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KISALTMALAR LİSTESİ 

 

ADA  : Adenozin Deaminaz  

AZA  : Azatiyoprin  

BH  : Behçet Hastalığı  

CRP  : C-Reaktif Protein 

DVT  : Derin ven trombozu  

ECM  : Ekstrasellüler Matriks 

EPC  : Endotelyal Progenitör Hücre 

ESH  : Eritrosit Sedimentasyon Hızı 

GİS  : Gastrointestinal Sistem  

GM-CSF  : Granülosit Makrofaj Koloni Stimüle Edici Faktör  

HLA : Human Lökosit Antijen 

H2O2   : Hidrojen Peroksit 

HSV-1  : Herpes simpleks virüs-1 

IŞP  : Isı Şok Proteini  

KS  : Kortikosteroid  

NSAİİ  : Non-Steroid Antiinflamatuvar İlaçlar 

MMP  : Matriks Metalloproteinaz 

OH  : Hidroksil 

PMNL  : Polimorfonükleer Lökosit  

RAS : Rekürren Aftöz Stomatit 

SOR  : Serbest Oksijen Radikalleri  

SSS  : Santral Sinir Sistemi  

TM  :  Trombomodulin   

TNF  : Tümör Nekroze Edici Faktör  

VEGF  : Vasküler Endotelyal Büyüme Faktörü 

VWF  : Von Willebrand Faktör  



 

1. GİRİŞ ve AMAÇ 

Behçet Hastalığı (BH) 1937 yılında Ord. Prof. Dr. Hulusi Behçet tarafından 

tanımlanan, kronik, alevlenme ve remisyon dönemleri ile seyreden multisistemik 

inflamatuar bir hastalıktır (1). Başlangıçta tekrarlayan oral aftöz ülserasyonlar, genital 

ülserasyonlar ve üveit ile karakterize üçlü semptom birlikteliğinden oluşan bir tablo olarak 

tanımlanan BH, günümüzde mukokutanöz lezyonlar ve göz tutulumu dışında eklem, 

pulmoner, gastrointestinal, ürogenital, kardiyak, vasküler ve nörolojik tutulumların da 

izlenebildiği, temel patolojisi vaskülit olan kronik sistemik inflamatuar bir hastalık olarak 

kabul edilmektedir (2). BH tüm dünyada değişik prevalanslarda görülebilmektedir, 

Akdeniz ülkeleri, Orta Asya ve Uzak Doğu ülkelerinde (Tarihi İpek Yolu) endemiktir (3). 

BH prevalansının en yüksek olduğu ülkelerden biri Türkiye’dir (4). 

Hastalığın etiyolojisi tam olarak bilinmemektedir. Birçok hipotez öne sürülmüştür. 

Bugün için üzerinde en çok durulan hipotez; hastalığın viral, bakteriyel v.b. gibi çeşitli 

antijenlerle ve/veya ısı şok proteinleri gibi otoantijenlerle tetiklenen ve genetik olarak 

hastalığa yatkınlık gösteren kişilerde ortaya çıkan düzensiz bir immün yanıta bağlı gelişmiş 

olduğu yönündedir (5). Vasküler tutulum BH’nin önemli bir komponentidir ve %9-40 

oranında görülmektedir (1). BH’de endotel hücre hasarının ve patolojik aktivasyonunun da 

söz konusu olduğu gösterilmiştir (4). 

Son on yıl içinde yapılan çalışmalar, hasarlı endotel tamirinin sadece o bölgedeki 

hücrelerle değil, aynı zamanda dolaşımdaki kemik iliği kaynaklı hücrelerin katkılarıyla da 

gerçekleştiğini göstermiştir (6). Vasküler endotelyal yapıdaki hasarı onarmaya çalışan bu 

hücreler, Endotelyal Progenitör Hücre (EPC) olarak isimlendirilir. Erken ve geç EPC 

olmak üzere başlıca iki tip EPC periferal kanda bulunmaktadır. EPC’ler kemik iliği kökenli 

olup, doku iskemisi gibi uyarıcılarla salgılanan büyüme faktörlerinin (Vasküler endotelyal 

büyüme faktörü, VEGF gibi) etkisiyle dolaşıma geçerler (7). VEGF güçlü bir anjiogenik 

büyüme faktörüdür ve insanda EPC mobilizasyonunu teşvik eder (8). VEGFR-1 ve 

VEGFR-2 gibi hematopoetik kök hücrelerden ve EPC’den eksprese edilen reseptörleri 

mevcuttur (9). 
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Ekstraselüler proteinazlardan Matriks Metalloproteinaz (MMP) ailesinin en büyük 

üyesi olan MMP-9 kemik iliğinden EPC sirkulasyonu sırasındaki kaskatta rol oynar. 

MMP-9, sKitL üzerinden EPC’nin, kemik iliği durgun alanından, kemik iliği vasküler alanı 

olarak bilinen serbest proliferatif mikroçevreye geçişini sağlayarak, dolaşıma verilmeden 

önce asıl formuna çevrilmesini sağlar (10).  

Dolaşımdaki EPC’ler, hasarlı endotelyal alandaki adezyon molekülleri ve 

sitokinlerin etkisiyle, hasarlı alana tutunup olgunlaşırlar (11-13). İleri yaş, hipertansiyon, 

diabetes mellitus, sigara içimi ve oksidan stres ile EPC sayı ve fonksiyonları arasında ters 

ilişki olduğu birçok çalışma ile ortaya konmuştur (14). 

Behçet hastalarında EPC, VEGF, MMP-9 verilerini inceleyen birkaç çalışma 

olmakla birlikte, bu çalışmaların sonuçları birbirleriyle çelişkilidir. Halen bu 

parametrelerin Behçet hastalarindaki değeri konusunda net bir fikir birliğine 

varılamamıştır. 

Remisyon ve alevlenmelerle seyreden BH’de hastalık aktivitesinin 

değerlendirilebilmesine yönelik özgün kriterler bulunmamaktadır; hastalık takibi esas 

olarak klinik bulgulara dayanmaktadır. Hastalığın klinik aktivitesini gösterecek öncü 

laboratuvar belirteçlerine ihtiyaç vardır (15). Behçet hastalığı ile ilgili olarak Deri ve 

Zührevi Hastalıklar Anabilim Dalı ve Biyokimya Anabilim Dalının ortak çalışmaları uzun 

yıllardır devam etmekte olup, literatüre bu anlamda birçok orijinal makale kazandırılmıştır 

(16-20).  

Bu çalışmada; temel patolojisi vaskülit olan BH’da, plasma endotelyal progenitör 

hücre düzeyleri ve bunun vasküler endotelyal büyüme faktörü ve matriks metalloproteinaz 

9 değerleri ile ilişkisi incelenerek hastalık aktivitesiyle bağlantısı değerlendirilmiştir. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Behçet Hastalığı 

2.1.1. Tarihçe  

BH ilk defa 1937 yılında bir Türk dermatoloğu olan Dr.Hulusi Behçet tarafından 

oral ve genital ülserlerle birlikte hipopiyonlu üveitten oluşan üç semptomlu bir kompleks 

olarak tanımlanmıştır (21). 2450 yıl kadar önce Hipokrat’ın da BH’ye benzer klinik 

tabloları kendi yazılarında bildirdiği bilinmektedir (22). Hulusi Behçet'in tanımladığı üçlü 

semptom kompleksine uyan örnekler 1908'de Blüthe, 1923'te Planner ve Remenovsky 

tarafından da bildirilmiştir (22). Shigita, Adamantiades ve Whitwell, üçlü (1924-1934) 

semptom kompleksine ek olarak flebit ve hidroartrozun da bulunabileceğini bildirmişlerdir 

(23). 

Behçet öncesi olarak tanımlanan bu dönemdeki tüm araştırmacılar bu semptomların 

birlikteliğini ya tesadüfe bağlamışlar ya da tüberküloz, sifiliz, sepsis, stafilokok 

infeksiyonları ve alerjiye bağlı olabileceğini öne sürmüşlerdir (22). İlk olarak Dr. Hulusi 

Behçet 21, 7 ve 3 yıl takip ettiği üç hastadaki bulguların yeni bir hastalık olabileceğini 

düşünmüş, bu görüşlerini 1937’de “Dermatologische Wochenschrift”de yayınlamış ve aynı 

yıl Paris’te Dermatoloji toplantısında sunmuştur. 1947’de Zürih Tıp Fakültesi’nden Prof. 

Mischner’in Uluslararası Cenevre Tıp Kongresi’nde yaptığı bir öneriyle Dr. Behçet’in bu 

buluşu “Morbus Behçet” olarak adlandırılmıştır (24). 

2.1.2. Epidemiyoloji 

Dünyanın heryerinde görülebilen BH’nın sıklığı, Japonya, Kore ve Çin gibi Uzak 

Doğu ülkeleri ile Türkiye, Yunanistan ve İran gibi Akdeniz bölgesi ve Orta Doğu 

ülkelerinin bulunduğu tarihi ipek yolu coğrafyasında belirgin bir artış göstermektedir (ipek 

yolu hastalığı). 

Hastalığın ortalama başlangıç yaşı 20-40 yaş arasındadır (25). Behçet Hastalığı 

nadiren çocuklarda da görülebilmektedir (26). Genç erişkinlerde özellikle genç erkeklerde 

ağır seyretmektedir (27). Behçet hastalığının ileri yaşlarda ortaya çıkması da oldukça 

MaviATES
Metin Kutusu
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nadirdir (28). BH Türkiye ve Japonya kaynaklı çalışmalarda erkeklerde daha sık olarak 

bildirilmişse de, son yirmi yıl içindeki araştırmalar hastalığın neredeyse her iki cinste eşit 

olarak görüldüğüne işaret etmektedir (21). Prevalansı Türkiye’de 80-420/100 000, 

Japonya’da 14-31/100 000, Kore’de 7.3/100 000, Kuzey Çin’de 14/100 000, Suudi 

Arabistan’da 20/100 000 olarak bildirilmiştir (29). BH’da ailevi vakalar da bildirilmiştir, 

ama net bir kalıtım şekli bulunamamıştır (30). 

2.1.3. Etiyopatogenez 

Behçet Hastalığı’nın etiyopatogenezi henüz kesin olarak ortaya konulamamıştır, 

ancak genetik olarak hastalığa duyarlı kişilerde, uygun çevresel faktörlerin etkisiyle immün 

sistemin tetiklendiği, bu süreçte endotel harabiyetinin oluştuğu ve klinik bulguların ortaya 

çıktığı kabul edilmektedir (4). 

a. Genetik Faktörler: Behçet hastalığının özel bir coğrafi dağılım göstermesi, 

sınıf I HLA antijenleri ile birlikteliği ve ailesel birikimin olması (birinci derece akrabalar 

arasında birden fazla Behçet hastasının görülebilmesi) BH’nin patogenezinde genetik 

faktörlerin rol oynadığı hipotezini desteklemektedir (31,32). Genetik yatkınlık olmasına 

rağmen hastalık için belli bir kalıtımsal geçiş gösterilememiştir (32). Çalışmalarda en 

anlamlı ilişki HLA B51 ile gösterilmiştir. 6. Kromozomda bulunan HLA-B51 ile Behçet 

Hastalığı arasındaki ilişki 1982 yılında gösterilmiştir (33, 34, 35, 36). Ancak HLAB51’in 

hastalık patogenezinde oynadığı rol belli değildir (37). Behçet hastalarının yaklaşık 

%60’ında saptanabilmektedir (38). HLA-B12 mukokutanöz form, HLA-B5, -DR7 oküler 

form, HLA-B27 eklem tutulumu ile ilişkili bulunmuştur (39). HLA ilişkisine rağmen ailevi 

olguların seyrek görülmesi ve kalıtım şeklinin izah edilemeyişi yanında, HLA’nın bölgesel 

farklılıklar göstermesi nedeniyle etiyopatogenezde genetik faktörlerin rolü tam olarak 

açıklanamamaktadır (40). 

b. İnfeksiyöz Ajanlar: Tüm hastalıklarda olduğu gibi, BH’nin tetiklenme ve 

gelişmesinde de çevresel faktör olarak infeksiyöz ajanlar üzerinde durulmuştur (31). İlk 

olarak Hulusi Behçet, oral ve genital lezyonlardan gerçekleştirilen yayma preparatların, 

Giemsa ile boyanması sonucu gördüğü bazı cisimleri, inklüzyon cisimciklerine benzetmiş 

ve hastalığın gelişiminde virüsleri suçlamıştır (41). Özellikle Herpes simpleks virüs-1 

(HSV-1) ile BH ilişkisi araştırılmış, HSV-1 genomu, antikorları ve immün kompleksleri 

Behçet hastalarında kontrol grubundan yüksek saptanmıştır (5,42). Hastaların oral 
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ülserlerinden alınan biyopsilerde, virüse özgü DNA saptanmamıştır. Ancak tükürükte, 

genital ve intestinal ülserlerden alınan örneklerde HSV-1 DNA’sı gösterilmiştir (38). 

BH’nin çoğunlukla oral mukozadan başlaması, patogenezde dikkatleri oral mikrobiyal 

flora üzerinde toplamıştır. Hastalar ile ilgili çeşitli gözlemler mikrobiyal ajanların hastalık 

patogenezinde rol oynayabileceğini düşündürmüştür (43). 

Japon araştırmacılar tarafından BH ile Streptococcus spp. arasındaki ilişki 

araştırılmıştır. Çalışmalarda Behçet hastalarında Streptococcus spp’a bağlı tonsillit ve 

dental taşıyıcılık insidansının yüksek olduğu gösterilmiştir (44). Behçet hastalarında 

saptanan S.sanguis’le oral mukoza antijenleri arasında çapraz reaksiyon olduğu 

gösterilmiştir (45). BH’de streptokokkal antijenlerin nötrofil aktivasyonuna neden olarak 

hastalık aktivasyonuna yol açabilecekleri düşünülmektedir. 

Günümüzde, bakterilerin etiyolojide önemli oldukları ve BH’nin seyrinde 

tetikleyici olarak rol oynadıkları düşünülmektedir (46). 

c. Isı Şok Proteinleri: Stres proteinleri olarak da adlandırılan ısı şoku proteinleri 

(IŞP), tüm prokaryotik ve ökaryotik hücrelerde bulunan ve infeksiyon, travma, ısı, PUVA, 

UVB, hipoksi, ağır metal iyonları, H2O2, nitrogen mustard, soğuk ve sitotoksik 

prostoglandinler tarafından indüklenebilen stresle ilişkili immünreaktif proteinlerdir 

(31,45,46). Behçet Hastalığı’nın etiyopatogenezinde suçlanan bazı streptokokların 65-kDa 

IŞP içerdiğinin belirlenmesi, Behçet hastalarının serumlarında mikrobiyal 65-kDa IŞP’ye 

karşı IgG ve IgA tipi otoantikorların gösterilmesi ve mikrobiyal 65-kDa IŞP ile insan 

mitokondriyal 60-kDa IŞP arasında çapraz reaksiyonun saptanması, IŞP’lerinin BH 

patogenezinde rol oynayabileceğine işaret etmektedir (1,4). 

d. İmmünolojik Faktörler: Behçet Hastalığı’nda inflamasyonda görevli 

sitokinlerin düzeyleri özellikle hastalığın aktif dönemlerinde yüksek bulunmuştur (5). 

Proinflamatuvar mediyatörler olan IL-2, IL-6, IL-8, IL-12, IL-17, IL-18, TNF-α ve IFN-

γ’yı üreten Thelper(Th)-1 lenfositlerin de yüksek olduğu bildirilmiştir (4). Çalışmalarda, 

Th-2 lenfositleri ve bu hücrelerden salınan sitokinler genellikle düşük düzeyde saptanmıştır 

(34). Behçet hastalarında γδ T lenfositlerinin oranlarının arttığı, CD25, CD69 ve CD29 gibi 

aktivasyon belirteçlerini eksprese ettikleri, IFN-γ, TNF-α, IL-8 gibi sitokin ve kemokinleri 

salgıladıkları ve mukokutanöz lezyonlar ile ilişkili oldukları bildirilmiştir (4). Behçet 

Hastalığı’nda aktifleşen monositler IL-1, IL-6, IL-8, TNF-α ve granülosit makrofaj koloni 
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stimüle edici faktör (GM-CSF) gibi proinflamatuvar sitokinleri üretirler, başlıca nötrofiller 

yoluyla doku hasarına neden olan bu sitokinler, endotel hücreleri ile etkileşime girerek 

polimorfonükleer lökosit (PMNL) aktivasyonuna katkıda bulunurlar. 

Özellikle lökositleri çektiği ve aktive ettiği bilinen major kemokin IL-8’in 

hastalığın patogenezinde önemli rol oynadığı düşünülmektedir (4,46). 

Behçet Hastalığı’nda gösterilen immünolojik bozukluklardan biri de nötrofil 

hiperaktivasyonudur (4). Nötrofillerin aktivasyonundaki artış hastalarda saptanan doku 

hasarından sorumlu tutulmaktadır (45). Antijen sunucu hücreler ve T hücrelerinden salınan 

sitokin ve kemokinler nötrofillerin aktivasyonuna yol açar (47). Nötrofil hiperaktivitesi, 

artmış kemotaksis, fagositoz, süperoksit yapımı ve hücre yüzeylerinde artmış oranda 

eksprese olan CD11a, CD10a ve CD14 ile gösterilmiştir (42). 

e. Endotelyal hücreler, Nitrik Oksit: Behçet Hastalığı’ndaki vasküler tutulum ve 

trombozun temelinde endotel hasarı ve endotel işlev bozukluğu bulunur (4). Endotel 

hücrelerinin, damar lümeninden geçen kanın prokoagülan, antikoagülan ve fibrinolitik 

aktiviteler arasında dengeyi sağlama fonksiyonu vardır. Behçet hastalarında endotel 

kaynaklı von Willebrand Faktör (vWF), trombomodulin (TM) ve E-Selektin düzeyleri 

yüksek bulunmuştur. Bu durum endotel hasarı ve/veya aktivasyonunun bir göstergesi 

olabilir (42). Endotel hücre disfonksiyonu vasküler geçirgenlik, lökosit migrasyonu ve 

trombozda önemli rol oynamaktadır (45). Nitrik oksit (NO) immünite ve inflamasyonun 

önemli bir mediyatörüdür ve trombosit adezyonunun inhibisyonu ve endoteliyal 

vazorelaksasyon gibi önemli fonksiyonları vardır (48). Yapılan çalışmalarda aktif Behçet 

hastalarının serum NO metabolitlerinin düzeylerinin, inaktif hastalara göre yüksek olduğu 

ve bu artışın hastalık aktivitesi ile ilişkili olduğu gösterilmiştir (4). Vasküler endotelyal 

büyüme faktörü endotele spesifik bir sitokindir, makrofajlar, aktive nötrofiller, monositler 

ve vasküler endotel hücreleri tarafından üretilir. Anjiogenez, endotele bağlı vazodilatasyon 

ve NO üretiminin stimülasyonunu sağlar (46). 

f. Oksidatif Stres, Antioksidatif Savunma: Behçet Hastalığı’nda oksidan/ 

antioksidan oranında bozulma söz konusudur (49). Oksidatif stres durumlarında artan 

serbest oksijen radikalleri (SOR) üretimi endotelyal toksisite ve dolayısıyla da BH’nin 

doku lezyonlarının gelişmesine yol açar (50). Behçet hastalarında aşırı süperoksit anyon 

(O2¯ ) üretimi, adenozin deaminaz aktivitesinde artış (ADA) ve hidrojen peroksitin 
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(H2O2) indüklediği hidroksil radikal (OH) ile malondialdehit üretimi gösterilmiştir. Bu 

durum özellikle hastalığın şiddetlendiği dönemlerde olmak üzere, nötrofil aracılı immünite 

ve reaktif oksijen türlerinin miktarında artışı göstermektedir. Aktif Behçet hastalarının 

inaktiflere göre oksidatif strese daha eğilimli olduğu bilinmektedir (46). Ayrıca süperoksit 

dismutaz, glutatyon peroksidaz ve katalaz gibi endojen serbest radikalleri temizleyen 

enzimlerin Behçet hastalarında azaldığı bildirilmiştir (51). Behçet hastalarının damar 

duvarında ADA, O2¯, NO ile peroksinitrit anyon arasındaki etkileşimin antioksidan enzim 

deplesyonuna, oksidatif lipid peroksidasyonuna ve bu nedenle bozulmuş 

oksidan/antioksidan dengesine neden olması olasıdır. Bu durum oksidatif stres olarak 

bilinen duruma yol açmaktadır (46). 

g. Endotel Disfonksiyonu, Koagülasyon ve Fibrinolitik Sistem: Behçet 

hastalığındaki tromboza yatkınlığın temel nedeni immün yanıta ikincil vasküler yatağın 

yüzey yapısının bozulması (endotel aktivasyonu ve disfonksiyonu) olmakla birlikte, 

koagülasyon ve fibrinolitik sistemlerdeki bazı anormalliklerin de tromboz gelişimine 

katkısı olabileceği düşünülmektedir (31). Behçet hastalarında tespit edilen Von Willebrand 

factor (vWF) seviyelerindeki yükseklik, endotelin-1 ve E-selektin ekspresyonları ve 

prostaglandin-I2 ve NO oluşumunun azalması endotel disfonksiyonunu düşündüren 

bulgulardır (24). Behçet Hastalığı’nın klinik özelliklerinden biri venöz ve arteriyel tromboz 

ve artmış kompansatuvar fibrinolitik süreç ile aktive olan hemostatik sistemdir. Genellikle 

bozulmuş fibrinoliz ile birlikte aşırı trombin oluşumu vardır (4). Hasarlanan endotel 

hücrelerinden salınan vasküler endotelyal hücre yüzey glikoproteini olan trombomodülinin 

plazma seviyelerinin arttığı ve bu seviyelerin hastalık aktivasyonu ile korele olduğu 

bildirilmiştir (52,53). Behçet Hastalığı’nda hipofibrinoliz ya da defektif fibrinoliz söz 

konusudur (54). Behçet hastalarında endotel fonksiyonu, koagülasyon ve fibrinoliz 

sistemini inceleyen çalışmalarda farklı düzeylerde dengesizlikler olduğu ortaya 

konulmuştur. Ancak BH’de immun yanıta bağlı inflamasyon sonucu oluşan endotel 

disfonksiyonunun, tromboza eğilimin major belirleyicisi olduğu, BH’ye spesifik başka bir 

bozukluğun olmadığı, sözü edilen faktörlerin çoğunun ikincil olarak ortaya çıktığı ve diğer 

benzer patolojilerde de izlendiği kabul edilmektedir (55,56). 

h. Otoimmünite: Hastaların bir bölümünde damar duvarında depolanan 

immünkomplekslerin yanısıra dolaşan antikorların saptanması BH’nin otoimmün bir 

hastalık olabileceğini düşündürmüştür (38). Ancak otoimmün hastalıklarda sık görülen 
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Raynaud fenomeni, serozal tutulum, hemolitik anemi ve sekonder Sjögren Sendromu BH 

ile ilişkili bulunmamıştır. Ayrıca Behçet hastalarında, otoimmün hastalıklarla ilişkisi 

olmayan HLA-B5’in sık olması ve B hücre hiperaktivitesinin bulunmaması otoimmün 

hastalık hipotezinden uzaklaştırmıştır (24). 

Sonuç olarak, genetik yatkınlığı olan bireylerde çeşitli faktörlerin etkisiyle bazı 

enfeksiyöz ajanların tetiklediği, hücresel ve humoral immunitede meydana gelen 

bozukluklar ve bunun sonucunda effektör mekanizmalarla gelişen immünolojik 

inflamasyon BH’nın patogenezinden sorumlu olarak kabul edilmektedir (57). 

2.1.4. Klinik Özellikler 

Mukokutanöz Bulgular 

Deri ve mukoza belirtileri BH’nı karakterize eden en önemli bulgulardır. Bunlar 

hastalığın başlangıcında ya da herhangi bir döneminde en sık saptanan ve hastalığın 

tanısında da son derece önemli olan belirtilerdir (21). 

a. Oral Aftöz Ülserasyonlar. Yılda en az üç kez tekrarlama özelliği gösteren oral 

ülserler BH için olmazsa olmaz bir tanı kriteridir. Oral ülserler genellikle hastalığın ilk 

belirtisi olarak karşımıza çıkmakta ve hastalığın sistemik semptomları ortaya çıkana kadar 

yıllarca tek bulgu olarak kalabilmektedir (58, 59). Hemen her hastada bulunmakla birlikte, 

bu belirtiyi hiç göstermeksizin, hastalığın diğer bulgularını gösteren olgular da 

bildirilmiştir (60). 

Oral aftlar, yuvarlak veya oval, etrafı eritemli bir hale ile çevrili, üzeri sarı-beyaz 

renkte bir psödomembran ile örtülü yüzeysel ülserasyon şeklinde görülür (2). Genellikle 

dudak ve yanak mukozası, yumuşak damak ve dilin ventral yüzü gibi ağız mukozasının 

keratinizasyon göstermeyen bölgelerine yerleşirler. Ağrı en önemli semptomdur ve zaman 

zaman beslenme güçlüğüne yol açabilir (21). 

Minör aftlar; Hastalığın seyrinde en sık görülen tiptir. Tek ya da çok sayıda 

çapları 1 cm’den küçük (sıklıkla 3-6 mm) olan ve genellikle 1-2 hafta içinde skatris 

bırakmadan iyileşen yüzeyel ülserlerdir (21). 
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Majör aftlar; Görünüm olarak minör ülserlere benzemekle birlikte çapları 1 

cm'den büyük olup, 10-40 gün veya daha uzun sürede sikatris bırakarak iyileşirler (21). 

Herpetiform ülserler; Klinik görünümleri nedeniyle bu ismi almışlardır. Sayıları 

100’e ulaşan, 1-2 mm çaplı, yüzeyel ve birbiriyle birleşme eğiliminde olan ülserlerdir. 

Nadir görülürler ve genellikle skar bırakmadan iyileşirler (26, 31, 57, 61). 

b. Genital Ülserler: Genital ülserler olguların %72-94’ünde bulunur, morfolojik 

olarak oral ülserlere benzer ama sikatrisle iyileşir (58). Bu lezyonlar genellikle zımba ile 

delinmiş gibi yuvarlak veya oval görünümde, zemini gri-beyaz bir fibrin dokusuyla örtülü 

ve etrafında ödem ve endürasyonla karakterizedir (59). Genital ülserler kadınlarda vulvada 

ve labium majuslarda görülür. Erkeklerde genellikle skrotum ve peniste görülür. Perineye, 

anüs çevresine, gluteal bölgeye ve genitokrural kıvrımlara da yerleşebilirler (62). 

c. Deri Lezyonları: Behçet hastalığının deri belirtileri büyük çeşitlilik gösterir. 

Bunlar arasında papülopüstüler lezyonlar, eritema nodozum benzeri lezyonlar, yüzeyel 

tromboflebit, ekstragenital ülser, paterji reaksiyonu ve diğer vaskülitik deri belirtileri 

sayılabilir (21). 

Papülopüstüler Lezyonlar 

Eritemli zeminde folikülit veya akne benzeri lezyonlarla karakterizedir, papül 

halinde başlayıp 24-48 saatte püstüle dönüşürler, püstülün çevresinde de eritemli bir halo 

bulunur (2). Sıklıkla alt ve üst ekstremitelerde yerleşmekle birlikte gövde, yüz ve boyunda 

da görülebilirler (63). Uluslararası Behçet Hastalığı Çalışma Grubu, papülopüstüler ve 

akneiform lezyonları tanı kriteri olarak kabul etmektedir (64). 

Eritema Nodosum Benzeri Lezyonlar 

Özellikle alt ekstremitede yerleşmekle beraber vücudun herhangi bir bölgesinde 

görülebilirler. Birkac santimetre çapında, hafifçe kabarık, koyu kırmızı renkli ve ağrılı 

lezyonlardır. Yaklaşık 2 haftada geriler ve yerinde hiperpigmente bir alan kalır (36,65). 

Kadınlarda daha sık gözlenir (66). Diğer hastalıklardaki eritema nodozumlardan klinik ve 

histopatolojik olarak ayırt edilemezler (67). 
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Yüzeysel Tromboflebit 

Behçet hastalarının %30’unda vasküler tutulum gözlenmektedir. Koç ve ark. venöz 

sistemin daha sık tutulduğunu (%88) ve en sık gözlenen tutulum şeklinin ise yüzeyel 

tromboflebit (%47) olduğunu belirtmişlerdir (68). Eritemli, hassas ve lineer bir dizilim 

gösteren subkutan nodüler lezyonlar şeklinde görülürler. Özellikle erkek hastalarda sık 

gözlenir (21). 

Ekstragenital Ülserasyonlar 

Deri tutulumunun bir diğer klinik görünümü olup hastaların % 3’ünde gözlendiği 

ve çocuk hastalarda daha sık görüldüğü bildirilmiştir (69). Genital bölge dışında yerleşmiş, 

klinik görüntüsü oral afta benzeyen, ancak genital ülserasyon gibi skarlaşma eğilimi 

gösteren, histolojik olarak vaskülitik lezyonlardır (36). Bacaklar, inguinal bölge, koltuk 

altları, meme ve boyun gibi alanlara lokalize olabilir (69). 

Sweet Sendromu Benzeri Lezyonlar  

Genellikle yüz ve ekstremitelerde lokalize, ağrılı, tekrarlayan inflamatuvar nodül ve 

plaklar şeklinde görülür (2,24). 

Piyoderma gangrenozum benzeri, eritema multiforme benzeri lezyonlar, palpapl 

purpurik lezyonlar, subungual infarktlar, hemorajik büller, furonkül ve abseler diğer deri 

belirtileri arasında yer almaktadır (21). 

d. Paterji Testi Pozitifliği: Minör travma sonrası derinin nonspesifik 

hiperreaktivitesi olarak tanımlanır (58). İlk kez 1937’de Blobner tarafından tanımlanmıştır 

(36). Paterji testinin klasik uygulama yöntemi, steril şartlar altında ön kol fleksör bölgesine 

20 G’lik bir enjektör iğnesi ile en az 2 ayrı noktaya pikür uygulanması biçimindedir. 

Reaksiyon oluşabilmesi için iğnenin dermise kadar inmesi ve 45 derecelik açıyla 

uygulanması gerekmektedir (21). 24 saatte belirginleşip 48 saatte maksimum olan 

reaksiyonda önce eritemli bir halka ile çevrili, 1-2 mm'lik bir papül belirir. Öyle kalabildiği 

gibi, çoğu kez 1-5 mm'lik bir steril püstül haline döner (70). İndurasyonsuz eritem negatif 

olarak yorumlanır. Genellikle hastalığın aktif fazında pozitiftir, hastalık remisyona 

girdiğinde zayıf pozitif ya da negatif bulunabilir (2,24). Paterji reaksiyonu rekürren aftöz 

stomatit (RAS), idiyopatik eritema nodozum, piyoderma gangrenozum, herpes genitalis, 
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eritema elavatum diutinum, Sweet sendromu, iridosiklit, romatoid artrit, spondiloartropati 

ve kronik miyelositer lösemi gibi hastalıklarda da oluşabileceğinden dolayı BH için 

patognomonik değildir (2,71). 

Deri ve mukoza belirtileri BH’nın tanısını sağlayan, hastalığın başlangıcında ya da 

herhangi bir döneminde en sık saptanan semptomlardır, hastaların çoğunda ciddi organ 

tutulumundan önce ortaya çıkmaktadırlar. Bu nedenle deri ve mukoza belirtilerinin iyi 

değerlendirilmesi, hastalığın erken tanısı ve gelişebilecek ciddi komplikasyonların 

önlenmesi açısından büyük önem taşımaktadır (59). 

Sistemik Bulgular 

Göz Tutulumu: En önemli organ tutulumlarından biri olan göz tutulumu hastaların 

%30-70’inde görülür (72). Erkeklerde, genç erişkinlerde ve santral sinir sistemi tutulumu 

olanlarda göz tutulumu daha sık ve seyri daha ağırken, kadınlarda ve yaşlılarda daha 

seyrek ve daha hafiftir (67,73). Hastalığın başlangıcından itibaren 2-4 yıl içinde ortaya 

çıkar. %10-20 hastada başlangıç bulgusudur (58). Hastalığın gözdeki doğal seyri, 

alevlenmeler ve iyileşmeler şeklindedir (67). Genellikle tek gözde ve ön segmentte olmaya 

eğilim gösterirken takip eden ataklarda çift taraflı tutulum ile birlikte arka göz segmenti ve 

vitreus kavitesi de tutulur. Klinik olarak ön üveit tutulumunda akut dönemde bulanık 

görme, göz etrafında ağrı, fotofobi, lakrimasyon, kronik dönemde yüzen cisimler 

görülmesi, kırmızı göz bulguları görülür. Arka segment tutulumunda görme keskinliğinde 

ağrısız azalma ve görme alanlarında beneklenme şikayetlerinden bahsedilir (74). Göz 

tutulumu bulunan hastaların ancak %10-20’sinde körlüğe kadar gidebilen ağır bir seyir söz 

konusudur (67). 

Eklem Tutulumu: BH tanı kriterleri arasında bulunmamasına rağmen artrit, oral 

ve genital ülserlerden sonra en sık görülen klinik bulgulardan birisidir (75,76). Hastaların 

2/3’ünde görülür (72). Hastaların % 16,7’sinde eklem ağrıları ilk belirti olarak ortaya 

çıkmaktadır (66,77). Eklem tutulumu tek başına artralji ya da artrit şeklinde 

görülebilmektedir (67). En çok tutulan büyük eklemler diz ve ayak bileği eklemleridir. 

Bunları sırası ile el bileği ve dirsek izler (22,62). Asimetrik, noneroziv, steril, seronegatif 

oligoartrit şeklindedir, ancak simetrik poliartiküler tutulum da sıktır (29 ). Genelde birkaç 

aydan kısa sürelidir ve tekrarlama eğilimindedir (75). Nadir de olsa aylar boyunca 

sürebilir. Romatoid faktör genellikle negatiftir. Sinovyal sıvı incelemesinde nötrofiller 
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başta olmak üzere akut inflamatuar değişiklikler gözlenmektedir (31) . Eroziv 

değişikliklere neden olmazlar (67). 

Nörolojik Tutulum: Nörolojik tutulum BH’nin en ciddi ve yaşam kalitesini en çok 

düşüren klinik belirtisidir (78). Santral sinir sistemi (SSS) tutulumu %5-10 oranda 

saptanmasına rağmen morbidite ve mortalitesi yüksektir (27). Erkeklerde kadınlardan 3-4 

kat daha sıktır (79). Behçet hastalarında nörolojik tutulum olmaksızın en yaygın olarak 

görülen nörolojik semptom baş ağrısıdır (80). Nöro-Behçet parankimal ve non-parankimal 

tutulum olarak ikiye ayrılır. Parankimal tutulum, olguların %82’sini oluşturur ve kötü 

prognoz göstergesidir. En sık beyin sapı olmak üzere, bazal ganglionlar, diensefalik yapılar 

ve internal kapsül etkilenebilmektedir (81). Bu tutulumlara bağlı piramidal veya motor 

bulgular, kognitif değişiklikler, ataksi ve sfinkter kusurları hastalarda görülebilmektedir 

(78). Non-parankimal tutulum ise olguların % 18’ini oluşturur ve prognozu daha iyidir. 

Büyük arter tıkanmaları, anevrizma, hemoraji gibi vasküler tutulumlar ile karakterize 

olduğundan vasküler BH olarak da tanımlanabilir (81). Parankim dışı tutulumda, dural 

sinus trombozu sonucu gelişen artmış intrakranyal basınç en sık görülen tablodur. 

Başağrısı, papilla ödemi, bulantı, kusma sık görülür (78). Nörolojik tutulum görülen 

olgularda tromboflebit, akciğer ve gastrointestinal sistem tutulumları da yüksek oranlarda 

görülebilmektedir (82). 

Gastrointestinal Tutulum: Behçet Hastalığı’nda ağızdan anüse kadar tüm 

gastrointestinal kanal tutulabilir (83). BH'ında gastrointestinal sistem (GİS) tutulumu 

toplumlar arasında değişkenlik göstermektedir ve Japonya'da (%20) Türkiye'den çok daha 

sıktır (58). Hastalığın gastrointestinal sistem belirtileri karın ağrısı, iştahsızlık, bulantı gibi 

şikayetlerden, terminal ileum başta olmak üzere sırasıyla çekum, çıkan kolon ve midede 

ülseratif lezyonlara kadar geniş bir yelpazeyi içermektedir (26). Gastrointestinal sistemde 

perforasyon, obstruksiyon, fistül, kanama gibi komplikasyonlar gelişebilir (84,85). 

Kardiyovasküler Tutulum: Behçet hastalığında kardiyak tutulum nadirdir (72). 

Kardiyak tutulum, koroner arteritis, koroner arter anevrizmaları, endokardit, yineleyici 

ventriküler aritmiler, miyokardit, kapak yetersizlikleri, perikardit, endomiyokardiyal 

fibrozis, miyokard infarktüsü, kalp içi trombüsler, interatriyal ve ventriküler anevrizmalar 

ve kalp amiloidozu şeklinde olabilir (86,87). Vasküler tutulum ise hastalığın oldukça sık ve 

önemli komplikasyonlarındandır, tüm arter ve venlerin tutulumu ile giden sistemik vaskülit 
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tablosudur ve vaskülo-Behçet olarak da adlandırılır (36). Venöz ve arteryel oklüzyonlar, 

arteryel anevrizmalar şeklinde görülebilir. Venöz lezyonlar arteryel lezyonlardan 7 kat 

daha fazla görülür (87). Vasküler tutulum, kötü prognoz kriterlerindendir (88). Venöz 

sistemde en sık görülen tutulum subkutan tromboflebit, ardından vena kava süperior ve 

inferior oklüzyonlarıdır. Kaval oklüzyonlar sonucu Budd-Chiari Sendromu gelişebilir. 

Derin ven trombozu (DVT) morbiditenin en fazla olduğu kliniktir (58,87). Arteryel 

lezyonlar, en sık üst ve alt ekstremitelerin geniş arterlerine ait oklüzyon ve anevrizmalar 

şeklinde görülür. Aorttan sonra en sık tutulan arter olan pulmoner arter anevrizmaları kötü 

prognozludur ve mortalitenin önemli bir nedenidir. Behçet Hastalığı’nda pulmoner arter 

anevrizmasına sıklıkla DVT eşlik etse de pulmoner emboli nadirdir (87). 

Pulmoner Tutulum: Behçet hastalığında pulmoner tutulum sıklığı %1-7,7 arasında 

değişmektedir. Pulmoner arter anevrizmaları, arteriyel ve venöz tromboz, pulmoner 

infarkt, tekrarlayan pnömoni, bronşiolitis obliterans, organize pnömoni ve plörezi ile 

seyredebilmektedir (89). Behçet hastalığı pulmoner anevrizmaya yol açtığı bilinen tek 

vaskülittir. Pulmoner tutulum mortalitesi ortalama bir yılda %50’dir (90). 

Renal Tutulum: Behçet hastalığında böbrek tutulumu seyrektir (91). 

Glomerülonefrit, amiloidoz, böbrek damar tutulumu, interstisyel nefrit, ilaç tedavisine 

bağlı komplikasyonlar şeklinde görülebilir (89). Renal tutulum minimal değişiklik 

hastalığından hızla progresif glomerulonefrite kadar değişebilir (92). 

Diğer Belirtiler: BH’nda seyrek olarak; epididimit, orşit, pulmoner fibrozis, 

amiloidoz, pankreatit, yüksek ateş, fazla terleme, bölgesel lenfadenopati de 

görülebilmektedir (67). 

2.1.5. Tanı ve Ayırıcı Tanı 

Behçet Hastalığı’nın patognomonik ya da sensitif bir laboratuvar testi ve histolojik 

bulgusu bulunmamaktadır. Bu nedenle tanı klinik bulgularla konur (46). Geliştirilen birçok 

tanı kriteri arasında en çok kullanılanı 1990 yılında Uluslararası BH Çalışma Grubu 

tarafından yayınlanan kriterlerdir (Tablo 1) (24, 46, 93). 
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Tablo 1. Uluslararası BH çalışma grubu tanı kriterleri 

1. Tekrarlayan oral aftlar bir yılda 3’ten fazla tekrarlayan doktor veya hasta 

tarafından tanımlanan minör, majör veya 

herpetiform ülserler ve izleyen iki kriter 

2. Tekrarlayan genital ülserler hasta veya doktor tarafından tanımlanan aftöz 

ülserasyon ya da skar 

3. Göz lezyonları oftalmolog tarafından tespit edilen anterior/posterior üveit, 

retinal vaskülit, vitreusda hücre varlığı 

4. Deri lezyonları hasta veya doktor tarafından tanımlanan eritema nodosum 

benzeri lezyonlar, psödofolikülit, papülopüstüler 

veya akneiform nodüller 

5. Pozitif paterji testi 

Hastalığa özgü bir laboratuar bulgusu yoktur. Hafif derecede kronik hastalık 

anemisi, sedimentasyon ve C-reaktif protein (CRP) yüksekliği tespit edilebilmekle birlikte, 

bu bulgular klinik aktiviteyle her zaman paralellik göstermez. Romatoid faktör ve 

antinükleer antikorlar negatiftir (67). Başlıca IgA olmak üzere serum immünglobülin 

düzeyleri yükselebilmektedir (94). 

Etkilenen sistemlere ait bulgular tespit edilebilir. Böbrek tutulumu sık olmasa da 

proteinüri, mikroskopik hematüri uyarıcı olabilir. Nörolojik tutulumda Bilgisayarlı 

tomografide hipodens, Magnetik Rezonans incelemede hiperdens görünümler izlenebilir. 

Gastrointestinal sistemde endoskopide etrafı sağlam dokularla çevrili üzeri membranla 

kaplı ülserler tespit edilebilir. Toraks tomografisinde pulmoner arter anevrizması, 

parankimal değişiklikler izlenebilir (46,95).  

BH'nın tüm organlardaki ortak histopatolojik bulgusu vaskülit ve trombozdur. En 

önemli histopatolojik değişiklik nötrofilik vasküler reaksiyon veya lökositoklastik 

vaskülittir. Eski lezyonlarda ise lenfositik vaskülite rastlanabilmektedir (26).  

Ayırıcı tanıda; otoimmün büllöz deri hastalıkları, Stevens-Johnson Sendromu, 

Reiter Sendromu, sarkoidoz, Sweet Sendromu, sifiliz, herpes simpleks, İnsan immün 
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yetmezlik virüsü enfeksiyonları, sistemik lupus eritematozus, inflamatuvar barsak 

hastalıkları, fiks ilaç erüpsiyonu, liken planus hatırlanmalıdır. Eklem tutulumunda 

ankilozan spondilit, jüvenil romatoid artrit, nörolojik bulgular varlığında multiple skleroz 

düşünülmelidir (46,29). 

2.1.6. Tedavi  

BH alevlenme ve remisyonlarla seyreden, ilerleyen yaşla birlikte şiddeti azalan bir 

hastalıktır. Tedavi semptomların şiddetine ve çeşitliliğine bağlı olarak değişmekle birlikte, 

tedavide amaç erken yaşlarda inflamasyonun baskılanmasıdır (31). Behçet hastalığında 

tedavi planlanırken dikkat edilmesi gereken ana noktalar, mukokütanöz lezyonları tedavi 

etmek, ağrıyı kontrol ederek fonksiyonel bozukluğu düzeltmek, aktif inflamasyonu kontrol 

altında tutmak, relapsların sayı ve ağırlığını azaltmak ve hedef organ hasarını önlemektir 

(46, 96). 

Mukokutanöz Belirtilerin Tedavisi  

Aftların lokal tedavisinde genellikle antiseptik gargaralar, triamsinolon içeren oral 

pastalar veya deksametazon gargaralar kullanılır. Major aftların tabanına 5-10 mg/ml 

triamsinolon asetonide injeksiyonu iyileşme süresini kısaltır (97). Benzer şekilde genital 

ülserasyonlar da topikal kortikosteroid tedavisine iyi cevap verir. Topikal sukralfat 

süspansiyonu aftöz ülserasyonlar için alternatif bir topikal tedavi seçeneğidir (58). 

Sükralfat dermal fibroblast proliferasyonu ve granülasyonu indükler, ülsere dokuda 

koruyucu bariyer oluşturur. Sükralfat süspansiyonun oral ve genital ülserlerde iyileşme 

süresini kısalttığı, ağrıyı azalttığı tespit edilmiştir (5,98). Lidokain jel (%2), klorheksidin 

gargara, gümüş nitrat çubuğu, amleksanoks (%5), oral ülser tedavisinde kullanılan diğer 

topikal ajanlardır (100). 250 mg’lık tetrasiklin kapsülde, 5 ml su içinde eritilip 2 dk ağızda 

gargara yapılıp yutulması şeklinde günde 4 kez uygulanabilir (100).  

Kolşisin nötrofil kemotaksisini inhibe ederek etkisini gösterir (98). Kolşisin etkisi 

üzerine yapılan ilk plasebo kontrollü çalışma (101) ilacın sadece EN ve artralji üzerine 

etkili olduğunu düşündürse de, Yurdakul ve ark. tarafından yapılan randomize plasebo 

kontrollü bir çalışmada, kolşisinin kadınlarda hem genital ülser, hem EN, hem de artrit 

üzerindeki etkisi kanıtlanmıştır (102). Günde 1-2 mg dozunda kullanıldığında genellikle iyi 

tolere edilir. Kolşisin tedavisine bağlı bulantı, kusma, diyare, karın ağrısı, oligospermi, 



16 
 

amenore veya dismenore, halsizlik ve saç dökülmesi gibi yan etkiler görülebilir. 

Granülositopeni, trombositopeni, aplastik anemi ise nadir görülen hematolojik yan etkileri 

arasında yer alır (58,99). Yapılan çalışmalarda kolşisinin, 1.2 MÜ benzatin penisilin ile 

birlikte kullanımının tek başına kullanımından daha etkili olduğu, bu kombinasyonun oral 

ve genital ülserler ve eritema nodosumun sıklık ve sürelerini azalttığı bildirilmiştir (5,24).  

Sistemik kortikosteroidler hemen hemen tüm deri ve mukoza belirtilerinde etkilidir. 

Ancak bilinen yan etkileri nedeniyle uzun süreli ve yüksek dozlarda kullanımı sakıncalı 

olmakta, üstelik hastalığın ataklarını ve gelişebilecek sekellerini önlemede etkisiz 

kalmaktadır (5).  

Pentoksifilin, antiinflamatuar sitokinlerin (özellikle TNF-α) üretimini azaltan ve bu 

sitokinlerin nötrofiller üzerindeki etkilerini düzenleyen bir ajandır. Önerilen tedavi dozu 

3x400 mg/gün’dür. Kolşisin ile birlikte kullanıldığında orogenital ülserlerde %50 oranında 

düzelme gözlendiği belirtilmiştir (104).  

Dapson belirgin antiinflamatuar özelliği olan anti-infektif bir ajandır. BH’nın 

özellikle mukokutanöz semptomlarının tedavisinde yararlıdır. Hemoliz, 

methemoglobinemi ve agranulositoza sebep olabilir (58). 

Antihelmintik bir ilaç olan levamizol immünmodülatör etkisi nedeniyle kullanılmış 

ve mokukutanöz lezyonlarda faydalı bulunmuştur (5). 

Thalidomide’in mukokütanöz lezyonlar üzerinde olumlu etkileri bildirilmekle 

birlikte, ciddi aksonal nöropati ve teratojenite etkisi nedeniyle kullanımı sınırlıdır (104).  

Azatioprin, hücresel ve hümoral immüniteyi baskılayarak antiinflamatuvar etkisini 

gösterir. 2.5 mg/kg/gün dozunda, göz belirtileri ve artrit yanında oral ve genital ülserlerde 

etkilidir (5). Plasebo ile kıyaslandığında, azatiyoprinle erken tedavinin, BH’nın uzun 

dönem prognozuna da olumlu etkisi olduğu gösterilmiştir (58). 

T lenfositlerden Interlökin-1 ve 2 yapımını inhibe ederek etki gösteren siklosporin 

A’nın 5 mg/kg günlük dozları, oral ve genital ülserleri azaltır, ayrıca eritema nodosum ve 

tromboflebitte de faydalı bulunmuştur. Üveit tedavisinde kullanılan en etkili ajanlardan bir 

tanesidir. Nefrotoksisite, hipertansiyon, nörolojik toksisite ve hirsutismus gibi önemli yan 

etkileri göz ardı edilmemelidir (97). 
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Interferon-α, antiviral ve immünmodülatör etkileri ile BH’de etkili olduğu 

düşünülen bir ilaçtır. Yapılan çalışmalarda oral ülserlerin sıklığı ve süresinde, genital ülser 

ve papülopüstüler lezyonların sıklığında azalma sağladığı, eritema nodosum ve 

tromboflebitte de yararlı olduğu bulunmuştur. Başlıca yan etkileri, lökopeni, grip benzeri 

semptomlar, bulantı, kusma, iştahsızlık, karaciğer enzimlerinde yükselme, psikiyatrik 

değişiklikler şeklindedir (5,98).  

Tümör nekrozis faktör (TNF)- α blokerlerinden etanercept ile yapılan 4 haftalık 

kontrollü bir çalışmada, haftada 2 kez 25 mg dozunda kullanılmış ve oral ülser, eritema 

nodozum benzeri lezyonlar ve papülopüstüler lezyonlar üzerine etkili olduğu bildirilmiştir. 

Ayrıca bu etkisinin birinci haftadan itibaren başladığı ve paterji reaksiyonunu 

baskılamadığı belirtilmiştir (105). 

İnfliximab ise 3-5-10 mg/kg dozunda infüzyonla kullanılmış, 1-2 infüzyondan 

sonra özellikle tromboflebit, papülopüstüler lezyonlar ve orogenital ülserlerde hızla 

iyileşme ve atak sıklığında azalma olduğu gösterilmiştir (106). TNF-α antagonistleri 

hastalığın hemen hemen tüm semptomlarını hızlı ve etkili bir şekilde baskılamaktadır, 

tedaviye dirençli olgularda yeni bir seçenektir (5).  

Bir gastroprotektif ajan olan rebamipid ile yapılan kontrollü bir çalışmada (oral 

300mg/gün 12-24 hafta) mukozal ülserlerin ağrısında ve sayısında belirgin azalmaya neden 

olduğu gösterilmiştir (107).  

Topikal kalsinorin inhibitörü takrolimus’un yapılan çalışmalarda genital ülserlerde 

güvenilir ve etkili bir tedavi seçeneği olduğu, iyileşmeyi hızlandırdığı bildirilmiştir 

(108,109). 

Sistemik Belirtilerin Tedavisi 

Göz Tutulumunda Tedavi:  Göz tutulumunda atakların önlenmesi, inflamasyonun 

baskılanması, görme keskinliğinin korunması ve yapısal değişikliklerin ortaya çıkmasından 

önce etkin tedaviye başlanması önemlidir. Göz tutulumu sadece hafif panüveit şeklinde 

olduğunda tek başına lokal kortikosteroidler yeterli olabilir (110). Topikal olarak 

kortikosteroidli göz damlaları, midriyatik ve sikloplejik ajanlarla birlikte anterior üveiti 

kontrol etmede kullanılır (5). Akut ve şiddetli, topikal tedaviye yanısız anterior üveit 
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ataklarında, posterior veya panüveit varlığında yüksek doz sistemik steroidler tercih edilir 

(46). Göz tutulumunda posterior segment etkilenmişse Azatiyoprin (AZA) ve sistemik 

kortikosteroid (KS) tercih edilebilir. AZA 2.5 mg/kg/gün dozunda kullanıldığında görme 

keskinliğini korumada ve yeni atakları önlemede etkili olduğu gösterilmiştir. Dirençli göz 

tutulumlarında siklosporin veya infliximab tedavisi, AZA ve KS ile kombine olarak 

kullanılabilir (111). 

Etanersept, refrakter üveiti olan olgularda yararlı bulunmakla birlikte bu ilaçla ilgili 

yeterli veri yoktur (112). 

Klorambusil, güçlü antiinflamatuvar etkinlik sağlar. Kortikosteroidlerle birlikte 

görsel prognoza faydası uzun sürelidir.  

IFN-α refrakter üveiti olan olgularda umut vericidir (112). 

Eklem Tutulumunda Tedavi: BH’da artrit genellikle non-eroziv, kendi kendini 

sınırlayabilen, non-steroid antiinflamatuvar ilaçlar (NSAİİ) ile kolayca kontrol altına 

alınabilen bir klinik bulgudur. Sistemik steroidler de artrit tedavisinde kullanılabilmektedir. 

(31,94). Yapılan kontrollü bir çalışmada kolşisinin hem erkek hem de kadınlarda artrit 

üzerine etkili olduğu gösterilmiştir (102). 

Nükseden ve dirençli artrit olgularında azatiyopirin ve salazopirin tercih 

edilmektedir (31, 94). 

Ayrıca etanercept ve infliximab da BH artritinde etkili bulunmuştur (108). 

Vasküler Tutulumda Tedavi: Behçet hastalığında oluşan trombüslerin 

inflamasyona bağlı olarak damar lümenine oldukça sıkı tutunmuş olmalarından dolayı bu 

hastalarda derin ven trombozu sık görülmesine rağmen, bu trombüslerin pulmoner 

emboliye neden olmadığı belirtilmektedir. Bu açıdan özellikle pulmoner arter anevrizması 

şüphesi olduğunda ölümcül kanamalara yol açabileceğinden, BH’de tromboflebitin 

tedavisinde antikoagülasyon önerilmemekte hatta kontrendike olduğu vurgulanmaktadır. 

Tromboflebit tedavisinde immünsupresif ajanlar (azatioprin 2,5mg/kg/gün) ve aspirin 

kullanılmaktadır (110). BH’nin en ölümcül komplikasyonlarından olan pulmoner arter 

anevrizmalarında 1 gr metilprednizolon pulse ve 1 gr siklofosfamid tedavisi önerilir (24). 

Periferik arter anevrizmalarının tedavisinde genellikle cerrahi işlem gerekmektedir.Ancak 
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bypass greftlerinin uygulandığı tromboz ve anastomoz yerinde yaklaşık %30 oranında 

anevrizmalar tekrarlamaktadır (110). 

Nörolojik Tutulumda Tedavi: Nöro-Behçetli olgularda tedavide yüksek doz 

steroid ve immünsupresyon yapan ajanlar kullanılmaktadır (31,36). Parankimal tutulumda 

sistemik kortikosteroidler, klorambusil, metotreksat ve azatioprin kullanılmıştır. 

Siklosporin nörolojik tutulumda alevlenmeye yol açabileceğinden kullanılmamalıdır 

(24,58). 

Düşük doz haftalık metotreksat nöro Behçet tedavisinde etkili olabilmektedir (58). 

Gastrointestinal Tutulumda Tedavi: Gastrointestinal tutulumun tedavisinde 

sulfasalazin, azatioprin ve steroid kullanımı etkilidir (110,113). Tedaviye dirençli olgularda 

infliksimab, talidomid, mezenterik artere prednizolon injeksiyonu, otolog hematopoetik 

kök hücre naklinin başarılı olduğunu bildiren çalışmalar mevcuttur (97,110). Anevrizma, 

rüptür, intestinal perforasyon ve peritonit gibi ciddi gastrointestinal komplikasyonlarda 

cerrahi gerekebilmektedir (31,94). 

İntravenöz immunglobulin, plazmaferez, total lenfoid irradiasyon ve transfer faktör 

de yaygın olmamakla birlikte Behçet hastalığı tedavisinde kullanılmaktadır (90). 

2.1.7. Prognoz 

Behçet hastalığında erkek cinsiyet, sistemik bir bulgu ile erken başlangıç ve HLA-

B51 pozitifliğinin kötü prognostik faktörler olduğu belirtilmektedir. Hastalıkta prognozu 

etkileyen en önemli faktörler göz, nörolojik tutulum, gastrointestinal tutulum, derin ven 

trombozu veya anevrizma varlığıdır. Ayrıca hastaların uzun süreli ilaç kullanmalarına bağlı 

ilaç yan etkileri de prognozu önemli ölçüde etkilemektedir (15). Behçet Hastalığı’nın 

klinik gidişi oldukça değişkendir. Süperfisyel tromboflebit, göz lezyonları varlığı ve erkek 

cinsiyet sistemik damar tutulumu için risk faktörleridir. 

Görme kaybı, meningoensefalit, hemoptizi, şiddetli artrit gibi ciddi klinik tablolar, 

hastaların yaklaşık %10’unda görülür. Merkezi sinir sistemi tutulumu, pulmoner ve büyük 

damar tutulumu, barsak perforasyonu hayatı tehdit eden komplikasyonlardır (78,114). 
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2.2. Endotelyal Progenitör Hücre 

Behçet hastalığı; vasküler endotelin kronik hasarlanması ve endotel fonksiyon 

bozukluğu ile karakterizedir. BH’de endotel hücre hasarının ve patolojik aktivasyonunun 

söz konusu olduğu çalışmalarda gösterilmiştir (4). Endotel hasarına yanıt olarak endotelyal 

rejenerasyon için çeşitli tamir mekanizmaları devreye girmektedir. Matür endotel 

hücrelerinin rejeneratif kapasitesi sınırlıdır. Son on yıl içinde yapılan çalışmalar, hasarlı 

endotel tamirinin sadece o bölgedeki hücrelerle değil, aynı zamanda dolaşımdaki kemik 

iliği kaynaklı hücrelerin katkılarıyla da gerçekleştirildiğini göstermiş ve bu hücreler 

endotelyal progenitör hücre (EPC) olarak isimlendirilmiştir. Bu hücrelerin insanlardaki 

patofizyolojk rolü henüz açık değildir (115). Dolaşımdaki EPC’lere özellikle de bunların 

endotele integre olma fonksiyonu ve postnatal neovaskülarizasyondaki rollerine ilgi 

giderek artmaktadır (116). EPC’ler kemik iliği kökenli olup, doku iskemisi gibi uyarıcılarla 

salgılanan büyüme faktörlerinin (VEGF gibi) etkisiyle dolaşıma geçerler. Periferal kanda 

erken ve geç olmak üzere başlıca iki tip EPC bulunmaktadır (CD34+KDR+ ile 

CD34+CD133+KDR+). 

Kemik iliğinden kaynaklanan EPC’ler gelişim süreci içinde farklı yapı 

gösterdiklerinden (hemangioblastlardan dolaşımdaki EPC’lere kadar değişen) EPC’leri 

değerlendirmek için tam spesifik belirteçler henüz yoktur. EPC’ler mononükleer hücrelerin 

bir alt grubu olarak değerlendirildiğinden, önce periferik kandan in vitro hücre kültürü 

izolasyon metodları geliştirilmiş ve bu kültürlerde koloni oluşturan yapılar 

değerlendirilmiştir. Daha sonra yine periferal kandan akım sitometri yöntemiyle çeşitli 

yüzey antijen belirteçleri kullanılarak EPC’ler sayılmıştır. Bu konuda yapılan yöntemsel 

çalışmalar sonucu günümüzde, akımsitometrisi yöntemiyle, CD34, CD133 ve KDR yüzey 

antijenlerini içeren EPC’lerin belirlenmesi, en çok kabul gören yöntemdir. 

Dolaşımdaki EPC’ler hasarlı endotelyal alanda, adezyon molekülleri ve sitokinlerin 

etkisiyle hasarlı alana tutunup olgunlaşırlar (11,12,13). İleri yaş, hipertansiyon, diabetes 

mellitus, sigara içimi ve oksidan stres ile EPC sayı ve fonksiyonları arasında ters ilişki 

olduğu birçok çalışma ile ortaya konmuştur (14). Risk faktörleri muhtemelen, EPC’nin 

mobilizasyonunu, hasarlı vasküler alana integrasyonunu ve anjiyogenik kapasitesini  

etkilemektedir. EPC disfonksiyonu yaşlanma ve apopitozla ilişkili olabileceği gibi kemik 

iliğindeki havuzun tükenmesiyle de ilişkili olabilir. In vivo ortamda anjiyogenik 
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sitokinlerin düzeyinin azalması da EPC mobilizasyonunun azalması ile ilişkili 

bulunmuştur. VEGF ve NO üretiminde yaşla birlikte azalma olduğu bildirilmiştir (117, 

118). 

Bu faktörler endotel hücrelerinin mobilizasyon, migrasyon, proliferasyon ve yaşam 

sürelerinde azalma olmasında sinerjistik etki göstermektedir (119, 120). 

2.3. Vasküler endotelyal Büyüme Faktörü 

VEGF, özellikle endotel hücreleri için özgül etkilere sahip olan çok yönlü bir 

büyüme faktörü ailesidir. Endotel hücresinin proliferasyonu, migrasyonu ve 

diferansiasyonunda rol oynar (121). VEGF, hem gelişim sırasında, hem de yetişkinde 

vaskülogenez ve anjiogenez için önemlidir. Bu büyüme faktörünün, özellikle damar 

oluşumunda kritik rol oynadığı, endotel hücrelerinin yaptığı bir çok fonksiyonda da gerekli 

olduğu görülmüştür. Bunlar embriyogenez, yara iyileşmesi, tümör büyümesi, miyokard 

iskemisi, oküler neovasküler hastalıklar, romatoid artrit gibi kronik inflamatuar hastalıkları 

da kapsayan fizyolojik ve fizyopatolojik olaylardır (122). 

VEGF güçlü bir anjiogenik büyüme faktörüdür ve insanda EPC mobilizasyonunu 

teşvik eder (8). VEGFR-1 ve VEGFR-2 gibi hemapoetik kök hücrelerden ve EPC’den 

eksprese edilen reseptörleri mevcuttur (9). VEGF'in biyolojik etkilerinin ortaya çıkması, 

ağırlıklı olarak vasküler endotelyel hücrelerde eksprese olan VEGF reseptörü-2'ye 

bağlanmasıyla ilgili gibi görünmektedir (123). 

2.4. Matriks Metalloproteinaz 9 

Matriks metalloproteinaz (MMP) ailesi, ekstrasellüler proteinazların önemli bir 

üyesidir. Ekstrasellüler matriksin (ECM) yıkımı başta olmak üzere birçok fizyolojik ve 

patolojik süreçte önemli rol oynamaktadır (124,125). MMP-9, MMP ailesinin en büyük 

üyesidir (126). MMP-9 kemik iliğinden EPC sirkulasyonu sırasındaki kaskatta rol oynar. 

Bunu da sKitL üzerinden EPC’nin kemik iliği durgun alanından, kemik iliği vasküler alanı 

olarak bilinen serbest proliferatif mikroçevreye geçişini sağlayarak, dolaşıma verilmeden 

önce asıl formuna çevrilmesini sağlayarak yapar (10). 
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3. MATERYAL ve METOD 

Bu çalışma, Karadeniz Teknik Üniversitesi Tıp Fakültesi, Deri ve Zührevi 

Hastalıklar Anabilim Dalı ve Tıbbi Biyokimya Anabilim Dalı işbirliği ile 

gerçekleştirilmiştir. Çalışmaya Karadeniz Teknik Üniversitesi Tıp Fakültesi, Farabi 

Hastanesi, Deri ve Zührevi Hastalıklar Anabilim Dalı polikliniğine başvuran, Uluslararası 

Behçet Hastalığı Çalışma Grubu (1990) tanı kriterlerine göre Behçet Hastalığı tanısı alan 

54 Behçet hastası alınmıştır (24,46,93). Başvuru sırasında hastalığın aktivite durumları 

uluslararası kriterlere göre değerlendirilmiştir. Hastalık aktivitesi Behçet Hastalığı Anlık 

Aktivite formu (2006) ile skorlanmıştır (127), (Ek). 

Kontrol grubu olarak, herhangi bir sistemik hastalığı olmayan, ilaç kullanmayan 28 

sağlıklı birey alınmıştır. 

Her hastadan başvuru sırasında kan alınmıştır. Biyokimya ve hematoloji 

laboratuarlarında iki ana EPC fenotipi (CD34+KDR+ ve CD34+CD133+KDR+), VEGF ve 

MMP-9 değerleri çalışılmıştır. 

Biyokimyasal Parametre Analizleri: VEGF ve MMP-9 değerleri için çalışmamıza 

katılmayı kabul eden, Behçet hastalığı tanısı almış hasta ve sağlıklı gönüllülerden bir 

gecelik açlığın ardından, poliklinikte 15 dakikalık dinlenme sonrası antekübital venden, 

vacutainer sistemi ile toplam 12 ml olmak üzere, plazma için EDTA’lı antikoagulanlı 

tüplere ve serum için antikoagülansız vakumlu numune tüplerine kan alınmıştır. 

Alınan kanlar 3000 rpm’de 15 dakika santrifüj edilmiş, serum ve plazma kısımları 

ayrılarak, çalışma zamanına kadar -80 ºC’de saklanmıştır. Tüm analizler aynı gün tek 

çalışmada gerçekleştirilmiştir. 

EPC değerleri için ise çalışmamıza katılmayı kabul eden, Behçet hastalığı tanısı 

almış hasta ve sağlıklı gönüllülerden bir gecelik açlığın ardından, poliklinikte 15 dakikalık 

dinlenme sonrası antekübital venden, vacutainer sistemi ile EDTA’lı antikoagulanlı tüplere 

3 ml kan alınmıştır. Alınan örnekler kanın alındığı gün içerisinde değerlendirilmiştir.  

 

MaviATES
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Endotelyal Progenitör Hücre (EPC) Ölçümü 

Karadeniz Teknik Üniversitesi Tıp Fakültesi Farabi Hastanesi Hematoloji 

laboratuarında akım sitometri yöntemiyle değerlendirilmiştir. 100 mikrolitre EDTA’lı tam 

kan oda sıcaklığında antikorla [anti-CD133 mAb-PE (Miltenyi Biotec), anti-CD34 mAb-

PC (Becman Coulter), VEGF/R3KDR-FITC (RD System) isotip kontrol] 10 dakika inkübe 

edilmiştir. Optilyse B aracılı eritrolizis işlemini takiben, örnekler yıkandıktan sonra 15 

dakika FITC ve PE ile oda sıcaklığında inkübe edilmiştir. İnkübasyonu takiben ortalama 

100.000 hücreyi içerecek şekilde akım-sitometrik analiz gerçekleştirilmiştir. Lenfosit 

populasyonu içerisinde yer alan EPC hücrelerini saptayabilmek için, hücrelerin forward ve 

sideward dağılımına göre lenfosit populasyonu belirlenmiştir. Lenfosit populasyonu 

içindeki CD34, KDR ve CD133 pozitifliğine sahip hücreler EPC olarak tanımlanmıştır. 

CD34+ ve KDR + hücreler erken EPC, CD34+, CD 133 +, KDR hüreler geç EPC olarak 

tanımlanmıştır. 

Vasküler endotelyal Büyüme Faktörü (VEGF) Ölçümü 

Karadeniz Teknik Üniversitesi Farabi Hastanesi biyokimya laboratuarında klasik 

ELİSA yöntemiyle değerlendirilmiştir. 

Matriks Metalloproteinaz-9 (MMP-9) Ölçümü 

Karadeniz Teknik Üniversitesi Farabi Hastanesi biyokimya laboratuarında klasik 

ELİSA yöntemiyle değerlendirilmiştir. 

İstatistiksel Yöntemler: CD34+KDR+, EPC, MMP-9, VEGF değerleri sağlıklı 

kontrol grubu-Behçet hastaları, göz tutulumu olan Behçet hastaları-göz tutulumu olmayan 

Behçet hastaları, damar tutulumu olan Behçet hastaları-damar tutulumu olmayan Behçet 

hastaları, tedavi alan Behçet hastaları-tedavi almayan Behçet hastaları, hastalık süresi, 

kadın Behçet hastaları-erkek Behçet hastaları, sağlıklı kontrol erkek-sağlıklı kontrol kadın 

grupları arasında ve sedimentasyon, c-reaktif protein değerleri ile direk olarak 

karşılaştırıldı. Ayrıca CD34+KDR+, EPC, MMP-9, VEGF, sedimentasyon, c-reaktif 

protein değerleri aktif şikayet var-aktif şikayet yok grupları arasında ve hastalık aktivite 

skor değeri ile ayrı ayrı karşılaştırıldı.  
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Sağlıklı kontrol grubu ve Behçet hastalarının CD34+KDR+, MMP-9, VEGF 

parametrelerinin karşılaştırılmasında Student t Testi; EPC parametresinin 

karşılaştırılmasında Mann-Whitney U Testi uygulanmıştır. 

CD34+KDR+, EPC, MMP-9, sedimentasyon parametrelerinin aktif şikayet 

mevcudiyetiyle karşılaştırılmasında Student t Testi; VEGF, CRP parametrelerinin aktif 

şikayet mevcudiyetiyle karşılaştırılmasında Mann-Whitney U Testi uygulanmıştır. 

CD34+KDR+, EPC, MMP-9, sedimentasyon parametrelerinin hastalık aktivite 

skorlarıyla karşılaştırılmasında Pearson Korelasyon Testi; VEGF ve CRP parametrelerinin 

hastalık aktivite skorlarıyla karşılaştırılmasında Spearman’s rho Korelasyon Testi 

uygulanmıştır. 

CD34+KDR+, MMP-9 parametrelerinin göz tutulumu mevcudiyetiyle 

karşılaştırılmasında Student t Testi; EPC, VEGF parametrelerinin göz tutulumu 

mevcudiyetiyle karşılaştırılmasında Mann-Whitney U Testi uygulanmıştır. 

CD34+KDR+, MMP-9, EPC ve VEGF parametrelerinin damar tutulumu 

mevcudiyetiyle karşılaştırılmasında Student t Testi uygulanmıştır. 

Behçet hastalarının tedavi durumlarıyla CD34+KDR+, EPC, MMP-9 değerlerinin 

karşılaştırılmasında Student t Testi; VEGF değerlerinin karşılaştırılmasında Mann-Whitney 

U Testi uygulanmıştır. 

CD34+KDR+, MMP-9, VEGF parametrelerinin Behçet hastalık süresi ile 

karşılaştırılmasında Pearson Korelasyon Testi; EPC parametresinin Behçet hastalık 

süresiyle karşılaştırılmasında Spearman’s rho Korelasyon Testi uygulanmıştır. 

CD34+KDR+, MMP-9, VEGF parametrelerinin sedimentasyon değerleri ile 

karşılaştırılmasında Pearson Korelasyon Testi; EPC parametresinin sedimentasyon 

değerleri ile karşılaştırılmasında Spearman’s rho Korelasyon Testi uygulanmıştır. 

CD34+KDR+, EPC, MMP-9, VEGF parametrelerinin Behçet hastaları c-reaktif 

protein değerleri ile karşılaştırılmasında Spearman’s rho Korelasyon Testi uygulanmıştır. 

CD34+KDR+, MMP-9, VEGF parametrelerinin kadın ve erkek Behçet hastaları 

arasında karşılaştırılmasında Student t Testi; EPC parametresinin kadın ve erkek Behçet 
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hastaları arasında karşılaştırılmasında Mann-Whitney U Testi uygulanmıştır. 

CD34+KDR+, MMP-9, VEGF, EPC parametrelerinin kadın ve erkek sağlıklı 

kontrol grubu arasında karşılaştırılmasında Mann-Whitney U Testi uygulanmıştır. 
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4. BULGULAR 

Çalışmaya alınan tüm Behçet hastalarının (n=54) yaş ortalaması 35,57±10,293 (14-

58 yaş), iken sağlıklı kontrol grubunun (n=28) yaş ortalaması 35,68±7,508 (26-55 yaş) 

şeklindeydi. Tablo.2’de tüm çalışma grubunun klinik ve antropometrik özellikleri 

özetlenmiştir.  

Tablo 2. Çalışma grubunun antropometrik ve klinik özellikleri 

Bulgular Behçet Hastaları Sağlıklı Kontrol Grubu 

Toplam vaka sayısı  54 28 

Kadın  28 19 

Erkek  26 9 

K-E oranı 1,08 2,11 

Yaş aralığı  14-58 26-55 

Yaş ortalaması  35,57±10,293 35,68±7,508 

Oral aft  54 - 

Genital ülser  46 - 

Göz tutulumu  32 - 

E.Nodozum  33 - 

Papülo-püstüler Erüpsiyon  36 - 

Vasküler tutulum  13 - 

Paterji T. Pozitifliği  13 - 

Eklem tutulumu  4 - 

NöroBehçet  1 - 

GİS tutulumu  1 - 

Epididimit-Orşit 1 - 

Ortalama hastalık süresi 5,94 yıl - 

54 Behçet hastasının 28’i (%51,9) kadın, 26’sı (%48,1) erkek iken 28 sağlıklı 

kontrol grubunun 19’u (%68,9) kadın, 9’u (%32,1) erkekti. Kadın-erkek oranı Behçet 

hastalarında 1,08 iken sağlıklı kontrol grubunda 2,11 olarak saptandı. 

Klinik bulgular; 54 Behçet hastasında oral aft (%100), 46 hastada (%85,2) genital 

ülser, 32 hastada (%59,3) göz tutulumu, 33 hastada (%61,1) eritema nodosum, 36 hastada 

MaviATES
Metin Kutusu
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(%66,7) papülopüstüler erüpsiyon, 13 hastada (%24,1) vasküler tutulum (tromboflebit, 

DVT), 13 hastada (%24,1) paterji testi pozitifliği, 4 hastada (%7.4) eklem tutulumu, 1 

hastada (%1,9) nörolojik tutulum, 1 hastada (%1,9) GİS tutulumu ve 1 hastada (%1,9) 

epididimit-orşit mevcuttu. Ortalama hastalık süresi 5,94 yıl olarak belirlendi. Behçet 

hastalarının klinik bulguları Tablo 3’te özetlenmiştir. 

Tablo 3. Behçet Hastalarının klinik özellikleri 

HASTA 
NO  

O.A G.Ü G.T P.T E.N P.P.E V.T N.T E.T Gis.T E.O 

1.E.K + + - - + - + - - - - 

2.A.A + + + - + + - - - - - 

3.F.Y + - - + - + - - - - - 

4.M.S + - + - + + - - - - - 

5.O.A + + -- - + + - - - - - 

6.F.K + + + - + + - - - - - 

7.M.K + + - - + + - - + - - 

8.H.S + - + - + - - - - - - 

9.D.K + + - - + + - - - - - 

10.S.R + + + - + + - - - - - 

11.H.Ç + + + + - - + - - - - 

12.Ö.B + + + - + + + - - - + 

13.O.H + + - - - + + - - - - 

14.H.A + + + - - + - - - - - 

15.M.G.Ş + + + - + - - - - - - 

16.Ş.D + + + - - + - - - - - 

17.A.T + + - - + - - - + - - 

18.F.B + + - - + - - - - - - 

19.R.T + + + - + + - - - - - 

20.E.Ö + + + - - + - - - - - 

21.Ş.E + + + - - + - - - - - 

22.P.A + + - - + - - - - - - 

23.A.K + - + + - - - - - - - 

24.N.C + + - - + - - - - - - 

25.M.N.D + + - + - + - - - - - 

26.İ.K + + + - + - - - - - - 

27.K.K + + - - + - - - - - - 
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Tablo 3’ün devamı 

HASTA 
NO  

O.A G.Ü G.T P.T E.N P.P.E V.T N.T E.T Gis.T E.O 

28.G.S + + + - - - - - - - - 

29.A.K + + + + - + - - - - - 

30.S.D + + - + - + - - + - - 

31.O.K + + - - + - + - - - - 

32.S.A + + - + - + - - - - - 

33.N.G + + + - + - - - - - - 

34.Ö.P + - + - - + + - - - - 

35.E.M + + + - + + - - - - - 

36.N.Y + + + - - - - - - - - 

37.E.K + + + - + + - - - - - 

38.A.Ç + + - + - + - - - - - 

39.T.K + + + - - + - - - - - 

40.Ş.K + - - - + + + - - - - 

41.S.K + + + - + - + - - - - 

42.H.Ö + + + - + + + - - - - 

43.N.Ö + + - + + + + - - - - 

44.N.E + - + + - - - - - - - 

45.D.Ş + + - + + + - - - - - 

46.Ü.K + + + - + + - - - - - 

47.K.B + + - - - + - - - - - 

48.Y.Ö + - + + - + - - - - - 

49.F.K + + + - + - + - - - - 

50.K.K + + - + + + - - + - - 

51.S.U + + + - + + + - - - - 

52.H.M + + - - - + + - -  - 

53.Ş.B + + + - + + - - - - - 

54.M.K + + + - + + - + - + - 

+: Klinik bulgu mevcut, -: Klinik bulgu mevcut değil, O.A: Oral aft, G.Ü: Genital 

ülser, G.T: Göz tutulumu, P.T: Paterji testi, E.N: Eritema nodozum, P.P.E: Papülo-püstüler 

erüpsiyon benzeri lezyon, V.T: Vasküler tutulum, N.T: Nörolojik tutulum, E.T: Eklem 

tutulumu, Gis.T: Gastrointestinal sisitem tutulumu, E.O: Epididimit-Orşit  
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Tüm Behçet hastalarının ‘Behçet Hastalığı anlık aktivite formu-2006’ (maksimum 

12 puan) ile değerlendirilen skorları, aktif şikayet olup olmaması ve tedavi alıp almadıkları 

Tablo 4 ‘te özetlenmiştir (128).  

Tablo 4. Behçet Hastalarının klinik aktivite özellikleri 

HASTA NO SKOR TEDAVİ AKTİF ŞİKAYET 

1.E.K 0 + - 

2.A.A 4 + + 

3.F.Y 2 - + 

4.M.S 2 + + 

5.O.A 3 - + 

6.F.K 5 + + 

7.M.K 4 + + 

8.H.S 1 + - 

9.D.K 5 + + 

10.S.R 5 + + 

11.H.Ç 5 + + 

12.Ö.B 3 + + 

13.O.H 3 + - 

14.H.A 2 + + 

15.H.G.Ş 4 + + 

16.Ş.D 3 + + 

17.A.T 4 + - 

18.F.B 2 + + 

19.R.T 3 + + 

20.E.Ö 4 - + 

21.Ş.E 1 + + 

22.P.A 2 + + 

23.A.K 1 + + 

24.N.C 2 + + 

25.M.N.D 4 + + 

26.İ.K 2 - + 

27.K.K 2 + + 

28.G.S 0 + - 
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29.A.K 3 + + 

30.S.D 3 + - 

31.O.K 0 - - 

32.S.A 3 + + 

33.N.G 1 + - 

34.Ö.P 3 + + 

35.E.M 5 + + 

36.N.Y 4 + + 

 

 

 

 

37.E.K 3 + + 

38.A.Ç 3 + + 

39.T.K 2 - + 

40.Ş.K 3 + + 

41.S.K 1 - - 

42.H.Ö 4 + + 

43.N.Ö 4 + - 

44.N.E 2 + + 

45.D.Ş 4 - - 

46.Ü.K 1 - - 

47.K.B 3 - + 

48.Y.Ö 2 - + 

49.F.K 4 - + 

50.K.K 6 + + 

51.S.U 5 + - 

52.H.M 2 + + 

53.Ş.B 1 + + 

54.M.K 2 + - 
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Tablo 5. Sağlıklı kontrol grubu ve Behçet hastalarının CD34+KDR+, EPC(CD34+ 

CD133+KDR+), MMP-9 ve VEGF değerleri 

 
Sağlıklı Kontrol 

n:54 

BH 

n:28
p 

CD34+KDR+ 1,68 ±1,335 3,04±1,932 0,0005 

EPC 1,50±1,291 2,54±1,712 0,013 

MMP-9 351,44±194,5 ng/ml 619,1±292,3 ng/ml 0,0005 

VEGF  276,14±201,8 pg/ml 393,7±275,46 pg/ml 0,048 

CD34+KDR+, MMP-9, VEGF parametrelerinin karşılaştırılmasında Student t 

Testi; EPC parametresinin karşılaştırılmasında Mann-Whitney U Testi uygulanmıştır. 

Behçet hastalarında, sağlıklı kontrol grubuna oranla CD34+KDR+, MMP-9, VEGF, 

EPC seviyelerinde istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yükseklik yönünde fark 

bulunmuştur (Sırasıyla P:0,0005 P:0,0005 P:0,048 P:0,013), (Tablo 5).  

Tablo 6. Behçet hastalarında CD34+KDR+, EPC, MMP-9, VEGF, sedimentasyon, 

c-reaktif protein değerleri ile aktif şikayet olup olmaması arasındaki ilişki  

 
Aktif şikayet var 

n:40 

Aktif şikayet yok  

n:14 
p 

CD34+KDR+, 3,08±2,043 2,93±1,6 0,810 

EPC 2,55±1,853 2,50±1,3 0,926 

MMP-9 632,7±308,3 ng/ml 580,3±246,99 ng/ml 0,569 

VEGF 401,7±259,9 pg/ml 370,7±318,5 pg/ml 0,314 

Sediment. 34,9 ±25,1 ( n:37) 35,3 ±16,1 (n:9) 0,963 

CRP 0,82±1,1 ( n:37) 0,6 ±0,35 (n:9) 0,829 

CD34+KDR+, EPC, MMP-9, sedimentasyon parametrelerinin aktif şikayet 

mevcudiyetiyle karşılaştırılmasında Student t Testi; VEGF, CRP parametrelerinin aktif 

şikayet mevcudiyetiyle karşılaştırılmasında Mann-Whitney U Testi uygulanmıştır. 

Tüm karşılaştırma parametreleri açısından istatistiksel olarak anlamlı fark 

bulunmamıştır (P:0,810 P:0,926 P=0,569 P:0,314 P: 0,963 P: 0,829 P:0,082), (Tablo 6). 
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Tablo 7. Behçet hastalarının CD34+KDR+, EPC,MMP-9, VEGF, sedimentasyon, 

c-reaktif protein değerleri ile skor değeri arasındaki ilişki  

  n:54 r p 

CD34+KDR+ 3,04±1,932 0,030 0,829 

EPC 2,54±1,712 0,007 0,957 

MMP-9 619,1±292,3 ng/ml 0,008 0,951 

VEGF  393,7±273,5 pg/ml 0,150 0,281 

Sediment. (n:46) 35±23,4 0,083 0,583 

CRP (n:46) 0,78±1 0,159 0,290 

skor 2,76±1,45 - - 

CD34+KDR+, EPC, MMP-9, sedimentasyon parametrelerinin Behçet hasta 

skorlarıyla karşılaştırılmasında Pearson Korelasyon Testi; VEGF ve CRP parametrelerinin 

Behçet hasta skorlarıyla karşılaştırılmasında Spearman’s rho Korelasyon Testi 

uygulanmıştır. 

Tüm karşılaştırma parametreleri açısından istatistiksel olarak anlamlı ilişki 

bulunmamıştır (P:0,829 P=0,957 P:0,951 P:0,281 P:0,583 P:0,290), (Tablo 7). 

Tablo 8. Göz tutulumu olan Behçet hastalarının CD34+KDR+, EPC, MMP-9, 

VEGF değerleri ile göz tutulumu olmayan Behçet hastalarının aynı 

değerleri arasındaki ilişki 

 
Göz tutulumu (+)  

n:32 

Göz tutulumu(-)  

n:22 
p 

CD34+KDR+ 3,1±2,2 3±1,45 0,901 

EPC 2,47±2 2,64±1,14 0,197 

MMP-9 684,8±296,2 523,54±264,6 0,045 

VEGF 380,2±320,9 413,4±189,7 0,081 

CD34+KDR+, MMP-9 parametrelerinin göz tutulumu mevcudiyetiyle 

karşılaştırılmasında Student t Testi; EPC, VEGF parametrelerinin göz tutulumu 

mevcudiyetiyle karşılaştırılmasında Mann-Whitney U Testi uygulanmıştır. 

CD34+KDR+, EPC ile VEGF parametreleri açısından istatistiksel olarak anlamlı 

fark bulunmazken, göz tutulumu olan hastalarda MMP-9 değerlerinde istatistiksel olarak 

anlamlı düzeyde yükseklik bulunmuştur (P:0,901 P:0,197 P=0,045 P:0,081 ), (Tablo 8). 
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Tablo 9. Damar tutulumu olan Behçet hastalarının CD34+KDR+, EPC, MMP-9, 

VEGF değerleri ile damar tutulumu olmayan Behçet hastalarının aynı 

değerleri arasındaki ilişki 

 
Damar tutulumu 
(+) n:13 

Damar tutulumu(-) 
n:41 

p 

CD34+KDR+ 3,23±1,96 2,98±1,9 0,682 

EPC 2,6±1,6 2,51±1,8 0,852 

MMP-9 607,4±210,4 622,8±316 0,842 

VEGF 462,7±285 371,8±269,6 0,301 

CD34+KDR+, MMP-9, EPC ve VEGF parametrelerinin damar tutulumu 

mevcudiyetiyle karşılaştırılmasında Student t Testi uygulanmıştır. Tüm karşılaştırma 

parametreleri açısından istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmamıştır (P:0,682 P:0,852 

P=0,842 P:0,301), (Tablo 9). 

Tablo 10. Behçet hastalarının tedavi durumlarıyla CD34+KDR+, EPC, MMP-9, 

VEGF değerleri arasındaki ilişki 

 
Tedavi alan 

n:43 

Tedavi almayan 

n:11 
p 

CD34+KDR+ 2,9±1,9 3,5±2,2 0,427 

EPC 2,4±1,6 3,2±2 0,164 

MMP-9 615,6±297,9 632,9±282,6 0,862 

VEGF 394,7±293,9 390±183,2 0,472 

Behçet hastalarının tedavi durumlarıyla CD34+KDR+, EPC, MMP-9 değerlerinin 

karşılaştırılmasında Student t Testi; VEGF değerlerinin karşılaştırılmasında Mann-Whitney 

U Testi uygulanmıştır. 

Tüm karşılaştırma parametreleri açısından istatistiksel olarak anlamlı fark 

bulunmamıştır (P:0,427 P:0,164 P=0,862 P:0,472 ), (Tablo 10). 
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Tablo 11. Behçet hastalarında hastalık süresi ile CD34+KDR+, EPC, MMP-9, 

VEGF değerleri arasındaki ilişki 

 n:54 r P 

CD34+KDR+, 3±1,9 0,011 0,936 

EPC 2,5±1,7 0,108 0,438 

MMP-9 619,1±292,3 0,094 0,498 

VEGF 393,7±273,5 0,042 0,763 

Hastalık süresi 5,6±5,3 - - 

CD34+KDR+, MMP-9, VEGF parametrelerinin Behçet hastalık süresi ile 

karşılaştırılmasında Pearson Korelasyon Testi; EPC parametresinin Behçet hastalık 

süresiyle karşılaştırılmasında Spearman’s rho Korelasyon Testi uygulanmıştır. 

Tüm karşılaştırma parametreleri arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki 

bulunmamıştır (P:0,936 P=0,438 P:0,498 P:0,763), (Tablo 11). 

Tablo 12. Behçet hastalarında sedimentasyon değerlerinin CD34+KDR+, EPC, 

MMP-9, VEGF değerleri arasındaki ilişki 

 n:54 r P 

CD34+KDR+ 3±1,9 0,089 0,555 

EPC 2,54±1,7 0,077 0,610 

MMP-9 619,1±292,3 0,110 0,467 

VEGF 393,7±273,5 0,240 0,109 

Sediment. (n:46) 35±23,4 - - 

CD34+KDR+, MMP-9, VEGF parametrelerinin sedimentasyon değerleri ile 

karşılaştırılmasında Pearson Korelasyon Testi; EPC parametresinin sedimentasyon 

değerleri ile karşılaştırılmasında Spearman’s rho Korelasyon Testi uygulanmıştır. Tüm 

karşılaştırma parametreleri açısından istatistiksel olarak anlamlı ilişki bulunmamıştır 

(P:0,555 P=0,610 P:0,467 P:0,109), (Tablo 12). 
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Tablo 13. Behçet hastalarında c-reaktif protein değerlerinin CD34+KDR+, EPC, 

MMP-9, VEGF değerleri arasındaki ilişki 

 n:54 r P 

CD34+KDR+ 3±1,9 0,091 0,549 

EPC 2,54±1,7 0,011 0,942 

MMP-9 619,1±292,3 0,369 0,012 

VEGF 393,7±273,5 0,374 0,010 

CRP (n:46) 0,78±1 - - 

CD34+KDR+, EPC, MMP-9, VEGF parametrelerinin Behçet hastaları c-reaktif 

protein değerleri ile karşılaştırılmasında Spearman’s rho Korelasyon Testi uygulanmıştır. 

CD34+KDR+, EPC parametreleri açısından istatistiksel olarak anlamlı ilişki 

bulunmazken, MMP-9 ve VEGF parametreleri ile CRP değerleri arasında anlamlı ilişki 

bulundu (P:0,549 P=0,942 P:0,012 P:0,010), (Tablo 13). 

Tablo 14. Kadın ve erkek Behçet hastalarında CD34+KDR+, EPC, MMP-9, VEGF 

değerleri arasındaki ilişki 

 Kadın n:28 Erkek n:26 P 

CD34+KDR+ 2,4±1,5 3,8±2 0,006 

EPC 1,86±1,1 3,27±1,9 0,007 

MMP-9 570,98±305 670,9±274,35 0,213 

VEGF 420,5±346,2 364,8±165,5 0,460 

CD34+KDR+, MMP-9, VEGF parametrelerinin kadın ve erkek Behçet hastaları 

arasında karşılaştırılmasında Student t Testi; EPC parametresinin kadın ve erkek Behçet 

hastaları arasında karşılaştırılmasında Mann-Whitney U Testi uygulanmıştır. 

CD34+KDR+ ve EPC değerlerinde erkek Behçet hastalarında kadın Behçet 

hastalarına göre istatistiksel olarak anlamlı derecede yükseklik saptanırken MMP-9 ve 

VEGF parametrelerinde kadın ve erkek Behçet hastaları arasında anlamlı fark 

bulunmamıştır (P:0,006 P:0,007 P=0,213 P:0,460), (Tablo 14). 
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Tablo 15. Kadın ve erkek sağlıklı kontrol hastalarında CD34+KDR+, EPC, MMP-

9, VEGF değerleri arasındaki ilişki 

 Kadın n:19 Erkek n:9 P 

CD34+KDR+ 1,84±1,3 1,33±1,5 0,323 

EPC 1,7±1,25 1,1±1,3 0,221 

MMP-9 337,5±166,8 380,9±252,2 0,902 

VEGF 300,36±211,6 225±179,7 0,268 

CD34+KDR+, MMP-9, VEGF, EPC parametrelerinin kadın ve erkek sağlıklı 

kontrol grubu arasında karşılaştırılmasında Mann-Whitney U Testi uygulanmıştır. 

Tüm karşılaştırma parametreleri açısından istatistiksel olarak anlamlı fark 

bulunmamıştır (P:0,323 P:0,221 P=0,902 P:0,268 ), (Tablo 15). 
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5. TARTIŞMA 

Temel patolojisi vaskülit olan BH’da, plasma endotelyal progenitör hücre düzeyleri 

ve bunun vasküler endotelyal büyüme faktörü ve matriks metalloproteinaz 9 değerleri ile 

ilişkisi incelenerek hastalık aktivitesiyle bağlantısı değerlendirilmiştir. 

Çalışmamızda Behçet hastalarında ölçülen CD34+KDR+, EPC, MMP-9, VEGF  

düzeyleri sağlıklı kontrol grubuna göre yüksek saptanmış ve bu farklılık istatistiksel olarak 

anlamlı düzeyde bulunmuştur (Tablo 5).  

Behçet hastaları aktif şikayet bulunup bulunmamasına göre gruplandırıldığında 

(Tablo 6) veya “Behçet Hastalığı Anlık Aktivite formu (2006)” dikkate alınarak 

skorlandırıldığında CD34+KDR+, EPC, MMP-9, VEGF, sedimentasyon ve CRP değerleri 

ile hastalık aktivitesi arasında anlamlı bir ilişki bulunmamıştır (Tablo 7).  

Alevlenme ve remisyon dönemleriyle seyreden, kronik, multisistemik bir vaskülit 

olarak kabul edilen BH’nin etiyopatogenezi halen tam olarak bilinmemektedir (15). 

Günümüzde genetik olarak bu hastalığa duyarlı bir bireyde, uygun çevresel faktörlerin 

etkisiyle immün sistemin tetiklendiği, bu süreçte endotel harabiyetinin oluştuğu ve BH’nin 

klinik bulgularının ortaya çıktığı kabul edilmektedir (29,31). Endotel hücre disfonksiyonu, 

T lenfosit ve nötrofil aktivasyonu BH’nin belirgin özellikleridir. Behçet hastalarında TNF-

α, IL-1, IL-6, IL-8 gibi çeşitli proinflamatuvar sitokinlerin düzeyleri yüksek olarak 

bulunmuştur. Sitokin düzeylerindeki bu artışın nötrofil ve endotel hücre aktivasyonuna yol 

açtığı düşünülmektedir (128). Polimorfonükleer lökositler (PMNL) inflamatuar süreçte ana 

rolü oynayan hücrelerdir. BH’da periferik kan ve deri lezyonlarında nötrofil 

fonksiyonlarının başta kemotaksi ve fagositoz olmak üzere arttığı gösterilmiştir (1). Damar 

duvarı ve perivasküler infiltrasyon sonucu oluşan vaskulit, venöz sistem ağırlıklı olmak 

üzere tüm vaskuler yapıları tutarak hastalığa ait klinik bulguların ortaya çıkmasına sebep 

olmaktadır (129). 

Behçet hastalığının spesifik laboratuvar inceleme bulgusu bulunmamaktadır. Bu 

yüzden dikkatli bir öykü alınması ve ayrıntılı yapılmış fizik muayene bulguları oldukça 

önemlidir. Önceki çalışmalarda hastalığın aktif fazını tanımlamada klinik bulgulara 

MaviATES
Metin Kutusu



38 
 

sedimentasyon hızı ve CRP artışının eşlik etmesi dikkate alınırken, günümüzde bu 

parametrelerin her zaman hastalık aktivitesiyle paralellik göstermemesi nedeniyle, hastalık 

aktivasyon indeksleri ve total aktivasyon skorlarının kullanılmaya başlandığı 

gözlenmektedir. Behçet hastalığında halen hastalık aktivitesini tam olarak yansıtan bir 

laboratuar parametresi bulunmamaktadır (130-132). 

Endotelyal progenitör hücreler (EPC) ilk defa 1977 yılında Asahara ve arkadaşları 

tarafından tanımlanmıştır, birçok fizyolojik ve patolojik süreçte anjiogenez safhasında 

temel rol oynadığı gösterilmiştir (6, 133). Yeni damar oluşumunda bu kadar önemli role 

sahip olan endotelyal progenitör hücrelerin, damar hastalıklarında ne tip değişikliklere 

uğradığı da merak konusu olmuştur. Endotelyal progenitör hücre sayısında veya 

fonksiyonunda görülen sapmalar bir çok patolojiyle ilişkilendirilmiştir (134). 

EPC ve Behçet hastalığı arasındaki ilişkinin araştırıldığı ilk araştırmalardan bir 

tanesi Fadini ve ark.’nın 2009 yılında yaptığı çalışmadır. 30 Behçet hastası ve 27 sağlıklı 

kontrol grubunun verilerinin karşılaştırıldığı bu çalışmada EPC’ler üç yüzey antijeninin; 

stemness markerları CD 34 ve CD 133 ve endotelyal marker KDR (tip 2 VEGF reseptörü) 

akım sitometrisi ile değerlendirilmesiyle tanımlanmış, CD34+KDR+ ve CD34+ 

CD133+KDR+ EPC fenotiplerinin Behçet hastalarında kontrol grubuna göre anlamlı 

şekilde azaldığı izlenmiştir. Ayrıca EPC düzeyi ile hastalık süresi arasında negatif 

korelasyon, CD34+KDR+ EPC fenotipi ile Behçet hastalığı aktivite skoru ve C-reaktif 

protein düzeyi arasında da pozitif korelasyon saptandığı bildirilmiştir (135). Bu çalışmada 

bizim çalışmamızda olduğu gibi iki ana EPC fenotipi değerlendirilmiş, iki fenotip de 

Behçet hastalarında kontrol grubuna göre istatiksel olarak anlamlı oranda düşüklük 

gösterse de, bu fenotiplerden birtanesinin (CD34+KDR+) hastalık aktivitesi ve CRP 

düzeyiyle istatiksel olarak anlamlı şekilde pozitif korelasyon gösterdiği saptanmıştır. 

Çalışmada bildirilen bu veriler kendi içinde çelişkilidir. Bizim çalışmamızda bu verilere 

ters olarak EPC düzeyinin Behçet hastalarında sağlıklı kontrol olgulara göre daha yüksek 

olduğu gösterilmiştir. Hastalık süresi, Behçet aktivite skoru, sedimentasyon ve CRP 

değerleri açısından da anlamlı bir ilişki saptanmamıştır. Bizim çalışmamızda, daha önceki 

mevcut çalışmada ki bazı hastalık aktivitesi fazla hastalarda saptanan yüksek EPC 

değerleri ile korele bulgular elde edilmiştir. Ayrıca önceki çalışmada vurgulanan EPC ve 

hastalık skorunun tedaviyle değişebileceği savı, aktif şikayet mevcudiyeti ve tedavi alıp 

almamasına göre değerlendirilen hasta gruplarındaki değerler arasında anlamlı fark 
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saptanmamasıyla birlikte örtüşmemiştir. Bu çalışma ile birbaşka örtüşmeyen bulgu ise 

cinsiyet ile EPC seviyeleri arasındaki ilişkide izlendi. Önceki mevcut çalışmada kadın ve 

erkek cinsiyet karşılaştırıldığında kadınlarda izlenen daha yüksek EPC değerleri bizim 

çalışmamızda saptanmamıştır. Bizim çalışmamızda erkek Behçet hastalarında kadın 

hastalarla karşılaştırıldığında her iki EPC fenotipi için anlamlı yükseklik izlenmiştir. 

Sağlıklı kontrol grubunda aynı karşılaştırma yapıldığında kadın hastalarda daha yüksek 

değerler görülmesine rağmen anlamlı korelasyon izlenmemiştir. Karşılaştırılan 

parametreler arasındaki bu çelişkiler göstermektedir ki daha fazla sayıda hasta grubunu 

içeren çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır.  

Ülkemizde Cafer ve ark.’nın 2006 yılında yaptığı bir bildirimde trombozlu Behçet 

hastalarında endotelyal progenitör hücre sayıları değerlendirilmiş. 11 trombozlu BH 

(ortalama yaş=44), 15 trombozu olmayan BH (ortalama yaş=33.6) ve 15 sağlıklı donör 

(ortalama yaş=37) çalışmaya dahil edilmiş. EPC oranları ortanca yüzde olarak 

değerlendirilmiş ve trombozlu BH’ları (%0. 06), trombozu olmayan BH’ları (%0. 06) ve 

sağlıklı kişiler (%0. 1) arasında bu değerler açısından istatiksel olarak anlamlı fark 

bulunmamış (p=0. 24), (136). Bizim çalışmamızda da vasküler tutulum olan ve olmayan 

hastalar arasında değerler açısından anlamlı fark bulunmadı, göz tutulumu ile de EPC 

değerleri açısından anlamlı bir ilişki gösterilmedi.  

Vasküler endotelyal büyüme faktörü (VEGF) vasküler endotelyal hücreler için 

güçlü bir mitojenik faktördür ve endotel disfonksiyonu için önemli bir belirteç olarak kabul 

görmüştür. İnflamasyon VEGF üretimi için iyi bilinen bir uyarıcıdır ve proinflamatuvar 

sitokinler ile ekspresyonu indüklenir (137-139). Son zamanlarda yapılan çalışmalarda 

Behçet hastalığında VEGF düzeylerinin yükselmiş olduğu gösterilmiştir ve bu da hastalık 

patogenezinde sitokinlerin rolünü destekler niteliktedir (139-141).  

Kamoun ve ark. tarafından 2008 yılında yayınlanan 135 Behçet hastası ve 157 

sağlıklı kontrol grubunun karşılaştırıldığı bir çalışmada VEGF düzeyi Behçet hastalığı olan 

olgularda belirgin olarak yüksek bulunmuştur (P < 0.01), (142). Ülkemizde Çekmen ve 

ark. tarafından yapılan çok merkezli vaka kontrollü bir çalışmada 39 Behçet hastası ve yaş, 

cinsiyet, etnik köken uyumlu 15 sağlıklı gönüllü kontrol grubu olarak değerlendirilmiştir. 

Hastalık aktivitesi belirlenirken hasta kabul anındaki “İnternasyonel çalışma grubu 

kriterleri”ne göre 5 major bulgunun 3 ünün bulunması laboratuvar testlerlerle 
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(sedimentasyon, akut faz reaktanları) birlikte değerlendirilerek 22 inaktif ve 17 aktif hasta 

belirlenmiş. Behçet hastalarında VEGF düzeyi kontrol grubuna oranla anlamlı oranda 

yüksek saptanmış. Aktif ve inaktif gruplar arasında da VEGF düzeyi yüksekliği açısından 

anlamlı fark saptanmış (140). 33 Behçet hastası ve 20 sağlıklı gönüllünün verilerini içeren 

ülkemizden yapılan bir başka çalışmada, klinik bulguların en az 2 tanesinin bulunup 

bulunmamasına göre hastalar aktif (19 hasta) ve inaktif (14 hasta) olarak iki ayrı grupta 

değerlendirilmiş. Behçet hastalarında VEGF düzeyi kontrol grubuna göre anlamlı şekilde 

yüksek bulunurken, hastalık süresi ile bu yükseklik ilişkili bulunulmamış. Aktif ve inaktif 

Behçet hastaları arasında da benzer şekilde VEGF düzeylerinde yükseklik yönünde fark 

saptanmış (141). Bu çalışmalara karşın 2007 yılında yapılan 21 Behçet hastasını içeren bir 

çalışmada VEGF düzeyleri sağlıklı kontrol grubuna göre yüksek bulunmasına rağmen 

anlamlı bulunulmamış (143). Bizim çalışmamızda da önceki çalışmalara benzer şekilde 

Behçet hastalarının VEGF değerlerinde kontrollere göre anlamlı derecede yükseklik 

saptandı, ancak hastalık aktivitesi, göz ve damar tutulumu açısından belirgin bir fark 

izlenmedi. Benzer şekilde çalışmamızda hastalık süresi, tedavi alıp almama ile VEGF 

değerleri karşılaştırılığında anlamlı bir fark elde edilmemiştir. 

Matriks metalloproteinazlar (MMP) kollagen, fibronektin ve laminin gibi 

ekstraselüler matriks bileşenlerini yıkan, çinko bağımlı bir endopeptidazdır. Corbel ve ark. 

tarafından substrat spesifikliği, aminoasit benzerliği, açığa çıkarılan benzer dizi modülleri 

göz önüne alınarak 6 grupta toplanmıştır; Kollajenazlar (MMP-1, -8, -13), jelatinazlar 

(MMP-2 ,-9), Stromelysinler (MMP-3, -10, -11), membran tipleri (MMP-14’ten -25’e), 

matrilysin (MMP-7) ve makrofaj metallo-elastaz (MMP-12), (144). MMP'ler arasında 

MMP-9 vasküler hastalıklarda üzerinde en çok çalışılan enzimlerden bir tanesidir ve kan 

örneklerinde vaskülitli hastalarda yüksek saptanmıştır (145-150). 

2007 yılında Pay ve ark. sistemik ve vasküler tutulumlu aktif Behçet hastalarında 

serum MMP-9 değerlerini sağlıklı kontrol grubuna göre yüksek saptamıştır (130). 58 

Behçet hastasının ve 20 sağlıklı kontrol grubunun verilerinin incelendiği çalışmada Behçet 

hastaları “Leeds aktivite skoru”na göre değerlendirilmiş. 5 ve üzeri skor aktif Behçet 

hastalığı kabul edilirken 5’in altı değerler inaktif Behçet hastalığı olarak kabul edilmiş. 

Hastalar ayrıca şikayetlerinin yaygınlığına göre muko-kutanöz grup ve sistemik grup 

olarak ayrılmış. Sistemik grup da kendi içinde okuler tutulum ve vasküler tutulum olarak 

ikiye ayrılmış. Serum MMP-9 değerleri aktif ve inaktif Behçet hastalarında sağlıklı kontrol 
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grubuna göre anlamlı olarak yüksek bulunmuş. Ayrıca “Leeds aktivite skoru” ve aktif 

Behçet hastalarındaki serum MMP-9 değerleri arasında pozitif koralasyon izlenmiş. Serum 

MMP-9 değerleri sistemik şikayetleri olan grupta sağlıklı kontrol grubuna göre anlamlı 

olarak yüksek bulunurken, mukokutanöz bulgular ile değerlendirilince ilişki bulunamamış. 

Bir başka karşılaştırmada serum MMP-9 değerleri vasküler grupta sağlıklı kontrol grubuna 

ve göz bulguları olan gruba göre anlamlı yüksek saptanırken, muko-kutanöz grupla ilişki 

elde edilememiş (130). Buna karşın Jong Lee ve ark. tarafından yapılan, 2010 yılında 

yayınlanan, 122 Behçet hastası ve 61 sağlıklı kontrol grubu içeren bir başka çalışmada iki 

grup arasında serum MMP-9 değerlerinde anlamlı fark izlenmemiş (151). Bizim 

çalışmamızda da önceki çalışmalara benzer şekilde Behçet hastalarının MMP-9 

değerlerinde kontrollere göre anlamlı derecede yükseklik saptandı, ancak hastalık aktivitesi 

ve damar tutulumu açısından belirgin bir fark izlenmedi, ancak göz tutulumu olan 

hastalarda ilginç olarak değerlerde istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yükseklik saptandı. 

Çalışmamızda hastalık süresi, tedavi alıp almama ile MMP-9 değerleri karşılaştırılığında 

anlamlı bir fark elde edilmemiştir. Sedimentasyon ve CRP değerleri ile de anlamlı ilişki 

kurulamamıştır. Bir başka 2005 yılında yapılan 23 BH ve 20 sağlıklı kontrol grubunu 

içeren soluble E-selectin düzeylerinin karşılaştırıldığı çalışmada, E- selectin düzeylerinde 

Behçet hastalarında istatistiksel olarak anlamlı derecede yükseklik saptandı. Gene aynı 

çalışmada BH aktivitesi değerlendirilmesinde laboratuvar değerleri olarak kullanılan 

sedimentasyon ve CRP değerleri arasında pozitif anlamlı korelasyon saptanmıştır (152). 

Behçet Hastalığı’nda aktivasyon kriteri olarak kabul gören spesifik bir laboratuvar 

testi bulunmadığı için hastalığın patogenezini açıklamak için olduğu kadar aktivitesinin 

değerlendirilmesi amacıyla da pek çok çalışma yapılmıştır. Biz de bu çalışmamızda 

günümüzde sistemik bir vaskülit olarak değerlendirilen Behçet hastalarında; son 

zamanlarda iskemik ve inflamatuvar hastalıklarda tanısal bir belirteç olarak yeri 

çalışmalara konu olan CD34+KDR+, EPC, VEGF ve MMP-9 değerlerinin hastalık 

aktivitesi ile ilişkisini inceledik. 
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

Son yıllarda vasküler patolojilerin değerlendirilmesinde yer almaya başlayan 

EPC’nin, remisyon ve alevlenmelerle seyreden, temel patolojisi vaskülit olan BH’nin 

aktivasyonunun belirlenmesindeki rolünü incelemeyi amaçladığımız çalışmamızda çeşitli 

dönemlerdeki 54 Behçet hastası ve 28 sağlıklı bireyde, vasküler hasarın belirteci olduğu 

öngörülen EPC, vaskülogenezde ve EPC mobilizasyonunda önemli parametre olan VEGF 

ve ekstraselüler matriksin düzenlenmesinde ve EPC’ nin olgunlaşmasında önemli bir yeri 

olan MMP-9 düzeyleri çalışılmış ve bu parametrelerin seviyeleri hastalık aktivite skoru ile 

karşılaştırılmıştır. Elde ettiğimiz sonuçlar; 

1. Behçet hastalarında, sağlıklı kontrol grubuna oranla CD34+KDR+, MMP-9, 

VEGF, EPC seviyelerinde istatistiksel olarak anlamlı yükseklik izlenmiştir. 

2. Behçet hastalarındaki CD34+KDR+, EPC, MMP-9, VEGF değerlerinin, 

hastaların aktif şikayeti olup olmaması ile karşılaştırılmasında istatiksel olarak 

anlamlı fark bulunmamıştır. 

3. Behçet hastalarının CD34+KDR+, EPC, MMP-9, VEGF değerleri ile hastalık 

aktivite skoru arasında istatiksel olarak anlamlı ilişki bulunmamıştır. 

4. Göz tutulumu olan Behçet hastalarının CD34+KDR+, EPC ve VEGF 

değerlerinde göz tutulumu olmayan hastalara göre istatistiksel olarak anlamlı 

fark saptanmazken, MMP-9 değerlerinde göz tutulumu olan hastalarda 

olmayanlara göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yükseklik bulunmuştur.  

5. Damar tutulumu olan ve olmayan Behçet hastalarının CD34+KDR+, EPC, 

MMP-9, VEGF değerleri arasında istatistiksel olarak anlamlı fark 

saptanmamıştır. 

6. Tedavi alan ve almayan Behçet hastalarının CD34+KDR+, EPC, MMP-9, VEGF 

değerleri arasında istatiksel olarak anlamlı fark bulunmamıştır. 

7. Behçet hastalarındaki hastalık süresi ile CD34+KDR+, EPC, MMP-9, VEGF 

değerleri arasında istatiksel olarak anlamlı ilişki kurulamamıştır. 
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8. Behçet hastalarının sedimentasyon değerleri ile CD34+KDR+, EPC, MMP-9, 

VEGF değerleri arasında istatiksel olarak anlamlı fark bulunmamıştır. Behçet 

hastalarının c-reaktif protein değerleri ile CD34+KDR+, EPC parametreleri 

arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki bulunmazken, MMP-9 ve VEGF 

parametreleri ile CRP değerleri arasında pozitif anlamlı ilişki bulunmuştur. 

9. Kadın ve erkek Behçet hastalarında CD34+KDR+, EPC, MMP-9, VEGF 

değerleri arasındaki ilişki incelendiğinde CD34+KDR+ ve EPC değerlerinde 

erkek Behçet hastalarında kadın Behçet hastalarına göre istatistiksel olarak 

anlamlı derecede yükseklik saptanırken, MMP-9 ve VEGF parametrelerinde 

kadın ve erkek Behçet hastaları arasında anlamlı fark bulunmamıştır. 

10. Kadın ve erkek sağlıklı kontrol hastalarında CD34+KDR+, EPC, MMP-9, 

VEGF değerleri arasındaki ilişki değerlendirildiğinde ise istatiksel olarak 

anlamlı fark bulunmamıştır. 

Behçet hastalığının aktif döneminde çok daha bariz hale gelen artmış inflamatuvar 

sürecin ve oksidan etkenlerin, hastalığın patogenezinde önemli rol oynadığı kabul 

edilmektedir. Ancak halen BH’nin klinik seyrini belirlemede ve takip etmede genel olarak 

kabul görmüş bir parametre bulunmamaktadır. 

Bu çalışmanın sonuçları, literatürdeki daha önce yapılmış olan az sayıdaki 

çalışmalarla kıyaslandığında bazı farklı sonuçlar elde edilmesine ve hastalık aktivitesi ile 

net bir ilişki bulunamamasına rağmen, BH’larında istatistiksel olarak anlamlı derecede 

yüksek bulunan CD34+KDR+, EPC, MMP-9, VEGF düzeylerinin hastalığın aktivitesini 

belirlemede vaskülopatinin biyobelirteçleri olarak kullanılabileceğini düşündürerek daha 

fazla sayıda hasta gruplarını içeren geniş serili yeni çalışmaların hastalık sürecine ışık 

tutabileceği öngörülmüştür. 
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7. ÖZET 

Bu çalışmada, temel patolojisi vaskülit olan Behçet Hastalığı’nda hastaların 

endotelyal progenitör hücreleri (EPCs), vasküler endotelyal büyüme faktörü (VEGF) ve 

matriks metalloproteinaz-9 (MMP-9) seviyelerinin değerlendirilmesi ve bu parametrelerin 

hastalık aktivitesi ile ilişkisinin değerlendirilmesi amaçlanmıştır.  

Çalışmaya Uluslararası Behçet Hastalığı Çalışma Grubu kriterlerine göre tanı 

konulan 54 Behçet hastası ve herhangi bir sistemik hastalığı olmayan ve ilaç kullanmayan 

28 sağlıklı birey alınmıştır. Her Behçet hastasının başvuru sırasında hastalık aktivitesi 

Behçet Hastalığı Anlık Aktivite formu (2006) ile skorlanmıştır. Behçet hastalarında 

sağlıklı kontrol grubuna oranla EPCs (CD34+KDR+, CD34+CD133+KDR+), MMP-9 ve 

VEGF değerlerinde istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yükseklik izlenmiştir(p<0,05). 

Ancak Behçet hastalarında bu belirteçlerle hastalık aktivitesi arasında anlamlı bir ilişki 

saptanamamıştır. Sadece MMP-9 değerlerinde, göz tutulumu olan hastalarda olmayan 

hastalara göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yükseklik saptanmıştır.  

Bu çalışmada, Behçet hastalarında saptanan EPCs, VEGF ve MMP-9 

değerlerindeki yükseklik ile hastalık aktivitesi arasında belirgin bir ilişki gösterilemese de, 

bu değerlerde Behçet hastalarında kontrol grupla karşılaştırıldığında saptanan anlamlı 

yükseklik, Behçet hastalarında yükselmiş olan bu parametrelerin hastalığın aktivitesini 

belirlemede artmış vasküler hasarın bir biyobelirteci olarak kullanılabileceğini 

düşündürmekle beraber daha fazla sayıda çalışmaya ihtiyaç duyulmaktadır.  

Anahtar kelimeler: Behçet hastalığı, endotelyal progenitör hücre, vasküler 

endotelyal büyüme faktörü, matriks metalloproteinaz-9, aktivite belirteci 
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8. SUMMARY 

Endothelial Progenitor Cell, Vascular Endothelial Growth Factor And Matrix 

Metalloproteinase 9 Levels In Patıents With Behcet’s Disease And It’s Relationship With 

The Disease Activity 

In this study, it was aimed to evaluate endothelial progenitor cells (EPCs), vascular 

endothelial growth factor (VEGF) and matrix metalloproteinase 9 (MMP-9) levels in 

patients with Behcet’s disease, whose essential pathology is vasculitis, and it’s relationship 

with the disease activity.   

54 patients with Behcet’s disease who were diagnosed according to the criteria of 

International Study Group of Behçet’s Disease and 28 healthy individuals who do not have 

any systemic disease and do not use any medication have been included into this study.  

Each Behcet patient’s disease activity has been scored with The Behcet’s disease current 

activity form (2006) at the admission, In patients with Behcet’s disease compared to the 

healthy control group, it has been observed that EPCs (CD34+KDR+, 

CD34+CD133+KDR+), MMP-9 ve VEGF values increased in statistically significant 

levels (p<0,05). Nevertheless, any meaningful relations between these reagents and disease 

activity has not been identified in Behçet patients. In only MMP-9 values, elevated levels 

with statistically significant has been determined in the patients with eye involvement in 

proportion to the ones without it.   

With these findings, the increased EPCs, VEGF ve MMP-9 values determined in 

patients with Behcet’s disease has been thought as a promising progress for the markers 

needed in the active period of the disease, even if it can not be shown as a typical 

significant relation with disease activity in that study.  

It has been thought that these elevated parameters in patients with Behcet disease  

will be able to be utilized as a biomarkers of elevated vascular damage for the 

determination of disease activity, although, much more studies are needed.   

Key words: Behcet’s Disease, Endothelial Progenitor Cell, Vascular Endothelial 

Growth Factor, Matrix Metalloproteinase 9, The Disease Activity 
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