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BEHCET HASTALIGINDA ETYOPATOGENEZ
Etiopathogenesis of Behget’s Disease

Murat BORLU'

Ozet : Behget hastaligi akut alevlenme ve dinlenme
donemleri ile seyreden kronik sistemik bir hastaliktir.
Ilk kez 1937 yilinda Tiirk dermatolog Prof. Dr.
Hulusi Behget tarafindan oral aft, genital iilser ve
hipopiyonlu iridosiklitten olusan ii¢lii semptom
kompleksi olarak tamimlanmistir. Giiniimiizde ise bu
bulgular disinda, eklem ve damar bulgularinin veya
gastrointestinal sistem ve norolojik sistem gibi diger
sistemlerle ilgili bulgularmin oldugu bilinmektedir.
Hastalik Akdeniz iilkeleri ve Japonya’'da ozellikle de
tarihi Ipek Yolu cografyasinda yasayanlarda daha
stktir.  Hastalik genellikle 30 yagslarinda ortaya
ctkmaktadir, bununla birlikte cocukluk ¢aginda hatta
yenidogan doneminde bildirilen vakalar
bulunmaktadir. Patogenezinde enfeksiyon ajanlari,
immiin  mekanizmadaki  bozukluklar ve genetik
faktorlerin etkili olabilecegi savunulmugstur. Behget
hastaliginda bilinmeyen bir mekanizma ile immiin
sistemde c¢esitli degisiklikler olmakta ve damar
endoteli ile etkilesim sonrasi vaskiilit tablosu ortaya
ctkmaktadir. Hastaligin etkin teshis tedavi ve takip
yontemleri sayesinde prognozu genellikle iyidir.

Anahtar kelimeler: Behget hastaligi, etyopatogenez,
genetik

Summary : Behget's disease (BD) is a chronic
multisystem disorder with unpredictable
exacerbations and remissions. The Turkish
dermatologist Hulusi Behcet first described it in
1937 as recurrent oral aphthous ulcers, genital
ulcers, and uveitis. Today it is a well-known the
disease characterized by oral aphthae, genital
ulcers, arthritis, cutaneous lesions, and, ocular,
gastrointestinal, neurological and other
manifestations without exception. It affects mainly
people living around the Mediterranean area and in
Japan, especially on The Silk Road. The mean age
of onset is 30 years. Children are rarely affected
although neonatal cases have been reported.
Infectious agents, immune mechanism, and genetic
factors are implicated in the etiopathogenesis of the
disease, which remains to be elucidated. The
pathology of the lesions consists of widespread
vasculitis. The prognosis of the disease may be
improved with early diagnosis and suitable
treatment.

Key words. Behget'’s disease, etiopathogenesis,
genetics

TARIHCE

Hipokrat’tan hatta tartigmali olsa da ondan &nce
zamanlardan itibaren benzer hastalar tanimlanmis
olmasina ve modern tip alaninda tanimlanana kadar
hastalik 6zelliklerini tasiyan bir¢ok olgu bildirimi
bulunmus olmasina ragmen, Behget hastaligi
diinyada ilk kez 1937 yilinda bir Tiirk dermatolog
olan Prof. Dr. Hulusi Behget tarafindan; tekrarlayan
oral aft, genital iilser ve hipopiyonlu iridosiklitten
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olusan ayr1 bir hastalik olarak tanimlanmistir (1).
Bu sendrom 1947 yilinda Behget Sendromu,
Morbus Behget veya Behget hastaligi olarak tip
literatiiriine gegmistir. Bu nedenle son yillarda bazi
yazarlar ca kullanilan bagka isimler gerceklere
uygun degildir (2). Baslangicta {iglii semptom
kompleksi olarak tanimlanan hastaligin, yillar
icinde tiim sistemleri tutabilen kronik multisistemik
bir hastalik oldugu goriilmiistir (3-7). Behget
hastaligt  tanisi, tam1 kriterleri kullanilarak
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konulmaktadir (3-9).
EPIDEMiYOLOJi

Behget hastaligi; Akdeniz iilkeleri, orta ve uzak
doguda yasayan toplumlarda sik goriilmektedir ve
bu toplumlardaki sikligr 1/10.000 — 1/1000
arasindadir. Ipek yolu iizerinde bulunan bdlgelerde
yasayanlarda hastaliga yakalanma sikliginin daha
yiiksek oldugu dikkati ¢ekmektedir. Ulkemizde
sikligim 8-37/10.000 oldugu bilinmektedir (6-15).
Amerika’da, Ingiltere’de ve Kuzey Avrupa
iilkelerinde yasayanlarda ve siyah irkta ¢ok daha az
oranda goriilmektedir (1/300.000) ve Amerika
yerlilerinde hemen hi¢ rastlanmamaktadir (6).
Hastalik genellikle 20 ile 40 yas arasinda ortalama
30 yaslarinda ortaya ¢ikmaktadir. Yapilan birgok
calismada her iki cinste de esit olarak saptanmis,
bazi ¢alismalarda da erkeklerde biraz daha fazla
goriildiigii, erkek ve gen¢ hastalarda daha siddetli
bir seyri oldugu belirtilmistir (3-7,10-16).
Cocukluk ¢aginda ve ileri yaglarda daha nadir
goriiliir. Cocuklarla ilgili serilerde eriskinlerdekine
benzer klinik ancak daha fazla ailevi birliktelik
oldugu gosterilmistir (3,17-20). Ailevi gecis sekli
kesin olarak ortaya konamasa da birgok ailevi olgu
vardir veya hastalarin ailesinde tekrarlayan oral aft
hikayesi saptanabilir (21,22). Toplumda
tekrarlayan oral aft prevelanst % 5 - % 60
arasindadir. Bir veya birden fazla goriilebilen ve
hafta veya aylar ig¢inde tekrarlayan agrili oral aftlar
Behget hastaliginin habercisi olabilir (3,23). Ailevi
vakalar hastalikta genetik faktorleri akla
getirmekte; cografi dagilim ise ¢evresel etkenlerin
rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir.
Almanya’da yasayan Tirklerde siklik beklenildigi
gibi diger irklara oranla daha fazla saptanmis ancak
Tiirkiye’de yasayan irkdaslarina gore daha az risk
altinda olduklar1 goriilmistiir. Benzer sekilde
hastaligin Japonya’da sik oldugu bildirilirken
buradan Havai ve Amerika’ya go¢ edenlerde daha
az oranda gorilmiistir. Son yillarda Japon
toplumunda goriilen yeni vaka sayist giderek
azalmaktadir (24,25).

PATOGENEZ

Behget hastaliginda immiinolojik  faktorlerin,
enflamasyon mediatorlerinin, streptokok

(Streptococcus=S.) ve herpes gibi enfeksiyon
ajanlarinin, organik fosfat yapisindaki pestisitlerin
patogenezde rol aldig1 savunulmus ancak tam olarak
rolleri agiklanamamustir. Birgok sistemi tutabildigi
icin hastaligin olusumunda altta yatan immiinolojik
bozuklugun rolii olabilecegi diisiiniilmektedir.
Bugiin icin iizerinde durulan hipotez; genetik
yatkinligr olan kisilerde bazi mikrobiyal veya
cevresel etkenler sonucunda immiin sistemde
degisikliklerin olustugu ve gelisen immiinolojik
degisikliklerin  hastalikta gdzlenen klinik
semptomlara neden oldugu yoniindedir (26-28).
Patogenezde rol alan bu etkenler asagida
aciklanmustir.

1. Genetik ozellikler: Ipek yolu iizerindeki
iilkelerde yapilan g¢alismalarda Behget hastalarinda
belirgin HLA-B51 pozitifligi saptanmis, ancak bati
ilkelerinde bu iliski saptanamamistir. HLA-B51
pozitif kisilerde negatiflere gore hastalik ¢ikma
olasilig1 Tirkiye’de: 13.3, Japonya’da: 6.7, Amerika
Birlesik Devletleri’nde: 1.3 tiir (29,30). HLA-B51’in
hastaliga yatkinlik m1 olusturdugu yoksa hastaligin
siddetine mi etkili oldugu konusu tartismalidir.
HLA-BS51 pozitifligi posteryor iiveitli ve santral sinir
sistemi tutulumu olanlarda oran olarak daha
yiiksektir. Giiniimiizde HLA-B5101, HLA-B5102,
HLA-B5108, HLA-B5109 haplotipleri etkileri tam
net olmasa da Behget hastaligina yatkinlik olusturan
genler olarak kabul edilmektedir. Son zamanlarda
MICA (major histokompatibiliti antijen kompleks
smif 1 iligkili) gen ve HLA-Cw1602 genlerin
hastaligin olusumunda iligkili oldugu savunulmustur
(31. HLA-DR1 ve HLA-DQw1 pozitif kisilerde ise
Behget hastaligina karst diren¢ oldugu
diisinilmektedir (28, 32,33).

2. Mikrobiyal etkenler: Behget hastaliginda viral
etiyoloji ilk olarak Prof. Dr. Hulusi Behget
tarafindan ileri stiriilmiistiir. Prof. Dr. Hulusi Behget,
hastaligi ilk tanimladiginda viral bir hastalik
olabilecegi lizerinde durmustur (1). Bunun {izerine
yapilan bazi ¢aligmalarda goz ve beyin dokularinda
viriis izole edildigi bildirilmis ancak sonraki yillarda
yapilan ¢alismalarda benzer sonuglar alinamamistir
(3,34). Giiniimiize kadar Behget hastalig1
etyopatogenezinde sorumlu olabilecegi 6ne siiriilen
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ajanlar, herpes viriisler,(tip1,2,6) streptokoklar (S.
sangius, S. feacalis, S. pyogenes, S salivarius),
Parvovirus B19, Helikobakter pilori, Borelia
burgdorgferi, hepatit A,B,C,E’dir.

Immiinolojik ¢alismalar 1970°li yillarda viral
caligmalarin Oniine ge¢mis ve viral ¢aligmalara
uzun sire ara verilmistir. Behget hastalarinda
mitojenle uyarilan mononiikleer hiicre
kiltiirlerinde Herpes simpleks viriis (HSV)’iliniin
replike olmadig1 gosterilmistir. Behget hastalarinda
artmis oranda bulunan interferon (Interferon=IFN)-
alfa diizeyinin HSV enfeksiyonuna karsi koruyucu
etki olusturabilecegi diisliniilmiis ancak neden bu
cevabin sadece HSV ye karst olustugu
anlagilamamistir. Hastalarda anti HSV-1 normal
kontrollere gore artmis oranda saptanmaktadir ve
hastalarda HSV spesifik immiin kompleksler
artmis bulunmaktadir. Behget hastalarinda HSV
uyarmmina karst CD4" ve CD8" lenfosit proliferatif
cevabinda azalma vardir (3-6,34).Bugiin icin
Behget hastaliginda HSV’ iniin yeri direkt olarak
hastaligi olusturmaktan ¢ok T hiicre immiin
regiilasyonuna olan etkisi ile agiklanmaktadir (35-
37).

Behget hastalarmin lenfositlerinin ~ streptokokal
antijenlerle inokiilasyonu ile IFN-gama, interlokin
(Interleukin=IL)-1, IL-6, IL-8 gibi polimorf niiveli
16kosit  (polymorphonuclear leucocytes=PMNL)
aktive edici faktorlerin salgilandigi gosterilmistir.
S.sangius ve beta-hemolitik streptokoklara ek
olarak S.faecalis ve S.salivarius da etyolojide
suclanmustir. Bu dort farkli grup streptokokla veya
hiicre duvarlarindan hazirlanan preparatla yapilan
deri testinde Behget hastalarinda 48. saatte siddetli
pozitiflik saptanmasi ve test sonrasi kisa donemde
okiiler, mukokiitantz ve artritik semptomlarda artis
olmasi da aragtirmacilar tarafindan ¢ok anlamli
kabul edilmistir (38,39). Ancak streptokoklarin
dort farkli tipinin birden Behget hastaliginin
etyopatogenezinde suglanmast ¢ok anlamli
gorinmemektedir. Ortak bir antijenik
determinantin hastaliktan sorumlu olabilecegi ileri
stiriilmiistiir (40).

3. Stres Proteinleri: Stres ya da 1s1 soku
proteinleri  (heat shock protein=ISP),
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mikroorganizmalarda ve hayvan dokularinda
bulunan immiin reaktif proteinlerdir. Behget
hastaligi etyopatogenezinde {izerinde durulan dort
farkli tip streptokokun da ISP (65 kd) igerdigi
gosterilmigtir.  Immunoblotting ve radioassay
yontemleri ile ISP (65 kd)’lerine kars1 IgG ve IgA
tipi antikorlar gdsterilmistir. insan mitokondrial ISP
(60 kd)’nin streptokokal ISP ( 65 kd) ile arasinda
biiyiik bir yapisal benzerlik ve buna bagl antijenik
capraz reaksiyon vardir. Bu bulgu Behget
hastalarinda baglangigta ISP (65 kd)’ne kars1 gelisen
immiin yanitin zaman iginde kendi ISP (60 kd)’ne
yonelebilecegini  ve otoimmiin mekanizmay1
baslatarak Behget hastaligindaki patolojik
degisiklikleri baglatabilecegini diisiindiirmektedir.
ISP (65 kd)’nin 111-125, 154-172, 311-325, 219-
233 peptidleri karigtirildiginda Behget hastalarinin
%76’sinda  belirgin  bir T hiicre yanit1
olusturmaktadir. Bu peptidlere karsilik gelen insan
ISP (60 kd) peptidleri daha kuvvetli reaksiyon
olusturmaktadir ve bunlardan 136-150 ve 336-351
peptidleri ile ratlarda deneysel olarak gozde
otoimmiin iiveit olusumunun en Onemli uyaricisi
olan retinal S antijeninin olusturduguna benzer
sekilde iiveit olusturuldugu gorilmistir (3,27,34).
Son yillarda dogal immiin sistemde Th-1 sitokin
salinimm indiikleyen Toll-like reseptorlerin (TLR-
2, TLR-4) HSP-60 ile ligand olusturdugu
gosterilmigtir (41,42). Alfa-beta kristalin bir diger
stres proteinidir ve Norobehgetli hastalarda arttig1 ve
parankimal tutulumun gostergesi olabilecegi ileri
stiriilmiistiir (43).

4. Hiicresel Immiinite: Behget hastalig: ile ilgili
yapilan calismalar ozellikle hiicresel immiinitenin
aktivasyonu ile ilgili kanitlar ortaya koymus olsa da
son zamanlarda immiin sistemdeki degisikliklerin
sadece hiicresel degil humoral immiin degisikliklerle
de iliskili oldugunu gostermektedir. T hiicre
bozukluguna ait bilgiler 6zellikle Th1/Th2 oraninda
degisiklik ve Thl immiin sistem cevabimin
olusturdugu bir sitokin salinimi  ve doku
infiltrasyonu oldugunu aciklamaktadir. Toplam T
hiicre sayisinda azalma olmakla birlikte dolagimdaki
T hiicrelerinin CD25, HLA-DR (+) aktif T hiicreleri
oldugu saptanmistir ki bu artis T hiicrelerinin
immunopatogenezde O6nemli rol oynadiklarini
diistindiirmektedir. Lezyonlardan alinan biyopsilerin
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histopatolojik incelemesinde ise erken donemde
yogun mononiikleer hiicre infiltrasyonu
saptanmakta iken zamanla bu hiicrelerin yerini
nétrofillerin aldig1 goriilmektedir. Erken dénemde
saptanan mononiikleer infiltrasyonun
immunohistokimyasal incelemesi ise
infiltrasyondaki lenfositlerin baslica CD4" T
hiicreleri  oldugunu ortaya koymaktadir
(3,27,28,33,34, 44-48). Son zamanlarda ortaya
konan bir bagka T hiicre artis1 da CD3 hiicrelerdir
ve CCRS, CCR6 ve CXCR3 kemokinler i¢in
reseptdr olustururlar. Nérobehgetli hastalarda CD3”
T hiicrelerde CXCR3 artis1 gosterilmis, CCRS
artistnin  ise  klinik prezantasyondan bagimsiz
oldugu bildirilmistir (49,50).

Pozitif paterji testinin histopatolojik
incelenmesinde ise T lenfosit ve makrofajlardan
olusan infiltrasyon goriilmektedir. T lenfositlerin
biiyiik bélimii CD45RA" CD4 hiicrelerdir ve
yarisinda HLA-DR ekspresyonu kuvvetli pozitif
bulunmaktadir (34,51).

Sitokinler {izerinde yapilan ¢alismalarda Thl
sitokinlerin etkisinin Behget hastalarinda 6n planda
oldugu disliniilmektedir. Behget hastalarinin
uyarilmis T lenfositlerinden IFN-gama  salinimi
artmis bulunmaktadir. Dolasimda da IL-1, IL-6,
IL-8 ve TNF-alfa gibi proinflamatuar sitokinler
artmis diizeyde bulunmaktadir. TNF-alfa geni 6.
kromozomda HLA genlerine yakin yer almaktadir
ve bu nedenle Behget hastalig1 gibi HLA ile iliskili
hastaliklarda o6nemli rol oynayabilecegi
distiniilmektedir (32,48,52-55).

IL-6 da iizerinde oOnemle durulan diger bir
sitokindir. CD8" hiicrelere etki ederek CD8" hiicre
proliferasyonuna, poliklonal B hiicre
aktivasyonuna neden olmakta, notrofil
hiperfonksiyonuna yol agabilmektedir. Tim bu
bulgularin Behget hastalarinda bulunmasi I1L-6"nin
immunopatogenezde Onemli rol oynadigini
disiindiirmektedir. Aktif ndrobehgetli hastalarda
serebrospinal sivida da IL-6 diizeyi artmis
bulunmaktadir. (56).

Behget hastalarinda Thl sitokinlerinde artig
oldugunun gosterilmesi {izerine Th2 grubunda olan

ve Thl iizerine inhibisyon gorevi yapan IL-10 ve
IL-12 diizeyleri 6lgiilmiis ve yiiksek bulunmustur.
IL-10 diizeyinin, artmug Thl sitokinlerine karst
cevap olarak arttig1 diistiniilmiistiir (48,55).

Behget hastaliginda saptanan diger bir bulgu da
dolasimda CD4" ve CD8" hiicrelerinin biiyiik bir
kisminin TCR gama-delta reseptorii tagidigidir.
TCR gama-delta pozitif T hiicreler sadece
dolagimda artmig bulunmamakta ayrica oral
aftlarda mononiikleer hiicre infiltrasyonunda,
bronkoalveolar lavajda, serebrospinal sivida da
artmis bulunmaktadir. Anti gama-delta antikorlar1
kullanildiginda doz bagimli olarak T hiicre
proliferasyonu inhibe olmaktadir (3,32,34,47,57).
Adenozin deaminaz T hiicre proliferasyonu,
olgunlagsma ve farklilagmasinda etkilidir ve Behget
hastalarinda arttig1 gosterilmistir (58,59).

5.Humoral Immiinite: Behget hastalarinda
genellikle poliklonal olarak immunoglobulin
diizeyinde artis saptanmaktadir. Kompleman
diizeyleri ise normal olarak kalmaktadir. Behget
hastalarinn % 44 - % 60’inda IgG, IgA, IgM
tipinde immiin kompleksler bulunmaktadir. Fakat
spesifik antijene karsi degil heterojen yapidadirlar.
Anti HSV antikoru ve streptokokal antijenlere kars1
gelisen antikorlar disinda nonspesifiktirler. Behget
hastalarinda saptanan poliklonal B hiicre
aktivasyonu, supresor T hiicre disfonksiyonu veya
B hiicre aktivasyonuna neden olan IL-6, IL-1 ve
IL-10 gibi sitokinlerin asir1 miktarda salgilanmasi
sonucu olabilir. Poliklonal B hiicre aktivasyonu
sonucu olugan immiin komplekslerin ise ndtrofil
hiperfonksiyonuna neden olarak doku hasari
olusturabilecegi ileri siiriilmektedir (3,2 6, 34, 48,
51, 54, 56).

Klinikte oral ve genital lezyonlarin 6n planda
olmas1 etyopatogenezde IgA’nin rol
oynayabilecegini disiindiirmiistiir. Serum IgA
diizeyi yiiksek bulunurken tiikiiriikte IgA salgisi
diisik bulunmustur. Mukoza epitelinde IgA
reseptorii olarak gorev yapan sekretuar komponent
diizeyi de azalmig bulunmaktadir. Lokal IgA
eksikliginin antijenik uyarilarin viicuda girisi igin
acik kapi olusturabilecegi diisliniilebilir. Dolagimda
saptanan Ig’lerin biiylik bir kism1 Ig A tipindedir.
IgA'B hiicreleri artnus bulunmakta ayrica T
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hiicrelerinde de IgA spesifik degisiklikler
saptanmaktadir. Dogal 6ldiiriicii hiicrelerle yapilan
caligmalarda, dolasimda dogal oldiiriicii hiicre
sayisinin arttigi ancak fonksiyonlarinda belirgin
azalma oldugu goriilmektedir (34,60). Behget
hastaligt klasik otoantikor bagimli hastaliklardan
farklidir, otoantikor ireten Cd5°, CD19" B
hiicrelerinde artis yoktur. Genel olarak B hiicre
sayisinda degisiklik saptanmazken aktif hastalarda
CD13", CD33", CDS80" B hiicrelerinde artis tespit
edilmektedir.

6. Otoantikorlar: Primer vaskiilitlerde ii¢ dnemli
otoantikor {izerinde durulmaktadir. Bunlar anti
fosfolipid antikorlar, anti notrofil sitoplazmik
antikor (antineutrophil cytoplasmic
antibody=ANCA)’lar ve anti endotel hiicre antikor
(antiendothelial cell antibody=AECA)’lardir.
Behget hastaliginda gozlenen arteryel ve vendz
trombiislerin ve norolojik tutulumun anti fosfolipid
antikorlar1 ile agiklanabilecegi diigiincesiyle
calismalar yapilmistir. Anti kardiyolipin antikor
(anticardiolipin  antibody=ACA)’larinin IgM
izotipinin akut enfeksiyonlarda, IgG izotipinin ise
trombotik olaylarla iligkili oldugu goriilmistiir.
Behget hastalarinda saptanan ACA IgM tipidir ve
trombotik olaylarla korelasyon gostermemektedir
(26,27,34,60,61).

ANCA pozitifligi Behget hastalarinda son derece
nadirdir ve patogenezde rol oynamadigina
inanilmaktadir (60,62).

AECA Behget hastalarinda %17-%50 arasinda
pozitiftir. Ayrica EACA bulunan hastalarda % 80,
EACA bulunmayanlarda %33 oraninda aktif
hastalik bulunmustur. EACA vaskiiler hasarin
primer sorumlusu olabilecegi gibi, vaskiiler
inflamasyon sirasinda ortaya ¢ikan yeni
determinantlara kars1 da olusabilir (60-62). Ayrica
EACA ile birlikte endotelde ICAM-1 ve VCAM-1
ekspresyonunda da artig gosterilmistir. Giinlimiize
kadar Behget hastalarinda diger tanimlanan
otoantijene karst antikorlar; okside LDL (low
density lipotrotein), tropomyozin, antilenfosit,
immunglobulin benzeri reseptdr antikorlaridir.

Endotelin-1 (endothelin-1=ET-1), aktif Behget
hastalarinda yiiksektir ve dolasimdaki diizeyi ile
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hastalik aktivitesi arasinda korelasyon oldugu
diisliniilmektedir. Ancak ET-1 diizeyindeki artisin
nedenden ¢ok bir sonug olarak degerlendirilmesi
daha dogru olacaktir. Behget hastalarinda artmis
oranda saptanan IL-1, IL-6, TNF endotel
hiicrelerinde uyarima neden olarak ET-1 ve Von
Willebrand faktdér antijeni artigina yol
acabilmektedir. Behget hastalarinda ayrica anti
niikleer antikor (antinuclear antibody=ANA) ve
anti diiz kas antikorlari az oranda da olsa
bulunabilmektedir ve bu bulgularm poliklonal B
hiicre aktivasyonu sonucu gelistigi
diistiniilmektedir (26,27,34,54,56,61,62).

7. Endotel Hiicreleri, Notrofiller ve Oksidatif
Hasar: Behget hastalig1 etyopatogenezinde damar
duvarindaki hasarin olusumunda serbest oksijen
radikalleri suglanmistir. Behget hastalarinda artmis
oksidatif stresin gostergesi olarak superoksitler,
ADA, hidrojen peroksit diizeylerinde artig, anti
oksidatif fonksiyonlarda azalmanin gostergesi
olarak da siiperoksit dismutaz (superoxide
dismutase=SOD) SOD, glutatyon peroksidaz ve
katalazin azaldigi bildirilmistir (60). Behget
hastalarinda PMNL hiicre fonksiyonlarinda,
enzimatik aktivitede, (metiltransferaz, fosfolipaz
A-2) kemotakside, fagositozda ve siiperoksit
saliniminda normale goére artis saptanmaktadir.
Bununla birlikte bazi ¢aligmalrda Behget
hastalarinda plazma SOD diizeyleri yiiksek oranda
bulunmaktadir ve bu artisin doku hasar1 nedeni ile
olustugu diisliniilmiistiir. Ancak mononiikleer
hiicrelerde, T ve B lenfositlerde ise SOD diizeyi
normale gore azalmis bulunmaktadir ki bu durum
oksijen radikallerinin yeteri kadar ortadan
kaldirilamamasima ve doku hasarinin gelisimine
neden olabilir (63).

Sitiperoksit  salmiminda artis ile HLA-B5I
pozitifligi arasinda bir iliski oldugu ileri
siiriilmektedir. HLA-B51" saghikli  bireylerde
notrofillerden TNF-alfa iiretimi de artmis
bulunmaktadir. Ancak HLA-B51" kisilerin sadece
1/1000’inde  Behget hastaligi  gelismektedir
(32,34,52,53,64). Yine antioksidan sistemin
kofaktérii durumundaki selenyum, demir,
manganez, ¢inko elementlerin serum diizeylerinin
diisiik oldugu gosterilirken bazi ¢alismalarda serum
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bakir, eritrosit ¢inko ve manganezde diizeylerinde
artma bildirilmistir. Antioksidan vitaminlerden
A,C,E ve Beta-karotenin Behget hastalarinda
azalmis oldugunu ileri siiren c¢aligmalar
bulunmaktadir (65-67).

Notrofillerin endotele adezyonu incelendiginde
Behget hastalarinda notrofillerde LFA-1
(CD11aCD18") ekspresyonunda ve endotelde
ICAM-1 ekspresyonunda, ayrica P-L selektin’de
artis saptanmustir (34,68). Endotoksinler, IFN-
gama gibi sitokin salinimia paralel olarak arttigi
diisiiniilen NO’in Behget hastalarmin serum,
eritrositler ve snoviyal sivilarinda arttigi
gosterilmistir. NO’nun artmis diizeylerine paralel
olarak kanda homosistein ve VEGF (vaskiiler
endotelyal growth faktdr) de Behget hastalarinda
artmaktadir (69,70). Leptin inflamasyon ve endotel
hasarinda kritik rol oynar ve endotel hiicrelerinde
eksprese edilir. Leptin direkt olarak NO’nun
endotel hiicresinden salinimina yol agmaktadir ve
diizeyleri Behget hastalarinda artmistir (71). Behget
hastaliginda klinik olarak hem arteryel hem vendz
sistemde tromboz riski artmistir. Tromboz
olusumunu artiran trombin-antitrombin-III
kompleks, plazmin-antiplazmin kompleks,
trombomodulin, protrombin Behget hastalarinda
artmis olarak bulunmustur. Yine Faktdr V Leyden
(G1691A) ve protrombin gen (G20210A)
mutasyonlart da artmis olarak bulunmustur. Behget
hastalarinda trombotik olaylarda etkili oldugu
diisiiniilen fibrinojen, von Willebrand faktor,
(vWF), vWF antijen, ristosetin, faktor VIII, faktor
IX, faktor XI, kolesterol, trigliserid degerleri
yiikselmis, antitrombin III ve protein S artmis ve
azalmis olarak bildirilmistir. Son zamanlarda
lizerinde durulan bir diger konu da Behget
hastalarinda homosistein  konsantrasyonun
yiiksekligi ve trombotik olaylarla olan pozitif
iliskisidir. Homosistein konsantrasyonunu
etkileyen metilentetrahidrofolat rediiktaz enzimi
(MTHFR) kodlayan gen C677T de polimorfizmi
yine Behget hastalarinda farkli bulunmustur (72).
Homosistein artist endotel hasari ve buna bagl
trombotik olaylarin  gelismesinde etkilidir..
Bununla birlikte Behget hastalarinda genel olarak
kanama zamanlar1 normaldir ve bir anti trombotik
tedavi ve profilaksisi 6nerilmemektedir (34,60).

HISTOPATOLOJI

Behget hastaliginin  histopatolojik  bulgulari
16kositoklastik vaskiilit ve notrofilik infiltrasyonla
karakterizedir. Vaskiilit; notrofillerde karyoreksis,
eritrosit ekstravazasyonu, postkapiller veniillerde
fibrinoid nekrozun goriildiigii  16kositoklastik
vaskiilit veya daha az oranda goriilen nétrofilik
vaskiiler reaksiyon seklindedir. Burada fibrinoid
nekroz, niikleer {irlinler ve eritrosit ekstravazasyonu
yoktur. Deri lezyonlarinin histopatolojisinde
nétrofilik vaskiiler reaksiyonun daha belirgin oldugu
yoniinde bir fikir birlikteligi vardir. Bu nedenle
follikiiler lezyonlarm Behget hastaliginin deri
bulgusu olarak tani kriterleri arasinda yer almamasi
gerektigi  savunulmaktadir. Kronik lezyonlarda
perivaskiiler lenfositik infiltrasyon
goriilebilmektedir. Paterji reaksiyonunun
histopatolojik incelemesinde 16kositoklastik vaskiilit
veya Sweet sendromunda goriilen nétrofilik vaskiiler
reaksiyon goriiliir. Histopatolojik bulgular Behget
hastaligiin patogenezinde immiin kompleks bagimli
vaskdilitin rol oynadigini desteklemektedir (3-7,60).

Sonug olarak Behget hastaligi tanimlandig1 giinden
bu yana 60 y1l gegmesine ve immiinolojik ¢aligmalar
35 yildir yogun olarak siirdiiriilmesine ragmen hala
hastaligin  immiinopatogenezi ile ilgili kesin
bilgilerin elde edildigini sdylemek giictiir. Bugiin
icin Behget hastaligi etyopatogenezini arayan
hastaliklardan biri olmaya devam etmektedir.
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