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SIMGELER VE KISALTMALAR DiZiNi
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ESR: Eritrosit sedimentasyon hizi
HLA: Human I6kosit antijen

HSP: Isi soku proteini

HSV: Herpes simplex viris

ICAM-1: Interselliiler adezyon molekulii-1
IFN: Interferon

Ig: Immiinglobulin

IL: Interldkin

Inv: Invasin

LerV: Yersinia V antijeni

MAPK: Mitogen-activated protein kinases
Myf: Mukoid Yersinia faktér

PBS: Disodyum fosfat tampon eriyigi
PCR: Polimeraz zincir reaksiyonu
PMNL: Polimorfonikieer l16kosit
PYV: YadA'yi kodlayan plazmid

RA: Romatoid artrit

RF: Romatoid faktér

SK: Saglkli kontrol

S§8: Salmonella-Shigella



SUMO: Small ubiquitin-related modifier
TNF: Tumor nekroz faktérii

TTSS: Tip Ill sekresyon sitemi

WBC: White blood cell

YadA: Yersinia adhezin

Yop: Yersinia outer membrane protein
Yst: Yersinia enterotoksini

>: Toplam

a: Alfa

B: Beta

y: Gama

8: Delta
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1. GIRIS

Behget Hastaligi (BH), 1937 yilinda Ord. Prof. Dr. HulGsi
Behget tarafindan g klasik bulgu (tekrarlayan aft, genital Glserasyon ve
tiveit) seklinde tanimlanarak dinya tip literatiriine kabul edilmis,
etyopatogenezi halen bilinmeyen, kronik, bir gok sistemi tutan ve histolojik
olarak temelde vaskiilitik bir sendromdur (1,2). Dogu Akdeniz, Orta ve
Uzak Dogu Ulkelerini iceren tarihi Ipek Yolu Uzerindeki toplumlarda ve
Japonya'da sik, Amerika ve Kuzey Avrupa Ulkelerinde ise seyrek rastlanan
BH diinyada en yiiksek prevalansa Tirkiye’de sahiptir. Ulkemizdeki sikhg
80-370/100 000 olarak bildirilmistir (1,3-8).

BH'nin nedeni bilinmemektedir. Ancak ¢esitli varsayimlar
mevcuttur. Behget hastalarinda HLA-B5 antijeninin B51 splitinin B5101
allelinin sk goérilmesi hastaigin genetik bir temeli oldugunu
dustndurmektedir. Herpes simplex virlls, hepatit C virlisli, Streptococcus
sanguis gibi farkh enfeksiyéz ajanlarin 1s1 sok proteinlerinin hastalgi
tetikleyebilecegine dair veriler bulunmaktadir. Bunun yaninda Behget
hastalarinda artmis antikor sentezinin tespiti de mikrobiyolojik faktorierin
BH'nda rolii olabilecegini disiindiirmektedir. Hastalik patogenezinde
immunoljik mekanizmalarin da yer aldigini gésteren bulgular vardir: asin
notrofil fonksiyonlari, endotel hiicre bozuklugu, otoimmiinitenin tetikledigi
vasklit tablosu, hiicresel ve himoral immunitede cesitli fenotipik ve
fonksiyonel bozukiuklarin gésterilmesi gibi (1,2,9-14).

Yersinia (Y) genusu daha &nceleri Pasteurella genusu
icerisinde siniflandirilirken, 1954 yilinda Enterobacteriaceae familyasina
baglanmistir. Bu genus iginde insan igin patojen olanlar; Yersinia pestis,
Yersinia pseudotuberculosis ve Yersinia enterocoliticadir (15,16). Y.
enterocolitica bakterisi insanlarda gittikge artan sayida hastalhiya neden
olmaktadir. Bunlar arasinda gastroenterit, enterokolit, farenjit, mezenterik
lenfadenit, terminal ileit, septisemi, Henoch-Schénlein purpura, eritema
nodozum, eritema multiforme, akutkronik artrit, reaktif artrit, Reiter

sendromu, romatoid artrit, tenosinovit, perisinovit, Uveit, irit, konjonktivit,



miyokardit, perikardit, glomerilonefrit, temporal arterit sayilabilir (17,18).
Tani i¢in, mikroorganizmanin kultirde Uretiime insidansi duasuktar.
Postenfeksiyéz dénemde tani retrospektif olarak serolojik yéntemlerle (ttp
aglitinasyon testi, enzyme-linked immunosorbent assay-[ELISA] gibi)
konur (19).

BH’nin Klinik bulgulan seronegatif spondiloartropatiler icinde
yer alan reaktif artrit klinik bulgularina benzer. Reaktif artritler enterik veya
drogenital enfeksiyonlar sonrasi  gorilmektedir. Ancak BHnin
patogenezinde enterik ya da Uriner enfeksiyonlarin roli kanitlanmamigtir.
BH'nin tani kriterlerinde yer alan eritema nodozum, periferik artrit, tiveit
tablolarinin her birinin etyolojisinde Yersinia bakterisinin de yer almasi da
6nemlidir. Seronegatif spondiloartropatilerin patogenezinde siklikla adi
gecen cesitli enfeksiy6éz ajanlardan biri olan Y. enterocolitica antikorlarinin
Behgcet hasta serumlarinda arastirldii O¢ calsma vardir. Bu
caligmalarda, istatistiksel olarak anlamli olmasa da kontrol grubu ile
kargilastirildiginda Behcget hastalarinda anti-Yersinia antikor artmis siklikta
bulunmustur (20-22). .

BH'nin dinyanin en yilksek prevalansina sahip oldugu
tlkemizde, Behcget hastalarinda Yersinia antikor seroprevalansini
arastirmay! amagladik. Ayrica Behget hastalik siresi, hastalik aktivasyonu
ve imminsupresif tedavi ile Yersinia antikorlari arasindaki korelasyon
degerlendirilecektir. Sonug¢ olarak, Behget hastaligi ile Yersinia
enfeksiyonu arasinda nedensel bir iligki var mi1 sorusuna yanit alabilmek

amaciyla bu galisma planlanmistir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Behget Hastahigi

BH semptomplarindan yaklagik 2450 yil énce ilkk kez
Hipokrat'in yazilarinda bahsettigi biliniyorsa da, dinya tip literattriinde
Tark Dermatologu Ord. Prof. Dr. Hullsi Behget tarafindan 1937 yilinda
tekrarlayan agiz ve genital aftéz Ulserasyonlar ve hipopiyonlu iritisten
olusan klasik triad ilé tanimlanmigtir (23).

BH mukokitanéz, okiler, vaskiler, muskuloskeletal,
nérolojik, pulmoner, gastrointestinal ve genitolriner semptom ve bulgularia
seyreder. Farkll etnik gruplarda ve cografik yerlesimlerde her turiti kaliba
girebilen klinik ve genetik 6zellikler tagir. Klinik olarak akut alevienmeler ve
remisyonlarla seyreden kronik, inflamatuvar, etyopatogenezi bilinmeyen,
multisistemik vaskdlitik bir hastaltktir (1,4).

2.1.1. Tani Kriterleri

BH'na 6zgi kan testi olmadijindan tani Kklinik olarak
konulmaktadir. Yillarca tani koymaya ydnelik olarak klinisyenlerce cesitli
kriterler ve semalar geligtiriimistir. Hekimin hastalik hakkinda bilgi sahibi
olmasi, hastada bulgu ve belirtileri saptadiginda BH'dan siiphelenmesi
tani igin esastir (1,24).

Epidemiyolojik,  klinik, Ilaboratuvar veya terapétik
calismalarda kullaniimak Gzere, “Uluslararasi Behget Hastaligi Calisma
Grubu” 1990 yilinda tani (siniflandirma) kriterleri yayinladi (Tablo 2.1)
(25).



Tablo 2.1 Behget Hastaliginin Uluslararasi Siniflandirma Kriterleri

1. Tekrarlayan oral tlser . Hekim veya hasta tarafindan
g6zlenen minér aftéz, majér aftéz veya
herpetiform ulserasyon
. 12 aylik dénemde en az 3 kez
tekrarlayan

Ek olarak asagidakilerden

herhangi ikisi

2. Tekrarlayan genital Glser ° Hekim veya hasta tarafindan
gbzlenen, ozeliikle erkeklerde
tekrarlayan genital aftéz (lserasyon
veya skar

3. Goz lezyonlari . On Gveit
o Arka Uveit
. Yank lamba muayenesinde
vitréz iginde hiicreler veya
) Oftalmolog tarafindan
g6zlenen retinal vaskiilit

4. Deri lezyonlari . Hekim veya hasta tarafindan
goézlenen eritema nodozum benzeri
lezyonlar
o Psodofollikilit
. Papllopustiler lezyonlar veya
. Kortikosteroid kullanmayan
eriskinlerde ve hekim tarafindan
hastalarda gbzlenen akneiform
noduller

5. Pozitif paterji testi . Steril olarak <20 numarali
ignenin oblik uygulaniminin 24-48 saat
sonra hekim tarafindan
degerlendiriimesi




2.1.2. Epidemiyoloji

Tarihi “Ipek Yolu” tizerindeki Ulkelerde daha endemik olan
BH en yuksek prevalansa Turkiye’de (80-370/100.000) sahiptir (1). Tirkiye
gibi yiksek prevalansa sahip diger tlkeler (10-17/100.000) Japonya, Kore,
Cin, Tunus, Iran ve Suudi Arabistan basta olmak {izere Akdeniz ve Orta
Dogu ulkeleridir. En distk prevalansa (0.3-6.6/100.000) Amerika Birlesik
Devletleri (ABD), Ingiltere ve Kuzey Avrupa ulkeleri sahiptir
(1,3,4,7,26,27).

18-40 yas arasl erigkinde hastalik yayginken, ¢ocuklarda da
hastalik benzer 6zelliklerle kendini géstermektedir. Hastalijin ortalama
baslangi¢ yagi 25'tir (1,24,28). Turkiye, Iran, Irak, Libnan, Urdin, Israil ve
Misir gibi Orta Dogu lkelerinde erkek predominansi varken; Japonya,
Kore, Cin, Brezilya, ABD ve Ingiltere’de kadin predominansi vardir (1,
27,29). Behget hastah@inin seyrinde cinsiyet 6nemli bir faktérdir.
Hastaligin siddeti ile erkek cinsiyet ve hastaligin erken yasta (<25 yas)
baglamasi arasinda anlamli bir iliski oldugu bildirilmistir (30,31).
Erkeklerde vaskiler, norolojik, g6z, gastrointestinal sistem, pulmoner,
kardiak (vital organ) tutulumu daha sik saptanirken, eritema nodozum
benzeri cilt tutulumu kadinlarda daha sik olarak bildiriimektedir (30-33).
Behget hastalart arasinda ailevi vakalarin orani %4-15 arasinda
degismektedir (4,28,34,35).

2.1.3. Klinik Bulgular
2.1.3.1. Mukokiitan6z Tutulum

Behget hastaliginda hastalarin %98’inde hastalik seyrinin
herhangi bir déneminde gorillen oral mukozadaki agnh aftéz Uiserler,
mindr (<1cm capli), major ve herpetiform aftéz Ulserler olmak tizere g
degisik sekilde gelismektedir. En sik gorilen minér Glserler (%80), sikatris
birakmadan 10-15 glinde iyilegir. Aftdéz Ulserlerin %10’unu olusturan majér



form ile en nadir form olan herpetiform aftéz Ulserler de sikatris
olusturabilir (1,36).

Bazi olgularda agrili bélgesel lenfadenopatilerin eslik ettigi,
genellikle sikastris birakarak iyilesen, son derece agrili -olan genital
tlserler; erkeklerde en sik skrotum ve peniste, kadinlarda ise vulva, labium
major, labium minér, serviks ve vajinada gérilir. Kadinlarda premenstrial
dénemde genital tlserler daha sik olusur. Aksiller bélge, rektum, inguinal
sulkuslar, anal bolge cevresi, kadinlarda meme alti gibi genital bélge
disinda geligen Ulserin ¢aplari daha kuglik olup, daha erken sikatris
birakarak iyilesir (36).

Tani kriteri olarak kullanilan deri bulgulari; eritema nodozum
benzeri lezyonlar, psodofollikiilit veya papulopistiler lezyonlar veya
kortikosteroid almayan hastalarda akneiform nodller ve paterji pozitifligidir
(25). Artriti olan hastalarda papulopustiler lezyonlarin daha sik géruldugu
bildiriimistir (37). Hastallk seyri sirasinda Sweet hastaligi benzeri
lezyonlar, piyoderma gangrenozum, afta benzer ekstragenital Ulserler,
gezici yuzeyel tromboflebitler, eritema multiforme, eritema annulare,
tuberkulosis papulonekrotika, Weber Christian’a benzer lezyonlar
gorulebilecek diger deri lezyonlaridir (38). Kadinlarda daha sik gériien
eritema nodozum benzeri lezyonlar, genelde bacak 6n ylzlerinde (nadiren
govdede) agrili, hassas, Ulseratif olup hiperpigmentasyonla iyilegir
(30,31,38).

BH igin oldukga spesifik kabul edilip, tan! kriteri olarak kabul
edilen pozitif pateriji reaksiyonu, derinin steril igne batinimasina karst agin
duyarlihk reaksiyonudur (39). Histopatolojik olarak incelendiginde
epidermal kalnlagmayla birlikte perivaskiller mononikleer ve
polimorfoniikleer lokosit infiltrasyonu ve subkorneal pustil olugsumu
izlenmistir (40). Pozitif paterji testi prevalansi Dogu Akdeniz tlkelerinde,
Cin ve Japonya'da yuksek iken; Avrupa ve Amerika’da dusiktir (6,27,41).
Yapilmis calismalar sonucunda Turkiye’de Behget hastalarinda pater;i
reaksiyonu pozitiflik orant %50-92 olarak tespit edilmistir (28,42). Deri

paterji reaksiyonu nadiren piyoderma gangrenozum, Sweet hastalij! ve



interferon-a (IFN- a) ile tedavi edilmig kronik miyelositer 16semili hastalarda
da gérilur (38,42).

2.1.3.2. G6z Tutulumu

Sikhiginin ve morbiditesinin yiuksek olmasi nedeniyle ayr bir
dneme sahip olan okuler tutulum genellikle bilateraldir (%78). Erkekte
kadinlara gére daha sik g6z tutulumu olur (%68) ve gbérme kaybinin
olmasi gibi daha ciddi seyreder (43). Gérme azalmasi, fotofobi, kanlanma,
gbzde agr ve ugusmalar gortlmesi baglica semptomlardir. Arka Gveit, 6n
Gveite kiyasla daha sik gerceklesir ve daha kétl seyreder. Hastalarin
buyik ¢ogunlugunda 6n ve arka segmentin birlikte etkilendigi pantveit
gelismektedir (43,44). Hastalarin %20’sinde gériulen hipopiyonlu Gveit BH
disinda Reiter sendromlu hastalarda da gérilebilir ve retinal vaskdlit ile
iligkilidir. Bir mukéz membran olan konjonktivada Ulserasyon insidansi
dusiik (%2.6) olsa da hastalarda rutin olarak konjonktivanin da muayene
edilmesi ®6nerilmektedir (45). Katarakt, sekonder glokom, makula
dejenerasyonu, retina atrofisi ve dekolmani, intraokiler hemoraiji ve optik
atrofi géz tutulumunun ciddi komplikasyonlari olup, kalici gérme kaybi
gerceklesebilir (1,44).

2.1.3.3. Norolojik Tutulum

Erkeklerde daha yaygin gérilen, hastalik mortalitesini artiran
bir faktér olan nérolojik tutulumun, Behcet hastalarindaki prevalansi
tlkemizde yapiimis retrospektif caligmalarda %2.2-3.3, prospektif bir
calismada ise %5.3 olarak bildiriimigtir. Diger Ulkelerden bildirilen
prevalans ise retrospektif g¢alismalarda %50, prospektif caligmalarda
%14.3'tir (28,32,46,47). Sinir sisteminde siklikla beyin sapi (en fazla),
hemisferler ve spinal kord tutulurken; spinal kokler, periferik sinirler ve
kaslar ender etkilenir (48,49). lki klinik tablo halinde gérulur: 1) Primer



parenkimal tutulum (néroBehget= siklikla progresyon vardir), 2) Buylk
damarlarin tutuldugu sekonder parenkimal tutulum (vaskilloBehget= atak
seklinde olup, iyilesince tekrarlamaz)(48).

Remisyon ve alevlenmelerle seyreden nérolojik tutulumda
olgularin 2/3’G ani atakla ve hastaligin baglangicindan 2-4 yil sonra baglar.
Siklikla bilateral piramidal bulgular, basagrisi, mental bozukluk, unilateral
hemiparezi, sfinkter kusuru, beyinsapi bulgulan gérulurken; ates, duyu
kusuru, paraparezi, ense sertli§i seyrektir. Beyin omurilik sivisinda (BOS)
ihmli protein, hiicre ve 1gG indeksi artigi olur. Nadiren oligokional band
pozitiflii saptanir (48). Manyetik rezonans gorintlileme, nérolojik
tutulumun tespitinde bilgisayarli tomografiden daha duyarli ve Ustindir.
Multipl skleroz, iskemik lezyonlar, sarkoidoz, tiiberkiloz ve timérler ayirici

tanida yer alir (50).

2.1.3.4. Vaskiiler Tutulum

Erkeklerde daha sik goérilen vaskiler tutulum, her biyikilikte
ven ve arteri tutulabilir ve lezyonlar Gg¢ tiptir: arteryel oklizyon, arteryel
anevrizma ve venéz tromboz (1). Venler arterlere gére daha sik tutulur ve
hastaligin ilk 5 yilinda ortaya g¢ikar. Vaskiler tutulum sonucunda vena
kava superior ve inferior tikanmasi, Budd-Chiari sendromu, &zofagus
varisleri, yluzeyel ve derin tromboflebitler, myokard infarktlisti, iskemi,
inme, renovaskiler hipertansiyon, anevrizma riiptiri sonrasi olusabilecek

kanamalar gibi ¢cok degisik klinik tablolar izlenebilir (1,51,52).

2.1.3.5. Eklem Tutulumu

Hastalarin yaklagik yarisinda artralji, periferik artrit, sakroiliit
ve ankilozan spondilit olmak {izere 4 sekilde eklem tutulumu olur. Siklikla
oligoartiktler (%75) veya monoartikiiler, nonerozif, asimetrik veya simetrik,
ataklar halinde seyreden artritte; diz, ayak bilegi, el biledi, dirsek siklikla
tutulan eklemlerdir (563,54). Akut ataklarda I6kositoz, eritrosit



sedimentasyon hizi (ESR) ve C-reaktif protein (CRP) artigl ve bazen ates
saptanir. Romatoid faktér (RF) ve antinukleer antikor (ANA) daima
negatiftir. Nadir géralen sakroiliit ve spondilit insidansi net bilinemese de
HLA-B27(+) olan Behget hastalarinda spondilit gérilme orani artmistir
(53).

2.1.3.6. Kardiyak Tutulum

Gergek insidansi bilinmemekte olup, llkemizde yapilan bir
calismada interatrial septum anevrizmasi (%31), mitral kapak prolapsusu
(%25), mitral kapak regirjitasyonu (%40), proksimal aorta anevrizmal
dilatasyonu kardiyak tutulumun en sik bulgulan olarak Dbildirilmigtir.
Transtorasik ve transézofajiyal ekokardiyografi erken tanida faydaldir.
Perikardit, miyokardit, myokard infarkttst, aritmiler, intrakardiak tromboz
nadirdir (1,55).

2.1.3.7. Gastrointestinal Tutulum

En yiiksek oran Ingiltere ve Japonya’dan olmak tizere Behcet
hastalarinda gastrointestinal tutulum %1-60 arasinda bildirilmistir (1,56).
Ulkemizde hastalarin %1.4’inde saptanmistir (32). Barsak Ulserleri en sik
distal ileum ve ¢cekumda olup, nadiren mide, duedenum, jejenum, rektum,

6zofagusta gorilar (56).

2.1.3.8. Amiloidoz

Behget hastaliginin 6nemli, mortalitesi yllksek ancak nadir bir
komplikasyonudur. Prevalansi %0.04-3 arasinda degisir. Erkek cinsiyet,
uzun hastalik slresi, birden fazla sistemin tutulumu hastalik geligimi ile
iliskilidir. Periferal veya pulmoner arter tutulumu ve tekrarlayan artrit
amiloidoz geligimi icin dnemli diger risk faktérleridir (57).



2.1.4. Etyopatogenez

Etyolojisi bilinmemekle birlikte, genetik yatkinigi olan
bireylerde, cesitli infeksiydz ve ¢evresel (cografik) faktérlerin neden
oldugu, immin mekanizmalarla tetiklenen inflamasyon sorumiu

tutulmaktadir (9). Histopatolojik olarak hastalik temelde bir vaskilittir (10).

2.1.4.1. Genetik

Ailesel Behcet olgulari bildiriimisse de belirli bir genetik gegis
olmadigi bilinmektedir (4,28,34,35). Ozellikle HLA-B5 antijeninin B51
splitinin hastaliga yakalanma riskini arttirdigi bildirilmis ve bu antijeni
tagimanin hastalik agisindan rolatif riskinin Japonya'da 6.7, Tirkiye'de 13-
20, ltalya’da 16.3, Israilde 18.2 ve Amerika Birlesik Devletlerinde 1.3
oldugu gosterilmis. Ancak HLA-B51 Behget geni degildir. HLA-B51(+)

kisilerde nétrofil fonksiyonlari da bozulmustur (1,10).

2.1.4.2. Nétrofil-Monosit Fonksiyonlari

Behget hastaliginin aktif déneminde nétrofil hakimiyetinde

[bkositoz ve lezyonlara aseptik nétrofil infiltrasyonunun oldugu

bilinmektedir. Behget hastalarinda tespit edilen diger nétrofil fonksiyonlar

asagidaki gibidir:

1. Notrofil kemotaksisi ve migrasyonunun artmasi,

2. Neétrofillerin endotel hiicre ylizeyine adezyonunun artmasi ve bu
asamada CD11a, CD18 gibi nétrofil ylizey yapisma molekdllerinin ve
endotel ylizeyinde interselltler adezyon molekillu (ICAM-1) artmasit,

3. Nétrofillerden siiperoksit sentezi ve lizozomal enzimler gibi inflamatuvar
medyator Uretiminin artmasi,

4. TNF-qa, IL-6 ve IL-8 gibi proinflamatuvar sitokin tretiminin artmasi.
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Monosit aktivitesi de artmis olup, 6zellikle nétrofillerin endotel
ylizeyine yapigmasini arttirdigi ve yogun sitokin Urettigi bulunmustur.
Buttn bu veriler hastalik patofizyolojisinde nétrofil ve monositlerin dnemli

rolt oldugunu disandarar (10,14,58).
2.1.4.3. Hiicresel ve Hiimoral immiinite

Genel olarak CD8(+) supresoér, CD4(+) helper hiicre sayisi
ve y-0 T hicreleri artar. Bazen y-0 T hiicre sayisi periferik kandaki
lenfositlerin %60’in1 olusturacak kadar artmaktadir (10,14). Yine ¢alismalar
sonucunda elde edilen bulgular B hiicre toplam sayisinin degismedigini,
ancak hem fenotipik hem de fonksiyonel olarak daha aktif oldugunu
dusindartr.  Kisaca poliklonal B hicre aktivasyonu oldugu
dusuniimektedir (10). Aktif hastalik sirasinda dolagan immankompleks
diuzeyinde artis ve oOzellkle HLA-B51(-) olan bireylerde, nétrofil
kemotaksisi artis gostermediginden, lokal immunkompleks Dbirikimleri
olabilmektedir (14). Ayrica koagulasyon-vaskiler sistem yapilarina kargi
olusan otoantikorlarin da (antikardiyolipin ve antiendotelyal hlcre
antikorlar))  vaskliler lezyonlarin  gelisiminde roll  olabilecegi
dusintlmektedir (14,59).

2.1.4.4. Enfeksiydz Patogenez

Behget hastalarinin agiz ve genital tlserasyonlart herpes
grubu virislerin lezyonlarina benzediginden pek ¢ok aragtirmaci
patogenezde viral etyolojiyi ortaya koymaya caligmigtir. Behget
hastalarinin biyopsi 6rneklerinde virlls benzeri partikilller elektron
mikroskopisi ile gdsterilmis, serumlarinda herpes simplex virlis-1 (HSV-1)
antikorlarinin  arttigr  bildirilmis ve hastalarin periferal mononukleer
hicrelerinde in situ hibridizasyon ile HSV-1 DNA’sinin anlaml olarak

yiiksek oldugu bulunmustur (10).
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Streptokoklarin  hastallkk patogenezindeki roliine iligkin
bulgular vardir. Behcet hastalari daha sik streptokoksik farenijit gecirmekte
veya dis tedavisi sirasinda hastalik aktive olmaktadir (60). Hastalarin agiz
Ulserlerinde yodun olarak streptokoklar izole edilmigtir (60). Prospektif
kontrolli bir caligmada penisilin tedavisi alan hastalarin eklem
bulgularinda anlamh gerileme tespit edilmistir (61). Hasta serumlarinda
anti-streptokokkal antikorlarin (6zellikle Streptococcus sangui) anlamli
derecede ylksek oldugu bulunmustur (62). Bazi streptokok tirlerinin T
lenfositlerini ve 6zellikle y-d T hiicrelerini uyardidi tespit edilmistir. Behcget
hastalarinda y-06 T hiicre sayisinin arttigt da hatirlanirsa bitiin bu verilerin
hastalik patogenezinde streptokoklarin rolinii destekledigi dustnulebilir
(10). Streptokokiar disinda Escherichia coli (E. coli), Staphylococcus
aureus da Behget hasta lenfositlerini uyarip, IL-6 ve IFN-y salinimina yol
acmaktadir (63).

Ek olarak, Gizerinde en ¢ok ¢aligma yapilani ise 1si soku (heat
shock proteins=HSP) ya da stres proteinleridir. Molekil agirliklarina gére
siniflandirilan HSP’leri (HSP10, HSPG5, vs) evrim sirasinda iyi korunmus,
uyarana 6zgln olmayan, tum canli hilcrelerinin basta 1sI olmak (zere
anoksi, enfeksiyonlar, alkol gibi denaturasyona yol acan degisik streslere
karsi sentezledikleri koruyucu proteinlerdir. HSP’leri stres diginda normal
hicre gérevilerinde de bulunurlar ve az miktarda strekli sentezlenirler.
Diger proteinlere baglanarak, hiicre i¢i yapilar arasinda tasinmalan veya
yikimlarinda rol almalari nedeni ile “saperon” olarak tanimlanirlar (10,64).
Mikrobiyal ve insan HSP’leri arasindaki homoloji HSP’lerinin enfeksiyonlar,
otoimmiin hastaliklar, ateroskleroz ve malign hastalik patogenezinde roli
olabilecegini desteklemektedir (65,66). Behget hastalarinda, insan HSP60
ile yilksek oranda homoloji gésteren mikobakteriyel HSP65'in epitoplarina
karsi artmis antikor yaniti bulunmustur (67). Ulkemizde ise klinik olarak
aktif hastaligi olan Behget hastalarinin %58’inde mikobakteriyel ve insan
peptidlerine kargi artmig T hiicre yanitinin, remisyonda olanlara gére daha
fazla oldudu bildirilmigtir (68). Behget hastalarinda geligen Uveit ile
mikrobiyal ve insan HSP60 ve HSP70 arasinda iligki bulunmustur (68-71).
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Uveitli hastalarin serumlarinda saptanan ylksek diizeyde rekombinan Y.
enterocolitica HSP60 kDa ‘ne karsi olusmus IgG antikor seviyesinin
bakteriyel enfeksiyon sirasinda olustuktan sonra, bu antikorlarin insan ve
mikrobiyal HSP’leri arasindaki molekller benzerlik yoluyla otoimmin
reaksiyonu tetikleyebilecedi dustniimektedir (72).

Behget hastalarinin klinik bulgularinin bazi enterik veya
cinsel yolla bulagan hastaliklar sonrasi hastalarda gérillen postinfeksiy6z
komplikasyonlara benzemesi nedeniyle Yersinia, Campylobacter,
Salmonella, Shigella, Chlamydia antikorlarinin potansiyel rolii Behget
hastalarinda arastinimistir. Istatistiksel olarak anlaml bir farkhlik elde
edilememis olsa da Behcget hastalarinda artmis antikor yaniti bulunmustur
(20-22). Ancak, ateroskleroz patogenezinde yeri olan Chlamydia
pneumoniae’nin, vaskilit patogenezinde de roll olabilecegini dusindiren
veriler olmasi, temelde bir vaskilit olan Behget hastaliginda tekrar
arastinimasi gereksinimini dogurmus ve Behget hasta serumlarinda
kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli yilksek Chlamydia
pneumoniae IgA  antikorlari  bulunmasi, etyopatogenezde bu
mikroorganizmanin potansiyel roli olabilecegini distndiiren gicli bir
kanit olarak glindeme geimistir (11). Saccharomyces cerevisia antikorlan
Crohn hastaliyina spesifiktir. Ozellikle erigkin ve pediyatrik hastalarda
tlseratif kolit ile crohn hastaiinin ayriminda o6nemli bir tam
parametresidir. Behget hastaligi ile Crohn hastaliginin benzer Kklinik
bulgulara sahip olmasi nedeni ile Saccharomyces cerevisia antikorlari
Behget hastalarinda arastinlmig, ancak hastalikla iligkilendirilememigtir
(13). Uveit ayirici tanisinda yer alan Borrelia burgdorferi IgG ve IgM
antikorlarinin ELISA ve Western blot teknidi ile Behget hastalarinda
seroprevalansinin arastirildigi calismada; Behget hastaligi ile Borrelia
burgdorferi enfeksiyonu arasinda anlami bir iligki bulunamamistir (12).

13



2.1.5. Tedavi

Behcet hastaliginin tedavisinde etyopatogenezin bilinmiyor
olmasi, hastaligin yas-cins farkliliklari géstermesi, alevlenme ve
remisyoniarla seyretmesi, uluslararasi kabul edilmis bir hastalik aktivite
endeksinin bulunmamasi, ilaglara ait 6zel sorunlar ve g6z tutulumunun
ciddi morbiditesi 6nemli sorunlardir (73). Tedavi, hastanin bulgularina gére
planlanir. Tedavi farkli arastirmacilar tarafindan farkli kategorize edilmistir.
Bazi arastirmacilar tedaviyi mukokitanéz lezyonlarin ve artritin
semptomatik tedavisi; inflamatuvar géz tutulumunun ve trombozun
tedavisi; norolojik tutulumun dahil oldugu vaskilitin supresyonu gibi ¢
baglikta klinik tutuluma gére kategorize etmektedir. Bunun yanisira nétrofil
fonksiyonlarinin  baskilanmasi  gibi molekiler dizeyde tedavi
siniflandinlabilir (24,74).

Notrofil fonksiyonlarinin inhibisyonuyla etki gésteren kolgisin
her iki cinste eklem tutulumunda etkili iken, kadinlarin orogenital Ulser ve
eritema nodozumunda etkilidir (74). Nonsteroidal antiinflamatuvar ajanlar,
intraartikular steroidler artrit tedavisinde ilk segenek olarak kullanilabilir (1).
Kolsisine eklenen benzatin penisilin tedavisinin de artrit niikslerine engel
oldugu bildirilmistir (61). Immunsupresiflerden azatiyoprin ve IFN-a2a,
artrit atak sikligini azaltan diger tedavi secenekleridir (1).

Orogenital Ulser tedavisinde oncelikle lokal steroidler
denenir. Daha agir olgularda TNF-a blokérleri (infliksimab ve etanersept),
talidomid (TNF- a transkripsiyonunu inhibe eder) ve pentoksifilin basariyla
kullanilir (73,75-77). Orogenital Ulser diginda erigkin hastalann follikiler
lezyonlarinin da tedavisinde kullanilan immunmoduilatér ajan talidomidin,
aksonal noropati ve teratojenik yan etkileri unutulmamalidir (74,76).

G6z tutulumunun siddetine gbre tedavi lokal ve
subkonjonktival midriatikier ve kortikosteroidler, periokiler
kortikosteroidlerden; siddetli olgulara gidildikge sistemik kortikosteroidler
(prednizon, metilprednizolon, deksametazon), antimetabolitler

(metotreksat, azatiyoprin), alkilleyici ajanlar (siklofosfamid, klorambusil),
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kolsisin, siklosporin A, FK 506, bromokriptin ve immunostimulantlara dogru
kayar (78). T hlicre fonksiyonunu inhibe eden siklosporin A, Uveit atagini
baskilayabilir, ancak nérotoksik, nefrotoksik etkileri, ilag etkilesimleri ve
gormeyi tehdit eden ciddi Gveitlerde etkisiz olmasi kullanimini kisitlar (74).
Subkutan insan rekombinan IFN-a2a enjeksiyon tedavisinin Behget
hastalarinda ciddi paniveit ataklarinin ve retinal vaskilitin tedavisinde
hizla etki gosterip, gérme keskinligini dizeltigi ve doz azaltimi ile niikkse yol
acmadigl bildiriimistir (79). Bazi calismalarda ise refrakter, ciddi g6z
tutulumunda yilksek doz steroid tedavisinin, intravenéz imminglobulin
tedavisinin ya da infliksimab ve etanersept gibi anti-TNF antikorlarinin
etkin oldugu savunulmaktadir (80-83).

Norolojik  tutulumda  kortikosteroidlere ilave  olarak
klorambusil, siklofosfamid, metotreksat verilebilir. Hastada tromboz varsa
steroidin yanina antikoagulan tedavisi eklenir (1).

Gastrointestinal Ulserlerin tedavisinde kortikosteroidler ve
sulfasalazin ilk segenek iken; talidomid, azatiyoprin de medikal tedavide
denenmigtir (1). Medikal tedaviye yanitsiz yaygin Ulserasyonu olan
hastalarda, palyatif amagl operasyon yapilir. Ancak postoperatif niks
orani %75 olup, yiksektir. Ciddi ve medikal tedaviye refrakter intestinal
Behget tutulumu olan bir gocukta yilksek doz imminsupresif tedaviyi
takiben lenfositten yoksun otolog kék hicre naklinin basan ile
uygulanmasi, yeni bir tedavi se¢genegi olmustur (84).

Pulmoner artér anevrizmalari ve superior vena kava
okllizyonu tedavisinde, yiuksek doz steroid ile birlikte siklofosfamid veya
azatiyoprin verilir. Secilmis vakalarda pulmoner arter embolizasyonu
denenmektedir. Damar tutulumunda hastalara steroidlerle kombine
sitotoksik ajanlar verilirken; derin ven trombozlarinin tedavisinde ise
antikoagulan verilip veriimemesi konusunda tam olarak gérus birliine

varilamamigtir (1).
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2.2. Yersinia enterocolitica’nin Tanimlanmasi

2.2.1. Tarihge ve Taksonomi

Yersinia genusu, 1944 yilinda Van Loghem tarafindan veba
basilini ik tanimlayan A. J. E. Yersin onuruna itafen, daha 6&nce
Pasteurella genusu icerisinde siniflandirdmis olan Y. pestis ve Y.
pseudotuberculosis igin olusturulmustur. Bu genusun Enterobactericeae
ailesine baglanmasi 1954’te Thal'in 6nerisiyle olmustur. 1964 yilinda
Frederiksen daha 6énceki arasticilar tarafindan degisik isimler altinda insan
ve hayvanlardan izole edilmig 55 susun ayni biyokimyasal ve antibiyotik
duyarliigina sahip oldugunu, ancak bu suslarin Yersinia genusuna ait
olup, diger iki turden farkh oldugunu bularak, bu bakterilere Y.
enterocolitica adini vermistir (15,85). Yersinia’lar oksidaz olumsuz
olmalari, Enferobactericeae ailesine ait bakterilerde bulunan ortak antijene
sahip olmalari, DNA hibridizasyon caligmalarina ve diger biyokimyasal,
fizyolojik ve genetik 6zelliklerine dayanarak Enterobactericeae ailesi iginde
yer alirlar (18).

DNA hibridizasyon ve biyokimyasal caligsmalarina gére
Yersinia genusu iginde 11 tir yer aldigi anlasiimistir. Bunlardan ¢t insan
ve sicak kanh hayvanlarda patojendir. Veba etkeni olan Y. pestis ve
genelde enterit veya enterokolit seklinde kendini gdsteren yersinyozun
etkenleri olan Y. pseudotuberculosis ve Y. enterocolitica diginda patojenik
olmayan turler Y. frederiksenii, Y. intermedia, Y. kristensenii, Y. rohdei, Y.

aldovae, Y. bercovieri, Y. mollaretii, Y. ruckeridir (85,86).
2.2.2. Morfolojik Ozellikleri

Gram olumsuz, kutupsal boyanan, sporsuz, peritrig kirpikleri
ile 25°C’de hareketli ancak 37°C’de hareketsiz olan, aerop veya fakiiltatif

anaerop, 0,5-1,3um genigliginde ve 1-3,5 uym uzunlugunda, Pasteurella
benzeri kokobasil gériniminde kigik bakterilerdir. Klinik eksudalarda
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bazen kapsul gérilebilmektedir (87). DNA'daki Guanin+Sitozin orani
degisik arastirmacilar tarafindan %46-49 mol olarak bulunmustur (88).

2.2.3. Biyokimyasal Ozellikleri
Y. pestis ve Y. pseudotuberculosis biyokimyasal olarak
homojen, Y. enterocolitica ise heterojen &zelliklere sahiptir (Tablo 2.2)

(89,90).

Tablo 2.2 Y. enterocolitica, Y. pseudotuberculosis ve Y. pestis’in

biyokimyasal 6zellikleri

Y .enterocolitica Y.pseudotuberculosis Y.pestis

Hareket
22-25°C + + -
35-37°C - - -

Indol D = -

Ornitin + - -

dekarboksilaz

Lizin - - -
dekarboksilaz

Sukroz

Ramnoz

Melibioz

Sellobioz

Sorbitol

o +| +| Ol O] +
+
'

inositol

Fenilalanin - - -
deaminaz

Arjinin - - -
dihidrolaz

Ureaz + + -

Voges - - -
Proskauer

Metil kirmizisi + + +

Sitrat - - -

D: degigken, +: pozitif, -: negatif.
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Y. enterocolitica oksidaz olumsuz, katalaz olumliu olup;
glkozu gaz yapmadan fermente eder. Insan, hayvan ve gevreden
soyutlanan kokenler ile degisik serotiplerin ve degisik besiyerlerinde
Ureyen suslarin biyokimyasal o6zellikleri bulunur. Genelde laktozu
kullanmazken, lac” plazmidlere bagdh olarak O-F besiyerinde laktozu yavas
ve geg fermente eder. Metil kirmizisi olumlu, Voges Proskauer 25°C’'de
olumlu, 37°C’de olumsuz , indol degisken, H,S olumsuzdur (15,18). Ureaz
enzimi asidik pH’'da aktiftir ve asid direnglilii gastrik bariyeri yenmesinde
onemlidir. Ureyi karbonik asid ve amonyaga hidrolize ederek ortam pH’sini
ylkseltir (91).

2.2.4. Ureme Ozellikleri

Basit besiyerlerinde {rer. Enterobactericeae ailesinin bir
yesi olmakla birlikte 25°C’de 37°C’de oldugundan daha iyi Gremesi;
ekimlerin 25°C’'de 48 saat birakilmasi segici bir tstunlik saglar. Birgok
bakterinin bulundugu klinik érneklerden (digki, bodaz) Y. enterocolitica’nin
izolasyonunda diger bakterilerin ¢ogalmasini 6énlemek amaciyla 1/15
disodyum fosfat tampon eriyigi (PBS) kullanihir. PBS tamponunda érnek 3
hafta boyunca +4°C’de birakilir ve araliklar ile besiyerlerine pasaj yapilir.
“Sogukta zenginlestirme* yontemi ile +4°C’de Y. enterocolitica urerken,
digerleri 6lmektedir. Safra tuzlarina dayanir. Salmonella-Shigella (SS)
agarda 48 saatte 1mm ¢apli, yuvariak, opak ve renksiz koloniler,
MacConkey agarda 3mm capli, soluk pembe veya seftali renginde
koloniler olusturur. Laktozu genelde etkilemedijinden Endo, EMB
besiyerlerinde renksiz Grer. Kullanilabilecek diger besiyerleri: Tergitol 7
agar, deoksikolat sitrat agar, ksiloz-lizin-deoksikolat agar, magnezyum
klorir-malasit yesili-karbenisilin sivi besiyeri, selenit F, tetratiyonat ve
Rappaport besiyerleridir. Ancak, brillant yesilinin Y. enterocolitica igin
toksik oldugu unutulmamali ve tetratiyonat besiyeri hazirlanirken igine
konulmamalidir  (15). Cefsulodin-Irgasan-Novobiosin  (CIN) segici
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besiyerinde 6kiiz géziine benzeyen koloniler pozitif kiiltir sansini artirir
(91).

2.2.5. Antijen Yapisi

Antijenik yapisi 6zellikle enterobakterilerinkine benzer.

1. Somatik O antijeni: Istya ve alkole dayanikhdir. Hicre duvarinin
lipopolisakkarit tabakasi tarafindan olusturulur. Lipit A ve polisakkarit
parcalarindan olusur. O antijenine gére serotiplere ayrilir. Ginimiizde
70ten fazla serotipi ve 6 biyotipi vardir (18,85,92). Virulan Y.
enterocolitica serogruplan icinde, 0:3; 0O:9 ve 0:5,27 insanlar igin
patojenken, farelerde élimcil degildir. Serogrup O:8; 0:4,32; 0:13,18;
0:20 ve 0O:21 insanlar igin patojenik ve farelerde Slumcildir (93).
Serobiyotipler iginde en yaygin hastalik yapanlar 0:3/4, 0:5,27/2,
0:8/1B ve 0:9/2 ‘dir. iskandinav Ulkeleri de dahil olmak {izere tum
diinyada en patojenik serobiyotip O:3/4’tur. (92)

2. Yuzeyel K antijeni: Ylzeysel, 1siya dayaniksiz olup, O agglutininieri ile
bakterinin agglutine olmasint engeller. Fimbriya antijenleri ile iligkilidir
(94).

3. Kirpik H antijeni: Hareketli kiltUrlerdeki peritrik kirpik antijeni olup, Y.
enterocolitica susglarinin biyotiplendiriimesinde ©6nemlidir (92). Dr.
Mikael  Skurnikin  sus  kolleksiyonunda  tanimlanmis ve
serobiyotiplendiriimis 86 Yersinia susu vardir (94).

Y. enterocolitica’nin Y. pseudotuberculosis, Vibrio cholerae,
bazi Salmonella tirleri, Proteus turleri, E. coli, Morganella morganii ve
Brucella abortus ile ortak antijenlere sahip oldugu bilinmektedir (18,94).
Ozellikle Y. enterocolitica serotip O:9 ile Brucella abortus arasindaki
antijenik benzerlie bagli olarak gériilen ¢apraz reaksiyonlar brusellozun
endemik oldugu Ulkelerde serolojik tanida karisikliga yol agmakta ve iki
enfeksiyonun birbirinden O antijenlerinin  kullanildi§i  aglitinasyon

testleriyle ayrilamayacagi bulunmustur (18,95).
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Y. enterocolitica O:3 ve insan tirotiropin reseptdérii yapisal
benzerligi paylasirlar, ancak bunun molekller temeli heniz
aydinlatilamamigtir (96). 1978 yilindan beri cesitli aragtirmacilar Graves
hastaligi, Hashimoto tiroiditi, nontoksik guatr ve diger tiroid hastaligi olan
hastalarda hiicresel ve hiimoral immun sistem temelinde patogenezde Y.
enterocolitica’nin roll olabilecegini savunmuslardir. Plazmid tarafindan
kodlanan Yersinia outer membrane protein (Yop)ine kargl olusan
antikorlar kronik subklinik Y. enterocolitica enfeksiyonu igin spesifik ve
oldukca givenilir bir gostergedir. Yop antikorlarinin disik degerde
tirotiropine (hipertiroidizm) bagdiml iken, otoimmin géstergelerinden
(tirotiropin reseptér antikoru ve tiroid peroksidaz antikoru) bagimsiz oldugu
bulunmustur (97). Tiarkiye'de Graves hastaliyinin etyolojisinde Y.
enterocolitica enfeksiyonunun rolii olabilecegini savunan sonug elde
edilmistir (98).

2.2.6. Epidemiyolojisi

Y. enterocolitica maymun, kedi, kdpek, domuz, yabani
tavsan,antilop, at, inek, midye, istiridye, geyikten izole edilmis olup,
Ozellikle tonsillerinde bu bakteriyi tagiyan domuzlar ana rezervuardir
(99,100). Suda 150 giinden fazla yasayabilen bu bakteri birikinti sularda,
g6l ve akarsulardan izole edilmistir (99). Insana bulas en ¢ok kontamine
yiyecek maddeleri aracihiyla oral yoldan olur. Son yillarda ise direkt
temasla, suyla ve transfizyon yoluyla bulas bildiriimigtir (86,101).
Insandan insana bulag (aile i¢i, hastane igi, asemptomatik tasiyicidan
bulag) olabilir (99). Transfuzyon iligkili sepsis nedeniyle ABD'de 1982
yihindan 2000°li yillara kadar 12’si élimie sonuglanmis, 21 vaka
bildiriimigtir. Transfizyon i¢in kullanilan kontamine kanlarda Y.
enterocolitica'nin l6kositlerde ve/veya trombositlerde saklanarak kendini
koruyabildigini dusiindiren caligmalar vardir (101). Tim Ulkelerde bakteri
insidansinin artmasi, endistriyel yiyecek Uretiminin olmasi ve globallesen

dinyada Ulkelerarasi ticaret ile kontamine yiyecek Urinlerinin dagilmasi
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ile agiklanir. Tabi, en 6nemli faktérlerden biri de Y. enterocolitica’nin
0°C’ye inen dusik derecelerde bile gogalip, enterotoksin Uretebilmesidir
(86).

Hastallk her llkede farkli mevsimsel 6zellik gbéstermesine
karsin olgularin gogu sonbahar ve kis aylarinda gérilr. Avrupa, Japonya,
Kanada ve Giiney Afrika’da en sik O:3 ve O:9 serotipleri gorilir. ABD’de
son 20 yila kadar O:8 serotipinin biyotip 1B’si en sik etken olarak izole
edilirken, artlk orada da tum dinyada en patojenik olan O:3/4 sik
goriiimektedir (99,102).

Yersinyoz insidansi 2001 yihinda Almanya’da 8.7/100.000,
Finlandiya’da 14.1/100.000, Isveg'te 6.5/100.000, Norveg'te 2.7/100.000
ve Danimarka’da 5.3/100.000°dir (100). Ulkemizin de dahil oldugu birgok
tilkede hastahgin yayginligi net bilinmemektedir. Almanya’da saglikli kan
donérlerinde seroprevalans %40, Polonya’nin dogusunda Lublin
bélgesinde Y. enterocolitica ve Y. pseudotuberculosis’e kargl olusan
antikorlarin seroprevalansi ise kirsal kesimde sehirde yasayanlara kiyasla
(%42-%20) yiksek olarak bulunmustur (86,103). Ulkemizde 1989'da
cocuk gastroenteritinde %1.4 oraninda Y. enterocolitica izole edilmig, ayni
calismada erigkinlerin %17.7’sinde anti-Yersinia antikorlar saptanmistir
(104). 1994 yiinda degisik yas gruplarindan ishalli 191 hastadan Y.
enterocolitica izole edilemezken, 1 olguda Y. frederiksenii izole edilmigtir
(105). Kaya ve arkadaslari 16-67 yas arasi 128 ishalli hastanin ikisinde Y.
enterocolitica’yl izole etmeyi basarmistir (106). Reaktif artriti olan
hastalarda Y. enterocolitica antikor pozitifligi tip aglutinasyon testi ile %18,
ELISA testi ile IgA ve IgM igin %22, IgG icin %30 bulunmugtur (19).
Ulkemizdeki en kapsamli calismada 5 vyillik suregte cesitli klinik
oérneklerden 30 Y. enterocolitica, 4 Y. pseudotuberculosis izole edilmigtir
(107).

Her yas grubunda hastalik yapabilen Y. enterocolitica’dan
korunmada rezervuar hayvanlarnn kontroli, gida dretimi ve tiketiminde
hijyene dikkat edilmesi (temiz su, pastorize sit gibi), ¢i§ gida tlketiminden

kaginmak, el yikamaya 6zen gosteriimesi éneriimektedir (16,19).
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2.2.7. Patofizyolojisi

Kontamine gidalaria oral yoldan alinan Y. enterocolitica,
intestinal epitelde kolonize olabilmesi icin o6ncelikle gastrik bariyeri
agmalidir. Bunun icin de asidik pHda aktive olan Ureaz enzimini
kullanarak, yasayabilecedi uygun pH’i saglar (92). Viicuda girince bakteri
ylizeyel antijenlerini 37°C’ye gére adapte ederek, bakteri yiizeyine yakin
siringa benzeri organeller (Ysc injectisome) olusturur (85,108). Ince
barsakta 6zellesmis M hiicrelerine 6énce tutunur, M hiicrelerini gegerek
Peyer plaklarina ulasip, ¢ogalir ve buradan mezenterik lenf nodlarina
dagilir (109).

Patojenik (¢ Yersinia turinde de ortak bulunan 70 kb’hik
plazmid tarafindan kodlanan Yop virulon Yersinia patogenezinde énemli
role sahip olup, immun sistem hicreleriyle savasir. Yop virulon hem Yop
efektor proteinlerinden (Yop A, B, D, E, H, J/IP, M, O, P, T) hem de bunlari
konak hiicresi icine enjekte eden proteinieri igerir. Ysc injectisome’lar ATP
kullanan bir proton pompasi olup, bakteri 37°C’lik ortama girdiginde
icerisinde Yop proteinleri sentez olmaya baglar, ancak sekresyon kanallari
kapali kalir. Heniiz bakteri icerisinde olunan bu dénemde bazi Yop'lar
kendilerine 6zgll saperon molekiilleri olan Syc proteinlerine baglanir
(108).

Okaryot hedef hiicreyle temas durumunda &ncelikle
invazyondan sorumlu invasin (Inv) ve attachment invasion locus (Ail)
molekdlleri araciigiyla Y. enferocolitica, M hiicre ylzeyindeki (+-
integrinlere baglanarak intestinal mukozaya invaze olur. Invazyondan
sonra yersinia adhezin (YadA) molekill ile epitel hilcrelerine ve
ekstraseluler matriks proteinlerine (kollajen, laminin, fibronektin)
baglaninca, Ysc injectisome igindeki sekresyon kanallari agilir ve Yop’lar
enjekte edilir (108,110). YadA plazmid (pYV), Inv ve Ail molekilleri
kromozom tarafindan kodlanir (111). YadA otoaglitinasyondan, serum
rezistansindan, kompleman inaktivasyonundan ve fagositoza direngten de
sorumiu olarak bakteriyi korur (110). YopB ve YopD hedef hiicre plazma
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zarinda delik olugturarak, diger Yop’larin hedef hiicre sitozoliine gegisini
saglarlar. YopM hedef hiicrenin nukleusuna gider, orada gen
transkripsiyonunda etkin oldugu dusitnilmektedir. Konak hiicresine
pompalanan Yop’lar konak hiicresinin iletisim sinyallerini bozarak,
hiicrenin enfeksiyona olan yanitini engeller. YopH, YopE, YopT ve
YopO/YpkA hiicre iskeletinin dinamigini bozar ve fagositozu énler. Yopd Y.
enterocolitica’da YopP adini alir. YopP/J makrofajlardan TNF-q, epitel ve
endotel hicrelerinden IL-8 salinimini, endotel ylizeyinden adezyon
molekilleri olan ICAM-1 ve E-selektin salinimini ve enfeksiyon bélgesine
nétrofil géglni  azaltir. YopJd/YopP bitin bunlari inflamasyonun
baglamasinin esas sorumlusu olan NF-kB (transkripsiyon faktéri)
aktivasyonunu 6nleyerek yapmaktadir. Ayrica immin yanit olusumunda
énemli olan MAPK (mitogen-activated protein kinases) sistemini de inhibe
ettii ve makrofajlarin apoptozuna yol actigi bilinmektedir (108,111). Son
olarak YopP/YopJ'nin sistein proteaz, hatta SUMO (small ubiquitin-related
modifier) proteaz oldugunun anlasiimasi, 6karyot hiicrelerde ubiquitin
bagiml proteolitik sistemlerin mikemmel igleyisi disunuldiginde bu
sUrpriz bulus daha ileri calismalar yapilmasi igin yol acmistir (112).
Ornegin YopP’nin dugiik molekiler agirlikli HSP olan ubiquitini kullanarak,
bazi ankilozan spondilit hastalarinda Y. enterocolitica enfeksiyonunun
anti-ubiquitin immin yaniti indUkleyebilecegini disindiiren sonuglar
bulunmustur (113). YopH fagositozu 6nledigi gibi ayrica inflamatuvar
yanitin down-regiilasyonunda da etkilidir. Sonugta, tim bu olaylar zinciri
sayesinde Yersinia mikrobunun konak hiicresi icinde yasamaya devam
etmesi saglanir (108).

Yop virulon, giniimiizde pek ¢ok hayvan ve bitki patojeninde
tanimlanmig olan tip Il sekresyon siteminin (TTSS) ilk 6rnegidir.
Salmonella enterica, Shigella flexneri ve enteropatojenik E. colide de
benzer TTSS bulunmaktadir (108).

Y. enterocolitica’nin patojenik serotiplerinin tanimlanmasinda
fenotipik virulans testleri olarak 1si-bagimli otoaglitinasyon, 37°C’de

kalsiyum depoziti olugturmak, Kongo kirmizisi-magnezyum oksalat
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agarinda Kongo kirmizisi absorpsiyonu (pYV plazmid varhgini gésterir),
salisiin  fermentasyonu, pirazinamidaz Gretimi, eskilin  hidrolizi
kullaniimaktadir (114). Patojenik suslardaki diger virulans faktérleri de
kromozomlar tarafindan kodlanan Yersinia enterotoksini (Yst), mukoid
Yersinia faktor (Myf) ile pYV plazmidi tarafindan kodlanan V antijeni
(LerV)'dir. Yst ve Myf serum rezistansindan ve invazyon ile iligkili iken,
LerVv Yop uretimini regulasyonunda, Yop’larin konak hicreye
translokasyonunda ve TNF-a ve [IFN-y supresyonu gibi

immunregulasyonunda gérev alir (115,116).

2.2.8. Klinik Bulgular

Inokilasyon miktari, konagin immin sistemi ve bakterinin
virilans 6zelliklerine gbre inkibasyon siresi 1-10 gln arasinda
degismektedir. Terminal ileuma yerlesen Y. enterocolitica en c¢ok
genclerde, kendi kendini sinirlayan, bazen kanl olabilen, ates ve karin
agnsnin eslik ettiyi akut gastroenterit yapar. Ishal antibiyotik tedavi
veriimese bile 2-3 gin iginde kendiliginden dizelir. Cocuk ve infantlarda
ates, bulanti, kusma, bazen kanli ama daha ¢ok sulu ishalin oldugu akut
enterit tablosu yaparken, erigkinlerde terminal ileit, mezenterik lenfadenit
yapar. Vakalarin %3-15'inde karin agrisi sag alt kadrana lokalizedir. Bu
nedenle c¢ogu zaman klini§i apendisiti taklit ettiinden gereksiz
apendektomiler yapilmaktadir. Nadir de olsa mortal seyreden, tim
gastrointestinal sistemde (lserasyonlarla ve perforasyonla seyreden
fulminan enterokolit yapabilir (99). Isiya dayanikli, kromozom tarafindan
kodlanan virllans faktérlerinden olan enterotoksinin (Yst) ishal
patogenezinde ana rol oynayip oynamadigina dair birbirine zit gérigler
vardir. Toksijenik olmayan serogruplar farelerde ishal yapabilirken, sadece
enterotoksin verilmesi ile geng¢ tavsanlarda ishalin ortaya ¢gikmasi gibi (85).

Mortalitesi %40’lara ulagan bakteriyemi ya da sepsis
gelisebilir. Ishalin eslik etmedigi bakteremilerde karacier veya dalak

absesi izlenir. Hematojen yaylllm sonrasinda menenjit, ampiyem,
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pnédmoni, selllit, panoftalmit, konjonktivit, Parinaud okuloglandiler
sendromu, septik artrit, osteomyelit, endokardit, mikotik anevrizmalar
gorulmektedir (85,99,117). Bakteriyemi veya enterit seyri sirasinda, bazen
servikal adenopatinin eslik ettidi eksiidatif farenjit izlienmektedir (18,85).

Demir yukii olan veya desferoksamin ile tedavi géren
hastalarda Y. enterocolitica septisemisi daha fazla gérilmektedir. Bunun
nedeni, patojenik bakterinin enfeksiyon olusturabilmesi i¢in biyume
faktéri olarak kullandigi demiri memeli dokudan saglamasi gerektigidir.
Konakta diisik demir stogu durumunda Yersinia yuksek afiniteye sahip
demir selatérleri olan sideroforlar olusturarak eksojen demiri baglayip,
kendi icine alir. Desferoksamin bakteriye hem demir saglayarak hem de
lenfosit fonksiyonlarinda imminmodilasyon yaparak kisileri Yersinia
enfeksiyonlarina duyarli kildigi bilinmektedir. Demir yiUkil nedeni ile
Yersinia enfeksiyonu igin risk tagiyanlar talesemi, aplastik anemi, sickle
cell hastaligi ve demir metabolizmasinda defektleri olan hastalardir.
Transflzyon iligkili bakteriyemi ve mortalitede (%64) Y. enterocolitica
6nemli bir bakteridir (85). Bakterinin diustk 1sI derecelerinde
yasayabilmesi, yaslanan eritrositterden salinan demiri kullanmasi,
trombosit ve I6kositler icine saklanmasi donér kanlarinda yasamasinin
nedenleridir (85,101).

Klinik olarak gegirilen Y. enterocolitica enfeksiyonlarini
takiben; diiz kasa, bag dokusuna, renal tibller epiteline ve tiroidin epitel
hiicre zarlarina kargi otoantikor gelisebilir. Bu otoantikor yapiminin
poliklonal B-lenfosit aktivasyonu sonucunda gerceklestigi tahmin
edilmektedir. Mikroorganizma-konak ilgkisi sirasinda B hicrelerinin
reseptdrleriyle birlikte otolog yapilara kargl yénlendirilmesinin, reaktif artrit
gelisiminde de rol oynadid: disiniimektedir. Enfeksiyondan 1-3 hafta
sonra bazi hastalarda hafif artraljiden ciddi poliartrite kadar degisen
spektrumda reaktif artrit izlenir. Bu tablo birkag hafta ile ay arasinda
duzelir (118). Postyersinyal reaktif artrit geligen hastalarin cogu HLA-B27
pozitiftir. Y. enterocolitica virulansinda ©6nemli olan YadA, HLA-B27

molekilinin aq-heliksindeki 70. ve 78. aminoasidleri arasinda yer alan
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bélgeyle homojen sekansa sahiptir. Bu molekiler benzerligin hastalk
patogenezindeki rolii halen tam olarak agikliga kavusmamistir (85,119). Ik
enfeksiyon sirasinda serbest birakilan lipopolisakkarit antijenlerinin toksik
ve immin kompleks asir duyarlilk mekanizmasina bagh olarak gelisen
diger bulgular Henoch-Schonlein purpura, eritema nodozum, eritema
multiforme, urtiker, Guillain-Barre sendromu, glomerulonefrit, Uveit, irit,
konjonktivit, temporal arterit, kardit, tiroidit, Reiter sendromudur (18,99).

2.2.9. Tani

Akut enfeksiyonlarda kesin tani kilturle konur. Kan, BOS,
idrar gibi steril 6rneklerden bakteriyi iretmek zor olmazken, digki ve bogaz
gibi flora bulunduran 6érneklerden Y.enterocolitica izolasyonu zordur. Her
iki kosulda da 25°C ve 37°C’de olmak tzere ¢ift ekim yapilir. Digkidan
izolasyonda Selenit F veya tetratiyonath besiyerlerinde ¢ogaltma, sogukta
zenginlestirme yéntemleri gibi farkl izolasyon yéntemleri denenebilir. Son
yillarda izolasyonda segici besiyeri olan CIN agar kullaniimaktadir. Bu
besiyerinde ortasi kirmizi, etrafi seffaf 0.5-1 mm’lik 6kiiz géziine benzer
koloniler, 25°C'de 18-20 saatlik inkilbasyondan sonra gérilmektedir
(16,18,91). Besiyerlerinde Ureyen supheli Yersinia kolonilerinden saf
pasajlar alinarak, ileri detayli biyokimyasal incelemeler yapilip, serotipleri
tayin edilir (18,89).

Akut dénemde tani alamayan hastalara kronik dénemde
yersinyoz tanisini koymada serolojik yontemler faydali olur. Hastalik
baslangicindan 1-4 hafta icinde antikor yaniti alinir. Serolojik tanida
eskiden tUp aglitinasyon deneyi kullanilirken, artik ELISA kullaniimaktadir.
Tup aglitinasyon testinin salmonelloz tanisinda Gruber-Widal deneyinde
oldugu gibi degerlendirilmesi gerekmektedir. 7-14 giin ara ile tekrarlanan
iki testte 4 kat titre artigi gérilmesi anlamlidir. Ancak 6 ay icinde titrede
dnemli bir dusus gorilmesi, 6nceden saptanmis yiksek titrenin infeksiyon
belirtisi oldugunu distndarecegi de unutulmamahdir. TUp aglitinasyon

deneyi O veya OH antijenleri veya her ikisi ile yapilir. Brucella abortus ile

26



stk kargilasilan capraz reaksiyon nedeniyle bu test calisilirken ayni
zamanda Brusella tip aglitinasyon testinin de yapilmasi uygun olur (120).
2160 titresi yeni gegirilmis enfeksiyonu , yuksek IgM titresi enfeksiyonun
son 3 ay icinde gecirildigini géstermektedir (99). Tup aglitinasyonunda
sadece IgM antikorlan tayin edilirken, IgA ve IgG antikorlarn
edilememektedir (85) .

ELISA ydntemi tip aglitinasyon testine gére daha sensitif ve
spesifiktir. Antijen olarak bakterinin kendisi (whole bacterium),
lipopolisakkaridi, Yop’lar kullanilir (85). Bu yéntemle IgA, IgM ve IgG ayni
ayr test edilebilmektedir. IgM antikorlari infeksiyon baglangicindan 1-3 ay
(maksimum 6 ay) , IgG antikorlari 6-8 ay (maksimum 16 ay), IgA antikorlart
ise 14-16 ay (maksimum 3 yil) icinde kaybolur. Kronik Y. enterocolitica
enfeksiyonlarinda IgA antikoru 6zellikle artritin ciddiyeti ile iligkili olup,
prognostik deger tasir (121).

ELISA testini dogrulamada Western Blot kullanilir. Tanida
kullanilabilen diger serolojik yontemler kompleman fiksasyon, indirekt
immunfloresan ve indirekt hemaglitinasyondur (16,85).

Eski fenotipik serotipleme ve biyotipleme yéntemlerinin fazla
yetersiz olmasi nedeniyle giinumiizde epidemiyolojik calismalarda daha
molekiiler mikrobiyolojik yontemlerle degeriendirmeler yapiimaktadir. Artik
sero- ve Dbiyotiplendirmede genetik tiplendirme metodlari (PCR,
ribotiplendirme, pulsed-field jel elektroforezi) kullaniimaktadir (92).

2.2.10. Tedavi

Akut enterit, terminal ileit, mezenterik adenitte antibiyotik
tedavisinin etkinligi bilinmemektedir. Artrit, eritema nodozum gibi geg¢
komplikasyonlarda da tedavi veriimemektedir. Bakteriyemi ve
gastrointestinal sistem diginda gelisen enfeksiyonlarda tedavi verilmesi
onerilir, ancak giinimuzde halen ilk segenek olarak dnerilen antimikrobiyal
ajan yoktur (99). Tedavide kultirde Ureyen susun antibiyotik profiline

uygun antimikrobiyal segimi akilci ve uygun tedavidir.
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Antibiyotik  duyarliik paterni  serogruba  spesifiktir.
Kromozomal iki tip B-laktamaza (A ve B) sahip olduklarindan ¢ogu -
laktam antibiyotiklere direnclidir (85). Septisemik hastalarda ko-
trimoksazol, tetrasiklin, florokinolon, gentamisin, kloramfenikol énerilmigtir.
ispanya’da 10 yil ara ile enteropatojen bakterilerin antibiyotik direng
paternlerinin arastirildigi calismada 1995-1998 yillan arasinda izole edilen
tim Y. enterocolitica serogrup O:3/4 suglari ampisilin ve sefalotine direngli;
ko-amoksilav, sefotaksim, gentamisin, siprofloksasine duyarli
saptanmistir. Ayrica son 10 yil iginde ko-trimoksazol (%70), kioramfenikol
(%60) direng orani artti§i ve suslarin %90'nin sulfonamid ve streptomisine
direncli oldugu bulunmustur (122). Yunanistan’'da yapilan bir caligmada da
Yersinia izolatlarinin %96’si ampisiline direngli, %95’i ko-trimoksazole
duyarl iken izolatlarin hepsinin norfloksasin ve siprofloksasine duyarli
oldugu bulunmustur (123).

Ozetlersek, Y. enterocolitica aminoglikozidlere,
tetrasiklinlere, kinolonlara, 3. kusak sefalosporinlere, ko-trimoksazol,

latamoxef, imipenem ve aztreonama duyarhdir (117,122,123).
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3. GEREC ve YONTEM
3.1. Hasta Grubu

Ankara Universitesi Tip Fakiltesi Dermatoloji Anabilim Dali
Behget polikliniginde izlenen ve Uluslararasi Behget Hastaligi Calisma
Grubu kriterlerine gére tani almis 101 hasta calisma kapsamina alindi.
Calisma sirasinda soézel bilgi alinarak ve dosyalar incelenerek,
demografik 6zellikleri, Behget hastaliginin organ tutulumlari, érnekleme
gintine ait bulgulari ve aldiklari tedavi kaydedilerek, hastalarin klinik
dzellikleri tespit edildi. Ornekleme giinii akut faz reaktanlari (CRP, ESR),
tam kan sayimi, RF, serum IgG/IgM/IgA, ANA tetkikleri istendi. Serum
ornekierinden 1cc, calisma vyapilincaya kadar -20°C’de saklandi.
Ornekleme giinu aktif sikayeti (mukokiitanéz lezyonu, artriti-artraljisi olan)
veya Behget hastaliginin herhangi bir organ tutulum olan hastalarda
hastalik aktivasyonu oldugu kabul edildi. Akut (son 2-3 giin) ve kronik (son
1 ay) Uriner ve gastrointestinal sistem enfeksiyonu semptomlari olup
olmadigi kaydedildi.

3.2. Hasta Kontrol Grubu

Ankara Universitesi imminoloji ve Romatoloji Bilim Dal
polikliniginde izlenen ve Amerikan Romatizma Birligi'nin 1987 kriterlerine
gére tani almis 38 Romatoid artritli olgu, hasta kontrol grubunu olusturdu.
Olgularin timinde son bir ay icinde 6zellikle Uriner ve gastrointestinal
sistem olmak Uzere higcbir enfeksiyon olmamasi kriter olarak kabul edildi.
Olgulardan soézel bilgi alinarak ve dosyalar incelenerek, demografik
ozellikleri, aldiklari tedavi, hastalik sireleri kayit edildi. Hasta grubuna
benzer sekilde laboratuvar tetkiklerine ek olarak alinan serumlar ¢calisma
zamanina kadar -20°C’de sakland.

Calisma kapsaminda BH ve RA gruplarindaki olgularin

ornekleme gini kullandiklari immiinsupresif tedavi (steroid, azathioprin,
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siklosporin, siklofosfamid, metotreksat, hidroklorokin, leflunomid ve anti-
TNF) kaydedildi.

3.3.Saghkh Kontrol Grubu

Saghkh kontrol grubu olarak  calismaya dizenli ilag
kullanimini gerektirecek herhangi bir hastalgi ve son bir ay iginde
Ozellikle Griner ve gastrointestinal olmak Uzere herhangi bir enfeksiyonu
olmayan Ankara Universitesi Tip Fakiltesi sadlik personeli olan 43 kisi
dahil edildi. Saglikh kisilerin de 6&rnekleme gini benzer laboratuvar
tetkikleri igin alinan kanlarindan 1cc serum ayrilarak, ¢alisma zamanina
kadar -20°C’de saklandi.

21 Mart 2005 tarihli topiantida alinan Ankara Universitesi Tip
Fakultesi Etik Kurul onayl dogrultusunda c¢alismaya dahil olan tum

gruplardaki bireylerden yazili onam alindi.

3.4. Yontem

Tam kan ve ESR Ankara Universitesi Tip Fakiltesi
Hematoloji laboratuvarinda; ANA, CRP, RF, serum IgG/IigM/igA Ankara
Universitesi Tip Fakultesi Immunoloji laboratuvarinda galisildi. Ornekleme
guinlerinde gruplardaki olgulardan ayni anda biyokimya tlpilne alinan
vendz kanlar 4000 devirde 7 dakika santrifiij edilerek, serumlari ayriidi.

Toplanan serumlar ¢aligma zamanina kadar —20°C’de saklandi.

3.4.1. Serum recomWell Yersinia igG/igM/IgA EIA Metodu

Serolojik incelemeler Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
Infeksiyon Hastaliklari ve Klinik Bakteriyoloji Anabilim Dall ELISA
Laboratuvar’'nda gergeklestiriidi. Caligma iki farkli giinde {cer grup
halinde gerceklestirildi. Serumlarda rekombinant recomWell Yersinia
IgG/IgM/IgA EIA kitleri (Mikrogen-Almanya) kullanilarak Y. enterocolitica
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ve Y. pseudotuberculosis’e kargl olusmus antikor diizeyleri mikro ELISA

yéntemiyle 6lgildi. RecomWell Yersinia kitleri rekombinan tekniklerle

uretilmis ve Yersinia cinsine oldukga spesifik olan Yop proteinlerini antijen

olarak kullanmakta olup, Y. enterocolitica ve Y. pseudotuberculosis’in tim

serotiplerini tayin edebilmektedir. Ayrica, Brucella ile ¢apraz reaksiyon

vermemektedir. Kit icerigindeki yonteme gére calisma asagdidaki gibi

gerceklestirildi:

1.

10.

1.

Caligma guni —20°C’de saklanan serum 6rnekleri oda isisinda
eritilip, vortekslendi.

EIA kitlerindeki soliisyonlar ve mikroplaklar saklandiklari 2°C-8°C’den
cikartilip, oda isisina gelmeleri saglandi.

10 pl serum érnekleri 1 ml dilisyon solisyonu ile (1+100) diliie edildi.
100 ml yikama soliisyonu 900 ml deiyonize su ile dilie edildi.

Plaktaki her bir kuyucuk igin 10 pl konjugat solusyonlari 1 m! uygun
dilisyon soltisyonlari ile (1+100) dilte edildi.

Her bir plak icindeki 96 kuyucugun 1’er kuyucugu pozitif, negatif ve iki
kuyucugu cut-off kontrolleri icin kullanildi ve her biri hasta serumlan
gibi (1+100) dilue edildi.

Her bir kuyucuga 100 ul dilie edilmis hasta serumlan ve kontroller
konulduktan sonra, Uzeri kapatilarak, 37°C’de 1 saat inkiibe edildi.
Pozitif 6rneklerde spesisfik antikorlarin rekombinan Yop antijenlerine
baglanmasi saglandi.

Uygun ELISA yikama aletinde her bir kuyucuk 300 pl dilie edilmis
yikama sollisyonu ile 4 kez yikandi.

Her bir kuyucuga 100 pl dille edilmis peroksidaz isaretli antihuman
IgG/IgM/IgA konulduktan sonra, (zeri kapatilarak, 37°C’de 30 dakika
inkiibe edildi.

Uygun ELISA yikama aletinde her bir kuyucuk 300 pl dilie edilmis
yikama sollsyonu ile 4 kez yikandi.

Her bir kuyucuga 100 ul kromojenik substrat tetrametilbenzidin
sollisyonu konuldu ve oda isisinda karanlikta 30 dakika bekletildi.
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12.  Son olarak reaksiyonu durdurmak igin, her bir kuyucuga 100 pi
stop solusyonu (%25 fosforik asit) eklendi. Mikroplate
spektrofotometrik okuyucuda 450-630nm dalga boyunda optik
dansite élcimu yapiidi.

Antikor aktivite degerleri kantitatif olarak (U/ml) asagidaki kit

prospektiisiinde tariflenen formiile gére hesaplandi ve yorumlandi.

U/ml = ODx-OD, x 20

ODy: Hasta serumun optik dansitesi

ODq: Cut-off kontrollerinin optik dansitelerinin ortalamasi
n >24U/ml: Pozitif,

= <20U/ml: Negatif,

. 20 U/ml = ve 2 24 U/ml: dusik titre pozitif/gri zon.

3.5. istatistiksel Yontem

Istatistiksel analizler SPSS 12.0 bilgisayar paket programi
kullanilarak yapildi. Mikro ELISA yontemiyle saptanan kantitatif antikor
olcumleri yéninden, hasta ve kontrol gruplari arasinda fark olup olmadigi
ve bu antikor dlgimleri ile hasta 6zellikleri, klinik ve laboratuvar bulgular
arasinda iligki olup olmadigi tek yoénli ANOVA testi ile arastiriidi. p
degerlerinin 0.05'in altinda olmas! anlaml kabul edildi. Istatistiksel olarak
anlamh fark saptandiginda ileri Post Hoc istatistiksel testi olarak LSD
(least significant difference) kullanildi. Hastalik aktivasyonu ile Yersinia
IgG/IgM/IgA titreleri, serum IgG/IgM/IgA titreleri, WBC ve %PMNL
kargilagtiriimasinda independent sample T test kullanildi. Imminsupresif
tedavi ile Yersinia IgG/IgM/IgA titreleri, serum IgG/IgM/IgA titreleri, WBC
ve %PMNL karsilastirimasinda Mann-Whitney U testi kullanildi.
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4. BULGULAR
Calismaya dahil edilen Behget hastalikli olgularin yas
ortalamalan , 43,34 + 8,79, RA’li olgularin yas ortalamalan 47,39 + 10
saglkl kontrollerin ise 44,11 + 7,15 idi. Gruplar arasinda yas ve cinsiyet
bakimindan istatistiksel olarak anlamli farkliik yoktu (p>0.05). Calisma
kapsamina alinan hasta ve kontrol gruplarindaki olgularin demografik

ozellikleri Tablo 4.1°de verilmektedir.

Tablo 4.1 Calisma kapsamindaki olgularin demografik 6zellikleri

[E—

P getH

44157 8/30 17/26 >0.05

Calisma kapsamindaki gruplar karsilastirildiginda serum
CRP dtizeylerinin BH grubunda 6.68+1.02 mg/L, RA grubunda 19.88+3.82
mg/L, saghkli kontrol grubunda ise 3.75+1.51 mg/L oldugu tespit edildi. RA
grubunda serum CRP dizeyinin diger gruplardan istatistiksel acidan
anlaml dizeyde yuksek oldugu goériida (p:0.000)(Tablo 4.2). Ayni sekilde
gruplar karsilastirildiginda saglikh kontrol grubunda serum IgA dizeyinin
diger gruplardan istatistiksel agidan anlamii olarak dusik (p:0.002); BH
grubunda kantitatif Yersinia IgM antikor titresinin diger gruplardan anlamli
olarak ylksek oldugu gérildi (p:0.000). lleri istatistiksel analizde her tg
grup arasinda istatistiksel agidan ESR’ de anlamli farkliik oldugu tespit
edildi (p:0.000). Serum IgG/IgM duzeyleri, Yersinia IgG/IgA titreleri, beyaz
kire sayimi ve parcall ylzdesi agisindan gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlaml fark saptanmamistir (p>0.05) (Tablo 4.2).
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Tablo 4.2 Gruplar arasinda CRP, ESR, Serum IgG/igM/igA, Yersinia
IgG/igM/igA, WBC, %PMNL sonuclarinin analizi

Sonuglar
{ortalamaztsd,sh)

BH grubu RA grubu SK grubu P

ESR mm/saat 16.50+1.71 30.31+4.54 8.32+0.96 0.000
Serum IgA g/L 2.47+0.12 2.69-1.22

pie B

v

Serum IgG g/L 12.36-272  12.99-383 1153159  0.062

Y. IgM U/mi

Yersinia IgG/IgM/IgA antikor titreleri pozitif, dliguk titre

(DT) pozitif ve negatif olarak de§erlendirme vyapildiginda; Behget
hastalarinin 4’ande (%4), RA hastalarinin 5’inde (%13.1), saglikh kontrol
olgularinin 3'tinde (%7) Yersinia IgA antikoru >24 U/ml olup, pozitif olarak
bulundu. Saglikli kontrol ve RA kontrol olgularinin timinde (%100)
Yersinia IgM antikoru negatif iken, Behget olgularinin 4’iinde (%4) IgM
antikoru pozitif, 2’'sinde (%2) dusik titre pozitif, 95’'inde (%94) negatif
bulunmustur (Tablo 4.3). Behget grubundaki IgM antikor pozitifliklerinin
hepsi izole pozitifliklerdir. Izole Yersinia IgA antikor pozitifligi (>24U/ml)
Behget olgulannin 1'inde, RA’ll olgularin 3’Unde (bir tanesi disik titre
olmak Gzere), saghkli olgularin ise 2’sinde bulunmustur. Hem Yersinia IgG
hem de IgA antikor pozitiflii RA’'ll olgularin 3’Gnde, saglikli kontrol

olgularinin 2'sinde, Behget olgularinin da 3’tnde birlikte saptanmisgtir.
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Tablo 4.3 Behget, RA ve SK olgularinda Yersinia antikorlarinin

dagihim

Behget olgulan (%) RA olgulan (%) SK olgulari(%)
n=101 n=38 n=43

96 1 4 32 1 5 39 1 3
(95) (1) @) (84.2)  (2.6) (13.1)  (90.7) (2.3) )

IgA

78 8 15 30 1 7 38 0 5
77 (8) (15) (78.9)  (2.6) (184) (88.4) (0) (11.8)

IgG

BH olgularda oral aftdz lezyon, genital Ulserasyon, eritema
nodozum, eklem sikayetleri (eklem agrisi ve eklemde artrit bulgulan),
norolojik sikayetler (konusma gugligl, basagrisi, bagsdénmesi gibi), g6z
sikayetleri (g6zlerde agn ve bulanik gérme) aktif sikayet olarak kabul edildi
(Tablo 4.4). Behget hastalarinin 34’nde (%33.6) ne bir aktif sikayet ne de bir
organ tutulumu vardi. Derin ven trombozu 8 hastada, enterobehcet 4 hastada,
nérobehget 7 hastada, aktif Gveit 2 hastada mevcut olup, 1 hastada hem
nérobehget hem de enterobehget vardi. Aktif sikayetlerden herhangi biri olan
veya Behget hastaliinin damar, organ tutulumu olan olgularda (67 olgu)
Behget hastaliyl aktivasyonu pozitif kabul edildi. Hastalik aktivasyonu ile
Yersinia IgG/IgM/IgA titreleri, serum IgG/IgM/IgA titreleri, WBC ve %PMNL
arasinda anlamli farklilik saptanmadi (p>0.05)

35



Tablo 4.4 BH grubunda aktif gikayetlerin analizi

Var Yok Toplam
n (%) n (%) n (%)

' Eritema nodozum 12 (11.9) 89 (88.1) 101 (100)

..........

Genital {ilserasyon 2(2) 99 (98) 101 (100)

Behget hastalikh olgularin son 2-3 giin iginde Uriner sistem

(poliuri, pollakiri, dizlri, ateg) ya da gastrointestinal sistem (ates, karin agrisi,

diyare, bulanti, kusma) enfeksiyonu sikayetleri olanlar ile Yersinia

IgG/IgM/IgA titreleri, serum IgG/IgM/IgA titreleri, WBC ve %PMNL arasinda

istatistiksel olarak anlamh farklilik saptanmazken (p>0.05); son 1 ay iginde bu

enfeksiyoniara bagli sikayetleri olanlar ile Yersinia IgA titreleri, serum IgA
titreleri ve %PMNL arasinda ise anlamli farklilik saptanmigtir (p<0.05).

Kantitatif Yersinia antikor aktivite degerleri >24U/ml: Pozitif,
<20U/ml: Negatif, 20 U/ml = ve 2 24 U/ml: dusik titre pozitif olarak
degeriendirildiginde ise:

1.  Akut (son 2-3 giin iginde) enfeksiyon bulgusu olmayan 81 BH olgusunun
78'inde (%96.3) Yersinia IgA antikoru negatif, 1’inde (%1.2) disik titre
pozitif ve 2’sinde (%2.5) pozitif;

2. Akut enfeksiyon bulgusu olan 20 olgunun 18’'inde (%90) Yersinia IgA
antikoru negatif, 2'sinde (%10) pozitif;

3. Yersinia IgA antikoru 101 BH olgunun 96’sinda (%95) negatif, 1’inde
(%1) dusik titre pozitif ve 4’GUnde (%4) >24 U/mi olup,pozitif olarak
bulunmustur (Tablo 4.5).
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Tablo 4.5 Akut ve kronik enfeksiyon bulgusu olanlarda Yersinia

antikorlan
Akut enfeksiyon Kronik enfeksiyon Y
bulgusu (son 2-3 giin) bulgusu (son 1 ay)
Y.IgA () 18(90) 78(96.3) 40(100)  56(91.8) 96

Y.IgA (+) -~ 2(10)  225) 0(0) 4(6.6) 4

20(100

19(95)

Y.lgG (+) 3(15) J' 12(14.8) 6(15) !(3(‘14.8) 15

Y: Yersinia; DT: dusik titre

Behget hastaliginin stiresi 15 yildan fazla olan olgu sayisi
34, 15 yildan kisa olan olgu sayisi ise 67 idi. BH grubunda Yersinia antikor
titreleri ile hastalik sliresi arasinda iligki yoktu.

Behget hastalarinin %10°’u tedavisiz izlenirken, %80’
sadece kolsisin ve %10’'u kolsisin ve imminsupresif tedaviyi beraber
kullanmaktaydi. Mann-Whitney U testi ile incelendiginde BH grubunda
WBC, serum IgG ile immunsupresif tedavi arasinda istatistiksel anlamli

fark bulundu.
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ANA ve RF pozitiflikleri agisindan U¢ grubun sonuglari ise
Tablo 4.6’da belirtilmigtir.

Tablo 4.6 Calisma gruplarinda ANA ve RF dagilimi

BH RA SK
N (%) N (%) N (%)

.

ANA(+)  3(%2.97) 11(%28.94) 1(%2.32)
RF () 98 (%97) 5 (%13.2) 39 (%90.7)

RF (+) 3 (%3) 33 (%86.8) 4 (%9.3)
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5. TARTISMA

Tip literatirine Ord. Prof. Dr Hul(si Behget tarafindan
kazandirnlan Behget hastaligi’nin prevalansi tlkemizde 80-370/100.000 olup,
dinyanin en yiksek prevalansidir (1,8). Atak ve remisyonlarla seyreden,
kronik multisistem tutulumlu bir vaskilitik tablo olan Behget hastaligi, 6zellikle
geng erkeklerde ciddi seyir géstermekte ancak giinimiizde etyopatogenezi
hala bilinememektedir (1,6,32).

Etyopatogenezinde genetik, c¢evresel, bakteriyel, viral ve
immunolojik faktérlerin kombinasyonunun etkili olabilecegi kanisi hakimdir
(6,9). Bazi antijenlerle maruziyet sonrasi hastaligin tetiklendigini dtsiindiren
calismalar vardir. Ornegin dig tedavisi sonrasi veya intradermal streptokok
antijen enjeksiyonu sonrasi gecikmis tipte hipersensitivite reaksiyonu ile
Behget hastaliginin semptomlarinin ortaya c¢ikmasi gibi (60). Bir bagka
prospektif, randomize calismada ise, kolsisin monoterapisi ile kolgisin ve
benzatin penisilin kombinasyonu karsilastiriimigtir. Monoterapiye kiyasla
kombinasyon tedavisi alan kigilerde artrit atak sayisinin azaldigi ve ataklar
arasinin belirgin sekilde acildigi bulunmustur (61). Oral aftéz lezyonlar ile
genital llserasyonlarin herpes lezyonlarina benzemesi ile patogenezde HSV-
1'e yonelik calismalar (thkrik, intestinal Glser ve lenfositlerde viral DNA tayini
gibi) yapilmig, ancak ortaya ¢ikan olumlu sonuglann daha fazla sayida
hastay! kapsayan galismalarla dogrulanmasi geregdi dogmustur (6,7,10). Bazi
vaskillitik hastaliklarda hepatit A, B ve C virlslerinin rolii olmasi, temelde
vaskillitik bir hastalik olan Behget hastaliginda da bu virlslerin roli olabilecegi
saviyla yapilan calismalarda pozitif sonug¢ alinamamigtir (6,124).

Ginimizde Behget hastaliyi patogenezinde bakteriyel ya da
viral olsun, enfeksiyonun roliini disinmemizi destekleyen diger bir konu da
HSP’leridir. Insan ve mikrobiyal HSP’ler arasinda bulunan yiksek orandaki
homoloji bu HSP’lerinin fizyolojik rolleri diginda, otoimmin hastalik,
ateroskleroz, inflamasyon ve timérlerin immiin yanit olusturmasinda da etkin
rolleri oldugunu gostermistir (65,66,69,70). Diger bakteriyel HSP’ler gibi Y.

enterocolitica HSP60'In da Behget hastalarinda ivearetinit patogenezinde
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capraz reaksiyon mekanizmasiyla yer alabilecegine dair caligmalar mevcuttur
(70-72).

Behget hastaliyi g6z, mukokitanéz ve eklem bulgulan ile
6zellikle enterik ya da genitotiriner sistem enfeksiyonu sonrasi geligen reaktif
artritter olmak Uzere seronegatif spondiloartropatilerin klinigini taklit ettigi
dusinilebilir. Romatoid artritten farkli olarak seronegatif spondiloartropatiler
HLA-B27 ile daha fazla iligkili olup, RF negatiftirler. Reaktif artrit
etyopatogenezinde Salmonella turleri, Shigella flexneri, Campylobacter jejuni,
Campylobacter fetus, Vibrio parahaemolyticus, Clostridium difficile,
Ureoplasma urealyticum, Chlamydia pneumoniae, Chlamydia trachomatis,
inoperabl mesane kanserlerinde intravezikal BCG enjeksiyonunun yaninda Y.
enterocolitica ve Y. pseudotuberculosis de yer alir. Reaktif artrit seyrinde
artrit tablosu gelistikten sonra postenfeksiyéz dénemde mikroorganizmayi
izole etmek mumkin olmadigindan tani serolojik olarak konulabilmektedir
(125).

Neden oldugu genis klinik tablo ve gunimizde molekiler
biyolojinin geligmesi sonrasi inflamasyon patogenezinde ubiquitin benzeri role
sahip oldugunun anlasiimasi Yersinia enfeksiyonlarinin gittikge artan bir
6énemi oldugunu gostermektedir (18,85,112).

Klinik olarak seronegatif spondiloartropatilere benzeyen Behget
hastaliginin etyopatogenezinde bugline kadar streptokoklar zerine ¢ok
caligma yapiimigsa da Yersinia ve diger reaktif artrit patogenezinde yer alan
mikroorganizmalar hakkinda ¢ok az sayida ¢alisma yapilmistir (11,20-22). Bu
cercevede bu galisma Behget hasta serumlarinda Yersinia antikor seviyelerini
ve hastaliin Yersinia enfeksiyonu ile nedensel bir iligkiye sahip olup
olmadigini aragtirmak tzere planlanmigtir. Calismaya Behget hastalarinin
yaninda hastalikh kontrol grubu olarak romatoid artrit hastalan ve saglikli
kontrol grubu olarak saglikli hastane personeli ainmigtir. Yapilan 6lgtimlerde
Behget hastalarinda Yersinia IgM ve Yersinia IgG ortalama antikor titreleri
saglkli ve RA’ll kontrol gruplar ile karsilastirildiginda daha yiiksek oldugu
tespit edilmis, ancak istatistiksel olarak anlaml diizeyde igM ortalama antikor
titresi yiksek iken (p:0.000), IgG ortalama antikor titre yUksekliginin istatiksel
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olarak anlamh olmadigi bulunmustur (p:0.489). Ayrica Yersinia IgA ortalama
antikor titreleri RA grubunda dider iki gruba gére yilksek ama istatistiksel
olarak anlamh fark icermedigi bulunmustur (p:0.128). Bu sonug, Behget
hastali§i ile Y. enterocolitica ve Y. pseudotuberculosis seropozitifliji arasinda
nedensel bir iligki olmadigini distundurmustar.

Literatiirde Behget hastalidi ile Yersinia seropozitifligi arasindaki
iligkiyi arastiran U¢ adet editére mektup olarak yazilan calismaya
rastlanmistir. Ilk olarak 1987 yilinda Finlandiya ile Turkiye'nin ortaklasa
gerceklestirdigi calismada 28 Behget hastasi ile ¢esitli hastaliklari olan (3 RA,
4 skleroderma, 1 sistemik lupus eritematozus) 8 hasta ile 7 saghkh hastane
personelinin dahil oldugu 15 kisilik kontrol grubu Y.
enterocolitica/pseudotuberculosis, Campylobacter jejuni/coli, Salmonella ve
Chlamydia trachomatis seropozitiflii acisindan karsilastinimigtir. Diger
bakteriyel etkenlerden farkh olarak, Yersinia antikor titrelerinde kontrol
grubuna (3/15) kiyasla Behget hastalarinda (9/28) istatiksel olarak anlam
icermese de bir artis trendi oldugu saptanmigtir (20). Bu artig trendi bizim
calismamiza paralel bir bulgudur. Ayni aragtirmacilar iki yil sonra bu ilk pilot
calismanin sonuglarina gére 100 Behget hastasi ile 48 dahili hastaligi olan
kontrol grubunda Y. enterocolitica ve Y. pseudotuberculosis 1gG/IgM/IgA
antikorlarini ELISA ile tespit etmiglerdir. Her iki grubun 1/3’Gnde Yersinia
antikorlarinin herhangi birinde pozitifik saptanmig ve bunun calisma
poplilasyonunda Yersinia enfeksiyonunun vyaygin gorilmesi ile iligkili
olabilecedi kanisina varilmigtir. Aragtiricilar elde ettikleri veriler 1giginda
Behget hastali§i patogenezinde Yersinia enfeksiyonunun rolii olamayacag)
sonucuna ulagmislardir (21). Her iki calismada da hastalarin kolgisin ya da
imminsupresif kullanimi, laboratuvar bulgulari (ESR, CRP, RF, ANA, WBC)
ve enterik ya da driner sistem enfeksiyon sikayetleri olup olmadigdina dair veri
bulunmamaktadir.

1997 yilinda vyayinlanmig daha genis kapsamili Uclinci
calismada Italyan arastirmacilar 22 kigilik Behget, RA ve saglikli kontrol
gruplarinda Y. enterocolitica/pseudotuberculosis, Campylobacter jejuni/coli

ve Chlamydia trachomatis seropozitifliginin HLA-B51, immiinsupresif tedavi,
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hastalik  aktivasyonu, serum imminglobulin konsantrasyonlari ile
korelasyonunu aragtirmiglardir. Behget hastalarinin higbirinde enterik veya
uriner sistem enfeksiyonu olmamasi kriter olarak alinmigtir. Yirmi iki Behget
hastasinin 10’'unda HLA-B51 bakilmis ve pozitif olarak bulunmustur. Ancak
anti-bakteriyel antikorlarla HLA-B51 pozitifligi arasinda korelasyon
bulunmamis. Imminsupresif tedavi (12/22) alimi ile antikorlar arasinda
korelasyon saptanmamis. Artmig CRP ve ESR ile Behget hastaligi ile iligkili
semptomu ya da organ tutulumlarindan herhangi ikisinin pozitifliginde
hastaligin aktive oldugu kabul edilmis. Hastallk aktivasyonu (8/22) ile
antikorlar arasinda da istatistiksel bir iligki bulunamamis. Ancak saglikii
kontrol ve RA kontrol grubuna kiyasla Behget hastalarinda Chlamydia
trachomatis IgA/IgG, Campylobacter fetus, Y.
enterocolitica/pseudotuberculosis  antikorlari anlamli  olarak  yiiksek
bulunmustur (22). Ama bu c¢alismada sadece Chlamydia trachomatis
antikorlari ayri ayn irdelenirken; Yersinia antikorlan IgG, IgM ve IgA olarak
ayri ayri irdelenmemistir. Dolayisiyla elde edilen Yersinia seropozitifliginin
yeni gecirilmis bir enfeksiyona mi yoksa subklinik ya da kronik bir enfeksiyona
mi sekonder oldugu aynmlastirilamamigtir. Sonugta elde edilen ¢oklu
bakteriyel antikor pozitifliiyle, Behget hastalii patogenezinde bu
mikroorganizmalarin nedensel bir iligkiye sahip olabilecegi sorusu ortaya
cikmigtir. Ancak arastiricilar bu ¢oklu antikor seropozitifliginin, hastaliktan
ziyade Behget hastalarinda gorulen artmig hiicresel ve hiimoral yanitla iligkili
olabilecegi kanaatine varmiglardir. Farkli bakterilerin 65 kDa’luk HSP’lerini bir
gibi ortak taniyarak, capraz reaksiyonla bu HSP’lere antikor yanitinin
olugmasi  aragtincilara bu  kanaatlerinin  mUmkin  olabilecegini
dustndirmustir (22,126).

Bizim calismamizda Yersinia 1gG, IgM ve IgA antikorlan ile
Behget hastali§l arasinda nedensel bir iliski bulamasak da, bu antikorlarin
ayri ayri ¢alisiimas! ve diunyadaki en yiuksek Behget hastaligl prevalansina
sahip Ulkemizde, 1997 yilinda ltalyan arastirmacilarin gerceklestirdigi gibi
daha genis kapsamli bir galisma ile Behget hastalarinda Yersinia antikor

seropozitifliginin hastalik aktivasyonu, immuinsupresif tedavi, hastalik siresi
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ile korelasyonunun incelendigi Turkiye’deki ilk ¢aligsma olmasinin énemli katki
saglayacagina inaniyoruz. Bu calismada immunsupresif tedavi kullanimi ile
Yersinia antikor iligkisini inceledigimizde istatiksel anlamli fark bulamadik.
Ama serum IgG (p:0.21) ve WBC (p:0.40) ile immunsupresif tedavi arasinda
istatiksel anlamh fark bulduk.

lannone ve arkadaglari (22) Behget hastaliinin genetik
zemininde 6nemli yeri olan HLA-B51 ile antikorlar arasinda korelasyon
bulamamistir. Bizim hastanemizde HLA-B51 arastinimasi randevu ile
calisildigindan ve maliyetinin yuksek olmasi gibi nedenlerle hastalara maddi
ve manevi yik getireceginden tetkik edilememis ve bu nedenle korelasyona
bakilamamigtir. lannone ve ark.’nin (22) kabul ettigi hastalik aktivasyonundan
farkil olarak, bu calismada aktif sikayetlerden (oral aft, genital tlserasyon,
eklem , g6z, nérolojik) ve Behget hastali§i organ tutulumlarindan herhangi biri
olan hastalarda hastallk aktivasyonu oldugunu kabul ederek, Yersinia
antikorlar ile karsilastirdiimizda korelasyon bulamadik. Elde ettiimiz bu
bulgu lannone ve ark.’min (22) calismasindaki bulguyla aynidir. Bizim
calismada 34 olguda Behget hastaligi 15 yildan daha uzun, 67 olguda 15
ylidan kisa strelidir. Ortalama Behget hastalik stiresi 10.97 yil olup, lannone
ve ark.’nin (22) calismasindaki ortalama hastalik stiresinden (3.4 yil) uzundur.
Behcet hastalik stresi ile Yersinia antikorlari arasinda da anlamli bir iligki
bulamadik.

Bu caligmada bundan énceki galismalardan farkl olarak Behcet
hastalikli olgularda triner ve enterik enfeksiyon semptomiar sorgulandi.
Kontrol gruplarinda ise bu semptomlari olmayan hastalar calisma
poptulasyonu igine alindi. Akut (son 2-3 giin) ve kronik (son 1 ay) enfeksiyon
agisindan degerlendirildiginde 101 Behget hastasinin 20’sinde akut dénem,
40'inda kronik doénem enfeksiyon semptomlari vardi (Tablo 4.5). Akut
dénemde enfeksiyon sikayetleri olan olgular ile Yersinia IgG/IgM/IgA ftitreleri,
serum IgG/IigM/IgA titreleri, WBC ve %PMNL arasinda istatistiksel olarak
anlamh farkliik saptanmazken (p>0.05); son 1 ay iginde enfeksiyonlara bagl
sikayetleri olan olgular ile Yersinia IgA titreleri, serum IgA titreleri ve %PMNL
arasinda ise anlamh farklihk saptanmistir (p<0.05). Kantitatif Yersinia antikor
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aktivite degerleri >24U/ml: pozitif, <20U/ml: negatif, 20 U/ml < ve = 24 U/mil:
dusuk titre pozitif olarak degerlendirildiginde dagiim istatiksel olarak homojen
dagilmadigindan sadece Behget hastalarindaki ylzde  oranlari
hesaplanabilmigtir (Tablo 4.5).

Yersinyoz insidansi 2001 yilinda Almanya’da 8.7/100.000,
Finlandiya’da 14.1/100.000, Isveg'te 6.5/100.000, Norveg'te 2.7/100.000 ve
Danimarka’da 5.3/100.000’dir (100). Ulkemizin de dahil oldugu birgok tlkede
hastaligin yayginhd: net bilinmemektedir. Almanya’da saghkli kan
donérlerinde seroprevalans %40, Polonya’nin dogusunda ise kirsal kesimde
sehirde yasayanlara kiyasla (%42-%20) yuksek olarak bulunmustur (86,103).
Ulkemizde ilk olarak Istanbulda 1989 yilinda erigkinlerin %17.7’sinde anti-
Yersinia antikorlari saptanmigtir (104). Daha sonra reaktif artriti olan
hastalarda Y. enterocolitica antikor pozitifligi tiip aglitinasyon testi ile %18,
ELISA testi ile IgA ve IgM igin %22, IgG icin %30 bulunmustur. Ayrica bu
calismada herhangi bir sikayeti olmayan 40 Kisilik kontrol olgularinin 5’inde
(%12.5) Yersinia IgM, 5’inde (%12.5) Yersinia 1gG antikor pozitifligi saptanmig
ancak hicbir kontrol olgusunda Yersinia IgA antikor pozitifligine
rastlanmamistir  (19). Bizim ¢alismamiz Turkiye’de Behget hastalarinda Y.
enterocolitica ve Y. pseudotuberculosis seroprevalans aragtirmasina ek
olarak 38 RA'lI ve 43 saglikh kontrol olgusunda da seroprevalans
arastirimasi acgisindan da o6nem tasidigina inaniyoruz. Biz Etiz'in
calismasindan (19) farkl olarak kontrol grubunda Yersinia IgM antikor
pozitiflii saptamazken, istatistiksel olarak anlaml olmasa da Yersinia IgA
antikor pozitifligini saptadik (Tablo 4.3). Ayrica, izole Yersinia IgA antikor
pozitifligi (>24U/ml) Behget olgularinin 1'inde, RA’ll olgularin 3’Unde (bir
tanesi dustk titre olmak Uzere), saglikh olgularin ise 2’sinde tespit ettik. Hem
Yersinia IgG hem de IgA antikor pozitifligi RA'll olgulann 3’Gnde, saglikli
kontrol olgularinin 2’sinde, Behget olgularinin da 3’Gnde birlikte saptadik. Y.
enterocolitica enfeksiyonlarinin kronik dénemdeki sekellerinin prognostik
acidan degerlendirimesinde spesifik IgA antikorlari 6nemli oldugu
bilinmektedir (121). Bu baglamda ister izole olsun ister 1gG ile birlikte olsun
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kontrol grubundaki IgA seropozitifligine sahip kigilerin uzun dénemde Yersinia
enfeksiyonu sekeli agisindan takibinin uygun olacagini dusiniyoruz.

Yersinia enterocolitica’nin 6zellikle Brucella abortus olmak lUzere
bir cok bakteri ile ¢capraz reaksiyon verdigi bilinmektedir (18,94,95). Bizim
calismamizda kullanilan recomWell Yersinia antikor EIA kitlerinin 6zelligi
basta Brucella turleri olmak Gzere bircok bakteri ile capraz reaksiyon
vermemesiydi. ELISA testlerinin en 6nemli kafa kartstiran sorunu IgM antikor
pozitifliginin RF ve diger IgM pozitifikleri ile interferansidir. Bizim
kullandigimiz kiti pazarlayan firmanin yaptigi calismalarda RF ve Ebstein-Barr
viris IgM pozitifligi ile interferans gerceklesmedigi bildirildiginden bu konuda
bizim tespit ettigimiz Yersinia IgM antikor pozitifliklerinin bu sorundan
kaynaklanmayacagina inancimiz olmustur. Ama bu g¢alismanin bir eksikligi,
sonuclarin Western Blot ile dogrulanmamasi ve dusiik titre pozitifliklerinin
aradan belli bir sure gectikten sonra olgulardan tekrar numune alinarak tekrar
calisiimamasidir. Bizim kit prospektusiinde recomWell Yersinia testi ile
recomBlot Yersinia testinin kiyaslandidi 20 hastalik ¢alismada recomWell ile
pozitifik saptanan her olgunun recomBlot ile de pozitifliklerinin
dogrulandiginin belirtiimesi bir bakima bizim dogrulama testi olmaksizin
giivenilir sonuglar verdigimizi dusundurmektedir. Ancak disik titre Anti-
Yersinia antikor pozitifliklerinde hastalara sonug¢ verilmeden énce Western
Blot ile dogrulama yapilmasi gereklilidi i¢in yeni ¢alismalara ihtiya¢ oldugunu
disiinmekteyiz.

Yersinia enfeksiyonunun Behget hastali§i patogenezinde
arastirmamiz icin bize destek olan bir bagska bulgu da plazmid tarafindan
kodlanan Y. enterocolitica virlilans faktérlerinden YopP'nin bir disitk
molekiler agirhkli HSP olan ubiquitini kullanarak, ankilozan spondilit
hastalarinda Y. enterocolitica enfeksiyonunun bu yolla otoimmin bir anti-
ubiquitin yanit olusumuna yol acabildigidir (113). Belki de Yersinia, SUMO
atagiyla Behget hastalarinda otoimmiin yaniti tetikleyebilir. Bize gére immin
yanit olusumunda ve inflamasyon mekanizmasinda yer alan MAPK ve NF-kB
yolaklarinda &nemli roli olan ubiquitinin, Behcet hastaligi ile iligkisinin

aragtirtlacagi ileri galismalarin yapilmasi gerekmektedir (108,111).
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Behcget hastaliginin tedavisi, hastaya ve klinik bulgularina gére
ayarlanir. Topikal steroid gibi basit tedaviden, sistemik steroidlere, TNF-a
blokérleri, immunstimiilaniar, immunmoddulatérler, T hiicre baskilayicilar,
nétrofil  fonksiyonlarini  6nleyen ajanlar, antimetabolitier, fibrinolitik gibi
farmakolojik tedavinin yaninda cerrahi tedavi de bazi durumlarda
uygulanmaktadir. Ayrica otolog kék hiicre nakli, IFN- a2a enjeksiyonu gibi
denenen tedavi yéntemleri de vardir (1,73-79,84). liging olarak, benzatin
penisilinin kolsisine eklenmesi ile Behget hastalarinin artrit atak sayilarinda
azalma olmasi, hastallk patogenezinde bakterilerin yer alabilecegi savina
destek saglamistir. Dolayisiyla, Behget hastaliinda bakteri HSP’lerinin,
ubiquitinin ve seropozitifliklerin etyopatogenezdeki roliniun aydinlatimasi,
hastallk tedavisinde yeni antimikrobiyal tedavi yaklasimlarini mimkin

kilabilecektir.
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1)

2)

3)

4)

o)

6)

6. SONUC

Aragstirmamizda Behget, RA ve saglkh kontrol gruplarinda, Y.
enterocolitica ve Y. pseudotuberculosis 1gG ve IgA titreleri arasinda
anlamli fark saptanmamistir. Ancak Behget grubunda RA ve SK
gruplarina kiyasla IgM titrelerinde anlaml yukseklik bulunmustur. RF
interferansi olmadigi ve diger mikrobiyal IgM antikorlari ile capraz
reaksiyon vermedigi kabul edilse de sadece Yersinia IgM pozitifligi ile
Behget hastaligi arasinda nedensel bir iligki olamayacagi
dustndlmustar.

Dustk titre pozitifik saptanan olgulara sonug¢ verilmeden 6nce
dogrulama testi yapilmasi gerekliligine variimistir.

Behcget hastaliginin siiresi, hastalik aktivasyonu, immiinsupresif tedavi
ile Yersinia antikorlar arasinda korelasyon bulunmamistir.

Enterik ya da uriner sistem enfeksiyonu semptomlari ile Yersinia
antikor pozitiflikleri arasinda da korelasyon bulunmamistir.

Saglikli kontrol grubunda da Yersinia IgG ve IgA seropozitifliginin
bulunmasi, Ulkemizde daha &6nce yapilmig nadir Yersinia antikor
seroprevalans  arastirmalarina  katki sagladigimiz  inancini
dogurmustur.

Y. enterocolitica YopP virlilans faktérinin ubiquitini yikmasi, SUMO
saldinsina yol agmasi ve bu yolla ankilozan spondilit hastalarinda da
otoimmin yaniti tetikleyebildigi bilinmektedir. Bu nedenle, Behcet
hastalarinda Y. enterocolitica’'nin ubiquitini ylkima ugratmasinin
otoimmin yaniti tetikleyip tetiklemediginin anlasiimasi igin ileri

caligsmalarin yapilimasi gereklilijine inaniimistir.
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OzET

Behget Hastalarinda Yersinia Antikorlarinin Saptanmasi

Akut enfeksiyonlarda kesin tani kiiltirle konur. Kronik dénemde
ise izolasyon zor oldugundan Yersinia enfeksiyonu tanisi serolojik
yontemlerle konulmaktadir. Serolojik yontemlerde eskiden tiip aglitinasyonu
kullanihirken, ginimizde arttk ELISA, kompleman fiksasyon, indirekt
immunfloresan ve indirekt hemaglitinasyon kullaniimaktadir. Molekiler tani
yéntemileri olarak genotiplendirmede PCR, ribotiplendirme ve pulsed-field jel
elektroforezi yer almaktadir. Bu galisma ile etyopatogenezi tam bilinmeyen
Behcet hastaligi ile Yersinia enfeksiyonu arasinda nedensel bir iligki olup
olmadiginin aragtiniimasi planlanmigtir. Cunkd: a) Yersinia virllans
faktérlerinden YopP ubiquitini yikarak otoimmiin yanit olusturabilir, b) Behget
hastalarinin tveitinde Yersinia HSP60’in roli vardir, ¢) Uveit, eritema
nodozum, artrit gibi Yersinia enfeksiyon bulgulari Behget hastaligi klinik
bulgulariyla benzerdir, d) Behget hastaliginin klinik bulgulari seronegatif
spondiloartropatiler icinde yer alan ve enterik veya Urogenital enfeksiyonlar
sonrasi gorilen reaktif artrit klinik bulgularina benzer.

Bu calismada Behget hastalikhi (n=101), Romatoid artriti olan
hasta kontrol (n=38) ve saglikli kontrol (n=43) olgularinin serumlarinda
Yersinia IgG, igM ve IgA antikorlari, kantitatif mikroELISA ydntemi kullanilarak
Olctlmistar.

Serum Yersinia IgM antikor titreleri Behget olgularinda
(13.60+0.93 U/ml) RA’l (7.97-3.55) ve saglikli kontrol (7.34-3.11) olgulariyla
kiyaslandiginda anlamli olarak ytksek bulunmustur (p: 0.000). Ancak
kantitatif degerlendirme pozitif, dustk titre pozitif ve negatif olarak
siniflandiriidiginda sirasiyla IgA, IgM, 1gG seropozitifliginin  (>24U/ml)
gruplardaki dagiimi: Behget hastalarinda %4, %4, %15; RA’li olgularda %13,
%0, %18; SK olgularinda %7, %0, %11'dir. Gruplar arasinda Yersinia IgG ve
IgA antikor titreleri arasinda anlamli fark bulunamamigtir. Behget hastalarinda
immunsupresif tedavi, hastalik stiresi, hastalik aktivasyonu ile Yersinia antikor
titreleri arasinda da korelasyon bulunmamustir.

Bu sonuglar, Y. enterocolitica ve Y. pseudotuberculosis
enfeksiyonunun Behget hastalii etyopatogenezinde roliinii destekler nitelikte
bulunmamistir. Ancak, Yersinia virlansinda énemi olan HSP60'In Behget
hastalannin Uveitinde roli olmasi ve YopP’nin otoimmiin yaniti anti-ubiquitin
antikor olusumu ile tetikledigini gésteren caligmalar vardir. Bu durumda
Behget hastali§i patogenezinde Yersinia enfeksiyonunun rolini belirlemek
tizere daha ileri galigmalar yapilmasi uygun olur.

Anahtar Sézciikler: Yersinia antikorlari, Behget Hastalidi, Romatoid artrit.
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SUMMARY

Anti- Yersinia antibodies in Behget’s Disease

in acute Yersinia infection the diagnosis depends on the
isolation of Yersinia from culture of the specimen. But in chronic phase of
infection, because of the difficulty in isolation, diagnosis depends on serology.
Although tube agglutination test was used previously, ELISA, compleman
fixation, indirect immunfluorescence and indirect hemagglutination are used in
serological diagnosis today. Molecular diagnostic methods used in genotyping
are PCR, ribotyping and pulsed-field electrophoresis. As the etiopathogenesis
of Behget's disease (BD) is still unknown, we planned to investigate the
relationship between Behcet's disease and Yersinia infection because: a)
Yersinia virulence factor -YopP- distrupt ubiquitin in a way that might lead to
the induction of an autoimmune response, b) Yersinia HSP60 is involved in
the pathogenesis of uveitis in Behget's patients, c) clinical findings of Yersinia
infection resembles Behget's disease findings such as uveitis, erythema
nodosum, arthritis, and finally d) Behget's disease clinically mimic the
seronegative spondyloartropathies, mainly reactive arthritis developing after
enteric or urinary tract infection.

In this study, Yersinia IgG, IgM and IgA antibodies were
tested by quantitative micro ELISA in the sera of patients with BD (n=101),
rheumatoid arthritis (RA) patients as disease controls (n=38) and healthy
controls (HC) (n=43).

Serum Yersinia IgM antibody levels were significantly elevated
in BD (13.6+0.93 U/ml) compared to RA (7.97+3.55 U/ml) and HC (7.34+3.11
U/ml) cases (p:0.000). The quantitative test results are grouped as positive,
low titer positive and negative. Yersinia IgA, IgM, 1gG seropositivity (>24 U/ml)
in BD and RA were 4%, 4%, 15% and 13%, 0%, 18%, respectively. Yersinia
IgA, IgM, IgG antibody positivity in HC group were 7%, 0%, 11%,
respectively. Yersinia IgG and IgA antibody levels were not significantly
different between groups. No correlation was found between Yersinia
antibody titers and duration of disease, immunosuppressive therapy or
activation in BD.

These results does not suggest a role for Y. enferocolitica and
Y. pseudotuberculosis infection in the etiopathogenesis of Behget's disease.
However as recent data suggest that Yersinia HSP60 — virulence factor- is
involved in the pathogenesis of uveitis in Behget's patients and YopP might
lead to the induction of an autoimmune anti-ubiquitin response, the role of
Yersinia infection in the etiopathogenesis of Behget's disease should be
clarified in future studies.

Key Words: Yersinia antibodies, Behget's disease, Rheumatoid arthritis.
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