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ÖZET  

Behçet hastalığı (BH), arter ve venlerde küçük ve büyük damarları etkileyen, etyolojisi ve patogenezi tam olarak bilinmeyen sistemik bir 
vaskülittir. Birçok viral ve bakteriyel nedenler detaylı olarak araştırılmış olup mikroorganizmaların tetikleyici rol oynadıkları ya da çapraz 
reaktif antijenler gibi (ısı şok proteinleri gibi) self antijenlerle etkileştikleri yaygın olarak kabul edilmektedir. BH ile en güçlü ilişkili gösteri-
len genetik risk faktörü insan lökosit antijeni (HLA)-B51’dir. IL1, faktör V ve ICAM-1, KIR ve e NOS gibi MHC bölgesi dışındaki diğer 
genlerin patogenezde rol oynayabileceği düşünülmektedir. Sadece HLA-B51’in hastalık patogenezi ile direk ilişkili olduğu, diğerlerinin ise 
HLA-B51 ile güçlü linkage disequilibrium (bağlantı dengesizliği)’a sahip olduğu kabul edilmektedir. BH’lı hastalarda doğal ve edinsel 
immunitede birçok anormallikler tespit edilmiştir. Aktive nötrofiller hem kendilerini hem de Th1 hücrelerini uyaran bazı sitokinleri salgılar-
lar. Bu derlemede BH’nın patogenezine dikkat çekip olası nedenler tartışılmıştır. 
Anahtar Kelimeler: Behçet Hastalığı. Patogenez.  Vaskülit. 
 
Etiopathogenesis of Behçet’s Disease 
 
ABSTRACT 

Behçet's disease (BD) is a vasculitis with an unknown etiology and pathogesesis affecting the small and large vessels of the venous and 
arterial systems. Although several viral and bacterial causes have been investigated in detail for several years, of late it is widely accepted 
that microorganisms may play a role as a trigger, or as a cross-reactive antigens that interfere with self-antigens, such as heat-shock proteins. 
The genetic risk factor most strongly associated with BD is the human leukocyte antigen (HLA)-B51 allele. Some other genes such as IL-1, 
Factor V and ICAM-1, KIR and eNOS assumed to take a part in the pathogenezis are settled out of the MHC region. However, it has been 
accepted that, only HLA-B51 is directly related with pathogenezis of the disease, and others have strong linkage disequilibrium with HLA-
B51. In patients with BD, several abnormalities in innate and acquired immunity were detected. Activated neutrophils secrete some cytokines, 
which prime themselves and also stimulate Th1 cells. In this review, we focus on the pathogenezis of BD and discuss the potential contribu-
tors. 
Key Words: Behçet’s Disease. Pathogenezis. Vascülitis. 

 
Behçet hastalığı (BH), etyolojisi tam olarak bilinme-
yen remisyon ve alevlenmelerle seyreden, kronik, 
multisistemik bir vaskülittir. İlk olarak 1937 yılında 
Profesör Doktor Hulusi Behçet tarafından oral aftlar, 
genital ülserasyonlar ve hipopiyonlu iridosiklit şeklin-
de tanımlanmıştır1,2.  
BH tüm dünyada görülebilmekle birlikte Akdeniz’den 
Japonya’ya kadar uzanan ve İpek yolu ülkeleri olarak 
adlandırılan ülkelerde daha sıktır3,4. 80-420/100.000 
görülme sıklığıyla en sık Türkiye’de görülürken 1-
3/100.000 görülme sıklığıyla en az Amerika Birleşik 
Devletlerinde görüldüğü bildirilmiştir5-8. 

Epidemiyolojik faktörler, hastalığın sıklığını etkilediği 
gibi klinik seyir ve organ tutulumunu da etkiler. Örne-
ğin, gastrointestinal sistem (GIS) tutulumu, Japon-
ya’da sık görülmekte ve ciddi sorunlara yol açmakta 
iken Türkiye’deki olgularda nadir görülmektedir2,5,9. 
BH en sık 20-40 yaşları arasında ortaya çıkmakta, tanı 
genellikle 3. dekadda konulmaktadır. Daha genç ve 
daha ileri yaşlarda tanı konulması nadirdir. Ülkemizde 
ortalama başlangıç yaşı 27.8 olarak bildirilmiştir3,6,9-12. 
BH’nın çocukluk çağında ortaya çıkması nadirdir. 
Çocuklarda çoğunlukla 7-13 yaş arasında klinik bul-
guların ortaya çıktığı gösterilmiştir. Çocukluk çağında 
başlayan BH’da klinik bulgular erişkinlerden farklı 
değildir10,13-15. 
Önceleri hastalığın erkeklerde daha sık olduğu söyle-
nirken son dönemlerde hastalığın her iki cinsi de eşit 
oranda etkilediği bildirilmektedir. Bununla birlikte 
cinsiyet dağılımı bölgesel farklılıklar göstermektedir. 
İlk çalışmalarda ülkemizde erkeklerin daha sık etki-
lendiği bildirilmiş olmasına rağmen son yıllarda yapı-
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lan çalışmalarda erkek-kadın oranının neredeyse birbi-
rine eşit olacak şekilde (E/K:1.03) değiştiği bildiril-
miştir11,16,17. Bununla birlikte Amerika kıtasında, Çin, 
Singapur ve özellikle Kore kaynaklı serilerde kadınla-
rın; Ortadoğu, Akdeniz ve Avrupa kaynaklı serilerde 
ise erkeklerin daha fazla olduğu bildirilmektedir11,16,17. 
Cinsiyet, BH’nın klinik bulgularını ve prognozunu da 
etkileyen bir faktördür. Türkiye’den bildirilen seriler-
de eritema nodozumun kadınlarda daha sık gözlendiği 
bildirilmektedir6,17. Bunun yanında, hastalıkla ilişkili 
mortalite ve morbidite, genç erkeklerde belirgin olarak 
artmıştır. Yine Türkiye’den bildirilen farklı serilerde, 
erken yaşta hastalık başlangıcı ve erkek cinsiyetin 
daha şiddetli hastalık seyri ile ilişkili olduğu gösteril-
miştir3,18. 
Hastalık aynı ailede birden fazla kişiyi etkileyebilir. 
Ailesel olgular daha çok Türkiye ve Japonya’da bildi-
rilmiş olup10,19 aile hikayesi pozitifliği Türkiye ve Orta 
doğu ülkelerinde ortalama %8-34, Japon hastalar-
da %2-3 oranında görülmektedir. Çocukluk çağı olgu-
larının ailesel olma ihtimali daha yüksektir10,13-15. 
BH’nın prevalansı ile ilgili birçok çalışma yapılmış 
olup bu yayınlarda etnik köken dışında genetik ve 
çevresel faktörlerin de hastalığın sıklığını etkilediği 
bildirilmektedir. Ailesel olgular bildirilmesine rağmen 
Mendelyan genetik geçiş söz konusu değildir. Ama 
BH’nın insan lökosit kaynaklı antijen-B51 (Human 
leukocyte antigen: HLA) ile ilişkisi çok iyi bilinmek-
tedir ve birçok etnik grupta araştırılmıştır. Hastalığın 
sık olduğu ülkelerde HLA-B51 sıklığı da artmış-
tır6,10,20.  

1. Behçet Hastalığının Etiyopatogenezi 

BH’nın etiyopatogenezi kesin olarak bilinmemekle 
birlikte genetik olarak duyarlı bireylerde çevresel 
faktörlerle tetiklenen yoğun inflamatuar yanıt sonucu 
hastalığın ortaya çıktığı yaygın olarak kabul edilen 
görüştür20,21. 
 
Genetik Özellikler 
BH’nın patogenezinde rol oynadığı düşünülen HLA-
B51, majör histokompatibilite kompleks sınıf I zincir-
ilişkili gen A (MICA), TNF gibi genler majör histo-
kompatibilite kompeks (MHC) bölgesinde yer almak-
tadır22,23.  
HLA-B5 ve onun bir alt grubu olan HLA-B51 antijeni 
MHC 6. kromozomda yer alır. HLA-B51 antijeni, T 
hücrelerine antijen sunumundan sorumlu çok sayıda 
HLA’nın kodlanmasından sorumludur. BH ile sınıf I 
HLA kompleksine ait olan HLA-B5 arasındaki gene-
tik ilişki ilk olarak 1982 yılında Ohno ve ark.’ları 
tarafından bildirilmiştir24. Etnik gruplar arasında fark 
olmakla birlikte sağlıklı bireylerde %20 oranında 
HLA-B51 lokusu saptanmaktadır. BH olan bireylerde 
ise bu oran %50-80’lere kadar ulaşmaktadır. BH ile 

HLA-B51 arasındaki ilişki uzun zamandır bilinmesine 
karşın bu genin patogenezde doğrudan mı rol oynadığı, 
yoksa bağlantı dengesizliği (linkage disequlibriumu) 
şeklinde güçlü bir birliktelik mi olduğu kesin olarak 
bilinmemektedir21,25. 
Son dönemlerde yapılan tüm genom çalışmalarında 
HLA-B51 dışında başka HLA bölgeleri ile de BH 
arasında ilişki gösterilmiştir26,27. Bu çalışmalarda 
ayrıca IL10 ve IL23R/IL12RB2 genlerindeki değişik-
liklerin BH predispozisyonun yol açtığı bildirilmekte-
dir27. Ayrıca kodladığı proteinin fonksiyonu bilinmese 
de UBCA2 ile BH arasında genetik bir ilişki olduğu 
bildirilmektir28. 
TNF inflamasyonla seyreden hastalıklarda rol oyna-
yan önemli bir proinflamatuar sitokindir. TNF loküsü 
HLA-B’ye yakın olan HLA sınıf 3 bölgesinde yer alır. 
TNF polimorfizmlerinin MHC ile ilişkili hastalıkların 
patogenezine katkıda bulunduğu tespit edilmiştir. Bu 
polimorfizmlerden TNFB2’nin BH’da daha sık olduğu 
ve göz tutulumunda kötü prognoz ile birlikte olduğu 
saptanmıştır. Ancak TNFB2’nin HLA-B51’den ba-
ğımsız olmadığı, güçlü “linkage disequlibriumu”  
şeklinde birliktelik gösterdiği tespit edilmiştir21,29. 
 
Mikrobiyal Etkenler 
Çevresel faktörler arasında en çok enfeksiyöz ajanlar 
suçlanmaktadır. BH etiyolojisinde hepatit viruslerden 
parvovirüs B19’a kadar birçok virüs suçlanmıştır. 
Ancak sadece Herpes simpleks virüsü (HSV) ile olası 
bir birliktelik gösterilmiştir30. 
BH’lı hastaların %70’inde oral aftöz lezyonların ilk 
bulgu olması, diş tedavilerinden sonra lezyonların 
artması ve penisilin tedavisinden sonra bazı klinik 
bulguların azalmasından dolayı oral floranın patoge-
nezde rolü olabileceği düşünülmüştür30-32. Ancak 
günümüzde viral ve bakteriyel antijenlerin doğrudan 
BH’ya neden olmadığı düşünülmektedir.   
 

Isı Şok Proteinleri (Heat shock protein: HSP) 
HSP, infeksiyon, hipoksi, travma, ilaç toksisitesi gibi 
stres durumlarında üretilen ve hücre içi proteinleri 
denatüre olmaktan koruyan, hem mikroorganizmalar-
da ve hem de hayvan dokularında bulunan immün 
reaktif proteinlerdir. BH’lı hastalarda eritema nodo-
sum ve mükokutanöz üserlerler gibi aktif lezyonlarda 
epidermal bölgede yoğun şekilde HSP60’ın eksprese 
olduğu gösterilmiştir33. HSP60 dışında diğer bazı 
HSP’lerin de BH patogenezinde rol oynayabileceği 
öne sürülmüştür. Benzer şekilde anti-HSP70 antikorla-
rı da BH’lı hastalarda yüksek saptanmış ama patoge-
nez ile ilişkisi tam olarak anlaşılamamıştır34,35. 
 

Hücresel ve Hümoral İmmünite 
BH’nın patogenezini açıklamak ve hastalığın aktivas-
yonunu değerlendirmek amacı ile günümüze kadar 
pek çok kemokin, sitokin ve bunların reseptörleri 



Behçet Hastalığı 

 133 

araştırılmıştır. TNF-α, IFN-γ, IL-1, IL-8, IL-12, solub-
le IL-2 reseptörü (sIL-2R), TNF reseptörü (TNFR) 
bunlardan bazılarıdır. Hasta serumlarında özellikle 
aktif dönemde sIL-2R’nin artmış, T lenfositlerinde 
yüksek afiniteli IL-2 ekspresyonunun ise azalmış 
olduğu bildirilmiştir36. bu sitokinlerin yanı sıra Th1 
polarizasyonunda rol oynayan serum IL-18 düzeyinin 
de yüksek olduğunu ve klinik bulgularla bu yüksekli-
ğin korele olduğunu bildirmişlerdir37. Musabak ve 
ark’larının çalışmaları da bunu destekler niteliktedir38. 
Aynı yazarlar bronkoalveolar lavajda IL-18 mRNA 
düzeylerini ve IFN-γ indüksiyonunu yüksek saptamış-
lar ve BH’nın lokal inflamasyonunda IL-18’in rol 
alabileceğini bildirmişlerdir39. Bu sitokinler BH pato-
genezinde belirli oranlarda bir role sahip olsalar da 
hepsi son derece nonspesifiktir ve immün bozuklukla 
seyreden pek çok hastalıkta serum düzeyleri yüksek 
saptanmaktadır. Bu nedenle günümüzde bu sitokin ve 
kemokinler tanı ya da takipte kullanılmamaktadır. 
Aktif Behçet hastalarında Th1 hücre sıklığında artış 
olduğu ve bunun patogenezde önemli bir rol oynadığı 
gösterilmekle birlikte Th2 kaynaklı IL-4, IL-10 ve IL-
13 gibi sitokin düzeylerinin yüksek bulunduğunu 
bildiren çalışmalar da vardır. Ancak bu Th1 polarizas-
yonunu dengeleme çalışmaları olarak yorumlanmak-
tadır17,40-42. 
 IL-6 üzerinde önemle durulan bir sitokindir. IL-6 
makrofajlardan, B ve T hücrelerinden sagılanmaktadır 
ve CD8+ hücrelere etki ederek CD8+ hücre prolife-
rasyonuna, poliklonal B hücre aktivasyonuna neden 
olmakta ve nötrofil hiperfonksiyonuna yol açabilmek-
tedir36,37,43,44. Tüm bu bulguların Behçet hastalarında 
bulunması IL-6’nın immunopatogenezde önemli rol 
oynadığını düşündürmektedir. Aktif nörobehçetli 
hastalarda serebrospinal sıvıda da IL-6 düzeyi artmış 
bulunmaktadır45,46.  
IL-12 başlıca Antijen sunan hücrelerden (APC) salı-
nan ve Th1 yanıtını yönlendiren bir sitokindir. Yine 
IL-18 de APC’den eksprese edilmekte ve özellikle IL-
12 varlığında Th1 polarizasyonuna neden olmaktadır. 
BH’lı hastalarda Th1 polarizasyonuna IL-12’nin eşlik 
etmesi, IL-18 düzeylerinin yüksek bulunması, IL-1 ve 
IL-18 genlerinde polimorfizm saptanması APC’nin de 
patogenezde önemli olabileceğini düşündürmektedir47. 
BH’da gösterilen diğer bir immünolojik bozukluk da 
nötrofil hiperaktivasyonudur. BH’da nötrofil fonksi-
yonlarında (kemotaksis, fagositoz, serbest oksijen 
radikallerinin yapımı ve miyeloperoksidaz ekspresyo-
nu gibi..) artış ve CD11a, CD10 ve CD14 gibi akti-
vasyon markerlarında up-regülasyon gösterilmiştir38. 
BH’da nötrofil hiperaktivasyonunda T hücrelerinin 
önemli rol oynadığı gösterilmiştir. BH’nın immünopa-
togenezi şekil 1’de özetlenmiştir. T hücrelerinin bir-
çok antijene karşı aşırı duyarlılığı patogenezde kritik 
rol oynamaktadır. Aktiflenmiş nötrofiller de salgıla-
dıkları IL-12 ve IL-18 ile hem kendilerini prime eder-
ler hem de Th1 hücrelerini uyarırlar. APC, Th1 ve 

nötrofiler arasındaki bu ilişki BH’daki immün yanıtın 
temelini oluşturur48. 

 
Şekil 1: 

Behçet Hastalığı’nın immünopatogenezi. 
 
1.5. Otoantikorlar 
Endotel hücrelerine karşı oluşan non-litik antikorlar 
hem damar tutulumu olan hem de damar tutulumu 
olmayan Behçet hastalarında sıklıkla gösterilmiştir. 
Anti endotelyal hücre antikor (AECA) Behçet hastala-
rında %17-%50 arasında pozitiftir. Ayrıca AECA 
bulunan hastalarda %80, AECA bulunmayanlar-
da %33 oranında aktif hastalık bulunmuştur. AECA 
vasküler hasarın primer sorumlusu olabileceği gibi, 
vasküler inflamasyon sırasında ortaya çıkan yeni de-
terminantlara karşı da oluşabilir. Ayrıca AECA ile 
birlikte endotelde ICAM-1 ve VCAM-1 ekspresyo-
nunda da artış gösterilmiştir25,41,49-52. 

2. Behçet Hastalığının Klinik Özellikleri 

BH, klinik bulguları çok geniş bir yelpazede yer alan 
ve önceden tahmin edilemeyen alevlenme ve remis-
yonlarla seyreden bir hastalıktır. Klinik bulguların 
sıklıkları coğrafi bölgelere göre farklılıklar göstermek-
le birlikte oral ülserler, genital ülserler, deri belirtileri, 
göz belirtileri ve eklem bulguları hastalığın görüldüğü 
tüm ülkelerde en sık saptanan semptomlardır. BH’da 
görülebilecek klinik bulguların sıklığı şöyle bildiril-
miştir5,17; 
• Oral ülserler (%97-99)  
• Genital ülserler (%85)  
• Genital skar (%50) (erkeklerde daha sık) 
• Papülopüstüler lezyonlar (%85) 
• Eritema nodozum (%50)  
• Paterji testi pozitifliği (%60) (Akdeniz ülkelerinde 

ve Japonlar’da daha sık) 
• Üveit (%50) 
• Artrit (%30-50) 
• Yüzeyel tromboflebit (%25) 
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• Derin ven trombozu (%5) 
• Arteryel oklüzyon (anevrizma) (%4) 
• Nörolojik tutulum (%5)  
• Epididimit (%15) 
• Gastrointestinal tutulum (%1-30) (Japonlar’da 

daha sık)  

3. Behçet Hastalığının Tanısı 

Kabul edilmiş spesifik bir diagnostik laboratuar testi 
veya histolojik bulguları olmayan BH’da tanı, Ulusla-
rarası BH Çalışma Grubu’nun 1990’da kabul edilen 
tanı kriterleri esas alınarak konulur (Tablo I). Bu kri-
terlerin duyarlılığı %91, özgüllüğü ise % 96’dır53.  
ISG kritriterlerine göre BH tanısı koyabilmek için 
tekrarlayan oral ülserlere ek olarak diğer kriterlerden 
en az ikisinin de bulunması gereklidir. Fakat hastala-
rın %3 kadarında oral aft olmayabileceği akılda tutul-
malıdır54. 
Hastalığa spesifik laboratuar bulgusu olmamakla bir-
likte hafif derecede kronik hastalık anemisi, lökositoz, 
eritrosit sedimentasyon hızı (ESR) ve C-reaktif protein 
(CRP)’de artma gibi nonspesifik laboratuar aktivite 
bulguları da tespit edilebilir. Düşük özgüllük ve du-
yarlılık nedeni ile tanıda HLA tiplemesinin kullanıl-
ması faydalı değildir. Ancak tanıda ortada kalınmış 
bazı vakalarda ayırıcı tanıyı kolaylaştırmak amacı ile 
yapılabilir3,55. 
 
Tablo I- Uluslararası Çalışma grubu’nun BH Tanı 

Kriterleri53. 

Tekrarlayan 
oral 
Aftlar 

Yılda en az 3 kez tekrarlayan, doktor tarafın-
dan gözlenen veya hasta tarafından bidirilen 
minör, majör veya herpetiform aftlar 

Tekrarlayan 
genital Ülserler 

Doktor tarafından gözlenen veya hasta tara-
fından bildirilen ülser veya skatris 

Göz  
lezyonları 

Oftalmolog tarafından tanı konmuş inflamatuar 
göz hastalığı (ön üveit, arka üveit, vitreusta 
hücre varlığı veya retinal vaskülit) 

Deri 
lezyonları 

Doktor tarafından gözlenen veya hasta tara-
fından bildirilen eritema nodozum, psödofoli-
külit, steroid tedavisi almayan puberte sonrası 
hastalarda doktor tarafından gözlenen papü-
lopüstüler lezyonlar veya akneiform nodüller 

Pozitif  
paterji testi 

24-48. saatte doktor tarafından testin pozitif 
yorumlanması 

4. Behçet Hastalığının Prognozu 

BH önceden tahmin edilemeyen nüksler ve remisyon-
larla seyreden bir tablodur. Genellikle ilk 4. dekattan 
sonra klinik aktivitesinde ve tekrarlama sıklığında 
azalma görülür. Birçok hastada zamanla tam remisyon 
gözlenir. Hastalık gençlerde ve erkeklerde daha ağır 
seyretme eğilimindedir3,5,17. 

Morbidite göz ve nörolojik tutulumu olan Behçet 
hastalarında oldukça yüksektir. Yapılan bir çalışmada 
BH’da mortalite %9.8 olarak bildirilmekte6,18 ve bu 
mortalite başlıca büyük damar tutulumuna ve nörolo-
jik tutuluma bağlı olarak görülmektedir17,18,56.  

5. Behçet Hastalığının Tedavisi 

BH’nın tedavisinde amaç semptomların ortadan kaldı-
rılması, inflamasyonun erken dönemde baskılanarak 
kalıcı organ hasarının önlenmesidir. Uygulanacak 
tedavi tutulan organa, yaşa ve cinse göre değişir (Tab-
lo II). Erkeklerde özellikle genç yaşta BH önemli bir 
morbidite ve mortalite nedenidir. Bu nedenle özellikle 
damar ve göz tutulumu gibi ciddi organ tutulumların-
da daha agresif tedavi önerilmektedir3,5,57. 
 
Tablo II- Klinik bulgulara göre uygulanabilecek teda-

vi ajanlar57. 

Klinik Tedavi 
Deri ve  
mukoza 
tutulumu 

Kolşisin, Azatiyoprin, Siklosporin, Dapson,  
Talidomid, İnterferon 

Eklem tutu-
lumu  

Kolşisin, NSAİİ, Sülfasalazin, Kortikosteroid, 
Azatiyoprin, İnterferon, TNF-α inhibitörleri 

Göz tutulumu Topikal kortikosteroid, Sistemik kortikosteroid, 
Siklosporin, Azatiyoprin, TNF-α inhibitörleri,  
İnterferon 

GIS tutulumu Sülfasalazin, Azatiyoprin, Kortikosteroid,  
Talidomid,  TNF-α inhibitörleri, Cerrahi 

Büyük damar 
ve nörolojik 
tutulum 

Sistemik kortikosteroid, Sikofosfamid,  
Azatiyoprin, TNF-α inhibitörleri 

 
Cerrahi tedavi 
Gastrointestinal perforasyon, enterokutanöz fistüller 
gibi ağır klinik tablolar cerrahi tedavi gerektirebilecek 
durumlardır7. Pulmoner arter anevrizmalarında cerrahi 
tedavi yüksek mortalite riskine sahiptir57. Periferik 
arter anevrizmalarında cerrahi tedavi sonrası %30’a 
yakın tekrarlama riski bildirilmiştir7. 
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