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Behcet Hastahiginda HLA Antijenleri ve
Organ Lezyonlari ile Iliskileri*

Kuddusi ERKILIC, Tiirkan PATIROGLU?, Hakki DOGAN?, Ertugrul MIRZA*, Nurullah CAGIL?

OZET

Behget hastalifinda HLA antijenleri ve bunlarin spesifik organ lezyonlan ile iliskilerini aragtirmak
amact ile 40 hastanin HLA antijenleri saptandi. Hastalarin yas1 15-47 (ort 31.4) arasinda idi. Bun-
larin 22'si erkek, 18'i kadindi. Saglikli 50 bireyin HLA antijenleri de kontrol grubu olarak alindi.
Hastalarin %92.5'inde aftéz lezyon, %82.5'inde genital iilserasyon, %70'inde gbz tutulumu,
7%87.5'inde deri lezyonlari ve %55'inde eklem tutulumu saptandi. Géz tutulumu erkeklerde kadinla-
ra gore daha sik bulundu (ki-kare=4.6,p<0.05) ancak diger bulgular yoniinden cinsler arasinda fark
gorilmedi.  Kontrol  grubu ile kargilastinldiginda  Behcet  hastalarinda  HLABS51
(%75,p=0.01,RR=5.33), DR8(%17.5,p=0.04, RR=5.09)ve DQ7(%32.5,p=0.05,Rr=2.95)artan; B18§
(p=0.02,RR=0.11)ve DO2 (p=0.04,RR=0.31)ise azalan frekansta bulundu. HLA antijenlerinin gerek
spesifik organ lezyonlari, gerekse cinsiyet ile iligkisi griilmedi. Behget hastaliginda HLA antijen-
lerinin rolii oldugu ancak bu hastaliktaki spesifik organ tutulumu belirlemede etkili olmadigt sonu-
cuna varildi.

Anahtar Kelimeler : Behget hastalig, HLA antijenleri, HLA B51, HLA DRS, HLA DQ7

SUMMARY

HLA ANTIGENES AND THEIR ASSOCIATIONS WITH ORGAN LESIONS IN

BEHCET'S DISEASE

Frequencies of HLA antigens and their relationship with specific organ involvements in Behget's di-
sease were investigated. Fourty patients with Behget's disease between the ages of 15-47 were taken
into the study. Eighteen of patients were female and 22 were male. HLA antigens of 50 healthy in-
dividuals were taken as control group. Spesific organ involvements of the patients were as follows:
aphtous ulcers were present in 92.5%,genital ulcers in 82.5%, ocular involvement in 70%, skin lesi-
ons in 87.5%.and joint involvement in 55%. Ocular involvement was mora frequent in males (male/
female ratio:2.2/1, chi spuare:4.6,p<0.05). There was sex difference in other organ involvements.
The patients had higher frequencies of HLA B51, DR8 and DQ7 and lower frequencies of HLA
B18 and DQ2 than the controls.
HLA antigens showed any relationsship with neither specific organ lesions nor sex of the patients.
In conclusion, HLA antigens have a role in Behget's disease but they have no effect on determinati-
on of specific organ involvement. Ret-Vit 1996;3:625-29
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Behget hastaligi, belirli genetik faktorlerin tir. Cografik yénden degerlendirdiginde :

etkisi altinda virlis, bakteri veya diger yabanc:
antijenlerin sebeb oldugu diigiiniilen sistemik
bir vaskiilittir. Tekrarlayan gozi¢i enflamasyo-
nu, oral ve mukozal iilserasyonlarla karakteri-
zedir. Tiirkiye'nin de iginde bulundugu Akde-
niz, Ortadogu ve Uzakdogu iilkelerinde, &zel-
likle Japonya'da diger iilkelere gire daha sik-
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gilim 30-45 derece kuzey enlemleri arasi:
tarihi [pek Yolu'na uyar 12, Hastalik genellikle
20-40) yas aras1 erigkinlerde goriiliir. Sikhikla
su organ lezyonlarina rastlanir; oral aftéz iil-
serler%98, cilt lezyonlart %90, genital iilserler
%80 ve goz lezyonlart %79. Hastalifin ve
ozellikle de goz tutulumunun erkeklerde daha
sik goriildiigi bildirilmigtir 1.

HLA antijenlerinin rolii tam olarak ac¢iklik
kazanmamg olmakla birlikte Behget Hastali-
ginin gesitli etnik gruplarda HLABS1 ile kuv-
vetli birliktelii gosterilmigtir. Ancak B51'in
kendisinin mi yoksa HLA B geni etrafinda
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Tablo 1. Behget hastalaninda spesifik organ lezyonlar-
min goriilme sikhign (n=40)

yerlesmis bagka bir genin mi hastaliga predis-
pozisyon sagladifr tam olarak anlagilamang-
tir 23. Bu nedenle halen HLA class I ve IT anti-
jenleri ve bunlarin altgruplart ayrintili arasti-
rilmaktadir.

Klinigimizde takip ettigimiz ve gogunlugu
Orta Anadolu'da yagayan Behget hastalarimn
HLA class I ve II antijenlerini tesbit ederek,
bunlarn hastalikla ve spesifik lezyonlarla ilig-
kilerini aragtirdik.

GEREC VE YONTEM

Yaglar1 15-47 (ort.31.4) arasinda 40 Behget
hastas1 degerlendirmeye alind:.

Hastalarmmuzin 22'si erkek, 181 kadindu.
Degerlendirmede "Behget's Disease Research
Commitee of Japan"in teshis kriterleri esas
ahindi 1. HLA Class I ve I antijenleri Terasaki
mikrolenfosit toksisite yontemi ile saptandi.
Cesitli nedenlerle HLA antijenleri tesbit edilen
saglikl: 50 birey kontrol grubu olarak alindt.
Behget hastalarinda HLA antijenlerinin dagili-
mi yamisira bu antijenlerin spesifik organ lez-
yonlari ve cinsiyet ile iligileri degerlendirildi.

80
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Grafik 1. Frekansi artan ve azalan HLA antijenlerinin
hasta ve kontrol gruplarindaki oranlannin kargilastinl-
mast

istatistiksel analiz Fisner'in kesin Ki-kare testi
ve diizeltilmis Ki kare testi ile yapildr.

BULGULAR

Hastalann 22'si  (%55) inkomplet, 181
(%45) komplet Behget hastast idi. Erkek/kadin
orant 1.2 bulundu.

Hastalardaki spesifik organ lezyonlarinin
dagilimi Tablo 1 de verilmektedir. Tablo 2 de
ise frekans: degisen HLA class I ve I antijen-
lerinin spesifik organ lezyonlarma gore dagi-
limlan goriilmektedir.

Hasta ve kontrol gruplart kargilastirilarak
siklig1 artan ya da azalan antijenler saptands.

Buna gore HLA B51, DR8 ve DQ7'de art-
ma; B18 ve DQ2'de ise azalma tespit edildi
(Grafik 1). B51 ve DR&'in tiim spesifik organ
lezyon gruplarinda, DQ7'nin ise sadece g0z tu-

S an | Ot i | Tudam | Totolm
HLA Tipi Kontrol % % RR | % RR | % RR | % RR | % RR | % RR
B 51 36 75 53 |78 64 |79 66 |75 53 |77 |60 |68 38
DR 8 4 175159 |19 |56 |18 53 |21 65 |20 |60 (23 7.1
DQ7 14 32530 |32 - 10 - 35 341 (28 |- 32 -
B 18 18 25 (01 |3 0.1 |3 0.1 |4 - 3 0.1 |5 -
DQ 2 40 175103 |19 |- 21 - 7 0.1 17 (03 [23 -

RR : Rolafif risk.
Tablo 2. Frekansi degisiklik gostercn HLA antijenleri ve bu antijenlerin gencl hasta grubu ve organ lezyonlanndaki sik-
liginin kontrol grubu ile kargilagtinimasi. -
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Aft Genital Goz. Deri Eklem
Ulser Tutulumu | Tutulumu | Tutalumu
+ - + - + - + - + -
Erkek (n=22) 91 9 77 |23 86 14 82 18 |50 |50
Kadin (n=18) 94 6 89 11 61 39
p degeri >0.05 >0.05 >0.05

Tablo 3. Behget Hastalifindaki organ lezyonlanimin cinsiyet iligkisi (%)

tulumu olan grupta kontrol grubuna gore art-
mus oldufu ve yiiksek rolatif risk (RR) tagi-
diklan gériildii. HLA B18 siklig1 goz diginda
diger spesifik organ lezyonlarinda az bulunur-
ken, DQ2 sikliginin sadece goz ve deri lezyo-
nu olan gruplarda azaldif1 saptand: Tablo 2.

Frekanslarinda degisiklik goriilen HLA an-
tijenlerinin cinsiyet ve organ lezyonlan ile
iligkileri incelendi ve ne cins ne de spesifik or-
gan lezyonu yoniinden farklilik goriilmedi
(Tablo 3-4). Goz tutulumu erkeklerde daha sik
goriiliirken (p<0.05), diger organ tutulumlarin-
da cinsiyetin 6nemli olmadig1 goriildii.

TARTISMA

Behget Hastaliginda HLA antijenleri g¢ok
aragtirtlmig ve B 51'e sik rastlanmugtir. Boy-
lece hastalifin HLA sisteminin son bdlgesinde
yerlesmig bir veya daha fazla genetik faktdr
tarafindan kontrol edilebilecegi diigiiniilmiig
ve bu nedenle HLA antijenleri ile iligkisi ay-
nintilt olarak incelenmigtir 1.2,

Mizuki ve ark. Behget Hastalifinda HLA
BSl'i yiksek (%57.1) DOwli ise diisiik
(%47.7) bulmuglardir. Kontrol grubunda ise
ayni antijenlerin siklifn sirasiyla %14.3 ve

%70.7 bulunmustur. Aym c¢alisma grubu
PCR-RFLP (polimerase chain reaction-
restricted fragment length polimorphism) ge-
notiplemesi ile Class 11 sisteminde herhangi bir
fark tespit etmemiglerdir 2. Keskinbora ve ark.

4 HLA B5li Behget Hastalarinda %62, Kont-
rol grubunda ise %16 siklikta bulurken, Aziz-
lerli ve ark.5. kontrol grubunda B51 sikhiim
%30 Behget Hastalarinda ise %77 bulmuglar-
dir. Bu iig ¢alismada B51 ig¢in RR sirasiyla
8.7, 7.9 ve 7.8 olarak hesaplanmigtir. Keskin-
BORA ve ark.4. ayrica A24 ve A25'1 Behget
Hastalarinda yiiksek, DRII (5)'i ise diigiik bul-
musglardir.

Bizim c¢alismamizda HLA B51 siklif1 has-
talarda %75 iken, kontrol grubunda %36 bu-
lundu (p=0.01,RR=5.33). DR8 ise hastalarda
%]17.5, kontrollerde %4(p=0.04,RR=5.09) sik-
likta goriildii. Ayrica DQ7 de Behget hastala-
rinda (%32.5) kontrol grubuna (%14) gore an-
lamlilik sinirinda. yliksek bulundu
(p=0.05,RR=2.95). Yine biz hastalanrmzda
B18 ve DQ2 frekansinin azaldigim gordiik
(B18 igin p=0.02,RR=0.11 ve DQ2 igin
p=0.04,RR=0.31).

Mizuki'nin diisiik siklikta buldugu DQ31

Aft+ Aft- | Glils.+  Guiils.- | Goz+ Goz- | Deri+ Deri- | Eklem+ Eklem-
37 3 a2 12 |35 5 |22 18
B51 29 1 125 5 |21 9 |27 3 15 15
p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0:05
DRS 7 0 6 1 1 7 0 5 2
p>0.05 p=>0.05 p=>0.05 p>0.05 p>0.05
DQ7 12 1 |10 3 |10 3 110 3 7 6
p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05
B18 1 0 1 0 1 0 1 0 1 0
p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05
DQ2 7 0 7 0 2 5 6 1 5 2
p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05
+:0Olan, -:Olmayan

Tablo 4 . Behget hastalizinda frekans: degigen HLA antijenlerinin spesifik organ tutulumu ile iligkisi (n : 40)
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ile Keskinbora'nin diigiik siklikta buldugu
DRIl 5 bizim hastalarimizda kontrol grubuna
gore normal siklikta bulundu.

Hastalanmizda sadece goz lezyonlarinin
cinslere gore farkli oldugu ve erkeklerde daha
sik goriildiigii saptand1 (Kikare=4.6,p<0.05).
Sakamoto ve ark. erkeklerde hastaligin daha
sik oldugunu ve gorsel prognozun erkeklerde
daha kétii oldugunu vurgulanuglardir 6. Tezel
goz tutulumlu Behget Hastalarinda erkek/
kadin (E/K) oranimi 2.6 olarak bulmugtur 7.
Bizim caligmamzda genel olarak (E/K)oran
1.2 iken goz tutulum grubunda bu oramin 2.2
olmasi da hastalikta g6z bulgularinin erkekler-
de daha sik ortaya ¢iktif1 fikrini desteklemek-
tedir. Diger organ lezyonlan cinsler arasinda
fark gostermemistir. Ayrica HLA antijenleri-
nin dagilimt ner iki cinste de benzer siklikta
bulunmusg cinsler arasinda fark goriilmemisgtir.
Bu sonug goz tutulumun erkeklerde daha sik
goriilmesinde en azindan HLA antijenlerinin
etkisi olmadigint ve bagka faktorlerin aragti-
rilmasi gerekliligini gostermektedir.

Spesifik organ lezyonlarinin frekans: degi-
sen antijenlerle iligkileri degerlendirildiginde
frekans1 artan B51, DR8 ve DQ7 ile frekansi
azalan B18 ve DQ2'nin aym spesifik organ
lezyonlan olan ve olmayan Behget Hastalarin-
da benzer oranda goriildiigli anlagilmigtir. Bu
sonug spesifik organ lezyonlarinin belirlenme-
sinde HLA antijen sisteminin roliiniin olmadi-
gim1 diisiindiirmektedir. Literatiirde ozellikle
B51'in degisik organ lezyonlar: ile iligkisini
inceleyen yaymnlar vardir. Bazi yayinlarda
B51'in gz tutulumda sik goriildiigii belirtilme-
sine kargin &, bazilarinda da bu antijenin varh-
ginin klinik tabloyu agirlastirdig1 belirtilmek-
tedir 9. Hamza ve ark.10, Wechsler ve ark.!l
Behget hastalarinda HLA BS5 antijenin iiveitli
hastalarda {iveiti olmayanlara gore daha sik ol-
dugunu belirtmektedirler. Miiftiioglu 12 ise
Behget hastalarinda organ lezyonlannmin B51
antijeni ile ilgisinin olmadigini vurgulamakta-
dir. Yine Azizlerli ve ark.5 B5't goz tutulumu
olan hastalarda %76.5, goz tutulumu olmayan-
larda ise %77 oraninda buldular. Ayni galig-
mada BS5 ile aft, deri ve eklem bulgulan igin
de bir fark bulunmazken genital iilserler ile B5
arasinda olumlu bir iliski bulundu. Soylu ve
ark. 13 ise goz tutulumu ile B5 arasinda bir
iligki olmadigini, ancak BS varlifinin Behget
hastalifinda goz tutulumunun siddetini etkile-
yebilecegini belirttiler. Bizim sonug¢larimiz
frekans1 degisen antijenlerin spesifik organ
lezyonunun geligip gelismeyecegini belirle-
mede etkili olmadig1 goriisiinii destekler nite-

liktedir. Ome{:in B51,g6z tutulumu olan 28
Behget hastasinin 21'inde (%75) mevcut iken,
gz tutulumu olmayan 12 Behget hastasinin da
9'unda (%75) mevcuttur. Dolayisiyla antijen-
lerden hig biri organ lezyonlarinin gelismesin-
de etkili olmamaktadirlar.

Sonug olarak Behget hastalifinda 6zellikle
HLA B51, DR8 ve DQ7 antijenlerinin az go-
riildiigii ve antijenlerin hastalikta goriilen spe-
sifik organ lezyonlarinin ortaya ¢ikisinda et-
kili veya belirleyici olmadifi saptanmugtir.
Ayrica antijenlerin sikhif1 ile cinsler arasinda
iligki goriilmezken erkek Behget hastalarinda
gz tutulumunun daha fazla goriildiigl tespit
edilmistir.

Cok merkezli ¢aligmalarla Tiirkiye'de genel
HLA dagilimi yamsira Behget hastalarinin
HLA kalibi belirlenmeli ve bu hastalik igin be-
lirli antijenlerin rolatif riski tespit edilerek
ozellikle tek bir majér semptomu olan ve risk
gruplarina dahil bireyler igin gelecefe yonelik
erken tedbirler alinmasina katkida bulunulabi-
lir.
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