Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Dergisi
39 (2) 131-136, 2013

DERLEME

Behget Hastaligi’'nin Etiopatogenezi

Ayten YAZICI

Sakarya Egitim ve Aragtirma Hastanesi, Romatoloji Boliimii, Sakarya.

OZET

Behget hastaligi (BH), arter ve venlerde kiigiik ve biiyiik damarlari etkileyen, etyolojisi ve patogenezi tam olarak bilinmeyen sistemik bir
vaskiilittir. Birgok viral ve bakteriyel nedenler detayli olarak arastirilmis olup mikroorganizmalarin tetikleyici rol oynadiklar1 ya da gapraz
reaktif antijenler gibi (1s1 sok proteinleri gibi) self antijenlerle etkilestikleri yaygin olarak kabul edilmektedir. BH ile en giiglii iliskili gosteri-
len genetik risk faktori insan l0kosit antijeni (HLA)-B51’dir. IL1, faktor V ve ICAM-1, KIR ve e NOS gibi MHC boélgesi digindaki diger
genlerin patogenezde rol oynayabilecegi diisiiniilmektedir. Sadece HLA-B51’in hastalik patogenezi ile direk iliskili oldugu, digerlerinin ise
HLA-B51 ile giiglii linkage disequilibrium (baglanti dengesizligi)’a sahip oldugu kabul edilmektedir. BH’l1 hastalarda dogal ve edinsel
immunitede birgok anormallikler tespit edilmistir. Aktive nétrofiller hem kendilerini hem de Thl hiicrelerini uyaran baz sitokinleri salgilar-
lar. Bu derlemede BH’nin patogenezine dikkat ¢ekip olasi nedenler tartigilmustir.

Anahtar Kelimeler: Beh¢et Hastalig1. Patogenez. Vaskiilit.
Etiopathogenesis of Behcet’s Disease

ABSTRACT

Behcet'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.
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Behget hastaligi (BH), etyolojisi tam olarak bilinme-
yen remisyon ve alevlenmelerle seyreden, kronik,

Epidemiyolojik faktorler, hastaligin sikligini etkiledigi
gibi klinik seyir ve organ tutulumunu da etkiler. Orne-

multisistemik bir vaskilittir. Tk olarak 1937 yilinda
Profesor Doktor Hulusi Behget tarafindan oral aftlar,
genital ulserasyonlar ve hipopiyonlu iridosiklit seklin-
de tammlanmistir™?,

BH tum dunyada gorilebilmekle birlikte Akdeniz’den
Japonya’ya kadar uzanan ve Ipek yolu iilkeleri olarak
adlandirilan iilkelerde daha siktir**. 80-420/100.000
goriilme sikligiyla en sik Turkiye’de gordltrken 1-
3/100.000 goriilme sikligiyla en az Amerika Birlesik
Devletlerinde goriildiigii bildirilmistir™®,
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gin, gastrointestinal sistem (GIS) tutulumu, Japon-
ya’da sik goriilmekte ve ciddi sorunlara yol agmakta

iken Tiirkiye’deki olgularda nadir goriilmektedir®>®,

BH en sik 20-40 yaglar1 arasinda ortaya ¢ikmakta, tani
genellikle 3. dekadda konulmaktadir. Daha gen¢ ve
daha ileri yaslarda tan1 konulmasi nadirdir. Ulkemizde
ortalama baslangi¢ yas1 27.8 olarak bildirilmistir®®®*2,
BH’nin ¢ocukluk c¢aginda ortaya c¢ikmasi nadirdir.
Cocuklarda ¢ogunlukla 7-13 yas arasinda klinik bul-
gularin ortaya ¢iktigi gosterilmistir. Cocukluk ¢aginda
baglayan BH’da klinik bulgular eriskinlerden farkli
degildir'®**™,

Onceleri hastaligin erkeklerde daha sik oldugu sdyle-
nirken son donemlerde hastaligin her iki cinsi de esit
oranda etkiledigi bildirilmektedir. Bununla birlikte
cinsiyet dagilimi bolgesel farkliliklar gostermektedir.
IIk calismalarda iilkemizde erkeklerin daha sik etki-
lendigi bildirilmig olmasina ragmen son yillarda yapi-
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lan ¢alismalarda erkek-kadin oraninin neredeyse birbi-
rine esit olacak sekilde (E/K:1.03) degistigi bildiril-
mistir™>**”. Bununla birlikte Amerika kitasinda, Cin,
Singapur ve 6zellikle Kore kaynakli serilerde kadinla-
rin; Ortadogu, Akdeniz ve Avrupa kaynakli serilerde
ise erkeklerin daha fazla oldugu bildirilmektedir***®*’,

Cinsiyet, BH’nin klinik bulgularin1 ve prognozunu da
etkileyen bir faktordir. Tlrkiye’den bildirilen seriler-
de eritema nodozumun kadinlarda daha sik g6zlendigi
bildirilmektedir®’. Bunun yaminda, hastalikla iligkili
mortalite ve morbidite, genc erkeklerde belirgin olarak
artmustir. Yine Tirkiye’den bildirilen farkli serilerde,
erken yasta hastalik baslangici ve erkek cinsiyetin
daha siddetli hastalik seyri ile iligkili oldugu gosteril-
mistir®*®,

Hastalik aymi ailede birden fazla kisiyi etkileyebilir.
Ailesel olgular daha ¢ok Turkiye ve Japonya’da bildi-
rilmis olup'®* aile hikayesi pozitifligi Tiirkiye ve Orta
dogu iilkelerinde ortalama %8-34, Japon hastalar-
da %2-3 oraninda goriilmektedir. Cocukluk ¢ag1 olgu-
larinin ailesel olma ihtimali daha yiiksektir'®**™,
BH’nin prevalansi ile ilgili birgok caligma yapilmis
olup bu yaymlarda etnik koken disinda genetik ve
cevresel faktorlerin de hastaligin sikhigini etkiledigi
bildirilmektedir. Ailesel olgular bildirilmesine ragmen
Mendelyan genetik gegis s6z konusu degildir. Ama
BH’nin insan 16kosit kaynakli antijen-B51 (Human
leukocyte antigen: HLA) ile iliskisi ¢ok iyi bilinmek-
tedir ve bir¢ok etnik grupta arastirilmistir. Hastaligin

sik oldugu ulkelerde HLA-B51 sikligi da artmis-
6,10,20
tr

1. Behcet Hastaliginin Etiyopatogenezi

BH’nin etiyopatogenezi kesin olarak bilinmemekle
birlikte genetik olarak duyarli bireylerde ¢evresel
faktorlerle tetiklenen yogun inflamatuar yanit sonucu
hastaligin ortaya ¢iktig1 yaygin olarak kabul edilen

Genetik Ozellikler

BH’nin patogenezinde rol oynadigi diistinilen HLA-
B51, major histokompatibilite kompleks simif I zincir-
iliskili gen A (MICA), TNF gibi genler major histo-
kompatibilite kompeks (MHC) bolgesinde yer almak-

22,23
tadir=<°.

HLA-B5 ve onun bir alt grubu olan HLA-B51 antijeni
MHC 6. kromozomda yer alir. HLA-B51 antijeni, T
hiicrelerine antijen sunumundan sorumlu ¢ok sayida
HLA’nin kodlanmasindan sorumludur. BH ile siif I
HLA kompleksine ait olan HLA-B5 arasindaki gene-
tik iligki ilk olarak 1982 yilinda Ohno ve ark.’lari
tarafindan bildirilmistir®. Etnik gruplar arasinda fark
olmakla birlikte saglikli bireylerde %20 oraninda
HLA-B51 lokusu saptanmaktadir. BH olan bireylerde
ise bu oran %50-80’lere kadar ulagmaktadir. BH ile
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A. Yazia

HLA-B51 arasindaki iliski uzun zamandir bilinmesine
karsin bu genin patogenezde dogrudan mi rol oynadigi,
yoksa baglanti dengesizligi (linkage disequlibriumu)
seklinde giiglii bir birliktelik mi oldugu kesin olarak
bilinmemektedir®"?.

Son donemlerde yapilan tiim genom c¢aligmalarinda
HLA-B51 disinda bagka HLA boélgeleri ile de BH
arasinda iliski gosterilmistir’®?’. Bu g¢alismalarda
ayrica IL10 ve IL23R/IL12RB2 genlerindeki degisik-
liklerin BH predispozisyonun yol actig1 bildirilmekte-
dir?’. Ayrica kodladig proteinin fonksiyonu bilinmese
de UBCA?2 ile BH arasinda genetik bir iliski oldugu
bildirilmektir’®.

TNF inflamasyonla seyreden hastaliklarda rol oyna-
yan 6nemli bir proinflamatuar sitokindir. TNF lokisi
HLA-B’ye yakin olan HLA sif 3 bdlgesinde yer alir.
TNF polimorfizmlerinin MHC ile iligkili hastaliklarin
patogenezine katkida bulundugu tespit edilmistir. Bu
polimorfizmlerden TNFB2’nin BH’da daha sik oldugu
ve gbz tutulumunda kotli prognoz ile birlikte oldugu
saptanmigtir. Ancak TNFB2’nin HLA-B51’den ba-
gimsiz olmadig, giglii “linkage disequlibriumu”
seklinde birliktelik gosterdigi tespit edilmigtir® %,

Mikrobiyal Etkenler

Cevresel faktorler arasinda en ¢ok enfeksiydz ajanlar
suglanmaktadir. BH etiyolojisinde hepatit viruslerden
parvovirlis B19’a kadar bircok virlis suglanmustir.
Ancak sadece Herpes simpleks viriisii (HSV) ile olasi
bir birliktelik gosterilmistir®.

BH’I1 hastalarin %70’inde oral aftdz lezyonlarin ilk
bulgu olmasi, dis tedavilerinden sonra lezyonlarin
artmast ve penisilin tedavisinden sonra bazi klinik
bulgularin azalmasindan dolayr oral floranin patoge-
nezde rolii olabilecegi diigtiniilmiistiir’®32.  Ancak
glinlimiizde viral ve bakteriyel antijenlerin dogrudan
BH’ya neden olmadig diisiiniilmektedir.

Is1 Sok Proteinleri (Heat shock protein: HSP)

HSP, infeksiyon, hipoksi, travma, ilac toksisitesi gibi
stres durumlarinda {iretilen ve hiicre i¢i proteinleri
denatiire olmaktan koruyan, hem mikroorganizmalar-
da ve hem de hayvan dokularinda bulunan immin
reaktif proteinlerdir. BH’l1 hastalarda eritema nodo-
sum ve mukokutandz Userlerler gibi aktif lezyonlarda
epidermal bolgede yogun sekilde HSP60’in eksprese
oldugu gosterilmistir®®. HSP60 disinda diger bazi
HSP’lerin de BH patogenezinde rol oynayabilecegi
One stirtilmiistiir. Benzer sekilde anti-HSP70 antikorla-
r1 da BH’l1 hastalarda yiiksek saptanmis ama patoge-

nez ile iliskisi tam olarak anlagilamamstir®*,

Hiicresel ve Hiimoral immiinite

BH’nin patogenezini agiklamak ve hastaligin aktivas-
yonunu degerlendirmek amaci ile giliniimiize kadar
pek ¢ok kemokin, sitokin ve bunlarin reseptorleri
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arastirilmigtir. TNF-a, IFN-y, IL-1, IL-8, IL-12, solub-
le IL-2 reseptdriu (sIL-2R), TNF reseptori (TNFR)
bunlardan bazilaridir. Hasta serumlarinda o&zellikle
aktif dénemde sIL-2R’nin artmus, T lenfositlerinde
yuksek afiniteli IL-2 ekspresyonunun ise azalmig
oldugu bildirilmistir®. bu sitokinlerin yani sira Thl
polarizasyonunda rol oynayan serum IL-18 diizeyinin
de yiiksek oldugunu ve klinik bulgularla bu ytiksekli-
gin korele oldugunu bildirmislerdir’. Musabak ve
ark’larinin ¢alismalari da bunu destekler niteliktedir®.
Ayni yazarlar bronkoalveolar lavajda IL-18 mRNA
dizeylerini ve IFN-y indiiksiyonunu yiiksek saptamis-
lar ve BH’nin lokal inflamasyonunda IL-18’in rol
alabilecegini bildirmislerdir®®. Bu sitokinler BH pato-
genezinde belirli oranlarda bir role sahip olsalar da
hepsi son derece nonspesifiktir ve immiin bozuklukla
seyreden pek ¢ok hastalikta serum diizeyleri yuksek
saptanmaktadir. Bu nedenle giinimizde bu sitokin ve
kemokinler tan1 ya da takipte kullanilmamaktadir.

Aktif Behget hastalarinda Thl hiicre sikliginda artig
oldugu ve bunun patogenezde 6nemli bir rol oynadigi
gosterilmekle birlikte Th2 kaynakli 1L-4, IL-10 ve IL-
13 gibi sitokin dizeylerinin yiksek bulundugunu
bildiren ¢aligmalar da vardir. Ancak bu Thl polarizas-
yonunu dengeleme ¢aligmalari olarak yorumlanmak-
tadirl740-42

IL-6 Uzerinde 6nemle durulan bir sitokindir. IL-6
makrofajlardan, B ve T hiicrelerinden sagilanmaktadir
ve CD8+ hiicrelere etki ederek CD8+ hiicre prolife-
rasyonuna, poliklonal B hiicre aktivasyonuna neden
olmakta ve nétrofil hiperfonksiyonuna yol acabilmek-
tedir’®¥’**** Tiim bu bulgularmn Behget hastalarinda
bulunmasi IL-6’nin immunopatogenezde 6nemli rol
oynadigini  diigtindiirmektedir.  Aktif ndrobehcetli
hastalarda serebrospinal sivida da IL-6 diizeyi artmig
bulunmaktadir*®*,

IL-12 baslica Antijen sunan hiicrelerden (APC) sali-
nan ve Thl yamtim yonlendiren bir sitokindir. Yine
IL-18 de APC’den eksprese edilmekte ve 6zellikle IL-
12 varliginda Thl polarizasyonuna neden olmaktadir.
BH’l1 hastalarda Th1 polarizasyonuna IL-12’nin eslik
etmesi, IL-18 diizeylerinin ylksek bulunmasi, IL-1 ve
IL-18 genlerinde polimorfizm saptanmast APC’nin de
patogenezde énemli olabilecegini diisiindiirmektedir®’.

BH’da gosterilen diger bir immiinolojik bozukluk da
notrofil hiperaktivasyonudur. BH’da nétrofil fonksi-
yonlarinda (kemotaksis, fagositoz, serbest oksijen
radikallerinin yapimi ve miyeloperoksidaz ekspresyo-
nu gibi..) artis ve CD11a, CD10 ve CD14 gibi akti-
vasyon markerlarinda up-regilasyon gosterilmistir®,
BH’da notrofil hiperaktivasyonunda T hiicrelerinin
6nemli rol oynadig1 gosterilmistir. BH nin immiinopa-
togenezi sekil 1’de Ozetlenmistir. T hiicrelerinin bir-
cok antijene karsi asir1 duyarliligi patogenezde kritik
rol oynamaktadir. Aktiflenmis nétrofiller de salgila-
diklar1 IL-12 ve IL-18 ile hem kendilerini prime eder-
ler hem de Thl hicrelerini uyarirlar. APC, Thl ve

ndtrofiler arasindaki bu iliski BH’daki immiin yanitin
temelini olusturur®®.,
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Behget Hastaligi ’'nin immiinopatogenezi.

1.5. Otoantikorlar

Endotel hiicrelerine karsi olusan non-litik antikorlar
hem damar tutulumu olan hem de damar tutulumu
olmayan Behget hastalarinda siklikla gosterilmistir.
Anti endotelyal hiicre antikor (AECA) Behget hastala-
rinda %17-%50 arasinda pozitiftir. Ayrica AECA
bulunan hastalarda %80, AECA bulunmayanlar-
da %33 oraninda aktif hastalik bulunmustur. AECA
vaskiiler hasarin primer sorumlusu olabilecegi gibi,
vaskiiler inflamasyon sirasinda ortaya ¢ikan yeni de-
terminantlara karsi da olusabilir. Ayrica AECA ile
birlikte endotelde ICAM-1 ve VCAM-1 ekspresyo-
nunda da artis gosterilmistir® 452,

2. Behget Hastaliginin Klinik Ozellikleri

BH, klinik bulgular1 ¢ok genis bir yelpazede yer alan

ve Onceden tahmin edilemeyen alevlenme ve remis-

yonlarla seyreden bir hastaliktir. Klinik bulgularin

sikliklar1 cografi bolgelere gore farkliliklar gostermek-

le birlikte oral Ulserler, genital Glserler, deri belirtileri,

g0z belirtileri ve eklem bulgular1 hastaligin gorildiigi

tim tlkelerde en sik saptanan semptomlardir. BH’da

goriilebilecek klinik bulgularin sikligr séyle bildiril-

mistir5'17;

o Oral ulserler (%97-99)

o Genital Ulserler (%85)

o Genital skar (%50) (erkeklerde daha sik)

o Papllopdstiiler lezyonlar (%85)

e Eritema nodozum (%50)

o Paterji testi pozitifligi (%60) (Akdeniz ulkelerinde
ve Japonlar’da daha sik)

o Uveit (%50)

o Artrit (%30-50)

o Yizeyel tromboflebit (%25)
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e Derin ven trombozu (%5)

e Arteryel oklizyon (anevrizma) (%4)

e Norolojik tutulum (%5)

e Epididimit (%15)

e Gastrointestinal
daha sik)

tutulum  (%1-30) (Japonlar’da

A. Yazia

Morbidite g6z ve norolojik tutulumu olan Behget
hastalarinda oldukga yiiksektir. Yapilan bir ¢alismada
BH’da mortalite %9.8 olarak bildirilmekte®*® ve bu
mortalite baslica biiyilk damar tutulumuna ve noérolo-
jik tutuluma bagh olarak goriilmektedir'"*%°°,

3. Behget Hastaliginin Tanisi

Kabul edilmis spesifik bir diagnostik laboratuar testi
veya histolojik bulgular1 olmayan BH’da tani, Ulusla-
rarast BH Calisma Grubu’nun 1990’da kabul edilen
tani kriterleri esas alinarak konulur (Tablo I). Bu kri-
terlerin duyarlihg %91, ézgiilligii ise % 96°dir>.

ISG kritriterlerine gore BH tamisi koyabilmek igin
tekrarlayan oral {ilserlere ek olarak diger kriterlerden
en az ikisinin de bulunmasi gereklidir. Fakat hastala-
rin %3 kadarinda oral aft olmayabilecegi akilda tutul-
malidir™.

Hastaliga spesifik laboratuar bulgusu olmamakla bir-
likte hafif derecede kronik hastalik anemisi, 16kositoz,
eritrosit sedimentasyon hizi (ESR) ve C-reaktif protein
(CRP)’de artma gibi nonspesifik laboratuar aktivite
bulgular1 da tespit edilebilir. Diisiikk 6zgiilliikk ve du-
yarlilik nedeni ile tanida HLA tiplemesinin kullanil-
mas1 faydali degildir. Ancak tanida ortada kalinmis
bazi vakalarda ayiric1 taniy1 kolaylastirmak amaci ile
yapilabilir®*®,

Tablo I- Uluslararasi Calisgma grubu’nun BH Tam
Kriterleri®®,

Tekrarlayan Yilda en az 3 kez tekrarlayan, doktor tarafin-
oral dan gozlenen veya hasta tarafindan bidirilen
Aftlar mindr, major veya herpetiform aftlar

Tekrarlayan Doktor tarafindan gézlenen veya hasta tara-
genital Ulserler  [findan bildirilen Ulser veya skatris
GOz Oftalmolog tarafindan tani konmus inflamatuar
lezyonlari g6z hastaligi (6n Gveit, arka (veit, vitreustal
hiicre varligi veya retinal vaskiilit)

Deri Doktor tarafindan gézlenen veya hasta tara-

lezyonlari findan bildirilen eritema nodozum, psédofoli-
kulit, steroid tedavisi almayan puberte sonrasi
hastalarda doktor tarafindan gdzlenen papii-
lopistiller lezyonlar veya akneiform nod(iller
Pozitif 24-48. saatte doktor tarafindan testin pozitif
pater;i testi yorumlanmasi

5. Behget Hastaliginin Tedavisi

BH’nin tedavisinde ama¢ semptomlarin ortadan kaldi-
rilmasi, inflamasyonun erken dOnemde baskilanarak
kalici organ hasarimin 6nlenmesidir. Uygulanacak
tedavi tutulan organa, yaga ve cinse gore degisir (Tab-
lo 11). Erkeklerde 6zellikle geng yasta BH onemli bir
morbidite ve mortalite nedenidir. Bu nedenle ézellikle
damar ve goz tutulumu gibi ciddi organ tutulumlarin-
da daha agresif tedavi 6nerilmektedir®>*’,

Tablo 11- Klinik bulgulara gore uygulanabilecek teda-

vi ajanlar®’.
Klinik Tedavi
Deri ve Kolsisin, Azatiyoprin, Siklosporin, Dapson,
mukoza Talidomid, Interferon
tutulumu
Eklem tutu-  |Kolsisin, NSAI, Siilfasalazin, Kortikosteroid,
lumu Azatiyoprin, Interferon, TNF-a inhibitorleri

G0z tutulumu |Topikal kortikosteroid, Sistemik kortikosteroid,
Siklosporin, Azatiyoprin, TNF-a inhibitorleri,
Interferon

GIS tutulumu |Siilfasalazin, Azatiyoprin, Kortikosteroid,
Talidomid, TNF-a inhibitorleri, Cerrahi

Bilyiik damar |Sistemik kortikosteroid, Sikofosfamid,

ve norolojik  |Azatiyoprin, TNF-a inhibitdrleri

tutulum

Cerrahi tedavi

Gastrointestinal perforasyon, enterokutantz fistiller
gibi agir klinik tablolar cerrahi tedavi gerektirebilecek
durumlardir’. Pulmoner arter anevrizmalarinda cerrahi
tedavi yiksek mortalite riskine sahiptir®’. Periferik
arter anevrizmalarinda cerrahi tedavi sonrasi %30’a
yakin tekrarlama riski bildirilmistir’.

4. Behcet Hastaliginin Prognozu

BH dnceden tahmin edilemeyen niiksler ve remisyon-
larla seyreden bir tablodur. Genellikle ilk 4. dekattan
sonra klinik aktivitesinde ve tekrarlama sikliginda
azalma gorulur. Bircok hastada zamanla tam remisyon
gozlenir. Hastalik genglerde ve erkeklerde daha agir
seyretme egilimindedir®>"’,
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