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GIRIS ve AMAG

Behget hastahii tekrarlayan oral ve genital Ulserler, deri ve géz tutulumu ile

karakterize, ciddi vaskuler tutulumun da gértlebildigi kronik seyirli bir hastaliktir.

Membran fosfolipidlerine kargi gelisen antikardiolipin antikorlari tekrarlayan
trombUs ve dusuiklerle, trombositopeniye yol agan ve 6zellikle konnektif doku
hastaliklari ile birlikte bildiriimis antikorlardir. Literatirde % O ile 50 oranlan arasinda
IgG ve IgM sinifi antikordiolipin antikorlari Behget hastaliinda da bildirilmis ve
ozellikle retinal ve kltane vaskdlit ile iliskili oldugu éne sUrGimastar.

Calismamizin amaci toplumumuzdaki Behget hastalarinda antikardiolipin
antikorlarinin prevalansini belirlemek ve hastaliin klinik ve laboratuar bulgular ile
antikor pozitifligi arasindaki iliskiyi incelemektir.



OzET

Antikardiolipin antikorlari negatif yUkit fosfolipidlerin fosfodiester grubuna
karg! geligsen antikorlarin genel adidir. Tekrarlayan tromboz, trombositopeni ve
abortus riskinin artmig oldugu SLE ve RA gibi konnektif doku hastaliklarinda,
enfeksiyonlar, maliniteler ve ilag kullaniminda artmis antikardiolipin (ACA) pozitifligi
bildirilmigtir.

Behget hastaligi etyopatojenezi tam anlasilamamis, ciddi arteryel ve vendz
tromboz ile seyredebilen muitisistemik bir hastalktir. Literatirde kesin olmamaklia
birlikte, Behget hastalijinda ézellikle retinal ve kitane vaskiliti olan grupta % 0 ile %
50 arasinda degisen ACA pozitifligi saptanmisgtir.

ACA’nin Behget hastaligindaki prevalansini ve klinik énemini belirlemek
amaciyla planianan bu ¢alismada, ELISA yéntemi ile 128 Behget, 143 sadlikh kontrol
20 SLE ve 32 RA hastasinin ACA duzeylerine (IgM, IgG, I1gA) bakild.

128 Behget hastasinin IgA baglanma indeksi (Bl) saglikli kontrollere gére
anlaml olarak yuksek bulunurken (119.9 £ 52 vs 107 £ 45.7, p<0.02), IgM ve IgG

ortalamalari arasinda istatiksel olarak anlaml bir fark saptanmad! (IgM; Behget: 0.7
£ 0.9 MPL, Kontrol: 0.9 1.3 MPL, p:0.8), (IgG; Behget: 2.5 = 2.4 GPL, Kontrol: 2.8
* 3.6 GPL, p:0.8).

Kontrol grubu ile karsilastinidiginda 20 SLE ve 32 RA hastasinin IgM, 1gG
ortalamalari ve IgA Bl anlamli olarak yUksekti. (SLE: IgM: 4.7 £ 8.9 MPL, p<0.01;
IgG: 17.2 ¥ 26.2 GPL, p<0.005; IgA Bl: 188 = 116, p<0.0001) (RA: IgM: 1.9 £ 3.1,
p<0.03; IgG: 10.1 £ 23.1, p<0.01; IgA Bl: 134.8 = 54.6, p<0.002)

Behget hastalarinda ¢zellikle HLA Bs (-) grupta IgA Bl daha ytksek bulundu
(p<0.005).



Géz tutulumu olan (p<0.002) veya immunosupresif kullanan (p<0.005) grupta
IgM ortalamasi diger gruba gére ylksek bulunurken, istatiksel olarak ayni anlamh
degere her iki grup kontrol grubu ile kargilastirildiinda ulasilamadi (p:0.6 ve p:0.6).

Vaskuler tutulum, artrit, sedimantasyon yuksekligi, paterji positifligi, hastalik

suresi ve ACA titreleri arasinda anlamli bir iligki saptanmadi.

Yorum: Behget hastaliinda yuksek bulunan IgA ACA titreleri primer
olabilecegi gibi, artmis serum IgA dlzeyleri ile iligkili olabilir.

HLA B5 (-) grupta IgA ACA titrelerinin daha yUksek olmast, bu grupta
mukokutandéz tutulumun daha sik géralmesinden kaynaklanabilir.



GENEL BILGILER

BEHGET HASTALIGI

llk kez 1937 yilinda Hulusi Behget tarafindan tanimlanan Behget hastalig,
kronik seyirli, bircok organi birden tutabilen bir hastaliktir. 1990 yilinda, 7 Ulkeden
914 hastanin incelenmesiyle olugturulan uluslararasi Behget kriterlerine gore; tani
koyabilmek igin, senede en az U¢ kez tekrarlayan oral Ulserlere ek olarak, diger

major bulgulardan da en az ikisinin bulunmasi gerekir. (1)

Uluslararasi Galisma Grubu

Behget Kriterleri

1. Senede en az ii¢ kez tekrarlayan min6r, major,
herpetiform oral ilserler

+

Rekiirran genital aftdz dlser veya skar

2. Goz lezyonlar, (6n veya arka Uveit, retinal vaskiilit,
vitrbz sivida hiicre artisi)

3. Deri lezyonlan (eritema nodosum, ps&dofollikiilit,
papiildpistiiler veya akneiform noddller )

4. Pozitif paterji testi (20-22 no.luk steril ignenin 6n kol
derisine 5 mm.lik oblik penetrasyonu sonucunda olusan
2 mm.den biiyiik eritemli papdil. )

Rekutrran oral Glserler minér (<1 cm.)’majér (>1cm.) veya herpetiform
karakterde olabilir. Benzer aftéz lezyonlar genital bélgede (vulva, skrotum) ve

nadiren konjuktivada yerlegebilir.

Géz lezyonlari 6n veya arka Uveit, retinal vaskulit ve vitréz sivida hicre artigi

seklindedir. Eritema nodosum, psédofollikalit, papullopustiler lezyonlar ve steroid



kullanmayan yetigkinde gb6zlenen akneiform noduller bilinen deri lezyonlar
arasindadir.

Pozitif paterji testinde steril igne ucu ile travmatize edilen én kol derisinde, 2
mm.den byUk, eritematéz papuler lezyonlar olusur.

Damar tutulumu (arteryel ve vendéz tromboz, arteryel anevrizma) artrit,

gastrointestinal ve merkezi sinir sistemi tutulumu minér bulgular icinde yer alir. (1-2)

Behget hastali§i Italya, iran, Irak, ispanya ve Turkiye gibi Akdeniz'e komsu
Ulkelerde, Japonya, Cin ve Kore'de sik gértlir. Dadilim Eski ipek Yolu Uzerinde
yogunlagmaktadir. Yirmili ve kirkli yaslarin hastali§i olan Behget'e gocukluk ¢aginda

ve elli yasin Gzerinde pek rastlanmaz. (3) Hastaligin prevalansi cografi ve etnik
farkhihiklar gésterir; Japonya Hokkaido'da 1/10.000, Amerika Minnesota'da 1/15.000,
Tirkiye'de 8/10.000, iskogya’'da 15/6 milyon olarak bildirilmistir. Tani kriterleri iginde
yer alan paterji testinin prevalansi ise bati Ulkelerinde % 10-20, dogu Uikelerinde %
50-75, Turkiye'de % 33-82 arasindadir. Ordu’da yuratilen saha taramasinda % 33

olarak bulunmustur. (4-5-6)

Hastalik erkeklerde ciddi géz ve damar tutulumu ile daha agir seyreder.

Japon halkinda da gastrointestinal sistem tutulumu daha sik ve daha agir seyirlidir.

(3)

Etyoloji:

Viral ve bakteryel mikroorganizmalarin genetik yatkinh@: olan kigilerde,
Behget hastaliina neden oldugu duasuntlmektedir. Sorumlu tutulan ajanlar
Streptokok suslar (S.Sangius, S.Pyogens, S.Fecalis, S.Salivarius) ve Herpes
Simplex Virus (HSV) | dir. Streptokokal deri testi uygulanan stabil Behgetli
hastalarda hastaligin aleviendigi, yeni organ tutulumlarinin ortaya ¢iktigi

gosterilmistir. Nitekim bazi hastalarin éyklUstnde sik tekrarlayan tonsillit ataklari,



tedavi edilmemis dis curutkleri vardir. Behgetli hastalara ait lenfositlerin streptokokal
antijenlere karsi hucresel immun yaniti da artmistir.

Anti HSV-I antikorlar da hasta kaninda ylksek titrelerde bulunabilir. Son
yillarda Ugandali bir hastada Human Immunodeficiency Virus (HIV) ve Behget

birlikteligi gosterilmigtir. (7-8-9)

Behget hastalid ile Insan doku grubu antijenlerinden (Human Leucocyte
Antigen) (HLA Bs) arasinda bilinen gugla bir iligki vardir. Hastalik,HLA Bg ve onun

bir alt grup antijeni olan HLA Bsg4 ile benzer bir cografi dagilim gésterir. Yapilan
caligmalarda HLA Bg Japonya'da % 71.4, Turkiye’de % 80, HLA Bg4 Japonya'da %

57, Israil ve Irak'ta % 63 ve % 62 oraninda bulunmustur. (5-6-10-11) ingiltere’de ise

Behget ve HLA Bg iligkisi gésterilememistir. (12)

Farkli stres sartlarinda (isi,anoksi, enfeksiyonlar) hicre tarafindan
sentezlenen 1s1 goku proteinlerinden &zellikle 65 kD’luk mikobakteryel 1s1 goku

proteinine karg!,Behget hastalarinda artmis hlcresel ve himoral yanit gosterilmigtir.

(13-14) Bu proteine ait bazi sentetik peptidler ve insan 60 kD isi soku proteini
astundeki homologlarin-, sicanlarda Gveit yapabildiginin gésteriimesi de ilk kez

Behget'e benzer bir hayvan modelini olugturmustur. (15)

immiinoloji :
a . Monontikleer hiicreler :

Behgetli hastalarda antijenin tetikledigi immunolojik yanit ¢ok zengindir. Aktif
hastalarda spontan olarak immunoglobulin salgilayan iyi olgunlasmis B hucreleri
sayica artmig, dinlenme fazindaki ve parsiyel olgunlagsmis B hucreleri de sayica

azalmistir. (18)  Onceleri  antijen ile karsilasmis olan hafiza T lenfosit
hucrelerinden (CD45RO+) artarken, CD 8 hucrelerini aktive ederek B



hucrelerinden antikor salimmini engelleyen CD CD45RA+ hucreleri sayica

azalmistir. (17-19)

Poliklonal B hticre aktivasyonun bir gdstergesi olarak 6zellikle okuler ve

mukokUtanéz tutulumu olanlarda IgA, IgM, 1gG antikor titreleri yuksektir, (18)

Olgunlagmamis NK (Natural killer) aktivitesindeki artis sonucunda NK

aktivitesi azalmistir. (19-20)

b : Sitokinler :

Aktif T hucreleri, monosit ve makrofajlarin Grina olan sitokinler immun sistem
elemanlari arasinda iletigsimi saglarlar. Behget hastaliginda serum interiékin (IL)-

1B, IL-2 reseptoéru, timér nekroz faktéra (TNF) a, IL-6, IL-8 ve interferon gama

diizeyleri yuksek bulunmustur. (21-22- 23-24)

c: Nétrofiller:

Yapilan c¢aligmalarda HLA Bgq(+) Behgetli hastalarda nétrofil
hiperfonksiyonu, nétrofillerden artmis [L-8, TNF a ve sUperoksit (H202) salinimi
gosterilmigtir. (24-25) HLA Bgq(+) transgenik fare nétrofillerinde de HoO»

yapimi artmigtir. (26)

Nétrofil hiperfonksiyonundan kismen HLA Bg¢ molekuid, kismen de TNF «,

IL-1,IL-6 ve IL- 8 arasindaki iletigim zinciri sorumiudur . (24)



d : immiinohistoloji :

Mukokltanéz lezyonlardan erken donemlerde alinan biopsilerde

perivaskller I6kosit infiltrasyonu, endotelial hasar ve fibrinoid nekroz

gésterilmigtir. Geg dénemierde ise mononikleer hiicre hakimiyeti vardir. (27-28)
Ancak bunun tam tersini savunan ve ilk 48 saat iginde paterji lezyonlarinda
perivaskuler, epidermal ve dermal lenfosit, monosit ve makrofaj infiltrasyonu,
endotelial hasar gésteren galigmalar da vardir. Monontkleer hiicrelerin %43 tGnU
CD 4 (+), %19 unu CD 8 (+), %30 unu CD7 (+) hucreler olusturur. CD 56 (+) NK
hticreleri %1 den azdir . Nétrofiller ise sadece steril igne ucunun girdi§i yerde %5
oraninda goéruldr. Sonucta paterji reaksiyonu, steril igne ucu ile olusturulan
epidermal-dermal travmanin neden oldugu, ilk 48-72 saat iginde pustuler

lezyonlar seklinde ortaya ¢ikan, gecikmis tipte bir hiicre reaksiyonudur. (29)

Oral lezyonlarda da benzer sekilde T lenfosit ve makrofaj hakimiyeti vardir,

Keratinositlerin HLA-DR sunumu artmistir. (30)

Go6z lezyonlarinda,entkleasyon sonrasinda yapilan immunochistokimyasal
inceleme ile koroid ve periretinal dokuda CD4(+) T lenfosit ve makrofaj
infiltrasyonu gésteriimistir. B ve NK hticreleri sayica azdir. Lenfosit ve makrofajlar

HLA DR poxzitiftir, (31)

Behget Hastaliginda Vaskiiler Tutulum

Behget hastalarinin %27.7sinde gérulen, nadiren hastaligin ilk belirtisi de
olabilen vaskuler tutulum genellikle ilk 6 yil iginde ve otuzlu yaslarda ortaya ¢ikar.
Erkek/ Kadin orant 4.4/ 1 dir.

Damar tutulumu vendz tromboz, arteryel tromboz ve anevrizma seklindedir.
Dunya literatirinde vendz tutulum igin %7.7 ile %60 arasinda degisen degerler
bildirilmistir .Arteryel tutulumun prevalans| %2.2 ile %7 arasindadir .Yedi hastada ise

ilk semptom vaskuiler tutulumdur. (34)



1967 ve 1990 yillar arasinda yapilan tim galigmalarin ézetinde 728 blyuk
damar tulumu olan hastanin 49 unda arteryel, 181 inde venéz, 498 inde

arteriévendz tutulum saptanmistir. (32-33)

Superiér ve inferiér vena kava %15.8, femoral ven %10.5, serebral sints
%7.9, subklavian ve hepatik ven %5.2, brakial ve aksiller ven %2.6 oraninda
tutulur. Hastalarin %7.Sunda pulmoner arter, %2.6 sinda karotid, popliteal ve
radial arter tutulumu vardir . Subkttan tromboflebitin gérilme sikli§i %47.7 dir.
(32)

Alevlenmeler ve sessiz dénemlerle seyreden Behget hastalifindaki 6nemli
mortalite ve morbidite nedenlerinden biri olan vaskuller tutulumun patojenezi
bilinmemektedir. Von Willebrand faktér (vVWF:Ag), antiendotelial hicre antikorlar
(AECA) ve antikardiolipin antikorlarini (ACA) hasta serumunda yuksek, prostosiklin
(PGl2) duzeylerini dUsuk bulan galigmalar vardir.Azalmis fibrinolitik aktivite ve bozuk

trombosit fonksiyonlari da vaskulitik tutulumdan kismen sorumlu tutulmustur.

VWF:Ag (Faktor 8 ile iligkili antijen) miks konnektif doku hastaigi (MCTD),
sistemik lupus eritematosus (SLE), progresif sistemik skieroz (PSS),romatoid artrit
(RA) ve polimiyozit (PM) gibi konnektif doku hastaliklarinda ve 6&zellikle agir
vaskulitik tutulumu olan MCTD ve RA'da yiiksek titrelerde pozitiftir. (35) Behget
hastaliginda ise endotel hasarinin bir géstergesi olarak damar tutulumu olan ve
olmayan grupta yuksek bulunmustur .Birinci grupta vWF:Ag'nin hasara ugramis

endotelden salindid, ikinci grupta ise Behget hastaliginda ytksek oldugu bilinen IL-

1 ve TNF « gibi sitokinlerin vWF:Ag dUzeyini arttirdi§i dusunalmustar. (36-37)

AECA ve gucla bir vazokonstriktér ajan olan endotelin 1,2 dlzeyleri de
vaskuler tutulumu olan hasta grubunda daha yuksek titrelerde pozitiftir. Endotelin
1,2’'nin hasara ugramig endotelden salinabilecedi veya Behcetli hastalarda artmis

oldudu bilinen TNF a, IL-1 ve IL-6 nin etkisi altinda salinarak vaskuler hasara neden

olabilecegi dusunulmugtar. (38-39-40).



Antitrombotik etkisi olan PGly'ni hasta serumunda ve damar ylzeyinde dusik

(41-42) ye normal (43) bulan galigmalar vardir.

Behget hastalarinda trombosit fonksiyonlari da bozuktur. Aktif hastalarda
trombositlerin 16kositlerin gevresinde rozet olugturdugu (44), sayica normal olan

plateletlerin agregasyon kapasitesinin ve faktdr 4 dizeyinin artti§i gosterilmistir. (45)

Euglobulin Lysis Time (ELT) ile degerlendirilen fibrinolitik aktivite dusuk

doku plasminojen aktivatér (t-PA) diizeyine bagdh olarak azalmistir. (46) Endotelden
VWF:Ag ve t-PA salinimini arttiran DDAVP (1 des-amino-8-D- arginine vasopressin)
de fibrinolitik kapasitenin gostergesi olarak kuilanilabilir.Nitekim, DDAVP inflzyonu
uygulanan Behget'li hastalarda, VWF ve t-PA dlzeylerinde vyeterli artis

g6sterilememigtir. (47)

ANTIFOSFOLIPID ANTIKORLARI

Antifosfolipid Antikorlar negatif yukiu fosfolipidlerin fosfodiester grubuna kargi

gelisen antikorlarin genel adidir. Ug baslik altinda incelenebilir
- Antikardiolipin Antikorlari
- Lupus Antikoagulani (LA)
- Sifilis i¢in biolojik yanlis pozitif testler (BFP-STS)
(Biologic False Positive Tests for Syphilis) (48)

llk kez 1906 yilinda Wasserman sifilisli bir hastada antifosfolipid antikorlarin
tanimlamis, daha sonra Pangborn sidir kalbinin alkol ekstresinden elde etti(ji
fosfolipide kardiolipin adini vermistir.1952 yilinda da Conley ve Hartman kanamal
iki lupus hastasinda lupus antikoagulanini tarifler.Baslangigta LA nin kanamaya
neden oldudu dusunllse de, yapilan galismalar paradoksik olarak tromboza neden

oldugunu géstermigtir.
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ACA genel olarak tum negatif yukla fosfolipidlere, LA ise koagulasyon
basamaklarindaki fosfolipid epitoplarina karsi gelisir.

Venereal Disease Research Laboratories (VDRL) testinde kullanilan antijen

kardiolipin, fosfotidil kolin ve kolesterolden olustugu igin, ACA pozitif hasta grubunda

VDRL testi yanlis pozitif olabilir. (49-50)

a : Antifosfolipid Antikorlarinin Baglanma Ozeilikleri

Fosfolipid antijenin yUkU, konfigirasyonu ve kimyasal yapis: antifosfolipid

antikorlarinin baglanma 6zelliklerini belirler.

Antifosfolipid antikorlan fosfotidil serin ve fosfotidil inositol gibi negatif yuklu
fosfolipidlerin fosfodiester grubuna baglanir. Nétral bir fosfolipid olan fosfotidil

koline, tasidi§i pozif ytkll kolin grubu nedeniyle, baglanma olmaz.

Fosfodiester

Gliserid

. .
...................................... -

Fosfolipid
Sekildeki X serin, inositol ve kolin grubunun pozisyonunu gostermektedir.
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Fosfolipidin tipi, ortamdaki diger lipidier ve isi fosfolipidin konfiglirasyonu
Uzerinde belirleyici rol oynar. Sivi ortamlarda lamellar yapida olan kardiolipin,
fosfotidil kolin ve kolesterol ile karistirldiginda sadece sifilisli serumdaki antikorlarin

baglanabildigi kiboidal geklini alir. (51)

Membran fosfolipidleri genellikle lamellar veya hegzagonal yapidadir ;
lamellar yapi membran gegirgenliginden, hegzagonal yapi ise hicre flizyonundan

sorumludur.(52) LA hegzagonal yapidaki fosfolipidiere baglanirken, ACA lamellar

yapidaki fosfolipidlere baglanir. (53)

Bir apolipoprotein olan B2 glikoprotein negatif yUOkli fosfolipidlerin
fosfodiester grubunu aciga c¢ikararak olusturdugu yapisal degisiklikle antikorlarin
baglanmasini kolaylastirir. (64-55) Bu protein plasmadaki fosfolipidlerin prokoagulan

etkisini notralize eden dogal bir antikoagulandir. Intrinsik yoldaki koagulasyon

basamakiarini, trombosit agregasyonunu ve trombosit protrombinaz aktivitesini

inhibe eder. (55-56)

SLE, RA PM gibi otoimmin hastaliklarda ve primer antifosfolipid

sendromunda antifosfolipid antikorlar ancak B2 glikoprotein varliginda fosfolipidiere

baglanirken, enfeksiyéz hastaliklarda (sifilis, HIV enfeksiyonu, lepra, enfeksiyéz

mononukleoz) ve ilag kullaniminda B2 glikoprotein ihtiyaci yoktur. Bu nedenle

otoimmun hastaliklarda tromboz gértltrken, enfeksiyéz hastaliklarda gérilmez. (57-
58)

b : Koagulasyon Testleri ve Fosfolipid ELISA

LA, protrombinin trombine dénlsumunt saglayan protrombinaz kompleksinin
baglandidi fosfolipid yUzeyi azaltarak koagllasyon zamanini uzatir. Benzer
mekanizma ile Faktér 10°'nun Faktér 10a’ ya aktivasyonunu da engeller. ACA ise
koagulasyon zamanini uzatmaz.



Uzamis aktive parsiel tromboplastin zamani (aPTT), LA igin iyi bir tarama testi
degildir.Tanisal de@eri en yiksek ve en duyarli test dilte Russell viper venom
zamani (dRVVT) dir. Kaolin pihtilasma zamani (KCT) az tercih edilmekle birlikte
kullanilabilir. EGer bu g testten herhangi biri pozitifse, test hasta serumu saglikli
serum ile ile kanstirnlarak tekrarlanir.Testin normallesmesi faktdér eksikligini
normallesmemesi ise LA ni dusindarar.LA nin varhd ortama trombosit veya
fosfolipid (sefalin) eklenmesi ile kanitlanir. Trombosit veya sefalin nétralizasyon
prosedurt adi verilen bu testlerde ortama fosfolipidten zengin trombositler veya

sefalin eklenince uzun koagulasyon zamani normale déner- (50-59)

ACA ise Radioimmunoassay (RIA) ve Enzyme-linked Immunosorbent assay

(ELISA) ile saptanir. (60-61) R|A ginumuzde kullaniimamaktadir.

ACA ile beraber gérulen vaskuler komplikasyonlar (arteryel ve venéz tromboz,

dusuk, trombositopeni, pozitif coomb’s testi ) en sik IgG izotipinde géruldr. (62-63)

Bunun tam tersini savunan, komplikasyonlar ile antikor izotipi arasinda anlamli bir
iliski gésteremeyen yayinlar da vardir. (60-64) Antikor titreleri arttikga komplikasyon

gelisme riski de artar- (62)

LA ve ACA arasinda guglu bir korelasyon varken, ACA ile anti DNA ve

antintkleer antikorlar arasinda benzer iligki gésterilememistir. (63-64-65)

c : ACA ve LA Arasindaki Klinik iligki :

ACA ve LA farkli fakat iligkili iki hasta populasyonunu tanimlar. 1000 lupus
hastasint iceren 29 calismanin 6zetinde ACA, LA pozitif hastalarin ortalama % 59

unda, LA ise ACA pozitif hastalarin %45 inde pozitif bulunmustur. (64-65)

Her iki antikorun pozitif oldugu hastaliklar sdyle siralanabilir :

-tekrarlayan arteryel vé venéz tromboz (62-63-65-66-67)
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-trombositopeni (62-63-65-66)

-abortus (68-69)

-hemolitik anemi (62)

-konnektif doku hastaliklar (SLE (57-68) RA (70), Jivenil RA (70), Sjogren (71))

~tekrarlayan inme (72)

-ilag kullanimi  (Kinidin, fenitoin, prokainamid, klorpromazin, hidralazin,

propranolol,amoksisilin, interferon ve kokain) (50-65)

-enfeksiyonlar  (sifilis, lepra, Q atesi, HIV enfeksiyonu (57) mikoplazma

ve adenoviris enfeksiyonlar, kizamik, kizamikgik,

kabakulak, ornithozis (73)
-livedo retikularis, sneddon sendromu (74)
-addison hastahg (75)

-malinite (76)

ACA saglkli popalasyonun %0 ile %7.5 inde , LA % 2 sinde pozitif olabilir.
Yagli (>67 yas) sagliklilarda ytksek ACA titreleri bildirilmigtir. (64-77)

Antifosfolipid antikorlari konnektif doku hastaliklari, enfeksiyonlar, malinite
veya ilag kullanimina bagl olarak ortaya ¢ikmigsa sekonder antifosfolipid sendromu,
bu hastaliklardan badimsiz gelismigse primer antifosfolipid sendromu olarak

adlandiriir.  Her iki sendromun ortak Ozelligi tekrarlayan arteriéventz

tromboz,abortus ve trombositopenidir. (76)

Tromboz mekanizmasi tam olarak bilinmemekle birlikte, antifosfolipid

antikorlarinin  koagulasyon sisteminde farkli basamaklardaki fosfolipidlere
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baglanarak veya endotel fonksiyonlarini bozarak tromboza neden oldudu
dlsunalimektedir.

Endotel hicreleri PGlg, antitrombin |il, protein C ve S, doku plasminojen

aktivatora (t-PA) gibi dnemli antikoagulan faktérleri ve t-PA inhibitéru (t-PAl), platelet
aktive edici faktor (PAF), VWF:Ag ve doku faktért gibi gtgla prokoagulan maddeleri
salgilar. .Antifosfolipid antikor titreleri yiksek tromboziu hastalarda, AECA titrelerinin

artti§ gosterilmistir. (78)  Yine bu hastalarda PGly dizeylerini azalmig (79) veya

normal (80-81-82) pulan galigmalar vardir. Endotelial PAF sentezi artmistir, (81)
Protein C ve S in trombomodulin ile aktivasyonu bozuktur.(82-83) Aktif protein C ve S
fosfolipid igeren bir ortamda faktér 5 ve 8'i inhibe ederek koagulasyonu durdurur. (83-
84-85-86) Antifosfolipid antikorlari antitrombin 1ll-trombin kompleksinin olusumunu
engeller (87) ve trombin olusumunu arttirir.(88) Fibrinoliz, artmis t-PAl ile orantili
olarak azalmistir.(89) Prekallikreinin Kkallikreine déndsumd engellenmis (90) ve

trombosit aktivasyonu artmigtir, (90-91)

Antifosfolipid sendromunda trombotik olaylarin %70 i venéz, %30 u
arteryeldir. Derin ven trombozu ve pulmoner emboli en g¢ok karsilagilan venéz
tutulum sgeklidir. Renal ve hepatik ven trombozu da bildirilmistir. En sik tutulan
arterler iginde serebral, brakial, radial, ulnar, dijital, ve femoral arterler, aorta,

mezenterik, koroner ve retinal arterler sayilabilir. (92)

d : Konnektif Doku Hastaliklarinda Antikardiolipin Antikorlar :

1966-1989 yillari arasinda yayinlanan 29 ¢alismanin ézetinde, yaklasik 1000
Lupus hastasinin %34 Gnde LA, %44 Unde ACA pozitif bulunmustur. ACA pozitif
hastalarin %40 inda, negatif hastalarin %18 inde, LA pozitif hastalarin ise %53 Gnde
tromboz saptanmigtir. Tromboz SykUsU olan hastalarin ise %64 (inde ACA, %68 inde
LA pozitiftir.
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Benzer sgekilde antifosfolipid antikor titreleri yuksek lupus hastalarinda
nérolojik tutulum (inme, retinal ve dijital arter okllzyonu) ve trombositopeni daha sik
géralar.Abortus, hemolitik anemi , livedo retiktlaris riskini de artmig bulan

galigmalar vardir- (64-93-94-95-96)

Lupus grubu digindaki, érnedin RA i hastalarda ise tromboz ile antifosfolipid
antikorlar arasinda benzer guclu iliski gésterilememistir. ACA, RA |1 hastalarin % 33
inde, O6zellikle romatoid nodulleri olan grupta pozitiftir. Romatoid nodullerdeki
nekrotik alanlardan agida c¢ikan fosfolipidlerin antikor olusumunu tetikledigi
diasuniimektedir. Romatid faktdr ile ACA arasinda anlamli bir iligki saptanmamustir.

(64-97-98) Farkli bir galismada ise ACA pozitif RA'll hastalarda artmig tromboz, dusuk

HDL kolestrol duzeyi ile iligkili bulunmustur. (99)

e: Behget Hastaligi ve Antikardiolipin Antikorlari

1984 ve 1994 yillar arasinda yapilan 14 ¢alismada 496 Behget hastasinin 92
sinde (% 18.5) ACA pozitif bulunmus, hastalarin 38 inde (%7.7) IgG, 41 inde (%8.2)
IgM, 12 sinde (%2.9) 1gG ve IgM ve 1 inde IgG ve IgA ACA birlikte yUksek titrelerde

saptanmigtir.

Calismalarin birinde ACA pozitif 13 (% 18.6) hastanin 8 inde (% 11.4) retinal

vaskulit (190) | bir digerinde 7 hastanin (% 35) 4 iinde (% 20) uveit (193) vardir. Bagka
bir caligmada ise, 14 (% 46.7)ACA pozitif hastanin hepsinde kltane vaskiilit ve 12

sinde (%40) eritema nodosum (108) saptanmstir. (Bakiniz Tablo 1)

Ayrica ciddi damar ve intestinal tutulumu olan, perfore ileogekal Glser éykusu

veren bir Behget hastasinda IgA ACA pozitif bulunmustur. (113) Farkli bir calismada
ise aktif Behgetlilerin beyin-omurilik sivisinda ytksek igM ACA ve IL6 titreleri

gésterilmistir. (114)
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GEREC VE YONTEM

GALISMA ve KONTROL GRUPLARI

Caligmaya Marmara ve [stanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakultesi Behget
polikliniklerinde takip edilen ve uluslararasi galisma gruplarinca tanimlanan Behget
(1), RA (115) ve SLE (116) kriterlerine uygun 128 Behget, 20 SLE, 32 RA hastasi ve
143 saglikli kontrol alindi. Gruplarin 6zellikleri Tablo 2. de g&sterilmistir.

Tablo 2.
Klinik Ozellikler Behget SLE RA Kontrol
Kadin/Erkek Orani 45/83 1971 26/6 72171
Yag Ortalamasi (yil) 33.8 31 51 33.7
Hastalik Siiresi (yil) 4.1
Oral iilser %100
Genital (ilser %85
Deri lezyonlar %55.5
G6z tutulumu %60.9
Artrit %32.8
Vaskdler tutulum %42.2
Immunosupresif kullanimi % 55.5
Paterji %63.2 (+)

%31.2 (-)

%5.4

bilinmiyor
HLA B5 %44.5 (+)

%21.8 (-)

%33.5
bilinmiyor
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120 (%93.7) kitanéz tutulumu olan hastanin 18 inde (%14) eritema nodosum,
42 sinde (%32) follikalit, 60 inda (%46.8) her iki lezyon birden vardi.

Vaskdiler tutulumu olan 54 (%42) hastanin 11 inde derin ven trombozu (DVT),
9 unda DVT ve superfisyal tromboflebitis migrans (STM), 6 sinda STM, 4 Unde
epididimit, 2 sinde DVT ve epididimit, 1 inde vena kava inferiér trombozu ve DVT, 1
inde vena kava superiér trombozu ve frontal arteriGvenéz malformasyon, 1 inde
popliteal arter anevrizmasi ve DVT, 19 unda ise retinal vaskulit saptandi.

Immunosupresif kullanan 71 (%55.5) Behget hastasinin 29 u azatioprin (AZA),
32 si siklosporin-A ve AZA, 4 U siklofosfamid, 6 siI steroid ve 10 u adi gegen dider
immunosupresif ilaglarla birlikte steroid tedavisi aliyordu.

Immunosupresif kullanmayan 57 (% 44.5) hastanin 26 si kolsisin, 2 si aspirin,
2 si salazopirin, 2 si NSAID ve 4 U kolsisin ve aspirin tedavisi gértyor, 21 | (% 16.4)
ise hig ila¢ kullanmiyordu.

4 hastada (%3) merkezi sinir sistemi tutulumu, 2 hastanin (%1,5) birinci
dereceden akrabasinda Behget hastali§i, 3 (%2.3) hastanin birinci dereceden
akrabasinda rekurran aft dykuasu vardi.

Antikardiolipin Antikorlaninin ELISA yéntemi ile tayini: (60-61)

Hastalardan ve saglikh kontrollerden alinan 10 cc'lik kan &meklerinin
serumiari, 1500 rpm.de santriftj edilerek ayriidi ve -20°C de donduruldu.

Aragtirma 1987 yilinda topianan ACA Workshop ¢ergevesinde standardize
edilen yénteme gore yapildi.

Sigma’'nin 5.2 mg/ml konsantrasyonundaki kardiolipin antijeni etanol iginde 50
mikro gr/ml konsantrasyonunda eritilerek, 96 kuyuluk ELISA plad: 30 mikrolitre/kuyu
olacak sekilde antijenle kaplandi ve plaklar + 4°C de bir gece oda isisinda agtkta

birakilarak solusyon uguruldu.
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lkinci gin PBS (pH:7.3, 150 mikrolitre/kuyu) ile U¢ kez yikanan plaklar,
nonspesifik baglanmayi énlemek igin, 75 mikrolitre %10 luk erigkin bovine serumu
(ABS) ile kaplandi. Oda isisinda bir saatlik inkibasyon asamasindan sonra, tekrar
bir kez PBS ile yikandi.

Standartlannin hazirlanmasi: Her dilisyonu i¢in IgM ve IgG konsantrasyonu
bilinen standart serumun 12 mikrolitresi 600 mikrolitre %10 luk ABS+PBS ile
karistinlarak 1/50 lik ilk dilisyon hazirlandi. Daha sonra 1/100, 1/200, 1/400, 1/800,
1/1600, 1/3200, 1/6400 luk seri dilisyonlar hazirlanarak ELISA plaginin 1. ve
2.siralarina 50 mikrolitre/kuyu olacak sekilde ¢ift olarak kondu.

Hasta orneklerinin hazirlanmasi: 10 mikrolitre hasta serumu 500 mikrolitre
%10 luk ABS+PBS ile karnistinldi. 1/50 dilusyonundaki hasta &rnekleri, 50
mikrolitre/kuyu olacak sekilde, ELISA plaginin 3.ve 12.siralan arasina gift olarak
eklendi.

Standart ve hasta serumlarinin eklenmesinden sonra Ug¢ saat oda isisinda
inkUbe edilen ELISA pladi, ¢ saat sonunda PBS ile dért veya bes kez yikandi.

ikinci antikorun hazirlanmasi: %10 luk ABS+PBS iginde 1/15.000 oraninda
dille edilen alkalen fosfatazla konjuge kegi-antiinsan IgM veya IgG veya 1/5000
oraninda dilGe edilen IgA 50 mikrolitre/kuyu olacak sekilde eklendi.

90 dakika oda isisinda bekletilen plak, 90 dakika sonunda G¢ kez PBS ile
yikand.

Substratin hazirlanmasi: 0.1 gr Magnesium klorid ve 0.2 gr sodyum azit 903
ml. distile su ile kanstirilidi. Karisima 97 ml dietanolamine eklendikten sonra,
ortalama 11 dolayindaki pH HCI ile 9.8’e indirildi. Elde edilen substrat solisyonunun
5 ml.si icinde Sigma’nin 5 mg.lik para nitrofenil fosfat substrat tableti, 15-20 dakika
karanlik bir ortamda bekletilerek eritildi.

90 dakika sonunda, Ug kez PBS ile yikanan ELISA plagina. substrat
karisimindan 50 mikrolitre/lkuyu kondu ve ELISA plagi 37 °C de su banyosunda
kapali olarak tutuldu.
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Ortalama yarim veya bir saat sonra, kontrol serumunun 1/50 dilusyonuna ait
optik dansite 1 dolayindayken, absorbans 405 nm’de okundu.

Sonuglarin degerlendiriimesi: Bu agsamada, ilk 6nce her gift kuyunun
absorbans degerinin ortalamasi alindi.

St.Thomas Hastahanesi Lupus Aragtirma Unitesi'nden elde edilen standart
serumlarin 1/50 dilusyonundaki ACA miktari Workshop gergevesinde IgG igin 200
GPL ve IgM igin 150 MPL olarak belirlenmigtir. Serum émeginde 1 mg/ml deki IgG
veya IgM nin baglanma aktivitesi, 1 GPL veya 1 MPL Unitesi olarak ifade edilmig ve
agsagida, standardize edilmis serumlarin her dilisyonu igin belirlenen ACA miktarlari

verilmigtir.

IgG ACA IgM ACA

konsantrasyonu (GPL) konsantrasyonu (MPL)
1/50 dilusyon 200 150
1/100 100 71
1/200 50 19.5
17400 25 5.6
1/800 12.5 3
1/1600 6 1
1/3200 3 0.3
1/6400 1.5 0.1

Okunan standart serum optik dansitesi ve bilinen standart serum ACA
konsantrasyonu arasinda logaritmik regresyon analizi yapilarak korelasyon degeri
hesaplandi. Korelasyon dederi %95'in Gzerinde ise, ELISA sonuglari guvenilirdir.
Hesaplanan korelasyon de@eri dogrultusunda, hasta serumlarin absorbans

degerlerinden ACA konsantrasyonu dgrenildi.

IgA ACA igin standardize edilmis kontrol serumu clmadigindan 10 sagdlikh

kisinin serumu karigtirilarak kontrol serumu elde edildi ve hasta serumlarinin optik
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dansite ortalamasi, kontrol serumunun ylzdesi seklinde ifade edilerek IgA Bl

hesaplandi

Istatiksel Yoéntem: Gruplar arasi IgM, IgG

karsilastirnimasinda Mann-Whitney U testi kullaniidi.

SONUGLAR

veya [gA titrasyonunun

Gruplar arasinda ACA titrelerinin kargilagtiriimasi:

Behgetli hastalarin IgA Bl saglikh kontrollere gére anlamli olarak yulksek

bulunurken, IgM ve IgG ACA ortalamalar arasinda istatiksel olarak anlaml bir fark

saptanmadi. (Tablo 3)

Tablo.3
Behget Kontrol P degeri
n:128 n:143
IgM (MPL) 0.7+0.9 09+13 0.6
19G (GPL) 25+24 28+36 0.6
IgA (B1%) 119.9 + 52.9 107 +45.7 0.02

SLE ve RA grubunun IgM, IgG ve IgA ACA ortalamalari kontrol grubuyla

karsilastiriidiginda anlamli olarak yUksekti. (Tablo 4)

Tablo 4.
SLE RA
n:20 n.32
IgM (MPL) 4.7% 8.9 (p< 0.01) 1.8% 3.1 (p<0.03)
IgG (GPL) 17.2% 26.2 (p< 0.005) 10.1 = 23.1(p< 0.01)
IgA (Bl %) 188.1 £ 116.1 (p< 0.0001) 134.8  54.6 (p< 0.0002)

22




ACA prevalansi: 143 saglikli kontrolun IgM, IgG ve IgA ortalamalarinin 3
standart deviasyon Uzeri sinir kabul edildiginde IgG igin 13.6 GPL, IgM icin 4.7 MPL
ve IgA igin 244 Bl ve Ustl pozitif olarak degerlendirildi.

Bu sonuglarin dogrultusunda, Behgetli 1 hastada (%8) 1gG, 2 hastada (%1.6)
IgM ve 6 hastada (%4.6) IgA ACA pozitifti.

20 SLE hastasinin 6 sinda (%30) IgG, 1 inde (%5) IgM, 1 inde (%5) IgM ve
IgG, 1 inde (%5) IgM ve IgA ACA ve 1 inde de (%5) Gg antikor birden pozitif bulundu.

32 RA hastasinin, 2 sinde (%6.2) 1gG, 1 inde (%3) IgM, 1 inde (%3) IgA, 1
inde (%3) 1gG ve IgA, 2 sinde (%6.2) IgM ve IgG ACA ylksek titrelerdeydi.

Kontrol grubunda ise 3 hastada IgM (%2), 2 hastada IgG (%1.3) ve 2 hastada
(%1.3) IgA ACA pozitifti.

IgM ACA degeri ¢cok hafif yliksek SLE'li bir hastanin éyktstnde iki abortus,
IgG degeri yuksek bagka bir hastada ise bir abortus vardi. IgM ve IgG degerleri cok
yiksek olan bir hastada trombositopeni, bacakta Ulser ve vaskulit
saptandi.Hastalarin hi¢ birinde hemolitik anemi, arteriel oklizyon, pulmoner
hipertansiyon, transverse myelit, transient iskemik atak ve Raynaud fenomeni

gézlenmedi.

IgM ve IgG ACA degerleri ¢ok yuksek olan iki RA hastasinda romatoid
nodtller saptandi. Romatoid nodulleri olan farkli iki hastada ise ACA titreleri normal

sinirlardaydi.

Behget Hastaliginda gesitli klinik ve laboratuar parametrelerle antikor

titreleri arasindaki iligki:

Behgetli hastalarda HLA Bg (-) grupta,HLA Bg (+) gruba oranla IgA ACA

ortalamasi daha yuUksek bulundu. (Tablo 5)
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Tablo 5.

IgM (MPL)
1gG (GPL)

IgA (Bl %)

HLA Bs (+) HLA Bs (-)
P degeri
n.57 n:28
07 £ 1 06 08 0.4
24t 19 2t 3 0.9
1132 * 577 1466 * 63 0.005*

Goéz tutulumu olan Behgetli hastalarin igM ortalamasi géz tutulumu olmayan

gruba gére anlamli olarak ytksekti. Fakat, istatiksel olarak ayni anlamli degere géz

tutulumu olan grup kontrol grubu ile karsilastinidiginda ulasilamadi (p:0.6). (Tablo 6)

Tablo 6.
Géz tutulumu (+) Goz tutulumu (-)
P degeri
n:78 n:50 9
IgM (MPL) 0.9 t 1.1 05 05 0.002*
IgG (GPL) 2627 2219 0.2
IgA (Bl %) 1188 £ 52 1255 £ 56.6 0.5

Vaskiler tutulum, artrit sedimantasyon ylksekligi, paterji pozitifligi, hastalik .

sUresi ile ACA arasinda anlamli bir iligki saptanmadi. (Tablo 7-11)
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Tablo 7

Vaskduler tutulum

Vaskuler tutulum (-)

(+) 74 P degeri
n:54
IgM (MPL) 07 £ 0.9 08 £ 1 0.4
IgG (GPL) 24t 16 26 29 0.5
IgA (BI%) 126.% 54.2 118 = 51.7 0.4
Tablo.8
Artrit (+) Artrit (-) o
n:42 n:86 P degeri
lgM (MPL) 08 £ 1 08t 1 0.5
IgG (GPL) 29t 34 3% 72 0.5
IgA (BI %) 116.2 £ 53 120.3 £ 56 0.6
Tablo.9
Sedimantasyon Sedimantasyon
(>30 mm/sa) (<30 mm/sa) P degeri
n:26 Nn:49
IgM (MPL) 12 £ 1.4 07 £ 0.7 0.1
lgG (GPL) 3E 4 25 % 16 0.4
IgA (Bl %) 130.8 * 64.6 1104 = 485 0.2




Tablo.10

Pateriji (+) Paterji (-) .
n:81 n:40 P degeri
IgM (MPL) 08 % 1 06 * 08 0.1
IgG (GPL) 25% 26 24 % 19 0.3
IgA (B! %) 123 £ 545 1173 £ 53 0.7
Tablo.11
Hastalik stresi Hastalik stresi L
(6 yil ve Ustl) (5 yildan az) P deger
n:87 n:41
IgM (MPL) 05 % 05 09 % 1 0.1
IgG (GPL) 23t 16 33t 74 0.8
IgA (B! %) 126.7 £ 65.3 1196 = 52.3 0.9

immunosupresif ilag kullanan grupta igM ACA ortalamasi kullanmayan gruba
gore anlamli olarak yuksekti. Fakat istatiksel olarak ayni anlamli deg@ere ilag kullanan
grup kontrol grubu ile kargilastirildiginda ulagilamadi (p: 0.6). (Tablo 12)

Tablo 12
Immunosupresif immuanosupresif
kullananlar kullanmayanlar P degeri
n:71 n:57
IgM (MPL) 09t 1.2 05 % 04 0.005*
IgG (GPL) 28 28 34 % 9 0.1
IgA (B! %) 1186 * 54.4 1212 £ 56.8 0.6
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TARTISMA

ELISA y6ntemi kullanilarak yuritilen bu galismada, ACA prevalansi
Ulkemizdeki Behget hastalarinda % 7, sagliklt kontrollerde % 5.6 olarak bulundu.
Pozitif kontrol grubunda yer alan 20 SLE hastasinin % 50 sinde ve 32 RA hastasinin
% 21 inde ACA pozitifti.

SLE ve RA grubunda saptanan ylksek ACA pozitifligi ve sadlikl kontrol
grubuna ait % 5.6 ik ACA prevalansi literatir ile uyumluyken (64-93-94-95-96-97-98)

literatirdeki bazi galismalardan (100-101-103-104-105-107-108-109) farkli olarak Tark
Behgetlilerde yuksek IgG ve IgM ACA titreleri gésterilemedi.

1984 ve 1985 yillarinda Ingiltere'de yaritilen iki calismadan birinde,

hastalarin % 18.6 sinda ve &zellikle retinal vaskuliti olanlarda IgM ve IgG ACA

titreleri yiksek bulunmustur (100). Benzer sekilde RIA yéntemi ile yurttilen ikinci
calismada, 25 tromboflebitli hastanin ancak % 8 inde IgM ACA titreleri ylUksek
saptanmig, vaskuler tutulum ile ACA pozitifligi arasinda anlamii bir iligki

gosterilememigtir (101). Ancak bu ¢alismalar gunumizde standardize edilmig olan
ELISA yéntemi ile yapiimarmustir.

1989'da Brezilya'dan 20 kisilik bir hasta grubunun Gveiti olan % 35 inde, IgM
ve IgG ACA titreleri yuksektir (103),

1993 yilinda Almanya'da yuratulen farkh bir calismada 30 hastanin kitane
vaskulit ve eritema nodosumu olan % 46.7 sinde IgM ve IgG ACA pozitif bulunmus,

ayni galismada ACA nin retinal vaskulit, tromboz, nérolojik tutulum, yas, cins ve

etnik farkhliklar ile iliskili olmadigi gosterilmistir (108),

israil (104), italya (105), Turkiye (107) ve Suudi Arabistan’da (199) yaritalen
diger calismalarda ise yuksek ACA titreleri ile iligkili olabilecek bir organ tututumu
yoktur.



Tunus (102), Turkiye (38-111-112), Hollanda (196) ve Fransa'dan (110) bildirilen
alti calismada Behgetli hastalardan ciddi vaskuler tutulumu (102-110-112) ve gveiti

(106-112) olanlarda yiksek ACA titreleri gdsterilememistir.

.....

Goéruldaga gibi, ikisi RIA ve digerleri ELISA yéntemi uygulanarak yartttlen
bu ¢alismalarda, % O ile % 50 arasinda de@isen ACA pozitifligi bildirilmistir. Bu farkli
sonuglari sadece klinik veya etnik Ozellikler ile agiklamak zordur. Nitekim bir

calismada etnik farklii§in ACA titrelerini etkilemedigi gosterilmistir (108). Her
toplumun kendi ACA prevalansini belirlemesi dogru olmakla birlikte asil 6nemli olan
ve literaturdeki karigikh@ yaratan metodolojik farkliliklar ve kabul edilen dedisken
cut-off (sinir) de@erleridir.

Ornedin, ¢ok ylksek pozitivite (% 46.7) bildiren ¢alismalardan birinde
normalin 2 standart deviasyon tzeri (109), bazilarinda 3 standart deviasyon Uzeri
(100-101-105-107-110)  birinde 4 standart deviasyon (104), bir digerinde 10 GPL ve 6

MPL nin Ustu pozitif kabul edilmistir. (198) Bazilarinda ise sinir degeri belirtiimemistir
(38-102-103-106-111-112)

Sonugta bir laboratuar icin negatif olan deger, kabul edilen farkll sinir
degerleri nedeniyle diger bir laboratuar i¢in pozitif olabilmektedir.

1986 yilinda yayinlanan uluslararasi bir ¢alismanin sonuglarina gére ortak
bir dil olusturmak igin, ELISA sonuglarini diglk, orta ve yuksek pozitif olarak
degerlendirmek daha dogru olacaktir. IgG ACA igin 15 GPL nin alti dlstk pozitif, 15-
80 GPL arasi orta pozitif ve 80 GPL nin Ustl yuksek pozitiftir. IgM ACA iginse 6 MPL
nin alti hafif pozitif, 6-50 MPL arasi orta pozitif ve 50 MPL st yUksek pozitiftir.
Kaba bir sinirlama olmakla birlikte, énemli klinik komplikasyonlar IgM ve IgG ACA
titreleri 15 GPL ve 6 MPL ye ulastiyi zaman ortaya ¢ikmaktadir. IgA ACA iginse

bayle bir sinir belirlenmemistir. (61)

Biz calismamizda, 143 saglikli kontrolin ACA ortalamasinin 3 standart
deviasyon, yani 13.6 GPL, 4.7 MPL ve IgA igcin 244 Bl Uzerini pozitif kabul ettik.
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Gorulduga gibi bu degerler, uluslararasi galigma grubunun orta pozitif olarak
belirledigi sinira ¢cok yakin degerlerdir.

Literatrdeki sonuglarin degerlendirilmesinde ikinci sorun ise metodolojik
farkhliklardir. ACA baglamak igin B2 glikoprotein igeren serumun varli§i gereklidir.

Bu nedenle guvenilir galismalarda bloke edici ajan olarak %10 luk fetal calf serum
(FCS) veya %10 luk ABS kullanilir. Sadece PBS, PBS Tween veya %3 IUk jelatinin

kullanildigi calismalar gavenilir degildir (61).

Ormnegin, ACA titrelerini ytksek bulan iki calismada (100-105) ploke edici ajan
olarak % 1 lik jelatin solusyonunda % 1.5 luk BSA kullaniimigtir. Oysa énerilen % 1.5
luk BSA y1 % 3 lUk jelatin ile kullanmaktir. ACA pozitifligi bildiren farkl bir gcalismada
ise % 1 BSA/PBS eklendikten sonra plak gece boyunca + 4 °C de bekletilmigtir (104).

Oysa 6nerilen kabul edilebilir metodlarda, plak + 4 °C de degil oda isisinda inkiibe

edilmelidir (81).

Sonucta literatlrdeki bazi ¢alismalarda saptanan, bizim gésteremedigimiz
yuksek ACA pozitifligi metodolojik farkiiliklardan, nonspesifik baglanmanin etkin
sekilde O&nlenememesinden ve kabul edilen dusik sinir  de@erlerinden
kaynaklanabilir.

Literatirde ¢ok az galigmada (105-106-113-114) Behget hastali§inda serum IgA
ACA duzeylerine bakilmigtir. Bir ¢alismada ciddi intestinal tutulumu olan Behget

hastasinda ylksek IgA ACA dtizeyleri gésteriimis (113), bir digerinde ise Gveitli on

hastada diger antikor izotipleri ile birlikte IgA ACA saptanamamistir (106),
Taiwan’dan farkli bir calismada da bes Behgetlinin beyin omurilik sivisinda yuksek
IgM ACA ve IL-6 dUzeyleri gésterilmis, serumda ve beyin omurilik sivisinda ise IgA

ACA gosterilememigtir (114).

Biz calismamizda, Behgetli hastalarda ortalama IgA baglanma indeksini
ylUksek bulduk (p<0.02). Hastalart HLA Bg (+) ve HLA Bg (-) olarak grupladigimizda
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da ¢zellikle HLA Bs (-) grupta IgA ACA ortalamasinin yiksek oldugunu gérdik
(p<0.005).

HLA Bjs (-) Behgetli hastalar, mukokitanéz tutulumun daha sik géruldaga

hastalardir.(117). Oral ve genital bélgelerdeki mukozal Ulserasyoniar Behcetli
hastalarin IgA immun cevabini degistirebilir. Nitekim literatlrde serum IgA titrelerini

Behget hastalarinda yiksek bulan, (18-119) B |enfositlerin toplam sayisinda
degisiklik olmaksizin IgA izotipini tasiyanlarda artig gdsteren calismalar vardr.

Ayrica CD4 ve CD 8 hucreleri (zerinde sitofilik IgA 1 de artmigtir (118). Behget
hastalarinda serum IgA titreleri de ylksektir. IgA immuan cevabindaki bu artig, IgA

ACA igin de gegerli olabilir. IgA ACA nin ézellikle HLA Bs (-) grupta ytksek olmasi

bu dustnceyi desteklemektedir.

Calismamizda IgM ACA géz tutulumu olan veya immunosupresif kullanan
gruplarda daha yuUksek olmakla birlikte (p<0.002 ve p<0.005), bu gruplar kontrol
grubu ile karsilagtinidiginda istatiksel olarak ayni anlamli dedere ulagilamamistir
(p:0.6 ve p:0.6).

Ayrica, calismamizda ACA ile vaskuler tutulum, artrit, sedimantasyon
yuksekligi, pateriji pozitifligi ve hastalik stresi arasinda iliski gésterilememistir.

Tarkiye'de yurttlen dért ¢alismanin ikisinde Behgetlilerde %20 ve %11.8
gibi yuksek, ikisinde de %0 ve %8.3 gibi normal ACA poxzitifligi bildirilmistir (38-107-
111-112) Bu calismalarin ortalamasi olan % 8 (14/184) literatirdeki diger

calismalardan (%25, 78/312) daha dugtktur. Bu da etnik farkiiliklarin ACA
prevalansini etkileyebilecedini distndurmektedir.

Antifosfolipid antikor pozitifligi ile seyreden antifosfolipid sendromu,
tekrarlayan arteriovenéz tromboz ile birlikte, abortus ve trombositopeni ile de
karakterizedir. Oysa Behget hastaliginda, artmis tromboz riski disinda, abortus ve

trombositopeni gézlenmemektedir.
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Tim bu veriler, ACA nin Behget hastaliinda 6nemli rold olmadigin
dustndtrmektedir. Nitekim, literatlrde bir etnik grupta dizenlenen en blyik ¢aligsma
olan bu c¢alismada, Behget hastaliinda yluksek IgG ve IgM ACA titreleri
gosterilememigtir. HLA Bs (-) Behgetli hastalarda saptanan IgA ACA titrelerindeki

artig ise mukokutandz tutulum farkhhigindan kaynaklanabilir veya artmig oldugu
bildirilen serum IgA dazeyleri ile iligkili olabilir.
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