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OZET

ROMATIZMAL HASTALIKLARDAN ANKiLOZAN_ SPONI?iLiT VE
BEHCET SENDROMUNDA VIRAL ETIYOLOJININ ROLU

Dr. Ebru SOZEN, Uzmanlik Tezi
Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali
Tez Yodneticisi: Dog. Dr. Aysen BAYRAM
Aralik 2007, 83 sayfa

Etiyolojisinden otoimmun mekanizmalarin sorumlu tutuldugu inflamatuar
romatizmal hastaliklarin patogenezinde viral ajanlarin rolu ile ilgili ¢caligmalar
gegmiste oldugu gibi gunimuzde de popularitesini korumaktadir. Oldukca
onemli kanitlar, bazi romatizmal hastaliklarin patogenezinde virtslerin 6nemli
cevresel faktérler olabildigini gdstermektedir. Bu g¢alismanin amaci, Iinsan
Herpes Viruslari ailesinden Herpes Simpleks Virus tip-1 (HSV-1), Herpes
Simpleks Virus tip-2 (HSV-2), Epstein-Barr Virus (EBV), Sitomegalovirus (CMV)
ve Human Herpes Virus-6 (HHV-6) ile Human Parvovirus B19’un romatizmal
hastaliklardan ankilozan spondilit (AS) ve Behget sendromunun (BS)
etiyolojisindeki rollerini aragtirmakti. Ekim 2005-Haziran 2007 tarihleri arasinda
Gaziantep Universitesi Tip Fakltesi Sahinbey Hastanesi Romatoloji Klinigi'nde
yeni tani koyulan 83 AS ile 50 BS hastasi g¢aligmaya alindi. Belirtilen tarihler
arasinda hastanemiz Romatoloji poliklinigine basvuran saglkl 50 kigi kontrol
grubu olarak secildi. Bu hastalara ve kontrol grubuna ait serumlarda HSV-1,
HSV-2, EBV, CMV, HHV-6 ve Parvovirus B19’a ait 1gG tipi antikorlarin varhgi
mikro enzim immunoassay (mikro-ELISA) yontemiyle arastirildi. Hastalara ait
sonuglar, kontrol grubu olarak segilen bireylerin sonuglari ile kargilastiriidi.
Antikor pozitifligi agisindan hasta grubu ile kontrol grubu arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmadi (p>0.05). Arastirilan tim virGslere ait antikor
pozitifligi, AS’li hastalarda BS bulunan hastalara gore daha fazlaydi, ancak bu
sonug istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05). Calismamizin sonuglarina
gore, AS ve BS’nin etiyolojisinde HSV-1, HSV-2, EBV, CMV, HHV-6 ve
Parvovirus B19’un roll bulunabilecegdi gorisu desteklenmemigtir.

Anahtar kelimeler: Ankilozan spondilit, Behget sendromu, insan herpes viruslari,
Parvovirus B19
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ABSTRACT

THE ROLE OF VIRAL ETIOLOGY IN RHEUMATIC DISEASES:
ANKYLOSING SPONDYLITIS AND BEHCET’S SYNDROME

Ebru SOZEN, MD, Residency Thesis
Department of Microbiology and Clinical Microbiology
Supervisor: Associate Professor Aysen BAYRAM
December 2007, 83 pages

Studies about the role of viral agents in the pathogenesis of inflammatory
rheumatismal diseases, of which autoimmune mechanisms are being held
responsible for the etiology, keep their popularity nowadays. Considerably
important signs prove that viruses can be the significant environmental factors
in the pathogenesis of the rheumatismal diseases. The purpose of this study
was to investigate the role of the viruses belonging to the family of Human
Herpes Viruses such as Herpes Simplex Virus Type-1 (HSV-1), Herpes Simplex
Virus Type-2 (HSV-2), Epstein-Barr Virus (EBV), Cytomegalovirus (CMV), and
Human Herpes Virus-6 (HHV-6), and Human Parvovirus B19 in ankylosing
spondylitis (AS) and Behcet’'s syndrome (BS) which are rheumatismal diseases.
Between October 2005 and June 2007, 83 AS and 50 BS patients who were
newly diagnosed at the Rheumatology Clinic of Gaziantep University Medical
Faculty Sahinbey Hospital were included into the study. Fifty individuals, who
admitted to Sahinbey Hospital Rheumatology Clinic within the same period of
time, were selected as the control group. In the sera of the patients and controls
the presence of antibodies against the viruses HSV-1, HSV-2, EBV, CMV, HHV-
6, and Parvovirus B19 was examined by micro- ELISA method. The results of
the patients were compared with that of the control group. From the aspect of
the positivity of antibodies, there was no statistically significant difference
between the group of the patients and the control group (p>0.05). The positivity
of antibody from each viral agent was found more in AS patients than in BS
patients, however this difference was not statistically significant (p>0.05).
Acording to the results of this study, the consumption that HSV-1, HSV-2, EBV,
CMV, HHV-6 and Parvovirus B19 have role in the etiology of AS and BS has
not been supported.

Key words: Ankylosing spondylitis, Behget's syndrome, Human herpes viruses,

Parvovirus B19
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1. GIRIS VE AMAG

Etiyolojisinden otoimmun mekanizmalarin sorumlu tutuldugu inflamatuar
romatizmal hastaliklarin patogenezinde viral ajanlarin rolu ile ilgili ¢galismalar
gecmiste oldugu gibi giinimuzde de popdularitesini korumaktadir (1). Oldukca
onemli kanitlar, bazi romatizmal hastaliklarin patogenezinde viruslerin onemli
cevresel faktorler olabildigini gostermektedir (2).

Ankilozan spondilit (AS) nedeni bilinmeyen, agirlikli olarak aksiyel iskeletin
etkilendigi kronik inflamatuar bir hastaliktir. Ayrica periferal eklemler de bu
hastaliktan etkilenebilir (3). Ankilozan spondilitin immunogenetigiyle ilgili pek
cok gelisme kaydedilmig olmasina ragmen, etiyolojisi henliz tam anlamiyla
aydinlatiimig degildir. Bu nedenle tedaviler yetersiz kalmaktadir (4).

Ankilozan spondilit tanisinda kimi zaman 5-10 yillik gecikmeler olmakta,
bazen tani ancak yapisal deformiteler veya belirgin radyolojik degisiklikler
olustugunda konabilmektedir (5). Aktif hastalik, hastalarin ¢calisma kapasitesini
bozup, is gucl ve maliyet kaybina yol agmaktadir. Bu olgularin belirlenmesi,
erken ve etkili bir tedaviye baglamanin gecikmemesi agisindan buyuk onem
tasimaktadir (6).

Uzun donemde o©nemli Olgude kisinin  bagimsiz olarak yagsamini
surdirememesine yol agan slregen romatizmal hastaliklardan biri olan AS'de
hastalik surecinin etkileri ve sonuglarini belgelemek, tedavi yontemlerinin
etkinligini degerlendirmek ve bunlari nesnel ve standart bir bicimde yapmak en
onemli amagtir (7).

Behcet sendromu (BS), Asya ve Akdeniz irkindaki geng erkeklerde siklikla
gorulen, tekrarlayan uveit ataklari ile karakterize, genellikle agiz ici ve genital
bolge ulserleri ile kendini goOsteren otoimmun bir hastaliktir (8). Etiyolojisi

tanimlanmamigtir; fakat genetik, cevresel, viral, bakteriyel ve immunolojik



faktorler hastaliga sebep olan etkenler olarak ileri strilmektedir (9). Virtslerin
artritlerin  gesitli formlarinin patogenezinde rol aldigi bilinmektedir (10).
Romatizmal hastaliklarin etiyopatogenezinde virtslerin rolini konu alan
arastirmalarin surdurtlmesi, bugln i¢in hala gizemini koruyan bazi hastaliklarin
tani ve tedavisi igcin umut verici gelismeler saglayacaktir (1,2).

Bu calismada, Herpesviridea ailesinden Herpes Simpleks Virus Tip-1
(HSV-1), Herpes Simpleks Virus Tip-2 (HSV-2), Epstein-Barr virus (EBV),
Sitomegalovirus (CMV) ve Human Herpes Virus-6 (HHV-6) ile Parvovirus
B19'un romatizmal hastaliklardan AS ve BS’nin etiyolojisindeki roll

arastirimistir.



2. GENEL BILGILER

Spondiloartropatiler (SpA) vertebra, periferik eklem ve eklem c¢evresi
dokularin inflamasyonu ile karakterize bir hastalik grubudur. Etiyolojilerinin kesin
olarak aydinlatiimamis olmasina karsin, genetik yatkinlik, infeksiyon ve gevresel
etkenlerin rol oynadigi disuntlmektedir (11).

Spondiloartropati baghgi altinda gruplandirilan hastaliklarda ortak olarak;
aksiyal iskelet (omurga ve sakroiliak) eklemlerinin ve tendonlarin kemige
yapisma yerlerinin (entesis) inflamasyonu, hastalardaki yiuksek HLA-B27 sikligi,
radyololojik olarak sakroiliak artrit varligi, romatoid faktériin yoklugu ile diger
otoantikorlarin gok nadir olarak gorulmesi dikkat ¢ekicidir (12,13).

Andiferansiye spondiloartropatiler (uSpA) terimi, spondiloartropatilerin klinik
ve radyolojik belirtilerini gdsteren, ama bu gruba giren ankilozan spondilit,
psoriyatik artrit, reaktif artrit, enteropatik artrit gibi belirli bir hastaligin tani
kriterlerini tam olarak tamamlamayan hastalari tanimlamak igin kullanilir (14).
Spondiloartropati grubu altinda ¢ok sayida hastalik yer almaktadir. Bu
hastaliklar 9 alt grupta toplanabilir (Tablo 1).

Tablo 1. Spondiloartropati (SpA) grubundaki hastaliklar (15)

. Ankilozan Spondilit

. Reiter Sendromu/Reaktif Artrit

. Enteropatik Spondilitler (Ulseratif Kolit, Crohn Hastaligi)

. Juvenil Ankilozan Spondilit

. Seronegatif Entesopatik Artropati Sendromu

. Siniflandirilamayan Spondiloartropatiler

. Uveit

. PUstulotik Artro-osteit
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. Behcet Sendromu




2.1. ANKILOZAN SPONDILIT
Ankilozan spondilit i¢cin uzun yillar farkh isimler kullaniimistir. Bunlar
Marie-Striumpel hastaligi, von Bechterevv hastaligi, Pelvospondilitis ossifikans
ve romatoid spondilit'tir.

Ankilozan spondilit, aksiyel ve periferik eklem tutulumu ile karakterize,
onemli derecede sakatliga neden olabilen kronik, progresif, inflamatuar bir
romatizmal hastaliktir, ancak etiyolojisi henuz tam anlamiyla aydinlatiimis
degildir (4). Ankilozan spondilit, klinik, radyolojik, epidemiyolojik ve genetik
Ozellikleri ile seronegatif spondilartropatiler grubunda yer alir ve en énemli klinik
bulgusu sakroiliittir (16).

inflamatuar tipte sirt ve bel yakinmasi AS’li hastalarin %75’inde ilk klinik
belirtidir (5). Hastalarin yaklasik %70'inde omurga kemiklerinde c¢ok zayif
fuzyonlar gelisir ve bu durum sebebiyle AS hastalari i¢cin mortalite orani genel

populasyondan 1.5-4 kat daha yuksektir (17).

2.1.1. EPIDEMiIYOLOJi VE GENETIK

Ankilozan spondilit, erkekleri kadinlardan 2-3 kat daha sik etkiliyor gibi
gorunmekle birlikte, kadinlarda daha c¢ok atipik klinik bulgular gorilmekte ve bu
nedenle teshis konmasi zorlagsmaktadir. Hastaligin baslangi¢ yasi adolesandan
35 yasa kadar degisir, 28 yasta pik yapar. Pozitif aile dykustu AS'li hastalarda
%15-20'dir ve hastalarin HLA-B27 pozitif akrabalarinda AS prevalansi %20’dir.
HLA-B27 ve HLA-B60 kombinasyonu olanlarda risk U¢ kat artmaktadir. HLA-
B27 negatif hastalarda artikuler belirtiler benzerdir, ancak baslangi¢ daha gectir,

aile 6ykUsu yoktur, iritis ve kalp hastaligi daha az gérulir (18).

2.1.2. ETIiYOLOJi VE PATOGENEZ

Patogenezinde genetik etmenlerin en fazla rol oynadigi romatizmal hastalik
olan AS ile ilgili olarak ¢ok sayida HLA ve HLA-digi gen arastiriimistir.
Etiyopatogenezde en 6nemli rolu olan kuskusuz HLA-B27°dir. HLA-B27 genetik
riskin %20-30’'una katkida bulunur ve beyaz irktan olan AS olgularinin %90-
95’inde pozitiftir (7). HLA-B27 molekulleri antijenik peptidleri baglar ve antijen
sunan hucreler Uzerinde sitotoksik T hucrelerine sunar. HLA-B27 influenza,

Human Immunodeficiency Virus (HIV), Epstein—Barr virus (EBV) ve diger



viruslerden dolay! peptidleri baglar ve sunar. Bu islem, viruslere karsi vucudun
immun yanitinda énemli bir rol oynayan kuvvetli ve spesifik sitotoksik T lenfosit

yanitina onculuk eder (19).

2.1.3. KLINIiK OZELLIKLER

Ankilozan spondilit, inflamatuar bel agrisi, ankiloz ile sonuglanan sakroiliak
eklem inflamasyonu ve asimetrik periferik eklem tutulumu ile karakterize
seronegatif inflamatuar bir hastaliktir. Sakroiliit tipik inflamatuar bel agrisina
neden olan, hastalarda en erken goérulen bulgulardan biridir. Genellikle bilateral
olup, tani igin vazgecilmezdir, ancak bazi hastalar asemptomatik olabilir.
Ankilozan spondilitte sakroiliit olmadan aksiyal iskelet tutulumu oldukc¢a nadirdir.
Bu nedenle, vertebral kolon ve sakroiliak eklemde ankiloz olusmadan,
sakroiliitin erken tanisi cok dnemlidir (20).

inflamatuar tipte bel agrisi, AS’li hastalarin %75’inde ilk klinik belirtidir (5,
20). Baslangi¢ genellikle sinsidir. Hastalar semptomlarin ne zaman basladigini
kesin olarak sdyleyemez ve agriyi lokalize edemezler. ilk yakinma bir veya iki
kalcada ve gluteal bodlgede olabilir. Posterior uyluga yayilabilir ve siyatalji ve
kalca patolojisi ile karisabilir. inflamatuar bel agrisinin karakteristik 6zelligi agri
ve tutuklugun sabah belirgin olmasi, istirahat ile artmasi (jel fenomeni), egzersiz
ile azalmasidir (16,18,21). Bel hareketlerindeki tutukluk baslangicta ankiloza
degil, adale spazmina baglidir. Kostovertebral ve kostosternal eklem tutulumu
gogus agrisina neden olur ve atipik anjina ile karigabilir. Bazen tipik radyolojik
bulgulara kargin yakinmalar nonspesifik olabilir (16,18).

Ankilozan spondilit, baslica sakroiliak eklem olmak Uzere, omurganin
apofizyel eklemlerinde, gégus kafesini ilgilendiren eklemlerde, kalga, omuz, diz,
ayak bilegi gibi diger dnemli eklemlerde dejenerasyona ve daha ileri evrelerde
ankiloza yol acar. Hastalarin %30’'unda kalga eklemi artriti gelisir ve genellikle
bilateral tutulum (%91) gozlenir (22). Omuz ve kalga diginda periferik eklem
tutulumu nadirdir. Géruldigunde ise genellikle hafif ve gegicidir, cogu hastada
eklem deformitesi yapmadan dizelir. Kadinlarda daha farkli klinik 6zelliklerle
ortaya cikabilmekte ve periferik eklem tutulumu daha sik gorulmektedir (23).

Ankilozan spondilitte kemik mineral yogunlugunun azalmasi hem omurgada



hem de femur boyun bélgesinde hastaligin erken déneminde baslayarak ileri
doénemlerinde de devam eder ve generalize bir kemik kaybini yansitir (24,25).
Batun omurganin kemik fuzyonu ile birlikte disk araliklarinda sindesmofitler ve
ankiloz veya bambu omurga gorulebilir (26). Entesitler 6zellikle agil ve plantar

tendon insersiyosunda siktir ve topuk agrisina neden olur (16,18).

2.1.4. FiZIK MUAYENE

Ankilozan spondilitte ilk patolojik fizik muayene bulgusu sakroiliak
eklemlerde hassasiyet veya kalgca hiperekstansiyonu sonucu bu bdlgelerde
ortaya ¢ikan agridir. Cogunlukla disk hernisi ile olugan siyatik sinir irritasyonunu
tespit etmede kullanilan diz bacak germe testi tipik olarak negatiftir ve alt
ekstremitelerde derin tendon refleksleri normaldir (18).

Lomber lordozda duzlesme ve lomber omurga hareketlerinde her yone
tutukluk vardir. Torasik omurgaya kadar ilerlemis hastalikta kostovertebral
eklem tutulumuna bagl olarak gogus ekspansiyonunda azalma AS igin oldukga
spesifik bir belirtidir ve 6zellikle gencglerde gorultr. Ankilozan spondilitte servikal
eklemler ve cevresindeki kaslarda agri ve hassasiyeti takiben boynun

ekstansiyon yetenegi azalir. (16).

2.1.5. EKSTRAARTIKULER BULGULAR

2.1.5.1. Genel Bulgular

Ankilozan spondilitte yorgunluk, kilo kaybi, dusik ates gibi konstitisyonel
semptomlar gorulebilir (5).

2.1.5.2. Goz Bulgulari

En sik gorulen ekstraartikiler belirtilerden biri g6z tutulumudur. Akut
anterior Uveit veya irit hastalarin %25'inde olugur. HLA-B27 (+) olan vakalarda
bu oran daha da yukselir. Siklikla bir anda tek goz etkilenir ve ataklar arasinda
uzun sure vardir. Tipik bulgular ani baglangigh agri, kizariklik ve fotofobidir.
inflamasyon kontrol altina alinmazsa pupiller ve lens disfonksiyonu ile gérmede
bulaniklik olur, ancak kalici kérlik nadirdir (16,18,27,28).

2.1.5.3. Kardiyovaskiler Sistem Bulgulari

Kardiyak tutulum %5 oraninda bildirilmigtir. Uzun sureli AS olanlarda ve

periferal eklem tutulumu olanlarda kardiyovaskuler sistem tutulumu daha siktir



(16,18). Ankilozan spondilitli hastalarda asendan aortada aortit, aort kapag

yetmezligi, mitral yetmezlik, aritmi, kardiyomegali ve perikardit gozlenebilir

(27,29). Gen¢ hastalarda aort yetmezligi ile beraber kalp iletim ritminde

bozulmalar gorulebilir, yasin ilerlemesiyle birlikte HLA-B27 (+) olan hastalarin

%14-20'sinde aort yetmezligi ve kalp iletim bozukluklari géralmustar (27).
2.1.5.4. Solunum Sistemi Bulgulari

Ankilozan spondilitin solunum sistemi tutulumu goégus duvarinda fiksasyon,
goégus ekspansiyonunda kisitlanma ve akciger parankim hastaliklari olarak
Ozetlenebilir. Temel akciger degisiklikleri apikal fibrobllléz degisiklikler,
interstisyel akciger hastaligi, plevral kalinlasma ve eflizyondur (30,31).
Kostovertebral eklem fuzyonuna bagl gogus ekspansiyonu kisitlanir ve restriktif
tipte solunum hastaligi ortaya ¢ikar (30,32).

Apikal fibrobulléz hastalik, AS’in sik gorulmeyen bir ekstraspinal
komplikasyonudur, buna karsin pulmoner komplikasyonlarin en fazla géruldugu
durumdur. Genellikle bilateral olmakla beraber tek tarafli olarak da baglayabilir.
Hastalar siklikla asemptomatiktir (31). Ust lob fibrobiilléz hastaligin gergek
insidansi bilinmemekle birlikte sikliginin %30’a kadar ciktigi bildirilmektedir.
Hastalik, 0ozellikle aspergilloma gibi infeksiyonlara zemin olusturacak
kavitasyonlara da neden olabilir (33).

2.1.5.5. Renal Bulgular

Bdbrekle ilgili en yaygin bulgu sekonder renal amiloidozdur (%62). Onu IgA
nefropatisi (%30), mezengiyoproliferatif glomerulonefrit (%5) ve nadiren
membrandz nefropati (%1), fokal segmental glomeruloskleroz (%1) ile fokal
proliferatif glomeruleonefrit izler (%1) (18,34). Amiloidoz, proteinuri ile belirti
verir, proteinlri ayni zamanda IgA nefropati belirtisi olabilir (16).

2.1.5.6. Norolojik Bulgular

Ankilozan spondilitli hastalarda norolojik semptomlar ender olarak
gorulmektedir. Bu semptomlar daha c¢ok vertebral fraktar, atlantoaksiyal
subluksasyon, kauda ekina sendromu ile iligkili olup, sinir kdkl lezyonlari, spinal
kord kompresyonu, spinal kord iskemisi, araknoidit ve monofazik miyelopatiyi
icermektedir. Ayrica bazi AS’li hastalarda multipl skleroz benzeri semptom ve

bulgularin gorulmesi, bu iki hastaligin birlikteligi Gzerinde durulmasina neden



olmustur (35).

Ankilozan spondilitte, omurlar arasi diskler, anterior ve posterior baglardaki
kemiklesme sonucu omurga elastikiyetini ve darbeyi karsilama yetenegini
kaybeder. En ufak bir yuklenme bile omurgada kolaylikla kirik olugturabilir (36).
Kauda ekuina sendromu genellikle yavas gelisir, lumbar ve sakral duyu kaybi
olur, alt ekstremitelerde kuvvetsizlik ve agri, Uriner ve rektal sfinkter tonus kaybi
vardir (16,18).

2.1.5.7. Gastrointestinal Sistem Bulgulari

Ankilozan spondilitte proksimal kolon ve terminal ileumda makroskopik ve
mikroskopik inflamasyon %60 hastada gdosterilmigtir (16,18). Eklem
inflamasyonu arttikga barsak inflamasyonunun klinik olarak siklikla eglik etmesi,
her iki hastaligin temel patogenetik mekanizmalarinin ayni oldugu tezini
desteklemektedir (37).

2.1.6. LABORATUAR BULGULARI

En karakteristik laboratuar bulgusu eritrosit sedimentasyon hizi (ESH) ve
akut faz reaktanlarinda -6zellikle C-reaktif proteinde (CRP)- yukselmedir (18).
Hastalik aktivitesi icin CRP, ESH’a gbére daha iyi bir gostergedir. Ancak uzun
etkili ilaclarin kisa sureli etkilerini saptamada yetersiz kalabilir (16). Aktif
hastaligi olan kisilerin sadece %50-70'inde CRP artar ve ESH yukselir. Bununla
birlikte, bu akut faz reaktanlarinin seviyelerinin hastalik aktivitesini gdéstermede
sinirh bir degeri vardir. Calismalar hastalik aktivitesinde klinik bulgular (agri,
sertlik ve uyku bozuklugu) ile CRP ve ESH arasinda bir korelasyon eksikligi
oldugunu gostermigtir (38).

Trombosit sayisinda hafif-orta derecede artis olabilir (16). Hafif normokrom,
normositer anemi vakalarin %15'inde goérlebilir. Serum igA diizeyleri hastalarin
cogunda artar ve akut faz reaktanlari ile koreledir. Romatoid faktor ve
antindkleer antikor negatiftir. Serum kompleman duzeyleri normal veya
artmistir. HLA-B27 %90 pozitiftir ve akut Uveiti olanlarda bu oran %100'e ¢ikar.
Alkalen fosfataz ve kreatin kinazda hafif artis olabilir ancak hastalik aktivitesi ile
uyumlu degildir (16,18).

Ankilozan spondilitli hastalarda goégus kafesinin mobilitesinin azalmasi

nedeniyle total akciger volimu ve vital kapasite azalmaktadir. Rezidliel volim



ve fonksiyonel rezidlel kapasite normaldir ya da hafif artmistir (30,31).

2.1.7. RADYOLOJiK BULGULAR

Ankilozan spondilitte tipik radyolojik degisiklikler aksiyal iskelette, 6zellikle
de sakroiliak, diskovertebral, apofizyal, kostovertebral ve kostotransvers
eklemlerde gorulur. Eklem degisiklikleri genellikle simetriktir (4).

Sakroiliak eklemlerde gozlenen subkondral kemigin kortikal kenarlarinda
bulaniklagsma, erozyon ve sklerozdur. Erozyon ilerledikge eklem araligi
genislemis gorundr, daha sonra fibroz ve kemik ankilozu gelismesiyle beraber
eklemde daralma olusur (5). iliak kenarda kikirdak daha ince oldugu icin ilk
bulgular iliak kanatta gorilir. ilerlediginde skleroz ve erozyon eklemin her iki
kenarinda olur ve daha sonra kemik flzyonu gelisir. Sakroiliit en erken ve sik
g6rulen radyolojik bulgudur, genellikle bilateraldir (16,18,20).

GuUnUmuzde rutin uygulamada birgcok merkezde baslangic goérintileme
yontemi konvansiyonel radyografidir (20). Sakroiliit tanisinda kullanilan diger
goruntuleme yontemleri sintigrafi, bilgisayarli tomografi (BT) ve manyetik
rezonans (MR) goéruntlilemedir. Bu ydntemlerden sintigrafi yliksek duyarlihga
sahiptir ancak sakrailiit igin spesifikligi oldukga dusuktar (20).

Vertebralarda karelesme konkav, anterior, superior ve inferior yuzeylerde
erozyona bagl olusur. Simfizis pubiste skleroz ve duzensizlik ile osteitis pubis
olabilir. iskial tuberositelerde erozyon, iliak krista ve proksimal trokanterlerde
entesitler gorultr. Spinal ligamentlerde ossifikasyon ile intervertebral disklerde
koprulesme ve sindesmofitler olusur. Simetrik sindesmofitler ile bambu kamisi
gorunimu meydana gelir (16,18,39).

immobilite, lokal sitokin salinimina bagh olusur ve minér travma ile spinal
kiriklar olabilir. Fuzyon olan bolgede ani gelisen agri kirngi dusundurdr.
Grafilerde disk araliginda azalma ve duzensiz dansite artigi ve komsu
omurlarda destruktif lezyon gozlenebilir (5). Periferal eklemlerde de osteopeni

ve erozyonlar olabilir (16).

2.1.8. AYIRICI TANI
Ankilozan spondilitin ayirici tanisinda sakroiliit yapan diger nedenler akla

gelmelidir. Reiter sendromu/reaktif artrit, psoériatik artrit, inflamatuar barsak
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hastalidi, intestinal bypass artriti gibi seronegatif spondiloartropatiler, pyojenik
infeksiyonlar, tuberklloz, brusella gibi infeksiydz sakroiliit nedenleri ekarte
edilmelidir. Hiperparatiroidi, parapleji ve sarkoidozun sakroilite neden
olabilecegi akilda tutulmalidir. Difuz idiyopatik skeletal hiperosteozis (DISH)
daha ge¢ baslamasi, buyuk, genis ligamentéz ossifikasyonlar bulunmasi,
sakroiliit olmamasi ve HLA-B27 ile iliskisinin bulunmamasi ile AS'den ayrilabilir
(16).

2.1.9. PROGNOZ

Hastaligin seyri genellikle degiskendir, 6zellikle erken donemde spontan
remisyon ve alevlenmeler ile seyreder (16). Cesitli calismalar, hastalarin
cogunda hastaligin iyi seyirli oldugunu gdsterir. Calisma yetenegi ve fonksiyonel
kapasite genellikle iyi korunur. Hastalarin %10-20'sinde 20-38 yil sonra sakatlk
gelisebilirken, %80-90"I tam gun calismaya devam eder. Kalga tutulumu varsa
ve erken olusmus ise kotu prognoz isaretidir. Servikal omurgada tam ankiloz ile
kifoz olanlarda sakatlik daha belirgindir. Hastalik nedeniyle mortalite %5'dir; en
sik nedenleri servikal kirik ve dislokasyon, spondilitik kalp hastaligi ve amiloid

nefropatidir. Spinal radyoterapi alanlarda artmis malignensi riski vardir (16,18).

2.1.10. TEDAVI

Ankilozan spondilit, ilerleyici seyir gosteren kronik bir hastalik oldugu igin,
tedavisinde tek hedef sadece klinik bulgulari rahatlatmak degdil ayni zamanda
ilerlemesini yavaglatmak ve hatta onlemektir (4). Tedavinin amaclari agriyi ve
sabah tutuklugunu azaltmak, deformiteyi onlemek ve duzgun postird, fiziksel

kondusyonu, psikososyal sagligi korumaktir.

2.1.10.1. Medikal Tedavi

1. Steroid olmayan antienflamatuar ilaglar (NSAID): Ankilozan
spondilitte tedavi her seyden dnce agri ve sertlik gibi semptomlarin azalmasina
yoneliktir (40). Yapilan birgcok ¢alismada, AS’li hastalarda NSAID’in inflamatuvar
bel agrisinda hizh ve dramatik bir azalma saglayabildigi gosterilmigtir.
Gunumuzde NSAID cevabi AS tanisini dogrulamak igin yararl bir 6zellik olarak

g6z o©6nunde bulundurulmaktadir. Bununla birlikte NSAID tedavisinin
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kesilmesinden genellikle birka¢ gln sonra inflamatuvar semptomlar (eklem
agrisi, siskinlik ve sertlik) geri doéner, yani semptomatik iyilesme
gerceklesmesine ragmen yapisal harabiyet devam etmektedir (6,41).
Gastrointestinal yan etkileri de bu ajanlarin kullanimlarini kisittamaktadir.
Standart NSAID ile kiyaslandiginda (naproksen, diklofenak, ibuprofen vb)
selektif cyclooxygenase (COX2) inhibitérlerinin ciddi gastrointestinal yan etkilere
daha az yol actigi gosterilmigtir (42).

2. Hastaligi modifiye edici ilaglar: ikinci segenek ilaglar sadece NSAID’ye
cevapsiz olgularda degil, ayni zamanda hastada inat¢i artikller tutulum
varliginda, hastaligin hizli ilerledigi ve ciddi evrelere dogru qittigi durumlarda da
verilebilir (18,6,41).

Sulfasalazin, metotreksat, altin tuzlari, azatioprin, siklosporin gibi ilaglarin
kronik, ilerleyen AS’li hastalarda etkili oldugu 6ne surtlmustir. Cesitli kontrollG
klinik denemeler 6zellikle erken hastalikta AS igin sulfasalazinin etkili oldugunu
gOstermigtir. Bazi galismalarda spinal semptomlar, periferal artritte dizelme ile
akut faz reaktanlarinin seviyelerinde dusmeler oldugu gosterilmistir (18).

3. Kortikosteroidler: Ankilozan spondilitte fizik tedavi ve NSAID bazi
olgularda agrinin ve tutuklugun tamamen ortadan kalkmasini saglayamazlar.
Kortikosteroid tedavisi semptomlarda hizli bir iyilesme saglayabilir. Ancak bu
ilaglarin AS’de kullanimi konusunda az sayida ¢alisma vardir. DisUk doz oral
kullaniminin AS’de vyararli olmadigi ve yan etkileri nedeniyle uzun sureli
kullaniimamasi gerektigi ileri surtlmektedir. NSAID’ye direngli vakalarda iv
pulse kortikosteroid tedavisinin fayda saglayabilecegi bildirilmistir (6).

4. Bifosfonatlar: Osteoklastik kemik rezorbsiyonunun ve gecikmis tip
hipersensitivite inflamasyonunun potent inhibitéraduarler. Kemik dokusunda
secici olarak lokalize olmalari ve inflamasyonu azaltabilmeleri bu ilaglarin
osteoporoz ve metastatik kemik hastaliklarinin tedavisinde kullaniimasina
neden olmustur. Bu amagla en ¢ok kullanilan bifosfonat pamidronattir. Uygun
doz, oral tedavinin etkinligi, yapisal hasara etkisi, erken donem AS’de etkinligi
gibi konularda daha ¢ok sayida ¢alismaya gereksinim vardir (6,41).

5. Yeni tedavi segenekleri: Ankilozan spondilit tedavisi i¢in arastirilan

daha yeni ajanlar etanersept ve infliksimab gibi TNF-a inhibitorleri, pirimidin
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sentez inhibitori leflunomid ve interlokin-1 reseptdr antagonisti anakinradir.
TNF inhibitérlerinin AS’li hastalarda etkili ve glvenli oldugu bircok calismada
gosterilmistir (18). Anti TNF-a ajanlar olan infliksimab ve etanersept hastaligin
spesifik inflamatuar surecini hedef alirlar. Plasebo kontrolli c¢alismalarda bu
ajanlarla tedavi klinik ve laboratuvar parametrelerde hizli ve anlamli dizelme
saglamigtir. Anti-TNF-q tedavisi kullanan hastalar yan etkiler agisindan dikkatle

izlenmelidir (6).

2.1.10.2. Fizik Tedavi

Ankilozan spondilitte fizik tedavinin amaci hareket kabiliyetini artirmak,
sertlik ve spinal egriligi azaltmak veya durdurmaktir (41). Fizyoterapi SpA'larin
ve Ozellikle de AS tedavisinin en 6nemli bilesenidir. Hastalarin durumuna goére
yuzeyel soguk-sicak uygulamalari, derin isitici ajanlar, analjezik akimlar gibi
fizik tedavi ajanlari agrinin azaltiimasinda, eklem hareket acikliginin
arttinlmasinda ve egzersizlerin yapilmasinda yardimci olur (15). Hastalara
verilen duzenli egzersizlerin yanisira, Ankilozan spondilitli hastalarda belli
araliklarla 6zellikle omurgaya yonelik hareket acgikhigi egzersizleri, postir ve
solunum ekspansiyonunu koruyacak solunum egzersizleri goOsterilmelidir
(15,21).

2.1.10.3. Cerrahi Tedavi

Agri ve immobilite hastalarin yasam aktivitelerini belirgin sekilde etkilemeye
basladiginda cerrahi tedavi dusunulmelidir. Diz ve kalga problemlerine yonelik
artroplasti operasyonlarina gereksinim duyulabilir. Bu tlr operasyonlarin
basarisi heterotropik ossifikasyon gelisebildigi icin azalabilir. Spinal deformite ve

kiriklarda dizeltme amach girisimler yapiimaktadir (11).

2.2. BEHCET SENDROMU

Behget sendromu (BS), literatirde Behget'in UGgli semptom kompleksi,
Adamantiadis-Behget Sendromu, Behget'in rekirran hastaligi, Morbus Behget,
Behcget Hastaligi gibi degisik isimlerle de adlandiriimaktadir (43).

Behget sendromu, Turk dermatolog Hulusi Behget tarafindan 1937°de oral
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ve genital Ulserlerle birlikte hipopiyonlu dveitten olugsan U¢ semptomlu bir
kompleks olarak tanimlanmistir. Sonraki ¢alismalar hastaligin bu G¢ anatomik
bolge ile sinirli kalmayip sistemik bir seyir gostererek eklemleri, solunum,
gastrointestinal, Urogenital, kardiyak, ve santral sinir sistemini tutabilecegini
ortaya cikarmistir. Patognomonik bir laboratuvar bulgusu olmadigindan tani,
klinik Olgitlere gore konulmaktadir. Aftoz stomatite ek olarak genital Ulserler,
g6z bulgular (Uveit), cilt bulgulari ve paterji testi pozitifliginin herhangi ikisinin
bulunmasi BS tanisi i¢in gerekli dl¢utlerdir (44,45,46).

2.2.1. EPIDEMiYOLOJi VE GENETIK

Behget sendromu tum dunyada gorulebilir. Ancak gesitli cografik farkhliklar
gézlenir (47). En sik tarihi ipek Yolu cografyasi boyunca yerlesim gosteren
Akdeniz ve Dogu Asya kokenli etnik gruplari etkiler ve genellikle 20-35 yas
arasinda baslar (48). Bati Avrupa, Amerika ve Afrika kitalarinda ise oldukca
nadirdir (49). En yuksek hastalik insidansi 300/100,000 ile Turkiye'dedir (50).

Onceleri hastali§in erkeklerde daha sik oldugu sdylenirken son dénemlerde
kadinlarda da hastalia erkeklere benzer siklikta rastlandigi vurgulanmaktadir
(49). Behget sendromu, infantii dénemden yashliga kadar tim vyaslarda
gorulebilir (47). Yas ilerledikge Kklinik bulgular gerileme egilimindedir (49).
Puberte Oncesi ve 50 yas sonrasinda baglamasi enderdir. En sik 2 ve 3.
dekadlarda ortaya c¢ikar. Geng¢ yasta baslamasi ve erkek cinsiyet kotu
prognozun habercisidir (51).

Hastalik bulgularinin cinse baglh dagilimina gore; artrit, tromboflebit, folikulit
ve g0z tutulumu erkeklerde, eritema nodozum ise kadinlarda daha sik
go6rulmektedir. Birinci derece akrabalarda oral aftlar sik gorullr ve ailevi vakalar

da bildirilmistir, ama genel olarak sabit bir kalitim bicimi bulunamamistir (45,47).

2.2.2. ETiYOLOJi VE PATOGENEZ

Behget sendromunun etiyolojisi tam olarak aydinlatilamamistir
(45,47,50,51). Genel olarak etiyolojide viral, bakteriyel, genetik, cevresel,
psikolojik, toksik ve immun faktorlerin rol oynadigi dustunulmektedir (47). Behget
sendromunda genetik yatkinlik HLA haplotipleri ile yapilan ¢alismalar sonucu

ortaya cikmistir. Tirkiye, ingiltere, Kore ve Orta Dogu’da BS ile HLA-B51
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arasinda anlamli birliktelik bulundugu gosterilmigtir. HLA-B51 ayrica hastaligin
siddeti ile de korelasyon goOstermektedir ve pozitifligi kétli prognoz nedenleri
arasinda bildirilmektedir (45).

Etkilenen hastalardaki Ulserasyonlarda viral genomlarin varligi veya antikor
seviyelerinin artmasi temeline dayanilarak hastaligin olusumunda bir¢gok
infeksiy6z ajanin (HSV, Hepatit C virlis ve Streptococcus sanguis) tetikleyici rol
oynadidi dusunulmastur. Bununla birlikte bu ajanlarin higbirinin BS’nin sebebi
oldugu kanitlanamamistir (50). HIV tasiyicilarinda da BS gelistigi bildirilmigtir.

Behcet sendromu patogenezinde nitrik oksit de dnemli rol oynamaktadir.
Yapilan bir calismaya gore 52 hastanin %40’dan fazlasinda nitrik oksit
seviyeleri artmigtir (47). Lezyonlardaki ana patolojik ozellik vaskulittir (51).
Behget sendromunun patogenezinde rol oynadigi disunudlen HLA-B51, MICA,
TNF gibi genler MHC bdlgesinde yer almaktadir. Ayrica MHC bdlgesi diginda
yer alan IL-1, faktér V, ICAM-1 gibi genlerin de BS patogenezinde rol
oynayabileceg@i dusunulmektedir.

Behgcet sendromunda dogal ve kazaniimis immdunitede ¢ok sayida
bozukluk saptanmistir. Baslica T hucrelerinin ¢ok ¢esitli antijenlere karsi asiri
duyarlihgl patogenezde kritik rol oynamaktadir. Bu agiri duyarhligin sebebi T
hicrelerindeki sinyal iletimindeki bozukluga mi, yoksa antijen sunan hucrelerin
(APC) disfonksiyonuna mi bagh oldugu kesin belli degildir. Antijen sunan
hicreler ve T hucrelerinden ortama salgilanan sitokin ve kemokinler notrofil
hiperaktivasyonuna yol acarlar. Aktiflenmis notrofiller de salgiladiklari bazi
sitokinlerle hem kendilerini prime ederler, hem de T helper-1 (Th1) hucrelerini
uyarirlar. Antijen sunan hacreler, Th1 lenfositler ve noétrofiller arasindaki bu iligki

BS’de izlenen immun yanitin temelini olusturmaktadir (52).

2.2.3. KLiNIK OZELLIKLER

2.2.3.1. ORAL MUKOZA ULSERLERI

Deri ve mukoza belirtileri Behget sendromunu karakterize eden en onemli
bulgulardandir. Hastaligin basglangicinda ya da herhangi bir doneminde en sik
saptanan ve hastaligin tanisinda da son derece 6nemli olan belirtilerdir (53). Bir

yil igerisinde en az U¢ kez yineleme 6zelligi gosteren oral Ulser, tanida en
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onemli kriter olarak kabul edilir (46).

Oral dulserler, Uluslararasi Behget Hastaligi Calisma Grubu'nun birgok
ulkeden elde ettigi verilere gore hastalarin %97-99’'unda bulunmaktadir (45-47).
Oral mukozanin her yerinde gorulebilmekle birlikte siklik sirasina gore dudak,
yanak mukozasi, dil, dis eti, yumusak damak tonsiller ve farenkste gorullr (54).
Daha fazla sayida ve daha agrih olmalarina ve daha sik niks etmelerine
ragmen, BS'nin oral Ulserleri goruntlu ve lokalizasyon bakimindan klasik aftoz
ulserlerden pek ayirt edilemezler. Bu Ulserler yuzeyden hafif kabarik, eritemli
lezyonlar seklinde belirir ve 48 saat sonra cesitli buyUklikte ve sayida, oval
veya yuvarlak Ulserlere donusurler (55).

Behget sendromunda mindr, major ve herpetiform olarak Gg tip oral Ulser
gOzlenir. Aftdoz ulserlerde, oral mukozaya yapilan travmalar, emosyonel stres,
hormonal degisiklikler, viral enfeksiyonlar, beslenme bozukluklari, bakteriyel
enfeksiyonlar gibi etkenler nikslere neden olmaktadirlar (46,56). Reklrren aftéz
stomatit ve BS Ulserlerinin Varisella Zoster Virus (VZV) veya CMV

reaktivasyonuna bagli olarak ortaya ¢iktigi ileri suralmastur (55).

2.2.3.2. GENITAL ULSERLER

Genital Ulserler, vakalarin %60-%80'inde meydana gelir (57). Genellikle
papulopustil seklinde bagslar ve hizla Ulsere olurlar (46,55). Morfolojik olarak
oral Ulserlere benzer ancak skar birakarak iyilesen lezyonlardir. Siklikla skrotum
ve vulvada gorulur; penis, perianal ve vajinal mukozada da gorulebilir. Bazen
vajinal Ulserler agrisiz olabilir ve fark edilmeyebilir, ancak erkeklerde gorilen
ulserler agrili seyreder (48).

Behget sendromunda genital bolge disi Ulserler de izlenmektedir (inguinal
sulkuslar, perianal bélge, rektum, aksiller bélge, kadinlarda meme alti). Genital
bdlge disinda gelisen ulserlerin ¢aplari daha kuguktir ve daha erken sikatris
birakarak iyilesirler (46,56).

2.2.3.3. DERI BELIRTILERI
Cilt tutulumu hastalarin %80’inde gorulur. Farkli cilt lezyonlari siklikla
birlikte gozlenir (48,55,57). Eritema nodozum benzeri lezyonlar kadinlarda daha

sik gobzlenir ve hastalarin %50’'inde bulundugu bildirilmistir (50,55). Hafif
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kabarik, hassas, eritemli sertliklerdir (47). Genellikle alt ekstremitelerde olusur,
hiperpigmentasyon birakarak iyilesir ve tekrarlama egilimindedir (48). Histolojik
olarak klasik eritema nodozumdan farki, tipki hastaligin diger deri belirtilerinde
oldugu gibi, vaskiulit ya da vaskuler reaksiyonun temel histopatolojik gorunumu
olusturmasidir (46).

Papiiloptistiiler lezyonlar: Eritemli zeminde yerlesmis folikilit veya
akneye benzer steril pustullerle karakterizedir. Papul halinde baglayan lezyonlar
24-48 saat icerisinde pustule donusurler ve siklikla govde, alt ekstremite ve yliz
bdlgesine vyerlesirler (45,46). Behget sendromunda goérilen ve bazen
komedonlarla birlikte olan akneler, akne vulgaristen gerek klinik gerekse
histopatolojik olarak ayirt edilemezler (47).

Yuzeyel tromboflebit: BS’de en sik gdzlenen vendz damar tutulum sekli
yuzeyel tromboflebittir (%47) (45,46). Hastalarda eritemli, hassas ve lineer bir
dizilim gosteren subkutan noduller seklinde gortlir. Ozellikle erkek hastalarda
ve daha cok alt ekstremite venlerinde gorulmektedir. Biyopside merkezi
yerlesimli tromboze venin gorulmesi ile yuzeyel tromboflebit tanisi kesin olarak
konabilir (45-47,55).

Paterji testi: Mindr travma sonrasi derinin nonspesifik hiperreaktivitesi
olarak tanimlanir (45, 50, 57). Hastanin onkol fleksor yuz derisine 20 Gauge
enjektor ignesi ile ve en az iki ayri noktaya pikur yapilarak uygulanir (45,46).
Steril igne ile cilt delindigi veya cilt igerisine steril serum fizyolojik enjekte edildigi
zaman enjeksiyon yerinde 24-48 saat sonra pustul veya 2 mm’den buyuk
eritematoz steril papul olusmasi ile test pozitif kabul edilir (48).

Paterji testinin Turkiye’de hastalarin %63’Unde, Avrupa kdkenli hastalarda
%18 ve Brezilyali hastalarda %8 gibi oranlarda pozitif oldugu bildirilmistir (50).
Paterji, BS igin oldukga spesifiktir, bundan dolayi tani kriterleri arasinda

sayllmaktadir (48).

2.2.3.4. GOZ BULGULARI

En onemli organ tutulmalarindan biri olan ve korluge kadar goéturebilen goz
belirtileri degisik populasyonlar arasinda %40-70 arasinda gorulmektedir.
Genellikle BS’nin baslangicindan sonraki 2-3 yil iginde ortaya ¢ikar, ancak

olgularin yaklasik %20’sinde ilk belirti olarak ortaya cikabilir (56). Hastaligin
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gbzdeki dogal seyri, alevlenmeler ve iyilesmeler seklindedir. Alevlenmeler cogu
kez, bazen 6n, bazen de arka Uveit agirlikh pantveit ve/veya retinal vaskiilit
seklinde ortaya c¢ikar ve tutulum siklikla bilateraldir (45). Posterior Gveit ve
retinal vaskulit birlikte hastalarin %25’inde gérme kaybina neden olmaktadir

(48). En yaygin semptomlar bulanik gérme, gézde agri veya fotofobidir (50).

2.2.3.5. EKLEM BULGULARI

Eroziv olmayan, deformite olusturmayan artrit BS olgularinin yaklagik
%50’sinde gorulebilir. Diz, dirsek, el ve ayak bilekleri gibi periferik eklemleri
tutan, atak sirasinda daha ¢ok gozlenen gegici artrit veya artralji seklindedir (45-
48,56,57).

Artrit gelistigi zaman eklemde agri, siglik ve hareket kisithhigi olmasina
ragmen kizarikhga pek rastlanmaz. Artritik semptomlar, siklikla monoartrit
seklinde olmakla birlikte, oligoartikiler tutulum da olabilir (45). Eklem
ponksiyonu ile elde edilen sivi genellikle inflamatuar 6zelliktedir ve masin pihti
testi pozitiftir. Artrit birka¢g haftada kendiliginden geger ve deformite birakmaz
(48,57).

2.2.3.6. NOROLOJIK BULGULAR

Gorulme sikhdi, %5 ile %20 arasinda degismektedir ve ortalama 5 yil sonra
ortaya cikar Ozellikle Gglincl on yil icinde ve geng erkek hastalarda gorlur
(58). En yaygin belirti meningo-ensefalitdir (59). Kafa igi basing artisi,
konvilsiyon, hemiparezi, hemipleji, kafa cifti tutulumu, Kkisilik degisiklikleri,
duyusal degisiklikler ve ekstrapiramidal bulgular olabilir. Periferik sinir tutulumu
nadirdir (51). Norolojik tutulum olmasi koéti prognoz gdstergesidir, ¢unki
ilerleyici ve tekrarlayicidir (47). Yiuksek morbidite riski tasir, mortalite orani %5-
10 civarindadir (48). Behget hastalarinin %50’sinde migren benzeri bag agrilari,
%86’sinda ayni zamanda psikosomatik hastalik ve depresyon gozlenmektedir
(45).

2.2.3.7. GASTROINTESTINAL TUTULUM
Gastrointestinal tutulum hem Ulkemizde hem de diger Avrupa Ulkelerinde

%1’den az goérulur (60). Agizdan anuse kadar herhangi bir bolgede aftlar ve
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ulserli lezyon ana 6zelligidir (51). Karin agrisi, distansiyon, diyare, kanama,
nadiren malabsorbsiyon ve delinmeye neden olabilir (51,61). Gastrointestinal
tutulum en sik ileogekal bolgede gozlenir; ancak bazen 6zefagus, transvers
kolon ve ¢ikan kolon da etkilenebilir (61). Gastrointestinal sistem perforasyonu

ve kanamalari BS’deki mortalite nedenlerindendir (47).

2.2.3.8. DAMAR TUTULUMU

Behcet sendromunda her captaki arter ve venler tutulabilir (62). Damar
tutulumu BS’nin 6zellikle geng erkeklerde gdézlenen ve olgunun prognozunu
belirleyen onemli bir belirtisidir. Venoz tutulum, arteriyel tutulumdan ¢ok daha
siktir ve trombozla sonuglanir. Behget sendromunda vendz tromboz riski,
saglikh kontrollere gére 14 kat fazladir. Veno6z sistem tutulumu, degisik serilerde
%6.3 ile %23 arasinda degisen sikliklarda verilmektedir (43). En sik goérilen
yuzeyel tromboflebit ve derin ven trombozudur, bunlari vena kava inferior ve
suprahepatik venlerin tutulumu izler (62). Damar tutulumu hastaligin ilk bes yili
icinde ortaya cikar. Ozellikle bacaklarda uzun siren tromboflebitler sonucu
uUlserler ve staz dermatiti gelisebilir. SUperior, inferior vena kava ve hepatik ven
trombozu ile Budd-Chiari sendromu da meydana gelebilir ve kotl prognozla
birliktedir (45,56,63).

VenoOz tutuluma gore daha seyrek olmakla birlikte, hastalik arterleri de
tutabilir ve daha ciddi sonuglar dogurur. En sik aorta, daha sonra sirasi ile
pulmoner arterler, femoral, popliteal, subklavian ve karotis arterleri tutulur.
Erkeklerde daha sik ve daha siddetli gorulur (56). Behget sendromunda en sik
gorulen arteriyel tutulum anevrizma olup bunu arteriyel tikaniklar izler (62).
Anevrizmalar patlayarak 6lime neden olabilirler. Hemoptizi ile kendini gosteren
ve oldurucu olabilen bir baska arter tutulumu ise pulmoner arter anevrizmasidir
(45).

2.2.3.9. DIGER BELIRTILER

Behget sendromunda bobrek tutulumu, minimal degisiklik hastaligindan
proliferatif glomerulonefrit ve hizl ilerleyen yarimay glomerulonefritine kadar
degisen bir profil sergileyebilir. Glomerulonefrit olgularinin  bazilarinin

patogenezinde immun kompleks depolanmasi sorumludur. Daha seyrek olarak,
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epididimit, orsit, pulmoner fibrozis, amiloidoz, pankreatit, ates, fazla terleme,

bdlgesel lenfadenopati gorulebilir (45).

2.2.4. HISTOPATOLOJI

Behget sendromunda genel olarak vaskdulit ve tromboza ait bulgular vardir
(47). Gozlenen esas histopatolojik bulgular, lenfomononukleer hucrelerden
olusan perivaskuler infiltrasyon, kuclik damarlarda parsiyel obliterasyona yol
acan endotel hucre proliferasyonu, ve fibrinoid dejenerasyondur (56). Son
yillarda yapilan klinikopatolojik analizlerde baskin histopatolojik bulgunun
notrofilik vaskuler reaksiyon oldugu dogrulanmistir. Bu histopatolojik bulgular
BS’nin patogenezinde yer alan immun kompleks aracili vaskulit teorisini

vurgulamaktadir (45).

2.2.5. TANI

Patognomonik laboratuar testlerinin veya histolojik bulgularin yoklugu
BS’nin tanisinin klinik kriterler kullanilarak konulmasini gerektirir. Bugline kadar
cesitli gruplarin tani kriterleri kullaniimistir. Son olarak 1991 yilinda Uluslararasi
Calisma Grubu Kriterleri tanimlanmig ve glinumuzde genis sekilde kabul
goérmustir. Behget sendromunun tanisinda kullanilan uluslar arasi kriterler
Tablo 2’de gosterilmistir (45).

Tablo 2. Uluslararasi Calisma Grubu’nun Behget Sendromu tani kriterleri (1991)

Tekrarlayan oral tilserler Doktor veya hasta tarafindan gozlenen, 12
aylk slire boyunca en az 3 kez tekrarlayan
mindr, major veya herpetiform aftlar

Tekrarlayan genital lilserler  Doktor veya hasta tarafindan gézlenen aftéz
Ulserasyon veya skatris

Goz lezyonlari Anterior Uveit, posterior Uveit veya
biyomikroskopik muayenede vitreusta hucre
veya doktorun saptadigi retinal vaskulit

Deri lezyonlari Doktor veya hasta tarafindan gézlenen
eritema nodozum, doktorun saptadigi
psodofolikllit veya papulopustuler lezyonlar,
veya steroid tedavisi almayan puberte sonrasi
hastalarda doktor tarafindan gozlenen
akneiform nodduller

Pozitif pateriji testi 24-48. saatte doktor tarafindan testin pozitif
yorumlanmasi
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Uluslararasi Calisma Grubu Kriterlerine goére BS tanisi koyabilmek icin
hastada tekrarlayan oral Ulsere ek olarak diger kriterlerden en az ikisinin de
bulunmasi gereklidir (43,45,48,51,63). Behget sendromu tanisi konmadan 6nce
inflamatuar barsak hastaligi, sistemik lupus eritematozus, Reiter's sendromu ve

herpetik infeksiyonlar digslanmalidir (45).

2.2.6. LABORATUVAR BULGULARI

Behget sendromunun tanisinda spesifik bir laboratuar testi mevcut degildir,
bu nedenle tani halen klinik bulgulara dayanmaktadir (50,64). Bununla birlikte
klinik pratikte Behget hastalari irdelenirken, hastaliga bagl organ tutulumlarinin
saptanmasi, ayirici tanida yer alan hastaliklarin dislanmasi, veya hastalarin
takibinde ilac toksisitelerinin belirlenebilmesi amaci ile laboratuar tetkiklerinin
yapilmasi kaginilmaz olmaktadir (64).

Hastalarin yaklasik %15’inde kronik hastalik anemisi ve I6kositoz goruldr.
Eritrosit sedimentasyon hizinda artig ve CRP yuksekligi gozlense de hastalik
aktivitesi ile dogrudan korelasyon gostermez. Bu parametreler aktif orogenital,
g6z ve santral sinir sistemi (SSS) tutulumuna ragmen normal olabilir. Serum
immunglobulinlerinde ve C9 daha belirgin olmak Uzere, serum
komplemanlarinda artis gozlenebilir. Romatoid faktor ve antinukleer antikorlar
negatiftir. HLA tiplendirmesi, HLA-B51’in duguk sensitivitesinden dolayi yararli
degildir (48).

2.2.7. TEDAVI

Etiyoloji tam olarak bilinmediginden, hastaliga 6zgu bir tedavi rejimi yoktur.
Tedavide birgok etiyolojik hipoteze yonelik degisik ilaglar denenmis, fakat bu
tedavilerden oldukga farkl, birbiriyle uyumlu olmayan sonuglar alinmistir.
Hastaligin degisken dogal seyri, calismalarda hasta segiminin homojen
olmamasi, hasta sayisinin az, tedavi suresinin uzun olmasi, yapilan
calismalarin  aglk ve kontrolsiz olmasi gibi faktorler sonuglarin
degerlendiriimesini zorlastirmaktadir (45).

Tedavide semptomlarin giderilmesi ve kalici yapisal hasar olugsmadan 6nce
inflamasyonun baskilanmasi amaglanir (65). Tedavi, klinik prezentasyona, yani

tutulan organlara ve tutulum siddetine gdre belirlenir ve ¢ogu zaman
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kombinasyon tedavisi tercih edilir. Ancak hayati tehdit edici SSS ve blyuk
damar tutulumu olan olgularda konvansiyonel tedaviler ile her zaman yuz

guldurucu sonuglar alinamamaktadir (48).

2.2.7.1. LOKAL TEDAVI

Mukokutanoz belirtileri olan olgularda, oral aft icin gunde 2-3 kez topikal
antiseptik ve antienflamatuar agiz gargaralari (%1-2 klorhekzidin), topikal
kortikosteroid (triamsinolon asetonid pomad), topikal anestetikler (%2-5
lidokain) veya tetrasiklinli agiz gargaralari kullanabilir. Son zamanlarda topikal
sukralfat suspansiyonu ile oral ve genital Ulserasyonda iyi sonuglar bildirilmistir
(56). Genital lezyonlarda da lokal kortikosteroid ve antibakteriel uygulamalar
basarilidir (47).

2.2.7.2. SISTEMIK TEDAVI

Kortikosteroidler: BS’nin mukokitan6z, oftalmik, ndrolojik tutulum ve
ilerleyici tromboflebit gibi klinik bulgularinda kortikosteroidler uzun suredir
kullanilmaktadir. Bununla birlikte, akut alevlenmeler Uzerinde etkili iken,
hastaligin ilerlemesinin kontrolinde etkili olduklarina dair bir veri yoktur (45).
Go6z tutulumu, retinal tutulum olmayip sadece hafif panitveit seklinde
oldugunda, tek basina lokal kortikosteroidler, akut optik noérit, makiler 6dem ve
retinal vaskdlit ataklarinda ise lokal ve sistemik steroidler kullanilir (65). Eklem
tutulumu olan BS’de intraartikuler steroid enjeksiyonu kullanilabilmektedir (56).

Kolsisin: Notrofil goglinu engelleyerek antienflamatuar etki gosterir (45).
Kolsisinin (1-2mg/gun), oral aftlar, genital Ulserler ve eritema nodozum da yarari
gosterilmistir (51). Behget hastaliginda olduk¢ca sik ve basarih bir sekilde
kullaniimaktadir (47). Behget hastalarinda yapilan kontrolli bir ¢alismada,
kolsisin, eritema nodozum ve artralji tedavisinde etkili bulunurken g6z
hastaligina, orogenital Ulserasyon veya sinovite etkili bulunmamistir (45).

Siklosporin: Siddetli BS’'nin tedavisinde baslica dayanaktir (45). Goéz
tutulumuna en ¢abuk etki edecek ilacin siklosporin oldugu kesinlik kazanmistir.
Mukokutanoz bulgulara, igitme kaybina, tromboflebit ve sistemik semptomlara
etkili oldugu bildirilmistir. Uzun dénem kullanimi 6zellikle hipertansiyon ve

bdbrek yetmezligi yan etkileri nedeniyle sinirhdir. Siklosporin BS’de ndrolojik
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tutulumun gelisimini hizlandirabilir; bu ylizden SSS tutulumu olan hastalarda
siklosporin kullanimindan kaciniimalidir (47).

Talidomid: Ozellikle direncgli oral ve genital Ulserlerde yarari olan ancak
teratojenik olmasi ve noropati yapmasi nedeni ile kullanimi sinirlanan bir ilagtir
(51).

Siklofosfamid: BS’de 2-3 mg/kg/gin dozunda kullanildiginda eklem, cilt,
genital bolge tutulumu olan hastalar ilaca kargi minimal toksisiteyle iyi cevap
vermektedir. Ayda bir kez iv 1000 mg uygulandiginda iyi tolere edilmis ve agir
posterior Uveiti veya norolojik tutulumu olan hastalarda anlamli dizelme
g6zlenmistir. DuslUk doz siklofosfamid (500 mg/glin), g6z tutulumu olan
hastalarda etkili olmaktadir. Siklofosfamid oral Ulser ve g0z tutulumu olan
hastalarda steroidle kombine kullanilabilir.

Azatiyoprin: Tek basina veya diger immunsupresiflerle birlikte hastaligi
iyilestirici 6nemli bir ajandir (45). Ozellikle retinal vaskulitte, prednizolon ile
kombine olarak 1-2 mg/kg dozunda etkilidir (566). Plasebo ile kiyaslandiginda,
azatiyoprinle erken tedavinin, BS’nin uzun dénem prognozuna da olumlu etkisi
vardir (45). Agir mukokitan6z ve eklem bulgularinin varliginda da kullanilabilir
(65).

interferon (IFN): Antiviral, imminmodiilator, antiproliferatif ve antitimoral
Ozellikleri olan interferonlar BS’'nin tedavisinde de kullaniimistir (45). Birgok
hastalikta oldugu gibi BS’de de IFN tedavisi g6z, mukokutan6z ve artrit gibi
belirtilerde yararli bulunmustur (51). Subkutan IFN ile (haftada 3 kez 3-12
milyon Unite) aft, pustuler vaskulit ve artritte belirgin azalma oldugu bildirilmigtir
(45).

Kombine tedaviler: Behget sendromunun seyri esnasinda kombine
tedavilerin yeri onemlidir. Bu tip tedaviler c¢ogunlukla Kkortikosteroid-
immunsupresif veya  kortikosteroid-siklosporin  kombinasyonu  seklinde
olabilece@i gibi, kortikosteroid-antikoagulan kombinasyonu seklinde de
uygulanabilir. Kombine tedaviler en ¢ok sirasi ile SSS tutulumu, okdler tutulum,
vaskdler tutulum, eklem tutulumu ve daha az olarak da mukokutano6z tutulumda

uygulanmaktadir.
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2.2.7.3. CERRAHI TEDAVI

Behget sendromunda cerrahi girisim en ¢ok vaskuler tutulumda, sonra
gastrointestinal tutulumda, daha az olarak da go6z tutulumu sonucu katarakt
gelisen olgularda yapilmaktadir (56).

Gastrointestinal perforasyon, enterokutantz fistil olusumu, spontan
arteryel anevrizma olusumu, buyuk damarlarda trombotik tikanma ve kardiyak

tutulum gibi agir vakalarda, tek tedavi segenegi cerrahi mudahale olabilir (45).

2.2.8. PROGNOZ

Behget sendromu, niksler ve remisyonlarla seyreden bir tablodur (56). Ne
nukslerin ne de remisyonlarin suresi 6nceden kestirilemez (45,47). Hastalik
erkeklerde her turld organ tutulumu ve mortalite agisindan agir seyretmektedir.
Geng erkekler hastaliyi en agir yasayan grubu olusturmaktadir (66). Genellikle
oral aft, genital Ulser ya da g6z tutulumu ilk ortaya ¢ikan lezyonlar iken, SSS ve
vaskiiler tutulum daha ge¢ dénemlerde gelisir (48). ileri yaslarda remisyonlar
uzar, nuksun giddeti de azalir (47).

GOz tutulumu, hastaligin en 6nemli morbidite sebebidir ve genellikle
hastalikla beraber baslar. Damar tutulumu, hastaligin en 6nemli mortalite
sebeplerindendir. Cogunlukla alt ekstremitelerde vendz tromboz seklinde ve
hastaligin baslangicinda ortaya ¢ikar. Boyle hastalarda baslangigtan 5-7 sene
sonra vena kava trombozu ya da aorta, pulmoner veya periferik arterlerde
anevrizma ortaya cikabilir. Noérolojik tutulum mortalite ve fonksiyon kaybina
sebep olur. Mukokutan6z bulgular zaman gectikce daha az siklikla
gorulmektedirler. Behget sendromunun erkeklerdeki olumculluk hizi, 10 yilda
%9, 20 yilda %14 civarinda seyretmektedir (66). SSS tutulumu ve GIS tutulumu
sonrasli gelisen barsak perforasyonu veya vaskuler tutuluma bagli bayuk arter
rupturU ortaya c¢ikmazsa yasam suresi genellikle iyidir (48). Behget
sendromunda tedavinin, hastaligin gidisini olumlu olarak etkiledigini gosteren

cesitli calismalar vardir (56).

2.3. HERPES VIRUSLAR
Herpesvirls ailesi, DNA genomuna sahip zarfli viruslardan olugsan genis bir

ailedir. Cift iplikli DNA genomu lineer yapidadir. Viral genomu 162 kapsomerden
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olusan, 100 nm capinda bir kapsid cevrelemektedir (67). Nukleokapsidin
etrafinda ise konak hicre nikleus membranindan kazanilan zarf bulunur. Zarfli
virus 120-200 nm c¢apindadir. Zarf Uzerinde poliaminler, lipidler ve
glikoproteinler bulunmaktadir. Bu glikoproteinler antijenik yapida olup, konakta
immun yanit olusturmakta ve her virusa ayirt edici 6zellik kazandirmaktadir.
Kapsid ile zarf arasinda, amorf yapida bazen asimetrik yerlesimli tegiment
denilen bir bolum vardir (68).

Herpesvirus ailesi iginde farkl hayvan turlerini infekte edebilen yaklasik 100
dolayinda virls bulunur. Ancak, insanlarda infeksiyon olusturma yodninden
dnemi olanlarin sayisi sekizdir. insan herpes viruslari; alfa herpes viruslar
(HSV-1, HSV-2, VZV), beta herpes viruslar (CMV, HHV-6, HHV-7) ve gamma
herpes viruslar (EBV, HHV-8) seklinde siniflandiriimaktadir (69).

Alphaherpesviridae alt ailesinde kisa Ureme siklusuna sahip, konak
hidcrede belirgin hasara yol agan ve konak organizmasinda pek ¢ok dokuda
ureme yetenegi olan viruslar bulunmaktadir.

Betaherpesviridae alt ailesinde bulunan viruslar, alfaherpesviruslardan
farkh olarak, yavas ureyen, Uremeleri sirasinda hucreleri buylaten ve sinirl
konak spektrumuna sahip viruslardir. Tukruk bezlerinde ve bobreklerde latent
olarak kaldiklar1 dusunulmektedir. Betaherpesviruslarin immunsupresif etkileri
oldugu belirtiimektedir. Klinik g¢alismalarda betaherpesvirus infeksiyonlarinin
bakteriyel ve fungal diger infeksiyonlarin gelisme riskini ve siddetini artirdigi
g6zlenmistir, ayrica graft rejeksiyonuna da neden olduklari duisinulmektedir.
Betaherpesviruslar HIV-1 ve HCV ile de etkilesimde bulunmakta ve bu
hastaliklarin patogenezini etkilemektedirler.

Gammaherpesviridae alt ailesinde ise lenfoid hlcreleri infekte eden ve bu
hlcrelerde latent olarak kalan EBV bulunmaktadir. Kaposi sarkomu-iligkili virus
olarak da bilinen HHV-8 de bu alt gruptadir. Ayni grubun uyeleri arasinda ortak
antijenik 6zellikler bulunabilmektedir.

Herpes Simpleks Virus Tip 1 ve Tip 2, genomlari arasinda %50-70 homoloji
olmasi nedeni ile ortak antijenlere sahiptirler. Ayrica HHV-6 ve HHV-7 arasinda
da az sayida gapraz reaksiyon veren epitoplar tanimlanmistir (68).

Herpesviruslarin replikasyonu iyi dizenlenmis ¢ok basamakli bir suregtir
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(67). Herpesviruslar zarf glikoproteinleri ile konak hlcre yuzeyinde
glikozaminoglikanlara (heparan stlfat vb) tutunurlar ve fizyon yolu ile hlcre
icine girerler. Kapsid soyulduktan sonra viral DNA konak hidcre nukleusuna
giderek, burada virusa 6zgu sentez basamaklarini yonetir. Viral DNA sentezi ve
virusun olgunlagsmasi konak hicre nikleusunda olmaktadir (68).

infeksiyondan kisa bir siire sonra ¢ok erken genler transkripte edilir ve alfa
proteinler sentezlenir. Bu proteinler erken gen grubunun transkripsiyonuna,
dolayisiyla ikinci ve daha buyUk bir protein sentez dalgasina yol acarlar ve viral
DNA sentezi igin gerekli olan beta proteinler sentezlenir ve viral DNA
replikasyonu baslar (67,68). Herpesvirus erken proteinleri genom
replikasyonunu destekler. Timidin kinaz ve DNA polimeraz bunlarin en iyi
bilinenleridir (67).

Viral DNA donen halka mekanizmasiyla replike olur ve ¢ok sayida viral
DNA'lar olugur. DNA replikasyonundan sonra esas olarak virusun yapisal
proteinlerini olusturan ge¢ genler eksprese edilerek gama proteinler sentezlenir
(67,68). Alfa ve beta proteinlerin ¢ogu ya enzimdir ya da DNA baglayan
proteinlerdir. Gama proteinlerin ¢ogu ise, kapsid ve zarf glikoproteinleri gibi,
yapisal komponentlerdir (68). Yeni sentezlenen viral DNA’lar, ézgul terminal
bolgelerinden kesilerek yeni olusmus nukleokapsitin iginde paketlenir (67).
Nukleokapsid nukleer membrandan tomurcuklanarak zarf alir ve tibuler yapi ya
da vezikll icinde plazma membranina tasinip, ekstraselller alana ulasir.

Herpesviruslarin en o6nemli o6zellikleri latent infeksiyonlara neden
olmalaridir. Latent infeksiyonlar immunyetmezIlik durumlarinda reaktivasyonlara
yol agmakta, reaktivasyonlar primer infeksiyonlardan oldukga farkli Kklinik

tablolara ve ciddi komplikasyonlara yol agabilmektedir (68).
2.3.1. HERPES SIMPLEKS ViRUS

2.3.1.1. YAPI

Herpes Simpleks Virus Tip-1 (HSV-1) ve Herpes Simpleks Virus Tip-2
(HSV-2) Herpesviridae ailesinde yer alan Alphaherpesviridae alt ailesinde
bulunurlar. Buyuklukleri 120-250 nm arasinda degisen, lineer ¢ift sarmalli DNA

genomuna sahip, kapsidi ikozahedral (100 nm) olan zarfli viruslardir. Tegument
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denen zarf ve kapsid arasindaki bolgede viral proteinler ve enzimler bulunur.
Replikasyon nukleusda gerceklesir. Lipid igceren zarfi nikleer membrandan
tomurcuklanma yoluyla kazanir (70).

Tip-1 ve tip-2 Herpes simpleks viruslar pek c¢ok serolojik ve genetik
Ozellik bakimindan birbirinden farkhdirlar (69). Bununla birlikte genom
organizasyonlari benzerdir ve %50-70 oraninda sekans homolojisi gdsterirler.
HSV-1 ve HSV-2'de tipe 6zgu spesifik antijenlerin yanisira, gapraz reaksiyona
neden olan antijenler de bulunmaktadir. Virus zarfinin yapisinda bulunan bu
antijenler glikoprotein yapidadirlar.

Herpes simpleks virus dis ortama dayaniksizdir. Eksi 70°C’de aylarca
yasayabilir, fakat sivi ortamda 4°C’'de 48 saat canli kalabilir. Kuruluga, eter,

fenol ve formaline duyarhdir (71).

2.3.1.2. EPIDEMiYOLOJi

Herpes simpleks viruslerinin (HSV 1-2) tek dogal kaynagi insandir ve
insanlar arasinda ¢ok yaygin olarak bulunurlar (72). infeksiyon kaynagi
genellikle semptomatik herpetik lezyonu olan hastalar veya tukriklerinde virus
tasiyan asemptomatik (%1-5) kisilerdir. Erigkinlerin  %70-100'4 HSV-1

antikorlarina sahiptir, HSV-2 antikor orani ise %20-65 arasindadir (70).

2.3.1.3. PATOGENEZ

Etkenin bulagsmasinda herhangi bir hayvan vektor veya rezervuar rol
oynamaz; tek dogal kaynak insandir. Bulasg, virus igeren doku veya oral ve
genital salgilarla yakin temas sonucu gergeklesir. infeksiyonun baslayabilmesi
icin virusun mukozalarla ya da hasarlanmis deriyle karsilagsmasi gerekir (69). Bir
bolgeden diger bolgeye otoinokulasyon yolu ile de bulag olabilir. Primer
infeksiyonun inkubasyon suresi 2-11 gundur. Virs atilimi birkag hafta surebilir.
Rekurren infeksiyonlarda viris atihm suresi daha kisadir. Yorgunluk, stres,
menstruasyon donemi, ates, travma, gunese veya soguga maruz kalma gibi
cesitli nonspesifik faktorler siklikla reklrrensi baslatirlar.

Herpes simpleks virus sitolitik infeksiyonlara neden oldugu igin, infekte
hicrelerde inflamatuvar yanitla birlikte nekroz gorulmektedir. Primer ve rekurren

infeksiyonlarda benzer degisiklikler olur, ancak lezyonlarin siddetleri farkhdir
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(70). Epidermis ve dermise inokule olan virls, bu alanlarda klinik tablolara
neden olduktan sonra sinir uglarina yerlegir. Bunlar bazi néronal hucrelerde
latent halde bulunmaktadirlar (73). Herpes Simpleks Virus Tip-1 infeksiyonu
sebebiyle genellikle trigeminal gangliyonlar infekte olmasina ragmen, inferior ve
superior servikal gangliyonlar gibi diger bolgelerde de bulunabilir. Herpes
Simpleks Virus Tip-2 infeksiyonlari gogunlukla sakral gangliyonlari etkiler (69).
Latentlik ve norovirtlans, bu virUslerin 6nemli ve benzersiz 6zellikleridir
(72). Viras, noronal aksonlar yolu ile duyusal gangliyonlara ulasir. Reaktivasyon
sirasinda duyusal sinirler yolu ile kutan6z boélgeye geri gelir ve tekrar epitelyum
hicrelerini infekte eder (68). Virlsun hangi tetik mekanizmalarla reaktivasyon
kazandigi bilinmemektedir. Herpes Simpleks Virus infeksiyonunun klinik gidisi,
tutulan anatomik bolge, kiginin yagi ve bagisiklik durumu ile iligkilidir (73).
Herpes simpleks virus infeksiyonlarinda nukleusun amitotik bolinmesi ile
cok cekirdekli dev hiicreler olusur. iclerinde, yeni sentezlenen DNA kitlelerinin
olusturdugu Cowdry tip A adli intranukleer inklizyon cisimcikleri gozlenir (71).
Herpes simpleks virus infeksiyonlarinda karakteristik histopatolojik degisiklikler;
hicrelerde balonlagsma, intranikleer inklizyon cisimleri (Cowdry tip A), kromatin
azalmasi ve ¢ok cekirdekli dev hicrelerin olusumudur (68). Virusun yayiliminda
antikor duzeyleri bir kriter olmayip, daha ¢ok hiucreden hucreye fuzyon yoluyla
yayllim goézlenir. Ayrica antikora bagll sitotoksisite, infekte hlcrelerin yok

edilmesinde 6nemlidir (71).

2.3.1.4. KLINIiK BELIRTi VE BULGULAR

Herpes simpleks virusler asemptomatik tablodan yaygin hastaliga kadar
degisen klinik sendromlara neden olur (68). Bu viris grubundaki her iki viral
subtip (HSV-1, HSV-2), genital ve ora-fasiyal infeksiyonlara neden olabilir.

Herpes Simpleks Virus Tip-1 genellikle genital olmayan bodlgeleri, agiz,
dudak, deri ve beyni tutar, agiz salgilariyla bulasir. Herpes Simpleks Virus Tip-2
ise genital bolgelerde, deride infeksiyonlara sebep olur ve seksuel olarak bulagir
(74).

Primer HSV-1 infeksiyonlarinin en sik gorulen klinik belirtileri
gingivostomatit ve farenjit iken, reaktif HSV-1 infeksiyonunun en sik Klinik

belirtisi reklrren herpes labialistir. Gingivostomatit ve farenjit en sik gocuk ve
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geng erigkinlerde gorulur. Lezyonlar sert ve yumusak damak, gingiva, dil ve
dudakta gorulebilir (69). Lezyonlar eritematéz tabanda vezikilden ylzeyel
ulserasyonlara kadar degisir. Dokuntulere submandibuler lenfadenopati ve ates
eslik eder. Hastalik 2-3 hafta surebilir (70). Erken lezyonlarin %85-90’Iindan
virus izole edilebilir (68).

Herpes labialis agiz ve dudak c¢evresinde vezikuller ile karakterizedir (70).
Yanma, sizlama, kasinti gibi prodromal semptomlar vakalarin %60-75’inde
kendini gosterir (68). Karakteristik vezikuler safha 48 saatten az surer, 3-4 gln
icinde Ulseratif ve kabuklanma safhasina ilerler. Ayni dénem iginde agri hizla
azalir ve iyilesme genellikle 8-10 gun icinde tamamlanir. Rekirren infeksiyonda
sistemik hastalik genellikle bulunmaz (70).

Primer herpetik goz infeksiyonlari esas olarak infantlarda ve addlesanlarda
gorulur. Herpetik keratit hemen daima HSV-1 ile olusmaktadir. Reklrren HSV
keratiti gorme bozuklugu ile sonuglanabilir (68).

Ekzama herpetikum, ekzemasi olan hastalarda HSV ile infeksiyon sonucu
yaygin herpes lezyonlari ile karakterizedir (70).

Primer genital HSV infeksiyonlarinin %80-90'1 HSV-2 ile olugsmaktadir.
Klinik tablo oral infeksiyonlar ile benzerdir (68). Primer genital herpes ates, bas
agrisi, halsizlik ve miyalji ile karakterizedir. Genital bolgede agri, kasinti, dizuri,
vajinal ve uretral akinti ve agril inguinal lenfadenopati predominan lokal
semptomlardir (69). Primer infeksiyonlar genellikle daha siddetlidir ve sistemik
semptomlar eslik eder, virus atilimi da genellikle daha uzun surer (8-11 gun).

Rekurren genital infeksiyon tablosu da oral infeksiyon tablosu ile benzerdir.
Hastalarin gogunda prodromal semptomlar gorultr. Virus atilimi ve agri ilk iki
glinde maksimum duzeydedir ve lezyonlar daha kisa surede iyilesir. Kadin
genital infeksiyonunun ciddi bir sonucu virusun yenidogana ge¢gmesidir. Annenin
HSV-2'yi gebeligin ilk U¢ ayinda almasi durumunda semptomatik neonatal
infeksiyon daha sik gorulur. Maternal antikor varligi neonatal infeksiyon riskini
azaltmaktadir (68).

Herpes simpleks virlsleri, SSS’de menenijit, meningoansefalit ve ansefalite
de neden olabilir. Olimcll gidisli sporadik ansefalitler arasinda herpes

virGslerine bagli ansefalitler ilk siradadir. Ornedin  Amerika Birlesik
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Devletlerinde gorulen 20.000 viral ansefalit olgusunun %20-30’'unun herpes
virislerine bagl oldugu bildiriimektedir (72).

Herpes simpleks virusler bazen, ozellikle ilk infeksiyonlarda, agir stomatit,
korlige kadar gidebilen keratokonjunktivit, o6lumcul meningoansefalitler ve
yenidogan infeksiyonlari gibi ¢ok farkli ve agir klinik tablolara neden olabilirler
(72).

Jeneralize veya yaygin HSV infeksiyonu, malignitesi olanlarda, organ
transplant alicilarinda, immun yetmezIligi olan hastalarda gorulebilir. Virus
karaciger gibi viseral organlara yayilabilir. Bu sekilde yaygin hastalik tablosu
siklikla fatal seyretmektedir (68).

Herpes simpleks virusleri, ilk infeksiyonu takiben konagin vucudunda latent
olarak kalma 06zelligine sahiptir. Daha sonra virusun reaktivasyonu, niks eden
infeksiyonlara neden olur. Reaktivasyon tum hayat boyunca arasira bazen de

sik olarak gorullr (74).

2.3.1.5. TANI

Klinik ve laboratuar kriterlerinin her ikisi de HSV infeksiyonun tanisini
saptamada yardimcidir. Eritematoz bir tabanda karakteristik multipl vezikuler
lezyonlarin varhiginda Kklinik tani yapilabilir (69), ancak 0zellikle immun
yetmezlikli konaklarda klinik tani yeterli degildir.

Herpes simpleks virus izolasyonu, vezikiler sivi, lezyon kazintilari, bogaz
suruntuleri, konjunktiva kazintisi, doku (akciger, beyin, karaciger) ve beyin
omurilik sivisindan (BOS) yapilabilir (68). Lezyonlarin tabanindan alinan
kazintilarin Wright, Giemsa (Tzanck yaymasi) veya Papanicolaou gibi boyalarla
boyanmasi HSV infeksiyonunun karakteristik dev hicrelerinin veya intrantkleer
inklGzyonlarinin goérilmesini saglar (69). Tzanck yaymasi hizli ve kolay bir
yontemdir, ancak duyarhhigi dusuktir ve HSV ile VZV’'nin ayrimi
yapilamamaktadir. Ayrica orneklerde elektron mikroskobu ile viris partikulleri
arastinlabilir (70).

Herpes simpleks virus infeksiyonu en iyi virlisin hicre kuiltirinde
izolasyonu veya lezyon kazintilarinda HSV antijenleri ya da DNA’sinin
gosterilmesi ile dogrulanir.

Herpes simpleks viruslar cesitli hicre kultlrlerinde 48-96 saat icinde
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ureyerek sitopatik etkiye sebep olur (69). Hlcreler blyur, balonlasir, sinsitya ve
cok niikleuslu dev hiicreler olusturur (68). izole edilen viriislerin tiplerinin
saptanmasi icin floresan ile isaretli monoklonal antikorlar kullanilir. Son
zamanlarda cesitli hastaliklarda ¢ok kugik miktarlardaki DNA’yl saptama
olanadi saglayan polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ydéntemi, HSV
infeksiyonlarinda da kullanim alani bulmustur (74).

GUnumuzde akut infeksiyon tanisinda klinik drneklerde HSV antijen tespiti
icin ELISA ve IgM antikor cevabinin tespiti igin indirekt immun floresan antikor
testi (IFA) kullaniimaktadir. IgG antikorlari gegirilmis infeksiyonun gostergesidir
(70).

2.3.1.6. TEDAVI

Herpes simpleks virus infeksiyonunun tedavisi icin topikal veya oral
asiklovir kullanilabilir (70). Mukokutandéz ve viseral HSV infeksiyonlari igin
asiklovir ve onun ilgili bilesenleri famsiklovir ve valasiklovir tedavinin ana
dayanagini olusturur. G6z infeksiyonlarinda topikal kullanim icin gesitli antiviral
ajanlar mevcuttur; bunlar triflorotimidin, idoksiuridin, topikal vidarabin, sidofovir
vb ilaclardir. Herpes simpleks virus ensefaliti ve neonatal herpes igin ise
tedavide ilk secenek intravendz asiklovirdir.

Antiviral aktivite i¢in asiklovirin hlcre iginde viral timidin kinaz ile fosforile
edilmesi gereklidir (68,69). Direngli suslar, immun yetmezligi olan organ
transplant alicilarinda ve kazanilmis immun yetmezlik sendromu (AIDS)

hastalarinda gorulebilir (68).

2.3.2. EPSTEIN-BARR ViRUS

2.3.2.1. ETIYOLOJi

Epstein-Barr virusu (EBV), dunyanin her yerinde bulunabilen ve litik veya
latent infeksiyonlarinin yaninda infekte ettigi htcreleri transforme eden bir insan
herpes virusudur. Epstein-Barr virusunun infeksiydz mononukleoz (IM), Burkitt
lenfoma ve nazofaringiyal karsinomanin etiyolojisinden sorumlu oldugu serolojik

ve nukleik asit hibridizasyon yontemleriyle gosterilmistir (75). Epstein-Barr
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virusu, Uyesi oldugu Herpesviridae ailesinin karakteristik morfolojik 6zelliklerini
tasir. Elektron mikroskopisi ile tekli viryonlar 180-200 nm ¢apinda ve kompleks
zarf ile gevrili, hekzagonal nukleokapsid gorunumundedir. Nukleokapsidler 100
nm c¢apindadir ve herpes viruslerde gorulen 5:3:2 simetrili kapsomer dizilimini
gOsterir (76).

Virusun en énemli antijeni viral kapsid antijenidir (VCA) ve tani testlerinde
siklikla kullanilir. Ayrica, viral DNA sentezinden once beliren erken antijen (EA)
ve nukleusta kromozoma bagdli olarak bulunan nukleer antijen (EBNA) de bazi
durumlarda tani testlerinde kullanilir. Diger iki antijen, lenfosit belirleyici
membran antijeni ve viral membran antijenidir. Notralizan etki viral membran

antijenine yoneliktir (68).

2.3.2.2. EPIDEMiYOLOJi

Epstein-Barr virusunun dogal konagi insandir ve EBV’ye karsi olusan
antikorlar calisilan butun populasyonlarda tespit edilmistir. Birgok calisma
cinsiyet acisindan bir farkliik gdéstermemistir. Tropikal bodlgelerde antikorlar,
endustrilesmis bolgelere gbére daha erken vyaslarda olusmakta, yetiskinlik
doénemine kadar populasyonlarin gogunda (%90-95) tespit edilmektedir.

Latent donemde EBV’nin iki ayri susu tespit edilmistir. Bu suglar tip 1 (A) ve
tip 2 (B) serolojik olarak tespit edilemez, fakat sitotoksik T hucreler tarafindan
identifiye edilen tek bir epitopu bu iki sus da yapar. Epstein-Barr virusunun bu iki
susunun cografik dagihminda bir farkhlik gézlenmemistir. Amerika Birlesik
Devletleri ve ingiltere’de EBV serokonversiyonu populasyonun %50’sinde bes
yasindan once olugsmaktadir. Yasamin 2. dekatinda bu oran daha da
artmaktadir. DUsuk sosyo-ekonomik duzeyli toplumlarda EBV antikor prevalansi
daha yUksektir (76). Onceden infekte olmus erigkinlerin %15’inde virus herhangi
bir zamanda pozitiftir (68). Klinik iyilesmeden 18 ay sonrasina kadar
orofarinksde virus bulunur (76). Epstein-Barr virus ayrica kan transfuzyonu ve

transplantasyon ile de gecis gosterir (68).

2.3.2.3. PATOGENEZ
Epstein-Barr virusunun vucuda girisi orofarenks araciligiyla olmaktadir.

Virus, farenksin lenfoid dokusundaki duyarl B lenfositlerini ayni anda veya daha
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sonra infekte eder. inkiibasyon siiresi boyunca (30-50 giin) lenforetikiiler
sistemde viral replikasyon ve disseminasyon meydana gelir. Epstein-Barr virus
ile infekte transforme lenfositlere karsi olusan immun cevap komplekstir; hem
humoral hem de hulcresel yaniti igerir. Viral antijenlere kargi antikor cevabi
olugur. Bu antijenler koyun, sigir ve at eritrositlerinde de bulunmustur. Bu
yuzden bu antijenlere karsi olusan antikorlara heterofil antikor denmektedir.
Patogenezde ve hastaligi iyilestirmede bu antikorun rolu agik degildir. Heterofil
antikorlar, ozellikle IgM igeren heterojen bir gruptur. Hastalhdin ciddiyeti ile

heterofil antikor titresi arasinda belirgin bir korelasyon yoktur.

Epstein-Barr virus kapsid antijenine kargi olusan spesifik antikorlar IM’li bir
cok hastada gésterilebilir. ilave olarak, platelet baglayan antikorlar, nétrofiller,
lenfositler, nikleer antijenler, ampisiline kargi antikorlar primer EBV infeksiyonu
esnasinda tespit edilebilir. Hucresel immun fonksiyonlar hastaliyin erken
doneminde baskilanmigtir. Epstein-Barr virisune kargi olusan hiucresel immun
cevap karmasiktir ve hem T lenfositler hem de dogal oldurtucu (NK) hicrelerini
icerir. Epstein-Barr virus hucresel ve humoral immuniteye ragmen vicuttan tam

olarak elimine edilemez, bu nedenle, latent ve persistant dzellik kazanir (76).

2.3.2.4. KLiNIK BELIRTi VE BULGULAR
Epstein-Barr virusu, insanda genis spektrumlu hastalik olusturur. Klasik

veya atipik IM, bogaz agrisi, ates, LAP ile karakterize akut bir hastaliktir.

Cocuklarda primer infeksiyon ¢cogu kez asemptomatiktir. Genglerde, daha
yaslilara gore ras, notropeni, pndmoni gelisme sikligi daha fazladir. Epstein-
Barr virus infeksiyonu genel olarak 2-3 hafta surer, kendi kendini sinirlayan
veya belirgin olmayan tirde bir infeksiyondur. Nadir olgularda hastalik ciddi
seyreder. Bircok olguda IM’nin klinik triadi bogaz agrisi, ates ve LAP’dir. Birkag
gunlik prodromal semptomlar (halsizlik, istahsizlik, titreme, Usume vb)
gorulebilir. En sik gozlenen sikayet bogaz agrisidir. Olgularin %90’indan
fazlasinda ates vardir. Ates genellikle 6gleden sonralari 38-39°C’ye ulasarak pik
yapar, 40°C’ye ulasmasi nadirdir. Bir gok olguda ates 10-14 glinde geriler.

Makduler, petesiyal, Urtikeryal, eritematoz raslar olgularin %5’inde gorular.

Ampisilin alinmasi olgularin buyuk kisminda makulopapuler dokiuntliye neden
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olur. Olgularin 1/3’Gnde periorbital 6dem olabilir. Tonsiller genellikle hipertrofik,
farenks, ekslUdatif ve eritematdézdir. Damakta petesi go6zlenebilir, ama
diagnostik degildir. Servikal adenopati genellikle simetrik olup olgularin %80-
90’inda mevcuttur. Posterior servikal adenopati en sik gorulen LAP’tir, hareketli,
agrisiz fakat palpasyonla duyarlidir. Akciger ve kalp bulgulari normaldir, ancak
%10-15 olguda hepatomegali gorulebilir. Olgularin %5’inde sarilik, %50’sinde
splenomegali vardir. Splenomegali hastaligin 2. haftasinin baglangicinda
maksimumdur, takip eden 7-10 gunde geriler. Norolojik muayene genellikle
normaldir (76).

2.3.2.5. TANI

Epstein-Barr virusunun laboratuar tanisi hematolojik ve serolojik testlere
dayanir. infeksiydz mononiikleozlu hastalarin periferik kanlarinda %50 ve
uzerinde lenfosit bulunur, bunlarin en az %10°u bazofilik sitoplazmali atipik
buyuk lenfositlerdir. Tani heterofil antikor yanitinin veya spesifik EBV
antikorunun gosterilmesi ile kesinlestirilir (68). Klinigi uyan IM’li hastada,
Paul-Bunnell testi ile heterofil antikorlarin pozitif bulunmasi tani igin yeterlidir
(75). Heterofil antikor cogunlukla IgM yapidadir ve IM’de, serum hastaliginda ve
hatta saglikli kisilerin serumunda bile saptanabilir. Forsman antikorlari adi
verilen bu antikorlar koyun ve at eritrositlerini aglutine ederler.

infeksiydz mononiikleozda olusan heterofil antikorlari ayirt etmek icin
absorbsiyon testi kullaniimaktadir. Bu testte serumun bir bolumu kobay bobrek
hacreleri, diger boluma ise sigir hucreleri ile absorbe edilip, her ikisine de koyun
eritrositleri eklenir. Serumun sigir hacreleri ile aglutinasyonu IM’li hastalarin
heterofil antikorlarini ortadan kaldirirken, kobay bdbrek hiicreleri ile absorbsiyon
saghkh ve serum hastaligi olan kisilerin heterofil antikorlarini absorbe
etmektedir. Heterofil antikorlarin ¢ocuklarda saptanmasi bazen zor olabilir.
Ayrica heterofil testlerde rubella, viral-bakteriyal hepatit, sitma infeksiyonlari ile
|I6semi ve lenfoma olgularinda %1 oraninda yanlis pozitiflikler saptanabilir (68).

infeksiydz mononiikleoz kliniginin basladigi andan itibaren olgularin
hepsinde EBV-VCA’ya kargi IgM sinifindan 6zgul antikorlar olusur. Hastalgin
akut safhasinda VCA IgM antikorlari bulunur, ancak 4 hafta sonra VCA IgM

antikorlari kaybolmasina ragmen VCA IgG antikorlari émuir boyu kalir.
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Notralizan antikorlar da hastaligin erken doneminde ve diger zamanlarda vardir.
Anti-VCA ve anti-EA antikorlari IFA yontemi ile gosteriimektedir. Anti-EBNA
antikorlar IM’li hastalarin hepsinde hastaligin baglangicindan 3-4 hafta sonra
belirir ve omur boyu kalir. Heterofil antikor negatif hastalarda anti-EBNA
antikoru tani koydurucu bir gostergedir (75). Tanida EBV DNA'’si periferik kan
mononukleer hicrelerinde veya serumda PCR yontemi ile gosterilebilmektedir.
Virus latent infeksiyonlara neden oldugu igin, kantitatif PCR yontemleri tercih
edilmelidir (68).

2.3.2.6. TEDAVI

Epstein-Barr virus infeksiyonlarinin tedavisinde uygulanacak antiviral
ajanlar sinirlidir. infeksiydz mononiikleozun 6zgiil bir tedavisi yoktur, ates
dusuraculer kullanilabilir. Hemolitik anemi, trombositopeni, solunum guglugu,
merkezi sinir sistemi tutulumu, myokardit veya perikardit gibi komplikasyonlar
varsa kortikosteroid uygulanabilir. Parenteral veya oral kullanilan asiklovirin,
IM'de virusun orofarinksten yayilmasini onledigi gosterilmigtir. Rekombinant
DNA teknolojisiyle yeni asi Uretimi Gzerinde g¢alismalar vardir, ancak uygulanan

bir bagisiklama henuz yoktur (75).
2.3.3. SITOMEGALOVIRUS

2.3.3.1. ETIiYOLOJi

Sitomegalovirus (CMV) Herpesviridae ailesinde betaherpesvirus grubunda
yer alan, dodada yaygin bulunan ve diger herpesviruslarla ayni Ureme
Ozelliklerini gostererek tipik nukleer ve sitoplazmik inklizyon cisimcikleri
olusturan virustur. Virusun c¢apr 150-200 nm kadardir (77). Sitomegalovirus
herpesviruslar iginde en buylk genoma sahiptir. NUkleus igindeki inklizyonlar
nikleer membrandan daha agik renklidirler, bu gérinime “Owl’s eye” (baykus
g6zu) denilmektedir (78). Sitomegalovirus 240 kilobaz (kb) uzunlugunda cift
iplikli lineer DNA genomu icerir. DNA’nin ¢evresinde 100 nm c¢apinda,
ikozahedral simetride bir kapsid yer alir. Kapsid disinda tegument veya matriks

olarak adlandirilan bir tabaka ve en dista hepsini ¢cevreleyen lipid zarf bulunur.
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2.3.3.2. EPIDEMiYOLOJi

insan, CMV'nin bilinen tek infeksiyon kaynagidir (77). Konak hicrelerde
ayirt edici sitopatolojik genisleme intranukleer ve intrasitoplazmik inklizyon
cisimcikleri olusturur. Sitomegalovirus her yerde bulunur, infekte fetus ve
immunsuprese hastalarda ciddi hastalik olusturur (79). infekte kisilerde virus
orofarinks salgilari, idrar, servikal ve vaginal salgilar, semen, anne sutd,
gOzyasi, diski ve kanda bulunur. Primer infeksiyondan sonra uzun sureli ve
aralikli virus salinimi, duyarl toplum iginde yayilmaya neden olur.

Sitomegalovirus infeksiyonu endemiktir; sosyoekonomik kosullarin kotl
olmasi ylUksek infeksiyon oranlarina neden olur. Sadece hijyen kosullari degil,
toplum igi yakin temas da infeksiyon igin yliksek risk olusturmaktadir (77). insan
CMV’ye kars! antikorlar erigkinlerin %50-90’inda bulunur. Sehir topluluklarinda
olgularin %25'’i iki yasinda infektedir. Meme ile beslenmis infantlarda oran
yuksektir ve 10 yasindaki olgularin %33’Unde seropozitivite vardir. Solunum
yolu ve tukrukle yayilim en onemli bulag yoludur. Cocuk dogurma yasindaki
kadinlarin yaklagik %40-50’si seronegatiftir. Yaklasik olarak %2-2.5'i gebelik
sirasinda primer infeksiyon alir. Gebe kadinlarin %10’unun servikal salgilarinda,

%3-6’sInin idrarinda virus bulunur (79).

2.3.3.3. PATOGENEZ

Sitomegalovirus infeksiyonunun patogenezinde virusa karsi konak immun
yanitl tum c¢aligmalarin odak noktasini olusturmaktadir. Virus bazi hucresel
proteinlerin ekspresyonunu arttirarak veya azaltarak hicre ¢ogalmasi gibi bazi
konak fonksiyonlarini bozabilmektedir (77). Hastahdin agirhigi presipitan
antikorlarin olusumundaki kapasite yetersizligi ve CMV’ye karsi T hicre
cevabindaki yetersizlik ile ilgilidir (78). Virusa 6zgul T lenfosit yanitlarinin
iyilesmedeki dogrudan rolu belirlenememistir. Konjenital infekte olan bebeklerde
T lenfosit yanitinin normal olgunluga gelmesinden sonra virus saliniminin
durmasi, bu yanitin édnemini gostermektedir. Ayrica HIV ile infekte olgularda
CD4+T lenfosit sayisinin  50/mm®in altina distigi  dénemlerde CMV
infeksiyonu sikliginda artis gorulmektedir.

Tum bu veriler CMV infeksiyonunun iyilesmesinde en onemli rolu T

lenfositlerinin  Ustlendigini gdstermektedir. Viral proteinlere kargi antikorlar
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saptanmis olmasina karsin koruyucu yanittaki 6nemleri acik degildir. Seropozitif
annelerden dogan premature bebeklerde anneden gecen antikorlarin, kan
transfuzyonu ile karsilagilan CMV’ye karsi koruyucu olmasi, seropozitif
annelerdeki  antikorlarin  fetal infeksiyonu engellemesi ve organ
transplantasyonundan sonra immunglobulin uygulamasi ile klinik infeksiyonun

engellenmesi antikor yanitinin koruyuculugunu desteklemektedir (77).

2.3.3.4. KLINIiK BELIRTI VE BULGULAR

Geng eriskinde CMV primer infeksiyonu, ates, LAP ve relatif lenfositozlu bir
IM tablosuna neden olabilir (80). Bu hastalik bazen kendiliginden, bazen de kan
naklinden sonra gorulebilir (78). Tanida atipik lenfositoz, transaminaz yuksekligi
ve olumsuz monospot testi yardimcidir. Ozgil tani serolojik olarak
serokonversiyonun veya IgM tira antikorlarin gésterilmesi ile konur (77).

Hastada ayrica kriyoglobulin, RF, soguk aglutininler ve antinukleer
antikorlar da tespit edilebilir. Az olarak intersitisyel veya segmental pnomoni,
myokardit, plorit, artrit veya ensefalit de gorulebilir. Cok nadir olarak Guillain-
Barre sendromu da olaya komplike olabilir. Hastalarin gogu 2-6 haftada sekelsiz
olarak iyilesirler. Sitomegalovirus sekresyonu idrar, genital salgilar ve tikruk ile
aylar ve yillarca devam eder (78).

Sitomegalovirus en sik gorilen konjenital infeksiyon nedenidir. intrauterin
infeksiyonda en 6nemli risk annenin primer veya reklrren infeksiyonudur.
Gebelik sirasinda gegirilen primer CMV infeksiyonu %35-50 oraninda fetlsun
infeksiyonu ile sonuglanmaktadir. Rekurren infeksiyonda ise bu risk daha azdir
(%0.2-2). Primer CMV infeksiyonu geciren annelerden %8-10 oraninda klinik
olarak belirti veren bebek dogmaktadir. Bu bebeklerde hepatosplenomegali,
trombositopeni, petesi, mikrosefali, koryoretinit ve hepatit ile ortaya c¢ikan
tablolar gorulmektedir (77).

Organ transplantasyonunda CMV, siklikla komplikasyonlara sebep olan
ciddi bir viral patojendir. Bobrek, kalp, akciger ve karaciger transplantasyonu
yapilan kigilerde ates, |6kopeni, hepatit, pnédmoni, 6zofajit, gastrit, kolit, retinit
gibi ¢ok cesitli rahatsizliklari iceren sendromlara neden olur. Sitomegalovirus
hepatiti karaciger, CMV pnomonisi de akciger transplantasyonlarindan sonra

gorulur ve %84-88 oraninda dlumculdur (78). AIDS hastalarinda en yaygin viral
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firsatgl infeksiyon ajanidir. Retinit CMV hastaliginin en yaygin formudur ve
genellikle CD4+T lenfosit sayisinin 50/mm®in altina distigi dénemlerde
meydana gelmektedir (80).

Bagisiklik yetmezlikli konakta CMV hastaligi genellikle uzamis ates,
halsizlik, yorgunluk, gece terlemeleri, artralji veya adale agrilari ile baslar.
Bagisiklik yetmezlikli hastalarda gastrointestinal sistemde de CMV
infeksiyonlari gérilebilir. Ozofagus, mide, ince ve kalin barsak (lserlerine,
kanamalara ve perforasyonlara neden olabilir. Ulseratif kolitli hastalarda

alevlenmeler olur. Hepatit ve kolesistit gelisimi de bildirilmistir (78).

2.3.3.5. TANI

Sitomegalovirus infeksiyonlarinda tani klinik olarak kolaylikla konulamaz ve
kKlinik taninin guvenilirligi azdir. Uygun Kklinik orneklerden virus izolasyonu ile
beraber birer hafta ara ile alinan iki serumda antikor titresinin dort kat artisi
tantyr dogrular. Klinik orneklerde karakteristik inkliUzyon igeren hucreler
arastirihr (78).

Doku kultirinde virusun uredigi hucreler kisithdir. Primer insan ve
sempanze embriyonik fibroblast (deri ve akciger) hicrelerinde Ureyebilir. Kiltar,
tum yeni tani yontemlerinin kargilastirildigi standart yontem olarak degerini
korumaktadir. Bununla birlikte olumsuz olarak degerlendirilebilmesi icin 28.
gune kadar beklenmesi gerektiginden erken tanida yardimci olamamaktadir
(77).

Serolojik testler olarak notralizasyon testleri (NT), kompleman fiksasyon
(CF), IFA, indirekt hemaglitinasyon testi (IHA), lateks aglutinasyon testi (LAT),
enzim immunassay (EIA), radyo-immunoassay (RIA) ve anti-kompleman
immunfloresan testi (ACIF) gibi testler kullaniimaktadir. Ayrica dokularda ve
hicrelerde monoklonal antikorlar kullanilarak viral antijenler gosterilebilir. Son
yillarda bir¢ok infeksiyonda oldugu gibi, CMV infeksiyonlarinin tanisinda da

molekuler hibridizasyon ve PCR ydntemleri kullaniimaktadir (78).

2.3.3.6. TEDAVI
Sitomegalovirus infeksiyonunun tedavisinde son yillarda kullanima giren

gansiklovir ve foskarnet (fosfonoformik asit) disinda diger antiviral ajanlar
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etkisizdir. Gansiklovir viral nikleik asit yapisina girerek zincirin sonlanmasina
neden olur. Foskarnet ise viral DNA polimerazi inhibe eder (77). Olimcuil
seyreden ve Ozellikle kemik iligi transplantasyonu alicilarinda sik gorulen CMV
pnomonisinin sagaltiminda gansiklovirin insan immun serumu ile kullaniminda
basarili sonuglar bildirilmistir. insan immunyetmezlik virusu ile enfekte kisilerde
goérilen retinit ve gastrointestinal sistem infeksiyonlarinda gansiklovir tedavisi ile
elde edilen sonuglar basarihdir. Foscarnet gunumuzde o6zellikle AIDS’lilerde
gorulen CMV retinitinin ve gansiklovire direncli CMV infeksiyonlarinin bir

alternatifi olarak 6nerilmektedir (78).
2.3.4. HUMAN HERPES ViRUS-6

2.3.4.1. ETIYOLOJi

Human Herpes Virus-6 (HHV-6), Herpesviridae ailesinin Betaherpesviridae
alt ailesinde bulunan Roseolavirus genusunun bir Gyesidir. Yaklasik 100 nm
c¢apinda ikozahedral kapsidi olan ¢ift sarmalli DNA virusudur. Viral genom 160-
170 kb uzunlugundadir.

Virus, primer infeksiyondan sonra latent kalir ve hayatin ileri doneminde
reaktive olur. Human Herpes Virus-6 baslica T-lenfotropik bir virustur, monosit,
makrofaj, megakaryosit, B lenfositler, santral sinir sistemi hicreleri ve insan
embriyonik glial hticreleri de infekte edebilir (70).

Human Herpes Virus-6, insanlarda birbiriyle alakali ancak farkl iki (HHV-6A
ve HHV-6B) virustan ibarettir (81). HHV-6A ve HHV-6B olarak ayrilan bu iki
grup arasinda nukleotid duzeyindeki farkhliklar %8’e varabilmektedir. Her iki
varyant birbirinden Kklinik, epidemiyolojik 6Ozellikleri ve muhtemelen sitopatik
etkileri ile de farklidirlar (68). HHV-6A ve HHV-6B varyantlari serolojik
yontemleri ile ayrilamaz, ancak molekuler yontemler ile ayirt edilebilirler (82).
HHV-6B, daha c¢ok roseola infantum tablosu ile iligkili bulunurken, HHV-6A

cesitli noérolojik hastaliklardan sorumlu tutulmaktadir (68).

2.3.4.2. EPIDEMIYOLOJi
Human Herpes Virus-6’nin dogal konagi insandir. Akut infeksiyonu olan

hastalar bulasicidir ve tikrik infeksiyonun majér bulas kaynagidir. Hastahgin
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cocuklarda ve erigkinlerde asemptomatik yayilimi yaygindir (70). iki yasin
uzerindeki insanlarin %95’i HHV-6 varyantlarindan biri veya her ikisine kargi
seropozitiftir. Seroprevalans c¢alismalari bu virusun bitin dunyada yaygin
olarak bulundugunu, 13. aya kadar c¢ocuklarin %64-83’Unln antikor pozitif
olduklarini gostermektedir. Bazi calismalar yasa bagl olarak yetiskinlerin
seropozitifliginde dusus kaydederken, digerleri anlamh farkin olmadigini
bildirmektedir (81).

Cesitli calismalar HHV-6'nin intrauterin veya perinatal gegebildigini
belirtmistir, ancak infeksiyonlarin ¢ogu yasamin ilk yili sirasinda maternal

tukragun bebeklere gecisi ile meydana gelmektedir (82).

2.3.4.3. PATOGENEZ

Diger herpesviruslarinda oldugu gibi, HHV-6 primer infeksiyonu sonrasinda
periferik kan monositik hicreleri, tlukrik bezleri ve santral sinir sistemini
persistan olarak infekte eder ve Omur boyu latens olusturabilir. Primer
infeksiyon sirasinda ve infeksiyon sonrasi c¢ocuklarin BOS’'unda HHV-6'nin
saptanmasi virusun persistan infeksiyon olusturduguna isaret etmektedir (83).

Yenidoganlarin ¢odu virus spesifik maternal antikorlarla primer
infeksiyondan korunur. Seroprevalans galigmalari bu antikor duzeyinin 3-5 ay
icerisinde dustugunu ve primer infeksiyonun 6-12 aylik yas doneminde en sik
oldugunu gostermektedir (81).

Human Herpes Virus-6, kemik iligi veya solid organ nakli yapilan hastalar
gibi immun yetmezligi olan hastalarda reaktive olarak semptomatik hastaliga yol
acabilir (83). Klinik bilgiler, primer veya reaktif HHV-6 infeksiyonlarinin kontrol
altinda tutulmasi icin  dnemli  hucresel bagisikhik  fonksiyonunun,
immunkompromize  bireylerde  baskilandigini  gostermektedir.  Bobrek
transplantasyonlari sonrasinda gorulen antikor titresindeki artis ve viremi,
virusun basta kan olmak Uzere, kemik iligi, bronkoalveolar ve oral lavaj
orneklerinden izole edilebilmesi, AIDS’li hastalarda HHV-6'nin cesitli dokulara
yayllmasi HHV-6'nin hucresel bagisikhdin baskisindan kurtularak aktif hale
gectigine isaret etmektedir (81).
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2.3.4.4. KLiNIK BELIRTi VE BULGULAR

Human Herpes Virus-6 yuksek ates ve deri dokuntuleriyle kendini gosteren
Altinci Hastalik’a (roseola infantum veya ekzantem subitum) neden olur.
Ekzantem subitum, bebek ve kiguk ¢ocuklarda ates ve dokiuntu ile seyreder.
Hastalik, birden bire beliren ve 3-4 glin suren yuksek ates, atesi agiklayacak
klinik bulgunun olmamasi ve atesin aniden (subitum) dismesini izleyen, yaygin
ve kisa sure devam eden makulopapuler dokuntulerin goérulmesi ile
karakterizedir (74). Dokuntuler gl pembesi (roseola) rengindedir ve bu 6zellik
oldukga ayirt edicidir. DokUntluler 1-2 glnde solar, deskuamasyon goérulmez.
Roseola tipi dékintller hastalarin %25-30’'unda belirir (70). Hafif Gst solunum
yolu infeksiyonu semptomlari ve servikal lenfadenopati birlikte bulunabilir (74).
Olgularin %90’inda lenfositoz ve notropeni vardir (81).

Primer HHV-6 infeksiyonlari ekzantem subitumdan daha c¢ok dokintu
olmaksizin ortaya c¢ikan atesli hastalik olarak gorulir. Bebek ve kuguk
cocuklarda birden bire ortaya ¢ikan atesin en dnemli nedenlerinden birisi HHV-
6’'dir. Bir hastaneye akut atesli hastalik sebebiyle bagsvuran ¢ocuklarin yaklasik
%10’undan HHV-6 primer infeksiyonunun sorumlu oldugu bildirilmistir. infekte
¢ocuklarda huzursuzluk, otitis media, solunum yolu semptomlari veya diyare
ortaya ¢ikabilir (82).

Immun yetmezligi olan hastalarda, ézellikle bébrek, karaciger ve kemik iligi
nakli yapilanlarda primer infeksiyon veya c¢ogunlukla virusun reaktivasyonu
sonucu fatal ensefalit, menenijit, hepatit, pnémoni, kemik iligi supresyonu ve
graftin atihmi gibi komplikasyonlar gelisebilir. Primer HHV-6 infeksiyonu olan
erigskinlerde ve c¢ocuklarda heterofil antikor negatif infeksiydz mononukleoz
benzeri hastalik ve histiyositik nekrotizan lenfadenit bildirilmistir (70).

Diger taraftan, HHV-6’nin reaktivasyonu sonucu veya dusuk dizeyde viral
replikasyonu ile multiple sklerozis, AIDS, kronik yorgunluk sendromu ve Sjogren
sendromu ile sistemik lupus eritematozus gibi kollajen vaskuler hastaliklarin

etiyolojisinde dolayl veya dolaysiz olarak rol alabilecegi bildiriimistir (81).

2.3.4.5. TANI
Human Herpes Virus-6 infeksiyonun tanisi igin viral izolasyon

yapilabilmesine ragmen, tanida en c¢ok serolojik testler ve PCR ydntemi
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kullaniir  (70). Human Herpes Virus-6'nin periferik kan mononikleer
hicrelerinden kuiltirt yapilabilir (82). Ancak izolasyon zaman alicidir, 1-3 hafta
surebilir (70). Virus serum, plazma veya BOS’da kalitatif veya kantitatif PCR
yontemleri ile tespit edilebilir (82).

Tanida genellikle serolojik testler, en ¢ok ELISA ve IFA testleri kullanilir
(70). Primer infeksiyonda IgM antikorlari 5-7 gun icerisinde saptanabilir
duzeydedir, fakat cogu kultur pozitif hasta saptanabilir IgM yaniti gostermez. Bu
nedenle IgM antikorlar tek basina klinik olgularin tanimlanmasinda kullaniimaz
(81).

2.3.4.6. TEDAVI

Human Herpes Virus-6 infeksiyonunda semptomatik tedavi uygulanir. Virus
asiklovir, gansiklovir ve foskarnet gibi antiviral ilaglara duyarlidir. immun
yetmezligi olan hastalarda HHV-6 infeksiyonuna baglh ansefalit ve pndémoni
gelismesi durumunda antiviral tedavi verilmesi ile ilgili calismalar surmektedir
(70,82).

2.4. HUMAN PARVOVIRUS B19

2.4.1. ETiYOLOJI

ilk kez 1975 yilinda ingilterede Cossart ve arkadaslar tarafindan
asemptomatik kan dondrlerinden alinan serum orneklerinin hepatit B virusu
antijeni yonuinden arastiriimasi sirasinda B19 kodlu ornekte tesadufen izole
edilmistir. Sonraki calismalarda Parvovirus B19’un, kronik hemolitik anemili
hastalarda gecici aplastik kriz (1981), cocuklarda dékuntuli yaygin bir hastalik
olan erythema infectiosum (El) veya besinci hastalik (1983), nonimmun hydrops
fetalis (1984), artropati (1985) ve immun sistem yetmezligi olan hastalarda
kronik anemiye neden oldugu tespit edilmigstir (84).

Parvovirus B19, Parvoviridae ailesinde bulunan Erythrovirus genusunun
uyesi olup, ayni zamanda Erythrovirus B19 veya B19 olarak da adlandiriimigtir.
Zarfsiz, 18-26 nm buyuklugunde, kapsidi ikozahedral, lineer tek sarmalli DNA
genomu olan kuguk, yuvarlak bir virustur. Genomu 5600 bp uzunlugunda olup,

kapsidin iki yapi proteini, (VP1 ve VP2) ile bir yapisal olmayan proteini (NS)
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kodlar. Parvovirus B19 insanlarda patojen olarak bilinen tek Parvovirus olup
konaga spesifiktir. insan parvovirusu hayvanlara bulasmaz ve hayvan

parvoviruslari da insanlari infekte etmez (70).

2.4.2. EPIDEMiYOLOJi

Parvovirus B19 infeksiyonlar butin dunyada yaygindir ve 6zellikle 5-9 yas
arasi okul ¢adl cocuklarda gérllir. Infeksiyonlar yil boyunca gérilebilir,
epidemiler veya sporadik infeksiyonlar olusturabilir. llman iklimlerde genellikle
kis sonu ve erken ilkbahar doneminde baslayip, 2-6 ay suren epidemilere yol
acar (84). Parvovirus B19 antikor prevalansi 5 yasin altindaki c¢ocuklarda
yaklagik %20, adolesan ve erigkinlerde %60 veya daha ylksek ve 50 yas Ustu
erigkinlerde %75’'den fazladir (70).

Parvovirus B19 DNA’si solunum yolu sekresyonlarinda, idrar, kan,
plasental ve fetal dokuda tespit edilmistir. Virusun genellikle solunum yoluyla
yayilldigi kabul edilir. infeksiyon sirasinda gelisen yiiksek ftitreli viremi
bulasmanin diger bir kaynagini olusturur. Parenteral gegis virus ile kontamine
kan ve kan drunlerinin transflzyonu ile olur. Parvovirus B19 anneden fetusa
vertikal yolla da gecebilir ve fetal infeksiyon, hydrops fetalis, spontan abortus
veya Olu dogum ile sonuglanabilir. Parvovirus B19un nozokomiyal yolla

bulagmasi da mumkundur (84).

2.4.3. PATOGENEZ

Parvovirus B19un temel hedefi kemik iligindeki eritroid progenitor
hicrelerdir. Virus tropizmi Parvovirus igin reseptdr olan kan grubu P antijeni
araciligiyla olur. P antijeni megakaryositler, endoteliyal hucreler, snoviyal
hicreler, plasental hticreler ve fetal karaciger ve miyokardiyal hicrelerde de
bulunur. Parvovirus B19 eritrosit prekursor hucrelerde litik infeksiyon yapar ve
eritropoezisi durdurur. Ayrica Parvovirus apoptozisi de uyarir.

Parvovirus infeksiyonu immun sistemi normal kisilerde genellikle hafif ve
sinirll olmasina karsin, kronik hemolitik anemili hastalar, konjenital veya
sonradan kazanilmig immun yetmezligi olan hastalar ve fetus, Parvovirus B19
infeksiyonunun ciddi komplikasyonlarina duyarhdir. Orak hucreli anemi,

talasemi ve herediter sferositoz gibi kronik hemolitik anemili hastalarda eritrosit
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prekursor hucrelerin fazla sayida olmasi Parvovirus B19 replikasyonunu
kolaylastirir (70). immun yetmezligi olan hastalarda ise muhtemelen yetersiz
antikor cevabindan dolay!i persistan infeksiyon, kronik kemik iligi supresyonu ve
kronik anemi gorulir.

Fetusun B19 infeksiyonuna duyarliigi eritrosit dmrinun kisa olusu (45-70
glin) ve eritropoezin artmis olmasi, bdylece fazla sayida eritroid progenitor
hicrelerin bulunmasi ile agiklanabilir. Ayrica fetusun immun sisteminin yetersiz
olmasindan dolayi etkili immun cevap olusmaz, infeksiyon kroniklesir ve birkag
hafta surebilir. Fetusta infeksiyon oncelikle eritroid progenitdér hicrelerin
bulundugu karacigerdedir. Fetal eritroid progenitor huacrelerin B19 ile litik
infeksiyonu hemoglobin konsantrasyonunda dususe neden olur. Gelisen derin
anemi, hipoksemi ile birlikte konjestif kalp yetmezligi, yaygin 6dem, fetal hidrops
ve Olume yol acar. B19 infeksiyonuna karsi gelisen immun cevap buyuk oranda
humoraldir. lyilesme infeksiyonun baslangicindan yaklasik 10 giin sonra tespit
edilen IgM antikor cevabi ile baglar. Daha sonra IgG antikor cevabi gelisir. IgM
cevabl 2-3 aydan fazla surmez. IgG cevabi ise yillarca, muhtemelen yasam

boyu devam eder (84).

2.4.4. KLINIiK BELIRTI VE BULGULAR

Ayni zamanda ‘Besinci Hastalik’ olarak da bilinen erythema infectiosum,
siklikla 4-15 yas arasi ¢ocuklarda ortaya cikar. Erythema infectiosum belirtileri
asemptomatik infeksiyondan bifazik hastaliga kadar degisebilir. inkiibasyon
peryodu 4-14 gun arasinda degismekte olup, ortalama 7 gundur (84).
Dokuntulerin belirmesinden 6nce hafif prodromal semptomlar goérebilir. Prodrom
déneminde hafif ates, yorgunluk, bas agrisi, farenjit, adenopati, miyalji, kasinti
ve gastrointestinal bozukluklar gibi nonspesifik semptomlar ortaya ¢ikabilir. Bu
semptomlar genellikle viremi ile ayni zamana rastlar. Viremi genellikle
infeksiyonun baslangicindan bir hafta sonra ortaya ¢ikar ve yaklasik 5-7 gin
surer. Cocuklarda dokuntiler genellikle 6nce yanaklarda eritem ile basglar,
yuzde ‘tokatlanmis yanak’ gorunumundeki bu dokuntiyl, govde, kol ve
bacaklara hizla yayilan siklikla kasintili retikuler tipte eritemat6z makulopapuler
dokuntuler izler. Dokuntluler 1-2 hafta icinde kaybolabilir, ancak stres, egzersiz,

glnes 1sigina maruziyet veya banyo yapma ile tekrar olusabilir ve aylarca
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surebilir (70).

Son zamanlarda artralji, artrit, I6kopeni, trombositopeni, anemi, vaskiilit ve
spontan abortus gibi degisik klinik durumlarin etyolojisinde rol oynayabilecegini
ileri stren calismalar yayinlanmigtir. Ayni zamanda hem eriskin hem de
¢ocuklarda eklem ve bag dokularini tutan otoimmun hastaliklarin etiyolojisinde
veya tetiklenmesinde Parvovirus B19 un neden olabilecegi bildirilmistir (85).

Erigkinde Parvovirus B19 infeksiyonunun en yaygin klinik belirtisi artropati
ve dokuntuduar. Artropati erigkinlerde siklikla tek semptomdur ve kadinlarda
(%50-80) cocuklara gore (%5-7) daha sik rastlanir. En ¢ok goérulen bilek,
parmak ve dizleri tutan simetrik periferal poliartropatidir. Parvovirus B19
artropatisi genellikle 2 haftada iyilesir, fakat hastalarin %10-20’sinde artropati 2
aydan uzun, bazi vakalarda 5 yil surebilir (70).

Fetal infeksiyon semptomatik veya asemptomatik maternal B19
infeksiyonundan sonra gorulebilir ve hidrops fetalis, spontan abortus veya 6lu
dogum gibi komplikasyonlarla sonuglanabilir. infeksiyon gebeligin ilk
trimestirinde olursa spontan abortus, ileri doneminde olursa hidrops (6dem)
fetalis veya 6lii doguma neden olabilir. Uglincl trimestirinde olusursa genellikle

komplikasyonla sonuglanmaz (84).

2.4.5. TANI

Parvovirus B19 infeksiyon tanisi igin karakteristik ‘tokatlanmis yanak’
gorunumundeki eritematoz dokuntu 6zellikle salgin sirasinda tani koydurucudur.
Parvovirus standart hicre kulturlerinde Uretilemediginden, B19 infeksiyonunun
tanisinda virus kultura rutin olarak kullaniimaz (70).

Kesin tani laboratuar testleri ile konur. Akut B19 infeksiyonunun tanisi
genellikle zit yonli immunoelektroforez, immunoelektron mikroskobu, RIA, IFA
veya ELISA ile spesifik IgM antikorlarinin tespitine veya spesifik 1gG
antikorlarinin artan titrelerinin tespitine dayanir. ELISA veya diger serolojik
testlerle elde edilen sonuglari dogrulamak i¢in Western blot testi kullanilabilir.
Parvovirus B19 IgM antikor cevabi genellikle semptomlarin baslangicindan
sonraki ilk 3 gun iginde tespit edilebilir, 2-3 haftada pik yapar ve 2-3 ay surer.
Immiinglobulin G genellikle 3. haftada gelisir, yillarca devam eder ve gegirilmis

infeksiyonun goéstergesidir.



45

Parvovirus B19 DNA'sini tespit icin DNA hibridizasyon testi, dot-blot
hibridizasyon, Southern blot hibridizasyon ve PCR kullanilabilir (84).
Histopatolojik bulgular da tanida yardimci olabilir. Histolojik incelemede aplastik
krizli veya anemili hastalarin kemik iligi aspiratlarinda dev proeritroblastlarin
g6rulmesi tani koydurucudur. Fetal biyopsilerde eritroid prekursor hlcrelerde
eozinofilik intrantkleer inklizyon cisimcikleri, nukleusda kromatinin periferal
kondensasyonu, hicre zarinda psodopod cikintilar ve  sitoplazmik

vakuolizasyon gorulebilir (70).

2.4.6. TEDAVI

Parvovirus B19’a karsi spesifik antiviral ajan ve asgi henlz gelistiriimemistir.
Erythema infectiosum c¢ogunlukla benign seyreder ve semptomatik tedavi
nadiren gerekir (84). Artralji ve artritli hastalar genellikle NSAID ilaclara cevap
verirse de, bazi hastalarda semptomlar aylar hatta yillarca devam edebilir.
Hematolojik hastaligi veya persistan infeksiyonu olan hastalarda spesifik tedavi
gerekebilir (86). Kronik Parvovirus B19 infeksiyonu olan immun sistemi bozuk
hastalara intraven6z immunglobulin verilmesi aneminin dizelmesini sadlar.

Fetal hidrops icin intrauterin kan transflizyonu yapilmasi uygun olabilir (84).



3. GEREG VE YONTEM

Bu calismaya Nisan 2005'te Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Etik
Kurulu’'nun onayi alindiktan sonra baglandi. Calisma, Ekim 2005 ve Haziran
2007 tarihleri arasinda Gaziantep Universitesi Tip Fakiltesi Sahinbey Arastirma
ve Uygulama Hastanesi'nde vyapildi. Belirtilen tarihler arasinda S$ahinbey
Hastanesi Romatoloji Poliklinigi’'nde basvuran 83 ankilozan spondilit (AS) ile 50
Behget sendromu (BS) hastasi calisma grubunu olusturmak Uzere segildi.
Hastalara AS ve BS tanilari Gaziantep Universitesi Tip Fakdltesi Romatoloji
Bilim Dali tarafindan kondu.

Hastalarin yasi, cinsiyeti, hastaneye gelis nedenleri, sikayet sureleri, ilk tani
konuldugu zamanki bulgulari ve almis olduklari tedaviler not edildi. Calisma
grubunda yer alan her iki romatizmal hastaligin da multisistem tutulumu ile
seyreden hastaliklar olmasindan o6turd, hastalar diger sistem tutulumlari
acgisindan (eklem tutulumu, gastrointestinal tutulum, kardiyovaskuler tutulum,
vendz tutulum, pulmoner tutulum, akciger ve bdbrek tutulumu) ayrintili bir
sekilde sorgulandi.

Hastalarda, 6zellikle Ulkemizde yaygin olarak saptanan AS igin HLA-B27,
BS icin ise HLA-B51 birlikteligi arastiriidi. Ozgecmis ve soygecmis bilgileri
kaydedilerek, ozellikle ailelerinde her iki hastaligin olup olmadigi sorgulandi.
Hastalarin tani oncesinde ve sonrasinda almis olduklari tedaviler kaydedildi.
Buna go6re calisma grubunda yer alan hastalarin higbirinin kortikosteroid
ve/veya immun baskilayici tedavi almadigi belirlendi.

Calismada kontrol grubu olarak, Sahinbey Hastanesi Romatoloji
poliklinigine yukarida belirtilen sureler arasinda basvuran ve spesifik olmayan
kas ya da eklem agrisi sikayetleri bulunan 50 hasta secildi. Kontrol grubunda
bulunan hastalarin yapilan muayene ve tetkiklerinde herhangi bir patoloji veya
altta yatan hastaliklari olmadigi tespit edildi.

Calisma ve kontrol grubuna ait bireylerden kan ornekleri toplanarak

serumlari ayrildi. Serumlar ¢alisma gunune kadar -20 derecede saklandi.
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Calismaya baslamadan 6nce serumlarin ve ¢alismada kullanilan tim reaktiflerin
oda sicakligina gelmesi saglandi. Hasta ve kontrol grubu ait serumlarda anti-
HSV-1 IgG, anti-HSV-2 IgG, anti-EBNA 1gG, anti-CMV IgG, anti HHV-6 1gG, ve
anti-Parvovirus B19 IgG antikorlari mikro-ELISA ydntemiyle arastirildi.

Serumlarda bulunan antikor miktarlari HSV 1 IgG (Novum Diagnostica
GmbH, Almanya), HSV 2 IgG (Novum Diagnostica GmbH, Almanya), EBV IgG
(Captia EBNA-1 Trinity Biotech, Jamestown, New York, Amerika Birlesik
Devletleri), CMV IgG (Novum Diagnostica GmbH, Almanya), HHV 6 1gG (Biotrin
International, Ltd. Co, Dublin, irlanda), ve Parvovirus B19 IgG (Dx Select,
FOCUS Diagnostics, Cypress, Kaliforniya, Amerika Birlesik Devletleri) kitleri
kullanilarak  belirlendi. ELISA g¢aligsmalari Uretici firmalarin  Onerileri
dogrultusunda calisma prosedurlerine goére yapildi. Sonuglar, kantitatif olarak
hesaplandiktan sonra galismalardan elde edilen pozitif ve negatif kontrollerin
sonugclarina goére hesaplanan sinir degerler (cut off) ile karsilastirilarak pozitif ya
da negatif olarak rapor edildi (Resim1,2).

Anti-HSV-1 IgG testi i¢in pozitif cut off degerleri 0.383 ile 0.382 ve Uzeri,
anti-HSV-2 IgG testi icin pozitif cut off degerleri 0.445 ile 0.373 ve Uzeri, anti
EBV IgG icin pozitif cut off degerleri 0.951 ile 0.642 ve Uzeri, anti CMV IgG igin
pozitif cut off degerleri 0.398 ile 0.402 ve Uzeri, anti HHV-6 1gG icin pozitif cut off
degerleri 0.994 ile 0.850 ve Uzeri ve Parvovirus B19 IgG testi igin pozitif cut off
degerleri 0.596 ile 0.638 ve Uzeri olarak kabul edildi.

Her bir viral etkene ait antikor pozitifik oranlari AS’li ve BS’li hastalar
arasinda, ayrica hasta ve kontrol gruplari arasinda kargilastirildi. Elde edilen
verilerin istatistiksel degerlendiriimesinde SPSS (Scientific Package for Social
Sciences) 13.0 istatistik programi kullanildi. istatistiksel degerler Pearson’s Chi-

Square testi ile yorumlandi ve p<0.05 olmasi anlamli olarak kabul edildi.

3.1. Herpes Simpleks Virus tip-1 IgG ELISA ¢alisma prosediiru
1- Serumlar 6rnek sulandirici ile 1/100 oraninda (10 pl 6érnek serum + 1000
ul dilient) dilte edildi.
2- Sogukta muhafaza edilen (2-8°C) kit ve reaktifler kullanim dncesi oda

sicakhgina getirildi. Pozitif kuyucuga 100 pl pozitif kontrol, negatif kuyucuklara
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negatif kontrollerden 100 pl, geri kalan kuyucuklara dilie edilmis serumlardan
100 pl konuldu.

3- 37°C’de 60 dakika bekletildi.

4- Siure sonunda plaklar dokuldu ve dilue edilmis yikama c¢ozeltisi (pH
7.21£0.2, %0.1 thimerosal) ile 3 kez yikandi.

5- Daha sonra bos olan ilk kuyucuk hari¢ diger kuyucuklara 100 ul konjugat
(HSV-1’e spesifik peroksidaz enzimi ile isaretli tavsan anti-insan IgG antikoru)
eklendi ve kuyucuklarin Gzeri film tabakasi ile kapatildi.

6- Plak oda sicakhginda (20-25°C) 30 dakika inkube edildi.

7- Sure sonunda film tabakasi uzaklastirildi, plak yilkama ¢ozeltisi ile 3 kez
yikandi ve kurutma kagidina hafifce vurularak kurutuldu.

8- islem sonrasi kuyucuklara, kit icerisinde bulunan kullanima hazir TMB
(3,3'5,5'-Tetra-methyl benzidine) solisyonundan 100 pl ilave edildi.

9- Ikinci kez film tabakas! ile kapatilan kuyucuklar karanlikta ve oda
sicakhginda 15 dakika bekletildi.

10- Daha sonra film tabakasi kaldirldi ve tim kuyucuklara stop

¢ozeltisinden (sulfirik asit) 100 pl ilave edilerek reaksiyon durduruldu.

11- Plak Gzerinde bulunan kuyucuklar spektrofotometrede 450 nm dalga

boyunda okutularak absorbans degerleri dl¢uldu.

3.2. Herpes Simpleks Virus tip-2 IgG ELISA ¢alisma prosediiri

1- Serumlar 6rnek sulandirici ile 1/100 oraninda (10 pl 6érnek serum + 1000
ul dilient) dilte edildi.

2- Sogukta muhafaza edilen (2-8°C) kit ve reaktifler kullanim éncesi oda
sicakligina getirildi. Pozitif kuyucuga 100 pl pozitif kontrol, negatif kuyucuklara
negatif kontrollerden 100 pl, geri kalan kuyucuklara dilie edilmis serumlardan
100 pl konuldu.

3- 37°C’de 60 dakika bekletildi.

4- Siure sonunda plaklar dokuldu ve dilue edilmis yikama c¢ozeltisi (pH
7.2+0.2, %0.1 thimerosal) ile 3 kez yikand].
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5- Daha sonra bos olan ilk kuyucuk hari¢ diger kuyucuklara 100 ul konjugat
(HSV-1’e spesifik peroksidaz enzimi ile isaretli tavsan anti-insan IgG antikoru)
eklendi ve kuyucuklarin Gzeri film tabakasi ile kapatildi.

6- Plak oda sicakhginda (20-25°C) 30 dakika inkube edildi.

7- Sure sonunda film tabakasi uzaklastirildi, plak yilkama ¢ozeltisi ile 3 kez
yikandi ve kurutma kagidina hafifce vurularak kurutuldu.

8- islem sonrasi kuyucuklara, kit icerisinde bulunan kullanima hazir TMB
(3,3'5,5'-Tetra-methyl benzidine) solisyonundan 100 pl ilave edildi.

9- Ikinci kez film tabakas! ile kapatilan kuyucuklar karanlikta ve oda
sicakhginda 15 dakika bekletildi.

10- Daha sonra film tabakasi kaldirldi ve tim kuyucuklara stop

¢ozeltisinden (sulfirik asit) 100 pl ilave edilerek reaksiyon durduruldu.

11- Plak Uzerinde bulunan kuyucuklar spektrofotometrede 450 nm dalga

boyunda okutularak absorbans degerleri dlguldu.

3.3. Epstein-Barr Virus IgG ELISA calisma prosediirii

1- Serumlar 6rnek sulandirici ile 1/21 oraninda (10 pl 6rnek serum + 200 pl
dilient) dilte edildi.

2- Sogukta muhafaza edilen (2-8°C) kit ve reaktifler kullanim dncesi oda
sicakhgina getirildi. Pozitif kuyucuklara 100 ul pozitif kontrollerden, negatif
kuyucuga 100 pl negatif kontrol, kalibrator kuyucuguna 100 pl kalibrator ve geri
kalan kuyucuklara dillie edilmis serumlardan 100 pl konuldu. ilk kuyucuga 100

pl 6rnek sulandirici eklendi.

3- Kuyucuklar, oda sicakhiginda (21-25°C) 25 dakika bekletildi.

4- Sure sonunda plaklar dokuldu ve dilue edilmis yikama ¢ozeltisi (%0.1
Tris ile tamponlanmis tuzlu su, Tween-20 ve %0.1 proclin igeren) ile 3 kez
yikandi.

5- Daha sonra bos olan ilk kuyucuk hari¢ diger kuyucuklara 100 pl konjugat
(EBV’ye spesifik peroksidaz enzimi ile igaretli kegi anti-insan 1gG antikoru)
eklendi.

6- Plak oda sicakhginda 25 dakika inkibe edildi.
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7- Slure sonunda plak ters gevrildi, yikama ¢ozeltisi ile 3 kez yikandi ve
kurutma kagidina hafif¢e vurularak kurutuldu.

8- islem sonrasi, kit icerisinde bulunan kullanima hazir kromojen/substrat
(Tetra-methyl benzidine) solusyonundan kuyucuklara 100 pl ilave edildi.

9- Kuyucuklar, oda sicakliginda 10-15 dakika bekletildi.

10- Daha sonra tum kuyucuklara stop ¢ozeltisinden (sulfirik asit) 100 pl
ilave edilerek reaksiyon durduruldu.

11- Plaktaki kuyucuklarda olusan renk degisikligi spektrofotometrede 450

nm dalga boyunda okutularak absorbans degerleri dlguldu.

3.4. Sitomegalovirus IgG ELISA calisma prosediri

1- Serumlar 6rnek sulandirici ile 1/100 oraninda (10 pl 6rnek serum + 1000
ul dilient) dilte edildi.

2- Sogukta muhafaza edilen (2—8°C) kit ve reaktifler kullanim 6ncesi oda
sicakhgina getirildi. Pozitif kuyucuga 100 pl pozitif kontrol, negatif kuyucuklara
negatif kontrollerden 100 ul, geri kalan kuyucuklara diliie edilmis serumlardan
100 pl konuldu.

3- 37°C’de 60 dakika inkube edildi.

4- Silre sonunda plaklar dokuldi ve dilue edilmis yikama c¢oézeltisi (pH
7.2+0.2, %0.1 thimerosal) ile 3 kez yikand].

5- Daha sonra bos olan ilk kuyucuk hari¢ diger kuyucuklara 100 pl konjugat
(CMV’ye spesifik peroksidaz enzimi ile isaretli tavsan anti-insan IgG antikoru)
eklendi ve kuyucuklarin Gzeri film tabakasi ile kapatildi.

6- Plak oda sicakhginda (20-25°C) 30 dakika inktbe edildi.

7- Sure sonunda film tabakasi uzaklastirildiktan sonra plak ters geuvrildi,
yikama suyu ile 3 kez yikandi ve kurutma kagidina hafifge vurularak kurutuldu.

8- islem sonrasi kuyucuklara, kit icerisinde bulunan kullanima hazir TMB
(3,3'5,5'-Tetra-methyl benzidine) solisyonundan 100 pl ilave edildi.

9- ikinci kez film tabakasi kapatilan kuyucuklar, karanlikta ve oda
sicakhginda 15 dakika bekletildi.

10- Daha sonra film tabakasi kaldirildi ve dolu olan tim kuyucuklara stop

¢cozeltisinden (sulfirik asit) 100 pl ilave edilerek reaksiyon durduruldu.
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11- Plaktaki kuyucuklarda olusan renk degisikligi spektrofotometrede 450

nm dalga boyunda okutularak absorbans degerleri olgulda.

3.5. Human Herpes Virus-6 1gG ELISA calisma prosediiriu

1- Serumlar, 6rnek sulandirici ile 1/100 oraninda (10 pl 6érnek serum,
kontroller ve kalibrator + 1000 pl diltent) dilie edildi.

2- Sogukta muhafaza edilen (2-8°C) kit ve reaktifler kullanim éncesi oda
sicakhgina getirildi. Pozitif kuyucuga 100 pyl pozitif kontrol, negatif kuyucuga 100
gl negatif kontrol, kalibrator kuyucuklarina 100 ul kalibrator ve geri kalan

kuyucuklara dilie edilmis serumlardan 100 ul konuldu.

3- Kuyucuklarin Gzeri film tabakasi ile kapatilarak 37°C’de 30 dakika inklibe
edildi.

4- Sure sonunda plaklar dokuldu ve dilie edilmis yikama g¢ozeltisi (fosfat
tamponlu tuzlu su iceren) ile 6 kez yikandi.

5- Daha sonra tum kuyucuklara 100 pl konjugat (HHV-6'ya spesifik
peroksidaz enzimi ile isaretli koyun anti-insan IgG antikoru) eklendi.

6- Ikinci kez film tabakasi kapatilan kuyucuklar, 37°C’de 30 dakika inkiibe
edildi.

7- Film tabakasi uzaklastirildiktan sonra kuyucuklar yilkama suyu ile 6 kez
yikandi.

8- Islem sonrasi, kuyucuklara kit igerisinde bulunan kullanima hazir TMB
(3,3'5,5'-Tetra-methyl benzidine) solisyonundan 100 pl ilave edildi.

9- Kuyucuklar oda sicaklhiginda 10 dakika bekletildi.

10- Daha sonra tum kuyucuklara stop ¢ozeltiden (fosforik asit) 100 pl ilave
edilerek reaksiyon durduruldu.

11- Plaktaki kuyucuklarda olusan renk degisikligi spektrofotometrede 450

nm dalga boyunda okutularak absorbans degerleri olgulda.

3.6. Human Parvovirus B19 IgG ELISA ¢alisma prosediiru
1- Serumlar, 6rnek sulandirici ile 1/100 oraninda (10 pl 6érnek serum,

kontroller ve kalibrator + 1000 pl diltent) dilie edildi.
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2- Sogukta muhafaza edilen (2—8°C) kit ve reaktifler kullanim o6ncesi oda
sicakhgina getirildi. Pozitif kuyucuklara 100 ul pozitif kontrol, negatif kuyucuga
100 pl negatif kontrol, kalibrator kuyucuguna 100 pl kalibratér ve geri kalan

kuyucuklara dilie edilmis serumlardan 100 pl konuldu.

3- Kuyucuklarin Uzeri film tabakasi ile kapatilarak oda sicakliginda (20-
25°C) 60 dakika bekletildi.

4- Sire sonunda film tabakasi uzaklastirildiktan sonra kuyucuklar dilie
edilmis yikama ¢ozeltisi (fosfat tamponlu tuzlu su) ile 3 kez yikandi.

5- Daha sonra tum kuyucuklara 100 pl konjugat (Parvovirus B19’a spesifik
peroksidaz enzimi ile isaretli keg¢i anti-insan IgG antikoru) eklendi ve
kuyucuklarin Gzeri film tabakasi ile kapatildi.

6- Kuyucuklarin ustu tekrar film tabakasi ile kapatilarak oda sicakliginda 30
dakika inkube edildi.

7- Sure sonunda film tabakasi uzaklastirilip yikama islemi tekrar edildi.

8- lislem sonrasi kuyucuklara, kit igerisinde bulunan kullanima hazir
substrat (tetra-methyl benzidine) sollisyonundan 100 ul ilave edildi.

9- Kuyucuklar oda sicakliginda 10 dakika bekletildi.

10- Daha sonra dolu olan tum kuyucuklara stop ¢dzeltiden (sulfirik asit) 100

pl ilave edilerek reaksiyon durduruldu.

11- Plaktaki kuyucuklarda olusan renk degisikligi spektrofotometrede 450

nm dalga boyunda okutularak absorbans degerleri dlguldu.
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Resim 1. ELISA ydnteminin ¢alisma prensibi

Resim 2. Hasta 6rnekleri ve kontrollerin gozlendigi ELISA ¢alisma 6rnegi



4. BULGULAR

Calismada hasta grubunda yer alan 83 ankilozan spondilit hastasinin 38’
(%45.8) kadin, 45’i (%54.2) erkek idi. Behget sendromu tanisi almig 50 hastanin
17’si (%34) kadin, 33’0 (%66) ise erkek idi. Ankilozan spondilit tanisi alan hasta
grubu 17-63 yas araliginda (ort: 36.72+10.905), BS’li olan hasta grubu ise 18-56
yas araligindaydi (ort: 31.24+9.025). Kontrol grubu olarak segilen 50 bireyin
27’si (%54) kadin, 23’0 (%46) erkek hastalardan olugsuyordu. Kontrol grubu 20-
57 yas araligindaydi (ort: 40.58+£10.566).

Calisma grubunda bulunan hastalara ait yas ve cinsiyet gibi demografik
bulgular kontrol grubunda yer alan bireylerin sonuglari ile karsilastirildi.
Ankilozan spondilitli ¢aligma grubu ile kontrol grubu arasinda yas dagilimi
bakimindan istatiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p=0.099) ancak BS’li grup ile
kontrol grubu arasinda yas dagilimi istatistiksel olarak anlamli bir farkhliga
sahipti (p=0.005) (Tablo 3).

Tablo 3. Calisma gruplarina gére yas dagilimi

Hastalik
Kontrol

Ankilozan Spondilit Behget Sendromu

Ortalama SS Ortalama SS Ortalama SS

Yas 36.72 10.905 31.24 9.025 40.58 10.566

x?*=53.025 p=0.099 | x?*=63.200 p=0.005

SS: Standart sapma

Gruplar arasindaki cinsiyet dagihmina bakildiginda, AS’li hasta grubu ile
kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p=0.359),
ancak BS olan grupta erkek hastalarin, kadin hastalara gore belirgin olarak
fazla sayida oldugu goéruldl. Yapilan ki-kare testinde bu farkin istatistiksel

olarak anlamh oldugu saptandi (p=0.044) (Tablo 4).
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Tablo 4. Calisma grubundaki olgularin cinsiyet dagilimi

Hastalik
Cinsiyet gr;lg:&zlﬂ? ane;r%?;u Kontrol Toplam
Sayi % Sayi % Sayi % Sayi %
Erkek 45 54.2 33 66 23 46 101 55.2
Kadin 38 45.8 17 34 27 54 82 44.8
x?=0.843 p=0.359 | x*=4.058 p=0.044 x?=4.102 p=0.129

Calismaya alinan AS’li hastalarin hastaliklarina ait sikayetlerin baglama
suresi 1-24 ay arasinda degismekteydi. Aksiyal eklem tutulumunu gosteren
inflamatuar tipte bel agrisinin %74.7 oraninda oldugu goruldi ve hastalarin
hastaneye basvurmalarinin en sik nedeniydi. Sakroiliit bulgusu %94 oraninda
g6ruldu ve hastalarin tamaminda bilateraldi. Carpinti sikayeti olan 5 hastanin
cekilen elektrokardiyogram ve ekokardiyografilerinde herhangi bir patolojiye
rastlanmadi. Diyare sikayeti oldugunu sdyleyen 9 hastanin yapilan tetkiklerinde
inflamatuar barsak hastaligini distindtren bir bulgu tespit edilmedi. Osteoporoz
bulgusu olan 3 hastanin hepsi kadindi ve yaslari 50’'nin Uzerindeydi. Ankilozan
spondilit hastalarinin tani kondugu zamanki sikayet ve bulgularn Tablo 5'de
gOsterilmistir.

Behcet sendromunda hastaligin baglama suresi 1 ile 24 ay arasinda
degismekteydi. Hastalara BS tanisi kondugu zamanki bulgular; 50 hastanin
48’inde (%96) oral aft, 36 (%72) hastada genital Ulser, 27 (%54) hastada eklem
agrisi, 23 (%46) hastada Uveit, 23 (%46) hastada paterji pozitifligi, 19 (%38)
hastada papulopustiler lezyon 16 (%32) hastada akneiform lezyon, 5 (%10)
hastada eritema nodozum, 2 (%4) hastada derin ven trombozu idi. Hastalarin
11'inde (%22) diz agnisi, 9'unda (%18) ayak biledi ve 5’inde (%10) el bilegi
tutulumu goérulda. Laboratuar bulgusu olarak, ESH hastalarin 8’inde (%16),
CRP hastalarin 8inde (%16) ve beyaz kiure 9 hastada (%18) artmis olarak

tespit edildi. Hastalara tani kondugu zamanki bulgular Tablo 6'da gosterilmistir




Tablo 5. Ankilozan spondilitli hastalarin tani konuldugu zamanki bulgulari

Toplam
Sayi %
Aksiyal bulgular
Bel agrisi 62 74.7
Kalga agrisi 14 16.9
Radyolojik bulgular
Sakroiliak eklem grafisi
Sakroiliit (1. veya 2. derece) 78 94.0
Osteoporoz 3 3.6
Lomber lordozda duzlesme 12 14.5
Sindesmofit 3 3.6
Akciger grafisi
Retiktlonoduler infiltrasyonlar 9 10.8
Periferik eklem bulgular
Diz 24 28.9
Omuz 14 16.9
El bilegi 12 14.5
Ayak bilegi 24 28.9
Topuk agrisi (entesit) 7 8.4
Laboratuar bulgular
HLA-B27 38 45.8
ESH 52 62.7
CRP 52 62.7
Beyaz kure 3 3.6
Genel bulgular
Halsizlik 64 771
Ates ve gece terlemesi 19 22.9
Kilo kaybi 7 8.4
Norolojik bulgular
Bas agrisi/Bas donmesi 3 3.6
Goz bulgulari
Uveit 3 3.6
Yanma/batma 19 229
Solunum sistemi bulgulari
Okstiriik/Nefes Darligi 17 20.5
Kardiyovaskiiler sistem bulgulari
Carpinti 5 6.0
Gastrointestinal sistem bulgulari
Diyare 9 10.8
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Tablo 6. Behget sendromlu hastalarin tani konuldugu zamanki bulgulari

Toplam

Sayi %
Oral Ulser 48 96
Genital Ulser 36 72
Eritema nodozum 5 10
Papulopustuler lezyon 19 38
Uveit 23 46
Pozitif Pateriji testi 23 46
Eklem tutulumu 27 54
HLA-B51 44 88
Derin ven trombozu 2 4
Santral sinir sistemi tutulumu 1 2
Aile 6ykusU 1 2
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Hasta ve kontrol gruplarina ait serumlarda viral etkenlere ait antikorlarin

varligi mikro-ELISA yéntemiyle saptandi. Toplam 183 serumun 176’sinda
(%96.2) HSV-1 IgG ve HSV-2 IgG, 158inde (%86.3) EBV IgG, 167’inde
(%88.0) CMV IgG, 135’inde (%73.8) HHV-6 1gG ve 36’sinda (%19.7) Parvovirus
B19 IgG’nin pozitif oldugu saptandi. Calisma ve kontrol gruplarinda yukaridaki

viral etkenlere ait seropozitiflik ve seronegatiflik oranlarinin sayi ve % olarak

dagihmi Tablo 7’de goruldugu gibidir.

Tablo 7. Hasta ve kontrol gruplarinda viral ajanlara ait IgG’lerin dagilhimi

Hasta Grubu

Kontrol Grubu

Ankilozan <

Spondilit Behget Hastaligi
Virus Sayi % Sayi % Sayi %
HSV-1 81 97.6 47 94 48 96
HSV-2 80 96.4 48 96 48 96
EBV 72 86.7 39 78 47 94
cMmv 75 90.4 45 90 41 82
HHV-6 63 75.9 36 72 36 72
Parvovirus B19 19 22.9 8 16 9 18
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Ankilozan spondilitli hastalarin %97.6’sinda HSV-1 IgG, %96.4’Unde HSV-2
IgG, %86.7’sinde EBV 1gG, %90.4’'Unde CMV IgG, %75.9unda HHV-6 I1gG,
%22.9'unda Parvovirus B19 1gG pozitifligi saptandi.

Kontrol grubunda ise HSV-1 IgG %96, HSV-2 1gG %96, EBV IgG %94,
CMV 1gG %82, HHV-6 %72, Parvovirus B19 IgG antikorlari ise %18 oraninda
pozitif olarak gozlendi. Viral etkenlere karsi olusan antikorlarin pozitifligi
acgisindan her iki grup arasinda yapilan kargilastirmalarda yukarida adi gegen
viral ajanlarin hig¢birine ait anlamli bir iligki bulunamadi (p>0.05).

Ankilozan spondilitli hastalar ve kontrol gruplarinin HSV-1 1gG, HSV-2 IgG,
EBV IgG, CMV IgG, HHV-6 ve Parvovirus B19 IgG antikorlari pozitifliginin

dagihmi ve karsilastirma sonuglari Tablo 8-13'de gdsterilmistir.

Tablo 8. Ankilozan spondilitli hastalar ve kontrol gruplarinda HSV-1 IgG antikorlari

pozitifliginin dagilimi

HSV-1
Pozitif Negatif Toplam
Sayi % Say! %

AS 81 97.6 2 2.4 83
Kontrol 48 96.0 2 4.0 50
Toplam 129 97.0 4 3.0 133

x°=0.271 p=0.603

AS: Ankilozan spondilit

Tablo 9. Ankilozan spondilitli hastalar ve kontrol gruplarinda HSV-2 IgG antikorlari
pozitifliginin dagihmi

HSV-2
Pozitif Negatif Toplam
Sayi % Sayi %
AS 80 96.4 3 3.6 83
Kontrol 48 96.0 2 4.0 50
Toplam 128 96.2 5 3.8 133

x°=0.013 p=0.910

AS: Ankilozan spondilit
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Tablo 10. Ankilozan spondilitli hastalar ve kontrol gruplarinda EBV IgG antikorlari
pozitifliginin dagihmi

EBV
Pozitif Negatif Toplam
Sayi % Sayi %
AS 72 86.7 11 13.3 83
Kontrol 47 94.0 3 6.0 50
Toplam 119 89.5 14 10.5 133

x°=1.743 p=0.187

AS: Ankilozan spondilit

Tablo 11. Ankilozan spondilitli hastalar ve kontrol gruplarinda CMV IgG antikorlari
pozitifliginin dagilimi

cmv
Pozitif Negatif Toplam
SayI % Sayi %
AS 75 90.4 8 9.6 83
Kontrol 41 82.0 9 18.0 50
Toplam 116 88.0 17 12.0 133

x°=1.957 p=0.162

AS: Ankilozan spondilit

Tablo 12. Ankilozan spondilitli hastalar ve kontrol gruplarinda HHV-6 IgG antikorlari
pozitifliginin dagilimi

HHV-6
Pozitif Negatif Toplam
Sayi % Sayi %
AS 63 75.9 20 241 83
Kontrol 36 72.0 14 28.0 50
Toplam 99 74.4 34 25.6 133

x*=0.250 p=0.617

AS: Ankilozan spondilit
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Tablo 13. Ankilozan spondilitli hastalar ve kontrol gruplarinda Parvovirus B19 IgG
antikorlari pozitifliginin dagilimi

Parvovirus B19
Pozitif Negatif Toplam
Sayi % Sayi %

AS 19 22.9 64 771 83
Kontrol 9 18.0 41 82.0 50
Toplam 28 21.1 105 78.9 133

x°=0.449 p=0.503

AS: Ankilozan spondilit

Behcget sendromu olan hastalarda %94 HSV-1 IgG, %96 HSV-2 IgG, %78
EBV 1gG, %90 CMV IgG, %72 HHV-6 I1gG ve %16 Parvovirus B19 IgG antikor
pozitifligi tespit edildi. EBV IgG degerlerinde gozlenen seropozitiflik orani hasta
grubunda kontrol grubuna goére daha az bulunmus olup, bu fark istatistiksel
olarak anlaml idi. Diger viral etkenlere ait antikor pozitiflik oranlari hasta ve
kontrol gruplarinda istatistiksel olarak anlamli bir farkliha sahip dedgildi
(p>0.05).

Behget sendromlu hastalar ve kontrol gruplarinin HSV-1 1gG, HSV-2 IgG,
EBV IgG, CMV IgG, HHV-6 IgG ve Parvovirus B19 IgG antikorlari pozitifliginin

dagilimi ve kargilastirma sonuglari Tablo 14-19°da gosterilmigtir.

Tablo 14. Behget sendromlu hastalar ve kontrol gruplarinda HSV-1 IgG antikorlari
pozitifliginin dagilimi

HSV-1
Pozitif Negatif Toplam
Sayi % Sayi %

BS 47 94.0 3 6.0 50
Kontrol 48 96.0 2 4.0 50
Toplam 95 95.0 5 5.0 100

x°=0.211 p=0.646

BS: Behget sendromu
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Tablo 15. Behget sendromlu hastalar ve kontrol gruplarinda HSV-2 IgG antikorlari
pozitifliginin dagihmi

HSV-2
Pozitif Negatif Toplam
Sayi % Sayi %
BS 48 96.0 2 4.0 50
Kontrol 48 96.0 2 4.0 50
Toplam 96 96.0 4 4.0 100

x°=0.000 p=1.000

BS: Behget sendromu

Tablo 16. Behcet sendromlu hastalar ve kontrol gruplarinda EBV IgG antikorlari
pozitifliginin dagilimi

EBV
Pozitif Negatif Toplam
Sayi % Sayi %
BS 39 78.0 11 22.0 50
Kontrol 47 94.0 3 6.0 50
Toplam 86 86.0 14 14.0 100

x°=5.316 p=0.021

BS: Behget sendromu

Tablo 17. Behget sendromlu hastalar ve kontrol gruplarinda CMV IgG antikorlari
pozitifliginin dagilimi

9"\%
Pozitif Negatif Toplam
Sayi % Sayi %
BS 45 90.0 5 10.0 50
Kontrol 41 82.0 9 18.0 50
Toplam 86 86.0 14 14.0 100

x°=1.329 p=0.249

BS: Behget sendromu
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Tablo 18. Behget sendromlu hastalar ve kontrol gruplarinda HHV-6 1gG antikorlari
pozitifliginin dagihmi

HHV-6
Pozitif Negatif Toplam
Sayi % Sayi %
BS 36 72.0 14 28.0 50
Kontrol 36 72.0 14 28.0 50
Toplam 72 72.0 28 28.0 100

x°=0.000 p=1.000

BS: Behget sendromu

Tablo 19. Behget sendromlu hastalar ve kontrol gruplarinda Parvovirus B19 IgG
antikorlari pozitifliginin dagihmi

Parvovirus B19

Pozitif Negatif Toplam
Sayi % Sayi %
BS 8 16.0 42 84.0 50
Kontrol 9 18.0 41 82.0 50
Toplam 17 17.0 83 83.0 100

x°=0.071 p=0.790

BS: Behget sendromu

Arastirilan viruslarin antikor degerlerinde tespit edilen pozitiflik orani AS’li

hastalarda BS olan hasta grubundan daha fazlaydi ancak bu oranlar istatistiksel

olarak anlamli degildi (p>0.05). Ankilozan spondilitli hastalar ve BS’li gruplarin
HSV-1 IgG, HSV-2 IgG, EBV IgG, CMV IgG, HHV-6 IgG ve Parvovirus B19 IgG
antikorlar pozitifliginin dagihmi ve karsilastirma sonuglari Tablo 20-25'de

gOsterilmistir.

Tablo 20. Ankilozan spondilit ve Behget sendromu gruplarinda HSV-1 IgG antikorlari

pozitifliginin dagihmi

HSV-1
Pozitif Negatif Toplam
Sayi % Sayi %
AS 81 97.6 2 2.4 83
BS 47 94.0 3 6.0 50
Toplam 128 96.2 5 3.8 133

x°=1.112 p=0.292

AS: Ankilozan spondilit, BS: Behget sendromu
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Tablo 21. Ankilozan spondilit ve Behget sendromu gruplarinda HSV-2 IgG antikorlari
pozitifliginin dagihmi

HSV-2
Pozitif Negatif Toplam
Sayi % Sayi %
AS 80 96.4 3 3.6 83
BS 48 96.0 2 4.0 50
Toplam 128 96.2 5 3.8 133

x°=0,013 p=0,910

AS: Ankilozan spondilit, BS: Behget sendromu

Tablo 22. Ankilozan spondilit ve Behget sendromu gruplarinda EBV IgG antikorlari
pozitifliginin dagilimi

EBV
Pozitif Negatif Toplam
Sayi % Say!i %
AS 72 86.7 11 13.3 83
BS 39 78.0 11 22.0 50
Toplam 111 83.5 22 16.5 133

x°=1.729 p=0.188

AS: Ankilozan spondilit, BS: Behget sendromu

Tablo 23. Ankilozan spondilit ve Behget sendromu gruplarinda CMV IgG antikorlari
pozitifliginin dagihmi

cmv
Pozitif Negatif Toplam
Sayi % Sayi %
AS 75 90.4 8 9.6 83
BS 45 90.0 5 10.0 50
Toplam 120 90.2 13 9.8 133

x°=0.005 p=0.946

AS: Ankilozan spondilit, BS: Behget sendromu
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Tablo 24. Ankilozan spondilit ve Behget sendromu gruplarinda HHV-6 IgG antikorlari
pozitifliginin dagihmi

HHV-6
Pozitif Negatif Toplam
Sayi % Sayi %
AS 63 75.9 20 241 83
BS 36 72.0 14 28.0 50
Toplam 99 74.4 34 25.6 133
x°=0.250 p=0.617

AS: Ankilozan spondilit, BS: Behget sendromu

Tablo 25. Ankilozan spondilit ve Behget sendromu gruplarinda Parvovirus B19 IgG
antikorlari pozitifliginin dagihmi

Parvovirus B19
Pozitif Negatif Toplam
Sayi % Sayi %
AS 19 22.9 64 77.1 83
BS 8 16.0 42 84.0 50
Toplam 27 20.3 106 79.7 133
X?=0.916 p=0.339

AS: Ankilozan spondilit, BS: Behget sendromu

Antikor pozitifligi agisindan ¢alisma grubunu olusturan her iki hasta grubu
ile kontrol grubu arasindaki karsilagtirmalarda istatistiksel olarak anlamli bir iligki
bulunamadi (p>0.05). Ankilozan spondiliti ve BS’li hastalar ile kontrol
gruplarinin HSV-1 1gG, HSV-2 IgG, EBV IgG, CMV IgG, HHV-6 1gG ve
Parvovirus B19 IgG antikorlari pozitifliginin dagihmi ve karsilastirma sonuglari

Tablo 26-31’de gdsterilmistir.

Tablo 26. Ankilozan spondilit ve Behget sendromlu hastalar ile kontrol gruplarinda
HSV-1 IgG antikorlari pozitifliginin dagilimi

HSV-1
Pozitif Negatif Toplam
Sayi % Sayi %
AS 81 97.6 2 2.4 83
BS 47 94.0 3 6.0 50
Kontrol 48 96.0 2 4.0 50
Toplam 176 96.2 7 3.8 183
x°=1.099 p=0.577

AS: Ankilozan spondilit, BS: Behget sendromu
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Tablo 27. Ankilozan spondilit ve Behget sendromlu hastalar ile kontrol gruplarinda
HSV-2 IgG antikorlari pozitifliginin dagilimi

HSV-2
Pozitif Negatif Toplam
Sayi % Sayi %
AS 80 96.4 3 3.6 83
BS 48 96.0 2 4.0 50
Kontrol 48 96.0 2 4.0 50
Toplam 176 96.2 7 3.8 183

x°=0.018 p=0.991

AS: Ankilozan spondilit, BS: Behget sendromu

Tablo 28. Ankilozan spondilit ve Behget sendromlu hastalar ile kontrol gruplarinda EBV
IgG antikorlari pozitifliginin dagilimi

EBV
Pozitif Negatif Toplam
Sayi % Say!i %
AS 72 86.7 11 13.3 83
BS 39 78.0 11 22.0 50
Kontrol 47 94.0 3 6.0 50
Toplam 158 86.3 25 13.7 183

x°=5.448 p=0.066

AS: Ankilozan spondilit, BS: Behget sendromu

Tablo 29. Ankilozan spondilit ve Behget sendromlu hastalar ile kontrol gruplarinda
CMV IgG antikorlari pozitifliginin dagilimi

9\
Pozitif Negatif Toplam
Sayi % Sayi %
AS 75 90.4 8 9.6 83
BS 45 90.0 5 10.0 50
Kontrol 41 82.0 9 18.0 50
Toplam 161 88.0 22 12.0 183

x°=2.328 p=0.312

AS: Ankilozan spondilit, BS: Behget sendromu
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Tablo 30. Ankilozan spondilit ve Behget sendromlu hastalar ile kontrol gruplarinda
HHV-6 1gG antikorlari pozitifliginin dagihmi

HHV-6
Pozitif Negatif Toplam
Sayi % Sayi %
AS 63 75.9 20 241 83
BS 36 72.0 14 28.0 50
Kontrol 36 72.0 14 28.0 50
Toplam 135 73.8 48 26.2 183

x°=0.357 p=0.836

AS: Ankilozan spondilit, BS: Behget sendromu

Tablo 31. Ankilozan spondilit ve Behget sendromlu hastalar ile kontrol gruplarinda
Parvovirus B19 IgG antikorlari pozitifliginin dagilimi

Parvovirus B19

Pozitif Negatif Toplam
Sayi % Say!i %
AS 19 22,9 64 77,1 83
BS 8 16,0 42 84,0 50
Kontrol 9 18,0 41 82,0 50
Toplam 36 19,7 147 80,3 183

x°=1,060 p=0,589

AS: Ankilozan spondilit, BS: Behget sendromu



5. TARTISMA

Spondiloartropatilerin etiyolojisi tam olarak aydinlatiimamis olmakla birlikte
uzerinde en c¢ok durulan konular genetik yatkinlik (HLA B27), infeksiyon ve
cevresel etkenlerdir (11).

Ankilozan spondilit, etiyolojisi bilinmeyen, esas olarak aksiyel iskeleti
etkileyen, ilerleyici ve inflamatuar bir romatizmal hastaliktir. Immunogenetigiyle
ilgili pek cok gelisme kaydedilmis olmasina ragmen, etiyolojisi henuz tam
anlamiyla aydinlatiimis degildir (4).

Behget sendromu nukslerle seyreden, inflamatuar, tekrarlayan oral aftlarla
beraber genital Ulser, gdz ve cilt lezyonlari, nérovaskuler bulgular ve artrit gibi
sistemik belirtilerin eslik ettigi kronik bir hastaliktir. Patognomonik bir laboratuar
bulgusu olmadigindan tani, klinik Olcutlere gore konulmaktadir. Hastaligin
etiyolojisi tam olarak bilinmemektedir (43). Genetik olarak egilimli bireylerde
infeksiy0z bir ajan tarafindan tetiklenen yogun inflamatuar yanita bagl olarak
ortaya ¢iktigi gorusu kabul edilmektedir.

Behget sendromuna egilimde genetik yatkinligin yani sira c¢evresel
faktorlerin de etkisi vardir (48). Herpes simpleks virUs tarafindan olusturulan
ulserlerin BS’de gorulen oro-genital Ulserlere morfolojik olarak benzemesi ve
BS’li hastalarin oral Ulserlerinden yapilan biyopsilerde viris benzeri olusumlarin
gorulmesi nedeniyle, aralarinda Hulusi Behget'in de bulundugu c¢ok sayida
arastirici BS’de viral etiyolojinin rolu Uzerinde durmustur. Gegmisten gunumuze
BS’de viral etiyoloji acisindan hepatit virislerinden, Parvoviris B19‘a kadar ¢ok
sayida virus arastiriimistir (43).

Bu calismada, viral ajanlardan HSV-1, HSV-2, EBV, CMV, HHV-6 ve
Parvovirus B19'un inflamatuar eklem hastaliklarindan ankilozan spondilit ve

Behget sendromunun etiyolojilerindeki yerinin arastiriimasi hedeflendi.
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Calismada incelenen 83 ankilozan spondilit hastasinin 38’i (%45.8) kadin,
45'i (%54.2) erkek idi. Kontrol grubu olarak secilen 50 bireyin ise 27’si (%54)
kadin, 23’0 (%46) erkek hastalardan olusuyordu. Calismada incelenen AS’li
grupta hastaligin baslangi¢ yasi literaturde yer alan diger calismalar ile
uyumluydu. Bu hastalarda erkek cinsiyetin fazla olmasi da literatlrde
bildirilenlerle uyumluydu, buna kargilik cinsiyet ve yas dagilimi agisindan her iki
grup arasinda anlamh bir fark yoktu (sirasiyla p=0.359 ve p=0.099). Bunun
nedeni calismada degerlendirmeye alinan hedef populasyonun Gaziantep
Universitesi Tip Fakiiltesi Sahinbey Hastanesi Romatoloji poliklinigine bagvuran
olgular olmasi olabilir ve tum populasyon icin gegerli kabul etmek mumkun
degildir.

Behcget sendromu her yasta gorulebilmesine karsin, genellikle ikinci on yilin
sonlarinda baslar ve hastalik en sik olarak 20-40 yaslarinda goérulmektedir
(8,43,45,46). Turkiye ve Japonya kaynakli calismalarda hastalik erkeklerde
daha sik bildiriimigse de, son yirmi yil igindeki arastirmalar hastaligin neredeyse
her iki cinste esit olarak goruldugune isaret etmektedir. GUnUmuzde yalnizca
Arap Ulkelerinde erkek hasta fazlaligi goéze carpmaktadir. Bunda bilinen din
kurallari ve sosyal etkenler (kadin hastalarin erkek doktora muayene olmamasi)
rol oynuyor olabilir (45,46).

Calisma grubunda bulunan BS tanisi almig 50 olgunun 17’si (%34) kadin,
33’0 (%66) erkek olup, bu grubun yas araligi 18-56 yil idi. Yas dagilimi
bakimindan BS’li grup ile kontrol grubu arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark
vardi (p=0.005). Calismada incelenen BS’li grupta hastaligin baslangi¢ yasi
literaturde yer alan diger galismalarin sonuglari ile benzerdi. Behget sendromu
bulunan hastalarda erkek cinsiyetin fazla olmasi literatirde bildirilenlerle
uyumluydu. Cinsiyet dagilimi agisindan her iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark bulunuyordu (p=0.044) (5,30,43,45,46).

Calismada BS’nin kadinlarda daha az saptanmasinin nedeni, hastaligin
kadinlarda daha hafif klinik formda seyretmesine, boélgemizde kadin hastalarin
erkek hastalara gére daha seyrek olarak doktora basvurmalarina veya hedef
populasyonun sadece Gaziantep Universitesi Tip Faklltesi Sahinbey Hastanesi

Romatoloji poliklinigi'ne bagvuran olgular olmasina bagh olabilir.
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Viral etkenlere ait antikor sonuglari c¢aligmaya alinan her iki hastalik
grubunda bulunan hastalar ile kontrol grubu olarak secilen bireylerin sonuglari
ile karsilastirildi. Antikor pozitifligi yonunden viraslerin AS’li hasta ve kontrol
gruplarinda dagilimina bakildiginda, AS’li hastalarin %97.6’'sinda HSV-1 IgG,
%96.4’'inde HSV-2 1gG, %90.4’Unde CMV IgG, 75.9unda HHV-6 1gG ve
%22.9'unda Parvovirus B19 IgG’nin pozitif oldugu saptandi. Kontrol grubunda
ise HSV-1 1gG %96, HSV-2 I1gG %96, CMV IgG %82, HHV-6 IgG %72 ve
Parvovirus B19 IgG antikorlari ise %18 oraninda pozitif olarak gézlendi.

Calismada incelenen viruslarin seropozitiflik oranlari AS’li hastalarda
kontrol grubundan daha fazlaydi, ancak bu fark istatistiksel olarak anlaml
degildi (p>0.05). Farkin AS’li hasta sayisinin kontrol grubuna gore daha fazla
olmasina baglh olabilecegi dusunulebilir.

Calismada AS’li hastalarda EBV IgG antikoru %86.7, kontrol grubunda ise
%94 oraninda pozitif olarak bulundu, ancak bu oran istatistiksel olarak anlamli
degildi (p>0.05). Duftner ve ark. (87) yaptiklari bir galismada AS’li hastalarda
farkh HLA-B27 subtipleri, ayni EBV peptidlerini gosterdigi igcin AS
patogenezinde EBV’nin olasi bir rol oynayabilecegini ileri sirmuslerdir. Schirmer
ve ark. (88) tarafindan yapilan benzer bir calismada da ayni sonuglara dikkat
cekilmektedir. Bu arastirmada elde edilen sonuglara gore, AS hastaliginin
patogenezinde EBV’nin ve calismaya alinan diger viruslarin rolu olabilecedi
go6rusu desteklenmemektedir.

Behget sendromu olan hastalarda yapilan ¢calismada %94 HSV-1 I1gG, %96
HSV-2 1gG, %78 EBV IgG, %90 CMV IgG, %72 HHV-6 IgG ve %16 Parvovirus
B19 IgG antikor pozitifligi tespit edildi. HSV-1 1gG degerlerinde gdzlenen
seropozitifik orani BS olan grupta kontrol grubuna goére daha az olmakla
beraber, gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.646).
HSV-2 IgG pozitifligi her iki grupta da %96 olarak tespit edildi (p=1.000). CMV
IgG oranlari BS olan grupta kontrol grubuna gore daha yuksek bulunmasina
ragmen istatistiksel olarak anlaml bir farkliiga sahip degildi (p=0.249). HHV-6
IgG degerleri her iki grupta da %72 olarak gdézlendi (p=1.000). EBV IgG
degerlerinde gozlenen seropozitiflik orani BS’li hastalarda kontrol grubundan

daha az siklikta bulundu ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamliydi
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(p=0.021). EBV disindaki diger calisilan viral etkenlere ait antikor oranlari BS’li
hastalarda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamh bir farklihga sahip
degildi (p>0.05).

Tojo ve ark. (89) HerpesvirUsler ve BS arasindaki iliskiye yonelik olarak
yaptiklari ¢alismada, lezyonlu doku orneklerinde HSV-1, HSV-2, HHV-6 ve
HHV-7 DNA'larini PCR yoéntemini kullanarak arastirmiglar ve c¢alisma
sonuglarina gére HSV-1 ve/veya HSV-2 DNA’sinin varligi ile BS arasinda bir
baglanti olabilecegdi, bununla birlikte HHV-6 ve HHV-7’nin BS patogenezinde rol
almadigi sonucuna varmiglardir, fakat HSV-1 ve HSV-2 DNA’sinin BS disi
lezyonlarda da tespit edilmesi Gzerine HSV-1 ve/veya HSV-2'nin BS patogenezi
ile direkt iligkili olmadigini ileri sirmusglerdir.

Studd ve ark. (90) periferik kan Iokositlerinden PCR yontemiyle yaptiklari
calismada HSV-1 DNA’sini ve anti-HSV-1 antikorlarini BS’li olgularda kontrol
grubundan anlamli olarak daha ylksek bulmuslar, bununla birlikte BS olan
hastalarda oral Ulserlerden alinan biyopsi orneklerinde virusa spesifik DNA'yI
tespit edememislerdir.

Sohn ve ark.’nin (91) fareler Uzerinde yaptiklari bir galismada, 258 fareye
HSV-1 inokule edildikten sonra 86 (%33.3) farenin 6ldigu, 77’sinin (%29.8)
BS’ye benzer semptomlar gosterdigi ve 95’inin (%36.8) saglikli veya sadece tek
bir semptomunun oldugu tespit edilmistir. Bu deneklerde saptanan BS benzeri
semptomlarin, BS tanisinda énemli olan ulser, Uveit ve artrit gibi belirtilere
benzedidi gorilerek, HSV-1 infeksiyonunun hastaligin multisistemik tutulum
Ozelligini etkileyen dnemli bir faktor oldugu sonucuna varilmistir.

Sanchez ve ark.’nin (92) BS ve virUsler arasindaki olasi bir iligkiyi
degerlendirmek lizere ispanya’da yaptiklari bir ¢alismada, HSV-1 ve CMV
antikorlarina ELISA yéntemiyle bakilmis ve anti HSV-1 antikorlari BS’li grupta
kontrol grubuna gore daha yuksek ve anlamli bulunmustur. Buna karsilik, CMV
pozitifliginde anlamli bir farklihk gdzlenmemistir.

Lee ve ark. (93) reklrren aftéz Ulserlerin CMV ile baglantili oldugunu
disunerek BS’de olasi CMV roluna arastirmak icin indirekt immunofloresan
yontemiyle bir ¢alisma yapmislardir. Bu g¢alismada CMV IgG ve IgA antikor

cevabl kontrol grubundan anlamli olarak dusuk bulunmustur (p=0.0001).
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Sun ve ark. (94) da rekulrren aftéz Ulserli ve BS’li olgularda preulseratif oral
aftéz lezyonlardan PCR ve in situ hibridizasyon yontemleri ile yaptiklari
calismada, preulseratif oral aftoz lezyonlarin %38.5’unda CMV DNA'sini tespit
etmisler ve bu bulgulara gore CMV’nin rekurren aftéz Ulser ve BS’nin bazi
olgularinda etiyolojik bir ajan olabilecegini ileri sirmuUslerdir.

Bagkan ve ark. (95) BS’li hastalarin deri lezyonlarinda Parvovirus B19
varligini inceleyip, saglikli kontrollerin deri Ornekleriyle karsilagtirmig ve
patogenezdeki rolinu arastirmiglar. Yapilan ¢alisma sonucunda Parvovirus B19
DNA’sinin 6zellikle BS’nin saglam, nontlseratif deri lezyonlarinda bulundugunu
ileri surmuglerdir. Yazarlar bu caligsmayi sinirlayan etkenlerin, incelenen
olgularin az sayida olmasi ve Parvovirus B19un gergek kaynaginin
saptanmamasi olarak belirtmislerdir.

Kiraz ve ark. (96) 41 Behcget hastasi ile ELISA ydntemini kullanarak
serumda Parvovirus B19’a karsi antikor arastirdiklari ¢galigmalarinda, 6 (%15.7)
hastanin serumunda anti-B19 IgM antikorlarinin var oldugunu ve kontrol
grubunda IgM antikorlari igin hi¢ pozitifik saptanmadigini goérmuglerdir.
Calismada elde edilen bulgularin, BS’nin patogenezinde Parvovirus B19
infeksiyonunun rolind c¢ok kuvvetli desteklemedidini, BS’nin artikller ve
vaskuler belirtileriyle hicbir pozitif korelasyon olmadigini ve 6 hastadaki akut
infeksiyona ait serolojik bulgularin tamamen tesaduf sonucu ortaya ¢ikmis
olabilecegi sonucuna varmiglardir.

Bu calismada, Parvovirus B19 IgG antikor pozitifligi BS olan grupta %16,
kontrol grubunda ise %18 oraninda tespit edildi ve aradaki fark istatistiksel

olarak anlamli bulunmadi (p>0.05).

Yaptigimiz galismada, AS ve BS ile galismaya alinan virtsler arasindaki
iliski incelendiginde, AS’li hasta grubuyla kontrol grubu arasinda istatistiksel
olarak anlaml fark bulunmamistir (p>0.05). Calismaya alinan tim virUslere ait
antikor pozitifligi AS’li hastalarda BS’li hasta grubuna gore daha fazlaydi, ancak
bu oranlar istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05). Bu farkin ¢alismada
incelenen AS’li hasta sayisinin BS’li hastalardan daha fazla olmasina bagl

olabilecegi dugunulebilir.
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Bu calismada elde edilen sonuglara gore, AS ve BS’nin patogenezinde
HSV-1, HSV-2, EBV, CMV, HHV-6 ile Parvovirus B19’un rolinin bulunabilecegi
gorusu desteklenmemektedir. Calismada ele alinan viral etkenlerin AS ve BS ile
diger romatizmal hastaliklarin etiyolojisindeki rollerinin tespit edilebilmesi igin

daha ¢ok sayida dérnekle galisiimasi gerekmektedir.



6. SONUCLAR VE ONERILER

Bu calismadan elde edilen bulgular, ankilozan spondilit ve Behget sendromlu
hastalara ait serum 6rneklerinde anti-HSV-1 IgG, anti-HSV-2 IgG, anti-EBNA IgG,
anti-CMV IgG, anti HHV-6 IgG, ve anti-Parvovirus B19 IgG antikor pozitifliginin
kontrol grubunda bulunan bireylerin serumlarinda tespit edilen antikor pozitifliginden
istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermedigini ortaya c¢ikardi.

Arastirilan tum virtslere ait antikor pozitifligi, AS’li hastalarda BS bulunan
hastalara gore daha fazlaydi, ancak bu sonug istatistiksel olarak anlamli degildi
(p>0.05). Bu calismada elde edilen veriler, literatirde bazi ¢alismalarin sonuglari ile
korelasyon gosterirken, calismanin bulgularini  desteklemeyen arastirmalar da
bulunmaktaydi. Bu bulgular isiginda calismanin sonuglarina gore, AS ve BS'nin
etiyolojisinde HSV-1, HSV-2, EBV, CMV, HHV-6 ve Parvovirus B19un roll
bulunabilecegi gorusu desteklenmemisgtir.

Elde edilen veriler ile AS ve BS'nin etiyolojilerinde g¢aligmaya alinan viruslerin
rolu yoktur gibi kesin ifadelerin kullaniimasi dogru gérinmemektedir. Yukarida s6zu
edilen virUslerin AS ve BS’nin etiyolojilerindeki rollerinin daha iyi anlasilmasi igin, ¢ok
merkezli ve daha genis hasta grubunu kapsayan caligmalara ihtiyag vardir. Ayrica bu
viruslere ait diger antikorlarin da tespit edilmesi ve ileri arastirma yontemlerinin
kullaniimasi dogru bir yaklasim olacaktir. Bu galisma, toplumumuzda sik goérulen
romatizmal hastaliklardan AS ve BS’nin etiyolojilerinin aydinlatiimasi agisindan

onemli veriler saglamaktadir.
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