Behget Hastaliginda Otoimmunite

AUTOIMMUNITY IN BEHCET'S DISEASE

Nurdan LENK*, Sabahat AKSARAY", Nuran ALLI*", Ozgil GOBAN*

' Dr.S.B.Ankara Numune Hastanesi Dermatoloji B6IGm,
** Dr.S.B.Ankara Numune Hastanesi Klinik Mikrobiyoloji Bolim(i,

** Dog.Dr.S.B.Ankara Numune Hastanesi Dermatoloji Bolimi, ANKARA

OZET

Yirmi Behget hastasi ve 15 Kkigilik kontrol grubunda
antiniiklear antikor (ANA), diiz kas antikoru (DKA), anti-
kardiolipin antikor (AKA) ve imminglobulinler (Ig) arasti-
rildi. Behget grubunda ANA sekiz, DKA dokuz, AKA li¢
olguda saptandi. Kontrol grubunda ANA bir, DKA bir ol-
guda bulunurken AKA highir olguda saptanmadi. Behget
grubunda IgM, IgA seviyeleri kontrol grubundan yiiksek
olmasina karsin iki grup arasinda istatistiksel olarak an-
lamli bir fark bulunmadi.
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Behget hastaligi 1937 yilinda Prof.Dr.Hulusi Behget
taralindan tanimlanan kronik, inllamatuar, multisistemik
bir hastaliktir. Baslangigta hastalik klasik triad olan re-
kirren oral ve genital Ulserler, okiler lezyonlar ile ta-
nimlanmisg olup daha sonra bu kardinal semptomlara
artrit, vaskdalit, inllamatuar barsak hastaliklari, nérolojik,
pulmoner ve renal tutulum eklenmistir (1-4).

Etyolojide genetik, viral, bakteriyel, immiinolojik ve
hematolojik hipotezler yaninda agir metaller, toksik
maddeler ve cevresel etkenler diuslUnulmesine karsin
Behget hastaliginin etyolojisi bilinmemektedir (1,3-5).
Behcet hastaliginin etyopatogenezinde engok uzerinde
durulan konulardan biri de otoimminitedir. Behcet has-
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SUMMARY

Antinuclear antibody (ANA), smooth muscle antibody
(SMA), anticardiolipin antibody (ACA) and immunoglobu-
lins were investigated in sera of 20 patients v/ith Behcet's
disease and in sera of 15 healthy people as the control
group. ANA v/as detected in eight, SMA in nine and ACA
in three patients with Behqet's disease. In the control
group ANA was detected in one and SMA in one. ACA
was not detected in this group. Although the levels of
serum immunoglobulins M and A were higher in Behcet's
disease compared with the control group, there were no
statistically difference between the two groups.

Key Words: Behcet's disease, Autoantibodies,
Immunoglobulins
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lalarinin serumlarinda oral mukozaya karsi antikorlar,
kryoglobulin ve hastaligin aktif oldugu dénemlerde do-
lasan imminkompleksler gosterilmistir (3-9). Hastalarda
HLABS doku uygunluk antijeninin artmis sikligr immdno-
genetik bir predispozlsyonu gostermektedir (3-5,10-12).
Behget hastalarinda imminglobulin (Ilg) seviyelerinde
artma, T-supressor hicre fonksiyon bozuklugu ve inter-
16kin2 (IL2) aktivitesinde azalma saptanmistir. Hasta-
ligin erken déneminde histolojik olarak yogun lenfosit in-
filtrasyonu goézlenir. Aktif dénemde B hucrelerinin sayi-
sinda ve spontan Ig Uretiminde artis bildirilmistir (3-
5,13,14). Tim bu bulgular hastaligin otoimmun orjinli
oldugunu dogrular niteliktedir.

Bu calismada antinliklear antikor (ANA), duz kas
antikoru (DKA), antikardiolipin antikor (AKA) ve Ig'ler
Behget hastaliginin patogenezinde otoimminitenin rolu-
ni degerlendirmek amaciyla arastirildi.

MATERYEL VE METOD

Aktif Behget hastaligi olan 20 hasta galismaya
alindi. Behget hastaligi tanisi Uluslararasi Calisma Gru-
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bu kriterlerine goére kondu (15). Hastaligin klinik aktivite-
sinin degerlendiriimesinde tetkiklerin yapildigi dénemde
aktif olan klinik bulgular gézénine alindi. Oral Ulser,
genital ulser, géz lezyonlari, deri lezyonlari, artrit, pul-
moner tutulum ve vaskiler lezyonlardan en az iki tane-
si aktif olan Behget hastalarinda hastalik aktif olarak
kabul edildi. Onbes saghkli kisi kontrol grubu olarak
alindi.

Olgularda arastirilan otoantikorlardan ANA, antijen
olarak Hep-2 celi kullanilarak indirekt immiinfloresan
yontemi ile; DKA, antijen olarak frae mide kesitleri kul-
lanilarak indirekt immunfloresan yontemi ile; AKA, en-
zim immunoassay yontemi ile ¢alisildi. Serum immdin-
globulinleri G, M ve A nefelometrik yontemle ¢alisildi.
Sonuglar student-t testi ile istatistiksel olarak deger-
lendirildi.

BULGULAR

Yirmi Behget hastasinin 11 (%55)'i erkek 9
(%45)'u kadindi. Hastalarin yaslari 17 ile 54 yil arasin-
da degismekte olup yas ortalamasi 34.9-8.7 yil olarak
bulundu. Kontrol grubu 15 saglkh kisiden olusup bunla-
rin 8 (%53.3)'i erkek 7 (%46.7)'si kadindi. Bu grubun
yaslari 17 ile 43 yil arasinda degismekte olup yas orta-
lamasi 31.7+9.8 yil olarak bulundu.

Behget ve kontrol grubunun serumlarinda sapta-
nan otoantikorlar Tablo 1'de, imminglobulin degerleri
Tablo 2'de gosterilmistir. Calismamizda pozitif antikor
titresi ANA igin 1/40, DKA igin 1/20 olup AKA igin
1/20 ile 1/42 arasinda degismekteydi. Behget grubun-
da ANA sekiz (%40) hastada, DKA dokuz (%45)
hastada ve AKA U¢ (%15) hastada pozitiflik gdsterdi.
Kontrol grubunda ise ANA bir (%6.6), DKA bir
(%6.6), AKA ise higbir olguda saptanmadi. ANA,
DKA ve AKA pozitifligi yoninden iki grup birbiri ile
istatistiksel olarak karsilastirildiginda fark anlamh bu-
lunda (p<0.05). Behget grubunda IgM ve A seviye
ortalamalari kontrol grubundan yiksek olmasina
karsin iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark saptanmadi (p>0.05).

TARTISMA

Behcget hastaliginin imminopatogenezi konusunda
cevaplandiriimamis bir¢ok soru bulunmaktadir. Bu ko-
nuyu aydinlatmak igin gesitli imminolojik arastirmalar
yapilmaktadir. Behget hastalarinin serumlarinda oral
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Tablo 2. Behget ve kontrol grubunda ortalama immin-
globulin degerleri

I9G (g/) IgM (g/l) I9A (9/)
Behget grubu 11.845.9 1.94+0.77 2.3242.24
Konlrol grubu 12.3"6.2 1.42+0.97 1.86+0.66

Tablo 1. Behget ve kontrol grubunda pozitif otoantikor-
larin dagilimi

Behget grubu Kontrol grubu
Antikor Olgusayisi: 20 %  Olgusayisi: 15 %
AntinUklear antikor 8 40 1 6.6
Diz kas antikoru 9 45 1 6.6
Antikardiolipin antikor 3 15 0

Normal degerler: IgG: 7-15 g/l IgM: 0.4-2.6 g/I, IgA : 0.8-4 g/I.

mukozaya (9) miyeline ve intermediate flamentlere
karsi otoantikorlar (16) saptandigi bildiriimektedir. Chan
ve arkadaslari (17) tarafindan Behget'li hastalarin se-
rumlarinda retinal fotoreseptdrlere karsi antikorlar
arastirilmis ve imminoperoksidaz ydntemi ile 1/10 tit-
rasyonda zayif bir reaksiyon ile antikor saptandigi bildi-
rilmistir. Ayrica immunfloresan yontemleri ile yapilan
calismalarda lezyon bdlgesinde damar cevresinde im-
munoglobulin ve kompleman birikiminin gdésterilmesinin
yanisira, serum immuinglobulin ve kompleman dizeyle-
rinde de artis saptanmistir (3-5,7). Aktif Behcet hasta-
liginda, viral infeksiyonlarda ve bazi otoimmiin hasta-
liklarda go6raldigu gibi poliklonal B hiicre aktivasyonu
ve baskilayici T hicre fonksiyonlarinda bir azalma ol-
dugu bildirilmistir (3,18). T hucrelerindeki bu azalma
poliklonal B huicre aktivasyonu ve spontan Ig salinimi-
na yol agmaktadir. Olusan bu poliklonal B hiicre akti-
vasyonunun ise organa 6zgil olan ve olmayan otoanti-
korlarin salinimiyla sonuglandigi dustnulmektedir
(3,5.13,14).

ANA, basta sistemik lupus eritematozus (SLE) ol-
mak Uzere birgok kollajen vaskiler hastalikta saptan-
maktadir. SLE'da saptanan pozitiflik yliksek titrede olup
normal kisilerde yaklasik %5 oraninda dusuk titrede
pozitiflik bulunabilir (19). DKA'lari hepatositik sitoplaz-
mada aktin flamentlerine karsi gelisir (19). En sik kro-
nik otoimmin hepatitlerde saptanip bu hastalikta yuk-
sek titrede bulunur. Duslk tirelerde bazi bakteriyel ve
viral infeksiyonlarda ve malignitelerde bulunmaktadir
(19,20). Bu antikorlarin viral hepatitler ve infeksiy6z
mononukleoz gibi viral hastaliklarla gorilmesi aktomyo-
sin iceren hucrelerin viral olarak indiklenerek duz kas
antikorlar1 ile ortaya ¢ikan immin cevabi baslattigini
disundirmektedir (5,21). Behget hastaliginda viral etyo-
lojiyi destekleyen bulgular vardir. 1953 yilinda Necdet
Sezer Behget hastaliginda asil olayin viral bir infeksiyon
oldugunu ileri sirmustir. Lezyonlardan virls izolasyonu
ile ilgili pek ¢ok arastirma yapilmis ancak olumlu bir
sonu¢ elde edilememistir (21,22). Derman ve arka-
daslari, herpes simplex virisunin baslatici ajan oldugu-
nu ileri suirmuslerdir (5,23). Behget hastaliinda DKA-
'nin yiksek oranda saptanmasi viral etyolojiyi destek-
leyen bir kanittir. Galismamizda ANA pozitifligi Behget
grubunda sekiz (%40) ve kontrol grubunda bir (%6.6)
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kiside dusuk tirede (1/40) saptandi. OKA ise Behget
grubunda dokuz (%45) ve kontrol grubunda ise bir
(%6.6) kiside 1/20 titrete pozitif olarak saptandi. Rota
ve arkadaslarinin g¢alismasinda (7) ANA ve DKA pozi-
tifligi Behcget'li hastalarda bulunmazken Taylor ve arka-
daglarinin galismasinda (5) ise ANA pozitifligi 1/20 ile
1/80 arasinda degisen titrede %26.1 oraninda, DKA po-
zitifligi ise 1/10 ile 1/40 arasinda degisen titrede %91.3
oraninda saptanmistir.

AKA, konnektif doku hastaliklarinda vaskdiler trom-
boz ve ndrolojik hastaliklarla birlikte tanimlanmistir
(24,25). Behget hastaliginda vaskuler tromboz ve néro-
lojik bulgular artmis siklikta gérulmektedir (26). Bu ne-
denle Behget hastaliginda AKA'lari saptamak amaciyla
yapilan calismalarda; bir grup c¢alismaci AKA'lari sant-
ral sinir sistemi hastaligi ve vaskiler patoloji ile bulur-
ken (25) bir grup galismaci ise AKA saptanan Behget
hastalarinda vaskiler komplikasyon goézlemediler
(5,27). Calisgmamizda AKA'larda orta derece titrede po-
zilillik saptanan u¢ olgunun birinde tromboflebit 6ykusu
vardi.

Birgcok otoimmiin hastalikta anormal Ig yapimi var-
dir. Behget hastalarinda yapilan calismalarda serum Ig
seviyelerinde artma egilimi saptanmistir (3,5,28). Beh-
get'li bir annenin yenidoganinda Behget belirtilerinin ge-
gici olarak goérulmesi maternal antikorlarin trans-
plasental gecisine baglanmistir. Benzer mekanizma
otoimmilin hastaliklardan neonatal SLE, idyopatik trom-
bositopenik purpura ve myastenia graviste de goérul-
mektedir. Bu infantlarin ¢ok azinda gergek hastalik ge-
lismektedir (4). Calismamizda IgM ve IgA seviye orta-
lamalari kontrol grubundan yuksek olmasina karsin iki
grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulun-
madi.

Sonu¢ olarak c¢alismamizda Behget grubunda
otoantikor pozitifligi (ANA, DKA, AKA) kontrol grubun-
dan anlamli bir sekilde ylksek bulundu. Bu sonuglar
Behget hastaliginin etyopatogenezinde otoimminitenin
rol oynayabilecedi goristini desteklemektedir.
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