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KISALTMALAR

BH Beh-et hastalg €

CRP C- Reaktif protein

DPT Deri paterji

ESH Eritrosit sedimantasyon hé&ée
HSP | sekok protein

HSV Herpes smpleksvir¢és

ICAM-1 HKitersel¢ler adezyon molek¢lleri

K Knm¢,nofloresan
IFN Katerferon

MNH Monon¢kleer h¢cre
NK Natural killer

PAI-1 Plazminojen aktivat®r inhibit°rg¢,

PBS Fosfat tamponlu fizyolojik serum
PCR Polimeraz zincir reaksiyonu

RA Romatoid artrit

SLE Sistemik Lupus Eritematozu

sIL-2R  Sol¢bl interleukin-2 resept®ry,

TPA Doku plazminojen aktivat®ryg,

UABH¢ G UluslararaseBeh- et Hastalg é¢ alama Grubu
VCAM-1 Vask¢ler sel¢ler adezyon molek¢lleri

VOST Ven® z okl¢zyon stres test



¥ZET

Beh-et Hastalg enda Paterji Testinin, Ven®z Okl¢zyon Stres Testi ile
dg erlendirilmes

Dr.Aykeg¢l Binboj a
Eskikehir Osmangazi | niversitesi k Hastal&laréAnabilim Dalé T¢rkiye

BH sistemik vask¢litik bir hastalék olup tanesanda paterji testi kulland&. Ancak
paterji testi pozitiflij inin son yélarda yapdan -al&malarda azaldg & g° sterilmiktir. Bu
-alamada VOST(in paterji test pozitifliji ¢zerinde bir etkisi olup olmadg één
arakt@@maseé yanéda, pozitiflik ¢zerinde hastalé& aktivitesinin bir rol¢, olup olmadg éda
def erlendirildi.

¢ al&maya UABC G tané®l-¢tlerine g°re BH taneséalméx 100 hasta (42 kaden, 58
erkek, yak ort. 36N10 y@) al@aken, 25 s4 I&Iékontrol grubu (8 kad@, 17 erkek, yak
ort.31N10 yd) aladé Hastalara ve s l&lekontrol grubuna, sg kol fleksr yczene 20G
ij ne ile klasik paterji testi, sol kola ise VOST ile 20G ij ne ile fleks°r y¢ze paterji testi
yapddeé Her iki kol 48 saat sonra dej erlendirildi. Hastalara Krause ve arkadakarénén
kiddet indeksine g°re sorular sorularak puanlamalaréyapddéve ek zamanléolarak ESH,
CRP ve HLA-B5 -al&ddée

BHAaréa 31Gnde (%31) sd kolda, 38dnde (%38) sol kolda VOST ile yapdan
paterji testi pozitif bulundu. Pozitiflik ¢zerinde sadece erkek cinsiyetin pozitif y° nde etki
ettij i saptandé Klinik bulgular ile PT pozitiflij i araséxda doj rusal bir ilikki bulunamadée
Hastalg e aktif olduj u olgularda PTéin negatif kalma y° n¢gnde bir € ilim g° sterdij i, orta
dereceli bir aktivite puanéolan hastalarén PTanin daha -ok pozitif olduj u saptandé Yani
hastalék aktivitesi artték-a PT negatif kalma g ilimindeydi.

Sonu- olarak: VOSTGnin paterji testi pozitifliji ¢zerinde anlamlé bir etki
g° stermedij i saptandé

Anahtar S zcékler: Beh-et hastalg € Paterji testi, VOST, kiddet indeksi



SUMMARY

The evaluation of pathergy test in Behcet® disease with venous oclusion

stress test

Dr:Aykeg¢l Binboj a

Department of Internal Medicine, Eskisehir Osmangazi University Medical Faculty,
Eskikehir, T! RKKYE
Behcetés disease (BD) is a systemic vasculitic process in whichés diagnosis
pathergy test is performed. In the recent studies the decrease in the positiveness of the
pathergy test is showed. The aim of this study was to investigate the effect of VOST on the
positiveness of the pathergy test and the effect of disease activity on the positiveness of the
pathergy test.

A hundred patients with Behcet&s disease diagnosed according to the IBDSG
criteria (42 female, 58 male, mean age 36N10 years) and 25 healthy individuals ( 8 female,
17 male, mean age 31N10 years) were included in this study. Classical pathergy test was
performed on the flexor surface of the right arm with 20 G needle. Pathergy test after
VOST was performed on the flexor surface of the left arm with the same needle in all
patients with BD and healthy individuals. Disease activity was evaluated according to the
activity index of Krause et al. Erytrocyte sedimentation rate and CRP levels as well as the
presence of HLA B5 were measured in BD patients and healthy control group.

Classical pathergy test was found to be positive in 31 BD patients (%31) on the
right arm and VOST pathergy test was found to be positive in 38 BD patients (%38) on the
left arm. Pathergy test was more higher in male patients than female patients. There was no

relationship between clinical signs and the positiveness of the pathergy test.

In conclusion, we found that VOST did not increase the positivity of pathergy test

in BD patients.

Key words: Behcetddisease, pathergy test, VOST, severity index



GKRK«

Beh-et hastalg € yineleyici & & i-i ve genital b°lge yaralaraa, °n ve arka ¢veite,
cilt ve eklem sorunlar@a yol a an, nedeni bilinmeyen s¢ref en seyirli bir vask¢littir (1). Kk
olarak, 1937 ydanda, Prof. Dr. Hulusi Beh-et taraféndan ¢-1¢, belirti (aft, genital ¢lser ve
¢veit) olarak tan@nlanmas@en ardédan (2) Beh-et hastalg e eklemler, gastrointestinal
sistem, merkezi sinir sistemi, kalp ve her -aptaki arter ve ven damarlar@é tuttuj u, bu
nedenle de sistemik vask¢litik bir hastalé olarak dej erlendirilmeye balandg es° ylenebilir

(3).

Hastalg e t¢rdek olmayan klinik bulgularé coj rafi ve etnik farkldg a g°re bazé
klinik bulgularenan farklé seyretmesi tan@a g¢-1¢klere yol amaktad&. Bu nedenle, bu
zamana kadar -ok sayala tané °l-¢tleri gelirtirilmixtir. En son 1990 yééda, yapédan
uluslararasé bir toplant@la Beh-et hastalg € tane °l- stleri gelitirilmiktir. Bu toplant&la
paterji testi de hastalg @& min°r tane® |- stlerinden biri olarak kabul edilmiktir (4).

Paterji testi, derinin d& uyaranlara karkéverdij i ©zg¢l olmayan, ak@&étepki sonucu
geliken papel ve pestel ile ©zellikli klinik bir durumdur. PPD testi gibi ge- tip ak&é
duyarl@é& tepkimelerinden biridir. Ancak PPDin tersine paterji testi s&asada herhangi
bir antijenik uyaré verilmez. Ayre&a PPDgye g°re tepkimenin daha erken badamasé ve
sonlanmasé ayat edicidir (5-7). Paterji pozitiflij i anlamaa gelen pap¢l ya da p¢stélden
biyopsi yapéarak immg¢nohistolojik olarak incelendij inde dermiste, yoj un monon¢kleer
h¢cre (MNH) toplanmasé daha az oranda n°trofil birikimi, damarlarda ise endotel kikmesi
izlenir. Bu arada endotel h¢crelerinde ICAM-1 gibi yap&ma cisimciklerinin yoj un kekilde

sunumunun arttg eéda g° sterilmiktir (5).

Beh-et hastalarendaki paterji pozitiflik orané %79-84 arasanda dej ikmektedir (8).
Son yélarda, tek kullanemlék ij nelerin kullan@masé ve bunlaré u-laréa sivri olmasé
nedeniyle deride yeterince travma olukturmadg € bunun da paterji pozitiflik oranlarené
azaltté aa inandmaktad@ (8,9). Bunu gidermek ve pozitiflik oranaé artt@mak amacé/la



deri i-ine monosodyum ¢rat kristali verilmesi (10), derinin test © ncesi temizlenmemesi ve
ij ne u-laré& k¢ntledtirilmesi (11), cilt altéa salin - verilmesi (8,11-13) gibi y° ntemler
kullandmedt@. ¥ te yandan paterji testi negatif olan hastalarda kan alénéétakiben ya da K/
s&vé verilen yerlerde testin pozitif olduj u saptanmét& (8). Bunun mekanizmasé -ok iyi
a &lanamamat&. Ancak kan alma s&asanda, turnike nedeniyle damar i-i basacé artmase

ya da damar d&aa kan s&zmasaé rol¢, olabilecd i iddia edilmektedir.

Buradan hareketle, damar i-i basécaé artt@arak yapdacak paterji testinin
pozitiflij inde bir arté olabilece i ileri s¢rélebilinir. Biz bunu ven®z okl¢ézyon stres testi
(VOST) aracdé eile yapmayeé planladé&. Bunun i-in hastalarén sg koluna klasik paterji
tedti, sol kolada VOST sonrasepaterji testi yaparak basa- arteéd@an pozitiflik ¢zerinde rol¢,
olup olmayaca) éé arakt@d&k. Bu arada hastal& aktivitesinin paterji testi pozitiflij inde
belirleyici olup olmadg eéda dg erlendirdik.



GENEL BK.GK.ER

Beh-et Hastalg €(BH), yineleyici & & i-i ve genital b°lge ¢lserleri, g°z tutulumu,
cilt ve eklem sorunlar@a yol aan sebebi bilinmeyen, s¢refen seyirli sistemik bir
vask¢littir. Hastalé&k seyrinde n°rolojik, akcij er ve gastrointestinal sistem tutulumu da
g°r¢lebilmektedir (1,2).

Hastal& ilk kez Prof. Dr. Hulusi Beh-et taraféxdan 1937 ydada, s¢ref en gidili
yineleyici g & ve genital aft®z ¢lserlerin ve ataklarla giden ¢veitlerin oluxturduj u ¢-1¢,
belirti kompleksi olarak tandnlanmat&. Daha sonra bu ¢- 1¢, bulguya cilt, eklem, n°rolojik,
gastrointestinal, pulmoner ve vask¢ler belirtiler eklenmiwtir (1,2). Eritema nodozuma,
follik¢lite ve akneye benzer lezyonlar gibi deri lezyonlaré tromboflebit, artrit,
gastrointestinal sistem ve merkezi sinir sistemi lezyonlaré kalp ve her -aptaki arter, ven
lezyonlaré akcij er lezyonlaré orkiepididimit ve dij er organ lezyonlaré hastalg é sistemik
karakteri olduj unu g° stermektedir (3).

EPKDEM KY OL OJK

BH prevalanséd¢nyada ilgin- bir daj @an g° stermektedir. Doj u Akdeniz ve Kuzey
Bate Afrika ¢lkeleri, Orta Doj u, Kan ve Japonya hastal§ @& en s&k gPr¢lde] ¢ b lgelerdir
(1). Hastal&k prevalanséJaponyadda 1/10 000, ¢lkemizde erikkinlerde yapéan iki taramada
8-10/10 000 (14,15) ve 40/10 000 olarak saptanmadté (1,14).

BH herhangi bir yaxta g°r¢lebilmesine kark@, ortalama badangé yaké20-30 yak
grubunda yoj unlak&. Puberteden ° nce ve 40 yakadan sonra baklamasénadirdir. Yineleyen
ora ¢lseri olan bir olguda, 1-24 yél& bir aradan sonra bile BH gelikebilir. B°yle bir
olguda, BH gelikip gelikmeyece] ini g° steren herhangi bir belirleyici yoktur. T¢rk Beh-et
olgularénda ortalama baklangé yaké23.3 yd, Kan ve Japon olgu gruplaréda ise s&asg/la
26.2 ve 35.7 yé& olarak bildirilmektedir (14,15). Erkeklerde kad&lardan daha fazla
g°r¢lmesine karkan cins °zellij i etnik farkldélara g°re de ikebilir (14,16). T¢érk ve Kan
olgu gruplaréda erkek/kaden orané s@asg/la 1.78 ve 1.14 olarak hafif erkek ¢stenle] ¢



g° gerirken (14,17), Japonyadla son yélarda yapédan -aé&malarda, bu oranen kadanlar
lehine dej ikmeye badladg € g°r¢imektér (1,18). Amerika ve KugiltereGeki serilerde de
kaden erkek oranékadelar lehine artméa bulunmuktur (18).

Coj rafi da) @anda g°r¢len °zellik, genetik incelemelerde de, dikkat -ekici bir
farklé& keklinde kendini g°stermektedir. Akdeniz ¢lkeleri, Orta Doj u ve Japonyafda
HLA-B5 doku grubu ile BH arasanda kuvvetli bir ilikki bulunmuxtur. HLA-B5 doku
grubunun HLA-B51 alt grubu alédg enda, bu ilikki daha da belirginlekmektedir (18,19).
Kagiltere ve Amerika Birlekik Devletlerindeki Beh- et hastalaréile yapdan - al&malarda ise,
HLA-B5 antijeninin s&l§ e sg I&le kontrollere g°re artmadg € g°r¢lmekter (18,19).
Kngilteredle, hastalaré alt gruplara ay&arak yapéan incelemelerde, sadece g°z tutulumu
olan hastalarda HLA-B5 antijeninin anlamlé olarak artmé& s&lé&ta olduj u bulunmuxtur
(19).

ETYOLOJKVE KMM! NOPATOLOJK:

Genetik FaktOrler

BHé etiyolojisi bilinmemektedir. Akdeniz ¢lkeleri ve Uzak Doj udda hastalék
prevalansaé y¢ksek olmaséve bu b° Igelerde HLA-BS ile kuvvetli bir ilikkinin varl§ één
g° derilmesi, genetik ve -evresel fakt®rlerin etyolojide °nemli rol¢nén olabilecd ini
d¢kendérmektedir (20). BH patogenezi hakkanda yaygan kabul g° ren bir varsayenaa glre;
hastalg¢ @ genetik olarak yatkan bireylerde, -exitli mikrobik ajanlaren veya -evresel
fakt®rlerin neden olduj u imm¢noreg¢lasyon bozukluj u sonucu ortaya - &té éy° ngndedir
(1,20).

HLA-B51 hastal&k i-in °nemli bir immg¢nogenetik belirleyici olarak kabul
edilmektedir. Fakat immg¢nolojik bozukluklaré tetikleyebilecek mikrobik ajanlar veya
-evresel etkenler konusunda olduk- a farklékeyler s°ylenmiwtir (1,18,20,21).



Viral Etyoloji

Beh-et hastal§ éan t literatéréne girmesinden bugeéne dek, viruslare etyolojideki
rol¢, ¢zerinde -ok durulmuktur. ¢exitli inok¢lasyon -al&malaré ve elektron mikroskopik
incelemelerle lezyonlarda ve v¢cut sv@aréda bazé virus benzeri yapdar saptanmedé
(4,18). Bug¢n ©zellikle Herpes Simplex virusu (HSV) ¢zerinde yoj unlakan -al&malar
virusun doj rudan infeksiyon yaparak hastal§ a yol a-masexdan ziyade, T h¢cre
immg¢noreg¢lasyonunu bozarak etyolojide rol alabilece ini g° stermektedir (1). Hastalarda
HSV i-eren dolakan imm¢n komplekslerin varlg é yan&aa, CD4, CD8 lenfositlerin
HSNa spesifik proliferatif cevaplaré HSV seropozitif sgj |&lékontrollere oranla azalmé
bulunmuktur  (1,4). Periferik monon¢kleer h¢crelerde de, in situ DNA-RNA
hibridizasyonu, dot blot DNA-RNA hibridizasyonu, ardédan da polimeraz zincir
reaksiyonu (PCR) y°ntemleri ile HSV genomunun bir par-asaé varlg € g° sterilmiktir
(19,22).

Streptokoklar

Etyolojideki rol¢, en -ok tart&dan ve bug¢nlerde daha °n plana ge-en bir dij er
mikroorganizma da streptokoklard& (4). Epidemiyolojik -al&malarda, hastalarén
°zge-mikinde, muhtemelen streptokoklara baj I1é tonsillit ve dik -¢r¢j ¢ gibi fokal
infeksiyon s&l§ é kontrollerden daha fazla bulunmuktur (23). Dik tedavilerinden veya
-ekimlerinden hemen sonra hastalk semptomlaré alevlenebilmektedir (4). Farklé
streptokok suklarénan © zellikle h¢cre duvaréantijenlerini kullanarak yapé@an deri testlerinde,
dij er mikroorganizma antijenlerine oranla - ok daha kiddetli reaksiyon gelikmekte ve daha
°nemlisi testin ardendan hastal& aktive olabilmektedir (4,24).
Periferik kan lenfositlerinin streptokoklara karké duyarldaxtg € ¢veitli hastalaren
plazmasada Streptococus pyogenes antijeninin varlg € ve spesifik antikor titresinin
kontrollerden anlamléolarak d¢kek olduj u, A grubu streptokoklara karkéise © zellikle 1gA
izotipinde antikorlare artt§ € ve dolakan immun komplekslerin gelitij i bildirilmiktir (24-
26). Beh-et hastalarédé g & floralarédé s |&klé kontrollerden farklé olduj u ve daha
y¢ksek oranda Streptococcus sanguisi-erdij i ger¢lmertér (23,27). kole edilen



Streptococus sanguis serotiplerinin de seyrek rastlanan suklar olduj u, bu nadir serotiplerin

dij er serotiplerden farklébiyolojik © zellikler tax&lg egP sterilmixtir (23,28,29).

Is1 Soku Proteinleri

Stres veya &eé kok proteinleri (Heat shock protein, HSP), en basit yapélaki
mikroorganizmalardan en gelikmik canléinsana kadar, b¢tén canl@arda yapésaé korumuk
ve molek¢ler yapdaré -ok bgyék benzerlikler gl steren immg¢noreaktif proteinlerdir.
Kisanlarda infeksiyon ajanlaré ile tetiklenen pek -ok hastaléta, endojen HSPder ile
molek¢ler benzerlij in patogenezde rol oynayabilece] i d¢kenelmektedir (14,23). Halen
devam eden -alamalarda, streptokoklaren 65 kDa HSP i-erdij i doj rulanmé ve 65 kDa
HSP i-inde k¢-¢k bir peptid b°Igesinin Beh-et hastalaréé lenfositlerini spesifik olarak
uyardg ég° sterilmiktir (23,27,30).

Beh-et hastalg¢ éé gelikiminde immg¢nolojik reg¢lasyonun bozulmasae © nemli
bir rol oynadg @éa inanémaktad&. Primer veya sekonder olarak geliktikleri a &l&
takdnamakla ve hastalaré etnik orijinine, hastal& aktivitesine, semptomlaré cinsine,
tedavi durumuna ve kullandan laboratuvar tekniklerine g°re de ikiklikler g°stermekle
beraber, h¢cresel ve hgmoral immg¢ nitede - exitli bozukluklar tangnlanmédte (18,21).

Hiicresel ve Hiimoral Bagisikhik

Pek -ok -a&mada periferik kanda T lenfositleri (CD3+ h¢creler) sayaa azalmé
bulunmuktur. Subgrup incelemelerinde, CD4+ h¢crelerde hafif bir azalma ile beraber
CD8+ h¢crelerde hafif bir arté&x saptanmet& (31). CD8+ h¢crelerde ise CD45 RA+
uyarémam&, CD29+ haf&a h¢creleri alt grubunun anlamlé olarak artmé olduj u
gP serilmitir (31). Hagtalg & aktif d°nemlerinde T h¢crelerinin s¢pres®r fonksiyonu
bozulmaktada (31,32). Ayréa periferik kanda gammal/delta T h¢cre resept®r¢, takdan
CD3+ h¢crelerin sayésé kontrollere oranla anlamlé olarak artmé bulunmuxtur (33). Bu
h¢crelerin stres proteinlerine karkéimmgn cevaptaki ©nemli rolleri, sonu-larédaha dikkat
-ekici kdmaktada (31). Periferik kandaki T lenfositlerinin © nemli bir kesmé bir aktivasyon
g° stergesi olan HLA-DR antijeni takamaktada. Hastalg & aktif d° neminde periferik kanda



doj a katil h¢creler (Natural killer, NK) say&a artmakla beraber, muhtemel immat¢r

formlarén dolakama sal@émasesonucu h¢cre Cldéréce, aktiviteleri azalmaktadea (33).

Periferik kanda, B h¢crelerinde say&a bir de ikiklik olmamakla beraber,
membranéda IgA tak&an B h¢creleri artm& bulunmuktur. Bazé viral ve otoimmgn
hastalélarda olduj u gibi, B h¢crelerinde poliklonal aktivasyon bulgularévard&. Hastalg en
aktif d°neminde, spontan olarak immunoglobulin salgé@ayan B h¢creleri anlamlé olarak
artmaktadé (18).

Lezyonlaré ° nemli bir kesmané mukozalarda olmasé 1gA izotipinde
immunoglobulinlerin patogenezde © nemli olabilece ini d¢kgndérmektedir (34). Ger-ekten
serumda lgA anlamléolarak artmex, t¢kerékte ise azalma bulunmuxtur. Hastalaré ¢-te biri
ile yar&sanda saptanan immun komplekslerin, al&émea@ déada y¢sksek bir oranélgA

sndale (34).

Beh- et hastalaranda ilk yayanlardan itibaren dikkati - eken °nemli bir laboratuvar bulgusu,
ne trofillerde kemotaksis ve motilitenin artmasal@ (18,35,36). N°trofillerin membran enzim
aktiviteleri, serbest oksijen radikalleri ¢retimleri ve fagositoz yetenekleri de artmé
bulunmuktur (35).

Hasta serumlaréda komplemandn, °© zellikle C5, C8, C9 ve fakt°r B komponentlerinin
arttg¢ € bunlardan C9 komponentinin  hastalé& aktivitesi ile bgyék bir korelasyon
gl sterdij i bildirilmiwtir (37).

Lenfositlerin ve fagositlerin  kark@&lé etkilekimlerinde ve fonksiyonlaréa
regslasyonunda sitokinler g°rev yapmektadd. Beh-et hastalaréda teshit edilen
imm¢nolojik  reg¢lasyon  bozukluklaréa -exitli  sitokinlerin - katk&la  bulunduj u
d¢kenelmektedir (1). Serumda interferon gammané artmex d¢zeyde olduj u ve lenfositlerin
ke¢ltére edildiklerinde spontan olarak interferon gamma salgdadélaregP sterilmixtir (1,18).
Periferik kan monon¢kleer h¢creleri, mitojen stim¢lasyonuna normal veya artmé IL-2

(interleukin-2) salgé&eé ile yané& verirken, mitojenle uyarémé lenfoblastlarén daaralan



verilen IL-20/e yané&laré bozuk bulunmuktur (38). Hasta serumlarénda, °zellikle aktif
d°nemde sIL-2R (sol¢bl IL-2 resept®r¢) atmé, T lenfositlerinin y¢ksek afiniteli 1L-2
ekspresyonu ise azalmat& (1). Uyardmé& CD4 lenfositlerin kontrollere g°re -ok daha
y¢ksek oranda bir késmé interleukin-6 (IL-6), t¢m°r nekroz fakt®r¢-alfa (TNF-a) ve IL-2
salgdamaktad& (36). ¥zellikle, lenfositlerin neredeyse tamaméé |IL-6 salgédégor
bulunmasédikkat -ekicidir. Ak&éelL-6 salgdanmasé poliklonal B h¢cre aktivasyonu, CD8+
T h¢crelerinde proliferasyon ve netrofil hiperfonksiyonuna yol a-arak, Beh- et hastalarenda
saptanan pek - ok immg¢nolojik reg¢lasyon bozukluj undan sorumlu olabilir (1,39).

Farklé organ sistemlerinde g° zlenen histolojik bozukluklara -exitlilij ine raf men,
Beh-et hastalaréda g°r¢len temel patolojik bulgu vask¢littir ve damarlarda g°zlenen
bozukluklar kongj a veya -evreye baj |Iefakt®rlerle dej ikiklikler g° sterebilir (21,34). Oral
aft®z ¢lserasyonlar ve eritema nodozuma benzer deri lezyonlaré ¢zerinde yoj unlakan
histopatolojik -al&malar, patogenezde h¢cresel imm¢n mekanizmalaré varlg eé
desteklemektedir (40). Histolojik lezyonlar gecikmik tipte ak&é duyarl& (Tip 1V)
lezyonlaréna beyek benzerlikler g° stermektedir  (40,41). Histolojik incelemelerin
zamanlama ve metoduna, ayr&a muhtemelen -alé&@an grubun etnik orijinine g°re
de ikiklikler g°r¢lebilmektedir.

KLKNKK ¥ ZELLKKLER:

Beh-et hastalg € hafif deri yakexmalarexdan,g] & n°rolojik bozukluja ve bgyék
damar vask¢litine kadar dej iken bir klinik seyir g°serir. Klinik belirtilerinin - o unluj u,
baxka hastal&larda da s&k-a g°r¢lebilen bulgulardan olukur, ancak bunlaré belirli bir
kombinasyon halinde g°r¢lmesi tang/ékolaylaktéd (1,18).

Yineleyici oral aftlar

Aft hemen her hastada bulunur ve s&lé&la hastalg & ilk belirtisidir (%70), de ikik
sayala olan aftlar tekrarlay&e® zellij e sahiptir. Min°r, major ve herpetiform olmak ¢zere
¢~ dg ikik formda g®r¢lebilirler (4,42).



Genital | Iserler

Genital ¢lserler erkeklerde skrotum ve perianal b°lgede, kad&larda ise vulva ve
vaginada ortaya - &ar. Lezyonlar bir pap¢l ya da pap¢lo-péstéler lezyon halinde badar ve
bunu hé&la zénbayla delinmik gibi ¢lser gelikimi izler.Genital ¢lserler aftlara oranla say&a
az iken, daha uzun s¢rede iyilekirler ve - o] unlukla skatris be&ak&lar. Bu skatrisler tanéi-in
olduk-a° nemlidir (4,42).

Deri Lezyonlarée

1. Eritema nodozum benzeri nodg¢ler lezyonlar : Bunlar genellikle akut geliken,
yuvarlak ya da oval 1-2 cm -apéda parlak ke&mééve basmakla g rédélezyonlardé.
kiddetli inflamasyon nedeni ile eritrositlerin damar d&&a -&malaré sonucu
hiperpigmente bir iz b&akarak iyilexirler.

2. Pap¢lopegsteler Lezyonlar : Folik¢lit ya da akneye benzerler. Akne vulgaristen
gerek Klinik, gerekse patolojik a &lan ayréamazlar.

3. Dij er Lezyonlar : Palpabl purpuraile seyreden I°kositoklastik vask¢lit, k¢-¢k ve
orta boy damarlaré nekrozitan vask¢liti ve Sweet Sendromunda g°r¢lenlere benzer g réé
pap¢ller BH Gdaglre¢lebilen dij er lezyonlarde (4,42).

G°zBulgularée

Genellikle ilk iki yé i-inde ortaya - &an g° z tutulumu erkeklerde ve gen- lerde daha
sk g°relér ve daha g & seyreder (43). Lezyonlar -0oj unlukla hem °n segmenti, hemde
arka segmenti ve retinayéberaber tutar. G°z tutulumu %10-20 hastada tam g° rme kaybé
ile sonu- lan& (4,18).

Eklem Bulgularé

Artrit ya da artralji keklinde ortaya - &abilen eklem tutulumu Beh-etdi hastalarén
yaklaxk&k yaresanda g°r¢lér ve sklékla monoartrit keklindedir. En s& tutulan eklemler diz
eklemleridir. Genelde deformiteye yol a-mayan artritin s¢resi birka- g¢nden, birka-
haftaya kadar dej ikebilir (4,18).



Merkez Sinir Sistemi Bulgularé

10

En s& tutulan b°lge beyin sap@é&. Ayré&a meningeal irritasyon ve kafa i-i basan-

artée sendromu da g°r¢lebilir. Serebro-spinal sa&vé incelemesinde hastalg a ° zg¢, bulgu

yoktur (4,18).

Gadtrointestinal Sistem Bulgularé

Kara g resé iktahs&l&k ve bulantegibi belirtilerden, ¢lseratif kolite benzeyen kanlé

diyareye kadar def ikiklik g°sterebilir. En -ok ileo-ekal b°lgede ¢lserasyon glréleér.
Histolojik olarak inflamatuar barsak hastal§ éda g°r¢len ¢lserlerden farksadé (4,30)

TANI :

1990 Uluslararase Beh-et Hastalg € ¢alaama Grubunun tané °l-¢tleri ku

kekildedir (4) :

Tablo-1. Beh-et Hastalg@ énda Tané¥ |- stleri

A-&lama

Maj°r °[-¢t Aj &dayineleyen aftlar

12 ay i-inde 3 den fazla yineleme

Min°r ¥ |- stler Genital ¢lserler

kz b&akarak iyilexen aft®z ¢lserler

Deri lezyonlaré

Pap¢lo pestéler ya da akneiform lezyonlar,

eritema nodozum ya da benzeri lezyonlar

Gz lezyonlare

¥ nyadaarka ¢veit, retina vask¢liti

Paterji testi pozitiflij |

¥n kola 22 nodu ijnenin 5 mm
bat@@masaé ardédan 48. saatte papél,

péstél olukmase

Kesin tanéi-in & &da tekrarlay&éaft® z lezyonlara ek olarak, iki tane de min°r °l-¢t¢n

varl@ egereklidir.
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PATERJi TESTI

Beh-et hastalg enda, béten d¢nyaca kabul edilen patognomonik bir klinik ve
laboratuvar bulgusunun olmamasé tanékoymada b¢y¢k gé-léklere yol a maktada. Hulusi
Beh-etdn ilk yayaandan itibaren ¢zerinde durulan tané sorunu, g¢hemeéze kadar s¢rekli
dg ikiklikler g° steren - exitli klinik tane®l- stleri ile -°z¢Imeye - alé&é@meadé&. Bu bakémdan,
hastal§ @ s& g°r¢lde] ¢ bPlgelerde pek -ok arakt@mace taraférdan Beh-et hastalg €i-in
patognomonik kabul edilen deri ak&ée duyarlé@ & veya deri paterji testi (DPT) ayré bir
° neme sahiptir (12,13,44).

Derinin ij ne bat@@masé gibi minimal bir travmaya, 24-48 saatte eritemli bir
end¢rasyon (papel) veya steril pestél keklinde ak@é yan& vermesiyle karakterize paterji
reaksiyonu, ilk defa Blobner taraf@dan, semptomlaréBHana uyan bir iridosiklit vakasanda
tan@nlanméd& (9). Daha sonra, pek - ok arakt@&macétarafedan benzer g° zlemler bildirilmik
ve bir ké&me taraféndan BH i-in patognomonik kabul edilmitir (9,12,13). DPT, sadece
steril bir if nenin cilt alténa bat@d@maseile yapdabildij i gibi, deri i-erisine fizyolojik serum,
izoosmotik fosfat tamponu, PBS (fosfat tamponlu fizyolojik serum), distile su, &éile
agrege edilmik insan gamma globulini, otojen plazma, genital ¢lserden haz&lanan aseptik
ekstre verilerek de benzer reaksiyonlar olukturulmuxtur (8,10-13,18). Denenen -exitli
y° ntemler arasanda, en duyarléolanéa hipodermik ij ne bat@@arak yapdan pik¢r olduj u
bildirilmixtir (8). Kala ij neler kullandd@ anda, pozitif paterji testi s&l§ e ve daha
kuvvetli reaksiyonla p¢st¢l gelikiminin arttg@ ege zlenmixtir (8). Ayr&adoj a bir travmaya
maruz kalan yerlerde de paterjik reaksiyon gelikebilmektedir (8,9). KHgin- olarak, & & ve
genital b°lgeye yapdan pik¢rlerle hastalg é doj a seyrinde g°r¢lenlerden farklé olmayan
oral ve genital ¢lserasyonlar meydana getirebilmekte, hatta bunlara atex, halsizlik ve
bakg] rése gibi sistemik semptomlar da exik edebilmektedir (45). Ayre&a intraartikeler
injeksiyonun ardendan artrit, intraven®z injeksiyonun ardadan tromboflebit gelikebildij i
bilinmektedir (46).

Paterji testi, b¢ten Beh- et hastalaréda pozitif de ildir ve testin pozitiflij i dif er bazé
Klinik farklé&lar gibi coj rafi farkléélar g°stermektedir. Hastalék prevalansané y¢ksek
olduj u Doj u Akdeniz ¢lkeleri, Orta Doj u ve Japonyadda hastalarén % 60-80Gnde pozitif
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paterjik reaksiyon g°r¢lérken, Kugiltere ve Amerikaddaki Beh-et hastalarénda - ok d¢kek
oranda pozitiflik bildirilmektedir (8, 34, 47). Kugiliz hastalar T¢rk hastalarla
kgaslandg énda, dij er klinik bulgularda anlamlébir farkl@& olmamasaa rg men, paterji
testinin Kagiliz hastalarda genellikle negatif kaldg € ama intradermal monosodyum ¢rat
injeksiyonuna, T¢rk hastalarla benzer cevaplar verdikleri g°zlenmiktir (9). DPT, ayné
hastada da b¢yek de ikiklikler g°sterebilmektedir. Hastalg @ klinik aktivitesinde bir
dg ikme olmasa hile, késa zaman aral&laréile tekrarlanan testler pozitiften negatife veya
negatiften pozitife d° nebilmektedir (8). Bu sebeple, testin bir kez pozitif bulunmasé deri
duyarlég aé g stermek i-in yeterli kabul edilmektedir (8). Hastalarda, aynéanda yapéan
-ok sayalaki pik¢re yan& her zaman t¢érdex olmadé éndan, pikér sayesséeart@mak yalancé
negatifli] i azaltabilmektedir (8). Erkek hastalarda, reaksiyon kiddeti kadé hastalardan
daha fazlad& (48,49).

Paterji testinin pozitiflij i ile hastal§ & - exitli semptomlaréve aktivitesi arasanda da
net bir korelasyon g° sterilememiktir (9).

Deri paterji testinin BH i-in patognomonik olup olmadg é tart&mal&la. ¢ exitli
dermatolojik ve romatolojik hastal&lardan olukan genik kontrol gruplaréda, k:pheli
pozitiflik deéda pozitif paterji testi bulamad&laréé bildiren -al&malar yanéda,
pyoderma gangrenosumda, Sweet Sendromunda, eritema elevatum diutinumda, idiopatik
rek¢rran ora aft®z ¢lserasyonlarda, idiopatik eritema nodozum ve iridosiklitte, herpes
genitaliste pozitif paterji testi g°zlendij ini bildiren yay&larda vard& (44,50). Ora ve
genital ¢lserasyonlu, eritema nodozumlu ve iridosiklitli hastalar@ daha sonraki seyirleri ile
ilgili bilgiler yeterli olmadg endan, bu vakalaré Beh-et hastaséolmadé&laraéiddia etmek
zordur. Pyoderma gangrenosum ve Sweet Sendromudla Beh-et hastalg €ile birlikte de
g°r¢lebilen hastal&lard@ ve bu hastal&larda g° zlendij i bildirilen deri ak&&duyarldg anan,
Beh-etdeki paterji pozitifliji ile klinik ve histolojik benzerliji tam olarak
aydanlatdmamadté& (44,50). DPT pek -ok ara@eetarafardan, BH i-in olduk-a °zg¢l ve
tan@la - ok kgymetli bir aktif kabul edilmektedir (8,9,12,13,51).
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Derinin ak@&e duyarldg é sebebiyle, farkléantijenler kullanarak yapéan deri testleri
yalance pozitif veya aka&é cevaplar verebilmektedir (52,53). DPTin klinik ve histolojik
olarak, imm¢nos¢presif tedaviden etkilenmedij i bildirilmixtir (54).

Paterji testinin histopatolojik incelemelerinde, reaksiyonun uyaréma metoduna,
biopsi yapdan zamana ve muhtemelen hastalarén etnik k®kenine g°re, olduk-a farkle
sonu-lar elde edilmiktir. ¢al&malaré °nemli bir ké&méxda, ij ne bat@éd@masé veya
intradermal serum fizyolojik injeksiyonu ile yapé&an paterji testlerinden genellikle 24 saat
sonra al@an biopsi °rneklerinde, oral ¢lserlere ve eritema nodozuma benzer kekilde,
dermiste, ©zellikle perivask¢ler yerleiimli lenfomonon¢ékleer h¢cre infiltrasyonu
saptanmét& (55). Bu - al&malarda seyrek olarak, doj rudan ij nenin yaptg étravmaya baj |
olduj u de¢kenglen, ke¢-¢k polimorf ngveli 1°kosit (PMNL) infiltrasyon alanlaré da
g°relmektér (55). Doku kesitlerinde immunoglobulinler, kompleman, fibrinojen ve
albumin g° sterilememixtir (12). Beh-et hastalaréda, intradermal histamin injeksiyonu ile
yapdan paterji testlerinde (modifiye Braverman trap testi), d°rd¢nce, saat biopsilerinde
imm¢nofloresan (KF) y°ntemi ile damar duvarlaréda 1gG, IgM, C1lq veC3 birikimi
g° gerilmiktir (12). Aynéhastalarda, 24. saat biopsilerinin & mikroskopik incelemesinde
de yojun PMNL infiltrasyonunun hakim olduj u I°kositoklastik vask¢lit veya
[°kositoklasis olmaks&e Sweet Sendromuna benzer lezyonlar g°r¢lmextér (12). Y azarlar
dolakan immun komplekslere baj |€ vask¢liti ve serumda bilinmeyen bir maddeye baj 1€
olarak artmé& bulunan n°trofil kemotaksisini patogenezde su-lamadarde (12). Patolojik
incelemelerin bir kesmanda vask¢lit lehine bir bulgu tespit edilmezken, bir ké&manda da

endotel h¢crelerinde kikme, ak&éproliferasyon ve dejenerasyon bildirilmixtir (41,55).

Paterji lezyonlarenda, epidermiste Langerhans h¢crelerinin arttg ébildirilmixtir (21).
Ayr&a pek -ok yazar, mast h¢crelerinin sayé ve metabolizmasaé arttg¢ aé g° zleyerek,

bunun paterjik cevabé olukumunda® nemli olabilece ini d¢kenmeékerdir (12,21).

Rebuck deri pencere testi ile yap@an incelemelerde, Beh-et hastalarénda,
ne trofillerde artmé kemotaksise paralel olarak n°trofillerin kontrollerden - ok daha hé&lébir
kekilde dokudan kaybolduju ve 24. saatte yerini tamamen makrofgjlara baaktg
g° zlenmiktir (56). Beh-et hastalarada sadece n° trofillerin dej il monongkleer hécrelerin de
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kemotaksisi artmaktad@& (55). Paterji lezyonlarexda dermiste °zellikle perivaskeler
infiltrasyon yapan h¢creler erken d®°nemde PMNL, ge- d°nemde de lenfomonon¢kleer
h¢creler olabilir. Reaksiyonun gelikiminde Arthus tipi veya ge-ikmik tipte veya gecikmik
tipte ak@é duyarl@&laren, hicresel velveya hgmora immg¢nolojik mekanizmalaren rolg,
olabilir. Bu konularén ayd&lanabilmesi ve paterjik fenomenin patogenezinin

anlakdabilmesi i-in dahaileri -al&malara ihtiya- vardé.

VEN¥ Z OKL; ZYON STRESTESTK

Ven®z okl¢zyon stres testi; in vivo fibrinolitik yan@ég® stermede kullanéan duyarlé
bir testir. Ven®°z sisteme basa- uygulanmasé sonrasanda uygun kartlarda al@an kan
tetkikleri ve damar greftlerinde damar endotelinin aktive edildij i -exitli -al&malarda
g° gerilmiktir (57-59). PAI-1 ve tPA endotel h¢crelerince yapdan maddelerdir. Normal
kokullar altérda tPA, PAI-1 ile birlekerek dolakénda bulunurken, - ok az miktardaki serbest
keasme dolakanda bulunur (57,68,69). VOST sgasanda, tPA d¢zeyinde art&, tPA/PAI-1
oranéda da art& beklenir. Bu kekilde endoteliyal adezyon molek¢llerinin sunumunu
artt&édé & bunun da endotele n°trofil yap&masaé artt@arak ve yangéye tetikledij i ileri
serelmekter (59). Bizim -al&kmaméda VOST, mankon ortalama kan basancéde erlerinde
10 dakika tutularak yapémeda. Mankon -° z¢|d¢ kten hemen sonra paterji testi °n kola 20G

kalalg anda 3 ij ne ile uygulanmadté.
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GERE¢ VE Y¥NTEMLER

1-Hastalar ve kontrol grubu

Bu -al&ma, Eskikehir Osmangazi | niversites T@ Fak¢ltesi k Hastal&klaré Ana
Bilim Dal&a ba 16 Romatoloji Bilim Daléca, Ocak 2005-Mayés 2005 tarihleri arasanda
yapdmeda. ¢al&mané yapdmasei-in hem Eskikehir OG| TF etik kurulundan gerekli izin
(MSW-Etik-Toplant@2005-01-18) hem de hastalara gerekli a &lamalar yapdarak

bilgilendirilmik onay alénma<té.

¢alamaya, Uluslararaseé ¢al&ma Grubu Beh-et Hastalg é (UABHCG) tané
°[-¢tlerine g°re Beh-et hastalg@ étanese konmuk 100 Beh- et hastaséaléxméd@. Bu hastalar
daha ° nceden bu tang/éalmex takip ve sqj altem altérda olan hastalar olmaséyanéda, yeni
tané am& ve her hangi bir ila kullanmayan hastalardan olukuyordu. Romeatoloji
poliklinij ine yeni bakvuran her hastaya klasik paterji testi yap@maktad@ ve bunlarén
sonu- laré kaydedilmektedir. Bu -al&mayla hastalara ikinci bir paterji testi yapdmedé.
BCylece ilk bakvuru d° nemindeki paterji testi ile takip s@asandaki paterji testi ké/aslanmé
olunmaktadé. Bu bize, bir anlamda hastalg & alevli d° nemi ile sessiz d° nemindeki paterji
pozitiflij ini karkdaxt@ma olang] € vermektedir.B°ylece VOST ile yapédan paterji test
sonu- laréhem 1. klasik paterji testi ile hem de ek zamanléyapé@an 2. klasik paterji testi ile

kg/aslama olang] évermektedir.

Sistemik bir hastalg € olmayan, 17 erkek ve 8 kada toplam 25 kiki sd 1&I€ birey
sg) |&lékontrol grubu olarak - al&maya alémadté.

Kontrol grubunda - al&maya alémak i-in ku kokullar aranmédé:

1-Herhangi bir sistemik hastalg¢ e olmamaség

2-Yakén d°nemde ge-irilmik ya da ge-irilmekte olan enfeksiyon hastalg &

olmamasé

3-Kikinin kendisinde ve ailesinde ora aft ° yk¢s¢nén olmamasg
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4-¢ al&maya g° n¢ll¢, katdeyor olmak,
2-Hastal& aktivasyonun ve paterji testinin dej erlendirimi

Hastalara Beh-et hastalg e kiddet °|- ¢tleri akg) @laki °l- stlere g°re hem sorularak
hem de muayene edilerek de erlendirilmik ve puanlarékaydedilmixtir.

Beh-et Hastalg ékiddet Formu (60)

Hafif (1 puan) : Oral aft
Genital ¢lser

Tipik deri lezyonlaré(eritema nodosum, folik¢lit ve papélo péstéler
lezyonlar)

Artralji

Tekrarlayan bak g réaré

Epididimit

Gastrointestinal sistem semptomlaré(kronik diare ve karan g résg)
Ploritik g ré

Y ¢zeyel ven trombozu

Orta (2 puan) : Artrit
Derin ven trombozu
Anterior ¢veit

Gastrointestinal kanama

kiddetli (3 puan ) : Pogterior /pan¢veit,retinal vaskglit

Acrteriyel tromboz veya anevrizma
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Maj°r ven tombozu (vena kava, hepatik)
Neuro-beh- et

Barsak perforasyonu

3-Paterji testinin yapdmase

Ardandan hastalara 20 G kalalg éda ij ne ile s kolun fleks’r y¢z¢éne, deri alkol
ile temizlendikten sonra paterji testi uygulandé Bunun i-in ij ne epidermisi ge-ip dermise
ulakacak kekilde 45 derecelik a éile sokuldu ve 90 saniye tutulduktan sonra - ekildi. Test
sonucu 48 saat sonra yukar@la belirtilen ©1- ¢tlere g°re degf erlendirildi.

4-Ven®z okl¢ zyon stres testinin yapdmasé

Sol kola ven® z okl¢zyon stres testi yapédé Bu test hastané sistolik ve diyastolik
kan basance® |- ¢ld¢kten ve ortalama kan basancébulunduktan sonra yapédé Tansiyon aleti,
ortalama kan basacé dej erinde 10 dakika tutuldu. Mankon 10 dakikanér sonunda
s nd¢reldékten sonra, hemen 20 G ij ne ile paterji testi yukarala tanénlandg égibi bu kez
sol kola uygulandéTest, 48 saat sonra, ° nerilen °l-¢tlere (61) g°re sg koldaki sonu-lar ile
birlikte dgj erlendirildi.

Hastalarda test g¢n¢, ek zamanléakut faz reaktanlaré-al&aédé HLA B- 5 sonu-laré
ise hastalara dosya kayé&larédan ve yeni tandéveya tetkikleri eksik olan hastalarda akut
faz reaktanlaréile ex zamanl é- aladde

5-Laboratuvar testleri

Hastalardan eritrosit sedimantasyon hé&é (ESH), C- reaktif protein ve HLA B5
doku grup antijeni -al&ddé T¢m parametreler Eskikehir Osmangazi | niversitess T@
Fak¢ltesi Hematoloji Laboratuarlarénda - al&ddée

C-reaktif protein, eritrosit sedimantasyon h&éve HLA B5 testi sadece hasta grupta
-al&adé Sq) |&légruba kan tetkiki yapdmadé
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1- C-reaktif protein; Kmage-Beckman markalé cihaz ile nephelometrik
y° ntem ile mg/dl cinsinden hesaplanarak - al&ddé

2- Eritrosit sedimantasyon h&é Eriline 1 AR ve Grenier Bio-one markalé
cihazlarla otomatik y° ntem ile mm/hr cinsinden hesaplanarak - al&édée

3- HLA B5; Gen Eticals p.o (Germany) markaléKKT ile serolojik y° ntem
ile-aledde

6-Kstatistiksel -°z¢mleme:

Analizlerde SPSS for Windows 13.0 paket programékullanddé Kstatistiksel
dg erlendirilmede p< 0.05 istatiksel olarak anlamlékabul edildi.

Sq I&légrup ile Beh-et hastalaréarasadaki; cins, yak, sg -sol kol (VOST ile)
paterji sonu-laréKi-kare test ile dej erlendirildi. Hasta grubun sgf ve sol kol (VOST ile)
paterji test sonu-laréile cinsiyet ve HLA-B5 karkdakt@&dmasei-in Ki-kare testi kullanddé
Sq ve sol kola (VOST ile) uygulanan paterji test sonu-lar@éé yak grubu ile
karkdaxt@@masada T-Test kullanddé ¢ alamaya aléan hastalarén akut faz reaktanlaréve
klinik indekse g°re (60) hesaplanméx aktivite puanlarée her iki kola uygulanan paterji test
sonu- laréile dgf erlendirilmesi i-in Mann-Whitney U test kullan@dé Paterji sonu-larénén
ilae  kullanan ve kullanmayan hasta gruplarééen aktivite puanlaréa ¢°re
karkdakt@@malaranda Mann-Whitney U test kullanddé
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BULGULAR

Demografik veklinik bulgularé dej erlendirilmesi

¢ al&maya 100 BH&2( 42 kadan, 58 erkek, yak ort. 36N10 ya) al@aken, 25 kiki (8
kada, 17 erkek, yak ort.31N10 yd) s& I&lekontrol grubunu olukturdu. Gruplar arasada

cins uyumu sg lanmasaa karka, yak uyumu sg lanamadé BHAaréén yak ortalamasé

sg) l&lekontrole g°re daha y¢ksekti (p< 0.05). ¢ dama gruplaréé demografik © zellikleri

tablo 2ade verilmiktir.

Tablo 2: Beh-et hasta grubu ile kontrol grubunun demografik © zellikleri

Demografik °© zellikler Beh- et hasta grubu Sq) I&legrup
Y aK* 36.54°10.3 31.8°10.1
Erkek Kaden 58 17

42 8
Hastalé s¢resi (ya) 6.8N6 (1 ayi 36 ya) -

1 =p<0.05,BH grubunun yak ortalamasésg] |&légruba g° re daha y¢ksekti.

Beh- et hastalarané klinik bulgularénan daf @eanéTablo 3ade verilmiktir.
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Tablo 3. Beh-et hastalar@éen test zamanéve °yk¢ye gereklinik bulgularé daj @ané

¥ykede Test zamané
Aft 100 43
Genital ¢lser 75 20
G° z tutulumu 29 9
Deri bulgularé 89 40
Eklem tutulumu (artrit) 25 10
Damar tutulumu 24 9
NCrolojik tutulum 3 -

Saj ve sol koldaki paterji test sonu-laréé de erlendirilmes

S koldan yapéan klasik paterji testi (2. klasik PT) 100 hastané 31  ( %31)Gnde
pozitif bulundu. VOST yapéan koldaki (sol kol) paterji pozitiflij i ise 38 olguda (% 38)
g°zlendi. VOST yapt§ én& koldaki paterji pozitiflij ini de hesaba katt§ éné&da toplam 42
hastada (% 42) test pozitifti. Sa koldaki 2. klasik PT pozitiflij i ile VOST sonraséyapéan
paterji pozitifli] i araséda fark bulunmadé (p>0.05). Kk bakvuru s&asda yapéan paterji
testinin sonu- laréhasta dosyalaradan geriye d° n¢k olarak elde edildi. Bunlar 1. klasik PT
olarak adlandedde Y ¢z BHdaan 83&n¢n test sonucuna ulakddé Hastalardan 6Gaé 1.
klasik PT sonucu yeni tanékonmasénedeniyle, 11 hastana ise ya baxka bir b°l;mde ya da
bakka bir hastanede paterji testi yapddé €i-in test sonu- laréya yoktu ya da olsa bile benzer
y°ntemin kullandmadg € varsaydarak dikkate alénmadé Ayr&a paterji testi sonu-laréna
ulak@an 83 hastana 8 tanesi de poliklij inimizde yeni tanéamea ancak bu -al&ma i-in
dg erlendirilmek ¢zere tedavi almadan paterji testleri yapémat&. Bu 83 hastanen 57&inde
(% 69) paterji testi pozitifti (1. klasik PT). Klasik PTaleki pozitiflik orané 100 hastanén
sonu- larédikkate alearak karkdaxt&@dg eéda, hem sd koldaki 2. klasik PT sonuca g°re
(p<0,0001), hem VOST sonraseyapéan PT sonu-laréa g°re (p<0,0001), hem de 2 testteki
toplam pozitif sonu- larédikkate aldg ené&da istatistiksel olarak daha y¢ksekti (p<0,0001).



Tablo 4. Beh-et hasta grubunun ve sajl&lé kontrol

pozitifliklerinin sonu-laré

grubunun paterji

21

test

Beh-et hastagr. Saj I&lékontrol
Paterji pozitiflij i 57/83 (% 69)* -
(1.test)
Paterji pozitiflij i 31/100 (%31) 0
(2 test)
VOST ile paterji pozitiflij i | 38/100 (%38) 0
(2.test)
TOPLAM 42/100 (%42) 0

# p< 0.0001, 1. test sonucu, 2. test sonucuna, VOST ile yapéan test sonucuna gl re ve

toplamdaki sonu-lara g°re anlamléy ¢ ksekti.

DEGERLENDIRILMESI

PATERJI POZITIFLIGI (%)

2. TEST

VOST ILE PATERUJI
POZITIFLIGI (%)

BEHGET HASTA GRUBUNDA PATERJi POZITIFLIGININ

‘I:IBEHQET HASTA GRUBU
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Hastalék kiddeti ile paterji poztiflik ilikkisinin dej erlendirilmes

2. klasik PT pozitif olan hastalaré hastalé kiddet puané2.2NL.3, negatif olanlaré ki
ise 2.79N1.9 bulundu. Arada istatistiksel bir farkl@é& yoktu (p>0.05). Ancak negatif
olanlaré kiddet puané daha y¢ksekti. VOST sonrasé yapdan PT sonucunda da benzer
sonu-lar elde edildi. Sol kolda PT pozitif olanlar@ etkinlik puané2.1NL.4, negatif olanlaré
ki ise 2.9N1.9 bulundu. Negatif olanlaré kiddet puané daha y¢ksek olmasaa karkén
istatistiksel farkl@g a ulakmadé(p>0.05). Ancak t¢m hasta verileri dikkate aléndg énda (sg
ve sol kol i-in) paterji testi negatif olanlaré etkinlik puané3NL.9, pozitif olanlaré ki ise
2.1NL.4 bulundu. Bu istatistiksel anlaml@étaydé(p=0.02).

Beh- et hasta grubunu kiddet puanaa g° re gruplara ay@dé (Tablo 5). Bunlar, kiddet
puaneO olanlar (grup 1), kiddet puanel-2 olanlar (grup I1), kiddet puané3-4 olanlar (grup
[11), ve kiddet puané5 ve ¢zerinde olanlar (grup I'V) olmak ¢zere 4 alt gruptu. Grup 1V adeki
paterji pozitiflij i dif er gruplara g°re daha d¢kekte, ancak bu istatistiksel d¢zeyde de ildi.
Grup lldaeki PT pozitiflij i istatistiksel farkl@&ta olmasa da daha y¢ksekti. Bu sonu-
hastalé kiddeti artté- a PT pozitifli] inin azaldg aéégP stermektedir.

Ne yazék ki, hasta dosyalarédan, 1 klasik paterji testinin yapédg €d°® neme bire bir
karkdé& gelecek klinik bilgilerin g¢venilir bir kekilde elde edemedik. Bu nedenle bu konuda
istatistiksel bir dgj erlendirme yapamadé.

Tablo 5. BH grubunda hastalé&k kddet puan@éa gPre paterji test pozitiflij i

kKDDET PUANLARI
TEST TKPK 0 1-2 3-4 3]
I gr. Il gr. 11 gr. 1V gr.
PT pozitiflij i 3/11 (27) 16/39 (41) 11/36 (30.5) 2/14 (14)
(s _kol)
PT pozitiflij i 5/12 (41) 20/39 (51) 10/36 (27.7) 3/14 (21)
(sol kol)
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Kcinci paterji test pozitiflij i ¢zerindeila- kullanénenen etkis

Y ¢z BHGa 72 tanesi ila- kullangken, 28 tanesi her hangi bir ila- kullanméyorlardé
KHa- kullanan hastalaré 27 tanesinde (% 37.5), ila- kullanmayan hastalaré ise 15Gnde (%
55.5) PT pozitifti. Aradaistatistiksel bir farkl@é yoktu (p=0.1) (Tablo 6).

Tablo 6. Kkinci paterji test pozitiflij i ¢zerindeila- kullaneméé etkis

Ka- kullananlar Ka- kullanmayanlar
PT pozitif 27(%64) 15(%36)
PT negatif 45(%78) 13(%22)

2. PATERJI TEST POZITIFLIGINDE iLAC
KULLANIMININ ETKIiSi

50
z 40
§ 30 4 @ Paterji Pozitif
% 20 m Paterji Negatif
T 10
0 -

ilac Kullanan lac Kullanmayan

Birinci klask paterji test pozitiflij i ¢zerindeila- kullanénéé etkis

Birinci klasik PTanin yapédé & d° nemde hastalarén hangi ila-laré kulland&larené
hem hasta dosyalarexdan elde ettik hem de hastalara telefon ile ulakarak verilerimizin

sg lamaseyapt&. Buradan elde ettij imiz sonu-lar 1. Paterji testi ¢zerinde ila



24

kullanénéé etkisi olup olmadg &e de erlendirmemize yaradé Birinci test s&asaéda 83
hastana paterji test sonucunu g¢venilir bir sonu- olarak kabul ettik. Bunlardan 57 tanesi
pozitif, 26 tanesi ise negatif idi. Testi pozitif olan 57 hastané 12 tanesi test zamanékolkisin
ya da bakka bir ila- kullan&ken (% 21), testi negatif olan 26 hastané sadece 1 tanesi ila-
kullangordu (% 4). Kstatistiksel dej erlendirmede bu 2 grup arasenda anlamlé bir fark
bulunamadé (p=0.052). Kesaca ila- kullanemaé paterji pozitiflij i ¢zerinde bir etkisi yok
gibiydi (Tablo 7).

Tablo 7. Birinci klasik paterji test pozitiflij i ¢zerindeila- kullaneméén etkis

Ka- kullang/or Ka- kullanméyor
PT pozitif 12(%21) 45(%79)
PT negatif 1(%4) 25(%96)

1. PATERJI TEST POZITIFLIGINDE ILAGC KULLANIMININ
ETKIiSI

50 ;

40
30 |

@ Paterji Pozitif
| Paterji Negatif

20 -

104"

Hasta Sayisi

flag Kullanan flag Kullanmayan
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Akut faz proteinleri ile paterji test pozitiflij inin d€j erlendirilmesi

Akut faz proteinlerinden hem CRP hem de ESH ile sg kolda yapé@an 2. klasik PT
pozitiflij i ve VOST&in yapédg ésol kol PT pozitiflij i arasanda bir ilikki bulunmadé Saj
kolda paterjisi pozitif olan hastalarén ESH ve CRP d¢zeyleri 24.9° 18 mm/saat ve 2.4°4.9
mg/dl bulunurken, negatif olanlaré ki 26.6°25 mm/saat ve 1.8°3.9 mg/dl bulundu. Bu
farklar istatistiksel anlamldéta dej ildi (p>0.05). Ayné sonu-lar VOST ile yapéan PT
sonu- laréda da elde edildi. Pozitif PTdi hastalaren ESH ve CRP d¢zeyleri 24° 17 mm/saat,
2° 4.6 mg/dl; negatif olanlaren ki ise 27° 25 mm/saat ve 2°4 mg/dl bulundu. Aradaki farklar
her ikisi i-in de istatistiksel anlaml@é&ta def ildi (p>0.05) (Tablo 8).

Tablo 8. Akut faz proteinleri ile paterji test pozitiflij inin def erlendirilmes

Test sonucu 2. paterji testi VOST ile paterji
testi
ESH (mm/s) Pozitif 24.9 N18 24 N17
Negatif 26.6 N5 27N 25
CRP (mg/dl) Pozitif 2.4N4.9 2N4.6
Negatif 1.8N3.9 2N4

HLA-B5ile paterji poztiflik ilikkisinin de erlendirilmes

Hastalaren hasta kayé@laréndan yararlandarak 78 hastané HLA-B5 sonucuna
ulak@dé Bu hastalarén 36 tanesinde (% 47) HLA-B5 pozitifti. Hastalaré 42 tanesinde (%
53) negatifti. Hem sgf koldan yapéan 2. klasik PT ¢zerinde, hem de sol koldan yapéan
VOSTdi PT pozitiflij i ¢zerinde HLA-B5Gn bir etkisi saptanmad&c®=0.01, p>0.05; c?
=0.5, p>0.05) (Tablo 9) .



Tablo 9. HLA-B5ile paterji pozitiflik ilikkisinin def erlendirilmes

26

HLA-B5 pozitif HLA-B5 negatif
2. klasik paterji Pozitif 10 13
Negatif 26 29
VOST paterji Pozitif 15 13
Negatif 21 29

HLA B5 ILE PATERJI POZITIFLIK ILISKISININ
DEGERLENDIRILMESI

30

25

20 @ HLABS5 POZITIF
B HLAB5 NEGATIF

15

10

PATERJI PATERJI
POZITIF NEGATIF

HLABS5 ILE PATERJI POZITIFLIK ILISKISININ
DEGERLENDIRILMESI

30 4

2547

20 4

151

1047

VOST PATERJI VOST PATERJI
POZITIF NEGATIF

@ HLAB5 POZITIF
m HLABS5 NEGATIF

Cinsdaj @anéile paterji pozitiflik ilikkisinin dej erlendirilmes

Sq) ve sol kola yapdan PT pozitiflikleri, her iki b°Igede de erkek hastalarda daha
yéksek orandaydé 58 erkek hastang 26 tanesinde (% 45) PT pozitif iken, 42 kadén
hastan@ 5 tanesinde pozitifti (%16). Bu istatistiksel anlaml@étaydé(c® =10.8, p<0.01). Sol
kola yapéan paterji pozitiflij i de erkek hastalaré %50 (29/58)&sin de, kadaé hastalaré da
% 21 (9/42)dn de bulundu. Bu farkl@é da anlamlé/dé(c? =7.27, p<0.01) (Tablo 10).



Tablo 10. Cins daj @ameile paterji pozitiflik ilikkisinin dej erlendirilmes
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Test sonucu 2. paterji testi VOST ile paterji
testi
Erkek Pozitif 26(%45)* 29(%50)**
0
Negatif 32(%55) 20(%50)
Kada Pozitif 5(%16) 9(%21)
Negatif 37(%84) 33(%79)

*p<0.01 erkek hastalarén kad@nlara g°re durumu (sgf kol=2 klasik PT)

** p<0.01 erkek hastalara kad@lara g° re durumu (sol kol=VOST ile PT)

CINS DAGILIMI iLE PATERJI POZITIFLIK ILISKISININ DEGERLENDIRILMESI

40+
35
30+
251
20
15
10

5

0

OERKEK
BKADIN
2.PATERJI| VOST |2.PATERJI| VOST
TESTI PATERJI TESTI PATERJI
POZITIF NEGATIF




Tablo 11. Beh-et hastalaréda klinik bulgularla paterji test sonu-laréé ilikkis

Paterji pozitif

Paterji negatif

Aft 15 28
Genital ¢ lser 7 12
| veit 3 6
Eklem sorunu 18 28
Damar tutulumu 4 7
Deri tutulumu 21 19
Beyin tutulumu - 3
GKS semptomlar & 1 5
HLA-B5 18 18

28

*= GKS semptomlaré kiddet indeksine g°re, karé g r&éve ishal yakémasda var

olup olmadg @a g°re belirlenmiktir.

Hastalarda BHGa klinik bulgulargla PT  pozitiflij i
dg erlendirildi] inde anlamlébir ilikki bulunamadé

ilikkisi

teker teker



29

TARTIKMA

Biz bu -adamada VOST aracég € ile paterji testinin pozitiflij inde arté& yap
yapamayacd] aneeé arakt@dé. Hasta grubumuzun yak d& éemé normal kontrolden farklé
olmasaa rg men, bu farkléé & sonu-lar ¢zerinde bir etkisi olabilece ini d¢kenmg¢yoruz.
Cins dg) @anébakanandan sqj I&lekontrolden anlamléebir farkléeé bulamadé&. BH grubunda
cins dgj éane hafif bir erkek baskenlg € y° ngndeydi (1/3) (48). Bu sonu-, T¢rkiyedle
yapdan epidemiyolojik -al&ma sonu-laréxdan farklé dgildi. Hastalaranea klinik
bulgularéé dikkate aldé en&da, hem genital ¢lser s&l§ € hem dij er organ tutulumlaré
bakeméndan literat¢rden farkle® zellikler g° stermiyordu (15). Ancak test zamanéda hem aft
s&klg € hem de dij er organ tutulumlaré doj al olarak daha azdé Bu, -al&mamé&é hem
kesitsel olmasé ile hem de hastalarén&é -oj unun takip altéda olmalaré ve ila
kullanmalaré/lailikkili olabilir.

Beh- et hastalg éan dij er bir tane® |- ¢t¢, olan paterji testi, hasta grubumuzda, toplam
pozitiflik y°n¢nden, yani hem sg hem sol kolu dikkate aldg en&da % 42 oranéda
pozitifti. Paterji testindeki pozitiflik oranéy@élar i-erisinde dg ikkenlikler g°stermektedir.
Bu dg ikkenlikte, -al&amaya aléan hastalaré klinik ve etnik °zellikleri, testin nasd
yapéddg € kullanéan ij nenin - apéve deri i-ine verilen maddelerle yakandan ilikkilidir. Ucu
kentlextirilmik 1] ne ile pozitiflik orané % 67 orangda (11) bulunurken daha ince ij ne
kullanédg éda bu oranéda daha d¢kek olduj u saptanmed&. ¥ rneg in, 1990 yéénda
yapédan bir - al&mada, 92 BHala sadece 20G ve 26G ij nelerle yapéan paterji testi sonu- laré
incelendij inde, 20G (geniklik 0.9 mm) ij ne ile %65 pozitiflik saptan@ken 26G (genilik
0.3 mm) ij ne ile yapéan testlerde pozitiflik orané%35 olarak bulunmuxtur (8). Y urdakul
ve arkadaaraca yapéan bir alan - al&masada ise paterji pozitiflij i % 33.3 bulunmuxtur.
Arat@adar bu d¢keklé] ¢n nedenini, hastalaren hastaneye gelmeyi zorunlu kédmayacak
hafif seyirli hastal§ a sahip olmalarg/lailikkilendirmiderdir (62).

Bizim -a&mamé&da ucu k¢ntlextirilmik ij ne kullanmadék, ancak ucu daha genik
olan (20G) 0.9 mm lik ij ne kulland&. Ayné®° zellikli ij neyi ilk paterji (1. test) testinin
yapddé éd° nemde de kullanmédé. Bu d° nemdeki paterji pozitiflik oranédn& % 69 idi. Bu
literat¢re uygunluk gl steren bir dej erdir.  Ancak 2. PT (VOST ile) sonu-larén& ¢ amak
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-alamasaa g°re daha y¢ksek bir pozitiflik g° stermesine (% 42) raf men, ¥ zarma an ve
arkadaklarénan - al&maséa g° re daha d¢kek bulundu. Bunda paterji pozitiflij i ¢zerinde bir
-ok dg ikkenin etkili olabilmesinin bir neden olabilece ini yleyebiliriz. Son yélarda
testin pozitiflij inde azalma olduj u g°sterilmiktir (8). Bundan, AIDS °ncesi d°nemde
kullandan ok kullanamlé&o ij nelerin tek kullanemlié ij nelere g°re daha hasarlaya&é
olmasé sorumludur. Bu g°zlemi doj rulayan -al&ma °rnekleri yukar&a verilmikti. Bu

-ad@&malarén  sonu-laréa g°re, genik u-lu ijne kullandmasé testin duyarldg aéé
arttémaktade.

Bizim -al&mame&, VOSTtin paterji test pozitifliji ¢zerinde bir etkisi olup
olmadé enén arakt@masé yanada, pozitiflik ¢zerinde hastalék kiddetinin bir rol¢é, olup
olmadé &é incelemeyi de ama-lgordu. Geriye d°n¢k, dosya taramasé ile ilk paterji
sonu-laré elde edilen hastalarda, kesitsel olarak ikinci bir paterji testi VOST sonrasada
yeniden yapéddé Her geriye d°n¢k - al&mada yakanabilecek de erlendirme zorluklaraébu
-al&ma sgasanda biz de yakad&k. Testin yapddg € d°nemdeki klinik bulgularén hasta
dosyasanda, test zamangla birlikte yeterince tangnlanmamasé bu zorluklardan en
°nemlisiydi. Bu nedenle ilk paterji testinin sonu- laré¢zerinde hastalék etkinlij inin bir rol¢,
olup olmadg e dg erlendiremedik. Ancak ilk paterji testinin yapddé € d°nemde
hastalarené& ila- kullang kullanmadélarenéhem hasta dosya kayélaréxdan hem de <° zel
olarak hastalardan g¢venilir bir kekilde °j rendik. Bu veri bize paterji pozitiflij i ¢zerinde
ila kullanen@en etkisi olup olmadg éé yan@aé verecekti. Kk bakvuru s@asada
yaptg§ en& paterji testindeki pozitiflij in (% 69), yapéan ikinci test sonu-laréa g°re daha
yeksek olduj unu saptadé (% 42). Her ne kadar olgu say@darén&e az olmasénedeniyle tip
Il yanlad& yapmé olabilece] imizi dadamasak da, bu sonu- ¢zerinde ila- larén bask@ayaé
bir rol¢, olmadg @e s yleyehiliriz. ¢ ¢nk¢, ila kullanan hastalarén& ile ila- kullanmayan
hastalaren& arasda bir fark bulamad&. Bu hem 1. PT verileri i-in hem de -al&ma
zamanéyapéan 2. PT (VOST ile) verilerinde de benzerdi.

Ancak 2. test saasda yapt§ en& aktivite de erlendirmesine g°re, hastal&k
alevlenmesinin paterji pozitifliji ¢zerinde olasé ters bir etkide bulunduj unu saptade.
¥ ncelikle damar i-i bas- artééuygulamakla paterji pozitiflik oranaé artt@&abilece] imiz

d¢kencesinin doj ru olmadg enéglrd¢k. Yani VOST, paterji pozitiflij i ¢zerinde artt@&ebir
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rol oynamadé ¥teden beri PT ile Kklinik bulgular arasanda bir ilikki olup olmadg é
arakt@dmeta. Baze araxt@@dar PT pozitiflij i ¢zerinde Klinik bulgularé rol¢, olmadé aé
ileri s¢rerken (9,63,64) dij er arakt@&dar damar tutulumu ile (65), erkek olmakla (65) ve
HLA-B5 (66) pozitiflij i ile ilikkili bulmuxlarde. Biz - alamaméda, yukar&@aki - al&malarén
tersine klinik bulgular ile PT pozitiflij i arasanda doj rusal bir ilikki bulamadé&. Ancak
Yaz&é ve arkadadaréé -alamalar@a kokut olarak erkek hastalarda PTanin daha -ok
pozitif olduj unu g°zlemledik. ¥ te yandan yine Yaz&eé ve arkadadlaréca ileri s¢rélenin
tersine HLA-B5 varlg @& PT pozitiflij i ¢zerinde belirleyici olmadg &é bulduk. Ancak
hastalaran@é -of unda B5 de erlendiriminin farklé y° ntemlerle arat@&@masé ve t¢m
hastalarén B5 dg erlendiriminin yap@amamasé bu sonucumuzun g¢venirlilij i konusunda
kukku uyand@maktade.

Bazé arat@adar PT negatif olan hastalaré kan aléxmasmétakiben ya da IV s&é
veriminden sonra PT&uin  pozitifletij ini  g°zlemlemiklerdir  (8,9). Bunun nedeni
a &lanamasa da, kan aléanes@asada turnikeye baj |eédamar i-1 basécenan artmaseéya da kan
alénesgasanda deri i-ine kan s&zmasébu pozitiflij in olukumunda rol oynayabilir. Kt¢e biz
de buradan hareketle VOST ile PTani dgj erlendirmeyi ama- lamadé.

Yapdan immg¢nohistokimyasal -al&malarda, paterjinin pozitif olduj u b°lgede,
dermisde, -ojunluju MNH ve az oranda PMNL birikiminin olduj u g°sterilmixtir.
MNHderin -oj unluju T lenfosit ve monosit/makrofgjlarde. T lenfositlerinin -oj u da
CD45RO h¢crelerinden olukur. Derideki keratinositler ise g¢-l¢, bir kekilde HLA-DR
sunumu ve ICAM-1 sunumu g° sterirler. Damarlarda ise damar - evresinde MNH ve PMNL
birikimi, endotel kikmesi ve g¢-l¢, bir ICAM-1 yapama cisimcij i sunumu varde (5). Bu
bulgularéd t¢gme, ge- tip ak&é duyarlddk tepkimesine benzerlik ¢°sterir. Paterji
pozitifli] inin gelikimi s&asd/la K yle °zetlenebilir. D& uyaran aracdg éile keratinositler
uyardmakta, keratinositlerden a-§a -é&an sitokinler MNH ve PMNLG olay yerine
-ekmekte, uyar@en verildiji yere gelen monosit/makrofa) ve T lenfositleri olay
b° Igesindeki yangé/eéserbestlextirdikleri sitokinlerce artt&maktadalar (5).

Bu histopatolojik -al&ma sonu-laréa kokut olarak, BHGa serum h¢creler arasé
yapat@ma cisimcikleri [intersell¢ler adezyon molek¢lleri (ICAM-1)] d¢ézeyleri de y¢ksek
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bulunmuktur (67). ICAM-1, IL-1 ve gamma-interferonun kontrol;, altéda olan bir
molek¢ldér. ICAM-1, T lenfositlerinin yangéhe Igesinde toplanmasadan sorumludur (67).

Bu bilgiler a@ ada, VOSTain paterji pozitiflik olasd§ ééeartt@ artt@amayacs] eé
teorik olarak tart&abiliriz.

PTani VOST ile birlikte yapma gerek-emiz, damar i-i base»- artadaraé ya da
dé&ar&lan yapéan hasarlay&euygulamalare, damar i-i basa- artt@dmaseile birlikte paterji
test pozitiflij ini artt&acs] € varsayénaa dayangordu. Bu varsayédnan&é bazé g° zlem ve
verilere dayand@dé. ¥ rng in; bazékikilerde ayakta kalmaya bg 1€ vask¢litik dkentéler
ortaya - &kabilmekte veya turnike testi yapédarak damar i-i basace artteéddgd enda vaskgliti
olan hastalarda petexiler ortaya - &kabilmektedir. Bas- art&ea damar yapésé ¢ zerindeki
etkisini g°steren bir bakka °rnek bazé vask¢litlerde basa- farklé@g enan olduj u yerlerde
anevrizmalaréd daha sk olmas@l@. PT d&araan uygulanan bir travmaya derinin ak&é
duyarl@g & anlamaa gelmektedir. Biz ij ne bat@arak d& uyaran yaratma yanada bir de
damar i-i basa- art&eéyaparak i- uyaran yaratmayeéama- ladék. B°ylece, paterji pozitiflik
oran@é hem d& hem de i- uyaran yaratarak artt@aca] @an&eumut etmiktik. ¢ al&kmameda
kullandg én& VOST asléda fibrinolitik sistemin etkinlij ini dej erlendiren bir testtir (57).
PAI-1 ve tPA endotel h¢crelerince yap@an maddelerdir. Normal kokullar altéda tPA, PAI-
1 ile birlexerek dolakanda bulunurken, -ok az miktardaki serbest k&médolaxkanda bulunur
(57,68,69). VOST s@asanda, tPA d¢zeyinde art&, tPA/PAI-1 oranéda da artéx beklenir.
Fibrinolitik sistemin etkinlij ini dej erlendiren bir testin paterji pozitiflij i ¢zerinde nasé bir
etki g°sterecd i, ya da yangéal °l-¢tler ¢zerinde bir etkisi olup olmadg € ile ilgili
literat¢rde bir bilgiye ulakamadé&. Ancak benzer deneysel modelleri dikkate alarak bazé
- &arémlarda bulunmané olaséolduj unu d¢kengyoruz. ¥ rng in, her ne kadar bazé- elikkili
-al&ma sonu-laréolsa da (58), insan safen ven greftine uygulanan basaca endoteliyal
adezyon molek¢llerinin sunumunu artt&dg € bunun da endotele nPtrofil yap&masané
artt@arak ve yangg/étetikleyerek safen ven beétenlé] ¢ne, bozduj u ileri s¢relmekter (59).
Ancak bu deneysel °rnekte, damar i-1 bas- uygulandné300 mmHgdda 2 dakika s¢reyle
yapdmeéda. Bunun sonucunda ICAM-1, VCAM-1 ve P selektinin °nemli oranda arttg
g serilmiktir. Bizim modelimizde ise, deney in-vivo kokullarda yapddé Ayré&a uygulanan
basecan uygulama kekli ve miktaré da olduk-a farklg/dé Biz, VOSTi ortalama kan
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baseicanda 10 dakika uygulama keklinde yapt&k. VOST sonraséda paterji test
pozitiflij inde bir art& olmamasaéeyeterince y¢ksek basd- uygulamaméla a- &klamak olasé
olabilir. Y ¢ksek basa- uygulayamamanén sonucunda yeterli bir adezyon molek¢| uyarané
yapamadé éan&eé test pozitiflij inde bu nedenle bir art& saptayamadd en&é s° yleyebiliriz.
Ancak, ne yazé ki adezyon molek¢| d¢zeylerini ©1-emememiz bu konuda kesin yargédarda
bulunmamé&ézorlakt@maktadé:.

¢ alamada elde ettij imiz bir bakka ilgin- g°zlem, hastalé kiddetinin arte@aters bir
kekilde PT pozitiflik oran@é azalmasg/dé Yani hastalék kiddeti artték-a PT negatif kalma
g ilimindeydi. Bununla uyumlu olarak, hem sa hem de sol kol paterji test sonu-laré
birlikte dikkate aléndg anda, PT negatif olanlaré aktivite puané PT pozitif olanlara g°re
daha y¢ksekti. Beh-et hastalg éan aktivite ve kiddetinin nas@ dej erlendirilece i ile ilgili
tarte&amalar hala devam etmektedir. Her ikisi i-in de m¢kemmel °1-stler bulmakta bazé
zorluklar vard&. Bizim kulland§ én& Krause ve arkana °l-¢tleri (60) aslexda kiddet
0]-¢tleri olmasaa rgf men hastalaré g¢ncel hastalé& belirtilerini de i-ermesi nedeniyle
aktiviteyi de yansdabilmektedir. Biz bu a &lan elde ettij imiz verileri, hastal& aktivitesi
zeminine oturtarak tartémak istiyoruz.

Her ne kadar alt grup -°z¢mlemesi yaparak olgu sayemééolduk- a azalttg ane ileri
s¢reélse de ve bunun sonu- laremé&an gevenirlilij ini azalttg eiddia edilse de, bu konuda bazé
- &aramlarda bulunmamé gerekiyor. Bilindij i gibi PT, PPD gibi ge- tip ak&é duyarldé
tepkimesidir. Ancak PPD@in tersine paterji testi s&asada her hangi bir antijenik uyaré
verilmez. Ayr&a PPDO/e gPre tepkimenin daha erken bakamasé ve sonlanmasé ayéat
edicidir (5-7). PPD daha °nce t¢berk¢loz basili ile karkdakddé aén g° stergesidir. Aktif
teberkéloz enfeksiyonu olmasaa raf men PPD&nin negatif olduj u klinik durumlar vardé.
Bunlar t¢berkeloz plerezi, miliyer t¢berkélozdur. Bunun nedeni, tepki verebilecek - evresel
kandaki T lenfositlerin yang@e yoj un olduj u akcij er dokusunda ya da plevral aralékta
birikmesidir (70,71). S alténdan sonra PPD&in pozitiflekmesi bu varsay@néedoj rular gibi
g° z¢kmektedir. Ayné °zelliji Beh-et hastalg@ één tan&ada kullandg én& PT i-in de
sPyleyebilir miyiz? Yani -ok etkin bir Beh-et hastalg¢ éxda PT negatif olma € iliminde
midir? Bizim -al&ma sonu-laréné&a g°re b°yle bir € ilimin olduj unu ° yleyebiliyoruz.
Literat¢rde b°yle bir g°zlemin varlg @é belirleyemedik. Ancak RA ve SLE gibi
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romatolojik hastalélarda PPD testinin hastalg & etkin olduj u d° nemde negatif olduj u (72)
ger-¢g inden hareketle kunu iddia edebiliriz ki, ge- tip ak@éduyarléé tepkimeleri yangesal
tepkinin yoj un olduj u hastalé& d° nemlerinde negatif olabilir.

Etkin d°nemde PTanin negatif olma € ilimini a &lamada kullanabilece] imiz bir
barka veri, BH&aki sitokin saléanaen de ikkenlij i ile ilgili olabilir. BH&a, Th-1 tipi
b a& yand hastalg € olduj una inanémaktad@ (39). Th-1 tipi sitokinlerin en °nemlisi
IFN-gamma ve IL-2&lir. Ancak bu -al&malaren tersine etkin BH&a seyrinde Th-2 tipi
sitokin art&aé da olduj u g° sterilmiwtir. Bunlar IL-6 ve IL-10 dur. ¥ rnej in Aré&loj an ve
ark. (59) etkin BHdada Th-2 tipi sitokin olan IL-4, 6 ve 1041 sessiz d° nem hastalaréa g°re
daha y¢ksek bulmuklarde. Raziuddin S. ve ark@da benzer sonu-laré BHdarenan periferik
kan monon¢kleer h¢cre k¢ltér -al@&malaréndan elde etmikerdir (73). Bu -a&mada etkin
BHdarené MNHAderi IL-4, 10 ve 13&, y¢ksek oranda sekrete ederlerken Th-1 sitokinleri
olan IFN-gamma ve IL-12¢yi olduk-a d¢kek bulmuard&. Bu sonu-lar, kark@ -al&ma
sonu-laré olsa da (39), ekin d°nemde Th-2 sitokin ¢retiminin baské olduj unu
g°stermektedir. Th-2 tipi sitokinler, Th-1 tipi sitokinlerin uyar&aé engellemekte ve
yangg/ébaskdadélaréileri s¢r¢lmektedir (1). ¥ te yandan, Th-2 sitokinlerinin, ge- tip ak@é
duyarlé& tepkimesi ¢zerinde de baskdayé&ébir rol oynadélaré bilinmektedir. ¥ rngj in IL-
4 ve IL-10 pozitif T lenfositleri, azalmé IL-2 ve IL-12 varlg§ éxda PPDdye karké anerjik
davranabilmektedir (74). PPD negatifliji i-in g°serilmik bu mekanizmalaren paterji
negatiflij ini a- &lamada ike yarayabilece] ini kesin olarak iddia edemesek de olasé bir
a &lama olabilecq ini °yleyehiliriz. Ké&saca BH etkin d° neminde baské hale gelmik
olan Th-2 tipi sitokinlerin, ge- tip ak@é duyarl@& tepkimeleri ¢zerindeki baskday&é
°zelliklerinin bir par-aséolarak PT pozitifli] ini engelliyor olabilir.

Sonu- olarak, takip alténda olan ve -0j u hastalg a y°nelik ila- kullanan Beh-et
hasta grubunda yapé&an bu - al&mada, PT pozitiflij inin klinik bulgularla ilikkili olmadg &
akut faz proteinleriyle bir ilikki g°stermedij i, erkek hastalarda daha -ok pozitif olduj u,
hastal@ e kiddetli olduj u olgularda PTanin negatif kalma y° ngnde bir € ilim g°sterdij i,
ortadereceli bir aktivite puanéolan hastalaren PTin daha - ok pozitif olduj u saptandé
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Bu -al&mané& asd amacé olan VOST ile PT poztiflijinin artt@dabilece i
varsayemaé dojru olmadé € bunda yaratdan basa- art&aen yeterli y¢kseklikte
olmamasané a &klayaébir neden olabilecd i sonucuna varddé Bu tip -al&malarén dej ikik
base- uygulamalarg/la ve hastal&k aktivasyonunun da birlikte dej erlendirildij i -alé&ma
kokullarenda yapémal &lé.
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SONUC LAR:

1. Venfz okl¢zyon stres testi (VOST) uygulayarak yapt§ en& paterji testinin klasik
paterji testine g°re hafif y¢cksek olduj u ancak bunun istatistiksel anlamlédéta
olmadg e

2. PT pozitiflij inde, Beh-et hastalg@ éé klinik bulgularaa belirleyici bir rol¢,
olmadé & buna kokut olarak akut faz proteinleri ile PT pozitiflij i arasanda da bir
ilikkinin saptanamadég é

3. PT pozitiflij inin erkek hasta grubunda daha y¢ksek olduj u, ancak HLA-B5 doku
antijeniyle ilikkisinin olmadé &

4. PT sonu-larén@, hastalg € kiddetli seyreden olgularda negatif kalma € iliminde
olduj u, orta dereceli bir kiddet puané olan hastalarda daha -ok pozitif olduj u
saptandé ¢elikili gibi g°r¢nen bu sonucun hem aktivite hem de kiddet

puanlaréé dikkate alearak yapddg e- alamalarla irdelenmesi gerekmektedir.
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