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GİRİŞ

Behçet hastalığı (BH), ataklar halinde alevlenip sönen inf-
lamasyonlarla seyreden bir hastalıktır. İnflamasyonlar sıklık-
la gözde üveit atakları olarak, ağız ve genital organlarda tek-
rarlayan aftoz ulserler, ciltte follikülitler ve eritema nodozum 
tablosu şeklinde kendisini gösterir. Gastrointestinal sistem 
tutulumu, artritler, nörolojik sistem tutulumu, epididimit, vas-
külitler de sıklıkla klinik tabloda yer alırlar. Tutulan organlara 
ve inflamasyonların şiddetine göre farklı klinik tablolar ortaya 
çıkabilir. Tanı koydurucu belirgin bir laboratuvar testi yoktur. 
Tanı klinik tablo ile konulmaktadır. Bunun için günümüzde 
genel kabul gören BH tanı kriterleridir.[1] Bu kriterler aşağıda 
özetlenmiştir. 

ULUSLARARASI ÇALIŞMA GRUBU 
KRİTERLERLERİ (1990)

• Tekrarlayan aftöz oral ülserler (yılda en az 3 kez tekrarlayan 
aftöz ya da herpetik küçük veya geniş ülserasyonlar).

Ve aşağıdaki bulgulardan 2 tanesi daha varsa tanı konulur.
• Tekrarlayan genital ülserler (aftöz ülserler veya skarları)
• Göz lezyonları (ön üveit, arka üveit veya biyomikroskopide 

vitreusta hücrelerin varlığı veya retina vasküliti
• Cilt lezyonları (eritema nodozum, pseudofollikülitler, veya 

papüllopüstüloz lezyonlar veya adolesan sonrası hastalarda ste-
roid kullanılmadığı halde oluşan akne benzeri papüller)

• Pozitif paterji testi (ön kol iç kısma 21 G iğne batırıldıktan 
24-48 saat sonra pikür bölgesinde papül veya püstül gelişmesi)

Ancak bu kriterlerin tanı koydurucu spesifitesi %95,9 olma-
sına rağmen, tabloda minör kriterlerin yer almıyor olması ve 
tekrarlayan aftları olmayan ama bulguları nedeniyle Behçet 
hastası olma olasılığı çok güçlü olan hasta grubunda tanı koy-
durucu sensitivitesinin %81,2 de kalmasına neden olmaktadır. 
Bu nedenle uzun yıllar tanı için yaygın olarak Mason ve Bar-
nes(1969),[2] O’Duffy(1974),[3] Dilşen(1986)[4] ve Japon(1988)[5] 
kriterleri kullanılmaya devam etmiştir. Bu arada, 27 ülkeden 
katılımcılarla oluşturulan Uluslararası Behçet Hastalığı Reviz-
yon Takımı, 2004 yılında daha yaygın kullanılabilecek şekilde 
Uluslararası Behçet Hastalığı Tanı Kriterlerini (ICBD) yeniden 
belirleyip, 2010 yılında revize etmiştir.[6] Buna göre tekrarlayan 
oral aftlar, genital ülserler ve göz bulguları için 2 puan, diğer 
klinik bulgular için 1’er puan verilmekte, eğer paterji testi po-
zitif ise bu da 1 puan olarak değerlendirilmektedir. Dört ve 
üzerinde puan Behçet hastalığı olarak kabul edilmektedir. Bu 
kriterlerle sensitivite %93,9’a çıkmakta, sensitivite ISG’ye göre 
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%92,1 ile daha düşük olmakla birlikte hayli yüksek bir düzeyi 
tutturmaktadır.[6] 

Her ne kadar hastalığın sporadik olarak görüldüğü genel ka-
bul görse de ailevi BH olguları da bildirilmiştir.[7-9] Etyolojisi 
hala tam olarak açıklığa kavuşmamış olsa da, hem ailevi olgula-
rın varlığı hem de hastalığın özellikle eski doğu batı ticaret yolu 
üzerinde yer alan ülkelerde daha sık görülüyor olması genetik 
ve çevresel faktörlerin bu hastalığın etyopatogenezinde önemli 
bir yer tuttuğunun bir göstergesi olarak alınabilir. Büyük olası-
lıkla genetik yatkınlığı olan bireylerin bir dış uyaran etkisi ile 
gösterdiği anormal immün yanıt sonucu hastalık ortaya çık-
maktadır. Bu dış etkenin ne olduğu konusu çok belirgin olma-
makla birlikte aşağıda tartısılacak olan bilgiler ışığında enfek-
siyöz bir ajan olma olasılığı hayli yüksek görünmektedir.[10,11] 
Eski ipek yolu üzerinde yer alan Türkiye, Irak, İran, Kore, Çin, 
Japonya gibi ülkelerde erkeklerde görülme sıklığı oldukça faz-
ladır. Buna karşılık Almanya ve ABD de hastalığın kadınlarda 
biraz daha sık olarak görüldüğü rapor edilmiştir.[12-18] Özellikle 
ipek yolu üzerinde yer alan ülkelerde göz tutulumu çok daha 
şiddetli seyretmektedir. Erkeklerde daha yüksek olmak üzere 
legal körlük oranı çok fazladır. Hastalık yaygın olarak 20-40 yaş 
aralığında başlamaktadır ve 25 yaş öncesi başlayan hastalıkta 
göz tutulumu sıklığı ve üveit şiddeti daha fazla olmaktadır.[19-21]

Bu yazıda, yıllardır elde edilen çok sayıda verinin oluşturdu-
ğu oldukça karmaşık bilgiler kısaca özetlenmeye çalışılmıştır. 

GENETİK

Yukarda da belirtildiği gibi hastalığın görülme sıklığı Akde-
niz ve Ortadoğu bölgesinden Çin ve Japonya’ya doğru uzanan 
eski ipek yolu üzerindeki ülkelerde çok daha fazladır. Hastalığı 
görülme sıklığı en fazla Türkiye’den rapor edilmiştir ve bu oran-
lar 100.000 de 80-420 arasında değişmektedir.[15,22,23] İsrail’de bu 
oran 100.000 de 17, Çin’de 14 ve Japonya’da 13,5 olarak veril-

mektedir.[24] Ancak hastalığın aynı kökenden gelen bireylerde 
farklı coğrafyalarda farklı oranlarda görülüyor olması çevresel 
faktörlerin de önemli olduğunu göstermektedir. Örneğin Al-
manya’da yaşayan Türk toplumunda Behçet hastalığı görülme 
oranı 100.000 de 15,1 bulunmuştur. Bu oran Türkiye’dekinden 
oldukça düşüktür. Öte yandan Almanya’da alman vatandaşla-
rında görülme sıklığı ise 100.000 de 0,3 dur.[25,26] Bu verilere 
dayanarak hastalığın kesinlikle genetik yatkınlığı olan kişilerde 
ama belirli çevresel faktörlerle oluştuğunu varsaymak gerekir. 

Behçet hastalığında genetik faktörlerin etkisinin ilk bilimsel 
kanıtı 1973 yılında Ohno tarafında Japon Behçet hastalarında 
daha sonra HLA-B5 olarak isimlendirilecek olan HL-A5 varlı-
ğının gösterilmesidir.[27] Sonraki yıllarda proteinlerin ayırt edil-
mesinde gelişen teknik olanaklarla HLA B5’ in, önce HLA B51 
alt grubunun hastalıkla ilişkisi belirlenmiş ama bu molekülün 
de aslında 250 alt tipinin olduğu ve Türkiye, Japonya, Ürdün 
ve İran’da yaşayan Behçet hastalarının ilişkili olduğu Human 
Lökosit Antijeninin HLA B51:01:01 olduğu gösterilmiştir.[28-33] 
Son zamanlarda tüm genin çalışıldığı ve belirli hastalıklarda 
gen alanındaki tek nükleotid değişiklerinin belirlenmeye ça-
lışıldığı genome-wide association (GWA) çalışmaları olarak 
isimlendirilen yöntem Behçet hastalığında rol oynayabilecek 
yapıların tespiti için de uygulanır olmuştur. Hughes ve arkadaş-
larının yaptığı bir çalışmada[34] fark edilen HLA B51 ve MICA 
bölgelerinin yanındaki rs116799036 gen sinyalinin araştırılma-
sı sırasında HLA-B51 Behçet hastalığının oluşmasında kendisi 
etken olmayabilir sonucu, daha sonra Ombrello ve arkadaş-
larının hasta ve kontrol grubu ile yaptığı geniş bir çalışmada 
çürütülmüştür ve HLA B51-MICA bölgesinden başka anlam-
lı sinyal olmadığı gösterilmiştir.[35] Aslında bu çalışmada da 
rs116799036 ile Behçet hastalığı arasında GWA gösterilmiştir 
ama bu ilişki HLA B51den 7 kat zayıf bulunmuştur. Böylece 
HLA B51’in kendi başına Behçet üveitinin etyo-patogenezin-
deki rolünün gözardı edilemeyeceği onaylanmıştır.[35] 
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Varyant Gen Bulunduğu toplum Kaynakça
rs1495965 IL23R, IL12RB2 Japon, Türk 38
rs924080 IL23R, IL12RB2 Türk, Japon 39
rs1518111 IL10 Türk, Yunan, İngiliz, İran, Arap, Japon 39,44
rs1800885 IL10 Japon, Türk,Kore,Çin 38,44
rs9494885 TNFAIP3 Çin 43
rs7574070 STAT4 Türk, Japon 43
rs897200 STAT4 Çin 43
rs7616215 CCR1 Türk, Japon 41
rs13092160 CCR1,CCR3 Çin 47
rs2617170 KLRC4 Türk, Japon 41
M694V MEFV Türk 48
rs17482078 ERAP1 Türk 41
rs681343 FUT2 İran, Türk 39, 42
rs17810546 IL12A Türk, Karma toplum 41, 43
R381Q, G149R IL23R Türk, Japon 48
D299G, T399I TLR4 Türk Japon 48
R702W,G908R, L1007fs NOD2 Türk Japon 48

Tablo 1. Behçet hastalarında genome-wide association (GWA) çalışmalarında inflamasyonda rol oynadığı tespit edilen genetik 
varyantlar.
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HLA B51 dışında başka major histo-compatibilite (MHC) 
tip 1 yapıların da Behçet hastalığının etyo-patogenezinde rol 
oynayabileceği bildirilmiştir. Özellikle sağlıklı HLA B51 po-
zitif bireylerin varlığı ve HLA B51 negatif Behçet hastalarının 
bulunması bu çalışmaların yapılmasına neden olmuştur. Çalış-
malarda da doğal olarak bu gruplarda yer alan olgular önem 
kazanmıştır. Ombrello ve arkadaşlarının Türk hasta ve kontrol 
grublarıyla yaptıkları araştırmada HLA B51den bağımsız HLA 
B15 ve HLA B27’nin riski artıran, HLA A03 ve HLA B49 un 
engelleyici tipte HLA’lar olduğunu gösterilmiştir.[35] Hem bu 
çalışmada Türk hastalarda hem de Meguro ve arkadaşlarının 
HLA B51 negatif Japon Behçet hastalarında yaptığı çalışmada 
HLA A26’nın hastalıkla ilişkili olduğu gösterilmiştir.[34,36,37]

GWA çalışmaları içinde Türkiye, Japonya, Çin, Kore ve 
İran’ın da bulunduğu değişik popülasyonlardaki Behçet hasta-
ları ve kontrol gruplarında yürütülmüştür.[38-48] Behçet hastalığı 
için GWA olasılığı bulunan yapılar Tablo 1.’de özetlenmiştir. 
Kirino ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada, ailevi akdeniz ateşi 
geninin (MEFV) Behçet hastalığı için de risk faktörü olduğu 
gösterilirken, listede son 3 sırada yer alan ve içlerinde toll-like 
reseptör 4 (TLR4) geninin de bulunduğu yapıların hastalığı ön-
leyici etkileri olabileceği belirtilmiştir.[48] (Tablo 1)

Listeden de anlaşılacağı üzere bu çalışmalar sonucu Behçet 
hastalığında inflamasyonu oluşturan mekanizmalar giderek 
daha belirgin hale gelmektedir. Böylece eski dönemlerden ka-
lan genel sitotoksik ve immünosupresif ilaç tedavilerinin yerini 
de hedefe yönelik seçici tedavileri almaktadır. 

Net olarak belirtmek gerekir ki Behçet hastalığı klasik Men-
del prensipleri ile geçiş gösteren bir genetik hastalık değildir.
[49,50] Ancak literatürde ailevi Behçet hastalığı bildirimleri de 
mevcuttur. Ailevi Behçet hastalığı görülme sıklığı Türklerde, 
Korelilerde ve Yahudilerde, Çin ve Japonlara göre daha fazla 
rapor edilmektedir. Özellikle hastalık bulguları erken ortaya çı-
kan olgularda aile bireylerinde başka Behçet hastası olma olası-
lığı daha fazla bulunmuştur.[7-9,51,52] 

İMMÜNOLOJİ

Behçet hastalığında tetiği çeken antijen hala tam belirgin de-
ğildir. Ancak herpes simpleks virüsü (HSV), porvovirus B19, 
çeşitli streptokok suşları, helikobakter pilori, borrelia burgdor-
feri hepatit viruslarının inflamasyonda rol oynayabileceklerine 
dair bildirimler vardır.[54-60] 

HSV-1 uzun süredir özellikle ağız ve cilt lezyonlarının ben-
zerliği ve serumda artmış immün kompleksler nedeniyle en 
önemli risk unsurları arasında yer almıştır.[10,61] Ancak HSV’ ye 
karşı otoantikorların normal popülasyonda da yüksek olması, 
Behçet hastalığı lezyonlarında HSV DNA’sı olmaması, bulaşıcı-
lığı ile ilgili bir bulgu olmaması, Behçet hastalığındaki aft ve di-
ğer cilt lezyonlarının asiklovir ile tedavi edilememesi bu görü-
şün şüphe ile karşılanması gerektiğini düşündürmektedir.[54,62]

Araştırmalara bakıldığında streptokokların en azından tetiği 
çekici etkenler arasında olması gerektiği sonucuna varılabilir. 
Streptokok antijenleri ile yapılan intradermal testlere hipersen-
sitif yanıtlar, Behçet hastalarındaki artritlerin, cilt ve mukoza 
lezyonlarının kolşisinle birlikte benzatin penisilin kullanılma-
sına daha iyi yanıt vermesi bu görüşü destekler niteliktedir.[54,63-

66] Daha da önemlisi streptokok antijenleri, interleukin (IL)-6, 
IL-8, tümör nekroz faktörü (TNF)-α gibi proinflamatuar dü-

zenleyicileri sekrete eden T hücre alt grublarının ve Behçet 
hastalarında T hücrelerinden IL-6 ve INF-γ sekresyonlarının 
artmasına yol açmaktadır.[67,68] 

Behçet hastalığının sıklıkla tekrarlayıcı oral aftlarla başlıyor 
olması, diş eti enfeksiyonları ile hastalık arasında ilişkilerin 
araştırılmasına da yol açmıştır. Ağız sağlığının Behçet hasta-
larında sağlıklı kontrollerden daha bozuk olduğunu gösteren 
çalışmalar mevcuttur.[69-71] Ancak doğrudan enfeksiyöz etkiden 
çok, bu mikro organizmalardaki yapılara karşı çapraz otoim-
mün reaksiyonların oluştuğu görüşü yapılan çalışmalarla ol-
dukça destek bulmuştur. Çeşitli bakterilere bağlı heat-shock 
proteinler (HSP) Behçet hastalığının patogenezinde rol oyna-
yan yapılar olabilirler. 2003 yılında Direskeneli ve arkadaşları 
HSP 60’ın Behçet hastalığının oluşmasında tetiği çeken protein 
olduğunu öne sürmüşlerdir. Bu molekülün 4 immunodomi-
nant epitopunun T ve B hücrelerde aktivasyona yol açtığı göste-
rilmiştir.[66,72-77] Sıklıkla BH’nin tekrarlayıcı mukozal ülserlerle 
başlayıp zaman içinde diğer klinik belirtilerin ortaya çıkması 
da bu görüşü destekleyici özelliktedir.[78] 

Behçet hastalarında inflamatuar yanıtın oluşmasında T hüc-
reler ile nötrofiller arasında düzenleyici rol oynayan IL-12 ve 
INF- seviyelerinin yüksek olması ve bu yapıların Th1 tip hüc-
relerin salgıladığı sitokinler olması nedeniyle Behçet hastalığı 
Th1 tipi aşırı yanıtın oluşturduğu bir hastalık olarak kabul edil-
miştir.[79,80] Hastalığın Th1 immün yanıtla oluştuğunu destek-
leyen bulgulardan biri de, Th2 immün yanıtın yol açtığı atopik 
dermatitlerde bulunmayan Timozin kinaz türevi Txk expres-
yonunun Behçet hastalarının cilt lezyonlarında pozitif bulun-
masıdır. Nagafuchi 2005 yılında Txk protein ekspresyonu ile 
lenfositlerin IFN- üretimi arasında bir korelasyon olduğunu 
göstermiştir.[81] Txk mRNA Behçet hastalarının barsak lezyon-
larında da bulunmuştur. Imamura bunu enfeksiyonlara karşı 
abartılı bir Th1 immün yanıt olarak yorumlamıştır.[77]

Ancak son yıllarda yapılan çalışmalarda Behçet hastalığı da 
dahil birçok otoimmün hastalıkta Th17 hücrelerin oynadığı rol 
daha belirgin bir şekilde ortaya çıkmaktadır.[82] İnsanda Th17 
hücrelerin gelişebilmesi ortamda IL-1B ve IL-23 varlığına bağ-
lıdır. Aktif Behçet hastalarında ortamdaki Th17 hücrelerin ve 
IL-17 üretim kapasitesinin arttığı gösterilmiştir. Behçet hasta-
larında seroreaktif protein, eritrosit sedimentasyon hızı ve IL-
17 seviyeleri ile aktivasyon arasında pozitif korelasyon olduğu 
gösterilmiştir. Üveiti ve folliküliti olan Behçet hastalarında 
Th17/Th1 oranının daha fazla olduğu gösterilmiştir.[83-86] Bura-
dan özellikle Behçet hastalarındaki panüveit ve follikülitlerin 
patogenezinde Th17 ve Th1 hücreler arasındaki dengenin de 
önemli olduğu söylenebilir.[87] IL-23 ekseni Behçet hastalığında 
inflamatuar yanıtın en önemli yapısını oluşturmaktadır. IL-27 
ise proinflamatuar T hücre yanıtında temel düzenleyici olarak 
bildirilmiştir.[88,,89] Behçet hastalığında aktivasyonla azalmış IL-
27 arasında korealasyon gösterilmiştir.[89] Th1 ve Th17 ilişkili 
sitokinlerlerin Behçet hastalığının patogenezinde rol oynadığı 
gösterilmiştir.[87,90,91] STAT4 geni IL-23 tarafından aktive edilen 
Th17 hücrelerin çoğalmasında esas unsurdur. 

 Sonuç olarak, günümüzdeki veriler ışığında Behçet hasta-
lığındaki immun yanıt Th1 ve Th17 ağırlıklıdır. Th17 hücreler 
Behçet hastalığı aktivasyonu ile artmaktadır.[88-93] Böylece Beh-
çet hastalığında Th1/Th17 immün yanıt ve IL-23, IL-17 ekseni, 
inflamatuar reaksiyonların ve patolojilerin oluşmasında temel 
mekanizmalar olarak ortaya çıkmaktadır.[92] Bu veriler bize he-
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defe yönelik tedavilerin geliştirilmesinde ve kullanılmasında 
ışık tutmaktadır.
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