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dolay1 tesekkiir ederim.

2. 6. OZET

Amag: Diz eklemi tutulumu olan Behget ve osteoartrit hastalarinin sinoviyal
sivilarindaki CD30" T lenfosit diizeylerinin 6lgiilmesi ve Behget hastalig

aktivasyonuyla iligkisi

Hastalar ve Yontem: Calisma toplam 70 denek {iizerinde yapildi.
Uluslararast Behget hastaligi ¢calisma grubu tani kriterleri ile tan1 konulan 30 Behget
hastas1 iki gruba ayrildi. Hastaligin aktif evresinde bulunan 15 hasta Grup IA,
hastaligin inaktif evresinde bulunan 15 hasta Grup IB‘yi olusturmaktaydi. ACR
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kriterleri ile tan1 konulan 20 primer diz osteoartriti bulunan hasta Grup II’yi

olusturmaktaydi. Kontrol grubu olarak 20 saglikli kisi Grup III’li olusturmustur.

CD30" T lenfosit &lgiimleri i¢in diz eklemlerinden EDTA’l1 tiiplere 2 ml
sinoviyal stvi almip akim sitometri yontemi ile CD30" T lenfosit hiicre saymmi

yapildi.

Bulgular: Grup IA’da yer alan 15 hastanin 21ekleminde tutulum gézlendi. 15
hastanin tamaminda diz eklemi (%100) tutulumu, {i¢ hastada ayak bilegi (%20), bir
hastada omuz (%6.6), iki hastada dirsek eklemi (%13.2) tutulumu vardi. 9 hastada
mono artikiiler tutulum (%60), 6 hastada oligo artikiiler tutulum vardi (%40).

CD30" T lenfosit diizeyi Grup IA’da istatiksel olarak anlamli derecede
yiiksek idi (p<0.05). Grup II ve Grup III’de ise istatiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (p>0.05). Grup IA’da hastalarin yas1 ile CRP ve ESH degerleri arasinda,
ESH degerleri ile CRP, CD30" T lenfosit degeri ile ESH degerleri arasinda pozitif
yonde korelasyon mevcut idi (p<0.05).

Sonug¢: Diz eklemi tutulumu olan aktif Behget hastalarinda CD30" T lenfosit
hiicreleri inaktif Behget hastalar1 ve kontrol grubundan anlamli derecede yiiksek
tespit edildi. Behget hastaliginin aktivasyonunu degerlendirmede kullanilabilir

laboratuar gostergesi olabilecegi sonucuna varildi.

Anahtar kelimeler: Behget hastaligi, CD30" T lenfosit, Osteoartrit, Sinoviyal

S1V1

SUMMARY

Aim: In this study we aimed to measure CD30 T lymphosites levels in
synovial fluid and releationship with the disease activity in Behget’s disease and
osteoarthritis with affected knee joint.

Patients and Methods: In this study 70 cases were used included. 30 patients
with Behget’s disease were divided into two groups which recognised by diognostic
criterias of International Behget’s Disease Study Group. Group IA included 15

patients in active phase, and group IB included 15 patients in inactive phase. Group
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II included 20 patients with primary knee ostheoartrites which diagnosed by ACR
criterias. In control group there were 20 healty people and they composed group II1.

To measure the CD30" T lymphocyte levels, 2 ml synovial fluid was taken
from the knee joints and added to the tubes with EDTA and CD30" T lymphosites
cells counted by the flow cytometriy method.

Results: In grouplA we observed that 15 patients had 21 affected knee joints.
All of 15 patients had affected knee joints (%100), in 3 patient ankle joint (%20), in
one patient shoulder joint and in two patients elbow joints were affected. There were
mono arthiculer eclipting in nine patients (%60), and oligo arthiculer eclipting in six
patients.

In group IA statistically CD30" T lymphocyte levels were significantly higher
than the others (p<0.05). There was no sinificant difference seen between group II
and III (p>0.05). In group IA there was a corelation between CD30 T lymphosites
values and ESR,age of patients and CRP, ESR and CRP.
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Conclusion: The knee joint affected patients with the active form of Behget’s
disease, CD30" T lymphosites were significantly higher than the inactive Behget’s
disease patients and control group. As a result, this can be a laboratory finding to
measure the activation in Behget’s disease.

Key words: Behget’s disease, CD30" T lymphosites , Osteoarthritis, Synovial
fluid
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3.1. GIRIS VE AMAC

Behget hastaligi (BH), klinik bulgulari iyi tanimlanmis ancak etyopatogenezi heniiz
tam olarak aydinlatilamamis organ ve dokularin perivaskiiler bolgelerindeki lenfosit
ve mono niikleer hiicrelerle infiltre vaskiilitidir. BH ile ilgili en 6nemli sorunlardan

birisi hastalik aktivitesini yansitacak giivenilir bir laboratuar gdstergesi olmayisidir.
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Bu nedenle Behget hastaliginda hastalik aktivitesinin belirlenmesi genelde klinik
bulgulara dayanir. Bir¢ok sistemik ve inflamatuar hastalikta klinisyene yol gosteren
akut faz cevaplar1 Behget hastalig1 aktivitesini yansitmakta heniiz yetersiz

kalmaktadir (1).

Hastalik aktivitesini giivenilir sekilde gosterecek laboratuar gostergesinin
olmamasi hastay1 izlemede, se¢ilecek tedavinin belirlenmesinde ve tedavi altindaki

hastada tedaviye alinan cevabi anlamada klinisyenin isini zorlagtirmaktadir.

Behget hastaligi lenfosit, nétrofil ve endotel hiicrelerinin rol oynadig
inflamatuar bir hastaliktir ve bu inflamasyondan daha ¢cok CD4" T helper tipl
lenfositler (Thl) sorumlu tutulmustur (2-4). Son yillarda 6zellikle T helper tip 2
(Th2) lenfositlerinin de hastalifin etyopatogenezinde rol aldigir ve aktivasyonunu
belirlemede 6nemli oldugu anlagilmstir.

CD30 molekiili CD4" Th2 hiicrelerden eksprese edilen TNF (Tumor
Necrosis Factor) ailesinin hiicre ylizey antijeni olup Th2 lenfositlerin aktivitesini
gosteren dnemli bir belirleyici olarak degerlendirilmektedir (5).

CD30" T lenfositlerin antiinflamatuar sitokinlerden olan IL-4 ve IL-10
salmalar1 antiinflamatuar rollerinin oldugunu gostermektedir. IL-4 ve IL-10
inflamatuar sitokinlerin potansiyel inhibitorii olup, aym zamanda sinovyal
fibroblastlarin gogalmalarin1 da durduran sitokinler oldugu gésterilmistir. CD30" T
lenfositlerin, Thl lenfositlerin rol aldigi hastaliklarda antiinflamatuar 6zellikleri
nedeniyle inflamasyonun lokal karsit diizenleyicisi olarak rol oynadigi belirtilmistir
(6).

BH etyopatogenezinde aktive T lenfositlerinin rol aldigi ve CD30"
lenfositlerin bu aktivasyonla iligkili olmasi nedeni ile de Behget hastalarinin 6zellikle
aktif donemlerinde CD30" T lenfosit degerlerinde artis olacagi ve bu artisinda
aktivite gostergesi olabilecegi diisliniilmektedir. Dolayisiyla aktif Behget hastalarinda
CD30" T lenfosit diizeylerinin 6l¢iimii hastahik aktivitesinin degerlendirilmesinde
yararli olabilir.

Osteoartrit (OA) en sik goriilen eklem hastaligidir. OA ile ilgili histopatolojik
caligmalarin ¢ogu eklem kikirdagi ve kemik dokusu iizerine yogunlagmistir.
Sinoviyal reaksiyonlar ve T lenfositler ile ilgili ¢alismalar ise olduk¢a azdir. OA

noninflamatuar hastalik olarak kabul edilmekle birlikte romatoid artrit (RA) hastalar1

14



kadar belirgin olmasa da sinoviyalarinda fokal lenfosit infiltrasyonu oldugu

saptanmigtir (7).

T hiicrelerinin bu infiltrasyondaki rolleri tam olarak bilinmemektedir. OA’in
patogenezinde ¢ogunlukla mekanik degisiklikler 6n planda tutulmus ve ¢alismalarda
bu dogrultuda yogunlagsmistir. Th1 ve Th2 sitokinler ile yapilmis fazla ¢aligma

bulunmamaktadir.

Bu ¢alismada, Behget hastalarinin sinoviyal sivilarindaki CD30" T lenfosit
diizeyleri ile saglikl kisilerin sinoviyal sivilarindaki CD30" T lenfosit diizeyleri
arasinda fark olup olmadig: arastirilmistir. Ayrica aktif ve inaktif Behget hastalarinin
sinoviyal stvilarindaki CD30" T lenfosit diizeyleri arasinda fark olup olmadig
incelenmistir. Aktif Behcet hastalarinda hastalik aktivite kriterleri ile iliskisi,
dolayistyla CD30" T lenfositlerinin hastalik aktivitesini gosteren bir laboratuar
gostergesi olarak kullanilabilirligi arastirilmistir ve CD30" T lenfosit diizeyi ile akut

faz cevaplar arasindaki iligki incelenmistir.

Ayrica OA hastalarinda antiinflamatuar 6zellikleri de bulunan CD30" T
lenfositlerinin diizeyi ile saglikli kisilerin sinoviyal stvilarindaki CD30" T

lenfositlerinin diizeyleri arasinda fark olup olmadig arastirilmistir.
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3.2. GENEL BiLGILER

3.2.1. TARIHCE

Behget hastalig1 diinyada ilk kez 1937 yilinda bir Tiirk dermatolog olan Prof.
Dr. Hulusi Behget tarafindan tekrarlayan oral aft, genital iilserasyon ve hipopiyonlu
iridosiklitten olusan bir sendrom olarak tanimlanmistir. Bu sendroma 1947 yilinda
Behget Sendromu, Morbus Behget veya Behget hastaligi denilmis ve tip literatiiriine
gecmistir. Hastalik; oral aft, genital {ilser, deri dokiintiileri, artrit, g6z,
gastrointestinal ve ndrolojik bulgularin goriilebildigi kronik multisistemik bir
hastaliktir (2, 4, 8). Behget hastaligi tanisi birgok iilkeye klinige gore farkliliklar
gosterebilen tani kriterleri ile konulmaktadir. Uluslararas1 Behget Hastaligi Calisma
Grubu ve O’Duffy-Goldstein tan1 kriterleri tiim diinyada en ¢ok kabul edilen
kriterlerdir (9, 10).

3.2.2. EPIDEMIiYOLOJi

BH Ortadogu ve Japonya’da sik goriilmektedir ve siklig1 yaklasik 1/10.000
oranindadir. Ipek yolu iizerinde bulunan cografi konumlarda belirgin bir artis dikkati
cekmektedir. Ulkemizde yapilan ¢esitli calismalarda sikligimim 8-37/10.000 oldugu
bilinmektedir (11-13).

Hastaligin baslama yas1 20 ile 40 yas arasidir. Yapilan bir¢ok ¢alismada her iki
cinsi de esit olarak etkiledigi saptanmis, bazi ¢caligsmalarda ise erkeklerde biraz daha
fazla gorildiigii tespit edilmistir. Cocukluk ¢aginda ve ileri yaslarda daha nadirdir.
Neonatal donemde bildirilen vakalar da vardir. Ailevi gegis sekli kesin olarak ortaya
konamasa da bir¢ok ailevi olgu vardir veya en azindan ailede tekrarlayan oral aft

hikayesi saptanabilir (11-14).

Toplumda tekrarlayan oral aft prevelansi % 5 - % 60 arasindadir. Bir veya
birden fazla goriilebilen ve haftalar veya aylar i¢cinde tekrarlayan agrili oral aftlar

Behget hastaliginin habercisi olabilir (4, 13).
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3.2.3. ETYOPATOGENEZ

Bir¢ok sistemi tutabildigi i¢in hastaligin olusumunda altta yatan immiinolojik
bozuklugun rolii olabilecegi diisliniilmektedir. Bugiin i¢in iizerinde durulan hipotez;
genetik yatkinligi olan kisilerde bazi mikrobiyal etkenler sonucunda immiinite
bozuklugunun olustugu ve gelisen immiinolojik degisikliklerin hastalikta gozlenen
sistemik tutuluma neden oldugu yoniindedir (4, 15) (Sekil 1).

Genetik

Birgok iilkede yapilan ¢aligmalarda Behget hastalarinda belirgin HLA-B51
pozitifligi  saptanmustir. HLA-B51 Behget hastaligina yakalanma riskini
artirmaktadir. BH’min  dagilimida HLA-B51’in  cografik dagilimina uyum
gostermektedir. HLA-DR1 ve HLA-DQw1 pozitif kisilerde ise Behget hastaligina
kars1 direng oldugu diistiniilmektedir (15).

Mikrobiyal etkenler

Behget hastalarinin mono niikleer ve lenfosit hiicrelerinde Herpes simpleks
viriisiine (HSV) spesifik komplemanter riboniikleik asit (RNA) in situ hibridizasyon
yontemi ile gosterilmis ve sonraki yillarda periferik kan I6kositlerinde HSV-1 DNA
(Deoksiriboniikleik asit) fragmanlari tespit edilmistir (4, 16, 17).

Streptococus sangius ile oral mukoza antijenleri arasinda antijenik capraz
reaksiyon oldugu gosterilmistir. Buna ek olarak Streptococus pyogenes’e 0zgii
antijenler iiveitli olgularin plazmasinda artmis oranda gosterilmistir. Streptococus
faecalis ve Streptococus salivarius da etyolojide suglanmistir. Bu dort farkli grup
streptokokla veya hiicre duvarlarindan hazirlanan preparatla yapilan deri testinde
Behget hastalarinda 48. saatte siddetli pozitiflik saptanmis ve test sonrast kisa
donemde okiiler, mukokiitandz ve artritik semptomlarda artis gézlenmistir (18).

Is1 sok proteinleri (ISP)

Is1 sok proteinleri (heat shock protein); mikroorganizmalarda ve hayvan
dokularinda bulunan immiin reaktif proteinlerdir. Istya ek olarak anoksi, H>O,, viral
enfeksiyon gegirilmesi sonucunda da ISP artmaktadir. Insan mitokondrial ISP (60
kd)’nin etiyolojide suclanan streptokokal ISP (65 kd) ile arasinda biiyiik bir yapisal
benzerlik ve buna bagl antijenik capraz reaksiyonu vardir. Bu bulgu Behcet
hastalarinda baslangigta streptokokal ISP (65 kd)’ne karsi gelisen immiin yanitin

zaman i¢inde kendi mitokondrial ISP (60 kd)’ne yonelebilecegini ve otoimmiin
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mekanizmayr baglatarak BH’daki patolojik  degisiklikleri  baslatabilecegini
diisiindiirmektedir. Bu dort farkli grup streptokokla veya hiicre duvarlarindan
hazirlanan preparatlarla yapilan deri testlerinde Behget hastalarinda 48. saatte siddetli
pozitiflik saptanmasi ve test sonrasi kisa donemde artritik semptomlarda artis olmasi
da arastirmacilar tarafindan ¢ok anlamli kabul edilmistir (4, 18).

Hiicresel Immiinite

BH’nin aktif doneminde dolasimda toplam T hiicre sayisinda azalma
saptanmaktadir. T hiicre alt gruplar1 degerlendirildiginde genel olarak aktif donemde
CD4" T helper (Th) hiicrelerde azalma, CD8" T supresor/sitotoksik (Ts) hiicrelerinde
artma, CD4/CD8 oraninda azalma saptanmaktadir. Ts hiicrelerinde artma olmakla
birlikte caligmalar Ts hiicre fonksiyonlarinda defekt oldugunu ortaya ¢ikarmistir. Th
hiicrelerinin fonksiyonel alt grubu CD4 CD45RA" Th hiicreleri, Ts lenfositlerini
indiikleyen hiicrelerdir ve calismalarda Behget hastalarinda CD4 CD45RA" T
hiicrelerinin azaldig1 gosterilmistir. CD4 CD45RA" hiicrelerdeki azalmanin ise Ts
hiicrelerinde saptanan fonksiyon bozukluguna neden olabilecegi diisliniilmektedir.
Hastalarin lezyonlarindan elde edilen lenfositlerin baslica CD4" T hiicrelerden
olustugu ve bunlarinda biiyiik béliimiiniin CD45RA" CD4" hiicreler oldugu
gosterilmistir (4, 19, 20).

Sitokinler

Sitokinler immiin ve inflamatuar olaylara katilan hiicrelerin etkinliklerinin
artirtlmasi i¢in uyarilmig lenfositler, monositler ve makrofajlar ile diger bazi somatik
hiicreler tarafindan sentezlenen 20-30 kD agirligina sahip peptid veya glikoprotein
yapisinda maddelerdir.

Aktive olmus T lenfositler tarafindan sentezlenen sitokinlere lenfokin, aktive
monosit ve makrofajlar tarafindan sentezlenenlere monokin ve lokositler arasinda
iletisimi saglayan sitokinlere de interlokin denir. Bu sitokinler icerisinde kemotaktik
etkiye sahip sitokinler ise ayrica kemokin olarak adlandirilir. Temel proinflamatuvar
sitokinler: IL-1, IL-6, IL-8 ve TNF-o dir. Temel antiinflamatuvar sitokinler ise; IL-
IRA, IL-4, IL-10, IL-11 ve IL-13diir (19, 20).

Sitokinler tlizerinde yapilan ¢aligmalar Thl sitokinlerinin Behget hastalarinda

o6n planda oldugunu disiindiirmektedir. Behget hastalariin  uyarilmig T
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lenfositlerinden IFN-y (Interferon-gama) salinimi artmms bulunmaktadir. Dolagimda
da IL-1, IL-6, IL-8 ve TNF-a gibi proinflamatuar sitokinler artmis diizeyde
bulunmaktadir. TNF-o’nin lezyonlarda ndtrofil infiltrasyonuna ve ndtrofil
aktivasyonuna neden olarak akut inflamatuar doku hasarina yol agtigi, endotel
hiicrelerinden adezyon molekiillerinin salintminmi  arttirdign  ve inflamasyonu
indiikleyerek Behget hastaliginin etyopatogenezinde rol oynadigi konusunda goriisler
bulunmaktadir (19-21). Bununla birlikte Th2 grubunda olan ve Thl {izerine
inhibisyon gorevi yapan IL-10 ve IL-12 diizeyleri 6l¢iilmiis ve yiiksek bulunmustur
(22).

BH’da saptanan diger bir bulgu da dolasimda bulunan CD4 ve CDS
hiicrelerinin biiyiik bir kisminin TCR gama-delta reseptorii (TCRyd) tasidigidir.
TCRyd reseptorii tagsiyan T hiicreleri mikrobiyal antijenlere 6zellikle de ISP nine
karst immiin yanitta 6nemli rol oynamaktadir. y8" TCR hiicreleri genel olarak alfa-
beta T hiicrelerini kontrol ederler ve derinin epitel tabakasinda epitelyal hiicre
proliferasyonunu keratinosit biiyiime faktorii salgilatarak artirirlar. (4, 22).

Humoral immiinite

BH’da genellikle poliklonal olarak IgG, IgA ve IgM tipinde immiinglobulin
diizeylerinde artig saptanmaktadir. Fakat bu immiinglobulinler spesifik antijenlere

kars1 olusmayip heterojen ve nonspesifik bir 6zellik gostermektedirler (20, 22).

Otoantikorlar

Primer vaskiilitlerde {i¢ dnemli oto antikor lizerinde durulmaktadir. Bunlar anti
fosfolipid antikor, anti notrofil sitoplazmik antikor ve anti endotel hiicre
antikorlaridir. Behget hastalifinda gozlenen arteryel ve vendz trombiislerin ve
norolojik tutulumun anti fosfolipid antikorlar1 ile agiklanabilecegi diisiincesiyle
caligmalar yapilmistir. Anti kardiyolipin antikorlarinin IgM izotipinin akut
enfeksiyonlarda, IgG izotipinin ise trombotik olaylarla iliskili oldugu goriilmiistiir
(3, 4, 23, 24).

Endotel hiicre antikorlar1 vaskiiler hasarin primer sorumlusu olabilecegi gibi
vaskiiler inflamasyon sirasinda ortaya ¢ikan yeni determinantlara karsi da olusabilir
(23).

Endotel Hiicreleri ve Notrofiller
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BH’da endotel hiicrelerinde enzimatik aktivitede, kemotaksisde, fagositozda ve
siiperoksit saliniminda normale gore artis bulunmaktadir. Ayni1 zamanda plazma
superoksit dismutaz enzim diizeyleride yiiksek seviyelerde bulunmustur. Bu artigin
doku hasar1 nedeni ile olustugu diislinlilmektedir. Bununla birlikte T ve B
lenfositlerinde superoksit dismutaz enzim diizeylerinin normale gore azalmis
bulunmas1 serbest oksijen radikallerinin yeteri kadar ortamdan uzaklastirilamamasina
ve doku hasarma neden olmaktadir. HLA-B51(+) olan saglikli bireylerde
notrofillerden TNF-a iiretimi de artmig bulunmaktadir (25).

Sonu¢ olarak Behget hastaliginin tanimlandigi giinden bu yana 60 yil
gegmesine ve immiinolojik calismalarin yogun olarak siirdiiriilmesine ragmen hala
hastaligin immiinopatogenezi ile ilgili kesin bilgilerin elde edildigini soylemek

giictiir. Behcet hastalig1 etyopatogenezi hala arastirilan hastaliklardan bir tanesidir.

3.2. 4. HISTOPATOLOJI

BH’nin histopatolojik bulgular1 vaskiilit ve trombozlarla karakterizedir.
Vaskiilit; notrofillerde karyoreksis, eritrosit ekstravazasyonu, postkapiller veniillerde
fibrinoid nekrozun goriildiigii 16kositoklastik vaskiilit veya daha az oranda goriilen
nétrofilik vaskiiler reaksiyon seklindedir. Kronik lezyonlarda perivaskiiler lenfositik
infiltrasyon goriilebilmektedir. Histopatolojik bulgular BH nin patogenezinde immiin

kompleks bagimli vaskiilitin rol oynadigini desteklemektedir (3, 4).

Endojen ve eksojen ajanlar Yatkinhk

ISP 60 Genetik
ISP 65 HLA 51
HSV? MHC gen A

Diger ajanlar?

I

RS VGEF
S

\4

A

MNL ( makrofaj, monosit)
v8" T hiicreleri 't (IL-1, IL-6, IL-8, TNF-o., GM-CSF)
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Lokosit adezvon molekiillerit

Thl Endotel hiicre adezvon molekiillerit
1.2

I1L6

IFNy PMNL ( nétrofil, eozonofil, bazofil)

Adezyon, kemotaksis, fagositoz da

H202
v

Nitrik Oksit <4 Hemosistinemi

!

Fibrin yikim {iriinleri

v v

VASKULIT VE DOKU HASARI

Sekil 1. Behget hastaliginin etyopatogenezi
GM-CSF= Granulocyte—macrophage colony stimulating factor, VEGF= Vascular

endothelial growth factor

3.2.5. KLINIiK

Oral aft

Oral aft BH tanisi i¢in gerekli olan ve genelde hastaligin baslangicinda goriilen
semptomdur. Hemen hemen tiim hastalarda goriiliir. Oral aft goriilme sikligina gore
bukkal mukoza, diseti, dil, dudak mukozasi ve farinkste bulunur. Mindr, major ve
herpetiform olmak iizere ii¢ tip aft gozlenir. Tipik olarak 1-3 c¢cm ¢apinda, agrili ve
tabaninda sari-beyaz fibrin bulunan iilserlerdir. Genelde 1-4 hafta kadar kalir ve
hicbiri skar birakmadan iyilesir (2, 4, 11, 26).

Genital iilser

Erkeklerde genital {ilserler en sik skrotumda, penis gdvdesinde yerlesirler.

Kadinlarda ise genellikle labialarda ve vulvada yerlesirler ve agrilidirlar. Genital
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tilserlerin goriintisii oral aftlara benzemekle birlikte skar birakma egilimi gosterirler
(2,4,11).

Deri lezyonlar

Eritema nodozum benzeri lezyonlar, papiilopiistiiler deri dokiintiileri, apseler,
piyoderma gangrenozum tiirii iilserler, nekrotizan vaskiilitte goriilen palpabl purpurik
dokiintliler ve paterji reaksiyonu sonucu gelisen lezyonlar BH’da goriilen deri
bulgularidir. Histopatolojik incelemelerde bu lezyonlarda lenfositohistiyositik
vaskiilit saptanmistir (2, 4, 11, 27).

Goz bulgular

Gozde goriilen lezyonlar siklik sirasiyla posterior liveit, konjonktivit, korneal
iilser, papil 6demi ve arterittir. Deri lezyonu, artrit ve posterior géz tutulumu olan
BH’larinin gorme kaybina daha yatkin oldugu bildirilmistir. Kadinlarda, hastaligi
uzun siire remisyonda olanlarda ve anterior goz tutulumu olanlarda daha iyi gérme
prognozu oldugu bildirilmistir. Behget hastaliginda goz tutulumu siklikla ilk yillarda
ortaya ¢ikmaktadir (4, 28).

Norolojik tutulum

Behget hastalarinda en sik goriilen norolojik bulgular; bas agrisi, ani ndbetler,
meningoensefalit ve beyin damarlarinda vendz tromboz, kranial sinir felgleri,
serebellar ataksi, hemipleji ve benign kafa i¢i hipertansiyonudur (4, 29, 30).

Gastrointestinal sistem(GIS) tutulumu

Terminal ileum ve ¢ekum basta olmak tlizere G6zefagus dahil tim GIS’de
tilserler gorilebilir. Tekrarlayan vena kava inferior trombozlar1 bu hastalarda
yasamin kisalmasina neden olur. (4, 31).

Kalp ve damar tutulumu

Myokard infarktiisii, perikardit, endomiyokardiyal fibrozis ve endokardit gibi
kalp tutulumlari, aort ve mitral kapakta kacaga neden olabilen kapak tutulumlari
goriilebilir (4, 32).

Trombiis, emboli ve anevrizma gibi damar tutulumlarida goézlenmektedir.
Venoz tikanmalar arteryel tikanmalardan daha siktir . En sik vena kava inferior ve
vena kava superiorda goriiliir. Portal ven tombozu ve portal hipertansiyon da Behget
hastalarinda bildirilmistir. Arteryel anevrizmalar arteryel tikanmalardan daha siktir.
Anevrizmalar en sik aort’ta goriilmekle birlikte ayrica pulmoner, femoral,

subklavian, popliteal ve karotid arterlerde de rastlanabilmektedir. Histopatolojik
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incelemelerde arteryel lezyonlarda vazo vazorumlarda vaskiilit, media tabakasinda
kalinlagsma ve anevrizma sonucu elastik fibrillerde ayrilma gozlenmistir (4, 33, 34).

Akciger tutulumu

BH’da akciger tutulumuna az rastlanir. Trakeobronsiyal iilser, plorezi,
embolizm, pulmoner arter anevrizmasi, pndmoni ve parankimal degisiklikler
goriilebilmektedir. Akciger lezyonlarina biiylik ve kiiciik damarlar1 tutan immiin
kompleks vaskiiliti neden olmaktadir (4, 35).

Bobrek tutulumu

Bazi hastalarda yapilan biyopsiler sonucu bobrek fonksiyonlarinda anormallik
olmadan glomeriiler anormallikler gelisebilecegi saptanmistir. Ayrica normal bobrek
fonksiyonu olan Behget hastalarinda proteiniiri ve mikroskopik hematiiri
goriilebilmektedir. Bazi1 hastalarda sistemik amiloidoza bagli bobrek bulgulari
saptanmustir (36).

Eklem tutulumu

Behget hastalarinin % 16-84’iinde non-eroziv inflamatuar tipte artrit vardir.
Behget hastaliginda gozlenen artrit siklikla monoartikiiler ve oligoartikiiler tarzda
olup nadiren poliartikiilerdir (26, 37).

Diz eklemi en sik tutulan eklem olup ayak bilegi ve dirsek gibi biiyiik
eklemlerde oldukca sik tutulan eklemlerdendir. Kiicliik eklemler de siklikla
tutulabilmektedir. Tutulan eklemde hareketle artan agri1 ve sisme ile baslayan sinsi
bir baslangi¢ vardir. Vakalarin %80’inde sabah sertligi bulunur. Artrit gezici tipte
degildir, tipik olarak subakut ve kronik tipte olup 2 aydan fazla siirmemektedir.
Kendi kendini sinirlamakta ve eklemde kalict hasara neden olmamaktadir.
Tekrarlayan ataklar sonrasi sinoviyal hipertrofi kalict olabilir ve buna bagli olarak
kalic1 eklem sertligi gelisebilir (37).

BH’nin baslangi¢ bulgusu olarak oral aft haricinde artrit, genital iilser ve goz
tutulumu seklinde de gozlenebilmesi bu bolge tutulumlarinin 6nemini artirmaktadir.
Behget hastalarinin % 6-10’un da ilk belirti eklem tutulumu olmaktadir (38).

Bazi hastalarda destriiktif tipte kii¢iik eklem tutulumu ve sakroiliak eklem
tutulumu goriilmektedir. Sakroiliak eklem tutulumu konusunda farkli gorisler
mevcuttur. Sakroileit sikliginin normal popiilasyondan farkli olmadigini bildiren
caligmalarin yaninda hi¢ sakroileit gézlenmedigini veya normal populasyondan daha

sik gozlendigini belirten ¢alismalar da vardir (4, 37, 39).
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Artrit ataklarina beyaz kiire (BK), eritrosit sedimantasyon hizi (ESH) ve C-
reaktif protein artist (CRP) siklikla eslik etmekle birlikte romatoid faktér (RF)
negatiftir. Sinoviyal sivi analizi genellikle inflamatuar O6zelliktedir. Goriiniimii
bulanik, polimorfoniikleer lokositler artmis ve glukoz seviyesi serum glukoz
seviyesinden diisliktiir. BH non-eroziv tipte artrite neden oldugu i¢in radyolojik
degisikliklere de sik rastlanilmaz. Aymi eklemi c¢ok sayida tekrarlayan ataklarla
tutmasi neticesinde nadiren eroziv degisikliklere neden olabilir (4, 38).

Papulopiistiiler lezyonu olanlarda ve vaskiiler tutulumu olanlarda eklem
tutulumu daha sik olmaktadir (40).

Reiter sendromunda da artrit ve oral iilserlere rastlansa da tretrit ile birlikte
siklikla ayak bilegi tutulumunun olmasi, diz ekleminin nadiren tutulmasi Behget
hastaliginin Reiter sendromundan ayirimini kolaylastirir. Bununla birlikte HLA-B27
pozitifligi olan hastalar Reiter sendromu ve inflamatuar barsak hastali§i yoniinden

arastirilmalidir (4, 8).

3.2.6. TANI

Behget hastaligi tanisint koymaya yarayacak patognomonik bir tanisal
laboratuar veya histolojik bulgu olmadig1 i¢in hastalik klinik bulgularla teshis edilir.
Bu amagla bircok iilkede ¢esitli kliniklerde BH tan1 kriterleri gelistirilmistir (3, 4, 9,
10).

Bir¢ok laboratuar ¢aligmasi yapilmasina ragmen Behget hastaligina spesifik bir
laboratuar bulgusu bulunamamistir. BK, CRP, sedimantasyon hizinda artis, IgG, IgA,
IgM, ve gama-globulin diizeylerinde artis hastaligin alevlenme donemlerinde siklikla
tespit edilir. Norolojik bulgulart olan Behget hastalarinin beyin omurilik sivisinda
(BOS) protein ve hiicre artis1 goriilebilir (4, 8).

Hastalara paterji testi uygulanabilir. Bu testin degerlendirilmesinde deriye
uygulanan travmadan 24-48 saat sonra plistiiler ve/veya papiiler lezyon goriilmesi
pozitif kabul edilir. Tiirkiye'deki Behget hastalarinda % 65 ile % 89,7 arasinda
degisen oranlarda paterji pozitifligi bulunurken bat1 iilkelerinde bu oran oldukca
dustiktiir (4, 8).

Behget hastaligi tanisinda en sik kullanilan tani kriterleri Uluslararast Behget

Calisma Grubu ve O’Duffy-Goldstein tani kriterleridir (4, 9, 10).

Uluslararasi Behcet Hastaligi Calisma Grubu tani kriterleri (UBHCG):
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Tekrarlayan oral aft: Bir yil icinde licten fazla tekrarlayan, klinisyen veya hasta
tarafindan belirtilen mindr, major veya herpetiform iilserasyon varligidir. Kesin ve
mutlak olmasi gereken bulgudur.
Bu bulguya ek olarak agagidaki bulgulardan iki tanesinin bulunmasi tan1 koydurur;
Tekrarlayan genital iilserasyon: Klinisyen veya hasta tarafindan belirtilen {ilser
veya skar1
Goz bulgular:: Klinisyen tarafindan saptanan anterior {liveit, posterior iiveit, vitreusta
hiicre goriiniimii veya retinal vaskiilit
Deri lezyonlari: Klinisyen veya hasta tarafindan belirtilen eritema nodozum,
psodofolikiilit, papiilopiistiiler dokiintii veya eriskin donemde ve kortikosteroid
tedavisi almayanlarda klinisyen tarafindan saptanan akneiform papiil ve nodiiller
Pozitif paterji testi: Klinisyen tarafindan 24. veya 48. saatte okunur
O’Duffy- Goldstein tam kriterleri:

e Tekrarlayan oral aft

e Tekrarlayan genital iilserasyon

e Uveit

o Kutanoz piistiiler vaskiilit

e Sinovit

e Meningoensefalit

Bir tanesi tekrarlayan oral aft olmak {izere {i¢ kriterin varlig1 tan1 koydurur. Eger
tekrarlayan oral aft ile birlikte bir tami kriteri varsa imkomplet form olarak

degerlendirilir (4, 8-10).

3.2.6. AYIRICI TANI

Tekrarlayan oral aftlar; B1, B2, B6, B12 vitaminlerinin, folik asitin, demir ve
cinko gibi elementlerin eksikliginde de goriilebilir. Periodik nétropeni ve
agraniilositoz gibi kan hastaliklarinda da oral aft goriilebilir. Bunun yaninda inek siitii,
gluten ve yiyeceklerde bulunan boyar maddeler de alerjik mekanizmalarla oral aftlara
neden olabilmektedir. Ayrica Reiter sendromu, inflamatuar barsak hastaliklar1 ve

AIDS gibi bircok sistemik hastalikta da oral aft goriilebilmektedir (2, 4, 14, 16).
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Ug haftadan fazla siiren oral aftlarda; Sistemik lupus eritematozis (SLE), liken
planus ve pemfigus vulgaris gibi oral kavite hastaliklarinin ayirimi i¢in histopatolojik

inceleme yapilmasi gerekebilir (2, 4, 28).

3.2.7.PROGNOZ

Behget hastalig1 tekrarlayan ataklar ve remisyon donemleriyle seyrettigi icin
prognoz hakkinda karar vermek ¢ogu zaman zordur. Baslangigta oral iilserler, genital
tilserler, artrit ve deri lezyonlar1 bulunurken, aylar veya yillar i¢inde goz ve ndrolojik
bulgular ortaya ¢ikabilir. Hastaliga bagli 6liim olduk¢a nadirdir ve genellikle santral
sinir sistemi tutulumu, pulmoner hemoraji, barsak perforasyonu ve amiloidoz gelisimi
ile ilgilidir. Hastalik erkeklerde daha siddetli seyretmektedir. ilk bes yilda goz
tutulumu olan BH’1nda gérme kaybina daha ¢ok rastlanilir (2, 4, 8, 28).

3.2.8. T LENFOSITLER VE CD 30 RESEPTORU

Behget hastaliginin etyolojisi tam olarak bilinmemekle birlikte en yaygin
patolojik bulgu tutulan organ ve dokularin perivaskiiler bolgelerindeki lenfo-
mononiikleer hiicrelerle infiltre vaskiilitidir. Son yillarda elde edilen bulgular bu
inflamasyonun  sebebinin daha iyi anlagilmasini  saglamistir.  Yapilan
immiinohistopatolojik caligmalar bu bolgelerdeki inflamatuar hiicrelerin T lenfosit
kokenli oldugunu ortaya koymustur. Perivaskiiler alanlarda CD4" T lenfositler
gosterilmistir (41).

T lenfositler hiicresel tipte bagisiklik yanitindan sorumludur. Kemik iliginde
yapilan T Oncii hiicreler timusta olgun T lenfositler haline gelirler. Bu olgunlasma
sirasinda T lenfositlerin yilizeyinde pek ¢ok reseptor yerlesir. Bu yiizey reseptorleri
CD (clusters of differentiation) ile ifade edilir ve numaralandirilir (CD2, CD4, CDS8
gibi). T hiicrelerinin antijen tanimada gorevli yiizey molekiilleri, T hiicre reseptorii
(TCR) molekiilleridir. Islevleri antijene spesifik hiicresel immiin yanit olusturmak
veya humoral immiin yanit1 indiiklemektir. TCR’1n aktive olmasi1 i¢in mutlaka CD3
komplexi olmalidir. TCR yapisina gore T hiicreleri Tip 1 (yd) TCR ve Tip 2 (af)
TCR igerenler olarak iki alt gruba ayrilirlar. Bir T lenfositi sadece tek bir ¢esit antijen
icin TCR tasir ve B lenfositlerinde oldugu gibi immiin sistemde zaman ig¢inde
karsilagma ihtimali olan binlerce ¢esit antijene yanit verebilecek binlerce ¢esit T

lenfositi bulunur (42).
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T lenfositler immiin sistemin en 6nemli hiicreleridir ve dogrudan antikora
bagimli olmayan hiicrelerin yonettigi ve katildigr 6zgiil immiiniteyi olustururlar.
Bagisiklik sistemindeki rolleri agisindan T hiicre toplulugu homojen (tek tip)
olmayip yap1 ve islev ozellikleri farkli olan alt gruplardan olusmaktadir. Tim T
lenfositlerde bulunan ortak yiizey molekiillerinin (CD2, CD3, CD5 gibi) yaninda bu
alt gruplardaki farkl yiizey molekiilleri onlarin ayirt edilmesinde kullanilir (43).

T lenfositleri baslica iki alt gruba ayrilirlar:

1) Th lenfosit (T helper ; yardimei T lenfosit)

2) Tc/s lenfosit (T cytotoxic / supressor ; sitotoksik / baskilayici T lenfosit)

Th lenfosit (T helper ; yardimer T lenfosit): Yardimci ve uyarici rolii olan
lenfositlerdir. CD4 yiizey molekiilii tagirlar. (CD4", CDS8). Th lenfositler; B
lenfositlerini ve Tc/s lenfositlerinin aktivitelerini siddetlendirirler. Th hiicre
azalmasinda B ve T hiicrelerinin antijene yanit1 zayiflayarak bozulur. Ayrica cesitli
sitokinler salgilayarak T hiicresi, monosit-makrofaj ve diger bazi hiicrelerin say1 ve
aktivite acisindan giiglenmelerini saglarlar. Bu 6zellikleri ile Th lenfositler immiin
sitemin orkestra sefi durumundadirlar (44).

T sitotoksik / baskilayic1 Lenfosit (Tc/s): Oldiiriicii ve baskilayici rolii olan
lenfositlerdir. CD8 yiizey molekiilii tasirlar (CD4™ ,CD8") T sitotoksik olanlar virus,
bakteri ve parazit ile enfekte hiicreler, tiimor hiicreleri, transplante doku ve organ
hiicreleri gibi organizmaya zararli veya yabanci hiicrelere saldirarak Oldiiren
hiicrelerdir.

T supressor ; baskilayici olanlar ise sitotoksik ve yardimci T hiicre etkinligini
baskilayarak bagisik yanitin asirtya kagmamasini ve dengede kalmasini saglarlar
(44).

Organizmada bagisik yanitin diizenli bir sekilde isleyebilmesi i¢in Th /Tc/s
lenfosit oraninin belirli bir dengede olmasi gerekir. Normalde bu oran 1.7
civarindadir. Th / Tc/s orani, Th lenfosit sayisinin artmasi sonucu bozulursa allerjik
olaylar gibi gereginden fazla bagisik yanit olusumuna yol acabilir. Tc/s lenfosit
sayisinin artmasiyla bu oran bozulacak olursa bagisik yanitta asir1 bir baskilanma

olacagi i¢in immiinite diisiikliigli meydana gelir (45, 46).
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Sekil 2. CD4" Tlenfosit tipleri

CD4" T lenfositleri de salgiladiklar1 sitokin profiline gérede alt gruplara
ayrilirlar (Sekil 1). Thl hiicreler; IL2, IL6, IFNy ve lenfotoksin salgilayarak hiicresel
immiin yanitta rol alir. Th2 hiicreler; IL4, ILS, IL9, IL10, IL13 ve antikor salinimini
artirirlar (45, 46).

CD30; Ki-1 veya BerH2 olarakta bilinen hiicre yiizey antijenidir ve TNF
(Tumor Necrosis Factor) ailesinin bir {iyesidir. Son ¢alismalarda TNF reseptor siiper
ailesine ait sitokin reseptorii oldugu gosterilmistir (47).

TNF ailesi transmembran glikoprotein yapisinda sisteinden zengin ~40
aminoasitlik tekrarlayan ekstraselliiler zincirlerden olusur. Bazi tiyeleri intraselliiler
bolgelerinde apopitozdan sorumlu 6liim bolgesi igermekte olup CD30’da bu ailenin
sekiz numarali iiyesidir (TNFRSF8). CD30 ilk defa 1982 yilinda tespit edilmis olup,
baslangigta Hodking lenfomadaki Red-Steinberg hiicrelerinde tiimor markir1 olarak
tanimlanmistir (48).

CD30’un 120 kD’luk glikoprotein yapisinda zinciri mevcut olup immatur
prekiirsor formu golgi kompleksinde 84 kD iken glikolizasyonla 120kD’luk matur
hale dontistir. CD30 ve TNF ailesi iiyelerinin ekstraselliiler pargalar1 birbirine
benzemektedir (Sisteinden zengin ~40 aminoasitlik tekrarlardan olusur) fakat intra
selliller kisimlar1 birbirine benzemez. CD30’da katalitik kinaz aktivitesi yoktur.
CD30’un ekstra selliiler 88Kd’luk kisminin proteolitik yikim ile solubl form olugur
(Sekil 2) (48, 49).
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CD30 geni 1p36 kromozomunda bulunmaktadir ve bu kromozom tarafindan
sifrelenmektedir. Diger TNF iiyelerinin genleri de yine bu kromozomda yer alir ve
CD30 geniyle yakin iligki i¢cindedirler (50).

CD 30 reseptorii aktive olmus T lenfositlerinin hiicre yiizeyinde yer almaktadir.
Aktive olmamig T lenfositlerde ise CD30 reseptorii izlenememektedir (47-49).

CD30 reseptoriiniin bilinen gorevlerinden bazilar1 sunlardir: Th2 hiicrelerinin
proliferasyonunu, aktivasyonunu ve sitokin salintmimi artirdigr bilinmektedir.
Antiinflamatuar sitokinlerden olan IL-4 ve IL-10 salinimini artirarak inflamatuar
hastaliklarda karsit diizenleyici olarak rol almaktadir. Programli hiicre olimii ve
immiin sistem tizerinde kontrol edici 6zellikleri vardir (6, 51, 52).

Hodking lenfoma ve anaplastik biiyiik hiicreli lenfomalarda CD30 aktivasyonu

hiicre cogalmasini azalltmaktadir (53).

Sekil 3. CD30 ve TNF iiyelerinin bir kismu

3.2.9. OSTEOARTRIT VE T LENFOSITLERI

Osteoartrit hastaligt ACR (The American College of Rheumatology)
tarafindan eklem kikirdaginin bozulmus yapilanmasi nedeni ile eklem semptomlarina
yol acan, ilave olarak eklem kenarlarindaki kemiklerde degisiklikler yapan
durumlarin heterojen bir grubu olarak tanimlanmaktadir (54). Osteoartrit tanist ACR
kriterlerine gore konmaktadir (Ek 1).

Osteoartritte eklem kikirdaginda yumusama, yiik tagiyan yiizeylerde zamanla
kikirdagin erozyonu ve subkondral kemigin acgiga c¢ikmasi, ilerleyen evrelerde ise

subkondral kemikte erozyon ve kalinlagsma ile karakterize patolojik degisiklikler
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olmaktadir. Yasamin 7 ve 8. dekatlarinda erkeklerin %60’1nda, kadinlarin %70’inde
kikirdak erozyonlari, subkondral reaksiyon ve osteofit tespit edilmektedir. Ortalama
yasam sliresinin uzamasi, sismanligin yayginlasmasi ve bazi travmalarin (spor
yaralanmalar1 gibi) giderek daha sik goriilmesi gibi nedenlerle prevelans: artmaya
devam etmektedir. OA en sik goriilen eklem hastalig1 olup fiziksel 6ziirliiliigiin de en
onemli nedenlerindendir. Her iki cinsiyeti ve tiim 1rklar1 etkileyen evrensel bir
hastaliktir. Semptomatik olarak en sik diz osteoartriti gézlenmektedir (54, 55).

OA’in molekiiler patogenezi tam olarak bilinmemekle birlikte patogenezle
ilgili goriislerde her gegen giin degismektedir. Yakin zamana kadar OA yaslanmanin
kagimilmaz sonucu olarak gelisen, temel patolojisinin aginma ve yirtilma oldugu 6ne
siriilen dejeneratif bir hastalik olarak degerlendirilirken, giiniimiizde cesitli
molekiiler ve mekanik nedenlerle tetiklenen yikim ve onarimin bir arada oldugu
metabolik olarak aktif dinamik bir siire¢ oldugu diistiniilmektedir (54).

OA’te kikirdak kaybinin mekanizmalar1 tam olarak bilinmemekle beraber bu
siiregte rol olan nedenler arasinda; metalloproteazlar, biiyiime faktorleri, sistemik
hormonlar, nitrik oksit, substance P ve genetik yatkinlik sayilabilir (54) (Sekil 3).

OA noninflamatuar hastalik olarak kabul edilmektedir. Ancak OA’li
hastalarin c¢ogunda fokal veya yaygin sinoviyal inflamasyon saptanmistir.
Inflamasyon daha ¢ok kikirdaga komsu sinoviyal dokuda ortaya cikmaktadir.
Inflamasyonun OA’teki rolii tam olarak bilinmemekle beraber mikro kristallere bagl
sinovite veya kikirdak yikim tiriinlerine bagl olarak ortaya ¢iktig1 diistiniilmektedir.
Sinoviyal membranda vaskiiler hiperplazi ve mononiikleer hiicre infiltrasyonu
gozlenmektedir. Inflamasyonun siddeti ile kikirdak yikimi arasinda yakin iliski
vardir. Siklikla makrofaj ve T lenfosit kaynakli inflamasyon sinovial membranin
ozellikle perivaskiiler bolgelerinde gosterilmistir. Inflamasyon ile birlikte IL-1
sentezi artmakta ve stromelizin, kollejenaz gibi metalloproteazlar ile birlikte
prostoglandinlerin salinimini artirmaktadir (54-58).

T hiicrelerinin bu infiltrasyondaki rolleri tam olarak bilinmemektedir. OA’in
patogenezinde ¢cogunlukla mekanik degisiklikler 6n planda tutulmus ve ¢aligmalarda
bu dogrultuda yogunlagmistir. Bununla birlikte osteoartritte Th1 ve Th2 sitokinler ile
yapilmis fazla calisma bulunmamaktadir. OA hastalarinin sinovial sivilarinda IFN-y
ve Thl sitokinlere vakalarin yarisinda rastlanmis ve Thl lenfositlerin sinoviyal
membranda kollejenaz {iretimini artirdiklar tespit edilmistir. IFN-y en Onemli

makrofaj uyarici sitokin olup CD4" Thl ve CD8" T lenfositlerinden salinir. CD4" T
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lenfositlerin Thl lenfositlere farklilasmasina neden olur ve Th2 proliferasyonunu
inhibe eder. Ayrica APC hiicrelerdeki MHC sinif I ve II molekiillerinin salinimini
artirirlar (7).

OA patogenezinde sitokinler de (6zellikle IL-1, IL-6 ve TNF-a ) énemli rol
oynamaktadirlar. Immunohistokimyasal ¢aligmalar ile normal eklem kikirdagmin
yalnizca ylizeyel tabakasindaki ¢ok az sayidaki kondrositde IL-1 gdsterilmistir. Oysa
OA’li hastalarda kikirdagin iist yarisina kadar olan kisimda kondrositlerin ¢ogunda
ekstraselliiler matrikste stromelizin dagilimia benzer sekilde IL-1 ve TNF-a tespit
edilmistir (54, 59, 60).

IL-1’in baslica etkileri sunlardir:

I. Kollajen tip II ve IX liflerinin sentezini azaltir.

II. Matriks makro molekiillerinin sentezini ve kondrosit proliferasyonunu inhibe
eder.

III. Plazminojen aktivatdr sistemini stimiile eder.

IV. Metalloproteaz aktivasyonu ve inhibisyonu arasindaki dengeyi sitokinlerden
ozellikle IL-1 ayarlar. MP sentezini artirirken PAI sentezini azaltir.

V. Osteoblast benzeri hiicreleri stimiile ederek osteofit gelisimini hizlandirir.

Sinoviyal membran KONDROSIT
Pro inflamatuar stokinler (+
IL-1

IL-6
TNF TIMP
Travma ( ) )
Mekanik
Serin proteaz Agre genaz Dngerleru latent MP
‘ Gelatinaz
Plazminojgn=——3-Plazmin ollajenaz
Stromelizin
Y
Aktif MP

’-r-S?NTEZ
YIKIM

Sekil 4. Osteoartritte kikirdak yikiminin patogenezi

PAI= Plasminojen activator inhibitér, TIMP= Tissue inhibitor metalloproteaz

MP= Metalloproteaz
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