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Behcet Hastaligi Etyopatogenezi

THE ETIOPATHOGENESIS OF BEHCET'S DISEASE
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Ozet

Abstract

Behget hastaliginin patogenezi tam olarak ac¢iklanamamus olsa da
belli genetik zemindeki bireylerde gesitli ¢evresel faktorlerle tetiklendigi-
ne inamlmaktadir. Genetik yatkinhk ile cesitli hiicrelerden salinan
proinflamatuvar ~ sitokinlerin Behget hastaliginda goriilen  artmis
inflamatuvar reaksiyondan sorumlu oldugu diistiniilmektedir. Behget
hastalig: ile HLA B51 birlikteligi net olarak dokiimente edilmistir. Herpes
simpleks virus 1 genomu, antikorlar1 ve immunkompleksleri, Behcet
hastah@inda kontrol grubuna gore yiiksek oranda saptanmustir. Behget
hastalarinda streptekokkal antijenlere karst gelismis giiclii kutanoz
hipersensitivite vardir. Insan Ist Sok Proteinleri (ISP), bazi mikrobiyal
ISP ile ileri derecede sekans homolojisi gostermektedir. Bu proteinlere
karst olusan hiicresel ve humoral cevabin Behget hastaligi patogenezinde
yer alabilecegi diisiiniilmektedir. T helper 1 tipindeki sitokinlerin hastalik
aktivitesi ile alakall oldugu gosterilmistir. TNF-q, IFN-y, IL-1, IL-8, IL-
12, IL-18, soluble IL-2 Reseptorii (SIL-2R)ve 75 kDa TNF Reseptorii
(TNFR-75) Behget hastalifinda yiikselmis olarak bulunmustur. IL-8, IL-
12, sIL-2R, TNFR-75 Behget hastahiginda, hastaligin klinik aktivitesi 6ile
korele olarak saptanmustir. Ayrica Behget hastalarinin kanlarinda vy T
hiicrelerinin artti1 ve bu hiicrelerin yogun olarak IFN-y ve TNF-a salgi-
landig1 da gosterilmistir. Son yillarda Behget hastahigi patogenezinde
dermal lenfositlerin apoptoza yonlenmesinde bir azalma olmasi iizerine
yaymnlar mevcuttur. Bu durumun hastaligin kronisitesi ile periyodik
alevlenmelere neden olabilecegini diigiindiirmektedir. T hiicrelerin aktive
olmasi ile notrofil kemotaksisi, fagositozu ve superoksit yapimi artmustir.
Behcet hastalarinda endotel kaynakli von Willebrand Faktor (VWF),
trombomodulin ve E-Selektin seviyeleri yiiksek olarak bulunmustur. Bu
durum endotel hasar1 ve/veya aktivasyonunun bir gostergesi olabilir.
Sonug olarak, herediter faktorlerle ya da bakteri, virus veya diger mikro-
organizmalar gibi eksojen antijenler ile tetiklenen immunolojik
disfonksiyon Behget hastahiginin temelinde yer almaktadur.
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The exact pathogenesis of Behcet’s disease is still unknown.
Genetic predisposition, infectious agents and immunologic mecha-
nisms are the main steps in the etiopathogenesis. The association of
HLA B51 and Behcet’s disease is clearly documented. Genome,
antibody and immuncomplexes of Herpes simplex virus type 1 are
found to be high in Behcet’s disease compared to the healthy popula-
tion. Cutaneous hypersensitivity to streptecoccal antigens has been
documented. Some microbial heat shock proteins show a high secans
homology to the human heat shock proteins. The immunologic re-
sponse to these proteins may participate in the disease etiology. TNF-
o, IFN-y, IL-1, IL-8, IL-12, IL-18, soluble IL-2 Receptor (sIL-2R) and
75 kDa TNF Receptor (TNFR-75) is found to be elevated in Behcet’s
disease. IL-8, IL-12, sIL-2R, TNFR-75 are found to be correlated with
the disease activity. Besides, it was shown that yd T cells are elevated
which secrete IFN-y and TNF-a. A defect in the lymphocyte apoptosis
is also reported. This defect in effector cell apoptosis may suppose to
be the cause of the periodic flare ups seen in Behcet’s disease. Neu-
trophil chemotaxis, fagocytosis and superokside production are also
found to be elevated in Behcet’s disease. Endothelial sourced von
Willebrand Factor (vWF), trombomoduline and E-Selectin levels are
found to be high in Behcet’s disease. This may show the damage
and/or activation of endothelial cells. As a result; hereditary disorder
and immunologic alterations triggered by exogenous antigens such as
bacterias or viruses are supposed to be in the etiopathogenesis of the
disease.
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ile seyreden, inflamatuvar bir multisistem
hastaligidir. BH nin kesin nedeni ve patogenezi
heniiz tam olarak aciklanamamis olsa da hastaligin
belli genetik zemindeki bireylerde cesitli cevresel
faktorlerle tetiklendigine inanilmaktadir.' Genetik
yatkinlik, enfeksiyoz ajanlar ve immun
mekanizmalar etyopatogenezin temelinde yer alir.
Genetik yatkinlik ile beraber cesitli hiicrelerden

salinan proinflamatuar sitokinlerin BHnda goriilen

181



Pmar OZTAS ve ark.

artmis inflamatuvar reaksiyondan sorumlu oldugu
diisiiniilmektedir.

Genetik Yatkinhk

BH ile HLA BS51 birlikteligi net olarak
dokiimente edilmistir. Japon hastalar iizerinde ya-
pilan bir calismada HLAB*5101 in 63. pozisyo-
nundaki asparagin ve 67. pozisyonundaki
fenilalanin aminoasitlerinin HLA Class I antijeni-
nin B cebinde yerlestigi gosterilmistir. Bu cebin,
HLA molekiillerinin baglandigi antijen
polipeptidlerindeki aminoasit spesifitesini belirle-
digi bilinmektedir.'

HLA B51 alel tasiyicilarinda hastaliga yaka-
lanma rolatif riski Japonya’da 6,7 iken ABD’de 1,3
olarak bildirilmistir.’ Bu oranlar hastaligin yaygin
olarak bulundugu bolgelerde tasiyiciligin hastaligin
rolatif riskini arttirdi@int gosterirken, prevalansin
az oldugu bolgelerde BH riski iizerinde etkili ol-
madig1 sonucunu getirmektedir.

Hastaligin genetik etyolojisinde HLA B51 di-
sinda bagka alellerin de etkili olabilecegi diisiiniil-
mektedir.”

MICA aleli, MHC Class I-iliskili gene A aile-
sinin bir tiyesidir. HLA gruplarindan farkli olarak
T ve B lenfositler yerine 6zellikle gastrointestinal
sistem epiteli ve fibroblastlarda eksprese olur.
HSP70 geninde tarif edilen 1si-sok elemanlarini
icerdigi icin, MICA ve MICB hiicre stres-cevap
genleri olarak bilinirler. MICA molekiilleri bakte-
riyel peptidleri y& T hiicrelere sunabilir. Japon-
ya’da ve Fransa’da MICAG alelinin BH ile anlaml
beraberligi gosterilmistir.* Hughes ve ark.min yap-
tig1 bir ¢alismada ise MICA9 ile BH birlikteligi
anlamli bulunmustur.’

Literatiir gbzden gecirildiginde, BH etyopato-
genezinde tek gen polimorfizmlerinin de etkili
olabilecegini bildiren rapor vardir. Sallakci ve
ark.nin,” yaptig1 bir ¢alismada Tiirk Behget hastala-
rinda CTLA-4 (Sitotoksik T-lenfosit iligkili anti-
jen-4) gen 49 A/G polimorfizmi saptanmustir.
CTLA-4, T hepler-1 hiicre proliferasyonunu inhibe
ederek inflamatuvar etkisini gosterir. CTLA-4
polimorfizmi ile bu fonksiyon azalarak, artmis
inflamasyonda etkili olabilecegi diisiiniilmiistiir.

182

BEHCET HASTALIGI ETYOPATOGENEZI

Mikrobial Ajanlar
BH etyolojisinde mikrobial nedenler iki grupta
incelenebilir.

1. Viral enfeksiyonlar: Herpes simpleks virus
(HSV) Tip 1 genomu, antikorlar1 ve immunkom-
pleksleri, BHnda kontrol grubuna gore yiiksek
oranda saptanmustir."® 1982 yilinda HSV Tip 1
genomu Behcet hastalarinin  periferal kan
mononiikleer hiicrelerinde in situ DNA-RNA hib-
ridizasyon yontemi ile gosterilmistir.” Behget has-
talarinda HSV’e karst T hiicre aracili immun ce-
vapta bozukluk saptanmustir.® Selektif DNA tamir
defekti bulunan kisilerde HSV’nin baslattig1 anor-
mal lenfoproliferasyonun BH patogenezinde dnem-
1i olabilecegi diisiiniilmektedir.®

Hepatit C Virusu ve Parvovirus B19 enfeksiyo-
nunun da BH patogenezi iizerinde etkili olabilecegi
diisiiniilmektedir (Bir dnceki ciimle de aynu fiille bit-
mektedir, degistirilmesi uygun olur). Ancak bu ko-
nuda heniiz yeterli veri bulunmamaktadir.' BH nin
ortaya c¢ikmasinda yukarda sayilan enfeksiyonlarin
direkt etkilerinden cok, enfeksiyon sonrasi olusan
immun sistem disfonksiyonu suglanmaktadur.'

2. Bakteriyel enfeksiyonlar: BH
etyopatogenezinde Ozellikle streptekokkal enfeksi-
yonlar iizerinde durulmaktadir. Behcget hastalarinda
streptekokkal antijenlere kars1 gelismis giiclii
kutanoz hipersensitivite saptanmustir. Ozellikle de
oral kavitenin bakteriyel florasinda bulunan Strepte-
kokkus salvarius’a karsi spesifik hipersensitivite
gosterilmistir. Ayrica, Behget hastalarinin oral flora-
sinda Streptekokkus sanguis’in artmus oldugu bildi-
rilmistir."

Is1 Sok Proteinleri (ISP)

Is1 sok proteinleri, anoksi, enfeksiyon ya da
toksik ajanlara temas sonucu hiicrelerden salgila-
nan proteinlerdir.® Degisen cevre kosullari ile pato-
jenden ISP salgilanmasi patojenin yasami igin ge-
reklidir. Insan ISP, bazi mikrobiyal ISP ile ileri
derecede sekans homolojisi  gdstermektedir.
Mikobakteriyel 65 kDa ISP, insan 60 kDa ISP’e
homoloji gostermektedir (bir onceki ciimle de ayni
fiille bitmektedir, degistirilmesi uygun olur). Bu
proteinlere karsi olusan hiicresel ve humoral
immun cevabin BH patogenezinde yer alabilecegi
diistiniilmektedir.
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Behget hastalarinin y6 ve CD4 pozitif T hiicre-
lerinde ISP ile oligoklonal ¢cogalma izlenmektedir.
Direskeneli ve ark.nm,® yaptigi bir calismada 65
kDa Mikobakteriyel ISP ve 60 kDa insan ISP’e
kars1 olusan hiicresel immun cevapta Behget hasta-
larinda kontrole oranla belirgin artis izlenmistir.

BHnda oral aft evrensel bir bulgudur. Lehner
ve ark.” 1991°de yaymladiklar1 bir makalede Beh-
cet hastalarinin oral aft mukoza homojenatlarinda
bulunan ISP ile oral streptekokkal ISP capraz reak-
siyonunu gostermislerdir.

Tiim bu bulgular, infeksiyon sirasinda olusan
ISP’ne karst olusan immun yanitin, self-ISP ile
capraz reaksiyona girerek hastaligin kronik tekrar-
layic1 yapisint agikliyor olabilir.

Immunolojik Faktorler

1. Sitokinler: BH kronik zeminde akut ataklar-
la seyreden ve ataklar sirasinda ¢ok zengin sitokin
salinmasinin izlendigi bir hastaliktir. Cok sayida
proinflamatuvar sitokin, kemokin ve ozellikle T
helper 1 tipindeki sitokinlerin hastalik aktivitesi ile
alakali oldugu gosterilmistir. TNF-a, IFN-y, IL-1,
IL-8, 1L-12, IL-18, soluble IL-2 Reseptorii (sIL-
2R)ve 75 kDa TNF Reseptorii (TNFR-75)BHnda
yiikselmis olarak bulunmustur.'®"" T helper 2
sitokinlerinden sadece IL-10 yiiksek olarak saptan-
mis, ancak bu inhibitor sitokinin yiiksekliginin daha
ciddi inflamatuvar reaksiyon olusumunu engellemek
icin oldugu diisiiniilmiistiir."”

TNF-a’nin BHnda yiiksek olarak saptanmasi
pratikte anti-TNF-a tedavilerinin kullanimini1 ge-
tirmistir. Literatiirde TNF-a blokaji ile diger
immunsupresan ilaglara direncli Behget hastalarin-
da basarili sonuglar alindigin1 gosteren yayinlar
bulunmaktadr."

IL-8, IL-12, sIL-2R, TNFR-75 BHnda, hasta-
ligin klinik aktivitesi ile korele olarak saptanmustir.
Inaktif hastalarda da IFN-y diizeyinin arttig1 bildi-
rilmistir. Pek c¢ok arastirici, cesitli inflamatuvar
sitokinleri ile BH arasinda negatif sonug bildirse de
bu molekiillerin 6zellikle bolgesel salgilandigi, ¢ok
kiigiik miktarlarda oldugu ve yarilanma Omriiniin
kisalig1 gdz oniine alinirsa, bu durumun gergek bir
negatiflikten ¢cok teknik sebeplerden kaynaklanabi-
lecegi akla gelmektedir.
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Flowsitometrik yontem ile intrasitoplazmik si-
tokin ekspresyonu incelendiginde, IL-2 ve IFN-y
iireten T hiicrelerinin aktif Behget hastalarinda
artmis oldugu gtisterilmistir.l

BHndaki gii¢lii T hepler 1 cevabina paralel o-
larak IL-12 seviyelerinde de belirgin artis saptan-
mustir. Benzer sekilde hastalik aktivitesinin azal-
masi ile T hepler 1 sayilar1 da azalmaktadir. Ayrica
Behget hastalarinin kanlarinda yd T hiicrelerinin
artt1igi ve bu hiicrelerin yogun olarak IFN-y ve
TNF-o salgilandig1 da gosterilmistir."

BHnda bu kadar yogun proinflamatuvar
sitokinlerin saliniminin gosterilmesi akla genetik
zeminli bir regulatuvar mekanizma bozuklugunu
getirse de, simdiye kadar gosterilmis bir sitokin
gen polimorfizmi yoktur.'

2. T hiicreler: BHnda artmis nonspesifik in-
flamatuvar reaksiyon vardir. Ancak, bu nonspesifik
hipersensitivite zemini iizerinde antijen aracili
immun cevap klinik tablolara neden olmaktadir. T
hepler 1 tipi sitokin ekspresyon paterni gosteren
oligoklonal T hiicre ekspansiyonu BH klinik akti-
vitesi ile paraleldir.

BHnda CD4/CDS8 orani diismiistiir. Bu durum
esas olarak CD4 hiicrelerde azalma ve buna reaktif
CD8 hiicrelerinde artis ile yorumlanmistir. Hastalik
belirtilerinin ortaya ¢ikmasinda anormal supresor T
hiicre aktivitesinin énemi vurgulanmaktadir.

T hiicreler streptekokkal antijenler ile uyarila-
rak IL-6, IFN-y ya da nétrofil kuvvetlendiren fak-
torler (Neutrophil Potentiating Factors) {iretirler.
Yapilan bir calismada anti CD4 antikorlar1 doz
bagimhi sekilde, BHna bagl iiveit olusumunu
%82’den %25’e diisiirmiislerdir."

Mikobakteriyel ISP’ne kars1 y6 T hiicrelerde
belirgin artis saptanmis ve hastalik aktivitesi ile
korele bulunmustur.'® Bu hiicrelerin af T hiicreleri
iizerinde regulatuar bir rol oynadig: diigiiniilmekte-
dir. Hirohata ve ark,” BHnda T hiicre
hipersensitivitesinin  sadece hastalik  spesifik
peptidlere karst olmadigini, ornegin stafilokokkal
enterotoksinlerin de BH T hiicre stimulasyonunu
sagladiklarmi gostermislerdir.”” Bu durumun T
Hiicre Reseptdr (TCR) aracili sinyalizasyondaki
bir bozukluktan kaynaklandig: diisiiniilmektedir."®
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Son yillarda BH patogenezinde dermal lenfosit-
lerin apoptoza yonlenmesinde bir azalma oldugunu
bildiren yayinlar mevcuttur. Apoptozda azalma ol-
mast BHnda effektor hiicreler olan lenfositlerin za-
maninda ortadan kalkmamasina yol agabilecegini ve
hastaligin kronisitesi ile periyodik alevlenmelere
neden olabilecegini diisiindiirmektedir.'**

3. NK ve NK-T hiicreler: Bu hiicreler once-
den duyarlanmaya gerek gostermeksizin Fas ya da
perforin aracilikli mekanizmalar ile hedef hiicreleri
oldiirebilen immun hiicrelerdir. Innat ile akkiz
immun sistem arasinda IFN-y ve IL-4 gibi sito-
kinler salgilayarak gecit rolii iistlenir. Bu sitokinler
gelisecek olan immun cevabin T helper 1 ya da T
helper 2 agirlikli olacagini belirleyecek olan sito-
kinlerdir. NK-T hiicreler hem NK hiicre reseptorle-
rini hem de o/f TCR tasirlar. Bu o6zellikleri ile
hafiza T hiicrelere benzerler. BHnda her iki hiicre
tipinin de onemli sitokinler salgilayarak lokal in-
flamasyonu arttirdig1 diisiiniilmektedir.'

4. Notrofiller: Notrofiller duyarlanmadan 6n-
ceki immun sistemin Onemli elemanlaridir ve
BHnda bagrol oynayan hiicreler arasindadir. TNF-aq,
GM-CSF ve IL-8 gibi sitokinler notrofillerin gesitli
sitokinlere kars1 daha duyarli hale gelmelerine ne-
den olurlar. Notrofil hiperaktivitesi, artmis
kemotaksis, fagositoz, superoksit yapimu ve hiicre
yiizeylerinde artmis oranda eksprese olan CDl1l1a,
CD 10a ve CD 14 ile gosterilmistir. T hiicrelerin
aktive olmasi ile nétrofil kemotaksisi, fagositozu ve
superoksit yapim artmustir.”'° BHnda nétrofillere
spesifik primer defekt heniiz bildirilmemistir."

5. Endotelyal Hiicreler: Vaskiiler tutulum
BHnin 6nemli bir komponentidir ve %9-40 oranin-
da goriilmektedir. Perivaskiiler miks selliiler
infiltrat, immun mekanizmalar,
endotelyal disfonksiyona ve BH ic¢in 6zel olan
trombotik yatkinliga yol agmaktadir.

aracilikli

Endotel hiicrelerinin damar liimeninden gecen
kanin prokoagulan, antikoagulan ve fibrinolitik
aktiviteler arasinda dengeyi saglama fonksiyonu
vardir. Behget hastalarinda endotel kaynakli von
Willebrand Faktor (vVWF), trombomodulin ve E-
Selektin seviyeleri yiiksek olarak bulunmustur. Bu
durum endotel hasar1 ve/veya aktivasyonunun bir
gostergesi olabilir. Tam remisyondaki Behcet has-
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talarinda bile vWF yiiksek olarak saptanmuistir.
Behget hastalarinda endotelyal hiicre kaynakli
prostoglandinlerin sentezinde bozukluk oldugu
bildirilmistir.>' Ayrica, antiendotelyal antikorlar
%50 Behget hastasinda saptanmistir. Western Blot
Analizi ile 44 kDa endotelyal hiicre yiizey antijeni
ile Ig M yapisindaki antiendotelyal hiicre antikorla-
r1 Behget hastalarinin serumlarinda gosterilmistir
ve hastalik aktivitesi ile de korele bulunmustur.*

Behcet hastalarinda endotel kaynakli akim ara-
cil1 arteriyel dilatasyon azalmis olarak bulunmustur.
Bu akim aracili dilatasyon endotelial nitrik oksit
sentaz’a (eNOS) bagiml bir dilatasyondur. eNOS
geninde tek nukleotid polimorfizmi bildirilmistir.
Inaktif Behget hastalarinda ise superoksitler icin
yikict etkisi olan superoksit dismutaz seviyelerinin
yiikksek olmasi nitrik oksit (NO)’in patogenezde
etkili olabilecegini akla getirmektedir.”**

Vaskiiler Endotelyal Growth Faktér (VEGF),
ozellikle makrofaj, notrofil ve endotelyal hiicreler-
den salman bir sitokindir. Anjiogenez ve en-
dotelyal hiicreler icin esansiyel bir mitojen olan
VEGFin damar permeabilitesi iizerine 6nemli etki-
leri vardir. BHnda artmus oldugu gosterilen TNF-a.,
sIL-2R, IL-6 ve IL-8in VEGFi arttiric1 ozelligi
bilinmektedir. Sonug¢ olarak, VEGEF ile tetiklenen
neovaskularizasyon kronik inflamasyonda &nemli
rol iistlenmektedir.”

Hemostaz

BHnda trombin-antitrombin III kompleksleri-
nin yiiksek bulunmasi, koagulasyon kaskadinin
tetiklendigini diisiindiirmiistiir. Ozellikle Faktor V
Leiden ve protrombin gen mutasyonlarinin da iz-
lendigi Behcet hastalarinda tromboz riski artmis-
tir.”**” Hiperhomosisteinemi ile artmis tromboz
riski bildirilmistir.”® BHnda artmis lipoprotein a
seviyelerinin, artmis tromboza neden olabilecegini
bildiren yayin da bulunmaktadir.”

Cevresel Faktorler
BHnin diinya iizerinde belli cografik bolgeler-
de goriilmesi arastiricilan gesitli cevresel faktorleri
arastirmaya itmistir. Hayvan modellerinde cesitli
kimyasallarin, 6zellikle organofosfat, organoklorid,
inorganik bakir bilesenlerinin BHna benzer
mukokutanoz sendroma yol actig1 gosterilmistir.’
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BHnda ataklar dncesinde serum bakir seviye-
lerinin yiikseldigi gosterilmistir. Bu yiikselmenin
akut faz reaktanlarindan serulopazminin yiikselme-
sine paralel olabilecegi iizerinde durulmustur. Cin-
ko ve selenyum seviyelerinde azalma saptanmustir.
Selenyum glutatyon peroksidaz enzim sisteminde
gorev almaktadir. BHnda artmis serbest oksijen
radikallerinin temizlenmesinde selenyum eksikligi
patogenezde suglanmaktadur.®

BHnda ayrica antioksidan etkisi bilinen vita-
min E ile serum c¢inko seviyesinin azalmis oldugu-
nu vurgulayan yayinlar da vardir.**?'

Sonug olarak, BHnin etyolojisinde ¢ok cesitli
faktorler rol oynamaktadir. Herediter faktorler ya
da bakteri, virus veya diger mikroorganizmalar
gibi eksojen antijenler ile tetiklenen immunolojik
disfonksiyon BHnin temelinde yer almaktadir.

KAYNAKLAR

1. Zierhut M, Mizuki N, Ohno S, et al. Immunology and func-
tional genomics of Behcet's disease. Cell Mol Life Sci
2003;60:1903-22.

2. Sallakci N, Bacanli A, Coskun M, Yavuzer U, Alpsoy E, Yegin
O. CTLA-4 gene 49A/G polymorphism in Turkish patients with
Behcet's disease. Clin Exp Dermatol 2005;30:546-50.

3. Sakane T, Takeno M, Suzuki N, Inaba G. Behcet's disease. N
Engl J Med 1999;341:1284-91.

4. Mizuki N, Ota M, Kimura M, et al. Triplet repeat polymor-
phism in the transmembrane region of the MICA gene: A
strong association of six GCT repetitions with Behcet disease.
Proc Natl Acad Sci USA 1997;94:1298-303.

5. Hughes EH, Collins RW, Kondeatis E, et al. Associations of
major histocompatibility complex class I chain-related molecule
polymorphisms with Behcet's disease in Caucasian patients.
Tissue Antigens 2005;66:195-9.

6. Oram O, Oram Y, Yiicel E. Behget’s Disease: Etiology and
pathogenesis. Journal of Turgut Ozal Medical Center
1995;2:72-6.

7. Lee S, Bang D, Lee E, Sohn S. Behcet’s Disease A guide to its
clinical understanding. Berlin: Springer-Verlag; 2001. p.15-8.

8. Direskeneli H, Eksioglu-Demiralp E, Yavuz S, et al. T cell
responses to 60/65 kDa heat shock protein derived peptides in
Turkish patients with Behcet's disease. J Rheumatol
2000;27:708-13.

9. Lehner T, Lavery E, Smith R, van der Zee R, Mizushima Y,
Shinnick T. Association between the 65-kilodalton heat shock
protein, Streptococcus sanguis, and the corresponding antibod-
ies in Behcet's syndrome. Infect Immun 1991;59:1434-41.

10. Mege JL, Dilsen N, Sanguedolce V, et al. Overproduction of
monocyte derived tumor necrosis factor alpha, interleukin (IL)
6, IL-8 and increased neutrophil superoxide generation in
Behcet's disease. A comparative study with familial Mediterra-
nean fever and healthy subjects. J Rheumatol 1993;20:1544-9.

11. Oztas MO, Onder M, Giirer MA, Bukan N, Sancak B. Serum
interleukin 18 and tumour necrosis factor-alpha levels are in-
creased in Behcet's disease. Clin Exp Dermatol 2005;30:61-3.

Turkiye Klinikleri J Dermatol 2006, 16

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

Pmar OZTAS ve ark.

Ben Ahmed M, Houman H, Ben Ghorbel I, et al. Cytokine
expression within mucocutaneous lesions of Behcet's disease:
Involvement of proinflammatory and Thl cytokines. Adv Exp
Med Biol 2003; 528: 343-46.

Ribi C, Sztajzel R, Delavelle J, Chizzolini C. Efficacy of TNF
{alpha} blockade in cyclophosphamide resistant neuro-Behcet
disease. J Neurol Neurosurg Psychiatry 2005;76:1733-5.
Sfikakis P, Theodossiadis PG, Katsiari CG, Kaklamanis P,
Markomichelakis NN. Effect of infliximab on sight-threatening
panuveitis in Behcet’s Disease. Lancet 2001;358:295-6.

Hu W, Hasan A, Wilson A, et al. Experimental mucosal induc-
tion of uveitis with 60 kDa heat shock protein derived peptide.
Eur J Immunol 1998;28:2444-55.

Hasan A, Fortune F, Wilson A, et al.Role of yd T cells in
pathogenesis and diagnosis of Behcet’s disease. Lancet
1996;347:789-94.
Hirohata S, Hashimoto T. Abnormal T cell responses to bacte-
rial superantigens in Behcet's disease (BD). Clin Exp Immunol
1998;112:317-24.

Esin S, Gul A, Hodara V, et al. Peripheral blood T cell expan-
sions in patients with Behcet's disease. Clin Exp Immunol
1997;107:520-7.

Baris YS, Yildiz L, Sentiirk N, Kandemir B. Fas (CD95) and
bel-2 expression in active skin lesions of Behcet's disease. J Eur
Acad Dermatol Venereol 2005;19:569-72.

Nakamura S, Sugita M, Matoba H, Tanaka S, Isoda F, Ohno S.
Insufficient expression of Fas antigen on helper T cells in
Behcet's disease. Br J Ophthalmol 1996;80:174-6.

Kansu E, Sahin G, Sahin F, Sivri B, Sayek I, Batman F. Im-
paired prostacyclin synthesis by vessel walls in Behcet's dis-
ease. Lancet 1986;2:1154.

Lee KH, Bang D, Choi ES, Chun WH, Lee ES, Lee S. Presence
of circulating antibodies to a disease-specific antigen on cul-
tured human dermal microvascular endothelial cells in patients
with Behcet's disease. Arch Dermatol Res 1999;291:374-81.

Kiraz S, Ertenli I, Calgiineri M, et al. Interactions of nitric oxide
and superoxide dismutase in Behcet's disease. Clin Exp Rheu-
matol 2001;19(5 Suppl 24):S25-9.

Sancak B, Onder M, Oztas MO, Bukan N, Gurer MA. Nitric
oxide levels in Behcet's disease. J Eur Acad Dermatol Venereol
2003;17:7-9.

Cekmen M, Evereklioglu C, Er H, et al. Vascular endothelial
growth factor levels are increased and associated with disease
activity in patients with Behcet's syndrome. Int J Dermatol
2003;42:870-5.

Mammo L, Al-Dalaan A, Bahabri SS, Saour JN. Association of
factor V Leiden with Behcet's disease. J Rheumatol
1997;24:2196-8.

Tiirsen U, Ulubas B, Kaya TI, Pekdemir H, 1kizoglu G. Cardiac
complications in Behcet's disease. Clin Exp Dermatol
2002;27:651-3.

Aksu K, Turgan N, Oksel F, et al. Hyperhomocysteinaemia in
Behcet's disease. Rheumatology (Oxford) 2001;40:687-90.

Erem C, Uslu T, Deger O, Tosun M, Kavgaci H. Increased
plasma lipoprotein (a) concentrations in Behcet's disease and its
relation to vascular events. Heart 2000;84:208-9.

Erel A, Ozsoy E, Biberoglu G, et al. Serum levels of vitamins
A, C, and E, beta-carotene, selenium, and zinc in patients with
Behcet's disease: A controlled study. Biol Trace Elem Res
2003;95:97-106.

Cengiz K, Gurkaynak F. Serum zinc, copper and magnesium in
Behcet's disease. Mater Med Pol 1988;20:190-3.

185



