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1.ÖZET 

          Behçet hastalığı (BH) nörolojik tutulum, tekrarlayan oral ve genital ülserler, 

artrit, deri lezyonları, oküler ataklar ile tanımlanan kronik, otoinflamatuvar ve 

vaskülit ile karekterize bir hastalıktır. Hastalığın ataklarla olması ve tedaviye 

cevaptaki azlık etyopatogenezinin tanımlanmasını zorlaştırmaktadır.  

          Periferik toleransın önemli bir bileşeni, CD4+CD25+Foxp3+ regülatör T 

hücrelerini içeren regülatör fonksiyonları olan lenfositler tarafından temsil edilir. 

T lymphocyte associated antigen-4 (CTLA-4), Treg hücrelerinde önemli 

fonksiyonlara sahip olma yolu ile lenfosit aktivasyonun engelleyen bir molekül 

olarak tanımlanmıştır. Soluble CTLA (sCTLA) ise Treg hücrelerinin fonksiyonel 

bir belirteci olarak tanımlanan ve CTLA-4'ün ekstrasellüler salgılanan bir 

formudur. B ve T lymphocyte attenuator (BTLA, CD272), B hücreleri, T 

hücreleri, dendritik hücreleri (DC) , natural killer (NK) hücreleri ve makrofajlar 

tarafından eksprese edilen lenfoid hücrelere özel bir hücre yüzey reseptörüdür ve 

inhibitör sinyallere eşlik eder. Osteoprotegerin (OPG) ve onun ligandının 

(RANKL) immün sisteminin fonksiyon ve düzenli gelişmesini kontrol etmekte 

anahtar bir rolü vardır.  

          Bu çalışma, CD4+CD25+Foxp3+ regülatör T hücreleri (Tregs), sCTLA, 

BTLA ve osteoprotegerinin periferik kan düzeylerinin araştırılması ve BH’da 

rolleri olup olmadığını göstermek amacıyla planlandı. Çalışmada, BH’nda 

inhibitor reseptörlerin rollerini tanımlamak hedeflendi.18’i oküler komplikasyonlu 

(9’u aktif oküler ataklı), 2’si inflamatuvar artritli ve 5’i mukokutanöz lezyonlu 

(2’si aktif) toplam 25 Behçet hastası ve 20 sağlıklı kontrolle çalışma yapıldı.           
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          Periferik kan numuneleri (2’şer ml), aseptik olarak EDTA’lı (etilen diamin 

tetra asetik asit) ve jelli tüplerde toplandı. Hasta ve kontrol grubunun periferik 

kanlarında, flow-sitometrik yöntemi kullanarak T hücrelerinde ekprese edilen 

CD4+CD25+Foxp3+, CD4+CD25+CD127low, CD4+CD272+ ve CD3+CD272+  

oranlarını analiz edildi. Serum OPG ve sCTLA düzeyleri ise serum örneklerinde 

Enzyme Linked Immunosorbent Assay (ELISA) yöntemi ile belirlendi. 

          Behçet hastalarında (aktif ve remisyon), sağlıklı kontrollere göre önemli 

ölçüde daha yüksek CD4+CD25+FoxP3+ (p<0.01), CD4+CD25+CD127low (p<0.05), 

CD4+CD272+ (p<0.001) ve CD3+CD272+ (p<0.001) T hücreleri gözlendi. Ancak 

aktif ve remisyondaki Behçet hastalarında Treg hücreleri arasında hiçbir fark 

görülmedi. OPG'in serum düzeylerinin Behçetli hastalarda sağlıklı kontrol 

grubuna göre önemli ölçüde daha yüksek olduğu gözlendi (p<0.01). Behçet 

hastaları ve sağlıklı kontrol sCTLA-4 serum düzeyleri arasında hiçbir fark 

bulunamadı (p>0.05). Ama aktif Behçet hastaları ve remisyondaki Behçet 

hastaları sCTLA-4 serum düzeyleri arasında anlamlı bir fark bulundu (p<0.05). 

Çalıştığımız parametrelerin ilerde BH gibi etyopatogenezi tam aydınlatılamamış 

hastalıkların tanısı ve takibinde bize yardımcı olabileceği ve incelenen bu 

parametrelerin, BH’nın immün disregülasyonundan sorumlu olabileceği sonucuna 

varıldı.  

 

Anahtar kelimeler : BH, Treg hücreleri, Foxp3, sCTLA, BTLA, Osteoprotegerin 
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2.ABSTRACT 

            Behçet’s disease (BD) is characterized by a chronic, autoinflammatory 

vasculitis with recurrent attacks of oral and genital ulcerations, ocular and skin 

lesions, arthritic and neurologic involvement. The difficulties in defining the 

etiopathogenesis result from the intermittant nature of the disease and lack of 

consistent response to the therapy. 

              An important component of the peripheral tolerance is represented by  

the lymphocytes with regulatory functions, including CD4+CD25+Foxp3+ 

regulatory T cells (Tregs). CTLA-4 is determined as a molecule that which 

inhibites lymphocyte activation via having important function on Treg cells. 

sCTLA is a form of CTLA-4 that is secreted into the extracellular space and 

described as a functional marker of Treg cells. B and T lymphocyte attenuator 

(BTLA, CD272) is a lymphoid specific cell surface receptor that is expressed by 

B cells, T cells, dendritic cells (DC), macrophages, and  NK cells and participates 

in inhibitory signaling. Osteoprotegerin (OPG) and its ligand (RANKL) have  key 

roles in controlling the proper development and functioning of the immune 

system.  

          In this study it was aimed to research peripheral blood levels of 

CD4+CD25+Foxp3+ regulatory T cells (Tregs), sCTLA, BTLA and 

osteoprotegerin and show whether  they have a roles on Behçet’s disease. 

Additionaly   it was also aimed  to define the role of inhibitory receptors on BD. 

Totaly twenthy-five BD patients 18 with ocular complications (9 of them were 

with active ocular attack ),  2  with inflammatory arthritis and the rest 5 patients 
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with mucocutaneous lesions (2 of them were in active period) and 20 healty 

control were studied.         

       Venous blood samples (2 ml) were collected aseptically in  tubes with anti-

coagulant (EDTA). We first analyzed the proportions of CD4+CD25+Foxp3+, 

CD4+CD25+CD127low, CD4+CD272+ and CD3+CD272+  which are expressed in  T 

cells in the peripheral blood of  patients with BD  and  control group by using 

flow cytometry. Serum levels of OPG and sCTLA were determined by ELISA. 

           In BD patients (active and remision) had significantly higher 

CD4+CD25+FoxP3+ (p<0.01), CD4+CD25+CD127low (p<0.05), CD4+CD272+ 

(p<0.001) and CD3+CD272+ (p<0.001) T cells as compared the to healthy 

controls. However there were no differences in the Treg cells in BD patients with  

active  and remission phases. OPG serum levels in patients was found to be 

significantly higher compared to the healthy controls (P< 0.01). There was no 

difference between sCTLA-4 serum level in Behcet’s patients and the healthy 

controls (p>0.05). However in Behcet's patients with active disease and patients in 

remission, the serum levels of sCTLA-4 were found significantly different  

(p<0.05). In future, these researching parameters might be helpful for the 

diagnosis or follow-up of some diseases as Behçet with obscure ethiopatogenesis 

and it might be concluded that the studied parameters might be responsible for the 

immune disregulations in Behçet's disease. 

 
 

Key Word: Behçet’s disease, Treg cells, Foxp3, sCTLA, BTLA, Osteopotegerin 
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3.GİRİŞ 

3.1.BH 

3.1.1.Tanım 

          Behçet hastalığı 1937 yılında dermatolog Prof. Dr. Hulusi Behçet tarafından 

oral aft, iridosiklit ve genital ülserden oluşan bir hastalık olarak tarif edilmiştir 

(19). Kronik, multisistemik, inflamatuvar bir hastalıktır. BH tekrarlayan oral, 

genital ülserler ve göz bulgularının yanı sıra kas-iskelet, nörolojik ve 

gastrointestinal sistem (GİS) tutulumları ile seyreden geniş dağılımlı bir vaskülit 

olarak da tanımlanabilir. Altta yatan patoloji, arter ve venleri içine alan iltihabi 

yanıttır (13).  

          Hastalık zaman içerisinde kendi kendini sınırlasa da, körlükle 

sonuçlanabilen posterior üveit, santral sinir sistemi (SSS) tutulumu, perforasyonla 

sonlanan gastrointestinal tutulum önemli morbidite ve mortalite nedenleri olarak 

ortaya çıkabilir (107).  

3.1.2.Epidemiyolojisi 

           Genellikle yaşamın ikinci on yılının sonlarına doğru başlayan hastalık, en 

sık 20-40 yaşları arasında görülmektedir. Başlangıçta, hastalık erkeklerde daha sık 

rapor edilmişse de, son 20 yıl içindeki araştırmalar hastalığın neredeyse her iki 

cinsiyette eşit olarak görüldüğüne işaret etmektedir (101).  

          BH, hemen hemen tüm dünyada görülmekle birlikte, Türkiye, İsrail, 

Yunanistan ve Kıbrıs gibi Akdeniz ülkeleri, Irak ve İran gibi Ortadoğu ülkeleri ve 

Japonya, Kore, Çin gibi Uzakdoğu ülkelerinde diğer ülkelere göre daha sık 

görülmektedir. Hastalığın yukarıda belirtilen ve tarihi İpek Yolu’nun geçtiği bu 

ülkelerde daha sık görülmesi, gelişiminde genetik ve/veya çevresel faktörlerin 
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etkili olabileceğine işaret etmektedir. Söz konusu coğrafyada BH’nin en sık 

görüldüğü yer Türkiye’dir. Yapılan araştırmalarda Japonya'da prevalans 1/10.000 

iken İngiltere'de 1/100.000' den daha az olarak saptanmıştır. Türkiye’de ise 

hastalığın prevalansı ile ilgili çalışmalarda; 4-37/10.000 arasında değişen oranlar 

bildirilmiştir (101).  

3.1.3.Etyopatogenezi 

          Etiyopatogenezi henüz açıklık kazanmamış olmakla birlikte, HLA-B51 

(Human Leukocyte Antigens-B51) ile BH arasında saptanan bağlantı, genetik 

etkiyi doğrulamaktadır (182). Genetik olarak eğilimli bireylerde infeksiyöz bir 

ajan tarafından tetiklenen yoğun inflamatuvar yanıta bağlı olarak ortaya çıktığı 

görüşü kabul edilmektedir. BH’da pozitif aile öyküsü, genetik faktörlerin önemini 

vurgulayacak şekilde hastalık prevalansı yüksek toplumlarda %12’lere 

ulaşmaktadır (116).  

  Gül ve ark. BH’nın kardeşlerde görülme oranını % 4.2 olarak saptamışlar 

ve hastalığın kardeşlerde görülme risk oranının yüksek olmasının genetik etkiyi 

desteklediğini bildirmişlerdir (80). BH’na eğilimde genetik komponentin yanı sıra 

çevresel faktörlerin de etkisi vardır. Almanya’da yaşayan Türklerde, Hawai ve 

Amerika Birleşik Devletlerinde yaşayan Japonlar’da hastalık riski Türkiye ve 

Japonya’ya göre anlamlı olarak daha düşük bulunmuştur (274).  

En olası çevresel tetikleyici olarak Streptococcus sanguis gibi infeksiyöz 

ajanlar düşünülmektedir. Farklı infeksiyöz ajanların ortak özelliği olarak dikkati 

çeken ısı şoku proteinlerinin (HSP), insandaki homologları ile benzerliğinin 

çapraz reaksiyona yol açarak immün yanıtı tetikleyebileceği ileri sürülmektedir 

(133).  
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Yeni bulunan bir nöroendokrin hormon olan leptinin, endotel işlevini 

düzenleyici etkisi nedeniyle Behçet hastalarında anlamlı oranda yüksek olduğu ve 

endotel tamirinde etkisi olabileceği belirtilmiştir (63). 

3.1.4.Genetik Eğilimi 

BH’da en sık çalışılan genetik lokus insan lökosit antijen kompleksidir. 

Hastalık eğilimi, HLA-B genindeki polimorfizmlerle özellikle HLA-B51 ile 

ilişkili görünmektedir. Bu ilişki Avrupa kökenli hastalara göre Türk ve 

Japonlar’da daha kuvvetli olsa da, genel olarak tüm toplumlar için geçerlidir 

(116). HLA-B51’in en az 34 allellik varyasyonu vardır. En yaygın moleküler alt 

gruplar; HLA-B5101 ve HLA-B5108’dir (237). Ancak HLA-B allellerinin 

hastalığa eğilimi hangi mekanizmalarla ortaya çıkardığı bilinmiyor, bunun dışında 

BH sık görülen toplumlarda HLA-B51 prevalansının beklenenden az görülmesi ve 

HLA-B51 negatif olguların da bulunması primer bir ilişkiden çok başka genetik 

faktörlerin de etkili olduğu kompleks mekanizmaların varlığını düşündürmektedir. 

Bunun dışında HLA-B51 ile dağılım dengesizliği sonucu iletilen MHC class I 

chain-related molecule A (MICA) gibi genlerin, BH’na eğilimde majör rolü 

oynayabileceği düşünülmektedir. Sonuç olarak, aksi görüşler olsa da son 

çalışmalarda da HLA-B51’in eğilime neden olan majör genetik lokus olduğu ve 

HLA-B51 pozitif BH olan bireylerde hastalığın daha ağır seyrettiği görüşü kabul 

görmektedir (237). 

          BH genel olarak erkeklerde daha sık olmasına karşın, HLA B51’in 

cinsiyetler arası dağılımında fark saptanmamıştır. Ortaç ve ark. HLA B51 

antijenini Behçet olgularında %68, kontrol grubunda ise %21 oranında 

bildirmişlerdir (183). Nishiyama ve ark. ailesel BH olan olgularda %53.1 oranında 
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HLA-B51 saptamışlardır. Göz tutulumlu olgularda bu oran %64 iken, göz 

tutulumu olmayan olgularda ise %14.3 bulunmuştur (176). Bununla birlikte, Kaya 

ve ark.nın çalışmasında göz tutulumlu olgularda HLA-A29’un arttığı, HLA-

Bw6’nın ise azaldığı saptanmıştır. Rölatif risk çeşitli ülkelerde oldukça farklı 

bildirildiğinden, HLA B51’in BH’ndaki tanısal değeri önemli olmakla beraber 

kısıtlıdır (108). 

3.1.5. İmmünolojisi 

BH’da tüm organ sistemlerindeki ortak histopatolojik lezyon, tıkayıcı 

vaskülittir. BH’nın klinik bulgularından sorumlu olan bu vaskülit özellikle 

venülleri tutan bir vaskülittir. Genellikle lezyonun yaşına göre farklı lezyonlarda 

farklı hücreler rol oynasa da karakteristik olarak perivasküler lenfositik ve 

monositik hücresel infiltrasyon gözlenir. Nötrofil infiltrasyonu özellikle paterji 

reaksiyonunda erken dönemde dikkati çeken bir bulgudur (180).  

Hastalığın esas patolojik bulguları lenfomononükleer hücrelerin damar 

çevresinde birikimi, endotel hücrelerinin şişmesi veya çoğalması sonucu küçük 

damarlarda kısmi tıkanıklık ve fibrinoid dejenerasyondur. Fitizik (sönmüş) olması 

nedeniyle enükle edilen BH tanısı almış bir gözde yapılan histopatolojik 

çalışmada, bazı damar duvarlarında fibrinoid nekroz, hemorajik nekroz kümeleri 

ve monositik hücreler saptanmıştır (74). Koroidde de lenfositlerin hakim olduğu 

orta derecede hücresel infiltrasyon izlenmiştir. Retina ve uveadaki hücrelerin 

çoğunun T hücreleri olduğu, ancak yer yer B hücre kümelerinin de bulunduğu 

bildirilmiştir. CD4+/CD8+ T hücre oranı 1.5/1.0 olarak saptanmıştır. Özellikle 

endotel hücrelerinde olmak üzere bol miktarda HLA-DR, HLA-DQ ve adezyon 

molekülleri (hücreler arası adezyon mölekülü-1, E-selektin, vascular cell adhesion 
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molecule (VCAM), leukocyte function-associated 1a ve 1b (LFA-1A/LFA-1B)  

saptanmıştır. Charteris ve ark. Behçetli gözde yaptıkları histopatolojik çalışmada, 

damar içi ve çevresinde CD4+ T lenfositlerini saptamış. Ancak hiç CD8+ T hücresi 

izlememişlerdir (42).  

Charteris ve ark. yaptıkları bir başka çalışmada ise, koroidde çoğunlukla 

CD4+ lenfosit ve makrofajların bulunduğu, B lenfositlerin ise nadir görüldüğü 

bildirilmiştir. Ayrıca kompleman ve immünglobulin birikimi de saptanmamıştır 

(41). Bununla birlikte, Mullaney ve ark. episkleral ve koroid ven damar duvarında 

immunoglobulin G (IgG), immunoglobulin A (IgA) ve Kompleman 3 (C3)  varlığı 

saptamışlardır (171). Elde edilen histopatolojik ve klinik veriler BH’na immun 

kompleks vaskülitinin yol açtığı kanısını uyandırmışsa da, bugün için geçerli olan 

görüş T hücre baskılayıcı sistem bozukluğunun ana rolü oynadığı ve ağır bir 

immunolojik bozukluk olduğudur (177).  

Kim ve ark. apoptozisin rolünü ortaya koymak için yaptıkları 

çalışmalarında; Behçetli olgularda hümör aközdeki çözünür Fas antijenini 

incelemişler ve kontrol grubuna göre anlamlı derecede yüksek olduğunu ve 

antijen miktarının üveitin şiddetiyle bağlantılı olduğunu bildirmişlerdir (113). Göz 

tutulumu olan Behçet hastalarında serum sialik asit düzeyleri araştırılmış hem 

ataklar arasında hem de ataklar esnasında ve kontrol grubuna göre yüksek 

bulunmuştur (240). Ayrıca, BH’nın aktif döneminde kandaki retina otoantijenine 

(S antijeni) cevaplı lenfositlerde artış saptanmıştır (55).  

Son çalışmalarda, BH’da anormal T hücre yanıtları ile ilgili güçlü kanıtlar 

bulunmuştur. Sağlıklı kontrollere göre dolaşımda yüksek oranda erken aktivasyon 

belirteçleri taşıyan T hücreleri saptanmıştır. Bu hücreler birçok inflamatuvar 
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sitokin üretirlerse de ortamdaki T hücrelerince yüksek oranda interferon gamma 

(IFN-γ) sentezlendiği, dolaşımdaki dominant T hücre tipinin Th1 hücreler olduğu 

gösterilmiştir (68).       

Behçet hastalarının periferik kanında sellüler aktivitenin arttığı saptanmış 

olmasına rağmen, BH’lı kadınların çocuklarında neonatal BH görülmesinin 

raporları humoral faktörlerin rol oynadığını da göstermektedir (64). Behçet 

hastalığında çeşitli sitokin profilleri ve artan lenfosit popülasyonu ile immün 

cevabın T helper 1 ( Th1) ve T helper 2 (Th2) fenotip lenfosit bölümleri arasında 

bir dengenin varlığı gösterilmiştir (57). Behçet hastalarında CD8+CD16+ ve 

CD8+CD56+ T lenfosit tiplerinin düzeyleri normal olmasına rağmen CD4+CD16+, 

CD4+CD56+, CD8+αβ, CD8+CD11b+ düzeyleri yüksek bulunmuştur. Diğer 

inflamatuvar hastalıklarla BH’nda T lenfosit aktivasyonu benzerlik gösterir (60). 

Gözün ön kamarasına infiltre olan T lenfositleri oküler BH’nın patogenezinde T 

hücrelerinin önemli rolü olduğunu gösterir (109). Behçet hastalarında insan anti-

CD52 monoklonal antikorlar kullanılarak yapılan son çalışmaların çoğunda, 

hastalık süresince otoreaktif T lenfositlerin merkezi bir rol oynadığı öne 

sürülmüştür (144). İnterlökin 2 (IL-2), IL-6, IL-8, IL-12, IL-18, Tumor  Necrosis 

Factor α (TNFα) ve IFNγ gibi proinflamatuar sitokinleri üreten Th1 fenotip 

lenfositleri BH’lı hastalarda yüksektir (31,68). Bu bulgular Behçet hastalarındaki 

mukokutanöz lezyonlarda sunulan sitokin genlerinin analizi ile de desteklenmiştir. 

Normal deri ile BH lezyonları karşılaştırıldığında BH lezyonlarında IL-8, monosit 

kemoatraktan protein-1(MCP), IFN-γ ve IL-12 mesajcı ribonükleik asidin 

(mRNA)  ekspresyonunda önemli yükselmeler gözlenmiştir (28). Son çalışmalar 

Türk Behçet hastalarında spesifik interlökin beta (IL-β) geninde bir polimorfizmi 
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göstermiştir (48). Behçet hastalarında IL-2’yi inhibe eden soluble IL-2 

reseptörünün (sIL-2R) yükseldiği bildirilmiştir (62).  Benzer olarak Behçet 

hastalarında IFN-γ ve TNF-α üreten periferal gamma-delta T ( γδ+ T) 

lenfositlerinin oranları da yüksek bulunmuştur ve bu durumun mukokutanöz 

lezyonlarla ilişkili olduğu saptanmıştır. Gerçekten de bu hücreler erken aktivaston 

belirteçleri olarak gösterilir ve inflamasyon bölgesinde toplanmaya meyillidirler 

(85). Behçet hastalarındaki lenfositler spontan olarak TNFα, IL-6 ve IL-8 

salgılarlar ve aktive Behçet hastalarında bu sitokinlerin düzeyleri yüksek bulunur 

(62). Behçet hastalarının tedavisinden sonra ise Th1-fenotip sitokinlerinin 

düzeyleri azalır. Oküler Behçet hastalarında düşük düzeylerde bulunan IL-1 

reseptör antagonisti düzeylerinin tedavi edilen vakalarda yükseldiği gösterilmiştir 

(23).  

3.1.6. Klinik Bulguları 

3.1.6.1. Oral ülserler  

          Hastalığın başlangıcında veya herhangi bir döneminde en sık saptanan 

bulgudur ve Uluslararası BH Çalışma Grubu’nun birçok ülkeden elde ettiği 

verilere göre hastaların %97-99’unda bulunmaktadır (99).Oral ülserler yılda en az 

üç kez tekrarlama özelliği gösterir. Oral ülserler BH için olmazsa olmaz bir tanı 

kriteridir. Oral ülserler çoğunlukla hastalığın ilk belirtisi olarak karşımıza 

çıkmaktadır. Genellikle de oral ülserler hastalığın sistemik semptomları ortaya 

çıkana kadar yıllarca tek bulgu olarak kalabilmektedir Oral ülserler genellikle 

yanak ve dudak mukozası, yumuşak damak ve dilin ventral yüzü gibi oral 

mukozanın nonkeratinize bölgelerine lokalize olurlar. Diş etleri, sert damak, ve 
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dilin dorsal yüzü gibi keratinize bölgeler daha az sıklıkla tutulur. Tonsil ve 

farenks yerleşimi ise nadir görülebilir (152) 

3.1.6.2. Genital ülserler 

            Genital ülserler olguların %72-94’ünde bulunur. Morfolojik olarak oral 

ülserlere benzer ancak skar bırakarak iyileşen lezyonlardır. Erkeklerde en fazla 

lezyonlar skrotumda oluşurken, penis lezyonları daha nadirdir. Kadınlarda ülserler 

vagina, vulva, serviksde oluşabilir ve disparoni nedeni olabilir. Ülserler her iki 

cinste de kasıklar, perianal bölge ve perinede görülebilir (152). 

3.1.6.3. Cilt bulguları 

          BH’nın deri belirtileri hastalığın tanısında son derece önemlidir ve büyük 

çeşitlilik gösterebilir. Bunlar arasında eritema nodosum benzeri lezyonlar, 

ekstragenital ülser, papülopüstüler lezyonlar, yüzeyel tromboflebit, paterji 

reaksiyonu ve diğer vaskülitik deri belirtileri sayılabilir.  

          Eritema nodozum benzeri lezyonlar genellikle alt ekstremitelere lokalize 

olurlar.Bu lezyonlar subkutan yerleşim gösterirler ve  ağrılı lezyonlardır. Eritemli 

lezyonlar lokal ısı artışı gösterir ve ortalama 2-3 hafta içerisinde ülserleşmeksizin 

geriler. Genellikle koyu tenlilerde daha belirgin olmak üzere lezyonların, 

yerlerinde pigmentasyon bırakarak bazen de skuamlanarak kaybolduğu gözlenir. 

Lezyonlar daha az sıklıkla yüz, kalça ve boyun lokalizasyonu gösterebilir. Klinik 

olarak klasik eritema nodozumdan ayırt edilmeleri zordur (152).  

3.1.6.4. Paterji 

İlk defa 1941 yılında Behçet hastalarında nonspesifik deri uyarılarına karşı 

hiperreaktivite reaksiyonları görülmüştür. Steril iğne ile cilt delindiğinde veya cilt 

içerisine steril serum fizyolojik enjekte edildiğinde enjeksiyon yerinde 24-48 saat 



13 
 

sonra püstül veya 2 mm’den büyük eritematöz steril papül oluşması ile test pozitif 

olarak kabul edilir. BH için oldukça spesifiktir. Bu test doku travmasına karşı 

oluşan hiper reaktiviteyi gösterir. Paterji reaksiyonu sadece deri ile sınırlı 

kalmamaktadır. Özellikle göz cerrahisinden sonra üveit ataklarının ortaya çıkması, 

arteryel kanül takılmasından sonra anevrizma oluşumu ve artrosentez sonrasında 

sinovit gelişimi de paterji reaksiyonu olarak kabul edilir. Histolojisinde genellikle 

lenfositlerin eşlik ettiği hızlı nötrofil infiltrasyonu görülmüştür (75).  

3.1.6.5. Göz tutulumu 

  Göz tutulumu, çoğunlukla oral ve genital afttan 3-4 yıl sonra başlar. Tezel’ 

in çalışmasında bu süre 5.7 yıl olarak bulunmuştur (234). Göz tutulumu çeşitli 

çalışmalarda %23-96 oranında bildirilmiştir (82). Arka segment tutulumu ise, 

Behçet’li olguların %50-93”ünde görülür (160). Göz tutulumun olguların %87-

90.4’ünde iki taraflı olduğu gözlenmiştir (13). BH’nın en sık karşılaşılan göz 

bulgusu iki taraflı, tekrarlayıcı, granülomatöz olmayan iridosiklittir (234).  

3.1.6.6. Eklem tutulumu 

Hastaların %50-60’ında genellikle alt ekstremitede oligo-monoartrit 

bulguları gelişir. Oligoartiküler tutulum simetrik olabildiği gibi asimetrikde 

olabilir. Artrit birkaç haftada kendiliğinden geçer. Özellikle deformite bırakmadan 

iyileşir. En sık diz eklemi, onu takiben ayak bileği, el bileği ve dirsekler gibi 

büyük eklemler tutulur (52). El-ayak küçük eklemlerinin tutulumu nadir görülür. 

Sakroiliyak eklem tutulumu %0.5-1 oranında bildirilse de, BH’da sakroiliit 

bulunmadığını ileri süren çalışmalar da bulunmaktadır. Eklem ponksiyonu ile elde 

edilen sıvı çoğunlukla inflamatuvar özelliktedir ve müsin pıhtı testi pozitiftir 
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Sinovyum histolojisi ise nonspesifiktir. Nadiren vasküler tutuluma bağlı aseptik 

nekrozda bildirilmiştir (245).  

3.1.6.7. Vasküler tutulum 

            BH, genellikle her boyda arter ve venleri etkileyen sistemik bir vaskülittir. 

Vasküler tutulum özellikle genç erkeklerde gözlenir ve prognostik olarak önemi  

bir bulgudur. Vasküler tutulumun göz tutulumu olanlarda daha az sıklıkta ortaya 

çıktığı düşünülmektedir. Küçük damar tutulumu patolojik belirti ve bulguların 

çoğundan sorumludur. Büyük damar tutulumu ise hastaların %7-49’unda önemli 

bir bulgu olarak ortaya çıkar. Venöz lezyonlar arteryel lezyonlara göre daha sıktır. 

Venöz tutulum sıklığı %6.3-23 oranında bildirilmektedir.  

Venöz tutulum daha çok alt ekstremitede süperfisiyal trombofilebit veya 

derin ven trombozu (DVT) şeklinde görülür. Yüzeyel trombofilebitin hastaların 

yaklaşık yarısında görüldüğü ve DVT’nin habercisi olabileceği düşünülmektedir. 

Üst ekstremite venlerinde tutulum nadir görülür. BH’da majör ven tutulumu 

yüksek mortalite ile birliktedir. BH’da arteryel lezyonlar, arterlerde tıkanıklık ve 

anevrizma oluşumuna yol açabilir. Arter tutulumu trombozdan çok anevrizma 

oluşumuna neden olur (140,184).  

3.1.6.8. Nörolojik tutulum 

 Behçet hastalarının %5-10 kadarında görülür. Nörolojik tutulum 

hastalığın ilk beş yılında görülür ve yüksek morbidite riski taşır. Mortalite oranı 

ise %5-10 civarındadır. Genellikle erkeklerde daha sık gözlenir (4,178).  

Lezyonlar en sık beyin parankiminde daha sonra omurilik, serebellum ve 

meninkslerde saptanır. Serebral atrofi gelişebilir. BH’da kronik hastalık ve/veya 

steroid psikozuna bağlı psikiyatrik bozukluklar da görülebilir. Hastalarda akut bir 
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nörolojik atak görülmese dahi düzenli nörolojik inceleme yapılması önemlidir 

(224,258).  

3.1.6.9. Gastrointestinal sistem (GİS) tutulumu 

             GİS tutulumunun sıklığı etkilenen popülasyona göre farklılık gösterebilir. 

Japonya’da BH’larının 1/3’ünde GİS tutulumu görülürken ülkemizde ve Akdeniz 

ülkelerinde nadirdir.  

Klinik olarak semptomların geniş bir yelpazesi vardır. Disfaji, iştahsızlık, 

kolik tarzda karın ağrısı, bazen kanlı ishal, kusma, bulantı, şişkinlik hissi gibi 

yakınmalar görülebilir. Tutulum en sık ilioçekal bölgededir. İnflamasyon Crohn 

hastalığında olduğu gibi segmental mukozal inflamasyon ve ülsere lezyonlar 

şeklindedir. Histopatolojik olarak granülom oluşumu Crohn hastalığını BH’dan 

ayırmada çok önemli bir bulgudur. BH’da GİS tutulumu ilioçekal bölgedeki 

ülserlerin perforasyon riski nedeniyle kötü prognostik bir faktör olarak 

değerlendirilir (18).  

3.1.6.10. Diğer bulgular  

Kardiyak tutulum nadir olarak görülmektedir. Fakat perikardit, endokardit, 

miyokardit, pankardit, kapak lezyonları, koroner vaskülit ve buna bağlı miyokard 

infarktüsü, ventriküler anevrizma, dilate kardiyomiyopati olguları bildirilmiştir. 

Geniş bir seride dört endomiyokardiyal fibrozis olgusu tanımlanmıştır. Literatürde 

semptomatik olmayan hastalarda sessiz miyokard iskemisi ve sol ventrikül 

fonksiyonlarında bozulma bulunduğunu gösterir yayınlar vardır. Epididimit; 

hastaların yaklaşık %5’inde görülür. Bir iki haftada kendiliğinden geçer, ancak 

tekrarlama eğilimindedir (81,165). Hastaların %5’ten azında pulmoner arter 

anevrizması, pulmoner arter veya ven oklüzyonu, pulmoner infarktüs, plevral sıvı 
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ve fibrozan alveolit şeklinde pulmoner tutulum görülür. Klinik de tekrarlayan 

hemoptiziler, öksürük ve yan ağrısı gibi yakınmalara neden olur (36).  

3.1.7.Laboratuvar Bulguları 

            Behçet hastalarında tanı koymaya yönelik spesifik bir laboratuvar yöntemi 

olmamasına rağmen sistemlerin detaylı fiziksel muayeneleri tanı koymada çok 

yardımcı olur. Fakat bazı hastalarda orta düzeyde anemi ve periferde nötrofil 

baskın bir lökositoz gözlenmektedir (1,62). Hastalık aktivitesinin spesifik bir 

belirteci bulunmamaktadır. Bu nedenle, yeni yapılan çok merkezli çalışmalar 

hastalık aktivitesinin toplam indeksini özetleyebilmek için, BH’nın klinik 

özelliklerini tanımlamışlardır (130).  

BH’nın laboratuvar bulguları nonspesifiktir. Eritrosit sedimentasyon 

hızında artış ve C-reaktif protein (CRP) yüksekliği gözlense de hastalık aktivitesi 

ile doğrudan korelasyon göstermez. Aktif orogenital, göz ve SSS tutulumuna 

rağmen normal olabilir. Romatoid faktör ve antinükleer antikorlar negatiftir. 

Serum immünglobulinlerinde ve C9’da daha belirgin olmak üzere serum 

komplemanlarında artış gözlenebilir (2).  

3.1.8.Tanısı 

          Hastalığın tanısı klinik olarak konur, özgül bir laboratuar testi yoktur. Tanı 

için majör kriterler oral aft, genital ülser, göz ve deri tutulumudur. Minör kriterler 

ise artrit, gastrointestinal lezyonlar, epididimit, damarsal lezyonlar ve merkezi 

sinir sistemi tutulumudur. Bu belirtilere göre hastalık komplet, inkomplet, şüpheli 

ve olası olmak üzere 4 grupta incelenebilir.  Dört majör kriterin de olması halinde 

hastalık komplet BH olarak tanımlanır. Üç majör kriter veya göz tutulumu ile 

birlikte bir majör kriter varsa inkomplet denir. Göz tutulumu hariç 2 majör belirti 
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varsa şüpheli, 1 majör belirti varsa olası olarak adlandırılır (20). Bir başka 

tanılandırma ise Uluslararası Çalışma Grubu kriterleridir. Tekrarlayan oral aftla 

birlikte şu dört bulgudan en az ikisinin olması gerekir: Tekrarlayan genital 

lezyonlar, göz tutulumu, deri tutulumu, paterji testi pozitifliği  (99). 

3.1.9. Seyir ve Prognoz: 

BH relaps ve remisyonlarla seyreder. Klinik seyri ve prognozu çok 

değişkendir. Genellikle genital ülser, oral aft, ya da göz tutulumu ilk ortaya çıkan 

lezyonlardır. SSS ve vasküler tutulum ise daha geç dönemlerde gelişir. Özellikle 

ilk beş-yedi yıl ataklar sıktır, sonrasında ataklar arası daha seyrekleşir. Göz 

semptomları geç dönemde kronikleşir, uzun dönemde körlükle sonlanabilir. Ön 

üveitin daha baskın seyrettiği olgularda prognoz daha iyidir. Yapılan bir 

çalışmada, olguların %74’ünde 6-10 yıl içinde yasal körlük geliştiği bildirilmiştir. 

Göz bulgularının başlamasıyla görme kaybı arasındaki sürenin ortalama olarak 

3.36 yıl olduğu bildirilmiştir (243). SSS tutulumu ve GİS tutulumu sonrası gelişen 

bağırsak perforasyonu veya vasküler tutuluma bağlı büyük arter rüptürü ortaya 

çıkmazsa yaşam süresi genellikle iyidir. Hastalık SSS, vasküler, GİS tutulumun 

sık olduğu gençlerde, erkeklerde ve Japonlar’da ağır seyretmektedir (22). Kural-

Seyahi ve ark. 20 yıllık takip sonuçlarını yayınladıkları çalışmalarında, mortalite 

ve morbidite oranlarının genç erkeklerde anlamlı derecede fazla olduğunu, ayrıca 

göz bulgularının başlamasının ve yarattığı hasarın en fazla hastalığın birkaç yılı 

içinde olduğunu bildirmişlerdir. Göz tutulumunun geç ortaya çıktığı olgularda 

görme prognozunun daha iyi olduğunu bildirmişlerdir (125). 
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3.1.10. Tedavisi 

BH’nin tedavisinde primer amaç; semptomları kontrol etmek, organ 

hasarını önlemek ve inflamasyonu baskılamaktır. Tedavi, tutulan organlara ve 

tutulum şiddetine göre belirlenmelidir. Çoğu zaman kombinasyon tedavisi tercih 

edilmelidir. Fakat hayatı tehdit edici SSS ve büyük damar tutulumu olan olgularda 

konvansiyonel tedaviler her zaman yüz güldürücü olmayabilir (242).  

3.1.10.1.Mukokütanöz lezyonlarda tedavi 

Topikal steroidler, oral ve genital ülserlerin tedavisinde yararlıdır. 

Kolşisinin etkisi  mukokütanöz lezyonların tedavisinde nötrofil fonksiyonlarını 

inhibe eder. Talidomidin de oral ve genital ülserlerle beraber psödofollikülit 

tedavisinde etkili olduğu bildirilmiştir. Kolşisine dirençli eritema nodozum 

tedavisinde sistemik kortikosteroidlerden fayda görülebilir. Streptokokların 

hastalık patogenezindeki olası rolleri düşünülerek yapılan streptokok 

eradikasyonuna yönelik benzatin penisilin tedavisinin de mukokütanöz lezyonlar 

üzerinde etkili olduğu gözlenmiştir (5).  

3.1.10.2.Göz bulgularında tedavi  

Göz tutulumu olan hastaların %25’inde tedavi olmasına rağmen körlük 

gelişmektedir. Erken hastalık başlangıç yaşı ve erkek cinsiyet göz bulguların 

seyrinde kötü prognostik faktörlerdendir. Tedavide amaç atakların sıklığını ve 

şiddetini azaltmaktır. Anterior üveit ataklarında topikal midriyatik damlalar ve 

steroidli damlalar önerilmektedir. Çünkü bu damlalar hem etkili hem de yan etkisi 

az ajanlardır. Posterior üveit ataklarında bazen topikal enjeksiyon ve sistemik oral 

steroid kullanımı önerilmektedir. Tek ajan olarak oral kortikosteroid kullanımının 

oküler ataklarda palyatif etkisinin yanı sıra görmeyi artırıcı etkisi yoktur. Hatta 
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sekonder retinal tromboza ve katarakta da neden olabilir. Sitotoksik ajanlardan 

azatioprin, klorambusil ve siklofosfamid %50-70 oranında oküler atakların 

oluşmasını engeller. Azatioprin ve klorambusilin uzun dönem görme üzerine 

olumlu etkileri de belirtilmiştir (179,244). Kolşisin, kortikosteroid, azatioprin ve 

klorambusil gibi konvansiyonel tedavilere dirençli hastalarda siklosporin %70-80 

oranında etkili bulunmuştur. Bazı hastalarda siklosporine bağlı irreversibl 

nörolojik hasar görülebilir. Bu nedenle nörolojik bulguları olan hastalarda ilaç 

kontrendikedir (157-259 ).  

           Son yıllarda yapılan çalışmalarda IFN-α’nın, BH tedavisinde yüz 

güldürücü etkileri ortaya konmuştur. Bir çalışmada, oküler tutulumu olan Behçet 

hastalarında %95 tedavi cevabı olduğu görülmüştür. Bir başka çalışmada da 

IFN2α ile oküler semptomların tedavisinde dört ay içerisinde %67 komplet 

remisyon oranı elde edilmiştir (35).  

3.1.10.3.Artritli olgularda tedavi 

Nonsteroidal antiinflamatuvar ilaçlar (NSAİİ) ve kolşisin BH’ye bağlı 

artrit semptomlarının tedavisinde etkili ajanlardır. Yanıtsız hastalarda sülfasalazin, 

artrit bulgularının kontrolünü önemli ölçüde sağlamaktadır. Genellikle diğer 

hastalık düzenleyici ajanlar nadiren kullanılmaktadır (35).  

3.1.10.4. Gastrointestinal semptomlarda tedavi 

İnflamatuvar bağırsak hastalıklarının tedavisinde kullanılan ajanlar. 

BH’nin GİS lezyonlarının tedavisinde de kullanılır. Sülfasalazin ve 

kortikosteroidler temel ilaçlardır. Steroid dozu hastalığın ciddiyetine bağlıdır 

(242).  
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3.1.10.5. Santral sinir sistemi (SSS) lezyonlarında tedavi 

            SSS tutulumunda yüksek doz oral steroidle beraber, pulse steroid ve 

siklofosfamid tedavisi iyi bir alternatiftir. Aseptik akut menenjit veya 

meningoensefalit hastalığın erken fazında steroid tedavisine iyi cevap verir. 

Ancak kronik, ilerleyici SSS hastalığı kullanılan tedavilere dirençlidir (242,179). 

3.1.10.6. Büyük damar tutulumunda tedavi  

  Steroid ve sitotoksik ajan kombinasyonu arteryel tutulum tedavisinde   kullanılır. 

Antikoagülan ve antiplatelet ajanlar ise derin ven trombozu (DVT)’nun 

tedavisinde kullanılır. BH’na bağlı damar tutulumu olan hastalarda IFNα 

tedavisinin etkili olabileceğine dair kontrolsüz bir ön çalışıma vardır (152). 

        Bu çalışma kapsamında BH’da gözlenen immün yanıtta rolü olan regülatör T 

hücreler ve immün yanıt ve enflemasyonu düzenlemede rolü olan bazı 

parametreler irdelenecektir.  

3.2.Treg Hücreleri 

            Bağışıklık sistemimizin ana görevi, dokulara zararı en aza indirerek 

enfekte hücreleri yok etmektir. Bununla beraber organizmayı, patojenlerin ve 

mikroorganizmaların istilasından da korumak da görevlerindendir. Regülatör T 

(Treg) hücrelerin, bağışıklık sistemi ile tolerans arasında ki dengelerin kontrol 

edilmesinde büyük bir rolü olduğu düşünülmektedir. Treg hücrelerinin çeşitli 

tipleri tanımlanmıştır. Bu tanımlamada hücre yüzey belirteçlerinin ekpresyonu, 

sitokin üretimi ve hareket mekanizmaları temel alınmıştır. Treg hücre tiplerinin 

önemli bir bölümünü antijenle indüklenmiş veya adaptif Treg hücreleri oluşturur. 

Bu adaptif Treg hücreleri çoğunlukla, immünosüpresif sitokinler olan interlökin-

10 (IL-10) ve/veya transforming growth factor-β (TGF-β) üretimi ile tanınır. Treg 
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hücre tiplerinin diğer önemli bir bölümünü ise doğal olarak meydana gelen ve 

timusta üretilen CD4+CD25+ Treg hücreleri oluşturur. Doğal Treg hücreleri ise 

transkripsiyon faktörü Foxp3’ü (Transcription factor forkhead box P3) sürekli 

eksprese etmeleri ile tanınır (46).  Normal şartlarda otoimmüniteden korunmak 

için Treg hücrelerinin sayıları ya da fonksiyonları bir dengede tutulur. Fakat 

süregelen bağışık yanıtlar düzenlenirken sayıları artıp azalabilir. Treg hücre 

sayılarının artması ile azalan immünite tümör gelişimi veya hastalıklara neden 

olur. Treg hücre sayılarının azalması ise otoimmüniteyle sonuçlanır. Böylece 

farklı immün effektör hücrelerin büyük topluluğu içerisinde yeni keşfedilen 

regulatör T hücreleri, immün yanıtları kontrol etmede ve self reaktif T hücrelerini 

yok etmede önemli bir rol oynar (46).  

3.2.1.Regülatör T hücrelerin tanımlanması  

           Treg hücreleri, 1970’li yılların başlarında ilk olarak baskılayıcı hücreler 

olarak tanımlandı (73). Bu baskılayıcı hücreleri doğru olarak tanımanın ve izole 

etmenin güçlükleri nedeniyle çalışmalar 1980’li yılların sonlarına bırakıldı. 

1995’de, Sakaguchi ve arkadaşları, CD4+ Treg hücreleri için interlökin-2 reseptor 

α-zincirini (CD25) fenotipik bir belirteç olarak tanımladılar (199).  

3.2.2. Regülatör T hücrelerin gelişimi ve kökenleri 

Profesyonel (doğal) Treg hücreleri, timusta gelişir. Adaptif Treg hücreleri ise,  

sub-optimal antijene maruz kalması ve/veya ko-stimülasyonun özel koşulların 

altında olgun T hücrelerinin aktif hale gelmesinin sonucu olarak gelişebilir. Doğal 

Treg hücreleri, timik stromal hücreleri tarafından sunulmuş olan self- peptitler ve 

stromal hücrelerin TCR (T cell receptor) etkileşimleri süresince kortekste pozitif 

olarak seçilir (148). Timus fonksiyonel olarak matür T hücre subpolülasyonu gibi 
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CD25+CD4+ Treg hücrelerinin de çoğunu üretir. Normal timus self-reaktif CD4+ 

effektör T hücrelerini sürekli olarak üretebilir ve bu hücreler self-reaktif doğal 

Treg hücreleri tarafından baskılanabilir. Bu aktivite ise timusun üçüncü 

fonksiyonu olarak tanımlanmıştır (209). Doğal Treg hücreleri fetal ve neonatal 

gelişiminin erken evreleri boyunca timusta gelişir. Yine de, doğal Treg 

hücrelerinin, olgunlaşmasının hücresel esası, antijen sunumunda ki rolü, TCR 

kullanımlarının çeşitliliği ve timik mikroçevre ile etkileşimler, şu ana kadar açık 

değildir. Çift transgenic fare sistemini kullanarak, antijen-spesifik Treg 

hücrelerinin, yüksek-affiniteli antijen tanımasının sonucu olarak geliştiği 

gösterildi. Bazı timositlerin, negatif seçimden neden kurtulduğu ve Treg 

hücrelerine neden ayrıldığı halen daha bilinmemektedir (104). Onların medullar 

epitelyal hücre adaları tarafından sunulan doku antijenlerini seçerek tanıdığı 

düşünülmüştür. Bu durum ise kuvvetli bir Treg hücre yanıtının oluşmasına neden 

olur. Birkaç çalışmanın sonucu, farede CD4+CD25+ T hücrelerinin seçim yeri 

olarak timik medullayı işaret ederken bazı çalışmalar da, CD4+CD25+ Treg 

hücrelerinin pozitif seçim yeri olarak timik korteksi işaret etmektedir (24).  Treg 

hücre seçimi, temel olarak diğer timositlerin seçim süreçlerine benzer fakat tek 

fark hücresel etkileşimlerin istendiği zaman başlamasıdır. Bu isteklilik hem Treg 

hücrelerinin seçimine neden olabilen hemde bu hücreleri anerjiye götürebilen bazı 

sinyallerin doğmasına sebep olduğu gibi negatif seçimden onları koruyan 

antiapoptoptik moleküllerin üretimine de neden olabilir. Bu koruyucu molekülün, 

anti apoptotik aktivitede rol oynayan glucocorticoid-induced TNF reseptörü 

(GITR) olabildiği düşünülmüştür (175).  
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              Son zamanlarda doğum sonrası timusda yüksek düzeyde CD25 ekpresse 

eden olgun CD4+ ya da CD8+ timositlerin tiplerinin varlığı ve CD4+CD25high 

regülator hücrelerin sirkülasyonunun bazı özellikleri gösterildi (50, 220).  

              Bazı yazarlara göre, Treg hücreleri timustan çıktığında, naif 

CD45RA+GITR- T hücreleri olarak dolaşıma girerler ve gerçekten bu hücreler 

poliklonal aktif effektör hücrelerin çoğalmasını baskılayabilir. Ancak henüz 

tepkisel kapasitesi zayıf veya otoantijenlere karşı baskılayıcı cevaplarda yetersiz 

olduğu görülmüştür (50).  Bu yetenek, daha çok hafıza hücre benzeri bir fenotip 

kazandığı fetal ikincil lenfoid organların içinden geçişi sırasında kazanılır. Ancak, 

bazı geleneksel CD4+CD25- Treg hücrelerinin, periferde CD4+CD25+ Treg 

hücrelerine dönüşmesi de göz ardı edilmemelidir (250). Sonuç olarak aktive Treg 

hücreleri CD69, GITR ve CD45RO sunar ve yanıtın geniş bir kısmını, yani timik 

seçimden kaçan otoreaktif T effektör hücreleri baskılayabilir (148).   

3.2.3. Regülatör T hücrelerinin tipleri 

İnsan ve hayvanlarda T regülatör  hücrelerinin bir kaç tipi tanımlanmıştır. 

Fare modellerinden elde edilen geniş veriler temel alındığında, Treg hücrelerinin 

iki alt grubu özellikleri ve etki mekanizmaları bakımından ayrılır. Doğal (CD4+ 

CD25+ Treg hücreleri) regülatör hücreler ve profesyonel Treg hücreleri olarak da 

adlandırılırlar. Timusta gelişir ve otoimmün tepkileri potansiyel olarak 

engelleyebilir. Adaptif regülatör hücreler olarak adlandırılan ikinci altgrup sub-

optimal antijene maruz kalma sırasında ortaya çıkan özel koşullar altında olgun T 

hücrelerinin aktifleşmesi sonucu gelişir (26).  

Bazı çalışmalarda antijenle indüklenebilen (adaptif) Treg hücrelerinin 

çeşitli tipleri gösterilmiştir. Bu indüklenebilen Treg hücrelerinin supresif 
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fonksiyonu supresif sitokinlerin (IL-10 ve TGF-β) üretimi ile ilişkilidir. Bu 

yüzden, indüklenebilir Treg hücrelerinin sınıflandırılmasında farklı supresif 

sitokinlerin ekspresyonu temel alınmıştır.  CD4+ regülatör T hücre tip 1 (Tr1), 

yüksek düzeyde IL-10 ve orta düzeyde IL-5, IFN-γ ve TGF-β üretirken, IL-2 ve 

IL-4 gibi sitokinleri üretemezler (195,196). T helper 3 (Th3) Treg hücreleri ise 

TGF-β’yı yüksek düzeylerde ekprese edebilir (261).  

Tablo.3.1. T regulator hücre tipleri ve özellikleri 

HÜCRE TİPİ FENOTİP İMMÜNSUPRESİF MEKANİZMASI 

CD4+ 

REGÜLATÖR T 

HÜCRELER 

  

I-TİMUSTA 

TÜRETİLEN 

DOĞAL 

OLUŞAN TREG 

CD4+CD25+FOXP3+ 

hücre temasına bağımlı 

Hücre-hücre temasına bağımlı  in vitro (CTLA-

4);hücre-hücre teması ve sitokin-bağımlı  in 

vivo (IL10 ve TGF-β) 

II-PERİFERDE 

İNDÜKLENEREK 

DOĞAL 

OLUŞAN TREG 

CD4+CD25+FOXP3+ 

Foxp3 ekpresyonu değişkendir 

hücre temasından bağımsız 

Tr1 HÜCRELER CD4+CD25±FOXP3−IL-10hi Hücre-hücre teması/sitokin aracılı(IL-10 üretir) 

Tr3 HÜCRELER CD4+CD25±FOXP3−TGF-βhi Sitokin aracılı  (TGF-β üretir) 

TGF-β/IL-10 çift 

pozitif CD4+ Treg  

TGF-β/IL-10 çift pozitif CD4+CD25−FOXP3− Sitokin aracılı (IL-10 ve TGF-β üretir) 

CD8+ 

REGÜLATÖR T 

HÜCRELER 

 

I-T SUPRESÖR 

HÜCRELER (Ts) 

CD8+CD28− Hücre- hücre temasina bağımlı(CTLA-4) 

II-IL-10 ÜRETEN 

CD8+ T 

HÜCRELER 

CD8+IL-10+ Sitokin aracılı (IL-10 üretir) 

 

  Tablo.3.1’de Treg hücre tipleri ve özellikleri verilmiştir. Timik Treg 

hücrelerinin, timik seleksiyondan kaçan otoreaktif T hücrelerin periferik tolerans 

mekanizması ile alakalı olduğu düşünülmektedir (211).  Hem CD4+CD25+ hem de 

CD8+CD25+ insan timositleri, olgun Treg hücrelerinin ortak özellikleri olan yüzey 
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CCR8 ve TNFR2 (Tumor necrosis factor receptor superfamily 2) ve sitoplazmik 

CTLA proteinine ek olarak CTLA-4, Foxp3 ve GITR mRNA’yı ekprese eder.  Bu 

hücreler, aktivasyonu takiben çoğalmaz veya sitokin üretmez, ancak CTLA-4’ü ve 

TGF-β1’i yüzeylerinde sunarlar. Bu hücreler CTLA-4 ve TGF-β1’in beraber 

aktivasyonu ile temasa bağlı mekanizma yoluyla hedef T hücrelerinde interlökin-2 

reseptör alfa (IL-2Rα) zincirinin inhibisyonuna neden olarak, otolog CD4+CD25- 

timositlerinin çoğalmasının baskılar. Hem CD4+CD25+ hem de CD8+CD25+ Treg 

timositleri, Th1 hücreleri üzerinde kuvvetli baskılayıcı faaliyeti gösterirken Th2 

hücrelerinde çok daha az baskılayıcıdırlar. Timusta ortaya çıkan ve gelişen Treg 

hücreleri, otoimmün hastalıklarının önlenmesi ve self toleransın sürdürülmesinden 

sorumludur. Th1 hücreleri, Treg timositlerinin supressif aktivitelerine yüksek 

ölçüde hassastır ve sonuç olarak otoantijenlere karşı Th1 ilişkili immün cevap 

üzerinde önemli rolleri vardır (148). 

          Son zamanlarda, hem CD25+'in farklı çeşitleri hem de CD25- Treg hücre 

popülasyonu, tanımlandı (103). Doğal olarak meydana gelen ve timusta üretilen 

CD4+ CD25+ Treg’ler, total perifer CD4+ hücrelerinin % 5-10’nu oluşturur. Bu 

hücreler immünsupresif özellikli bir T hücre topluluğudur (200). Treg hücreleri 

CD25’i sunmalarının yanında birkaç aktivasyon belirteci de sunarlar. Bu 

belirteçler; GITR, OX40 (CD134), L-selectin ligand (CD62L) ve CTLA-4 

(CD152)’tür.  Bu belirteçler aktive T hücresi subsetleri ve çeşitli antijen-sunan 

hücrelerde (APCs) farklı oranlarda sunulduğu için hiç birinin tek başına Treg 

hücreleri için tanımlayıcı olmadığı gösterildi. Daha yeni yapılan çalışmalarda, 

Treg hücrelerin tanımlanması için daha özel bir intrasellüler belirteç olarak Foxp3 

bulundu (67, 97). Foxp3, CD4+CD25+ Treg hücrelerinin gelişimi ve fonksiyonları 
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için önemli bir kopyalama faktörüdür. Sakaguchi ve ark. Foxp3’ü Treg’lerde 

regülatör fonksiyonun bir belirteci olarak ayırt etmişlerdir (199). Foxp3, hücre içi 

yerleşim gösterir. Canlı hücrelerden izole edilmez (7). Foxp3’de mutasyonla 

oluşturulan fonksiyon kaybı hem fareler de hem de insanlarda Treg hücrelerinin 

yokluğu ile sonuçlanır. Bu durum da insanlarda immunedysregulation, 

polyendocrinopathy, enteropathy, X-linked syndrome (IPEX) ve farelerde scurf 

fare olarak bilinen ciddi otoümmün bozukluklu bir fenotipe neden olur (264).  

             Ayrıca, Treg'lerde Foxp3'ün biyolojik fonksiyon olarak Rel-family 

transkripsiyon faktörleri olan; NFAT (Nuclear factor of activated T-cells) ve 

NFκB (nuclear factor kappa B) aktivasyonunu bloke edebildiği gösterilmiştir ve 

sonuç olarak; IL-2 ve diğer sitokin genleri (IL-4 ve IFN-γ) için bir 

transkripsiyonal baskılayıcı olarak görev yapar. Bu suretle hücreyi immün 

stimulatör görevlerini yapmamak üzere programlar (197, 273). İnsanlarda Foxp3 

ekspresyonu, negatif feedback olarak süren immün yanıtı kontrol etmek için 

aktive T hücrelerinde de gösterilmiştir (253).  

           CD4+CD25+ Treg hücrelerinin timus orjinli mi yoksa çevredeki olgun T 

hücrelerinden mi, oluşup oluşmadığı halen süren bir tartışmadır. Muhtemelen, her 

iki kaynağın da önemli bir rolü oynadığı düşünülmektedir. Erken yaşam 

döneminde, Treg hücrelerinin üretiminde timus epitel yapıları ve Hassal cisimciği 

önemli bir rolü oynar (142, 257). Treg hücrelerinde soy tanımlama faktörü olan 

Foxp3'ün ekpresyonu, Treg hücrelerinin ayrı bir T hücre soyu olduğunu 

desteklemektedir. Kendiliğinden timektomiye maruz kalan neonatal farelerde 

otoimmün hastalıklar gelişmiştir (190,214). Diğer yandan, insanlarda timusun 

foksiyonu puberteden sonra büyük ölçüde azalır. Buna rağmen Treg hücreleri 
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varlığını yaşam boyunca devam ettirir. Bu durum Treg hücrelerinin; kendi 

kendine yenilenebilir bir hücre havuzundan çıktığını, uzun süre yaşamını 

sürdürebildiğini ve timus dışından orjin alabildiğini gösterir. Vukmanovic-Stejic 

ve arkadaşları bir çalışmalarında, insanlarda CD4+CD25+Foxp3+ Treg hücrelerin 

fonksiyon ve sayıca varlıklarını 70’li yaşlardan sonra bile,  sürdürdüklerini ve 

Treg hücrelerinin, muhtemelen, sadece timus soylu Treg’lerden türemediğini 

gösterdi. Bu sonuç, Treg hücrelerinin, CD4+CD45RO+CD25-Foxp3- hafıza T 

hücrelerinin çevresel havuzundan oluştuğunu düşündürmüştür (239).  

          Eşit olarak indüklenen Treg hücrelerinin her iki tipi de Th1 kadar Th2 

ilişkili immün yanıtları da baskılar. Tr1 ve Th3 Treg hücrelerinin, dentritik 

hücrelerle uyarıldıktan sonra, dinlenme halindeki T hücrelerinden köken aldığı 

gösterilmiştir (61). Bu durum dentritik hücre tipine ve aktivasyon durumuna bağlı 

olarak oluşur. Ayrıca doğal olarak oluşan Treg hücreleri ve indüklenebilir Treg 

hücrelerinin soyu ilişkilidir. Bu durum CD4+ CD25+Foxp3+ Treg hücrelerinin 

integrin ekpresyonu ile ilişkilidir. α4β7 integrin sunumu, Tr1 hücrelerinden IL-10 

üretimini artırırken, α4β1 integrin sunumu, Th3 hücrelerinden TGF-β üretimini 

artırır(219). Son zamanlarda, immatür ve matür dentritik hücrelerini de içeren 

perifer kan lenfositlerinin invitro kültüründen sonra indüklenebilen TGF-β ve IL-

10 çift pozitif CD4+ CD25- Foxp3- adaptif Treg hücrelerinin ekstra bir topluluğu 

tanımlandı (47).Yine bir başka Treg hücresi olarak immün sistemi kontrol eden, 

indüklenebilen Treg ve doğal oluşan CD4+ Treg hücreleri ile ilişkili olan CD8+ T 

supressör hücreleri  tanımlanmıştır. CD8+ T supressör hücreler bir oligoklonal T 

hücre popülasyonundan türetilmiştir. Bu hücreler yüzeylerinde CD28 ekprese 

etmezler fakat CD4+CD25+ Treg hücreleri ile aynı düzeyde Foxp3, GITR, CTLA-
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4, OX-40, ve CD62L eksprese ederler (173, 208). CD8+CD28- hücreler, natural 

killer T hücreleri (NKT), γδ T hücreleri de Treg hücre ailesini ihtiva ederler (221).  

   Treg hücreleri olmayan neonatal timektomili farelere, normal farelerden 

CD4+CD25+ T hücreleri transfer edildiğinde multiorgan otoimmün hastalıkların 

baskılandığı gözlenmiştir. Bu durum CD4+CD25+ T hücrelerinin self toleransta  

merkezi bir rol oynadığını göstermektedir (211). Treg hücrelerinin fonksiyonlarını 

yerine getirmek için kullandıkları mekanizmalar şöyle özetlenebilir. 

3.2.4. Supresyon  mekanizmaları 

Hem doğal olarak meydana gelen hem de indüklenebilen her iki grup Treg 

hücre, supresif fonksiyonlarını başlatabilmeleri için T hücre reseptörüne ihtiyaç 

duyarlar (213). Şimdiye kadar yapılan çalışmalarda Treg hücrelerinin, T hücre 

aktivasyonunu ya da fonksiyonunu baskılama mekanizmaların karışık olduğu 

görülmüştür. Bunlardan en önemlileri,  

1-Hücre- hücre teması: 

Bir kaç invitro çalışma CD4+CD25+ Treg hücrelerinin, efektör T hücreleri 

ile direkt bir hücre-hücre temasına girerek efektör T hücrelerinin IFN-γ üretimini 

ve hücre çoğalmasını baskıladığı gösterilmiştir. Muhtemelen bu baskılamaya, 

hücre yüzeylerinden ekprese edilen GITR ve CTLA-4 belirteçleri aracılık 

etmektedir (212).  

Supresif hücrelerde ekprese edilen CTLA-4’ün effektör hücrelerdeki 

CD80/CD86 ile ligasyonu, supressif sinyallerin geçişine neden olur ve bu durum 

effektör T hücrelerinin fonksiyonlarının inhibisyonu ile sonuçlanır (186).  

Effektör T hücre aktivasyonunu etkileyen Treg hücrelerindeki başka bir 

mekanizma ise DC fonksiyonlarının düzenlenmesile oluşur. Supresif hücrelerdeki 
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CTLA-4 ile DC’deki CD80 /CD86'in ligasyonu ile triptofanı redükte edebilen bir 

katabolik enzim olan indoleamine 2,3-dioxygenase'n (IDO) aktivasyonu ve 

ekpresyonu meydana gelir (65). Kültür ortamında redükte triptofan 

konsantrasyonunun T hücre silinmesi ve T hücre aktivasyon azalması ile ilişkili 

olabileceği rapor edilmiştir (172). CTLA-4 bloke edilerek farelerde (örneğin: 

inflamatuvar bağırsak hastalığı) ve insanlarda (örneğin: melanom hastaları) Treg 

hücrelerinin supresif fonksiyonları gösterilmiştir (192). Bu   sonuçlar; CTLA-4'ün 

Treg hücrelerinin supresif aktivitesinde fonksiyonel olarak önemli bir rol 

oynadığını göstermiştir. Diğer taraftan, CTLA-4 geni yok edilmiş farelerin, Treg-

spesifik transkripsiyon factor, Foxp3 ekprese eden hücrelere sahip olduğu ve bu 

hücrelerin supresif yetenekleri olduğu gözlenmiştir (225, 229). Bu gözlemler, 

CTLA-4'ün, Treg fonksiyonu için gerekli tek aksesuar molekül olmadığını 

göstermiştir. CD4+CD25+ Treg hücrelerinin hücre-hücre temasına bağlı immün 

supresyonuna hücrede ekprese edilen TGF-β’nın da aracılık ettiği rapor edilmiştir 

(174). Sonraki çalışmalarda TGF-β eksik farelerden fonksiyonel olarak supresif 

CD4+CD25+ Treg hücrelerinin izole edilmesi bazı tartışmalara yol açmıştır (213). 

Yine IL-10 sekrete eden Tr1 hücrelerinin in vitroda T hücre çoğalmasını 

inhibe etmesi, Tr1 hücre süpresyonunun IL-10 üretiminden bağımsız olduğunu 

gösterilmiştir (222).  Temas-bağlı supresyon mekanizmalarının daha çok in 

vitroda baskın olabileceği düşünülmüştür. 

İkinci supresyon mekanizması ise soluble faktörlerdir; 

           2- Soluble faktörler: 

Yukardaki çalışmalar Treg hücreleri tarafından oluşturulan T hücre 

supresyonu temasa bağımlı, ancak sitokinden bağımsız olduğunu akla 
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getirimektedir. Fakat diğer invitro çalışmalar, Tr1 ve Th3 Treg hücrelerinin 

supresif aktiviteleri için sırasıyla IL-10 ve TGF-β gibi immünsupresif sitokinlere 

ihtiyaç duyduklarını açıkça göstermiştir (135, 231). Treg’lerin invitro koşullarda 

supresif mekanizmalarının kesin bir açıklaması yapılamamıştır. Ancak, bazı 

invitro çalışmalarda ise Treg aracılı supresyonda immün supressif sitokinlerin rolü 

gösterilmiştir. Treg hücrelerinin supresyonu, inflamasyonun büyüklüğü ve hedef 

organın özellikleri gibi birçok fizyolojik faktörlerden etkilenebilmektedir. 

Gerçekten de IL-10 eksikliğinin kolit gibi bazı otoimmün hastalıkları meydana 

getirdiği gösterilmiştir (9, 53). Fakat gastrit gibi bazı otoimmün hastalıklar ise   

IL-10’dan bağımsız olarak oluşabilmektedir. Diyabet gibi otoimmün hastalıklar 

ise, TGF-β’ya bağımlı olarak meydana gelebilir (247). 

CD4+CD25+ Treg hücreler granzim-A sunumunu aktif hale getirir ve 

perforin bağımlı mekanizmalar ile aktive olan CD4+ ve CD8+ T hücrelerini 

öldürür (78). Ayrıca Treg hücreler, hem insanlarda hemde farelerde sitokinlerin 

sekresyonu üzerinden DC olgunlaşması ve aktifleşmesini de engeller. Bunun 

nedeni, IL-10’un DC hücrelerin ko-stimülatör molekülleri ve MHCsınıf-II 

ekpresyonunu azaltarak antijen sunma kapasitelerini bozmalarıdır (167). TGF-β 

da MHC sınıfı II ekpresyonunu azaltır ve ko-stimülator moleküllerinin yüksek 

düzeyde ekspresyonunu engeller (72). Sağlıklı gönüllülerden alınan CD8+ T 

süpressör hücrelerinin DC’lerde ko-sitümülatör moleküllerin (CD80/CD86) fazla 

salınımını inhibe ettiği ve DC’lerde önemli ölçüde Ig-like transcripts 3(ILT3) ve 

Ig-like transcripts 4(ILT4) sunumunu arttırdığı gösterilmiştir (43). Ig-like 

inhibitör reseptör ailesi üyesi olan bu ILT molekülleri fonksiyonel olarak öldürücü 

hücre inhibitör reseptörleri ile ilişkilidir. Antijen sunan hücrelerde ILT’nin 
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bağlanması Ca+2 mobilizasyonunu ve tirozin fosforilasyonun inhibe eder (40,191). 

Üstelik böyle ILT sunan DC’lerin, CD4+ alloreaktif T hücrelerinin, immün 

süpresif fonksiyonlu Treg hücrelerine dönüştürmede etkisi olduğu gösterilmiştir 

(151). 

 3.2.5. Otoimmünitede Treg hücreleri 

Treg’lerin fonksiyonel aktivitesinin azalması, otoimmün hastalıklara 

duyarlılığın artmasıyla sonuçlanır. Multiple sklerozis (MS), poliglandüler 

sendrom tip II, akut romatoid artrit (RA), tip I diyabet, sedef  ve myastenia 

graves’li hastalarla, sağlıklı donörlerdeki hücreler kıyaslandığında sağlıklı 

kontrollere göre CD4+CD25+ Treg hücrelerinin supressif fonksiyonunda önemli 

ölçüde azalma olduğu gösterildi (17). Fakat bu hastaların periferik kanındaki 

CD4+CD25+ Treg hücrelerinin yüzdesi sağlıklı kontrollerle kıyaslandığında fark 

görülmemiştir. Bu durum hastalık gelişiminin nedeni olarak Treg’lerin 

sayılarından ziyade defektif Treg fonksiyonu olduğunu akla getirir. Ayrıca bazı 

otoimmün hastalıklarında, hastaların periferik kanında CD4+CD25+ Treg'lerinin 

azalan düzeyleri de gözlenmiştir (17, 32). Yine de, periferik kanda Treg’lerin 

sayılarındaki bu azalmadan, kandan inflamasyon bölgesine Treg’lerin göçü, 

sorumlu olabilir. Gerçekten, RA veya jüvenil idiopatik artritli (JIA) hastalarda 

yapılan çalışmalar inflamasyon bölgesinde (mesela sinoviyal sıvıda) CD4+CD25+ 

Treg hücrelerinin yüzdesi ile periferik kandaki yüzdesi kıyaslandığında 

inflamasyon bölgesinde önemli ölçüde artma gözlenmiştir (170). Gerçekten 

alerjik hastalarda Th2 cevabın bastırılmasında CD4+CD25+ Treg hücrelerinin 

yetersiz fonksiyon yaptıklarına dair güçlü deliler vardır. Astmatik hastalarda ya da 
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alerjik kişilerde, Tr1 hücrelerinden sekrete edilen IL-10’nun disfonksiyonunun ya 

da azalmasının sağlıklı kişilerle benzerlik gösterdiği bulunmuştur (3,193). 

3.2.6. Kanserde Treg hücreleri 

CD4+CD25+ Treg hücrelerinin sayıları, akciğer, pankreas, göğüs, 

karaciğer, ve deri kanseri olan hastalarının tümörlerinin içinde, çevresinde ve 

periferik kanında yüksek olarak bulunmuştur (270). Üstelik Treg hücreleri, in 

vitro da anti-CD3 veya anti- CD3/ anti CD28 yolu ile uyarılan otolog periferik 

kan T hücrelerinin güçlü immün süpresif aktivite gösterdiği akciğer  

tümörlerinden izole edildi (271). Bu yüzden Treg hücrelerinin kanser hastalarında 

anti tümör immün yanıtları bozabildiği kabul edildi. Doğal oluşan CD4+CD25+ 

Treg hücrelerine ilaveten IL-10 üreten Tr1 hücrelerinin de kanser hastalarında, 

etkisiz antitümör immün cevaba yardım ettiği gösterilmiştir (153). Over tümörlü 

insanlarda plazmosit DC’lerin, IL-10 üzerinden anti tümör yanıtı baskılama 

yeteneği olan IL-10 üreten CD8+ regülatör T hücrelerini indüklediği gösterilmiştir 

(51). 

        Bu çalışmanın önemli bir parametresi olan Treg hücre yüzey molekülü 

CTLA-4 ise T hücre toleransının sürdürülmesinde en önemli hücre yüzey 

proteinidir. CTLA-4, T hücre yüzeylerinde sunulan ko-inhibitör bir moleküldür ve 

CD28’in homologudur (6). CD152, CD28’in ligandı olan CD80 ve CD86’yı ortak 

kullanır ve T hücrelerde negatif sinyaller oluşturur. CD28 bağlanması T hücre 

proliferasyonuna ve IL-2 üretimine neden olurken, T hücrenin CD152 ile 

uyarılması T hücre cevapsızlığına neden olur ve IL-2 üretiminin azalması ile 

sonuçlanır (121). CD28, asıl istirahat halindeki T hücrelerin yüzeyinde eksprese 

edilir. CD152 ise, temel olarak tekrar kullanılmak için intrasellüler kesede 
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sunulur. Hücre yüzeyinde CTLA-4 sunumu, hücre yüzeyi ve intrasellüler stoklar 

arasında geçiş yolu ile düzenlenir. Sonra aktive T hücrelerinde hücre yüzeyine 

taşınır (141). CTLA-4 bu negatif düzenlemeyi, ya T hücre aktivasyonunu 

önleyerek ya da başlamış aktivasyonu sona erdirerek yapar (121). Bu düzenleme 

mekanizmaları ile ilgili pek çok görüş vardır. Bu mekanizmalar ile ilgili üç güçlü 

ihtimal tanımlanmıştır (203). Birinci olarak CTLA-4/CD28 ilişkili kostimülatörü 

hücreden kaybettirmek yolu ile etki eder (156). İkinci olarak, CTLA-4’ün CD80 

ve CD86 ile bağlanıp aktivasyon yolunu engelleyerek inhibisyon yapar ya da 

tamamen bağımsız negatif sinyal yolu başlatabilir. Böylece, T hücre reseptörünün 

inhibisyonuna neden olur (25). Örneğin, son zamanlarda CTLA-4’ün insan T 

hücrelerinde sinyal iletiminde görev alan çok sayıda zincirin yeniden 

düzenlenmesini inhibe ettiği söylenmektedir. Böylece TCR sinyalini azalttığı 

gösterilmiştir (155). Üçüncü olarak, T hücre alt guruplarında (muhtemelen 

CD4+CD25+ regülatör T hücreleri) sunulan CTLA-4 ligasyonu, hücrelerin 

çoğalması ve aktivasyonunu inhibe eden faktörlerin üretimine neden olur 

(15,192). CTLA-4, sadece aktive T hücrelerinde geçiçi olarak sunulur. Halbuki 

CD152, CD4+CD25+ regülatör T hücrelerinde ise sürekli olarak sunulmaktadır 

(225, 201). CTLA-4 asıl olarak, CD4+CD25+ regülatör hücrelerinin 

fonksiyonlarında, periferik toleransın ve anerjinin oluşumunda, devamında ve 

korunmasında etkilidir (192, 225). CD152’nin blokasyonu, çeşitli modellerde 

otoimmünite oluşumuna ve toleransın bozulmasına neden olur. Yine, CD152’nin 

multipl sklerozlu ve insülin bağımlı diyabetes mellituslu sıçan modellerindeki 

blokasyonu otoimmün cevapları şiddetlendirmekte ve T hücre anerjisini 

bozmaktadır (202). 
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CTLA-4'ün Treg fonksiyonlarındaki rolü, yıllar süren tartışmalara yol 

açmıştır. İlk olarak normal farelerde CD4+CD25+ T hücrelerinin, CTLA-4'ü 

yüksek düzeylerde ifade ettiği bulundu (223, 225). İnsanda son aşamada 

CD4+CD25highFoxp3high T hücrelerinin in vitroda yüksek ölçüde baskılayıcı 

olduğu ve sadece CTLA-4'ü ekprese ettiği gösterildi (163). Devam eden veriler 

Treg hücrelerinin fonksiyonu için CTLA-4'ün gerekli olduğunu destekledi. 

mAb’nın verilmesi yolu ile CTLA-4’ün bloke edilmesi normal farelerde organa 

özel otoimmün hastalık ve kolit meydana getirir ve diyabete eğilimli non obez 

diabetik farelerde ise diyabeti şiddetlendirdiği gözlenmiştir (147). Doğal Treg 

hücreler yolu ile ekprese edilen CTLA-4’ün blokasyonu Treg hücre supresyonun 

bitmesine neden olur (225). Foxp3 diğer transkripsiyon faktörleri ile birlikte 

CTLA geninin promoter (tanıtıcı) bölgesine bağlanarak CTLA-4’ün artan 

ekpresyonunu düzenler. Foxp3, Foxp3+ Treg hücrelerinden CTLA-4’ün yüksek 

düzeylerde sunulmasına destek olur (154). Son zamanda yapılan bir çalışma, 

CTLA-4 eksikliğinin Treg hücrelere spesifik olduğunu açıkça kanıtlamıştır. Bu 

çalışmadaki farelerin, çeşitli otoimmün hastalıklardan ve splenomegali ile birlikte 

olan lenfoproliferasyondan öldüğü ve Foxp3 eksikliğinde olduğu gibi yüksek 

miktarlarda IgE üretildiği de gözlemlendi. Treg-spesifik CTLA-4 eksikliği, Treg 

hücrelerinin baskılayıcı fonksiyonlarını etkiler ama Treg hücrelerinin timik 

üretimini, in vivo hayatta kalmasını, aktivasyon durumlarını etkilemez (265).  

Bu çalışmada, Treg hücrelerinde ve immün sistemde çok önemli 

fonksiyonları olan CTLA-4’ün, BH patogegenezinde bir rol oynayıp 

oynamadığını araştırmak üzere son zamanlarda tanımlanan CTLA’nın çözünebilir 

bir formu olan sCTLA-4’ün serum düzeyleri incelendi. CTLA’nın çözünebilen bu 
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formunun da B7’e bağlanabildiği gösterilmiştir (187). CTLA-4 lenfosit 

aktivasyonunu baskılayan bir molekül olarak tanımlanmıştır. sCTLA-4 ise CTLA-

4 reseptörünün membrana bağlı olmayan ve hücre dışına salınan şeklidir ve Treg 

hücrelerle ilişkili fonksiyonel bir belirteç olarak tanımlanmıştır. Bu çözünebilir 

molekül, CTLA-4 geninin, CTLA-4 molekülünün transmembran domeinini 

kodlayan üçüncü eksonu eksik olan alternatif bir kopyasından meydana gelir 

(181,187). sCTLA-4, alternatif olarak birleştirilen mRNA tarafından oluşturulur. 

mRNA tarafından kodlanan bu sCTLA-4 üç eksondan oluşur. Ekson 1; öncü 

proteinini, ekson 2; ligand bağlama domeinini ve ekson 4; molekülün sitoplazmik 

kuyruğunu kodlar fakat ekson 3 ile kodlanan transmembran domeinine sahip 

değildir. Değiştirilmiş kopya molekül, dinlenme halindeki CD4+ ve CD8+ T 

hücrelerinde bulunur ve ekpresyonu aktivasyonundan 24-48 saat sonra inhibe 

olur. Yine 72-120 saat sonra prestimülasyon durumuna geri döner (187). CD4+ ve 

CD8+ T hücrelerde, B hücrelerde ve lenfoid organlarda bulunan bu çözünebilir 

form, CD80 ve CD86 bağlanabilir (252). Olası bir immünolojik belirteç olarak 

sCTLA-4 düzeylerinin özellikle otoimmün hastalığı olanlarda yüksek olduğu 

bildirilmesine ve bu ilişki birkaç hastalıkta ortaya çıkmasına rağmen henüz 

kesinlik kazanmamıştır (233). sCTLA-4’ün düşük düzeyleri normal insan 

serumunda bulunur (187).   

CTLA-4, fosfataz PP2A (Serin /Threonine protein phosphatase 2A) ve 

SHP-2 (Shatterproof 2)’a ek olarak phosphatidylinositol 3-kinase (PI3K)’ı da 

bağlar  (131). Hücre ölümü olmadan anerjinin indüksiyonu ile ilişkili reseptör 

immün fonksiyon ve periferik toleransın devamında anahtar rol oynar. Bazı 

çalışmalarda CTLA-4 kullanılarak uyarılan sinyal mekanizmasının hücreyi,  hücre 



36 
 

ölümüne neden olan indüksiyondan koruduğu ve uzun süreli anerjiyi indüklediği 

gösterilmiştir. PI3-K ve protein kinaz B’nin (PKB/AKT) CTLA-4’ü aktif hale 

getirmesi, hücre ölümü olmadan T hücre anerjisine neden olur. CD3/CTLA-4 co-

ligasyonu T hücre anerjisinin indüklendiği bazı özel şartlar altında hücreleri 

apoptosisten kurtarır. Bu durum PI3-K ve PKB/AKT bağlı olarak meydana gelir. 

PI3-K PKB /AKT yolunun inhibisyonu ise anerji olmadan hücre ölümüyle 

sonuçlanır (206). 

          Yine bu çalışmada Treg hücrelerini tanımlamak için önemli bir belirteç 

olan IL-7 reseptör α-zincir (CD127) düzeyleri belirlendi. CD127, Treg hücrelerini 

belirlemek için son zamanlarda tanımlanmış bir belirteçdir ve aktive T 

hücrelerinde saptanmıştır, Treg hücrelerinde ise bulunmamış veya düşük düzeyde 

saptanmaktadır (159).  

           Hücreler, CD25’i farklı düzeylerde sunmalarına göre sunmalarına  

ayrılabilirler. Buna göre regülatör olanlar CD25high, aktive olanlar CD25int, naif 

olanlar ise CD25low olarak tanımlanır ve taşırlar (56). Bu ayrımda sırasıyla 

yüksek, orta, az düzeyde CD25 yararlı bir belirteçdir. Buna rağmen tek başına 

CD25 ekpresyon düzeyi, biyolojik bir örnekte Treg miktarını tahmin etmek için 

yeterli olmayabilir. Liu ve arkadaşları CD127 (IL-7Rα) ekpresyonunun Treg 

hücrelerde az miktarda olduğunu görmüşlerdir. Bununda CD25high sunumu ile 

birlikte olduğunu bildirmişlerdir. Treg hücrelerini CD4+CD25+ hücreler içerisinde 

ise CD4+CD25+CD127low olarak tanımlamışlardır (143).  Fonksiyonel analizlerde 

CD4+CD25highCD127low hücrelerinin supresif yeteneklerinin fazla olduğu 

gösterilmiştir. CD127 ekpresyonu Foxp3 miktarı ile negatif koreledir. Foxp3, 

CD127 ile promoter etkileşimde olduğu için CD127’nin CD4+CD25high Treg’lerde 
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ekpresyonu az olur. CD25, aktive ve memory T hücrelerinden de sunulduğu için 

Treg’lerin spesifik bir belirteci değildir. Bu nedenle CD127 ekspresyonu, aktive 

ve memory T hücrelerini, regülatör T hücrelerden ayırmada kullanılabilir (143). 

             Çalışmada BH’nın immünitesinde inhibitör reseptörlerin önemli olup 

olmadığını anlamak adına inhibitör reseptör ailesinin önemli bir üyesi olan BTLA  

incelendi. Bunun için Behçetli hastaların (aktif-remisyon) ve kontrol grubundaki 

kişilerin periferal kanındaki CD4+ T hücre yüzeylerindeki BTLA (CD272) 

oranları tesbit edilmeye çalışıldı.  

3.3. BTLA ( B ve T lymphocyte attenuator,CD272) 

İmmün sistem, çeşitli inhibisyon ve aktivasyon sinyalleri arasındaki denge 

ile düzenlenen dinamik bir süreçtir (198). İmmün regülasyonda inhibitör reseptör 

ailesi giderek genişlemektedir BTLA, immün inhibitör bir reseptör olarak son 

zamanlarda tanımlandı (198). T ve B hücrelerinde yaygın rolleri olduğu gösterildi. 

BTLA, immün yanıtlarda negatif düzenlemeye aracılık eder. İnhibitör reseptörleri, 

aktivasyon sinyallerini sınırlama ve bitirme yeteneklerinden dolayı son yıllarda 

önem kazanmıştır (191).   

İnhibitör reseptörlerin bazı ortak özellikleri vardır. Hepsi sitoplazmik 

uçlarında ITIM’ları (İmmunoreceptor tyrosine-based inhibitory motif) içerirler. 

En son olarak B7 ailesine ait reseptörlerden ITIM içeren BTLA  tanımlanmıştır. 

BTLA, diğer iki T hücre inhibitör reseptörü olan CTLA-4  ve PD-1 (programmed 

death-1)’e yapısal ve fonksiyonel benzerlik gösterir (38, 44). Ligandları zıt 

sonuçlar meydana getiren farklı reseptörlere bağlanır ve farklı sonuçlar doğurur. 

B7 ailesi üyelerinden (CTLA-4 ve PD-1) farklı olarak BTLA, TNFR ailesi üyesi 

olan HVEM’e (herpes virus entry mediator) bağlanır (210). Genellikle B7 ve 
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TNFR ailesinin ko-stimulasyon etkileri, fonksiyonel olarak birbirinden farklıdır. 

HVEM ve BTLA birleşmesi bu iki ailede ko-stimulatör ve ko-inhibitör reseptörler 

arasındaki ilişkinin ilk örneğidir (37).  

3.3.1. BTLA’nın sunumu ve yapısı 

          BTLA, B7 ailesinin yeni bir reseptörüdür olup Tip I transmembran 

glikoproteni yapısındadır ve kristal yapı gösterir. Bu glikoproteinin yapısını, 

sitoplazmik bölge, transmembran bölge, bir sinyal zinciri ve extrasellüler 

immünglobülin variable domeini (IgV) oluşturur. IgV ise bütün B7 ailesi 

reseptörlerinde ortak bulunur. IgV domeini ligand bağlanmasından sorumlu 

extrasellüler bir domeindir. BTLA  monomeriktir ve dimerizasyon için gerekli 

membranda proksimal sistein molekülü eksiktir (77). CTLA-4 ile 

karşılaştırıldığında, BTLA bağımsız bir yüzey ligandı ile birleşir ve reseptör-

ligand kompleksi oluşturur (45). BTLA’nın sitoplazmik bölgesi iki tane ITIM 

içerir. Bu ITIM’lar  SHP-1 ve SHP-2 fosfataz enzimleriyle ile ilişkilidir (71).  

           BTLA, polimorfik yapısal özellik ve hücre dağılımı gösterir. Hurchla ve 

onun çalışma arkadaşları, 2005 yılında 23 sıçan cinsi arasında üç farklı allel 

buldular. Ig domeininde; BALB/c ve MRL/lpr allellerinin tek amino asidi 

farklıdır. Fakat C57BL/6 alleli dokuz ilave aa’e sahiptir. BALB/c, BTLA alleli  

DC’de, B ve T  lenfositlerinde sunulur. C57BL/6 BTLA ise ilave olarak CD11+ 

makrofaj ve natural killer hücrelerinden de sunulur (98).  

          BTLA’nın sunumu, T hücrelerinin farklılaşması ve aktivasyonu süresince 

değişir. Esas olarak BTLA dinlenme halindeki T hücrelerinde çok düşük 

düzeylerde sunulur (88). T hücreleri hem Th1 hem de Th2 polarize edecek 

durumlarda kültüre edildiklerinde, BTLA mRNA’sı, STAT1 (signal transducer 
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and activator of transcription 1) ve STAT4 (signal transducer and activator of 

transcription 4) aktivatör sinyallerinden bağımsız olarak Th1 hücrelerinde daha 

yüksek bulunmuştur (256). BTLA proteini hem Th1 hem de Th2’yi indükleyen 

durumlarda, primer T hücre aktivasyonu ve sekonder reaksiyondan sonraki 2 gün 

içerisinde pik yapar, 4.günde azalır ve 7.günde sonlanır. Üçüncü aktivasyondan 

sonra, BTLA seçici olarak Th1 hücrelerinde ekprese edilirken Th2 hücrelerinde 

ekprese edilmez. Bu sonuçlara göre BTLA ekpresyonu primer olarak T hücre 

farklılaşmasını yöneten faktörlerden ziyade T hücre aktivasyonu ile kontrol edilir. 

Th1 spesifik indüksiyonunun tersine Th1 hücrelerinden BTLA’nın seçici olarak 

ortaya çıkması sessiz bir süreçtir (98).  

          Timusta, BTLA sunumu pozitif seçim sürecinde düzenlenir. TCRα zincir 

defektli farelerde ki timositlerde BTLA’nın yokluğunun tersine BTLA, CD4-CD8- 

timositlerden CD4+CD8+ double pozitif timositlere geçiş süresince artar. Normal 

farelerde ki CD4+ hücrelerde, önemsenmeyecek düzeyde de CD4+ ya da CD8+ 

timositlerde bulunurlar (88) Pozitif seçimde BTLA’nın yüksek düzenlenmesi 

kararlı CD4+/CD8+ soylarında rol oynayan ve pozitif seçim için zorunlu görülen 

MAPK (mitogen activated protein kinases) sinyal yolu ile ilgilidir (88). Bu 

bulgular BTLA’nın timik pozitif seçimde önemli bir rol oynayabileceğini gösterir. 

Buna rağmen BTLA eksik farelerde periferal lenfoid organ hücre subpopülasyonu 

ve T hücre gelişimi normal görülmüştür. Bu durum, BTLA sinyalinin 

immünolojik olarak gerekenden fazla ve ince ayarlı fonksiyonlarla ilgili olduğunu 

akla getirir (88,256).  
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3.3.2. BTLA ligandı ( HVEM ) 

Son zamanlarda iki bağımsız laboratuvar da yapılan çalışmalarda, 

BTLA’nın TNFR ailesinin ko-stimülasyon moleküllerinden olan (HVEM) ile 

etkileşmesi süresince T hücre aktivasyonunu düzenlediği gösterilmiştir (210). 

HVEM, Herpes simplex virus type-1 (HSV-1)’in orijinal reseptörü olarak izole 

edilmiştir. Bu reseptör LIGHT ve Lymphotoxin α (LTα) olarak bilinen iki tane 

TNFR  ailesinden liganda sahiptir (158). BTLA ve HVEM’in ligasyonu, B7 aile 

üyesi için ligand olaran TNFR aile üyelerinin ilk örneğidir. HVEM, Tip I 

transmembran glikoproteinidir. Bu glikoprotein TNFR ailesinin ortak özelliği olan 

altı sistein pseudorepeats içeren dört extrasellüler cysteine-rich domains 

(CRDs)’den oluşur. Bu sisteinler reseptör ligand birleşimi olduğu zaman üçüncü 

yapısının oluşumu için gerekli olan üç disülfid köprüsünü oluşturur (27). 

HVEM’in uzaysal olarak ayrı ligand bağlama bölgeleri vardır. LIGHT ve LTα’nın 

TNF homolog domeini sıra ile CRD3 ve CRD1 ile etkileşir (204). BTLA-

HVEM’in kristal yapısı ve mutojenik deneyler BTLA’nın benzer bir β-sheet 

binding motif aracılığıyla HVEM ile birbirlerini etkilediğini göstermiştir (45). 

İlginç bir şekilde BTLA-HVEM-LIGHT invitroda kararlı üçlü bir kompleks 

oluşturur. Bu kompleks yapı, HVEM’in farklı bir hücrede sunulacağını 

gösterirken BTLA ve LIGHT’ın aynı hücrede sunulabileceğini göstermektedir 

(76). BTLA, HVEM’le tek bir reseptör ligand kompleksi oluşturabilir (45). Şekil-

1’de BTLA-HVEM-LIGHT kompleksinin bağlanma ve ilişkileri gösterilmiştir.  

BTLA ve HVEM mRNA ve yüzey proteininin karmaşık sunumu 

karşılaştırıldığında esas olarak T ve B hücreleri, monositler ve immatür DC’de 

sunulduğu gösterilmiştir (128). HVEM, yüksek ölçüde dinlenme halindeki T 
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hücrelerinde sunulur. T hücrenin aktif hale gelmesi ile sunumu azalır. Sonra T 

hücreleri geri dinlenme durumuna döndüğünde tekrar ifade edilir. HVEM/LIGHT 

ile birleşmesi yolu ile DCs ve T hücrelerinde azalır (168).  

 

                Şekil-1 BTLA-HVEM-LIGHT   Reseptör etkileşimi:   
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(1) BTLA, HVEM, ve LIGHT/LTα için düşünülen kompleksi modeli. (2) BTLA 

ve monomerik intercellular ve intracellular BTLA/HVEM kompleksleri ile 

etkileşen pretrimerize HVEM modeli. 

3.3.3. BTLA’nın fonksiyonları 

BTLA bağlanması T hücre aktivasyonunu negatif olarak düzenler.  BTLA 

ve HVEM’in bağlanması büyük oranda anti CD3 uyarımlı T hücre aktivasyonunu 

bozar. Anti BTLA antikorları bu baskılayıcı etkiyi geri çevirir. APC’de HVEM'in 

sunumu, BTLA fosforilasyonunu ve SHP-2 ile birleşmesini başlatır ve peptid 

bağımlı T hücre çoğalmasını önemli şekilde azaltır (76,210). BTLA sinyalinin, 

CD69’un indüksiyonunda hiçbir etkisi yoktur, ama aktivasyondan önce T 

hücrelerinin çoğalmasını engeller. BTLA bağlanması, T hücrelerinin ilk 

aktivasyonunu engellemez, ama aktivasyon sonucunu değiştirir (123).  

BTLA ilişkili inhibisyon, regulatör T hücreleri ve apoptosisten bağımsızdır 

fakat IL-2 üretimini azalması ile ilgilidir (131, 256). Anti-CD3 antikoru sınırlı 

konsantrasyonlarında hatta anti CD28'in varlığında BTLA bağlanması, CD4+ T 

hücrelerinin proliferasyonunu, CD25'in çoğalmasını ve IL-2 üretimini baskılar. T 

hücre aktivasyonunda ekstra IL-2’den bağımsız olarak inhibitör etkiler gösterir. 

İlginç bir şekilde, bu inhibitör etkilere CD8+ T hücreleri daha az hassastır (123). 

Bu fark, BTLA'in CD4+ T hücrelerinde yüksek düzeylerde ekpresyonundan dolayı 

olabilir (88). Ayrıca IL-2, CD8+ T hücresinin döngüsünün başlaması için gerekli 

değildir ve bu durum kısmen CD8+ T hücrelerinin daha az duyarlı olmasını 

açıklayabilir (58) .Üstelik BTLA eksik farelerden alınan naif T hücreleri veya tam 

olarak polarize Th1 hücreleri, TCR ilişkili aktivasyona çok yüksek cevap verir 

(88, 256).  
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3.3.4. Humoral cevapta BTLA’nın etkileri 

BTLA esas olarak ve yüksek ölçüde, B hücrelerinde sunulur. Bu durum, 

BTLA’nın humoral yanıtda bir rol oynayabildiğini akla getirir. BTLA eksik B 

hücrelerinin, anti Ig-M'in uyarımına yanıtları daha fazladır. BTLA, B hücre 

reseptörünü düzenler fakat Toll-like reseptör4 ilişkili stimulasyonu düzenleyemez. 

BTLA, nitrophenol-conjugated keyhole limpet hemocyanin ile immünize BTLA-/-

129 SvEv farelerinde spesifik Ig-G1, Ig-G2a ve Ig-G2b izotipinin ılımlı derecede 

artan düzeyleri ile sonuçlanan T hücre-dependent antikor cevaplarını düzenler 

(256).  

3.3.5. Otoimmün hastalıklarda BTLA ve HVEM rolleri 

Birçok çalışma BTLA ve HVEM’in otoimmün hastalıklarda rol oynadığını 

göstermiştir. BTLA-eksik farelerde, normal farelerle kıyaslandığında, deneysel 

autoimmune encephalomyelitisin (EAE) daha yüksek insidans gösterdiği, daha 

erken başladığı, daha uzun sürdüğü ve klinik skorunun arttığı gösterildi (256). 

Benzer şekilde, HVEM-/-fareler, myelin oligodendrocyte glycolprotein (MOG) 

peptide-induced EAE’e daha hassastır. Antijen spesifik mücadeleye yanıt olarak 

artan T hücre çoğalması ve sitokin üretimi gösterir. Üstelik HVEM-/- farelerin Con 

A-ilişkili T hücre bağımlı otoimmün hepatitli bir modelinde, normal fareler ile 

karşılaştırıldığında morbiditenin ve mortalitenin arttığı gösterilmiştir (255). 

HVEM-Fc bağlanması önemli şekilde kendiliğinden insulin dependent diabetes 

mellitus (IDDM) gelişen non diabetik farelerde otoreaktif T hücre infiltrasyonunu 

engeller. Sonuç olarak invivo koşullarda BTLA'in ve HVEM'in aşırı T hücre 

aktivasyonu ve klonal genişlemesi ile oluşan T hücre-bağlı otoimmün reaksiyonu 

negatif şekilde düzenlediği gösterilmiştir (254). 
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3.3.6. Allerjik cevaplarda BTLA’nın rolü 

 BTLA /HVEM yolunun invivo allerjik yanıtları düzenlemekte benzersiz 

bir rolü vardır. Farelerde MHC-uyumsuz kardiak greft kronik rejeksiyonun 

standart modelidir. Bu modelde BTLA (ama PD-1değil) güçlü bir şekilde 

uyarılarak greft yaşam süresinin uzun süre korunduğu gözlendi (230).  BTLA ya 

da HVEM’in hedeflenmesi hızlı reddi önler. BTLA’nın asıl etkisini, immün 

yanıtın  zayıf olduğu zamanda gösterdiği düşünülür. Bazı çalışmalarda BTLA'nın 

artan antijen ve anti CD3 konsantrasyonlarında hiçbir inhibitör etkisinin olmadığı 

gösterilmiştir (123, 210). Buna rağmen, tam olarak MHC uyumsuz grefler, BTLA 

ve PD-1'in indüksiyonuna rağmen hızlıca red edilmiştir. Tam olarak MHC-

uyumsuz olan birkaç greftde PD-1'in hedeflemesi reddi hızlandırır. Halbuki 

BTLA'in hedeflemesi beklenmedik şekilde, alloreaktif CD4+, CD8+ T hücre 

aktivasyonu ile PD-1 indüksiyonunu artırır ve allogreftin hayatta kalmasını uzatır. 

Bu durum, PD-1 ekpresyonunun, immün yanıtın kuvvetli olduğu zaman baskın rol 

oynadığını gösterir. Gerçekten, BTLA bu şartlar altında PD-1 indüksiyonunun bir 

inhibitörü olarak iş görebilir (230).  

Çalışmanın diğer bir parametresi olan osteoprotegerin ise aşağıda 

belirtildiği gibi çok çeşitli fonksiyonlara sahip olması nedeniyle birçok çalışmanın 

hedefi olmuştur. Bu çalışmada osteoprotegerinin BH patogenezindeki yerini ve 

önemini anlamak için bir grup Behçet hastası ile sağlıklı kontrollerin oluşturduğu 

diğer bir grup karşılaştırıldı. İki grubun periferik  kanlarındaki osteoprotegerin 

düzeyleri araştırıldı.  
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3.4. Osteoprotegerinin Yapısı 

OPG iki farklı bilim adamı grubu tarafından keşfedilmiştir (215). Önce 

401 amino asit olarak sentezlenen bir polipeptit yapısındadır. Sonra 21 amino 

asitlik propeptid kısmı ayrılır ve 380 amino asitlik olgun protein oluşur. Hücre 

dışına 60 kDa’luk monomerik ve 120 kDa’luk disülfit bağı içeren homodimerik, 

çözünür bir glikoprotein olarak salgılanır. OPG, TNFR süper ailesinin bir 

üyesidir. TNFR süper ailesinin diğer reseptörlerinden farklı olarak transmembran 

ve sitoplazmik yapıları içermez. OPG yedi yapısal bölgeden oluşur. N-

terminalinde dört adet sisteinden zengin bölge vardır. Bu bölge TNFR-2 ve CD40 

ile yakından ilişkilidir ve diğer TNFR ailesinin üyelerinin hücre dışındaki 

bölümlerinin özelliklerine benzer özellik gösterir (90, 207). OPG, Osteoprotegerin 

ligand (OPGL) için çözünebilir bir tuzak reseptör olarak görev yapar ve OPGL'in 

aktivitesini nötralize edebilir (91). 

3.4.1. Osteoprotegerinin Yapısal Bölgelerinin Aktiviteleri 

            OPG’nin 1. ve 4. bölgeleri osteoklastojenezi inhibe edici aktiviteye 

sahiptir. Ölüm bölgelerini bulunduran C-terminalinde, proteinin 5. ve 6. bölgeleri  

bulunur. Bu tip ölüm bölgeleri TNFR-1, DR3, CD95/Fas ve TNF ilişkili 

apoptozisi indükleyen ligand (TRAIL) gibi apoptozis mediyatörlerinin 

sitoplazmik bölgesinde bulunur. OPG’nin 4., 5. ve 6. bölgeleri apoptotik sinyalin 

iletimi ile ilişkilidir. Bu bölgelerle OPG’nin TRAIL’e bağlanarak, TRAIL’le 

indüklenen apoptozisi inhibe edebileceği gösterilmiştir. TRAIL de OPG’nin 

osteoklastojenezis üzerindeki inhibitor etkisini engelleyebilir. Proteinin 7. 

bölgesinde heparin bağlayan bir kısım bulunur. OPG’nin hücre içine alınması için 

bir transmembran proteoglikanı olan sindekan-1’e, heparin bağlayan bölgesi 
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aracığıyla heparin sülfat yan zincirleri ile bağlanması gerekir. Böylece en azından 

bir kısmı lizozomlar aracılığı ile yıkılır. OPG’nin heparin bağlayan bölgesi, TNF-

related activation-induced cytokine receptor activator of NF- B ligand (RANKL) 

bağlayan bölgesinden uzaktadır. Yine bu heparin bağlayan bölge RANKL 

bağlanması veya kemik yıkımını inhibe edici etkisi ile ilişkili değildir. 

RANKL/OPG kompleksinin yıkımının da sindekan-1’e bağlanması aracılığıyla 

olduğu gösterilmiştir (90, 120, 207).  

          OPG, osteoklastlar tarafından yapılan kemik yıkımını inhibe eder. 

Hipokalsemik ve rezorpsiyonu önleyici etkisi vardır. Osteoprotegerinin kemik 

dokudaki biyolojik etkileri, RANK /RANKL’ın etkisi ile terstir. OPG, RANKL’a 

bağlanır ve bir tuzak reseptör gibi fonksiyon görür. RANKL’ın RANK’a 

bağlanmasını engeller. Böylece osteoklast farklılaşması ve aktivasyonu inhibe 

olur. Bunun sonucunda da RANKL kemik rezorpsiyonu oluşturamaz (30, 90, 112, 

120). Otozomal resesif geçişli iki juvenil Paget hastasında, OPG’nin 100 

kilobazlık bölümünde homozigot delesyon gözlenmiştir. Bu hastalarda kemik 

yıkımının artması, osteopeni ve kırıklar olması OPG’nin insanlarda da kemikler 

üzerinde koruyucu bir rolü oynadığını göstermektedir (262).  

          OPG, osteoblastlar dışında da sentez edilir. Özellikle kardiyovasküler 

sistem (kalp, arter ve venler), böbrek, karaciğer, dalak, beyin, akciğer ve kemik 

iliği gibi pek çok doku, hematopoetik ve immün hücreler tarafından salgılanır (30, 

112). Salgılanması birçok sitokin, peptid, hormon ve ilaç tarafından 

düzenlenebilir. Bunlardan bazıları TGF-β, TGF-α, IL-1α, IL-18, kemik 

morfojenetik proteinleri ve OPG mRNA seviyelerini artıran 17β-östradiol’dür (90, 

120). OPG sentezini inhibe edenler ise kemik yıkımını arttırdığı bilinen 
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glukokortikoidler, osteoporoz ve vasküler hastalık oluşturma eğilimi olan 

siklosporin A, paratiroid hormon (PTH), prostaglandin E2 ve fibroblast büyüme 

faktörü-2’dir (90, 92, 120, 262) OPG’nin sentezi osteoblastlarda kemik 

oluşumunu düzenleyen Wnt/β-katenin sinyali ile de düzenlenmektedir (29).  

          Kemik iliğinden sentezlenen OPG’nin yaşla azaldığı görülmüştür (149). 

OPG seviyelerinde renal osteodistrofi, romatoid artrit, primer bilier siroz, Cushing 

ve HIV (humanimmunodeficiency virus) hastaları ve kemik metastazı olan prostat 

kanserlerinde artış görülmüştür. Litik kemik lezyonu olan multiplmiyelom 

hastalarında ise OPG seviyelerinde azalma tespit edilmiştir (90, 92). Çalışmalarda 

MS hastalarındaki osteoporoza artmış RANKL seviyelerinin yol açabileceği ve 

RANKL seviyelerindeki yükselmenin ise bu hastalıktaki immün sistemin 

aktivasyonuna bağlı olabileceği sonucuna varılmış ve OPG seviyelerindeki 

yükselmenin ise RANKL seviyelerindeki yükselmeyi telafi edici olarak 

gelişebileceği düşünülmüştür (126).  

3.4.2. RANKL  

Osteoprotegerin ligandıdır. Osteoprotegerin Ligand (OPGL), RANK 

ligand, ve osteoclast differentiation factor olarak da adlandırılır. OPLG, tümör 

nekrozis faktör ligand süperailesinin bir üyesidir (269). Normal ve patolojik 

durumlarda,  RANKL kemik rezorpsiyonunun anahtar mediyatörüdür. RANK, 

317 amino asitlik bir peptitdir. Bu peptit 40-45 kDa’luk membrana bağlı hücresel 

ve 32 kDa’luk biyolojik olarak aktif, çözünür iki formdan oluşmuştur. RANKL, 

lenf nodları, timus, akciğer ve daha fazla olmak üzere dalak, kemik iliği gibi 

dokularda ve osteoblastlarda sentezlenir. OPGL, mRNA’sının yüksek düzeyleri 

lenf düğümlerinde, T hücrelerinde ve kemik osteoblastik hücrelerinde bulunabilir. 
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RANK mRNA’sı, iskelet sistemi, kas, timus, karaciğer, kolon, böbreküstü bezi ve 

incebağırsakta bulunabilmesine rağmen protein düzeyinde RANK ekpresyonu 

sadece olgun dendritik hücreler ve osteoklastların yüzeylerinde görülmektedir. 

Osteoprotegerin, OPGL’na alternative bir  reseptör  olarak bağlanır (129, 241).   

RANKL sentezi pek çok faktör tarafından düzenlenir. Bunlar, 

transkripsiyonel, translasyonel ve posttraslasyonel seviyelerde hormonlar (1,25-

dihidroksi vitamin D3 gibi), büyüme faktörleri ve peptidler (TGF- β1, fibroblast 

büyüme faktörü-2 gibi), sitokinler (IL-1β, IL-6, IL-11 ve TNFα gibi) ve 

glukokortikoidlerdir. Osteoblast/stromal hücrelerde RANKL’ın sentezlenmesini 

osteoklast oluşumu ve aktivasyonunu uyaran pek çok faktör uyarabilir (30, 207).  

RANK, öncül ve olgun osteoklastların, uyarılmış T ve dendritik hücrelerin 

yüzeyinde bulunur. RANKL kendine ait bu reseptöre bağlanarak hücreleri uyarır 

(30, 92). Osteoblastlar yanında T hücrelerinden de artmış miktarda RANKL 

salgılanması artrit ve diğer inflamatuar hastalıklarda görülen kemik kaybında 

RANKL’ın rol oynayabileceğini akla getirmektedir (227). RANKL’ın 

osteoporotik etkisi birlikte immün sistem üzerinde de çok önemli etkileri vardır 

(30, 207). Farede yapılan çalışmalarda meme bezi gelişimi ve laktasyon için 

gerekli olduğu belirtilmiştir (66). Bazı malign tümör hücrelerinin RANKL birlikte 

RANK da sentezlemesi tümör hücre proliferasyonunun uyarılmasında etkili 

olabileceğini düşündürmektedir (114). Kemik metastazlarının patojenezine 

bakıldığında RANKL’ın pekçok noktada etkili olduğu görülmüştür; RANKL 

seviyelerindeki artmaya bağlı olarak gelişen artmış kemik yıkımı, tümör 

hücrelerinin bölünme ve yaşam sürelerini hızlandıran büyüme faktörlerinin 

salgılanmasına neden olur (102). RANKL’ın kemiğe metastaz yapan bazı kanser 
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hücreleri için kemoatraktan olduğu düşünüldüğü gibi kemik metastazlarında 

vaskülarizasyonu uyardığı da düşünülmektedir (102).  

Osteoblastlar kendi sentezledikleri RANKL miktarını değiştirebilirler. 

Osteoblastlarda OPG sentezini, RANKL sentezini indükleyen pek çok faktör 

düzenler. Genellikle RANKL seviyesinde artma olduğunda OPG seviyesinde 

azalma gözlenir. Fizyolojik şartlarda öncül osteoklastlarda bulunan RANK’a 

osteoblastlardan üretilen RANKL’ın bağlanması ile TRAF6 uyarılır ve NF-κB 

aktivasyonu olur. NF-κB aktivasyonu aracılığı ile c-Fos sentezi artar. Artan c-Fos, 

NFATc1 ile etkileşerek osteoklastojenik genlerin transkripsiyonunun 

tetiklenmesine neden olur. Bu sayede uyarı çekirdeğe iletilmiş olur. OPG, 

RANKL’a bağlanarak RANKL’nin RANK’a bağlanmasını engeller (235). IL-1β, 

IL-4, IL-6, IL-11, IL-17 ve TNF-α gibi bazı sitokinler RANKL sentezini artırır, 

prostaglandin E2, pek çok mezenkimal transkripsiyon faktörü  ve 1,25-dihidroksi 

vitamin D3 gibi pek çok faktör kemik rezorpsiyonuna sebep olur. TGF-β, OPG 

sentezini artırarak antirezorptif etki gösterir (90, 92). 

3.4.3. RANK Yapısı 

OPGL’nin bağlandığı spesifik reseptörü RANK, TNFR süperailesinin 

transmembrane bir üyesidir (8). RANK hücre dışı kısmı 28 amino asitlik bir 

sinyal peptitididir. RANK, 21 amino asitlik kısa transmembran ve geniş 

sitoplazmik kısımları ile toplam 616 amino asitlik bir transmembran proteinidir 

(8). Preosteoklastlara RANKL’ın bağlanmasını sağlayan tek reseptördür. Bu 

reseptör osteoklastojenez ve kalsiyum metabolizmasını kontrol eder. RANK 

makrofaj/monositik hücreler, fibroblastlar, T ve B lenfositleri, dendritik hücreler 

ve öncül ve olgun osteoklastların yüzeyinde bulunur (8,112).  
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3.4.4. OPG, RANKL, RANK ve İMMÜN SİSTEM  

İn vitro çalışmalarda OPGL’ın, koloni stimulan faktör-1 ile birleşmede 

olgun osteoklastları aktif hale getirebildiği ve osteoklastogenezise aracılık 

edebildiği gösterildi (129, 241). OPGL–/–fareler kullanılarak OPGL’nın immün 

sistemde ve kemik gelişiminde rolünü gösteren önemli kanıtlar sağlandı. (119). 

Bu farelerde dendritik hücrelerinin görülmesine rağmen, bütün lenf düğümlerinde 

eksiklik, T ve B hücrelerinin erken farklılaşmasında defekt gösterilmiştir. Kong ve 

ark.  kemik ve immün sistem arasında önemli bir bağlantı rapor edilmiştir (118).  

Aktive olan T hücreleri OPGL boyunca osteoklastogenezisi direkt aktive edebilir. 

Bu T hücre-aracılı düzenleme, yine T hücreler tarafından salgılanan interferon-γ 

ile baskılanabilir (226). Bu bulgular, kemik metabolizmasının, kompleks ve 

dinamik etkileşimler boyunca bağışık sistem ile düzenlendiğini akla getirdi. 

İnvivoda T hücrelerinin aktivasyonu, kemik kaybına ve OPGL aracılı 

osteoklastogeneziste bir artışa neden olur. OPGL aktivasyonunun engellenmesi 

çeşitli maling kemik bozukluklarında oluşan kemik kaybını hafifleten bir tedavi 

gibi etkileyebilir (91).   

Osteoprotegerin ligandının dentritik hücreler ile T hücreleri arasındaki 

etkileşimde rol oynadığı gösterilmiştir. Monosit effektör fonksiyonunda ki rolleri 

tam olarak anlaşılamamıştır. Fakat yeni çalışmalarda monosit/makrofaj 

aktivasyonunda OPGL’nin rolü tanımlanmıştır. OPGL, ko-stimulatör molekül 

ekpresyonunun düzenlenmesi yolu ile monosit/makrofaj effektör fonksiyonlarını 

etkiler. Böylece aktive antijen sunumu, kemokin sekresyonu ve sitokin 

indüksiyonu üzerinde de etkili olur. Bu düzenlemeyi,  monositlerde sunulan Nf-

kB (RANK) reseptörünün aktivasyonunu düzenleyerek yapmaktadır. 
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Monosit/makrofajların yaşamlarının devam etmesinde de önemli rol oynar. Bu 

aktivasyona, MAPK yolağının yanı sıra Bcl-xL protein düzeyinin yeniden 

düzenlenmesi, p42/44 MAKP ve P38’in aktivasyonu da aracılık edebilir. Birçok 

çalışmada, monosit aktivasyonu ve efektör fonksiyonundaki etkilerinden dolayı 

OPG ve RANKL’ın immün sistemle ilişkili olduğu gösterilmiştir. RANKL’ın 

RANK’a bağlanması Bcl-xL’nin de etkisi ile immün sistemi uyarma kapasitesini, 

dendritik hücrelerin canlılığını ve apoptozun inhibisyonunu arttırır (8,105,266). 

Aynı zamanda T hücrelerinin c-jun N-terminal aktivasyonuna neden olur. 

Uyarılmış T hücrelerinin fonksiyonunu düzenlenmesini sağlar (8).  

İmmün sistemde uyarılmış T hücrelerinden salgılanan RANKL ise lenfosit 

farklılaşmasında önemlidir ve lenf nodu organogenezi için gereklidir (119). 

Ayrıca, RANKL, TNF gibi olgunlaşmamış bir takım öncüllerin dolaşıma 

salgılanmasını da uyarıcı bir etkiye sahiptir (30).  RANKL knockout farelerde 

ciddi osteopetrozis ve lenf nodlarının azlığı saptanmıştır. Bunun yanında diş, 

timus ve erken dönemde T ve B hücrelerinde farklılaşma defekti görülmüştür. 

Bütün bunlara rağmen dalak yapısı ve peyer plaklarının normal olduğu 

belirlenmiştir (112, 119). RANK knockout fareler ise yukarıda bahsettiğimiz 

RANKL knockout fareler gibi T ve B hücrelerinde olgunlaşma defekti ve 

periferik lenf nodlarının azlığı gözlenmiştir. Fakat bu fareler normal timus 

gelişimi göstererek,   RANKL knockout   farelerden farklılık ortaya koymuştur 

(138). OPG’den yoksun farelerle bir takım çalışmalar yapılmıştır. Bu çalışmalar 

OPG’nin B hücrelerinin olgunlaşması ve etkili antikor cevabının oluşturması ile 

ilişkili olduğunu göstermiştir. Kemik iliğinden alınan dendritik hücrelerin, OPG 

yoksun farenin allojenik T hücrelerini normal farelerin T hücrelerinden daha çok 
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uyardığı gözlemlenmiştir (248). Bazı fonksiyonel çalışmalarda OPGL’nın, bir 

mikst lökosit reaksiyonda dentritik hücre ilişkili T hücre proliferasyonunda 

artmaya neden olmuştur. Bu gözlem OPGL’nın apoptosis inhibisyonunda ve 

dendritik hücre aktivasyonunda etkili olduğunu göstermiştir (266) T hücre 

proliferasyononda ki bu artışın, muhtemelen dendritik hücrelerin IL-12 ve IL-15 

gibi T hücre büyüme faktörleri ve IL-6 ve IL-1 gibi proinflamatuvar sitokinlerin 

ekpresyonunu arttırması ile ilişkili olduğu    düşünülmüştür  (106). 

3.4.5. OPG, RANKL, RANK VE İNFLAMASYONDAKİ ROLLERİ 

OPGL’nın fizyolojik bir rolü lipopolisakkarid ile uyarılan bir endotoksik 

modelinde test edilmiştir. İnvivo OPGL aktivasyonunun blokasyonu NF- B 

(RANK)-Fc reseptör aktivatörünün aracılığı ile oluşan sepsis nedenli ölümden 

fareyi koruyabilir. Bu durum monosit fonksiyonu ve inflamasyon ilişkili cevapta 

OPGL’nin şimdiye kadar tanımlanmamış bir rolü olduğunu göstermiştir. Bu daha 

sonra inflamasyonla ilişkili artritli bir hayvan modelinde test edilmiştir. RANK-

Fc’li tedavi önemli şekilde hastalık gelişimini düzelttiği ve kemik yıkılımını 

azatlığı gösterilmiştir. İn vivoda OPGL faaliyetinin, monosit-makrofaj aracılık 

edilen hastalıkların gelişmesini engellemektedir( 120).  

3.4.6. OPG, RANKL ve RANK’IN Arteryel Kalsifikasyondaki Rolü  

OPG’nin temel fonksiyonunun osteoklast farklılaşması ve aktivasyonunun 

inhibisyonu olduğu bilinmektedir. Fakat diğer dokularda sentezlenen OPG’nin 

rolü tam olarak bilinmemektedir. Büyük arterlerin mediasında ve koroner arter 

düz kası ve endotel hücreleri gibi farklı damar hücre tiplerinde OPG sentezinin 

varlığı gösterilmiştir. Bu durum osteoprotegerinin vasküler yatakta fonksiyonu 

olduğunu göstermektedir (94,150). OPG’nin endotel hücrelerinde  otokrin canlılık 
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faktörü gibi rol oynadığı belirtilmiştir. OPG yoksun farelerde, artmış osteoklast 

aktivasyonuna bağlı olarak osteoporoz oluşumunun yanı sıra (164) büyük 

arterlerinde kalsifikasyon, intima ve medialarında proliferasyon ve aort 

diseksiyonu görülmüştür (150). Böylece OPG, büyük arterleri medial 

kalsifikasyona karşı koruduğu sonucuna varılmıştır. OPG ve RANKL’ın 

osteoporoz ve arteryel kalsifikasyonla ilişkisi özellikle postmenapozal kadınlar ve 

osteoporozlu yaşlılarda klinik olarak kardiyovasküler hastalık ve arteryel 

kalsifikasyonla uygunluk göstermektedir (83).  

Yaşlı kadınlarda yapılan çalışmalarda serum OPG seviyeleri ile 

kardiyovasküler mortalite arasında çok önemli bir korelasyon olduğu 

gösterilmiştir (33). Yine, OPG’nin etkileri ile ilgili olarak ratlarda çalışmalar 

yapılmıştır. OPG, kemik rezorpsiyonunu inhibe eden konsantrasyonlarda 

kullanıldığında varfarin ve D vitamini ile oluşturulan vasküler kalsifikasyonu 

inhibe ettiği gösterilmiştir (189). OPG yoksun farenin kalsifiye lezyonlarında 

RANK ve RANKL sentezi belirlenmiştir. Oysa normal farede bu durum 

gözlenmemiştir (162). Bunun yanında, RANK ve RANKL’ın insan vasküler 

hastalıkları ile doğrudan ilişkisi henüz gösterilememiştir (207). Bütün bu 

bulguların sonucunda OPG’nin kemik sisteminin yanı sıra vasküler sistem için de 

koruyucu bir faktör olabileceği ortaya çıkmıştır.  

       Sonuç olarak yukarıda anlatılanların ışığında; mevcut çalışma, 

immünopatogenezinde inflamasyon,  enfeksiyon,  şüpheli otoimmünite ve vaskülit 

bulunan ve henüz etiyolojisi tartışmalı bir hastalık olan Behçeti irdeleyebilmek 

için Behçet hastalarında Treg hücreleri, CTLA-4(CD152), BTLA oranları ve 

osteoprotegerin düzeylerinin araştırılması amacıyla planlanmıştır.  
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           Çalışmanın asıl amacı Behçet hastalığında immünsüpresif ve inflamatuvar 

mekanizmaları değerlendirmek ve Behçet etyopatogenezi üzerinde 

tartışabilmektir. Behçet hastalarındaki kontrolsüz inflamasyonun temelinde rol 

oynadığı düşünülen birçok hücre veya molekül bu güne kadar birçok çalışmaya 

konu olmuştur. Bu çalışma daha çok inhibitör etkili hücre ve moleküller üzerine 

planlanmıştır. 
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4. GEREÇ ve YÖNTEM 

4.1. Gereç 

4.1.1. Çalışma Materyali 

Çalışmayı Fırat Üniversitesi Fırat Tıp Merkezi Göz Hastalıkları Kliniğine 

başvuran hastalar ile Romatoloji ve Dermatoloji kliniğine başvuran Behçet 

hastaları (aktif-remisyon) ve sağlıklı kontrol grubu oluşturmuştur.  

Araştırmadaki Behçet hastaları grubu ile sağlıklı kontrol grubu sayıları 

Tablo 4.1‘de gösterilmiştir. 

 Tablo 4.1. Araştırma  Gruplarının Sayıları 

 

Grup 1 

 

Behçet Hastaları Grubu   

Aktif Behçetli hastalar  (n=13) 

Remisyondaki Behçetli hastalar  (n=12) 

Grup 2 Sağlıklı Kontrol Grubu    (n=20) 

 

Tablo 4.2. Behçet hastaları ve kontrol grubunun yaş değerleri  

 BEHÇET 

xSx   

KONTROL 

xSx   

Yaş 37.45 3.25 29.56 2.97 

 

4.2. Yöntem 

Araştırma Fırat Üniversitesi Fırat Tıp Merkezi’nde gerçekleştirilmiştir. 

Kan analizleri Fırat Tıp Merkezi İmmünoloji Laboratuvarında yapıldı. 

Aktivasyon-remisyon dönemlerindeki Behçet hastalarından ve sağlıklı 

kontrollerden kan alınarak sonuçlar değerlendirildi. Öncelikle etik kurul onayı ile 

birlikte hasta onam formları düzenlendi ve çalışmaya alınan hastalardan kan 
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alabilmek ve çıkacak sonuçları yayınlayabilmek için onayları alındı.  Çalışma 

öncesi ve sonrası hastaların klinik semptom ve bulguları tarafımızdan 

değerlendirildi ve genel sağlık kontrolleri de yapılarak çalışma formlarına 

kaydedildi. 

Her iki gruba dahil bireylerden (flow cytometry için) yaklaşık 2ml steril 

etilendiamintetraasetikasit (EDTA) içeren tüpe ve diğer analizlerde kullanılacak 

serumu ayırmak için 5 ml jelli tüpe olmak üzere her hastadan toplam 7 ml  kan 

örneği alınarak analizler yapıldı. 

4.2.1.Hastalar ve sağlıklı kontroller 

Hastalarımız, Uluslararası Çalışma Grubu’nun belirlediği kriterlere göre 

teşhis edildi ve evrelendirildi. Toplam 25 Behçet hastası ve 20 sağlıklı kontrol, 

çalışma kapsamına alındı. Yirmibeş Behçet hastasının 9’u oküler ataklı, 2’si aktif 

inflamatuvar artrit, 2’si ise mukokutanöz lezyon geçirmekte olan 13’ü aktif 

dönemdeki, kalan 12’si ise remisyondaki hastalardı. Yaş ve cinsiyetleri uygun 

gönüllü 20 kişilik sağlıklı kontrol grupu ile karşılaştırıldı. Ondördü kadın ve 11’i 

erkek hastalardan oluşan Behçet hastalarının ortalama yaşı 37 yıl ( 20-57 yıl ), 

hastalığın ortalama süresi ise aktif BH’da ortalama 4.39 ± 1.29 yıl, remisyondaki 

BH’da ortalama 8.13±2.04 yıl  (10-168 ay aralığında) olduğu tespit edildi. 

4.3. Analizler 

4.3.1. Flow-sitometrik analiz 

 EDTA’lı tüplere alınan kanlarda en geç iki saat içerisinde flow sitometrik 

inceleme yapıldı. Test prosedürüne uygun olarak her tüpe 20µl monoklonal 

antikor ve 100µl kan eklendi. Bu inceleme için hücreler IgG1 FITC(floressein 

isotiosiyanat)/ IgG1 PE (phycoerytrrin)  ile negatif kontrol için hazırlandı. İkinci 
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tüp CD4 FITC (IM 0448), CD25 PE  (IM 0477) ve anti human Foxp3 PerCP 

(eBioscience 45-4776), üçünçü tüp CD4 FITC (IM0448), CD3 PerCP(Peridinin 

chlorophyll a protein) (IM 0479) ve CD272 PE(eBioscience 12-5950) , dördüncü 

tüp  CD127 PerCP (eBioscience 45-1278)  CD4 FITC (IM 0448) CD25 PE (IM 

0477)  boyaması yapıldı.  

 Treg hücre analizi için kullanılan FoxP3 hücre içi ekspresse edildiğinden 

hücre lizisi için FACS Permeabilizing Solüsyon 2(BD Perm 2 10X, Katolog 

No:340973) kullanıldı. 1 mL 10X FACS ™ Lysing solüsyon üzerine EDTA’lı 

tüpten alınan tam kandan 100 µl eklendi. Sonra 10 dakika oda sıcaklığında 

bekletildi ve  5 dakika boyunca 500 xg de santrifüj edildi; Supernatantı ayrıldı ve 

tüpün üzerindeki sıvı kısım dikkatlice steril pastör pipeti ile atıldı. Tüpün altında 

kalan pelletin üzerine 1X FACS Permeabilizing solüsyon 2’den 0.5 mL eklendi. 

Tüp 1-2 dakika orta şiddette vortekslendi ve oda sıcaklığında 10 dakika boyunca 

bekletildi. % 0,5 sığır serum albümünü  (BSA) ve % 0,1 NaN3 içeren PBS 

eklenerek yıkandı ve 5 dakika boyunca 500 xg de santrifüj edildi. Aynı tüpte üç 

renkli boyama yapmak için CD4 FITC (IM 0448), CD25 PE (IM 0477) ve anti 

human Foxp3 PerCP (eBioscience 45-4776)’ün her birinden 20 µl koyularak 

üzerine 100ml santrifüj edilen kandan ilave edildi. Yine aynı şekilde 

vorteksledikten sonra floresans kaybı olmaması için karanlıkta 30 dakika boyunca 

bekletildi. Daha sonra yıkama adımı tekrarlandı. Tüpe %1 paraformaldehitli 

PBS’den 500 ml ilave edidi ve cihazın gerekli voltaj ayarları yapılarak tüp Coulter 

EPICS XL-MCL (Beckman Coulter USA) cihazı kullanılarak flow sitometri 

analizi yapıldı.   
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CD272 analizi için; Üç renkli boyama için CD4 FITC (IM0448), CD3 

PerCP (IM 0479) ve CD272 PE(eBioscience 12-5950) için uygulandı. CD4 FITC 

(IM0448), CD3 PerCP (IM 0479) ve CD272 PE (eBioscience 12-5950)’nin her 

birinden birbirine temas etmeyecek şekilde tüpün içine 20µl konuldu. Üzerine ise 

yine 100µl kan ilave edildi. Tüpün hazırlanması tamamlandı. Tüpler 1-2 dakika 

orta şiddette vortekslendi. Bu aşamadan sonra floresans kaybı olmaması için 

tüpler ışıktan korundu ve 20 dakika karanlıkta bekletildi. Tüplerin işleme hazır 

olması için gerekli yıkama ve karıştırma işlemleri TQ prep cihazı ile otomatik 

olarak yapıldı. 

  CD127 PerCP (eBioscience 45-1278) analizi için de; CD4 FITC (IM 

0448), CD25 PE  (IM 0477) ile üç renkli tüp hazırlandı. Analitik flow sitometri 

Coulter EPICS XL-MCL kullanılarak 10.000 hücrenin tamamını sayarak 

tamamlandı. Expo-32 analiz programı kullanılarak aynı cihazla analiz edildi.  

4.3.2. Osteoprotegerin ve sCTLA-4 tayini  

 Osteoprotegerin tayini için; periferik kan, hastalar ve sağlıklı 

kontrollerden toplandı. Kan örnekleri 3000 rpm.de 10 dakika santrifüj edildikten 

sonra serumları ayrıştırıldı. Serumlar çalışma gününe kadar -80 ◦C de saklandı ve 

tüm örnekler aynı gün çalışıldı. Serumda OPG'in kantitatif ölçümü, Dynex 1DXC-

1381 (USA) tam otomatize ELISA sistemi kullanılarak ve ürün protokollerine 

bağlı kalarak RayBiotech, Human OPG ELISA (Katalog No:ELH-OPG-001) kiti 

kullanılarak yapıldı. Anti-human Osteoprotegerin kaplı 96 kuyucuklu 

mikroplate’in 8 kuyucuğu kontrol dilüsyonları için kullanıldı. İşlem basamakları 

protokole uygun olarak gerçekleştirildikten sonra stop solüsyon konan plateler 

450 nm dalga boyunda renk yoğunluğu açısından ölçüldü. Kullanılan testte 
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Osteoprotegerin için saptanabilen en düşük düzey 1pg/ml’den daha azdı. Hasta ve 

kontrol sonuçları da pg/ml cinsinden hesaplandı. 

sCTLA-4 tayini için; periferik kan, hastalar ve sağlıklı kontrollerden 

toplandı. Kan örnekleri 3000 rpm.de 10 dakika santrifüj edildikten sonra serumları 

ayrıştırıldı. Serumlar çalışma gününe kadar -80 ◦C de saklandı ve tüm örnekler 

aynı gün çalışıldı. Serumda sCTLA-4’ün kantitatif ölçümü, Dynex 1DXC-1381 

(USA) tam otomatize ELISA sistemi kullanılarak ve ürün protokollerine bağlı 

kalarak Bender MedSystems Human sCTLA-4 ELISA (Katalog No:BMS276) kiti 

kullanılarak yapıldı. Anti-human sCTLA-4 kaplı 96 kuyucuklu mikroplate’in 8 

kuyucuğu standartlar için kullanıldı. İşlem basamakları protokole uygun olarak 

gerçekleştirildikten sonra stop solüsyon konan plateler 450 nm dalga boyunda 

renk yoğunluğu açısından ölçüldü. Kullanılan testte sCTLA-4 için saptanabilen en 

düşük düzey 0.13ng/ml idi. Ölçüm sonuçlarına göre sCTLA-4 serum 

konsantrasyonları ng/ml cinsinden saptandı.  

4.4. İstatistik analizler 

Araştırmadan elde edilen verilerin istatistiksel değerlendirilmesinde SPSS11.5 (218) 

paket programından yararlanılarak analiz edilmiş olup, gruplardan elde edilen 

ortalama değerler Mann - Whıtney U testi ile; yüzde değerler ise Ki-Kare testi ile 

analiz edildi (188). 
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5. BULGULAR 

 Behçet hastalarının hastalık süreleri ve aktivasyon kriterleri Tablo 5.1.’ de 

verilmiştir. Tablo 5.1.’e göre hastalık süreleri Aktif dönemde 4.39 yıl, Remisyon 

döneminde ise 8.13 yıl bulunmuştur. Behçet hastalarının hastalık süresi 

bakımından Aktif ve Remisyon dönemi arasındaki fark önemli (P<0.05)   tespit 

edilmiştir. 

Behçet hastalarının aktif gruba dahil edilenlerin aktivasyon kriterleri 

incelendiğinde; % 69.23’ünde uveit, %15.38’inde oral-genital ülserler ve % 

15.38’inde ise artrit saptandı.  

Tablo 5.1. Behçet grubunda hastalık süreleri ve aktivasyon kriterleri 
 

 

 

BEHÇET  

P Aktif 

xSx   

Remisyon 

xSx   

Hastalık Süresi   (yıl) 4.39 1.29 8.13 2.04 * 

Aktivasyon Kriterleri                                                  

Uveit 

Oral – Gentital Ülser        

Artrit                                                    

P 

n 

9 

2 

2 

% 

69.23 a 

15.38 b 

15.38 b 

** 

 

 

a, b: Aynı sütunda üzerlerinde farklı harfleri taşıyan ortalamalar arasındaki 

farklılıklar önemlidir.            *: p<0.05      **: p<0.01    
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Grafik 1. Behçet grubunda Aktif ve Remisyon dönemi hastalık süreleri  
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Araştırmanın Behçet hastaları ve kontrol grubu total lenfosit değerleri 

Tablo 5.2.’ de verilmiştir. Tablo 5.2.’e göre Behçet ve kontrol grubu lenfosit 

değerlerinden  CD4+CD25+ (p<0.01), CD4+CD25+Foxp3 (p<0.01), CD4+CD127+ 

(p<0.01), CD4+CD25+CD127low (p<0.05), CD4+CD272+ (p<0.001) ve 

CD3+CD272+ (p<0.001)   değerleri arasında anlamlı farklılıklar tespit edilmiştir. 
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Tablo 5.2. Behçet hastaları ve kontrol grubunun lenfosit değerleri  
 
 
Lenfosit değerleri 

(%) 

 

BEHÇET 

      x              Sx                      

KONTROL 

    x                  Sx                     

 

 

P 

Total CD3+ 72.06 1.84 68.00 2.68 - 

Total CD4+  43.02 2.25 39.21 2.59 - 

CD4+CD25+ 5.34 .652 2.70 .204 ** 

CD4+CD25+Foxp3 3.96 .590 1.38 .252 ** 

CD4+CD127+ .638 .129 3.21 .888 ** 

CD4+CD25+CD127low .275 .315 .053 .083 * 

CD4+CD272+ 13.01 1.51 2.90 .814 *** 

CD3+CD272+ 23.79 2.27 6.27 1.27 *** 

 
*: p<0.05         **: p<0.01          ***: p<0.001    
 
Grafik 2. Behçet hastaları ve kontrol grubunun lenfosit değerleri  
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Araştırmanın Behçet hastaları ve kontrol grubu osteoprotegerin ve sCTLA 

değerleri Tablo 5.3.’ de verilmiştir. Tablo 5.3.’e göre Behçet ve kontrol grubu 

sCTLA değerleri arasında istatistiki olarak anlamlı (P>0.05) bir fark 

görülmezken;  Osteoprotegerin değerleri açısından serum düzeyleri kontrol 

grubuna göre yüksek bulunmuş ve bu değerler arasında anlamlı (P<0.01) bir   

farklılık tespit edilmiştir. 

 
 
 
Tablo 5.3. Behçet hastaları ve kontrol grubunda osteoprotegerin ve sCTLA   
değerleri 
 
 
Düzeyler 

 
BEHÇET 

        x                Sx                      
KONTROL 

        x                   Sx 

 
 

P 
sCTLA( pg/ml) 0,236 0,120 0,228 0,079 - 

Osteoprotegerin(ng/ml) 813,76 10,14 604,22 33,57 ** 

**: P<0.01    
 
Grafik 3. Behçet hastaları ve kontrol grubu osteoprotegerin ve sCTLA 
değerleri 
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Tablo 5. 4. Behçet grubunda aktif ve remisyon dönemine göre lenfosit 
değerleri 
 
 

Lenfosit Değerleri 

(%) 

 

AKTİF 

        x                 Sx                      

REMİSYON 

         x                   Sx                      

 

 

P 

Total CD3+ 70.04 3.29 73.45 2.15 - 

Total CD4+  45.87 4.37 41.05 2.34 - 

CD4+CD25+ 4.82 .766 5.70 .981 - 

CD4+CD25+FOXP3 3.27 .764 4.44 .845 - 

CD4+CD127+ .675 .224 .611 .160 - 

CD4+CD25+CD127low .267 .103 .281 .096 - 

CD4+CD272+ 11.43 2.41 14.11 1.95 - 

CD3+CD272+ 1.,06 3.48 27.06 2.74 * 

*: p<0.05    
 
Grafik 4. Behçet grubunda aktif ve remisyon dönemine göre lenfosit 
değerleri 
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             Çalışmaya alınan Behçet hastalarının aktif ve remisyon dönemine ait  

lenfosit değerleri Tablo 5.4.’ de verilmiştir. Tablo 5.4.’e göre Behçet hastaları 

aktif ve remisyon döneminde lenfosit değerlerinden Total CD3+, Total CD4+, 

CD4+CD25+, CD4+CD25+Foxp3, CD4+CD127+, CD4+CD25+CD127low ve 

CD4+CD272+ T lenfosit grupları açısından aktif ve remisyondakiler arasında 

istatistiki olarak anlamlı (P>0.05)   bir fark görülmezken;  CD3+CD272+ değerleri 

arasında anlamlı (P<0.05)  farklılık görülmüştür. 

Araştırmanın Behçet hastaları aktif ve remisyon dönemi Osteoprotegerin 

ve sCTLA değerleri Tablo 5.5.’ de verilmiştir. Tablo 5.5.’e göre Behçet hastaları 

aktif ve remisyon dönemi Osteoprotegerin değerleri arasında istatistiki olarak 

önemli (p>0.05) bir fark görülmezken; sCTLA değerlerinin aktif periyoddaki 

hastalarda remisyondakilere nazaran belirgin bir azalma izlenmiş ve bu değerler 

arasında istatistiki olarak anlamlı bir  (p<0.05)   farklılık tespit edilmiştir. 

 
 
Tablo 5.5 Behçet hastaları aktif ve remisyon grubunda Osteoprotegerin ve  
 
sCTLA değerleri 
 
 

Düzeyler 

 

AKTİF 

        x                 Sx                      

REMİSYON 

         x                   Sx                      

 

 

P 

sCTLA( pg/ml) .064 .149 .332 .914 - 

Osteoprotegerin(ng/ml) 791.85 71.85 821.07 7.92 - 
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Grafik 5. Behçet hastaları aktif ve remisyon grubunda osteoprotegerin ve  
 
sCTLA   değerleri 
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Şekil 2- Behçet hastasında CD3+CD272+ hücrelerin dot-plot 
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Şekil 3- Behçet hastasında CD4+CD25+ hücrelerin dot-plot 

 

Şekil 4- Behçet hastasında CD4+CD25+Foxp3+ hücrelerin dot-plot grafiği 
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6. TARTIŞMA 

    BH şiddeti değişen deri ve eklem lezyonları, oral aft, genital ülser ve üveit 

atakları ile karekterize, multisistemik inflamatuvar bir hastalıktır (89, 246). 

Lenfositlere, endotel ve mukozal hücrelere karşı otoantikorlar rapor edilmiş olsa 

da BH kısmen otoimmün bir hastalık olarak düşünülmektedir (115). BH’nın 

etiyolojisi tam olarak bilinmemektedir. Ancak genellikle hastalığın patogenezinde 

kabul edilen hipotez, genetik yatkınlığı olan konakta infeksiyon aracılığıyla büyük 

bir inflamatuvar yanıtın başlamasıdır. BH’nın etiyolojisi ile ilgili araştırmalarda, 

daha çok Herpes simplex virüsünün immünopatolojisi, streptokok infeksiyonları 

ve oral ya da mikrobiyal antijenlere karşı otoimmünite üzerinde durulmuştur (59, 

132). Hastalığın inflamasyonu kontrolundeki yetersizlikten olduğu 

düşünüldüğünden bu çalışmada, Behçet hastalarının periferal kanında Treg 

hücreleri incelendi. Çünkü Treg hücrelerinin otoimmünitede, viral 

enfeksiyonlarda, inflamatuvar yanıtta ve self toleransın sürdürülmesinde önemli 

rolleri olduğu düşünülmektedir (21). Çalışmada Behçet hastaları ve kontrol 

grubunda CD4+CD25+Foxp3+ regülatör T hücrelerinin önemi tanımlanmaya 

çalışıldı. 

     İnsan periferal CD4+ T hücrelerinin %3 ila %7 'sini oluşturan CD4+ 

CD25+ T hücreleri, immünolojik self toleransın sürdürülmesinde önemlidir (16, 

95). Normal kemirgenlerde Treg hücre popülasyonun olmaması çeşitli otoimmün 

hastalıklarının kendiliğinden gelişmesine neden olur. Yeni çalışmalar,  

CD4+CD25+ regülatör T hücrelerinin, sadece otoimmünitenin engellenmesinde 

kritik rol oynamadığını, aynı zamanda bakteriler, virüsler, mantarlara ve 
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intrasellüler parazitlere karşı çeşitli immün reaksiyonları da kontrol ettiğini iddia 

etmektedir (21,217). 

Periferal CD4+CD25+ regülatör T hücreleri, esas olarak bu hücre 

popülasyonunu alt bölümlere ayrılmasına ve daha iyi tanımlanmasına yardımcı 

olan çeşitli fenotip belirteçleri ekprese ederler. Bu belirteçleri, özellikle GITR, 

TNFR,  OX40,  CD103, ve CTLA-4 oluşturur (225). Yine de CD4+CD25+ 

regülatör T hücrelerinin esas olarak temasa bağlı aktivitelerinde, bu belirteçlerin 

kesin rolü tartışmalara neden olmuştur. Bu yüzden bu belirteçler birçok yeni 

araştırmaların da konusu olmuştur. CD25'in ekpresyonuna benzer olan bu 

belirteçler, T hücrelerinin aktivasyonunun farklı şekilde düzenlenmesinde 

önemlidirler fakat regülatör ve yeni aktive olmuş T hücreleri arasında kategorik 

bir ayrım yapmaya yardımcı olmamaktadırlar. Bu yüzden, farelerde CD4+CD25+ 

regülatör T hücrelerinin fonksiyon ve gelişmesi için bir belirleyici olarak 

transkripsiyon faktörü Foxp3’ün tespit edilmesi, bu ikilem için de bir çözüm yolu 

olarak ileri sürülmektedir (97, 110).  

Allan ve ark. sağlıklı insanların periferik kanında CD4+CD25high T hücre 

polülasyonunun içinde regülatör CD4+ T hücrelerinin, önemli ölçüde bulunduğunu 

göstermişlerdir (16). Son zamanlarda yapılan bir çalışmada farelerde Foxp3’ün 

Treg hücrelerinde belirgin olarak sunulduğu ve Treg hücrelerinin üretim ve 

fonksiyonları için kritik önem taşıdığı gösterilmiştir (111). Foxp3 ve CTLA-4, 

regülatör T hücreleri ile ilişkili moleküllerdir (192). Bir çok çalışmada non- 

infeksiyöz romatoid artrit ve üveiti içeren insan inflamatuvar hastalıkları ile 

CD4+CD25+ regülatör T hücreleri arasında ilişki gösterilmiştir (137). Bu 

çalışmalarda CD4+CD25+ regulatör T hücrelerinin hedef organlarda varlığı 
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gösterilmiş ya da periferik kanda oranlarının arttığı bulunmuştur. Karşıt olarak 

Kukreja ve ark. insanda immün aracılı diyabette CD4+CD25+ T hücrelerinin 

azaldığını rapor etmişlerdir (124). Bununla beraber çalışmacılar CD4+CD25+ 

regülatör T hücre spesifik belirteci olarak Foxp3’ü analiz etmemişlerdir. Bu 

nedenle azalmış olarak bulunan CD4+CD25+ T hücrelerinin regülatör T hücre 

oranlarını temsil edip etmediği açık değildir. Benzer bir şekilde Furinok ve ark.  

Kawasaki hastalığının akut fazında Foxp3’de azalma ile ilişkili olarak 

CD4+CD25+ regulatör T hücrelerinin azaldığını belirtmiştir. Bu çalışmalarla 

Foxp3’ün, Treg hücrelerinin gelişiminde ve fonksiyonlarında kesin bir rolü 

olduğu anlaşılmıştır (69).  

Yeni yapılmış çalışmalar, CD4+CD25+ regülatör T hücrelerinin de, 

patojenik mikroplara karşı immün yanıtları düzenlediğini göstermiştir. Hori ve 

ark. yaptığı çalışmada Pneumocystis carini ile infekte olmuş SCID (Severe 

Combined Immuno Deficiency) olan farelerde, CD4+CD25+ regülatör T 

hücrelerinin az olduğu bildirilmiş ve T hücre süspansiyonun transferi ile ağır bir 

pnömoni tablosunun ortaya çıktığı gözlenmiştir. Halbuki regülatör T hücreleri 

azaltılmamış T hücre süspansiyonunun transferinde ise böyle bir tablo 

görülmemiştir (96). Benzer şekilde CD4+CD25+ regülatör T hücreler bulunduran 

T hücre süspansiyonunun transferi, hiçbir inflamatuvar bağırsak hastalığı 

oluşturmamasına rağmen, SCID'li farelerde CD4+CD25+ T hücrelerinin azaldığı T 

hücrelerinin süspansiyonunun transferi ile inflamatuvar bağırsak hastalığının 

şiddetlendiği gözlemlenmiştir Üstelik, aseptik koşullarda SCID'li farelerde 

hastalık oluşmamıştır (217). Bu bulgular, CD4+CD25+ regülatör T hücrelerinin, 



71 
 

mikroplara karşı aşırı bağışıklık yanıtı verilmesinde baskılayıcı bir rol oynadığını 

akla getirmektedir.  

BH’nın da viral etjoloji ve otoimmüniteyle ilişkili olduğu bilinmektedir 

(59). Bütün bu çalışmalara benzer olarak bizim çalışmamızda da Behçet hastaları 

(aktive ve remisyon) ile sağlıklı kontroller kıyaslandığında CD4+CD25+Foxp3+ 

hücreleri Behçet hastalarında önemli şekilde daha yüksek görülmüştür. Fakat 

aktive ve remisyon dönemi Behçet hastaları arasında Treg hücreleri açısından 

anlamlı bir fark görülmemiştir.Ne yazıkki bu çalışma kapsamında Treg’lerin 

fonksiyonel aktivitesi araştırılmamıştır 

Hamzaoui ve ark. çalışmalarında, aktive BH’da  CD4+CD25+ regülatör T 

hücrelerinin arttığını göstermişledir. Yine sağlıklı kontrol ve remisyondaki Behçet 

hastaları ile kıyaslanan aktif Behçet hastalarında CD4+CD25+/high T hücrelerinin 

arttığını gözlemlemişlerdir. Bu çalışmanın sonuçlarına göre CD4+CD25+ regülatör 

T hücreler klinik alevlenme dönemlerindeki inflamatuvar manifestasyonlar 

süresince geçici olarak artmakta ve remisyon döneminde normal değerlere 

gelmektedir. Aktive Behçet hastalarında CD4+CD25+/high T hücrelerinin supresif 

fonksiyonlarının, bu hücrelerin poliklonal stimülasyonundan sonra CD4+ CD25- T 

hücrelerinin proliferasyonunu inhibe ettiği ve yanıtlarını azalttığı gözlenerek 

doğrulanmıştır (86). Böylece CD4+CD25+/high T hücrelerini araştıran, tekrarlayan 

çalışmaların sonuçlarına göre, bu hücrelerin fonksiyonlarının self toleransın 

sürdürülmesinde kritik bir önem taşıdığı düşünülmüştür (86). Bizim çalışmamızda 

da, bu çalışmada olduğu gibi aktive Behçet hastalarında Treg hücre sayısında 

önemli artış görülmüştür. Ama bu çalışmadan farklı olarak remisyon ve aktif 

dönemdeki Behçet hastalarının periferal kanlarındaki Treg hücre sayısı arasında 
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anlamlı bir farklılık görülmemiştir. Bu farklılık belki de bizim çalışma kapsamına 

aldığımız Behçet hasta sayısının Hamzaoui ve ark yaptığı çalışmadaki Behçet 

hastası sayısına göre çok daha az olmasından kaynaklanıyor olabilir. Ama temel 

olarak iki çalışmada Treg hücrelerinin, Behçet hastalarının fizyopatogenezinde 

önemli bir rol oynadığını göstermektedir. 

    BH’nın etyolojisinde inflamatuvar sitokinlerin (IL-6, TNF-α, IFN-γ) ve 

CD4+CD25+ Treg hücrelerinin büyük etkisi olduğu düşünülmektedir. BH’nın 

etiyolojisinin incelendiği çalışmalarda, araştırmacıların ilgisi HSV1 ve mikrobiyal 

antijenlere odaklanmıştır (87). Dendritik hücrelerde Toll reseptör yolunun, 

sentezlenen IL-6 ile bağlantılı mikrobiyal indüksiyonunun bir kısmının 

CD4+CD25+ Treg hücreleri tarafından oluşan immunsupresyonu engellediği 

gösterilmiştir (185). Bu yüzden bu inflamatuvar sinyaller, Treg hücreleri 

tarafından oluşturulan immünosupresyonu geçersiz kılabilmektedir. Böylece 

meydana gelen immünite, infeksiyona izin verebilmektedir. BH süresince görülen 

bu tür olaylar inflamasyonun gelişimine katkıda bulunmaktadır. Patojenlere karşı 

immün yanıtları azaltan CD4+CD25+ regülatör T hücrelerinin bu fonksiyonlarının, 

inflamatuvar sinyaller tarafından nasıl inhibe edildiği tartışılmaktadır (251).  

          Bu bulguların tersine, HSP tarafından oluşturulan fazla uyarım 

(hiperstimülasyon) ve infeksiyon reaktivasyonunu takiben lokal CD4+CD25+ 

regülatör T hücrelerinin homeostasisi ve fonksiyonu artmaktadır. Aktive Behçet 

hastalarında da aynı durum gözlenmiştir. Aktif  BH'ında, CD4+CD25+ T hücreleri, 

inhibitör sitokinlerin sekresyonu ile rakip T hücrelerinin çoğalmasını direkt veya 

dolaylı olarak inhibe edebilir. Treg hücrelerinden sekrete edilen IL-10 T hücre 

düzenlemesinde önem taşır (84, 134). Aktif BH’da, effektör T hücrelerinin 
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çoğalmasının kontrol edilemediği bir immün patoloji ve immün sistemin denge 

bozukluğu izlenir (84). Bizim yaptığımız çalışmada da BH’daki inflamasyondan 

dolayı Treg hücre fonksiyonları baskılanmış olabilir. Fakat artan effektör T 

hücrelerine cevap olarak, azalmış Treg fonksiyonunu kompanse edebilmek için 

genel Treg hücre sayılarında artış ortaya çıkmış olabilir. Ancak bu çalışma 

kapsamında Treg fonksiyonlarına yönelik örneğin hücresel bazda sitokin yanıtın 

ortaya konulması v.b bir çalışma yapılamamıştır ve BH’da böyle bir hipotezi 

tartışmak için daha çok geniş kapsamlı araştırmalara ihtiyaç duyulmaktadır. 

          Yine bu çalışmada Treg fonksiyonlarında önemli rol oynadığı düşünülen 

inhibitor etkileri sCTLA-4 de incelendi. CTLA-4 sunumunun yoğunluğu, Treg 

hücrelerinin supresif kapasitesi ile ilişkilidir. CD4+CD25+ Treg hücreleri esas 

olarak, CTLA-4'ü sunmaktadır. CTLA-4 boyunca oluşan sinyallerin Treg 

hücrelerinin supresif görevi için zorunlu olduğu düşünülmektedir (136). Sistemik 

lupus eritematosus, progresif sistemik sklerosis, myastenia gravis ve graves 

hastalığı gibi birkaç otoimmün hastalıkta yapılan çalışmalarda artan serum 

sCTLA-4 düzeyleri gözlenmiştir fakat artan sCTLA-4 serum düzeylerinin genel 

önem ve etkileşimi tam olarak aydınlatılamamıştır (232,268).  

          Astımın şiddetini değerlendirmek için yapılan bir çalışmada çocuklarda 

ölçülen sCTLA-4, sCD28, sCD86 ve sCD80 konsantrasyonlarının akut astımın 

şiddetini yansıttığı rapor edilmiştir (100). Bir yandan sCTLA-4, antijen sunan 

hücrelerde sunulan B7’e bağlanabilir ve T hücre yanıtlarını etkileyebilirken, bir 

yandan da B7/CD28’e aracılık eden kostimülasyonu etkilediği ve B7/CTLA-4 

bağlanmasını etkileyebilme gücüne sahip olduğu gösterilmiştir (187). Bu durum, 

bazı koşullarda otoreaktivite lehinde olan sCTLA-4’ün normal immün cevabı da 
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etkileyebildiğini akla getirmektedir (181). Bunlara ilaveten genetik çalışmalar 

otoimmün hastalıklara duyarlılıkta CTLA-4 gen polimorfizimi arasında bir 

ilişkinin var olduğunu açığa çıkarmıştır (236). Bu çalışmalardaki sonuçlara 

rağmen Th1/Th2/Th3 sitokinleri ve Myastenia Gravis’li hastaların kültür 

supernatlarında  ölçülen sCTLA-4 düzeyi önemli bir şekilde değişmemiştir (139). 

Bizim sonuçlarımızda bu çalışmaya benzerlik göstermektedir. Bu çalışmada 

Behçet hastalarında CD4+CD25+Foxp3+ hücrelerinde dikkate değer bir artış 

saptandığı halde aynı grupta sCTLA-4 düzeylerinin değişmediği izlendi. Treg 

hücrelerinin immünmodülatör etkisi ya da sCTLA-4 gibi moleküllerle ilişkisi 

tartışmalıdır. Behçet hastalarında, sağlıklı kontrol grubuna oranla daha yüksek 

Treg hücreleri saptanmasına rağmen sCTLA-4 düzeylerinde iki grup arasında 

anlamlı bir farklılık bulunamadı. CTLA-4, T hücre inhibitör sinyali kontrol eden 

bir molekül olduğundan sCTLA düzeyi ile Treg hücre miktarının paralellik 

göstermesi beklenirdi. Ancak, yapılan bu çalışma ile hücresel sinyalde inhibitör 

rolü olan sCTLA-4 düzeylerinin bu sonuçlara paralellik göstermediği izlendi. Bu 

çalışmanın sonuçları dikkate alındığında ya da sCTLA-4’ün bir immün 

düzenleyici molekül olarak BH’da özel bir etkisi yoktur denebilir . Ancak, daha 

gerçekçi bir sonuca varmak için perifer lenfositlerde özellikle de Treg 

hücrelerdeki hücreye bağlı CTLA-4’ün belirlenmesi gerekmektedir. BH’da 

inflamatuvar süreç kronik ve çok değişkenlidir. Bu sonuçlar BH’da bir 

immünmodülatör olan sCTLA-4’ün özel etkileri ile açıklanamaz ve Treg’lerdeki 

CTLA-4 sunumunun gösterilmesi daha gerçekçi sonuçlar sunabilecektir. Ama 

diğer yandan bu çalışmada, Treg hücrelerinin sayıca artmasına rağmen 

sCTLA’düzeylerinin artmamasının nedeni Treg hücrelerinde fonksiyonel bir 
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bozukluğu düşündürebilir. Çünkü sCTLA, Treg hücrelerinin fonksiyonları ve 

supresyonu için çok önemli bir moleküldür. Hatta CTLA-4 moleküllünün 

yoğunluğu ile Treg supresyonu doğru orantılıdır (136). Behçet hastalarında 

sCTLA düzeyinin yükselmemesi BH’nın patogenezini açıklamada yol gösterici 

olabilir. Şöyle ki, bunun temelini CTLA-4 yolu ile oluşan Treg hücre fonksiyon 

kaybı oluşturabilir. Çünkü aktif ve remisyon dönemdeki BH’da, sCTLA düzeyleri 

farklı bulunmuştur. Aktif dönemde azalan sCTLA düzeyine rağmen remisyon 

döneminde artan düzeyler görülmektedir. Böylece bu çalışma, aktif dönemde Treg 

hücre fonksiyon kaybını desteklediği görülmektedir. 

BH’da Treg hücrelerinin tam rolünü göstermek ve periferik dolaşımda 

onların fonksiyon ve çoğalmasını düzenleyen faktörleri tanımak için daha fazla 

çalışmaya ihtiyaç duyulmaktadır. Behçet, periferal kanda hücresel veya salgısal 

düzeyde immün disregülasyonun ortaya konabildiği, etyolojisi kesin olarak 

açıklanmamış, multisistemik bir hastalıktır. CD4+CD25+/high T hücrelerinin 

fonksiyonları, otoimmünite, transplantasyon, kanser ve kronik inflamasyonda 

oluşan  çeşitli anormallikleri tanımlamada hedef olarak  görülmüştür. Bu nedenle 

bu hücre popülasyonunun keşfi hala devam etmektedir. Çeşitli immünopatolojik 

durumlarda Treg’lere yönelik yapılan tedavilerin, daha bir çok potansiyel 

regülatör yolları ortaya çıkacağı kesindir (86). 

     Yine bu çalışmanın en önemli hedeflerinden biri de klinik pratikte kolayca 

yapılabilen OPG serum ölçümünün, Behçet hastalarındaki düzeylerini tespit 

etmek ve bu artan düzeylerin, BH’nın vaskülit ve diğer inflamatuvar belirtileri ile 

ilişkisinin rastlantısal mı yoksa tanısal mı olup olmadığını göstermektir. OPG ilk 

olarak, bir sıçan bağırsak cDNA dizileme projesi esnasında TNF reseptör 
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homologu olarak tanımlanmıştır (215).  Kemikteki koruyucu etkilerinden dolayı 

molekül bu şekilde adlandırılmıştır (Latince, os: kemik, koruma: protegere). OPG, 

kemik iliği stromal hücreleri ve osteoblast hücreleri gibi çeşitli mezenkimal 

hücreler tarafından salgılanan, çözünebilir bir glikoproteindir (272). OPG, TNFR 

süper ailesine aittir fakat soluble bir reseptör olması nedeniyle ortak membranöz 

TNFR'den ayrılır (228). OPG, RANKL'ın biyolojik etkilerini engelleyen bir 

endojenöz antagonist reseptörü olarak iş görmektedir. Hem membranöz hem de   

solubl formda bulunur ve böylece kemiğin tekrar biçimlendirilmesnin bir 

inhibitörü olarak görev yapar. OPG yüksek ölçüde, erişkin akciğer, kalp, böbrek, 

karaciğer, timus, lenf düğümleri ve kemik iliğinde sentezlenirken  vasküler düz 

kas hücresi, osteoblast, stromal hücreleri, B lenfositleri, artiküler kondrositleri 

içeren birçok hücre tarafından da sentezlenir (215). OPG, 401 amino asitlik bir 

protein olarak üretilir ve en son da olarak hücre içi ayrılma yolu ile 380 amino 

asitlik olgun bir proteine dönüşür (112). 1α 25-dihidroksi vitamin D3, östrojen, 

TGF-β yanı sıra IL-1 ve TNF-α gibi pro-inflamatuvar sitokinler, OPG üretimini 

artırmaktadır. Oysa paratiroid hormonu ve glukokortikoidler ise OPG üretimini 

inhibe etmektedir (70). OPG, RANKL'ye yüksek affiniteyle bağlanarak bir tuzak 

reseptör olarak görev yapar ve bu yüzden RANK’ın RANKL ile etkileşimini 

engeller (119). OPG’nin RANKL ile bağlanmasının sonucu olarak, osteoklast 

farklılaşmasının, aktivasyonunun ve hayatta kalmasının etkili bir engelleyicisi 

olarak görev yapar ve bu yüzden kemik rezorbsiyonunun önüne geçer (119). 

İmmün sistemde, OPG/RANK/RANKL üçlüsünün moleküler ve hücresel 

mekanizmaları immün yanıtı sürdürmek için önemlidir. Bu sistemde aktive T 

hücreleri tarafından sunulan RANKL, dendritik hücreleri tarafından sunulan 
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RANK ile birbirini etkiler. Dendritik hücrelerinde RANK’’ın RANKL’ye 

bağlanması, bu hücrelerin hayatta kalmasını ve fonksiyonlarını düzenlemektedir 

(49, 249). Diğer taraftan OPG, dendritik hücrelerine ek olarak B lenfositler 

tarafından üretilir ve bu sistemde bir denge oluşturur. OPG/RANK/ RANKL 

sistemi, bağışık yanıtı kontrol eden tek sitokin mekanizması değildir (249).  

     Yapılan bazı çalışmalarda OPG ve RANKL’ın koroner arter hastalığı, 

arteroskleroz ve vasküler kalsifikasyon gibi patolojilerle ilişkili olduğu 

bulunmuştur. Gerçekten OPG geni yok edilmiş farelerde yapılan deneyler, OPG'in 

anti kalsifikasyon özelliğinin olduğunu göstermiştir. Bu çalışmada OPG'in 

yokluğu, böbrek arterlerinin kalsifikasyonuna ek olarak aortun da orta derecede 

kalsifikasyonuna neden olmuştur. OPG'le yapılan tedavi, bu genden yoksun 

farelerdeki kalsifiye lezyon alanlarını önemli şekilde azaltmıştır (34).  

          Yeni yapılan çalışmalar OPG’nin, vasküler hastalıkların gelişmesinde önemli 

bir molekül olarak görev yaptığını göstermiştir (146). Bu çalışmaların sonucuna 

benzer olarak, bizim çalışmamızda da Behçet hastalarında OPG düzeyleri kontrol 

grubuna göre anlamlı derecede yüksek bulunmuştur. Bu bulgular BH’da görülen 

vaskülit, uveit ve diğer koplikasyonların gelişmesinde OPG'in rolü olabileceğini 

akla getirmektedir. Özellikle Behçet hastalarındaki vasküler patolojiler ile yüksek 

OPG düzeyleri arasında bir bağlantı olabileceği düşünülmektedir.  

      Bir araştırmada, OPG düzeylerinin sistemik inflamasyonun belirteçleri ile 

ilişkili olduğu gösterilmiştir (93). Başka bir çalışmada, 40 tane sistemik lupus 

eritamatosis (SLE) hastası değerlendirilmiş, aktif SLE’li hastalarda sağlıklı 

kontrollere ve diğer immün ilişkili hastalıklara (romatoid artrit ve wegener 

granülomatosis) göre ortalama serum TRAIL konsantrasyonu yüksek bulunmuştur 
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(146). Yine yüksek bulunan OPG düzeyleri, Kawasaki hastalığının akut ve 

subakut dönemi süresince kompansatuvar olarak üretilmesinin bir sonucu olabilir.  

Bu nedenle OPG testi, hastalıkları ayırt etmede ve izlemede klinik yönden faydalı 

bir belirteç olabilir (216). Başka bir çalışmada serum OPG düzeyleri, APS'li 

(Antiphospholipid Syndrome) SLE hastalarında artığı ve antifosfolipid 

antikorlarının titresiyle korelasyon gösterdiği gözlemlenmiştir (127).  

          İnsan intestinal epitelyal hücreleri de OPG mRNA’sı ifade eder. RANKL 

için mRNA sunar ve OPG salgılarlar. İnflamasyon oluşmuş insan kolonik 

epitelyumunda OPG'nin miktarı, sağlıklı kontrollere kıyasla yüksek bulunmuştur 

(238) 

          RANKL/ OPG sistemi inflamatuvar bağırsak hastalığında (IBD) aktif hale 

gelir. IBD'lı hastalardan elde edilen bağırsaklara ait explant kültürleri ile sağlıklı 

kontrollerden ya da inflamasyon olmayan segmentlerden alınan dokular 

kıyaslandığında, IBD'lı hastalarda OPG’nin daha büyük miktarlarda salgılandığı 

gözlenmiştir. Serum OPG düzeyleri, chron ve ülseratif kolitli hastalarda artmıştır. 

Bu çalışmalar OPG'in sindirim homeostasisinde ve inflamasyona cevapta önemli 

bir rolü oynadığını düşündürmüştür (169). OPG düzeylerinin, Cryptosporidium 

ookistiyle infekte edilmiş deneysel insan epitelyal hücrelerinde hastalık süresince 

arttığı bulunmuştur. Üstelik TRAIL taşıyan epitelyal hücrelerinin ön tedavisinin, 

hücrelerde apoptosise sebep olduğu ve parazit sayılarını azalttığı gösterilmiştir 

(39). IL-2 knockout fare kolit modelinde, recombinant OPG bağırsaklara ait 

dendritik hücrelerin aktivitesini düzenler ve inflamasyonu ters yöne çevirebilir 

(10).  



79 
 

Osteoprotegerin NFκB’yi de içine alan inflamatuvar sinyaller tarafından 

düzenlenir. İnflamatuvar olaylarda NFκB bağırsak epitel hücrelerinde aktif hale 

getirilir ve aktive olan NFκB, OPG sunumunun artışına neden olur. OPG, sırayla 

RANKL ve TRAIL’in inflamatuvar etkilerini inhibe edebilir. Böylece düşük OPG 

düzeylerinin, invaziv patojenlere maruz kalmış hastalarda, klinik görünümü 

kötüleştirebileceği düşünülmektedir. Bu gözlemler temel alındığında artan OPG 

düzeylerinin, inflamatuvar bağırsak hastalığına yanıt olarak anti-inflamatuvar bir 

mediatör olarak görev yaptığı tahmin edilmektedir (166). 

     Romatoid artrit, ilerleyen synovial inflamasyon ve eklem harabiyeti ile 

tanımlanan kronik bir hastalıktır. Son zamanlarda yapılan çalışmalarda RANKL 

/OPG sisteminin, romatoid artritte fokal ve genel kemik kaybının patofizyolojik 

mekanizmasında rol oynadığı gösterilmiştir . Yeni yapılan çalışmalarda, ilginç bir 

şekilde romatoid artritli hastalarda OPG'in ve RANKL'in serum düzeyleri, sağlıklı 

insanlardan daha yüksek bulunmuştur. Buna rağmen OPG/ RANKL oranı benzer 

miktarda izlenmiştir (194, 260, 79). Bu veriler doğrultusunda, anti TNF 

tedavisinin, romatizmada kemik erozyonunu uyaran OPG/ RANKL dengesini 

normalleştirdiği gözlenmiştir (145). Sıçanlarda adjuvanla uyarılan artritin T hücre 

bağlı bir modelinde, ağır eklem inflamasyonu, kemik ve kıkırdak harabiyeti ve 

sakatlanma görülmüştür. Hastalığın başlangıcında OPG ile yapılan tedavinin, 

RANKL’nin blokasyonunun, kemik ve kıkırdak harabiyetini engellediği ama 

inflamasyonu etkilemediği bulunmuştur (118).  

          Bütün bu yapılan çalışmalara benzer olarak bizim çalışmamızdaki yüksek 

OPG değerleri de belkide inflamatuvar bir hastalık olan BH’da inflamasyona karşı 

konulan bir kompansatuvar mekanizma olarak açıklanabilir. Bizim sonuçlarımız 
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temel alındığında, OPG serum düzeylerinin BH’nın patofizyolojisi ile ilgili 

olabileceği düşünülmüştür. Yine de klinik rutinde bir biokimyasal belirteç olarak 

rolü şüphelidir. Bu çalışmalara rağmen OPG'in tartışılmamış bir çok etkisi 

bulunmaktadır. RANK/RANKL/OPG sisteminin hem inflamatuvar hastalıklarda 

hem de muhtemel immün denetim mekanizmalarında ciddi etkilerinin gösteren 

birçok fizyolojik roller vardır. OPG'in mukozal inflamasyonda da rolü vardır ve 

Behçet hastalarında ki oral aft ve mokozal inflamasyonla ilişkili olabileceği 

düşünülmektedir (11). Bizim çalışmamızda bu bulguları  desteklemiştir.  

          BH’da inhibitör reseptörlerinin rolünü anlamak için, bu çalışmada ihnibitör 

bir reseptör olan BTLA’nın, CD4+ T hücrelerinde ekpresyonu incelendi. 

Amacımız BTLA inhibitör reseptörünü örnek alarak, BH’da inhibitör 

reseptörlerinin durumları  hakkında bir fikir edinmekti. BTLA, CTLA-4 ve PD-

1'le yapısal ve fonksiyonel olarak benzerlikleri paylaşan ve T hücrelerinde yeni 

keşfedilen inhibitör bir reseptördür (256). Son zamanlarda BTLA ile karşılıklı 

birbirini etkileyen reseptörü olarak TNFR üst familyasının bir üyesi olan HVEM 

tanımlandı (210). HVEM baskın olarak,  dinlenme halindeki T hücrelerde, 

monosit ve dentritik hücrelerde eksprese edilir (205). BTLA esas olarak, naif 

CD4+ T hücreleri ve CD8+ T hücreleri tarafından ekprese edilir ve T hücre 

aktivasyonu üzerine sunumu artar. B hücreleri, makrofajlar, kemik iliğinde 

üretilen dentritik hücrelerde de bulunur (88).  

Negatif bir reseptör olarak BTLA'nın rolü gereğince, BTLA tam olarak 

eksik olan fareler, T hücrelerinin TCR-aracılı aktivasyona yüksek düzeyde yanıt 

verir (256). Akut alerjik hava yolları inflamasyonunda BTLA ve PD-1’in rolünün 

incelendiği bir çalışmada bu reseptörlerin inflamasyonun kontrolünde küçük bir 
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rolleri olduğu tartışıldı ama bu reseptörler, akut alerjik hava yolu 

inflamasyonunun süresini sınırlamakta önemli olduğu gözlendi. Aynı çalışmada 

PD-1'le birlikte BTLA’nın, Th2-aracılı immün yanıtla ilişkili olduğu bulunmuştur, 

çünkü bu reseptörlerden yoksun farelerde, uzamış akciğer inflamasyonu 

gözlenmiştir (54).  

İnvivo transplantasyon modelleriyle yapılan bir çalışmada BTLA'nın, 

kısmen MHC-uyumsuz olan kardiak allograftlerin kabulü ile ilişkili olduğu 

bulunmuştur (230). Yeni yapılan bir çalışmada, hafıza hücrelerinde ve CD8+ T 

hücrelerinde hücre içi dengelerde BTLA/ HVEM etkileşiminin rolü olduğu 

gösterilmiştir. BTLA’nın veya onun ligandı HVEM’in eksik olduğu farelerde 

hafıza CD8+ T hücrelerini sayılarında artış gözlenmiştir (122). BTLA sunumu 

eksik fareler,  nitrophenol-conjugated keyhole limpet hemocyanin nitrophenol ile 

bağışıklama yapıldıktan sonra serum Ig değerleri yükselmiştir. Üstelik BTLA-

eksik fareler, deneysel otoimmün ensefalomiyelite daha yüksek bir hassasiyet 

gösterir ve hızlandırılmış BTLA kaybı, kısmen MHC-uyumsuz kardiak allograft 

rejeksiyonuna neden olur (230). Bizim çalışmamızda BTLA sunumunu sağlıklı 

kontrollerle kıyaslandığında, Behçet hastaların periferik dolaşımındaki T 

hücrelerinde artığı bulundu. BTLA bağlanması, esas olarak T hücrelerine inhibitör 

bir sinyali oluşturur ve böylece T hücre toleransı bakımından önemli bir rolü 

oynayabilir. BTLA, buna ek olarak, farklı inflamasyon alanlarında BH'da T hücre 

yanıtını ayarlayabilir. Bizim sonuçlarımıza göre, CD4+ Th hücrelerinde BTLA 

ekpresyonu periferde ya da organlardaki inflamasyonda önemli olabilir. BTLA 

eksikliğinde otoimmün olayların ve greft reddinin artması BH’daki 

otoinflamatuvar patogenezinde de rol oynayabileceğini akla getirir. Yaptığımız 
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çalışmada BTLA düzeylerinin yüksek olması artan inflamasyon ve otoimmün 

olayları sınırlama amaçlı olabilir.   

           Sonuç olarak BH’nın patogenezinde önemli olabileceğini düşündüğümüz 

parametreler incelendiğinde sonuçların anlamlı olabileceği gözlemlendi. Behçet 

hastalarındaki CD4+CD25+ (Medyan: 5.34 ± 0.65) T hücre oranları sağlıklı 

kontrollere (Medyan: 2.70 ± 0.20) kıyasla önemli şekilde daha yüksek olduğu 

bulundu. Aynı şekilde Behçet hastalarında (aktif ve remisyon), sağlıklı kontrollere 

göre önemli ölçüde daha yüksek CD4+CD25+FoxP3+ hücreleri (BH medyan: 3.96 

± 0.59 sağlıklı kontrol medyan:1.38±0.25) gözlendi. Ancak aktif ve remisyondaki 

Behçet hastalarında Treg hücreleri açısından anlamlı bir fark bulunamadı. Behçet 

hastaları ile sağlıklı kontroller kıyaslandığında Behçet hastalarında önemli ölçüde 

yüksek CD4+CD272+ T hücreleri (Behçet hastalarında: 13.01±1.51, sağlıklı 

kontrol: 2.90±0.81) tespit edildi (P< 0.001).Buna rağmen aktif ve remisyondaki 

hastalar (aktif dönem:11.43±2.41 remisyon dönemi:14.11±1.95) arasında anlamlı 

bir fark bulunamadı (P> 0. 05). OPG'in serum düzeylerinin, Behçetli hastalarda 

sağlıklı kontrol grubuna göre önemli ölçüde daha yüksek olduğu bulundu ( 813.76 

± 10.14 vs 604.22 ± 33, 57 pg mL, P<0.01). Behçet hastaları (0,236 ± 0.12, ng ml)  

ve sağlıklı kontrol (0,228 ± 0.07 ng/ml)   sCTLA-4 serum düzeyleri arasında ise 

hiçbir fark bulunamadı (p>0.05). Ama aktif Behçet hastaları ile remisyondaki 

Behçet hastaları serum düzeyleri arasında anlamlı bir fark bulundu (aktif BH: 

0.064±0.14 remisyon BH:0.33±0.91). Remisyondaki Behçet hastalarında anlamlı 

olarak daha yüksek sCTLA-4 düzeyleri gözlendi. Böylece incelenen 

parametrelerin BH’nın immun disregülasyonundan sorumlu olabileceği sonucuna 

varıldı. Burda incelenen inhibitör özelliği olan gerek hücresel gerek salgısal tüm 
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bu parametreler, BH’ndaki kontrolsüz inflamasyonu önlemede yetersiz kalıyor 

olabilirler. Ya da normalden fazla salgılanmakla birlikte, periferde etkilerini 

gösteremiyor olabilirler. İnfalamasyon kontrolünde bu yetersizlik, atak süresince 

ortaya çıkan kontrolsüz inflamasyonun nedeni olabilir. İnhibitör mekanizmaların 

kontrolünde önemli olan hürelerin ve moleküllerin, daha ileri fonksiyonel 

çalışmalara ihtiyacı olduğu açıktır. Böylece, çalıştığımız parametrelerin ilerde BH 

gibi etyopatogenezi tam aydınlatılamamış hastalıkların tanısı ve takibinde, 

klinikte yardımcı olabileceği sonucuna varıldı.  
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