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Behget hastalig1 patogenezindeki yenilikler

Mehmet Yildirim, Yildiz Kiling, Ali Murat Ceyhan

Stileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Dermatoloji AD, Isparta

Ozet

Behget hastalig1 tekrarlayan oro-genital iilserler, tiveit, deri ve mukoza bulgulari, eklem, norolojik, tirogenital,
vaskiiler, intestinal ve pulmoner tutulum ile karakterize olabilen sistemik bir vaskiilittir. Giintimtize kadar
etyolojinin aydinlatilmasina yonelik ¢ok sayida ¢alisma yapilmis olmasina ragmen, hastaligin patogenezi
halen kesin olarak bilinmemektedir. Bu makalede Behcet hastaliginin patogenezindeki yenilikler literatiir
1s181inda gozden gecirilmistir.

Anahtar kelimeler: Behget hastaligi, etyopatogenez

Abstract
New advances in the pathogenesis of Behget’s disease

Behget's disease is a systemic vasculitis characterized by recurrent oral and genital ulcers, relapsing uveitis,
mucocutaneous, articular, neurologic, urogenital, vascular, intestinal and pulmonary manifestations. Although
several etiological factors have been investigated in detail for several years, the exact pathogenesis of Behcet’s
disease is still unknown. In this article, new advances in the pathogenesis of Behget's disease were reviewed

in the light of the literature.
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Girig

Behget hastaligi (BH) tekrarlayan oral tilserler, genital
iilserler ve hipopiyonlu iiveit ile karakterize gl
semptom kompleksi olarak ilk kez bir Tiirk
dermatolog olan Prof. Dr. Hulusi Behget tarafindan
tanimlanmistir (1-6). Gliniimiizde, hastaligin bu
bulgularina ek olarak bazi dermatolojik, vaskiiler,
norolojik, lokomotor, intestinal, iirogenital ve
kardiyopulmoner semptomlarin eslik edebildigi
remisyon ve alevlenmelerle seyreden multisistemik
kronik inflamatuar bir hastalik oldugu anlagilmistir
(1, 2, 5-7). BH, hem arteriyel hem de vendz sistemde
¢ok degisik ¢apta ve yerlesimde damar tutulumlari
gosteren ve Ozellikle venoz tromboz egilimi ile
seyreden ancak tipik histopatolojik ozelligi
tanimlanamayan bir sistemik vaskiilit olarak kabul
edilmektedir (6, 810, 11).

Epidemiyoloji

Tiim diinyada ve hemen hemen her 1rkta goriilebilen
BH, kuzey yarim kiirede ve baskin olarak tarihi ipek
Yolu tizerinde bulunan iilkelerde oldukc¢a sik
goriilmektedir (12—14).
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BH genellikle ikinci ve iigiincii dekattaki geng
eriskinleri etkilemektedir. Onder ve ark. yaptiklari
calismada Tiirk popiilasyonunda BH nin ortalama
baslangi¢ yasin1 23,3 olarak tespit etmislerdir (12).
BH’nin erkeklerde daha sik oldugunu bildiren yaymlar
mevcut olsa da yapilan son ¢aligmalarda hastaligin
kadinlarda da erkeklere benzer siklikta goriildigi
bildirilmektedir (2, 15). BH prevalansinin en yiiksek
oldugu tilke Tiirkiye’dir (12, 16). Tiirkiye’de goriilme
sikligma yakin olan iilkelerin basinda Iran ve ardindan
Kore ve Japonya gelmektedir (17).

Etyopatogenez

BH’nin etyopatogenezi heniiz kesin olarak ortaya
konamamistir. Ancak giinlimiizde genetik olarak bu
hastaliga duyarli bir bireyde, uygun cevresel
faktorlerin etkisiyle immiin sistemin tetiklendigi ve
bu siirecte endotel harabiyetinin olustugu ve BH nin
klinik bulgularinin ortaya ¢iktig1 kabul edilmektedir
(6, 18).

Genetik ve HLA Tiplemesi

BH’nin 6zel bir cografi dagilim gostermesi, siif [
HLA antijen ile birlikteligi ve ailesel yatkinligin

olmasi BH’nin patogenezinde genetik faktdrlerin rol
oynadig1 hipotezini desteklemektedir. BH de aile
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Oykiisii Japon hastalarda %2-3 ve Tiirk ve Orta
Dogu’lu hastalarda
%8-34 oraninda oldugu bildirilmistir (6, 19).
Major histokompatibilite kompleksi (MHC), 6.
kromozomun kisa kolunda yer alir ve T hiicrelerine
antijen sunumunda gorevli ¢ok sayida HLA’nin
kodlanmasindan sorumludur (10). ilk kez Japonya’dan
Ohno, histokompatibilite antijeni sinif I HLA-BS ile
BH arasindaki genetik iliskiyi bildirmis ve HLA-
B5’in BH’ye neden olma rélatif riskinin 5 oldugunu
belirtmistir (13). HLA-BS5 lokusu HLA-B51 ve HLA-
B52 alellerinden olugmaktadir ve BH ile iligkili olan
alel HLA-B51 ya da HLA-B51’in major alt tipi olan
HLA-B5101 alelidir (13, 20). HLA-B5101 kuramsal
olarak ‘Behgetogenik’ hastalig1 indiikleyen alel olarak
kabul edilmekte ve farkli etnik kokenli hastalarda
yapilan genetik ¢aligmalar HLA-B51’in BH
patogenezinde dogrudan rol aldigin1 desteklemektedir
(1, 10, 21).
Tiumor nekrozis faktdr (TNF)-a ¢esitli inflamatuar
hastaliklarin patogenezinde rolii gdsterilmis olan
o6nemli bir proinflamatuar sitokindir. MHC iliskili
hastaliklara TNF gen polimorfizmlerinin katkis1
ayrintili olarak arastirilmis ve ilk kez 1992°de Japon
Behget hastalarinda ve daha sonra Orta Dogu’lu
hastalar arasinda BH ile TNF promotor bolgesindeki
aleller arasinda iligki bildirilmistir. (10, 22, 23).
Mukozal immiinitede 6nemli olan MIC (MHC class
I chain related) gen ailesi ilk kez 1994 yilinda
tanimlanmistir ve son zamanlarda BH ile iligkisi
gosterilmis immiinogenetik lokus olan MICA geninin
(MHC smif I zincirine bagli gen A) 6. kromozom
tizerinde bulunan HLA-B51 aleli ile TNF-a geninin
arasinda lokalize oldugu bildirilmistir (1, 6, 7, 10,
22). Is1 soku sirasinda MICA molekiillerinin
ekspresyonunda artis saptanmis ve MICA
molekiillerinin bakteriyel peptidleri y5 T hiicrelerine
sunabilme 6zelliklerine sahip olduklar1 gosterilmistir.
(7, 10, 22).
Faktor V geni 1. kromozom {izerinde yer almaktadir
ve Faktor V Leiden mutasyonu pihtilagma sisteminin
en sik kalitimsal anomalisi olarak kabul edilmektedir
(10, 22). Faktor V Leiden mutasyonu idiyopatik
sistemik vendz tromboz igin bir risk faktoriidiir ve
%40’dan fazla sistemik vendz tromboz goriilen BH
ile de iligkilidir (22).

Infeksiyoz Ajanlar

BH’de bugline kadar sadece vertikal gecis goriiliirken
horizontal bir gegis gosterilememesi hastaligin
infeksiyoz bulasici bir hastalik olmadigini ortaya

koymaktadir (7, 18). Bunun yanisira tiim hastaliklarda
oldugu gibi, BH’nin tetiklenme ve gelismesinde de
cevresel faktor olarak infeksiydz ajanlar sorumlu
tutulmustur (6). BH’de etiyolojide anekdotal olarak
suclanan infeksiydz ajanlar arasinda Streptococcus
spp. (6rnegin S sangius, S fecalis, S pyogenes, S
salivarius), mikobakteriler, Helicobacter pylori,
Borrelia bugdorferi, HSV, Human Herpes Virus
(HHV)-6, parvovirus B19 ve hepatit A, B, C ve E
viriisleri bulunmaktadir (1, 2, 6). Infeksiydz ajanlarin
BH’nin patogenezinde rol aldigi histopatolojik ve
istatistiksel olarak gosterilmesine ragmen bu
infeksiy6z ajanlardan hicbiri BH nedeni olarak izole
edilmemis ve kanitlanmamustir (1, 3).

Bugiin i¢in genel goriis BH nin direk olarak infeksiyon
sonucunda ortaya ¢ikan bir hastalik olmadig1 ancak
viral veya bakteriyel antijenlerin etkisiyle olugan
immiin disregiilasyona bagli olabilecegi yoniindedir

(.
Is1 Soku Proteinleri ve 78+ T lenfositler

Stres proteinleri olarak da adlandirilan 1s1 soku
proteinleri (ISP), tiim prokaryotik ve okaryotik
hiicrelerde bulunan ve infeksiyon, travma, 1s1 gibi
cevresel faktorler tarafindan indiiklenebilen stresle
iliskili immiinreaktif proteinlerdir (1, 6, 7). ISP’ler,
BH’nin patogenezinde suglanan streptokok ve
mikobakteriler gibi mikroorganizmalar ile ortak
antijenik epitoplara sahiptirler (6, 7, 10). BH nin
etiyopatogenezinde suglanan bazi streptokoklarin 65-
kDa ISP igerdiginin belirlenmesi, Behget hastalarinin
serumlarinda mikrobiyal 65-kDa ISP’ye kars1 IgG
ve IgA tipi antikorlarin gosterilmesi ve mikrobiyal
65-kDa ISP ile insan mitokondriyal 60-kDa ISP
arasinda ¢apraz reaksiyonun saptanmasi, ISP’lerin
BH’nin patogenezinde rol oynayabilecegine isaret
etmektedir (7, 20). Mikrobiyal 65-kDa ISP ile insan
mitokondriyal 60-kDa ISP arasindaki biiyiik yapisal
benzerlikten dolay1 bakteriyel ISP ye cevap veren T
hiicrelerinin ¢apraz reaktivite mekanizmalar1 ile
otoreaktif T hiicrelerini stimiile ettigi diisiiniilmektedir
(1, 7, 24). Bu gozlemler stresin, mukozal defansin
kirilmasinda ve anti-ISP reaktivitesinde 6nemli
olabilecegi seklinde yorumlanmistir (10, 24).
Giiniimiizde bu bulgular dogrultusunda mikrobiyal
ve insan ISP’leri arasindaki ¢apraz reaksiyonun,
infeksiyon ile otoimmiinite arasindaki baglantiy1
sagladig diistintilmektedir (6, 10, 18).
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of-Kristalin

of-kristalin omurgalilarda beyin, lens, ¢izgili kas ve
bobrek gibi cesitli dokulardan salgilanan kiigiik bir
stres proteinidir. Norolojik tutulumu olan Behget
hastalarinda, vaskiiler hastaliktan ¢ok parankimal
tutulumu gosteren af-kristaline karsi serum ve
serebrospinal sivida IgG antikor cevaplarinda artis
gosterilmistir (1, 10, 24).

Self Antijenler

Retinal-S antijeni protein yapida olup iiveit ile ilgili
en potent otoantijendir. Insanda immiinopatojenik
oldugu bulunmustur ve belirli {iveit formlarina neden
olmaktadir. Bu otoantijen deneysel otoimmiin tiveite
neden olabilen immiinolojik olarak ayricalikli bir
retinal antijendir ve okiiler inflamatuar hastalik i¢in
bir hedef oldugu diisiiniilmektedir. Bu proteine karsi
immiin yanitin sadece iiveite bagli doku hasarindan
sonra ortaya c¢iktigr gosterilmistir. BH ve benzeri
birgok iiveitte S antijenine karsi T hiicre yanit1 vardir
(1, 10, 24).

Hiicresel immiin Sistem

BH’de hem periferik kanda hem de doku 6rneklerinde
T hiicre aktivasyonu gdzlenmektedir (24). HLA-
B51’in bagladigi antijeni yalnizca sitotoksik T
hiicrelerine sunabilmesi, BH’de y6+T hiicrelerinin
artmasi, Th1 sitokin sunumunun hastalik aktivitesi
ile iligkili olmasi, ayrica T hiicrelerinin ¢esitli viral
ve bakteriyel antijenlere asir1 duyarli olmasi, paterji
reaksiyonunun ge¢ doneminde T hiicresinden zengin
infiltrasyon izlenmesi ve siklosporin-A gibi T lenfosit
fonksiyonlarini baskilayan ilaglarin BH iiveitinde
etkili olmas1 BH nin patogenezinde T lenfosite bagh
immiin yanitin 6nemli oldugunu gostermektedir (6,
10). BH’de immiin cevapta Thl ile Th2 lenfosit
komponentleri arasindaki dengesizlik ile birlikte
cesitli sitokin profilleri ve lenfosit popiilasyonlarinda
artis goOsterilmis ve aktif hastalikta T hiicre
dengesizliginin Th1 lenfosit cevabi yoniinde olduguna
isaret edilmistir (1, 25, 26).

BH ile ilgili yapilan ¢aligmalarda antijen sunan
hiicrelerin (APC) de patogenezde yer alabilecegini
gostermistir. IL-12 baslica antijen sunan hiicrelerden
salgilanan ve Th1 cevabini yonlendiren bir sitokindir.
Ayni sekilde IL-18 de antijen sunan hiicrelerde
eksprese edilmekte ve 6zellikle IL-12 varliginda Th1
polarizasyonuna neden olmaktadir. Behget hastalarinda
Th1 polarizayonuna IL-12’nin eslik etmesi, IL-18’in
diizeyinde artis olmasi ve IL-1 ve IL-18 genlerinde
polimorfizm saptanmast antijen sunan hiicrelerin de
patogenezde dnemli olabilecegini diisiindlirmektedir

(10).

Thl-Fenotip Lenfositler

Behget hastalarinda proinflamatuar mediyatorler
olarak adlandirilan IL-2, IL-6, IL-8, IL-12, IL-17,
IL-18, TNF-a ve IFN-y’y1 iireten Th1 lenfositlerin
arttig1 bildirilmistir (1, 6, 26-28). Ayrica, Behget
hastalarinda yS+T lenfositlerinin oraninin arttigi,
CD25, CD69 ve CD29 gibi aktivasyon belirteglerini
eksprese ettikleri, IFN-y, TNF-a ve IL-8 sitokin ve
kemokinleri salgiladiklar1 ve hastalarin mukokiitanoz
lezyonlart ile iliskili olduklar1 gosterilmistir (7, 10).
Behget hastalarinda T hiicrelerinin ¢esitli antijenlere
asir1 duyarli olduklar1 ve primer anormalligin, ¢ok
sayida antijene kars1 aktivasyon esiginin diismesi ile
sonuglanan, T hiicre sinyal iletimindeki bozukluk
oldugu gosterilmistir. in vitro ve in vivo kanitlar aktif
Behget hastalarindan alinan lenfositlerin kendiliginden
TNFy-, IL-6 ve IL-8 salgiladiklarini gostermis ve
notrofil fonksiyonunu aktive ettigi bilinen bu
proinflamatuar sitokinlerin diizeylerine uygun olarak
aktif Behget hastalarinin serumlarinda artmis oldugu
bulunmustur (1, 10).

Th2 Fenotip Lenfositler

BH ile iliskili, Thl sitokinler tarafindan ortaya
cikarilan reaksiyonlara karsit yanitlar veren Th2
lenfositler ve sitokinlere iligskin sonuglar tartismalidir.
Bazi ¢aligmalarda cpst T lenfosit, IL-4 ve IL-10
diizeylerinde azalma gosterilmis iken bazi yazarlar
dolagimda bulunan CD4"/CD8" oraninda azalmaya
isaret ederek, serum IL-4, IL-6, IL-10 ve IL-13 gibi
Th2 sitokin konsantrasyonlarinda artis ile birlikte
CD8" T lenfosit popiilasyonundaki artigi da ortaya
koymustur (1). Ancak Th2 sitokinlerdeki bu artis
Th1 polarizasyonunu dengeleme ¢abalar1 olarak
yorumlanmaktadir (10, 25).

Adenozin Deaminaz (ADA)

Adenozin deaminaz, piirin katabolizmasinin
sitoplazmik bir enzimidir. ADA nin biyolojik aktivitesi
Ozellikle T hiicrelerinde saptanmis ve lenfosit
proliferasyon, maturasyon ve diferansiyasyonu i¢in
gerekli bir enzim oldugu belirtilmistir. ADA diizeyinin
T lenfositlerin aktivasyonu ve proliferasyonu ile
karakterize inflamatuar hastaliklarda arttigi
bilinmektedir. ADA enzim aktivitesinin Behget
hastalarinda 6zellikle hastaligin siddetinin arttig1
donemde arttig1 bildirilmistir. Bu bulgu da 6zellikle
Thl lenfositlerin BH’nin seyrine katildigini
desteklemektedir (1).
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Immiinglobiilinler ve Immiin Kompleksler

BH’de, 6zellikle hastaligin siddetlendigi donemlerde,
oral mukozal antijenlere kars1 gosterilen ve dolasimda
bulunan immiin kompleksler ile birlikte hiicre aracili
sitotoksisite artist hem Thl hem de Th2 tip immiin
reaksiyonun varligini desteklemektedir (1). Bu
immiinkompleksler, inflamasyon bdlgesine bazi
immiin hiicrelerin toplanmast ile hastaligi tetikleyen
baslica faktorler olabilir ve Behget hastalarinin %44-
60’1nin serumunda IgG, IgM ve IgA tipi
immiinkompleksler mevcuttur (1, 7). Behget
hastalarinda saptanan poliklonal B hiicre aktivasyonu
sonucunda olusan immiinkomplekslerin notrofil
hiperaktivasyonuna neden olarak doku hasari
olusturabilecegi ileri siirilmiistiir (7).

Behget hastalarinin serumlarinda antiendotel hiicre
antikorlar1 (AECA) farkli ¢alismalarda degisik
oranlarda pozitif bulunmustur ve bu antikorlarin
hastalik aktivitesi ile iligkili olabilecegi belirtilmistir
(7). BH’de interselliiler adezyon molekiilii-1 (ICAM-
1), vaskiiler hiicre adezyon molekiilii-1 (VCAM-1),
lenfosit fonksiyonu ile iligkili antijenler-1a ve b ve
E-selektini igeren bu hiicre yiizey molekiillerinin
upregiile edildigi gosterilmistir (1).

Nétrofiller, Monositler ve Komplemanlar (C3-C9)

BH’de aktif olan monositler, IL-1, IL-6, IL-8, TNF-
o ve graniilosit makrofaj koloni stimiile eden faktor
(GM-CSF) gibi baz1 proinflamatuar sitokinleri tiretirler
ve olasilikla baslica nétrofiller yoluyla doku hasarina
neden olan bu sitokinler, endotel hiicreleri ile
etkilesime girerek PMNL aktivasyonuna katkida
bulunurlar. Ozellikle 16kositleri ¢ektigi ve aktive
ettigi bilinen major kemokin olan IL-8’in hastaligin
patogenezinde dnemli rol oynadig diistiniilmektedir
ve aktif Behcet hastalarinda serum IL-8 diizeyinde
artig gosterilmistir. BH’de bu sitokinler vaskiiler
gecirgenligi artirarak, notrofil kemotaksisine neden
olarak ve akut faz proteinlerini stimiile ederek hastalik
patogenezinde rol oynayabilir (1, 7).

BH’de gosterilen immiinolojik bozukluklardan biri
de noétrofil hiperaktivasyonudur (1, 7, 10). Notrofil
hiperaktivitesinden Th1 kaynakli IFN-y, TNF-a., IL-
8, IL-12, IL-17 ve IL-18 gibi sitokin ve kemokinlerin
sorumlu oldugu diisiintilmektedir (6).

Endotel Hiicreleri, Nitrik Oksit ve iliskili Yeni
Inflamatuar Molekiiller

BH’de tiim tip ve ebatlarda vaskiiler tutulum
gbzlenmesine ragmen vendz tutulum hastaligin
belirgin 6zelligidir ve BH baslica vendz tutulum ve

tromboza egilim ile diger vaskiilitlerden ayrilmaktadir
(9, 10, 18, 20, 22). BH deki vaskiiler tutulum ve
trombozun temelinde endotel hasar1 ve endotel islev
bozukluklari bulunur. (1, 6, 29, 30). Endotel hiicre
disfonksiyonu vaskiiler gecirgenlik, 16kosit
migrasyonu ve trombozda 6nemli rol oynamaktadir
(7). Prostasiklin iiretiminin bozuklugu, endotel
kaynakli von Willebrand faktor, trombomodulin ve
E-selektinin serum diizeylerinin yiiksekligi ve
fibrinolitik sistem anormallikleri, BH’deki endotel
disfonksiyonunun basglica kanitlaridir (6, 10, 25).
Endotel kaynakli gevsetici faktor olarak da bilinen
nitrik oksit (NO) viicutta en ¢ok bulunan bir serbest
oksijen radikalidir ve sitokinler, IFN-y,
lipopolisakkaritler ve endotoksin gibi immiinolojik,
infeksiyoz ve inflamatuar stimuluslar ile endotel
hiicreleri tarafindan tretilmektedir (1, 29, 31). NO
immiinite ve inflamasyonun 6nemli bir mediyatoriidiir
ve trombosit adezyonunun inhibisyonu ve endoteliyal
vazorelaksasyon onemli fonksiyonlaridir (31). Yapilan
caligmalarda aktif Behget hastalarinin serum NO
metabolitlerinin diizeylerinin inaktif hastalara gore
yliksek oldugu ve bu artigin hastalik aktivitesi ile
iliskili oldugu belirtilmektedir (29, 31-33).

Yakin zamanda BH’nin seyrinde iliskisi gosterilmis
olan ¢esitli molekiiller ile serum NO diizeyindeki
artis agiklanabilir. Tlki, BH’de yiiksek diizeyde bulunan
homosisteindir ve endotel hiicrelerinden NO sentezini
artirtr, serbest oksijen radikalleri ile kemoatraktantlarin
ekspresyonunu indiikler ve IL-6, IL-8 ve TNF-a i¢in
giiclii bir indiikleyicidir. Ikincisi, diger endotele
spesifik sitokin olan, vaskiiler endoteliyal biiylime
faktorii (VEGF) diir ve makrofajlar, aktive insan
notrofilleri, monositler ve vaskiiler endoteliyal
hiicreler tarafindan iiretilir. VEGF sistemik ve retinal
vaskiiler endotel hiicreleri lizerinde lokalize olan
reseptorleri ile anjiogenez, endotele bagh
vazodilatasyon ve NO firetimini kuvvetli olarak
stimiile eder. Serum VEGF diizeyinin Behget
hastalarinda arttigi ve bildirilen VEGF gen
polimorfizmleri ile okiiler hastaligin iliskili oldugu
bulunmustur (1, 31).

Son olarak, yakin zamanlarda serum leptin
diizeylerinin Behget hastalarinda yiikseldigi
gosterilmistir. Leptin insan kan damarlarindan ve
endotel hiicrelerinden eksprese edilir, inflamasyonda
kritik bir rol oynar ve bozulan endotel fonksiyonunda
leptin replasmaniyla diizelme goriiliir. TNF-a insanda
serum leptin diizeyini artirir ve leptin dogrudan
endotel hiicrelerinden NO’nun salinigini artirmaktadir
(1, 30).
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Oksidatif stres, Antioksidatif Savunma ve Eser
Elementler

Behget hastalarinda asir1 siiperoksit anyon (02 )
tiretimi, ADA aktivitesinde artis, ve hidrojen
peroksitin (H202) indiikledigi hidroksil radikal (OH)
ve malondialdehit liretiminde artis gosterilmistir. Bu
durum 6zellikle hastaligin siddetlendigi donemlerde
olmak f{izere, notrofil aracili immiiniteye ve reaktif
oksijen tiirlerinin (ROT) miktarinda artiga isaret
etmektedir. Bunun yaninda siiperoksit dismutaz,
glutatyon peroksidaz ve katalaz gibi endojen serbest
radikalleri temizleyen enzimlerin Behget hastalarinda
azaldigi bulunmustur. (1).

Koagiilasyon ve Fibrinolizis

BH’nin klinik 6zelliklerinden biri vendz ve arteriyel
tromboz ve artmis kompansatuar fibrinolitik siire¢
ile aktive olan hemostatik sistemdir. Genellikle,
bozulmus fibrinoliz ile birlikte asir1 bir trombin
olusumu vardir. Koagiilasyon yolaginin aktivasyonunu
gosteren faktorlerden trombin-antitrombin III
kompleks (TAT) ve protrombin fragmant;+2’nin
diizeylerinin yiiksek saptanmasi, Behget hastalarinda
intravaskiiler trombin yapiminin arttigini
gostermektedir. Behget hastalarinda plazmin/o2-
antiplazmin (PAP) kompleksi gibi fibrinolitik sistem
aktivasyonunu gosteren mediyatorlerin diizeyi de
yiksek saptanmustir (1, 10, 25).

Venoz tromboz ile iliskili olan ve en sik gdriilen
kalitimsal koagiilasyon bozuklugu olarak aktive
protein C direnci tanimlanmistir. Aktive protein C
direncinin molekiiler temelinin koagiilasyon faktor
V genindeki tek nokta mutasyonu (G1691A) oldugu
gosterilmistir (9).

BH’de fibrinojen, von Willebrand faktor (vVWF), vWF
antijen, ristosetin, faktor VIII, faktor 1X, faktor XI,
kolesterol ve trigliserid diizeylerinde artig ve
antitrombin III ve protein S diizeylerinde azalma ya
da artis gosterilmistir. (1, 7).

Doku plazminojen aktivatoriiniin indiikledigi
fibrinolizin yeni ve potent bir inhibitorii olan trombinin
aktive ettigi fibrinoliz inhibitorii (thrombin-activatable
fibrinolysis inhibitor) (TAFI), plazmin olusumunu
azaltarak tromboz gelismesine yatkinlik yaratan bir
enzimdir. TAFI plazma diizeyinin trombozu olan ile
trombozu olmayan alt gruplar arasinda fark olmadan
tiim Behget hastalarinda anlamli olarak yiiksek oldugu
bulunmustur. Bu durum ise BH’de yeniden trombotik
bir egilim ile sonucglanan pihtinin lizisini
zayiflatmaktadir (34).

Hiperhomosisteinemi

Homosistein (Hms), metiyonin metabolizmasi
sirasinda olusan, siilfiir iceren ve transsiilfiirasyon
veya remetilasyon yollarindan birini kullanarak
metabolize olan bir aminoasittir. Artmis plazma
homosistein diizeyi, sitokin aktivasyonu, LPO, damar
endotel hasari, protrombotik durum,
aterotrombogenez, tromboembolizm ve sistemik ve
retinal vaskiiler oklusif hastalik kaskatina neden
olmaktadir. (1, 35, 36). Son kanitlar Hms’nin Behget
hastalarmin hiperkoagiilabilite durumu ve trombotik
komplikasyonlarda yeni bir risk faktorii oldugunu
gostermektedir. (1, 36).

Sonug¢ olarak BH’nin patogenezinden, genetik
yatkilig1 olan bireylerde, dzellikle infeksiyoz ajanlar
gibi cesitli antijenik uyaranlar ve ¢evresel faktorlerin
etkisiyle hiicresel ve hiimoral immiinitede meydana
gelen disfonksiyonun sorumlu oldugu
diistintilmektedir.
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