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OZET SUMMARY

Behget hastasi olan 44 kisinin ve kontrol
gntbu olarak 22 saghkli kisinin semimlannda 3
ay ara ile ELISA yéntem; kullanilarak Herpes-
Simplex Virus tip I ve Herpes-Simplex vims tip 2
IgG antikorlan arastinlmistir. Ayrica indirekt
immunofloresans  yontemi ile aym  kisilerde
antinukleer antikor arastinlmuistir.

Her iki ¢alismada Herpes-Simplex vims tip
1 IgG antikor ortalama seviyesi Behget'ti has-
talarda kontrol grubuna gére istatistiksel olarak
anlamli  bulunmustur  (P<0.05). Herpes-simp-
lex virus tip I, 1gG antikor ortalama seviyesi ilk
calismada kontrol grubuna gére istatistiksel
olarak anlamli bulunurken, ikinci ¢calismada or-
talama seviye kontrol gnibuna gore istatistiksel
olarak anlamlhi  bulunmamigtir (P>0.05).

Antinukleerantikor hi¢bir hastada saptan-
mamigtir.

Sonucta Herpes-Simplex  viriisiiniin ~ Behget
hastaliginda patolojik  immun  reaksiyonlan
baslatan etkenlerden biri olabilecegi fikrine
vanlmistir.

Anahtar Kelimeler: Beh¢et hastalii, Herpes Simplex
virusu.
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GIRIiS

Behget hastaliginin etyopatogenezi hakkinda
pekcok goriis ileri siirilmekte, bu konuda genis
arastirmalar yapilmakta ve sonucglar tartisilmak-

tadir.

*X1I. Ulusal Dermatoloji Kongresi'nde teblig edilmistir, istanbul:
27-30Eylil  1988.
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Herpes-Simplex virus type-I (HSV-1) and
Herpes-Simplex virus type-1I (HSV-1I) IgG an-
tibodies were investigated twice in 44 patients
with Behcet's disease and 22 healthy control
with 3 months interval by ELISA technique, An-
tinuclear antibodies (ANA) were investigated by
indirect immunofluorescence technique in the
same groups.

Ttte mean value of HSV-1 IgG antibodies
was found statistically significant compared to
control group. The mean value of HSV-II IgG
antibodies was found statistically significant
compared to control group in the second study.
ANA hasn't been detected in any of the patients.

As a result Herpes Simplex virus can be
thought as one of the triggering agents that starts
the pathological immunologic reactions in

Behcet's disease.

KeyWords: Behcet's disease, I Icrpes Simplex virus.
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1953 yilinda ilk kez Necdet Sezer, Behget has-
taliginda asil olayin viral bir enfeksiyon oldugunu
ileri siirmiigtiir. Bugiine kadar lezyonlardan viriis
izolasyonu ile ilgili pek ¢ok arastirma yapilmis,

ancak olumlu bir sonug elde edilememistir (11,12).
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Son zamanlarda Behget hastalarinda belli doku
grubu antijenlerinin bulundugu ve bu zeminde viral
enfeksiyonlarin baglattigi bir otoimmunite olayinin
vaskiiliti meydana getirebilecegi gorisi agirlik
kazanmistir (1,4,7,12).

Bu goriisten hareket ederek Behget has-
talarinin serumlarinda Herpes-Simplex virus tip I
(HSV-1) Herpes Simplex virus tip II (HSV-II)'ye
karst olusan IgG antikorlari ve antiniikleerantikor
(ANA) arastirildi.

MATERYAL VE METOD

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Dermatoloji
Miniginde takip edilmekte olan 16-59 yaslan
arasinda 30'u erkek, 14'Qi kadin, toplam 44 Behget
hastasi segildi. Hastalarin aktif dénemde ve ilag
kullanmadan evvelki serumlart ve 3 ay sonra col-
chicine tedavisine devam ederken alman serumlari
20°C'de saklandi. Kontrol grubu olarak, otoimmun
bir hastalik hikayesi vermeyen ve son 2 ayda HSV
enfeksiyonu ge¢irmediklerini ifade eden, yaslar1 18-
54 arasinda 12 erkek, 10 kadin, toplam 22 saglikli
hastane personeli secildi. Kontrol grubu olarak
secilen kisilerin de serumlart 3 ay ara ile 2 kez
alinarak -20°C'de saklandi.

Hasta ve kontrol grubu serumlarinda HSV-I,
HSV-H'ye karsi olan IgG antikorlari, Clark
Laboratories Inc. Herpes Simplex I IgG ve Herpes
Simplex II IgG ETA kitleri ile kullanma talimat-
larina gore Labsystem Uniskan II ELISA okuma
cihazi kullanilarak arastirildi.

Hasta ve kontrol grubu serumlarinda antinuk-
lear antikorlar1 (AN A) saptamak i¢in indirekt im-
munofloresans yonteminden yararlanildi.  Sican
karaciger parcasi sivi azotta donduruldu. Doku
stoku -70°C'de saklandi. Dokular kriyostat'da 5
mikron  kalinliginda  kesilerek lam  iizerine
yerlestirildi. Hasta ve" kontrol grubunun serumlari
1/10 ve 1/40 oranlarinda fosfatli tampon (PBS) ile
sulandirildi.  Bu  serumlardan  kesitlerin  {izeri
tamamen Ortiilecek sekilde damlatildi.
nemli kutu iginde 25 dakika bekletildi. Bu siire
sonunda 10 dakika PBS ile yikanarak Behring fir-

edilen

Lamlar

masindan temin floresein  izotiyosiyanat
(FITC) ile

gamaglobulin serumlart kesitler {izerine damlatildi,

isaretlenmis  antiinsan  polivalan
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ve 25 dakika bekletildi. PBS ile 30 dakika
yikanarak {izerine gliserol PBS karisimi konulup,
lamelle kapatilip, prepatlar mikroskopta incelendi

(17).

Sonuglar t testi ile istatistiksel olarak degerlen-
dirildi (6).

BULGULAR

flk alinan serumlarda HSV-1 antikoru 44 ol-
gunun 42'sinde miisbet, HSV-I1 antikoru ise 31 ol-
guda miisbettir. Olgularimizin ikinci serumlarinda
HSV-I antikoru 41 olguda miisbet, HSV-II an-
tikorun olguda miisbettir (Tablo 1).

Kontrol grubunun ilk serumlarinda HSV-I an-
tikoru 10 olguda miisbet, HSV-II antikoru ise 18 ol-
guda miisbettir. Ikinci serumlarda ise HSV-I an-
tikoru 8 olguda miisbet, HSV-II antikoru ise 3 ol-
guda miisbet olarak bulunmustur (Tablo 2).

Olgularimizdan ilk alman serumlardaki or-
talama HSV -1 antikor diizeyi 0.8460 +0.137'dir. Bu
deger kontrol grubunda 0.3103 £0.030 olup, HSV -1
Behget'li
olarak  6nemli  dlgiide
(P<0.05) (Tablo 3).

Olgularimizin ilk serumlarinda ortalama HSV-
dizeyi 02951 +0.049'dur.
grubunda ise 0.106 £ 0.006'dir. HSV-II
diizeyleri kontrollara gore yiiksektir (P< 0.05). Ol-
gularimizin 3 ay sonraki serumlarinin ortalama
HSV-1 diizeyleri 0.5958 £0.030
bulunmustur. Kontrol grubunun 3 ay sonraki or-
talama HSV-1 antikor diizeyi 0.2973ai0.028'dir.
HSV-1 antikor diizeyi 3 ay sonrada kontrollara
gore anlaml1 olarak yiiksektir (P< 0.05).

antikor  diizeyi olgularda istatistiksel

yiksek  bulunmustur

II  antikor Kontrol

antikor

antikor olarak

ikinci serumlarda olgularimizin ortalama HSV -
II antikor diizeyi 0.1878 +£0.036, kontrollarin ise
0.1051 £0.036 olup, aralarindaki fark Onemsizdir
(P>0.05).

Olgularimizin ve kontrol grubumuzun serum-
larinin  higbirinde ANA saptanmamistir (Tablo
4).

TARTISMA
Herpes  Simplex viriisiniin  Behget  has-
taligindaki  rolii  konusunda  bir  yaklasimda
bulunabilmek ig¢in hastalarimizin serumlarinda

HSV-1 ve HSV-H'ye karst olusan IgG antikor

Tiirkiye Klinikleri Tip Bilimleri ARASTIRMA Dergisi C.8, S.3,1990
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Tablo 1. Olgularimizin Aktif Donem ve Remisyondaki HSV Tip I, HSV Tip II Antikorlar1 ve AN A

Sonuglan
1.Kontrol 2.Kontrol
No Adive Soyadi  Yas1
>0.359=4- >0.133=4 >0.359= + >0.133= + ANA
HSV Tipi HSV Tipi HSV Tipi HSV Tip I

1 N.D. 31 0450( +) 0321(+) 0.664( +) 0.150(4-) -
2 K.C. 32 0.476(4-) 0.098(-) 0.363(+) 0.112(-) -
3 H.T. 30 0.443(4-) 124( +) 0.430(4-) 0.884(4-) -
4 H.C. 35 1371(+) 0.369(+) 0.988(+) 0.127(¢) R
5 0.0. 35 1.1324) 0.105(-) 0.937(4-) 0.109(-) -
6 S.P. 38 1.430( +) 0.169( +) 0.459(4-) 0.096(-) -
7 SA. 59 1.429(4-) 0.739(4-) 0.800( +) 0.126(-) -
8 AY: 35 0.960(4-) 1.20( +) 0.901( +) 0.306(4-) -
9 H.B. 22 1277(+) e 0.195(+) 0.816(+) 0.129(-) -
10 0.C. 31 0.913(4-) 0.326(4-) 0.825(+) 0.217(4-) -
1 S.D. 19 0.343(-) 0.467(4-) 0.331(-) 0.501(4-) -
12 C.Y. 22 1430( +) 0.121(-) 0.982( +) 0.101(~) -
13 E.Y. 55 1.430( +) 0.285(+) 0.955(+) 0.157(4-) -
14 H.E. 32. 0.897(+) 0.116(-) 0.376(+) 0.091(-) -
15 A.B. 16 1.072(4) 0.141(+) 0.617(+) 0.122() -
16 C.A. 52 0.492(4-) 0.019(-) 0.369(+) 0.041(-) -
17 CA. 21 1.430( +) 0.075(-) 0.832(+) 0.123(-) -
18 S.G. 23 1.113(+) 0.163(+) 0.694(+) 0.U8(-) R
19 M.D. 33 0367(4-) 0.205(4-) 0.279(+) 0.116(-) -
20 Z.K. 27 0.517(4-) 0.200(4-) 0.376(+) 0.109(-) -
21 A.K 55 0.581(+H) 0.156(4-) 0.389(+) 0.124(-) -
22 A.T. 22 0.823(+) 0.527(4-) 0.447(+) 0.264(4-) -
23 0.0. 39 0.537(4-) 0.166( +) 0.494(4-) 0.120(-) -
24 S.A. 27 1.430(+) 0.14( +) 0.941(+) 0.159(4-) -
25 N.S. 39 1.114( +) 0.103(-) 0.800(4-) 0.129(-) -
26 E.M. 25 0.847(4-) 0.591(4-) 0.594(4-) 0.295(4-) -
27 N.G. 19 0.693(4-) 0.192(4-) 0.499(4-) 0.085(-) -
30 H.i. 35 0.406( +) 0.131(-) 0.731(4-) 0.126(-) -
31 GA. 27 0.683(4-) 1.07( +) 0.509(4-) 0.980(4-) -
32 S.K: 37 0.034(-) 0.414(-) 0.256(-) 0.008(-) -
33 i.G. 31 0.813(+) 0.130(-) 0.467(-) 0.109(-) -
34 G.S. 34 0.753(+) 0.069(-) 0.369(4-) 0.074(-) -
35 A.B. 31 0.624( +) 0.130(-) 0.479(4-) 0.088(-) -
36 M.K 52 0.979(4) 0.283(+) 0.418(4-) 0.098(-) -
37 Y.P.M. 55 0.832(4-) 0.666(-) 0.3954-) 0.091(-) -
38 M.D 33 0.367(4) 0.205(4-) 0.212(4-) 0.101(~) -
39 R.K 59 0.932(4-) 0.163(4-) 0.5134-) 0.121(-) -
40 C.Y. 24 1.209(+) 0.776( +) 0.956( 4) 0.435(4-) -
41 S.Y: 24 0.962(4-) 0.222(+) 0.609(4-) 0.201(4-) -
9?2 E.K 29 0.446(4-) 0.269(4-) 0.469(4-) 0.819(-) -
43 C.D. 28 0.461( +) 0.245(+) 0.516(4-) 0.109(-) 'o-
44 F.G 59 0.550( +) 0.618(4-) 0.719(4-) 0.595( 4) -

diizeylerini 3 ay sonra aralikla 2 kez ELISA vermeyecek diizeylere diiser (14). Calismamizda

yontemi ile arastirdik.
HSV enfeksiyonu sonucu IgG antikorlarindaki
sliresi  sonunda

artts normalde eliminasyon

azalarak, cok diisik degerlere veya miisbet deger

Tiirkiye Klinikleri Tip Bilimleri ARASTIRMA Dergisi C.8, S.3,1990
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olgularimizin HSV-1 IgG antikor diizeyleri kontrol-
lara gore Oonemli derecede yiiksektir ve bu yiiksek-
lik 3 ay sonra da Oonemli olarak devam etmistir.
HSV-I IgG antikorlarinin aktif Behget'li olgularda
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Tablo 2. Kontrol Grubumuzun HSV Tip I, HSV Tip II Antikorlar1 ve AN A Sonuglar:
1.Kontrol 2.Kontrol

No Adive Soyadi  Yas1

>0.359=4- >0.133=4- >0.359=4- >0.133=4 ANA

HSV Tipi HSV Tipi HSVTiplI HSVTip II
1 S.1U. 31 0310(+) 0.1050 03194 0.117(-0) -
2 L.A. 37 0.1950 0.1960 0.2560 0.101(-)
3 G.K. 28 0.2780 0.1210 0.2890 0.139(4-) -
4 G.A. 19 0.421(4-) 0.136(4-) 0.404(4-) 0.124(4-) -
5 G.T. 4 0.180(-) 0.1110 0.267(-) 0.1210 -
6 V.T. 18 0.113Q 0.141(+) 0261 () 0.0120 -
7 G.G. 18 0.2620 0.1190 0.2140 0.0980 -
8 M.A. 52 0.388( +) 0.0780 0.370(4-) 0.0850 -
9 Y.B. 19 0.27S(-) 0.0910 0.321(-) 0.1140 -
10 G.S. 48 0.654( +) 0.142(4-) 0.701(4-) 0.198(4-) -
11 C.E. 28 0.370(4-) 0.1090 0.342(4-) 0.1160 -
12 S.R. 31 0.446( +) 0.101(-) 0.361(4-) 0.0970 -
13 M.B. 34 0.3010 0.0970 0.212(-) 0.1080 -
14 N.A. 38 0.1260 0.0760 0.1040 0.0190 -
15 S.K 42 0.411(4-) 0.134(4-) 0.397(4-) 0.117¢) -
16 E.B. 18 0.1060 0.1210 0.1210 0.097(-) -
17 R.S. 26 0.2140 0.1080 0.2190 0.1140 -
18 K.M. 19 0.379(4-) 0.0890 0.1200 0.101(-) -
19 T.R. 54 0.2960 0.065(-) 0.277(-) 0.0960 -
20 M.U.S. 38 0.397(45) 0.0710 0.401(4-) 0.97() -
21 G.U. 34 0.402(4-) 0.0940 0.409(4-) 0.1040 -
2 G.Y. 52 0.2660 0.1170 0.197¢-) 0071 (O -
Tablo 3. Behgetli Olgularimizi ve Kontrol Grubumuzun Ortalama HSV Antikor Diizeylerinin

Karsilastirilmasi
I.Calisma I1.Calisma
HSVTipi HSV Tip 11 HSVTipl HSV Tip 1l
Behgetli olgular 0.8460 + 0.137 0.2951 =+ 0.049 0.5958 + 0.030 0.1878 + 0.036
Kontrol grubu 03103 + 0.030 0.1066 £0.006 0.2973 = 0.028 0.1501 +0.036
P <0.05 <0.05 <0.05 >0.05
Tablo 4. Behgetli Olgularimizin ve Kontrol Grubumuzun Ortalama 3 Ay Ara ile Alinan Serumlarindaki
Ortalama HSV Antikor Diizeylerinin Kendi Gruplar1 Iginde Karsilastirilmasi
Behgetli olgular Kontrol grubu
HSV T Tipi HSV Tip 11 HSV Tipi HSV Tip 11

I. Calisma 0.8460 + 0.137 0.2951 £0.049 0.3103 = 0.0-30 0.1066 £0.006
II. Calisma 0.5958 + 0.030 0.1878 £0.036 0.2973 £ 0.028 0.1501 =+ 0.036
P >0.05 >0.05 >0.05 >0.05

yiksek bulunmasi tekrarlayan herpetiform {iilser-
lerin etkenlerinin HSV-1 olabilecegi fikrini akla
getirmektedir (2).

virlis izole edebilmek i¢in yapilan calismalar gerek

Bugiine kadar lezyonlardan

teknik giligliklerden, gerekse virlisiin lezyonda
devamli bulunmamasi1 o&zelliginden dolayr olumlu
sonu¢ vermemistir (9,11,12). Bu konuda daha ileri

caligsmalara ihtiya¢ oldugu bir ger¢ek olup, giincel-
hala ayri
Olgimde de

ligini korumaktadir. Antikorun iki

yiksek bulunmas: agikliyacagimiz

mekanizmay: disiindiriir: Viris konak¢t hiicre

genomuna entegre olur ve bazi stimuluslarla

konaket hiicre kendi DNA'sindan viriis partikiilleri
sentezleyebilir. Bu partikiiller antijenik karakter-

Tiirkiye Klinikleri T1p Bilimleri ARASTIRMA Dergisi C.8, S.3,1990
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Ailesel Predispozisyon (HIL.A-Bs)

Emmiin sistem hemostatik dengesinde bozukluga yatkinlik

Tekrarlayan
Herpes Simplex virus  ———3
enfcksivonu

immunolajik dengesizlik (T yardimeyT baskilayict)

Otoimmun borukluk

Lezyonlar

Sekil 1. Behget hastaliginin muhtemel immiipatogenezi

dedirler. Sonugta yiiksek diizeyde antikor cevabi
olusabilir. Nitekim Eglin bir calismasinda Behgetli
olgularin  %80'inde konak¢i lenfositin DNA'sina
entegre olmus HSV-I partikiillerini hibridizasyon
yontemi ile idantifiye ettigini bidirmektedir (12).
Bizim olgularimizda da ayni mekanizma ile siirekli
ylksek antikor diizeyi olustugu disiiniilebilir. Col-
chicine tedavisi antikor diizeyini etkilememistir.

birinci

HSV-II IgG antikorlari

kontrollara goére onemli derecede yiiksek, ikinci

caligmada

calismada ise onemli derecede yiiksek degildir. Bu
yiikseklik ve diisiis HSV-I ile ilgili gibi goriinmekte
ve bu durumun

capraz reaksiyona baglh

olabilecegini diisiindiirmektedir (8,14).

Hamza ve ark. yaptiklar1 bir ¢aliymada Herpes
simplex virusuna karsi olusan IgG antikorlarini

Behget'li olgularda onemli derecede yiiksek

bulmuslardir (5).

HSV enfeksiyonu sonucu lenfositlerin polik-
lonal aktivasyonu, virus viral antikor immun
kompleksleri olugmasi, hiicre yilizeylerinde beliren
neo-antijenler, gibi  nedenlerle  otoimmunite
olusabilir (15). Bilindigi gibi otoimmunite belli
HL A antijenleri ile ilgilidir (13,15). Behget'li ol-
gularda da HL A BS oraninin yiiksek oldugu bulun-
mustur ve otoimmuniteyi baslatabilecek bir ailesel
predispozisyondur (12,16). Bu zeminde HSV im-
miinolojik dengesizlige, otoimmuniteye ve sonug

olarak lezyonlara sebep olabilir (Sekil 1).

Bu diisiinceler ile yaptigimiz calismada ol-
ANA
Wakefield de yaptiklari ayr1 ¢alismalarda Behget'li
hastalarin  higbirinde ANA saptiyamamislardir
(18,19). Diger taraftan Chan bazi1 Behget'li olgular-
saptamistir  (3).

gularimizda saptayamadik. Tricario ve

da anti-retinal otoantikorlar
Behget'li olgularda oral mukoz membranina karsi
otoantikorlar saptandigi bildirilmistir (10,12,16).
Bu durumda hastalik esnasinda lezyon olusan
dokularda otoantikor arastirmak konuya daha

uygun bir yaklasim olabilir.

Literatiirde Behget'li olgularin lezyonlarinda
direkt immunofloresans yodntemi il IgG ve
kompleman tesbit edildigi bildirilmektedir (16). Bu
Behget
munkomplekslerin rolii agisindan da incelemeler

durumda hastaliginda ayrica im-

yapilabilir.

Bu bilgi ve goriislerin sonucu olarak Behget
hastaliginin etyopatogenezinde HSV -1 direkt etken
olmasa Dbile, patolojik immun reaksiyonlari
baslatan etken veya etkenlerden biri olabilir

kanisindayi1z.
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