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Ozet

Summary

Amac: Behget hastaligi (BH) birden ¢ok organi etkileyebilen
bir hastaliktir. Cesitli aragtirmacilar hastaligin neden-
lerini, 6zellikle de viral etkenleri ortaya koymak icin
caligmiglardir. Bu ¢alismada da Behget hastaliginda
coxsackie virus grup B (CVB) antikor titreleri
arastirtlmistir.

Metod: Calisma grubu aktif goz tutulumu olan 20 (31.7%)
(grup 1), gecirilmis tiveiti olan 13 (20.6%) (grup 2) ve
g0z tutulumu olmayan 30 (47.6%) (grup 3) hasta ve 30
saglikli kontrolden olusturuldu. Hasta ve kontrol
grubunun serumlar1 mikroplak nétralizasyon testi kul-
lanilarak analiz edildi.

Bulgular: Grup 1, 2 ve 3 arasinda ve her 3 grup ile kontrol
grubu arasinda CVB1, B2, B3, B4, B5, B6 antikor
titrelerinin dagilimi agisindan fark bulunamamistir
(Kruskal-wallis ANOVA).

Sonu¢: Go6z tutulumu olan veya olmayan Behget hastaliginin
patogenezinden, CVB grubunun sorumlu olmayabilecegi
kanisina varilmistir.

Anahtar Kelimeler: Behget hastaligi,
Coxsackie virus grup B, Uveit

Purpose: Behget's disease (BD) is a multisystem disorder.
Various investigators have attempted to identify an ex-
ogenous cause to this disease, particularly a viral one. In
the present study we investigated antibody titers of cox-
sackie viruses group B (CVB) in BD.

Method: The study groups included 20 (31.7%) patients who
had active ocular involvement (group 1), 13 (20.6%) pa-
tients who had clinical evidence of previous ocular dis-
ease (group2), 30 (47.6%) patients without ocular in-
volvement (group 3), and 30 healthy control subjects.
Sera of the patients and control subjects were analysed by
using microplate neutralisation test.

Results: There were no statistically significant differences be-
tween group 1, 2 and 3 for distrubition of CVBI1, B2, B3,
B4, B5, B6 antibodies titers and no differences between
group 1, 2, 3 and control group ( Kruskal-wallis ANO-
VA).

Conclusion: We conclude that CVB may not be responsible
for pathogenesis of BD with or without ocular involve-
ment.
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BH otoimmiin bir bozukluk olup, klinik olarak
niiks eden oral ve genital iilserler, deri lezyonlari,
iveit, artrit, vaskiilit, inflamatuar barsak hastalig1
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ve norolojik bulgularla karakterize olabilir (1,2).
Hastaligin kronik bir seyri vardir ve tekrarlayan
alevlenmelerle, tutulan organlarda ilerleyici bir
bozukluga neden olur. Etiyolojisi bilinmemekle be-
raber, baz1 viral ajanlarla ilgili kanitlar vardir
(3,4). Denman ve arkadaslar1 bu hastalikta virus-
larin rolii ile ilgili bir teori 6ne siirmiisler ve hasta-
larin mononiikleer hiicrelerinde interferonun neden
oldugu bir enzim olan, 2'-5'A-sentetazin yiiksek
konsantrasyonda olduguna dikkati g¢ekmislerdir
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(5). Ancak BH' da CVB'nin roli arastiril-
mamistir. CVB enterovirus genusunun bir {iyesi
olup, bazi kronik hastaliklarda etiyolojik faktor
olarak suclanmaktadir. Coxackie viriis tiirlerinin
herbir grubu, yenidogmus farelerde patojenite gos-
terir. Entero-virus isolatlar1 poliklonal hayvan
serumlar1 kullanilarak isimlendirilmis ve 6 CVB
serotipi tanimlanmistir (6). Biz bu g¢alismada
mikroplak noétra-lizasyon testi kullanarak CVB ve
g6z tutulumu olan ve olmayan BH arasindaki il-
iskiyi arastirdik.

Materyel ve Metod

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Goz
Hastaliklar1 Ana Bilim Dali Uvea servisinde,
Mayis 1999-Kasim 1999 yillar1 arasinda takip
edilmekte olan 63 hasta calismaya alindi. Biitiin
hastalar uluslararas1 BH tan1 kriterlerine uygundu
(7). Kontrol grubu 30 saglikli kisiden olusturuldu.
Hasta ve kontrol grubunu olusturan kisiler Tiirktii.
Biitiin hastalar ve kontrol gruplarinin gérme ke-
skinligi 6l¢tildii, 6n ve arka segment biomikrosko-
bisi, gozici basing Olgiimleri ve dilate fundus
muayeneleri yapildi.

Serum Ornekleri: BH'dan ve kan verici-
lerinden venoz yoldan alinan 10 ml heparinize kan
ornegi santrifiij edildi ve kullanilincaya kadar -
80°C'de sakland.

Hiicre kiiltiirii: Vero hiicre dizisi %10 1s1 ile
inaktive edilmis, fetal calf serumu (FCS).

(Biochrom Kg. Berlin Germany) ile zenginlestir-
ilmis Dulbecco's Minimal Essential Medium (DMEM)
(Biochrom Kg. Berlin Germany) ortaminda kiiltiire edil-
di.

Virus: Coxsackie virus B 1, 2, 3, 4, 5, 6 standart
suslart mikroplak nétralizasyon testinde kullanildi.
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Notralizasyon testi: Notralizasyon testi Once-
den tarif edildigi sekilde uygulandi (8). Ornek ve
kontrol serumlarindan saf ve seri diliisyonlar1 sek-
linde (1/4, 1/16 and 1/64), 96 kuyucuklu plaklarin
kuyucuklarina (Greiner, Nuertingen, Germany)
50'ser ml konuldu. Her virlis siispansiyonundan
50 ml kuyucuklara eklendi ve plaklar 37°C’de,
60 dakika %5 CO, iceren ortamda inkiibe edildi.
Inkiibasyon sonrasi, 50 ml VERO hiicre siispansi-
yonu 3 x 106 cells/ml olacak sekilde konuldu ve
37°C'de %5 CO, igeren ortamda inkiibe edildi ve
kontrol kuyucuklarinda inverted mikroskop
(Olympus, Tokyo, Japan) ile morfolojik degisiklik-
ler goriilmeye baslandiginda kontrol ve hasta
serumlarinin antikor titreleri hesaplandi.

Bulgular

Hastalar 3 gruba ayrildi. Birinci grup aktif
gbz tutulumu olan 20 (31.7%), 2. grup gecirilmis
iiveit atagi olan 13 (20.6%), 3. grup ise goz tutulu-
mu olmayan 30 (47.6%) Behget hastasindan olus-
maktaydi. Grup 1’de 13 erkek, 7 kadin vardi ve
yas ortalamasi 33.4' tii. Grup 2’de 8 erkek, 5 kadin
mevcuttu ve yas ortalamasi 34.5'du. Grup 3’de 16
erkek ve 14 kadin vardi ve yas ortalamasi 35'di.
Hastalik siiresinin simirlart 1. grupta 1-16, 2.
grupta 1-18, 3. grupta 2-15 yil arasinda
degismekteydi. GOz tutulumu olan 11 hastada hem
on hem de arka tiveit, 9 hastada ise yalnizca 6n
iiveit vardi. Topikal tedavi olarak kortikosteroid ve
sikloplejik ajanlar verildi. Sistemik tedavi olarak 1.
gruptaki hastalardan bazilar1 kortikosteroid ve
siklofosfamid kullanmaktaydi. Her ii¢ gruptaki
tiim hastalar kolsisin almaktaydi. Kontrol grubu 20
erkek, 10 kadin olmak iizere 30 saglikli kisiden
olusmaktaydi ve yas ortalamasi 35.5'du.

Tablo 1, 2, 3, 4, 5, 6’da grup 1, 2, 3 ve kontrol
grubunda coxsackie virus B1, B2, B3, B4, BS, B6
icin saptanan antikor titrelerinin dagilimi veril-

Tablo1. G6z tutulumu olan ve olmayan Behget hastalarinda ve kontrol grubunda coxsackie virus B1 antikor

titrelerinin dagilimi

Negatif Saf 1/4 1/16 1/64
Coxsackie B1 n % n % n % n % n %
Grup I 8 40 2 10 8 40 1 5 1 5
Grup II 11 84.6 - - 1 7.7 1 7.7 - -
Grup 111 18 60 3 10 4 13.3 1 34 4 13.3
Kontrol 17 56.6 5 16.7 5 16.7 3 10 - -

n: Vaka sayist
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Tablo 2. Gz tutulumu olan ve olmayan Behget hastalarinda ve kontrol grubunda coxsackie virus B2 an-

tikor titrelerinin dagilimi

Negatif Saf 1/4 1/16 1/64
Coxsackie B2 n % n % n % n % n %
Grup 1 7 35 3 15 7 35 3 15 - -
Grup 1T 8 61.5 1 7.7 3 23.1 1 7.7 - -
Grup IIT 21 70 3 10 4 13.3 1 33 1 33
Kontrol 14 46.7 6 20 5 16.7 3 10 2 6.7

n:Vaka sayisi

Tablo 3. G6z tutulumu olan ve olmayan Behget hastalarinda ve kontrol grubunda coxsackie virus B3 an-

tikor titrelerinin dagilim1

Negatif Saf 1/4 1/16 1/64
Coxsackie B3 n % n % n % n % n %
Grup I 9 45 1 5 7 35 3 15 - -
Grup II 11 84.6 - - 2 15.4 - - - -
Grup III 17 56.7 1 33 7 23.3 1 33 4 13.3
Kontrol 20 66.7 2 6.7 5 16.7 3 10 - -

n: Vaka sayist

Tablo 4. Gz tutulumu olan ve olmayan Behget hastalarinda ve kontrol grubunda coxsackie virus B4 an-

tikor titrelerinin dagilim1

Negatif Saf 1/4 1/16 1/64
Coxsackie B4 n % n % n % n % n %
Grup 1 6 30 4 20 3 15 2 10 5 25
Grup 1T 7 53.8 - - 1 7.7 3 23.1 2 154
Grup 111 14 46.7 2 6.7 4 13.3 3 10 7 233
Kontrol 10 333 5 16.7 7 23.3 2 6.7 6 20

n: Vaka sayisi

Tablo 5. Gz tutulumu olan ve olmayan Behget hastalarinda ve kontrol grubunda coxsackie virus B5 an-

tikor titrelerinin dagilimi

Negatif Saf 1/4 1/16 1/64
Coxsackie B5 n % n % n % n % n %
Grup I 13 65 3 15 3 15 1 5 - -
Grup 11 10 76.9 1 7.7 1 7.7 - - 1 7.7
Grup III 14 46.7 3 10 9 30 3 10 1 33
Kontrol 13 43.3 6 20 7 23.3 2 6.7 2 6.7

n: Vaka sayist
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Tablo 6. Goz tutulumu olan ve olmayan Behget hastalarinda ve kontrol grubunda coxsackie virus B6 an-

tikor titrelerinin dagilimi

Negatif Saf 1/4 1/16 1/64
Coxsackie B6 n % n % n % n % n %
Grup I 13 65 1 5 3 15 1 5 2 10
Grup II 12 923 - - - - - - 1 7.7
Grup 1 20 66.7 2 6.7 5 16.7 1 33 2 6.7
Kontrol 24 80 3 10 3 10 - - -
n: Vaka sayist
Tablo 7. Grup 1,2,3 ve kontrol grubunun p degerlerinin karsilagtirilmasi
CVBI1 CVB2 CVB3 CVB4 CVBS CVB6
P P P P P P
Grup 1-kontrol P=0.4 P=0.44 P=0.13 P=0.73 P=0.12 P=0.14
Grup 2-kontrol P=0.4 P=0.42 P=0.22 P=0.6 P=0.07 P=0.38
Grup 3-kontrol P=0.7 P=0.77 P=0.3 P=0.72 P=0.98 P=0.16

mistir. Grup 1, 2 ve 3 arasinda antikor titrelerinin
dagilimi1 acgisindan, istatistiksel olarak fark bulu-
namamistir (sirasiyla p=0.05, p=0.05, p=0.085,
p=0.7, p=0.12, p=0.23, Kruskal-wallis ANOVA).
Yine her 3 grup ve kontrol grubu arasinda da,
titrelerin dagilimi1 agisindan fark buluna-
mamistir. Tablo 7°de kontrollerle, her 3 grubun
karsilastirilmasina ait p degerleri goriilmektedir
(Kruskal-wallis ANOVA).

Tartisma

BH sistemik bir vaskiilittir. Patogenezde,
bagisiklik sisteminde herpes simpleks tip 1 ve
baz1 streptekok tiirleri ile tetiklenen bir bozukluk
su¢lanmaktadir. Hastalarda, mikobakteri 1s1 sok
proteinlerinden tiiretilen belli sentetik peptidleri
tantyan lenfositler gosterilmistir. Insan doku-
larindaki 1s1 sok proteinlerine molekiiler agidan
benzerlikleri nedeniyle bir¢ok ajanin, bagisiklik
yanitini ve hastaligi baglatmasi olasidir (9).

BH go6ziin hem 6n segmentini, hem de arka
segmentini etkileyebilir. Arka segment tulumu reti-
na vaskiiliti, retina kanamasi, makula 6demi, fokal
retina nekrozu, iskemik optik néropati, vitritis sek-
linde olabilir ve bunlar ciddi gérme problemlerine
yol acabilir. Nadiren de koroidal, dis retina ve reti-
na pigment epitel tutulumuna ait belirtiler saptana-
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bilir (10,11). CVB’ye bagli arka segment bulgulari
nedeniyle, calismamizda gz tutulumu olan veya
olmayan BH’da, etiyolojideki rolii agisindan bu
6 tip virusun antikor titreleri arastirilmistir.

CVB'ye baglhi goriilen en sik enfeksiyon
santral sinir sistemi tutulumudur. Bu ¢ogu kez asep-
tik menenjit seklindedir (12). Bununla beraber en-
sefalit (13), felgler, kardit, yenidoganlarda sepsis ve
yaygin infeksiyonlar (6) da bildirilmistir. Bu akut
hastaliklarin yan1 sira diabetes mellitus (14), kro-
nik yorgunluk sendromu (15), inflamatuar kalp
hastaligi, amiyotrofik lateral skleroz ve kronik
miyopati (6) gibi kronik hastaliklara da yol aga-
bildigi rapor edilmistir.

Kadrmas ve arkadaslar eriskin koriyoretini-
tinin bir nedeni olarak CVB4'i bildirmislerdir.
CVBA4, koriyoretinitin nadir bir sebebi olmakla be-
raber uygun klinik varsa, etiyolojik nedenler
arasinda disiniilmelidir. Bu sendromda, c¢ogu
vakalar siiphe lizerine saptanabilir (16). Forster ve
arkadaslar1 basagrisi, diare ve yiiksek atesi tak-
iben tek tarafli retina vaskiiliti, papillit ve koriy-
oretinit olan bir hasta tanimlamislardir. Bu hasta-
da anormal elektrokardiografi bulgular ve antikor
titresi kuvvetli bir sekilde, etkenin CVB3 enfeksiy-
onu oldugunu diisiindiirmistiir (17). Hirakata ve
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arkadaglar1 da CVB4'in neden oldugu bir koriy-
oretinit vakasini rapor etmislerdir (18).

Calismamizda her 3 grup arasinda ve bu
grup-larla kontroller arasinda, CVB1,2,3,4,5,6 an-
tikor titrelerinin dagilimi agisindan istatistiksel
olarak fark saptananamistir. Bu sonuglar géz tutu-
lumu olan ve olmayan BH'da, etiyolojide CVB'nin
rolii olmadigini diisiindiirmiistiir.
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