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1.GiRi~ VE AMA<;: 

Alfa interferon (a-IFN), son Yillarda kronik myeloid 16semi (KML) 

tedavisinde yaygm olarak kullamlmaya ba~lanIlll~tlr. a-1FN kullanan birkay KML 

hastasmda oral, genital tilserier ve artrit ile seyreden Behl;et benzeri sendrom 

tammlanml~tlr (1, 2). a-1FN almayanlarda bu ve benzeri bulgulara rastianmamasl, bu 

tablodan IFN'un sorumlu olabilecegini akla getirmektedir. IFN normal insan 

16kositlerini aktive edebilmektedir (3,4). KML'li hastalarm notrofillerinin ve 

prekUrsorierinin, saghkh ki~ilerin notrofillerine gore kemotaktik ve fagositik 

ozelliklerinin daha fazla oldugu bilinmektedir (5). Bir yah~mada Behyet 

hastalanndaki cilt hiperaktifligi (patelji reaksiyonu) IFN alfa kullanan KML'li 

hastalarm % 24'iinde tespit edilmi~tir (6). Kartl ve ark. a-1FN'un doza baglmh olarak, 

normal den aktif olan KML notrofillerini, daha aktif hale getirerek, Behyet benzeri bir 

notrofil profili olu~turdugunu in vitro olarak gostermi~ler ve a-1FN tedavisi altmdaki 

KML hastalarmda geli~en Behyet benzeri tablodan, a-1FN'un nOtrofiller tistiindeki bu 

etkisinin sorumlu olabilecegini ileri stirmii~lerdir (7). 

Biz bu yah~mamlzda saghkh bireyler, Beliyet hastalarl, IFN tedavisi alan ve 

almayan KML hastalarlyla, IFN tedavisi alan kronik hepatit B ve C'li hastalarda, 

16kosit adezyon molekiillerinin tayini ve bunun, paterji ile ili~kisini ortaya koymaYI 

amayladlk. KML hastalarmda hiperaktif oldugu bilinen notrofillerin adezyon molekiil 

ekspresyonunun, IFN ile degi~ip degi~medigini inceledik ve olu~an yeni notrofil 

adezyon profilinin Behyet Hastallgl (BH) ile ili~kisini kurmaya yah~tlk. 

2. GENEL BiLGiLER 

2.1. iNTERFERONLAR 

interferonlar (lFN) degi~ik indiikleyicilerin etkisi ile okaryotik hiicreler 

tarafmdan Uretilen, antiviral, immunmodiilator ve antiproliferatif etkili, hiicresel veya 

glikozile proteinlerdir ( 8-10). interferon terimi ilk olarak 1957 yilmda Isaac ve 

Lindeman tarafmdan kullanllml~tlr. 1961' de Gresser tarafmdan IFN'un insan 

lOkositlerince tiretildigi gosterilmi~ ve 1960'h yillarm sonlannda ilk defa Cantell 

tarafmdan IFN iiretimi geryekle~tirilmi~tir. Son Yillarda rekombinant DNA teknolojisi 

sayesinde IFN iiretimi ve kullanlml artml~tlr. 
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interferonlar indiikledikleri hiicre tipine, fizikokimyasal ozelliklerine ve etki 

ettikleri sistemlere gore alfa, beta ve gamma olmak iizere 3 tipe aynilriar. 

a. Alfa-interferon (a.-IFN)-Lenfoblastoid veya liikosit IFN 

Viral enfeksiyon ve diger stimuluslara kar~l endojen olarak, aktive olmu~ B 

lenfositle~ ve monositlerce yapllmaktadlr. Molekiiler aglrilgl 16-27 kd arasldlr. 

", Aktiviteleri benzeyen farkh iki tipi vardlr; alfa-2a ve alfa-2b. insanlarda 23 Ite~it a­

IFN geni mevcuttur ve bunlann 15 tanesi fonksiyoneldir; ancak, en onemlisi 9'uncu 

kromozomdadlr. a-IFN farkh hiicreler iizerinde bulunan birltok hiicre yiizey reseptoru 

ile ili~kiye girer (8,10). 

b. Beta-interferon (f3-IFN)-Fibroblastoid IFN 

Fibroblastlardan sahmr. Bir tipi vardlr. Viicutta bilinen sadece bir tane ~-IFN 

geni mevcuttur ve 9'uncu kromozomun klsa kolundadlr. ~-IFN 166 amino asitten 

olu~an bir proteindir. Molekiiler aglrhgl 20 kd'dur. Viral enfeksiyonlar hem a hem de 

~ interferonlarl indiiklerken, poliriboniikleotidler yalmz ~-IFN'u indiikler. ~-IFN'un 

sentetik indiiktiirleri arasmda bazl anyonik polimerier, dii~iik molekiiler aglrhkh 

lipidler ve peptidler de vardlr ( 8-10). 

c. Gama-interferon (Y-IFN)-immun interferon 

Antiviral etkilerinden Itok imrnun modiilator etkileri on plandadlr. Antijen ve 

fitohemagliitinin gibi mitojenlerin uyarlSl ile T lenfositlerce sallmr. Mevcut tek gen 

12'inci kromozomun uzun kolundadlr. 143 amino asitten olu~ur ve molekiiler aglrhgl 

17-25 kd arasmdadlr (8-10). 
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Tablo 1. insan interferon Ian (9) 

interferon Alfa Beta Gama 

Gen saYISI 23 1 1 

Gen lokasyonu 9 9 12 

ReseptOr lokasyonu 21 21 6 

Molekiiler aguhk (kd) 16-27 20 17-25 

Amino asitler 165-166 166 143 

pH stabilitesi stabil stabil degi~ken 

Kaynagl monositler fibroblastlar T hiicreleri 
B hiicreleri 

indiikleyiciler viriisler dsRNA, viriis antijen, mitojen 

~-IFN indiikleyicilerinin yogu, a-IFN yaplmlm da indiikler ve bu iki IFN'un 

genleri arasmda % 45 hoIholoji mevcuttur. Bu benzerlikleri nedeniyle a ve ~ IFN'lar, 

tip 1 IFN olarak gruplandmhr. Ortak etkileri olmasma ragmen, farkh hiicre yiizey 

reseptorlerini kuUanular. Gama IFN ise geninin farkh lokus ve yaplda olmasl 

nedeniyle tip 2 IFN olarak da slmflandmlmaktadlr (8,9). 

IFN'lar immiinomodiilator ve antiviral etkilerini, hiicrelerde biryok proteinleri 

indiikleyerek yaparlar. Bu proteinlerden en iyi bilinen ikisi 2'5'oligo-adenilat sentetaz 

(2'5'OAS) ve protein kinazdlr. Digerleri MX protein, HLA antijenleri ve DNA 

baglaYlcl proteinlerdir (9). 

interferonun hiicre yiizeyindeki spesifik reseptOriine baglanmasl, 2'5'OAS iyin 

mRNA'nm transkripsiyonunu b~latlr. Aynca IFN'a maruz kalan hiicrelerde bu 

enzimatik aktivitenin diizeyi ile IFN'larm antiviral etkileri korelasyon gosterir. 

2'5'OAS aktive olunca RNase L'i aktive eder, bu da hem konakyl hem de viral 

RNA' Ian paryalar. 2'5'OAS'm DNA viriislerine etkisi aylk degildir. IFN'lar, viral 

replikasyon sikluslarmm biryok noktasmda etkilidirler. Viriisiin hiicre iyine giri~ini 

inhibe eder, mRNA translasyonunu ve viral yogalmaYI onler. Alfa ve gama IFN'lar 

2'5'OAS'1 indiiklemede sinerjistik etki gosterirler. Kronik viral hepatit ve bazl 

malignensilerin tedavisinde Alfa IFN kullanllmgmda 2'5'OAS seviyelerinde artl~ 

oldugu tespit edilmi~tir. 



2.1.1. interferonlarm Etki mekanizmalan: 

Etkilerini 3 grupta ozetlemek mUmkiindfu (~ekil.l): 

I. Antiviral etki 

2. immunmodlilator etki 

3. Anti tUmoral etki 

t Huere membran proteinleri 

• HLAi ve II 
• (l2 mikroglobUlin 
• Fe reseptor 

iMMONMOOOLA TOR 
ETKilERi 

t • Sitokinler 

• F aktor B. C2 
• -Makrofaj 

-NK huereleri 
Sitotoksik T huere aktivasyonu 

Sekil I: interferonun Etki Mekanizmasl 
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ANTi TOMOR ETKiLER 

HUcre BolOnmesi 
• Onkogen Ekspresyonu 
• Oirek HOcre Siloloksilesi 

ANTi ViRAL ETKilER 

I viral' Penetrasyon 
• mRNA sentezi 
• Protein sentezi 

Bir hliere virusla enfekte olunea IFN genleri aktive olur ve ekstraselltiler 

slvtlara interferon salgtlamr. Bunlar yaytlarak diger hlierelerin ylizeylerindeki 

reseptorierine baglamr. IFN-reseptor kompleksi, antiviral genleri aktive ederek 

antiviral proteinlerin fuetimi ile virus replikasyonunun basktlanmasml saglamaktadlr. 

Hliere iyi antiviral etkiyi nastl geryekle~tirdikleri henliz aydmlattlml~ olmasa da, 2' 5' 

oligoadenilat sentetaz, protein kinaz gibi bazl Mere iyi enzimlerde artl~a sebep 

olduklan gosterilmi~tir (9,10). 

IFN'lann immiin sistem ilzerindeki dilzenleyici rolleri yok yonlildfu. Ozellikle 

gama IFN immiinoregiilatuar etkiye sahiptir. immiin hilereler ile IFN'lar arasmda 

karma~lk bir i1eti~im vardu. B lenfositler, T lenfositler, Natural Killer Hiiereler 
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(NKH), makrofajlar, bazofiller, kemik iliginin kok hliereleri hem IFN yapma, hem de 

interferondan etkilenme yetenegine sahiptir. IFN'lar hlieresel immliniteyi aktive ve 

stimtile etme yoluyla hedef hlierenin taninmasllli saglarlar. Blitlin IFN'lar, htiere 

ylizeyinde MHC slmf I (HLA-) antijeninin belirlenmesini stimtile ederler (8, 9). 

Hliere ylizeyinde diger aktive olan antijenler, MHC slmf II, beta2 mikroglobulin, 

tubulin ve tlimor antijenleridir. Makrofajlar, T ve B htierelerine viral antijenleri sunan 

hlierelerdir. Viral antijenin immlin sistem hliereleri tarafilldan makrofaj yiizeyinde 

tamnmasl iyin MHC slmf II antijeni ile birlikte sunulmasl gerekir. IFN'lar, ozellikle 

makrofaj yiizeyinde MHC slmf II antijeninin belirlenmesini saglayarak, antijenin 

sunulmasilla yardlmel olur. Aynea interferonlar makrofajlann fagositoz ve tUmor lizis 

aktivitesini arttmrlar. Sitotoksik ve supresor T hlierelerinin viral antijeni tammasl ise, 

viral antijenin hedef hlierede MHC Slllif I antijeni ile sunulmasilla baghdlr. Ashnda 

biryok sitokinler interferonlarea indtiklenir veya interferonlarl indtikler. interlokin 1~, 

interferon sentezini inhibe eder. TNF, antiviral ve antiproliferatif etkiler yonlinden 

gama IFN'la sinerjizm gosterir. interlokin 2, hlieresel siklik guanozin monofosfat 

dlizeylerini etkileyerek gama IFN yaplmlm dlizenler. Gama IFN, interlokin 2'nin 

lenfositler lizerindeki reseptOrlerini artmr. Sitotoksik T lenfosit yanlt1nlll uyanlmasl 

iyin hem interlokin, hem de gama IFN gerekir (8, 10). 

IFN'lann immlinmodlilasyon lizerindeki etkileri ~u ~ekilde ozetlenebilir : 

Makrofajlann aktivasyonuna neden olurlar, 

immlin sistem hlierelerinde MHC antijenlerinin ve Fe reseptOrlerinin hliere 

yUzeyinde belirlenmesini artmrlar, 

B hlierelerinin antikor fuetimini artmr veya azaltlrlar, 

T htierelerinin proliferasyonunu baskllar ve artan dlizeyde lenfokinlerin 

sahnmasilla neden olurlar, 

T helper (Th) hlierelerinde gecikrni~ tip a~m duyarhhgl azaltlr veya 

artmrlar, 

T sitotoksik (Te) hlierelerinin sitotoksisitesini artmrlar, 

NKH'nin olgunla~masllli saglar ve sitotoksisitesini artmrlar. 

NOtrofil fonksiyonlarl lizerine yaptlklan etkilere dair geli~kili raporlar 

yaYllllanml~tlr. interferonlarlll doza baglmh olarak notrofil fonksiyonlanm arttlrdlgllli 

gosteren yaYllllann yanillda (3,11,12), alfa-IFN'un oksidatif metabolizmaYI 
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etkilemedigi (13,14), hatta notrofil fagositozunu azalttlgml (15,16) ileri siiren yaymlar 

da vardlr. 

Aynca IFN'lar nonnal hiicrede reversibl, neoplazik hiicrede irreversibl sitostaz 

yaparlar. Onkojen viruslarm transfonne edici etkisini inhibe ederler (8, 9). 

a-IFN'nun anti tiimor etkisi KML (17), malign melanom (18), renal hiicreli 

kanser (19), NHL (20) ve multipl myelomada (21, 22) gosterilmi~tir. a-IFN hair cell 

losemi ( 23, 24) ve Kaposi sarkomarun (8) tedavisinde de kullarulmaktadlr. 

2.1.2. interferonlarm yan etkileri: 

Dogal kaynakh ve rekombinant a-IFN, yakl~lk 20 y!ldlr klinik kullarumdadlr. 

Klinik kullarumda IFN-alfa'nm iki tiirii vardu: IFN-alfa2a (Roferon-A; Hoffman-La 

Roche, Nutiey;NJ) ve IFN-alfa2b (intron-A; Schering Corporation, Kenilworth, NJ). 

Bu ilaylar ba~langlyta ye~itli kanserlerin tedavisinde adjuvan olarak yok yiiksek 

dozlarda kullanllml~t!r. Kardiyomiyopati, aritmi, konviilsiyonlar, ensefalopati, 

retinopati gibi ciddi yan etkileriyle oldukya slk kar~lla~llml~t!r. Bu ciddi yan etkilerin 

yogu viral hepatitier iyin onerilen orta dozlarda gozlenmez. Ancak dozajl azaltmaya, 

tedaviye ara venneye neden olabilecek bir90k yan etki gozlenebilmektedir (25, 26). 

IFN'larm yan etkileri erken ve ge9 etkiler olarak smlflandmlmaktadlr. Erken 

yan etkiler, tedavinin ilk 2 haftasl iyinde gOriilenlerdir. Gey yan etkiler ise, 2 hafta 

sonrasmda goriiliir. Gey yan etkiler dal!a nadiren gOriilmelerine kar~m, tedavinin 

devannill olumsuz etkileyebilirler (27). 

Erken yan etkiler genellikle benzerdir. Bir milyon IU veya dal!a fazla IFN 

verilen hastalann hemen tiimiinde "influenza benzeri sendrom" olarak adlandmlan 

yorgunluk, halsizlik, uyku bozuklugu, miyalji, ba~ agnsl, bulantl, i~tal!SlZhk, titreme 

ve ate~ gOriilebilir. Ara sua karm agnsl ve diare de gOriilebilir. ilk enjeksiyondan 

yakl~lk 4-8 saat sonra ba~layan ate~i diger semptomlar izler, 6-12 saat sonra sonlarur 

(18). Bu yiizden IFN tedavisinin gece yatrnadan once ve asetanIinofen ile verilmesi 

onerilir. Semptomlar genellikle tedavinin 2. haftasl sonrasmda geyer (8, 9, 25). 

Gey yan etkiler infeksiyoz, hematolojik, otoimmiin, noropsikiatrik ve sistemik 

etkileri kapsar (25).Bakteriyal infeksiyonlar, tedavinin en onemli ve en ciddi yan 

etkileridir. Akciger, siniisler ve idrar yolu enfeksiyonlarml iyerir. Tedavinin ikinci 

haftasmdan sonra goriilen ate~, genellikle bakteriyal siiperenfeksiyon nedeniyledir (10, 

25). 
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Gey yan etkilerden en slk goruleni hematolojik bozukluklar olup, kemik iligi 

silpresyonuna sekonder IOkopeni, trombositopeni ve daha nadir olarak anemi 

gorUlebilir. Lokopeni genellikle tedavinin ikinci haftasmda, trombositopeni ise 

dordilncil haftasmda gorillilr. Trombosit saYlsl 50.000 / mm3
, notrofil saYlsl 3000 / 

mm3 altma indiginde tedavinin kesilmesi gerekir. Tedavinin uzun silre devaml halinde 

hafifanemi gOrillebilir (9,18). 

Aynca daha az gorulen yan etkiler olarak otoimmiln tiroidit, otoimmiln 

hemolitik anemi, psoriasis alevlenrnesi, sistemik lupus eritematoz ve sarkoidoz rapor 

edilmi~tir. IFN'a bagh geli~en bu otoimmiln hastallklar, IFN'un immilnglobillin 

ilretimini arttmnasl, T supresor hilcre fonksiyonunu engellemesi, sitotoksik T hilcre 

fonksiyonlanm arttmnasl, bilyilk granUler lenfositleri aktive etrnesi, sitokinler, 

lokotrienler ve prostaglandin salgilayan monosit ile makrofajlarl aktive etmesine bagh 

olarak geli~mi~ olabilecegi ileri silrillmektedir.(28, 29). IFN tedavisi somasl geli~en 

anti-IFN antikorlanmn dola~an immiln komplekslere yol aymasl ve alfa-IFN'un MHC 

klas I ve klas II antijenlerinin ekspresyonunu arttmnasl da bu otoimmiln hastahklarm 

geli~im sebeplerinden biri olabilir (30-33). 

Dii~iik doz ve uzun silreli IFN tedavisi ile gorillen en slk yan etkilerden biri de 

psikiyatrik bozukluklara ve zeminde var olan psikiatrik hastahgm alevlenrnesine 

neden olmasldu (34). Sistemik gey yan etkiler yorgunluk, miyalji, subfebril ate~, ba~ 

agrlSl, i~tahSIZhk, kilo kaybl, uyuma istegi, libidoda azahna, geyici hipertrigliseridemi, 

hafifve geyici say dokUlmesidir (25,35). 

Tedavi amaci ile alfa-IFN alan KML'li hastalarda 1995'te Japonya'dan bir vakada 

(2), 1996'da Tilrkiye'den iki vakada (I) Behyet veya Behyet benzeri tablo bildirilmi~ 

ve alfa-IFN'nin yan etki spektrunlU iyinde sunulmu~tur. 

2.2. BEH(:ET HAST ALIGI 

ilk kez 1937 yilmda bir Tilrk dennatolog olan Prof. Dr. Hulusi Behyet (iDTF, 

Dennatoloji ABD) tarafmdan; tekrarlayan oral, genital illserler ve iridosiklit gibi goz 

lezyonlan olan 3 hastada yeni bir hastahk olarak tanlmlanml~tlr. 

Yakla~lk olarak 2450 yil once Hipokrat'm Behyet hastahgma benzer klinik 

bulgulara sahip ancak ate~li ve salgm bir hastahk tanlmladlgl bilinrnektedir. H. 
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Behyet'in tammlachgl semptom kompleksine uygun ornekler 1908 yJimda Bluthe 

tarafmdan bildirilmi~, ardmdan Planner ve Remenovsky (1923), Shigeta (1924), 

Adamantiadis (1931) ve Whitwell (1934) ile devam etmi~tir. Ancak bu yazarlar 

semptom kompleksinin rastlantlsal olarak bir arada oldugunu dii~iimnii~lerdir (36). 

ilk kez Prof. Dr. Hulusi Behyet'in "Dermatologische Wochenshrift" dergisiyle 

tip diinyasma tanlttJgl hastahgm, geyen zamanla birlikte sadece iiylii semptom 

kompleksinden ibaret olmadlgl, vaskiiler, norolojik lOkomotor, intestinal, iirogenital, 

kardiyopulmoner semptomlarla daha yaygm ve kronik bir hastahk oldugu anIa~Jiml~tlr 

(36). 

Hastahgm b~langlcl genellikle 15-30 y~tlf. Vakalann ancak % 1-2'si 

yocukluk yagl ve 50 y~ sonrasmdadlf. BH erkeklerde nispeten daha slktlr (ElK: 1.78, 

Tiirkiye). Hastahk Kuzey yanm kiirede ve dikkat yekici ~ekilde "ipekyolu" smm 

iilke!erde oldukya Slktlr. Geny erkeklerde hastallk daha ~iddetli seyretmektedir. 

Olkemizde yapJian ileri saha yah~masmda eri~kin ki~ilerde hastallk prevalansl 7-37 / 

10.000 oranmdadlf. Hastahgm Akdeniz iilkeleri ile Japonya'da HLA B51 ile i1i~kili 

oldugu gosterilmi~tir (37). 

Etyopatogenezi tam olarak bilimnemekle birlikte, birinci derecede akrabalar 

arasmda birden fazla vakamn olmasl genetik faktOrierin etkili oldugunu gostermi~tif. 

Olkemizde ailesel goriiliim slkhgmm % 8 oldugu bildirilmi§tir (38). immiinogenetik 

yatkmhgl olan bireylerde hastahgm ba~lamasmda viral (Herpes viriisleri) veya 

bakteriyel (Streptokoklar, Mikobacteriumlar) tetikleyicilerin rolii oldugu 

dii~iiniilmektedir (39). BH'nm HLA antijeni ile birlikteligi konusunda 1973' den beri 

fikir birligi vardlf. HLA B5 ve ozelJikle alt grubu olan B51 'in BH'a yakalaruna riskini 

artJrdlgl iizerinde durulmaktadlr. Ancak HLA B5l'in Behyet hastahgmm goriildiigii 

toplumlardaki genel prevalansl % 10-20 arasmdadlr. Buna kar§m hastahgm prevalansl 

1:10000 diizeyindedir. Bu fark HLA-B51'in Behyet hastahgmm patogenezini tek 

b~ma aylklayamayacaglm dii~iindiirmektedir. HLA-B51 pozitif olan BH'lannda ve 

aym zamanda B-51 pozitif saghkh popiilasyonda B-5101 dominant aile! olup, tiirn 

Behyet hastalarmda %62 oranmda tespit edilmi§tir (40). HLA B5101 alelinin BH'da 

notrofillerdeki hiperaktiviteden sorumlu oldugu ve tetiklemni§ immiin yanltm ~iddetini 

artlrmada onemli rolii oldugu dii~iiniilmektedir. Bu hastahga genetik yatkmhkta dii§iik 

TNF-j3 sentezinin rolii oldugu da dii§iiniilmektedir (36). 

BH'da hiicresel ve humoral immunitede ye~itli bozukluklar tespit edilmi~tir. 

Hastallgm aktif doneminde, saghkh kontrol gruplanna gore periferik kandaki T 



10 

hiicrelerinin saYIsmm anlamh derecede azaldlgl bildirilmi~tir (38, 41). Bu hiicrelerin 

alt gruplanna balGldlgmda, CD8 (+) hiicre saYIsmm normal ya da hafifye arttlgl, CD4 

(+) hiicrelerinde hafif bir azalma tespit edilmektedir. CD8 (+) hiicrelerin baskilaYlcl 

fonksiyonlannda azalma oldugu ve bunun genelde aktif hastahkla birlikteligi 

gozlenmi~tir (41-43). 

Lenfomononiikleer hiicrelerde yapllan yah~malarda ye~itli sitokinlerin spontan 

veya uyanlma sonucu sahmmlarmda artl~ gosterilmi~tir. IL-6 , IL-S, IL-IO ve TNF­

(t'nm spontan sekresyonunda artl~ tammlanml~tlr (44). IL-12 artl~lnm ise klinik 

alevlenmeyle birlikteligi gosterilmi~tir (45). BH'nda IFN-y'mn serum diizeylerinde 

artl~ bildirilmi~tir (46-47). inaktif donemdeki hastalann periferik mononiikleer 

hiicrelerinin kendiliginden artml~ oranda IFN-y iirettigi, aktif donemde bu iiretimin 

yok azaldlgl saptanml~tlr (46). BH'nda aktif donemde imrniinglobiilin (Ig) salgllayan 

B hiicrelerinin saylSl artmaktadlr (48). Hastahkta Ig A, G, M seviyelerinde poliklonal 

artl~ sozkonusudur (49). Hastahgm en slk goriilen bulgularlmn mukozalarda olmasl 

nedeniyle ozellikle Ig A sistemi ara~tmlml~ ve serumda yiiksek, tiikriikte azalml~ 

oldugu saptanml~tlr (48, 50). 

Behyetli olgularda notrofil kemotaksisi ve migrasyonunun arttlgl, hasta 

serumunun da saghkh notrofillerinin migrasyonunu artlrdlgl bildirilmi~tir (51-53). 

Behyetli hasta notrofillerinin endotel hiicresi yiizeyine dalia fazla yapI~tlgl 

gozlenmi~tir (53). Eger endotel hiicresi onceden IL-I, TNF-a ve lipopolisakkarit ile 

uyanhrsa bu adezyonun yok dalia belirgin oldugu tespit edilmi~tir (54). Yapllan 

deneysel yall~malarda Behyetli hastanm serumu normal notrofillerle aym ortama 

kondugunda, saghkh notrofillerin ve endotelin onemli 6lyiide uyanldlgl gosterilmi~tir 

(54). Bu uyanlma sonucunda Behyetli notrofillerin yiizeylerindeki bazl adezyon 

molekUllerinin de sayl ve yogunluk olarak arttlgl tespit edilmi~tir (54). En onemli artl~ 

CDlla ve CDIS'de olmaktadlr. Bu iki molekUI LFA-I isimli bir adezyon molekiiliinU 

olu~turur. Normal notrofiller ve endotel hiicresi, Behyetli hasta serumu ile inkUbe 

edilirse yUzeyde eksprese ettikleri CD II a ve CD 18 molekUlleri, endotel yUzeyinde ise 

LFA-I 'in ligandl olan ICAM-I molekUIU artmaktadlr (4S, 54). 

Sonuy olarak bu yall~malarda; BH'da hem notrofillerin kendilerinde 

hiperaktivasyon, hem de serumun zaten aktif olan notrofilleri dalia aktif hale getirdigi 

anla~ilmaktadlr . 
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2.3. KRONiK MYELOiD LOSEMi (KML) 

Kronik myeloid liisemi, granlilositer serinin artrm~ iiretimi ile karakterize 

myeloproliferatif bir hastahktlr. Periferik kanda artml~ graniilositler ve imrnatiir 

formlarl mevcuttur. Yirmiikinci (22) kromozomun uzun kolu ile 9'uncu kromozom 

arasmdaki resiprokal translokasyon ile karakterizedir. Bu translokasyonla 22' inci 

kromozomun uzun kolunda ktsahk meydana gelmi~tir. Bu durum ilk kez Nowell ve 

Hunger Ford tarafmdan tammlanrm~ ve Philedephia (ph+) kromozomu olarak 

adlandmlml~tlr. Bu translokasyon hastalarm % 95'inden fazlasmda mevcuttur. 

Translokasyon sonucu onkogen olan ABL, 9'uncu kromozom uzun kolundan, 22'inci 

kromozom uzun kolundaki BCR bolgesine lokalize olur. Olu~an BCR-ABL fuzyon 

geni, tirozin kinaz aktivitesi ile ~imerik proteini kodlar (~ekiI2). Bu protein KML 

olu~umunda rol oynar. BCR-ABL fuzyon geninin varhgl KML i9in belirleyicidir (55, 

56). KML genellikle 4 ve 5'inci dekadlarda goriiliir. Tiim liisemilerin yakla~lk % 

15' ini te~kil eder. 

NORMAL 
KROMOZOMLAR 

9 22 

Onkogen 

iekil2: BCRlABL Fiizyon Geni 

KRONiK MivELOiD 
LOSEMi 

9 22 

• ber 
~ lokus .~ 

Oabl 
Onkogen 

abl-ber 
Hybrid 
gen .~ 

1 
TiRoziN KiNAZ 
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KML genel olarak kronik faz, akselere faz ve blastik faz olarak iis: evreye 

sabiptir. Hastalarm %90' dan fazlasl tanl amnda splenomegali, lOkositoz ve bazl genel 

semptomlarla karakterize olan kronik fazdadlr. Bu fazda anemi, trombositopeni, 

lokositoz ve splenomegali gibi semptomlarm kontrolii tedavi ile miirnkiindiir.Ancak bu 

tedavi cevabl ges:icidir. Kronik fazm seyri esnasmda, hastalar daha malign blastik faza 

girrne egilimindedirler. Te~histen itibaren 6-12 ay soma, hastalann %25'i blastik faza 

girerler. Nadiren hastalar blastik fazda b~vururlar. Bu faz akut losemi ile aymchr. 

Blastik kriz aniden geli~ebilecegi gibi, bir ge,.i~ periyodunun ardmdan da geli~ebilir. 

Bu ge,.i~ donemine akselere faz veya transizyonel faz denir. Hastanm blastik faza 

girecegi zamanl belirleyecek herhangi bir test yoktur, ancak lOkositozun derecesi, 

karaciger ve dalagm ileri derecede biiyiinIesi, kemik iligindeki immatiir hiicrelerin 

yiizdesi ve fazla saYlda eozinofil veya bazofil varhgl erken transforrnasyon is:in iyi 

birer gostergedir. Te~histen itibaren ortalama ya~am siiresi 3,5 yIldu. Recombinant 

alfa-IFN, PhI (+) KML'li hastalarm tedavisinde 1986 yIlmdan beri b~anh olarak 

kullanIlmaktadlr (10). Hastalann yakla~lk olarak % 70'inde hematolojik remisyon 

saglayabilmektedir. Sitotoksik ila,. kullamlan hastalarm aksine, IFN'a cevap veren 

hastalann %56'smda PhI kromozomu baslo.lanlr. Bu supresyon yava~ yav~ 

geli~mekle beraber, hastalar genellikle 6 ay veya daha fazla PhI (-) kahrlar (10). 

KML'de IFN tedavisi S1rasmda ens:ok ate~, titreme ve grip benzeri semptomlar 

gortiliir. Hastalarm kiis:iik bir kesiminde de i~tabSlzhk, kilo kaybl ve Parkinson benzeri 

norotoksisite ges: yan etkiler olarak gortilebilir. Alfa-IFN alan KML'li hastalarda 

Behs:et veya Behs:et benzeri sendrom geli~tigi, Tiirkiye'den iki, Japonya'dan bir vaka 

ile rapor edilmi~tir (1, 2). Literatiirde KML'de IFN tedavisi ve Behget i1i~kisi, ilk 

olarak Japonya'dan bildirilen bir vaka ile kurulmu~tur. 59 y~mdaki bu kadm hastaya, 

KML tamsl konduktan soma IFN ba~lanml~ ve sornasmda rekiirran oral aftlar, genital 

iilserasyonlar, eritema nodozum ve hafif ate~le seyreden Behs:et benzeri bir tabla rapor 

edilmi~tir. Alfa-IFN kesildikten soma, hastaya steroid ve azatioprin ba~lanml~ ve tum 

belirtilerin kayboldugu gozlenmi~tir. Tiirkiye'den bildirilen vakalardan ilki, 54 ya~mda 

erkek Ph (+) KML'li hastaya, giinliik 5 milyon IU/m2'den ba~lanan IFN dozu ~iddetli 

diyare, artralji, miyalji ve kilo kaybl sebebiyle 3 milyon IU/giin'e dii~iiriilmii~tiir. Aym 

hasta tedavinin be~inci aymda rekiirran oral iilserler, altmcl aymda sol dizde artrit ile 
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ba~vurmu~tur. Tedavinin sekizinci aymda ate~, sag plevral efuzyon ve genital 

iilserasyonlarla ba~vuran hastada HLA B5 negatifligi ve paterji pozitifligi saptarum~tlr. 

Periferde normallokosit saY1SI ve kemik iliginde normal blast saYlsma ragmen, plevral 

biyopsi sonucu ekstramediiller infiltrasyon olarak gelince, IFN terkedilerek intensif 

kemoterapi ba~lanrru~tu. Hasta kuk giin soma sepsise bagh eri~kin solunum zorlugu 

sendromu (ARDS) sonucu kaybedilmi~tir.Tiirkiyeden bildirilen ikinci vaka olan 33 

ya~mda, Ph (+) kronik faz KML'li erkek hasta, giinde 5 milyon iinite IFN tedavisinin 

dordiincii aymda rekiirren oral iilserlerle ba~vurmu~tur. Altmcl ayda sol kalyada artrit 

geli~mesi iizerine, IFN kesilmi~tir. IFN kesildikten iki hafta soma artriti tamamen 

gerilemi~tir. iki kez daha IFN ba~lanml~, fakat her defasmda skrotal iilserasyonlar ve 

viicutta folikiilitik lezyonlar Ylkrru~tlr. Bu hastada da HLA B5 (-), paterji (+) olarak 

bulunmu~tur. 

IFN'un KML'de hangi yoldan Behyet benzeri tabloya yol aytlgl 

bilinrnemektedir. KML'de sitoplazmik matiirasyon, niikleer matiirasyona gore daha 

hlzhdlr ve bunun sonucu olarak promiyelositlerde normalden daha fazla graniil 

izlenrnekte ve immatiir niikleuslarl buluiunaktadu. Muhtemelen bu sebepten dolaYl, 

KML'li hastalarm blastlarl ve promyelositleri normallere gore daha hareketli ve 

fagositik potansiyelleri daha fazladu (5). 

u-IFN'un aktif olan KML notrofillerini daha aktif hale getirdigini ve Behyet 

benzeri tablodan bu etkisinin sorumlu olabilecegi ileri siiriilmii~tiir (7). KML'de 

periferal lOkositoz ve ekstramediiller tutulum gibi iyi tanlmranml~ ozellikler vardlr. Bu 

ozellikler KML kIonunun anormal adhezyon karekteristigine baglanmaktadlr. KML 

klonunun primitif hiicrelerinin, kemik iligi stromal hiicre1erine ataymarunm defektif 

oldugu rapor edilmi~tir (57). Daha yakm bir zamanda yapllan bir yah~mada, alfa­

IFN'un bu hiicrelerdeki defektif adhezyonu diizelttigi gosterilmi~tir (58, 59). Aynca 

alfa-IFN'un KML progenitOr hiicrelerinde ekspresyonu eksik olan lenfosit fonksiyon 

antijeni- 3 (LFA-3) gibi sitoadezyon molekiillerinin ekspresyonunu diizelttigi ileri 

siiriilmektedir (60). 
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2.4. KRONiK ViRAL HEPATiTLER 

Hepatit yok farkh etyolojik ajanlarla olu~mu~ karaciger iltihabldlr. iltihabm 

sliresi, doku harabiyeti ve ozelligine gore olay akut ve kronik donemlerden 

olu~maktadlr. Siroz geli~sin ya da geli~mesin karacigerin alb aydan uzun slireli iltihabi 

parankimal hastahgma "Kronik Hepatit" denmektedir. Etken virus ise kronik viral 

hepatitten bahsedilir. Bugiin iyin en onemli kronik viral hepatit etkenleri Hepatit B 

(HBV), Hepatit C (HCV) ve HBV varhgillda infeksiyoz ve patojen olabilen Hepatit D 

(HDV) virUsleridir. 

2.4.1. Kronik hepatit B infeksiyonu ve IFN kullamml 

Kronik HBV infeksiyonu bugiin diinya popiilasyonunun % 5'ini 

etkilemektedir. HBV siroz, kronik hepatit ve hepatoseliiler kanserlerin en onemli 

nedenlerindendir. 

Kronik hepatit B tedavisinde ~imdiye kadar yok saYlda antiviral ve 

immiinmodiilati:ir ilay kullamlml~, fakat ya etkisiz ya da yok toksik bulunduklarmdan 

terk edilmi~tir. 1970'lerden beri denenmekte olan IFN alfa , kronik hepatit B 

tedavisinde kullanlm iyin 1992 Yllmda onay ahm~hr. IFN tedavisinin replikatif fazda 

uygulanmasl onerilmektedir. Iedaviye yanlt ALI normalizasyonu, HbeAg ve HBV 

DNA'nm kaybolmasl olarak ozetlenebilir. IFN HBV hepatitinde % 25-40 remisyon 

saglamaktadlr (25, 61). 

2.4.2. Kronik hepatit C infeksiyonu ve IFN kullamml 

Hepatit C virUsii (HCV)'niin neden oldugu viral hepatitin diinyadaki prevalansl 

% 3 kadardlr. Ulkemizde Anti-HCV pozitifligi % 1 civannda olmasma ragmen, 

karaciger sirozundaki katklsl yakla~lk % 25'tir. Akut hepatitli vakalarm % 20'si HCV 

ile enfekte iken, kronik hepatitli vakalann % 70'i HCV ile enfekte durumdadlr. 

Hastahk genellikle sessiz seyreder. 

Klasik olarak HCV RNA pozitif, ALI diizeyi yiiksek ve biyopside kronik 

hepatiti olan hastalar tedavi adaYldu. Iedaviye cevabm olyiitleri tedavi sommda HCV 

RNA negatifle~mesi ve AL T'nin normale dtinmesidir. Bu cevabm tedavi bittikten 

sonraki 6-12 ay siiresince devaml halinde kahcl cevap, daha uzun siireli olmasma 
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uzun siireli cevap, hatta kiir de denebilir. Hastahkta tek ba~ma IFN kullammlyla kahcl 

cevap elde etme % 10-40 oranlarmdadlr. Tiirkiye'de yapllan s:ah~malarda da IFN-alfa 

tedavisine tarn ve devarnh cevabm % 15-42 arasmda degi~tigi, 108 vaka is:eren s:ok 

merkezli bir s:ah~maya gore ise bu oranm % 18 oldugu bildirilmi~tir (62, 63). 

2.5. ADEZYON MOLEKULLERi 

Hiicrelerin diger hiicrelerle veya ekstraseliiler matriks ile temas ve 

etkile~imlerini saglayan bazl yiizey molekiillerine "Hiicre Adezyon Molekiilleri" 

denmektedir. Bu molekiiller hiicre membramna bagh durumda bulunur ve slkhkla 

hiicre membranml ges:erek hiicre is:ine uzanlrlar. Ba~hca, IOkositier ve damar endoteli 

iizerinde yer alan bu molekiillerden bazllan, dola~lmda ve bazl vticut slVllannda 

serbest olarak da bulunabilirler. Hiicre adezyon molekiilleri lenfosit geli~imi, 

embriyonal geli~im, normal doku yaplslmn devarnl, yara iyile~mesi, immiin yamtm 

olu~umu, IOkosit migrasyonu, inflarnasyon ve kanser metastazl gibi siires:lerde onemli 

rol oynarnaktadlT (64). Hiicre adezyon molekiilleri bazl ozelliklerine gore 

slmflandmlmaktadlr. Ba~hcalan: immiinglobiilin siipergen ailesi, integrinler, 

selektinler, miisine benzer adezyon molekiilleri, kadherinler ve smlflandmlarnayan 

adezyon molekiilleridir. 

3. GERE<; VE YONTEMLER 

3.1. Basta gruplarl ve kontroller 

Bu s:ah~mada yer alan 4 grup hastaya pateIji reaksiyonu, HLA B5, HLA B51 

ve notrofil adezyon molekiilleri (CD11a, CD49d, CD4ge) s:ah~lldl. Paterji pozitifligi 

gosterilen hastalara punch cilt biopsi yaplldl. 

Birinci grup (Kontrol grubu) : Y ~lan 30-60 araSI degi~en 20 saghkll bireyden 

olu~tu. Bunlarm 4'ii bayan, 16'si erkekti. 

ikinci grup (Beh~et grubu) : Ya~larl 30-60 araSI degi~en, Uluslararasl <;ah~ma 

Grubu kriterlerine gore Behs:et tanlsl konmu~ 10 kadm, 12 erkek toplarn 22 hastadan 

olu~tu. Hastalarm aktif donemde idi. Aktivasyon kriteri olarak oral aft, genital iilserler 

ve iiveitten en az iki tanesinin bulunmasl gerekli klhndl. Patelji testi pozitif olan 

hastalardan cilt biyopsisi almdl. 
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(j~iincii grup (Kronik viral hepatit grubu) Ya~lan 30-60 araSI degi~en kronik 

hepatit B ve C'li ki~ilerdi. iki aIt grupta ineelendi: 

1. IFN kullanmayan hastalar; Kronik hepatit B'li 4 erkek, 2 kadm ile kronik hepatit 

C'li 2 erkek, 2 kadm olmak iizere toplam 10 hasta. 

2. IFN kullanmakta olan hastalar; Kronik hepatit B'!i 7 erkek, 4 kadm ile kronik 

hepatit C'li 3 kadm, 3 erkek olmak iizere toplam 17 hasta. 

Dordiincii grup (KML grubu) : Ya~lan 40-70 araSI degi~iyordu. iki aIt grupta 

ineelendi: 

I. IFN kullanmayan hastaIar; 9 kadm, 3 erkek olmak iizere toplam 12 KML hastasl 

2. IFN kullanmakta olan hastaIar; 3 erkek, 5 kadm toplam 8 KML hastasl aImdl. 

Hastalann hepsi kronik fazda idi. 

<;aII~maya aIman tiim hastalardan yazlh onay aImdl. 

3.2. Paterji testi: 

On kol eildinin avaskiiler, tiiysiiz klsmma her kola 3'er adet olmak iizere 6 igne 

deligi steril, keskin (20 G) ignelerle uzman bir dermatolog tarafmdan olu~turuldu. KIrk 

sekiz saat soma aym ki~i tarafmdan degerlendirildi (65). Altl noktadan birinde papiil 

veya piistiil olmaSI pozitif paterji reaksiyonu olarak kabul edildi. Testin sonueu pozitif 

gelen 2 Beh<yet hastasmdan eilt biopsisi ahndl. 

HLA B5 ve B51, hematoloji laboratuvarmda PCR metodu ile <yah~lldl. 

3.3. peR 

3.3.1. peR-SSP DNA izolasyonu 

Hastalar ve kontrol grubundan EDT A'h tiiplere 3 ml periferaI kan aImdl. 

Alman kan omeklerinden standart protokollere gore Maehery-Nagel filtre sistemiyle 

DNA izole edildi. Elde edilen DNA omeklerinin safhgl, spektrofotometrik olarak 

2601280 run' de 6l<yiiliip konsantrasyonlarl 30 ng/ml'ye ayarlandl. <;aII~ma zamamna 

kadar bu DNA'lar -30 °C'de saklandl. 

3.3.2. peR-SSP doku tiplemesi 

Tiim numunelerin HLA B5, B51 doku tiplemesi dii~iik rezoliisyonlu HLA B 

PCR-SSP (Genovision) kitleriyle yaptldl. Her bir kuyueuk kontrol primerlerini ve 
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ilgili gruplar iyin primerleri iyermekte idi. Her bir kuyucuk iyin 10 iJ.l PCR reaksiyon 

kan~lml haZlrlandl. Bir kuyucuk iyin 200 iJ.M dNTP kan~lml, 50 mM KCI, 1.5 mM 

MgCI, 10 mM trisHCI pH: 8.3, %0.001 w/v (w: aglrhk, v: hacim) jelatinden olu~an 

PCR tamponu, final konsantrasyonu % 5 olacak ~ekilde gliserol, final konsantrasyonu 

100 iJ.g/ml olacak ~ekilde Cresol red, 10 iJ.I SSP reaksiyon iyin 0.4 iJ.I Taq polimeraz 

enzimi ve 2 iJ.I hasta DNA'sl eklendi. <;:ah~malann kolay olmaSl iyin PCR master 

miksi (KCL, MgCI2, tampon, yah~ilan DNA bolgesi) hazlrlandl. Toplam 48 

kuyucuklu HLA B kiti iyin 104 iJ.I DNA, 156 iJ.1 PCR master miks, 260 iJ.I dd (double 

distile) H20 ve 4.2 iJ.I Taq polimeraz eklendi, kan~tmldl ve 10'ar iJ.I tUm kuyucuklara 

payla~tmldl. 

3.3.3. PCR siklus parametreleri 

TechnoGenius thermal cycler sistemi kullarnlarak PCR amplikasyonu yapildl. 

a. Ba~langly denatiirasyon kademesi 

1. siklus 94°C 2dk denatiirasyon 

b. 10 siklusluk boliirn 

10 siklus 94°C 10 sn denaturasyon 

65°C 60 sn annealing 

c. 20 siklusluk bollim 

20 siklus 94°C 10 sn denaturasyon 

61°C 50 sn annealing 

72 °c 30 sn extension 

Bu dongiiler bittikten sonra PCR iiriinleri 0.5 X TBE tamponuyla hazlflanan 

%2'lik DNA grade agar jeli elektroforezine transfer edildi. Otuzbe~ dakika 70 volt, 50 

amperde yiirlitlildii. Uv transilluminatorde goriintiilendi. <;:ift bandlarm goriildiigli 

kuyucuklar (bir tanesi internal kontrol) pozitif kabul edildi. Score software programma 

aktarlhp analiz edilerek sonuylar ahndl. 

3.4. Akim sitometri (FCM) yiintemi 

Adezyon molekiilleri (CD II a, CD49D, CD49E), hastalar ve kontrol grubundan 

alman PMNL' de aklm sitometri yontemiyle yah~lldl. 
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Hastalardan 2 ee periferal kan omekleri EDT A iyeren Vaeuette tiiplerine 

konularak plhtlla~malan onlendi. Fenotipleme iyin hazlrlanan tiiplere 20 fll 

Irnmunoteeh CAllA PE (Cat. No: 1433), CD49d VLA4 FlTC (Cat. No: 1404), 

CD49E FITC (Cat. No: 1854), monoklonal antikor ilaveleri yaplldl. Uzerlerine 100 fll 

hasta periferik kan omekleri eklenip +4 °C'de, 20 dakika karanhkta inkiibe edildi. 

Coulter Irnmunoprep Reagent System (Irnmunoprep A, Irnmunoprep B, Irnmunoprep 

C (Cat. No: PN: 7546999) soliisyonlan ile Coulter Multi Q prep eihazmdan geyirilerek 

15 dakikahk inkiibasyondan sonra wm sitometrik (FCM) analize hazlr hale getirildi. 

Olgulann FCM analizlerinde en az 5000 (be~bin) hiiere sayIiarak monoklonal antikor 

pozitifligi tespit edildi. 

4. SONU<;:LAR 

<;:ah~ma gruplarmm tamamma paterji testi uygulandl ve Behyet hastalannda 

paterji testinin 22 hastadan 2'sinde (% 9) pozitif oldugu gozlendi. Diger hasta 

gruplannda ise paterji pozitifligine rastlanmadl. 

Paterji pozitif olan hastalardan alman biyopsilerin histopatolojik ineelemesinde 

tum dermis katlannda, damarlar yevresinde yogunla~an lenfositten zengin 

mononiikleer ve polimorfoniikleer (PMNL) iltihabi hiiere infiltrasyonu goriildii. 

(Resim la-lb). 

CDlla ekspresyon oranlan tum gruplar iyin tablo 2'de gosterilmi~tir. Lokosit 

adezyon molekiillerinden CDlla yiizdesi Behyet hastalarmda diger gruplara gore 

anlamh olarak yiiksekti (p < 0.001). (:;;ekil 3a-3b) Diger gruplara baktlglmlzda, IFN 

alan KML ile almayan KML klyaslandlgmda anlamh fark bulunamach (28,8 ± 21,6'ya 

kar~l 30,8 ± 26,5 ). IFN alan KML ile kontrol grubu arasmda anlamh fark yoktu (28,8 

± 21,6'ya kar~l 29,9 ± 26,4). IFN almayan KML ile kontrollere bakIidlgmda da 

anlamh farkhhga rastlanmadl (30,8 ± 26,5'a kar~l 29,9 ± 26,4). IFN alan kronik viral 

hepatitler ile almayanlarda CDlla aylSlndan anlamh bir fark gozlenmedi (33,8 ± 

39,4'e kar~l 36,4 ± 22,4). IFN alan hepatitler ile kontrol grubu klyaslandlgmda da 

anlamh fark bulunamadl (33,8 ± 39,4'e kar~l 29,9 ± 26,4). IFN almayan hepatit ile 

kontrol grubu arasmda yine anlamh farkhhk yoktu (36,4 ± 22,4'e kar~l 29,9 ± 26,4). 

CD49d ve CD4ge sonuylan tablo 2 de gosterilmi~tir. <;:ah~Iian CD49d iyin 

hiybir grup arasmda anlamh farkhhk bulunamadl. 
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Resim la: Paterji pozitif Beh<;:et hastasmdan alman punch cilt biopsisi (x 1 0) 

Resimlb: Btiytik btiytitmede (x 100) tiim dermis katlannda, damarlar <;:evresinde 

yogunla~an lenfositten zengin mononiikleer ve polimorfoniikleer (PMNL) iltihabi hiicre 

infiltrasyonu 
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CD 4ge Behyet hastalanmn notrofillerinde kontrollere gore artml~ olarak 

bulunmakla birlikte, istatatistiksel olarak anlarnh fark yoktu (5,89 ± 8,91'e kar~l 2,26 

± 3,11). Ancak Behyet hastalarmda CD 4ge ekspresyonu, a-IFN alan ve almayan viral 

hepatitlerden anlarnh olarak yiiksek bulundu (5,89 ± 8,91'e kar~l sIraslyla 1,39 ± 1,6 

ile 0,76 ± 0,71, P < 0.05). a-IFN alan ve almayan viral hepatit hastalarmda da 

CD4ge degerleri aylSlndan farkhhk yoktu (1,39 ± 1,6 ile 0,76 ± 0,71). Bu iki grupla 

kontrol arasmda da anlarnh fakhhk yoktu. CD4ge ekspresyonu aylsmdan a-IFN alan 

ve almayan KML hastalarl klyaslandlgmda anlarnh fark bulunmadl (2,31 ± 1,78'e 3,09 

± 3,03). Bu iki grup kontrolle kar~Iia~tmldlgmda yine aralannda anlarnh farkhhk 

yoktu. 

TUm hasta gruplan ve kontrollerde HLA BSI sonuylarl ve istatistikleri 

Tabl03'de gosterilmi~tir. HLA BSI Behyet hastalannda kontrol ve diger gruplara gore 

anlarnh derecede yiiksek bulundu. 

10 2. Gruplarm adezyon molekiilleri sonuylarl ile istatistiksel kar~Iia~tmnalar 

Kontrol Behyet KML KML+IFN V.Hepatit V.Hepatit+IFN 

plla (%) 29,9±26,4' 79,1±34,2b 30,8±26,s< 28,8±21,6d 36,4±22,4e 33,8±39,4f 

P49d (%) 9,38±8,38 10,6±19,4 1O,7±9,9 9,24±3,86 3,S2±4,03 S,8±6 

D4ge(%) 2,26±3,11 S,89±8,91 g 3,09±3,03 2,31±1,78 0,76±0,71 h 1,39±1,6' 

~-b<O.OS, b-c<O.OS, b-d<0.05, b-e<0.05, b-f<0.05, g-h<0.05, g-I<0.05 

Tablo 3. Gruplarm HLA BSI sonuylan ile istatistiksel kar~Iia~tlrmalar 

Kontrol Behyet KML V.Hepatit 

HLABSI 7/19 (%37) J 15/22 (%68) K 5/20 (%20)' 5/27 (%18,5) m 

pozitifligi 

j-k<0.05 k-I<0.05 k-m<0.05 



103 
---: - ----- -- ---

81 82 
102 24.0%1.3% 

FITe 

Region Number %Gated 
81 618 24.04 
82 7 0.27 
83 1946 75.69 
84 0 0.00 

~ekil 3a: Flow sitometri yontemi ile Behc;et hastasmda CD lla ekspresyonu 
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~ekil3b: Flow sitometri yontemi ile saghkh ki~ide CD lla ekspresyonu 
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5. TARTI~MA 

Paterji testi Behs:et hastahgl tamsmda yaygm olarak kullamlmakla beraber 

cinsiyet, Irk, HLA B51 durumu, hastahgm ~iddeti ve testin uygulama metodu gibi 

peks:ok faktOriin pozitifligi etkiledigi yoniinde birs:ok s:ah~ma vardlr (66-68). Ozellikle 

1995 tarihinden once yaymlanan yazilarda paterji pozitif Behs:et hastalannm oranlan 

%50 ve tizerinde iken, son yazilarda bu oranlar giderek dii~mektedir. Bazl Arap 

iilkelerinde; Kuveyt'de % 34, Urdiin'de % 20, Suudi Arabistan'dit % 17,7, Irak'da % 

71 ve israilli Araplarda % 36,8-50 patelji pozitifligi rapor edilmi~tir (69). En son 

Kore'de yapilan bir s:ah~ma da patelji pozitifliginin olduks:a dii~iik bulundugu (% 

15,4) bildirilmi~tir (70). Saghkh ve hematolojik hastahklar gibi diger bazl gruplarda 

paterji reaksiyon (PR) pozitifliginin % 3'ii ~madlgl bildirilmi~tir (6). Dins: ve ark. 

Behs:et hastalarmda dermografizmin slk oldugunu ama his:birinde PR'nun pozitif 

olmadlgml gormii~lerdir (71). Bizim s:ah~mamlzda da 22 Behs:et hastasmdan sadece 

2' sinde (% 9) PR pozitifligi tespit edilrni~tir ve son yapilan s:ah~malarl 

desteklemektedir. BH'daki PR'da gozlenen bu dii~ii~iin, kullanilan metoda ve ignenin 

s:apma bagh olabilecegi soylenmektedir (72). Glirler ve ark. ise PR pozitifliginin 35-

44 ya~ grubunda ve ilkbahar-yaz aylarmda daha yiiksek oldugunu tespit etmi~lerdir 

(73). Dil~en ve arkada~larl da paterji testinin duyarhhgmm dii~tiigiinii goriip "Dil~en 

modifiye tanl kriterleri 1997" arasmda bu teste yer vermemi~lerdir (74). 

Alpdogan ve ark. IFN kullanan 3 KML hastasmm hepsinde BH benzeri 

sendrom geli~tigi ve ikisinde de PR pozitifligi bildirdiler (1). Ayru ~ekilde Japonya ve 

ispanya'dan da birer KML vakasmda BH benzeri tablo ge!i~tigi rapor edilmesi (2, 75) 

iizerine, BH ile KML arasmda baglantl oldugu dii~iiniilerek s:ah~malar siirdiiriilmii~tiir. 

Alpdogan ve arkada~larl yaptlklarl diger bir s:ah~mada IFN kullanan 29 KML 

hastasmdan Tsinde PR (+)'ligi (% 24) bulmu~lardlr. a-IFN kullanan diger hasta 

gruplarmda PR pozitifligi saptamadlklan gibi BH semptomlarma da rastlamaml~lardlr 

(6). Kartl ve ark da a-IFN'nin in vitro ko~ullarda KML'!i hastalann notrofil ve 

prekiirsorlerinin fagositoz ve adezyon kapasitelerini arttlrarak Behs:et hastalarmm 

notrofil profiline benzer notrofil profili olu~turdugunu ve bu durumun a-IFN alan 

KML hastalarmda geli~en BH benzeri tablodan sorumlu olabilecegini ileri 

siirmii~lerdir (7). Fakat bizim s:ah~mamlzda a-IFN tedavisi altmdaki KML hastalannm 
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hiy birinde paterji pozitifligine rastlanmad!. Bu durum bizim hasta saYlmlzm dli~iik 

olmasmdan kaynaklamyor olabilir. Fakat Behyet grubunda da PR oranlmlzm dli~iik 

olmasl bu farkm paterji metodu, lrksal ve mevsimsel degi~kenlerden de olabileeegini 

akla getirmektedir. Aynea 0.-IFN kullanlm siiresi ve dozu da iki yah~ma arasmdaki 

farkm onemli bir sebebi olabilir. 

PR pozitif olan 2 Behyet hastasmdan alman eilt biopsilerinin histopatolojik 

ineelemesinde literatiirle uyumlu olarak, perivaskliler alanda yogunl~an mononiikleer 

ve PMNL infiltrasyonu mevcuttu (76). 

HLA B51 (+) 'Iigi Behyet hastailgl patogenezinde onemli bir yer tutrnaktadlr. 

Tiirkler, Avrupa ve Asya'hlarda degi~en oranlarda (% 40-80) pozitiflik bildirilmi~tir 

(76). Ozellikle de HLA B51 pozitifliginin genital lilserier, eilt lezyonlarl, tromboflebit 

ve derin trombozlarda gorlilme slkhglm artlrdlgl rapor edilmi~tir (77, 78). Bizim 

ya1l~mamlzda da Behyet hastalarmda diger gruplara gore HLA B51 pozitifligi anlamh 

olarak yiiksek bulunmu~tur. 

Behyet hastalannda notrofil adezyon moleklil ekspresyonu konusunda 

literatiirde smlril saYlda yall~ma vardlr. ~ahin ve ark. 'mn yaptlgl yall~maya gore 

Behyet hastalarmm notrofillerindeki CD 11 a ekspresyonunun saghkhlara gore arttlgl 

gosterilmi~tir (52). Bunun1a uyumlu olarak biz de bu yall~mada CD11a'nm Behyet 

hastalannm notrofil ylizeyindeki ekspresyonunun saghkhlara gore belirgin olarak 

arttlgml gosterdik. Fakat o.-IFN tedavisi ile KML notrofilleri veya prekiirsorlerinde 

adhezyon moleklil degi~imi gozlenmedi. Bu durumda; eger geryekten ileri slirlildligli 

gibi o.-IFN'ne bagh olarak KML hastalannda Behyet benzeri tabla geli~iyorsa, altta 

yatan ba~ka nedenler aramak gerekmektedir. 

CD4ge ekspresyonu 

kar~lla~tmldlgmda yliksek 

Behyet hastalannda kontrol ve diger gruplarla 

bulunmakla beraber anlamh fark sadeee Behyet 

hastalannda ve viral hepatit vakalannda yard!. Literatiir taramasmda Behyet 

hastalannda ve viral hepatitlerde CD49 e ekspresyonu ile ilgili bir veri 

bulunamaml~tlr. Bu fark viral hepatitlerde viral enfeksiyona sekonder CD4ge 

ekspresyonu azalmasma bagh olabileeegi gibi, Behyet hastalannda CD4ge 

ekspresyonunun artmasma da bagh olabilir. Bu konunun aydmlatilmasl iyin viral 

hepatit vakalarmm artmlarak yah~malar pianianmasl faydah olabilir. 

Sonuy olarak; bu yah~mada o.-IFN alan KML hastalarmda paterji pozitifligi 

gozlenmedi ve o.-IFN tedavisi ile notrofil adezyon molekiilleri ekspresyonunda 



24 

onemli bir degi~iklik ol~mad!. Bu konunun aylkhga kavu~turulmasl i<;in daha geni~ 

saYlda hastalarla yapilan <;ah~malara ihtiya<; vardlr ve sozii edilen KML hastalarmda 

paterji pozitifligi geli~irse daha geni~ bir panelde adezyon molekiillerine bakmak 

gerekmektedir. 
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6. SONU<;::LAR VE ONERiLER 

<;::ah~marlllzdan vIkan sonuvlar; 

1. PateIji testi, Behs:et hastalarmda %9 oranmda pozitif bulundu. Ancak diger 

gruplarm his:birinde paterji pozitifligine rastlanmadl. 

2. CD II a ekspresyonu, Behs:et hastalarmda diger tUm gruplardan yiiksek 

bulundu. IFN alan ve almayan KML ve viral hepatitli hasta gruplan arasmda 

CD II a ekspresyonunda anlamh farkhhk yoktu. 

3. CD49d ekspresyonu as:lSlndan gruplar arasmda farkhhk gozlenmedi. 

4. CD4ge ekspresyonu as:lsmdan sadece Behs:et hastalanyla viral hepatitler 

arasmda anlamh farkhhk bulundu. 

5. HLA B51 pozitifligi Behs:et hastalannda, kontrol ve diger gruplara gore 

anlamh derecede yiiksek bulundu. 

Bu vah~mada a-IFN alan KML hastalannda pateIji pozitifligi 

gozlenmedi ve a-IFN tedavisi ile notrofil adezyon molekiilleri ekspresyonunda 

onemli bir degi~iklik olu~madl. Bu konunun avlkhga kavu~turulmasl ivin daha geni~ 

saYlda hastalarla yapilan s:ah~malara ihtiyav oldugunu ve sozii edilen KML 

hastalarmda paterji pozitifligi geli~irse daha geni~ bir panelde adezyon molekiillerine 

bakmak gerektigini dii~iiniiyoruz. 
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7.0ZET 

ALF A INTERFERON iLE TEDA vi EDiLEN KRONiK MYELOiD LOSEMi 

HASTALARINDA PA TERJi TESTi POZiTiFLiGi VE NOTROFiL ADEZYON 

MOLEKOLLERi DEGi:;;iMi - BEH<;:ET HASTALIGI iLi:;;Kisi 

Literatiirde IFN tedavisi alan KML hastalarmda Behyet hastahgl benzeri tablo ve 

paterji pozitifligi tammlamm~!tr. IFN ile tedavi edilen KML hastalannda adezyon 

molekiillerinin degi~imini incelemek ve bu degi~imin paterji pozitifligi ile ili~kisini 

degerlendirmek amaclyla planlandl. 

20 saghkh ki~i, 22 Behyet hastasl, IFN alan 17 ve almayan 10 kronik viral hepatit 

hastasl, IFN alan 8 ve almayan 12 KML hastaSlyah~maya almdl. Bu gruplann hepsine 

paterji testi uygulandl. Hastalardan alman polimorfoniikleer lOkositlerde adezyon 

molekiilleri aklm sitometri yontemi ile 9all~1Idl. HLA B51 PCR ile degeriendirildi. 

Paterji testi, Behget hastalannda %9 oranmda pozitif bulundu. Ancak diger 

gruplann hiybirinde paterji pozitifligine rastlanmadl. CDlla ekspresyonu, Behyet 

hastalarmda diger tfun gruplardan yiiksek bulundu. IFN alan ve almayan KML ve 

viral hepatitli hasta gruplarl arasmda CD 11 a ekspresyonunda anlamh farkhhk yoktu. 

CD49d ekspresyonu aylsmdan gruplar arasmda farkhhk gozlenmedi. HLA B51 

pozitifligi Behyet hastalarmda, kontrol ve di"ger gruplara gore anlamh derecede 

yiiksek bulundu. 

Sonu9 olarak; ().-IFN tedavisinin, paterji pozitifligine neden olmadlgl ve adezyon 

molekiilleri ekspresyonunda onemli bir degi~iklik olu~turmadlgml soyleyebiliriz. 
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8.SUMMARY 

SKlN HYPERACTIVITY AND NEUTROPHIL ADHESION MOLECULES 

CHANGES IN ALPHA-INTERFERON TREATED CML PATIENT AND IT'S 

RELATION WITH BEHCET'S DISEASE 

Behcet like disease and skin hyperactivity were defined previously in (1- IFN 

treated CML patients. This study was designed to evaluate the changes in adhesion 

molecules in CML patients treated with (1- IFN and to find out its relationship with 

the development of skin hyperactivity. 

Twenty healthy individuals, 22 patient with Behyet disease, 27 patient with 

chronic viral hepatitis (17 of them under interferon alpha treatment) and 20 patient 

with CML (8 of them treated with interferon alpha) were enrolled to the study. 

Pathergy test was performed in all of the groups. Adhesion molecules in 

polimorphonuclear leukocyts were assessed by flow cytometry. HLA B51 positivity 

was assessed with PCR method. 

Pathergy test was found to be positive in 9% of Behcet disease patients. No 

pathergy pozitivity was observed in other groups including (1- IFN treated CML 

patients. CD 11 a expression was found to be higher in Behcet groups compare to 

other groups. No significant difference was noticed in CDlla expression in between 

any of the other groups. CD4ge expression was higher in Behcet's disease patients 

compared to chronic viral hepatitis patients and no difference was observed in 

between any other groups with respect to CD 4ge expression. HLA B51 positivity 

was found to be significantly higher in Behcet's disease compaired to control and 

other groups. 

In conclusion, our findings indicate that alpha interferon does not lead to 

pathergy positivity or adhesion molecules changes in Chronic myeloid leukemia 

patients. 
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