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Girifl

Behçet hastal›¤› (BH), ataklarla birlikte uzun süreli bir
seyir gösteren ve etyolojisi tam olarak bilinmeyen siste-
mik bir vaskülittir1. Hastal›¤›n gelifliminde bugün için
üzerinde en çok durulan hipotez; viral, bakteriyel vb.
gibi çevresel bir antijenle ve/veya ›s› flok proteinleri
(IfiP) gibi otoantijenlerle tetiklenen ve genetik olarak
hastal›¤a yatk›nl›k gösteren kiflilerde ortaya ç›kan dü-
zensiz bir immün yan›t oldu¤u yönündedir2,3. Bu derle-
mede hastal›¤›n etyopatogenezi, son y›llarda sa¤lanan
geliflmelerin ›fl›¤›nda 3 temel alt bafll›k alt›nda özetlen-
meye çal›fl›lm›flt›r. 

1- Genetik Faktörler

BH’de genetik faktörlerin önemli rolü oldu¤unu göste-
ren çok say›da kan›t vard›r. Bugüne kadar yap›lan de-

¤iflik çal›flmalarda bildirilen en güçlü genetik yatk›nl›k
faktörü HLA-B51 antijenidir. BH ile HLA-B51 aras›ndaki
iliflki ilk defa 1982 y›l›nda Ohno ve ark4. taraf›ndan ta-
n›mlanm›flt›r. O y›ldan bu yana de¤iflik etnik kökenli in-
sanlarda yap›lan çal›flmalarla bu güçlü iliflki kan›tlan-
m›flt›r5. HLA-B51’in de¤iflik allellerinden özellikle HLA-
B5101 ve HLA-B5108 ile daha s›k birliktelik bildirilmifl-
tir6-8. Behçet hastas› olsun olmas›n HLA-B51 tafl›yan kifli-
lerin nötrofilleri afl›r› fonksiyon göstermektedir. HLA-
B51 transgenik farelerde formil metionin lösin fenilala-
nin uyar›m›n›n nötrofillerden hidrojen peroksit yap›m›-
n› artt›rd›¤› gösterilmifltir9. HLA-B51’in hastal›¤›n daha
fliddetli klinik formlar› ile ve göz tutulumu ile s›k birlik-
telik gösterdi¤i de bildirilmifltir10. HLA-B51 geninin öne-
mi bilinmekle beraber Behçet hastalar›n›n yaklafl›k
%60’›nda pozitif olarak saptanmaktad›r. Yine toplum-
lar aras›nda HLA-B51 s›kl›¤› da de¤ifliklikler göstermek-
tedir. HLA-B51 Türk ve Japon Behçet hastalar›nda s›k-
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Özet

Behçet hastal›¤› (BH), uzun seyirli, tekrarlay›c›, sistemik bir vaskülittir. Hastal›¤›n etyolojisi tam olarak ayd›nlat›lamam›flt›r.
Etyopatogeneze yönelik bugün için üzerinde en çok durulan hipotez; hastal›¤›n, viral, bakteriyel vb. gibi çevresel bir antijenle
ve/veya ›s› flok proteini gibi otoantijenlerle tetiklenen ve genetik olarak hastal›¤a yatk›nl›k gösteren kiflilerde ortaya ç›kan 
düzensiz bir immün yan›t oldu¤u yönündedir. Bu derlemede hastal›¤›n etyopatogenezi, son y›llarda sa¤lanan geliflmelerle birlik-
te 3 temel alt bafll›k alt›nda (genetik faktörler, infeksiyöz ajanlar ve immünolojik de¤ifliklikler) özetlenmeye çal›fl›lm›flt›r.
(Türkderm 2009; 43 Özel Say› 2: 32-8)
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Summary

Behcet's disease (BD) is a chronic, relapsing, systemic vasculitis. The aetiology of BD remains unknown, but the most widely held
hypothesis of the disease pathogenesis is that an altered immune response triggered by an infectious agent or by an otoantigen
in a genetically susceptible host. In this paper, we aimed to overview the main aetiopathogenetic hypotheses for the disease
including genetic factors, infectious agents and immunologic abnormalities. (Turkderm 2009; 43 Suppl 2: 32-8)
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l›kla görülerken ‹ngiliz hastalarda bu oran düflmektedir. Gül ve
ark10. HLA-B bölgesi ile BH aras›ndaki ba¤›nt›y› göstermifller,
ancak bu bölgenin hastal›¤a olan genetik yatk›nl›ktaki rolü-
nün %12-19 dolay›nda oldu¤unu hesaplam›fllard›r. Bu veriler
›fl›¤›nda HLA-B51’in etyopatogenezden sorumlu tek gen olma-
d›¤› ve henüz tam olarak tan›mlanamam›fl gen veya genlerle
(özellikle “HLA-Class I” bölgesiyle) dengesiz ba¤lant› (“Linka-
ge disequlibrium”=LD) gösterdi¤i öngörülebilir. Bölgemizde
grubumuzun yapt›¤› bir çal›flmada HLA-B51 s›kl›¤› %70 olarak
saptanm›fl ve HLA haplotiplerinden B51-DR5 ile A1-B51 aras›n-
da pozitif bir LD oldu¤u belirlenmifltir11. 
Toplam 28 ailenin kat›ld›¤› çal›flmada12 sistematik bir genom
taramas› yap›lm›fl ve HLA bölgesi d›fl›ndaki lokuslarla hastal›k
aras›ndaki olas› iliflkiler araflt›r›lm›flt›r. BH için bildirilen yeni
yatk›nl›k genlerinden 12p12-13 bölgesindeki D12S77 ve 6p22-
24 bölgesindeki D6S285 ile hastal›k aras›nda güçlü bir iliflki
gösterilmifltir. Ancak bu yeni genlerin hastal›¤›n geliflimine
olan katk›s› tam olarak bilinmemektedir. 
Yak›n tarihli çal›flmalarda, klasik HLA antijenleri d›fl›nda yera-
lan HLA-E ve G antijenlerinin do¤al öldürücü ve sitotoksik T
hücrelerince gelifltirilen hücre erimesini, CD4+T hücre ço¤al-
mas›n› ve sitokin salg›lamas›n› azaltt›¤› gösterilmifltir. Park ve
ark13. çal›flmalar›nda HLA-E*0101 ve HLA-G*010101 alleli 
tafl›man›n hastal›k riskini azalt›rken HLA-E*010302, 
HLA-G*010102, G*0105N alleli tafl›man›n hastal›k riskini artt›r-
d›¤›n› göstermifllerdir. 
Son y›llarda giderek artan say›da gen polimorfizmi çal›flmalar›
yap›lmaktad›r. Bir toplumda bireyler aras›ndaki genetik çeflitli-
li¤e, bir baflka deyimle DNA dizisi de¤iflikliklerine polimorfizm
denir. Genetikçiler bir genin farkl› formlar›n› allelik varyant
olarak adland›r›r. Bir genin allelik varyantlar›, nükleotid çiftle-
rindeki de¤ifliklik ile ortaya ç›kar. E¤er böyle bir allel de¤iflimi
toplumun en az %1’inde görülüyorsa genetik polimorfizmden
söz edilebilir. Buna karfl›n, nükleotid de¤iflimi daha nadir gö-
rülüyorsa mutasyon tan›m› kullan›lmaktad›r. Özellikle gelifli-
minde çok say›da faktörün rol ald›¤› BH gibi hastal›klarda gen
de¤ifliklikleri, örne¤in polimorfizmler hastal›¤a yatk›nl›kta, çe-
flitli klinik görünümlerin ortaya ç›kmas›nda ya da hastal›¤›n
seyrinde etkin olabilir. Polimorfizmler, do¤al ve kazan›lm›fl ba-
¤›fl›kl›kta, inflamatuar mediatörlerde ya da bunlar›n fonksi-
yonlar›nda de¤iflikliklere neden olabilir. Bu noktada polimor-
fizm çal›flmalar› ile ilgili olarak baz› noktalar›n ak›lda tutulma-
s›nda yarar vard›r. Hastal›kla ilgili gibi görünen polimorfizm,
normal insanlarda da bulunabilen bir allelik varyantt›r. Tek
bafllar›na, çal›fl›lan hastal›¤›n nedeni de¤il, ancak olas› neden-
lerinden birisidir. BH gibi sistemik inflamatuvar hastal›klarda
çok say›da ve farkl› genlerdeki de¤iflikliklerin etyolojide rol al›-
yor olmas› yüksek bir olas›l›kt›r. Çal›fl›lan polimorfizmin fonksi-
yonel olmas›, yani aminoasit sentezinde bir de¤iflikli¤e yol aç-
mas› etyolojide rol oynama olas›l›¤›n› güçlendirir. Çal›fl›lan ol-
gu ve kontrol say›s›n›n yüksek olmas› ise sonucun güvenilirli¤i
için son derece önemlidir3. 
Son y›llarda BH için çok say›da gen polimorfizmi de¤erlendiril-
mifltir. Bu genler içerisinden HLA B51’e yak›n komfluluk göste-
renlerden özellikle tümör nekroz edici faktör (TNF) ve MIC
(“MHC class I chain-related gene”) genleri ile ilgili polimor-
fizmler üzerinde daha yo¤un olarak durulmufltur. TNF-α geni,
6. kromozomun k›sa kolunda klas 3 MHC genlerinden HLA-
B’ye 200 kb yak›nl›¤›nda bir yerleflim gösterir. Ahmad ve ark.
n›n14 ‹ngiliz toplumunda yapt›¤› çal›flmada TNF-α-1031T/C pro-

mot›r polimorfizminin, HLA-B51’den ba¤›ms›z olarak hastal›k-
la iliflkili oldu¤u gösterilmifltir. Toplumumuzda yapt›¤›m›z ya-
k›n tarihli çal›flmam›zda TNF-α-1031T/C polimorfizminin HLA
B51’den ba¤›ms›z bir risk faktörü olabilece¤ini desteklemekte-
dir15. Çal›flmam›zda ayr›ca, CC genotipli hastalarda TNF-α üreti-
minin ve IFN-γ yan›t›n›n artt›¤› da gösterilmifltir. Bu sonuç, TNF-
α-1031T/C gen polimorfizminin fonksiyonel bir görev üstlene-
rek hastal›¤›n patogenezinde rol alabilece¤ini düflündürtmek-
tedir. MIC-A geninin hastal›k için aday gen olabilece¤i fikri
üzerinde çokca durulmufltur. Epitelyal hücrelerde IfiP ile uyar›-
lan gösterimi ve baz› T hücreler için ligand olarak immün ya-
n›tta görev almas› da bunda rol oynam›flt›r. Mizuki ve
ark16.MIC-A geni TM alan›nda mikrosatellit polimorfizmi sapta-
m›fllard›r. Ancak di¤er toplumlarda yap›lan çal›flmalar bu iliflki-
yi ya düflük bulmufl ya da benzer bir iliflkiye rastlamam›fllard›r.
Daha sonra yap›lan çal›flmalarda MIC-A009 ve hastal›k aras›n-
da güçlü bir iliflki Japon, Filistin ve Ürdün kökenli hastalarda
bildirilmifltir. Ancak HLA-B51 ile MIC-A009 aras›ndaki stratifi-
kasyon ve LD çal›flmalar› ile hastal›k için esas flüpheli antijenin
HLA-B51 oldu¤u, MIC-A009’un ise HLA-B51 ile güçlü bir LD
gösterdi¤i anlafl›lm›flt›r17,18.
Interlökin (IL) gibi inflamatuvar süreçte rol alan moleküllerin
yap›s›nda bulunan ve bu moleküllerin ifllevini etkileyen farkl›-
l›klar›n (gen mutasyonlar›, gen polimorfizmleri) inflamatuvar
sürece katk›da bulunduklar› ve BH’ye yatk›nl›kla iliflkili olduk-
lar› konusunda bir çok veri vard›r. Grubumuzun da içinde bu-
lundu¤u çok say›da araflt›r›c›, özellikle IL-1α ve β IL-8, IL-12 gi-
bi birçok sitokin geni, ve immün yan›tta önemli rolleri olan
CTLA-4, VEGF, ICAM-1, eNOS, nükleer faktör kappa B1 gen
polimorfizmleri ile BH aras›nda iliflki kuran sonuçlar bildirmifl-
tir19-28. BH ile benzer epidemiyolojik ve klinik özelliklere sahip
olan ailevi Akdeniz atefli ile iliflkilendirilen ve MHC d›fl› genler
içerisinde yeralan MEFV genlerindeki çeflitli mutasyonlar son
y›llarda BH için de bildirilmifltir. Hastalar›n en az›ndan bir bö-
lümünde bu genlerdeki mutasyonlar›n hastal›¤a yatk›nl›kta
ve hatta vasküler tutulum gibi fliddetli klinik görünümlerin or-
taya ç›kmas›nda rol oynayabilece¤i bildirilmektedir29,30.
Özet olarak, BH ile “HLA-Class I” gen bölgesi, özellikle 
HLA-B51 aras›ndaki iliflki kesin görünmektedir. Ancak bu iliflki-
nin moleküler mekanizmas› ve etki flekli tam olarak aç›kl›¤a
kavuflturulamam›flt›r. HLA-B51 bölgesine yak›n ve bu allelle
kuvvetli LD gösteren baflka gen(ler)in varl›¤› konusunda genel
bir fikir birli¤i bulunmaktad›r. Hem genetik faktörlerin hem de
çevresel etmenlerin rol oynad›¤› karmafl›k immün hastal›klar›n
patogenezi hakk›nda yeni hipotezler gelifltirebilmek için son
zamanlarda, binlerce genin gösterim durumunun ayn› anda
ortaya ç›kar›lmas› amac›yla kullan›lan mikroarray gibi teknolo-
jilerden yararlan›lmaktad›r. DNA havuzlama (DNA Pooling)
yöntemi tüm genomda tek-nüklotid polimorfizmlerini (SNP)
de¤erlendirmek için son dönemde gelifltirilmifl yeni bir genetik
yöntemdir. Bu yöntemin uyguland›¤› ve toplam 152 hastan›n
de¤erlendirildi¤i yak›n tarihli çal›flmada KIAA1529, CPVL,
LOC100129342, UBASH3B ve UBAC2 polimorfizmleri ile hasta-
l›k aras›nda iliflki bulunmufltur31.

2- ‹nfeksiyöz Ajanlar

BH’nin gelifliminde infeksiyöz bir ajan›n rol oynayabilece¤ine
ilk dikkat çeken hekimlerden birisi Dr. Hulusi Behçet’dir. Özel-
likle Herpes simpleks virüs 1 (HSV-1) ile BH aras›ndaki olas› bir
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iliflki birçok araflt›rmaya konu olmufltur. HSV-1 DNA ve mono-
nükleer hücrelerdeki tamamlay›c› RNA aras›nda hibridizasyon,
hastalarda kontrol grubuna göre yüksek oranda saptanm›flt›r32.
Sonuçlar, Behçet hastalar›n›n mononükleer hücrelerinde HSV-
1 genomunun en az›ndan bir k›sm›n›n varl›¤›na iflaret etmek-
tedir. Yine hastalar›n kan›nda HSV-1 antijeni içeren immün
kompleksler gösterilmifltir33. Behçet hastalar›n›n oral ülserlerin-
den al›nan biopsilerde virüse özgü DNA saptanmam›flt›r, ancak
tükrükte, genital ve intestinal ülserlerden al›nan örneklerde
HSV-1 DNA gösterilmifltir34,35. Yak›n tarihli çal›flmada Baflkan ve
ark. ülsere olmayan deri belirtilerinde (eritema nodozum, pa-
pülopüstüler lezyonlar ve paterji reaksiyonu alan›) ülsere lez-
yonlara (genital ülser ve ekstragenital ülser) ve sa¤l›kl› kontrol
derilerine göre daha yüksek oranda parvovirus B19 saptad›kla-
r›n› bildirmifllerdir36.  
Çeflitli Streptokok sufllar› infeksiyöz etyolojide son y›llarda gi-
derek artan bir önem kazanm›flt›r. Streptokok sufllar›ndan 
S. sanguis, S. pyogenes, S. faecalis ve S. salivarius ile BH aras›n-
da iliflki kurulmufltur. Streptokok antijenleri ile Behçet hastala-
r›nda yap›lan hipersensitivite testlerinde, hastal›¤›n baz› klinik
görünümlerinin ortaya ç›kmas› bu konudaki en güçlü kan›tlar-
dand›r37. Ayr›ca, S. sangius ve S. pyogenes’e karfl› antikorlar
Behçet hastalar›n›n serumlar›nda kontrol grubuna göre belir-
gin derecede daha s›k bulunmufltur38.
Oral mukoza floras›nda bulunan mikroorganizmalar›n hastal›-
¤›n gelifliminde rol oynayabilece¤i üzerinde uzun y›llardan be-
ri durulmaktad›r. Difllerle ilgili giriflimleri ya da tonsilliti taki-
ben baflta oral ülser olmak üzere hastal›¤›n çok say›da belirti-
sinde aktivasyon görüldü¤ü bildirilmifltir39. Antimikrobiyal ilaç-
lardan antibiyotikler ve antiseptikler, oral ülserlerin ve di¤er
hastal›k belirtilerinin kontrol alt›na al›nmas›nda baflar› ile kul-
lan›lmaktad›r40,41. Yak›n tarihli bir çal›flmada Mumcu ve ark.42

BH’de oral sa¤l›¤› de¤erlendirmifller ve bu hastalarda belirgin
bir yetersizlik saptam›fllard›r. ‹lginç olarak plak indeksi kontrol
gruplar›na göre yüksek bulunmufl ve hastal›¤›n siddeti ile de
iliflkili oldu¤u saptanm›flt›r. Grubumuzun yapt›¤› çal›flmada da
kontrol grubu ve rekürren aftöz stomatitli hastalar ile karfl›lafl-
t›r›ld›¤›nda Behçet hastalar›nda periodontal skorlar›n yüksek
oldu¤u ve bu yüksekli¤in hastal›¤›n fliddeti ile de do¤ru iliflkili
oldu¤u belirlenmifltir.43 Çelenligil-Nazl›el ve ark.44 çal›flmalar›n-
da periodontal skorlar›n sa¤l›kl› kontrollerle karfl›laflt›r›ld›¤›n-
da, Behçet hastalar›nda daha yüksek oldu¤unu saptam›fllard›r.
Ayn› çal›flmada bakteriyel plak ekolojisi ve/veya buradaki mik-
roorganizmalara karfl› geliflen immün yan›t›n hastal›¤›n gelifli-
minde rol ald›¤› ileri sürülmüfltür.
Son y›llarda, periodontitin neden oldu¤u inflamatuar medi-
atörlerin ve akut faz reaktanlar›n›n sistemik hastal›klar›n ge-
liflimine neden olabilece¤i üzerinde durulmaktad›r. Grubu-
muzun yapt›¤› yak›n tarihli bir çal›flmada45, periodontitin BH
geliflimindeki rolü ve TNF-α-1031T/C polimorfizminin peri-
odontal bulgularla olas› iliflkisi araflt›r›lm›flt›r. Hasta grubunda
TNF-α-1031C allelinde kontrol grubuna göre belirgin derece-
de bir art›fl saptanm›flt›r (p=0,023). Periodontal indeks hasta
grubunda (1,76±0,9), sa¤l›kl› kontrol grubuna göre (1,05±0,9)
anlaml› derecede yüksek bulunmufltur (p<0,001). Her iki gru-
bun periodontal skorlar› genotiplere göre de¤erlendirildi¤in-
de, ilginç olarak, T/T genotipli olgulardan (1,26±0,9) T/C ge-
notipli (1,67±1,0) ve C/C genotipli olgulara (2,2±0,8) do¤ru
gittikçe periodontal skorda bir art›fl saptanm›flt›r (p=0,004).
Ayr›ca gerek periodontal skorlar, gerekse de C/C genotipi
BH’nin klinik fliddeti ile iliflkili bulunmufltur. Bulgular›m›z,

TNF-α-1031T/C polimorfizminin BH ve periodontal hastal›k
gelifliminde rol oynayabilece¤ini desteklemektedir. Bu poli-
morfizm zemininde periodontal hastal›k ile tetiklenen oto-
inflamatuar yan›t›n hastal›¤›n gelifliminde ve fliddetinde rol
oynad›¤› düflünülebilir. Yak›n tarihli çal›flmada Karaçayl› ve
ark.46 dental ve periodental tedavi alan hastalarda giriflimi iz-
leyen ilk günlerde oral ülser s›kl›¤›nda bir art›fl oldu¤unu, an-
cak uzun süreli izlemde giriflim yap›lmayan hastalara göre ül-
ser say›s›nda azalma oldu¤unu ve daha iyi oral sa¤l›k para-
metrelerine sahip olduklar›n› saptam›fllard›r.
BH’de gözlenen mukozal lezyonlar›n HSV-1, Streptokok suflla-
r› vb. infeksiyöz ajanlarca do¤rudan ortaya ç›kt›¤› düflünülebi-
lirse de, bu yaklafl›m çok say›da organ› etkileyen vaskülitik lez-
yonlar›n nas›l ortaya ç›kt›¤›n› tam olarak aç›klayamamaktad›r.
Günümüzde vaskülitin do¤rudan infeksiyöz ajandan kaynak-
lanmad›¤›, ancak bu infeksiyöz ajanlara ba¤l› olarak, genetik
yatk›nl›¤› olan bireylerde geliflen immün düzensizliklerin has-
tal›¤›n gelifliminde rol oynad›¤›na inan›lmaktad›r. Etyolojide
söz konusu edilen mikroorganizmalara ait yap›sal moleküllere
karfl› geliflen immün yan›t›n çapraz reaksiyon ile BH lezyonlar›-
na neden oldu¤u düflünülmektedir. Oral mukoza homojenat-
lar›na karfl› T hücrelerinin proliferatif, sitotoksik ve antikor ya-
n›tlar›, BH’de otoimmünitenin rolüne iflaret etmektedir. Son
y›llardaki çok say›da çal›flman›n sonuçlar›, bu mikroorganizma-
lardaki IfiP’ne karfl› geliflen antikorlar›n Behçet hastalar›nda
çapraz otoimmün reaksiyona yol açt›¤›na iflaret etmektedir. Bu
flekilde bir çapraz reaksiyonu aç›klayabilecek flekilde homoloji
gösteren yap›lar olarak mikrobial 65 KD IfiP ve insan 60 KD IfiP
saptanm›flt›r47. Behçet hastalar›n›n difl etleri ve aftöz ülserlerin-
deki mikrobiyal yük ve bununla iliflkili mikrobiyal IfiP’ne karfl›
oluflan immün yan›t›n endojen IfiP ile çapraz reaksiyona gire-
rek otoreaktif T hücre klonlar› oluflturdu¤u ve buna ba¤l› ola-
rak BH’deki immünopatolojik de¤iflikliklerin görüldü¤ü düflü-
nülmektedir. S›kl›kla BH’nin tekrarlay›c› mukozal ülserlerle
bafllay›p zaman içinde di¤er klinik belirtilerin ortaya ç›kmas› da
bu görüflü destekleyici özelliktedir.
IfiP bakteri hücreleri dahil, maya ve protozoonlardan insana
kadar hemen her canl› hücrede yayg›n olarak bulunan mole-
küllerdir. Filogenetik aç›dan bu proteinler hem yap› hem de
fonksiyon olarak çok iyi korunmufl ve hemen hemen hiç de¤ifl-
meden aktar›lm›fllard›r. Baz› mikroorganizmalarda yer alan IfiP
aminoasid sekanslar›n›n, insan hücrelerinde yer alan IfiP ile ho-
moloji gösterebilece¤i de saptanm›flt›r. Is› d›fl›nda anoksi, a¤›r
metal iyonlar›, hidrojen peroksit ile karfl›laflma ya da virüsler
IfiP yap›m›n› artt›rmaktad›r. Bu proteinlerin çok say›da ifllevinin
yan›s›ra antijen taklitcili¤i üzerinden otoimmünite oluflmas›n-
da da rol oynad›¤› düflünülmektedir. IfiP’nin, BH patogenezin-
de rol ald›¤›n› gösteren birçok kan›t söz konusudur. BH etyolo-
jisinde suçlanan 4 Streptokok suflunda da 65-KD’luk IfiP’nin bu-
lundu¤u gösterilmifltir38. Behçet hastalar›n›n serumlar›nda bu
IfiP’ye karfl› IgA ve IgG alt tiplerinde antikorlar immünoblotting
ve radioassay yöntemlerle saptanm›flt›r. Ayr›ca, EL‹SA yönte-
miyle hasta serumlar›nda, hem mikrobial hem insan IfiP sekans-
lar›na karfl›l›k gelen 4B hücre epitopu belirlenebilmifltir4.8 Ek
olarak, IfiP ile fetal oral mukoza ve insan mitokondriel P1 anti-
jeni aras›nda çapraz reaktivite in vitro çal›flmalarda kan›tlan-
m›flt›r. Yine mikrobial IfiP üzerinde T hücrelere ba¤lanarak on-
lar› uyaran k›sm›n, bu uyar›y› tekrarlayan oral ülserli, juvenil ro-
matoid artritli hastalarda veya sa¤l›kl› kontrol grubunda de¤il,
sadece Behçet hastalar›nda ortaya ç›kard›¤› da gösterilmifltir33. 
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3- ‹mmünolojik De¤ifliklikler

Son y›llarda özellikle moleküler biyolojideki geliflmeler sonu-
cunda, immun sistem elemanlar›n›n yap› ve görevleri hakk›n-
da elde edilen yeni bilgiler, immün sistemin hastal›¤›n bafllan-
g›c›nda ya da seyrinde önemli bir rol üstlendi¤ine iflaret et-
mektedir. BH’de inflamasyonda önemli görevler üstlenen sito-
kinlerin düzeyi özellikle hastal›¤›n aktif döneminde artm›flt›r.
Önceki çal›flmalar, de¤iflik hücrelerden kaynaklanan IFN-γ,
TNF-α, TNFR75, IL-1, IL-2, sIL-2R, IL-6, IL-8, IL-12 ve IL-18 gibi si-
tokinler, sitokin reseptörleri ve kemokinlerin serum ve/veya
plazma’da artt›¤›n› göstermifltir49-56. Ayr›ca BH’li hastalar›n se-
rumlar›n›n, periferal kan makrofajlar›n›n proinflamatuar akti-
vasyonuna neden oldu¤u da bildirilmifltir57. Sonuç olarak has-
tal›¤›n inflamatuvar ataklar›nda immün sistemin çok say›da
eleman› görev almaktad›r. 
BH’nin deri ve mukoza belirtileri baflta olmak üzere tüm lez-
yonlar›nda erken dönemde artm›fl bir nötrofil infiltrasyonu
saptan›r. Lökositlerde adezyon molekülleri olan L-Selectin,
MAC-1 ve CD44’ün gösterimi artar; bu olay da hücrelerin ke-
motaksis ve adezyonunda rol oynar. Yine nötrofillerin yüzey-
lerinde endotel hücresine adezyonda rol oynayan
CD11a/CD18, endotel hücre yüzeyinde ise ICAM-1 artm›fl oran-
da ifade edilmektedir. Behçet hastalar›n›n serumlar›nda mye-
loperoksidaz ve süperoksit gibi aktive nötrofillerden sal›nan
faktörler ve TNF-α, IL-1β ve IL-8 gibi çeflitli nötrofilleri uyaran
sitokinlerin artt›¤› saptanm›flt›r. Bulgular, nötrofillerde artm›fl
superoksid üretiminin HLA-B51 varl›¤›nda ortaya ç›kt›¤›na ifla-
ret etmektedir9. Kontrollü bir çal›flmada58, Behçet hastalar›nda
aktif lenfositlerin, nötrofilleri daha güçlü bir flekilde uyard›¤›,
nötrofil kemotaksisinin daha yo¤un oldu¤u bulunmufltur. So-
nuç olarak, tüm bu bulgular BH’de nötrofillerin aktif oldu¤u
ve doku hasar›na yol açt›¤› veya katk›da bulundu¤una iflaret
etmektedir59,60. Hastal›ktaki nötrofil aktivitesinin genetik etki-
lerden mi yoksa infeksiyöz ajanlarla sürekli aktivasyondan m›
kaynakland›¤› ise aç›k de¤ildir. Bu iki faktörün bir arada iflliyor
olmas› da olas›d›r.
T lenfositlerince salg›lanan sitokinlerin BH’nin gelifliminde ve
hastal›¤›n aktivasyonunda önemli oldu¤una inan›l›r. Ço¤un-
lukla T yard›mc› hücresi tip 1 (Th1) tipindeki inflamasyona yol
açan sitokinlerin afl›r› ifadesinin genetik yatk›nl›kla birlikte,
artm›fl inflamatuar reaksiyondan sorumlu oldu¤u düflünül-
mektedir. Streptokokkal antijenler ve lipopolisakkaritle uyar›l-
ma sonucunda IL-1, IL-6, IL-8, IL-12, interferon-γ ve TNF-α bafl-
ta olmak üzere özellikle inflamasyonun gelifliminde önemli
olan sitokinler artmaktad›r. E. coli kökenli antijenlerin de ben-
zer bir yan›ta neden oldu¤u saptanm›fl ve T hücrelerinin çok
say›da bakteriyel antijene karfl› artm›fl bir hipersensitivite gös-
terdi¤i düflünülmüfltür61. IfiP 60 kökenli peptid 336-351’e karfl›,
periferik kan mononükleer hücrelerinden Th1 sitokinlerinden
IFN-γ, TNF-α ve IL-12 yap›m›nda art›fl saptanm›flt›r. Tirozin ki-
naz Tec ailesinin bir üyesi olan Txk’nin Behçet hastalar›nda
gösterimi artm›fl olarak bulunmufltur. Txk özgün bir Th 1 hüc-
re transkripsiyon faktörü olup Th1/Th0 hücrelerinde ifade edi-
lir ve özellikle IFN-γ gen gösterimini düzenler62. Yine, Behçet
hastalar›n›n periferik kan mononükleer hücrelerinde saptan-
m›fl olan artm›fl T-bet (Th1’e özgün T-box transkripsiyon faktö-
rü) gösterimi, BH’de Th1 hücrelerinin rolünü desteklemekte-
dir63. Son y›llarda, Ben Ahmed ve ark64. RT-PCR yöntemini kul-
land›klar› araflt›rmalar›nda, mukokutanöz lezyonlarda çeflitli

kemokinlerle birlikte Th1 ve 2 sitokinlerini araflt›rm›fllard›r. So-
nuç olarak, Th1 sitokinlerinde mRNA düzeyinde belirgin bir ar-
t›fl bildirmifllerdir. Bu çal›flmada IL-8’de 700, monosit kemoat-
raktan protein (MCP)’de 65, IFN-γ’da 71, IL-12 de 69 ve IL-10 da
75 kat art›fl gözlenirken, IL-4 ve IL-13 mRNA gösteriminde ise
art›fl olmad›¤› saptanm›flt›r.
T hücreleri tafl›d›klar› reseptörlere göre α-β ve γ-δ olarak ayr›-
l›r. Behçet hastalar›nda γδT hücrelerinin oran› artm›flt›r65,66. Ya-
p›lan çal›flmalar mikrobial IfiP’nin T hücre proliferasyonunu γδ
reseptörleri üzerinden sa¤lad›¤›n› göstermektedir67. Behçet
hastalar›nda bu γδ tipte reseptör tafl›yan T hücrelerinin mito-
kondiriyel insan IfiP’ye ait homolog peptitlere de reaksiyon
verdi¤i gözlenmifltir. Ayr›ca, bu durumun BH’ye spesifik oldu-
¤u da gösterilmifltir. Söz konusu γδ T hücrelerinin sitokin üreti-
mi d›fl›nda T hücrelerini kontrol etme, öldürücü hücre olarak
görev alma ve epitel hücre ço¤almas›n› etkileme özellikleri ta-
fl›d›¤› düflünülmektedir. IfiP’ye karfl› T hücre proliferatif yan›t›-
n›n BH için tan›sal bir test olarak kullan›labilece¤i ileri sürül-
müfltür. Behçet hastalar›n›n %76’s›nda pozitif olan bu test tek-
rarlayan oral ülserleri olan, baflka sistemik hastal›¤› bulunan ve
sa¤l›kl› kiflilerden oluflan kontrol gruplar›n›n sadece %3’ünde
pozitiftir. BH’nin aktif döneminde yap›ld›¤›nda bu test
%76’dan da fazla oranda pozitif saptanmaktad›r68.  BH’nin ak-
tivitesiyle T hücre yan›t› aras›nda iliflki bulunmaktad›r. Son y›l-
larda α-β T hücrelerinde ve bu hücrelerden IFN-γ yap›m›nda da
art›fl oldu¤u gösterilmifltir55.
Son y›llarda bilinen Th1 ve Th2 hücrelerine ek olarak ço¤un-
lukla IL-17 üreten Th17 hücre alt grubu tan›mlanm›flt›r. Proinf-
lamatuar bir sitokin olan IL-17, monositlerden, stromal, epitel
ve endotel hücrelerinden TNF, IL-1, IL-6, IL-8 ve CXC ligand 1’in
üretilmesini yönetir. Böylece üretilen bu proinflamatuar sito-
kinler yang›n›n oldu¤u alana nötrofillerin h›zla gelmesini sa¤-
lar69. Yak›n tarihli bir çal›flma70 Th17 hücrelerinin ve ürettikleri
IL-17’nin Behçet hastalar›nda ve özellikle de aktif üveitlilerde
artm›fl inflamasyondan sorumlu oldu¤unu göstermektedir.
Grubumuzun yapt›¤› çal›flmada71, Th17 hücrelerinin üretti¤i IL-
17 sitokininin BH’nin aktivitesinde ve farkl› organ tutulumla-
r›ndaki rolü araflt›r›lm›flt›r. Çal›flmam›zda, aktif dönemdeki has-
talar›n IL-17 serum düzeyi, inaktif dönemdekilere ve sa¤l›kl›
kontrollere göre anlaml› derecede yüksekti. Aktif göz tutulu-
mu, oral ülser, genital ülser ve eklem tutulumu olanlarda bu
belirtileri inaktif dönemde olan hastalara göre de IL-17 serum
düzeyi belirgin derecede yüksek bulundu. ELISPOT metodu ile
S. sangius, E. coli ve PHA ile uyar›mdan sonra IL-17 yan›t› olufl-
turan hücre say›s› Behçet hastalar›nda sa¤l›kl› kontrollere göre
daha yüksekti. Ak›fl sitometrisinde, S. sangius uyar›m› ile IL-17
üreten hücrelerin oran›nda art›fl görülmesine ra¤men fark ista-
tistiksel olarak anlaml› de¤ildi. Buna karfl›n, E. coli ve PHA ile
uyar›mdan sonra IL-17 üreten hücre oranlar›n›n hastalarda be-
lirgin derecede yüksek oldu¤u saptand›. Bulgular›m›z Th17
hücreleri ve IL-17 sitokininin BH’nin özellikle akut ataklar›nda
önemli role sahip olabilece¤ini göstermektedir. BH’nin özellik-
lerinden olan artm›fl nötrofil aktivitesi ve etkilenen bölgelerde
nötrofil birikimi yüksek IL-17 yan›t›yla iliflkili olabilir. IL-17 dü-
zeyi ve IL-23-Th 17 yola¤›n› durdurma veya azaltmaya yönelik
tedavilerin klinik etkisinin araflt›r›lmas› biyolojik önemini aç›k-
l›¤a kavuflturabilir.
Hastal›¤›n seyrinde inflamasyonda görev alan sitokinlerin sal›-
n›m› ve inflamasyonun kronik seyri göz önüne al›nd›¤›nda mo-
nositlerin hastal›kta aktif bir görev üstlendi¤i düflünülebilir.
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Spontan olarak TNF-α, IL-6, ve IL-8’in hastalar›n monositleri ta-
raf›ndan afl›r› üretilmesi hastal›¤›n aktivitesi ile direkt olarak
iliflkili gibi görünmektedir. De¤iflik in vitro çal›flmalarda mono-
sitlerin hastal›¤›n seyrinde aktif bir rol oynad›¤› ve CD14 eks-
presyonunun ve 25F9 ve G16/1 antijenlerinin artt›¤› gösteril-
mifltir72. Yine monositlerden TNF-α, IL-6 ve IL-8 sal›n›m›n›n art-
t›¤› saptanm›flt›r52,73. Makrofajlar›n hastal›ktaki rolü ile ilgili ça-
l›flmalar oldukça s›n›rl›d›r. Bu konuda yap›lan in vitro bir çal›fl-
ma56, hastal›¤›n etyopatogenezinde klasik yoldan aktive olan
makrofajlar›n aktif olarak görev ald›¤›na iflaret etmektedir.
BH’de endotel hücre hasar›n›n ve patolojik aktivasyonunun
söz konusu oldu¤u gösterilmifltir. Hastal›¤›n aktif dönemlerin-
de Behçet hastalar›n›n lenfositlerinin endotel hücre kültürle-
riyle etkileflim gösterdi¤i saptanm›flt›r74. BH’nin di¤er sistemik
vaskülitlerden bir di¤er önemli fark› da artm›fl bir tromboz e¤i-
limi ile birliktelik göstermesidir.  BH hayat› tehdit eden komp-
likasyonlara yol açabilen, yayg›n, t›kay›c› tipte bir vaskülitle
kendini gösterebilir. Damarsal lezyonlardaki t›kay›c› karakte-
rin, hiperkoagülabilite ve protrombotik durumun iflareti oldu-
¤u söylenmektedir. Hastal›¤›n seyrinde gözlenen immün kö-
kenli inflamasyon sonucunda geliflen endotel hücre aktivasyo-
nu ve/veya hasar› tromboza olan e¤ilimden sorumlu tutulmak-
tad›r1,75.
Do¤ufltan immün sistemin önemli yap› tafllar› olan ve do¤ufltan
ve edinsel immün yan›t›n aras›ndaki koordinasyonda görev
alan “Toll like” reseptörler76,77 ve antimikrobiyal peptidler78, se-
rum mannoz ba¤layan lektin79 de etyolojide sorumlu patojen-
lere karfl› immün yan›tta rol oynad›¤› düflünülen moleküllerdir.
Son y›llarda bu moleküllerin lezyonlu alandaki ekspresyonu,
granülositlerin antijenik uyar›m sonucu ekspresyonu ve bu mo-
leküllerdeki genetik çeflitlilikle ilgili yeni araflt›rmalar devam
etmektedir.
BH bir çok yönü ile otoimmün bir hastal›k olarak de¤erlendiri-
lebilir. Hastalar›n bir bölümünde damar duvar›nda depolanan
immün komplekslerin yan›s›ra dolaflkan antikorlar›n saptan-
mas› bu teorinin gelifltirilmesinde önemli rol oynam›flt›r. Yuka-
r›da da özetlenmeye çal›fl›ld›¤› üzere IfiP, otoantijenler içerisin-
de belkide en önemlisi olup, yo¤un olarak araflt›r›lm›flt›r. Son
y›llarda alfa-tropomyozin80, alfa-enolaz81, kinektin82, gibi çok
say›da otoantijene karfl› geliflen antikor yan›t› saptanm›flt›r.
Hastal›¤›n otoimmün kökenli oldu¤una iliflkin bir di¤er önem-
li kan›t ise azatioprin ve siklosporin gibi immünsupresif ilaçla-
r›n bu hastal›kta baflar› ile kullan›l›yor olmas›d›r. Di¤er yandan
di¤er otoimmün hastal›klarla birliktelik göstermemesi, bu
grup hastal›klarla birliktelik gösteren HLA haplotiplerinin
(HLA-A1, -B8, -DR3) s›k rastlanmamas›, kad›n hakimiyetinin ol-
mamas› ve ANA gibi s›k görülen otoantikorlar›n bulunmamas›
nedeniyle otoimmün bir hastal›k olarak tan›mlanamayaca¤› da
ileri sürülmüfltür. Son y›llarda hastal›¤›n otoinflamatuar hasta-
l›klar grubunda yer almas› gerekti¤i ileri sürülmüfltür. Görünür
bir neden olmadan özellikle do¤al immünitenin (nötrofiller
vb.) rol ald›¤› tekrarlayan inflamasyon ataklar› ve belirgin bir
otoimmün patolojinin yoklu¤u ile karakterize otoinflamatuar
hastal›klar grubunda çok say›da hastal›k yer almaktad›r. Bun-
lardan ülkemizde en iyi bilineni ise ailevi Akdeniz ateflidir. An-
cak bu derlemede de özetlenmeye çal›fl›lan bulgular›n ›fl›¤›nda,
hastal›¤› bu iki gruptan birisine tam olarak sokmak mümkün
görünmemektedir. BH hem otoimmün, hem de otoinflamatu-
ar hastal›klarla benzerlikler tafl›maktad›r.
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