina
yol acan temel neden oldugundan kisa si-
novit stiresi BH'de erozyon gelismemesinde
muhtemelen en 6nemli faktérdiir.

Gahsmamizda BH sinovitinde beyaz kiire
ve PMNL sayisi, IL-8 daizeyleri gibi infla-
masyon parametrelerinin RA'e benzer olmasi-
na ragmen hicbir hastada erozyon gelisimi
olmadif1 gortilmektedir. BH'de belirgin inf-
lamasyona ragmen erozyon gelismemesinde
kisa sinovit sfiresi, diistik TNF-o ve IL-10
dizeyleri ve nispeten korunmus IL-lra ve
TGF-B aktivitelerinin birlikte rol oynadig
distnilebilir.

SONUC

Bu c¢absmada inflamatuar bir artropati
olan BH sinovitinde erozyon gelismemesinin
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nedenleri arastirilmis ve BH sinovitinde inf-
lamasyon bulgularinin ve sinovit stiresinin
BH'da RA'e gére daha az oldugu bu-
lunmustur. Yine calismamizin sonuclanna
gore BH sinoviyal sivilarinda énemli miktarda
IL-8 ve sIL-2R alktivitesi, orta-derecede IL-1ra
ve TGF-B aktivitesi saptanirken, TNF-a ve IL-
1B dtizeylerinin diisiik oldugu géralmustir.
Bu bulgulann hep beraber BH sinovitinde
erozyon gelismemesinde etkili faktdrler ola-
bilecegi sonucuna vanlmistir.
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