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1. GiRi~ VE AMA<;: 

Behyet hastaltgl (RH.), deri ve mukoza belirtiletinin yanll1da goz ve eklemler 

ba~ta olmak Uzere yok saylda orgalll tutabihne ozelligi gosteren sistemik bir 

hastaltktll T emel patoloj isi vaskUlit olan hastahk, tekrarlayan ataklarla kronik bir 

seyir izlemektedir Hastaltgll1 etyolojisi tam olarak bilinmemekle birlikte, genetik ve 

immUnolojik faktorler, enfeksiyoz ajanlm (herpes simpleks virus tip [HSV]-l, bazl 

Streptokok [S ] su~lall ve Mikoplazma [M D, damar endotel patolojileri ve plhtrla~ma 

bozukluklall gibi yok saYlda neden SUylalllm~tll. BugUn iyin Uzerinde en yok durulan 

hipotez, hastahgll1 viral, bakteriyel veya diger bir antijenle tetiklenen ve genetik 

olmak hastahga yatkmhk gosteren ki~ilelde ortaya ylkan otoimmUn bir reaksiyon 

oldugu yonUndedir (1-4) 

RH. ile human leukocyte antigen (HLA)-B51 masll1daki gUylli i1i~ki genetik 

fakWrlerin etyolojideki rolU iyin iyi bir kalllttu (3). GUnUmUzde hastahgll1 yok saYlda 

gen ile ili~kili oldugu dii~iinUlmektedir Ozellikle immiin sistem ile dogrudan ili~kili 

proteinleri kodlayan genler ba~ta olmak Uzere kromozomlm Uzelindeki bilyok 

bolgenin hastahkla i1i~kisini destekleyen bulgular vardu Interleukin (IL)-I, tumour 

necrosis factor (TNF)-a gibi biryok genin ye~itli polimoIfizmlelinin Behyet 

hastalallnda kontrol glUplallna gore anlamh derecede mttrgl giisterilmi~tir (5,6) 

Digel yandan son Ylllmdaki ma~tumalar B H'nin etyolojisinde enfeksiyoz 

ajanlalln da onemli 101 oynadlgma i~aret etmektediI. S. sangius gibi bazl S su~lanllll1 

heat shock plOtein (HSP) 'Ieli ile insan HSP'lerinill yapraz reaksiyona girerek 

otoimmiln biI yalllta lleden oldugu bildirilmektediI (7,8). 

DlOsofilia adl ile bilillen sir ke sineginde bulullan prototipik Toll geni hem bu sinegin 

fungal illfeksiyolllara direncinde onemli 101 oynamakta, hem de embryodaki dorsal­

ventral polmizasyonda yer alan bir plazma membran reseptiirilllii kodlamaktadlr (9) 

DlOsofiliadaki Toll sinyal yolagl ile insanlmdaki IL-I sillyal yolagl arasmda biiyiik 

bellzerlikler bulunmaktadu (10). Memelilerde bulunan ve loll ile homoloji giisteren 

gelllere loll-like leceptor (TLR) denmektedil. Bugiine kadal birkay TLR 

tanllnlallml~tu Bu klolllallan genler arasmda ozellikle ILR 2 geni biIyok ara~tlrmaya 



konu olmu~tur TlR 2'nin in vivo i~levi tam olarak belirienelllemi~tir (II) Ancak 

TLR 2'nin dogal bagl~lkhk sisteminde kendine ozgii bir i~levi oldugu kesindir (12). 

Uygun hiicle dizilerine transfekte edildiginde TLR 2 peptidoglikan ve lipoteikoik asit 

gibi bir grup mikroorganizma bile~eni tarafll1dan aktive edilmektedir (II). Bilim 

dUnyasll1da hakh bir ilgi uyandllan bit ba~ka alan da ki~ilelin TlR genletinin 

ye~itliligidir .. Bu genlerdeki degi~iklikler bazl insanlann veya popiilasyonlann yqitli 

mikroOlganizl11alara daha az ya da yok duyarh olmasml aYlklayabilir. 

Klsaca, TLR 2 geni gibi ge~itli TLR genletinde bulunan olasl polimorfizlllier 

S, M gibi miklOOlganizmalar ile meydana gelen enfeksiyonlara yatkll1hga yol 

ayabilecegi gibi bll enfeksiyonlar somaSl Oltaya ylkan anormal immiin sistem yamtll1l 

da a9lklayabilmektedir Bu 9ah~mada ama9lanan, Behget hastalarll1da ki TLR 2 

Arg753Gln polimorfizm slkhgmm kontlOl gruplanna (normal popiilasyon ile 

inflal11atuar hastahklardan tekiillen aftoz stol11atit ve 10111atoid artritli hasta gruplall) 

gore farkh olup oimadlglllln saptanmasldn 
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2.1. Beh~et Hastahgl 

2.1.1. Tamm 

2 .. GENEL BiLGiLER 

B.H ataklarla birlikte kronik bi! seyir gosteren, s;ok say Ida orgal1l tutabilen ve 

temel patolojisi vaskiilit olan sistemik bir hastahktll .. ilk olarak 1937 yIlll1da bi! Tiirk 

de!matologu olan, Dr.. Hulusi Behs;et tarafll1dan oral ve genital iilserlerle birlikte 

hipopyonlu iiveitten olu~an iiS; semptomlu bir kompleks olmak tammlannll~tll (13) 

Sonraki s;ah~malar hastahgll1 bu iiS; bolge ile Slllllh kalmayarak eklemleri, pulmoner 

arter ba~ta olmak iizere biiyUk damarlan, gastrointestinal, iilOgenital, kardiyak ve 

santral sini! sistemlerini tutabilecegini ortaya S;lkallm~tll (1,3). 

2.1.2. Epidemiyoloji 

Genellikle ikinci on Ylhn sonlannda ba~layan hastahk, en slk olarak 20-40 

ya~lan arasll1da gorUlmektedir (14-16) He! iki cinste e~it olarak gorillen B I-I 

erkeklerde daha ~iddetli bir klinik seyir izlemektedir (17,18) 

Hastahk Tiirkiye, israil, Yunanistan gibi Akdeniz iilkeleri, ortadogu illkeleri ve 

Japonya, Kore, <;in gibi uzakdogu iilkelerinde diger iilkelel e gore daha slk 

goriilmektedir (14,17,18). Yapiian ara~tllmalmda Japonya'da prevalans 1110 .. 000 iken 

ingiltere'de 11100.000' den daha az olmak saptanml~tll (14,17). Tiirkiye'de bu konuda 

yapllan dort ayn s;ah~mada hastahgll1 prevalansl sllaslyla; 4,09, 8, 11,5 ve 3711 O. 000 

olarak bildirilmi~tir (16,18-20) ilgins; bir gozlem de hastahgll1 tmihi ipek yolu 

iizerinde bulunan iilkelerde daha slk goriilmesidir 

2 .. 1.3. Etyopatogenez 

B.H.'nin etyolojisi heniiz kesin olmak bilinmemektedir. Bununla birlikte, 

genetik yatktnhk, immiinolojik bozukluklar, infeksiyoz ajanlm (HSV-l, bazl S. su~lall 

ve M), endotelyal hticre fonksiyon bozukluklall, hemostaz ve fibrinolitik aktivite 

bozukluklan ve hormonal filkt6rlerin hastahgll1 etyolojisinde rol oynayabilecegi ileri 

stiriilmti~tiir (1,3,18,21-30) 
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Etyopatogenezde genetik fakt6rlerin de 101 oynayabilecegi hastahgll1 HLA-B51 

ile ili~kisi saptandlktan soma gilndeme gelmi~tir B H ile HLA-B51 arasll1daki gilylil 

ili~ki ilk kez Ohno et at (31) tarafll1dan bildil ilmi~tir Bu ili~ki ozellikle HLA-B51 

allellerinden HlA-B5101 ve HLA-B5108 iyin geyerlidir (32). HLA-B51 'in hastahgm 

bazl klinik ozelliklerinin ortaya ylkl~llll etkiledigi dil~ilnilhnektedir Ozellikle goz 

tutulumu ile HLA-B51 araslllda bir ili~ki bildirilmi~tir (33). HLA-B51 geni eklenmi~ 

farelerin notrofilleri uyallldlklarll1da daha fazla silperoksit ilretmektedir. Behyet 

hastasl olsun olmaslll HLA-B51 pozitif ki~ilerin notrofilleri a~lll fonksiyon 

gostermektedir (34).. Hastahk prevalansllllll 1/10.000 olarak saptandlgl Japonya'da 

HLA-B51 geni ta~lmak, riski 10 kat artnarak III 000 dilzeyine ylkarmaktadn (35). 

HLA-B51 ili~kisi yoresel farkhhklar gostellnektedir Tilrk ve Japan Behyet 

hastalannda bu antijen daha slk gorilliirken ingiliz hastalarda bu oran dU~mektedir 

(36-37) 

Son Ylllarda B H ile ili~kili olan genll1 HLA-B51'e yaklll yerle~imli ve 

dengesiz baglantlh kahtllan bir ba~ka gen olabilecegi ilzerinde de dUlUlmu~ ve buna 

i~aret eden bazl kamtlar elde edihni~se de bugiln iyin hastahk ile en gilylil ili~kiye 

HLA-B51 geninin sahip oldugu gosterihni~tir (38,39) BH 'nin yilksek Olanda ailesel 

ge9i~ gosterdigi ge~itli toplumlarda yaprlan yah~malarda saptamnr~tll. Ancak, Mendel 

tipi genetik geyi~ gostermedigi saptanml~ olan BH tek bir gen ile ili~kili degildil 

(40) B H 'nin birden yok gen ile ili~kili oldugu, her bir Behyet hastasll1da bunlardan 

baZllarll1ll1 101 oynadlgl dil~ilniilmektedir GilnUmilzde ilzerinde durulan genlerden 

bazllan retinal damar okliizyonuyla ili~kili olan faktOr 5 geni, 16kositlerin damar 

dl~llJa ylkl~lyla ilgili i~levi alan intercellular adhesion molecule (ICAM) geni, major 

histocompatibility complex class I chain-related gene A (MICA), TNF, IL-I gibi 

proinflamatuar sitokinlerle ili~kili genlerdir Soz konusu genlerin yogu 6 

kromozomun klsa kolu ilzerinde birbirine yakll1 yerle~im gostermektedir. 6. 

kromozom en yok polimorfizmin gorilldUgU genleri iyennektedir. B.H ile ge~itli 

proinflamatuar sitokin genlerine ait polimorfizmler arasll1da ili~ki gostelilmi~tir B H. 

ile ili~kisi gosterilmi~ olan Faktor 5 Leiden mutasyonu ise major histocompatibility 
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complex dl~llldaki genlerin de RH etyopatogenezinde rolii oldugunu gostermesi 

aylsll1dan onemlidir (5,6,41-43). 

Son yIllarda ozellikle molekGler biyoloji alanll1daki teknolojik geli~meler 

sonucunda, immun sistem elemanlarll1l1l yapl ve gorevleri hakkll1da elde edilen yeni 

bilgiler, immGn sistemin hastahgll1 ba~langlclllda ya da seyrinde onemli bir rol 

Gstlendigine i~aret etmektedir.. Bel1get hastalannm serumlarmda myeloperoksidaz ve 

sGperoksit gibi aktive notrofillerden salman fakti:irler ve INF, IL-I fl ve IL-8 gibi 

ye~itli notrofil aktive edici sitokinlerin arttlgl saptal1l11l~tll (44).. Behyet hastalarll1l11 

serumlallnda IL-2 ve yozGnGr IL-2 resepti:ir dGzeyleri kontrol grubuna gore yGksek 

bulunmu~, bu dUzeylerin ozellikle hastahglll aktif doneminde belirgin derecede arttrgl 

gosterilmi~tir (4). Yine kontrol gruplarllla gore Behyet hastalannda aktive 

lenfositlerin, notrofilleli daha gGylii bir ~ekilde uyardlgl, notrofil kemotaksisinin daha 

yo gun oldugu bulunmu~tur Behyet hastalanndaki aItml~ notrofil aktivitesinin genetik 

etkilerden mi yoksa enfeksiyoz ajanlarla sGrekli aktivasyondan mr kaynaklandlgl ise 

ayrk degildil. Bu iki faktorGn bir mada i~liyOl olmasr da olasldlr (45). 

immGn sistemin farkh ayllardan RH. ile baglantIh oldugu dG~GnGhTIektedir 

Dola~kan immUn komplekslerin R H ile ili~kisine yonelik yok saYlda ara~tllma 

yapIlml~, oral ve genital Ulser, papUlopUstGler lezyonlar ve eritema nodozum benzeri 

lezyonlar gibi deri ve mukoza belirtilerinin patogenezinde immGn komplekslerinrolU 

olabilecegini gosteren bulgular saptal1l11l~tll (46) Behyet hastalarlllll1 serumlarll1da 

IL-I, IL-8 ve INF-a gibi ye~itli proinflamatuar sitokin dGzeylerinde artI~ oldugu 

bilinmektedil. Bunlardan ozellikler IL-8 ve IL-12'nin hastahk aktivitesi ile baglantIlI 

olmasl hastahgll1 aktif doneminde tip 1 yardnTIcr I Mcre immGn yallltll1111 IOlUne 

i~aret etmektedir (47-49). 

AYllca, B H'de endotel hGcre hasarlllll1 ve patolojik aktivasyonunun soz 

konusu oldugu gosteIilmi~til. Hastahgll1 aktif donemlelinde Behyet hastalarll1l11 

lenfositlerinin endotel hUcre kUltGrleriyle etkile~im gosterdigi saptal1l11l~tH (50) R H 

hayatl tehdit eden komplikasyonlara da yol ayabilen yaygll1 tlkaYlcl-tipte vaskUlitle 

kendisini gosterebilir.. Damarsal lezyonlardaki tlkaYlcl kmakterin, hiperkoagulabilite 

ve protrombotik durumun i~areti oldugu soylenmektedir (51) 
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BH.'nin merak konusu olan bir ba~ka boyutu da enfeksiyoz ajanlarla 

ili~kisidiL Dr Hulusi Behyet hastaiIga infeksiyoz bir aJanm yol ayabilecegini 

belirtmi~tir (13) Ozellikle B H ve HSV-J arasmdaki olasl bi! ili~ki biryok 

ara~tnmaya konu olmu~tur HSV-J'e ozgli deoksiribonlikleik asit (DNA) ve 

mononlikleer hGcrelerdeki tamal11laYlcl ribonlikleik asit (RNA) araslllda 

hibridizasyon, Behyet hastalal'lnda kontrol grubuna gore belirgin derecede yliksek 

oranda saptanml~trr (52) Bu sonuylar Behyet hastalal'lnll1 mononlikleer hlicrelerinde 

HSV-J genomunun en aZlIldan bir klS111111ln variIg1l11 dli~lindlirl11ektedi! Yaprlan bir 

ara~tumada HSV-J DNA fragl11al1l Behyet hastalal'lnll1 onel11li bir klsmlllda 

saptanml~tu. Serum anti-HSV-l antikorlal'l Behyet hastalal'lnda sagiIkiI kontrollara 

gore daha yliksek Olanda bulunmu~tur Behyet hastalal'lnll1 kanlllda HSV-J antijeni 

iyeren immUn kOl11pleksler gosterill11i~tir (53) Behyet hastalarllllll oral Ulserlerinden 

allllan biopsilerde virGse ozgli DNA saptanmanll~tlr, ancak genital ve intestinal 

lilserlerinden aiInanlarda HSV-J'e ozgli DNA gosterill11i~tir (54,55). 

BlIna ek olarak, ozellikle bazl S ile ilgili ara~tlllnalar bu bakteriletin de BH 

etyopatogenezinde rolG oldllgunu gostennektedir.. BaZI S su~lal'l ile oral epitelyal 

hlicreler arasll1da yapraz reaksiyon gosterilmi~tir (56). Yakll1 zal11anda bazl S sll~lal'l 

(S .. sanguis, S pyogenes, S faecalis ve S salivarius) B H. etyolojisinde sUylan1111~tlI 

Bu S antijenleri ile Behyet hastalarlllda yaptlan hipelsensitivite testlerinde, hastaitglll 

bazl klinik gorlinlimlerinin Oltaya ylkl11aSI bu konudaki en gG<;IG kal1ltlardandn (57) 

AYl'lca, S sangius ve S pyogenes'e kar~l antikOllar Behyet hastalarllllll serumlallnda 

kontrol grubununkilere gore belirgin derecede daha slk bulunmu~tlll 

Di~ hastaiIklal'l nedeniyle yapllan aglz iyi operasyonlardan 1-2 hafta soma BH 

belirtilerinin ortaya ylktlgl gosterilmi~tir (58} Behyet hastalarllllll Olal floraslllda S 

sanguis ve S. Olalis' in yliksek Olanda bulundugu bilinl11ekte, hastaitglll ba~langlcl ile 

en yok bu iki su~un ilgili oldugll dli~GnGll11ektedir (59,60).. Hastalann oral mukozasl 

ve serul11larll1da S antijenleri ve S .. 'lere kar~l geli~mi~ antikorlar slkiIkla 

bulunmaktadn (7,57,61).. BH 'nin aktif doneme geymesini saglayan en onemli 

taktOrlin S. antijenleri ile kar~lla~l11a olabilecegini gosteren bulgular vardn Bu 

mekanizmanlll notrofil aktivasyonu ile baglantlsl lizerinde durllll11aktadu (7) 
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Son yIllarda M 'nin de etyopatogenezde rol oynayabilecegi bildirilmi~tir 

M'ler hOcre duvarlarmll1 yoklugu ile karakterize k09Uk prokaryotlardll .. insanlarda 

mukozal dokularda ge~itli hastalrklara yol a9trgr bilinmektedir. Ozellikle M. 

fermentans ba~ta olmak lizere birka9 M. tOrO; edinsel immOn yetmezlik sendrol11u, 

non-gonokokkal liretrit, romatoid artrit ve konakta inflamasyonun aktivasyonu veya 

ilerlemesi ile ili~kilidir (62-67).. M 'Ierin hangi molekOler mekanizmalar ile insanlarda 

hastalrk Oltaya 9rkardrgr tam olarak bilinmemektedir. Hlicre duvarlall olmadrgr iyin 

lipopolisakkarid, lipoteikoik asit veya murein fiagmanlall gibi modOlinleri yoktur, 

ancak buna ragmen kuvvetli bir makrofaj aktivatiirUdOrler (68-70).. M fermentans 

lirOnlerinin B ve I hOcre aktivasyonu, monosit/makrofaj uyalllmasr ve sitositik 

aktivite ile konak immlin cevabll1r etkiledikleri saptanmr~trr (7 I -73) Bu ~ekilde 

konak immUn cevabll1r etkileyebilmesi patojenik ozelliklerine katkrda bulunmaktadll 

(74).. Konak immlin sisteminde degi~iklik olu~turma kapasitesine sahip 3 M 

lipopeptitlproteini; macrophage activating lipopeptide (MALP)-2, P48 ve 

M I 61 Ag'dir.. Bunlar sitokin Oretimi, nitrik oksit Uretimi ve antijen sunan hOcrenin 

olgunla~masr gibi makrofaj/dendritik hOcreler lizerinde benzer immOnmodUlatiir 

etkiler Oltaya 9rkarmaktadrr (67).. <;:e~itli ara~trrmalar MI61Ag i9in hOcresel 

reseptiirOn ILR 2 oldugunu gostermi~tir (74). P48 ile MJ6JAg arasll1daki 

fcmksiyonel benzerlik dikkate alll1drgll1da P48 i9in hUcresel reseptiirOn ILR 2 olmasr 

gerektigi dli~linUlmektedir (67). MI61Ag varlrgll1da myeloid hUcre dizilerinin 

apoptozise gittigi gosterilmi~, ancak bunun molekOler mekanizmasr a91klrga 

kavu~tUlulamarl1l~trr; ILR'ler i9inde yall1lzca ILR 2'nin apoptozisi indOklediginin 

rapor edildigi goz online alrnll1ca MI61Ag hOcre reseptOrOniin ILR 2 olmasr 

gerektigi dO~Onlilebilir (4 I) Kompleman sistem aktivasyonu dr~ll1da bu M 

lipopeptitlproteinlerinin belirtilen diger etkilerden TLR 2'nin sOlumlu oldugu 

gosterilmi~tir (67).. TLR 4'siiz MALP-2'ye kar~rlrk olarak INF-a iiretebilirken TLR 

2'siz veya MyD88'siz fiuder bunlall liretememektedirler (45).. Romatoid artrit ve 

edinsel immOn yetmezlik sendromu ile M fermentans ve gen iirOnlerinin srklrkla 

ili~kili oldugu rapOl edilmi~tir (67).. MALP-2 MALP-404 adlr 40 Kilo Dalton (KD) 

bOyUkltigOnde bir lipoproteinden koken alan kOyOk bit Iipopeptittir (75) MALP-404 
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M fermentans'm immtindominant belirleyicisidir. MALP-404 reaktif artritli hastalann 

eklemlerinden izole edilmi~leri de kapsayan ~ekilde yogu M fermentans su~u 

tarafmdan eksprese edilmektedir (24). Bir<;:ok huklt bakteriyel protein gibi MALP-

404 de HLA-B51 ile ili~kili olabilecek, BH ile ili~kisini destekleyen yalr~malarm 

bulundugu peptid motifierini iyerir (1,25). Zouboulis et al. (24), yaptrklan 

ara~tllmada MALP-404 antikorlarmr 22 Behyet hastasmm Tsinde (%32) saptarken 

kontrol grubunun hiybirisinde saptamamr~tll MALP-404 makrofaj aktivasyonundan 

sorumludur ve sagltklt donorlerin makrofajlallnm Behyet hastalannm serumlarr ile 

kar~Jla~tlllldrgll1da gtiylil bir ~ekilde aktive oldugu gosterilmi~tir (26) HLA-B51 

eksprese eden Behyet hastalarmda M .. fermentans enfeksiyonunun yapraz-reaktif 

otoimll1iln bir yal1lta yatkmltk sonucunda hastalrgr ortaya yrkarml~ olmasl olasrdrr (I) 

BR'de gozlenen mukozal lezyonlann HSV-I, S. veya M gibi mikrobiyal 

ajanlarca dogrudan ortaya ylktrgll1r dil~ilnmek, yok sayrda orgal1l etkileyen vaskUlitin 

nasrl geli~tigini ayrklamamaktadll GUnilmUzde vaskillitin dogrudan mikrobiyal 

nedenden kaynaklanmadrgr, ancak bazr mikroorganizmalara ait molekilller ile 

otoimmiln yapraz reaksiyondan kaynaklandrgr dU~lintilmektedir Oral mukoza 

homojenatiarll1a kar~r T hilcrelerin proliferatif, sitotoksik ve antileor yal1ltlall, B.H 'de 

otoimmlinitenin rolUne i~aret etmektedir (76-78) 

Bu immUn yal1ltlalln bir takrm yapraz reaksiyonlarca ortaya ylktlgr 

sal1llmaktadll. Bu ~ekilde bir yapraz reaksiyonu ayrklayabilecek ~ekilde homoloji 

gosteren yaprlar ancak yok yakm bir tarihte gosterilebill11i~tir Bu yapJlar mikrobiyal 

65 KD HSP ve insan 60 KD HSP'dir (23) 

Bu iki protein in yliksek orandaki yaprsal benzerligi goz online alrnarak, 

mikrobiyal ve l11ukozal HSP'lerinin yapraz reaksiyona girdigi, BH.'deki patolojik 

degi~ikliklere neden olan il11l11lin cevabll1 bu ~ekilde Oltaya ylktrgr dil~liniilmektedil 

(23,79,80). 

HSP, diger adlyla stres proteinleri, mikroorganizmalar ve hayvan dokularmda 

bulunan ve lSI dl~ll1da anoksi, agll metal iyonlan, hidrojen peroksit ile kar~rla~ma ya 

da virilslerle tetiklenen bir grup immilnreaktif proteindir. HSP'nin, BE 

patogenezinde rol aldrgrl1l gosteren biryok kanrt soz konusudur BE etyol()jisinde 
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sU(;olanan 4 S. su~unda da 65-KD'luk HSP'nin bulundugu gosterill11i~tir (81).. Behyet 

hastalarllllll serul11lallnda bu HSP'ye kaqr IgA ve IgO alt tiplerinde antikorlat 

il11l11unoblotting ve radioassay yontel1llerle saptanl1lr~lrr. Bu hasta serul1llatrnda, 

aynca, hel11l11ikIobiyal hem insan HSP sekanslarllla kar~rlrk gelen 4 B hUcre epitopu 

ELISA yontel1liyle belirlenebill1li~tir (82). Ek olatak, HSP ile fetal mal l1lukoza ve 

insan l1litokondriyel PI antijeni araslllda yapraz reaktivite in vitro yah~l1lalarda 

kal1ltlanl11r~trr Yine l1liklObiyal HSP Uzerinde I hUcrelere baglanarak onlan uyaran 

krsmrn, bu uyallyr tekrarlayan oral Ulserli, juvenil IOmatoid artritIi hastalarda veya 

saghkh kontlOl grubunda degil, sadece Behyet hastalarlllda mtaya yrkardrgr 

gosterilmi~tir (83). Bu bilgiler r~rglllda, miklObiyal HSP'lerinin Beh<;oet hastalallllln 

il1ll1lUn sistel1lini aktive ettigi, bu aktivasyonun nmmal ki~ilerde veya ba~ka hastalrk 

gruplarll1da degil sadece Beh<;oet hastalallnda l1leydana geldigi soylenebilir. 

Beh<;oet hastalallnll1 ll1ukozal Ulserlerindeki l1liklObiyal yUk ve bununla ili~kili 

mikIobiyal HSP'ne kar~r olu~an immUn yallltll1 endojen HSP ile <;oapmz reaksiyona 

girerek otoreaktif I hUcre klonlall olu~turdugu ve buna bagh olamk RH'deki 

il1ll1lUnopatolojik degi~ikliklerin gorUldUgU dU~UnUlmektedir Srkhkla RH 'nin 

tekIarlayrcr mukozal Uiserierie ba~layrp zaman i<;oinde diger klinik belirtilerin ortaya 

<;orkmasr da bu gorU~U destekleyici ozelliktedir. Lehner et at (83) S Sangius antijenine 

kar~r I hUcre IL-6 yal1ltrnll1 17 Beh<;oet hastaslllln tamal1l111da ortaya <;orktlgr, fiukh 

romatolojik hastahgr bulunan 13 ki~inin hi<;obirinde bu yal1ltll1 olu~madrgll1r 

saptal1lr~lardll 

I lenfositlerince salgrlanan sitokinlerin B H.'nin geli~iminde ve hastahgll1 

aktivasyonunda onemli olduguna inal1llrr. S. antijenleri ve lipopoli,sakkaritIe uyallima 

sonucunda IL-I, IL-6, IL-8, IL-12, interfelOn-y ve INF-o. ba~ta olmak Uzere ozellikle 

inflamasyonun geli~iminde onemli olan sitokinler in arttrgr saptanmr~tll (37,38,84-

87) 

T hUcreleri ta~rdrklall resept6r1ere gore o.p ve yo olarak aYllIIl. Beh<;oet 

hastalallnda yo I~hUcrelerinin oralll artmr~trr (88,89). Yaprlan <;oah~l1lalar mikIobiyal 

HSP'nin I hUcre plOliferasyonunu yo resept6rleri Uzerinden sagladrglllr 

gostennektedir (80) Beh<;oet hastalallnda bu yo tipte reseptor ta~ryan I hUcrelerinin 
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mitokondriyel insan HSP'ne ait homolog peptitlere de reaksiyon verdigi gozlenmi~tir 

AYllca, bu durumun B H 'ye spesifik oldugu da gostelilmi~tir (90).. Soz konusu yo I 

hilclelerinin sitokin Uretimi dl~mda I hUclelelini kontrol etme, oldUrilcG hUcle olarak 

ral alma ve epitel hilcre yogalmasmr etkileme ozellikleri ta~rdrgr dG~UnGlmektedir 

HSP'ne kar~r I hGcre proliferatif yamtr RH iyin tam sal bir test olarak 

kullamlmaktadll .. Behyet hastalallllln %76'smda pozitif olan bu test tekrarlayan oral 

Uiserleri olan, ba~ka sistemik hastaligr bulunan ve saglikli ki~ilerden olu~an kontrol 

gruplalmm sadece %3'Unde pozitifiir RH 'nin aktif doneminde yaprldrgmda bu test 

%76'dan da fazla oranda pozitif saptanmaktadn (83). RH 'nin aktivitesiyle I hUcre 

yamtr arasmda ili~ki bulunmaktadn. 

I hUcrelelinin yamnda, monositlerin de hastaliglll klinik ozelliklerinin 

olu~umunda payr bulunmaktadll Sahin et al (91) RH'de monositlerin in vivo aktif 

oldugunu ve hastalikta saptanan kronik inflamasyonda ralG bulunan ye~itli 

prainflamatuar sitokin Uretiminden sorumlu oldugunu gostermi~tir 

Bakteli, virGs veya HSP tarafllldan uyalllmr~ makrofiljlalln hem I hUcreleri ve 

notrofilleri aktive ettigi, hem de direk doku hasall meydana getirdigi 

dU~UnilhnektediL Makrofiljlar immUn sistel11i hem tip I yardrl11cr I hUcrelerini aktive 

ederek hem de tip 2 yaldrmcr I hUcrelerini inaktive ederek harekete geyilmektedil. 

Behyet hasta serumlallllln in vitro klasik yoldan insan makrofajlanl1l aktive ettigi ve 

sitokin salimma yol aytrgr gosterilmi~tir (26). 

Hormonal filktorlerin RH 'de rolG oldugu uzun bir zamandn bilinmektedir Bu 

ili~kiye i~aret eden bir takrm klinik ozellikler bulunmaktadll. Erkeklerde ve daha geny 

ya~larda gorUldUgUnde hastaligll1 seyri daha ~iddetli olmaktadn. Goz tutulumu, 

folikUlit ve tramboflebit erkek Behyet hastalallnda daha srk ortaya yrkmaktadn 

Paterji testi erkeklelde daha gilylU pozitiflik gostermektedil. B H 'nin puberte 

oncesinde veya 50 ya~mdan soma ba~langry gostermesi nadirdir B H 40 ya~lI1dan 

soma ortaya yrktrgmda gorme kaybma yol ayacak derecede ~iddetli goz tutulul11u ve 

merkezi sinir sistemi tutulumu gibi ciddi bulgular daha nadir gozlenmektedir (30,92) 

Hastaligll1 goz bulgularr dr~mdaki klinik gorUnUmlerinin ~iddeti zamanla dilzelme 

egilimindedir (93). Behyet hastalallnda sebum ilretiminin saglikli lci~ilere gore daha 
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fazla oldugu saptanl1l1~tll (94). AYllca, premenstrUel donemde atak slkhgmda artl~ ve 

gebelikle dtizelme egilimi gozlenmektedir (95) RH 'deki paplilopUstliler lezyonlalln 

akne vulgarise benzerligi ve akne vulgarisin de androjenlerle ili~kisi dikkat gekicidir 

Klinigimizde yapllan bil 9alr~mada Bel1get hastalal mm papUlopUsttiler 

lezyonlarmdaki androjen resept6r dUzeylerinin saglam gorUnUmlU lezyonsuz deri 

alanma gore ve saglrklr kontrollerin derilerine gore dalm yUksek oldugu gosterilmi~tir. 

Alpsoy et aL (96) paterji testi alanmda normal deriye gore anlamlr derecede yUksek 

androjen reseptOr dUzeyleri saptaml~tll. Harmonlarm, ozellikle de androjenlerin 

etyopatogenezde veya en azmdan hastalrglll seyrinde onemi oldugu dU~Unlilmektedir 

2.1.4 .. Klinik 

Deri ve mukoza belirtileri BH..'nin en onemli bulgularmdandn Hastahgll1 

ba~langlcmda ya da herhangi bir doneminde en slk saptanan ve hastalrgll1 tal1ls111da da 

son derece onemli olan belirtilerdir.. Oral (%92-100) ve genital Uiserler (%57-93), deri 

belirtileri (%38-99), goz beliltileri (%29-100) ve eklem bulgulall (% 16-84) hastalrgll1 

gOIUldUgU tUm Ulkelerde en slk saptanan semptomlardll. Eritema nodozum benzeri 

lezyonlar (%15-78) ve papUlopiistliler lezyonlar (%28-96) ise hastalrglll en slk 

gozlenen deri belirtileridir (96-98) 

Hastahgll1 en slk ba~langl9 semptomu hemen tUm diinyada oral lilser olarak 

bildirihni~til (%47-86) (99). Agllil ve yineleyici ozellikteki oral mukoza lilserleri, 

hastalrgll1 en onemli semptomlarll1dandll Uluslararasl Behget Hastalrgl <;:alr~ma 

Grubu' nun bir90k lilkeden elde ettigi verilere gOle hastalarlll %97-99' unda 

bulunmaktadll (13) GenelIikle dudak ve yanak mukozasl, yumu~ak damak ve dilin 

ventral yUzU gibi aglz mukozaslllm keratinizasyon gosterl11eyen bolgeleline lokalize 

olUllar. Sert damak, di~ etleri ve dilin darzal yUzli gibi keratinize bolgeler daha az 

slkllkla tutulUl. Tonsil ve farenks yerlqimi nadir de olsa goriilebilir.. Agll en onemli 

semptorndUl ve zaman zaman beslenme gU9lilgiine yol a<;abilir Oral lilserler yuvarlak 

ya da oval, eriternli ve odemli lezyonlar halinde ba~lar ve 48 saat igerisinde hlzla 

Uisere olurlar Boylece oval-yuvarlak, kenarlarr odemli ve eriternli bir hale ile <;evrili, 

tabal1l gr i-saIl renkte Uiser/ler geli~ir. Oral Uiserler genelIikle \-4 hafta devam eder 

(J 00-103) 
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Oral mukoza illserleti yaplanna gore Oy gr upta ineelenir. Minor illserlel 

hastaiIgm seyrinde en srk gorOlen oral Ulser tipidir I ek ya da yok sayrda, yap Ian I 

em' den kOyUk (srkiIkla 3-6 mm) olan ve genellikle 1-2 hath iyerisinde skatris 

bllakmadan iyile~en yOzeyel lilserlerdir Major Olserler gorOnOm olarak minor 

lilserlere benzemekle birlikte yap Ian I em' den bOyOk olup, 10-40 gOn veya daha 

uzun bir silrede ve skattis ile iyile~ir Herpetiform Ulserler saydan 100'e ula~an, 1-2 

mm yapiI, yUzeyel ve birbirleriyle birlqme egilimi olan Giserierciir.. Daha nadir 

gorGlen herpetiform Giserler, genellikle skattis bllakmadan iyile~ir (100-103).. 

Dr Hulusi Behyet tarafll1dan tal1lmlanmr~ orjinal Gy semptomdan bitisi olan 

genital Giserler genellikle papOlopOsttil ~eklinde ba~lar ve hrzla Gisere olurlar Genital 

Ulserlerin gorUnUmil ve seyri oral lilserlerinkine benzer. Aneak genellikle daha 

derindirlel ve dalm az srklrkta tekrarlama ozelligi gosterirler.. Genital ulserler agrr 

yal1lnda fiziksel aktivitede zorlanmalara neden olabilir (100-103). Erkeklerde en srk 

gozlenen lokalizasyon sklOtumdur Kadll1larda ise en srk lokalizasyon labiumlardll 

(104, I 05). 

B H 'nin deri belirtileti hastalrgll1 tal1lsll1da son dereee onemlidir ve bilyUk bir 

ye~itlilik gosterir. Bunlar amsll1da eritell1a nodozum benzeri lezyonlar, paplilopOstUler 

lezyonlar, yUzeyei tlOmboflebit, ekstragenital liIser, paterji Ieaksiyonu ve diger 

vaskUlitik deli belirtileri sayrlabilir (106-107) 

Klinikte en srk gozlenen deri belirtisi olan papUlopOstUler lezyonial eritemli 

zeminde yerle~mi~ folliklilit veya akneye berlZer stelil pGstUlierle karakterizedir 

Paplil halinde ba~layan lezyonlar, 24-48 saat iyinde pGstUle donG~Grlei ve srkiIkla 

govde, alt ekslIemite ve yGz bolgesi yerle~imi gosterirler (106,107).. Bu tip 

lezyonlarrn olgularrn %65-96' smda bulundugu bildirilmi~tir (97, I 06). Folikliler 

yerle~im gostenneyen ve ozellikle govde ve ekstremiteye lokalize olan lezyonlarll1 

hastaiIk iyin spesifik oldugu ve lokositoklastik vaskUlitin temel histopatolojik 

degi~iklik oldugu, lezyon bolgesindeki vaskliler yaprlarda belirgin bir immOnglobulin 

birikimi bulundugu gostelilmi~tir (108) 

Eritema nodozum benzeri lezyonlar kadll1larda daha srk gozlenmektedir. 

Elitema nodozum benzeri lezyonlar ozellikle alt ekstremitelere lokalize olurlar 
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Subkutan yerle~imli olan bu lezyonlar agnlldll Eritemli lezyonlar lokal lSI artl~1 

gostelir ve ortalama 2-3 hafta is:erisinde, lilserle~meksizin gelilerlel Ozellikle koyu 

tenlilelde daha belirgin olmak lizele lezyonlalm yerlerinde pigmentasyon brrakarak 

ve bazen de skuamlanarak kayboldugu gozlenir Lezyonlar daha az slkllkla kals:a, yUz 

ve boyun lokalizasyonu gosterebilir. Klinik olarak klasik eritema nodozumdan ayllt 

edilemezlel (109,110) 

RH.'deki vasklilel tutulumun ozelJikle venoz sistel11i etkiledigi saptanl11l~tll 

En slk gozlenen venoz damar tutulum ~ekli ise yUzeyel tromboflebittil (%47 3). 

Hastalar eritel11li, hassas ve lineer bil dizilim gostelen subkutan nodUler lezyonlara 

sahiptil Ozellikle erkek hastalarda slk gozlenen bu tutulul11 ~eklinde trol11boz ve 

takiben de skleroz geli~il11ine genel bir egilil11 vardn. Venoz sistel11in s:ok saYlda 

segl11enti ayl1l anda tutulabilir ve bu nedenle de nodUlierin lokalizasyonu gUnler 

is:elisinde degi~ikliklel gosterebilir (111,112) 

Deri tutulumunun bir diger klinik gOIUnUI11U olan ekstragenital liIserierin 

hastalann %3' Unde gozlendigi bildirill11i~tir. Lezyon, klinik olarak hastairgm aftoz 

lezyonlanna benzer Kenarlarl zllnbayla delinl11i~ gibi keskin smllll ve odemli, 

s:evlesi elitel11li, tabal1l sal! renkte, derin Ulserierdir. I ekrarlaYlcl ozellik gosteren 

ekstragenital liIserier genellikle skatrisle sonlanll .. Bacaklar, koltuk altlan, l11eme, 

bOYlln, ayak parmak aralan, inguinal bolge ve bOYlln gibi alanlara lokalize olabilir 

(113). <;:ocuk hastalarda da slk rastlanan deri belirtilelinden olan ekstragenitalUlserlel 

hastallgm en ozgUn belirtilerindendir (114,115) 

Behs:et hastalarmm s:ogunda nonspesifik bil uyarana kal~1 deri yamtl alml11akta 

ve bu fenol11en paterji testi ile gostelilebill11ektedir Deri patelji testi, igne batlllian 

alanda geli~en at tl11l~ nonspesifik deri reaktivitesini gosterir (116,117). Bu reaksiyon 

sonucu geli~en lezyonlarm Behs:et hastalarmda spontan olatak geli~en papUlopUstUler 

lezyonlar ile benzer oldugu gosterilmi~tir. Deri paterji testi steril ko~ulJar altl11da, on 

kol fleksol yUzUne uygulanll I estin enjektor ignesi ile ve en az iki ayn noktaya pikUl 

yaprlarak uygulanmasl onelilmektedir (118) Deri paterji testinin pozitiflik oram %6-

71 arasmda degi~l11ektedir Japonya ve Akdeniz Ulkelerinde test pozitifligi ortalama 

%60-70 iken batrir Ulkelerde bu oran dU~mekte ve testin tal1l koydurucu ozelligi 
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azalmaktadn (97). Ancak yine de son derece ozglin bir bulgu olan deri paterji testi 

hemen hemen tUm tam kriterlerinin vazgeyilmez elemanlanndandn. 

Sweet sendromu benzeri, pyoderma gangrenozum benzeri, eritema multifonne 

benzeri lezyonlar, palpabl purpurik lezyonlar, subungual infarktlar, hemotajik bUller, 

fronkUI ve abseler diger deri belirtileri arasmda yer almaktadn (101,119-124). 

B. H 'nin en ciddi belirtilerinden bir isi olan ve kor Wkle sonuylanabilen goz 

tutulumu, erkeklerde ve hastahgm ilk yIllannda daha srktll (1,2,125).. Goz tutulumu; 

on Uveit, arka Uveit ve retinal vaskUlit olmak Uzere ba~hca Uy grubu iyerir Iek ba~lI1a 

on segment tutulmasr nadirdiL I utulum srkhkla bazen on, bazen ar ka Uveit agll1rklr 

olmak Uzere panUveit ve/veya retinal vaskUlit ~eklindedi[ Goz tutulumunun seyri 

ataklat halinde ve alevlemneler ve iyile~meler Ie gider.. Ciddi goz komplikasyonlatl 

arka segment tutulumu sonucunda geli~ir. Bu alevlenmeler snasll1da gorUlebilen on 

kamera ve vitreus iyinde iltihabi hUcre ve protein artr~r retinada ekslida ve hemOlaji, 

papil odemi gibi bulgulann bit krsmr temisyon sllasmda kayboluLken bazr hastalarda 

vitreus iyinde opasite, optik atrofi, kistoid makUlet odem gibi kahcr komplikasyonlata 

yol ayariar Sekonder glokom ve katarakt gibi komplikasyonlatll1 da eklenmesi ile 

gotme azahr.. Hastalatll1 %50'sinde gorUlen goz tutulumunda gorme kaybr goz 

tutulumu olanlatm % I 0-20'sinde ottaya yrkar (25,125). 

B H'de eklem tutulumu ilk kez hastalrk tammlandrktan bir yIl soma yine Dr 

Hulusi Behyet tarafll1dan bildirilmi~tit Eklem tutulumu srklrkla artrit ~eklinde 

olabilecegi gibi artralji ~eklinde de olabilmektedir.. Hastalann yakla~rk %60'lIlda 

bulunur Iekrarlayrcr ve genellikle nonetoziv ozellikte, seronegatif bir artrittir.. 

Iutulum genellikle asimetrik ve oligoartikUler tipte olup en srk diz eklemi, daha 

dU~Uk oranda ise ayak bilegi, el bilegi ve dirsek tutulumu gozlenir. Reaktif artritletin 

tersine sakroileit nadiren gorUIUr (1,10 I, I 07). 

Norolojik bulgular multipl skleroz ile benzerlik gosterip hastalarll1 %4-42'sinde 

gorUlmektedir Basit bit ba~ agnsllldan, ciddi meningoensefillit, benign intrakraniyal 

hipertansiyon, beyin sapr lezyonlan, kraniyal sinit paralizileri, piramidal, 

ekstrapitamidal ve serebellar sistem belirtileri, spinal kOld ve periferik sinir 

tutulumuna kadar degi~en ozellikler gosteren norolojik bulgulann mortalitesi 
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yliksektir.. Hastalalln yakla~lk 213'li norol()jik belirtilerin ortaya ylkmas1l1dan itibaren 

I yrl iyel isinde kaybedilmektedir (1,102,126) 

RH .. 'de vaskliler tutulum temelde venoz, arteliyel oklUzyon ve arteriyel 

anevrizmalar ~eklindedir Daha slk gorUlen venoz tutulum genellikle ylizeyel veya 

derin tromboflebit ~eklinde olup genellikle alt ekstremitelele yerle~im gosteril 

Tekrarlayan tromboflebit ataklall hastalalln yakla~lk dortle birinde gorlilUr Pulmoner 

emboli R H 'nin nadir gOI Ulen ancak mortalite ile sonuylanabilen ciddi bi! damar 

tutulumuduL Vena kava superior veya vena kava inferior gibi bUyUk venier in 

tlkanmasl durumunda gogUs ve kallnda kollaterallel olu~ur Tam olarak slklrgl 

bilinmeyen arteriyel tutulum; ciddi bir komplikasyondur .. Nadiren femoral ve 

popliteal arter gibi damarlarda anevrizmalar geli~ebilir ve rliptUr sonucu ollime neden 

olabilirler.. Pulmoner arter anevrizmasl da ollimle sonuylanabilen bir ba~ka ciddi 

vaskUler tutulum ~eklidir Damar lezyonlall olan hastalarda paterji testi pozitifligi ve 

goz tutulumu slklrgl artml~t![ (J 03, I 04, 125) 

Gastrointestinal sistem tutulumu ozellikle Japon Behyet hastalallnda slk 

gorOlen bir bulgudur Ulkemizdeki Behyet hastalannda nadir gorOlmektedir. Kann 

agllsl, distansiyon, bulantJ, i~tah azalmasl, ishal gibi nonspesifik bugulardan, kanlr 

diyare ile seyreden Uiseratif kolite benzer anUs ve kolon iilserasyonlallna kadar 

degi~en ozellikte olabilir Submukozan1l1 lenfositik infiltrasyonu ve kUyUk damarlarm 

vaskUliti tariflenen klinik semptomlara yol ayan intestinal Uiserasyoniaria sonuyla111r. 

Lezyonlar en yok terminal ileum ve yekumda lokalize olur Barsak perforasyonlan 

B H.'de ollim sebeplerindendir (125) 

Kalp tutulumu perikardit, myokardit, endokardiyal fibrozis sonucu kapak 

fonksiyon bozukluklall gibi belirtilerle karakterizedir ve hastalarm %5'inde ortaya 

ylkar (1,103,104) 

B H 'de akciger tutulumu nadir olup, bazl serilerde %5 oranl belirtilmektedir. 

RH'de, akcigele ait patolojik degi~ikliklerin temelinde, hel boydan pulmoner arter 

ve yen ile septal kapiller damarlarda yerle~en lenfositik ve nekrotizan vaskiilit 

yatmaktadu .. Buna baglr olarak da puhnoner arter anevrizmalan, arteriel ve venoz 
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trombozlar, pulmoner enfarktlat gorUlebilmektedir Bu lezyonlar nadir olmakla 

bitlikte, ollimcUl seyir olaslligl konunun onemini arttltmaktadlt (127,128). 

Or~it, epididimit, pankreatit, amiloidoz, hepatit, pulmoner ve bolgesel 

lenfadenopati hastaligll1 dalm nadir gortilen digel bulgulalldll (1,125) 

2,,1.5. Histopatoloji 

B.H.'de deri lezyonlarll1ll1 histolojik degerlenditilmesinde esas olarak vaskUlit 

ve tromboz saptann. Genellikle her boydan arter ve venleri tutan bit vaskUlit tablosu 

gozlenir.. Erken donemdeki deri lezyonlarll1ll1 histopatolojik incelemesi notrofilik 

vaskliler reaksiyon ya da lokositoklastik vasktilit geli~il11ini gosteril. Ge9 donemde ise 

lenfositik bir perivasklilit bulunur. Bu bulgular B.H.'nin patogenezinde il11l11Un 

kompleks·-aracllr bit vaskiilitin bulunduguna ve temel olarak vasktiler endotelin 

tutulduguna i~aret etl11ektedir (128).. 

2,1,.5. Tam 

B.H.'de kesin tam koydurucu laboratuvar ve histopatolojik bulgular 

olmadlgll1dan tam klinik bulgulara dayanl11aktadlt. Uluslararasl Beh,et Hastalrgl 

<::alr~l11a Grubu' nun tanllnladlgl tam ktitetleri son Ylllarda en 90k kabul goren 

kriterlerdir Bu kriterler teklarlayan oral tilserler (I Yll i9inde en az 3 kez tekrarlayan, 

hastanll1 veya doktorun tammladlgl minor, major veya herpetiform lilserler), 

tekrarlayan genital Ulserler (hastanll1 veya doktorun tal1lmladlgl genital Ulser veya 

skatrisi), goz lezyonlall (on veya arka liveit, retinal vasktilit veya biol11iktoskopi ile 

vitreusta hUcre saptanmasl), deri lezyonlall (hastallln tamlllladlgl ya da hekil11in 

saptadlgl eritel11a nodozum, hekimin saptadlgl paptilopUstliler lezyonlar veya steroid 

tedavisinde olmayan eti~kin hastalarda akneiform nodUller) ve paterji testinin 

pozitifliginden (24-48 saat soma yapllan patel jinin pozitif olmasl) olu~ur Tekrarlayan 

oral iilserlete ek olarak en az iki bulgunun daha olmasl B.H tamSll1l koydurmaktadn 

(124) 

2,.L6,. Tedavi 

B.H'nin standatt bir tedavisi bulunmamaktadu, Topikal antiseptik ve 

antiinflamatuar etkili ajanlar, kostik solUsyonlar, anestetiklet, sUkralfat, topikal veya 
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sistemik kortikosteroidler, kol~isin, pentoksifilin, interferon-alfa, siklosporin, 

azatioprin, metotreksat, dapson, talidomid ve anti- INF tedavi seyenekler i arasll1dadrl. 

I edavi seyimine hastanll1 klinik tutulumlall degeriendiIilerek karar verilir (99) 

2.2. Rekiinen Afttiz Stoma tit 

Rekiirren aftoz stomatit agrziyinde tekrarlayan iilserlerle karakterize bir 

hastalIktll. Agrz iyinde iilser yap an inflamatuar hastalIklar iyinde srklIk a9rsmdan 

onemli bir yer tuta!. Prevalans seyilen topluma gore degi~mekle birlikte %5-50 

arasmdadll (129) 

Reklillen aftoz stomatitin etyolojisi tam olarak bilinmemektediL HastalIgm 

geli~iminde otoil11l11linitenin onel11li bir rol oynadrgma ili~kin yok sayrda bulgular 

saptanl11r~tll AYllca, B.H 'ye benzer ~ekilde enfeksiyoz etkenler, il11mlin sistel11in 

yalI~masll1da bazr dlizensizlikler ve inflamatuar sitokinlerin IOlii lizerinde 

durull11aktadu (101). 

Genetik yatkmlIkla ili~kisi oldugu bilinen rekunen aftoz stol11atitte ge~itli 

inflal11atuar sitokinlere ait gen polimorfizl11leri yah~rlmr~tll. Bunlardan IL-113 ve IL-6 

genlerine ait polimorfizl11ler ile ili~ki gosterilmi~tiL 

(130) 

2 . .3. Romatoid Artdt 

ROl11atoid artdt sistel11ik tutulul11 gosterebilen, ozellikle deforl11itelerle 

sonlanabilen ktonik eklel11 tutulul11una yol ayan inflamatuar bir hastalrktrL Eklel11 

sinovyasmda yangr ve yogall11aya neden 01U!. Zal11anla, sinovyada pannus olu~umu 

sonucunda krklldak, kemik doku ve kom~u diger dokularda yrknna, eklel11de ~ekil 

bozukluguna yol ayar (131). 

Yangrsal 10111atizl11al hastalrklann en onel11li ve slk gOllileni olan 1Ol11atoid 

artritin etyopatogenezi glinlil11iizde a91klrga kavu~tU!ulal11a1111~tll Birden filzla 

l11ekanizl11anm rol oynadlgl dU~liniilrnektedi!. Bunlar arasmda pyojenik bakterilel, M. 

gibi enfeksiyoz ajanlar, bakteriyel HSP, genetik ve i111l11Unolojik filktiirler de yer 

all11aktadn (131). 
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Romatoid artlitli hastalarda ye~itli inflamatuar sitokin gen polimorfimleri ile 

ili~kiye y6neIik biryok ara~tllma yaprlmr~tll ili~ki saptanan genler arasmda TNF-a 

ve IL-I de yer almaktadll (132,133). 

2.4. Toll-like Receptor 

2.4,.1 Toll Geni 

Drosofilia'da bulunan prototipik Toll geni hem bll sinegin fungal infeksiyonlara 

direncinde 6nemli rol oynamakta, hem de embryodaki dorsal-ventral polarizasyonda 

yer alan bir plazma membran reseptiirUnU kodlamaktadll (9) Drosofiliadaki Toll 

sinyal yolagr ile insanlardaki Il-I sinyal yolagr arasll1da bUyiik benzerlikler 

bulunmaktadll (10)., 

2,,4,.2. Toll-like Receptor Geni ve i~levi 

Memelilerde bulunan ve Toll ile homol~ji g6steren genlere TLR denmekledir 

Bugiine kadar birkay TLR tal1lmlanmr~tll Bu klonlanan genler arasmda 6zellikle 

TLR 2 geni biryok ara~tlllnaya konu olmu~tur TLR 2'nin in vivo i~levi tam olarak 

belirlenememi~til (I I) Ancak TLR 2'nin dogal bagr~lkhk sisteminde kendine 6zgii 

bir i~levi oldugu kesindir (12) Uygun hiicre dizilerine transfekte edildiginde TLR 2 

peptidoglikan ve lipoteikoik as it gibi bir glUp miklOOlganizma bile~eni tarafindan 

aktive edilmektedir (II) Ara~tlllnacriann TLR 2' ye ilgisi TLR 2' nin B. Burgdorferi, 

T Pallidum ve M Fermentans gibi bir glUp baktelinin hUcre duvanndan eIde edilen 

lipoproteinler iyin en 6nemli memeli reseptiirU oldugunun anla~rlmasryla daha da 

artmr~tll (12} TLR 2'nin Borrelia, M ve Treponema gibi bazl bakterilerin 

lipoploteinlerinin tanll1masll1da rol aldrgr kal1ltlanmr~trr (I34} TlR 2'nin stafilokok 

sinyalinde 101 aldrgl da g6sterilmi~tir (135,136} <;:e~itli bakteri duval bile~enleri 

dr~ll1da M, fermentans, Staphylococcus aureus, S, Pneumonia, Listeria 

monocytogenes, Mycobacterium tuberculosis, Borrelia burgdorferi, Treponema 

pallidum ve mayalar gibi miklOorganizmalann da TLR 2 aktivasyonu sagladlgl 

g6sterilmi~tir TUberkUloz bakterisi ile enfekte maklOfajlardaki TLR 2' nin 

tetiklenmesiyle immUn sistem hUcrelerinin patojenlere kar~l aktive oldllgu 

bildirihni~tir (137)., Bonelia burgdOlferi, Treponema pallidum, M fermentans 
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membran lipoprotein/lipopeptitlerinin heterolog olarak ILR 2 eksprese eden hlicreleri 

aktive ettigi, ancak HR I ve ILR 4 eksprese eden hlicreleri aktive etmedigi 

izlenmi~ti[ ILR 2 antikorunun bakteriyel lipoprotein/lipopeptitleriyle tetiklenen kan 

mononlikleet INF saltmmll11 engelledigi sapta111TI1~tll. ILR 2-null <;:in hamster 

maklofajlar111111 lipoprotein/lipopeptitlerle aktive edilemediklel i gozlenmi~tit (134) 

TLR 4 geni ta~lmayan fare hlicrelerinin lipopolisakkmitlere cevap olmak sitokin 

uretemedikleti, ILR 2 geni ta~l111ayan fale hlicleletinin ise Gram-pozitif bakteri 

bile~enlerine cevap velemedikleti gostetilmi~tir (13 7). TLR 2 geni iptal edilmi~ fare 

emblyonik kok hlicreleri kullanriarak bu genin peptidoglikan ve lipopeptit 

algllanmasl lyll1 gerekli oldugu bulunmu~tUl (138,139) Bakteriyel lipoproteinler 

kendine ozgli bir NH2-terminallipo amino asit olan N-acyl-S-diacylglycetyl cysteine 

ile karaktetizedir (140) ve bu krsm111 ILR 2 lizerinden hlicre aktivasyonu iyin yok 

onemli oldugu gostetihlli~tir (135,136,141) Sonuy olmak TLR 2 bill,ok Gram-pozitif 

baldeti duvall bile~enlerini tanll11aktadn 

2.4.3. Toll-like receptor Geni He ili~kili Polimorfizmler 

Bilim dlinyas111da haklt bir ilgi uyandnan bir ba~ka alan da ki~iler in 

ILR'lerinin ye~itliligidir Bu genlerdeki degi~iklikler baZl insanlann veya 

popUlasyonlar1l1 bazl mikroorganizmalata daha az ya da yok duyarlr olmaslm 

aYlklayabilir.. Beutler grubunun elde ettigi kamtlara gore bir ILR mutasyonuna sahip 

ki~i sepsise neden olabilen bir bakteriyel enfeksiyona diger ki~ilerden daha duyarlldll. 

TLR'letin enfeksiyonlalln seyri lizerinde gUylU bit etkisi oldugu ve biryok hastahga 

duyarlrlrkta TLR'lerin one11lli belirleyici oldugu dU~linliltllektedir Lorenz et al. (\42) 

TLR 2 Atg753Gln polimorfiz11linin Gram-pozitif septik ~ok iyin risk faktorli 

olabilecegini dli~Undliren sonuylara Ula~ITI1~tll TLR 2 Arg753Gln poli11lorfizminin 

lipopolisakkatit tepkisini etkilemedigi, ancak Borrelia, M ve Treponema peptitlerine 

kat~1 i11l11llin yamtslzltga neden oldugu belirle11111i~tir (l2) 

2.4 .. 4. Beh~et Hastaitgl ve Toll-like Receptor 

TLR 2'nin dogal immlinitenin S su~lal1 gibi Gtam-pozitif mikroorganizmalall 

tammas1l1daki etkin rolU bilin11lektedir Behyet hastalarll1111 monosit ve 
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granulositlerinde 60 KD HSP, lipopolisakkarit ve S. sangius ekstraktt ile uyallimadan 

once ve soma ILR 2 ekspresyonunun degeriendirildigi bir yalI~l11ada, bu uyaranlada 

Behyet hastalarmll1 granulositlerinin ILR 2 ekspresyonunda artl~, l11onositIerin ILR 

2 eksplesyonunda ise azalma saptal1lnI~tll (143) 

2.5. Gen Polimorfizmi 

Bir popUlasyonda l11evcut olan genetik ye~itlilige polimOlfizm denir 

Polill1orfizmin tan 11m; bir gen veya krol11ozol11un bir toplul11da, iki veya daha fictzla 

slklIkta rastlanan aJIelinin varlIglda. Bir ba~l<a ifadeyle gen polimOlfizmi DNA 

Uzerinde hastalIga neden ollnayan, suskun nUkleotid degi~imleri olarak 

talllll1lanabilil. AJIel (diploid bir organizmada herhangi iki e~ kromozomdan birinde 

var olan bir gen veya DNA dizisinin altematif fonnu) saYlsl arttlkya toplumda 0 gen 

iyin polill1orfizm de artar Bu dogal farklrl,klar ku~aktan ku~aga Mendel yasalarll1a 

gore aktanla (144) 

insan genoll1unda tek baz degi~iklikleri yok slktn Bazrlarll1a gore bu slklIk her 

100 baz yiftinde bir olarak ortaya ylkmaktadll Bu nUkleotid degi~ikliklerinin bUyUk 

yogunlugu zararslzdlL Eger bu polimorfizmler, bil restriksiyon enzil11i kesme 

bolgesinin yok olmasma ya da yeniden olu~masma neden olU! larsa; ko\aylIkla 

saptanabilirleL DNA; bu enzimlerle kesildiginde falkii uzunlllkta paryalar olu~U1 ve 

analizlerde degi~ik pozisyonlarda gorUlUrler Bunlara restriction fragment length 

polil1101phism (RFLP) denmektedir (144) 

Eger bir bireyin herhangi bir biaJIelik DNA yaplsl RFLP'de heterozigot ise, 0 

takdirde birey bakrlan biaJIelik yapl iyin bilgilendirici olarak tanlmlana Saptanan 

degi~iklik bir gen bolgesine yakll1 oldllgunda; gendeki hatanll1 bu polimorfizme 

paralel gittigi varsaYllIr Bu gene indil ekt yakla~lm olarak tanllnlanabilil (144) 

KuJIallllan genetik i~aret ve hastalIk lokUsU birbirine ne kadar yaklnsa 

lekol11binasyon olasllIgl 0 kadar kUyUktGr ki bu da analiz i9in avantajdn (144) 
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3. GERE(,: VE VONTEM 

3"L (,:ah~ma Gruplannlll Olu~turulmasl 

<;:ah~maya Temmuz 2003- Ekim 2004 tarihleri arasll1da Akdeniz Universitesi 

TIp Fakiiltesi Beh~et Hastahgl I al1l, I edavi ve Ara~tllma Unitesi'ne baFuran ve 

Uluslararasl Behyet Hastahgl <;:ah~ma Grubu'nun kriterlerine gore (124) BH. tal1lS1 

ahm~, gerekli bilgilendill11eden soma yah~l11aya katllmaYI kabul eden ardl~lk 100 

olgu ile kontlOl grubu olarak yah~maya dahil olmaYI kabul eden otoimmUn hastallk 

tanlsl almmm~, ozgeymi~inde rekOllen aftoz stol11atit, iiveit, artralji, eritel11a nodozul11 

ve soygeymi~inde B H bulunmayan, herhangi bit IOmatizmai hastahk tal1lSll1a sahip 

oimayan 100 oigu ahndl AYllca, rekUllen aftoz stoll1atit tal1lS1 ahm~, ancak B H 'na 

ait ba~ka belirti ve bulguya sahip oimayan 25 oigu ile IOl11atoid artrit tal1lS1 aII11I~ 25 

hasta da 9ah~maya dahil edildi 

Behyet hastalall, saghkh kontroI, rekiiITen aftoz stol11atit ve IOl11atoid artritten 

oIu~an 4 yah~ll1a grubu oIu~turuiUlken cinsiyet fluk! gozetiIll1edi Tiim yah~ma 

gruplallndan hethangi iki ki~inin ak!aba oll11amasll1a dikkat edildi. 

3,.2. TLR 2 Arg753Gln polimorfizmi 

<;:ah~ma iyin, tOm oigulardan gUniin hethangi bit saatinde aIll1an 5 ml venoz 

kan ILR 2 gen polimorfizmi ara~tmlmak iizete kullal1lIdl 

TLR 2 Arg753Gln polimorfizmi, insan ILR 2 messenger RNA sekanSlllll1 

(GenBANK acc no: BC033756) 2408 nUkleotidine denk gelmektedir Bu 

pozisyondaki guanin (G) bazll1ll1 yeline, polimorfizl11 varhgll1da adenin (A) bazl 

geIl11ekte ve b6ylece yabanii tipte sitozin (C) GG olan ve arginini kodlayan kodon, 

CAG haline donii~erek glisini kodlar hale gell11ektedir AYllca, nUkleotid dUzeyindeki 

G-A donU~iiI11U, bu bolgede SfcI restriksiyon enzil11i iyin kesil11 noktasl 

Olu~tUll11aktadll (C timin [T] GCAG) Bu nedenle ILR 2 Arg753Gln polimorfizmi 

aylsll1dan genotiplendirl11e yah~malallnda polymerase chain reaction (PCR)-RFLP 

teknigi kullanIlml~tH. Bu amayla onceden ahnml~ olan 5 ml kandan, QIAal11p 

deoxyribonucleic acid blood midi kiti (Qiagen Inc.) kullanIlarak DNA izole 

edihni~tiI Daha soma a~agldaki ptil11erler kuJlal1llarak ILR 2 geninin 407 bp Iik 
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krsmr PCR ile yogaltrhm~ ve Sfcl enzimi ile kesim yapiiarak genotiplendinne 

yaprhm~tll; TLR 2 Forward Primer: 5' GCC TAC TGG GTG GAG AAC CT 

(BC033756: 2104-2123) ve TLR 2 Reverse Primer: 5' GGA ACC TAG GAC TTT 

ATC GCA GCT CTC (BC033756: 2510-2486). 

3.2.1. TLR 2 Geni Amplifikasyonu i4,:in KulIallllan peR Ko~ulIan 

Reaksiyon top lam 50 fll'lik hacimde kurulmu~tUl 

Ix 

3mM 

0.2 mM 

20 pmol 

20 pmol 

2 Unite 

Tag Polimeraz Tampon solUsyonu 

MgCb 

dNTP mix 

forward primer 

rever se pr imer 

Tag polimeraz (MBI Fermentas) 

Reaksiyon, Techno marka thermal cycler da 30 dongU olarak \OogaltIlmr~ 

(95 0C'de I dak, 65°C' de I dak, n°C'de I dak) ve nOC'de 10 dakikahk bil 

uzatnndan soma buz Uzerine ahnmr~tll Daha soma 5 fll'lik bir miktar, agaroz jele 

yUklenmi~ ve 50V'ta, T AE tampon soltisyonunda 30 dakika elektlOforez yapIlrm~ ve 

jel ethidium blOmtir ile boyanarak ultraviolet r~rgmda PCR tirUnleri gozlenmi~tir (407 

bp) 

3.2.2 .. Restriction Fragment Length Polymorphism 

PCR UrUnleIi, oncelikle phenol/chololOform yontemi ile temizlenmi~ ve %96 

etanol ile DNA yoktUrUhnU~tUr.. DNA kurutulduktan soma 20 fll steril ddH20'da 

sulandrrrlmr~ ve bundan 5 fll ahnarak SkI enzimi He kesilmi~tir 

3.2.3 .. SkI Enzimi ile Kesim Ko~ulIan 

Reaksiyon toplam 20 fll'de yaprlmr~tll ve 5 fll PCR tirUnU, Ix Sfcl tampon 

soltisyonu ve 4 Unite SkI (New England Biolabs) enzimi ile 37°C'de I saat inkiibe 

edilmi~tir Kesim UrUnleri yukallda anlatrldrgr gibi jel elektlOfOlezini takiben 

ultraviolet altll1da incelenl11i~tir 

Yabanii tipte (GG hOl11ozigot) SiCl enzrl11 kesim bOlgesi bulunl11adrgll1dan, Sfd 

enzimi PCR UrUnUnU kesl11el11i~ ve GG hOl11ozigotlarda 407 bp'lik UrUn gozlenl11i~tir. 
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Polimorfizm varhgmda (AA homozigot) ise SkI enzim tal1l bolgesi olu~tugundan 

407 bp'lik peR lirlinli, Sfcl enzimi ile kesim sOl1lasll1da 301 ve 106 bp'lik iki pan;aya 

aYllhTIl~tll .. SkI enzimi ile kesim sOl1lasll1da 407- 301 ve 106 bp'lik li9 fiagmanll1 da 

gozlendigi olgular ise G/A heterozigot olarak degerlendirilmi~lerdir (145) 

3.3. istatistiksel Degerlendirme 

Tlim istatistiksel degerlendirmeler Statistical Packages For Social Sciences 

version II 5 for MS Windows prograITIlyla yaprldr 

<;:ah~ma gruplallndaki genotip ve aIle! dagrhmlall; ki-kare testi (iki ortalama 

arasll1daki fillkll1 onemlilik testi) ile kar~Ila~tlllldL Gruplar arasll1da cinsiyet fitrklan; 

ki-kare testi ile degerlendirildi Gruplann ya~r student-t testi ile kar~rla~trllidl 

Degerler; ortalama±SS olarak belirtildi. istatistiksel olarak; p~O 05 degeri anlamh 

olarak kabul edildi. 
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4" BULGULAR 

<;:alt~maya dahil edilen 100 Beh<;et hastasll1ll1 83 'linde, 100 sagltklt kontlOl 

olgusunun 95'inde, 25 rekiirren aftaz stomatitli olgunun 12'sinde ve 25 IOmatoid 

artritli hastan1l121 'inde ILR 2 Arg753Gln polimOlfizmi sonuylall elde edildi, Alman 

venaz kanlll ta~lllmaSI, saklanmasl ve yalt~ma siirecinde Oltaya ylkan sOlunlar 

nedeniyle toplam 39 ki~ide ILR 2 Arg753Gln polimOlfizmi yalt~tlamadl. 

ILR 2 Arg753Gln polimOlfizmi yalt~llan 83 Behyet hastaSlll1ll (39 Kadlll, 44 

Erkek) ya~1 12-58 araslI1da degi~iyordu, Sagltklt kontlOl grubuna dahil olan ki~iletin 

(54 Kadll1, 41 Erkek, top lam 95 ki~i) ya~lan 18-71 araslllda; reklillen aftaz stomatit 

grubundakilerin (9 Kadlll, 3 Erkek, toplam 12 olgu) ya~lall 19-45 arasmda; IOmatoid 

artritli olgulaIlI1 (15 Kadll1, 6 Erkek, toplam21 ki~i) ya~lan ise 27-72 arasmdaydl 

<;:all~ma gruplarll1ll1 ya~ ve cinsiyet daglltml <;:izelge 4,1 'de verilmi~til Ya~ 

dagtlllTII aylsllldan degerlendirildiginde, sagllklt kontlOl grubu ve IOmatoid artrit 

grubunun ya~lan Behyet hastalannll1 Olu~tUldugu grubun ya~larll1dan anlamlt 

derecede yiiksekti (p<0,05) Gruplar arasll1da cinsiyet aylsllldan anlamlt bit lark 

saptanmadl (p >0,05) 

Behyet hastalarll1ll1 klinik 6zelliklerine ait veIiler <;:izelge 4.2'de verilmi~til 

insan ILR 2 messenger RNA sekansll1ll1 2408 nlikleotidindeki ILR 2 

Arg753Gln polimorfizminin yalt~ma gruplanndaki genotip ve allel dagtllmlan 

<;:izelge 4 3'te velilmi~tir Genotip ve allel dagtlllnian kar~tla~tlllldlgll1da herhangi 2 

yalt~ma grubu arasll1da istatistiksel olarak belirgin bir fiuk gazlenmedi (p>0,05) 

Behyet hastalarllllll klinik bulgulan ile ILR 2 Arg753Gln polimOlfizmi arasll1daki 

ili~ki degerlendirildiginde, belirgin derecede bil fiukltltk saptanmadl (p>0,05) 

Aynca, cinsiyet yanUnden Behyet hastalall ele alll1dlgll1da da ILR 2 Arg753Gln 

polimorfizmi aylsll1dan elkek ve kadll1 hastalar arasll1da belirgin derecede bir lark 

gazlenmedi (p>0,05) 
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<;:izelge 4.1. Behget hastaitgl, sagitkh kontlOl, reklillen aft6z stomatit ve IOmatoid 

artlit gruplallnll1 demoglafik bulgulall 

Kontml (n: 128) 

Belu;et Saghkh Rekiinen Aft6z Romatoit 

Hastahgl Kontml Stomatit Artrit 

(II: 83) (II: 95) (n: 12) (n: 21) 

Ya~ (Ort. ± SD) 34.46 ±9 87 40,29 ±ll.12 3\.17 ±754 49.71 ±10.11 

Cinsiyet 

Erkek 44 (53,0%) 41 (%43,2) 3 (%25) 6 (%28,6) 

Kadlll 39 (47,0%) 54 (%56,8) 9 (%75) 15 (%7\,4) 

<;:izelge 42. Behget hastalallnll1 klinik 6zellikleli 

Hastalar 

(n: 83) (%) 

Klinik 6zellikler 

Oral Ulser 83 100,0 

Genital Ulser 70 84,33 

PapUlopUstUler lezyonlar 64 77,11 

Eklem tutulumu 51 61,45 

El itema nodozum 27 32,53 

G6z tutulumu 20 24,10 

llOmboflebit 8 9,88 

N61OIojik tutulum 4 4,55 

Gastrointestinal tutulul11 2 2,41 

Deli paterj i testi 44 53,01 

HLA BSl 28 3.3,73 
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(izelge 4.3. Behyet hastahgl, saghkh kontrol, rekiirren aftiiz stomatit ve romatoid 

artrit gruplannll1 TLR 2 Arg753Gln polimOlfizmine ait allel ve genotip slkhklan 

Allel (%) Genotip (%) 

TLR 2 Arg753Gln G A GIG AlG AlA 

Behyet Hastahgl (11:83) 165 (99,4) I (0,6) 82 (98,8) I (1,2) -

Saghkh Kontrol (n:95) 188 (98,9) 2 (1,1) 93 (97,9) 2 (2, I) -

Rek. Aftiiz Stoma tit (n: 12) 24 (100) - 12 (100) - -

Romatoid Artrit (11:21) 42 (100) - 21 (100) - -
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5. TARTI~MA 

<;:ah$manm sonucunda elde edilen veriler Behyet hastalarll1da ILR 2 

Arg753Gln polimorfizm slkhgllllll saghkh kontrol grubunu olu$turan ki$ilel, lekiillen 

aftoz stomatit ve lOmatoid artritli hastalardan fiukh olmadlgml gostermektedir 

Behyet hastalarmm olu$turdugu grupta (% 1,2) saglrkh kontrol grubuna gore (%2, I) 

daha dii$iik bir slkhk belirlenmesine ragmen, fark istatistiksel olatak anlamlr degildi 

B H 'nin etyopatogenezi tam olarak aydmlatrlabilmi$ degildir.. Giiniimiizde 

biryok yazar bazl miklOorganizmalara ait 60 ve 65 KD HSP'ler ile insan HSP 

arasllldaki yiiksek orandaki benzerligin RH geli$iminde onemli rolU oldugunu 

dii$iinmektedir.. 60 KD HSP'nin immiin sisteme 'tehlike' uyal'lsl vererek hlZlr 

inflamatuat sitokin salrnllTII ve tip I yardllncl r hUcre yal1ltll1a yol a,tlgIlll gosteren 

bulgular vatdll. <;:e$itli etnik gruplar Uzerinde yaprlan ara$tllmalarda Beh,et 

hastalal'lnda 60 ve 65 KD HSP'lere kar$1 artml$ I ve B hUcte aktivitesine yonelik 

bulgular saptandlgl belirtilmi$tit HSP'let ile hem dogal hem kaza11l1ml$ immiin 

sistem aktivasyonu RH 'nin tUm klinik tutulul111ar Illl a,lklayabihnektedil. Mikrobiyal 

HSP'lerin ILR 2 ve ILR 4'Un ligantl oldugu bilinmektedir (146) 

ILR'let evrim siirecinde korunmu$, IL- I sUpet-ailesine ait ttansmembran 

reseptorietini kodlal. Bu reseptorierin hiicre i,i klsml IL-I'in hiicre i,i klsml ile 

benzerlik gostetmektedir ki bu klsma I oll/IL-I R boliimii denmektedir (\ 47). ILR 2 

esas olarak Gram-pozitif baktetilerin lipoteikoik asit ve peptidoglikanlarnu 

tanrmaktadll, ancak bunun dl$Illda SpilOket glikolipitleti, BOItelia ve M lipopeptitleli 

ile mikobakteriyel lipoarabinomannanlal'lnIll tanIllmaSl da bu yolla olmaktadll 

(139,148-151). 

Fonksiyonel a,ldan etkisi bulunan 2 ayn TLR 2 gen polimOlfizmi 

tanrmlanml$tll Her 2 gen polimorfizminin de, hamsterlalln over hiicreletinde 

lipopeptit sentezinde azalmaya yol a,tlgl gostetill11i$tir (\45) TLR 2'nin bakteri 

duvall bile$enlerini taJ1lma i$levinin bozull11aSIlla neden olan bu polimOlfizmler 

Atg677Trp ve Arg753Gln polimOlfizmleridir (l52) 

TLR 2 Arg677Tlp polimOlfizminin lepramatoz lepra ile ili$kisi saptanml$tll 

KOle toplumunda yapl1an bu ,alr$mada, ilgin, olmak hiybir homozigot polimorfik 
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birey saptanmaml~tJl'. TUm heterozigot yapldaki bireylerin ise lepramatoz lepra 

hastalall oldugu gozlenmi~tir (153). 

Tal1lmlannll~ diger TLR 2 polimorfizmi olan ILR 2 Arg753Gln 

polimorfizminin ise Gram-pozitif septik ~ok riski ile ili~kisi saptanml~tJl' .. ILR 2 

Arg753Gln gen polimorfizmi sonucunda M gibi ye~itli mikroorganizmalara etkin bir 

immiin sistem yal1ltJ geli~tirilemedigi belirtilmi~tir (12) 

AYllca, periodontitin B.H. etyolojisinde rol oynayabilecegi d(j~UnUlmektedir 

Periodontite en slk yol ayan bakteri Porphyromonas gingivalis'tir (154) .. Gram-negatif 

bir bakteri olmaslI1a ragmen, Porphyromonas gingivalis'e ozgU molekUler yapllann 

en kritik reseptor ve sinyal ileticisi ILR 2'dir (155,156).. ILR 2 polimorfizmlerinin 

slkhgl periodontitli hastalarda yah~llnll~, ancak saghkh kontlOl grubuna gore anlamh 

fillk saptanmaJ11I~tJ[ (152) 

TUm bu veriler birlikte degerlendirildiginde, insan dogal immUn sisteminin 

Gram-pozitif bakterileri tanunaslI1da onemli roW olan ILR 2 Arg753Gln 

polimorfizminin B.H ayls1l1dan onemli olabilecegi dU~UnUlebilir Bu ayldan 

bakildlg1l1da, B.H'de polimorfizm slkhgll1da artr~ beklenebilir Diger yandan, ILR 2 

Arg753Gln polimorfizminin immUn sistem yal1ltslzlrgrna yol aytlgl; B.H.'de ise 

immiin sistemin hipelleaktif oldugu goz onUne al1l1dlgrnda bu polimorfizmin 

B. H' den koruyucu bir 101 oynayabilecegi de akla gelmektedir. 

B. 1-1. 'de TLR'lerin yerine ili~kin literattirde yok az sayrda yaY1l1 bulunmaktadll. 

Elbir et at (143) 42 Bel1get hastasr ve 23 saglrklr kontlOl grubunun granulosit ve 

monositlerinin yiizeyindeki TLR I, 2 ve 6 diizeylerini 60 KD I-ISP ve S .. Sangius 

ekstJakt1l1111 da aralallnda bulundugu ye~itli uyaranlarla kar~rla~ma oncesi ve 

sOl1lasll1da alum sitornetrisi yontemi ile degerlendirmi~tir Bu yalr~manll1 sonucunda, 

Behyet hastalallnrn gtanulositlerinde TLR 2 ekspresyonunun kontlOl grub una gore 

anlarnh derecede arttlgl, monositlerinde ise anlamh derecede azaldlgl belirlenmi~tir. 

AJa~tllma sonuylall gJanUlosit ve monositlerin B 1-1. etyopatogenezinde Hllkh rollere 

sahip olabilecegine i~aret etmektedil. TLR 2 Arg753Gln polimorfizmi, uyalilma 

somas I daha dU~lik ylizey TLR 2 ekspresyonu ile ili~kili olabilil. Bununla birlikte, 

B.I-I 'de ILR 2'nin karma~lk bir role sahip oldugu dU~UnUlmektedil. 
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ILR 2 AIg753Gln polimorfizm slkh11,l s:all~I1an popUlasyona gore fillkhhk 

gostermektedil. YUltdl~ll1da yapiian iki ayn s:ah~mada toplumdaki da11,Illm slkh11,l 

%2,73 ve %9,4 olmak saptanml~tll' (12,145).. lUrk toplumundaki ILR 2 Arg753Gln 

polimorfizmine yonelik ise literatlirde tek s:ah~ma bulunmaktadll. Ogus et al. (157), 

s:ah~malarrnda Antalya bolgesindeki A alleline ait slkll11,l %7,7 bulmu~lardll 

<,:ah~marlllzdaki sa11,hkh kontrol grubuna ait slkhk bundan daha dU~Uk (%2, I) 

bulunmu~tUl 

Su ana kadar izlenen literattirdeki tum s:ah~rnalar ve bu ara~tllmanll1 bulgularr 

de11,erlendirildi11,inde ILR 2 Arg753Gln aylsll1dan tek bil homozigot polil110lfik gen 

yaplsrna sahip ki~inin tespit edilememi~ olmasl, bu polimOlfizmin nadir gorlilmesi ile 

aylklanabilir Bununla birlikte bir ba~ka olasl durum ise bu yaplya sahip bireylerin 

bebeklik veya yocukluk doneminde Gram-pozitif septik ~ok gibi ciddi enfeksiyonlar la 

kaybediliyololmasldll 

ILR 2 polimorfizmlerinin yal11S11a, IL-I, INF-a gibi inflamatuar yal11tl arttrran 

bazl sitokinlere ait gen POlil110lfizmlerinin de B H ile ili~kili olabilece11,i bildirilmi~; 

CTLA-4 gen polimOlfizmi ile B.H 'nin bazl klinik tutulumlarr arasll1da ili~ki 

saptanml~tll 

IL-I ve INF-a, B ve I hUcre aktivasyonu, notrofil gos:U, virUs ve bakteri 

proliferasyonunda azalma, antijen sunumunda artl~ ve kazal1llml~ immUn yal1ltta artl~ 

gibi immlin sistemde etkin rollere sahip 2 sitokindir IL-I a -889C ve IL-I p +5887T 

allellerinin BH ile ili~kili oldu11,u belirlenmi~tir (5,158). Di11,el yandan, IN F 

promoter bolgesindeki TNF-I 031 C polimorfizminin BH. 'ye yatkll1hkla ili~kisi 

goster ilmi~tir (6) 

Ayrrca, endotel hUcreleri ve antijen sunan hUcrelerce eksprese edilell ve I 

hUcre aktivasyonu yanll1da lokosit gos:linde i~levi bulunan ICAM genine ait 

ICAMI469E polimorfizminin BH'de anlamh derecede slk gorlildU11,U saptanml~tll 

(159) 

CTLA-4 T hUcre aktivasyonunu baskiiama ve buna ba11,h olarak IL-2 Uretimini 

azaltma ozelli11,ine sahiptir CILA-4 49 A alleli ve AlA genotipinin Behs:et 
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hastalannda eritema nodozum-benzeri lezyonlat ve gaz tutulumunun OI(aya ylkl~l ile 

ili~kili olabilecegi sapta11ll11~tll (160) 

<;:alt~man1lZda rekiiIren aftaz stomatitli 12 ve romatoid artritli 21 hastanrn 

hiybirinde ILR 2 AIg753Gln polimOlfizmi saptanmar11l~(IL Bu gruplarda hi\, mutant 

al\el saptanmaIl11~ olmasma ragmen sagltklt kontrol grubu veya Behget hastalallyla 

kar~I1a~tllIldlgrnda fillk istatistiksel olarak anlamlt bulunmam!~tll. Hasta 

sayIlannmdaki dii~iikliik nedeniyle bu veriler sagltkh bi! YOlum olanagl 

saglamamaktadll. 

Etyolojisi giiniimiizde hal a tam olmak a9I1danamaml~ olan lOmatoid attdtte 

sinovyal SIVI I hiicrelerinde bakteriyel HSP'ye kal~l attml~ plOliferatif yamt 

saptanml~tlt. Bunda molekiiler benzedigin rolii oldugu bildir ilmi~til (131). Bu 

verilere ragmen, 9alI~mada lOmatoid aItrit olgulannda artml~ ILR 2 AIg753Gln 

polimOlfizmi saptanmaI11l~tll Bu nedenle, olgu saYIsmdaki yetelsizlige ragmen 

9alI~ma sonU91a11lun ILR 2 Arg753Gln polimolfizminin lOmatoid mtrit 

etyopatogenezindeki olas! bil 10IUnU desteklemedigi soylenebilil. 

<;:ah~mamlzrn verileri B H ile ILR 2 Arg753Gln polimorfizmi arasmda 

belirgin bir ili~ki olmadrgrna i~aret et1l1ektedir <;:alI~1l1a1l1IZ, ILR 2'nin B H'deki 

olas! fonksiyonunun ILR 2 Arg753Gln poli1l101fizminden bagllnslz oldugunu 

giistennektedir.. Ancak ILR 2 gen polimorfizmlerinin hastalIktaki ger\,ek yeri, ILR 2 

Arg677Trp polimOlfizmi veya heniiz tammlanmaml~ diger olasl polimOlfizmleIin de 

ma~tll1lmaSI ile belidenebilecektir 
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SONU<;:LAR 

<;:ah~l11al11Izdan elde edilen veliler, Antalya ve gevresinde TLR 2 Arg753Gln 

polil110lfizl11inin nadir gorOldOgOnO dO~OndOnnektedir 

2 TLR 2 Arg753Gln po I il1101 fizl11 i 9ah~tlan 83 BelWet hastaslIllll sadece birinde 

AIG genotipi saptanml~, hi9 GIG genotipine rastlanl11aml~tll 

3. <;:ah~mal1ln bulgulan Behget hastahgllllll etyopatogenezinde TLR 2 Arg753Gln 

polimorfizminin rol oynal11adlgllla i~aret etmektedir 
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6ZET 

B H 'nin etyopatogenezinde giinUmiizde en yok iizerinde durulan hipotez, 

hastahgll1 viral, bakteriyel veya diger bir antijenle tetiklenen ve genetik olarak 

hastahga yatkll1hk gostelen ki~ilelde ortaya ylkan otoiml11iin bit reaksiyon oldugu 

yoniindedir ILR 2 geni gibi ye~itli TLR genlerinde bulunan olasl polimorfizmler S, 

M. gibi mikroorganizmalar ile l11eydana gelen enfeksiyonlara yatkll1hga yol 

ayabilecegi gibi bu enfeksiyonlar somaSl ortaya ylkan anormal immiin sistem yamtll1l 

da ayt!dayabilmektedir 

Bu yah~ma Behyet hastalarmdaki ILR 2 Arg753Gln polimorfizI11 slkhgmm 

kontrol gruplanna (normal popiilasyon ile inflamatuaI hastahklardan rekUrren afl6z 

stomatit ve romatoid artritli hasta gruplall) gore f~llkh olup olmadlgmm saptanmasl 

amaclyla yaplldl 

HR 2 Arg753Gln polimorfizminin 83 Behyet hastasmda allel CA) ve genotip 

(AIG) slkhklan saaslyla %1,2 ve %O,6'dl Saghkh kontrollerde (95 ki~i) ayl1l 

slkhklar snaslyla %2,1 ve % 1,1 oranmda saptandl RekUnen aftoz stomatit (12 hasta) 

ve romatoid artrit (21 hasta) olgulallllln hiybirisinde bu polimorfizm (A alleli ve AIG 

genotipi) gozlenmedi <;:ah~ma gruplanndan hiybirisinde GIG genotipine rastlanmadl. 

Gruplardaki HR 2 gen polimorfizmine ait hem allel hem genotip slkhklan 

arasmdaki fark istatistiksel ayldan belirgin bir fiukhhk gostermiyordu 

<;:alr~ma sonuylall ILR 2 Arg753Gln polimorfizminin B H etyopatogenezinde 

rol oynamadlgma i~aret etmektedir 

Anahtar Kelimelel: Behyet Hastahgl, Etyopatogenez, Gen Polimorfizmi, loll-like 

receptor 
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