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GIRIS VE AMAG:
Bagisiklik (immln) sisteminin temel gorevi vicudu yabanci etkenlerden ve
mikroorganizmalardan korumaktir. Lenfositler immin yanitin en énemli hiicreleri olup
T ve B lenfositleri olarak iki alt gruba ayrilirlar.
T hiicrelerinin immin uyari sonrasi gesitli sitokinler salgilayarak B hiicrelerinin antijene
cevabini saglayan alt grubuna yardimci T hicreleri (T-helper, Th) adi verilir (1).
1980’lerde farelerin Th hicrelerinin sitokin paterni ve diger fonksiyonlarindaki
farkliliklar géralerek “Th1/Th2 dengesi” hipotezi ortaya atilmigtir (2). Bu hipotez daha
sonra insan bagisiklik sistemine de adapte edilmistir (1). Genel olarak Th1 ve Th2
___yardimeci_hcrelerinin degisik immUn yanitlan yénettikleri kabul edilmektedir. Th1.
htcrelerinin “hticresel immunite® adi verilen Tip1 yolu kullanarak virls ve diger
intraseliiler patojenlerle savagtiklar, kanser hlcrelerini yok ettikleri ve gecikmis tip
hipersensitivite reaksiyonlarint uyardiklari distnulmagtir. Buna kargin  Th2
hticrelerinin “htimoral imminite” adi verilen Tip2 yoluyla ekstraselller organizmalara
kars! antikor Uretimini sagladigi kabul edilmigtir. Bu yoliardan herhangi birisinin agin
aktivasyonu hastalia yol agarken, her iki yol da birbirlerini baskilayabilmektedirler.
Th1 ve Th2 hiicrelerinin dis ylizeylerindeki sitokin ve diger haberlegme maddelerine
karsi reseptorleri de farklidir. Her hiicre grubu kendi biylime faktdri olarak da gérev
yapan sitokinleri Gretirler, ayrica iki grup karsilikli olarak birbirlerinin geligim ve
aktivitesini etkileyecek sitokinleri salgilarlar (3). Th1 ve Th2 hicreleri CD4+T
hiicrelerinin 2 ayn alt grubu olmayip olduk¢a heterojen CD4+ T yardimci hicre
aracilikll immin yanitin polarize formlandir. Th1 hicreleri Interldkin-2 (IL-2), IFNy ve
TNFB uretirler; buna karsin IL-4, IL-5, IL-9 ve IL-13 salgilamazlar. Tam tersine Th2
hicreleri 1L-4, IL-5, IL-9 ve IL-13 dretirken, IFNy ve TNFp dretmezler. Fare

deneylerinde Th1/Th2 polarizasyonu daha keskin sinirli iken insandaki T hlicre aracili



yanitta bu sinir daha az belirgindir (4). Birgok otoimmin hastalikta Th1 hiicreleri
inflamasyonun ve buna bagli doku hasarinin baglamasi ve devamina yardimci olurlar
(5). Hayvan galigmalari Th2 sitokinlerin Th1 aracili otoimmiin hastaliklari zayiflattigini
gostermigtir (6, 7, 8). Th2 yanitinin Th1 otoimmiin siireglere kargi koruma sagladidi ya
da sinifadigini gésteren caligmalar da vardir (9, 10). Ayni sekilde Th1 ve Th2
yanitlarinin birbirlerini ters yénde etkilemelerinden hareketle Th1 ya da Th2 agirlikli
hastaliklarin da birarada olmayacadi ya da birbirderinin sgiddetini azaltacagi
dustnilmis ve bu yénde bir takim veriler bulunmustur (11, 12, 13, 14). Ancak ¢ok

basitlestirilmis olan bu diglince tarzi giderek artan oranda elestiriimektedir (15, 16).

___Th alt gruplan arasindaki dengesizligin otoimmiin hastalikiar olan Romatoid artrit (RA),

Tip | diabetes mellitus, Coélyak hastaligi ve astim gibi atopik hastaliklarin
patogenezinde rol aldidi bildirilmistir. Atopik hastaliklarda Th1/Th2 dengesi Th2 sitokin
agirhikh iken (17, 18), RA, Tip | diabetes mellitus ve Coélyak hastalijinda Th1 yéniine
kaydigi bildirilmistir (19, 20, 21). RA gibi Behget hastaigi (BH)(22, 23, 24, 25) ve Ailevi
Akdeniz Ateginin de (AAA) (26) Th1 adirikli hastalikiar oldugu 6ne sirilmektedir.
Ankilozan Spondilitin (AS) sitokin profili ile ilgili az sayida galisma bulunmaktadir.
Genel veriler bozulmus bir Th1 yanitini diglindirmektedir (27).

Son yillarda bir Th1 agirhkl hastalik oldugu dtgiinilen RA'da atopi varligi ve sikhigt ile
ilgili yapilan caligmalarda geligkili sonuglar elde edilmigtir. Bir kisim galigmada RA ile
atopi arasinda ters iligki saptanirken (28, 29, 30, 31) diger galigmalarda bu iligki
gosterilememigtir (32, 33, 34). Yine Th1 hastaligi oldugu diistinilen Behget hastaligi
ve AAA'nde de atopi siklid ile ilgili galismalar yapilmigtir. Behget hastaliinda Chang
ve ark. atopi sikhginin azaldigini géstermiglerdir (35), yine lUlkemizden yapilan bir
caligmada pediatrik hasta grubunda AAA olgularinda atopide azalma oldudu

bildirilmigtir (36). Ankilozan Spondilitte atopi sikhgini arastiran bir galigmada AS’li



hastalarda kontrollere gore atopi sikhiginda istatistiksel anlamliiga ulagmayan hafif bir
artis bulunmustur (28).
Tuim bu veriler 1si§inda bu galigmada kendi romatoloji poliklinik poplilasyonumuzda
Behget, AAA, RA ve AS tanilariyla izledi§imiz hastalarda:
1- Atopi sikliginin belirlenerek hastalik ve kontrol gruplarinin kargilagtirimasi
2- Atopi subgruplarinin sikiiginin belirlenerek hastaliklarin kendi icinde ve her bir
hastalik igin kontrol grubu ile karsilagtiriimasi
3- Hastaliklarin her biri igin genel atopi ve subgruplarinin varliginin yas, cins, CRP
ve hastalik siddet skorlar ile olan iligkisinin ayri-ayn karsilagtirimasi ve bu

. bulgularn literatiir isi§inda degerlendiriimesi amaglandi. R



ANKiLOZAN SPONDILIT (AS)
Ankilozan spondilit (AS) Spondilartropati (SpA) grubu inflamatuar romatizmal
hastaliklarin prototipidir (37). Inflamatuar bel agrisi en erken taninan belirtisidir, ancak
periferik eklemler ve eklem digi yapilar da etkilenebilir. AS’de subkondral dokular
plazma hiicreleri, lenfositler, mast hicreleri, makrofajlar ve kondrositlerle infiltre olur ve
graniilomat®z hale gelir. Etkilenen eklemlerde diizensiz erozyonlar ve skleroz gorilar.
Normal dokunun yerine kademeli olarak fibrokartilaj bir yapi olugur ve zamanla
kemiklesir. Bu lezyonlar omurgada oldugunda disk kikirdaginin anulus fibrozusunun
birlesim yerinde ve vertebral kemik kenarinda geri dénlisimsliz hasar meydana gelir.

Aniller liflerin dig yiizii kemiklesir ve vertebralarda fiizyon olusur. llerleyen-safhalarda

fuzyon bitiin omurgaya yayilir ve bambu kamigi olarak adlandirilan gériiniim ortaya
cikar (38).

Epidemiyoloji: AS prevelansinin bildirilen tahminlerinde genis bir cografi degiskenlik
vardir. Diinya genelinde AS prevelansi %0,9’a kadar gikabilmektedir. Ankilozan
spondilit siklikla ikinci ve Uiglincli dekatlarda baglar (39). Aimanya’da 3000 hastalik bir
calismada spondilit ile ilgili ik semptomlarin ortaya gikis yasi incelendiginde hastalarin
%4’'inde 15 yasin altinda, %90’ ininda 15-40 yas arasinda, geri kalan %6 da da 40 yas
izerinde baglangi¢ gézlenmigtir (40).

Cinsiyet: Erkeklerde kadinlara goére 2 ile 3 kat daha sik gorilmektedir. AS’lilerde erkek
hasta orani %65-80 arasinda olmakla birlikte cografi farkliliklar vardir. Hastalik paterni
de cinsiyete gore farkliik gosterir. Erkeklerde en sik tutulum omurga ve pelvistedir.
Kadinlarda omurga tutulumu daha hafiftir; dizler, dirsekler, ayak bilekleri, kalgalar ve
pelvis semptomlari 6n plandadir. Hastalik erkeklerde daha agir seyretme egilimindedir

(38).



Patogenez: Inflamatuar histoloji, artmig serum IgA duzeyleri, akut faz reaktanlari ve
HLA-B27 ile yakin iligki immin aracili mekanizmalan destekler. Hastaliin nedeni
olarak tek bir ajan ya da immun bozukluk belirenememistir; fakat AS, reaktif artrit ve
inflamatuar barsak hastallgl arasindaki iliskiler enterik bir bakterinin rol oynayabilecegi
fikrini desteklemektedir.

Histopatoloji: Entezlerin inflamatuar dedisiklikleri olarak adlandiriian entezit, AS ve
diger spondilartropatilerin karakteristik bulgusudur. AS’de entezitin &nemi, sinovit,
subkondral kemik inflamasyonu ve osteit ile kargilagtinldiginda tartismalidir. Ancak son

zamanlardaki caligmalar entezeal fibrokartilajin immin cevabin esas hedefi ve

______immunopatolajinin primer bolgesi oldugunu desteklemektedir. -

AS'li hastalarin sakroiliak eklemlerinde en erken degigiklik olarak hafif destriiktif sinovit
ve miksoid subkondral kemik iligi g6zlenmistir. Komsu eklem dokusu bu lezyonlardan
zarar gérmekte ve bunu degisik derecede fibréz nedbelesme, yeni kemik ve kikirdak
olusumu takip etmektedir (41). Hem orijinal, hem de yeni yapilan kikirdagin yerini
kemik alir ve fiizyon gelisir. Ankilozun ana bolgesi kondral flzyondur (42).

Patolojik caligmalar, inflamatuar infilirasyon ve destriiksiyonun sadece intervertebral
diskin entezi ile sinirli kalmayip fibrokartilajdan olugsan tiim anulus fibrozusu etkiledigini
gostermistir (43).

Genetik, imminolojik ve gevresel faktorler: Sinif | HLA molekild HLA-B27 ve T hiicre
cevabi arasindaki etkilesimin AS patogenezinde anahtar rol oynadidi digiinilmektedir.
HLA-B27 tarafindan CD8+ T hiicrelerine sunulan patojenik antijen fibréz kikirdak
kaynakli olabilir (38). Kardes ve ikiz galismalarindan elde edilen bilgiler hastalik igin
genetik riskin %16-50 arasinda oldugunu gostermistir (44). Ancak monozigot ikizlerde
AS’nin ayni zamanda geligmemesi gevresel fakitdrlerin de patogenezde rol aldigini

dustundurmektedir (45). AS ile barsak mukoza inflamasyonu arasindaki yakin iligki



normal barsak bakterileri ve bunlara kargi gelisen immin reaksiyonun AS
patogenezinde rol oynayabilecegini desteklemektedir (38).

SpA'da serum sitokinleri ile ilgili yapilan galigmalarda farkli sonuglar elde edilmistir.
Genel egilim serum pro-inflamatuar sitokinlerinin (TNF-o) artigi yénlndedir. Bazi
calismalarda ise ne serum pro-inflamatuar sitokinlerinde artig, ne de anti-inflamatuar
sitokinlerinde anlamli bir degisiklik gosterilememigtir. Birkag g¢aligmada SpA'li
hastalarda baslangigta TNF-a. seviyelerinin arttigi gosterilmistir. Serum sitokinlerini
aragtiran galismalar sonucunda aktif SpA'de hem inflamatuar (IL-6), hem de anti-
inflamatuar (IL-10) sitokinlerin arttigi géralmastir (27).

-—— Tant: Semptomtar: AS’nin ilk semptomiar genelde ge¢ adolesan ya da erken erigkinlik
doneminde ortaya ¢ikar. llk semptom kint ve yavas ortaya gikan agridir. Bu agn
genelde kalgada derinde veya alt lomber béigede hissedilir ve birkag saat siiren, ayni
bolgede hissedilen, aktivite ile iyilesen ve inaktivite ile tekrar geri ddnen sabah sertligi
eslik eder. AS'in gesitli eklem disi bulgulan vardir. En sik gérilleni akut anterior {iveittir.
AS’li hastalarin %60'inda asemptomatik inflamatuar barsak hastaligi vardir. Lomber
vertebralarin fleksiyon ve ekstansiyonunda ve go6dis kafesinin ekspansiyonunda
kisitilk en 6nemli fizik muayene bulgusudur. Hastaligin klinik bulgulari hafif sabah
tutuklugundan total ankiloza kadar degiskenlik g6sterebilir. Bu arada birlikte bilateral
kalga tutulumu periferik artrit veya eklem digi bulgular gértlebilir.

Laboratuar Bulgulan: Orta Avrupa ve kuzey Amerikali beyaz AS'li hastalarin %90-
95'inde HLA-B27 pozitiftir. Caligmalar hastalik aktivitesinin klinik bulgularn ile CRP ve
sedimantasyon arasinda korelasyon g6stermemigtir. IgA dlzeyleri siklikla normalin
Uzerindedir. Etkilenmis eklemdeki sinovyal sivinin gbriinttist herhangi bir inflamatuar

eklem hastaligindan farkl: degildir.



Radyolojik Bulgular: Radyolojik degigiklikler hastalik slrecini yansitir. Radyografik
olarak kesin sakroiliak degisiklikler icin uzun yillar gegmesi gerekir. Tomografi ve MR
diz radyografiye gbére AS lezyonlarini daha iyi gésterirler. Klinik bulgulara ragmen
konvansiyonel radyografi negatif ise erken sakroileitin saptanabilmesi igin MR
yapilabilir. BT veya MR sakroiliak eklem sklerozunun progresyonunu gostermede
yararl olabilir, ancak radyolojik bulgulanin hastalik aktivitesi ile iyi korelasyonu yoktur
(38).

Tani Kriterleri: 1984 modifiye New York kriterlerine (46) gore radyolojik sakroileit
(bilateral grade 2 veya unilateral grade 3) ile birlikte klinik bulgularin (inflamatuar sirt
agrisi veya omurga hareketlerinin sinirlanmasi) varliginda AS tanisi konabilir.

Tablo 1. Ankilozan spondilit icin modifiye New York kriterleri

Radyolojik kriterler
Sakroileit, bilateral > grade2 veya unilateral grade 3 ya da grade 4
Klinik kriterler
3 aydan uzun sureli, egzersizle gegen, dinlenmekle diizelmeyen bel agrisi ve tutukluk
Lomber omurganin hareketinin hem sagital, hem de frontal planda kisitlanmasi
Yas ve cinsle uyumlu normale gbre gbgﬁs ekspansiyonunun kisitlanmasi
Not: Radyolojik kriterlere eslik eden en az bir klinik kriter varliginda kesin AS tanisi

konulabilir.




AILEVi AKDENIZ ATESI (AAA)

Ailevi Akdeniz Atesi (AAA) primer olarak Akdeniz yoresindeki halklan etkileyen
otozomal, resesif kalitsal bir hastaliktir. Tekrarlayan ates ve peritonit, plérit, artrit veya
erizipel benzeri deri lezyonlariyla karakterizedir (47). Cok belirgin semptom paterni
olmasina ragmen AAA ayri bir hastalik olarak ancak 1945'te bildirilmistir (48). 1997’de
hastaliktan sorumlu mutasyonlu genin klonlanmasindan sonra yeni bir dénem
baglamigtir (49, 50).

Genetik: Etkilenen ailelerin bir gogunda resesif gegisi destekler bigcimde hastalik tek bir
neslin tyelerinde gorinir. Ancak AAA'nin iki ya da daha fazla birbirini takip eden
nesilde gorilmesi (ps6dodominant gegis) yiksek kan bagi oraniyla agiklanabilir.
1997°de hastaliktan sorumlu MEFV geni bulunarak bunun 781 aminoasitlik “pirin” adi
verilen bir proteini kodladidi gosterilmistir (47). Kisa siirede pirin geninde 30 civannda

mutasyon bildirilmistir. Bunlardan en ciddi olani M694V mutasyonudur (51).

MEFV’ bulunan ilk 3 mutasyon

Mutasyon Tanim

M680! G ¥ C 2040. nukleotidde transversiyon
sonucu lzoldsin’in  yerini  Metionin'in
almasi

M694V A » G 2080. nikleotidde transisyon
sonucu Metionin’in yerini Valin’in almasi

V726A T » C 2177. nikleotidde transisyon
sonucu Valin'in yerini Alanin’in almasi

Epidemiyoloji: AAA hemen tamamen Askenaz olmayan Yahudiler, Ermeniler, Araplar
ve Tirklerde gortlir. Caligmalarin gogunda AAA'nin her iki cinsiyeti esit oranda
etkiledigi bildirilmekle birlikte bazi galismalarda erkeklerde daha fazla gérildugi éne

strtimektedir.



Patogenez: Plevra ve periton gibi seroz zarlann ve sinovyumun inflamatuar
reaksiyonu AAA’'nin en belirgin 6zelligidir. Ataklar sirasinda Idkositlerin kemotaktik
aktivitesi artar ve etkilenen dokulara biiyiik miktarda grandlosit akini olur. Fiziksel ve
emosyonel stres, menstruasyon ve yilksek yag igerikli diyet ataklar baglatabilir. Yakin
zamana kadar AAA'nin gergek biokimyasal ve molekiiler temeli bilinmemekteydi. One
slrtlen hipotezler iginde en 6nemlisi Matzner ve arkadaslarinin AAA’'nde eklem ve
periton sivisinda saptadiklari C5a inhibitér dlizeyi dustkliugadar (52). AAA ile iligkili
genetik mutasyonun gésterildigi pirinin inflamasyon mediatorierinin azaltiimasinda
(down regiilasyon) gérev aldidi dlisinllmektedir. Pirinin sadece nétrofillerde eksprese
edilmesi bu gérusti destekler (49, 50). Onemli bir nokta da pirinin sinovyal ve
peritoneal hilicrelerde eksprese edilmemesidir, bu da etkisinin dokuya 6zgl
olmadiginin bir kanitidir. Mutasyon varlifinda pirinin nétrofil iginde azalmasi
nétrofillerin kontrolsiiz bir sekilde aktivasyonuna ve serozaya gégiine neden olabilir.
Ancak AAA’nde serozalarin neden ana hedef olduklari halen agiklanamamigtir (47).

Yakin zamandaki galismalar daha dnce de bildirildigi gibi M694V veya serum Amiloid
A(SAA) alfa/alfa genotip homozigotlugunun amiloidoz riskini anlamh dizeyde
arttirdigini dogrulamuglardir (53, 54). Ancak Turkiye’den bildirilen blylk bir hasta
grubunda M694V mutasyonu ile amiloidoz geligsimi arasinda iligki saptanmamigtir (55).
Klinik Bulgular: AAA’'nin semptomlari vakalarin %50’sinde ilk dekatta baglar, %5’inde
ise 30 yagindan sonra baglayabilir. Tipik bir atakta 1-4 giin arasi siiren ates ve serozit
vardir. Ataklar arasinda hastalar semptomsuzdur ve saglikli gérintirier. Atak siklidi
haftada bir, 3-4 ayda bir ya da daha nadir olabilir. Ataklarin giddeti ve sikligi hasta

yaslandikga azalrr.



Ates: Ates her akut atagin ozelligidir. 38-40 °C'ye kadar gikabilir ancak hafif ataklara
daha disgiik ates eglik edebilir. Ates genelde 12 saat ila 3 gin aras! slrer, nadiren
AAA’nin tek bulgusu olabilir.

Peritonit: Karin agrisi hastalarin %95'inde vardir. Klinik tablo tipik akut peritonittir.
Karin agrisi genel olarak ategten birkag saat 6nce baglar ve ateg normale déndikten
sonra 1-2 giin daha devam eder. Agn lokalize kalabilir ve apendisit veya kolesistiti
taklit eder, daha nadiren arka periton tutulur ve renal kolik veya akut pelvik inflamatuar
hastalik benzeri tablolar olugur. Hastalarin %30-40'1 sonunda apendektomi veya
kolesistektomi ile sonuglanan eksploratuar cerrahiye giderler.

Plorit: Vakalarin %25-80'inde gorillen pléreziye baghh gégus adrisi AAA’'nin sik
kargilagilan bir semptomudur. Pl&rit 7 glin kadar uzun sirebilir ve hastalarin %5’inde
ortaya gikan ilk bulgu olabilir. Seyrek goriilen (%0.5) perikarditle es zamanli gorilebilir.
Artrit: AAA’nin sik ve 6nemli bir 6zelligidir. AAA’'nde 3 tip artrit géralir: Asimetrik erozif
olmayan artrit (%75), kronik erozif artrit, sakroiliit (%2-5) ve akut romatizmal atege
benzeyen gezici poliartrit (%10-25).

Myalji: Ataklar sirasinda kol ve bacaklardaki siddetli myalji artritle birlikte olabilir, cok
nadiren AAA'nin baglangig ve tek bulgusudur. Ataklar 3 haftadan uzun surebilir.
Erizipel benzeri deri lezyonlari: Vakalarin %7-40'nda bildirilen bu bulgu bacagin
ekstansor yiziinde, ayak bileginde, ayak sirtinda gorilir ve genelde tek taraflidir.
Semptomlar hizla siddetlenir ve eritem 2-3 glin iginde kendiliginden kaybolur.
Amiloidoz: AAA’nin en 6nemli komplikasyonlarindan biri amiloidozdur. Genelde
bbébrekleri etkiler ve son dénem bobrek vyetersizlijiyle sonuglanir. Amiloidoz
gastrointestinal sistemi, karacier, dalak ve daha ge¢ ddnemde kalp ve testisleri
tutabilir. Sekonder amiloidoz igin tipik olan AA tipi amiloid birikir. Amiloidoz siklig!

dedisik etnik gruplarda farklidir. Hastalarin kolsisin alip almadidi da énemlidir, ¢lnki
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kolgisin amiloidoz insidansini azaltmigtir. Bazi hastalar tipik AAA ataklar olmadan
renal amiloidoz ile bagvururlar ancak bu hastalarin ailelerinde tipik AAA bulgulari
siklikla vardir. Serozit ataklari olmadan Amiloidoz goériilmesine fenotip Il adi verilir.
Amiloidoz kuzey Afrikali Yahudi ve Tirk’lerde daha siktir.

Genotip-fenotip korelasyonu: Homozigot M694V mutasyonu olan hastalarda AAA
daha erken yagta baglamakta, daha sik atak olmakta, daha fazla eklem tutuimakta ve
daha yiiksek doz kolsisine ihtiyag duyulmaktadir. AAA ve amiloidoz arasindaki iligki
halen tam agik degildir, 6zel bir mutasyona mi bagl oldugu ya da inflamatuar ataklarin
sekonder bir komplikasyonu mu oldugu konusu tartigmahidir.

Tani: AAA igin spesifik tani testi yoktur. Ataklar sirasinda CRP, fibrinojen, SAA gibi
akut faz reaktanlari, sedimantasyon ve I6kosit sayisi artar. Ataklar arasinda biittin bu
testler normaldir. Ozellikle periton boslugu ve sinovyumdaki serozal sivilarda C5a
inhibitdr aktivitesi azalmis olarak bulunmustur. Idrar tahlili normaldir, proteiniiri varsa
renal amiloidoz olasili§i akla gelmelidir. Yakin zamana kadar AAA tanisi klinik
bulgulara, etnik gruba, aile hikayesine ve kolsisine yanita dayanarak yapiimaktaydi.
MEFV geninin klonlanmasi ile AAA igin yeni ve givenilir bir destekleyici tani testi
olugsmustur. AAA icin tasiyict kromozomlarin %85'inde 3 majér mutasyondan biri vardir

(47).

11



ROMATOID ARTRIT (RA)
Epidemiyoloji: RA toplumun yakiasik %1 kadarini etkiler, kadin erkek orani 2.5/1 dir.
Hastalik herhangi bir yasta gériilebilse de en sik olarak 40-70 yaglari arasinda goralir
ve yagla birlikte insidansi artar. RA diinya gapinda genis bir cografi dagihm goésterir
(56). '
Patogenez: Muhtemelen multigenetik faktdrierin birarada bulundugu hastaliga duyarl
kisilerde, gevre faktérleri klinik bulgularin ortaya gikisinda tetikleyici rol oynamaktadir.
Sinoviyal inflamasyonun baglamasi kadar kronik bir stirece girmesi ve otonomi
kazanmasi da s6z konusudur. T htcrelerinin koordine ettigi inflamatuar bir olaydir.
Makrofaj orijinli sitokinler gesitli basamaklarda etkili olur. Bu basamaklar; anjiogenez
ve endotelyal hiicrelerin sinovyal dokuya hiicre migrasyonu ile infilire olan sinovyal
dokunun hiperplazisi, makrofajlardan ve daha onemlisi juksta-artikiler bdélgedeki
sinovisitlerden (pannus dokusu) salinan destriiktif elementlerin kartilaj ve kemigi
erozyona ugratmasi ve sonugta hiperplazik, agresif bir sinovyal doku gelisimidir (57).
Histopatoloji: Romatoid artrit patofizyolojisisinin merkezinde inflame bir sinovyum
vardir. Hastalik ilerledikge sinovyum degisiklije ugrar (58). Lokal invaziv sinovyal
doku, “pannus” formasyonu, romatoid artritin karakteristik bir buigusudur ve eklem
erozyonundan sorumludur (59). Sinovyal hiicrelerde belirgin matriks metalloproteinaz
ekspresyonu vardir (60, 61). Daha ge¢ safhalarda seliller pannus, fibréz pannus ile
yer degistirir, vaskularite azalir ve kartilajin Gizeri kollajen ile &rtiiliir (62).
Genetik faktérler: Monozigot ikizlerde konkordansin (%15),dizigotik ikizlere gére (%4)
daha sik olarak bulunmasi, genetik fakt6rlerin hastaligin ortaya ¢ikisinda roli
oldugunu distindiiren nedenler arasindadir (63, 64). Romatoid artritte hastaliga
yatkinlik olusturan genetik risk faktérlerinin 6nemli bir komponenti, kromozom 6p21

(izerindeki “human leukocyte antigen” (HLA) lokusu ile ilgilidir. Bu lokusda hastalikla
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ilgili spesifik sinif Il MHC genleri identifiye edilmistir. HLA DRB1*0401, 0404, 0405
alelleri gibi hastalikia ilgili aleller, hastalikla iligkili olmayan diger HLA-DRB1
alellerinden, sinif 1l molekili zincirinin 3. “hipervariable” bbélgesinde, 70-74 amino
asitler arasinda kisith bir segmentdeki amino asit diziliginde farklilik géstermeleri ile
ayrilmaktadir. Bu; glutamin, 16sin, arginin, alanin, alanin (QKRAA) dizisi gbsteren zincir
reziddleri, “ortak epitop” olarak adlandirlir. Ortak epitop, yalniz DRB1*0401 ve 0404
alellerinde degil, hastalikla asosiyasyon gotsteren diger DRB1 alellerinde ( *0101,
*1001, *1402 ) de molekiler yapilarinin bagka yo6nlerden farkli olmasina ragmen
bulunur (57). HLA-DRB1*0401 ve 0404 gibi bazi HLA-DR4 alelleri, progresif eroziv
hastalikla kuvvetli asosiyasyon g&stermektedir (65). Otoimmin hastaligin ortaya
¢tkabilmesi igin; uygun doku ve Th1 yanitini olusturabilecek uygun mikro-gevrede,
uygun otoantijenle kargilagma yaninda, bagka MHC veya MHC digi genetik faktdr veya
faktorlerin olmasi gerekebilir (57).

T hicre fonksiyonlarinin regiilasyonu: Romatoid sinovyum, basglica mononiikleer
hticrelerden olusan bir inflamatuar infiltrat ile karakterizedir. Mononiikleer hiicreler; T
hucreleri ve T hiicreleri ile yakin iligkide olan, kuvvetli HLA-DR pozitifligi gbsteren,
antijen sunan hucrelerden olugur. T lenfositlerin godu, yardimeci / hafiza fenotipini
(CD4+ /| CD45R0O+) eksprese ederler ve Th1 tipindedirler (57).

Romatoid artrit, Pro / anti-inflamatuar sitokin agi: Romatoid artrit patogenezinde
sitokinlerin roll iyi bilinmektedir. Ancak hastaligin karakteristik patolojik 6zelliklerini asil
etkileyen pro- ve anti-inflamatuar sitokinler arasindaki dengedir. TNF-o, IL-1, IL-6, IL-
15, GMCSF gibi bir gok inflamatuar mediatoriin, makrofajlar, B lenfositler, fibroblast
benzeri hiicreler ve endotelyal hiicrelerden salinmasindan, otoreaktif T hiicrelerinin
“bazi inflamatuar yollari baglatarak” primer sorumiu olduu dustniimektedir. T

hiicresi; hiicre-hiicre kontagdt ile direkt veya inflamatuar sitokinlerie aktive olarak IFN-y,

13



IL-17 ve IL-18 gibi sitokinler araciidi ile indirekt olarak makrofajlari stimule edebilir.
Eklem destriiktif olayinda bir ¢ok sitokinin bir arada rolii olmasina ragmen, IL-1'in
kartilaj destriiksiyonundan esas sorumlu sitokin oldugu bildiriimisti. Romatoid
inflamasyonun gidisi sirasinda pro-inflamatuar sitokinler paralelinde, anti-inflamatuar
sitokin agi da aktive olmakia birlikte, inflamasyonu baskilamakta yetersiz
kalmaktadiriar (57).

B hicresi: Romatoid faktor treten B hiicrelerinin fizyolojik rolii tam anlagiimig degildir.
Romatoid faktor, IgG'nin Fc pargasina kargi geligmis bir antikordur ve romatoid artritte
otoimmiin fenomenin en 6nemli komponentidir. Ortalama %80 hasta serumunda
pozitif olarak bulunur (57).

Kiinik Ozellikler: RA farkli sekillerde prezante olabilir. Vakalarin blyik gogunlugunda
sinsi bir sekilde baglar ve kesin tan! konulana kadar uzun zaman gegebilir. En belirgin
semptomlar; agn, tutukluk ve periferik eklemlerdeki sigliktir. Hastaligin klinik seyri, gok
hafif ve kendini sinirlayan artritten, hizli ilerleyerek bir gok sistemin inflamasyonu ile
agir morbidite ve mortaliteye kadar varabilen genis bir dagilim gdsterir (56).

Hastaligin erken ddnemlerinde sinovite bagli eklem hasari olugur. llk iki yil iginde
hastalarin %70’'inden fazlasinda radyolojik hasarin kanitlari bulunabilir. MR gibi
duyarliyi daha fazla olan tetkiklerle hastalik baglangicindan sonra 4 ay gibi kisa bir
slre iginde sinovyal hipertrofi, kemik 6demi ve erken erozif degisiklikler gésterilebilir
(66, 67). Bu degisiklikler zamanla ilerler ve fonksiyonel bozukiuk olusur. Yillar gectikge
fizik deformiteler belirginlesir ve geri déntisiimsiiz eklem hasari olur (68).

Tani: Tani igin tek bir klinik bulgu ya da test yoktur. 1988'de Amerikan Romatizma
Birligi (ACR) RA igin siniflandirma kriterleri Snermistir (69), esasen siniflandirma igin

6nerilen bu kriterler gogunlukla tani i¢in de kullaniimaktadir. Bu kriterlerin en az 6
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haftadan beri devam etmesi gerekir, 4 ya da 4’ten fazla kriterin varlijinda kesin tani

konulabilir.

Tablo 2. ACR’in 1988 revize edilmis RA siniflandirma kriterleri

Kriterler Tanim

1- Sabah tutukiugu Eklem ve ekiem gevresinde olur ve en az 1 saat stirer

2- Aririt en az 3 eklem bélgesinde Sag/sol PIF, MKF, elbiledi, MTF, ayak biledi, diz, dirsek
eklemlerinde, birlikte yumugak doku sigligi

3- El eklemlerinde artrit El bilegi, PIF, MKF tutulugu

4- Simetrik artrit Yukandaki sa§ sol eklemlerin simetrisi, tipatip simetri
gerekmez :

5- Romatoid nodiil Kemik gikintilarin veya ekstansér yiizlerin Uzerinde cilt alti
nodl

6- Serum Romatoid Faki6r variigi  Sagiikli  kontrollerin  %5'inden azinda pozitif olacak RF
dizeyinin herhangi bir metodla tespit ediimesi

7- Radyolojik bulgular Erozyon, kemik dekalsifikasyonlari, tipik RA bulgular
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BEHGET HASTALIGI (BH)
Behget Hastalii (BH) mukokutandz, okiiler, vaskiler, merkezi sinir sistemi (MSS) ve
eklem bulgulari ile seyreden multi-sistemik bir hastaliktir (70). lik olarak 1937'de Hulusi
Behget tarafindan tekrarlayan oral, genital aft ve Uveitten olugan Ggli semptom
kompleksi gdsteren yeni bir hastalik olarak tanimlanmgtir (71).
Epidemiyoloji: BH 6zellikle Akdeniz gevresi Uilkeler, lsrail, Iran, Kore ve Japonya'ya
dek uzanan bir kusak (stinde (ipek yolu) gériiimektedir (72). Bu bélgede
1:250/1:10.000 dolayinda olan siklik ABD ve Kuzey Avrupa’da 0.3-1:100.000
dolayindadir. Prevelans diginda hastaligin klinik seyri de bdlgeler arasi farklilik
gbstermekte ve morbidite ve mortalite nedeni olan okdler, vaskiiler ve MSS tutulumu
yine bu bdlgelerde daha sik olmaktadir. Genetik gostergeler iginde 6zellikle HLA-B51
en iyi tanimlanmig olandir, ve 1.5-16 kat risk (odds ratio) olugturmaktadir (73, 74).
Patogenez: Genetik faktbrler, enfeksiyon ve immiin disfonksiyonun rolti oldugu
diusintlmektedir. Paterji, eritema nodosum vb. cilt lezyonlarindan yapilan
histopatolojik galigmalarda nétrofiller, T lenfositler ve monosit-makrofajlarin varhigi
gosterilmistir. Ozellikle doku infiltratlarinda her ddnemde varlig gdsterilen nétrofiller ile
yapillan galigmalarda artmis, normal ya da azalmig siperoksit yapimi, fagositoz,
kemotaksis, notrofil-endotel adezyonu ve gesitli pro-inflamatuar sitokin ve kemokin (IL-
1, IL-8, TNF-a vb) salinimlan bildirilmigtir (75).
BH'da nétrofiller diginda ozellikle T lenfositler ve monositlerin de aktivasyonu
gbsterilmigtir. Periferik kanda, CD29+ bellek karakterinde, Th1 agirhkli sitokin
salgilayan T lenfositlerin oligoklonal gogaldiklar gézlenmistir. Ancak her hastada farkli

bir T hiicre reseptori VB repertuvarinda artis gézlenmesi tek ya da sinirh bir antijenik

uyaranin gdsterilmesini gliclestirmektedir (75).
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Herpes Simplex virlisine bagh bir viral patogenez 6ne suriilmekle beraber
patogenezde en iyi arastirilan mikro-organizmalar atipik streptokok (Strep Sanguis,
Salivarius) suglandir. Streptokoklar ile in vitro uyari sonrasi artmig Th1 (IFN-y, IL-2) ve
pro-inflamatuar sitokinler (TNF-q, IL-1, IL-6) gbsterilmigtir. Yine streptokok uyarisi ile
CD11b+, CD4+CD56+ sitotoksik ve y6+ T hiicreleri artmaktadir. Ekzojen bir uyari
sonucu immiin yanita yol agabilecek antijenier icinde 6zellikle 65 kD stres proteini
(HSP65) BH patogenezinde rol alabilir. Insan HSP60 ile % 50-80 dizi homolojisi
gdsteren mikobakteri HSP65’in 4 epitopuna (111-25, 154-72, 219-33 ve 336-51) karsi
Ingiltere, Japonya ve Turkiye'den yapilan calismalarda T ve B hiicre yanitlan
saptanmigtir. Peptitler ile uyari sonrasi CD4+ ve y8+ T hucreleri antijene 6zgl olarak
ekspanse olmakta ve IFN-y, IL-8 ve TNF-a salgilamaktadiriar. PPD ve mikobakteri
HSPG65 ile uyari sonrasi gelistirilen uzun dénem T hiicre soylarn da BH ve kontrollerde
siklikla insan HSP60 peptitlerine yanit vermekte ve mikro-organizma kdkenli bir ¢gapraz
reaksiyonun “molecular mimicry” varligin géstermektedirler. HSP65 ve bir bagka stres
proteini olan ap-kristalin’e karsi antikorlar da Behget'li hastalarin beyin-omurilik
sivisinda gésterilmigtir. Hayvan modellerinde de hem cilt-alti, hem de oral HSP60
peptitleri uygulamasi ile Giveit gelisimi BH igin deneysel bir model niteligi olugturmugtur.
Sinif | bir HLA molekili olan B51'in BH ile olan iligkisinin patogenezdeki roli
tartigmalidir. HLA sinif | molekillerinin sitotoksik (CD8+) T hiicrelerine antijen
sunumunda rolleri vardir. B51’e baglanabilecek, 8-12 amino-asit uzunlugunda, olasi
antijenik peptit dizileri yayimlanmgtir. HLA-B51 ile ilgili bir diger model HLA-k&kenli
diger HLA kokenli peptitlerin de yer aldigi gbézlenmigtir. Inflamasyon ile artan HLA
yapim ve yikimi (furn-over) bu oto-sunumdan sorumlu olabilir. Bu nitelikte bir peptit

tveitler ile iligkili HLA-B27 ve B51’de bulunan 125-138. aa dizileridir, bu dizi bir g6z
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oto-antijeni olan retinal-S antijeni (aa. 342-55) ile de dizi homolojisi gdstermektedir. Bu
peptitler ile hayvan modellerinde veit geligimi ve oral tolerizasyonun saglanmasi BH
Gveiti patogenezinde de Iokal bir oto-antijen olarak rolleri olabilecegini
digtndurmektedir (75).

BH gibi multi-sistemik bir hastaligin tek bir patogenetik faktér ile agiklanmasi zor
gériinmektedir. Bir pro-inflamatuar sitokin ya da kemokin saliniminda defekt ya da bir
transkripsiyon faktérintin agin ekspresyonu gibi nétrofilleri agirliklt etkileyen bir defekt
hastaliga egilim yaratsa bile g6z, cilt, damar gibi gok zengin klinik tablonun olugumu ve
kronisitesinden organ-spesifik antijenlerin sorumlu olmasi olasidir. Romatoid artritte
sinovyum (Tip Il kollajen), diabette insllin adaciklarindan (GP65), psoriasis’de de
ciltten (dermal keratin) kaynaklanan bu tip oto-antijenlerin hastalik seyrinde rol aldiklari
distiniilmektedir. Benzeri sekilde Retinal-S antijeni, néral doku kékenli af-kristalin ya
da oral ve genital mukoza kékenli antijenler BH patogenezinde rol alabilirler. HSP60
gibi yaygin antijenler de doku ekspresyonlarinin giddetine bagl olarak sinirli bir doku
tutulumunu uyarabilirler (75).

Klinik: Behget Hastaligi bir gok sistemi tutabilen vaskilitik bir patoloji olarak kabul
edilmistir.

Aftlar: Oral aft siklikla BH'nin baglangig bulgusudur ve tani igin olmazsa olmaz kabul
edilmektedir. Lezyonlar yanak mukozasi, gingiva, dudaklar ve dilde gozienir. Genellikle
agnli, ylzeyel ve 1-3 hafta iginde iz birakmadan kendilijinden gegme egilimindedir.
Genital Ulserler, erkeklerde scrotum ve peniste, kadinlarda ise vulva ve vaginada
gelisir. Genital tlserler de agnilidir ve daha derin yerlesimlidir, skar birakarak iyilesirler.
Cilt lezyonlari: Behget hastalijinda eritema nodosum, pyoderma gangrenozum, Sweet
sendromu benzeri lezyonlar, palpabl purpuralar, aralarinda Paterji reaksiyonunun da

oldugu pstiler lezyonlar, ylizeyel gezici tromboflebit gériilebilir.
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Go6z bulgular: Behget hastalifinda gesitli gdz lezyonlan tanimlanmigtir. Bunlar
icerisinde anterior ve posterior tiveit, konjonktivit, korneal tilserasyon, hipopyonlu irit ve
retinal vaskillit yer almaktadir. Posterior {iveit bu hastalarda korligiin ana nedenidir.
Eklem tutulumu: Genellikle erozif olmayan alt ekstremite agirlikh, simetrik ya da
asimetrik oligoartrit geligir fakat mono yada poliartrit de gérilebilir.

Diger sistemik belirtiler: Santral sinir sisteminde meningeal, serebellar, piramidal-
ekstrapiramidal yol, beyin sapi tutulumu olabilir. Serebral damarlarda tromboz ve
vaskiilit gérilebilir. Ven ve arterleri kapsayan damar tutulusu prognostik dnemi olan
belirtilerdendir. Patolojik olarak 4 tip lezyon tanimlanmigtir. Bunlar arteriyel tikanma,
arteriyel anevrizma, ventz tikanma ve varis gelisimidir. Behget hastaligi pulmoner
arter anevrizmasina yol agtidi bilinen tek vaskiilit olarak kabul edilir.

BH'da gastrointestinal sistem tutulusu da bildirilmistir. Terminal ileum ve ¢ekumda aft
benzeri lezyonlar ve kolit gérllebilir, genig aftlar nadiren perforasyona neden olabilir.
Amiloidoz geligimi olgu bildirimi seklinde olup %2 sikhginda bildirilmektedir.

Vakalarin %4-10’'nda epididimit gorilebilir. Ayrica hepatik ven trombozu sonucu
gelisen Budd-Chiari sendromu; kalpte myokard infarktiisll, perikardit, koroner arter
anevrizmasi nadir de olsa bildirilmistir (76).

Tani: Behget hastalig! uluslararasi galigma grubu kriterlerine gére konur (77).
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Tablo 3. Behget hastaliginin uluslararasi tani kriterleri

Tekrarlayan oral iilser Hasta veya hekim tarafindan gézlenen ve 12 aylik sliregte en az 3 kez

Tekrarlayan min&r veya majér herpetiform tlserasyon

+ asagdaki dort kriterden en az ikisinin varligi

Tekrarlayan Genital lilser Hasta veya bir hekim tarafindan gézlenen aftéz tiserasyon veya izi

Goz lezyonlan Anterior Uveit, posterior liveit, yarik lamba incelemesinde vitreusta
hiicreler veya gz hekimince gbzlenen retinal vaskdlit

Deri lezyonlan Eritema nodosum, pseudofolikiilit veya adolesan sonrasinda ve
Kortikosteroid tedavi almayan bir olguda akneiform noddller

Pozitif Paterji Testi 24-48 saat sonra bir hekim tarafindan degerlendirilmis olmali
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Th1-Th2 DENGESI

Viicudumuzdaki batiin sistemler iginde koordinasyonu en zor olani immin sistemdir.
Bu sistem farkli, ¢ok yaygin immin hicrelerin, dokularin ve immiin organlarin
toplamindan olusur (78). Bu yapisal organizasyon immiin sistemin viicut iginde
kendisinden olmayan herhangi bir seye ¢abuk ve etkili yanit vermesini saglar.

1980'lerde farelerin Th hicrelerinin sitokin paterni ve diger fonksiyonlarindaki
farkhiliklar gortilerek Th1/Th2 dengesi hipotezi ortaya atilmistir (2). Bu hipotez daha
sonra insan bagisiklik sistemine de adapte edilmistir (1). Genel olarak Th1 ve Th2
yardimci hicrelerinin degisik immiin yanitlan yonettikleri kabul edilmektedir. Th1
hticrelerinin hlicresel imminite adi verilen Tip1 yolu kullanarak viris ve diger
intraselliiler patojenierle savagtiklari, kanser hiicrelerini yok ettikleri ve gecikmis tip
hipersensitivite reaksiyonlarini uyardiklart dustntimistir. Buna kargin  Th2
hiicrelerinin hiimoral immunite adi verilen Tip2 yoluyla ekstraselliiler organizmalara
kars! antikor Uretimini arttirdigi kabul edilmistir. Bu yollardan herhangi birisinin agir
aktivasyonu hastalija yol agarken, her iki yol da birbirlerini baskilayabilmektedirler.
Th1 ve Th2 hicrelerinin dig ylzeylerindeki sitokin ve diger haberlesme maddelerine
kargi reseptérleri de farklidir. Her hiicre grubu kendi bliylime faktori olarak da gérev
yapan sitokinleri tretir, ayrica iki grup karsilikli olarak birbirlerinin gelisim ve aktivitesini
etkileyecek sitokinleri salgilarlar (3). Th1 ve Th2 hiicreleri CD4+T hiicrelerinin 2 ayri alt
grubu olmayip oldukga heterojen CD4+T yardimci hiicre aracilikli immiin yanitin
polarize formlandir. Th1 hiicreleri IL-2, IFNy ve TNFp Uretirler; buna karsgin IL-4, IL-5,
IL-9 ve IL-13 salgilamazlar. Tam tersine Th2 hlcreleri IL4, IL-5, IL-9 ve IL-13
aretirken, IFNy ve TNFp Uretmezler. Fare deneylerinde Th1/Th2 polarizasyonu daha

keskin sinirli iken insandaki T hiicre aracili yanitta bu sinir daha az belirgindir.

21



Antijen sunumu seviyesinde hem genetik, hem gevresel faktorlerin etkisinde ayni naif
T yardimci hiicresinden Th1 ve Th2 hiicrelerinin gelisebildijine yonelik agik kanitlar
vardir. Genetik ve gevresel faktdrler bagimsiz olarak etki gésterebilecegi gibi bir seri
modilatér faktér yardimiyla da etki gosterirler. Bunlar T hiicre reseptdriiniin
baglanmasi, ko-stimulatuar molekullerin aktivasyonu, yanit veren T yardimci hiicrenin
mikrogevresinde hakim olan sitokin paterni ve aktivasyon sonrasi hiicre boliinmelerinin
sayistdir (4).

Kontakt molekiilleri ve sitokin reseptorleri aracili sinyaller ile bir dizi kompleks
reaksiyon baglar. Bunlarin sonucunda hiicre spesifik transkripsiyon faktérleri sitokin
genlerini aktive ederler. Bu sinyal iletim sistemi Th1/Th2 ayriminda &nemli bir rol
oynar. IL-4’Un naif T yardimci hiicresi (izerindeki reseptoril IL-4R ile erken dénemdeki
reaksiyonu sonucunda STAT 6 (Signal transducer and transciption activator) aktive
olur. Th2 ayrismasi igin en énemli transkripsiyon faktéri GATA3'tir. GATA3 IFNy
tretimini engellerken IL-4, IL-5 ve IL-13'n ekspresyonunu diizenler. GATA3'Uin Th2
-olusumunun kaderini belirlemede anahtar rol oynadigi, bunu da hem Th2 sitokinlerini
arttirarak, hem de ayni zamanda Th1 gelisimini engelleyerek yaptigi anlagilmigtir (79).
IL-12'nin IL-12 reseptériine baglanmasi STAT 4 aktivasyonunu saglar. Bu faktdrin
olmadig farelerde Th1 hicreleri yoktur. Bu nedenle STAT 4 Th1 aynminda énemli bir
transkripsiyon faktéradir. Bir diger transkripsiyon faktori T-bet (T hicrelerinde
eksprese olan protein T-box) tir. Bu fakiér hem Th1 dizisinin olugmasinda, hem de
IFNy gen ekspresyonunda rol oynar (4).

Th1 yolunun daha agresif galigan bir yol oldudu ve fazla galigtigi zaman artrit, multipl
skleroz ve tip1 diabet gibi organa 6zgli otoimmiin hastaliklara neden olabilecegi
dastndimektedir (80). Tip2 yolunun ise allerji ve diger IgE kaynakli hastaliklara neden

oldugu ve sistemik, antikora-bagli, otoimmiin hastaliklara zemin hazirladijt 6ne
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suraimtstir (3), ancak gok basitlestirilmis olan bu distince tarz: giderek artan oranda
elestiriimektedir (15, 16).

Atopik hastaliklarin tek ya da birden fazla allerjene Th2 agirhikh bir yanit sonucu
gelistigi goriistini destekleyen bir gok bulgu vardir (81). Atopik donérlerde gevresel
allerjenlere kargi Th2 adirlikhi bir T hiicre cevabi gelisirken, atopik olmayan dondrlerde
allerjene 6zg T hiicreleri Th1 a@irhkhidir. Th2 hiicreleri allerjik hastadaki hedef
organda birikirler ve allerjene kargi miicadele sonucu lokal olarak aktive olurlar.
Basarili bir immin tedavi sonrasi allerjen reaktif Th hiicrelerindeki Th2 agirligi Th1
yonine kayar. Allerjik hastalarda, allerjenlerle temasin yogun oldugu mevsimlerde
allerjen reaktif CD30+ Th2 hcreleri artar. Atopik anne-babadan dodan bebegin
umblikal kord kanindan elde edilen CD4+ T hiicre soylari, atopisi olmayan anne-
babanin gocugundakine gore daha fazla IL4 (retirler (82). Allerjik olmayan kigilerde
alleriene 6zgli Th1 yanitinin olustugu hem kional seviyede, hem de flow sitometri ile
gosterilmigtir. Bu kisilerde ne allerjik semptomlar, ne de allerjene karsi herhangi bir
inflamatuar yanit vardir. Atopik kisilerde Th1 gelisiminde rol oynayan bir transkripsiyon
faktoru olan Tbet eksprese edilmez. Allerjik olmayan kisilerde Tbet ekspresyonu vardir
(4). IL4’G kodlayan gen ekspresyonundaki degisiklikler, Th2 inhibitoér sitokinlerin
diizenlenmesindeki eksiklikler veya her iki disregilasyon birlikte atopik kigilerde
cevresel allerjenlere karsgi Th2 tip yanitin olusmasindan sorumlu olabilir (82).
Mikrobiyal Grtinler tarafindan NK hiicreleri ve dentritik hiicrelerin dogal reseptérierinin
(Toll-benzeri reseptorler (TLR), kompleman reseptdrleri vb.) uyariimasindan sonra
dretilen IL-12 ve IFNy'nin sadece Th1 farklilagmasini uyarmadigi, ayni zamanda
allerjene spesifik Th2 yanitini daha az polarize hale getirdigi, hatta Th1 polarize yanita
cevirdigi galismalarda gosterilmistir. Mikrobiyal CpG igeren oligodeoksiniikleotidler ve

imidazokinolin gibi sentetik adjuvanlar dentritik hicrelerden IL-12 ve NK hicrelerden
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IFNy Uretimini uyararak, mikroorganizmalarin bir cogunun yaptig gibi in vitro allerjen
spesifik T hlcre yanitini Th2'den Th1'e kaydinrlar. CpG'ler Tbet ekspresyonunu
dizenleyerek anti-allerjik immiin yaniti tetiklerler, bunu da TLR9’a bagimli ve IL-12 ile

sinerjistik olan B hiicresi sinyal yolu vasitastyla yaparar (4).
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MATERYAL ve METOD:

Bu calismaya Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Romatoloji Poliklinigine bagvuran
hastalardan standart sorgulama sonrasinda 500 olgu alindi. Hastalarin ve kontrol
grubunun inflamatuar hastalik gruplarina goére dagihmlari ve demografik verileri Tablo
4 de verilmektedir. AAA hastalar revize edilmis Tel-Hashomer tan: kriterleri (83),
Behget hastali§i Uluslararasi Behget Calisma Grubu tani kriterleri (77), AS hastalar
modifiye New York kriterleri (46) ve RA hastalari da Amerikan Romatizma Birligi (ACR)
tani kriterlerini (69) dolduran hastalardan segildi. Diger inflamatuar hastalik tanisi ya
da sliphesi olan hastalar ile akut faz yliksekligi ile seyreden enfeksiyéz ya da sistemik
hastaligi bulunan olgular ¢aligma disi birakildi. Kontrol grubu romatoloji poliklinigi
takibinde galismaya alinan hastalarin ayni sosyo-ekonomik gevrede bulunan, kan bagi
ve inflamatuar bir hastaligi olmayan yakinlarindan olugturuldu.

Inflamatuar hastallk gruplari atopi sikligi agisindan hasta kontrol grubu ile
karsilagtiniidi. Hastalik gruplarn ayrica atopi sikligi agisindan kendi aralarinda
degerlendirildi. Atopi subgruplarinin sikli§i hastaliklarin kendi iginde ve her bir hastalik
icin kontrol grubu ile ayn ayri kargilastirildi. Atopi varliginin yas, cins, CRP ve hastalik
siddet skorlari ile olan iligkisi hastaliklarin her biri igin ayri-ayrn degerlendirildi. Hastalk
siddetinin degerlendiriimesinde AAA igin Tel-Hashomer giddet skoru (84) , Behget
hastalidi igin Toplam Klinik Siddet Skoru (TKSS) (85), AS igin BASDAI (86) ve RA igin
DAS 28 (87) skorlamalari kullanildi.

Atopinin varigi European Community Respiratory Health Survey 1l (88) ve American
Thorax Society (89) protokolleri temel alinarak gelistirilen standart sorgulama formu ile
kontrol olgularini da igerecek sekilde ve her bir hasta ile aragtirmacinin yaptigi direkt

gérismeler sonucu belirlendi. Atopi sorgulamasina verilen cevaplann farkii
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kombinasyonlarina gére atopinin alt gruplan degerlendirildi. Buna gore dokuz alt grup
belirlendi.
Belirlenen gruplar:

Grup 1 Allerjik Rinit

Grup 2 Allerjik Rinokonjonktivit

Grup 3 Astim

Grup 4 Atopik dermatit

Grup 5 Astim ve Allerjik rinokonjonktivit

Grup 6 Allerjik rinit ve Atopik dermatit

Grup 7 Allerjik rinokonjonktivit ve Atopik dermatit

Grup 8 Astim ve Allerjik rinit

Grup 9 Astim ve Allerjik rinokonjonktivit ve Atopik dermatit idi.
Calisma protokoli  Marmara Universitesi Tip Fakiltesi Aragtirma Etik Kurulu
tarafindan onaylandi ve tiim hasta ve kontrollerden imzali onam formu alindi.
Istatistik Metod: Gruplar arasi ve grup-igi karsilastirmalarda eslesmemis (Unpaired) T
Testi, Pearson korelasyon ve Ki-kare (Chi-Square) Testleri uygulandi ve p <0,05
anlamh kabul edildi. Anlamli p degerleri varidinda % 95 giiven araliklarni da

(Confidence Interval) verildi.
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SONUCLAR:

AAA, BH, AS ve RA inflamatuar gruplarindan yiizer hasta ve 100 kontrol olgusunun
degerlendirildigi bu galigmada inflamatuar hastalik gruplarinda kontrol grubu ile atopi
siklig1 agisindan anlamli bir farklilik bulunmadi (AAA vs Kontrol p=0.88, BH vs Kontrol
p=0.14, AS vs Kontrol p=0.31, RA vs Kontrol p=0.31)(Sekil 1). Tablo 4 de atopi

varlifina gore gruplarin demografik verileri 6zetlenmistir.

RA Kontrol

-Sekil 1. Gruplarda atopi oranlari

Inflamatuar hasta gruplan kendi aralarinda ayri ayn karsilagtirildiginda da atopi sikhig

agisindan bir farkliik saptanmadi (sirasiyla AAA vs BH p=0.08, AAA vs AS p=0.18,
AAA vs RA p=0.18, BH vs AS p=0.77, BH vs RA p=0.77, AS vs RA p=1.11).
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Tablo 4. Atopi varligina gbre gruplarin demografik verileri

AAA BH AS RA KONTROL
Atopik non- Atopik non- Atopik non- Atopik non- Atopik non-
Atopik Atopik Atopik Atopik Atopik
N 33 67 46 54 43 57 43 57 35 65
KIE 22/11 45/22 33/13 24/30 22/21 24/33 36/7 44/9 19/16 22/43
Yas 35,1 31,2 374 36,09 35,6 41 54,6 50,7 39,3 38,9
CRP 12,3 18,1 6,5 17.4 16,6 21,68 8,53 11,79 5,21 5,78

Siddet Skoru* 6,2 6,04 426 5,14 3,63 3,27 4,04 3,75
Hastalik Sitiresi 21,6 18,3 943 7,12 11,6 15,2 8,67 7.3

*AAA icin Tel-Hashomer siddet skoru (THSS), BH igin Toplam Klinik Siddet Skoru(TKSS),

. AS igin BASDAI, RA igin DAS28

Atopi ve Ailevi Akdeniz Atesi

Atopi varliginin yas, cins ve CRP ile iligkisi hastalik .gruplan ve kontrol grubunda
kargilagtinidi. Bu parametreler ile birlikte hastalik stiresi ve hastalik siddet skorlarinin
atopi ile olan iligkisi de hastaliklann her biri igin ayri ayn kargilastiriidi. AAA grubunda
Siddet skoru, yas, hastalik stiresi, CRP ve cins ile atopi arasinda anlamh bir iligki

saptanmad (Sirasiyla p=0.767, p=0.115, p=0.254, p=0.357 ve p= 0.66).

40-
35-
30
25

NANANANANAN

20- Atopik
15- 21 Nonatopik
10

5 4

0 o

Yas CRP Siddet  Hastalik
Skoru Siresi

Sekil 2. AAA’nde atopi ile yag, CRP, siddet skoru ve hastalik siiresi iligkisi
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Atopi ve Romatoid Artrit
Ayni parametreler RA’da degerlendirildijinde yine anlamli bir iligki saptanmadi

(p=0.276, p=0.17, p=0.326, p=0.2 ve p=0.46).

3 Atopik
Nonatopik

Yas CRP Siddet Skoru Hastalik Stresi

Sekil 3. RA'da atopi ile yag, CRP, siddet skoru ve hastalik siiresi iligkisi
Atopi ve Ankilozan Spondilit
AS grubunda atopi varliyi daha geng yas ile iligkiliydi (Atopik AS yas vs non-atopik AS
yas = 35,6110,3 vs 41+£12,7 ,%95 CI = -10,14 / -0,68, p=0,025) ve atopisi olan AS
hastalarinin hastalik siiresi daha kisa olma egilimindeydi ( Atopik AS hastalik siiresi vs
non-Atopik AS hastalik siiresi = 11,6%7,7 vs. 15,2+12,1, %95 Cl = -7,79-0,59, p=
0,09). Ancak AS hastalarinda da atopi varlid ile cins, CRP ve hastalik giddet skoru

agisindan bir iligki saptanmadi (sirasiyla p=0.42, p=0.24 ve p=0.56).

501
40

301
20] i Hl Atopik
Nonatopik

Yas CRP  Siddet Skoru Hastalik
Sdresi

Sekil 4. AS’de atopi ile yag, CRP, siddet skoru ve hastalik siiresi iligkisi
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Atopi ve Behget Hastaligi

BH'lan genel olarak degerlendirildiginde atopi varliginin diislik hastalik siddet skoru ile
iligkili oldugu saptandi (Atopik BH vs. Non-atopik BH = 4,3+2,0 vs. 5,1%1,7, %95 Cl= -
1,61,-0,15, p=0,017). Yine Atopik BH grubunda atopi varliginin disiik CRP seviyeleri
ile iligkili oldugu goriildi (Atopik BH: CRP vs non-atopik BH: CRP = 6,5+7,2 vs. 17,5%

33,1, %95 CI=-20,8, -1,08, P=0,03).
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251
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151
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Atopik
Nonatopik
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Yas CRP Siddet Skoru  Hastalik
Siresi

Sekil 5. BH’da atopi ile yag, CRP, siddet skoru ve hastalik skoru iligkisi

Atopik BH’lari kendi iglerinde degerlendirildiginde kadinlarda atopinin daha sik oldugu
gbzlendi (p=0.0083). Atopisi olan erkek Behget hastalari, atopisi olan kadin BH'larina
gére daha yliksek hastalik giddetine sahiptiler (TKSS Erkek vs Kadin = 5.3+1.6 vs
4.3+2.1, p=0.012). BH'da yiiksek CRP ve yiiksek hastalik siddeti varliginda (TK$S>4)

atopinin azaldigi saptandi (sirasiyla p=0.03 ve p=0.017).

80;

60

1 Atopik
Nonatopik

40

201

TKSS<4 TKSS 4 ve >4

$ekil 6. BH’da TK$S’na gbre atopi oranlari
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Kontrol Grubunda Atopi
Kontrol grubunda da atopi varlidi ile yag, cins ve CRP arasinda bir iligki saptanmadi

(sirastyla p=0.87, p=0.057 ve p=0.7).
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Sekil 7. Kontrollerde atopi ile yas, cins, CRP iligkisi
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Atopi Alt-Gruplar ve Hastalik iligkileri

Atopi alt gruplarnin inflamatuar hastalik gruplarinda, yas, hastalik stresi, CRP ve
siddet skoru ile, kontrol grubunda da yas ve CRP ile iligkisi ayrica degerlendirildi. Tim
hastalik gruplarinda ve kontrol grubunda en sik gorilen atopi ait grubu allerjik
rinokonjonktivit idi. AAA, BH, AS ve RA hastaliklarinda Tablo 2'deki atopi alt
gruplarinin birlikte bulunma durumu seyrekti. Bu nedenle bu veriler genel atopi sikligi
icerisinde incelenerek ayrica istatistiki degerlendirme yapiimadi.

Tablo 5. Atopi alt gruplarinin hastalik ve kontrollere gbre dagilimi

AAA BH AS RA KONTROL
AR 12 4 4 4 8
AD - 5 5 5 1
ARK 20 39* 37+ 33 25
AST 1 2 2 2 2
* ARK BH vs Kontrol, p= 0,048 ** ARK AS vs Kontrol, p=0,09
AR Allerjik Rinit ARK Allerjik Rinokonjonktivit
AD Atopik Dermatit AST Astim

AAA, BH, AS, RA gruplarinda atopi alt gruplan sikliginin karsilastinimasinda Allerjik
rinokonjonktivitin AAA grubunda dider inflamatuar hastaliklara gére daha dugik
siklikta bulundugu saptandi (AAA vs BH, AS, RA igin sirastyla: p= 0.005, 0.011 ve
0.053). AAA, AS, RA gruplarindaki atopi alt gruplarindan Allerjik rinokonjonktivit'in
sikhigr kontrol grubu ile karsilastiniidiginda anlamli bir farklilik belirenmedi (AAA vs

Kontrol, p=0.49, AS vs Kontrol, p=0.09, RA vs Kontrol, p=0.27).
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AAA BH AS RA Kontrol

Sekil 8. Gruplarda Allerjik Rinokonjonktivit (ARK) sikhgs
Ancak BH grubu sagiikli kontrollerle karsilagtiriidiginda Allerjik rinokonjonktivit'in

anlamli olarak arttigi saptandi (BH vs Kontrol, 39/61 vs 25/75, p=0,048).

Tablo 6. Atopi alt gruplarinin ve kombinasyonlarinin gruplara gére dagilimi

AAA BH AS RA KONTROL

v—

AR 12 4 3 4 1
AD - 1 2 4 -
ARK 16 31 31 29 19
AST 1 2 - 2 2
AR ve AD - - - - 1
ARK ve AD - 4 2 1 -
AST ve AR - - 1 - -
AST ve ARK 4 4 3 3 6
AST ve ARK ve AD - - 1 - -

AR: Allerjik Rinit, AD: Atopik Dermatit, ARK: Allerjik Rinokonjonktivit, AST: Astim
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Allerjik rinokonjonktivit BH TKSS<4 olanlarda daha sikti (p=0.007) ve TKSS

yikseldikge Allerjik rinokonjonktivit sikhdi azalmaktaydi.

80
70+
60
50+
40+

AAARNN

TKSS 4 ve>4 TK$S<4

Sekil 9. BH’da TK$S’na gore allerjik rinokonjonktivit oraniar
Kadin BH'larinda erkek BH’larina gére Allerjik rinokonjonktivit daha sik saptanmakla
birlikte (10/33 vs 29/28, p=0,0069) kontrol grubu ile kargilastirildiginda kadin
BH'larinda allerjik rinokonjonktivit sikliinda bir artig saptanmadi (29/28 vs 13/28,
p=0,066). AAA, AS, RA ve kontrol gruplarinda cinsiyet ve allerjik rinokonjonktivit sikligt
arasinda bir iligki saptanmadi (sirasiyla, p=0.6, p=0.14, p=0.44 ve p=0.16). Kontrol
grubunda allerjik rinokonjonktiviti olanlar olmayanlara gére daha geng yastaydilar (
36+12.8 vs 47.8+13.8, p=0.022). Kontrol grubunda allerjik rinokonjonktivit varlidi ile
CRP arasinda iligki saptanmadi (p=0.374). AAA, AS ve RA gruplarinda yas, hastalik
siresi, CRP ve siddet skoru ile allerjik rinokonjonktivit varh§i arasinda bir iligki
saptanmadi (AAA,; sirasiyla, p=0.27, p=0.18, p=0.24 ve p=0.13, AS; sirasiyla p=0.56,
p=0.2, p=0.58 ve p=0.28, RA; siraslyla, p=0.36, p=0.43, p=0.7 ve p=0.7). BH'da
allerjik rinokonjonktivitin yukarida belirtilen CRP ve siddet skoru ile iligkisi saptandi

ancak yag ve hastalik stresi ile bir iligki saptanmadi ( sirasiyla, p=0.23, p=0.69).
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TARTISMA:

Bu galigmada, inflamatuar romatizmal hastaliklarda atopi siklig§ arastiriidi. Genel atopi
siklig1 kontrol grubu ile karsilagtirildiginda, RA, AS, AAA ve Behget hastalijinda atopi
sikligi agisindan anlamli bir farklilik bulunmadi.

Yapilan sorgulamada belilenen 9 atopi tipi igerisinde allerjik rinokonjonktivit en sik
goriilen alt grup olarak saptandi. Allerjik rinokonjonktivitin sikligi AAA grubunda diger
inflamatuar gruplara gére azalmisti, fakat kontrol grubuyla yapilan kargilagtirmada bir
farklilk bulunmadi. Diger atopi alt gruplarinin sikliginin az olmasi nedeniyle
istatistiksel kargilagtirma yapilamadi.

T yardimecr hiicre alt gruplan (Th1 ve Th2) arasindaki dengesizlijin otoimmin
hastaliklar olan RA, Tip | diabetes mellitus, Colyak hastaligi ve astim gjbi atopik
hastaliklanin patogenezinde rol aldigi 6ne sirilmustir. Atopik hastaliklarda Th1/Th2
dengesi Th2 sitokin agirlikh iken (17-18), RA, Tip | diabetes mellitus ve Colyak
hastaliginda Th1 sitokinler yoénine kaydig bildirilmistir (19, 20, 21). RA gibi Behget
hastaligr (22, 23, 24, 25) ve AAA'nin de (26) Th1 agirlikh hastaliklar oldugu &ne
stirilmektedir. AS’nin sitokin profili ile ilgili az sayida galisma bulunmaktadir. Gratacos
ve ark. AS hastalarinda inflamatuar olmayan bel agrih hastalara gére IL-6 ve TNFa
dﬁzeylerinde bir artig oldugunu bulurken, IL-1p ve IFNy'da artma olmadigini
gostermiglerdir (80). AS’nin sitokin paterni ile ilgili yapilan galigmalar sonucunda
kontroilere gbre IL-4 Uretiminde bir farkliik saptanamazken, IFNy ve TNFa'nin az
Uretildigi tespit edilerek Th1 paterninin bozuldugu bildirilmigtir (91, 92).

Birgok immiin hastaligin kronik déneminde Th1 veya Th2 hiicreleri belirgindir (93, 94).
Th1 ya da Th2 aracili immin cevap, uygun antijenik uyari ve sitokin varliginda
birinden digerine dogru kayabilir (95). Assenmacher ve ark. bir haftalik antijenik uyari

sonrasi IL-12 den IL-4 ile uyartya gegilmesinin IFNy+ T hiicrelerde guglii bir Th2 tipi
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etkiye neden oldugunu ve bu hicrelerin IFNy Uretimini durdurup IL-4'e yanit
verdiklerini gdstermiglerdir (96). Birgok otoimmin hastalikta Th1 hicreleri
inflamasyonun ve buna bagli doku hasarinin baglamasi ve devamina yardimci olurlar
(6). Hayvan c¢aligmalan da Th2 sitokinlerin Th1 aracili otoimmiin hastaliklan
zayiflattidini géstermistir (6, 7, 8). Th2 yanitinin Th1 otoimmin olaylarina kargi koruma
sagladig1 ya da sinirladigini gésteren galigmalar vardir (9, 10). Ayni sekilde Th1 ve
Th2 yanitlarinin birbirlerini ters yonde etkilemelerinden hareketle Th1 yada Th2
agirikli hastaliklarin da birarada olmayacagd! ya da birbirlerinin giddetini azaltacagi
diiginilmis ve bu ydnde bir takim gézlemler bildirilmistir (11, 12, 13, 14).

Bu galismada Behget hastalarindaki genel atopi siklijinda kontrollere gére farklilik
bulunmamasina ragmen, hastalik giddet skoru arttikga (TK$S>4) atopi sikliginin
azaldig! saptandi. Chang ve ark. yapti§i bir calismada 70 BH ile 113 kontrol olgusu
atopi agisindan degerlendirilmis ve BH'da kontrol grubuna gére atopinin anlamii olarak
azaldlgl (sirasiyla %7.2 vs %21.4) gosterilmigtir. Yine ayni galismada deri Prick testi
pozitifligi, serum IgE diizeyleri ve eozinofil sayisinin da BH grubunda kontrollere gére
anlamli olarak azaldigi (sirasiyla %12.9 vs %36.3; 105.8 vs 193.4; 96.8 vs 181.3)
bulunmustur. Ancak BH'nin agir seyrettidi olgularla daha hafif olgular arasinda bu
parametreler agisindan anlamli farklilik saptanmamigtir (35). Hamzaoui ve ark. aktif ve
remisyondaki Behget hastalarinda hem Th1 (IFNy, IL-12), hem de Th2 (IL4, IL-6, IL-
10) sitokinlerinin arttigini gdstermiglerdir. Aktif Behget hastalarinda remisyondakilere
gore IL-6 ve IL-10 seviyelerinde hafif artig gézlenirken, [L-17, IL-18 ve IFNy'da daha
belirgin yiikselmeler saptanmigtir. Sonugta aktif. Behget hastalarinda CD4+ T
hucrelerinin daha gok Th1 agirlikli oldugu gosterilmigtir (97). Turan ve ark. IL-6 ve IL-
12 dlzeylerinin aktif Behget hastalarinda remisyonda ve hafif aktif olanlara gére

anlamli diizeyde yilksek oldugunu bildirmigler ve aktif hastalarda Th1 sitokinlerin
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adirlikli oldugu sonucuna varmiglardir (23). Koarada ve ark. aktif Behget hastalarinda
CD4+ T hiicrelerinin hicre bélinmesi sirasinda 6nemli miktarda IFNy tretebilir hale
geldidini ve IFNy/IL4 oraninin arttigini goéstermiglerdir (22). Bu da aktif Behget
hastalarinda sitokin dengesinin Th1 yo6niinde oldugunu desteklemektedir.
Caligmamiza katilan kadin BH'larinda ortalama TKSS ve CRP degerlerinin erkek
BH'larina gére anlamli olarak diisiik olmas! ve kadin BH'larinda atopi varliginin
anlamh olarak artmig oldugunun saptanmasi da, agir hastalik veya Th1 agirlikhi bir
sitokin profilinin yansimasi olarak degerlendirilebilir. Yapilan bazi diger ¢alismalarda
Behget hastalijinin patogenezinde hem Th1, hem de Th2 sitokinlerin rolii olabilecegi
6ne surilmis olsa da (97, 98) literatlirdeki genel egilim immin yanitin Th1 agiriki
olduju ybénlindedir ve hastalik siddeti artttkga Th1 yanitin adirhk kazandigr da
gosterilmistir (22, 97). Bizim verimiz de hastalik siddeti arttikga atopinin azaldigini
gostermekte ve hastalik siddeti ile Th1 sitokin paterninin agirlik kazandigi bulgularini
desteklemektedir.

AAA hastalar ile diger inflamatuar gruplar ve kontrol grubu arasinda genel atopi sikhg
agisindan bir farklihk bulunmadi. Sackesen ve ark. pediatrik hasta grubunda yaptiklar
calismada AAA olgularinda atopi prevalansinin azaldigini gézlemislerdir (36), fakat
anlamli azalma sadece allerjik rinit igin g&sterilebilmig, astim ve atopik dermatit de bir
fark saptanamamigtir. Bizim galigmamizda da allerjik rinokonjonktivitin AAA grubunda
dier inflamatuar gruplara gére sikligi azalmigti, fakat kontrol grubuyla yapilan
kargilagtirmada bir farklilik bulunmadi. Pediatrik yas grubunda gorilen bir immin
deviasyonun erigkinde gésterilememesi immiin sistemin enfeksiyonlarla artan temas
sonrasi tolerans gelistirmesi ile agiklanabilir.

Ankilozan spondilit grubunda da atopi siklidi agisindan, diger inflamatuar gruplar ve

kontrol grubu ile anlamii bir farkliik saptanmadi. Atopi yilizdesi kontrol grubuna gére
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daha fazla olmakla birlikte istatistiksel olarak anlamli degildi. Verimize paralel olarak
giincel literatlirde AS’de atopik hastaliklarda bir azalma g&sterilememigtir. Tam tersine
Rudwaleit ve ark. yaptigi bir galismada AS'li hastalarda kontrollere gére atopi
sikhiginda istatistiksel anlamliia ulagmayan hafif bir artig bulunmustur (28). Bizim
caligmamizda AS hastalarinda atopisi olanlarin olmayanlara gére yaglari daha geng
ve hastalik siiresi de kisa olma egilimindeydi. Literatirde Th1/Th2 sitokin dengesinin
yasla iligkisi konusunda fikir birligi olmamakla birlikte yas ilerledikge Th2'nin agirlik
kazandigi duslinilmektedir (99, 100). Bizim verimiz ise bu gorigi
desteklememektedir.

Romatoid artrit grubunda da atopi siklidi agisindan dider inflamatuar gruplar ve kontrol
grubu ile anlamh bir farklilik saptanmadi. RA Th1 adirlikli bir immin hastalik olarak
kabul edilmektedir. Inflamasyoniu eklemlerde IFNy IL-4’e gére daha fazla tespit
edilmigtir (93, 94). RA’da Th1 UstUnlaginin 6nemine dayanilarak hastalarin Th2
aktivitesinden fayda goérecegdi distnulmistiir. Ancak su ana kadar Th2 aktivitesini
arttiran tedavilerin, 6rnedin IL-4 veya IL-10 uygulamasinin RA'da olumlu etkisi
gosterilememistir (101). Literatirde RA'da atopi prevalansinin azaldiini gdsteren
caligmalar vardir (28, 29, 30, 31). Ancak bir kisim diger ¢galismada da RA hastalari ile
kontrol gruplan arasinda atopi prevalansinda bir farkhlik gdsterilememigtir (32, 33, 34).
Ulkemizden yeni yapilan bir ¢alismada da 62 RA ve 61 Osteoartrit (OA) olgusunda
astim, saman nezlesi ve atopik dermatit sikligi benzer dizeylerde bulunmustur (RA ve
OA igin sirasiyla %3.2, %14.5, %1.6; %6.5, %22, %6.5). Yine ayni galismada RA ile
kontrol grubu arasinda IgE, eozinofil diizeyleri ve deri Prick testi pozitiflidi agisindan da
bir farkhlik bulunmamistir (34). Az sayida RA hastasini kapsayan O’Driscoll'un
calismasinda Sadlik Degerlendirme Formu (HAQ) ile yapilan degerlendirmede atopi

prevalansinda azalma tespit edilmemistir (32).
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Konuyu inflamatuar romatizmal hastaliklar diginda daha genel degerlendiren
caligmalar ele alindijinda da atopi / inflamasyon negatif iligkisi hipotezinin tartigmali
oldugu goérilmektedir. Sheikh ve ark. yaptiklari bir gcalismada doktor tarafindan tani
konulmug Th1 aracili otoimmiin hastaliklarla atopi arasinda ters bir iligki
bulunamamigtir. Bunun da o6tesinde Th2 aracili allerjik hastaliklarla Th1 aracili
otoimmiin hastaliklar arasinda gii¢li bir pozitif iligki saptanmigtir (102). Stromberg ve
ark. 81 tip | diabetli gocuk ve 72 kigilik kontrol grubu arasinda anamnez, klinik
Ozellikler, deri Prick testi sonuglari, serum IgE seviyesi ve allerjenlere karg! dolagan
IgE antikorlarini degerlendirerek yaptikiar bir gcalismada atopik hastalik prevalansi
agisindan anlamli bir fark bulamamiglardir (103). Bir bagka galisgmada diger bir Th1
agurliklt hastalik olan Juvenil kronik artritli gocuklar kontrol grubu ile kargilastirildijinda
solunum allerjenlerine kargi cevapta veya IgE tretiminde bir bozukluk saptanmamisgtir
(104). Krug ve ark. erigkin atopik astimli hastalarin tam kan kdiltiriinde tek hicre
seviyesinde yaptiklari galismada T hicrelerinin IFNy Uretiminde atopi nedeniyle bir
bozulma tespit edememiglerdir (105). Ciddi astimlilarin astmatik serumlarinda ve
bronkoalveoler lavaj hiicre kiltur stipernatantinda IFNy'da artig tespit edilmigtir (106).
Magnan ve ark. da atopik astimlilarin T hiicre gruplariyla kontrol grubunun benzer
oranda IFNy Urettigini gdstermiglerdir (107). Kero ve ark. gocuklarda Célyak hastalidi
ve RA'da astim birlikteligini gostermiglerdir. Tim bu veriler geleneksel Th1/Th2
hastalik siniflandirmasina kargi bulgulardir (108). Son zamanlardaki bir galigmada
yine Tip | diabetes mellitus (Th1) ile‘ astim (Th2) semptomlart arasinda pozitif bir iligki
oldugu gosterilmistir (109). Deneysel hayvan galigmalarinda da ayni Th hiicresinde
Th1 ve Th2 sitokinlerinin egzamanli eksprese edilebilecedi g6sterilmistir (96). Th1 ve
Th2 hastaliklarinin birlikte olabilecegini goésteren bu negatif caligmalar, immin

sistemin gesitli bélimleri arasinda kompleks bir etkilesim oldugunu vurgulamaktadir.
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Periferik kan hiicresi ya da serumdan sitokin &lgimil lokalize inflamatuar yanitin
gercek dogasini gdsterememektedir. Ayni zamanda sitokinlerin pleotropik etkisi
bilinmektedir. Birden fazla hiicre tarafindan tretilmekte ve farkli etki gosterdikleri gok
sayida hedefleri bulunmaktadir. Yani kompleks hastaliklar sadece Th1 ya da Th2
olarak gruplandirmak ¢ok basitlegtiriimig bir ayirim olabilir (95). Th1 ve Th2 agirlikli
hastaliklarin bir arada bulunabilecegdinin gdsteriimesi aslinda Th1/Th2 dengesinin
bozulmasinin diginda bagka mekanizmalarin da rolii olabilecegini desteklemektedir.

Sonug olarak galigmamizda Tiurk populasyonunda Th1 adirikli kabul edilen
inflamatuar romatizmal hastaliklarda Th2 sitokinlerce uyarildigi disiintlen atopik
hastaliklarin genel siklidinda degisiklik gézlemlemedik. Ancak yalnizca Behget
hastaliginda hastalik siddetinin atopi varliinda azaldigini saptadik. Bulgularimiz

inflamatuar Th1 hastaliklarda atopinin azaldigi hipotezini desteklememistir.
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OZET

Inflamatuar romatizmal hastaliklar ve atopi iligkisine ait literatir verileri netlik
kazanmamigtir. Bu caligmada Behget, AAA, RA ve AS tanilanyla izledigimiz
hastalarda ve kontrol grubunda atopi sikligi ve atopinin hastaliklarla olan iligkisi
aragtiridi.

Calisma grubunu olugturan 500 hasta ve kontrol Avrupa Toplulugu Solunum Saghgi
taramasi ve Amerikan Toraks Birligi calismalari gergcevesinde geligtirilen standart bir
tarama anketi ile incelendiler.

Inflamatuar hastalik gruplarinda kontrol grubu ile atopi sikligi agisindan anlamli bir
farkihk bulunmadi. Inflamatuar hasta gruplan kendi aralarinda ayr ayri
kargilagtinldijinda da atopi sikli§i agisindan bir farklilik saptanmadi. AAA ve RA
gruplarinda-giddet skoru, yas, hastalik sliresi, CRP ve cins ile atopi arasinda anlaml
bir iligki saptanmadi. AS grubunda atopi Qarllgl daha geng yas ile iligkiliydi ve atopisi
olan AS hastalarinin hastalik slresi daha kisa olma egilimindeydi. Ancak AS
hastalarinda da atopi varli§ ile cins, CRP ve hastalik siddet skoru agisindan bir iligki
saptanmadi. BH'lar genel olarak degerlendirildijinde atopi varliinin diigtik hastalik
siddet skoru ve diisiitk CRP seviyeleri ile iligkili oldugu saptandi. Atopik BH'larn kendi
iclerinde degerlendirildiginde kadinlarda atopinin daha sik oldugu gézlendi. Atopisi
olan erkek Behget hastalar, atopisi olan kadin BH'larina gére daha yiiksek hastalik
siddetine sahiptiler. BH'da ylksek CRP ve yiiksek hastalik siddeti varliginda (TK$S>4)
atopinin azaldigi saptandi. Kontrol grubunda da atopi varlidi ile yas, cins ve CRP
arasinda bir iliski saptanmad:.

Sonug¢ olarak c¢alismamizda Tirk populasyonunda Th1 agirikh kabul edilen
inflamatuar romatizmal hastaliklarda Th2 sitokinlerce uyarildi§i disinilen atopik

hastaliklarin genel sikhiginda degisiklik gbzlemlemedik. Ancak yalnizca Behget
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hastalijinda hastalik giddetinin atopi varliginda azaldigini saptadik. Bulgularimiz

inflamatuar Th1 hastaliklarda atopinin azaldi hipotezini desteklememistir.
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SUMMARY
The relationship between inflammatory rheumatic diseases and atopy is still not clear.
In this study the relationship of atopy with inflammatory rheumatic diseases such as
Behget's disease (BD), Familial Mediterranean Fever (FMF), Ankylosing Spondylitis
(AS) and Rheumatoid Arthritis (RA) compared to a control group was investigated.
Five hundred patients and controls were investigated with a standart questionnaire
derived from the European Community Respiratory Health Survey Il and American
Thorax Society atopy studies.
The general prevalence of atopy did not differ between the studied inflammatory
rheumatic conditions and the control group. in the FMF and RA groups there was no
statistically significant relationship between the presence of atopy and disease
severity scores, age, disease duration, CRP values and gender. In the AS group, the
patients with atopy were younger and the disease duration tended to be shorter when
compared with AS patients without atopy. In this group, the presence of atopy had no
influence on CRP values and disease duration. Overall, BD patients with atopy had a
lower mean disease severity score and CRP. Male BD patients with atopy had a
higher mean Total Clinical Severity Score (TCSS) than female BD patients with atopy.
High CRP values and TCSS>4 were associated with a lower prevalence of atopy in
BD. In the control group there was no statistically significant association between
atopy and age, gender and CRP values.
In conclusion, we did not observe a significant change in the prevalence of atopy,
which is thought to be Th2 mediated, in Th1 mediated inflammatory rheumatic
diseases in our Turkish study population. However, disease severity of BD decreased
in the presence of atopy. Our results did not support the hypothesis that the

prevalence of atopy decreases in Th1 mediated inflammatory diseases.
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