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Ozet

Behcet hastaligi (BH), uzun seyirli, tekrarlayici, sistemik bir vaskulittir. Hastaligin etyolojisi tam olarak aydinlatilamamistir.
Etyopatogeneze yonelik bugln icin Gizerinde en ¢ok durulan hipotez; hastaligin, viral, bakteriyel vb. gibi cevresel bir antijenle
velveya isi sok proteini gibi otoantijenlerle tetiklenen ve genetik olarak hastaliga yatkinlk gosteren kisilerde ortaya cikan
dUzensiz bir imman yanit oldugu yontndedir. Bu derlemede hastaligin etyopatogenezi, son yillarda saglanan gelismelerle birlik-
te 3 temel alt baslik altinda (genetik faktorler, infeksiyéz ajanlar ve immunolojik degisiklikler) 6zetlenmeye calisilmistir.
(Turkderm 2009; 43 Ozel Sayi 2: 32-8)

Anahtar Kelimeler: Behget hastaligi, etyopatogenez, genetik faktorler, immun sistem, infeksiyéz ajanlar

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)
Key Words: Behcet's disease, aetiopathogenesis, genetic factors, infectious agents, immunologic system

Giris

Behcet hastaligi (BH), ataklarla birlikte uzun sureli bir
seyir gosteren ve etyolojisi tam olarak bilinmeyen siste-
mik bir vaskdlittir'. Hastaligin gelisiminde bugin icin
Uzerinde en ¢ok durulan hipotez; viral, bakteriyel vb.
gibi cevresel bir antijenle ve/veya isi sok proteinleri
(ISP) gibi otoantijenlerle tetiklenen ve genetik olarak
hastaliga yatkinlk goésteren kisilerde ortaya cikan du-
zensiz bir immun yanit oldugu yonindedir?®. Bu derle-
mede hastaligin etyopatogenezi, son yillarda saglanan
gelismelerin 1siginda 3 temel alt baslik altinda 6zetlen-
meye calisilmistir.

1- Genetik Faktorler

BH’de genetik faktorlerin 6nemli roli oldugunu goste-
ren ¢ok sayida kanit vardir. Bugtine kadar yapilan de-

gisik calismalarda bildirilen en guclt genetik yatkinhk
faktort HLA-B51 antijenidir. BH ile HLA-B51 arasindaki
iliski ilk defa 1982 yilinda Ohno ve ark®. tarafindan ta-
nimlanmistir. O yildan bu yana degisik etnik kokenli in-
sanlarda yapilan calismalarla bu gugla iliski kanitlan-
mistir’. HLA-B51’in degisik allellerinden 6zellikle HLA-
B5101 ve HLA-B5108 ile daha sik birliktelik bildirilmis-
tir®®. Behcet hastasi olsun olmasin HLA-B51 tasiyan kisi-
lerin nétrofilleri asiri fonksiyon géstermektedir. HLA-
B51 transgenik farelerde formil metionin I8sin fenilala-
nin uyariminin notrofillerden hidrojen peroksit yapimi-
ni arttirdigr gosterilmistir®. HLA-B51'in hastaligin daha
siddetli klinik formlari ile ve g6z tutulumui ile sik birlik-
telik gosterdigi de bildirilmistir. HLA-B51 geninin éne-
mi bilinmekle beraber Behcet hastalarinin yaklasik
%60'Inda pozitif olarak saptanmaktadir. Yine toplum-
lar arasinda HLA-B51 sikligi da degisiklikler gostermek-
tedir. HLA-B51 Turk ve Japon Behget hastalarinda sik-
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likla gérilerken ingiliz hastalarda bu oran diismektedir. Gl ve
ark™. HLA-B boélgesi ile BH arasindaki bagintiyr gostermisler,
ancak bu boélgenin hastaliga olan genetik yatkinlktaki rolt-
ndn %12-19 dolayinda oldugunu hesaplamiglardir. Bu veriler
1siginda HLA-B51'in etyopatogenezden sorumlu tek gen olma-
digi ve henliz tam olarak tanimlanamamis gen veya genlerle
(6zellikle "HLA-Class 1" bolgesiyle) dengesiz baglanti (“Linka-
ge disequlibrium”=LD) gosterdigi ongoérulebilir. Bélgemizde
grubumuzun yaptigi bir calismada HLA-B51 sikligr %70 olarak
saptanmis ve HLA haplotiplerinden B51-DR5 ile A1-B51 arasin-
da pozitif bir LD oldugu belirlenmistir".

Toplam 28 ailenin katildigi calismada™ sistematik bir genom
taramasi yapilmis ve HLA bolgesi disindaki lokuslarla hastalik
arasindaki olasi iliskiler arastirilmistir. BH icin bildirilen yeni
yatkinlik genlerinden 12p12-13 bélgesindeki D12S77 ve 6p22-
24 bolgesindeki D6S285 ile hastalik arasinda gtgla bir iliski
gosterilmistir. Ancak bu yeni genlerin hastaligin gelisimine
olan katkisi tam olarak bilinmemektedir.

Yakin tarihli cahsmalarda, klasik HLA antijenleri disinda yera-
lan HLA-E ve G antijenlerinin dogal 6ldurict ve sitotoksik T
hucrelerince gelistirilen hicre erimesini, CD4+T hicre ¢ogal-
masini ve sitokin salgilamasini azalttigi gosterilmistir. Park ve
ark®. calismalarinda HLA-E*0101 ve HLA-G*010101 alleli
tasimanin  hastalik riskini azaltirken HLA-E*010302,
HLA-G*010102, G*0105N alleli tasimanin hastalik riskini arttir-
digini gostermislerdir.

Son yillarda giderek artan sayida gen polimorfizmi calismalari
yapilmaktadir. Bir toplumda bireyler arasindaki genetik cesitli-
lige, bir baska deyimle DNA dizisi degisikliklerine polimorfizm
denir. Genetikgiler bir genin farkli formlarini allelik varyant
olarak adlandirir. Bir genin allelik varyantlari, ntkleotid ciftle-
rindeki degisiklik ile ortaya cikar. Eger boyle bir allel degisimi
toplumun en az % 1'inde goruliyorsa genetik polimorfizmden
sz edilebilir. Buna karsin, ntkleotid degisimi daha nadir go-
rillyorsa mutasyon tanimi kullaniimaktadir. Ozellikle gelisi-
minde ¢ok sayida faktoérin rol aldigi BH gibi hastaliklarda gen
degisiklikleri, 6rnegin polimorfizmler hastaliga yatkinhkta, ce-
sitli klinik gértinimlerin ortaya ¢ikmasinda ya da hastaligin
seyrinde etkin olabilir. Polimorfizmler, dogal ve kazanilmis ba-
gisikhkta, inflamatuar mediatérlerde ya da bunlarin fonksi-
yonlarinda degisikliklere neden olabilir. Bu noktada polimor-
fizm calismalari ile ilgili olarak bazi noktalarin akilda tutulma-
sinda yarar vardir. Hastalikla ilgili gibi gértiinen polimorfizm,
normal insanlarda da bulunabilen bir allelik varyanttir. Tek
baslarina, calisilan hastaligin nedeni degil, ancak olasi neden-
lerinden birisidir. BH gibi sistemik inflamatuvar hastaliklarda
cok sayida ve farkli genlerdeki degisikliklerin etyolojide rol ali-
yor olmasi yiksek bir olasiliktir. Calisilan polimorfizmin fonksi-
yonel olmasi, yani aminoasit sentezinde bir degisiklige yol a¢-
masi etyolojide rol oynama olasiligini glglendirir. Calisilan ol-
gu ve kontrol sayisinin yUksek olmasi ise sonucun guvenilirligi
icin son derece 6nemlidir®.

Son yillarda BH icin ¢ok sayida gen polimorfizmi degerlendiril-
mistir. Bu genler icerisinden HLA B51’e yakin komsuluk goste-
renlerden o6zellikle timor nekroz edici faktér (TNF) ve MIC
("MHC class | chain-related gene”) genleri ile ilgili polimor-
fizmler Uzerinde daha yogun olarak durulmustur. TNF-o. geni,
6. kromozomun kisa kolunda klas 3 MHC genlerinden HLA-
B'ye 200 kb yakinhginda bir yerlesim gosterir. Ahmad ve ark.
nin* ingiliz toplumunda yaptigi calismada TNF-a-1031T/C pro-

motir polimorfizminin, HLA-B51'den bagimsiz olarak hastalik-
la iliskili oldugu gosterilmistir. Toplumumuzda yaptigimiz ya-
kin tarihli calismamizda TNF-a-1031T/C polimorfizminin HLA
B51'den bagimsiz bir risk faktori olabilecegini desteklemekte-
dir™. Calismamizda ayrica, CC genotipli hastalarda TNF-o Ureti-
minin ve IFN-y yanitinin arttigi da gosterilmistir. Bu sonug, TNF-
a-1031T/C gen polimorfizminin fonksiyonel bir gérev Ustlene-
rek hastaligin patogenezinde rol alabilecegini disindtrtmek-
tedir. MIC-A geninin hastalik icin aday gen olabilecegi fikri
Uzerinde ¢okca durulmustur. Epitelyal hticrelerde ISP ile uyari-
lan gosterimi ve bazi T hucreler icin ligand olarak immun ya-
nitta gorev almasi da bunda rol oynamistir. Mizuki ve
ark'.MIC-A geni TM alaninda mikrosatellit polimorfizmi sapta-
miglardir. Ancak diger toplumlarda yapilan ¢alismalar bu iligki-
yi ya distk bulmus ya da benzer bir iliskiye rastlamamiglardir.
Daha sonra yapilan calismalarda MIC-A009 ve hastalik arasin-
da guiclG bir iliski Japon, Filistin ve Urdin kékenli hastalarda
bildirilmistir. Ancak HLA-B51 ile MIC-A009 arasindaki stratifi-
kasyon ve LD calismalari ile hastalik icin esas stipheli antijenin
HLA-B51 oldugu, MIC-A009'un ise HLA-B51 ile guglu bir LD
gosterdigi anlasiimigtir'.

Interldkin (IL) gibi inflamatuvar strecte rol alan molekullerin
yapisinda bulunan ve bu molekullerin islevini etkileyen farkli-
liklarin (gen mutasyonlari, gen polimorfizmleri) inflamatuvar
strece katkida bulunduklari ve BH'ye yatkinlikla iliskili olduk-
lari konusunda bir ¢cok veri vardir. Grubumuzun da i¢inde bu-
lundugu cok sayida arastirici, 6zellikle IL-1o ve B IL-8, IL-12 gi-
bi bircok sitokin geni, ve immin yanitta 6nemli rolleri olan
CTLA-4, VEGF, ICAM-1, eNOS, nukleer faktor kappa B1 gen
polimorfizmleri ile BH arasinda iliski kuran sonuglar bildirmis-
tir'**. BH ile benzer epidemiyolojik ve klinik 6zelliklere sahip
olan ailevi Akdeniz atesi ile iliskilendirilen ve MHC disi genler
icerisinde yeralan MEFV genlerindeki ¢esitli mutasyonlar son
yillarda BH icin de bildirilmistir. Hastalarin en azindan bir bé-
limlnde bu genlerdeki mutasyonlarin hastaliga yatkinlkta
ve hatta vaskuler tutulum gibi siddetli klinik gértiinimlerin or-
taya ¢tkmasinda rol oynayabilecegi bildirilmektedir=.

Ozet olarak, BH ile “HLA-Class 1" gen bélgesi, 6zellikle
HLA-B51 arasindaki iliski kesin gériinmektedir. Ancak bu iligki-
nin molekiler mekanizmasi ve etki sekli tam olarak acikliga
kavusturulamamistir. HLA-B51 bdlgesine yakin ve bu allelle
kuvvetli LD goésteren baska gen(ler)in varligr konusunda genel
bir fikir birligi bulunmaktadir. Hem genetik faktérlerin hem de
cevresel etmenlerin rol oynadigi karmasik immun hastaliklarin
patogenezi hakkinda yeni hipotezler gelistirebilmek igin son
zamanlarda, binlerce genin gdsterim durumunun ayni anda
ortaya ¢ikarilmasi amaciyla kullanilan mikroarray gibi teknolo-
jilerden yararlanilmaktadir. DNA havuzlama (DNA Pooling)
yontemi tim genomda tek-niklotid polimorfizmlerini (SNP)
degerlendirmek icin son dénemde gelistirilmis yeni bir genetik
yontemdir. Bu ydéntemin uygulandigi ve toplam 152 hastanin
degerlendirildigi yakin tarihli calismada KIAA1529, CPVL,
LOC100129342, UBASH3B ve UBAC2 polimorfizmleri ile hasta-
lik arasinda iliski bulunmustur®'.

2- infeksiy6z Ajanlar
BH'nin gelisiminde infeksiyéz bir ajanin rol oynayabilecegine

ilk dikkat ceken hekimlerden birisi Dr. Hulusi Behcet'dir. Ozel-
likle Herpes simpleks virts 1 (HSV-1) ile BH arasindaki olasi bir
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iliski bircok arastirmaya konu olmustur. HSV-1 DNA ve mono-
nukleer hicrelerdeki tamamlayici RNA arasinda hibridizasyon,
hastalarda kontrol grubuna goére yiiksek oranda saptanmistir®.
Sonuclar, Behcet hastalarinin mononukleer hicrelerinde HSV-
1 genomunun en azindan bir kisminin varligina isaret etmek-
tedir. Yine hastalarin kaninda HSV-1 antijeni iceren immin
kompleksler gosterilmistir. Behcet hastalarinin oral Ulserlerin-
den alinan biopsilerde virtise 6zgli DNA saptanmamistir, ancak
tikrukte, genital ve intestinal Ulserlerden alinan 6rneklerde
HSV-1 DNA gosterilmistir**®. Yakin tarihli calismada Baskan ve
ark. Ulsere olmayan deri belirtilerinde (eritema nodozum, pa-
pulopustuler lezyonlar ve paterji reaksiyonu alani) Ulsere lez-
yonlara (genital Glser ve ekstragenital Ulser) ve saglikl kontrol
derilerine gore daha yuksek oranda parvovirus B19 saptadikla-
rini bildirmislerdir®.

Cesitli Streptokok suslari infeksiyoz etyolojide son yillarda gi-
derek artan bir 6nem kazanmistir. Streptokok suslarindan
S. sanguis, S. pyogenes, S. faecalis ve S. salivarius ile BH arasin-
da iliski kurulmustur. Streptokok antijenleri ile Behcet hastala-
rinda yapilan hipersensitivite testlerinde, hastaligin bazi klinik
gorunidmlerinin ortaya ¢cikmasi bu konudaki en guclt kanitlar-
dandir”. Ayrica, S. sangius ve S. pyogenes’e karsi antikorlar
Behcet hastalarinin serumlarinda kontrol grubuna gére belir-
gin derecede daha sik bulunmustur.

Oral mukoza florasinda bulunan mikroorganizmalarin hastali-
gin gelisiminde rol oynayabilecegi Gizerinde uzun yillardan be-
ri durulmaktadir. Dislerle ilgili girisimleri ya da tonsilliti taki-
ben basta oral Ulser olmak tzere hastaligin cok sayida belirti-
sinde aktivasyon goéraldagu bildirilmistir®. Antimikrobiyal ilac-
lardan antibiyotikler ve antiseptikler, oral Ulserlerin ve diger
hastalik belirtilerinin kontrol altina alinmasinda basari ile kul-
lanilmaktadir®#'. Yakin tarihli bir caismada Mumcu ve ark.*
BH'de oral sagligi degerlendirmisler ve bu hastalarda belirgin
bir yetersizlik saptamislardir. ilging olarak plak indeksi kontrol
gruplarina goére yiksek bulunmus ve hastaligin siddeti ile de
iliskili oldugu saptanmistir. Grubumuzun yaptigi calismada da
kontrol grubu ve rekurren aftdz stomatitli hastalar ile karsilas-
tinldiginda Behget hastalarinda periodontal skorlarin yiksek
oldugu ve bu yuksekligin hastaligin siddeti ile de dogru iliskili
oldugu belirlenmistir.”* Celenligil-Nazliel ve ark.* calismalarin-
da periodontal skorlarin saglikli kontrollerle karsilastirildigin-
da, Behcet hastalarinda daha yUksek oldugunu saptamigslardir.
Ayni calismada bakteriyel plak ekolojisi ve/veya buradaki mik-
roorganizmalara karsi gelisen immuan yanitin hastaligin gelisi-
minde rol aldigi ileri sGrGlmustar.

Son yillarda, periodontitin neden oldugu inflamatuar medi-
atorlerin ve akut faz reaktanlarinin sistemik hastaliklarin ge-
lisimine neden olabilecedi Uzerinde durulmaktadir. Grubu-
muzun yaptigi yakin tarihli bir calismada®, periodontitin BH
gelisimindeki rolt ve TNF-a-1031T/C polimorfizminin peri-
odontal bulgularla olasi iliskisi arastirilmistir. Hasta grubunda
TNF-a-1031C allelinde kontrol grubuna gére belirgin derece-
de bir artis saptanmistir (p=0,023). Periodontal indeks hasta
grubunda (1,76+0,9), saglkli kontrol grubuna gére (1,05+0,9)
anlamli derecede yiksek bulunmustur (p<0,001). Her iki gru-
bun periodontal skorlari genotiplere gore degerlendirildigin-
de, ilging 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) dogru
gittikce periodontal skorda bir artis saptanmistir (p=0,004).
Ayrica gerek periodontal skorlar, gerekse de C/C genotipi
BH'nin klinik siddeti ile iliskili bulunmustur. Bulgularimiz,

TNF-a-1031T/C polimorfizminin BH ve periodontal hastalik
gelisiminde rol oynayabilecegini desteklemektedir. Bu poli-
morfizm zemininde periodontal hastalik ile tetiklenen oto-
inflamatuar yanitin hastaligin gelisiminde ve siddetinde rol
oynadigi dustnulebilir. Yakin tarihli calismada Karacayli ve
ark.” dental ve periodental tedavi alan hastalarda girisimi iz-
leyen ilk glinlerde oral ulser sikliginda bir artis oldugunu, an-
cak uzun sireli izlemde girisim yapilmayan hastalara gére ul-
ser sayisinda azalma oldugunu ve daha iyi oral saghk para-
metrelerine sahip olduklarini saptamislardir.

BH'de g6zlenen mukozal lezyonlarin HSV-1, Streptokok susla-
ri vb. infeksiy6z ajanlarca dogrudan ortaya ¢iktigi distintlebi-
lirse de, bu yaklasim cok sayida organi etkileyen vaskailitik lez-
yonlarin nasil ortaya ciktigini tam olarak agiklayamamaktadir.
GUnUmuzde vaskulitin dogrudan infeksiy6z ajandan kaynak-
lanmadigi, ancak bu infeksiydz ajanlara bagl olarak, genetik
yatkinhgi olan bireylerde gelisen immin dizensizliklerin has-
taligin gelisiminde rol oynadigina inanilmaktadir. Etyolojide
s6z konusu edilen mikroorganizmalara ait yapisal molekdllere
karsi gelisen imman yanitin capraz reaksiyon ile BH lezyonlari-
na neden oldugu dustintlmektedir. Oral mukoza homojenat-
larina karsi T hiicrelerinin proliferatif, sitotoksik ve antikor ya-
nitlari, BH'de otoimmdunitenin rollne isaret etmektedir. Son
yillardaki ¢ok sayida calismanin sonuglari, bu mikroorganizma-
lardaki ISP'ne karsi gelisen antikorlarin Behget hastalarinda
capraz otoimmun reaksiyona yol ac¢tigina isaret etmektedir. Bu
sekilde bir capraz reaksiyonu aciklayabilecek sekilde homoloji
gosteren yapilar olarak mikrobial 65 KD ISP ve insan 60 KD ISP
saptanmistir. Behget hastalarinin dis etleri ve aftoz lserlerin-
deki mikrobiyal yik ve bununla iliskili mikrobiyal ISP'ne karsi
olusan immun yanitin endojen ISP ile capraz reaksiyona gire-
rek otoreaktif T hticre klonlari olusturdugu ve buna bagh ola-
rak BH'deki immunopatolojik degisikliklerin gértuldtgt dusa-
ntlmektedir. Siklikla BH'nin tekrarlayicc mukozal Ulserlerle
baslayip zaman icinde diger klinik belirtilerin ortaya ¢ikmasi da
bu gorisu destekleyici 6zelliktedir.

ISP bakteri hucreleri dahil, maya ve protozoonlardan insana
kadar hemen her canli hlcrede yaygin olarak bulunan mole-
kullerdir. Filogenetik a¢idan bu proteinler hem yapi hem de
fonksiyon olarak ¢ok iyi korunmus ve hemen hemen hi¢ degis-
meden aktarilmislardir. Bazi mikroorganizmalarda yer alan ISP
aminoasid sekanslarinin, insan hicrelerinde yer alan ISP ile ho-
moloji gdsterebilecedi de saptanmistir. Isi disinda anoksi, agir
metal iyonlari, hidrojen peroksit ile karsilasma ya da virtsler
ISP yapimini arttirmaktadir. Bu proteinlerin ¢ok sayida islevinin
yanisira antijen taklitciligi Uzerinden otoimmunite olusmasin-
da da rol oynadigi distintlmektedir. ISP'nin, BH patogenezin-
de rol aldigini gbsteren bircok kanit s6z konusudur. BH etyolo-
jisinde suclanan 4 Streptokok susunda da 65-KD’luk ISP'nin bu-
lundugu gosterilmistir®. Behget hastalarinin serumlarinda bu
ISP'ye karsi IgA ve 1gG alt tiplerinde antikorlar imminoblotting
ve radioassay yéntemlerle saptanmistir. Ayrica, ELISA yénte-
miyle hasta serumlarinda, hem mikrobial hem insan ISP sekans-
larina karsilik gelen 4B hucre epitopu belirlenebilmistir’.? Ek
olarak, ISP ile fetal oral mukoza ve insan mitokondriel P1 anti-
jeni arasinda ¢apraz reaktivite in vitro calismalarda kanitlan-
mistir. Yine mikrobial ISP Gzerinde T hiicrelere baglanarak on-
lari uyaran kismin, bu uyariyi tekrarlayan oral dlserli, juvenil ro-
matoid artritli hastalarda veya saglikli kontrol grubunda degil,
sadece Behcet hastalarinda ortaya cikardigi da gosterilmistir®.
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3- immiinolojik Degisiklikler

Son yillarda 6zellikle molekuler biyolojideki gelismeler sonu-
cunda, immun sistem elemanlarinin yapi ve gorevleri hakkin-
da elde edilen yeni bilgiler, immun sistemin hastaligin baslan-
gicinda ya da seyrinde 6énemli bir rol Ustlendigine isaret et-
mektedir. BH'de inflamasyonda énemli gorevler Ustlenen sito-
kinlerin duzeyi 6zellikle hastaligin aktif doneminde artmistir.
Onceki calismalar, degisik hicrelerden kaynaklanan IFN-y,
TNF-a, TNFR75, IL-1, IL-2, sIL-2R, IL-6, IL-8, IL-12 ve IL-18 gibi si-
tokinler, sitokin reseptérleri ve kemokinlerin serum ve/veya
plazma’da arttigini géstermistir*¢. Ayrica BH'li hastalarin se-
rumlarinin, periferal kan makrofajlarinin proinflamatuar akti-
vasyonuna neden oldugu da bildirilmistir”’. Sonug olarak has-
taligin inflamatuvar ataklarinda immun sistemin ¢ok sayida
elemani gorev almaktadir.

BH'nin deri ve mukoza belirtileri basta olmak tzere tim lez-
yonlarinda erken dénemde artmis bir nétrofil infiltrasyonu
saptanir. Lokositlerde adezyon molekdlleri olan L-Selectin,
MAC-1 ve CD44'Un gobsterimi artar; bu olay da hucrelerin ke-
motaksis ve adezyonunda rol oynar. Yine nétrofillerin ytzey-
lerinde endotel hucresine adezyonda rol oynayan
CD11a/CD18, endotel hiicre ylzeyinde ise ICAM-1 artmis oran-
da ifade edilmektedir. Behcet hastalarinin serumlarinda mye-
loperoksidaz ve sUperoksit gibi aktive nétrofillerden salinan
faktorler ve TNF-o, IL-1B ve IL-8 gibi ¢esitli nétrofilleri uyaran
sitokinlerin arttigr saptanmistir. Bulgular, nétrofillerde artmis
superoksid Uretiminin HLA-B51 varliginda ortaya ¢iktigina isa-
ret etmektedir®. KontrollU bir calismada®, Behget hastalarinda
aktif lenfositlerin, nétrofilleri daha guclt bir sekilde uyardigi,
notrofil kemotaksisinin daha yogun oldugu bulunmustur. So-
nug olarak, tim bu bulgular BH'de nétrofillerin aktif oldugu
ve doku hasarina yol actigi veya katkida bulunduguna isaret
etmektedir®®. Hastaliktaki notrofil aktivitesinin genetik etki-
lerden mi yoksa infeksiy6z ajanlarla strekli aktivasyondan mi
kaynaklandigi ise agik degildir. Bu iki faktoran bir arada isliyor
olmasi da olasidir.

T lenfositlerince salgilanan sitokinlerin BH'nin gelisiminde ve
hastaligin aktivasyonunda énemli olduguna inanilir. Cogun-
lukla T yardimai hticresi tip 1 (Th1) tipindeki inflamasyona yol
acan sitokinlerin asin ifadesinin genetik yatkinlkla birlikte,
artmis inflamatuar reaksiyondan sorumlu oldugu dusunul-
mektedir. Streptokokkal antijenler ve lipopolisakkaritle uyaril-
ma sonucunda IL-1, IL-6, IL-8, IL-12, interferon-y ve TNF-o. bas-
ta olmak Uzere ozellikle inflamasyonun gelisiminde 6nemli
olan sitokinler artmaktadir. E. coli kékenli antijenlerin de ben-
zer bir yanita neden oldugu saptanmis ve T hucrelerinin ¢cok
sayida bakteriyel antijene karsi artmis bir hipersensitivite gos-
terdigi dUstnulmustar®. ISP 60 kokenli peptid 336-351'e karsi,
periferik kan mononukleer hucrelerinden Th1 sitokinlerinden
IFN-y, TNF-a ve IL-12 yapiminda artis saptanmistir. Tirozin ki-
naz Tec ailesinin bir Gyesi olan Txk'nin Behcet hastalarinda
gosterimi artmis olarak bulunmustur. Txk 6zgin bir Th 1 hic-
re transkripsiyon faktér olup Th1/ThO hicrelerinde ifade edi-
lir ve 6zellikle IFN-y gen gdsterimini dizenler®. Yine, Behcet
hastalarinin periferik kan mononukleer hicrelerinde saptan-
mis olan artmis T-bet (Th1’e 6zglin T-box transkripsiyon fakto-
ri) gosterimi, BH'de Th1 hucrelerinin rolint desteklemekte-
dir®. Son yillarda, Ben Ahmed ve ark®. RT-PCR yéntemini kul-
landiklari arastirmalarinda, mukokutandz lezyonlarda cesitli

kemokinlerle birlikte Th1 ve 2 sitokinlerini arastirmislardir. So-
nuc olarak, Th1 sitokinlerinde mRNA dlzeyinde belirgin bir ar-
tis bildirmislerdir. Bu calismada IL-8'de 700, monosit kemoat-
raktan protein (MCP)'de 65, IFN-y'da 71, IL-12 de 69 ve IL-10 da
75 kat artis gézlenirken, IL-4 ve IL-13 mRNA gdésteriminde ise
artis olmadigi saptanmistir.

T hucreleri tasidiklari reseptérlere gore a-f3 ve y-6 olarak ayri-
lir. Behget hastalarinda y8T hicrelerinin orani artmistir®®*. Ya-
pilan ¢alismalar mikrobial ISP'nin T hiicre proliferasyonunu vy
reseptorleri Gzerinden sagladigini goéstermektedir®”. Behcet
hastalarinda bu vd tipte reseptér tasiyan T hicrelerinin mito-
kondiriyel insan ISP'ye ait homolog peptitlere de reaksiyon
verdigi gézlenmistir. Ayrica, bu durumun BH'ye spesifik oldu-
gu da gosterilmistir. S6z konusu yd T hlcrelerinin sitokin Ureti-
mi disinda T hicrelerini kontrol etme, 6ldtrtct hicre olarak
gorev alma ve epitel hiicre cogalmasini etkileme 6zellikleri ta-
sidig1 dustnulmektedir. ISP'ye karsi T hucre proliferatif yaniti-
nin BH icin tanisal bir test olarak kullanilabilecegi ileri stral-
muUstur. Behget hastalarinin %76'sinda pozitif olan bu test tek-
rarlayan oral Glserleri olan, bagka sistemik hastaligi bulunan ve
saglikl kisilerden olusan kontrol gruplarinin sadece %3'tGinde
pozitiftir. BH'nin aktif déneminde yapildiginda bu test
%76'dan da fazla oranda pozitif saptanmaktadir®. BH'nin ak-
tivitesiyle T hlcre yaniti arasinda iliski bulunmaktadir. Son yil-
larda a-p T hicrelerinde ve bu htcrelerden IFN-y yapiminda da
artis oldugu gosterilmistir®.

Son yillarda bilinen Th1 ve Th2 hicrelerine ek olarak ¢cogun-
lukla IL-17 Ureten Th17 hucre alt grubu tanimlanmistir. Proinf-
lamatuar bir sitokin olan IL-17, monositlerden, stromal, epitel
ve endotel hiicrelerinden TNF, IL-1, IL-6, IL-8 ve CXC ligand 1'in
Uretilmesini yonetir. Boylece Uretilen bu proinflamatuar sito-
kinler yanginin oldugu alana nétrofillerin hizla gelmesini sag-
lar®. Yakin tarihli bir calisma™ Th17 hicrelerinin ve Urettikleri
IL-17'nin Behcet hastalarinda ve 6zellikle de aktif Gveitlilerde
artmis inflamasyondan sorumlu oldugunu gostermektedir.
Grubumuzun yaptigi cahismada’, Th17 hicrelerinin Urettigi IL-
17 sitokininin BH'nin aktivitesinde ve farkli organ tutulumla-
rindaki rolU arastirilmistir. Calismamizda, aktif dénemdeki has-
talarin IL-17 serum duzeyi, inaktif dénemdekilere ve saglkli
kontrollere gore anlamli derecede yuksekti. Aktif gz tutulu-
mu, oral Ulser, genital Ulser ve eklem tutulumu olanlarda bu
belirtileri inaktif ddonemde olan hastalara gore de IL-17 serum
dizeyi belirgin derecede yiksek bulundu. ELISPOT metodu ile
S. sangius, E. colive PHA ile uyarimdan sonra IL-17 yaniti olus-
turan hicre sayisi Behget hastalarinda saglikli kontrollere gore
daha yuksekti. Akis sitometrisinde, S. sangius uyarimi ile IL-17
Ureten hucrelerin oraninda artis gérilmesine ragmen fark ista-
tistiksel olarak anlamli degildi. Buna karsin, E. coli ve PHA ile
uyarimdan sonra IL-17 Ureten hilcre oranlarinin hastalarda be-
lirgin derecede ylksek oldugu saptandi. Bulgularimiz Th17
hacreleri ve IL-17 sitokininin BH'nin 6zellikle akut ataklarinda
6nemli role sahip olabilecegini géstermektedir. BH'nin 6zellik-
lerinden olan artmis notrofil aktivitesi ve etkilenen bolgelerde
nétrofil birikimi yaksek IL-17 yanitiyla iliskili olabilir. IL-17 d0-
zeyi ve IL-23-Th 17 yolagini durdurma veya azaltmaya yonelik
tedavilerin klinik etkisinin arastirilmasi biyolojik dnemini agik-
liga kavusturabilir.

Hastaligin seyrinde inflamasyonda goérev alan sitokinlerin sali-
nimi ve inflamasyonun kronik seyri g6z éntne alindiginda mo-
nositlerin hastalikta aktif bir gérev Ustlendigi dustnulebilir.
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Spontan olarak TNF-q, IL-6, ve IL-8'in hastalarin monositleri ta-
rafindan asiri Uretilmesi hastaligin aktivitesi ile direkt olarak
iliskili gibi gérunmektedir. Degisik in vitro ¢alismalarda mono-
sitlerin hastaligin seyrinde aktif bir rol oynadigi ve CD14 eks-
presyonunun ve 25F9 ve G16/1 antijenlerinin arttigi gosteril-
mistir’?. Yine monositlerden TNF-q, IL-6 ve IL-8 saliniminin art-
g1 saptanmistir®”. Makrofajlarin hastaliktaki rolt ile ilgili ca-
lismalar oldukga sinirlidir. Bu konuda yapilan in vitro bir calis-
ma®*, hastaligin etyopatogenezinde klasik yoldan aktive olan
makrofajlarin aktif olarak gérev aldigina isaret etmektedir.
BH'de endotel hicre hasarinin ve patolojik aktivasyonunun
s6z konusu oldugu goésterilmistir. Hastalgin aktif donemlerin-
de Behcet hastalarinin lenfositlerinin endotel hiicre kulttrle-
riyle etkilesim gosterdigi saptanmistir’®. BH'nin diger sistemik
vaskulitlerden bir diger 6nemli farki da artmis bir tromboz egi-
limi ile birliktelik géstermesidir. BH hayati tehdit eden komp-
likasyonlara yol acabilen, yaygin, tikayic tipte bir vaskulitle
kendini gosterebilir. Damarsal lezyonlardaki tikayici karakte-
rin, hiperkoagulabilite ve protrombotik durumun isareti oldu-
gu sdylenmektedir. Hastaligin seyrinde gézlenen immun koé-
kenli inflamasyon sonucunda gelisen endotel hiicre aktivasyo-
nu ve/veya hasari tromboza olan egilimden sorumlu tutulmak-
tadir'”™.

Dogustan immun sistemin énemli yapi taglari olan ve dogustan
ve edinsel immun yanitin arasindaki koordinasyonda goérev
alan “Toll like" reseptorler’s” ve antimikrobiyal peptidler”, se-
rum mannoz baglayan lektin” de etyolojide sorumlu patojen-
lere karst immun yanitta rol oynadigi dustintlen molekullerdir.
Son yillarda bu molekdullerin lezyonlu alandaki ekspresyonu,
granulositlerin antijenik uyarim sonucu ekspresyonu ve bu mo-
lekullerdeki genetik cesitlilikle ilgili yeni arastirmalar devam
etmektedir.

BH bir cok yonu ile otoimmuin bir hastalik olarak degerlendiri-
lebilir. Hastalarin bir béliminde damar duvarinda depolanan
immUn komplekslerin yanisira dolagskan antikorlarin saptan-
masi bu teorinin gelistiriimesinde 6nemli rol oynamistir. Yuka-
rida da 6zetlenmeye calisildigi Gzere ISP, otoantijenler icerisin-
de belkide en 6nemlisi olup, yogun olarak arastiriimistir. Son
yillarda alfa-tropomyozin®, alfa-enolaz®, kinektin®, gibi cok
sayida otoantijene karsi gelisen antikor yaniti saptanmistir.
Hastaligin otoimmun kékenli olduguna iliskin bir diger 6nem-
li kanit ise azatioprin ve siklosporin gibi immunsupresif ilagla-
rin bu hastalikta basari ile kullaniliyor olmasidir. Diger yandan
diger otoimmuUn hastaliklarla birliktelik gostermemesi, bu
grup hastaliklarla birliktelik gosteren HLA haplotiplerinin
(HLA-A1, -B8, -DR3) sik rastlanmamasi, kadin hakimiyetinin ol-
mamasi ve ANA gibi sik gorilen otoantikorlarin bulunmamasi
nedeniyle otoimmin bir hastalik olarak tanimlanamayacagi da
ileri strtalmustar. Son yillarda hastaligin otoinflamatuar hasta-
liklar grubunda yer almasi gerektigi ileri strGlmustar. GorunUr
bir neden olmadan 6zellikle dogal immunitenin (notrofiller
vb.) rol aldigi tekrarlayan inflamasyon ataklari ve belirgin bir
otoimmun patolojinin yoklugu ile karakterize otoinflamatuar
hastaliklar grubunda ¢ok sayida hastalik yer almaktadir. Bun-
lardan tlkemizde en iyi bilineni ise ailevi Akdeniz atesidir. An-
cak bu derlemede de 6zetlenmeye calisilan bulgularin isiginda,
hastaligi bu iki gruptan birisine tam olarak sokmak mumkun
goérunmemektedir. BH hem otoimmuin, hem de otoinflamatu-
ar hastaliklarla benzerlikler tasimaktadir.
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