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Ozet

Summary

Behget hastalig ilk olarak 1937 yilinda Tiirk dermatolo-
Jji profesérii Hulusi Behget tarafindan tarif edilen multisistemik
bir hastalikti. Hastaligin immunopatogenik mekanizmasi
heniiz tam olarak bilinmemesine karsin intrinsik ve ekstrinsik
faktorlerin gelisimine katkida bulundugu belki de multifak-
toriyel genetik hastalik oldugu diisiiniilmektedir. Behget
hastaligimin HLA-B51 ile giiglii iliskisinin oldugu bilinmekte-
dir. Bununla birlikte HLA-B51'in kendisi veya yakimindaki
diger gen veya genlerle linkage disequilibrium iliskisi icinde
Behget hastaligi gelisiminde sorumlu olabilecegi diisiiniilmek-
tedir.
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Behcet's disease is a multisystemic disease first defined
by Hulusi Behcet, a Turkish Professor of Dermatology, in
1937.The immunopathogenic mechanism of Behcet's disease
remains still unknown, but factors contributing to the develop-
ment of Behcet's disease are thought to consist of intrinsic and
extrinsic factors.Behcet's disease is probably a multifactorial
genetic disease caused by both factors linked together compli-
catedly. Behcet's disease has been known to be strongly asso-
ciated with the human leukocyte antigen B51. However, HLA-
B51 itself or nearby other gene(s) in linkage disequilibrium
with HLA-B51 has been considered to be a possible candidate
gene(s) for the development of Behget's disease.
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Behget hastaligi, 1937 yilinda Tirk
Dermatoloji Profesorii Hulusi Behget tarafindan
tekrarlayici oral aft ve genital {ilserasyon ve iiveit
ile birlikte iic semptomlu bir kompleks olarak tarif
edilmis hastalik olup, daha sonraki ¢aligmalarda ek-
lem, vaskiiler, intestinal, pulmoner ve nérolojik tu-
tulumla birlikte sistemik bir seyir gosterdigi ortaya
koyulmustur (1,2).

Hastaligin etyolojisi tam olarak bilinmemekte
olmasina karsin, herpes simpleks virus tip 1 ve
streptokoklar gibi infeksiydz ajanlar, pestisitler gibi
baz1 kimyasallar1 iceren ¢evresel faktorler, genetik
faktorler, immun disregiilasyon veya bu faktorler
arasindaki iliski etyopatogenezde rol oynayabilir
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(3). Ancak tizerinde en ¢ok durulan hipotez, Behget
hastaliginin, viral, bakteriyel veya diger bir antijen
ile tetiklenen ve genetik olarak predispozisyon
gosteren kigilerde ortaya c¢ikan multisistemik bir
hastalik oldugudur (2,4).

Hastaligi 6zel bir cografik dagilim gosterme-
si ve ailevi vakalarin varligi, ozellikle genetik
yatkinlig1 desteklemektedir (6).

Literatiirlerin temelinde, Behget hastaliginda
ailevi vaka sikligr %4-17 arasi degismektedir (7).
Japonya'da toplanan genis bir seride ailevi
vakalarin orant %5 bulunmus ve calismada aile
bireylerinde hastalik bulgularinin ortaya ¢ikmasi
arasinda biiyiik zaman farklarinin bulunmasi infek-
siydz bir ajanin aleyhine degerlendirilmis ve
genetik  faktorlerin  sorumlu  olabilecegi
diisiiniilmiistiir. Israil' de yapilan bir calismada
hastalarin %12'sinin birinci derece akrabalarinda
Behget hastaligi oldugu gozlenmistir. Tiirkiye'den
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Sekil 1. HLA antijenleri.

ise Behget hastaligi i¢in konkordan klinik seyri
olan monozigotik bir ikiz ¢ifti bildirilmistir (5).
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Behget
Merkezimizde izlemekte oldugumuz 2147 Behget
hastas1 arasinda %7.3 oraninda ailede Behget
hastalig1 anamnezde saptanmistir (8).

Bununla birlikte hastalikta siiphelenilen
genetik predispozisyona karsin, higbir klasik
mendelyan tipi tutarli kalittim paterni buluna-
mamistir (9).

Ayrica Behget hastaliginin cografik dagilimi,
kismen HLA-BS51 pozitifligi yiiksek olan toplum-
larda olmaktadir (10-12).

Molekiiler biyolojik ve genetik arastirma
tekniklerindeki gelismelerle bindokuzyiizyetmisli
yillarda yapilmaya baglanan calismalarda, major
histokompatibilite genlerinden bazilarmin Behget
hastaligina yakalanma riskini arttirdigi yoniinde
veriler toplanmaya baslamistir (2). Ozellikle HLA-
B51 antijeninin Behget hastaligina yakalanma
riskini arttirdigi goriilmiis ve bu geni tagimanin
Behget hastalig1 agisindan relatif riskinin Japonya'
da 6, Tiirkiye' de 13.3 ve Israil' de 18.2 oldugu gos-
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terilmistir. Anglo-Sakson {lkelerinde ve Kuzey
Amerika' da yapilan ¢aligmalarda ise HLA-B5I1 ile
iligkili Behget hastaligina rastlanmasina ragmen bu
iligki Ortadogu ve Uzakdogu iilkelerinde goriildiigii
kadar belirgin degildir (5).

Behget hastalig1 ile HLA-BS5 iligkisi toplumlar-
da ortalama %60-80 aras1 siklikta tesbit edilmistir
(7). llging bulgu olarak eski Tiirk kabileleri ve
gogebelerin kullandig1 Ipek Yolu boyunca Behget
hastaliginin yogun dagilimda bulundugu iilkelerde
HLA-B51 pozitifligi insidans1 fazladir (4).

Major Histokompatibilite Kompleksi (MHC),
HLA (Human Leukocyte Antigen) olarak da ad-
landirilan ve 6. kromozomun kisa kolunda bulunan
bir bolgedir. Burada bulunan ve birbiriyle yakin
iligki gosteren genler, antijenlerin immunolojik
olarak taninmasi ve diger immunolojik islevlerde
gorev alan molekiillerin kodlanmasini saglar (2).
Kisaca T hiicrelerine antijen sunumundan sorum-
ludur. Behget hastaliginin 6zel HLA-B alellerinden,
HLA-B51 ile giigliice iliskisi 1982'de Ohno ve
arkadaslari, 1992'de Mizuki tarafindan goste-
rilmistir. HLA-B51, HLA-BS5 antijenlerinden biri
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olup genetik marker olarak Behget hastaligi ile
giiclii iliskidedir (4). Bu ylizden B51 antijeni,
Behget hastalig1 etyopatogenezinde rol alip Behget
hastaligina predispozisyonla iligkili olabilecegi
gibi, prognostik marker olarak diisiiniiliip Behget
hastaliginin siddetli klinik formlariyla da iligkili
olabilir (7).

Behget hastaligmin klinik gidis ve gelisiminde
anormal noétrofil hiperfonksiyonunun ¢ok 6nemli
rolii oldugu agikca bilinmektedir. Son yillarda
HLA-B51 pozitifligi ve notrofil hiperfonksiyonu
arasi iligki degisik c¢alismalarda gosterilmistir.
Chajek-Saul ve arkadaglari, HLA-B51 pozitif
Behget hastalarinda nétrofil kemotaksisinin artigini
bildirmistir. Sensi ve arkadaslar1 HLA-B51 pozitif
saglikli bireylerde nétrofil reaktivitesinin arttigini
gostermigtir (3,13).

HLA-B51 (+) transgenik farelerde nétrofillerden
fazla miktarda superoksit ve oksidatif diger {irtinlerin
tiretimi Takeno ve arkadaglar tarafindan bulunmusg-
tur (3,13). Ayrica HLA-B51 fenotipli hastalar ve kon-
trol grubunda istirahat halindeki nétrofillerden IL-8
sekresyonuyla pozitif iligki bulunmustur. Benzer se-
kilde TNF-a sekresyonu HLA-B51 (+)' ligi ile ko-
reledir. Sonugta HLA-B51 molekiilii, periferik kan
nétrofillerinin anormal fonksiyonunu tayin edebilip,
notrofillerden fazla proinflamatuvar sitokin tiretimini
otokrin kontrol edebilir (13).

Son yillarda HLA-B51 antijeni, HLA-B5101-
5109 dizisi seklinde 9 alel olarak tanimlanmuistir.
Arastirma sonuglarinda B51 pozitif grupta 6zellik-
le HLA-B5101 aleli ile yiiksek oranda birliktelik
goriilmiigtiir. Japon B51 (+) Behget hastalarinda,
HLA-B5101 ve HLA-B5102 sikligi sirasiyla
%98.1 ve %1.9 olarak bulunmustur. B51 (+) saglik-
I1 kontrollerde ise B5101 aleli %98, B-5102 aleli
ise %2 oraninda bulunup Behget hastalar1 ile nem-
li anlamli farklilik géstermemistir. Yunan, Italyan,
Suudi Arabistan ve Uygur populasyonu Behget
hastalarinda da benzer sonug¢lar bulunmustur. Yani,
Behget hastalarinda B51antijeni siklig1 belirgin ar-
tarken, B51 antijenini kodlayan alellerin siklig1 da
artmakla birlikte, B51 (+) hasta ve saglikli
bireylerde herbir alel subtipi siklig1 farkliligi 6nem-
li degildir ve Behget hastaligi ile 6zel aleller arasi
hicbir anlamli iligki gdsterilememistir (4,9).

HLA-B5'in, yeni nomenklatiirdeki adi olan
HLA-B5101' in Behget hastalig1 patogenezinde ne
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sekilde katkida bulundugu belli degildir.
Olasiliklardan biri bu genin Behget hastaliginin
olusumundan direkt sorumlu oldugudur ve bunu
diger Klas 1 MHC'ler gibi immun sistemin efektor
ve regiilator hiicrelerine belli bir antijen fragmanini
sunarak veya sunmayarak gerceklestirdigidir (5).
HLA-B5101'in Behget hastaliginda goriilme-
yen diger HLA-B51 molekiillerinden ayrilmasini
saglayan ayiric1 ozellikleri, molekiiliin 63. pozis-
yonunda bulunan asparajin ve 67. pozisyonunda
bulunan fenilalanindir. S6z konusu aminoasitlerin
antijen sunumunda spesifik rolleri olabilir (9).

Ikinci olasilik ise bu genin direkt bir roliiniin
olmadig1 ve HLA-B5101 ile 'linkage disequilibri-
um (dengesiz baglant1)' iliskisi i¢inde bulunan ve
bu genle tagian ikinci bir genin hastaliga yol acga-
bilecegidir (5). MHC antijenleri kromozomlar iize-
rinde rastgele bir dagilim gostermeyip, genellikle
bir biitiin olarak (haplotip seklinde) aktarilir.
Boylece baz1 HLA alelleri beklenen goriilme sik-
liklarindan daha sik veya seyrek olarak biraraya
gelir. Bu durum linkage disequilibrium (dengesiz
baglant1) olarak tanimlanir (2). Bu ikinci olasilig
destekleyen bulgular HLA-B5101'i tasimayan
hastalarda da Behget hastaliginin goriilmesi ve da-
ha zayif da olsa Behget hastalig1 ile HLA sisteminin
baska antijenleri arasinda da iliskinin gosteril-digi
caligmalardir (5).

Hastalig1 daha agir seyredenler ve iiveiti olan-
larda HLA-B51'in daha sik goriildiigiinii iddia
edenler mevcuttur (7). Yunanistan'da yapilan bir
calismada B-5101 alelinin gen¢ yas hastalik
baslangicina yatkinliga sebep oldugu ve erkeklerde
daha sik goriildiigii, ayrica eritema nodozum ve
iiveite predispozisyon yarattigi tesbit edilmistir (3).
Almanya'da yapilan bir calismada HLA-BS5 anti-
jeni tastyan Behget hastalarinda daha fazla tromboz
ve yiizeyel tromboflebit rastlanip, korliikle
sonuclanan sik iiveit ataklar1 gozlenmistir (11).
Yine bir calismada HLA-BwS51 (+) Behget hasta-
larinda artrit, vaskiiler tutulum ve tiveit riskinin art-
tig1 gosterilmigtir (12,14). Ohno ve arkadaslari
HLA-Bw51 (+) Behget hastasi grubunda erkek
hastalarda g6z tutulumunu yiiksek bulmuslar, cilt
bulgularini da yiiksek siklikta gostermislerdir (15).
Lehner ve arkadaslari, gz ve nérolojik tutulumu
olan Behget hastalarmin ¢ogunda HLA-B51 (+)'
ligi gostermistir (16). Bununla birlikte 6zellikle
Ingiliz ve Kuzey Amerika'li Behget hastalarinda
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HLA-B5 (51) ile baslangi¢ yasi, cinsiyet, goz tutu-
lumu, artrit ve tromboflebit aras1 énemli iligki sap-
tanmamustir (17).

Genel olarak calisma sonuglarini toplayacak
olursak HLA-B51 ile Behget hastaligi siddeti
ve/veya siddetli goz tutulumu, hastaligin erken
baglangici, goz tutulumu ve cilt lezyonlar1 olusu-
mu, paterji pozitifligi, nétrofil kemotaksisi artigi ve
hiperfonksiyonu ile iligskisi oldugunu sdyleyebi-
liriz. Ingiliz erkek Behget hastalarinda HLA-B51
iliskisi saptanirken, Japon, Tiirk, italyan ve Fransiz
Behget hastalarinda bu iliski tesbit edilememistir
(11). Bu yiizden HLA-B51 ile cinsiyet arasi iliski
olmadigi sonucuna varilabilir. Ancak sdyle bir
genelleme yaparsak erkek cinsiyet, Behget hastaligi
siddeti konusunda HLA-B51 antijeninden daha
6nemli bir belirleyicidir.

Pek kabul géormemekle birlikte bazi1 yazarlar
HLA-B51'in Behget hastalig1 tan1 kriterlerine dahil
edilmesini savunmaktadir (5). Tani kriterleri arasi-
na koymaktan ¢ok, uygun kosullarda HLA-B51'in
Behget hastaliginin agirlik derecesi ve prognoz be-
lirleyici bir faktor olarak tesbiti daha dogru olacak-
tir. Ciinkii HLA-B51gibi genetik faktorler Behget
hastaliginin klinik belirtilerinin heterojenitesinden
sorumlu olabilir (15).

Behget hastaliginin immunopatogenetik meka-
nizmas1 tam olarak heniiz bilinmemekle birlikte
genetik bir predispozisyon altinda, 6zellikle pato-
jenik mikroorganizmalarin tetikledigi multifak-
toriyel genomik bir hastalik oldugu diistintilmekte-
dir ve Behget hastaliginin HLA-B51 ile iliskisi iyi
bilinmektedir (13,18).

Behget hastaligini tetikleyen bakteri, virus gibi
baz1 ekstrensek faktorlerde, HLA-B51 molekiilii
icin yiliksek afinitesi olan agretoplar mevcuttur
(3,4,18). Bu yiizden bir hipoteze gore HLA-B51
molekiilii, Behget hastaligi gelisiminde primer tutu-
lan bolgedir (18). Behget hastaliginin multifak-
toryel genomik bir hastalik oldugu diisiiniilen bu
hipotezde, HLA-B51 antijen grubundan 6zel bir
alel olan HLA-B5101'in kendi basina ve/veya diger
nonHLA gen (ler) ile birlesmesiyle Behget hasta-
liginda genetik kontrolii sagladigi diisiiniilmektedir
(3,9).

Son yillarda Behget hastaligindan sorumlu
genin yalmiz HLA-B51 olmayip, HLA-B lokusuna
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yakin bagka genlerin sorumlu olabilecegi ve bu
genlerin TNF, HLA-B ve HLA-C genleri arasinda
bulundugu diisiiniilmektedir. MiCA, MICB ve
PERB olarak adlandirilan genlerin yaninda, tam
olarak aydinlatilmamis olan bu bolgede hastaliktan
sorumlu baska genlerin de bulunabilecegi
varsayilmistir (10,18).

MIC geni 5 homolog kopya icermektedir; Mi-
CA, MICB, MiCC, MICD ve MICE. Bu 5 MIC
geni arasinda MICA ve MICB fonksiyonel genler
HLA ve TNF genleri arasinda lokalizedir. Bunlarda
MICA geni 11kB' ik DNA pargasindan meydana
gelir ve HLA-B genine gore 40kB sentromer
tarafinda yer alir. Aminoasit sekansi tipik klas 1
zincirlerine benzer, peptitleri ve kiiciik ligandlar
baglama kapasitesine sahiptir. Bu dzellik, MICA'-
nin antijen sunumunda ve T hiicrelerini tanimada
6nemli bir rol oynayabilecegini akla getirmektedir
(5,18). Ayrica MICA ve MICB' nin HSP-70 genleri
benzeri promotor 1s1 soku gibi hiicre stresine cevap
verir ve y0T hiicreleriyle taninabilir. Ciinkii y0T
hiicreleri igin baglant1 bolgesiyle yapisal benzerligi
vardir. Behget hastaliginin infeksiyonlarla iliskisi
disiiniilmektedir. y0T hiicre hiperreaktivitesi, in-
feksiyonlara karsi erken konake1 defansini diizenle-
mektedir. Bu yiizden 6. kromozomda lokalize Mi-
CA geni, immunolojik fonksiyonlariyla direkt
Behget hastalig1 gelisiminden sorumlu olabilir. Son
yillarda yapilan bir calismada MICA gen bdl-
gesinde transmembran iginde igclii tekrarlayan
mikrosatellit polimorfizmi (GCT) gosterilip, trans-
membran bolgesindeki bu mutasyonla olusan A6
aleli ile Behget hastalig1 arasinda belirgin iligki sap-
tanmistir. Toplam 20 MICA aleli saptanmustir. Bu
yiizden son yillarda Behget hastalig1 ile HLA-B51'
den ziyade MICA'nin giiclii iliskisi oldugu
diisiiniilmektedir. MICA gibi HLA-B51'in komsu-
lugundaki genlerin Behget hastaligi gelisimine po-
zitif veya negatif yonde olmak iizere katkida bu-
lunabilecegi diisiiniilmektedir (4,18,19).

MICB' nin ise MICA'dan daha az alel igerdigi
bulunmustur. Ayrica MICA'dan farkli olarak T hiic-
re reseptorii veya peptitlerle direkt kontakt kura-
maz. Bu yiizden MICB' nin antijenden korunma
gorevi oldugu diistiniilmektedir (4).

Son yillarda yapilan bir c¢alismada, Behget
hastaligindan bir mikrosatellit polimorfizminin so-
rumlu olabilecegi diislinlilmiistiir. Bir mikrosatellit,
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gen icerisinde iki-ii¢ bazlik dizi tekrarlarindan
meydana gelir ve tiim Okaryotik hiicrelerde bu-
lunur. Tekrarlayici dizi sayisinin bireysel degisik-
ligi yliziinden, mikrosatellitler genetik haritalama
icin bilgi verici polimorfik markerlar olarak kul-
lanilir. Yapilan bir ¢alismada TNF geni ile HLA
geni arasinda yer alan ve 11 tekrardan olusan bir
Tau-A mikrosatelliti azalmig, buna karsin 14 tekrar-
dan olusan bir baska mikrosatellit anlamli olarak
yiksek bulunmustur. Bu mikrosatellitin HLA-
B5101'den bagimsiz olarak Behget hastaligina yol
acma olasilig1 vardir (4,5,18).

TNF ve HLA-B genleri arasindaki bolgede
Behget hastaligindan sorumlu olabilecek tanimlan-
mamis yeni genler diisiiniilmektedir. Bu yeni genler
NOB genleri (new organization associated with
HLA-B) olarak tasarlanmig olup insan genom pro-
jesi ile tam tesbitine ve fonksiyonlarinin 6gre-
nilmesine ¢aligilmaktadir. Bunlardan tesbit edilen
8 yeni gen gegici olarak NOB1-NOBS8 seklinde
tanimlanmigtir (4,18).

Diger HLA Antijenleriyle
Behcet Hastalig iliskisi

HLA-C geni, kabaca HLA-B geninden 80kB
telomerik lokalizasyondadir. Klas 1 antijenlerinden
HLA-A ve B' nin tiplendirmesi serolojik olarak
yapilirken, HLA-C serolojik olarak tanimlanamaz
ve polimeraz zincir reaksiyonu ile tesbit edilebilir.
Tiim insan rkinda ortalama %30-50 siklikta HLA-
C pozitifligi vardir. Mizuki tarafindan Behget
hastalarinda HLA-Cw14 ve 15 siklig1 fazla bulun-
mus ve bu ylizden HLA-C alellerinin B51 antijeni
ile linkage disequilibriumunun (dengesiz baglanti)
olabilecegi diislinlilmiistiir. Fakat HLA-C antijen
sikligi, B51 antijeni (+) ve (-) Behget hastasi ve
saglikli kontrol grubu arasinda belirgin anlaml
farklilik gosterilememistir. Bu yiizden HLA-C
genleri (HLA-Cw14) patojenik gen olarak
diisiiniilmemektedir. Siipheli gen bolgesi HLA-B51
geni veya yakinindaki bazi gen/genlerle linkage
disequilibriumunun oldugu bolgedir (4,18).

HLA-B5101 antijeni tasimayan kisilerde de
Behget hastaliginin goriilmesi, daha zayifta olsa
Behget hastaligi ile HLA sisteminin bagka antijen-
leri arasindaki iliskiyi gosterebilir. italya'da 47
Behget hastas1 ve 88 saglikli kontrolde HLA-A, B,

T Klin J Dermatol 2000, 10

Umit TURSEN ve Ark.

C ve DR, DQ antijenlerine bakilmigtir. B51 ile bir-
likte DRS ve DQ3'iin arttig1 ve B51-DR5-DQ3 hap-
lotipinin B51 tastyan haplotipler arasinda en sik
goriileni oldugu tesbit edilmistir (5).

Bir bagka calismada ise B51' in yaninda HLA-
DRB1-0802, DQA1-0301 ve DQB1-0303 artmus,
ancak DRB1-1502, DQA1-0103, DQA1-0101,
DQB1-0601 ve DQB1-0501 azalmig bulunmus ve
Klas 2 alellerindeki bu degisiklikler 'linkage dise-
quilibrium-dengesiz baglantr' iligkisi ile agiklan-
mistir. HLA-B lokusunun 260kB sentromerik
lokalizasyonunda TNF-f gen polimorfizminin
bakildigi, HLA-B alellerinin sik1 bagli oldugu res-
triksiyon enzimi NCOI1 ile yapilan ¢alismalarda
Behget hastalarinda TNF-$-NCO1 fragman sik-
ligmnin belirgin artis1 gdsterilmistir. Ozellikle okiiler
lezyonlarla iliskili olarak, HLA-B ve TNF-B geni
arasindaki linkage disequilibrium sonucunda
Behget hastaligindan sorumlu genin TNF gen bdl-
gesi etrafindaki non-HLA genlerinden biri olabile-
cegi diigiintilmiistiir (9).

Cin ve Japon Behget hastalarinda yapilan bir
calismada Bw52 ve B35 gibi HLA antijen grupla-
rinin serolojik olarak B51 antijeni ile gii¢li ¢apraz
reaksiyon gosterdigi, fakat Behget hastalarinda sik-
liginin belirgin artmadig1 gosterilmistir. HLA-DR4
ve DQw3 sikligi Behget hastalarinda istatistik-
sel olarak anlamli olmadan artmig bulunmustur
(20).

Yine bir calismada Behget hastalarinda HLA-
B51 ve HLA-DRw52'nin 6nemli derecede arttigi,
HLA-DR1 ve HLA-DQwl'in 6nemli derecede
azaldig1 bulunmustur. Bu yiizden yalniz klas 1 anti-
jenleri degil, klas 2 antijenlerinin de Behget
hastalig1 ile acgik iligkisi gosterilip, HLA-DR1 ve
DQw]1 gibi genlerin hastaliga karsi direnclilik gen-
leri olabilecegi diistiniilmiistiir (21).

Misir populasyonunda HLA-B14 antijeni
genetik predispozisyonu tanimlanirken, Behget
hastalar1 ile HLA-A2, B51, DRw52 iliskisi belir-
tilmistir. Ayrica HLA-DR1 ve DQ1 6nemsiz dere-
cede diisiik bulunmustur (14,20). Yine bir ¢alisma-
da HLA-B51' in tersine, Behget hastalarinda HLA-
B8 ve B35 az bulundugu igin siddetli Behget
hastalig1 formlar1 ve aktivasyona karsi koruyucu
oldugu diistintilmiistiir (7).
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Genelde Akdeniz tilkeleri ve Japonya'da HLA-
B51, Ingiltere ve Amerika' da HLA-A28 ve B12 an-
lamli derecede artmis olarak bildirilmektedir.
Tiirkiye' de Alpsoy ve arkadaslarinin yaptigi bir
calismada Behcet hastaligi ile HLA-BS51 aleli an-
lamli birlikteligi ile beraber, Behget hastalarinda
A2-B12-DR4 (-) linkage disequilibrium iliskisi
gosterilip, bilinmeyen bir genin bu haplotip icinde
tasindigt ve bunun da Behcget hastalig1 igin bir
direng faktorii olusturdugu diisiiniilmiistiir (2).

Ispanya'da, Behget hastaligr ile HLA-DRI,
HLA-DQBI1 ve TAPI1 ve 2 genleri arasindaki ilis-
kiyi aragtirmak amaciyla yapilan bir caligmada
TAP1Cnin Behget hastalarinda sik bulunmasina
kargin, kontrollerin %12.1'inde bulundugu, bunun
yaninda HLA-DQB1-0501 ve TAP2B arasinda
Behget' li hastalarda bir linkage disequilibrium bu-
lundugu goriilmiis ve TAP genlerindeki bu
polimorfizmin, Behget hastalig1 etyopatogenezinde
rol oynayabilecegi diisiiniilmiistiir (5).

Yine bir ¢aligmada HLA-A26 sikligi, 6zellikle
kadin ve inkomplet Behget hastalarinda artmis
olarak bulunmustur (21). Behget hastalig ile birlik-
te ankilozan spondilit ve sakroileit bulunan
vakalarda HLA-B27 siklig1 artis1 saptanmistir (24).

Sonu¢

HLA-BS5'in Behget hastaliginin goriildiigi
toplumlardaki prevalansi %10-20 arasindadir. Buna
karsin Behget hastaliginin bu toplumlardaki
prevalansi 1:10 000 diizeyindedir. Bu fark genetik
faktorlerin ya da en azindan HLA-B5'in tek basina
Behget hastalig1 patogenezini agiklayamayacagini,
etyopatogenezde ¢evresel faktorlerin ya da bagka
genlerin de rolii olabilecegini diisiindiirmektedir

).

Buna karsin Behget hastaligi ile B51 anti-
jeninin primer iliskisi dislanmadan, B51'in HLA-B
ve TNF genleri arasindaki diger genlerle linkage
disequilibrium iliskisi, c¢evresel faktorlerle
hastaligin gelisimine katkida bulunabilir. Insan
genom projesinin ilerlemesiyle bu gen bdlgesi de-
tayll sekilde tesbit edilebilecektir. Belki de bu
sayede HLA ve T hiicreleri arasindaki karanlik ku-
tu gibi duran iligki yakinda aydinlhiga kavusturula-
bilir.
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