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Behcet Hastaligi: Etyopatogenezde
Giincel Bilgiler

Behcet Disease: An Update in Ethiopathogenesis

Behcet hastaligi (BH), uzun seyirli, tekrarlayici, sistemik inflamatuvar bir hastaliktir.
Etyopatogenezi tam olarak aydinlatlamamistir. Uzerinde en cok durulan hipotez;
hastaligin, viral, bakteriyel vb. gibi cevresel bir anfijenle ve/veya isi sok proteini gibi
ofoantijenlerle tetiklenen ve genetik olarak hastaliga yatkinlk gdsteren bireylerde
ortaya ¢ikan dUzensiz bir immuUn yanit oldugu yénUndedir. BH'de en gUgli genetik
yatkinlik faktérG HLA-BS1 antijenidir. Yakin tarihli tOm genom calismalan bu gUclU iliskiyi
dogrulamis ve hastalik icin yeni yatkinlk genlerinin (IL10, IL23R, IL12RB2, HLA-C*1602,
HLA-C*1502 ve HLA-A*201) varligini ortaya cikarmistir. Hastaligin gelisiminde cevresel
etmenlerden &zellikle infeksiydz ajanlann (S. sangius vb.) énemli oldugu dusundlor.
GUncel bilgi birikimi Behcet hastalarinin dis efleri ve aftdz Ulserlerindeki mikrobiyal yUk
ve bununla iliskili mikrobiyal ISP'ne karsi olusan bagisiklik yanitinin endojen ISP ile capraz
reaksiyona girerek otoreaktif T hGcre klonlarini olusturduguna isaret etmektedir. BOylece
T yardimci hicresi tip 1 (Th 1) ve Th 17 tipindeki inflamasyona yol acan sitokinlerin asiri
ifadesi gelisir. Buna karsin duzenleyici T hUcre yaniti baskilanir. Th 17 hcreleri ve IL-17
sitokini hastaligin &zellikle akut ataklannda énemli rol oynar.

Anahtar kelimeler: Behcet hastalid, etyopatogenez, genetik faktorler, badisiklik
sistemi, infeksiydz ajanlarOdigendae volorrum hita imolorit estionseque sim ut qui

Behcet disease (BD) is a chronic, relapsing, systemic inlammatory disease. Although
several immunological abnormalities have been demonstrated, the exact mechanism
of the inflammatory changes occurring remains to be elucidated. The most probable
hypothesis is that of an inflammatory reaction set off by infectious agents such as herpes
simplex virus 1 or Streptococcus spp. or by an autoantigen such as heat schock protfeins
in genetically predisposed individuals. Association of HLA-B51 is known as the strongest
genetic susceptibility factor for BD. Recent genome-wide studies has confirmed this
relationship, and reported new susceptibility genes (IL10, IL23R, IL12RB2, HLA-C*1602,
HLA-C*1502 ve HLA-A*201) for the disease. Environmental factors, especially infectious
agents (S. sangius etc.) are considered to play important roles in the development of
BD. Current data suggest that high microbial load and associated stress proteins found
in dental tissues and oral ulceration of patients with BD may iniate immunological cross-
reaction with the heat shock proteins (HSP) and subsequently the development of
autoreactive T cells clones. This pathway may cause over expression of Th1 and Th17
type immune response. On the confrary, regulatory T cells response is suppressed. Th17
and IL-17 pathway are active in BD patients, and play an important role particularly in
acute attacks of the disease.

Key words: Behcet disease, etiopathogenesis, genetic factors, immune system,
infectious agents
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Giris

Behcet hastaligi (BH) ataklarla birlikte uzun sireli bir seyir
gOsteren ve cok sayida organi tutabilen sistemik inflamatuvar
bir hastaliktir (1). Hastalik deri ve mukoza belirtilerine ek
olarak g0z, eklem, kan damarlari, gastrointestinal, kardiyak
ve norolojik sistem tutulumlari gosterebilmektedir. BH tarihi
“ipek Yolu” (izerindeki (ilkelerde daha sik olmakla birlikte
hemen hemen tim dinyada gorilmektedir. Hastaligin
prevelansinin en yiksek olarak bildirildigi tilke ise Turkiye'dir
(2). Her iki cinsiyeti yaklasik esit oranda tutan hastalik, en
stk 20-40 yaslarinda ortaya cikar. Erkek cinsiyet ve hastaligin
erken yasta ortaya ¢ikmasi kétli prognoz nedenleri olarak
kabul edilir (3, 4). Hastalik gerek deri ve mukoza gerekse
diger organ tutulumlari ile dnemli bir morbidite nedenidir.
Diger yandan 8lim hizini da arttirmaktadir. Oliim genellikle
pulmoner arter anevrizmasi gibi bulyldk damarlarin
tutulumuna, gastrointestinal sistem tutulumuna ve norolojik
tutuluma bagli olarak gelismektedir (5).

Hastaligin etyopatogenezi tam olarak bilinmemektedir.
Buglin icin lizerinde en ¢ok durulan hipotez; hastaligin,
viral, bakteriyel vb. gibi ¢evresel bir antijenle ve/veya isi sok
proteinleri (ISP) gibi otoantijenlerle tetiklenen ve genetik
olarak hastaliga yatkinhk goésteren bireylerde ortaya cikan
diizensiz bir bagisiklik yaniti oldugu yoniindedir (6, 7). Bu
derlemede hastaligin etyopatogenezi, son yillarda saglanan
gelismelerin 1s1§inda 3 temel alt baslik altinda 6zetlenmistir.

1- Genetik Faktorler

Behcet hastaliinda genetik faktorlerin Gnemli rolli oldugunu
goOsteren ¢ok sayida kanit vardir. Bugune kadar yapilan
degisik calismalarda bildirilen en gicli genetik yatkinlik
faktorii HLA-B51 antijenidir. BH ile HLA-B51 arasindaki iliski ilk
defa 1982 yilinda Ohno ve ark (8). tarafindan tanimlanmistir.
Daha sonraki yillarda farkl etnik kdkenli insanlarda yapilan
calismalarla bu gugli iliski dogrulanmistir. Yakin tarihli
calismada Maldini ve ark. (9) yaptiklari meta analiz ile toplam
72 calismayr degerlendirmislerdir. Sonu¢ olarak HLA B51/5
tasiyicilarinda Behcet hastaligi gelisme olasiligini, bu antijeni
tasimayanlara gore 5.78 kat daha yuksek bulmuslardir
(OR=5.78, %95 Cl=5.00-6.67).

HLA-B51 geninin  6nemi bilinmekle beraber Behcet
hastalarinin yaklasik %60'Inda pozitif olarak saptanmaktadir.
Yine toplumlar arasinda HLA-B51 sikhdi da degisiklikler
gostermektedir. HLA-B51 Tirk ve Japon Behcet hastalarinda
siklikla gériilerken ingiliz hastalarda bu oran diismektedir.
GuUl ve ark. (10) HLA-B bolgesi ile BH arasindaki bagintiyi
gostermisler, ancak bu bdlgenin hastaliga olan genetik
yatkinhktaki  rolinin  %12-19 dolayinda oldugunu
hesaplamislardir.  Bu  veriler 1siginda  HLA-B51'in
etyopatogenezden sorumlu tek gen olmadidi ve heniiz
tam olarak tanimlanamamis gen veya genlerle (6zellikle
“HLA-Class I” bolgesiyle) dengesiz baglanti (“Linkage
disequlibrium”) gosterdigi ongorilebilir.

Son yillarda BH icin ¢ok sayida gen polimorfizmi
degerlendirilmisti. Bu genler icerisinden HLA B51%
yakin komsuluk gosterenlerden o6zellikle timor nekroz
edici faktor (TNF)-a basta olmak lizere cok sayida gen
Uzerinde durulmustur. Ahmad ve ark/min (11). ingiliz
toplumunda yaptigi ¢calismada TNF-a-1031T/C promotir gen

polimorfizminin, HLA-B51'den badgimsiz olarak hastalikla
iliskili oldugu g0sterilmistir. Toplumumuzda yaptigimiz
yakin tarihli ¢alismamizin sonuglari da TNF-a-1031T/C gen
polimorfizminin HLA B51'den bagimsiz bir risk faktori
olabilecegini desteklemektedir (12). Calismamizda ayrica,
CC genotipli hastalarda TNF-a tretiminin ve IFN-y yanitinin
artuigi da gosterilmistir. Bu sonug, TNF-a-1031T/C gen
polimorfizminin fonksiyonel bir gorev Ustlenerek hastaligin
patogenezinde rol alabilecegini dislindiirtmektedir.

interlékin (IL) gibi inflamatuvar siirecte rol alan molekiillerin
yapisinda bulunan ve bu molekillerin islevini etkileyen
farkliliklarin ~ (gen mutasyonlari, gen polimorfizmleri)
inflamatuvar siirece katkida bulunduklari ve BH'ye yatkinlikla
iliskili olduklari konusunda bir ¢ok veri vardir. Grubumuzun
da icinde bulundugu ok sayida arastirici, 6zellikle IL-1a ve 3,
IL-8, IL-12 gibi bir¢ok sitokin geni ve immin yanitta onemli
rolleri olan CTLA-4, VEGF, ICAM-1, eNOS, niikleer faktor kappa
B1 gen polimorfizmleri ile BH arasinda iliski kuran sonuclar
bildirmislerdir (13-22).

Hem genetik faktorlerin hem de c¢evresel etmenlerin
rol oynadigi karmasik badisiklik sistemi hastaliklarinin
patogenezi hakkinda yeni hipotezler gelistirebilmek igin
son zamanlarda, binlerce genin gdsterim durumunun ayni
anda ortaya cikarilmasi amaciyla kullanilan mikroarray
gibi teknolojilerden vyararlanilmaktadir. DNA havuzlama
(DNA Pooling) ydntemi tim genomda tek-nlklotid
polimorfizmlerini (SNP) degerlendirmek icin gelistirilmis
yeni bir genetik yontemdir. Bu yontemin uygulandigi 2 ayri
calismada Turk ve Japon toplumunda IL10, IL23R ve IL12RB2
polimorfizmleri ile hastalik arasinda iliski bulunmustur
(23,24). Her iki cahsmada da HLA-B51 ile hastalik arasindaki
gugluiliski bir kez daha dogrulanmistir. Turkiyedeki calismada
1215 hasta ve 1278 kontrolde toplam 311 459 tek nikleotit
polimorfizmi cahsilmistir. Bu ¢alismada Behcet hastaligi ile
iliskili bulunan IL10 varyantinin diisiik protein Gretimine yol
actigi da saptanmistir (23).

Grubumuzun da icinde yer aldigi bir diger calismada (25)
genisletilmis HLA bdlgesinde toplam 8572 tek nikleotid
polimorfizmi cahsilmistir. iki ayri etnik grupta, Tirk (503
Behcet hastasi, 504 saglkli kontrol) ve italyan (144 Behcet
hastasi, 1270 saglkh kontrol) Behget hastalarinda yapilan
calismanin sonuglan klasik HLA allelleri olan HLA-A, B, C,
DQA, DQB ve DRB lokuslarini anlamak icin kullaniimistir.
Sonuc¢ olarak birbirinden bagimsiz 3 alan saptanmistir.
Bunlardan istatistiksel olarak en anlamhsi HLA-B51 ve
MICA genleri arasinda yerlesim gosteren bir varyant olup,
hastaligin HLA-B51 ile olan birlikteligini acgiklamaktadir.
Ayrica, PSORS1C1, HLA-F-AS1 bolgesinde anlamli varyantlar
bulunmustur. Daha sonra bulunan bu genetik birliktelikler
yapilan hesaplamalarla klasik HLA allelleri ile eglestirilmistir.
Sonu¢ olarak HLA-B5101, HLA-C*1602, HLA-C*1502 ve
HLA-A*201 ile anlamli birliktelik saptanmistir.

2- infeksiydz Ajanlar

BH'nin gelisiminde infeksiy6z bir ajanin rol oynayabilecegine
ilk dikkat ¢ceken hekimlerden birisi Dr. Hulusi Behcet'dir.
Ozellikle Herpes simpleks viriis (HSV)-1 ile BH arasindaki
olasi bir iliski bircok arastirmaya konu olmustur. HSV-1 DNA
ve mononikleer hiicrelerdeki tamamlayici RNA arasinda
hibridizasyon, hastalarda kontrol grubuna goére yulksek
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oranda saptanmistir (26). Sonuglar, Behcet hastalarinin
monontkleer hiicrelerinde HSV-1 genomunun en azindan bir
kisminin varligina isaret etmektedir. Yakin tarihli calismada
Bagkan ve ark. hastaligin deri ve mukoza belirtilerinde bir
diger virusun rol oynayabilecegini ileri stirmustir. Bagkan
ve ark. ulsere olmayan deri belirtilerinde (eritema nodozum,
papllopustiler lezyonlar ve paterji reaksiyonu alani) ulsere
lezyonlara (genital Ulser ve ekstragenital Ulser) ve saglikli
kontrol derilerine gore daha yiiksek oranda parvovirus B19
saptadiklarini bildirmislerdir (27).

Gesitli  Streptokok suslari  infeksiyoz etyolojide son
yillarda giderek artan bir énem kazanmustir. lyi bilindigi
Uzere Streptokok antijenleri ile Behget hastalarinda
yapilan hipersensitivite testlerinde, hastaligin bazi klinik
gorinimlerinin ortaya c¢ikmasi bu konudaki 6nemli
kanitlardandir. Ayrica, S. sangius ve S. pyogenes’e karsi gelisen
antikorlar Behcget hastalarinin serumlarinda kontrol grubuna
gore belirgin derecede daha sik oranda saptanmaktadir (7).
Aslinda, oral mukoza florasinda bulunan mikroorganizmalarin
hastaligin gelisiminde rol oynayabilecedi Uzerinde uzun
yillardan beri durulmaktadir. Dislerle ilgili girisimleri ya da
tonsilliti takiben basta oral ilser olmak {izere hastaligin ¢ok
sayida belirtisinde aktiflesme gorildigu bildirilmistir (28).
Antimikrobiyal ilaglardan antibiyotikler ve antiseptikler,
oral Ulserlerin ve diger hastalik belirtilerinin kontrol altina
alinmasinda basari ile kullanilmaktadir (29, 30).

Yakin tarihli bir calismada Mumcu ve ark. (31) BH'de oral
saghgr degerlendirmisler ve bu hastalarda oral sagligin
kontrollere gore belirgin derecede bozuk oldugunu
saptamislardir. Hastalarda plak indeksi kontrol gruplarina
gore ylksek bulunmus ve hastaligin siddeti ile de iliskili
oldugu saptanmistir. Grubumuzun yaptigi calismada da
kontrol grubu ve rekilirren aftéz stomatitli hastalar ile
karsilastirildiginda Behcet hastalarinda periodontal skorlarin
yuksek oldugu ve bu yiksekligin hastaligin siddeti ile de
dogdru iligkili oldugu belirlenmistir (32). Celenligil-Nazlel
ve ark. (33). calismalarinda periodontal skorlarin saglikh
kontrollerle karsilastirildiginda, Behget hastalarinda daha
yuksek oldugunu saptamislardir. Ayni calismada bakteriyel
plak ekolojisi ve/veya buradaki mikroorganizmalara karsi
gelisen immiin yanitin hastaligin gelisiminde rol aldig ileri
surlmdastar.

Son yillarda, periodontitin neden oldugu inflamatuar
mediatorlerin ve akut faz reaktanlarinin sistemik hastaliklarin
gelisimine neden olabilecegi lizerinde durulmaktadir.
Grubumuzun  yaptigi  yakin tarihli bir calismada (6),
periodontitin  BH gelisimindeki roli ve TNF-a-1031T/C
polimorfizminin  periodontal bulgularla olasi iliskisi
arastirilmistir. Hasta grubunda TNF-a-1031C allelinde kontrol
grubuna goére belirgin derecede bir artis saptanmistir
(p=0.023). Periodontal indeks hasta grubunda (1.76%0.9),
saglkli kontrol grubuna gore (1.05+£0.9) anlamli derecede
yuksek bulunmustur (p<0.001). Her iki grubun periodontal
skorlari genotiplere gore degerlendirildiginde, ilging
olarak, T/T genotipli olgulardan (1.26+£0.9) T/C genotipli
(1.67+1.0) ve C/C genotipli olgulara (2.2+0.8) dogru gittikce
periodontal skorda bir artis saptanmistir (p=0.004). Ayrica
gerek periodontal skorlar, gerekse de C/C genotipi BH'nin
klinik siddeti ile iliskili bulunmustur. Bulgularimiz, TNF-
a-1031T/C polimorfizminin BH ve periodontal hastalik
gelisiminde rol oynayabilecegini desteklemektedir. Bu

polimorfizm zemininde periodontal hastalik ile tetiklenen
otoinflamatuar yanitin hastaligin gelisiminde ve siddetinde
rol oynadigi dusunulebilir. Yakin tarihli calismada Karagayl ve
ark. (34) dental ve periodontal tedavi alan hastalarda girisimi
izleyen ilk guinlerde oral Ulser sikliinda bir artis oldugunu,
ancak uzun sireli izlemde girisim yapilmayan hastalara
gore Ulser sayisinda azalma oldugunu ve daha iyi oral saglik
parametrelerine sahip olduklarini saptamiglardir.

BHde gobzlenen mukozal lezyonlarin HSV-1, Streptokok
suslari vb. infeksiydz ajanlarca dogrudan ortaya ciktigi
distndlebilirse de, bu yaklasim ¢ok sayida organi etkileyen
vaskdlitik lezyonlarin nasil ortaya c¢iktigini tam olarak
aciklayamamaktadir.  GlUniumuizde vaskdlitin - dogrudan
infeksiydz ajandan kaynaklanmadigi, ancak bu infeksiy6z
ajanlara bagli olarak, genetik yatkinligi olan bireylerde gelisen
bagisiklik sistemi dizensizliklerinin hastaligin gelisiminde
rol oynadigina inanilmaktadir. Etyolojide s6z konusu edilen
mikroorganizmalara ait yapisal molekillere karsi gelisen
bagisiklik yanitinin ¢apraz reaksiyon ile BH lezyonlarina
neden oldugu disunilmektedir. Son yillardaki cok sayida
calismanin sonuglari, bu mikroorganizmalardaki ISP'ne karsi
gelisen antikorlarin Behget hastalarinda ¢apraz otoimmiin
reaksiyona yol actigina isaret etmektedir. Bu sekilde bir ¢capraz
reaksiyonu aciklayabilecek sekilde homoloji gosteren yapilar
olarak mikrobiyal 65 KD ISP ve insan 60 KD ISP saptanmistir
(35). Behget hastalarinin dis etleri ve aftéz lserlerindeki
mikrobiyal yik ve bununla iliskili mikrobiyal ISP'ne kars
olusan badisiklik yanitinin endojen ISP ile capraz reaksiyona
girerek otoreaktif T hiicre klonlarn olusturdugu ve buna
bagl olarak BHdeki immiinopatolojik degisikliklerin ortaya
ciktigr dustintlmektedir. Sikhkla BH'nin tekrarlayict mukozal
Ulserlerle baslayip zaman icinde diger klinik belirtilerin ortaya
¢tkmasi da bu gorisu destekleyici 6zelliktedir.

3-Bagisiklik Sisteminde Diizensizlikler

Behget hastalarinda inflamasyondan sorumlu sitokinlerin
diizeyi Ozellikle hastaligin aktif doneminde artmistir.
Etkilenen organlarda belirgin bir lenfosit ve notrofil
infiltrasyonu saptanir. Glncel bilgiler aktif lenfositlerin
inflamasyonu yonlendirdigine ve nétrofil ve endotel
hicrelerini aktive ettigine isaret etmektedir. Cogunlukla T
yardimci hiicresi tip 1 (Th 1) tipindeki inflamasyona yol acan
sitokinlerin asiri ifadesinin genetik yatkinlkla birlikte, artmis
inflamatuar reaksiyondan sorumlu oldugu disiintlmektedir.
Streptokokkal antijenler ve lipopolisakkaritle uyarilma
sonucunda IL-1, IL-6, IL-8, IL-12, interferon-y ve TNF-a basta
olmak Uzere 6zellikle inflamasyonun gelisiminde 6nemli olan
sitokinler artmaktadir. E. coli kokenli antijenlerin de benzer bir
yanita neden oldugu saptanmis ve T hiicrelerinin ¢ok sayida
bakteriyel antijene karsi artmis bir hipersensitivite gosterdigi
dustndlmustir (7).

Son yillarda bilinen Th 1 ve Th 2 hiicrelerine ek olarak
cogunlukla IL-17 Gireten Th 17 hiicre alt grubu tanimlanmistir.
Proinflamatuar bir sitokin olan IL-17, monositlerden,
stromal, epitel ve endotel hiicrelerinden TNF, IL-1, IL-6, IL-8
ve CXC ligand 1'in Uretilmesini yonetir. Boylece uretilen bu
proinflamatuar sitokinler yanginin oldugu alana nétrofillerin
hizla gelmesini saglar (36). Yakin tarihli bir calisma (37) Th 17
hiicrelerinin ve Urettikleri IL-17'nin Behget hastalarinda ve
ozellikle de aktif Gveitlilerde artmis inflamasyondan sorumlu
oldugunu gostermektedir.
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Grubumuzun yaptigi c¢ahismada (38), Th 17 hicrelerinin
Urettigi IL-17 sitokininin BH'nin aktivitesinde ve farkli organ
tutulumlarindaki roli arastirilmistir. BH tanisi ile izlenen 45
hasta ve 33 erigkin saglikh gonulli calismaya alindi. Serum
IL-17 seviyeleri ELISA ile olcildi. Hasta ve kontrollerden
elde edilen periferik kan mononiikleer hiicreleri S. sangius,
E. coli ve PHA ile uyanlarak, ELISPOT metodu ile in vitro IL-17
yaniti belirlendi. Ayrica, 9 aktif organ tutulumlu hastada ve 9
saglikh kontrolde periferik kan mononiikleer hiicreleri icinde
yukaridaki uyaranlarla IL-17 pozitifligi gosteren hiicrelerin
yuzdesi hiicre ici sitokin boyama yontemiyle belirlendi. Behget
hastalarinin serum IL-17 diizeyi saglikli kontrollerden belirgin
derecede yiiksekti (p=0.011). Aktif donemdeki hastalarin
IL-17 serum dizeyi, inaktif donemdeki Behcet hastalarina
ve kontrollere gore anlaml derecede yiiksekti (p<0.001).
Aktif g6z tutulumu olan hastalarin IL-17 serum dizeyi, g6z
tutulumu inaktif ddnemde olan hastalara ve kontrollere gére
anlamli derecede yuksekti (p=0.003). Benzer sekilde aktif oral
Ulser (p<0.001), genital Ulser (p<0.001) ve eklem tutulumu
(p=0.002) olanlarda da bu belirtileri inaktif donemde olan
hastalara gore IL-17 serum diizeyi yiksekti. ELISPOT metodu
ile S. sangius (p=0.003), E. coli (p<0.001) ve PHA (p=0.008) ile
uyarimdan sonra IL-17 yaniti olusturan hiicre sayisi Behcet
hastalarinda saglkli kontrollere gére anlamh derecede
yuksek bulundu. Akis sitometrisinde, S. sangius uyarimi ile
IL-17 Ureten hiicrelerin oraninda artis goriilmesine ragmen
fark istatistiksel olarak anlaml degildi (p=0.73). Buna karsin,
E. coli (p=0.004) ve PHA (p=0.006) ile uyarimdan sonra IL-
17 Ureten hicre oranlarinin hastalarda belirgin derecede
yuksek oldugu saptandi. Bulgularimiz Th 17 hcreleri ve IL-
17 sitokininin BH'nin 6zellikle akut ataklarinda 6nemli role
sahip olabilecegini gostermektedir. BH'nin 6zelliklerinden
olan artmis nétrofil aktivitesi ve etkilenen boélgelerde nétrofil
birikimi ylksek IL-17 yanitiyla iliskili olabilir.

Yakin tarihli bir diger calismada Geri ve ark. (39) Behcget
hastalarinda IL-17 yanitinin arttigini, buna karsin diizenleyici

HLA-B5Y THF-a

HLA-C™1602,

HLA-C*1502

HLA-A201

=10 ILZIR-IL1283
Sekil 1. Behget hastaliginin gelisiminde genetik

faktorlerin onemli bir yeri olduguna inanilir. Bugiine
kadar yapilan ¢ok sayida calismada en giiclii genetik
yatkinlhik faktorii olarak HLA-B51 antijeni saptanmistir.
HLA B51'e yakin komsuluk gdsteren genlerden TNF-
a’nin HLA B51'den bagimsiz bir risk faktorii olabilecegini
destekleyen calismalar bulunmaktadir. Son yillarda
gerceklestirilen tiim genom c¢alismalarn hastalikla
HLA-B51 arasindaki giiglii iliskiyi dogrulamis, bu arada
hastalik icin yeni yatkinlik genlerinin (IL10, IL23R,
IL12RB2, HLA-C*1602, HLA-C*1502 ve HLA-A*201)
varligini ortaya ¢ikarmistir.

T hicre yanitinin baskilandigini géstermislerdir. IL-21 ile
CD4(+) T hicreleri uyarildiginda Th 17 ve Th 1 yoniinde
farklilastiklari gozlenmis, diizenleyici T hiicre sayisinin ise
azaldigi saptanmistir. IL-21 duzeyinin hastalik aktivitesi ile
paralellik gosterdigi, bu hiicrelerin baskilandiginda ise IL-
17 ve duzenleyici T hiicre dengesinin normale doéndugu
bildirilmistir.

Cho ve ark. (40) yakin tarihli caismalarinda heterojen niikleer
ribonikleoprotein (hnRNP)-A2/B1 adli hedef bir protein
saptamislardir. Toplam 30 hastanin 25‘inde serumda bu
proteine karsi gelisen IgA antikorlari bulunmustur. Serumda
rekombinant insan hnRNP-A2/B1 proteinine karsi gelisen IgA
yanitinin, streptokokkal ISP 65'e karsi gelisen yanit ile paralel
oldugu da belirlenmistir. Yazarlar infeksiy6z tetikleyicilerin (6r;
S. sangius) otoreaktif T hlcrelerini aktiflestirdigini, bunlarin
streptokokkal ISP-65'i tanidigi ve béylece de hnRNP-A2/B1 ile
capraz reaksiyon verdiklerini ileri sirmuslerdir.
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Sekil 2. Hastaligin gelisiminde cevresel etmenlerden
infeksiy6z ajanlarin (S. sangius vb.) onemli oldugu
diigiiniiliir. Behcet hastalarinin dis etleri ve aftoz
iilserlerindeki mikrobiyal yiik ve bununla iligkili
mikrobiyal ISP'ne karsi olusan immiin yanitin endojen
ISP ile capraz reaksiyona girerek otoreaktif T hiicre
klonlarini olusturdugu varsayilir. ISP hem dogal hemde
edinilmis bagisiklik sistemini uyarabilir. ISP tehlike
sinyali gibi algilanarak dogal immiin sistem elemanlarini
dogrudan aktiflestirebilir. Bunu TLR-4’Ui aktiflestirerek
gerceklestirir. Bu arada endotel hiicrelerinde adezyon
molekiillerinin ifadesini de arttirir. Antijen sunumuyapan
hiicrelerin ISP tarafindan aktiflestiriimesi (TLR-4/CD14)
dogal ve edinsel bagisiklik sisteminin yangida rol alan
sitokinlerinin salinmasina yol agar.Th1 ve TH 17 tipindeki
inflamasyona yol acan sitokinlerin asiri ifadesi gelisir.
Buna karsin diizenleyici T hiicre yaniti baskilanir. Th 17
hiicreleri ve IL-17 sitokini artmis notrofil aktivitesinden
ve etkilenen boélgelerde nétrofil birikiminden sorumlu
tutulur. Tiim bu karmasik siire¢ sonunda aktiflesen
immiin sistem elemanlarinin doku hasarini gelistirdigi
diisiiniiliir.

Not: ISP. Isi Sok Proteini; TLR. Toll Benzeri Reseptor; VEGF. Vaskiiler
Endotelyal biylime Faktori
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Sonu¢ olarak hastaligin gelisiminde ¢ok sayida etmen
rol alir. Bu derlemede hastaligin etyopatogenezi, giincel
gelismelerin 1s1ginda aktarilmaya calisiimistir. Sekil 1 ve 2
ise etyopatogenezdeki temel basamaklari ana hatlariyla
Ozetlemek amaciyla olusturulmustur.

Anahtar Ozellikler

1. Behget hastaliginda en gii¢lii genetik yatkinhk faktori
HLA-B51 antijenidir. Son yillarda tim genom calismalari
bu giicli iliskiyi dogrulamis ve hastalik icin yeni yatkinlik
genlerinin (IL10, IL23R, IL12RB2, HLA-C*1602, HLA-C*1502 ve
HLA-A*201) varhigini ortaya ¢ikarmistir.

2. Hastalarin oral saghg: kontrollere gére daha bozuktur;
dental ve periodontal tedavi alarak oral saghigi duzeltilen
hastalarda zamanla oral Ulser sayisinda azalma ortaya
ctkmaktadir.

3. Behcget hastalarinin dis etleri ve aftoz (lserlerindeki
mikrobiyal yik ve bununla iliskili mikrobiyal ISP'ne karsi
olusan immun yanitin endojen ISP ile capraz reaksiyona
girerek otoreaktif T hiicre klonlarini olusturdugu distinalir.

4. T hiucrelerinin organizmadaki normal isleyisinde
duzensizlikler olusur ve oOzellikle Th 1 ve TH 17 tipindeki
inflamasyona yol acan sitokinlerin asiri ifadesi gelisir.

5. Th 17 hicreleri IL-17 araciligiyla hastaligin 6zellikle akut
ataklarinda 6nemlirol oynar; hastaligin dnemli 6zelliklerinden
birisi olan artmis notrofil aktivitesi ve etkilenen bolgelerde
notrofil birikimi yiksek IL-17 yanitiyla iliskili olabilir.
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