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OZET

Amag: Behget hastaligi kronik, rekiirrent, inflamatuvar bir hastaliktir. Hastaligin etiyolojisi tam olarak bilinmemekle birlikte immiin sistem
homeostazisinde olusan birtakim degisikliklerin rol oynayabilecegi diisiiniilmektedir. Bu diisiinceden yola ¢ikilarak bu ¢alisma kapsaminda aktif ve
inaktif donem Behget hastalarinda otoantikorlarin arastirilmasi amaglandi.

Gereg¢ ve Yontem: Toplam 20 Behget hastasinin yarisi aktif yarisi ise inaktif donemde olup 13’1 kadin, 7’si erkek idi. 20 kisilik saglikli kontrol
grubunu ise 12 kadn, 8 erkek olusturdu. Her iki grubun periferik kanlarinda nefelometrik yontemle ASO ve CRP degerleri incelendi. Ayrica
kanlardan serumlar ayrilarak incelenilinceye kadar -200°C’de saklandi ve ¢aligma grubunda otoantikorlar arastirildi. Bunun igin; sitoplazmik (c-
ANCA) ve periferik antindtrofil sitoplazmik antikor (p-ANCA) varligt ELISA yontemiyle, ANA (Antiniikleer Antikor), Antimitokondriyal antikor
(AMA) Liver-Kidney-Mikrozomal Antikor-1 (LKM-1) ASMA (Anti-Smooth Muscle antikor) varligt The Binding Site Birmingham UK) markali
kitler kullanilarak indirekt immiin floresans (IFA) yontemiyle arastirildi.

Bulgular ve Sonug: Hasta ve kontrol grubunda ANA, AMA, LKM, c-ANCA ve p-ANCA agisindan pozitiflik saptanmad. iki hastada ise ASMA
pozitifligi izlendi. Hastalarin ASO degerlerinde kontrollere gore belirgin yiikseklik gézlenmesine ragmen hasta ve kontrol ASO degerleri normal
simirlar icerisindeydi (p<0.001). CRP diizeyleri arasinda herhangi bir farklihk izlenmedi (p>0.05). ©2006, Firat Universitesi, Tip Fakiiltesi
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ABSTRACT

The Research of Authoantibodies in Behcet’s Disease

Objectives: Behget’s disease is a chronic, recurrent, and inflammatory disorder. Although its etiology is unknown, it has been suggested that a variety
of alterations in the homeostasis of the immunologic system may play a role in its pathogenesis. From this point of view, in this study, we aimed to
research some autoantibodies in Behget’s patients with inactive and active stages of the disease.

Materials and Methods: Autoantibodies; c-ANCA and p-ANCA were searched with ELISA and ANA, AMA, LKM-1,ASMA with indirect
immunofluorescence test (IFA) on peripheral blood samples of a population comprising a total of 20 Behget’s patients (13 females and 7 males) one
half of which known as having active disease, and of a healthy control group of 20 individuals consisting of 12 females and 8 males. ASO and CRP
values were studied with using nephelometry.

Results and Conclusion: Although ASO values of the patients were found to be significantly higher compared to that of controls (p<0.001) the levels
of each of group in normal range. There is no difference CRP level (p>0.05). All autoantibodies were found to be negative, but ASMA positivity was
determined in only two patients.©2006, Firat Universitesi, Tip Fakiiltesi
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Behcet hastaliginin patogenezi kesin olarak bilinmemekle
birlikte cesitli immiinolojik anormallikler ve otoimmiiniteye
kars1 var olan egilimin artisindan s6z edilebilir. Giiniimiizde
Behget otoinflamatuvar hastaliklar grubuna dahil edilmektedir.
Bu nedenle Behget hastalarinda gelisen vaskiilitin temelinde
suclanan notrofil gogiiniin artmasi ile anti-nStrofil sitoplazmik
antikorlarin (ANCA) pozitiflesmesi beklenebilir. ANCA’lar
nétrofillerin graniilleri i¢inde bulunan enzimlere karsi olusan
otoantikorlardir. Tki temel tipi bilinir; sitoplazmik tiirii (c-
ANCA) ve periniikleer (periferik) tiirii (p-ANCA). c-ANCA
azurofil graniillerin yapisinda bulunan bir serin proteaz olan
proteinaz-3’e (PR-3) kars1 meydana gelen otoantikorlarla %90
oraninda beraberdir ve Wegener Granulomatozuna spesifiktir
(1). p-ANCA ise %80-90 miyeloperoksidaza karsidir ve MPO-
ANCA olarak da tanimlanir. Mikroskopik poliarteritis, klasik
panarteritis nodosa, idiopatik glomerulonefritis, Churg-Strauss
sendromu, kronik poliartritis, iilseratif kolit, crohn hastaliginda

pozitiflesir ancak spesifik degildir (2).. Behget’te c-ANCA
pozitifligi saptanan vaka takdimleri vardir (3). Ancak, ANCA
pozitifligini bildiren bazi ¢aligmalarda, bu hastalarin klinigine
genellikle glomeriilonefritin eslik ettigi goriilmektedir (4).
Yapilan bir ¢alismada Behget hastalarinda antiniikleer antikor
(ANA) ve anti diz kas antikoru (ASMA) pozitifligi
gosterilmistir (5). Retinal vaskiilitli hastalarda yapilan baska bir
caligmada iiveit rekiirrensinden dnce ASMA titresinin arttigi
belirtilmigtir (6). Liver kidney mikrozomal antikor (LKM) ve
antimitokondriyal antikor (AMA), karaciger hastaliklarina
ozellikle de primer bilier siroz ve kronik aktif hepatite
spesifiktirler ancak, bu antikorlarin arastirildigi bir Behget
caligmasma rastlanmamistir. AMA, primer biliyer siroz ve
Sjogren sendromu, Reynaud fenomeni, CREST sendromu,
tiroiditler ve artraljilerde de pozitif olabilmektedir.Behget’te
henliz aydinlatilmamis olan immiinopatogenezi diisiiniilerek
otoantikorlarin taranmasi amaciyla bu ¢alisma planlandi.
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GEREC ve YONTEM

Uluslararas: kriterlere (7) uygun olarak 10’u aktif, 10’u ise
inaktif donem Behget hastalig1 tanisiyla izlenmekte olan 20 (11
kadin, 9 erkek) hasta ve herhangi bir hastalig1 olmayan 20 (12
erkek,8 kadin) saglikli goniillii kontrol grubu olarak caligmaya
alindi. Bu sunulan kriterlerden oral veya genital aft, paterji
pozitifligi v.b bulgularm herhangi birinin varligi halinde
hastalar aktif olarak degerlendirildi. = Hasta grubu yas
ortalamast 35.5£10 ve hastalik siiresi ise 6+2.1 yil; saglikli
grup yas ortalamasi ise 32410 yildi. Hastalardan periferik
vendz kan almarak serumlar ayrildi ve ASO ve CRP degerleri
(Dade Behring BN-2 USA) cihazi kullanilarak nefelometrik
yontemle incelendi.Enzyme Linked Immunosorbent Assay
(ELISA) ve indirekt immiin floresans antikor testi (IFA)
caligmalart i¢in serumlar -20°C’de bekletilerek  bir ay
icerisinde ¢alisildi. Yine bu iki grupta c-ANCA ve p-ANCA
varligi Trinity Biotech New York USA) kitleri kullanilarak
ELISA yontemiyle arastirildi. Otoantikorlardan ANA, AMA,
LKM-1 varligt (The Binding Site Birmingham UK) markali
kitler kullanilarak IFA yontemiyle arastirildi. Verilerin
karsilastirilmas:  bilgisayar ortaminda SPSS 11.0 istatistik
programi kullamlarak Students t testi ile yapildi. Onemlilik
aralig1 olarak p<0.05 kullanildi.

BULGULAR

Hastalarm ASO degerlerinde normal smurlar {izerinde
olmamakla birlikte kontrollere gore anlamli bir yiikseklik
gbzlendi (p<0.001). CRP diizeyleri arasinda anlaml bir fark
izlenmedi (p>0.05). ANA, AMA, LKM-1, c-ANCA ve p-
ANCA agisindan pozitiflik saptanmadi. Aktif gruptaki iki
hastada ASMA pozitifligi izlendi bunlardan birinin yapilan goz
muayenesinde uveit atag1 gegirmekte oldugu bulundu.

TARTISMA

Hastaligin etiyolojisi ve patogenezi halen tam olarak
bilinmemektedir ancak, otoinflamatuvar hastaliklar grubunda
degerlendirilmektedir. Genetik, ¢evresel, virolojik, bakteriyel
ve immiinolojik faktdrler suclanmaktadir. Ayrica, Behget
hastalarinda non-infeksiy6z nétrofil aktivasyonu dnemlidir ve
bu Streptococcus sanguis ve Herpes simplex virus enfeksiyonu
ile birlikte olabilir (8). Hastalarimizda bakteriyel izolasyon
yapilmamakla birlikte aktif grupta mukozal aftlarin genellikle
nonspesifik iistsolunum yolu enfeksiyonlarin ardindan ortaya
ciktigr izlendi. ASO degerlerinin normal sinirlarda olmasi
hasta grubumuzda s6z konusu bakterilerin tetikleyici bir faktor
olmadigini diistindiirmektedir. Inflamatuvar yanitin
izlenmesinde kullanilan CRP, hasta grubumuzda yiiksek
bulunmadi. Bunun, hastalarda kullanilmakta olan sistemik
tedavilerin etkisi nedeniyle olabilecegi diisliniildii. Hastalikta
otoimmiiniteye egilimin artmig olmasi, arastirmacilar
otoantikorlarin saptanmasina yoneltmekle birlikte, Behget ile
ilgili spesifik bir otoantikor varligi bildirilmemistir. Behget
hastalarinda ANCA pozitifliginin saptanma oraninin diisiik
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oldugu ve vyeterli bir tan1 kriteri olarak degerlendirile-
meyecegini belirten ¢aliymalar vardir (9). Konca ve
arkadaglarmin (10) Behget hastalarinda ANCA arastirdiklari
calismalarida pozitiflige rastlanmamustir. Her ne kadar Behget
hastalarinda ANCA varlig1 ¢ok fazla gosterilmemis olsa da;
ANCA'nm vaskiilit patogenezinde aktif rol oynadigina dair
kanitlar vardir (11).ANCA primer kiiciik damar vaskiilitleri
icin serolojik gosterge olarak kabul edilmektedir(12). ANCA,
proinflamatuvar sitokinlerin ve nétrofil yiizeyinde graniil
enzim antijenlerinin artan ekspresyonunun da etkisiyle bu
antijenlere baglanmakta ve noétrofil degraniilasyonuna yol
acmaktadir.Boylece  kiigiik damar duvarlarinda  hasar
olusturacak proteinazlar ve reaktif oksijen iriinleri devreye
girmektedir. Graniil enzimleri bir yandan otoantikor
olusumuna neden olurken diger yandan endotel hasari
yapmaktadir (1).

AMA, mitokondriyal antijenlere karsi olusur ve piriivat
dehidrogenaz kompleksinin E2 subuniti ile reaksiyona girer ve
primer bilier sirozun tanisinda 6nemlidir. Ayn1 grup hastada
ANA spesifitesi ise ancak %50°dir (13). LKM-1 giiniimiizde
kronik hepatit C hastalarinda, primer biler sirozda degerli bir
tan1 kriteri olarak bilinmektedir (14) ancak Behgetli hastalarda
s6z konusu otoantikorlarin taranmas: ile ilgili bir yayma
rastlanmamistir. ASMA pozitifligi saptayan bir g¢aligmada
Behget hastalarinda bdyle bir sonu¢ alindigi ve bunun
poliklonal B hiicre aktivasyonu ile iliskilendirilebilecegi
belirtilmistir. Ayn1 arastiricilar Behgetli hastalarda ASMA’nin
yani sira ANA prevalansininda yiiksek bulundugunu ve kontrol
grubuna gore anlamli bir artis izlendigini belirtmislerdir (5).
Retinal wvaskdilitli hastalarda yapilan bir c¢alismada ise
incelenen hastalarin yarisinin dolasan immiin komplekslerle
birlikte goriilen sistemik inflamatuvar hastaliklarla birlikte
oldugunu retinal S antijenine karsi antikorlar ve bazi
kompleman anormallikleri izlendigi belirtilmistir. ~ Ayni
caligmada iveit rekiirrensinden 6nce birka¢c hastada ASMA
pozitifligi saptandigt ve bu testin, Behgetli hastalarda tiveit
rekiirrenslerini  degerlendirmede ve klinik relapst tahmin
etmekte yararli olabilecegi bildirilmistir (6). Bizim serimizde
klinik olarak aktif gruptaki iki hastamizda ASMA
pozitifliginin bulunmasi ve bu hastalardan birisinin yapilan géz
muayenesinde {iveit atagi gegirdiginin belirlenmesi sunulan
verileri destekler goriinmektedir.Calistigimiz hasta gruplarinda
c-ANCA ve p-ANCA pozitifligine rastlanmadi ve ayni sekilde
incelenen ANA, AMA, LKM-1 otoantikorlarindan higbiri
pozitif bulunmadi ve otoimmiiniteye egilimi destekleyecek
otoantikor varligi saptanmadi. Sadece aktif gruptaki iki
hastamizda ASMA pozitifligi gézlendi.

Sonug olarak Behgetli hastalarda otoimmiiniteye egilim
lehinde ASMA pozitifligi disinda herhangi bir otoantikor
saptanmadi. Bu sonugla, ASMA pozitifligini Behget’le birebir
iliskilendirmek miimkiin goziikmemektedir fakat sonucumuz
uveit rekiirrensleri ile ASMA pozitifligi arasinda iliski
olabilecegi yoniindeki diisiinceleri desteklemektedir. Kesin
sonuglara varmak i¢in etiyopatogenezi ortaya koyabilecek daha
kapsamli ¢aligmalar gerektigini diigiinmekteyiz.
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