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Giriþ

Behçet hastalýðý (BH) tekrarlayan oral ülserler, genital
ülserler ve hipopiyonlu üveit ile karakterize üçlü
semptom kompleksi olarak ilk kez bir Türk
dermatolog olan Prof. Dr. Hulusi Behçet tarafýndan
tanýmlanmýþtýr (1�6). Günümüzde, hastalýðýn bu
bulgularýna ek olarak bazý dermatolojik, vasküler,
nörolojik, lokomotor, intestinal, ürogenital ve
kardiyopulmoner semptomlarýn eþlik edebildiði
remisyon ve alevlenmelerle seyreden multisistemik
kronik inflamatuar bir hastalýk olduðu anlaþýlmýþtýr
(1, 2, 5�7). BH, hem arteriyel hem de venöz sistemde
çok deðiþik çapta ve yerleþimde damar tutulumlarý
gösteren ve özellikle venöz tromboz eðilimi ile
seyreden ancak tipik histopatolojik özelliði
tanýmlanamayan bir sistemik vaskülit olarak kabul
edilmektedir (6, 8�10, 11).

Epidemiyoloji

Tüm dünyada ve hemen hemen her ýrkta görülebilen
BH, kuzey yarým kürede ve baskýn olarak tarihi Ýpek
Yolu üzerinde bulunan ülkelerde oldukça sýk
görülmektedir (12�14).

BH genellikle ikinci ve üçüncü dekattaki genç
eriþkinleri etkilemektedir. Önder ve ark. yaptýklarý
çalýþmada Türk popülasyonunda BH�nin ortalama
baþlangýç yaþýný 23,3 olarak tespit etmiþlerdir (12).
BH�nin erkeklerde daha sýk olduðunu bildiren yayýnlar
mevcut olsa da yapýlan son çalýþmalarda hastalýðýn
kadýnlarda da erkeklere benzer sýklýkta görüldüðü
bildirilmektedir (2, 15). BH prevalansýnýn en yüksek
olduðu ülke Türkiye�dir (12, 16). Türkiye�de görülme
sýklýðýna yakýn olan ülkelerin baþýnda Ýran ve ardýndan
Kore ve Japonya gelmektedir (17).

Etyopatogenez

BH�nin etyopatogenezi henüz kesin olarak ortaya
konamamýþtýr. Ancak günümüzde genetik olarak bu
hastalýða duyarlý bir bireyde, uygun çevresel
faktörlerin etkisiyle immün sistemin tetiklendiði ve
bu süreçte endotel harabiyetinin oluþtuðu ve BH�nin
klinik bulgularýnýn ortaya çýktýðý kabul edilmektedir
(6, 18).

Genetik ve HLA Tiplemesi

BH�nin özel bir coðrafi daðýlým göstermesi, sýnýf I
HLA antijen ile birlikteliði ve ailesel yatkýnlýðýn
olmasý BH�nin patogenezinde genetik faktörlerin rol
oynadýðý hipotezini desteklemektedir. BH�de aile
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New advances in the pathogenesis of Behçet�s disease

Behçet�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 Behçet�s
disease is still unknown. In this article, new advances in the pathogenesis of Behçet�s disease were reviewed
in the light of the literature.
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öyküsü Japon hastalarda %2�3 ve Türk ve Orta
Doðu�lu hastalarda
%8�34 oranýnda olduðu bildirilmiþtir (6, 19).
Major histokompatibilite kompleksi (MHC), 6.
kromozomun kýsa kolunda yer alýr ve T hücrelerine
antijen sunumunda görevli çok sayýda HLA�nýn
kodlanmasýndan sorumludur (10). Ýlk kez Japonya�dan
Ohno, histokompatibilite antijeni sýnýf I HLA-B5 ile
BH arasýndaki genetik iliþkiyi bildirmiþ ve HLA-
B5�in BH�ye neden olma rölatif riskinin 5 olduðunu
belirtmiþtir (13). HLA-B5 lokusu HLA-B51 ve HLA-
B52 alellerinden oluþmaktadýr ve BH ile iliþkili olan
alel HLA-B51 ya da HLA-B51�in major alt tipi olan
HLA-B5101 alelidir (13, 20). HLA-B5101 kuramsal
olarak �Behçetogenik� hastalýðý indükleyen alel olarak
kabul edilmekte ve farklý etnik kökenli hastalarda
yapýlan genetik çalýþmalar HLA-B51�in BH
patogenezinde doðrudan rol aldýðýný desteklemektedir
(1, 10, 21).
Tümör nekrozis faktör (TNF)-a çeþitli inflamatuar
hastalýklarýn patogenezinde rolü gösterilmiþ olan
önemli bir proinflamatuar sitokindir. MHC iliþkili
hastalýklara TNF gen polimorfizmlerinin katkýsý
ayrýntýlý olarak araþtýrýlmýþ ve ilk kez 1992�de Japon
Behçet hastalarýnda ve daha sonra Orta Doðu�lu
hastalar arasýnda BH ile TNF promotor bölgesindeki
aleller arasýnda iliþki bildirilmiþtir. (10, 22, 23).
Mukozal immünitede önemli olan MIC (MHC class
I chain related) gen ailesi ilk kez 1994 yýlýnda
tanýmlanmýþtýr ve son zamanlarda BH ile iliþkisi
gösterilmiþ immünogenetik lokus olan MICA geninin
(MHC sýnýf I zincirine baðlý gen A) 6. kromozom
üzerinde bulunan HLA-B51 aleli ile TNF-a geninin
arasýnda lokalize olduðu bildirilmiþtir (1, 6, 7, 10,
22). Isý þoku sýrasýnda MICA moleküllerinin
ekspresyonunda artýþ saptanmýþ ve MICA
moleküllerinin bakteriyel peptidleri gd+T hücrelerine
sunabilme özelliklerine sahip olduklarý gösterilmiþtir.
(7, 10, 22).
Faktör V geni 1. kromozom üzerinde yer almaktadýr
ve Faktör V Leiden mutasyonu pýhtýlaþma sisteminin
en sýk kalýtýmsal anomalisi olarak kabul edilmektedir
 (10, 22). Faktör V Leiden mutasyonu idiyopatik
sistemik venöz tromboz için bir risk faktörüdür ve
%40�dan fazla sistemik venöz tromboz görülen BH
ile de iliþkilidir (22).

Ýnfeksiyöz Ajanlar

BH�de bugüne kadar sadece vertikal geçiþ görülürken
horizontal bir geçiþ gösterilememesi hastalýðýn
infeksiyöz bulaþýcý bir hastalýk olmadýðýný ortaya

koymaktadýr (7, 18). Bunun yanýsýra tüm hastalýklarda
olduðu gibi, BH�nin tetiklenme ve geliþmesinde de
çevresel faktör olarak infeksiyöz ajanlar sorumlu
tutulmuþtur (6). BH�de etiyolojide anekdotal olarak
suçlanan infeksiyöz ajanlar arasýnda Streptococcus

spp. (örneðin 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
virüsleri bulunmaktadýr (1, 2, 6). Ýnfeksiyöz ajanlarýn
BH�nin patogenezinde rol aldýðý histopatolojik ve
istatistiksel olarak gösterilmesine raðmen bu
infeksiyöz ajanlardan hiçbiri BH nedeni olarak izole
edilmemiþ ve kanýtlanmamýþtýr (1, 3).
Bugün için genel görüþ BH�nin direk olarak infeksiyon
sonucunda ortaya çýkan bir hastalýk olmadýðý ancak
viral veya bakteriyel antijenlerin etkisiyle oluþan
immün disregülasyona baðlý olabileceði yönündedir
(7).

Isý Þoku Proteinleri ve gd+ T lenfositler

Stres proteinleri olarak da adlandýrýlan ýsý þoku
proteinleri (IÞP), tüm prokaryotik ve ökaryotik
hücrelerde bulunan ve infeksiyon, travma, ýsý gibi
çevresel faktörler tarafýndan indüklenebilen stresle
iliþkili immünreaktif proteinlerdir (1, 6, 7). IÞP�ler,
BH�nin patogenezinde suçlanan streptokok ve
mikobakteriler gibi mikroorganizmalar ile ortak
antijenik epitoplara sahiptirler (6, 7, 10). BH�nin
etiyopatogenezinde suçlanan bazý streptokoklarýn 65-
kDa IÞP içerdiðinin belirlenmesi, Behçet hastalarýnýn
serumlarýnda mikrobiyal 65-kDa IÞP�ye karþý IgG
ve IgA tipi antikorlarýn gösterilmesi ve mikrobiyal
65-kDa IÞP ile insan mitokondriyal 60-kDa IÞP
arasýnda çapraz reaksiyonun saptanmasý, IÞP�lerin
BH�nin patogenezinde rol oynayabileceðine iþaret
etmektedir (7, 20). Mikrobiyal 65-kDa IÞP ile insan
mitokondriyal 60-kDa IÞP arasýndaki büyük yapýsal
benzerlikten dolayý bakteriyel IÞP�ye cevap veren T
hücrelerinin çapraz reaktivite mekanizmalarý ile
otoreaktif T hücrelerini stimüle ettiði düþünülmektedir
(1, 7, 24). Bu gözlemler stresin, mukozal defansýn
kýrýlmasýnda ve anti-IÞP reaktivitesinde önemli
olabileceði þeklinde yorumlanmýþtýr (10, 24).
Günümüzde bu bulgular doðrultusunda mikrobiyal
ve insan IÞP�leri arasýndaki çapraz reaksiyonun,
infeksiyon ile otoimmünite arasýndaki baðlantýyý
saðladýðý düþünülmektedir (6, 10, 18).
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ab-Kristalin

ab-kristalin omurgalýlarda beyin, lens, çizgili kas ve
böbrek gibi çeþitli dokulardan salgýlanan küçük bir
stres proteinidir. Nörolojik tutulumu olan Behçet
hastalarýnda, vasküler hastalýktan çok parankimal
tutulumu gösteren ab-kristaline karþý serum ve
serebrospinal sývýda IgG antikor cevaplarýnda artýþ
gösterilmiþtir (1, 10, 24).

Self Antijenler

Retinal-S antijeni protein yapýda olup üveit ile ilgili
en potent otoantijendir. Ýnsanda immünopatojenik
olduðu bulunmuþtur ve belirli üveit formlarýna neden
olmaktadýr. Bu otoantijen deneysel otoimmün üveite
neden olabilen immünolojik olarak ayrýcalýklý bir
retinal antijendir ve oküler inflamatuar hastalýk için
bir hedef olduðu düþünülmektedir. Bu proteine karþý
immün yanýtýn sadece üveite baðlý doku hasarýndan
sonra ortaya çýktýðý gösterilmiþtir. BH ve benzeri
birçok üveitte S antijenine karþý T hücre yanýtý vardýr
(1, 10, 24).

Hücresel Ýmmün Sistem

BH�de hem periferik kanda hem de doku örneklerinde
T hücre aktivasyonu gözlenmektedir (24). HLA-
B51�in baðladýðý antijeni yalnýzca sitotoksik T
hücrelerine sunabilmesi, BH�de gd+T hücrelerinin
artmasý, Th1 sitokin sunumunun hastalýk aktivitesi
ile iliþkili olmasý, ayrýca T hücrelerinin çeþitli viral
ve bakteriyel antijenlere aþýrý duyarlý olmasý, paterji
reaksiyonunun geç döneminde T hücresinden zengin
infiltrasyon izlenmesi ve siklosporin-A gibi T lenfosit
fonksiyonlarýný baskýlayan ilaçlarýn BH üveitinde
etkili olmasý BH�nin patogenezinde T lenfosite baðlý
immün yanýtýn önemli olduðunu göstermektedir (6,
10). BH�de immün cevapta Th1 ile Th2 lenfosit
komponentleri arasýndaki dengesizlik ile birlikte
çeþitli sitokin profilleri ve lenfosit popülasyonlarýnda
artýþ gösterilmiþ ve aktif hastalýkta T hücre
dengesizliðinin Th1 lenfosit cevabý yönünde olduðuna
iþaret edilmiþtir (1, 25, 26).
BH ile ilgili yapýlan çalýþmalarda antijen sunan
hücrelerin (APC) de patogenezde yer alabileceðini
göstermiþtir. IL-12 baþlýca antijen sunan hücrelerden
salgýlanan ve Th1 cevabýný yönlendiren bir sitokindir.
Ayný þekilde IL-18 de antijen sunan hücrelerde
eksprese edilmekte ve özellikle IL-12 varlýðýnda Th1
polarizasyonuna neden olmaktadýr. Behçet hastalarýnda
Th1 polarizayonuna IL-12�nin eþlik etmesi, IL-18�in
düzeyinde artýþ olmasý ve IL-1 ve IL-18 genlerinde
polimorfizm saptanmasý antijen sunan hücrelerin de
patogenezde önemli olabileceðini düþündürmektedir
(10).

Th1-Fenotip Lenfositler

Behçet hastalarýnda proinflamatuar mediyatörler
olarak adlandýrýlan IL-2, IL-6, IL-8, IL-12, IL-17,
IL-18, TNF-a ve IFN-g�yý üreten Th1 lenfositlerin
arttýðý bildirilmiþtir (1, 6, 26-28). Ayrýca, Behçet
hastalarýnda gd+T lenfositlerinin oranýnýn arttýðý,
CD25, CD69 ve CD29 gibi aktivasyon belirteçlerini
eksprese ettikleri, IFN-g, TNF-a ve IL-8 sitokin ve
kemokinleri salgýladýklarý ve hastalarýn mukokütanöz
lezyonlarý ile iliþkili olduklarý gösterilmiþtir (7, 10).
Behçet hastalarýnda T hücrelerinin çeþitli antijenlere
aþýrý duyarlý olduklarý ve primer anormalliðin, çok
sayýda antijene karþý aktivasyon eþiðinin düþmesi ile
sonuçlanan, T hücre sinyal iletimindeki bozukluk
olduðu gösterilmiþtir. Ýn vitro ve in vivo kanýtlar aktif
Behçet hastalarýndan alýnan lenfositlerin kendiliðinden
TNFg-, IL-6 ve IL-8 salgýladýklarýný göstermiþ ve
nötrofil fonksiyonunu aktive ettiði bilinen bu
proinflamatuar sitokinlerin düzeylerine uygun olarak
aktif Behçet hastalarýnýn serumlarýnda artmýþ olduðu
bulunmuþtur (1, 10).

Th2 Fenotip Lenfositler

BH ile iliþkili, Th1 sitokinler tarafýndan ortaya
çýkarýlan reaksiyonlara karþýt yanýtlar veren Th2
lenfositler ve sitokinlere iliþkin sonuçlar tartýþmalýdýr.
Bazý çalýþmalarda CD8+ T lenfosit, IL-4 ve IL-10
düzeylerinde azalma gösterilmiþ iken bazý yazarlar
dolaþýmda bulunan CD4+/CD8+ oranýnda azalmaya
iþaret ederek, serum IL-4, IL-6, IL-10 ve IL-13 gibi
Th2 sitokin konsantrasyonlarýnda artýþ ile birlikte
CD8+ T lenfosit popülasyonundaki artýþý da ortaya
koymuþtur (1). Ancak Th2 sitokinlerdeki bu artýþ
Th1 polarizasyonunu dengeleme çabalarý olarak
yorumlanmaktadýr (10, 25).

Adenozin Deaminaz (ADA)

Adenozin deaminaz, pürin katabolizmasýnýn
sitoplazmik bir enzimidir. ADA�nýn biyolojik aktivitesi
özellikle T hücrelerinde saptanmýþ ve lenfosit
proliferasyon, maturasyon ve diferansiyasyonu için
gerekli bir enzim olduðu belirtilmiþtir. ADA düzeyinin
T lenfositlerin aktivasyonu ve proliferasyonu ile
karakterize inflamatuar hastalýklarda arttýðý
bilinmektedir. ADA enzim aktivitesinin Behçet
hastalarýnda özellikle hastalýðýn þiddetinin arttýðý
dönemde arttýðý bildirilmiþtir. Bu bulgu da özellikle
Th1 lenfositlerin BH�nin seyrine katýldýðýný
desteklemektedir (1).
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Ýmmünglobülinler ve Ýmmün Kompleksler

BH�de, özellikle hastalýðýn þiddetlendiði dönemlerde,
oral mukozal antijenlere karþý gösterilen ve dolaþýmda
bulunan immün kompleksler ile birlikte hücre aracýlý
sitotoksisite artýþý hem Th1 hem de Th2 tip immün
reaksiyonun varlýðýný desteklemektedir (1). Bu
immünkompleksler, inflamasyon bölgesine bazý
immün hücrelerin toplanmasý ile hastalýðý tetikleyen
baþlýca faktörler olabilir ve Behçet hastalarýnýn %44-
60�ýnýn serumunda IgG, IgM ve IgA tipi
immünkompleksler mevcuttur (1, 7). Behçet
hastalarýnda saptanan poliklonal B hücre aktivasyonu
sonucunda oluþan immünkomplekslerin nötrofil
hiperaktivasyonuna neden olarak doku hasarý
oluþturabileceði ileri sürülmüþtür (7).
Behçet hastalarýnýn serumlarýnda antiendotel hücre
antikorlarý (AECA) farklý çalýþmalarda deðiþik
oranlarda pozitif bulunmuþtur ve bu antikorlarýn
hastalýk aktivitesi ile iliþkili olabileceði belirtilmiþtir
(7). BH�de intersellüler adezyon molekülü-1 (ICAM-
1), vasküler hücre adezyon molekülü-1 (VCAM-1),
lenfosit fonksiyonu ile iliþkili antijenler-1a ve b ve
E-selektini içeren bu hücre yüzey moleküllerinin
upregüle edildiði gösterilmiþtir (1).

Nötrofiller, Monositler ve Komplemanlar (C3-C9)

BH�de aktif olan monositler, IL-1, IL-6, IL-8, TNF-
a ve granülosit makrofaj koloni stimüle eden faktör
(GM-CSF) gibi bazý proinflamatuar sitokinleri üretirler
ve olasýlýkla baþlýca nötrofiller yoluyla doku hasarýna
neden olan bu sitokinler, endotel hücreleri ile
etkileþime girerek PMNL aktivasyonuna katkýda
bulunurlar. Özellikle lökositleri çektiði ve aktive
ettiði bilinen major kemokin olan IL-8�in hastalýðýn
patogenezinde önemli rol oynadýðý düþünülmektedir
ve aktif Behçet hastalarýnda serum IL-8 düzeyinde
artýþ gösterilmiþtir. BH�de bu sitokinler vasküler
geçirgenliði artýrarak, nötrofil kemotaksisine neden
olarak ve akut faz proteinlerini stimüle ederek hastalýk
patogenezinde rol oynayabilir (1, 7).
BH�de gösterilen immünolojik bozukluklardan biri
de nötrofil hiperaktivasyonudur (1, 7, 10). Nötrofil
hiperaktivitesinden Th1 kaynaklý IFN-g, TNF-a, IL-
8, IL-12, IL-17 ve IL-18 gibi sitokin ve kemokinlerin
sorumlu olduðu düþünülmektedir (6).

Endotel Hücreleri, Nitrik Oksit ve Ýliþkili Yeni
Ýnflamatuar Moleküller

BH�de tüm tip ve ebatlarda vasküler tutulum
gözlenmesine raðmen venöz tutulum hastalýðýn
belirgin özelliðidir ve BH baþlýca venöz tutulum ve

tromboza eðilim ile diðer vaskülitlerden ayrýlmaktadýr
(9, 10, 18, 20, 22). BH�deki vasküler tutulum ve
trombozun temelinde endotel hasarý ve endotel iþlev
bozukluklarý bulunur. (1, 6, 29, 30). Endotel hücre
disfonksiyonu vasküler geçirgenlik, lökosit
migrasyonu ve trombozda önemli rol oynamaktadýr
(7). Prostasiklin üretiminin bozukluðu, endotel
kaynaklý von Willebrand faktör, trombomodulin ve
E-selektinin serum düzeylerinin yüksekliði ve
fibrinolitik sistem anormallikleri, BH�deki endotel
disfonksiyonunun baþlýca kanýtlarýdýr (6, 10, 25).
Endotel kaynaklý gevþetici faktör olarak da bilinen
nitrik oksit (NO) vücutta en çok bulunan bir serbest
oksijen radikalidir  ve sitokinler,  IFN-g ,
lipopolisakkaritler ve endotoksin gibi immünolojik,
infeksiyöz ve inflamatuar stimuluslar ile endotel
hücreleri tarafýndan üretilmektedir (1, 29, 31). NO
immünite ve inflamasyonun önemli bir mediyatörüdür
ve trombosit adezyonunun inhibisyonu ve endoteliyal
vazorelaksasyon önemli fonksiyonlarýdýr (31). Yapýlan
çalýþmalarda aktif Behçet hastalarýnýn serum NO
metabolitlerinin düzeylerinin inaktif hastalara göre
yüksek olduðu ve bu artýþýn hastalýk aktivitesi ile
iliþkili olduðu belirtilmektedir (29, 31�33).
Yakýn zamanda BH�nin seyrinde iliþkisi gösterilmiþ
olan çeþitli moleküller ile serum NO düzeyindeki
artýþ açýklanabilir. Ýlki, BH�de yüksek düzeyde bulunan
homosisteindir ve endotel hücrelerinden NO sentezini
artýrýr, serbest oksijen radikalleri ile kemoatraktantlarýn
ekspresyonunu indükler ve IL-6, IL-8 ve TNF-a için
güçlü bir indükleyicidir. Ýkincisi, diðer endotele
spesifik sitokin olan, vasküler endoteliyal büyüme
faktörü (VEGF)�dür ve makrofajlar, aktive insan
nötrofilleri, monositler ve vasküler endoteliyal
hücreler tarafýndan üretilir. VEGF sistemik ve retinal
vasküler endotel hücreleri üzerinde lokalize olan
reseptörleri ile anjiogenez, endotele baðlý
vazodilatasyon ve NO üretimini kuvvetli olarak
stimüle eder. Serum VEGF düzeyinin Behçet
hastalarýnda arttýðý ve bildirilen VEGF gen
polimorfizmleri ile oküler hastalýðýn iliþkili olduðu
bulunmuþtur (1, 31).
Son olarak, yakýn zamanlarda serum leptin
düzeylerinin Behçet hastalarýnda yükseldiði
gösterilmiþtir. Leptin insan kan damarlarýndan ve
endotel hücrelerinden eksprese edilir, inflamasyonda
kritik bir rol oynar ve bozulan endotel fonksiyonunda
leptin replasmanýyla düzelme görülür. TNF-a insanda
serum leptin düzeyini artýrýr ve leptin doðrudan
endotel hücrelerinden NO�nun salýnýþýný artýrmaktadýr
(1, 30).
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Yýldýrým, behçet hastalýðý etyopatogenezi

Oksidatif stres, Antioksidatif Savunma ve Eser
Elementler

Behçet hastalarýnda aþýrý süperoksit anyon (O2¯ )
üretimi, ADA aktivitesinde artýþ, ve hidrojen
peroksitin (H2O2) indüklediði hidroksil radikal (OH)
ve malondialdehit üretiminde artýþ gösterilmiþtir. Bu
durum özellikle hastalýðýn þiddetlendiði dönemlerde
olmak üzere, nötrofil aracýlý immüniteye ve reaktif
oksijen türlerinin (ROT) miktarýnda artýþa iþaret
etmektedir. Bunun yanýnda süperoksit dismutaz,
glutatyon peroksidaz ve katalaz gibi endojen serbest
radikalleri temizleyen enzimlerin Behçet hastalarýnda
azaldýðý bulunmuþtur. (1).

Koagülasyon ve Fibrinolizis

BH�nin klinik özelliklerinden biri venöz ve arteriyel
tromboz ve artmýþ kompansatuar fibrinolitik süreç
ile aktive olan hemostatik sistemdir. Genellikle,
bozulmuþ fibrinoliz ile birlikte aþýrý bir trombin
oluþumu vardýr. Koagülasyon yolaðýnýn aktivasyonunu
gösteren faktörlerden trombin-antitrombin III
kompleks (TAT) ve protrombin fragmant1+2�nin
düzeylerinin yüksek saptanmasý, Behçet hastalarýnda
intravasküler trombin yapýmýnýn arttýðýný
göstermektedir. Behçet hastalarýnda plazmin/a2-
antiplazmin (PAP) kompleksi gibi fibrinolitik sistem
aktivasyonunu gösteren mediyatörlerin düzeyi de
yüksek saptanmýþtýr (1, 10, 25).
Venöz tromboz ile iliþkili olan ve en sýk görülen
kalýtýmsal koagülasyon bozukluðu olarak aktive
protein C direnci tanýmlanmýþtýr. Aktive protein C
direncinin moleküler temelinin koagülasyon faktör
V genindeki tek nokta mutasyonu (G1691A) olduðu
gösterilmiþtir (9).
BH�de fibrinojen, von Willebrand faktör (vWF), vWF
antijen, ristosetin, faktör VIII, faktör IX, faktör XI,
kolesterol ve trigliserid düzeylerinde artýþ ve
antitrombin III ve protein S düzeylerinde azalma ya
da artýþ gösterilmiþtir. (1, 7).
Doku plazminojen aktivatörünün indüklediði
fibrinolizin yeni ve potent bir inhibitörü olan trombinin
aktive ettiði fibrinoliz inhibitörü (thrombin-activatable
fibrinolysis inhibitor) (TAFI), plazmin oluþumunu
azaltarak tromboz geliþmesine yatkýnlýk yaratan bir
enzimdir. TAFI plazma düzeyinin trombozu olan ile
trombozu olmayan alt gruplar arasýnda fark olmadan
tüm Behçet hastalarýnda anlamlý olarak yüksek olduðu
bulunmuþtur. Bu durum ise BH�de yeniden trombotik
bir eðilim ile sonuçlanan pýhtýnýn lizisini
zayýflatmaktadýr (34).

Hiperhomosisteinemi

Homosistein (Hms), metiyonin metabolizmasý
sýrasýnda oluþan, sülfür içeren ve transsülfürasyon
veya remetilasyon yollarýndan birini kullanarak
metabolize olan bir aminoasittir. Artmýþ plazma
homosistein düzeyi, sitokin aktivasyonu, LPO, damar
e n d o t e l  h a s a r ý ,  p r o t r o m b o t i k  d u r u m ,
aterotrombogenez, tromboembolizm ve sistemik ve
retinal vasküler oklusif hastalýk kaskatýna neden
olmaktadýr. (1, 35, 36). Son kanýtlar Hms�nin Behçet
hastalarýnýn hiperkoagülabilite durumu ve trombotik
komplikasyonlarda yeni bir risk faktörü olduðunu
göstermektedir. (1, 36).
Sonuç olarak BH�nin patogenezinden, genetik
yatkýnlýðý olan bireylerde, özellikle infeksiyöz ajanlar
gibi çeþitli antijenik uyaranlar ve çevresel faktörlerin
etkisiyle hücresel ve hümoral immünitede meydana
ge len  d i s fonks iyonun  so rumlu  o lduðu
düþünülmektedir.
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