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Ozet

Amag: Behcet hastalarinda hem immiin sistemdeki varolan degisiklikler hem de paterji reaksiyonu nedeniyle piirifiye protein derivesi
(PPD) testine yanitin Behcet hastaligi olmayanlardan farkli alinabilecegini diistinerek bu ¢alismayi planladik.

Gereg ve Yontem: Bu calismaya 19-44 yas arasi 21 Behcet hastasi dahil edildi. Bu hastalarin hicbirisinde kolsisin disinda sistemik bir
ilac kullanimi ya da baska bir sistemik hastalik 6ykiisii yoktu. Tiim hastalar kolsisin tedavisi almaktaydi ve BCG asilan pozitifti. Ayni
tarihlerde dermatoloji poliklinigine basvuran, tinea pedis tanisi konulan, sistemik hastalik ve sistemik ila¢ kullanimi hikayesi olmayan,
19-42 yas arasi 27 gondillii bireyden kontrol grubu olusturuldu. Tiim gondillii bireylerde de BCG asisi pozitifti. Hem hasta hem de kontrol
grubundaki tiim hastalara PPD testi yapild.

Bulgular: Calismamizin sonucunda Behcet hastalarinin PPD testine verdigi yanit kontrol grubuyla karsilastirildiginda anlamli derecede
yiiksek bulundu. PPD testine ytiksek yanit verenlerin hicbirinde aktif tiiberkiiloz infeksiyonuna rastlanmadi.

Sonug: PPD testinin Behcet hastalarinda yiiksek bulunmasi her zaman tiiberkiiloz infeksiyonu oldugu anlamina gelmeyip yalanci
pozitiflik olarak degerlendirilebilir. (Ttirkderm 2012; 46: 143-6)

Anahtar Kelimeler: Behget hastaligi, tiiberkdlin deri testi, plrifiye protein derivesi

Summary

Background and Design: Both the alterations in the immune system and the presence of pathergy reaction in patients with Behget's
disease may lead to differences in the results of purified protein derivative (PPD) test reaction in these patients and healthy people.
Materials and Methods: Twenty-one patients with Behget's disease aged 19-44 years old were included in this study. None of these patients
were using any systemic drug (except colchicum) and had any immunosuppressive disease. All patients were under colchicum treatment
and all had had BCG vaccination. Control group was formed by 27 volunteers aged 19-42 years who have applied to our dermatology
outpatient clinic on the same dates and were diagnosed as tinea pedis. None of them were using any immunosuppressive drug and had
any immunosuppressive disease. All of them also had had BCG vaccination. PPD test was performed to both control and patient groups.
Results: The results of PPD test were found higher in the patients with Behcet's disease compared to the control group. Active
tuberculosis infection was not determined in any of the patients with increased PPD reaction.

Conclusion: Increased PPD test results in patients with Behget's disease do not always imply tuberculosis infection and might be accepted
as a false-positive result. (Turkderm 2012; 46: 143-6)
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Giri§ lezyonlari ile taninan, remisyon ve alevlenmelerle seyreden,

multisistemik, inflamatuvar bir vaskdlittir-3. Hastaligin etyolojisi ve
Behget hastaligi (BH) tekrarlayan oral aftlar, genital Glserler, Gveit patogenezi heniiz kesin olarak bilinmemekle birlikte 6zellikle
veya hipopiyonlu iridosiklit ve bunlara eslik edebilen cesitli deri hlcresel immdinitenin aktivasyonu ile ilgili kanitlar ortaya
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konmustur. T hiicre degisikligi ¢zellikle Th1/Th2 oraninda degisme seklinde
olup, sitokinler Uzerinde yapilan calismalarda Th1 sitokinlerin etkisinin
Behcet hastalarinda 6n planda oldugu diistintiimektedir4. Ayrica interlékin
(IL}-12 ve 18 gibi antijen sunan hicrelerden salinan sitokinlerin dizeyinde
artis olmasi ve saglikli gonullilerle karsilatinldiginda epidermal Langerhans
hicrelerinin Behcet hastalarinda daha aktif olmasi antijen sunan hicrelerin
de BH patogenezinde énemli oldugu goriisiini desteklemektdir>. Deri ve
mukoza tutulumu olan hastalarda tedavide genellikle kolsisin kullanilirken,
diger sistem tutulumu olan hastalarda sistemik steroidler ve immunsupresif
ajanlar tedavide 6nemli yer tutmaktadirlar. Son zamanlarda biyolojik ajanlar
da Behcet hastaligi tedavinde kullaniimaya baslanmistir. immiinsupressif
ilaclarla ya da biyolojik ajanlarla tedavi edilecek hastalarda tlkemizde hala
bir saglik problemi olan tiberkiloz infeksiyonunun olmadig
gosterilmelidire®. Tlberkilloz infeksiyonu tanisi icin standart bir tani
yontemi mevcut olmayip PPD testi infeksiyonun belirlenmesinde hala en
yaygin kullanilan testtir.10,

Behcet hastalarinda hem immun sistemdeki varolan degisiklikler hem de
paterji reaksiyonu nedeniyle PPD testine yanitin saglikli bireylerden daha
farkl alinabilecegini, bu farkliligin da immunsupresif tedavi planlanacak
hastalarda 6nemli olabilecegini diislindik. Bu dlstncelerden yola ¢ikarak
yaptigimiz calismamizda Behcet hastalan ile saglkli gonullilerin PPD
degerlerini karsilastirmayr amacladik.

Gereg ve Yontem

Bu deneysel calismaya 30.01.2007 tarih ve IAEK 2/13 sayili etk kurul
onayl alindiktan sonra Uluslararasi Behget Hastaligi Calisma Grubu
kriterlerine gore Behcet hastaligl tanisi  konmus, herhangi bir
immunsUpresif ilag (sistemik steroid, azatiyopurin, siklosporin ve/veya
siklofosfamid) almayan, baska bir sistemik hastaligi ve kolsisin disinda
sistemik ilag kullanim &ykisl olmayan hastalar dahil edildi. Yirmi yas alti ve
40 yas Ustl olan, immUnsupressif tedavi alan, gebe ve emziren hastalar
calismaya dahil edilmedi.

Yukaridaki kriterlere uyan, 19-44 yas arasi 11 erkek ve 10 kadin, toplam
21 Behcet hastasi ile calisma grubu olusturuldu. Tim hastalar kolsisin
tedavisi almaktaydi ve BCG asilar pozitifti.

Dermatoloji poliklinigine basvuran ve tinea pedis tanisi konulan, herhangi
bir sistemik hastaligi olmayan ve sistemik ilag kullanmayan, 19-42 yas arasi

——

Resim 1. Behcet hastasinda 15mm olarak 6lciilen PPD testi ve paterji
testi negatifligi
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11 erkek ve 16 kadin, toplam 27 gonulli bireyden kontrol grubu
olusturuldu. TGm gonlllu bireylerin de BCG asisi pozitifti.

Hem hasta hem de kontrol grubundaki tim hastalardan, yazili izinleri
alindiktan sonra tlberkdlin deri testi (TDT); PPD soliisyonu sol 6n kolun 2/3
Ust ic kismina, mimkiin oldugunca kilsiz ve venlerden uzak bir bolgeye
enjekte edilerek yapildi. Soliisyonun 5 TU'ye esdeder olan 0,1 ml'si instilin
enjektorlyle (27 numarall igne) deri icine (intrakutan) 6-10 mm'lik beyaz
renkli bir papll olusturacak sekilde verildi. Sonuclar 48.-72. saatlerde
Kocaeli Universitesi Tip Fakiltesi G&gtis Hastaliklar Anabilimdali'nda gérev
yapan bir doktor tarafindan degerlendirildi. Test sonucunda test bélgesinde
indlrasyon olusmadiysa sonug "sifir mm" olarak rapor edildi. PPD testinin
degerlendiriimesi, TC. Saglik Bakanligi Verem Savasi Daire Bagkanlid
tarafindan belirlenmis degerlendirme kriterlerine gore yapildi. PPD degeri
15 mm’den buyUk olan hastalar akciger filmi cektirilerek G6gis Hastaliklari
polikliniginde akciger tliberkilozu agisindan degerlendirildi.

Galisma grubunu olusturan Behget hastalarina PPD testi ile es zamanli
olarak PPD testinin uygulandigi alana mimkin oldugunca uzak olacak
sekilde paterji testi de yapildi. islem sirasinda 20 numarali steril bir igne
ucuyla hastalarin 6n kol fleksor yiizlerindeki deri 6 noktadan pikur yapilarak
delindi. Bu test icin ignenin dermise inebilecek derinlikte ve 45 derecelik agi
ile uygulanmasina Ozen gosterildi. Degerlendirmeler 24.-48. saatlerde
yapildi (Resim 1). Bu testi yaparken amag PPD testinde aldigimiz cevabin
bir paterji reaksiyonu olup olmadigini anlayabilmek oldugu icin saglik
gonulli bireylere bu test uygulanmadi.

Elde edilen verilerin degerlendirilmesinde “SPSS (Statistical Package for
Social Science) 13.0 for Windows Version” programi kullanildi. Calisma
grubu ve kontrol grubuna ait olgularin PPD sonuglari (sayisal veriler)
Student-t testi kullanilarak birbiriyle karsilastinldi. Gruplara gére cinsiyet
dagilimi Chi-Square testi kullanilarak hesaplandi. istatiksel karsilastirmalar
sonucunda p<0,05 degerleri anlamli kabul edildi.

Bulgular

Calismaya 20-40 yas arasl 11 erkek ve 10 kadin Behget hastasi ve kontrol
grubu olarak 11 erkek ve 16 kadin saglikli birey alindi. PPD testi yapilan
kisilerin hichirinde beklenmeyen bir yan etki ile karsilagiimadi.

Calismaya katilan Behget hastalari ile kontrol grubunun yas ve cinsiyet
agisindan karsilastiriimas istatiksel olarak yapildi ve Behcet hastalar ile
kontrol grubu arasinda yas ve cinsiyet acisindan anlamli bir fark
saptanmadi.

72. saatte elde edilen PPD testi sonuglarinin aritmetik ortalamasi Behcet
hastalarinda 13,1+7,5 olarak hesaplanirken kontrol grubunda 6,2+4,2
olarak hesaplandi.

Behget hastalari ile kontrol grubuna ait PPD sonuglari istatiksel olarak
karsilastirildiginda; Behcet hastalarinda PPD degerleri kontrol grubuna
gore anlamli derecede daha yiiksek bulundu (p=0,000) (Tablo 1).

Tablo 1. Behcet hastalan ve kontrol grubunun cinsiyet, yas ve PPD

degerlerinin karsilastiriimasi

Behcet hastalarn Kontrol p
(n=21) (n=27)
Cinsiyet (kadin/erkek) 10/11 16/11 0,348
Yas (yil) 33,3183 31,346,5 0,561
PPD (mm) 13,147,5 6,2+4,2 0,000




Tirkderm
2012; 46: 143-6

Aslan ve ark.
Behcet Hastalarinda Tiiberkiilin Testi

145

PPD degeri ylksek tespit edilen tim hastalar Gogus Hastaliklari
polikliniginde tlberkiloz infeksiyonu acisindan degerlendirildi. Bu
hastalarin hicbirinde aktif veya gecirilmis tuberkiloz infeksiyonu
distndirecek herhangi bir bulguya rastlanmadi.

Calismaya dahil edilen tim Behcet hastalarina PPD testi ile es zamanli
yapilan paterji testi negatif olarak deg@erlendirildi. Bu durum hastalarin
kolsisin kullaniyor olmalarina baglandi.

Tartisma

Behcet hastaligi ataklarla birlikte uzun sireli bir seyir g&steren, etyolojisi
tam olarak bilinmeyen sistemik bir vaskulittir!1. Paterji fenomeni, mintr
travma sonrasi derinin nonspesifik hiperreaktivite reaksiyonudur. Behget
hastalarinda paterji testi siklikla pozitiftir2.12 ve bu testin pozitifligi cografik
farkliklar géstermektedir. Tlirkiye, Japonya ve diger Akdeniz Ulkelerinde en
yiksek oranda pozitiflik gérilirken diger Ulkelerde bu oran daha azdir2.13.
Bunlarla birlikte paterji testi BH icin spesifik bir bulgu olmayip saglikli
bireylerde ve piyoderma gangrenozum, Sweet sendromu, eritema
elevatum diutinum, romatoid artrit, reklrren aftdz stomatit, iridosiklit,
idyopatik eritema nodozum, herpes genitalis gibi bazi inflamatuvar deri
hastaliklarinda da pozitif olabilir. Bu test BH icin %100 olmamakla beraber
yine de ylksek derecede spesifik oldugundan hastaligin tani kriterleri
arasinda yer almaktadir2. Bu reaksiyonun olusum mekanizmasinda
hicresel immdinite rol oynamakla birlikte reaksiyonun bagslangicinda tetik
cekici olayin nétrofil kemotaksisi oldugu distintlmektedir?3-15.
Tlberkiloz infeksiyonu ve hastaligi Glkemiz gibi gelismekte olan
Ulkelerde hala sik karsilasilan ciddi saglik problemlerindendir'e. Yaygin
olarak kullanilan PPD testi, dodru uygulansa ve dogru yorumlansa bile
yanlis negatif ve yanlis pozitif sonuglar verebileceginden tiiberkiiloz
infeksiyonu tanisi icin tek basina yeterli degildir. Tuberklloz hastalig
tanisi beraberinde temas Gykusiunin ve anlamli klinik bulgularin varligi
ile konulmaktadir9.10. Ozellikle tiiberkiiloz prevelansinin yiksek oldugu
ve Ulkemiz gibi BCG asisinin rutin uygulandidi toplumlarda testin
tUberkiloz lehine yorumlanmasi vyanlis olabilir. Buna karsin diger
parametreler ile birlikte yorumlandiginda tiberkiloz tanisi icin hala
anlamli bir yere sahiptir16.

immun sistemde degisiklige yol acan bir hastalik olan Behcet hastaliginda
paterji fenomeninin de etkisiyle TDT cevabinda, normal bireylerle
karsilastirildiginda degisiklikler olabilecegini, eger bdyle bir degisiklik varsa
da, bu durumun immunsupresif ilaclar ve biyolojik ajanlarla tedavi
planlanacak ve takipleri yapilacak hastalarda ©&nemli olabilecegini
distndik. Behget hastalarinin ve kontrol grubunu olusturan gonuilli
bireylerin PPD dlctimleri karsilastirldiklarinda Behcet hastalarinda PPD
degerleri kontrol grubuna goére anlamli derecede daha yuksek bulundu
(p=0,000). PPD degeri yiiksek tespit edilen tim hastalar Gogus Hastaliklari
polikliniginde tiberkiloz infeksiyonu agisindan degerlendirildi, ancak hicbir
hastada aktif veya gecirilmis tlberkiloz infeksiyonu dustndirecek
herhangi bir klinik bulguya rastlanmadi. Buna gére; PPD testinin Behgcet
hastalarinda ylksek bulunmasinin her zaman hastada tlberkiloz
infeksiyonu oldugu anlamina gelmeyebilecegini, bu durumun yalanc
pozitiflik olarak degerlendirilebilecegini distindk.

Bir intradermal test olan PPD testinin Behget hastalarinda bir cesit paterii
reaksiyonu olabilecegi dustinllebilir. Ancak iki testin patogenezi birbirinden
farklidir. Paterji reaksiyonunun baslangicinda igne ile olusturulan travma
nedeniyle nétrofil kemotaksisi uyarilir. Bundan sonra hiicresel immiinitenin

devreye girmesi ile reaksiyon tamamlanir414. PPD testinde ise igne ile
olusturulan travmayla beraber deri altina enjekte edilen bakteri antijenleri
vardir ki bu antijenler direk olarak hicresel immunitenin uyariimasina
neden olur. Calisma grubumuzu olusturan tim hastalar nétrofil
kemotaksisini inhibe ederek etki eden kolsisin tedavisi altinda ve remisyon
doéneminde olan hastalardi. Kirksekizinci saatte yapilan paterji testi
degerlendirmesi sonucu hastalarimizin hepsinde negatif oldugu halde PPD
test sonuglar kontrol grubuna goére daha ylksek olarak bulundu ve PPD
testi pozitifliginin paterji reaksiyonuna bagl olamayacagi disindldu.
Behcet hastalarinda CD4+/ CD8+ T hiicre oranindaki ve fonksiyonundaki
varolan degisiklikler'!, antijen sunan hicrelerin saglikli génillilere gore
daha aktif olmasi> bu hastalarda hticresel immun yanitin farkli olmasina
sebep olabilir. Hlcresel immiin yanittaki bu degisiklik BH'daki PPD testinde
olan yalana pozitifligi aciklayabilir.

Konuyla ilgili yaptigimiz literatlr taramasinda 1982 yilina ait
Japonya'da yapilmis bir calismada BH'da intradermal testlere karsi
artmis cevap olabileceginin bildirildigini go6rdik!7. Pickering ve
arkadaslar tuberkiloz infeksiyonu olmamasina ragmen PPD pozitifligi
gosteren bir hasta sunmuslar ve bunun paterji reaksiyonuna bagli
oldugunu dustnmislerdir8.

Hatemi ve arkadaslarinin yaptiklari bir calismada 80 Behcet hastasl, 61
romatoid artritli hasta ve 38 saglikli gondillliye PPD testi yapiimis ve bizim
sonuclarimizin  aksine Behget hastalarinin PPD degerlerinin saglikli
gonillilerin PPD degerlerinden farkli olmadigi goériimistir8. Yine bu
calismada Behcet hastalarina paterji testi de yapilmis, paterji testi pozitif
olanlar ile olmayanlar PPD degerleri agisindan karsilastiriimis ve aralarinda
anlamli bir farkliik olmadigi gorilmUstir. Yazarlar bu sonucu pateriji
pozitifliginin PPD testi sonuglarini degistirmedigi seklinde yorumlamislardir8.
TlberkUloz basili ile daha énceden karsilastig bilinen kisilerin tiberklin
deri testine yanit vermemelerine anerji denir ve bu durum ileri yas, asin kilo
kaybr, cok agir veya yaygin tlberkiloz infeksiyonu durumlarinda
gOrilebilir’9. Behget hastalarindan 4 hastanin PPD sonucu anerjik olarak
degerlendirildi. Bu durumun PPD testinin yapilis teknigi veya PPD
solusyonunun kendisi ile ilgili bir probleme bagli olabilecegini ya da bilinen
imminsupressif bir hastalik veya ilag kullanim hikayesi olmayan
hastalarimizin 4'tnde izlenen anerjik yanitin henlz tespit edilmemis bir
viral enfeksiyon veya stres gibi immunsupressif baska bir duruma bagli
gelisebilecegini duislindik.

Sonug olarak calismamizda  hicresel immunitenin hiperaktif oldugu
Behcet hastalarinda elde edilen yiksek PPD degerlerinin her zaman
tuberkdloz infeksiyonu anlamina gelmeyecedi, bu durumun yalanci
pozitiflik olarak degerlendirilebilecegi sonucuna vardik.
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