109267

Marmara Universitesi

Tip Fakiiltesi

BEHGET HASTALIGI UVEITINDE RETINAL-S ANTIJENi ILE GCAPRAZ
REAKSIYON VEREN HLA-B KOKENLI BiR PEPTIDE (B27PD) KARS!I T HUCRE

YANITI

YORSEEOCRETIN KURULD

(Yan Dal Uzmanlik Tezi)

Dr.Sule Kurhan Yavuz

(istanbul-2001)



Bu ¢alismanin her kademesinde buyutk destegini gérdigim sayin Dog¢. Dr. Haner
Direskeneli'ye ve c¢alismanin oftalmolojik degerlendirme kismindaki degerli
katkilarindan dolayr sayin Dr. Nesrin Bozkurt, Dog. Dr. Tayfun Bavbek ve Prof. Dr.

Haluk Kazokoglu'na sayg! ve tesekkuirlerimi sunanm.



ICINDEKILER

I. KISALTMALAR

Il. GIRig

li. ABSTRACT

IV. GENEL BILGILER

V. MATERYEL ve METHOD
Vi. SONUCLAR

VIl. TARTISMA

Vill. KAYNAKLAR

IX. TABLOLAR

SAYFA

10

12

14

17

24



KISALTMALAR

BH : Behget Hastalig:

AU: Anterior (6n) Uveit

PU : Posterior (arka) Uveit
SK: Saghkh kontrolier

Ret-S Ag: Retinal-S antijeni
PDS: Retinal-S antijeni peptidi

B27PD: HLA-B51/27 ortak dizi peptidi



GIRiS

Behget hastahdi (BH), tekrarlayan oral ve genital Glserlerin 6n planda oldugu, sebebi
bilinmeyen sistemik bir vaskulittir. Uveit, %10-20 siklikla kérlige neden olmasi
ylizinden Behget hastaliinin en 6nemli morbidite sebeplerindendir. BH'nin ¢zellikle
gen¢ erkek hastalarda daha agir seyrettigini gésteren géziemler nedeniyle arka
uveitlerin tedavisi ayrica énem kazanmigtir. Uveitin ana formlarinin HLA sinif | grubu
antijenlerle iligkisi bilinmektedir. (Ankilozan spondilit HLA-B27 , BH HLA-B51 iligkisi
gibi) Son yillarda HLA-B dizisi Gzerinde HLA-B27 ve B51'de ortak olan bir dizinin
retinal otoantijenlerden olan retinal S antijeniyle ¢apraz reaksiyon verdigi ve buradan
sentezlenen peptidin deney hayvaninda uveiti indikleyebildigi gésterilmistir.

Bu amagla biz de, BH'da retinal otoantijenlerden retinal S antijenine (Ret-S Ag),
retinal-S peptidine (PDS) ve HLA-B51/27 (B27PD) peptidine olan T hicre yanitini
inceledik.

Bu galismada, tekrarlayan arka Uveiti olan 32 BH'lu hasta, BH digi sebeplere bagli 6n
Uveiti olan 14 hasta, BH tanisi alan HLA-B51+ ancak lveiti olmayan 15 hasta ile 23
sagliklinin periferik kan mononukleer hucrelerinin (PKMH) yukaridaki antijen ve
peptidlere olan yanitini inceledik.

Arka (veiti olan BH'da ret-S Ag , PDS ve B27PD peptidine yanitin saglikli ve hasta
kontrollere oranla anlamli derecede arttigini saptadik.

Sonuglarimiz, BH baglt tGveit etyopatogenezinde HLA-B51 kaynakli peptide hicresel
immun yanitin rolu olabilecegini digindurdi

Anahtar Kelimeler: Behget hastaligi, HLA-B51 peptidi, hiicresel yani



ABSTRACT

Immune response to retinal autoantigens may play a central role in the pathogenesis
of uveitis. A synthetic peptide from a common sequence of various HLA-B molecules
associated with uveitis such as HLA-B27 and 51 (B27PD), which shares aminoacid
homologies with a retinal -S antigen derived peptide (PDS) was shown to be
immunogenic in human and experimental uveitis.

In this study, we investigated T cell responses to these 2 synthetic peptides
inBehcget's disease patients with posterior uveitis (BD-PU ,n=33) and compared with
non-Behget anterior uveitis (AU, n=14) , HLA-B51+BP patients without uveitis (BD,
n=15) and healthy controls (HC, n=32) in a 6-day proliferation assay.

BD-PU patients had higher responses (stimulation index, Sl:2.8+1.2) than AU
(S1:1.5+0.4) and HC (Sl:1.1£ 0.6) for BPD (p<0.0001). Responses PDS were also
higher in BD patients (SI:3.3%21.7) than AU (S1:1.510.4) and HC (1.1+0.6) (p<0.0001).
A significant correlation between the responses to PDS and B27PD was also
observed (r=0.6, p<0.001).

These results suggest that cellular immunity to cross-reactive Rets-S Ag and HLA-B

derived peptides might play a role in the pathogenesis of posterior uveitis in BD

Key Words: Behget's disease, HLA-B51- derived peptide, cellular immunity



GENEL BILGILER

Behget Hastaligi ve immun Patogenez

BH, tekrarlayan orogenital Ulserlerin 6n planda oldugu, cilt, g6z, eklem, damar ve
santral sinir sistemi tutulumiarinin da eslik ettigi sistemik bir vaskdilittir. Hastaligin
gelisiminden genetik oldugu kadar infeksiy6z, immunolojik ve hormonal faktorler de
sorumlu tutulmaktadtr (1).

Etyopatogeneze ydnelik yapilan calismalarda genel olarak humoral ve hicresel
immunitenin normal oldugu gosterilmisse de T lenfositlerinin, nétrofillerin ve bazi
sitokinlerin kompleks bir immun mekanizma iginde hastalia sebep olduklari
dusunulmektedir (2-5). BH'da hem periferik kan hem de doku éreklerinde T hicre
aktivasyonu gosterilmistir. T hicre alt gruplarinin incelendigi ¢alismalarda CD4+ T
(yardimci) hiicrelerinde hafif azalma ile beraber CD8+ (supresoér/sitostatik) T
hicrelerinde artts saptanmistir.(6-10). Ayrica, CD8+/CD45RA+ (bask_llaylm-
indikleyici) htcrelerinin sayica azalip, CD4+/CD29+ (yardimci-indukleyici) hicrelerin
artmas! gibi fonksiyonel T hucre degisiklikleri de bildirilmistir (11). Ancak T
hiicrelerindeki en énemli bulgulardan biri yd hicre reseptéri tasiyan hicrelerdeki
artistir (10). Bu hucreler erken aktivasyon gdstergesi olan CD29 ve CD69 tasirlar.
Bundan bagka, BH'dan elde edilen  yd + T hticre klonlarinin artmis oranda Th1

sitokinlerden INF-y,TNF-a ve B ve IL-8 drettikleri gosterilmigtir (12,13). Periferik

kanda oligoklonal paternde VP alttipi (T hiicre reseptéri) tasiyan T hicrelerinin artmis
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bulunmasi etyolojide antijen sorumlu mekanizmalarin rol aldigini distndirmekle
beraber, hastalar arasi kigisel farkliliklarin ¢ok yogun olmasi tek bir antijenin sorumlu
oldugunu distinmeyi imkansiz kilmistir (14).

Notrofiller , dogal immun yanmitin énemli hicrelerindendir. BH'nun tipik cilt lezyonlar
sayilan pustiler folikdlit, hipopiyon ve paterji reaksiyonunda yogun nétrofil
infiltrasyonun bulunmasi etyopatogenezde nétrofillerin de arastinimasina yol
agmistir. BH'da nétrofillerin kemotaksisi artmigtir (15,16). Bundan baska fagositozun,
stperoksit yapiminin ve nétrofil-endotel adezyonunun artmis bulunmasi BH'da
notrofillerin aktif oldugunu disindirmektedir (17). BH'da nétrofiller, primer olarak
defektli olabilirler .HLA-B51 transgenik fare ve HLA-B51 tasiyan hastalarla yapilan
calisgmalardaki veriler bu hipotezi desteklemekle beraber aksini dustunddrir
caligmalar da vardir (18). Diger bir hipoteze gbre ise BH'nin serumunda yahut
lezyonlu bdlgede artmis olan pro-inflamatuar sitokimier (IL-1,TNF- o,IL-6) veya
kemokinler (IL-8, GRO-0,RANTES) gd6zlenen nétrofil hiperaktivitesinden sorumiu
olabilirler.

Hastaliga genetik predispozisyonun sebep olabilecedini distndurir bulgular vardir.
BH prevalansi Ipek Yolu kusagindaki tlkelerde 1:250-1:10000 olarak bildirifmesine
karsiik Amerika veya Kuzey Avrupa’ da siklik 0.3-1:100.000" dir. Cesitli genetik
belirleyicilerden bir doku grubu antijeni olan HLA-B51 sikhidinin, Japon ve Tirk
Behget hastalarinda topluma gére artmis siklikta oldugu bildirilmistir . Degisik
serilerde bu belirleyicinin varlginin hastalia yakalanma sikiigini 1.5 ile 16 kat
arttirdigt bildiriimistir (19). Burada kritik olan sorunlardan biri, HLA-B51 varliginin
hastalija yatkinhigr mi yoksa hastaligin siddetini mi arttirdigidir. HLA-B51 varhginin
BHnin sadece %50-60'inda olmasi hastaliga yatkinhdi arttirmadigini

dustndirmektedir. BH'da kesin tanimlanmis siddet skorlamasi olmamakla beraber



hastaligin ciddi klinik bulgularindan sayilan (morbidite ve mortalite agisindan) géz ve
damarsal tutulumunun HLA-B51 ile iligkisi arastinimistir. Degisik calismalarda BH’ da
HLA-B51 ile (veitin birlikteligi bildirilmistir (20,21).iran’da yapilan bir ¢alismada, B51
varhiriginin Gveiti olan BH'da kérlikle ciddi bir korrelasyonunun oldugu gosterilmistir.
Buna karsilik Gul ve ark. yaptigi calismada HLA-B51 varliginin hastalilkla artmis
iliskisi oldugu gosterilmis ancak hastalik siddeti yahut spesifik semptomlaria ilski

bulunmamistir (22).

Behget Hastaliginda Oveit

Uveit BH'nin en ciddi klinik bulgularindan olup, bazi toplumlarda edinsel kérlik
nedenlerinin % 10-15’ini kapsamaktadir. G6z tutulumu BH'nin ilk semptomu olmasa
bile birgok hastanin doktora bagvurmasini saglayan semptomdur. Sikhd ve siddeti
degisken olmakla beraber geneliikle akut baslangi¢li 6n ve/veya arka segmenti tutan
tekrarlayici Uveit ataklari ve retinal vaskdlit hastaligin temel klinik bulgularindandir.
Tekrarlayan ataklarin yol agabilecegi kimdulatif harabiyet ve optik sinir ve retina
damarlarinin vaskdlitik tutulumu kalici gérme kaybina yol agabilmektedir. Hastalarin
%6.3-10.3 da Gveitin hicbir klinik bulgusu olmadan da fléresein anjiografik patoloji
bulunmasi ve vitreus flérofotometre ile yapilan arastirmalarda kan-akéz ve kan-retina
bariyerlerinin bozuk oldugu gésterilmistir(23,24).

Uveitin 6zellikle arka Gveitin etyopatogenezinde aktif T lenfositlerinin rolii olduguna
dair 6nemli kanitlar vardir (23). Son ddnem arka uveitli hastalarda yapilan
immunhistokimyasal incelemelerde aktif enflamasyon sahalarinda CD4+ T
lenfositlerinin 6n planda oldugu gdsterilmistir (23,25). Selektif bir T hiicresi inhibitéra
olan siklosposin A'nin hastaligin gidisini duraklatmasi da aktive CD4+ T lenfositlerinin

Gveit olusmasinda dnemli rol oynadidi fikrini gliclendirmektedir.



1970'li yillarda gdzin fotoreseptér katinda retinal S antijen diye adlandinlan 50-55
kDa'luk proteinin izolasyonuyla uveit patogenezine dair hipotezler yeniden
degerlendirilmistir. Bu protein baglica "immun korunmus bdélge” (immune-privileged)
kabul edilen retinada bulunur ve buna kars! immun yanitin Gveit gibi doku yikimi
sonrasi gelistigi gosterilmigtir. Ayrica, bu proteinin hayvanlarda Gveit olusturdugu
gOsterilmistir (25,26,27). Bu model disinda 65kDa’luk 1si-soku proteinleriyle ve
interfotoreseptér baglayici proteinle de Uveit olusturulduguna dair calismalar
mevcuttur. De Smet ve ark. retinal antijenler ve peptidlerine karsi hicresel immun
yanitin en ¢ok Behget ve birdshot retinopatisinde gérildigind bildirmislerdir (25).
immun yanit hicresel dizeyde tek bir T hicre soyunun yaniti tarzinda
baslamaktadir. Bu nedenle retinal antijenlere spesifik , T hiicre soylarinin izolasyon
ve karakterizasyonu, bu antijenlere gelisen otoimmun mekanizmalarin
aydinlatiimasinda yararll bilgiler saglayabilir. Bu sekilde yapilan bir calismada, bir
Behcet hastasinda S-Ag’ ne ézgu T hicre soylari elde edilerek hem antijenin kendine
hem de Gveitojenik oldugu bilinen peptidlerine olan yanit incelenmistir (27). S-Ag
spesifik soylarin hem off, hem de v T hiicre reseptdriini tasidiklar, antijenle etkin
sekilde ¢ogalmalarina ragmen M ve G peptidine karsi yanitlarinin zayif oldugu
gdsterilmistir (27).

Arastinlan diger bir soru da HLA iligkisidir. Genel anlamda HLA-sinif 1 antijenler
ozellikle hiucre i¢i (endojen) kaynakl peptidleri CD8+T hlcresine sunar. Ancak heniiz
bu nitelikte tveitojenik bir peptide karsi gelisen CD8+ T hiicre soyu gosterilememistir.
Bu nedenle HLA’'nin buradaki rold antijen sunumunda yer almaktan ¢ok kendisinin
antijen olarak sunulmasi olabilir. Son yillarda HLA sinif 1 Uzerinde, dnemli miktarda
HLA-sinif | kaynakh klgik peptidlerin bulunmasi, sinif | antijenlerinde HLA-sinif |l ile

sunulabildigini dastindurmistir (28). Nitekim c¢esitli calismalarda enflamasyon



nedeniyle ters yahut fazla eksprese edilen HLA sinif | kokenli peptidelerin,
endoplazmik retikulumda indirgendikten sonra HLA sinif 1l  molekdllerince
sunulabildigi gosterilmisitir (28,29).

Wildner ve ark.retinal S antijenin bir peptidi (aa.342-355) ile aminoasit homolojisi
iceren HLA-B molekuli dizisinden derive bir peptid (aa.125-138) tanimlamislardir.
Bu HLA-B derivesi peptidin hayvanlarda tveit olusturdugu goésterilmistir (29). Ayrica
retinal S Ag ve S-Ag peptide T hiicre gogalmasi gosteren Gveit hastalarinin bu HLA-B
kaynakli peptide de T hiicre yaniti gosterdidi bildirilmistir (29,30). Buradan yola
¢ikilarak HLA-B Gizerindeki bir bolgeye karsi CD4+ T hicrelerince otoimmun bir yanit
gelisimi olabilecegi dugtnulebilir. Kendi MHC-peptidine karg! gelisen bu T lenfositleri
timik seleksiyondan kacarak periferde sessiz kalabilirler. Bir kostimulatdr uyar:
varliginda aktif hale gegen T lenfositleri, immun korunmus bélgelerden olan kan-
retina bariyerini asarak otoimmuniteyi baslatabilir.

Bu literatiir 1s1ginda, ilk kez Uveitli Behget hastalarinda HLA-B51/27 (aa.125-38) ve
retinal-S kokenli peptide (aa.342-55) karsi gelisen T hiicre yanitina bakarak, HLA

sinif | antijenlerle, organ spesifik antijenler arasindaki iliskinin varligini arastirdik.



MATERYAL ve METOD

Hasta ve Kontroller

Calismamizda Marmara ve Cerrahpasa Tip Fakultesi G6z ve Romatoloji Klinikleri
tarafindan izlenen 33 arka Udveitli Behcget hastasinin (PU-BH) periferik kan
mononikleer hicreleri (PKMH) c¢alisildi. Tim hastalar uluslararasi ¢alisma grubu
kriterlerini doldumaktaydi (31).Hastalarin 23’0 erkek, 10’'u kadindi (ortalama yas:
2617 ve ortalama hastalik siresi 39151 ay). Hastalarin 15'i siklosporin ve
azothioprine kombine, 7'si yainiz azothioprine, 4'G yalniz siklosporin, 4’0
siklofosfamid ve 3’G oral steroid almaktaydi. Tim hastalar ¢alisma sirasinda tveit
atagi gecirmekteydiler. Kontrol grubu olarak Behget disi tveiti olan 14 6n Uveitli hasta
(AU) (Kadin:erkek 10:4 ve ortalama yas: 301£9), HLA-B51+ hi¢ g6z bulgusu olmayan
15 Behget hastast (BH; Kadin:erkek 9:6 ortalama yas: 35+ 3) ve 32 saghkli bireyin
(SK; kadin:erkek 8:24, ortalama yas:30+8) PKMH calisildi. HLA-B51+ BD hastalari
Gveit konusunda deneyimli g6z uzmanlarinca hi¢ Uveit atagl gecirmemis olarak
degerlendirilen hastalardi. Saghkli kontroller, ailesinde Behget hastaligi 6ykusi

olmayan, Gveit ge¢irmemis hastane personelinden génilli olanlar arasindan segildi.
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Antijenler

Sigir gdziinden elde edilen retinal soluble antijen (Ret-S Ag), Ret-S peptidi (PDS) ve
HLA-B51/27(B27PD) kdkenli peptid Minih Goz Hastanesinden, Dr.Thurau ve Dr.
Wildner tarafindan saglandi.

Lenfosit Gogalma Deneyleri

Heparinize kandan, lenfositler Ficoll gradyenti ile ayriip RPMI 1640 medyum
varliginda 20ug/m!i Ret-S Ag, PDS ve B27PD ile inkiibe edildi. B27PD ile ayni diziyi
1aa. farki ile tasiyan B7PD, negatif kontrol peptidi olarak kullanidi. Alti ginlik
inkiibasyon sonrasi son 16 saat H® — timidinile inkiibasyon yapildi. Kiiltirler daha
sonra hicre toplayici ile yikandi ve beta-sayacinda sivi sintilasyonu ile 6lgtmleri
degerlendirildi.

Sonuglar uyari indeksi (S : antijenli kuyularda cpm/ antijensiz kuyularda cpm) olarak
verildi.

Ayrica Uveiti olan 9 behget hastasi ile 5 saglikli bireyin ¢ogalma deneyinin 48. ve 96.
saatlerindeki kultur tst sivilari toplanarak burada IL-2, TNF-o dizeyleri ELISA ile
tesbit edildi.

Istatistik Degerlendirme

Gruplar arasi degerlendirme non-parametrik olarak Mann-Whitney U testi ile yapildi.
Sonuglar arasi iliski Spearman korelasyon testi ile degerlendirildi. Degerlendirmeler

SPSS 5.0 ile yapildi. P<0.05 anlamhilik sinir olarak kullanildi.
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SONUCLAR

Otuzi¢ arka (Oveiti olan Behget hastasinin, 8’1 kadin ve 25'I erkek hastalardi.
Ortalama yas: 26+7 ve ortalama hastalik stresi 39t 51 aydi.

On Uveiti bulunan hastalarin 12 tanesi HLA-B27+ ankilozan spondilit tanisiyla diger 2
hasta ise idyopatik Gveit olarak izlenmekteydi.

HLA-B51+ BH grubundaki hastalarin 6si1 erkek, 9'u kadindi. Hastalarin higbirinde ne

oyklide ne de oftalmolojik muayenede Gveit veya Uveit sekeli yoktu.

Peptidiere karsi T hiicre yaniti

Ret-S Ag'ye yanit PU-BH grubunda 3.1+ 1.7 bulundu. Bu yanit AU (1.1£ 0.4) , BH
(1.1£ 0.5) ve SK (1.4t 0.7) ‘e gore anlamli derecede yiiksek bulundu (p<0.0001).
PDS’e olan yanit PU-BH grubunda 3.3+ 1.6, AU grubunda 1.5+ 0.4, BH grubunda
1.2+ 0.3 ve SK’ da 1.1+ 0.6 bulundu (p<0.00001).

B27PD peptidine olan yanitta benzeri sekilde PU-BH grubunda (2.8+ 1.3), AU(1.5¢
0.5), BD(1.1+ 0.4) ve SK (1.1t 0.6)’e gore istatistiksel anlamlilikta (p<0.0001)
bulundu. B7PD’ ye gruplarin hi¢birinde anlamh yanit gésterilemedi.

B27PD ve PDS’ e olan yanitin (r=0.6, p<0.001) anlamh korelesyon gd&sterdigi

gozlendi. Sonuglar ile yas, cins ve hastalik siiresi arasinda anlamli iliski bulunmadi .
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Peptidlerle uyan sonrasi kiiltiir siipernatantlarinda IL-2 ve TNF-a diizeyi

B51PD ile uyar sonras! toplanan kultir tst sivilarinda 9 BD-PU grubundan hastanin
6’ sindaTNF-a seviyeleri artmis bulundu. 2 hastada ise PDS veya Ret-S ile uyari
sonrasi TNF-a sekresyonu gbzlendi. TNF-oicin uyari dncesi yliksek dizey yalniz
bir hastada gdzlendi.

liging olarak BD-PU grubundaki hastalarin 5'inde uyari dncesi IL-2 seviyesi ylksek

bulundu. Bu hastalarin uyar sonrasi IL-2 dizeyinde daha fazla artma olmadi (Tablo

2).



TARTISMA

Bu c¢aligmada Behget hastalarinda, Uveit etyopatogenezinde rolli olabilecegi
diastnilen ve bir retinal antijenle aminoasit homolojisi gésteren HLA —-B51/27PD
(B27PD)'ne karg! T hicre yanitini inceledik. PU-BD hastalarinin hepsi, bir selektif T
lenfosit inhibitéri olan siklosporin de dahil ¢esitli immunstpresif ilag tedavisi altinda
olmalarina karsilhk, sonuglarimiz bu hastalarin Ret-S Ag, PDS ve B27PD
peptidlerine artmis T hiicre yaniti oldugunu gdsterdi. Bu yanit, hasta kontrol olarak
kullandigimiz BH disi én Gveitl bulunan hastalardan ve saglikli kontrollerden elde
edilen T hiicre yanitindan istatiksel olarak anlamli farkliliga sahipti.

Bundan once g¢esitli galismalarda, HLA-B27+ 6n Uveitli hastalarda Ret-S Ag' ye karsi
artmis hicresel immun yanitin varligr gosterilmistir (25,26,27). Bizim ¢alismamizda
ise 6n Uveitli hastalarda, peptidlere kargi hafif bir yanit gézlendiyse de bu, BH'na
bagli arka Gveiti olan hastalarda gdzlenen dizeylere ulasmadi. Bu bulgu sasirtici
olmakla beraber BH' da arka dveit varliginda olusan ciddi retinal damar
hasarlanmasinin ki - retinal otoantijen spesifik T hiicrelerinin uyarilmalarini arttirir- 6n
Gveitte bulunmamasiyla agiklanabilir. Uveitsiz Behget grubundaki hastalarin bu
peptidlere olan yanitsizigi da , ciddi uvea hasarinin ve PDS-Ag’le uyarian T

hicrelerinin varliginin anti-B27PD cevabi i¢in gerekli oldugunu desteklemektedir.

Uveit ile HLA-sinif | antijenler arast iliskinin ne sekilde oldugu heniiz kesin degildir.
Ancak enflamasyon bdlgesindeki hucrelerin CD8+T lenfositleri yerine agdirlikh olarak
CD4+T lenfositlerinden olugsmasi HLA-sinif | antijenlerinin buradaki rolliniin antijen
sunumundan daha farkli olabilecegini disundirmektedir. Bu birkag sekilde olabilir.

HLA antijenlerinin timik se¢imdeki gérevleri kendisine ylksek affinite ve avidite ile
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baglanan peptidieri negatif secime ugratarak organizmayi korumaktir. B27PD’nin
dogal yolla iglenen ve HLA sinif il tarafindan sunulan bir bdélgesinin oldugu
bilinmektedir (28). HLA-B ile ortak dizi tastyan B27/51PD peptidi timik seg¢im
sirasinda self gibi algilanarak bu negatif se¢cimden korunmus olabilir. Bdylece
periferde sessiz durumda iken bagka bir etken varlidinda otoreaktif hale gecip
inflamasyonu baglatabilirler(28-30). Molekuler taklit (molecular mimicry) diye
adlandinlan bu mekanizma yakin zamanda ankilozan spondilit (32) ve multiple
skleroz (30) gibi hastaliklarda da tanimlanmistir.

Calismamizda ilging diger bir gézlem de sitokin dlzeyleri ¢ercevesinde oldu. IL-2
hastalarin bir kisminda uyari dncesi de yiksekti. Bu hastalarin uyarn sonrasi IL-2
dizeyleri daha yukselmedi. Sugi-lkai ve ark. tarafindan aktif Behget hastalarinda IL-2
ve INF-y salgilayan T hucrelerinin arttigi bildirilmistir (33). Aktif ddbnemdeki hastalarda
IL-2 nin basal olarak yiksek bulunup, uyari sonrasi bunun daha fazla artmamasi aktif
durumda bulunanT hicrelerinin daha fazla uyarilamamasi ile agiklanabilir (34,35).
TNF-o ise 9 hastanin 6'sinda B51PD ile uyari sonrasi ylksek bulundu. Uyan 6ncesi
sadece bir hastada hafif yuksekti. TNF-o bir proinflamatuar sitokindir ve T lenfositleri
disinda makrofajlar ve dogal katil hiicreler (NK, natural killer cells) tarafindan salinir.
TNF-o’'nin birgok otoimmun hastalikta (romatoid artrit, multiple skleroz, deneysel ve
muhtemelen insan otoimmun Gveiti gibi) anahtar rolt oldugu dustnilmektedir (36) ve
tedavide dnemli bir hedef olmaya adaydir. TNF-o'nin MHC sinif | ve Il molekillerinin
ekspresyonunu arttirdigi ve IL-2R arttirdids bilinmektedir. Ayrica Behget hastalarinda
spontan olarak fazla salindigt ve hastalidin aktif oldugu dénemlerde bu salinimin
artigr  gosterilmistir (37-41). Son zamanlarda cesitli calismalar, bazi sitokinlerin

etkisiyle veya baska bir nedenle fazla eksprese edilen ve endoplasmik retikulum
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yahut sitoplazmada degradasyona ugrayan HLA-sinif | antijenlerinin HLA-sinif II'lerce
otoreaktif CD4+T lenfositlerine sunulabilecegini gdstermistir (29,30,42).

Bu baglamda sonuglarimizi degerlendirdigimizde, herhangi bir sebeple hasarlanmig
g6zde, artmig Th1-tipi sitokinlerin ve TNF-o'nin MHC antijenlerinin saliniminin
artmasina ve bu yolla tveite neden olan B27PD spesifik T hiicrelerinin aktivasyonuna
yol agtigi séylenebilir. Bununla, HLA-B51+ ancak Uveiti oimayan hastalarda nigin
B27PD’ ye vyanit gorilmedigi aciklanabilir. Bu peptid ayni zamanda, Uveit
patogenezinde o6nemli rol oynayan TNF-o'nin sekresyonunu arttirarak olayin
devamhhgdini sagliyor olabilir.

Sonug olarak, bulgularimiz bize BH lveitinde HLA-B51/27 (B27PD) ile retinal -S Ag
kaynak!i peptidlerin patogenezde rol oynayabilecegini dusindirdi. Yanit veren hiicre
karakterinin bilinmesi (Th; veya Thy) ve fonksiyonel o6zelliklerinin tanimlanmasi
Behget hastaliginin etyopatogenezinde 6nemli yarariar saglayacagi gibi daha az
toksik oldugu dusunulen ve yapilan 6n calismalarada basarili gibi godziken
otoantijenlerle immun tolerans olustuma (43-46) gibi yeni tedavi stratejilerinin

gelistirimesine de katki saglayacaktir.



18

KAYNAKLAR

Yazici H, Yurdakul S, Hamuryudan V. Behget's Syndrome. In: Klippel JH,
Dieppe PA, eds. Rheumatology, London: Mosby, , 7: 26: 1998

Ergun T, Giarblz O, Harvell J, et al. The histopathology of Pathergy: A
chronological study of skin hyperreactivity in Behget's disease, Int J
Dermatology 1998 (in press).

Gul A, Esin S, Dilten N, et al. Immunohistology of skin pathergy reaction in
Behcet's disease, British J Dermatology 132: 901-7: 1995

Poulter LW, Lehner T. Immunohistology of oral lesions from patients with
reccurent oral ulcers and Behget ‘s syndrome. Clin Exp Immunol ;78:189-95:
1989

Charteris DG, Barton K, Mc Cartney ACE et al. CD4+ lymphocyte
involvement in ocular Behget's disease.Autoimmunity;12:201-16: 1992

Lim SD, Haw CR, Kim NI et al.Abnormalities of T cell subsets in Behget's
syndrome. Arch dermatol 1983;119:307-10

Kahan A, Hamzaoui K, Ayed K et al. Abnormalities of T cell subsets in
Behget's disease demonstrated with anti-CD45RA and anti-CD29
monoclonal antibodies. J Rheumatol 1992;19:742-6

Esin S, Gul A, Hodara V, et al. Peripheral blood T cell expansions in patients

with Behcet's disease. Clin Exp Immunol;107: 520-27: 1997



15-

16-

19

Kansu E, Unal S, Karacadag S, et al. T-lymphocyte subsets in Behget's
disease. Royal Society of Medicine conference on Behget's disease, London,
13:1985

Fortune F, Walker J, Lehner T. The expression of y6 T cell receptor and the
prevalence of primed, activated and IgA-bound T cells in Behget's syndrome.
Clin Exp Immunol; 82: 326-32: 1990

Kahan A, Hamzaoui K, Ayed K. Abnormalities of T lymphocyte subsets in
Behget's disease demonstrated with anti-CD45RA and anti-CD29
monoclonal antibodies. J Rheumatol; 19: 742-46; 1992

Fuji N, Minagawa T, Nakane A. Spontaneous production of gamma interferon
in culture of T lymphocytes obtained from patients with BD. J Immunol;1983:
1301683-6

Mochizuki M, Suzuki N, Takeno M et al.Fine antigen specificity of yd T cell
lines established by repetitive stimulation with a serotype of a gram positive
bacterium, Streptococcus Sanguis. Eur J Immunol;24:1536-43:1994
Direskeneli H, Eksioglu-Demiralp E, Kibaroglu A, Yavuz S et al. Oligoclonal T
cell expansions in patients with Behget's disease. Clin Exp Immunol;117:166-
70: 1999

Sobel JD, Haim S, Obedean VM et al. Polymorhonuclear leukocyte function
in Behget's disease. J Clin Pathol ;30:250-3:1977

Jorizzo JL, Hudson RD, Schmalsteig FC et al. Behget's syndrome:immune
regulation,circulating immune complexes, neytrophil migration and colchicine

therapy. Am Acad Dermatol. 10:254:14:1984



18-

19-

NS}
I'I\.)

23-

20

Pahin P, Akodlu T, Direskeneli H et al. Neutrophil adhesion to endothelial
cells and factors affecting adhesion in patients with Behget's disease. Ann
Rheum Dis. 55:128-133:1996

Ekpiodlu-Demiralp E, Direskeneli H, Kibarodlu A, Yavuz S et al. Neutrophil
activation in Behget's Disease. Clin Exp Rheumatol. (in press)

Verity DH, Marr JE, Ohno S et al. Behget's disease, silk road and HLA-
B51:historical and geograhical perspectives. Tissue Antigens 54:213-
220;1999

Sakamato M, Akazawa K, Nishioka Y et al. Prognostic factors of vision in
patients with Behget'’s disease. Ophthalmology;102:317-21: 1995

Soylu M, Ers6z TR, Erken E. The association between HLA-B5 and ocular
involvement in Behcget's disease in southern Turkey. Acta
Ophthalmol;70:786-9: 1992

Gul A, Uyar FA, Inanc M et al. HLA-B51 heterozygosity and homozygosity
has no prominent effect on the severity of Behget's disease (abst).9™
International Conference on Behget's Disease. Yonsei Med
J;41:supp:L20,P13.2000

Forrester JV. Uveitis :pathogenesis. Lancet;338:1498-1501): 1991

Atmaca LS.Fundus changes associated with Behcet's disease. Arch Clin Exp
Ophtalmol.227;340-44:1989

De Smet MD, Yamamoto JH, Mochizuki M, et al. Cellular immune responses
of patients with uveitis to retinal antigens and their fragments. Am J

Ophthalmol; 110: 135-42: 1990



26-

30-

31-

32-

33-

34-

21

Yamamoto JH, Minami M, Inaba G et al.Cellular autoimmunity to retinal
specific antigens in patients with Behget’s disease. Br J Ophthalmol.; 77:584-
9: 1993

Yamamoto JH, Fujino Y, Lin C et al. S-antigen specific T cell clones from a
patient with Behcet’s disease. Br J Ophthalmol;78:927-32: 1994

Chicz RM, Urban RG, Gorga JC et al.Specificity and promiscuity among
naturally processed peptides bound to HLA-DR alleles. J Exp Med;178:27-47
: 1993

Wildner G, Thurau SR. Cross-reactivity between an HLA-B27-derived
peptide and a retinal autoantigen peptide: a clue to major histocompatibility
complex association with auto-immune disease. Eur J Immunol; 24: 2579-
2585: 1994

Baum H, Davies H and Peakman M. Molecular mimicry in the MHC: hidden
clues to autoimmunity?.Immunol Today;17:64-70: 1996

International Study Group for Behget's Disease:Criteria for diagnosis of
Behget'’s disease. LLancet 335:1078-80;1990

Marker-Hermann E, Meyer zum Buschenfelde KH, Wildner G. HLA B-27-
deived peptides as autoantigens for T lymphocytes in ankylosing spondylitis.
Arthritis Rheum; 11: 2047-5: 1997

Sugi-lkai N, Nakazawa M, Nakamura S et al. Increased frequencies of
interleukin-2 and interferon vy producing T cells in patients with active
Behcet's disease. Invest Ophthal;39:996-1004: 1998

Feron EJ, Calder VL, Lightman SL. Distribution of IL-2R and CD45RO
expression on CD4+ and CD8+ T lymphocytes in the peripheral blood of

patients with posterior uveitis. Cur Eye Resarc;11:167-72: 1992



35-

37-

38-

39-

40-

41-

42-

22

BenEzra D, Maftzir G, Kalichman | et al. Serum levels of IL-2R in ocular
Behget's disease. Am J Ophthal:115:26-30: 1993

Nakamura S, Yamakawa T, Sugita M et al. The role of tumor necrosis factor-
alpha in the induction of experimental autcimmune uveoretinitis in mice.
Invest Ophthal; 35:3884-9: 1994

Verity DH, Holland-Gladwish J, Kanawati C, Ayesh |, Adas F, Zakari H,
Stanford M, Wallace G. TNF production by peripheral blood monocytes in
arabic patients with Behget's disease from Israel and Jordan. Rev Rheum; 7-
8; 529, A03: 1996

Akoglu TF, Direskeneli H, Yazict H, et al. TNF-o, soluble-IL-2 and soluble
CD-8 in Behget's Disease, J Rheumatol,: 17, 1107-8: 1990

Mege JL, Dilsen N, Sanguedolce V, et al. Overproduction of monocyte
derived TNF-a, IL-6, IL-8 and increased neutrophil superoxide generation in
Behcget's Disease. A comparative study with familial Mediterranean fever and
healthy subjects. J Rheumatol; 20: 1544-49: 1993

Mizuki N, Inoko H, Sugimura K, et al. RFLP analysis in the TNF-b gene and
the susceptibility to alloreactive NK cells in Behget's Disease. Invest
Ophthalmol Vis Sci; 33: 3084-90: 1992

Sartani G, Silver PB, Rizzo LV et al. Anti-tumor necrosis factor alpha therapy
suppresses the induction of experimental autoimmune uveoretinitis in mice
by inhibiting antigen priming. Invest Ophthal;37:2211-8: 1996

Wells AD, Rai SK, Salvato MS, Band H, Malkovsky. Restoration of MHC
class | surface expression and endogenous antigen presentation by a

molecular chaperone. Scan J Immunol; 45: 605-12: 1997



43-

45-

46-

23

Thurau SR, Diedrichs-Mohring M, Fricke H, Arbogast S, Wildner G.
Molecular mimicry as a therapeutic approach for an autoimmune disease:
oral treatment of uveitis patients with an MHC-peptide crossreactive with
autoantigen —first results. Immunology Letters; 57: 193-201: 1997

Thurau SR, Chan CC, Suh E et al. J Autoimmun; 507-16: 1991

Nussenblat RB, Gerry |, Weiner H et al. Treatment of uveitis by oral
administration of retinal antigens: results of a phase I/ll randomized masked
trial. American J Ophthal;123:583-92: 1997

Wildner G, Hunig T, Thurau SR. Orally induced, peptide - specific & TCR+
cells supress experimental autoimmune uveitis. Eur J Immunol;26:2140-8:

1996



TABLO 1. Retinal-S ANTIJENI iLE AMINOASIT HOMOLOJiSi ICEREN HLA-B51

PEPTIDI VE HAYVANDA UVEIT OLUSTURMA INSIDENSLERI

Source of peptides Designation ~ Aminoacid sequence Incidence of uveitis in rats
S-Ag  aa 342-355 PDSAg  FLGELTSSEV ATEV 22/24 = 92%
HLA-B51 aa 125-138 B51/27 (BPD) ALNE DLS SWTA ADT 27/33 =82%

HLA-B7 aa 125-138 B7PD ALNE DLR SWTA ADT 0/14 =0%
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TABLO 2. PEPTIDLERLE UYARI ONCESi VE SONRASI SiTOKIN SALINIMI

-IL 2- - TNFo-

Unst. Ret-S PDS B27PD Unst. Ret-S PDS B27PD
Uveit  * * * 37 51 15 * 48
Uveit  * 116 15 36 21
Uveit  * 37 154 89 558 18l
Uveit 186 197 318 37 302 205
Uveit 173 154 = * 16
Uveit  * * 67
Uveit 167 279 75 296 17 179 307
Uveit 746 64 29 24
Uveit 38 43
SK  # * 26 % 85 43 25
SK 69 46  * *
SK # % * 116 # * * *
SK 17 * * * * * C *

*<15pg/ml
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