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07/

Behget hastaligi (BH) kronik;, alevlenip sonen ataklarla kendini gosteren, esas olarak oral iilserler, okiiler inflamasyon, genital
ulserlerler ve cilt lezyonlar: ile seyreden bir hastaliktir. Genis fenotipik heterojenitesi ve karmagik immiinopatogenezisi
nedeniyle BH'nin patogenezisi tam olarak a¢ikliga kavusturulamamistir. BH’nin ortaya ¢ikis ve gelismesinde hem gevresel
hemde genetik faktorlerin yer aldig1 kabul edilmektedir. Molekiiler biyoloji ve genetik alanindaki son gelismeler bize bazi
genlerin hem kalitsal hem de adaptif immuniteyi yonlendirdigini gostermis ve BHdaki inflamasyonlarda yardime1 T
hiicreler Thl’in Th2’ye wistiinliik saglamasinin ve Th17 hiicrelerin de bu olayda yer almasimnin énemini ortaya koymustur.
Anahtar Kelimeler: Behcet Hastalig1, etyopatogenez, genetik.

ABSTRACT

Behget’s disease (BD) is chronic multisystem inflammatory disease characterized mainly by recurrent oral ulcers, ocular
inflammation, genital ulcers and skin lesions, presenting with remission and exacerbations. The pathogenesis of BD has
not been fully elucidated since it has a broad spectrum of phenotypic heterogeneity and complex immunopathogenesis. BD
has been considered that both environmental and genetic factors contribute to its onset and development. Recent advances
in molecular biology and genetics show us that particular genes encompass both innate and adaptive immunity, and
confirm the importance of the predominant polarization towards helper T cell (Th)1 versus Th2 cells, and the involvement

of Th17 cells in BD.
Keywords: Behget’s Disease, etiopathogenesis, genetics.

GIRIS

Behget hastaligi (BH), ataklar halinde alevlenip sonen inf-
lamasyonlarla seyreden bir hastaliktir. Inflamasyonlar siklik-
la gozde tveit ataklar1 olarak, agiz ve genital organlarda tek-
rarlayan aftoz ulserler, ciltte follikiilitler ve eritema nodozum
tablosu seklinde kendisini gosterir. Gastrointestinal sistem
tutulumu, artritler, norolojik sistem tutulumu, epididimit, vas-
kiilitler de siklikla klinik tabloda yer alirlar. Tutulan organlara
ve inflamasyonlarin siddetine gore farkli klinik tablolar ortaya
¢ikabilir. Tan1 koydurucu belirgin bir laboratuvar testi yoktur.
Tan1 klinik tablo ile konulmaktadir. Bunun i¢in giintimiizde
genel kabul goren BH tani kriterleridir.") Bu kriterler agagida
Ozetlenmistir.

ULUSLARARASI CALISMA GRUBU
KRITERLERLERI (1990)

o Tekrarlayan aftoz oral iilserler (yilda en az 3 kez tekrarlayan
aftoz ya da herpetik kiigiik veya genis iilserasyonlar).

Ve agagidaki bulgulardan 2 tanesi daha varsa tani konulur.

o Tekrarlayan genital iilserler (aftoz tilserler veya skarlar1)

o Goz lezyonlar1 (0n tiveit, arka tiveit veya biyomikroskopide

vitreusta hiicrelerin varlig1 veya retina vaskiiliti

« Cilt lezyonlar1 (eritema nodozum, pseudofollikiilitler, veya
papiillopiistiiloz lezyonlar veya adolesan sonrasi hastalarda ste-
roid kullanilmadig1 halde olusan akne benzeri papiiller)

« Pozitif paterji testi (6n kol i¢ kisma 21 G igne batirildiktan
24-48 saat sonra pikiir bolgesinde papiil veya piistiil gelismesi)

Ancak bu kriterlerin tan1 koydurucu spesifitesi %95,9 olma-
sina ragmen, tabloda minér kriterlerin yer almiyor olmas: ve
tekrarlayan aftlar1 olmayan ama bulgular1 nedeniyle Behget
hastas1 olma olasilig1 ¢ok giiglii olan hasta grubunda tani koy-
durucu sensitivitesinin %81,2 de kalmasina neden olmaktadir.
Bu nedenle uzun yillar tani igin yaygin olarak Mason ve Bar-
nes(1969),” O’Duffy(1974)," Dilsen(1986)"" ve Japon(1988)"’
kriterleri kullanilmaya devam etmistir. Bu arada, 27 iilkeden
katilimcilarla olusturulan Uluslararas: Behget Hastaligi Reviz-
yon Takimi, 2004 yilinda daha yaygin kullanilabilecek sekilde
Uluslararas: Behget Hastaligi Tan1 Kriterlerini (ICBD) yeniden
belirleyip, 2010 yilinda revize etmistir.”” Buna gore tekrarlayan
oral aftlar, genital tilserler ve goz bulgulari i¢in 2 puan, diger
klinik bulgular i¢in l'er puan verilmekte, eger paterji testi po-
zitif ise bu da 1 puan olarak degerlendirilmektedir. Dort ve
tizerinde puan Behget hastalif1 olarak kabul edilmektedir. Bu
kriterlerle sensitivite %93,9’a ¢ikmakta, sensitivite ISG’ye gore
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%92,1 ile daha diisiik olmakla birlikte hayli yiiksek bir diizeyi
tutturmaktadir."”

Her ne kadar hastaligin sporadik olarak goriildigti genel ka-
bul gorse de ailevi BH olgular1 da bildirilmigtir.”* Etyolojisi
hala tam olarak acikliga kavugmamis olsa da, hem ailevi olgula-
rin varligi hem de hastaligin 6zellikle eski dogu batu ticaret yolu
tizerinde yer alan tilkelerde daha sik gériilityor olmasi genetik
ve ¢evresel faktorlerin bu hastaligin etyopatogenezinde dnemli
bir yer tuttugunun bir géstergesi olarak alinabilir. Biiyiik olasi-
likla genetik yatkinlig1 olan bireylerin bir dis uyaran etkisi ile
gosterdigi anormal immiin yanit sonucu hastalik ortaya ¢ik-
maktadir. Bu dig etkenin ne oldugu konusu ¢ok belirgin olma-
makla birlikte asagida tartisilacak olan bilgiler 1s181nda enfek-
siy6z bir ajan olma olasiligr hayli yiiksek goriinmektedir.'"""!
Eski ipek yolu iizerinde yer alan Tiirkiye, Irak, iran, Kore, Cin,
Japonya gibi tilkelerde erkeklerde goriilme siklig1 oldukga faz-
ladir. Buna karsilik Almanya ve ABD de hastaligin kadinlarda
biraz daha sik olarak griildiigii rapor edilmistir."*'* Ozellikle
ipek yolu iizerinde yer alan iilkelerde goz tutulumu ¢ok daha
siddetli seyretmektedir. Erkeklerde daha yiiksek olmak {izere
legal korliik orani ¢ok fazladir. Hastalik yaygin olarak 20-40 yas
araliginda baslamaktadir ve 25 yas 6ncesi baslayan hastalikta
g6z tutulumu siklig1 ve tiveit siddeti daha fazla olmaktadir.!">*'!

Bu yazida, yillardir elde edilen ¢ok sayida verinin olusturdu-
gu oldukga karmagik bilgiler kisaca 6zetlenmeye calisilmistir.

GENETIK

Yukarda da belirtildigi gibi hastaligin goériilme siklig1 Akde-
niz ve Ortadogu bolgesinden Cin ve Japonyaya dogru uzanan
eski ipek yolu tizerindeki ilkelerde ¢ok daha fazladir. Hastalig
goriilme siklig en fazla Tiirkiyeden rapor edilmigtir ve bu oran-
lar 100.000 de 80-420 arasinda degismektedir.!**** Israilde bu
oran 100.000 de 17, Cinde 14 ve Japonyada 13,5 olarak veril-

mektedir.”*) Ancak hastaligin ayn1 kokenden gelen bireylerde
farkl1 cografyalarda farkli oranlarda gériiliiyor olmasi gevresel
faktorlerin de onemli oldugunu gostermektedir. Ornegin Al-
manyada yagayan Tiirk toplumunda Behget hastalig1 goriilme
orani 100.000 de 15,1 bulunmustur. Bu oran Tiirkiyedekinden
oldukga diisiiktiir. Ote yandan Almanyada alman vatandagla-
rinda goriilme siklig1 ise 100.000 de 0,3 dur.”***/ Bu verilere
dayanarak hastaligin kesinlikle genetik yatkinlig1 olan kisilerde
ama belirli ¢evresel faktorlerle olustugunu varsaymak gerekir.

Behget hastaliginda genetik faktorlerin etkisinin ilk bilimsel
kanit1 1973 yilinda Ohno tarafinda Japon Behget hastalarinda
daha sonra HLA-B5 olarak isimlendirilecek olan HL-A5 varli-
ginin gosterilmesidir.””! Sonraki yillarda proteinlerin ayirt edil-
mesinde gelisen teknik olanaklarla HLA B5’ in, 6nce HLA B51
alt grubunun hastalikla iligkisi belirlenmis ama bu molekiiliin
de aslinda 250 alt tipinin oldugu ve Tiirkiye, Japonya, Urdiin
ve Iranda yagayan Behget hastalarinin iligkili oldugu Human
Lokosit Antijeninin HLA B51:01:01 oldugu gosterilmistir. %!
Son zamanlarda tiim genin ¢alisildig: ve belirli hastaliklarda
gen alanindaki tek niikleotid degisiklerinin belirlenmeye c¢a-
lisildig1 genome-wide association (GWA) ¢aligmalar1 olarak
isimlendirilen yontem Behget hastaliginda rol oynayabilecek
yapilarin tespiti icin de uygulanir olmustur. Hughes ve arkadas-
larinin yaptig1 bir calismada™ fark edilen HLA B51 ve MICA
bolgelerinin yanindaki rs116799036 gen sinyalinin aragtirilma-
s1 sirasinda HLA-B51 Behget hastaliginin olugsmasinda kendisi
etken olmayabilir sonucu, daha sonra Ombrello ve arkadas-
larinin hasta ve kontrol grubu ile yaptig1 genis bir ¢alismada
ciirtitilmistiir ve HLA B51-MICA bélgesinden baska anlam-
Ii sinyal olmadig1 gosterilmistir.””’ Aslinda bu ¢alismada da
rs116799036 ile Behget hastaligi arasinda GWA gosterilmistir
ama bu iliski HLA B51den 7 kat zayif bulunmustur. Boylece
HLA B51’in kendi basina Behget iveitinin etyo-patogenezin-
deki roliiniin gozard edilemeyecegi onaylanmigtir."*”!

Tablo 1. Behget hastalarinda genome-wide association (GWA) ¢alismalarinda inflamasyonda rol oynadigi tespit edilen genetik

varyantlar.

Varyant Gen Bulundugu toplum Kaynakca
1s1495965 I1L23R, IL12RB2 Japon, Tiirk 38
1924080 IL23R, IL12RB2 Tiirk, Japon 39
rs1518111 1L10 Tiirk, Yunan, Ingiliz, Iran, Arap, Japon 39,44
rs1800885 IL10 Japon, Tiirk,Kore,Cin 38,44
rs9494885 TNFAIP3 Cin 43
rs7574070 STAT4 Tiirk, Japon 43
r$897200 STAT4 Cin 43
1s7616215 CCR1 Tirk, Japon 41
rs13092160 CCRI,CCR3 Cin 47
1s2617170 KLRC4 Tiirk, Japon 41
M694V MEFV Tirk 48
rs17482078 ERAP1 Turk 41
rs681343 FUT2 fran, Tirk 39,42
rs17810546 IL12A Tiirk, Karma toplum 41,43
R381Q, G149R IL23R Tiirk, Japon 48
D299G, T3991 TLR4 Tiirk Japon 48
R702W,G908R, L1007fs NOD2 Tiirk Japon 48
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HLA B51 disinda bagka major histo-compatibilite (MHC)
tip 1 yapilarin da Behget hastaliginin etyo-patogenezinde rol
oynayabilecegi bildirilmistir. Ozellikle saglikli HLA B51 po-
zitif bireylerin varlig1 ve HLA B51 negatif Behget hastalarinin
bulunmasi bu ¢aligmalarin yapilmasina neden olmustur. Calis-
malarda da dogal olarak bu gruplarda yer alan olgular 6nem
kazanmigtir. Ombrello ve arkadaslarinin Tiirk hasta ve kontrol
grublariyla yaptiklar1 arastirmada HLA B51den bagimsiz HLA
B15 ve HLA B27nin riski artiran, HLA A03 ve HLA B49 un
engelleyici tipte HLAlar oldugunu gosterilmistir.”” Hem bu
caligmada Tiirk hastalarda hem de Meguro ve arkadaglarinin
HLA B51 negatif Japon Behget hastalarinda yaptig1 calismada
HLA A26'n1n hastalikla iligkili oldugu gosterilmistir.****"”

GWA caligmalarn iginde Tiirkiye, Japonya, Cin, Kore ve
fran’in da bulundugu degisik popiilasyonlardaki Behget hasta-
lar1 ve kontrol gruplarinda yiratilmistir.”*** Behget hastalig:
icin GWA olasilig1 bulunan yapilar Tablo 1.de &6zetlenmistir.
Kirino ve arkadaslarinin yaptig1 calismada, ailevi akdeniz atesi
geninin (MEFV) Behget hastalig icin de risk faktori oldugu
gosterilirken, listede son 3 sirada yer alan ve iglerinde toll-like
reseptor 4 (TLR4) geninin de bulundugu yapilarin hastalig1 6n-
leyici etkileri olabilecegi belirtilmistir.**’ (Tablo 1)

Listeden de anlagilacag: tizere bu ¢aligmalar sonucu Behget
hastaliginda inflamasyonu olusturan mekanizmalar giderek
daha belirgin hale gelmektedir. Boylece eski dénemlerden ka-
lan genel sitotoksik ve immiinosupresif ila¢ tedavilerinin yerini
de hedefe yonelik secici tedavileri almaktadir.

Net olarak belirtmek gerekir ki Behget hastalig1 klasik Men-
del prensipleri ile gecis gosteren bir genetik hastalik degildir.
19201 Ancak literatiirde ailevi Behget hastalig1 bildirimleri de
mevcuttur. Ailevi Behget hastalig1 goriilme sikligy Tirklerde,
Korelilerde ve Yahudilerde, Cin ve Japonlara gore daha fazla
rapor edilmektedir. Ozellikle hastalik bulgular1 erken ortaya ¢1-
kan olgularda aile bireylerinde baska Behget hastas: olma olasi-
lig1 daha fazla bulunmugtur.”°">2)

IMMUNOLOJI

Behget hastaliginda tetigi ceken antijen hala tam belirgin de-
gildir. Ancak herpes simpleks viriisit (HSV), porvovirus B19,
cesitli streptokok suslari, helikobakter pilori, borrelia burgdor-
feri hepatit viruslarinin inflamasyonda rol oynayabileceklerine
dair bildirimler vardir."* "

HSV-1 uzun siiredir 6zellikle agiz ve cilt lezyonlarmin ben-
zerligi ve serumda artmis immiin kompleksler nedeniyle en
6nemli risk unsurlari arasinda yer almigtir.'*!) Ancak HSV’ ye
kars1 otoantikorlarin normal popiilasyonda da yiiksek olmast,
Behget hastalig1 lezyonlarinda HSV DNAs1 olmamast, bulasici-
lig1 ile ilgili bir bulgu olmamasi, Behget hastaligindaki aft ve di-
ger cilt lezyonlarinin asiklovir ile tedavi edilememesi bu gorii-
stin stiphe ile kargilanmasi gerektigini diigindtirmektedir.*

Aragtirmalara bakildiginda streptokoklarin en azindan tetigi
gekici etkenler arasinda olmasi gerektigi sonucuna varilabilir.
Streptokok antijenleri ile yapilan intradermal testlere hipersen-
sitif yanitlar, Beh¢et hastalarindaki artritlerin, cilt ve mukoza
lezyonlarinin kolsisinle birlikte benzatin penisilin kullanilma-
sina daha iyi yanit vermesi bu goriisii destekler niteliktedir." %
I Daha da 6nemlisi streptokok antijenleri, interleukin (IL)-6,
IL-8, timor nekroz faktorii (TNF)-a gibi proinflamatuar di-

zenleyicileri sekrete eden T hiicre alt grublarinin ve Behget
hastalarinda T hiicrelerinden IL-6 ve INF-y sekresyonlarinin
artmasina yol agmaktadir./* ¢

Behget hastaliginin siklikla tekrarlayici oral aftlarla bagliyor
olmasi, dis eti enfeksiyonlar: ile hastalik arasinda iligkilerin
aragtirilmasina da yol agmustir. Ag1z saghiginin Behget hasta-
larinda saglikli kontrollerden daha bozuk oldugunu gosteren
calismalar mevcuttur.””" Ancak dogrudan enfeksiyoz etkiden
¢ok, bu mikro organizmalardaki yapilara karsi ¢apraz otoim-
miin reaksiyonlarin olustugu goriisii yapilan caligmalarla ol-
dukga destek bulmustur. Cesitli bakterilere bagli heat-shock
proteinler (HSP) Behget hastaliginin patogenezinde rol oyna-
yan yapilar olabilirler. 2003 yilinda Direskeneli ve arkadaslar1
HSP 60’1n Behget hastaliginin olusmasinda tetigi ceken protein
oldugunu 6ne siirmislerdir. Bu molekiilin 4 immunodomi-
nant epitopunun T ve B hiicrelerde aktivasyona yol acti1 goste-
rilmistir.**’*7”) Siklikla BH’nin tekrarlayici mukozal ilserlerle
baslayip zaman icinde diger klinik belirtilerin ortaya ¢ikmasi
da bu gorisii destekleyici 6zelliktedir."

Behget hastalarinda inflamatuar yanitin olusmasinda T hiic-
reler ile notrofiller arasinda diizenleyici rol oynayan IL-12 ve
INEF- seviyelerinin yiiksek olmas: ve bu yapilarin Thl tip hiic-
relerin salgiladig1 sitokinler olmasi nedeniyle Behget hastalig
Th1 tipi asir1 yanitin olusturdugu bir hastalik olarak kabul edil-
mistir.”** Hastaligin Th1l immiin yanitla olustugunu destek-
leyen bulgulardan biri de, Th2 immiin yanitin yol a¢tig1 atopik
dermatitlerde bulunmayan Timozin kinaz tiirevi Txk expres-
yonunun Behget hastalarinin cilt lezyonlarinda pozitif bulun-
masidir. Nagafuchi 2005 yilinda Txk protein ekspresyonu ile
lenfositlerin IFN- iretimi arasinda bir korelasyon oldugunu
gostermistir.”") Txk mRNA Behget hastalarinin barsak lezyon-
larinda da bulunmustur. Imamura bunu enfeksiyonlara kars1
abartili bir Th1 immiin yanit olarak yorumlamigtir."””

Ancak son yillarda yapilan ¢aligmalarda Behget hastaligi da
dahil bir¢ok otoimmiin hastalikta Th17 hiicrelerin oynadig: rol
daha belirgin bir sekilde ortaya gikmaktadir.*” Insanda Th17
hiicrelerin gelisebilmesi ortamda IL-1B ve IL-23 varligina bag-
lidir. Aktif Behget hastalarinda ortamdaki Th17 hiicrelerin ve
IL-17 iretim kapasitesinin artti$1 gosterilmistir. Behcet hasta-
larinda seroreaktif protein, eritrosit sedimentasyon hizi ve IL-
17 seviyeleri ile aktivasyon arasinda pozitif korelasyon oldugu
gosterilmigtir. Uveiti ve follikiiliti olan Behget hastalarinda
Th17/Th1 oraninin daha fazla oldugu gésterilmistir.* **' Bura-
dan o6zellikle Behget hastalarindaki paniiveit ve follikiilitlerin
patogenezinde Th17 ve Thl hiicreler arasindaki dengenin de
onemli oldugu soylenebilir.*” IL-23 ekseni Behget hastaliginda
inflamatuar yanitin en 6énemli yapisini olugturmaktadir. IL-27
ise proinflamatuar T hiicre yanitinda temel diizenleyici olarak
bildirilmistir.***’) Behget hastaliginda aktivasyonla azalmisg IL-
27 arasinda korealasyon gosterilmistir.™ Thl ve Th17 iligkili
sitokinlerlerin Behget hastaliginin patogenezinde rol oynadigi
gosterilmigtir.®”*"*!! STAT4 geni IL-23 tarafindan aktive edilen
Th17 hiicrelerin ¢ogalmasinda esas unsurdur.

Sonug olarak, giiniimiizdeki veriler 1s181nda Behget hasta-
ligindaki immun yanit Thl ve Th17 agirliklidir. Th17 hiicreler
Behget hastalig1 aktivasyonu ile artmaktadir.****) Boylece Beh-
¢et hastaliginda Th1/Th17 immiin yanit ve IL-23, IL-17 ekseni,
inflamatuar reaksiyonlarin ve patolojilerin olusmasinda temel
mekanizmalar olarak ortaya ¢ikmaktadir.”” Bu veriler bize he-
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defe yonelik tedavilerin gelistirilmesinde ve kullanilmasinda
151k tutmaktadir.

KAYNAKLAR

1. Wechsler B, Davatchi E, Mizushima Y, Hamza M, Dilsen N, Kansu E, et al.
Criteria for diagnosis of Behget’s disease. Lancet. 1990;335(8697):1078-1080.

2. Mason RM, Barnes CG. Behcets syndrome with arthritis. Ann Rheum.
1969,28(2):95-103.

3. O’Dufty JD. Suggested criteria for diagnosis of Behget’s Disease. ] Rheumatol
1974;1(1):18.

4. Dilsen N, Konice M, Aral O. Our diagnostic criteria of Behcet’s Disease-an
overview, recent advances in Behcet’s Disease. London Royal Society of Medicine Ser-
vices. Int. Congr. Sympos. Series 1986:103:177-180.

5. Mizushima Y. Revised diagnostic criteria for Behcet’s disease in 1987. Ryuma-
chi, 1988;28(1):66-70.

6. International Team for the Revision of the International Criteria for Behcet’s
Disease (ITR-ICBD), “The international criteria for Behcet’s Disease (ICBD): a col-
laborative study of 27 countries on the sensitivity and specificity of the new criteria”
Journal of the European Academy of Dermatology and Venereology, 2014;28(3):338-
347.

7. Akpolat T, Kog Y, Yeniay I, Akpek G, GiilliI KE, et al. Familial Behget’s disea-
se. Eur ] Med. 1992;1(7):391-395.

8. Koné-Paut I, Geisler I, Wechsler B, Ozen S, Ozdogan H, Rozenbaum M, et
al. Familial aggregation in Behget’s disease: high frequency in siblings and parents of
pediatric probands. J Pediatr. 1999;135(1): 89-93.

9. Gilbay B, Acican T, Ercen Diken O, Pinar Onen Z. Familial Behget’s disease
of adult age: a report of 4 cases from a Behget family. Intern Med. 2012; 51(12):1609-
1611.

10. Direskeneli H. Behget’s disease: infectious aetiology, new autoantigens, and
HLA-B51. Ann Rheum Dis. 2001;60(11):996-1002.

11. Consolandi C, Turroni S, Emmi G, Severgnini M, Fiori ], Peano C, Biagi E,
et al. Behget’s syndrome patients exhibit specific microbiome signature. Autoimmun
Rev. 2015;14(4):269-276.

12. Adeeb E, Stack F, Frase AD. Knitting the Threads of Silk Through Time: Beh-
cet’s Disease - Past, Present, and Future. Int ] Rheumatol. 2017; 2017:2160610. doi:
10.1155/2017/2160610. Epub 2017 Sep 10.

13. Bas HY, Seckin G, Kalkan G, Tak¢1 Z, Onder Y, Cit1l R, et al. “Investigation of
Behget’s disease and recurrent aphthous stomatitis frequency: the highest prevalence
in Turkey,” Balkan Medical Journal, 2016;33(4):390-395.

14. Colgecen E, Ozyurt K, Ferahbas A. The prevalence of Behcet’s disease in a city
in Central Anatolia in Turkey. International Journal of Dermatology. 2015;54(3):286-
289.

15. Azizlerli G, Kose AA, Sarica R, Giil A, Tutkun IT, Kulag M, et al. Prevalen-
ce of Behcets disease in Istanbul, Turkey. International Journal of Dermatology.
2003;42(10):803-806.

16. Nakae K, Masaki F, Hashimoto T, Inaba G, Mochizuki M, Sakane T. “Recent
epidemiological features of Behcet’s disease in Japan,” in International Congress Se-
ries 1037, B. Wechsler and P. Godeau, Eds., ExcerptaMedica, Amsterdam, Netherlan-
ds, 1993; 145-151.

17. Bang D, Lee ES, and Lee S, “Asian Skin and Skin Diseases: Special Book of the
22nd World Congress of Dermatology,” in Behcet’s Disease, HC Eun, SC Kim, and
WS Lee, Eds., MEDrang Inc, Seoul, South Korea, 2011;313-325.

18. Zhang Z, He F, Shi Y. Behcet’s disease seen in China: analysis of 334 cases.
Rheumatol Int. 2013;33(3):645-648.

19. Yazici H, Tuzun Y, Pazarli H, Yurdakul S, Ozyazgan Y, Ozdogan H, et al. Influ-
ence of age of onset and patient’s sex on prevalence and severity of manifestations of
Behcet’s syndrome. Ann Rheum Dis. 1984;43(6):783-789.

20. Al-Araji A, Kidd DP. Neuro-Behget’s disease: epidemiology, clinical characte-
ristics, and management. Lancet Neurol. 2009;8(2):192-204.

21. Yang P, Fang W, Meng Q, Ren Y, Xing L, Kijlstra A. Clinical Features of Chine-
se Patients with Behget’s Disease. Ophthalmology 2008;115(2):312-318

22. Yurdakul S, Giinaydin I, Tuzun Y, Tanrikurt Y, Pazarli H, Ozyazgan Y, et al.
The prevalaence of Behget’s syndrome in a rural area in northern Turkey. ] Rheumatol
1988;15(5):820-822

23. 1dil A, Gurler A, Boyvat A, Caliskan D, Ozdemir O, Isik A. et al. The prevalen-
ce of Behget’s disease above the age of 10 years. The results of a pilot study conducted
at the Healt Care Center in Ankara, Turkey. Ophtahmic Epidemiol. 2002;9:325-331

24. Piga M., Mathieu A., Genetic susceptibility to Behcet’s disease: role of genes
belonging to the MHC region. Rheumatology (Oxford). 2011;50(9):299-310.

25. Papoutsis NG, Abdel-Naser MB, Altenburg A, Orawa H, Kotter I, Krause L, et
al. Prevalence of Adamantiades-Behcet’s disease in Germany and the municipality of
Berlin; results of a nationwide survey. Clin Exp Rheumatol. 2006;24(5 Suppl 42):125

26. Zoubolis CC, Kétter I, Djawari D, Kirch W, Kohl PK, Ochsendorf FR, et al.

Mudun A. Behget Hastaliginda Etiopatogenez. Giincel Retina 2018;2(4):324-328.

Epidemiological features of Adamantiades-Behget’s disease in Germany and in Euro-
pe. Yonsei Med ] 1997;38(6):411-422.

27. Ohno S, Aoki K, Sugiura S, Nakayama E, Itakura K. Letter HLA-A5 and Beh-
cet’s disease. Lancet 1973;2(7842):1383-1384.

28. Mizuki N, Inoko N, Ando H, Nakamura S, Kashiwase K, Akaza T, et al. Beh-
¢et’s disease assaciated with one of the HLA B51 subantigens, HLA B*5101. Am Jour-
nal Ophthalmol. 1993;116(4):406-409.

29. Mizuki N, Inoko H, Ohno S. Pathogenic gene responsible for the predispositi-
on of Behcet’s disease. Int Rev Immunol. 1997;14(1):33-48.

30. Mizuki N, Ohno S, Ando H, Chen L, Palimeris GD, Stavropulos-Ghokas E, et
al. A strong association between HLA B* 5101 an Behcet’s disease in Greek patients.
Tissue Antigens. 1997;50(1):57-60.

31. Gonzales-Escribano MF, Rodriguez MR, Walter K, Sanchez-Roman J, Gar-
sia-Lazono JR, Nunez-Roldan. Association of HLA-B51 subtypes and Behcet’s disease
in Spain. Tissue Antigens 1998;52(1):78-80.

32. Kotter I, Gunaydin I, Stubiger N, Yazic1 H, Fresko I, Zouboulis CC, et al. Com-
parative analysis of the association of HLA B*51 suballeles with Behcet’s disease in
patients of German and Turkish origin. Tissue Antigens 2001;58(3):166-170

33. Pirim I, Atasoy M Ikbal M, Erdem T, Aliagaoglu C. HLA class I and class II ge-
notyping in patients with Behcet’s disease: a regional study of eastern part of Turkey.
Tissue Antigens 2004;64(3):293-297.

34. Hughes T, Coit P, Adler A, Yilmaz V, Aksu K, Duzgun N, et al. Identification
of multiple independent susceptibility loci in the HLA region in Behcet’s disease. Nat
Genet. 2013;45(3):319-324.

35. Ombrello MJ, Kirino Y, de Bakker PI, Gul A, Kastner DL, Remmers EF. Beh-
cet’s disease-associated MHC class I residues implicate antigen binding and regulati-
on of cell-mediated cytotoxicity. Proc Natl Acad Sci USA. 2014; 111(24):8867-8872.

36. Meguro A, Inoko H, Ota M, Katsuyama Y, Oka A, Okada E, et al. Genetics of
Behcet disease inside and outside the MHC. Ann Rheum Dis. 2010;69(4):747-754.

37. Kaburaki T, Takamoto M, Numaga J, Kawashima H, Araie M, Ohnogi Y, et al.
Genetic association of HLA A*2601 with ocular Behget’s disease in Japanese patients.
Clin Exp Rheumatol. 2010;28(4 Suppl 60):39-44.

38. Mizuki N, Meguro A, Ota M, Ohno S, Shiota T, Kawagoe T, et al. Genome-wi-
de association studies identify IL23R-IL12RB2 and IL10 as Behget’s disease suscepti-
bility loci. Nat Genet. 2010;42(8):703-706.

39. Remmers EF, Cosan F, Kirino Y, Ombrello MJ, Abaci N, Satorius C, et al. Ge-
nome-wide association study identifies variants in the MHC class I, IL10 and IL23R-
IL12RB2 regions associated with Behcet’s disease. Nat Genet. 2010;42(8):698-702.

40. Fei Y Webb R, Cobb BL, Direskeneli H, Saruhan-Direskeneli G, Sawalha AH.
Identification of novel genetic susceptibility loci for Behget’s disease using geno-
me-wide association study. Arthiritis Res Ther. 2009;11(3):R66.

41. Kirino Y, Bertsias G, Ishigatsubo Y, Mizuki N Tugal-Tutkun I, Seyahi E, et
al. Genome-wide association analysis identifies new susceptibility loci for Behget’s
disease and epistasis between HLA-B*51 and ERAP1. Nat Genet. 2013;45(2):202-207.

42. Lee YJ, Horie Y, Wallace GR, Choi YS, Park JA, Choi Jy, el al. Genome-wide
association study identifies GIMAP as a novel susceptibility locus for Behcet’s disease.
Ann Rheum Dis. 2013;72(9):1510-1516.

43. Hou S, Yang Z, Du L, Jiang Z, Shu Q, Chen Y, et al. Identification of a suscep-
tibility locus in STAT4 for Behcet’s disease in Han Chinese in a genome-wide associ-
ation study. Arthiritis Rheum. 2012;64(12):4104-4113.

44. Xavier JM, Shahram F Sousa I, Davatchi F, Matos M, Abdollahi BS, et al.
FUT?2: filling the gap between genes and environment in Behcet’s disease? Ann
Rheum Dis. 2015;74(3):618-624.

45. Kappen JH, Medina-Gomez C, van Hagen PM, Stolk L, Estrada K, Rivadenei-
ra E et al. Genome-wide association study in an admixed case series reveals IL12A as
anew candidate in Behcet disease. PLoS One. 2015;10:¢0119085.

46. Wu Z, Zheng W, Xu J, Sun E, Chen H, Li P, et al. IL10 polymorphisms associa-
ted with Behcet’s disease in Chinese Han. Hum Immunol. 2014;75(3):271-276.

47. Hou S, Xiao X, Li E, Jiang Z, Kijlstra A, Yang P. Two-stage association study in
Chinese Han identifies two independent associations in CCR1/CCR3 locus as candi-
date for Behcet’s disease susceptibility. Hum Genet. 2012;131(12):1841-1850

48. Kirino Y, Zhou Q, Ishigatsubo Y, Mizuki N, Tugal-Tutkun I, Seyahi E, et
al. Targeted resequencing implicates the familial Mediterranean fever gene MEFV
and the toll-like receptor 4 gene TLR4 in Behcet disease. Proc Natl Acad Sci USA.
2013;110(20):8134-8139.

49. Bird Stewart JA. Genetic analysis of families of patients with Behcet’s sy-
ndromer: data incompatible with autosomal recessive inheritance. Ann Rheum
Dis.1986;45(4):265-268.

50. Malinizi N, Kone Paut I, Manna R, Demaille JP, Touitou I. Identification of an
autosomal recessive mode of inheritance in paediatric Behcet’s families by segregati-
on analysis. Am ] Med Genet A. 2003;122A(2):115-118.

51. Fietta P. Behget's disease: familial clustering and immunogenetics. Clin Exp
Rheumatol. 2005;23(4 Suppl 38):96-105.

52. Gul A, Inanc M, Ocal L, Aral O, Konice M. Familial aggregation of Behget’s
disease in Turkey. Ann Rheum Dis. 2000;59(8):622-625.

327



GUNCEL RETINA - CURRENT RETINA

53. Niwa Y, Mizushima Y. Neutrophil-potentiating factors released from stimula-
ted lymphocytes; special reference to the increase in neutrophil-potentiating factors
from streptococcus-stimulated lymphocytes of patients with Behcet’s disease. Clin
Exp Immunol. 1990;79(3):353-360.

54. Evereklioglu C. Current Concepts in the Etiology and Treatment of Behcet
Disease. Surv Ophthalmol. 2005;50(4):297-350.

55. Baskan EB, Yilmaz E, Saricaoglu H, Alkan G, Ercan I, Mistik R, et al. Detecti-
on of parvovirus B19 DNA in the lesional skin of patients with Behget’s disease. Clin
Exp Dermatol. 2007;32(2):186-190.

56. Kiraz S, Ertenli I, Benekli M, Calguneri M. Parvovirus B19 infection in Beh-
cet’s disease. Clin Exp Rheumatol 1996;14(1):71-73.

57. Onder M, Gurer MA: The multiple faces of Behcet’s disease and its aetiological
factors. ] Eur Acad Dermatol Venereol 2000;15(2):126-136.

58. Aksu K, Kabasakal Y, Sayiner A, Keser G, Oksel F, Bilgi¢ A, et al: Prevalences
of hepatitis A, B, C and E viruses in Behcets disease. Rheumatology (Oxford) 1999;
38(12):1279-1281.

59. Sonmezoglu M, Dervis, E, Badur S, Yenen OS: Examination of the relations-
hip between the hepatitis C virus and Behcet’s disease. ] Dermatol 2004;31(5):442-
443.

60. Kutlubay Z, Zara T, Serdaroglu S, Tiiziin Y, Yilmaz E, Eren B. Helicobacter
pylori infection and skin disorders Hong Kong Med J. 2014;20(4):317-324.

61. Nomura Y, Kitteringham N, Shiba K, Goseki M, Kimura A, Mineshita S. Use
of the highly sensitive PCR method to detect the Herpes simplex viriis type 1 ge-
nome and its expression in samples from Behcet disease patients. ] Med Dent Sci
1998;45(1):51-58.

62. Davies UM, Palmer RG, Denman AM: Treatment with acyclovir does not af-
fect orogenital ulcers in Behcets syndrome: a randomized double-blind trial. Br J
Rheumatol 1988;27(4):300-302.

63. Calgiineri M, Ertenli I, Kiraz S, Erman M, Celik I. Effect of prophylactic ben-
zathine penicilline on mucocutaneous symptoms of Behget’s disease. Dermatology
1996;192(2):125-128,

64. Calgiineri M, Kiraz S, Ertenli I, Benekli M, Karaarslan Y, Celik I. The effect
of prophylactic penicillin treatment on the course of arthritis episodes in patients
with Behcet’s disease: a randomized clinical trial. Arthritis Rheum 1996;39(12):2062—
2065.

65. Kaneko F, Oyama N, Nishibu A: Streptococcal infection in the pathogenesis of
Behget’s disease and clinical effects of minocycline on the disease symptoms. Yonsei
Med J 1997;38(6):444-454.

66. Tanaka T, Suzuki ], Yamakawa N, Usui M: Molecular biological analysis of
retinal and streptococcal heat-shock protein. Jpn ] Ophthalmol 2000;44(1):692.

67. Oztas, MO, Onder M, Giirer MA, Bukan N, Sancak B. Serum interleukin 18
and tumour necrosis factor-a levels are increased in Behget’s disease. Clin Exp Der-
matol 2005;30(1):61-63.

68. Evereklioglu C, Er H, Tiirkoz Y, Cekmen M. Serum levels of TNF-a, sIL-2R,
IL-6, and IL-8 are increased and associated with elevated lipid peroxidation in pa-
tients with Behget’s disease. Mediators Inflamm 2002;11(2):87-93.

69. Celenligil-Nazliel H, Kansu E, Ebersole J. Periodontal findings and syste-
mic antibody responses to oral microorganisms in Behcet’s disease. ] Periodontol
1999;70(12):1449-1456.

70. Mumcu G, Ergun T, Inanc N, Fresko I, Atalay T, Hayran O, et al. Oral health
is impaired in Behcet’s disease and is associated with disease severity. Rheumatology
(Oxford) 2004;43(8):1028-1033.

71. Akman A, Kacaroglu H, Donmez L, Bacanli A, Alpsoy E. Relationship betwe-
en periodontal findings and Behcet’s disease: a controlled study. J Clin Periodontol
2007;34(6):485-491.

72. Direskeneli H, Hasan A, Shinnick T, Mizushima R, van der Zee R, Fortune F,
et al. Recognition of B-cell epitopes of the 65 kDa HSP in Behget’s disease. Scand J
Immunol. 1996;43(4):464-471.

73. Kaneko S, Suzuki N, Yamashita N: Characterization of T cells specific for an
epitope of human 60-kD heat shock protein (hsp) in patients with Behget’s disease
(BD) in Japan. Clin Exp Immunol 1997;108(2):204-212.

74. Direskeneli H, Eksioglu-Demiralp E, Yavuz S, Ergiin T, Shinnick T, Lehner T,
et al: T cell responses to 60/65 kDa heat shock protein derived peptides in Turkish
patients with Behget’s disease. ] Rheumatol 2000;27(3):708-713.

75. Direskeneli H, Saruhan-Direskeneli G. The role of heat shock proteins in Beh-
cet’s disease. Clin Exp Rheumatol 2003;21(4 Suppl 30):44-48.

76. Ergiin T, Ince U, Eksioglu-Demiralp E, Direskeneli H, Giirbiiz O, Giirsel L,
et al: HSP 60 expression in mucocutaneous lesions of Behget’s disease. ] Am Acad
Dermatol 2001;45(6):904-909.

77. Imamura Y,Kurokawa MS, Yoshikawa H, Nara K, Takada E, Masuda C, et al:
Involvement of Th1 cells and heat shock protein 60 in the pathogenesis of intestinal
Behget’s disease. Clin Exp Immunol 2005;139(2):371-378.

78. Alpsoy E. Behget Hastalig1: Etyopatogenezde Giincel Bilgiler. Turk ] Dermatol
2013;7:41-45.

79. Hamzaoui K, Hamzaoui A, Guemira E, Bessioud M, Ayed K. Cytokine profile
in Behcet’s disease patients. Relationship with disease activitiy. Scand ] Rheumatol.
2002;31(4):205-210.

80. Ben Ahmed M, Houman H, Miled M, Dellagi K, Louzir H. Involvement of
chemokines and Th1 cytokines in the pathogenesis of mucocutaneous lesions of Beh-
cet’s disease. Arthritis Rheumatol. 2004;50(7):2291-2295.

81. Nagafuchi H, Takeno M, Yoshikawa H, Kurokawa MS, Nara K, Takada E, et al:
Excessive expression of Txk, a member of the Tec family of tyrosine kinases, contribu-
tes to excessive Thl cytokine production by T lymphocytes in patients with Behcet’s
disease. Clin Exp Immunol 2005;139(2):363-370.

82. Direskeneli H, Fujita H, Akdis CA. Regulation of TH17 and regulatory T cells
in patients with Behcet’s disease. ] Allergy Clin Immunol. 2011;128(3):665-666.

83. Hamzaoui K., Bouali E., Ghorbel I, Khanfir M., Houman H., Hamza-
oui A. Expression of Th17 and RORyt mRNA in Behcet’s disease. Med Sci Monit.
2011;17(4):CR227-234.

84. Chi W, ZhuX, Yang P, Liu X, Lin X, Zhou H, et al. Upregulated IL-23 and IL-17
in Behcet’s patients with active uveitis. Investig Ophthalmol Vis Sci. 2008;49(7):3058-
3064.

85. Ekinci NS, Alpsoy E, Karakas AA, Yilmaz SB, Yegin O. IL-17A has an important
role in the acute attacks of Behcet’s disease. ] Investig Dermatol. 2010;130(8):2136-
2138.

86. Cetin EA, Cosan F, Cefle A, Deniz G. IL-22-secreting Th22 and IFN-y-secre-
ating Th 17 cells in Behcet’s disease. Mod Rheumatol 2014;24(5):802-807.

87. Kim J, Park JA, Lee EY, Lee YJ, Song YW, Lee EB. Imbalance of Th 17 to Th 1
cells in Behcet’s disease. Clin Exp Rheumatol. 2010;60(4 Suppl 60):16-19.

88. Wang C, Tian Y, Ye Z, Kijlstra A, Zhou Y, Yang P. Decreased interleukin 27
expression is associated with active uveitis in Behcet’s disease. Arthritis Res Ther.
2014;16(3):R117.

89. Amadi-Obi A, Yu CR, Liu X, Mahdi RM, Clarke GL, Nussenball RB, et al.
Th17 cells contribute to uveitis and scleritis and are expanded by IL-2 and inhibited
by IL-27/STAT1. Nat Med. 2007;13(6):711-718.

90. Na SY, Park MJ, Park S, Lee ES. Up-regulation of Th17 and related cytokines
in Behcet’s disease corresponding to disease activity. Clin Exp Rheumatol. 2013;31(3
Suppl 77):32-40.

91. McGeachy M]J, Chen Y, Tato CM, Laurence A, Shaikh BJ, Blumenschein WM,
et al. The interleukin-23 receptor is essential for the terminal differentiation of inter-
leukin 17-producing effector T helper cells in vivo. Nat Immunol. 2009;10(3):314-
324.

92. Hamzaoui K. Th17 cells in Behcet’s disease: A new immunoregulaory axis.
Clin. Exp Rheumatol. 2011;29(4 Suppl 67):71-76.

93. Nanke Y, Yago T, Kotake S. The Role of Th17 Cells in the Pathogenesis of Beh-
cet’s Disease. ] Clin Med. 2017;6(7).pii E67

Dog. Dr. Abdulbaki MUDUN

1982 yilinda Hacettepe Tip Fakiiltesinden mezun oldu. 1987 yilinda g6z hastaliklar1 uzmani oldu. 1993
yilinda 1 ay siire ile Thomas Jeferson Universitesi Will's Eye Hospital Ocular Oncology servisinde gézlemci
olarak bulundu. 1994-1995 arasinda Emory Eye Research Centerda 1995-1996 arasinda da Wilmer Eye Ins-
titute Ocular Immunology and Uveitis biriminde arastirmaci olarak galist1. Askerlik ve ABD yillar1 disinda
1987-2006 arasinda Okmeydan1 EAH Go6z Kliniginde g6z hastaliklar: uzmani olarak ¢alisti. 2004 yilinda
dogent oldu. 2009-2012 arasinda Acibadem Universitesi G6z Hastaliklar1 Ana Bilim Dalinda 8gretim iiyeli-
i yapt1. 2006dan bu yana Acibadem Maslak Hastanesinde ¢alismaktadir. TOD Uvea-Behget Birimi yiiriit-
me kurulu tyesidir. TOD Retina ve Vitreo-retinal Cerrahi Birimlerinde aktif tiyedir.

181nda Etiopatogenez. Giincel Retina 2018;2(4):324-328.




