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l. GİRİŞ VE AMAÇ 

 
         Behçet hastalığı (BH), deri, mukoza, göz, eklem, vasküler ve santral sinir 

sistemi tutulumları ile seyredebilen sistemik bir hastalıktır. Hastalığın etyolojisi tam 

olarak bilinmemektedir. En çok benimsenen teori genetik olarak hastalığa yatkınlık 

gösteren kişilerde hastalığın viruslar ve bakteriler gibi çevresel bir antijenle veya ısı 

şok proteinleri gibi otoantijenlerle tetiklenen ve ortaya çıkan düzensiz bir immüm 

yanıt olduğu yönündedir (1,2). Behçet hastalığı gelişiminde  etyopatogenez ile ilgili 

ilk çalışmaların çoğu Herpes simpleks virus 1 ( HSV-1) üzerine yoğunlaşmıştır (3,4). 

Streptokok sujları yine  Behçet hastalığı etyopatogenezinde üzerinde en çok durulan 

etkenlerden olmuştur (5). Oral mukoza florasında bulunan mikroorganizmalar, 

mikobakterium tüberkülozis gibi diğer mikroorganizmalar da  Behçet hastalığı 

gelişiminde suçlanan çevresel faktörler arasında yer almıştır (6). Bu 

mikroorganizmaların antijenik yapılarına karşı hücresel ya da humoral tipte 

otoimmun yanıtın varlığını gösteren bulgular, etyopatogenezde dikkatleri 

otoimmunite üzerine toplamıştır (7). Önemli inflamatuar sitokin düzeylerinin 

hastalığın aktivasyon dönemlerinde arttığını gösteren çalışmalar da  otoimmunitenin 

rolünü desteklemektedir (8-9). 

 

          Bugün için Behçet hastalığının gelişimi ile ilgili ortak görüş, gerek dış gerekse 

iç faktörlerin, uygun genetik zemini olan bireylerde hastalığı tetiklediği yada ortaya 

çıkardığı yönündedir.  HLA- B51’in değişik alelleri, tümör nekroz edici faktör (TNF), 

MIC ( MHC class I chain- related gene), kutanöz T lenfosit antijen (CTLA-4), 

vasküler endotelial growth faktör ( VEGF), intraselüler adhezyon molekülü (ICAM-

1), Endoteliyal nitrik oksit sentaz (eNOS) genleri ile ilgili polimorfizmler hastalığın 

genetik zeminini destekleyen bulgulardır (10,11,12). Behçet hastalığı, benzer 

epidemiyolojik  ve klinik özelliklere sahip  Ailevi Akdeniz ateşi (FMF)  ile birlikte 

son yıllarda otoinflamatuar hastalık olarak ele alınmaya başlamıştır. Otoinflamatuar 

hastalıklar peryodik ateş ve inflamasyon atakları ile giden kalıtsal hastalıklardır. 

Görünür bir neden olmadan artmış, düzensiz  tekrarlayan inflamasyon atakları vardır. 
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Hastalığa neden olan otoantikor veya otoreaktif T hücrelerinin gösterilememiş olması 
ile otoimmun hastalıklardan ayrılır. Tekrarlayan ataklar da ateş ve belirli 

lokalizasyonlarda kendiliğinden düzelen inflamasyon görülür. Monogenik 

hastalıklardır ve  belirli etnik gruplarda daha fazla görülürler. Bu ilişki nedeniyle son 

yıllarda Behçet hastalarında FMF ile ilişkili  MHC dışı MEFV geni ile ilgili 

çalışmalar yapılmış ve bazı yazarlar ilişkiyi destekleyen sonuçlar bildirmişlerdir. 

Hatta bazıları, bazı klinik bulguların gelişiminde  E148 Q, M694I, M680I, M694V, 

V726A gibi MEFV geni mutasyonlarının risk oluşturabileceğini ileri sürmüşlerdir 

(13,14). 

 

         FMF’den sorumlu MEFV( MEditerenean FeVer) geni 1997’de tanımlanmıştır.  

Nötrofil aktivitesinde rolü olan pirin proteini 16p13.3’te bulunan MEFV geninden 

sentezlenir. MEFV geni 10 ekson içeren büyük bir gendir. Bu gene ait literatürde 

yaklaşık 20 farklı mutasyon tanımlandığı halde gene ait mutasyonların özellikle 10. 

eksonda bulunan küçük bir alana lokalize olduğu bilinmektedir (18). MEFV geni, 781 

aminoasitten oluşan ve esas olarak polimorfonükleer lökositler ve sitokinlerle aktive 

edilmiş monositlerden eksprese olan pirin proteinini kodlar. Pirin farklı domainlerden 

oluşan ve bazı domainleri, apopitoz ve inflamasyonda görev alan bir proteindir.  

 

         Pirin ya da marenostrin (Marenostrum:Akdeniz), normal koşullarda 

inflamasyonu kontrol altında tutmaya yarayan bir proteindir. Bu yüzden bu gende 

oluşacak mutasyonlar pirinin görevini yapamamasına ve iflamasyon kontrolünün 

bozulmasına neden olabilir (15,16). Hastalığın fizyopatolojisinden, FMF hastalarında 

%10 kadar azaldığı tespit edilen C5a proteini sorumlu tutulmaktadır (17). Moleküler 

ağırlığı 40.000 dalton olan C5a proteini, normal peritoneal sıvı içinde bulunmakta 

inflamasyondan sorumlu olan nötrofil kemotaksisini antagonize etmektedir (18).   

 

         Son veriler pirinin interlökin-1 (IL-1) salınımını düzenleyen metabolik geçiş 

yolları ile kuvvetli bir ilişkisi olduğunu öne sürmektedir (19,20). Mutasyona uğramış 

pirin proteinlerinin varlığı durumunda pirinin bu işlevi kesintiye uğramaktadır. Sonuç 
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olarak da, istenenden fazla değerde IL-1 seviyesi oluşmakta ve enflamatuar aktiviteye 

sebep olmaktadır. IL-1’in Behçet Hastalığı patogenezinde rol oynayabileceğini 

gösteren bir çok çalışma vardır (11,21).  

 

         FMF hastalığı, seröz membranları ve eklemleri tutan, rekurrenslerle seyreden, 

zaman zaman da deri bulgularına yol açan bir hastalıktır. Akdeniz Bölgesi, Askenazi 

Yahudileri gibi, Behçet hastalığınında sık görüldüğü toplumlarda görülür (22). Klinik 

olarak karıştırılan vakalarda seyrek değildir. Bu nedenle bazı otörler son yıllarda bu 

iki hastalığın otoinflamatuar kavramı altında toplanmasını önermişlerdir.  

 

         Bu bulgulardan yola çıkarak bazı araştırmacılar her iki hastalığın aynı genetik 

zeminden  kaynaklanmış olabileceği tezi ile, Behçet hastalarında FMF hastalarındaki 

rolü ıspatlanmış olan MEFV genini araştırdılar. Değişik popülasyonlarda yapılan bu 

araştırmaların çoğunda Behçet hastalığı ile MEFV geni arasında bir ilişki olduğu 

rapor edildi. Biz de ülkemiz için Behçet hastalığı görülme sıklığı açısından, bugüne 

kadar üzerinde çok durulmayan bir popülasyon içeren İç-Batı Ege Bölgesindeki 

Behçet hastalarında FMF geni ilişkisini araştırmayı hedefledik. Bu bölge FMF  

hastalığı görülme açısından da riskli olmayan bir popülasyondan oluşmaktadır. 

Böylelikle her iki hastalık için, benzer risk gösteren toplumlarda, aynı genin 

tesadüfen birlikte bulunma ihtimalinin dışlanması amaçlandı. 
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II- GENEL BİLGİLER 

 
2.1. BEHÇET HASTALIĞI 

 
2.1.1. Sinonimleri 

         Behçet sendromu, Behçet triadı, Morbus Behçet, Trisemptom kompleks, 

Mukokutanoz oral sendrom. 

 

         2.1.2.Tanım 
 
         Behçet hastalığı, tekrarlayan oral, genital aftöz ülserler, deri lezyonları, artrit, 

tromboflebit, arteriel anevrizma, santral sinir sistemi ve gastrointestinal sistem 

lezyonları ile giden  kronik inflamatuar  bir hastalıktır ( 23). 

 

         2.1.3.Tarihçe 

       Hipokrat’tan beri bu hastalardaki belirtiler hakkında çok yazı bulunmaktadır. 

Behçet hastalığı 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 (2). 1908’de Bluthe, 1923’de Planner ve 

Remonovsky, 1924’de Shigeta benzer bulgular bildirmişlerdir. Adamantiades bu 

semptoma flebit ve hidrartroz eklemiştir (24). Behçet öncesi olarak tanımlanabilen bu 

dönemdeki yazarlar bu septomların tesadüfen birlikteliği, tüberküloz, sfiliz gibi 

enfeksiyonlarla ilişkili olabileceği görüşünü taşıyorlardı.  Hulusi Behçet 1924 yılında 

rekürren aftöz stomatit (RAS), genital ülser, eritama nodozum ve görme bozukluğu 

olan bir hasta görmüş, 1930’da ikinci, 1936’da üçüncü hastasına rastladıktan sonra bu 

bulguların özgün bir hastalığa bağlı olduğunu öne sürmüştür. Bu düşüncesini 1937’de 

“Deri Hastalıkları ve Frengi Arşivi” ve “Dermatologische Wohenschrift” dergisinde 

yazmış, aynı yıl Paris Dermatoloji Derneği’nin toplantısında açıklamıştır. 1947’de 

Cenevre’de düzenlenen Uluslararası Tıp Kongresi’nde Zürih Tıp Fakültesi’nden 
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Profesör Mischner’in önerisi ile bu yeni bulgu “Morbus Behçet” olarak tıp 

literatürüne geçmiştir. Daha sonra “Behçet sendromu”, “Behçet trisemptomu” 

isimlerini almıştır. Günümüzde ise çoğunlukla “Behçet hastalığı” terimi 

kullanılmaktadır (24). Hastalığın tanımlanmasından sonraki dönemde  diğer 

araştırmacılarında katkılarıyla Uluslararası Behçet Hastalığı Çalışma Grubu 

oluşturulmuş ve tanı kriterleri belirlenmiştir. Son zamanlarda bazı yazarların hastalığı 

“Adamantiades Behçet” olarak adlandırması literatüre geçmiş bu hastalık için 

gerçeklere uygun olmayıp, “Behçetolojist” olarak değerlendirilen pek çok değerli 

araştırmacı bu durumdan rahatsız olmaktadır.  

 

       2.1.4. Epidemiyoloji 

         Behçet Hastalığı başta Akdeniz ülkeleri, Orta Asya, Uzak Doğu ülkelerinde 

görülür ve bu dağılım nedeniyle “ İpek Yolu Hastalığı” olarakta adlandırılmaktadır 

(25). Ülkemizde ilk epidemiyolojik çalışma 1981 yılında Demirhindi ve arkadaşları 

tarafından yapılmış, İstanbul ve çevresindeki 9 bölgede 4940 kişide yaptığı çalışma 

sonrası BH’nın sıklığı 8/10.000 olarak bulmuşlardır (26). Daha sonra Yurdakul ve 

arkadaşları Ordu çevresi Çamaş bölgesinde yaptıkları alan taramasında hastalığın 

sıklığını erişkin toplumda  37/10.000 olarak bulmuşlardır (27). Ülkemizde yapılan bir 

diğer çalışmada İdil, ve arkadaşlarının multidisipliner Park Sağlık Ocağı çalışmasında  

10 yaş üzeri grupta BH prevalansını 11/10.000 olarak göstermişlerdir (28). Azizlerli 

ve arkadaşlarının İstanbul’da yaptıkları 2386 kişilik bir çalışmada prevelans 

42/10.000 olarak bildirilmiştir (29). Diğer endemik bölgelerle kıyaslandığında 

Türkiye en sık hastalık prevalansına (8-42/10.000) sahiptir (Tablo 1).   
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Tablo 1. Türkiye’de Behçet hastalığı ile ilgili yapılan epidemiyolojik bulgular 

 İstanbul çevresi 

dokuz il 

Çamas, 

 Ordu 

Park,  

Ankara 

İstanbul 

Kişi sayısı 

Hasta sayısı 

Prevelans hızı 

(onbinde) 

Klinik bulgular(%) 

Rekürren oral ülser 

Genital ülser 

Pseudofollikülit(PF)) 

Eritema 

nodosum(EN) 

Deri tutulumu 

PF+EN 

Göz 

Artrit 

Trombofilebit 

Ekstragenital ülser 

Pulmoner arter 

anevrizması 

Pozitif paterji 

 

 

4940 

4 

8 

 

 

100 

75 

75 

50 

 

 

50 

25 

 

 

 

 

 

33 

5121 

19 

37 

 

 

100 

73.7 

94.7 

42.1 

 

 

0 

47.4 

 

 

 

 

 

33.3 

 

 

17256 

16 

11 

 

 

100 

75 

 

 

 

37.5 

 

43.7 

 

 

 

 

 

81.2 

23986 

101 

42 

 

 

100 

70.2 

39.6 

36.6 

 

 

 

27.7 

28.7 

4.9 

3.9 

0.9 

 

69.3 

 

 

 

 

         Prevalans İran’da 1.67/10.000, Irak’ta 1.7/10.000, Suudi Arabistan’da 2/10.000, 

Çin’de 1.4/10.000, Japonya’da 2.2/10.000 olarak tespit edilmiştir (30). Berlin Charite 

Üniversitesi’nin 14 merkezden topladığı kayıtlarına göre hastalık  Almanya’da 

1/10.000 olarak tahin edilmektedir. Kayıtlı olan 590 Behçet hastasının 267’si Türkiye 

orjinli iken; 227’si Alman, 10’u Yunanistan, Lübnan ve İtalya orjinlidir. 1989’da 

Almanya’da hastalık İngiltere veya Amerika’daki gibi 0.42/100.000 oranında 

bildirilirken son 10 yıl içinde 4.16/100.000 oranına ulaştığı gösterilmektedir (31,32). 

 

         Genellikle ikinci on yılın sonlarında başlayan hastalık en sık olarak 20-40 

yaşlarında görülmektedir. Hastalığa çocukluk çağında nadir rastlanır ve 50 yaşın 

üstündekilerde hastalığın başlaması nadirdir (33). Türk hastalarda ortalama başlangıç 

yaşı 23.3 iken Almanya’da 26, Japonya’ da ise 35.7 olarak bildirilmektedir (31). 
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         Türkiye ve Japonya kaynaklı çalışmalarda hastalık erkeklerde daha sık 

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

eşit olarak görüldüğüne işaret etmektedir (34,35). Günümüzde yalnızca Arap 

Ülkelerinde erkek hakimiyeti göze çarpmaktadır (36). Bunda bilinen din kuralları ve 

sosyal etkenler (kadın hastaların erkek doktora muayene olmaması) rol oynuyor 

olabilir. Hastalık genç erişkin erkeklerde yaşlılara ve kadınlara oranla daha şiddetli 

seyreder (37). Erkek olgularda püstüler lezyonlar, oküler bulgular, vasküler lezyonlar 

daha alevli seyrederken, kadın olgularda genital ülser ve eritema nodosum daha sık 

gözlenmektedir (35,38).  Erkek cinsiyet, sistemik bir bulgu ile erken başlangıç ve 

HLA-B51 pozitifliği kötü prognoz taşıdığı bildirilmektedir (35). Ailesel olguların 

sıklığı %2-5 civarındadır (39). Hastalığın çocukluklarda görülme sıklığı %1-2 olarak 

bildirilmiştir (40). Ayrıca bazı araştırmacılar bu oranın %5.4-7.6 arasında değiştiğini 

belirtmişlerdir (42,42). 

 

         2.1.5. Etyopatogenez 

         Hastalığın etyolojisi tam olarak bilinmemekle birlikte genetik yatkınlığı olan 

bireylerde çeşitli faktörlerin etkisiyle bazı enfeksiyöz ajanların tetiklediği, hücresel ve 

humoral immunitede meydana gelen bozukluklar ve bunun sonucunda effektör 

mekanizmalarla gelişen immunolojik inflamasyon BH’nın patogenezinden sorumlu 

gözükmektedir (43). 

         Patogenezde rol alan  etkenler aşağıda açıklanmıştır. 

 

         2.1.5.1. Mikrobiyal etkenler 

         Behçet hastalığında viral etiyoloji ilk olarak Prof. Dr. Hulusi Behçet tarafından 

ileri sürülmüştür. Prof. Dr. Hulusi Behçet, hastalığı ilk tanımladığında viral bir 

hastalık olabileceği üzerinde durmuştur (44). Bunun üzerine yapılan bazı 

çalışmalarda göz ve beyin dokularında virüs izole edildiği bildirilmiş ancak sonraki 

yıllarda yapılan çalışmalarda benzer sonuçlar alınamamıştır (45). Günümüze kadar 

Behçet hastalığı etyopatogenezinde sorumlu olabileceği öne sürülen ajanlar herpes 
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virüsler (tip1,2,6), streptokoklar (S. sangius, S. feacalis, S. pyogenes, S salivarius), 

Parvovirus B19, Helikobakter pilori, Borelia burgdorgferi, Hepatit A,B,C,E 

virüsleridir. İmmünolojik çalışmalar 1970’li yıllarda viral çalışmaların önüne geçmiş 

ve viral çalışmalara uzun süre ara verilmiştir. Behçet hastalarında mitojenle uyarılan 

mononükleer hücre kültürlerinde HSV’ün replike olmadığı gösterilmiştir. Behçet 

hastalarında artmış oranda bulunan interferon (IFN)-α düzeyinin HSV enfeksiyonuna 

karşı koruyucu etki oluşturabileceği düşünülmüş ancak neden bu cevabın sadece HSV 

ye karşı oluştuğu anlaşılamamıştır. Hastalarda anti HSV-1 normal kontrollere göre 

artmış oranda saptanmaktadır ve hastalarda HSV spesifik immün kompleksler artmış 

bulunmaktadır. Behçet hastalarında HSV uyarımına karşı CD4+ ve CD8+ lenfosit 

proliferatif cevabında azalma vardır (33,45,46). Bugün için Behçet hastalığında HSV’ 

ünün yeri direkt olarak hastalığı oluşturmaktan çok T hücre immün regülasyonuna 

olan etkisi ile açıklanmaktadır (47,48). Behçet hastalarının lenfositlerinin 

streptokokal antijenlerle inokülasyonu ile IFN-gama, interlökin (IL)-1, IL-6, IL-8 gibi 

polimorf nüveli lökosit (PMNL) aktive edici faktörlerin salgılandığı gösterilmiştir. 

S.sangius ve beta-hemolitik streptokoklara ek olarak S.faecalis ve S.salivarius da 

etyolojide suçlanmıştır. Bu dört farklı grup streptokokla veya hücre duvarlarından 

hazırlanan preparatla yapılan deri testinde Behçet hastalarında 48. saatte şiddetli 

pozitiflik saptanması ve test sonrası kısa dönemde oküler, mukokütanöz ve artritik 

semptomlarda artış olması da araştırmacılar tarafından çok anlamlı kabul 

edilmiştir(49). Ancak streptokokların dört farklı tipinin birden Behçet hastalığının 

etyopatogenezinde suçlanması çok anlamlı görünmemektedir. Ortak bir antijenik 

determinantın hastalıktan sorumlu olabileceği ileri sürülmüştür (50). 

 

         2.1.5.2. Stres Proteinleri 

         Stres ya da ısı şoku proteinleri (heat shock protein=IŞP), mikroorganizmalarda 

ve hayvan dokularında bulunan immün reaktif proteinlerdir. Behçet hastalığı 

etyopatogenezinde üzerinde durulan dört farklı tip streptokokun da IŞP (65 kd) 

içerdiği gösterilmiştir. Immunoblotting ve radioassay yöntemleri ile IŞP (65 

kd)’lerine karşı IgG ve IgA tipi antikorlar gösterilmiştir. İnsan mitokondrial IŞP (60 
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kd)’nin streptokokal IŞP (65 kd) ile arasında büyük bir yapısal benzerlik ve buna 

bağlı antijenik çapraz reaksiyon vardır. Bu bulgu Behçet hastalarında başlangıçta IŞP 

(65 kd)’ne karşı gelişen immün yanıtın zaman içinde kendi IŞP (60 kd)’ne 

yönelebileceğini ve otoimmün mekanizmayı başlatarak Behçet hastalığındaki 

patolojik değişiklikleri başlatabileceğini düşündürmektedir. IŞP (65 kd)’nin 111-125, 

154-172, 311-325, 219- 233 peptidleri karıştırıldığında Behçet hastalarının %76’sında 

belirgin bir T hücre yanıtı oluşturmaktadır. Bu peptidlere karşılık gelen insan IŞP    

(60 kd) peptidleri daha kuvvetli reaksiyon oluşturmaktadır ve bunlardan 136-150 ve 

336-351 peptidleri ile ratlarda deneysel olarak gözde otoimmün üveit oluşumunun en 

önemli uyarıcısı olan retinal S antijeninin oluşturduğuna benzer şekilde üveit 

oluşturulduğu görülmüştür (45,46,51). Son yıllarda doğal immün sistemde Th-1 

sitokin salınımını indükleyen Toll-like reseptörlerin (TLR-2, TLR-4) HSP-60 ile 

ligand oluşturduğu gösterilmiştir (52,53). Alfa-beta kristalin bir diğer stres proteinidir 

ve Nörobehçetli hastalarda arttığı ve parankimal tutulumun göstergesi olabileceği ileri 

sürülmüştür (54). 

 

         2.1.5.3.Hücresel İmmünite 

         Behçet hastalığı ile ilgili yapılan çalışmalar özellikle hücresel immünitenin 

aktivasyonu ile ilgili kanıtlar ortaya koymuş olsa da son zamanlarda immün 

sistemdeki değişikliklerin sadece hücresel değil humoral immün değişikliklerle de 

ilişkili olduğunu göstermektedir. T hücre bozukluğuna ait bilgiler özellikle Th1/Th2 

oranında değişiklik ve Th1 immün sistem cevabının oluşturduğu bir sitokin salınımı 

ve doku infiltrasyonu olduğunu açıklamaktadır. Toplam T hücre sayısında azalma 

olmakla birlikte dolaşımdaki T hücrelerinin CD25, HLA-DR (+) aktif T hücreleri 

olduğu saptanmıştır ki bu artış T hücrelerinin immunopatogenezde önemli rol 

oynadıklarını düşündürmektedir. Lezyonlardan alınan biyopsilerin histopatolojik 

incelemesinde ise erken dönemde yoğun mononükleer hücre infiltrasyonu 

saptanmakta iken zamanla bu hücrelerin yerini nötrofillerin aldığı görülmektedir. 

Erken dönemde saptanan mononükleer infiltrasyonun immunohistokimyasal 

incelemesi ise infiltrasyondaki lenfositlerin başlıca CD4+ T hücreleri olduğunu 
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ortaya koymaktadır (46,51,55,56). Son zamanlarda ortaya konan bir başka T hücre 

artışı da CD3 hücrelerdir ve CCR5, CCR6 ve CXCR3 kemokinler için reseptör 

oluştururlar. Nörobehçetli hastalarda CD3+ T hücrelerde CXCR3 artışı gösterilmiş, 

CCR5 artışının ise klinik prezantasyondan bağımsız olduğu bildirilmiştir (53,57). 

Pozitif paterji testinin histopatolojik incelenmesinde ise T lenfosit ve makrofajlardan 

oluşan infiltrasyon görülmektedir. T lenfositlerin büyük bölümü CD45RA+ CD4 

hücrelerdir ve yarısında HLA-DR ekspresyonu kuvvetli pozitif bulunmaktadır 

(46,57). Sitokinler üzerinde yapılan çalışmalarda Th1 sitokinlerin etkisinin Behçet 

hastalarında ön planda olduğu düşünülmektedir. Behçet hastalarının uyarılmış           

T lenfositlerinden IFN-gama salınımı artmış bulunmaktadır. Dolaşımda da IL-1, IL-6, 

IL-8 ve TNF-α gibi proinflamatuar sitokinler artmış düzeyde bulunmaktadır. TNF-α 

geni 6. kromozomda HLA genlerine yakın yer almaktadır ve bu nedenle Behçet 

hastalığı gibi HLA ile ilişkili hastalıklarda önemli rol oynayabileceği 

düşünülmektedir (56,58). IL-6 da üzerinde önemle durulan diğer bir sitokindir. CD8+ 

hücrelere etki ederek CD8+ hücre proliferasyonuna, poliklonal B hücre 

aktivasyonuna neden olmakta, nötrofil hiperfonksiyonuna yol açabilmektedir. Tüm 

bu bulguların Behçet hastalarında bulunması IL-6’nın immunopatogenezde önemli 

rol oynadığını düşündürmektedir. Aktif nörobehçetli hastalarda serebrospinal sıvıda 

da IL-6 düzeyi artmış bulunmaktadır (59). Behçet hastalarında Th1 sitokinlerinde 

artış olduğunun gösterilmesi üzerine Th2 grubunda olan ve Th1 üzerine inhibisyon 

görevi yapan IL-10 ve IL-12 düzeyleri ölçülmüş ve yüksek bulunmuştur. IL-10 

düzeyinin, artmış Th1 sitokinlerine karşı cevap olarak arttığı düşünülmüştür (56,58). 

Behçet hastalığında saptanan diğer bir bulgu da dolaşımda CD4+ ve CD8+ 

hücrelerinin büyük bir kısmının TCR gama-delta reseptörü taşıdığıdır. TCR gama-

delta pozitif T hücreler sadece dolaşımda artmış bulunmamakta ayrıca oral aftlarda 

mononükleer hücre infiltrasyonunda, bronkoalveolar lavajda, serebrospinal sıvıda da 

artmış bulunmaktadır. Anti gama-delta antikorları kullanıldığında doz bağımlı olarak 

T hücre proliferasyonu inhibe olmaktadır (60). Adenozin deaminaz T hücre 

proliferasyonu, olgunlaşma ve farklılaşmasında etkilidir ve Behçet hastalarında arttığı 

gösterilmiştir (61). 



 11

         2.1.5.4. Humoral İmmünite 

         Behçet hastalarında genellikle poliklonal olarak immunoglobulin düzeyinde 

artış saptanmakta, kompleman düzeyleri ise normal olarak kalmaktadır. Behçet 

hastalarının %44-60’ında IgG, IgA, IgM tipinde immün kompleksler bulunmaktadır. 

Fakat spesifik antijene karşı değil heterojen yapıdadırlar. Anti HSV antikoru ve 

streptokokal antijenlere karşı gelişen antikorlar dışında nonspesifiktirler. Behçet 

hastalarında saptanan poliklonal B hücre aktivasyonu, supresör T hücre 

disfonksiyonu veya B hücre aktivasyonuna neden olan IL-6, IL-1 ve IL-10 gibi 

sitokinlerin aşırı miktarda salgılanması sonucu olabilir. Poliklonal B hücre 

aktivasyonu sonucu oluşan immün komplekslerin ise nötrofil hiperfonksiyonuna 

neden olarak doku hasarı oluşturabileceği ileri sürülmektedir (56,62). Klinikte oral ve 

genital lezyonların ön planda olması etyopatogenezde IgA’nın rol oynayabileceğini 

düşündürmüştür. Serum IgA düzeyi yüksek bulunurken tükürükte IgA salgısı düşük 

bulunmuştur. Mukoza epitelinde IgA reseptörü olarak görev yapan sekretuar 

komponent düzeyi de azalmış bulunmaktadır. Lokal IgA eksikliğinin antijenik 

uyarıların vücuda girişi için açık kapı oluşturabileceği düşünülebilir. Dolaşımda 

saptanan Ig’lerin büyük bir kısmı Ig A tipindedir. IgA+B hücreleri artmış bulunmakta 

ayrıca T hücrelerinde de IgA spesifik değişiklikler saptanmaktadır. Doğal öldürücü 

hücrelerle yapılan çalışmalarda, dolaşımda doğal öldürücü hücre sayısının arttığı 

ancak fonksiyonlarında belirgin azalma olduğu görülmektedir (46,63). Behçet 

hastalığı klasik otoantikor bağımlı hastalıklardan farklıdır, otoantikor üreten CD5+, 

CD19+ B hücrelerinde artış yoktur. Genel olarak B hücre sayısında değişiklik 

saptanmazken aktif hastalarda CD13+, CD33+, CD80+ B hücrelerinde artış tespit 

edilmektedir. 

 

      2.1.5.5. Otoantikorlar 

      Primer vaskülitlerde üç önemli otoantikor üzerinde durulmaktadır. Bunlar anti 

fosfolipid antikorlar, anti nötrofil sitoplazmik antikor ( ANCA)’lar ve anti endotel 

hücre antikor (AECA)’lardır. Behçet hastalığında gözlenen arteryel ve venöz 

trombüslerin ve nörolojik tutulumun anti fosfolipid antikorları ile açıklanabileceği 
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düşüncesiyle çalışmalar yapılmıştır. Antikardiyolipin antikor (ACA)’larının IgM 

izotipinin akut enfeksiyonlarda, IgG izotipinin ise trombotik olaylarla ilişkili olduğu 

görülmüştür. Behçet hastalarında saptanan ACA IgM tipidir ve trombotik olaylarla 

korelasyon göstermemektedir (51,63,64). ANCA pozitifliği Behçet hastalarında son 

derece nadirdir ve patogenezde rol oynamadığına inanılmaktadır (63,65). AECA 

Behçet hastalarında %17-%50 arasında pozitiftir. Ayrıca EACA bulunan hastalarda 

%80, EACA bulunmayanlarda %33 oranında aktif hastalık bulunmuştur. EACA 

vasküler hasarın primer sorumlusu olabileceği gibi, vasküler inflamasyon sırasında 

ortaya çıkan yeni determinantlara karşı da oluşabilir (63,65). Ayrıca EACA ile 

birlikte endotelde ICAM-1 ve VCAM-1 ekspresyonunda da artış gösterilmiştir. 

Günümüze kadar Behçet hastalarında diğer tanımlanan otoantijene karşı antikorlar; 

okside LDL (low density lipotrotein), tropomyozin, antilenfosit, immunglobulin 

benzeri reseptör antikorlarıdır. Endotelin-1 (ET-1), aktif Behçet hastalarında 

yüksektir ve dolaşımdaki düzeyi ile hastalık aktivitesi arasında korelasyon olduğu 

düşünülmektedir. Ancak ET-1 düzeyindeki artışın nedenden çok bir sonuç olarak 

değerlendirilmesi daha doğru olacaktır. Behçet hastalarında artmış oranda saptanan 

IL-1, IL-6, TNF-α endotel hücrelerinde uyarıma neden olarak ET-1 ve Von 

Willebrand faktör antijeni artışına yol açabilmektedir. Behçet hastalarında ayrıca anti 

nükleer antikor (ANA) ve anti düz kas antikorları az oranda da olsa 

bulunabilmektedir ve bu bulguların poliklonal B hücre aktivasyonu sonucu geliştiği 

düşünülmektedir (46,51,64,65).    

 

       2.1.5.6. Endotel Hücreleri, Nötrofiller ve Oksidatif Hasar 

       Behçet hastalığı etyopatogenezinde damar duvarındaki hasarın oluşumunda 

serbest oksijen radikalleri suçlanmıştır. Behçet hastalarında artmış oksidatif stresin 

göstergesi olarak superoksitler, ADA, hidrojen peroksit düzeylerinde artış, anti 

oksidatif fonksiyonlarda azalmanın göstergesi olarak da süperoksit dismutaz (SOD), 

glutatyon peroksidaz ve katalazın azaldığı bildirilmiştir (63). Behçe hastalarında 

PMNL hücre fonksiyonlarında, enzimatik aktivitede, (metiltransferaz, fosfolipaz A-2) 

kemotaksisde, fagositozda ve süperoksit salınımında normale göre artış 
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saptanmaktadır. Bununla birlikte bazı çalışmalarda Behçet hastalarında plazma SOD 

düzeyleri yüksek oranda bulunmaktadır ve bu artışın doku hasarı nedeni ile oluştuğu 

düşünülmüştür. Ancak mononükleer hücrelerde, T ve B lenfositlerde ise SOD düzeyi 

normale göre azalmış bulunmaktadır ki bu durum oksijen radikallerinin yeteri kadar 

ortadan kaldırılamamasına ve doku hasarının gelişimine neden olabilir (66). 

Süperoksit salınımında artış ile HLA-B51 pozitifliği arasında bir ilişki olduğu ileri 

sürülmektedir. HLA-B51+ sağlıklı bireylerde nötrofillerden TNF-α üretimi de artmış 

bulunmaktadır. Ancak HLA-B51+ kişilerin sadece 1/1000’inde Behçet hastalığı 

gelişmektedir (46,67). Yine antioksidan sistemin kofaktörü durumundaki selenyum, 

demir, manganez, çinko elementlerin serum düzeylerinin düşük olduğu gösterilirken 

bazı çalışmalarda serum bakır, eritrosit çinko ve manganezde düzeylerinde artma 

bildirilmiştir. Antioksidan vitaminlerden A,C,E ve Beta-karotenin Behçet 

hastalarında azalmış olduğunu ileri süren çalışmalar bulunmaktadır (68). Nötrofillerin 

endotele adezyonu incelendiğinde Behçet hastalarında nötrofillerde LFA-1 (CD11a, 

CD18+) ekspresyonunda ve endotelde ICAM-1 ekspresyonunda, ayrıca P-L 

selektin’de artış saptanmıştır (69). Endotoksinler, IFNgama gibi sitokin salınımına 

paralel olarak arttığı düşünülen NO’in Behçet hastalarının serum, eritrositler ve 

sinoviyal sıvılarında arttığı gösterilmiştir. NO’in artmış düzeylerine paralel olarak 

kanda homosistein ve VEGF (Vasküler Endotelyal Growth Faktör) de Behçet 

hastalarında artmaktadır (70,71). Leptin inflamasyon ve endotel hasarında kritik rol 

oynar ve endotel hücrelerinde eksprese edilir. Leptin direkt olarak NO’in endotel 

hücresinden salınımına yol açmaktadır ve düzeyleri Behçet hastalarında artmıştır 

(72). Behçet hastalığında klinik olarak hem arteryel hem venöz sistemde tromboz 

riski artmıştır. Tromboz oluşumunu artıran trombin-antitrombin-III kompleks, 

plazmin-antiplazmin kompleks, trombomodulin, protrombin Behçet hastalarında 

artmış olarak bulunmuştur (73). Yine Faktör V Leyden (G1691A) ve protrombin gen 

(G20210A) mutasyonları da artmış olarak bulunmuştur (74). Behçet hastalarında 

trombotik olaylarda etkili olduğu düşünülen fibrinojen, von Willebrand faktör, 

(vWF), vWF antijen, ristosetin, faktör VIII, faktör IX, faktör XI, kolesterol, trigliserid 

değerleri yükselmiş, antitrombin III ve protein S artmış ve azalmış olarak 
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bildirilmiştir. Son zamanlarda üzerinde durulan bir diğer konu da Behçet hastalarında 

homosistein konsantrasyonun yüksekliği ve trombotik olaylarla olan pozitif 

ilişkisidir. Homosistein konsantrasyonunu etkileyen metilentetrahidrofolat redüktaz 

enzimi (MTHFR) kodlayan gen C677T de polimorfizmi yine Behçet hastalarında 

farklı bulunmuştur (75). Homosistein artışı endotel hasarı ve buna bağlı trombotik 

olayların gelişmesinde etkilidir. Bununla birlikte Behçet hastalarında genel olarak 

kanama zamanları normaldir ve bir anti trombotik tedavi ve profilaksisi 

önerilmemektedir (46,63). 

 

         2.1.5.7. Genetik özellikler 

         İpek yolu üzerindeki ülkelerde yapılan çalışmalarda Behçet hastalarında belirgin 

HLA-B51 pozitifliği saptanmış, ancak batı ülkelerinde bu ilişki saptanamamıştır. 

HLA-B51 pozitif kişilerde negatiflere göre hastalık çıkma olasılığı Türkiye’de: 13.3, 

Japonya’da: 6.7, Amerika Birleşik Devletleri’nde: 1.3 tür (76). HLA-B51’in hastalığa 

yatkınlık mı oluşturduğu yoksa hastalığın şiddetine mi etkili olduğu konusu 

tartışmalıdır. HLA-B51 pozitifliği posteriyor üveitli ve santral sinir sistemi tutulumu 

olanlarda oran olarak daha yüksek olarak değerlendirilmektedir. Günümüzde HLA-

B5101, HLA-B5102, HLA-B5108, HLA-B5109 haplotipleri etkileri tam net olmasa 

da Behçet hastalığına yatkınlık oluşturan genler olarak kabul edilmektedir. Son 

zamanlarda MICA (major histokompatibiliti antijen kompleks sınıf I ilişkili) gen ve 

HLA-Cw1602 genlerin hastalığın oluşumunda ilişkili olduğu savunulmuştur (77). 

TNF- α geni, 6. kromozomun kısa kolunda klas 3 MHC genlerinden HLA-B’ye 200 

kb yakınlığında bir yerleşim gösterir. Ahmad ve ark. nın İngiliz toplumunda yaptığı 

çalışmada TNF- α-1031T/C promotor polimorfizminin, HLA-B51’den bağımsız 

olarak hastalıkta ilişkili olduğu gösterilmiştir (78). Türk toplumunda yakın zamanda 

yapılan bir çalışmada  TNF- α-1031T/C polimorfizminin HLA-B51’den bağımsız bir 

risk faktörü olabileceği bildirilmiştir (79). Çok sayıda araştırıcı ınterlökin (IL)-1α ve 

β, IL-8, IL-12 gibi birçok sitokin geni ve immün yanıtta önemli rolleri olan CTLA-4, 

VEGF, ICAM-1, eNOS gen polimorfizmleri ile Behçet hastalığı arasında ilişki kuran 

sonuçlar bildirmiştir (11,12). HLA-DR1 ve HLA-DQw1 pozitif kişilerde ise Behçet 
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hastalığına karşı direnç olduğu düşünülmektedir (55). Behçet hastalığı ile benzer 

epidemiyolojik ve klinik özelliklere sahip olan FMF ile ilişkilendirilen ve MHC dışı 

genler içerisinde yeralan MEFV genlerindeki çeşitli mutasyonlar son yıllarda Behçet 

hastalığı için de bildirilmiştir. Hastaların en azından bir bölümünde bu genlerdeki 

mutasyonların hastalığa yatkınlıkta ve hatta vasküler tutulum gibi şiddetli klinik 

görünümlerin ortaya çıkmasında rol oynayabileceği bildirilmektedir (13,14). 

 

 

Şekil 1: Behçet hastalığında olası immunogenetik mekanizma (80). 

 

       2.1.4. Klinik Özellikler 

         Behçet hastalığı için patognomonik laboratuar bulguları olmadığından tanı öykü 

ve tipik klinik bulgulara dayanmaktadır.  

 

 

VİRAL / MİKROBİYAL ANTİJENLER 
IŞP ?  STREPTEKOK ?  HSV-1 ? 
 

MONONÜKLEER HÜCRE 
STİMULASYONU 

ENDOTELİYAL  HÜCRE  
STİMULASYONU 
 

MEDİYATÖRLER 
  (IL-8, PAF,VB) 

İMMÜNOGENETİK YATKINLIK 
HLA-B51 VEYA DİĞERLERİ  MEDİYATÖRLER 

TNF, IL-1, IL-6 VB 

ARTMIŞ NÖTROFİL REAKSİYONU 

NÖTROFİL İNFİLTRASYONU VE VASKÜLİT 
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         2.1.6.1. Mukokutanöz Bulgular 

         Mukokutan bulgular Behçet hastalığında olguların büyük bir kısmında 

görülmeleri, başlangıç semptomlarını oluşturmaları ve tanıda ağırlıklı bir yer 

tutmaları nedeniyle hastalığın en önemli bulgularını oluştururlar. Alpsoy ve ark. 

yaptıkları  661 hastalık bir çalışmada hastalığın  önde gelen ve sıklıkla başlangıç 

lezyonlarını oluşturan bulguların mukkutanöz bulgular olduğunu bildirmişlerdir (81). 

 

         2.1.6.1.1. Oral Ülserasyonlar  

         Behçet hastalığının en karakteristik lezyonunu oluşturan ve tüm hastalarda 

gözlenen olguların % 86’sında ilk lezyon olak ortaya çıkarlar (82). Uluslararası 

Behçet Hastalığı Çalışma Grubu’nun birçok ülkeden elde ettiği verilere göre 

hastaların %97-99’unda bulunmaktadır. Yılda en az üç kez yineleme özelliği gösteren 

oral ülserasyonlar tanı için başlıca kriterdir. Genellikle dudak ve yanak mukozası, 

yumuşak damak ve dilin ventral yüzü gibi ağız mukozasının keratinizasyon 

göstermeyen bölgelerine yerleşirler. Sert damak, diş etleri ve dilin dorsal yüzü gibi 

keratinize bölgeler daha az sıklıkla tutulur. Tonsil ve farenks yerleşimi nadir de olsa 

görülebilir. Ağrı en önemli semptomdur ve zaman zaman beslenme güçlüğüne yol 

açabilir. Oral ülserler, yuvarlak ya da oval, eritemli ve ödemli lezyonlar halinde 

başlar ve 48 saat içinde hızla ülsere olurlar. Böylece oval-yuvarlak, kenarları ödemli 

ve eritemli bir hale çevrili, tabanı gri-sarı renkte ülserler gelişir. Genelde 1-4 hafta 

devam eder. Lokal travmalar yeni mukozal lezyonların gelişimini tetikleyebilir 

(Mukozal paterji reaksiyonu) (2,82). Rekurren aftöz stomatitten ayırt etmek zordur 

ancak,  sık tekrarlamaları ve çok sayıda olmaları ile ayrım yapılabilir.  Aynı anda 

altıdan fazla oral ülser, herpetiform veya majör ülserler, ülser çevresinin eritemli 

olması, yumuşak damak ve orofarinks tutulumu Behçet hastalığı ülserlerinin rekurren 

aftöz stomatitten ayrımında yardımcı olabilir (83). Ayrıca oral ülserasyonların 

inflamatuar barsak hast, HIV, siklik nötropeni, hematinik yetmezlik (demir, çinko, 

folat, vitamin B1,B2, B6, B12), herpes simpleks oralis, herpanjina, el ayak ağız 

hastalığı,eritema multiforme, fix ilaç erüpsiyonu, büllü hastalıklar, sifiliz, Reiter 

sendromu, SLE’de görülen  oral lezyonlarla ayıcı tanısı yapılmalıdır. 
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         Oral mukoza ülserleri çaplarına göre 3 grupta incelenir: 

 

         a. Minör ülserler: 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. Sıklıkla dudak ve yanak mukozası, 

yumuşak damak ve dilin ventral yüzüne, daha seyrek olarak da diş eti, sert damak ve 

dil dorsal yüzüne yerleşim gösterirler. Sayıları oldukça değişkendir (2,84). 

 

         b. Major ülserler: Görünüm olarak minör ülserlere benzemekle birlikte çapları         

1 cm’den büyük olup, ağrılı, 10-40 gün veya daha uzun sürede skatris bırakarak 

iyileşir. Herhangi bir bölgede yerleşebilen major ülserler  Behçet hastalarının yaklaşık 

%10’unda görülürler (85).  Genellikle az sayıda olan major ülserler, minör ülserlere 

göre daha derin yerleşimlidir (2,82,84). Behçet hastalığının seyri sırasında oral 

mukozada majör aftlar hakimse, bu olgularda gastrointestinal sistem tutulumuna 

eğilimin arttığı şeklinde görüş vardır (85). 

 

         c. Herpetiform ülserler: Çok sayıda, 1-2 mm çaplı, yüzeyel ve birbirleriyle 

birleşme eğilimi olan ülserlerdir. Hastaların %10’unda görülür. Sayıları 100’e 

ulaşabilir, en çok damak, diş etleri ve dil sırtında yerleşirler. Kadın hastalarda daha 

sık görülür (81,86). Daha nadir görülen herpetiform ülserler, genellikle skatris 

bırakmadan iyileşir (85). 

 

2.1.6.1.2. Genital ülserler 

         Genital ülserler olguların %60-90’ında gözlenirler (87). Genellikle papülopüstül 

şeklinde başlar ve hızla ülsere olurlar. Oral ülserlerden daha derindirler, daha az 

sıklıkla tekrarlar ve genellikle 10-30 günde sikatris bırakarak iyileşirler (2,82,84). 

Erkeklerde en fazla skrotumda oluşur, penis ülserleri nadirdir. Kadınlarda ülserler en 

sık labimlarda, daha az oranlarda vulva, vagina, serviksde oluşabilir ve disparoni 

nedeni olabilir. Her iki cinste de inguinal, perianal bölge ve perinede ülserler 

görülebilir (2,84). 
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2.1.6.1.3. Deri lezyonları 

         Behçet hastalığı’nın deri belirtileri hastalığın tanısında major kriterlerdendir. 

Bunlar eritema nodosum benzeri lezyonlar, papülopüstüler lezyonlar, yüzeyel 

tromboflebit, ekstragenital ülser, paterji reaksiyonu ve diğer vaskülitik deri 

lezyonlarıdır. 

 

         a. Eritema nodozum benzeri lezyonlar: Kadınlarda daha sık gözlenen (87) bu 

deri belirtisinin değişik çalışmalarda hastaların %15-78’inde kabaca 1/3’ünde 

bulunduğu bildirilmiştir (85). Eritema nodozum benzeri lezyonlar özellikle alt 

ekstremitelere lokalize olurlar. Subkutan yerleşimli olan bu lezyonlar klinik olarak 

ağrılı, livid mor renkli nodüslerle karakterizedir. Eritemli lezyonlar lokal ısı artışı 

gösterir ve ortalama 2-3 hafta içerisinde ülserleşmeksizin geriler. Özellikle koyu 

tenlilerde daha belirgin olmak üzere lezyonların, yerlerinde pigmentasyon bırakarak 

bazen de skuamlanarak kaybolduğu gözlenir. Lezyonlar daha az sıklıkla kalça, yüz ve 

boyun lokalizasyonu gösterebilir. Klinik olarak klasik eritema nodozumdan ayırt 

edilemeyen bu lezyonlarda  histopatolojik olarak nötrofilik vasküler bir reaksiyon 

veya vaskülit izlenir (88). 

 

         b. Papülopüstüler lezyonlar: Eritemli zeminde yerleşmiş folikülit veya akneye 

benzer steril püstüllerle karakterizedir. Papül halinde başlayan lezyonlar 24-48 saat 

içerisinde püstüle dönüşürler ve sıklıkla gövde, alt ekstremite ve yüz bölgesine 

yerleşirler. Bu tip lezyonların, olguların %65-96’sında bulunduğu bildirilmiştir 

(89,90). Papülopüstüler lezyonların akne vulgaristen ayırımı, özellikle papülopüstüler 

lezyon varlığında BH tanısı alacak hastalarda önem kazanmaktadır. Foliküler 

yerleşim göstermeyen ve özellikle gövde ve ekstremiteye lokalize olan, akneye yatkın 

deri tipi olmaması Behçet hastalığı yönünde değerlendirilebilir. Jorizzo ve arkadaşları 

püstüler lezyonlarda folliküler değil damar bazlı histopatolojik değişiklikleri tanıda 

kullanılabileceğini ifade etmişlerdir (91). Folliküler yeleşim göstermeyen 

papülopüstüler lezyonların kullanıldığı bir çalışmada lökositoklastik vaskülitin temel 

histopatolojik değişiklik olduğu vurgulanırken (92), diğer bir çalışmada akne vulgaris 
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ve Behçet hastalığında papülopüstüler lezyonların perifollikülit veya süpuratif 

follikülit ile karakterize olduğu saptanmış ve bu lezyonların klinik ve histopatolojik 

olarak ayrılamayacağı ifade edilmiştir (90). 

   

 c. Diğer deri belirtileri: Sweet sendromu benzeri, pyoderma gangrenozum 

benzeri, eritama multiforme benzeri lezyonlar, ekstragenital ülserasyonlar, palpapl 

purpurik lezyonlar, subungual infarktlar, hemorajik büller, fronküller diğer deri 

belirtileri arasında yer almaktadır (93). 

 

         2.1.6.2. Yüzeyel tromboflebit 

         Behçet hastalığında  vasküler tutulum oranı %7,7-60 arasında değişir (94).   Koç 

ve arkadaşlarının çalışmasında, ana tutulumun venöz sistemde olduğu gösterilmiştir 

(116). En sık gözlenen venöz damar tutulum şekli ise yüzeyel tromboflebittir. 

Hastalar eritemli, hassas ve lineer bir dizilim gösteren subkutan nodüler lezyonlara 

sahiptirler. Özellikle erkek hastalarda sık gözlenir (94).   

 

2.1.6.3. Paterji testi  

         Herhangi bir intrakutan enjeksiyon veya iğne batırmaya derinin nonspesifik 

hiperreaktivitesi olarak tanımlanır (93). Hastaların önkol fleksör yüz derilerine 20G 

enjektör iğnesi ile ve en az iki ayrı noktaya  dermise inecek şekilde pikür yapılarak 

uygulanması önerilmektedir. 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. Türk Behçet 

hastalarında özgüllüğü ve duyarlılığı oldukça yüksek bir test olarak 

kullanılabilmektedir. Paterji testinin pozitiflik oranları %60-70 arasında 

değişmektedir (85).  Ortadoğu ve Akdeniz ülkelerinde yüksek pozitivite, uzak doğu 

ülkelerinde göreceli olarak düşük pozitivite, Batı ülkelerinde oldukça düşük pozitivite 

oranları bildirilmektedir (93). Test erkeklerde kadınlara kıyasla daha şiddetlidir, 

ancak paterji pozitifliği ile hastalığın şiddeti arasında bir ilişki yoktur. Akmaz ve 

ark.nın histopatolojik olarak paterji lezyonlarında, başlıca perivasküler 
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limfohistiositik infiltrasyon belirlenirken (95), Jorizzo ve arkadaşları (96) 

lökostoklastik vaskülit veya sweet sendromu benzeri nötrofilik vasküler reaksiyon 

saptamışlardır. Uluslararası  Behçet hastalığı Çalışma Grubu paterji testinin 

duyarlılığı %58, özgüllüğünü ise %90 olarak bildirmiştir (97). Paterji testi tekrarlayıcı 

idiopatik aftöz ülserasyonlar, iridosiklit, idiopatik eritema nodozum, piyoderma 

gangrenozum, herpes genitalis, romotoid artrit, spondiloartropati ve kronik 

miyelogenoz lösemik hastalarda da oluşabileceğinden BH için patognomik değildir 

(93).   

 

   2.1.6.4. Göz bulguları 

            Göz Behçet hastalığı sürecinde  en sık tutulan organ olup sıklıkla 2. ve 4. 

dekatlar arasında yetişkinlerde görülmektedir. Okular tutulum olguların yaklaşık 

1/5’inde başlangıç bulgusu olarak gözlenmektedir. Okular hastalığın karakteristiği 

hipopiyon ya da panüveitin izlendiği tek taraflı (%20) ya da çift taraflı (%80) 

iridosiklit olup olguların % 50 kadarı erkeklerde gözlenir. Türk ve Japon toplumunda 

hastalık daha sık ve daha şiddetli seyretmektedir (63). Erkeklerde ve genç erişkinlerde 

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

daha hafiftir. Göz lezyonları genellikle BH’nın ilk bulgularından ortalama 2-3 yıl 

sonra ortaya çıkar, fakat bu süre 14 yıla kadar uzayabilmektedir (98). Hastalığın 

gözdeki doğal seyri, başlangıçta alevlenmeler tek gözde ve ön segmentte olmaya 

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

segmenti ve vitreus kavitesi de olaya iştirak eder. Arka segment tutulumunun kronik, 

tekrarlayıcı ve inatçı olması  nedeniyle  ilerleyici ve kümülatif bir görme kaybı 

gelişir. Olguların çoğu panüveit olarak görülürken ön üveit kadınlarda, panüveit ise 

sıklıkla erkeklerde görülmektedir (63).  Göz tutulumu bulunan hastaların ancak %10-

20’sinde körlüğe kadar gidebilen ağır bir seyir söz konusudur (33). Sekonder glokom, 

katarakt, kistoid makuler ödem, makula dejenerasyonu, makuler delik, optik atrofi, 

retina dekolmanı ve fitizis bulbi Behçet hastalığı olan olgularda izlenebilen ciddi 

komplikasyonlar olup çoğunlukla erkeklerde ortaya çıkarlar  (63). 
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         2.1.6.5. Eklem bulguları 

         Behçet hastalığında artrit %40-70 sıkllığında bildirilmekte, oral aftlar ve genital 

ülserleri takiben en sık tutulumlardan birini oluşturmaktadır (99). Eklem yakınmaları 

tanı sırasında hastaların yaklaşık %70’inde vardır, %6-9 hastada tek başvuru 

yakınması olabilir (100,101). Bu tutulma artralji şeklinde olabileceği gibi daha 

sıklıkla artrit şeklinde karşımıza çıkmaktadır. Artrit geliştiği zaman eklemde ağrı, 

şişlik ve hareket kısıtlılığı olmasına rağmen kızarıklığa pek rastlanmaz. Eklem 

tutulumu, sıklıkla monoartrit şeklinde olmakla birlikte, oligoartiküler tutulum da 

olabilir. Diz, ayak bileği, dirsek, el bileği en sık tutulan eklemlerdir (99,101). Artrit 

krizleri, bazen ateş bazen de eritema nodozumla birlikte alevlenmeler tarzında 

olabilir. Behçet hastalarında artrit genellikle tekrarlama eğilimindedir (intermittan 

eklem tutuluş paterni) (101). Bazı araştırıcılar sinovial hipertrofi ve kontraktür 

gelişimini tanımlamışlardır. Genellikle erozyon gelişimine neden olmamakla beraber, 

olgu tanımlamaları veya küçük olgu serilerinde erozif artrit bildirilmektedir 

(101,102). Bazı araştırıcılar Behçet hastalığında ankilozan spondilit ve sakroiliit 

sıklığının artmış olduğunu bildirmişlerdir (103). Bununla birlikte Behçet hastalarında 

ankilozan spondilit ve sakroiliit sıklığının normal popülasyonda farklı olmadığını 

söyleyen araştırıcılar  bulunmaktadır (104). 

 

2.1.6.6. Nörolojik bulgular 

         Behçet hastalığı’nda nörolojik  tutulum oranı %2,5-49 arasında bildirilmesine 

rağmen, ülkemizde   bu oran %5 civarındadır (105,106). Nöro-Behçet de ülkemizde 

bildirilen çalışmalarda erkek, kadın oranı 3.4-3.82 kat olarak bildirilmiştir (106). 

İngiltere’de ise erkek, kadın oranı 2.5 kat olarak bildirilmiştir (107). Nöro-Behçet  

gelişimi, Behçet hastalığı tanısı konduktan 4-6 yıl sonradır (108). Nörolojik tutulum 

ile başlayan Behçet hastalığı oranı %3 olarak bildirilmektedir (106). 

 

        Yapılan patolojik incelemelerde fokal olarak özellikle beyin sapı, pedinküler, 

bazal gangliyonlar ve internal kapsülde periventriküler inflamasyon, mikrogliyal 
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proliferasyon, lipit yüklü makrofajlar ve yumuşama, yaygın tutulum olduğunda ise 

bütün  SSS’de meninskler ve spinal korduda içeren inflamasyon gösterilmiştir (108). 

 

         Nöro-Behçet’de klinik tutulum özellikleri 2 ana gruba ayrılır. 

         a. SSS’nin parankimal tutulumu; özellikle beyin sapı, bazal gangliyonlar, 

diensafalik yapılar ve internal kapsülü etkileyerek piramidal veya motor bulgular, 

kognitif değişiklikler, ataksi ve sifinkter kusurlarına neden olur. Akman-Demir ve 

arkadaşları parankimal tutulumu olan hastaların nörolojik bulgularını sınıflamışlardır. 

Buna göre; %50 hastada bileteral piramidal etkilenme, ünileteral hemiparazi, 1/3’ü 

apati ve 2/3’ü disinhibisyon olmak üzere davranış bozuklukları, sfinkter kusuru ve 

empotans ile baş ağrısı en sık görülür. Hastaların %10-40’ında beyin sapı bulguları, 

piramidoserebellar sendrom, duysal etkilenmeler, ateş, paraparazi, hareket 

bozuklukları, hiperfaji, gündüz uykuları görüldüğü, %5’inden azında paroksismal 

olaylar nöbet, işitme kaybı, psikiyatrik etkilenme, afazi, optik nöropati görüldüğünü 

bildirmişlerdir (106). Davranış sorunları Nöro-Behçet’de en sık görülen klinik 

bulgulardan biri olarak bildirilmiştir (106). Behçetli hastaların %86’sında teşhisten 

sonra aynı zamanda psikosomatik hastalık ve depresyon gözlenmektedir (45 ).  

 

         b. Parankim dışı veya vaskülo-behçet olarakta adlandırılan, parankimal hasarın 

büyük venler ve ender olarak arterlerdeki patolojiye sekonder olduğu klinik tablodur. 

Dural sinüs trombozu sonucu gelişen artmış intrakranial basınç en sık görülen klinik 

tablodur (106, 108). Baş ağrısı, papilla ödemi, bulantı, kusma sık görülür. Venöz ve 

kortikal infarktlar nadirdir. Parankim dışı tutulum sıklığı %11-35 oranında 

bildirilmiştir (109). 

 

         2.1.6.7. Gastrointestinal tutulum 

         BH’ında  ağızdan anüse kadar tüm gastrointestinal sistem tutulabilir. 

Gastrointestinal tutulum özafagusu da içeren gastrointestinal alanda ülserasyonla 

karakterizedir ve en sık olarak terminal ileum ve çekum tutulur (110). Bu ülserler 

oval ve derin, aynı zamanda çift kontrast baryumla gözlendiğinde büyük olma 
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eğilimindedir.  Gastrointestinal tutulumu olan hastaların %39’unda apandisit, peptik 

ülser ve peritonitle karışabilecek şiddetli ağrı, diyare ve karında gerginlik şikayeti 

mevcuttur. Ülserlere bağlı perforasyon, obstrüksiyon gibi komplikasyonlar 

görülebilir. Mukozal ülserasyonların ven ve venüllerin küçük damar vaskülitine 

ikincil olduğu düşünülür. Mezenterik arter ve major dallarının büyük damar 

tutulumuna sekonder iskemi ve infarktüsler izlenebilir (111). Asya ülkelerinde en sık 

tutulum yeri ağız dışında ince barsak iken, Batı ülkelerinde kolon tutulumu daha 

fazladır (110,111). 

 

         İntestinal Behçet hastalığını bağırsak inflamasyonu  ve özellikle oral lezyonlar, 

üveit ve artrit gibi eksraintestinal bulgularındaki benzerlikler nedeniyle inflamatuvar 

bağırsak hastalıklarından ayırt  edilmesi gerekir (110,111). 

 

         2.1.6.8. Damar tutulumu  

         Behçet hastalığı, arter ve venleri etkileyen bir sistemik vaskülittir. Klinikte 

aşikar büyük damar tutulumu hastaların %7-49’unda görülür. Ensık tutulan arterler 

aort ve pulmoner arterlerdir (112). Venöz tutulum daha sıktır ve yüzeyel ve derin ven 

trombozu şeklinde sonuçlanabilir. Süperior ve inferior vena kava trombozu, dural 

sinus trombozu ve Budd-Chiari sendromu meydana gelebilir ve kötü prognozla 

birliktedir (113). Tromboflebit sıklığına rağmen pulmoner emboliye rastlanmaz. 

Nadir de olsa, femoral ve popliteal gibi çevresel arterlerde vaskülit sonucu anevrizma 

oluşur. Anevrizmalar patlayarak ölüme neden olabilirler. Hemoptizi ile kendini 

gösteren ve öldürücü olabilen bir başka arter tutulumu ise pulmoner arter 

anevrizmasıdır ve  Behçet hastalığının en sık görülen pulmoner lezyonudur (33). 

Genellikle çok sayıda ve nüks etmeye eğilimlidir (114). Kardiyak tutulum olarak 

myokard enfarktüsü, perikardit, endokardit, aort ve mitral regürjitasyonunu içeren 

kapak anomalileri görülebilir. Ventriküllerin endomyokardiyal fibrozisi, Behçet 

hastalığı vaskülitinin diğer bir sekelidir ve intraventriküler tromboz ilk komplike 

olabilir (45). 
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2.1.6.9. Ekstagenital ülserler 

         Azizlerli ve arkadaşları tarafından ilk kez, 970 Behçet hastasının 27’sinde 

genital bölge dışında memede, bacaklarda, aksillada, ayak parmak aralarında ve 

inguinal bölgede yerleşmiş, klinik olarak afta, iyileşme süreci olarak genital 

ülserasyonlara benzeyen, tekrarlayıcı karakterde ekstragenital ülserler Behçet 

hastalığında yeni tip deri lezyonu olarak tanımlanmıştır (115). 

 

2.1.6.10. Diğer belirtiler 

         Behçet Hastalığı’nda böbrek tutulumu, minimal değişiklik hastalığından 

proliferatif glomerulonefrit ve hızlı ilerleyen yarımay glomerulonefritine kadar 

değişen bir profil sergileyebilir. Glomerulonefrit olgularının bazılarının 

patogenezinde immun kompleks depolanması sorumludur (116). BH’nda seyrek 

olarak; epididimit, orşit, pulmoner fibrozis, amiloidoz, pankreatit, ateş, fazla terleme, 

bölgesel lenfadenopati olabilir (33) . 

  

         2.1.7. Histopatoloji 

        BH’nın histopatolojisi, vaskülit ve nötrofilik infiltrasyonla karakterizedir. 

Vaskülit, nötrofillerin karyoreksisi, eritrosit ekstravazasyonu ve postkapiller 

venüllerin fibrinoid nekrozu ile lökositoklastik vaskülit şeklinde; veya nötrofilik 

infiltrat ile çevrili fibrinoid nekrozlu, nükleer kalıntılar ve eritrosit ekstravasazyonu 

olmayan düşük derecede nötrofilik vasküler reaksiyon şeklinde olabilir (45). Deri 

lezyonlarının histopatolojisinde nötrofilik vasküler reaksiyonun daha belirgin olduğu 

yönünde bir fikir birlikteliği vardır. Bu nedenle folliküler lezyonların Behçet 

hastalığının deri bulgusu olarak tanı kriterleri arasında yer almaması gerektiği 

savunulmaktadır. Kronik lezyonlarda perivasküler lenfositik infiltrasyon 

görülebilmektedir. Son yıllarda yapılan klinikopatolojik analizlerde baskın 

histopatolojik bulgunun nötrofilik vasküler reaksiyon olduğu doğrulanmıştır (91).    
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2.1.8. Tanı  

         Patognomonik laboratuvar testlerinin, histolojik bulguların yokluğu tanının 

öykü ve tipik klinik kriterler kullanılarak konulmasını gerektirir. Bugüne kadar çeşitli 

grupların tanı kriterleri kullanılmıştır. Günümüzde 1990 yılında yayınlanan 

Uluslararası Çalışma Grubu Behçet Hastalığı Kriterleri  geniş bir kesim tarafından 

kabul görmüştür (147). Bu kriterlere göre tanı için 12 aylık sürede en az üç kez 

tekrarlayan minör, major, herpetiform oral ülserlerle birlikte takip eden bulgulardan 

en az ikisi bulunmalıdır. Bu bulgular: genital ülserasyon, tipik göz lezyonları, tipik 

kutanöz lezyonlar veya paterji test pozitifliğidir. (Tablo 2)  

 

Tablo 2. Uluslararası Çalışma Grubu’nun Behçet Hastalığı Tanı kriterleri (147) 

Tekrarlayan oral ülserler Doktor ve hasta tarafından gözlenen 12 aylık süre                                       

boyunca en az 3 kez tekrarlayan minör, majör veya 

herpetiform aftlar 

Tekrarlayan genital ülserler Doktor veya hasta tarafından gözlenen aftöz 

ülserasyon veya sikatris 

Göz lezyonları Anterior üveit, posterior üveit veya 

biyomikroskopik muayenede vitreusta hücre veya 

doktorun saptadığı retinal vaskülit 

Deri lezyonları Doktor veya hasta tarafından tanımlanan eritema 

nodozum; kortikoid sağaltımı almayan erişkin 

hastalarda doktorun tanımladığı pseudofollikülit, 

papülopüstüler lezyonlar veya akneiform nodüller  

Pozitif paterji testi 24-48 saatte testin doktor tarafından pozitif 

yorumlanması 
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           1970’de yayınlanan Japon tanı krıterleri de Behçet hastalığı tanısı için 

kullanılmaktadır (118). 

 

Tablo 3. Japon kriterleri  (1970) (118) 

 

Majör Bulgular 

1) Oral ülserasyon 

2) Genital ülserasyon 

3) Göz lezyonları 

a) Uveit + Hipopiyon 

b) İridosiklit 

c) Korioretinit 

4) Deri bulguları 

a) Eritema nodozum 

b) Subkutan tromboflebit 

c) Paterji 

d) Folikülit/akne benzeri erupsiyonlar 

 

Minör bulgular 

1) Artrit/artralji 

2) İlioçekal lezyonlar 

3) Vaskülit/Tromboflebit 

4) MSS lezyonları 

5) Epididimit 

 

         Komple Behçet tanısı için 4 majör, inkomplet Behçet tanısı için 3 majör 

veya 2 majör+2minör kriterin varlığı gerekmektedir. 

 

         BH tanısı konmadan önce inflamatuar barsak hastalığı, SLE, Reiter’s sendromu 

ve herpetik enfeksiyonlar dışlanmalıdır (45). 
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2.1.9. Laboratuar bulguları 

         Behçet hastalığının tanısında spesifik bir laboratuar testi yoktur. Bununla 

birlikte klinik pratikte Behçet hastaları irdelenirken, hastalığa bağlı organ 

tutulumlarının saptanması, ayırıcı tanıda yer alan hastalıkların dışlanması, veya 

hastaların takibinde ilaç toksisitelerinin belirlenebilmesi amacı ile laboratuvar 

tetkiklerinin yapılması kaçınılmaz olmaktadır.  Hafif derecede kronik hastalık 

anemisi, eritrosit sedimantasyon hızı (ESH) ve CRP yüksekliği tespit edilmekle 

birlikte, bu bulgular klinik aktiviteyle her zaman paralellik göstermez. Romatoid 

faktör ve antinükleer antikorlar negatiftir (33).  Hastalığın aktif dönemlerinde Ig G, 

IgA, IgM, α2-globulin, C3, C4, C9, faktör B seviyeleri yükselmiştir. Yapılan bir 

çalışmada aktif hastalıkta serum IL-8 seviyelerinin CRP ve sedimentasyon 

yüksekliğine göre daha güvenilir olduğu bildirilmiştir (119). 21 aktif ve 16 inaktif  

Behçet hastasında ESH, lökosit sayısı, CRP, C3 ve alfa 2 globulin değerleri ölçülmüş 

ve ortalama değerler, aktif Behçet hastalarında inaktif Behçet hastalarından yüksek 

bulunmuştur. Elde edilen sonuçlar  ile ESH, CRP, C3 ve alfa 2 globulin düzeylerinin 

hastalığın klinik aktivitesini değerlendirmede önemli bir bulgu olduğunu 

bildirmişlerdir (120). 

 

         2.1.10. Seyir ve prognoz 

         Behçet hastalığı  nüksler ve remisyonlarla seyreden bir tablodur. Ne nükslerin 

ne de remisyonların süresi önceden kestirilemez. Genellikle oral ve genital 

ülserasyon, artrit ve deri lezyonları ilk ortaya çıkan bulgulardır. Oküler tutulum, 

hastalığın başlangıcından aylar, yıllar sonra ortaya çıkma eğilimi gösterir. Hastalık 

gençlerde ve erkeklerde daha ağır seyreder. Özellikle görsel kayıplara yol açabileceği 

için göz tutulumlarında morbidite yüksektir. Ciddi oral ve genital ülserasyonlar 

hastaların hayatını güçleştirici bir faktör olmaktadır.  Diğer yandan hastalık özellikle 

genç erkek hastalarda ölüm hızını arttırmaktadır (121). Ölüm genellikle pulmoner 

arter anevrizması gibi büyük damarların tutulumuna, perforasyona neden olabilen 

gastrointestinal sistem tutulumuna ve nörolojik tutuluma bağlı olarak gelişmektedir 

(116,122).   
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2.1.11. Tedavi 

         Etyoloji tam olarak bilinmediğinden, hastalığa özgü bir tedavi rejimi yoktur. 

Tedavide birçok etyolojik hipoteze yönelik değişik ilaçlar denenmiş, fakat bu 

tedavilerden oldukça farklı, birbiriyle uyumlu olmayan sonuçlar alınmıştır. Hastalığın 

değişken doğal seyri, çalışmalarda hasta seçiminin homojen olmaması, hasta 

sayısının az, tedavi süresinin uzun olması, yapılan çalışmaların açık ve kontrolsüz 

olması gibi faktörler sonuçların değerlendirilmesini zorlaştırmaktadır. 

 

2.1.11.1. Topikal tedaviler 

         a. Kortikosteroidler: Oral ülserasyonlar sıklıkla topikal kortikosteroidli krem 

(plastibaz içinde triamsinolon), sprey ( triamsinolon nazal spreyler), kortikosteroidli 

gargaralarla ( 20 ml su içine 5 mg prednisolon günde 4 kez ) tedavi edilir. Benzer 

şekilde genital ülserasyonlar da topikal kortikosteroide cevap verir. Ancak 

kortikosteroidler daha çok inflamasyonu baskılayarak etkili olduklarından, özellikle 

inflamasyonun yoğun olduğu erken dönemde (tercihen ilk 5 gün) kullanıldıklarında 

etkili olabilmektedirler (123). Genel olarak ağrının şiddetini azaltıp, iyileşmeyi 

hızlandırırlar. Ancak, oral ülserlerin geç döneminde kullanıldıklarında yara 

iyileşmesini geciktirerek ülserin iyileşme süresini uzatabilmektedirler (123). Topikal 

kortikosteroid kullanılırken ülser yüzeyi ile değinme süresi mümkün olduğunca 

arttırılmalı ve uygulamadan sonra en az 30 dakika süre ile sıvı gıda alınmamalıdır. 

Geniş (majör) oral ve genital ülserler, ülser tabanına komşu mukozaya intralezyoner 

5-10 mg/ml triamsinolon asetonid enjeksiyonuyla tedavi edilebilir (45,124).  

 

         b. Antimikrobiyal ajanlar: Antiseptikler (heksetidin, klorheksidin, listerin), 

Oral ülserlerin ağrı yakınmasına etkilidirler. RAS için topikal antiseptik kullanımı ile 

ilgili  kontrollü çalışmalarda listerin (125) ve klorheksidin’in (126) ağrının yanısıra 

oral ülser iyileşme hızı üzerinde de etkili oldukları bildirilmiştir. Tetrasiklin; İlacın 

250 mg’lık kapsülü 5 ml su içerisinde çözülerek 1-2 dk ağız içerisinde tutulduktan 

sonra yutulur. Günde 4 kez uygulanabilir. Tetrasiklin antibakteriyel, antimikoplazmal 

ve antiviral etkilerinin yanında kemotaksisi de baskılamaktadır (124). İlacın beş güne 
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kadar olan kullanımlarında yan etki gözlenmezken, daha uzun süreli kullanımlarda 

oral mukozada fungal infeksiyon riski artmaktadır (123). Sefaleksin; İlacın 250 

mg’lık preperatları 30 ml su içerisinde çözülüp tetrasikline benzer şekilde 

kullanılabilir (124). 

 

        c. Sukralfat: Peptik ulkus yanında, RAS ve kemoterapi sonucu ortaya çıkan oral 

mukozitte etkinliği gösterilmiş bir preparattır (127). İlaç ülsere dokuya bağlanarak bir 

bariyer oluşturur, ayrıca yara iyileşmesini hızlandırır. 

 

         d. Amleksanoks: Antiinflamatuvar ve antiallerjik etkilere sahip olan ve henüz 

ülkemizde bulunmayan ilaç RAS’lı olgularda ağrıyı azaltırken, ülser iyileşmesini 

hızlandırmaktadır (128).  

 

         e. Anti-inflamatuvar preperatlar (benzidamin, diklofenak): Genelde geçici 

bir analjezi sağlayarak oral ülserlerin ağrı yakınımını giderirler (123). 

 

         f. Anestezikler: Lidokain (%2-5), mepivakain (%1.5), tetrakain (%0.5-1) jel 

veya mukozal merhemler şeklinde günde 2-3 kez kullanılabilir. Daha çok oral 

ülserlerin yarattığı ağrı ve rahatsızlık hissini giderirler. Kontakt dermatit en sık 

görülen yan etkileridir (85,123).   

 

         g. Gümüş nitrat: Gümüş nitrat kalemleri yıllardır tedavi amacıyla 

kullanılmıştır. Uygulama çoğu hastada rahatsızlık hissine yol açmaktadır. İyileşme 

süresine olan etkileri ise sınırlıdır. Son yıllarda %5’lik solüsyonları, pamuk uçlu 

çubuklarla uygulanmaktadır. Hastalarda daha az rahatsızlık hissi yaratması nedeniyle 

tercih edilmektedir (123). 

 

         h. Koloni uyarıcı faktör: Ülkemizden iki ayrı yayında; Allı ve ark. ve Bacanlı 

ve ark. koloni uyarıcı faktörlerin topikal uygulandığında oral ülser ve genital 

ülserlerin iyileşmesini hızlandırdığını ve ağrıyı giderdiğini bildirilmişlerdir (129,130). 
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         2.1.11.2. Sistemik tedavi 

         Genç erkek Behçet hastalarında özellikle prognozu kötü olduğu için, sistemik 

tedaviye mümkün olduğunca erken başlanmalıdır. Bu görüş göz hastalığı ve 

pulmoner arter anevrizması tedavisi ile ilgili çalışmalarla kanıtlanmıştır (131). 

 

        a. Kolşisin: Nötrofil göçünü engelleyerek antiinflamatuar etki gösterir ve en sık 

kullanılan ilaçlardan birisidir. Behçet hastalarında yapılan kontrollü bir çalışmada, 

kolşisin, eritema nodozum ve artralji tedavisinde etkili bulunurken göz hastalığına, 

orogenital ülserasyon veya sinovite etkili bulunmamıştır (132). Yurdakul ve ark. 

yaptıkları son kontrollü çalışmasında kolşisinin kadın hastalarda genital ülser, eritema 

nodozum ve artrit sıklığını azalttığını göstermiştir (133). Erkek hastalarda ise sadece 

artrit üzerine etkili bulunmuştur. Çalgüneri ve ark. 1.2 milyon ünite benzatin 

penisilini 3 haftada bir ve kolşisin kullanımını tek başına kolşisin kullanımına göre 

daha etkili bulmuşlardır (49). Bu kombinasyon tek başına kolşisin kullanımına göre 

oral ülser, eritema nodozum sıklık ve süresi üzerine ve genital ülser sıklığı üzerine 

daha etkilidir (49).  Günde 0.5-2 mg dozunda kullanıldığında genelde iyi tolere edilir. 

Bulantı, kusma, diyare, karın ağrısı, oligospermi, amenore veya dismenore, halsizlik, 

saç dökülmesi, kolşisinin yan etkileri arasında yer alır. Granülositopeni, 

trombositopeni, aplastik anemi ise nadir görülen hematolojik yan etkileri arasında yer 

alır (124).   

 

         b. Azatiyoprin: Tek başına veya diğer immunsüpresiflerle birlikte hastalığı 

değiştirici önemli bir ajandır. İlaç antiinflamatuvar etkisini hem hümoral hem de 

hücresel immüniteyi baskılayarak gösterir. Yazıcı ve ark. nın plasebo kontrollü 

çalışmalarında  azatiopürinin 2.5 mg/kg/g dozunda göz belirtileri ve artrit yanında 

oral ülser, genital ülser ve tromboflebit tedavisinde de etkili bir seçenek olduğu 

gösterilmiştir (134). İlaç yeni göz yakınmalarının gelişimini önlediği için 

mukokutanöz belirtilerle başlayan genç erkek hastalarda uygun bir seçenek olarak 

kullanılabilir. Plasebo ile kıyaslandığında, azatiyoprinle erken tedavinin, BH’nın 
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uzun dönem prognozuna da olumlu etkisi vardır (113,134). Myelotoksisite, sterilite,  

immünsupresyon, fırsatçı infeksiyonlar ve karaciğer hastalığı önemli yan etkileridir. 

 

         c. Kortikosteroidler: BH’nın mukokutanöz, oftalmik, nörolojik tutulum ve 

ilerleyici tromboflebit gibi klinik bulgularında kortikosteroidler uzun süredir 

kullanılmaktadır. Bununla birlikte, akut alevlenmeler üzerinde etkiliyken, hastalığın 

ilerlemesinin kontrolünde etkili olduğuna dair bir veri yoktur. Kortikosteroidler 

kullanılırken, hastalık ilerleyebildiği için, bu ilaçların hastalığın kronik ve geç 

sekelinde etkili olmadığı düşünülmektedir (124). Tek başına ya da kolşisin, interferon 

vb. ilaçlarla kombine edilerek verilebilir. Yan etkileri nedeniyle uzun süreli ve yüksek 

dozda kullanılmaları sakıncalıdır (135). Nörolojik ve büyük damar tutulumlarında 

genellikle kombinasyon tedavisinin önemli bir elemanı olarak ve daha yüksek 

dozlarda (ör; 100 mg/gün ya da pulse metil prednizolon 1 gr/gün, ardışık 3 gün) 

kullanılabilmektedir. 

 

         d. Siklofosfamid: Hızlı etkili alkilleyici ajan olan ilaç özellikle göz tutulumu ve 

hastalığın en şiddetli formları olan büyük damar tutulumu (pulmoner arter tutulumu 

vb.) ve nörolojik tutulumda kullanılmaktadır (136). BH’ında 2-3 mg/kg/gün dozunda 

kullanıldığında eklem, cilt, genital bölge tutulumu olan hastalar ilaca karşı minimal 

toksisiteyle iyi cevap vermektedir. Ayda bir kez intravenöz 1000 mg/m²/ay  pulse 

tedavi olarak uygulandığında iyi tolere edilmiş ve ağır posterior üveiti veya nörolojik 

tutulumu olan hastalarda anlamlı düzelme gözlenmiştir. Düşük doz siklofosfamid 

(500 mg/m²/ay), göz tutulumu olan hastalarda etkili olmaktadır. Siklofosfamid oral 

ülser ve göz tutulumu olan hastalarda steroidle kombine kullanılabilir (124). 

Kontrollü bir çalışmada kortikosteroid ile kombinasyonu, tek başına kortikosteroid 

kullanımına göre özellikle göz tutulumunda etkili bulunmuştur (136).  

Myelosupresyon, pulmoner fibrozis, böbrek toksisitesi, hemorajik sistit, infertilite, 

malign hastalık gelişimi ve alopesi önemli yan etkileridir. 
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         e. Siklosporin: İnterlökin-1 ve 2 yapımını inhibe eder. Günde 2-5 mg/kg 

dozunda kullanılır. Şiddetli BH’nın tedavisinde başlıca dayanaktır. Göz tutulumunda, 

akut üveitin şiddetinde ve sıklığında azalma yaptığı gösterilmiştir ve kontrollü bir 

çalışmada hastalığın başlangıcında, siklofosfamidden daha etkili bulunmuştur. 

Masuda ve ark. kontrollü bir çalışma ile siklosporin ile kolşisin tedavisini 

karşılaştırmış ve üveit ataklarını siklosporinin anlamlı derecede daha iyi baskıladığını 

göstermişlerdir (137). Mukokutanöz bulgulara, işitme kaybına, tromboflebit ve 

sistemik semptomlara etkili olduğu bildirilmiştir. Uzun dönem kullanımı özellikle 

hipertansiyon, böbrek yetmezliği yan etkileri nedeniyle sınırlıdır. Ayrıca hirsutismus, 

gingival hiperplazi ve nörotoksisite ilacın diğer yan etkileridir. Kontrollü bir diğer 

çalışmada ilaç standart tedavi (kortikosteroidleri tek başına ya da azatiopürin ile 

kombine) alan grupla karşılaştırıldığında oral ülser, genital ülser, deri belirtileri, 

tromboflebit, eklem ve nörolojik belirtilerde daha etkili bulunmuştur (138). 

 

        f. Metotreksat: Nörolojik tutulumun yanı sıra şiddetli deri ve mukoza 

belirtilerinde haftalık 7.5-20 mg dozlarda, 4 hafta ve üzeri kullanımda yararlı 

bulunmuştur (139). Hamilelik ve laktasyon da kullanımı önerilmez. Ciddi kemik iliği 

depresyonu, karaciğer fonksiyon bozukluğu, akut enfeksiyonlar, gastrointestinal 

ülserler, böbrek yetmezliği önemli yan etkileridir. 

 

        g. İnterferon-α 2a: Antiviral, immünmodülator, antiproliferatif ve antitümoral 

özellikleri olan interferonlar BH’nın tedavisinde de kullanılmıştır. Subkutan INF-α 2a 

ile ( haftada 3 kez 3-12 milyon ünite ) aft, püstüler vaskülit,  artrit ve göz 

belirtilerinde belirgin azalma olduğu bildirilmiştir. Yakın tarihli açık bir çalışmada 

Kötter ve ark. diğer tedavilere dirençli ve görmeyi tehdit eden göz tutulumlu 50 

hastaya interferon- 2a tedavisi uygulamışlardır. Başlangıçta 6 MÜ/gün ile tedaviye 

başlanmış daha sonra yanıt alınan hastaların dozu önceden belirlenen bir tedavi 

şemasına göre yavaşça azaltılmıştır. Tüm hastalarda retinal infiltratlar 2-3 hafta 

içerisinde azalmış ve hastaların tümünde 24. haftada remisyon sağlanmıştır. Tutulan 

gözlerin %97’sinde görmede düzelme ya da hastalığın ilerlememesi gözlenmiştir. 
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Takipte hastaların %40’ı 30 ay hastalıksız bir dönem geçirmiştir (140). İnterferon 

kullanımında başlıca yan etki olarak hastaların çoğunluğunda grip benzeri 

semptomlar (ateş, üşüme, başağrısı, myalji vb.) gözlenir. Bu yan etki tedaviyi takip 

eden birkaç saat içerisinde ortaya çıkar ve bir günden daha az sürer. Bulantı, kusma, 

iştahsızlık, diyare, kilo kaybı, kan tablosu değişiklikleri, psikiyatrik değişiklikler ve 

karaciğer enzimlerinde geçici yükselme daha az sıklıkla ortaya çıkan diğer yan 

etkilerdir (141). 

 

         h. Talidomid: Behçet hastalığında talidomid 100 mg/gün dozlarında 

kullanıldığında  aft ve genital ülserlerini hızla iyileştirir, fakat ilaç kesilince hastalık 

belirtileri tekrarlar. Talidomid seçici olarak monositlerden TNF-α sentezini inhibe 

eder. Hamuryudan ve ark. kontrollü çalışmalarında, talidomidin hastaların %22’sinde 

8 hafta ve daha uzun süreli olarak oral ülser, genital ülser ve papülopüstüler 

lezyonları baskıladığını göstermiştir (142). Teratojeniteye ve periferik nöropatiye 

sebep olması kullanımını sınırlandırmaktadır (45).   

 

         ı. Çinko sülfat: BH’nda çinko sülfat 200-300 mg/gün şeklinde 

kullanılmaktadır. Oral çinko alımını takiben T8 hücrelerinde anlamlı artış, T4/T8 

oranında da anlamlı azalma olmaktadır. Ayrıca doğal öldürücü hücreler üzerinde de 

baskılayıcı etki göstermektedir (124).   

 

         j. Dapson: Belirgin antiinflamatuar özelliği olan anti-infektif bir ajandır. 

BH’nın özellikle mukokutanöz semptomlarının tedavisinde yararlıdır. Çift kör 

plasebo kontrollu bir çalışmada günlük 100 mg dapson ile oral ve genital ülserde 

belirgin iyileşme olmuştur. Hemoliz, methemoglobinemi ve agranulositoza sebep 

olabilir (143).  

 

         k. Levamizol: Etki mekanizması tam olarak bilinmemekle özellikle T 

hücrelerini etkileyerek hücresel immunite üzerinde rol oynadığı düşünülmektedir 

(124). Turanlı ve ark. 2 haftada bir kez, ardışık 3 gün, 3x40 mg levamizolu 12 ay 
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süreyle kullanmışlar ve oral ülser, genital ülser ve papülopüstüler lezyonlar üzerine 

etkili bulmuşlardır (144). Tat değişiklikleri ve bulantı başlıca yan etkileridir. 

Nötropeni, grip benzeri semptomlar, deri döküntüleri ve ürtiker diğer yan etkiler 

arasında sayılabilir. 

 

         l. Tümör nekroz edici faktör alfa (TNF-α) antagonistleri: TNF- α hastalığın 

patogenezinde suçlanan ve monosit ve lenfositlerce üretilen önemli bir inflamasyon 

sitokinidir. İmmün yanıtın gelişiminde ve düzenlenmesinde önemli bir görev üstlenen 

TNF-α, özellikle hastalığın aktif döneminde artmıştır (145). TNF-α etkisini 

antagonize eden ilaçlardan özellikle infliksimab ve etanersept son yıllarda giderek 

artan sıklıkla tedavide kullanılmaktadır. İnfliksimab nötralizan bir antikor olup 

membrana bağımlı ve solubl TNF-α’ya yüksek bir seçicilikle bağlanarak etkisini 

engellemektedir. Çok sayıda çalışma ile göz, gastrointestinal, eklem tutulumları, 

serebral vaskülit, ve deri ve mukoza belirtilerinde etkili olduğu gösterilmiştir (146). 

Etanersept p75 kd TNF-α reseptörü ve insan IgG1’in Fc kısmının dimerik bir füzyon 

proteinidir. Yakın tarihli kontrollü çalışmada   toplam 3 ay süreyle haftada 2 kez 25 

mg subkutan uygulanan etanerseptin oral ülser, eritema nodozum, papülopüstüler 

lezyonlar ve artrit ataklarının sayısını azalttığı gösterilmiştir (147). Tedavi sonrası 

takipte hastaların bir bölümünde yeni ataklar saptanmıştır. TNF-α antagonistlerinin 

tedavideki yerini belirlemek üzere Mayıs 2006’da Behçet hastalığı ve/veya TNF-α 

antagonistleri konusunda deneyimli bir grup yazar bir uzlaşı toplantısı yapmış ve 

sonuçlarını takip eden ilk Behçet kongresinde bildirmişlerdir (148). Buna göre,     

TNF-α antagonistleri bu alanda yeterince güçlü, randomize ve kontrollü çalışmalar 

yapılana kadar şiddetli olgularda ve dikkatle kullanılmalıdır. Yılda iki veya daha fazla 

posterior üveit, kronik kistoid maküler ödem veya aktif nörolojik tutulumlu hastalar 

ve/veya intestinal inflamasyonu veya yaşam kalitesini belirgin derecede sınırlayan 

eklem, deri ve mukoza belirtileri olan hastalar bu ilaçlar için adaydır. Şu ana kadarki 

veriler infliksimabın etanerseptten daha etkili olduğunu göstermektedir. Adalimumab 

ile deneyim ise henüz sınırlıdır. İnfliksimab şiddetli, geleneksel immünsupresif 

tedavilere dirençli ya da bu tedavileri tolere edemeyen Behçet hastalarında tedaviye 
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eklenebilir. Ayrıca infliksimabın etkisinin çok hızlı başlaması nedeniyle bir kerelik 

infüzyonu (5 mg/kg) görmeyi tehdit eden, çift taraflı posterior göz inflamasyonunda 

ilk seçenek olarak kullanılabilir. Böylece sabit retinal lezyonların ve kalıcı görme 

kaybının önüne geçilebilir. Göz yakınımlarının siklosporin ve/veya azatioprin ile 

kontrol edilemediği olgularda, infliksimabın 6-8 haftada bir kez olmak üzere 5 

mg/kg’lık dozları yeni ataklar saptanmadığı sürece 2 yıl kullanılabilir. TNF-α 

antagonistleri genel olarak hastalığın hemen hemen tüm semptomlarını hızlı ve etkili 

bir şekilde baskılamaktadır. Ayrıca aynı anda kullanılan immünsupresiflerin dozunun 

azaltılmasına da yardımcı olabilmektedirler. Bu nedenle bu grup ilaçlar tedaviye 

dirençli olgularda yeni ve etkili bir seçenek olarak değerlendirilmelidirler. Bununla 

birlikte TNF-α antagonistlerinin uzun dönemdeki etkileri henüz bilinmemektedir. 

Yine ideal doz, sıklık ve süre belirlenmemiştir. Bu ilaçlar kullanıldığı sürece etkilidir, 

tedavi kesildiğinde yeni ataklar gözlenmektedir. Diğer önemli bir sorun ise TNF-α 

antagonistlerinin son derece pahalı olmasıdır. İnfeksiyon (sinüzit, farenjit, bronşit ve 

üriner sistem infeksiyonları, tüberkülozun yeniden aktifleşmesi), otoimmün 

reaksiyonlar (lupus benzeri sendrom vb.), lenfoproliferatif hastalıklar, gecikmiş 

hipersensitivite reaksiyonları, nörolojik, kardiyak ve gastrointestinal semptomlar 

önemli yan etkileridir. 

 

         m. Antibiyotikler: Behçet hastalarının papülopüstüler belirtilerin kültürlerinde 

S. aureus ve provetella türlerinin bulunması antibiyotiklerin bu belirtilerin 

tedavisindeki etkinliğini desteklemektedir (149). Penisilin ve minosiklin BH’nın 

tedavisinde kullanılmıştır. Depo penisilinlerin kullanımının tedavide etkili olduğu 

bildirilmiştir. Yakın tarihli bir çalışmada, Al-Waiz ve ark. 1.2 milyon ünite benzatin 

penisilin/4 hf ve kolşisin kombinasyonunun her iki ilacın tek başına kullanımına göre 

daha etkili olduğunu bildirmişlerdir (150). Açık çalışmada azitromisin follikülitlerin 

azaltılmasında etkin olduğu ve oral ülserlerin iyileşme süresini kısalttığı gözlenmiştir 

(151). 
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         n. Diğer tedaviler: Trombotik hastalık warfarinle tedavi edilir; antikoagülan 

tedaviye rağmen, altta yatan vasküler inflamasyonla ilişkili olarak yeni tromboz 

gelişebilir. Yüzeyel tromboflebit oral aspirine cevap verebilir.   NSAID’ların Behçet 

hastalığının  artritindeki faydasının az olduğu düşünülmektedir (113).   

 

         2.1.11.3.Cerrahi tedavi 

         Gastrointestinal perforasyon, enterokutanöz fistül oluşumu, spontan arteryel 

anevrizma oluşumu, büyük damarlarda trombotik tıkanma ve kardiyak tutulum gibi 

ağır vakalarda, tek tedavi seçeneği cerrahi müdahale olabilir. Cerrahi tedavi için en 

uygun zamana karar vermek önemlidir. Paterji reaksiyonuyla ilişkili olarak operasyon 

bölgesinde gecikmiş yara iyileşmesi veya inflamasyon gelişebilir. Bu nedenle bu 

hastalarda cerrahi sonrası bakım iyi olmalıdır (124). 

 

         2.2.MEFV GENİ 

         Ailevi Akdeniz ateşi, tekrarlayıcı, otozomal resesif geçişli otoinflamatuar bir 

hastalık olup, karın, göğüs ve eklem ağrılarına ateşin eşlik ettiği akut atak şeklindeki 

çeşitli serözit formlarıyla karakterizedir (22). FMF Doğu Akdeniz kökenli 

topluluklarda özellikle Yahudiler, Türkler, Ermeniler ve Araplar’da sık görülen bir 

hastalıktır (152). 1997 yılında birbirinden farklı iki grup bu hastalıktan sorumlu olan 

MEFV genini tanımlamışlardır. Bu genin tanımlanması hastalığın anlaşılması ve 

tedavisinde bir kilometre taşıdır (153).  

 

         Otoinflamatuar bir hastalık olan  FMF ‘de   bilinmeyen işleve sahip MEFV geni 

Fransız ve Uluslararası Konsorsiyum tarafından 1997’de tanımlanmıştır (154). 

Onaltıncı kromozomun kısa kolunda (16p 13.3) sırasıyla telomer-D16S246-MEFV 

D16S138-sentromer olarak belirlenmiştir. 10 exondan ve 781 aminoasitten 

oluşmaktadır (153). MEFV geni, 781 aminoasitten oluşan ve esas olarak 

polimorfonükleer lökositler ve sitokinlerle aktive edilmiş monositlerde eksprese olan 

pirin proteinini kodlar (198). Pirin farklı domainlerden oluşan ve bazı domainleri, 

apopitoz ve inflamasyonda görev alan bir proteindir. Pirinin dört tane işlevsel bölgesi 



 37

vardır. Bunlar; B-box zinc-finger bölgesi, coiled-coil bölgesi, C-terminal B30.2 

bölgesi ve 92 aminoasitli N-terminal pyrin bölgesidir (155) (Şekil 2).  

 

 

Şekil 2. MEFV geni eksonları ve kodladıkları pyrin proteini domainleri (157) 

 

         Pirin/marenostrin özellikle olgun nötrofillerin stoplazmalarında ve  

mikrotübülüslerde yerleşir ve bunların stabilizasyonunda ve iltihabın baskılanmasında  

(down–regülasyon) rol alır (155,156). Kolsisinin de etkisi mikrotübülüsler üzerinedir. 

 

         MEFV geninin tam olarak açıklanması sonucunda 1997 yılından itibaren 

hastalıkla ilişkili mutasyonlar açıklanmaya başlamıştır. Mutasyon analizlerinde 

klonlanan cDNA'da üç missense mutasyon (M680I; M694V; V726A) tanımlanmıştır. 

1998'de bu üç mutasyona ek olarak, ekson 10'da tanımlanan mutasyonlar; 692'de 

delesyon, Lys695Arg, Ala744Ser, Arg761His, ekson 5'te Phe479Leu ve ekson 2'de 

Glu148Gln, Glu167Asp, Thr267Ile mutasyonları bildirilmiştir. Bugün 26 farklı 

mutasyon tanımlanmıştır (Şekil 3). 

 

 

Şekil 3. MEFV geninin yapısı ve yaygın olarak görülen mutasyonların gen üzerindeki 

dağılımı (157). 
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         MEFV gen mutasyonu sonucu pirin/marenostrin  normal kemotaktik faktör 

inhibitörü salgılayamaz ve C5a inhibitör seviyeleri düşer. C5a inhibitör eksik  olduğu 

durumlarda ortama kemotaktik etki gösteren proinflamatuar peptitler salınır ve 

inflamatuvar reaksiyonu başlatır. Pirinin antiinflamatuar rolü CD2 bağlayan protein 1 

(CD2BP1)’ deki mutasyonların tanımlanması ve proteinin pirinle olan ilişkisi ile 

kanıtlanmıştır (158). 

 

         FMF ve Behçet hastalığının her ikisininde Akdeniz kökenli topluluklar olan 

Türk, Ermeni, Yahudi ve Arap toplumlarında sık görülmesi, inflamatuar hastalıklar 

olması, her iki hastalıkta görülen tekrarlayan oral aftlar, purpura, vaskülit, eritema 

nodozum, artralji, artrit, peritonit, plörit gibi benzer klinik bulguların olması, akut faz 

belirteçlerinin artmış olması gibi bulgularla birbirlerini taklit edebilmektedirler. 

Ayrıca yapılan  bazı çalışmalarda bu iki hastalığın bazen aynı ailede hatta aynı kişide 

birlikte bulunabildiği gösterilmiştir (159,160). 

   

         Behçet hastalığı ile benzer epidemiyolojik  ve klinik özelliklere sahip olan FMF  

ile ilişkilendirilen ve MHC dışı genler içerisinde yeralan MEFV  genlerindeki çeşitli 

mutasyonlar Behçet hastalığı içinde bildirilmiştir. Hastaların enaz bir bölümünde bu 

genlerdeki mutasyonların hastalığa yatkınlıkta, inflamatuar süreçte ve hatta vasküler 

tutulum gibi şiddetli klinik görünümlerin ortaya çıkmasında rol oynayabileceği 

bildirilmektedir (13,14). Biz de sık görülen ve Behçet hastalığı ile ilişkisi öne sürülen 

E148Q, M694I, M680I, M694V, V726A mutasyonlarını çalışmayı uygun bulduk
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lll. MATERYAL VE METOD 

  
       Bu çalışma kesitsel tipte olup Afyon Kocatepe Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Dermatoloji Anabilim Dalı ve Afyon Kocatepe Üniversitesi Tıp Fakültesi Genetik 

Anabilim Dalı   işbirliği ile yapılmıştır. Afyon Kocatepe Üniversitesi Tıp Fakültesi 

etik kurulundan onay alınmıştır. Çalışma hasta ve kontrol grubu olgularının her birine  

anlatılmış ve yazılı onayları alınmıştır. 

 

         3.1.Hasta seçimi 

         Çalışmaya kasım-haziran 2008 tarihleri arasında  Afyon Kocatepe  Üniversitesi 

Tıp Fakültesi Dermatoloji Anabilim Dalı Polikliniği’ne başvuran yeni tanı almış veya 

bölümce takip edilen Uluslararası Çalışma Grubunun tanı kriterlerine göre Behçet 

Hastalığı tanısı alan, İç Batı Ege bölgesinde yaşayan, ailesinde ve kendinde FMF 

semptomları veya tanısı olmayan 23 erkek, 13 kadın toplam 40 hasta çalışmaya 

alındı. Kontrol grubu olarak, Behçet hastalığı (oral aft, genital ülser, deri bulguları, 

üveit), FMF hastalığı (ataklarla seyreden karın ağrısı, ateş) ve semptomları olmayan, 

İç Batı Ege bölgesinde yaşayan yaş ve cinsiyetleri benzer 12 erkek, 8 kadın toplam 20 

sağlıklı gönüllü alındı. Hasta ve kontrol olgularının özgeçmişleri sorgulanarak tam 

fizik muayene ve dermatolojik muayeneleri yapıldı. Hastaların yaş, cinsiyet, ilk tanı 

konulduğu zamanki bulguları, şikayet süreleri, çalışma anındaki bulguları ve 

tedavileri not edildi.   

 

         3.2.Kan örneklerinin toplanması ve hazırlanışı 

         Kan örnekleri çalışma ve kontrol grubu hastalarının kubital venlerinden 4 cc 

periferik venöz kan EDTA’lı tüplere  alındı ve DNA izolasyon kiti (roche)  

kullanılarak üretici firmanın belirlediği prosedüre göre DNA’lar izole edildi. Analiz 

zamanına kadar örnekler -20 C° de muhafaza edildi. 
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        3.3. Kullanılan cihazlar ve kimyasal maddeler 

Kullanılan cihazlar 

Santrifüj   (Biofuge pico) 

Vortex  (Nüve NM 110) 

Isıtıcı  (Nüve HP 221) 

Real Time PCR Cihazı (Stratagene MX 3000 P) 

 

Kimyasal maddeler 

DNA İzolasyon Kiti (Roche) 

FMF Mutasyon Tarama Kiti (Dr. Zeydanlı) 

PCR Stripleri (Corning) 

 

         3.4. FMF Mutasyon Tarama  

         FMF mutasyonlarını taramak için Taqman Prob Yöntemi ile Real Time PCR 

uygulanmıştır. Real Time PCR nükleik asitlerin miktarlarının belirlenmesinde 

günümüzde kullanılan bir metotdur. “Real-time PCR”da oluşan ürün miktarı 

reaksiyon boyunca oluşan ürün miktarıyla orantılı olarak artan floresan boya ve 

probların verdiği sinyalin izlenmesiyle anlaşılır ve amplifikasyonun devir sayısı 

belirli miktardaki DNA moleküllerinin elde edilmesi açısında da gereklidir. TagMan  

probe yöntemi çoğaltılmak istenilen DNA’ya komplementer olan ve floresan 

isaretlenmiş tek zincirli bir prob içerir. Floresan isaretli probun 5' ucunda 

“fluorophore” (6-karboksifloresin=6-FAM) ve 3’ ucunda “quencher”  

(6karboksitetrametil-rodamin=TAMRA) bulunur. 3’ uçtaki baskılayıcı TAMRA 

boyası 5' uçtaki FAM boyasının sinyal oluşturmasını engellemektedir. Prob hedef 

DNA’ya bağlanma durumunda bile floresan sinyal ölçümü düşüktür. Çoğaltılma 

sırasında hedef nükleik asit dizisi üzerinde primerlerin bağlanma bölgeleri arasında 

“Taq Man”problar bağlanırlar. Primerlerin bağlanmasının ardından yeni zincir 

oluşmaya başlar. Probun bağlı olduğu bölgeye gelindiğinde Taq DNA polimeraz 

enzimi 5'→3 nükleaz aktivitesi ile FAM’ı probdan ayırır. Serbest hale geçen FAM 

sinyal oluşturur. DNA zincir sentezi uzamaya devam eder. Her bir döngüde ürün 
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çoğalımı arttıkça floresanda ona bağlı olarak artmaya devam eder. Yani 

çalışmamızdaki FMF  mutasyon taramasında eğer kişide bakılan mutasyonlar yoksa 

mutant amplifikasyon miskinin olduğu kuyucuklarda PCR gerçekleşemeyeceğinden 

prob DNA’ dan ayrılmaz ve ışıma yapamaz. Dolayısıyla mutant kuyucuklarda ışıma 

miktarına bağlı olarak oluşan pikler oluşmaz. Kişi bu mutasyonlardan biri veya 

birkaçı açısından heterozigot ise hem mutant hem normal kuyucukta pik izlenir. Eğer 

kişi homozigot ise sadece mutant kuyucukta pik izlenir. Bu şekilde çalışılan 5 

mutasyon için kişinin genotiplemesi yapılmış olur. 

 

        3.5. PCR Mix Hazırlama 

        Çalışmaya başlamadan önce 12 sütun ve 8 satırdan oluşan çalışma kağıdına 

dikey olarak mutasyon sırası, yatay olarak hasta sırası belirlenerek çalışma planı 

hazırlanır ve stripler bu plandaki şekilde cihaza yerleştirilir. FMF mutasyon tarama 

kiti içerisinde her mutasyon bölgesi için hem normal hem de mutant amplifikasyon 

mix bulunmaktadır. Her bir kuyucuk için 20.5 µl amplifikasyon mix 0.3 µl taq DNA 

polimeraz ve 4.5 µl hasta DNA’ sı gerektiğini düşünerek 0.7 µl’lik ependorf tüplere 

toplam 10 adet mix hazırlanır. Mixler her kuyucuğa 20.5 µl gelecek şekilde  striplere 

bölünür ve üzerlerine 4.5 µl hasta DNA’sı eklenerek aşağıdaki PCR şartlarında real 

time cihazına yüklenir. 

 

95 Co               5 dakika 

95 Co              15 saniye  

   	  32 Döngü 

62 Co               1 dakika 

 

Çalışma 1 saat 8 dakika sonra biter ve değerlendirme aşamasına geçilir.   
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         3.6. Değerlendirme 

         Tüm hastaların taranan 5 mutasyon açısından piklerine bakılır. Eğer normal 

bölgede pik görülür fakat mutant bölgede görülmez ise hasta bu mutasyon açısından 

normal olarak, eğer her iki bölgede de pik görülür heterozigot mutant, sadece mutant 

bölgede pik görülürse homozigot mutant olarak değerlendirilir. Tüm mutasyonlar 

açısından bu değerlendirme yapılarak hastanın genotiplemesi yapılır. 

 

         3.7. İstatistiksel analiz 

           Elde edilen bulguların istatistik hesaplamaları, SPSS 10.0 paket programı 

kullanılarak yapıldı. Çalışmada elde edilen veriler "ortalama ± standart sapma" olarak 

ifade edildi (X ± SD). Gruplarda Ki-kare testi uygulanarak istatistiksel ilişki belirlendi. 

İstatistik anlamlılık için p < 0.05 kabul edildi. 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 43

lV. BULGULAR 

         4.1. Klinik bulgular 

         Çalışmaya  23 erkek (%57.5), 17 kadın (%42.5) toplam 40 Behçet hastası ve 

kontrol grubu olarak  12’si  erkek (%60), 8’i kadın (%40) toplam 20 sağlıklı gönüllü 

alındı. Hasta ve kontrol grubları arasında cinsiyet bakımından istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark yoktu  (  p > 0.05) (Tablo 4). 

 

Tablo 4. Hasta ve kontrol grubu sayısının  cinsiyete göre dağılımı 

 Hasta grubu Kontrol grubu    

p*  Cinsiyet n % n % 

Erkek 23 57.5 12 60.0    

 

> 0.05 

Kadın 17 42.5 8 40.0 

Toplam 35 58.3 25 41.7 

 

p*: Ki-kare testi 

  

        Hasta grubunun  yaş aralığı 14 ile 53 arasında değişmekte olup, yaş ortalaması   

36.85 (SS: 9.97) idi. Kontrol grubunun yaş aralığı ise 19-61  ve yaş ortalaması 36.20 

(SS: 13.38) idi. Her iki grup arasında yaş ortalaması açısından istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark yoktu ( p > 0.05) (Tablo 5). 

  

Tablo 5. Hasta ve kontrol grubu yaş ortalamaları   

  Gruplar n 
Ortalama 

Standart sapma 
 

p* 

 
Yaş 
  

Hasta 
grubu 

40 36.85 ± 9.968 
 
 

P > 0.05 Kontrol 
grubu 

20 36.20 ± 13.383 

 

p*: t testi 
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        Hasta grubu klinik özellikleri açısından değerlendirildiğinde ilk tanı yaşı 

erkeklerde ortalama 26.65 yıl (min 15, mak 54 yaş), kadınlarda ortalama 23.82 yıl 

(min 8, mak 41 yaş) idi. Her iki cins arasında tanı yaşı açısından fark yoktu                

(p > 0.05).  

          Hastalarda en sık başlangıç semptomu oral aft idi (% 100). En çok minör aftöz 

lezyonlar görüldü (20 hasta %50). 16 hastada (%40) majör aftöz lezyonlar, 4 hastada 

(%10) hem major hemde minör aftöz lezyonlar görüldü. En küçük oral aft başlangıç 

yaşı 5 hastada  (%12.5) 16 yaş ve öncesinde, 35 hastada (%87.5) 16 yaş sonrasında 

başlamıştı. Hastaların 23’ünde (%57.5) oral aftöz lezyonlar ayda en az bir kez 

tekrarlarken 17 hastada (%40) ise tekrar aralığı bir aydan uzundu. Hastaların 16’sında 

(%40) oral aftlar 7 günden önce iyileşirken 24’ünde (%60)  iyileşme süresi 7 günden 

uzundu. Çalışmamızda Uluslararası Çalışma Grubu kriterleri kullanıldığı için tüm 

Behçet tanısı alan hastalarda oral aft mevcuttu (Tablo 6). 

 

Tablo 6. Behçet hastalarında oral aft lezyonlarının özellikleri 

Oral Aft       Erkek       Kadın    Toplam    

p* n % n %  n  % 

  

 Tipi 

Minör 9 39.1 11 64.7 20 50.0   

 

> 0.05 

Majör 12 52.2 4 23.5 16 40.0 

Min+maj 2   8.7 2 11.8 4 10.0 

Başlangıç 

yaşı 

16 yaş  ↓ 1 4.3 3 17.6 4 20.0   

> 0.05 16 yaş ve ↑ 22 95.7 14 82.4 36 90.0 

Tekrar 

süresi 

1 ay ve ↓ 11 47.8 12 70.6 23 57.5  

> 0.05 1 ay ve ↑ 12 42.2 5 29.4 17 42.5 

İyileşme 

süresi 

7 gün ve ↓ 8 34.8 8 47.1 16 40.0  

> 0.05 8 gün ve ↑ 15 65.2 9 42.9 24 60.0 

 

p*: Ki-kare testi 

  

 



 45

         Oral aftan sonra hasta grubunda en sık görülen klinik bulgulardan diğer biri cilt 

belirtileri idi (%90). Bunlardan 25 hastada (%62.5) papülopüstüler lezyon, 7 hastada 

(%17.5) eritema nodozum, 4 hastada (%10.0) hem papülopüstüler lezyon hem de 

eritema nodozum şeklinde görüldü (Tablo 7). 

 

Tablo 7. Behçet hastalarında deri belirtileri 

 

Deri belirtileri 

Erkek Kadın Toplam  

p* n  % n   % n   % 

Papülopüstüler 14 60.9 11 64.7 25 62.5   

 

 

> 0.05 

Eritema nodozum 3 13.0 4 24.5 7 17.5 

PP + EN 3 13.0 1 5.9 4 10.0 

Deri belirtisi yok  3 13.0 1 5.9 4 10.0 

 

p*: Ki-kare testi 

 

         Üçüncü sıklıkta görülen klinik bulgu 34 hasta ile  (%85) genital ülserdi.  

Hastaların 19’u erkek ( %82.6), 15’i kadındı  (%88).  Hastalar genital ülser sayıları 

açısından değerlendirildiğinde genital ülseri olan hastaların 9’unda   (%26.5)  bir 

tane, 18’ inde (%53)  bir-üç tane, 7’sinde   (%20.5) dört ve üzeri ülseri vardı.  Genital 

ülserlerin çapı 14 hastada (% 38.8) 1 cm, 13 hastada ( %36.11)  1 cm’ den küçük, 7 

hastada (%19.4) 1 cm’den büyüktü. Ülser sıklığı, ülser çapları açısından fark 

saptanmadı. Bir santimetreden büyük ülser çapı genital ülserli erkeklerde % 5 iken 

kadınlarda % 40 oranında idi.  Genital ülser iyileşme süreleri tüm genital ülserli 

hastaların 6’sında (%17.6) 7 gün, 15’inde (%44.1) 7-14 gün, 13’ünde (%38.2) 15-21 

gün idi. Kadınlarda iyileşme süreleri daha uzundu. Genital ülser yerleşim yeri, 

erkeklerde %89.5 oranında skrotumda, %10.5 oranında peniste gözlendi. Kadınlarda 

en sık %80 oranında labiumlarda görülürken, vulvada %13.3, vajinada ise %6.6 

oranında gözlendi. Genital ülsere bağlı skatris gelişimi 34 genital ülserli hastanın 

20’sinde (%58.8) gözlendi (Tablo 8). 
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Tablo 8. Behçet hastalarında genital ülser klinik özellikleri 

Genital  ülser Erkek Kadın Toplam   

p* n  % n  %     n    % 

GÜ 

 tutulumu 

Var  19 82.6 15 88.0 34 85.0  

> 0.05 Yok  4 17.4 2 12.0 6 15.0 

GÜ  

sayısı 

1 tane 5 26.3 4 26.6 9 26.5  

 

> 0.05 

1-3 tane 10 52.6 8 53.3 18 52.9 

4 ve ↑ 4 21.1 3 20.1 7 20.1 

GÜ 

büyüklüğü 

1 cm ↓ 9 47.4 4 26.7 13 38.2  

 

> 0.05 

1 cm 9 47.4 5 33.3 14 41.2 

1 cm ↑ 1 5.3 6 40.0 7 20.6 

İyileşme 

süresi 

gün 

7 gün 4 21.1 2 13.3 6 17.6  

 

> 0.05 

7-14 gün 10 52.6 5 33.3 15 44.1 

15-21 gün 5 26.3 8 53.3 13 38.2 

Skatris Var  12 63.2 8 53.3 20 58.8  

> 0.05 Yok  7 36.8 7 46.7 14 41.2 

 

p*: Ki-kare testi 

 

         Eklem tutulumu 29 Behçet hastasında (%72.5) görülürken, artrit 14 hastada         

(%35)  gözlendi. Artrit 6 hastada monoartiküler (%42.9), 6 hastada oligoartiküler 

(%42.9), artrit 2 hastada poliartiküler (%14.2 )  tipte idi.  

 

         Göz tutulumu 9’u erkek ve 4’ü kadın olmak üzere toplam 13 hastada görüldü 

(%32.5). Tromboflebit 5 erkek hastada (%12.5), derin ven trombozu ise 2 erkek 

hastada gözlendi (%5). Her iki bulgu  kadınlarda görülmedi. Paterji testi yapılan 23 

erkek hastanın 13’ünde (%56.5), 17 kadın hastanın 9’unda (%52.9) toplam 22 hastada 

(%55) pozitif olarak değerlendirildi. 
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         Behçet hastalığı aile hikayesi  5’i erkek (%21.7), 4’ü kadın (%23.5)   toplam 9 

hastada  (%22.5) vardı. Aile hikayesi olan erkek hastaların 2’sinde birinci dereceden, 

3’ünde ikinci dereceden akrabalık vardı. Kadın hastaların ise 4’ünde birinci 

dereceden akrabalıkları vardı. 

   

         4.2. Labaratuvar bulguları 

         Çalışmamızda hasta ve kontrol grubu arasında MEFV gen mutasyonları sıklığı 

açısından araştırıldı.  

 

         E148Q geni 4 hastada (%10)  heterozigot olarak görülürken, kontrol grubunda 1 

hastada (%5) homozigot, 2 hastada (%10) heterozigot olarak bulundu. Her iki grup 

arasında istatistiksel olarak fark görülmedi (p > 0.05) (Tablo 9). 

 

Tablo  9. Hasta ve kontrol grubu  E148Q  gen mutasyonu analizi  

E148Q gen 

mutasyonu 

Hasta grubu Kontrol grubu Toplam  

p* n % n % n % 

Homozigot  0 0.0 1 5.0 1 1.7   

  

  

> 0.05 

Heterozigot  4 10.0 2 10.0 6 10.0 

Mutasyon yok 36 90.0 17 85.0 53 88.3 

Toplam  40 100.0 20 100.0 60 100.0 

p*: Ki-kare testi 

        M694I geni her iki grupta da   gözlenmedi (Tablo 10). 

 

Tablo 10. Hasta ve kontrol grubu  M694I  gen mutasyonu analizi 

M694I gen 

mutasyonu 

Hasta grubu Kontrol grubu Toplam  

p* n % n % n % 

heterezigot 0  0.0 0 0.0 0 0.0   

  

> 0.05 

Mutasyon yok 40 100.0 20 100.0 60 0.0 

Toplam  40 100.0 20 100.0 60 100.0 

p*: Ki-kare testi 
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           M680I geni 2 hastada (%5) heterozigot olarak görülürken, kontrol grubunda     

1 hastada (%5) hererozigot olarak bulundu. Her iki grup arasında istatistiksel olarak 

fark görülmedi  ( p > 0.05) (Tablo 11 ). 

 

Tablo 11. Hasta ve kontrol grubu  M680I  gen mutasyonu analizi  

M680I gen 

mutasyonu 

Hasta grubu Kontrol grubu Toplam   

p* n % n % n % 

Heterezigot  2 5.0 1 5.0 3 5.0   

  

> 0.05 

Mutasyon yok 38 95.0 19 95.0 57 95.0 

Toplam  40 100.0 20 100.0 60 100.0 

  

 p*: Ki-kare testi      

 

           M694V geni 8 hastada (%20)  heterozigot olarak görülürken, kontrol grubunda 

1 hastada (%5) hererozigot olarak bulundu. Her iki grup arasında istatistiksel olarak 

fark görülmedi   ( p > 0.05) (Tablo 12).  

 

Tablo 12. Hasta ve kontrol grubu  M694V  gen mutasyonu analizi 

M694V gen 

mutasyonu 

Hasta grubu Kontrol grubu Toplam  

p* n % n % n % 

Heterezigot  8 20.0 1 5.0 9 15.0   

  

> 0.05 

Mutasyon yok 32 80.0 19 95.0 51 85.0 

Toplam  40 100.0 20 100.0 60 100.0 

 

p*: Ki-kare testi 

   

             V726A geni hasta grubunda 2 hastada (%5)  heterozigot olarak görüldü, 

kontrol grubunda ise gözlenmedi. Her iki grup arasında istatistiksel olarak fark yoktu             

( p > 0.05) (Tablo 13 ). 
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Tablo 13. Hasta ve kontrol grubu  V726A  gen mutasyonu analizi 

V726A gen 

mutasyonu 

Hasta grubu Kontrol grubu Toplam  

p* n   % n    % n   % 

Heterezigot  2  5.0 0 0.0 2 3.3   

  

> 0.05 

Mutasyon yok 38 95.0 20 100.0 60 96.7 

Toplam  40 100.0 20 100.0 60 100.0 

 

p*: Ki-kare testi 

 

         Genel olarak MEFV gen mutasyonları hastaların %35’inde, kontrol grubunun 

ise %25’inde bir veya iki mutasyon olarak  gözlendi. İstatistiksel fark görülmedi      

(p >  0.05) ( Tablo 14).   

 

Tablo 14. Hasta ve kontrol grubu MEFV gen mutasyonları   analizi   

MEFV gen 

Mutasyon 

Hasta grubu Kontrol grubu Toplam    

p* n % n    % n   % 

Var 14 35.0 5 25.0 19 31.7   

  

> 0.05 

Yok 26 65.0 15 75.0 41 68.3 

Toplam 40 100.0 20 100.0 60 100.0 

 

p*: Ki-kare testi  

 

        Behçet hastalarında klinik bulguların  MEFV gen mutasyonları ile ilişkisi 

araştırıldı. E148Q, M680I, M694V ve V726A mutasyonu saptanan hastalarla normal 

genotipik özellik taşıyan hastalar arasında oral aft, genital ülser varlığı, deri tutulumu, 

göz tutulumu, artrit, tromboflebit varlığı, derin ven trombozu varlığı, paterji testi 

pozitifliği, aile hikayesi ve yakınlığı karşılaştırıldı. Her iki grup arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bir fark bulunmadı ( P>0.05) (Tablo 15). 
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Tablo 15. Behçet hastalarında klinik bulguların MEFV  gen mutasyonları  ile  
 
ilişkisi 
 
 E148Q M680I M694V V726A 

% p* % p* % p* % p* 

Oral aft 100 >0.05 100 >0.05 100 >0.05 100 >0.05 

Genital ülser 100 >0.05 100 >0.05 87.5 >0.05 100 >0.05 

Deri tutulumu 100 >0.05 100 >0.05 87.5 >0.05 100 >0.05 

Göz tutulumu 50 >0.05 0 >0.05 37.5 >0.05 0 >0.05 

 Artrit  25 >0.05 50 >0.05 37.5 >0.05 50 >0.05 

Tromboflebit 0 >0.05 50 >0.05 12.5 >0.05 0 >0.05 

Derin ven trom 0 >0.05 0 >0.05 0 >0.05 0 >0.05 

Paterji pozitif 75 >0.05 50 >0.05 75 >0.05 50 >0.05 

Aile hikayesi 0 >0.05 50 >0.05 25 >0.05 50 >0.05 

Aile yakın.  I,II° 0 >0.05 50 >0.05 25 >0.05 50 >0.05 

 

p*: Ki-kare testi 
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IV. TARTIŞMA 

 
        Behçet hastalığı, deri, mukoza, göz, eklem, damar ve santral sinir sistemi 

tutulumları ile seyredebilen sistemik bir hastalıktır. Hastalığın etyolojisi tam olarak 

bilinmemekle birlikte, infeksiyöz ajanlar, damar endotel patolojileri, immünolojik ve 

çevresel faktörler, hormonlar, pıhtılaşma faktörleri, genetik faktörler gibi birçok 

neden suçlanmıştır. Hakim olan görüş uygun genetik zeminde, bu faktörlerden 

bazılarının bir araya gelmesi ile hastalığın oluşumudur. Ailesel vakaların olması, 

belirli toplumlarda daha sık görülmesi HLA-B51 ve MICA gibi MHC genleriyle 

ilişkilerin gösterilmesi genetik faktörlerin hastalığın oluşumunda önemli olduğunu 

göstermektedir.  

 

         FMF hastalığı, seröz membranları ve eklemleri tutan, rekurrenslerle seyreden, 

zaman zaman da deri bulgularına yol açan bir hastalıktır. Akdeniz Bölgesi ülkeleri, 

Askenazi Yahudileri gibi, Behçet hastalığının da sık görüldüğü toplumlarda görülür  

(22). Klinik olarak karıştırılan vakalarda seyrek değildir. Bu nedenle bazı otörler son 

yıllarda bu iki hastalığın otoinflamatuar kavramı altında toplanmasını önermişlerdir. 

Otoinflamatuar hastalıklar peryodik ateş ve inflamasyon atakları ile giden kalıtsal 

hastalıklardır. Görünür bir neden olmadan artmış, düzensiz  tekrarlayan inflamasyon 

atakları vardır. Hastalığa neden olan otoantikor veya otoreaktif  T hücrelerinin 

gösterilememiş olması ile otoimmun hastalıklardan ayrılır. Tekrarlayan ataklarda 

ateş ve belirli lokalizasyonlarda kendiliğinden düzelen inflamasyon görülür. 

Monogenik hastalıklardır ve  belirli etnik gruplarda daha fazla görülürler. Bu ilişki 

nedeniyle son yıllarda Behçet hastalarında FMF ile ilişkili  MHC dışı MEFV geni ile 

ilgili çalışmalar yapılmış ve bazı yazarlar ilişkiyi destekleyen sonuçlar bildirmişlerdir. 

Hatta bazıları, bazı klinik bulguların gelişiminde  E148Q, M694I, M680I, M694V, 

V726A gibi MEFV geni mutasyonlarının risk oluşturabileceğini ileri sürmüşlerdir 

(13,14). 
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         Bu bulgulardan yola çıkarak bazı araştırmacılar her iki hastalığın aynı genetik 

zeminden  kaynaklanmış olabileceği tezi ile, Behçet hastalarında FMF hastalarındaki 

rolü ıspatlanmış olan MEFV genini araştırdılar. Değişik popülasyonlarda yapılan bu 

araştırmaların çoğunda Behçet hastalığı ile MEFV geni arasında bir ilişki olduğu 

rapor edildi. Biz de ülkemiz için Behçet hastalığı görülme sıklığı açısından, bugüne 

kadar üzerinde çok durulmayan bir popülasyon içeren İç-Batı Ege Bölgesindeki 

Behçet hastalarında FMF geni ilişkisini araştırmayı hedefledik. Bu bölge FMF  

hastalığı görülme açısından da riskli olmayan bir popülasyondan oluşmaktadır. 

Böylelikle her iki hastalık için, benzer risk gösteren toplumlarda, aynı genin 

tesadüfen birlikte bulunma ihtimalinin dışlanması amaçlandı. 

 

        Behçet hastalığının, cinsiyete göre görülme sıklığı ile farklı oranlar 

bildirilmiştir. Akdeniz ülkelerinde, erkeklerde kadınlardan daha sık görülürken, 

Almanya, Çin, Kore, Japonya gibi ülkelerde her iki cins arasında benzer oranlar rapor 

edilmiştir (161,162). Ülkemizde ise yapılan bir çok çalışmada erkek ve bayan hasta 

oranlarının birbirine çok yakın olduğu tespit edilmiştir (87,163). Bölgemizde takip 

ettiğimiz 40 Behçet hastasınında 23’ü erkek ( %57.5) 17’si (42.5) kadındı. Hasta 

grubumuzda erkeklerde nisbeten daha fazla görülmekle birlikte bu fark istatistiksel 

olarak anlamlı değildi (p=0.853). Bu bulgu İspanya ve Türkiye’de yapılan  çalışmalar 

ile uyumlu (163,164), Suudi Arabistan’da (161 ) yapılan  çalışma ile uyumlu değildi.  

Çalışmalar arasındaki bu fark çalışmaya alınan hasta sayısının farklı olmasından 

kaynaklanıyor olabilir. Erkek hastaların daha ağır seyretmesi nedeniyle hastaneye 

başvurusunun daha çok olması veya sosyal nedenlerden dolayı kadın hastaların 

hastaneye başvurmada zorlanmaları hastane bazlı çalışmalardaki erkek hasta 

sıklığının tarama bazlı çalışmalardan daha çok olmasını açıklayabilir. 

 

       Türk hastalarda hastalığın ortalama başlangıç yaşı 25,6 (163) iken Almanya’da 

26 (31), Japonya’da ise 35.7 olarak bildirilmektedir (31). İtalya’da 137 hastalık bir 

çalışmada ortalama hastalık başlangıç yaşı 29,6 +/- 12,2 olarak tespit edilmiştir (165). 

Bizim bölgemizde Behçet hastalığı tanısını, erkek hastalar  ortalama 26,6 yaşında 
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kadın hastalar ise ortalama 23,8 yaşında almışlardı. Ortalama başlangıç yaşı ise 25,4 

idi. Bu sonuçlar  ile  Akdeniz ülkelerinde başlangıç yaşı benzer oranlarda iken 

Uzakdoğu ülkelerinde hastalık daha ileri yaşlarda başladığı söylenebilir.  

 

         Behçet hastalarının %1-2 oranını çocuklar oluşturmaktadır (40). Bunun yanı 

sıra bazı araştırıcılar bu oranın %5.7 ile %7.6 arasında değiştiğini belirtmişlerdir 

(41,42). Sarıca ve ark. değerlendirdikleri 1784 Behçet hastasında 95 (%18.7) Juvenil 

Behçetli olgu bildirmişlerdir (42). Karıncaoğlu ve ark.’nın çok merkezli 

araştırmasında 619 Behçet hastasında 83 (%7.45) Juvenil Behçet bildirilmiştir (166). 

Bizim çalışma bölgemizde 40 hastanın 5’inde (%12.5)  Juvenil Behçet hastalığı 

tanımladık. Bu bulgu Karıncaoğlu ve ark.’nın çalışmasına göre yüksek, Sarıca ve 

ark.’nın çalışmasına göre az idi. Bu  oranlar  çalışmalara alınan örneklem sayıları ve 

çalışmaların yapıldığı bölge farklarından kaynaklanıyor olabilir. 

 

         Oral ülserler ençok görülen başlangıç bulgusu olmakla birlikte hastalığın 

herhangi bir döneminde ortaya çıkabilir. Uluslararası Çalışma Grubu’na göre Behçet 

hastalığı tanısı koymak için, bir yıl içinde en az üç kez oral aft tekrarı zorunludur       

(45,97). Çalışmamızda Behçet hastalığı tanısı için Uluslararası tanı kriterleri 

kullandığımız için tüm hastalarda oral ülser mevcuttu (%100). Minör ülserler 

hastalığın seyrinde en sık görülen oral ülser tipidir. Bizim çalışmamızda da hastaların 

%50’sinde minör ülser görülürken %40 major ülser, %10’unda hem major hem minör 

ülser görüldü. Gürler ve arkadaşları, Ankara ve çevresinde 2147 behçet hastasında 

yaptıkları çalışmalarında minör ve  major  ülser oranlarını, %99.1 ve %55,8 olarak 

tespit etmişlerdir (163). İyileşme süresi minör ülserlerde 1-2 hafta, major ülserlerde 2-

6 hafta arasında değişmektedir. Bizim hastalarımızda oral ülser iyileşme süreleri 

hastaların %40’ında bir hafta,  %60’ında bir haftadan uzundu. Önceki çalışmalarda 

oral aft tipleri ve oral ülser iyileşme süreleri değerlendirilmediği için bir karşılaştırma 

yapamadık. 
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         Dr. Hulusi Behçet tarafından tanımlanmış orijinal üç semptomdan birisi olan 

genital ülserler hastaların %57-93’ünde gözlenir (167). Alpsoy ve arkadaşları 661 

hastalık çalışmalarında genital ülserasyon oranınını %85.3 (81), Gürler ve arkadaşları 

2147 hastadan oluşan çalışmalarında %88.2 (163), Azizlerli ve arkadaşları 

İstanbul’da 23986 hastalık çalışmalarında %70.2 (29), Tursen ve arkadaşları toplam 

2313 hastada erkek ve kadınlarda  %85.6 ve %91 olarak tespit etmişlerdir (87). Suudi 

Arabistan (161), İtalya (165), Ürdün (168), Almanya (162), İspanya’da (164) yapılan 

çalışmalarda genital ülser bulunma oranları %87, %62.8,  %65, %75, %83 olarak 

tespit edilmiştir. Biz çalışmamızda genital ülser görülme oranını %85 olarak 

belirledik. Bu bulgu Türkiye, Suudi Arabistan, İspanya ve Almanya gibi ülkelerde 

yapılan diğer çalışmalardaki genital ülser oranlarına  benzerdi, ancak  İtalya ve 

Ürdün’de yapılan çalışmalardaki oranlardan yüksekti. Bu bulgulara göre toplumsal ve 

bölgesel  farklılıklar genital ülser sıklığı ve özelliklerinde etkileyici faktör olabilir. 

Kadınlarda genital ülserasyonlar erkeklerden daha büyük çaplı olabilir (2,84). Bizim 

çalışmamızda genital ülserli kadınların %73.3’ünde 1 cm’den büyük, erkeklerin ise 

%53’ünde 1 cm’den büyük ülserleri vardı. Kadınlardaki ülser çapları erkeklerden 

büyük olmakla birlikte aralarındaki fark istatistiksel olarak anlamlı değildi (p=0.088). 

Erkeklerde en sık gözlenen lokalizasyon %90 skrotum iken bayanlarda en sık 

labiumlarda yerleşir (169). Bizim çalışma hastalarımızda genital ülser erkeklerde 

%89.5 oranında skrotumda, %10.5 oranında peniste gözlendi. Kadınlarda en sık %80 

oranında labiumlarda görülürken, vulvada %13.3, vajinada ise %6.6 oranında 

gözlendi. Gürler ve arkadaşları erkeklerde genital ülser yerleşimini, %93.8 skrotum, 

%29.7 penis olarak,  kadınlarda %83.6 labium majus, %39 labium minus olarak tespit 

etmişlerdir (163). Genital ülserasyonlar 10-30 günde genellikle sikatris bırakarak 

iyileşirler (2,84). Bizim hastalarımızında genital ülser iyileşme süreleri kadınlarda 

daha uzun süreli olmak üzere 7-21 gün arasında değişiyordu ve %58.8 sikatris 

bırakarak iyileşmekteydi (p=0.414). Mat ve arkadaşları genital ülserasyonu olan 102 

olgunun izleminde yaklaşık üçte iki hastada genital ülserasyon sonrası ülserasyon 

çapı ile orantılı sikatris oluşumunu gözlemlemişlerdir. Bu oranlarda bizim 

hastalarımızdaki oranlarla benzerlik göstermektedir (170). 
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         Göz, Behçet hastalığı sürecinde en sık tutulan organdır. Alpsoy ve ark. 661 

behçet olgusunda oküler tutulum oranını %29.2 olarak bildirmişlerdir (81). Azizlerli 

ve arkadaşları İstanbul’da 23986 hastalık tarama bazlı çalışmalarında oküler tutulumu 

%27.7 olarak tespit etmişlerdir (29). Türsen ve arkadaşlarının çalışmalarında ise 

okuler tutulum oranı erkek ve kadın hastalarda %38.1, %19.8’dir (87). Ürdün’de 

(168), Almanya’da (162),  İspanya’da (164) yapılan çalışmalarda  oküler tutulum  

%65, %59, %54 olarak tespit edilmiştir. Biz çalışmamızda göz tutulum sıklığını 

%32.5 olarak belirledik. Bu oranlar ülkemizde yapılan çalışmalarla nispeten benzerlik 

göstermekle birlikte diğer ülkelerdeki oranlardan belirgin olarak azdı. Bu oranlar 

toplumsal ve bölgesel farklılıklar sonucunda oluşmuş olabilir. 

 

         Behçet hastalığının deri belirtileri, hastalığın tanısında son derece önemlidir ve 

çeşitlilik gösterir. Bunlar arasında eritema nodozum, papülopüstüler lezyonlar, 

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

belirtileri sayılabilir. Klinikte papülopüstüler lezyonlar en sık gözlenen deri belirtisi 

olup  olguların %65-96’nında bulunduğu bildirilmiştir (89,90).  Alpsoy ve ark. 661 

behçet olgusunda papülopüstüler lezyon oranını %55.4, eritema nodozum oranını     

%44.7 olarak tespit etmişlerdir (81). Gürler ve arkadaşları, papülopüstüler lezyon 

oranını %54.2, eritema nodozum oranını %47.6 olarak tespit etmişlerdir (163). 

Türsen ve arkadaşları ise papülopüstüler lezyon oranını erkek ve kadınlarda %59.5, 

%48.3 ve eritema nodozum oranını %45.5, %49.8 olarak tespit etmişlerdir (87). 

Bizim çalışmamızda da papülopüstüler lezyonlar, hastaların %80.2’sinde tespit edildi. 

Kadınlarda daha sık gözlenen eritema nodozumun değişik çalışmalarda hastaların 

%15-78’inde bulunduğu bildirilmiştir (167). Hastalarımızda eritema nodozum 

kadınlarda daha sık ve hastaların %30.5’inde mevcuttu. Çalışmamızdaki oranlar 

papülopüstüler lezyon sıklığı açısından benzer olmakla birlikte eritema nodozum 

sıklığı açısından  azdı.  
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         Eklemler çoğu sistemik hastalıkta olduğu gibi Behçet hastalığında da hedef 

organlardan birisidir. Artrit sıklığı %40-70 oranında bildirilmiştir (100,101). Azizlerli 

ve arkadaşları, İstanbul’da yaptıkları tarama bazlı çalışmada artrit sıklığını %28.7 

olarak tespit etmişlerdir (29). Bizim çalışmamızda artrit  %35 oranında gözlendi. Bu 

oran diğer çalışmalara göre nispeten düşük olmakla birlikte, Azizlerli ve 

arkadaşlarının oranlarına göre yüksekti. Bu farklarda hastane bazlı çalışmalarda artriti 

olan hastaların hastaneye daha fazla başvurmaları nedeniyle, tarama bazlı 

çalışmalardan daha yüksek çıkışı etkili olabilir. Eklem tutulumu sıklıkla 

monoartiküler veya oligoartiküler tipdedir (100,101). Çalışmamızda monoartiküler 

tip  %42.9, oligoartiküler tip  %42.9, poliartiküler  tip  %14.2 olarak tespit edildi. Bu 

oranlarda diğer çalışmalardaki oranlara benzerdi. 

        

         Vasküler komplikasyonlar içinde trombofilebit en sık tutulum şeklidir ve 

erkeklerde kadınlara oranla daha sık gözlenir (171). Hastaların %10-37’sinde   izlenir 

ve yüzeyel venlerde daha sık olmak üzere  derin venlerde de oluşabilir (172). 

Azizlerli ve arkadaşları (29) yaptıkları çalışmada trombofilebit oranını %4.9, Türsen 

ve arkadaşları (87) erkek hastalarda %17.5, kadın hastalarda %2.1 olarak tespit 

etmişlerdir. Sarıca, Küçükoğlu ve arkadaşlarının 2319 Behçet hastası arasından 

seçtikleri 332 (%14.3) vasküler tutulumlu hastanın %53.3’ünde tromboflebit, 

%29.8’inde derin ven trombozu tespit etmişlerdir. Bu çalışmada erkek/kadın tutulum 

oranı 5.26/1 olarak belirtilmiştir (173). Ürdün’de (168) 20 hastada yapılan bir 

çalışmada vasküler tutulum oranı %20 olarak rapor edilmiştir. Biz çalışmamızda 

hastaların %12.5’inde yüzeyel tromboflebit, %5’inde derin ven trombozu olmak 

üzere toplam %17.5 hastada vasküler komplikasyon gözledik. Vasküler 

komplikasyon görülen hastalarımızın tümü erkekti. Bu sonuçlara göre 

çalışmamızdaki vasküler tutulum oranları ve erkek hastalarda daha fazla görülmesi 

açısından diğer çalışmalardaki bulgularla benzerdi. 

 

         Paterji testinin pozitiflik oranları %6-71 arasında değişmektedir (2). Akdeniz ve 

Orta Doğu ülkelerinde yüksek pozitivite, Uzak Doğu ülkelerinde göreceli olarak 
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düşük pozitivite, Batı ülkelerinde ise oldukça düşük pozitivite oranları 

bildirilmektedir (93). Ülkemizde Azizlerli ve arkadaşları (29) tarafından yapılan 

çalışmada %69.3, İdil, Gürler ve arkadaşları (28) tarafından yapılan çalışmada %81.2 

olarak tespit edilmiştir. Tunus’ta 519 hastada yapılan çalışmada ise %51 olarak tespit 

edilmiştir (174).  Biz çalışmamızda paterji pozitiflik oranını %55 olarak tespit ettik. 

Bu oran Azizlerli ve arkadaşlarının çalışmasından daha az iken diğer çalışmalarla 

benzerdi. Bu sonuç Azizlerli ve arkadaşlarının çalışmasındaki örneklem sayısının 

fazla olmasının bir sonucu olabilir. 

 

        Behçet hastalarında ailevi vakaların gözlenmesi hastalığın gelişiminde genetik 

faktörlerin katkısının en önemli göstergesidir (76,175,176). Familyal özellik en çok 

juvenil Behçet hastalığında görülür (177). Behçet hastalığına yakalanma riskini   

HLA- B51 antijeninin artırdığı, bu geni taşımanın Behçet hastalığı açısından relatif 

riskinin Türkiye’de %13.3 olduğu gösterilmiştir (178). HLA-B51 pozitifliği, Türk ve 

Japon Behçet hastalarında sık görülmesine karşın, İngiliz hastalarda bu oran 

düşmektedir. Buna karşın İngiliz ve Amerikan hastalarda HLA-A28 ve HLA-B12 

anlamlı derecede artmış olarak bildirilmiştir (179). HLA-B51’in Behçet hastalığının 

görüldüğü toplumlarda genel prevalansı %10-20 arasındadır. Bu oran HLA B51’in 

tek başına patogenezi açıklayamayacağı, patogenezde çevresel faktörlerin ya da başka 

genlerinde rolü olabileceği düşünülmektedir. HLA B51’in değişik alelleri, TNF, 

MIC, CTLA-4, VEGF, ICAM-1, eNOS genleri ile ilgili polimorfizmler hastalığın 

genetik zeminini destekleyen bulgulardır. Son yıllarda Behçet hastalığı ve FMF’in 

klinik ve epidemiyolojik benzer özellikler göstermesi bazı yazarların “otoinflamatuar 

hastalık“ kavramını ortaya atmalarına neden olmuştur. Bunun sonucunda bazı 

araştırmacılar iki hastalığın ortak genetik zeminde değişik tetikleyici faktörlerle 

ortaya çıkmış olabileceği ihtimalinden hareketle, Behçet hastalarında FMF ile ilgili 

bir gen olan MEFV’ nin sıklığını çalışmışlardır.  

 

         İmirzalıoğlu ve ark.(13) 42 Behçet hastası ile 66 sağlıklı bireyin  MEFV gen 

mutasyonlarını incelemişlerdir. Çalışma sonucunda  15 (2 bayan ve 12 erkek) hastada 
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(%36) ve 7 kontrol grubu üyesinde (2 bayan ve 5 erkek)  (%11)  MEFV gen 

mutasyonları saptamış ve hasta grubu ile kontrol grubu arasındaki MEFV geni için 

mutasyon sıklığını (frekansı) istatistiksel olarak anlamlı  bulmuşlardır (p=0.0034). 

Rabinovich ve ark (180). 54 İsrail’li Behçet hastasında MEFV mutasyonlarının 

(M694V, V726A, E148Q) oranı ve klinik korelasyonu üzerine çalışmışlardır. 

Hastaların 24’ünün (%44.4) bir veya iki heterezigot gen mutasyonu   taşıdığını ve bu 

frekansın etnik olarak eşlenen sağlıklı gruba göre anlamlı olarak yüksek olduğunu 

belirtmişlerdir.  Atagündüz ve ark. (14) 57 behçet hastası ve 186 kontrol vakası ile 

yaptıkları çalışmada Behçet hastalarının 15’inde (%26)  kontrol grubuna  (%9.1) göre  

MEFV gen mutasyonlarını istatistiksel olarak anlamlı bulmuşlardır. Isabella Touitou 

(181) Fransa’da 15’i Türk, Arap ve Yahudi, 23’ü Fransız ve İtalyan toplam 38 Behçet 

hastasının 11’inde MEFV gen mutasyonu saptamışlardır (%28.9). Akbolat  ve 

ark.(182)  kontrol grubu oluşturmadan yaptıkları bir çalışmada 19 amiloidoz ile 

ilişkili  Behçet hastasının 6’sında (%32) MEFV mutasyonu gözlemlemişler ve bu 

mutasyon oranının istatistiksel olarak anlamlı olmadığını belirterek, kontrol grubunun 

olmamasının sonuçta etkili olmayacağı düşüncesini ileri sürmüşlerdir.  Son olarak 

2008’de Ayesh ve ark. (183) Kudüs ve Batı Şeria’da yaşayan 42 Filistin’li Behçet 

hastasında 9 farklı MEFV gen mutasyonunu değerlendirmişler ve hastaların 

%40.5’inde tespit etmişlerdir. Bununla birlikte  Espinoza  ve ark.(184) tarafından 50 

İspanyol Behçet hastası ile 100 kontrol grubu arasında MEFV mutasyonları 

incelenmiş, hasta grubunun %2’sinde, kontrol grubunun ise %5’inde tespit edilmiş ve 

İspanyol hastalarda FMF’in Behçet hastalığı ile ilişkisi olmadığı sonucuna 

ulaşmışlardır. Dursun ve ark. (185) Zonguldak bölgesinde 54 Behçet hastasında 

yaptıkları çalışmada MEFV gen mutasyonu  saptamadıklarını bildirmişlerdir. Bu  

çalışmada biz İç Batı Ege bölgesinde yaşayan 40 Behçet hastasının 14’ünde (%35), 

20 kontrol grubunda  ise 20 hastanın 5’inde (%25) bir veya iki MEFV gen mutasyonu 

saptadık. Bu oran İmirzalıoğlu, Rabinovich, Atagündüz, Ayesh  ve ark.’nın bildirdiği 

oranlara  benzemekle beraber çalışmamızda kontrol grubumuzda, diğer çalışmalara 

göre daha yüksek oranda mutasyon mevcuttu. Bu nedenle diğer çalışmalarda, MEFV 

gen mutasyonları, kontrol gruplarına göre istatistiksel olarak anlamlı farklılık 
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gösterirken, bizimkinde anlamlı bir fark yoktu (p=0.432). Bu sonuç kontrol grubu 

sayımızın az olması veya bölgesel farklılıklar ile açıklanabilir. FMF ve Behçet 

hastalığının sık görüldüğü Türk, Musevi ve Arap toplumlarında MEFV gen 

mutasyonlarının oranı  yüksek gözlenmektedir. FMF hastalığında taşıyıcılık oranı; 

Türklerde %20, Ermenilerde %37, Aşkenaz Yahudilerinde %21, Irak Yahudilerinde 

%39’dur (186,187). Taşıyıcılık oranı, hastalığın görüldüğü bütün toplumlarda 

yüksektir. Mutant FMF allellerini taşıyan heterozigot bireylerin, artan inflamatuvar 

durum sayesinde, Akdeniz havzasında hastalığın ortaya çıktığı dönemde etkin olan 

bazı patojenlerden korunmada yaşam avantajı sağladığı düşünülmektedir (188). 

Türkiye’de FMF hastalarında yapılan araştırmalarda hastaların büyük bir 

çoğunluğunda (%65-75) bu mutasyonlar gözlenmiştir. Kontrol grubumuzdaki 

%25’lik MEFV gen mutasyon sıklığı diğer kontrol grupları oranlarına nazaran yüksek 

değerlerdeydi. Bölgemizde MEFV gen taşıyıcılık oranı FMF hastalığı taşıyıcılık 

oranlarıyla benzerlik göstermiştir. Bu nedenle biz Behçet hastalarındaki MEFV gen 

mutasyon sıklığında, anlamlı ilişki saptanan diğer çalışmalara göre istatistiksel fark 

gözlemleyemediğimizi düşünmekteyiz. Bu nedenle,  FMF taşıyıcılığı oranları yüksek 

olan toplumlardaki Behçet hastalarında mutasyon oranlarının yüksek saptanması 

tesadüfi bir bulgu olabilir. Nitekim bizim çalışmamızda kontrol grubunda Türkiye 

toplumunda bildirilen %20 oranına  benzer şekilde %25 bir mutasyon saptadık. 

İmirzalıoğlu ve ark. çalışmasında kontrol grubunda düşük oranda mutasyon 

saptanması, örneklemin daha sınırlı olmasından kaynaklabilir (13).  

 

         Bizim çalışmamızda E148Q gen mutasyonu 4 hastada (%10)  heterozigot olarak 

görülürken, kontrol grubunda biri homozigot, ikisi heterozigot olmak üzere toplam 3 

sağlıklı bireyde (%15) belirlendi. Her iki grup arasında istatistiksel olarak fark yoktu 

(p=0.361). İlk defa Touitou ve arkadaşları (181), E148Q gen mutasyonunu tüm etnik 

gruplarda FMF hastalarında %14.9, Behçet hastalarında ise %5.2 kontrol grubunda da 

%2.2 olarak tespit etmişlerdir. Fakat her üç grup arasında istatistiksel fark 

bulamamışlardır. Buna karşılık E148Q prevalansını etnik köken olarak Türk, Arap ve 

Nonaşkenazi Yahudilerinden oluşan hastaları ayrı bir grup olarak 
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değerlendirdiklerinde sonuçları, Behçet hastalarında  % 10, FMF hastalarında %9 (p= 

NS) olarak gözlemlerken, İtalyan ve Fransızlardan oluşan grupta ise Behçet 

hastalarında %2.2, FMF hastalarında %18.8 gözlemlemişlerdir (p<0.005). Behçet 

hastalarında E148Q mutasyon sıklığının fazla olmasının, FMF’den yaygın olarak 

etkilenen etnik gruplara ( Türk, Arap ve Nonaşkenazi Yahudileri)  bağlı olabileceği 

gibi gerçekten de Behçet hastalığı ile ilişkili olabileceğini belirtmişlerdir. İmirzalıoğlu 

ve arkadaşları (13) E148Q gen mutasyonunu 42 Behçet hastasının 5’inde (%12), 66 

kontrol grubu vakasının ise 1’inde (%2) tespit etmiş ve istatistiksel olarak anlamlı 

bulmuşlardır. Ayesh ve arkadaşları (183), E148Q gen mutasyonunu Filistinli Behçet 

hastalarında çalışılan MEFV gen mutasyonları içinde en sık görülen mutasyon olarak 

tespit etmişlerdir (%38.1).  Akpolat ve ark. (182) 19 amiloidozu olan Behçet 

hastasının birinde heterozigot E148Q mutasyonu saptamışlardır (%5.26). Rabinovich 

ve ark. (180) 54 Behçet hastasında yaptıkları çalışmada 6 hastada tek, 3 hastada 

bileşik heterozigot olmak üzere toplam 9 hastada E148Q mutasyonu 

gözlemlemişlerdir (%16.6). Bizim çalışmamızda E148Q mutasyon oranları 

yukarıdaki çalışmalarla benzerlik göstermekteydi. Ancak kontrol grubundaki 

mutasyon oranları sözü edilen bu çalışmalardan belirgin olarak yüksekti. Diğer 

taraftan Türk FMF hastalarında yapılan çalışmalarda E148Q mutasyon oranı %3.55, 

%3.5 olarak saptanmıştır (186,189). Bizim tespit ettiğimiz bu oran FMF’li hastalarda 

görülen değerlerden bile yüksekti.  Bu sonuç bizim bölgemiz için beklenmeyen bir 

sonuçtu. Bu durum kontrol grubu vaka sayımızın diğer çalışmalardan düşük 

olmasıyla ilişkilendirilebilir. 

 

         Çalışmamızda M694V gen mutasyonu 8 hastada (%20) ve kontrol grubundan   

1 vakada  (%5) hererozigot olarak tespit edildi. Her iki grup arasında istatistiksel 

olarak fark görülmedi (p=0.125). M694V hastalarımızda en sık gözlenen mutasyondu 

(tüm mutasyonların %57’si ). Bu oran Türk FMF hastalarında saptanan M694V 

frekansı ile uyumlu idi (%43.3 ile %51.55) (186,189). Touitou ve ark. (181) M694V 

mutasyonunu, tüm etnik gruplarda ki FMF hastalarında %28, Behçet hastalarında 

%2.6 oranında tespit ederken kontrol grubunda ise hiçbir vakada bu mutasyonu tespit 
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etmemişlerdir. Buna karşılık  aynı çalışmada M694V prevalansını, etnik köken olarak 

Türk, Arap ve Aşkenazi Yahudilerinden oluşan FMF hastalarında %42.2, İtalyan ve 

Fransızlardan oluşan FMF hastalarında ise %18.8 olarak belirtmişler ve istatistiksel 

olarak anlamlı bulmuşlardır. Behçet hastalarında ise gruplardaki bu oranlar sırasıyla 

%6.7,  %0 olarak bildirilmiş, kontrol grubunda ise gözlenmemiştir. İmirzalıoğlu ve 

ark. (13) Behçet hastalarında M694V insidansını %21, kontrol grubunda %6 olarak 

tespit etmişler ve istatistiksel olarak anlamlı bulmuşlardır. Atagündüz ve ark. (14) ise 

57 Behçet hastasının 15’inde (%20.3) mutasyon saptamış, bu 15 hastanın 11’inde        

(%73.3) dominant mutasyon olarak M694V’i tespit etmişlerdir. Türk Behçet 

hastalarında, özellikle vasküler Behçette, MEFV gen mutasyonlarının özellikle de 

M694V mutasyonunun genetik yatkınlık faktörü olabileceğini bildirmişlerdir.  Livneh 

(190) İsrailli 8 FMF- Behçet hastalığı olan 6 aileye mensup bireylerin hepsinde tek 

bir M694V mutasyonu saptamışlardır.  Rabinovich ve ark. (180) Arap ve Yahudi 54 

Behçet hastasının 14’ünde M694V mutasyonu, 3’ünde M694V/E148Q bileşik 

heterezigot mutasyon olmak üzere toplam 17 hastada (%31.4) tespit etmişlerdir. 27 

MEFV allelinin 17’sinin (%63) bu mutasyonu taşıdığını belirtmişlerdir. Bu oranın 

benzer etnik popülasyonlara ait beklenen sıklık ile karşılaştırıldığında elde ettikleri 

bulguların, genel nüfustaki M694V oranına (tüm alellerin %40’ı) göre yüksek olduğu, 

FMF’deki oranlara (tüm alellerin %75’i) ise yakın sıklıkta olduğu sonucuna 

varmışlardır. Bu orandaki farklılıkların istatistiksel olarak anlamlı olmadığını bunun 

nedeninin muhtemelen hasta grubunun az sayıda olmasından kaynaklandığını 

belirtmişlerdir. Ayesh ve ark. Filistinli 42 Behçet hastasında M694V mutasyonu 

E148Q mutasyonundan sonra ikinci sıklıkta (%19) saptanmıştır (183). Bir başka 

çalışmada Akpolat ve ark. amiloidoz gelişmiş Behçet hastalarının %15.7’sinde 

M694V en sık mutasyon olarak gözlenmiş ve allellerin %50’sini oluşturmuştur (182). 

Espinosa ve ark. (184) ise, 50 İspanyol Behçet hastası ve 100 kontrol vakasında  ve  

Dursun ve ark. (185) 54 Türk Behçet hastasının hiçbirinde M694V geni espit 

etmediklerini rapor ettiler. Çalışmamızda kontrol grubunda M694V taşıyıcılığını %5 

olarak tespit ettik. Yine bizim çalışmamıza benzer olarak E. Yılmaz ve ark.(186) Türk 

toplumunda M694V taşıyıcılığını %9 olarak tespit etmişlerdir. İmirzalıoğlu ve ark 
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(13) ile Atagündüz ve ark.(14) Türk Behçet hastalarında yaptıkları çalışmalarda bizim 

oranlarımıza (%20) benzer olarak dominant mutasyon olarak M694V’yi (%21, 

%20.3) tespit etmişlerdir. Çalışmamızdaki M694V mutasyonu oranı, istatistiksel 

olarak anlamlı görülmesede İmirzalıoğlu, Atagündüz, Rabinovich, Akpolat ve 

arkadaşlarının çalışmalarındaki oranlara benzerdi. Bu nedenle M694V geni Behçet 

hastalığı genetik zemininde, rol oynayan bir faktör olabilir. İstatistiksel fark 

olmaması, bu çalışmada önemli bir limitasyonumuz olan kontrol grubu azlığına bağlı 

olabilir. Bu nedenle özellikle bu genin daha geniş örneklem ve kontrol grubunu içine 

alan çalışmalarda araştırılması uygundur. 

 

         V726A geni hasta grubunda 2 hastada (%5)  heterozigot olarak görülürken, 

kontrol grubunda ise gözlenmedi. Her iki grup arasında istatistiksel olarak fark yoktu 

(p=0.309). Yapılan çalışmalarda Türk FMF hastalarında V726A mutasyonu %2.8-8.6 

oranlarında gözlenmektedir (186,189). Touitou ve ark. (181) V726A mutasyonunu 

FMF’li  Arap, Türk, Yahudi’lerden oluşan grupta  %15.5, İtalyan ve Fransızlardan 

oluşan grupta  %1.4, tüm etnik gruplarda toplam %7 oranlarında gözlemlemiştir. 

Behçet hastalarında ise Arap-Türk- Yahudi grubunda % 3.3, İtalyan- Fransız 

grubunda % 2.2, tüm etnik gruplarda ise toplam % 2.6 gözlemlemiş, şüpheli Behçet 

hastalığı ve kontrol grubunda ise  görülmediğini rapor etmişlerdir. İmirzalıoğlu ve 

ark. (13) 42 hasta ve 66 kontrol grubunda yaptığı çalışmada hiçbirinde V726A 

mutasyonuna rastlamamıştır. Rabinovich ve ark.(180) 54 İsrailli Behçet hastasında 

%1.9 oranında bu mutasyonu tanımlamışlardır. Akbolat  ve ark. (182) 19 amiloidoz 

ile ilişkili  Behçet hastasının birinde (%5) heterezigot V726A mutasyonu tespit 

etmişlerdir. Bu sonuçlarla V726A  mutasyonunun,  Behçet hastalığı oluşumunda 

etkili olmadığı düşünülebilir.  

 

         Çalışmamızda M680I mutasyonu 2 hastada (%5) ve kontrol grubunda 1 hastada 

(%5) hererozigot olarak bulundu. Her iki grup arasında istatistiksel olarak fark  yoktu 

(p=0.1). M680I, Türk FMF hastalarında % 9.2- 14.4 oranında tespit edilmiştir 

(186,189). İmirzalıoğlu ve ark. (13) Behçet hastalarının %2’sinde, kontrol grubunun 
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%3’ünde tespit etmişlerdir. Akbolat ve ark (182)’da amiloidozlu Behçet hastalarının 

%5’inde tanımlamışlardır. Atagündüz ve ark.(14)’da Behçet hastalarının %2’sinde 

gözlemlemişlerdir. Touitou ve ark. (181) ve Ayesh ve ark. (183) ise Behçetli hiçbir 

hastada bu mutasyonu gözlemlememişlerdir.  Sonuç olarak İmirzalıoğlu, Akbolat, 

Atagündüz ve arkadaşlarının  yaptığı diğer tüm   çalışmalar ve bizim çalışmamızda 

M680I mutasyonu sıklığı benzer oranlarda saptanmış olup Behçet hastalığı 

oluşumunda sorumlu bir gen olarak görünmemektedir.  

 

        Çalışmamızda M694I gen mutasyonu her iki grupta da  gözlenmedi. Türk FMF 

hastalarında yapılan çalışmalarda %0.4-1.7 oranlarında gözlenmiştir (186,189). 

M694I başlıca Arap FMF hastalarında görülmesine rağmen (%12) Ayesh ve 

ark(183). Filistinli 1/42  Behçet hastasında (%2) (alellerin %4.8’i) tespit etmişlerdir. 

Diğer çalışmalarda M694I mutasyonu değerlendirilmemiştir. Sadece Ayesh ve 

ark.’nın tespit ettiği %2’lik oranla  Behçet hastalığı zemininde etkili olup olmadığı 

konusunda yorum yapmak güçtür. Bu nedenle bu mutasyon için daha çok sayıda 

çalışmaya gerek vardır. 

 

         Bu çalışmada, bölgemizdeki Behçet hastalarında, MEFV gen mutasyonlarının 

sıklığını araştırırken, aynı zamanda bu mutasyonların hastalığın klinik bulguları ile 

ilişkisini de inceledik. Mutasyonlu hastalar ile olmayanlar arasında oral aft varlığı,  

aft sıklığı, iyileşme süresi, genital ülser varlığı, deri tutulumu ve tutulum tipleri, göz 

tutulumu, eklem tutulumu ve artrit tipi, tromboflebit varlığı, derin ven trombozu 

varlığı, paterji testi pozitifliği, aile hikayesi ve yakınlığı bakımından karşılaştırıldı.   

Klinik bulgulardan herhangi biri ile MEFV mutasyonları arasında belirgin bir ilişki  

mevcut değildi.  Touitou ve ark.’da 38 hastayı inceledikleri çalışmada, çalışmamıza 

benzer olarak, herhangi bir klinik bulgu ile, mutasyon tipleri arasında bir ilişki tespit 

etmediklerini bildirmişlerdir.  Chetrit ve ark. (191) 53 Behçet hastasının 16’sında 

mutasyon saptamışlar, mutasyonu olan ve olmayan her iki grupta klinik belirtiler ve 

hastalık seyri açısından farka rastlamamışlardır. Rabinovich ve ark. (180) 54 hastayı  

içeren çalışmalarında hastaların klinik, demografik ve genetik özellikleri, MEFV 
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taşıyıcılığı olup olmamasına göre sınıflandırılmıştır. MEFV mutasyonu taşıyan 

Behçet hastalarında taşımayalara göre üveit, nörobehçet sıklığı anlamlı düzeyde 

düşük iken, DVT sıklığında belirgin artış saptanmıştır. Atagündüz ve ark (14)  57 

behçet hastasını içeren çalışmasında vasküler tutulumu olan 20 hastanın 11’inde 

(%55) MEFV mutasyonu saptarken, tutulumu olmayan 37 hastanın 4’ünde (%11) 

MEFV mutasyonu saptamışlar ve bu farkın istatistiksel olarak anlamlı olduğunu rapor 

etmişlerdir. Ayrıca paterji testi pozitif olan hastalardaki MEFV mutasyonu sıklığının, 

olmayanlara göre  daha sık (%40’a %11) olduğu saptanmıştır. Diğer klinik bulguların 

herhangi biri ile, gen mutasyonu varlığı arasında bir ilişki saptayamamışlardır. Bu 

sonuçlara dayanarak bölgelerindeki, Behçet hastalarında, özellikle M694V 

mutasyonunun vasküler tutulumda genetik yatkınlık faktörü olarak etkili olabileceğini 

düşünmüşlerdir. Akbolat ve ark. (182) 19 amiloidozlu Behçet hastasının, amiloidoz 

varlığı ile herhangi bir MEFV mutasyonu sıklığı arasında anlamlı bir ilişki 

bulamamışlardır. 

 

           MEFV gen mutasyonu ile Behçet hastalığı arasında ki patogenez açısından  

ilişkiyi bugün kavrama derecemiz sınırlıdır, bunun nedeni de pirinin immunitede ki 

rolünün henüz tam olarak tanımlanmadığı gerçeğidir. Son veriler pirinin IL-1 salınımı 

üzerinde etkili olduğunu öne sürmektedir (19,20). Mutasyona uğramış pirin 

proteinlerinin varlığı durumunda pirinin bu işlevi kesintiye uğramaktadır. Sonuç 

olarak da, istenenden fazla değerde IL-1 seviyesi oluşmakta ve enflamatuar aktiviteye 

sebep olmaktadır. IL-1’in Behçet Hastalığı patogenezinde rol oynayabileceğini 

gösteren bir çok çalışma vardır (11,21).  

 

           Bu çalışmada beş MEFV gen mutasyonu sıklığı araştırdık ve toplam mutasyon 

oranını %35 olarak bulduk. Farklı çalışmalarda farklı sayılarda MEFV mutasyonları 

çalışıldığı için diğer çalışmalarla karşılaştırma yapılamadı. Biz özellikle M694V 

geninde istatistiksel olarak anlamlı olmasa bile yüksek oranda mutasyon saptadık. Bu 

sonuç,  İmirzalıoğlu ve ark. (13),  Atagündüz ve ark. (14), Rabinovich ve ark. (180), 

Ayesh ve ark. (183) ve Akpolat ve ark.’larının (182), yaptıkları çalışmalardaki 
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sonuçlara benzerdi. Bu nedenle M694V geni Behçet hastalığı genetik zemininde, rol 

oynayan bir faktör olabilir. İstatistiksel fark olmaması, bu çalışmada önemli bir 

limitasyonumuz olan kontrol grubu azlığına bağlı olabilir. Bu nedenle özellikle bu 

genin daha geniş örneklem ve kontrol grubunu içine alan çalışmalarda araştırılması 

uygundur.   
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V. SONUÇ 

 

         Çalışmamızda İç Batı Ege Bölgesinde yaşayan Uluslararası Behçet Hastalığı 

Çalışma Grubu tanı kriterlerine göre tanı almış 40 Behçet hastası ile 20 kişilik sağlıklı 

kontrol grubu ele alındı. MEFV mutasyonları (E148Q, M694V, M680I, M694I, 

V726A) Behçet hastalarında %35, kontrol grubunda %25 oranında gözlendi. En sık 

gözlenen mutasyon M694V (hasta grubunda %20 kontrol grubunda %5) idi. E148Q 

mutasyonu hasta grubunda %10, kontrol grubunda %15, M680I mutasyonu hasta ve 

kontrol gruplarında %5, V726A mutasyonu hasta grubunda %5 oranında gözlenirken 

kontrol grubunda gözlenmedi. M694I mutasyonunu hasta ve kontrol grubunun 

hiçbirinde rastlanmadı. Çalışmalarda yapılan istatistiksel  değerlendirmelerde hasta ve 

kontrol grupları arasında anlamlı bir fark saptanmadı. Ayrıca Behçet hastalığı klinik 

bulgularının MEFV mutasyonlarıyla ilişkisi değerlendirildi. MEFV gen mutasyonu 

saptanan hastalarla normal genotipik özellik taşıyan hastalar arasında hastalığın 

başlangıç yaşı, oral aft varlığı, aft sıklığı, iyileşme süresi, genital ülser varlığı, deri 

tutulumu ve tutulum tipleri, göz tutulumu, eklem tutulumu ve artrit tipi, tromboflebit 

varlığı, derin ven trombozu varlığı, paterji testi pozitifliği, aile hikayesi ve ailesel 

yakınlık karşılaştırıldı. Herhangi bir klinik bulgu ile MEFV mutasyonları arasında 

belirgin bir ilişki saptanmadı. 

 

         Sonuç olarak   bu çalışmada elde edilen sonuçlar, Behçet hastalığı ile MEFV 

gen mutasyonları arasında bir ilişki göstermemektedir. Bölgemizdeki Behçet 

hastalarında ve kontrol grubunda MEFV mutasyon sıklığının birbirine yakın olması 

Behçet hastalarında bu mutasyonun ayrıca bir risk oluşturmadığını düşündürmektedir. 

Ancak çalışmamızda hasta ve kontrol sayılarımızın az olması sınırlayıcı bir faktördür. 

Ülkemizdeki Behçet hastalarında MEFV gen mutasyon  taşıyıcılığının oranının 

saptanabilmesi için, populasyon tabanlı prospektif kohort çalışmalara ihtiyaç vardır.  
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                                                            VI. ÖZET 
 
         Behçet hastalığı (BH), deri, mukoza, göz, eklem, damar ve santral sinir sistemi 

tutulumları ile seyredebilen sistemik bir hastalıktır. FMF ve Behçet hastalığının 

benzer popülasyonlarda daha sık görülmesi, klinik olarak karışabilen vakaların 

olması, aynı ailede hatta aynı kişide görülebilmesi, her iki hastalığın son yıllarda 

otoinflamatuar hastalık olarak ele alınması ortak genetik zemini akla getirir. Bu 

çalışma her iki hastalığın aynı genetik zeminden  kaynaklanmış olabileceği tezi ile, 

Behçet hastalığının, FMF ile ilişkisi bilinen MEFV geni ile ilişkisi açısından  

araştırılması amacı ile planlanmıştır. 

 

         Afyonkarahisar Kocatepe Üniversitesi Tıp Fakültesi Dermatoloji Kliniği’nde 

aralık 2007-haziran 2008 tarihleri arasında Uluslararası Behçet Çalışma grubu 

kriterlerine göre Behçet hastalığı tanısı alan 23 (%57.5) erkek ve 17 (%42.5) kadın 

olmak üzere toplam 40 hasta ve 12 (%60) erkek ve 8 (%40) kadın toplam 20 sağlıklı 

gönüllü kontrol grubu olarak çalışmaya alındı.  

 

         Hasta grubunda yaş ortalaması 36.85 iken kontrol grubunda 36.2 idi. Her iki 

grup arasında cinsiyet ve yaş ortalamaları açısından fark yoktu. Behçet hastaların 

klinik bulguları değerlendirildiğinde hastaların tamamında oral aft, %90’ında deri 

bulguları (%69 papülopüstüler lezyon, % 19.4 eritema nodozum), %85’inde genital 

ülserasyonlar, %35’inde artrit, %32.5 göz tutulumu, %17.5 vasküler tutulum 

saptandı. Hastaların %56.5’inde paterji testi pozitifti. Aile hikayesi hastaların 

%22.5’inde saptandı. 

 

         MEFV mutasyonları (E148Q, M694V, M680I, M694I, V726A) Behçet 

hastalarında %35, kontrol grubunda %25 tespit edildi. En sık gözlenen mutasyon 

M694V (hasta grubunda %20 kontrol grubunda %5) idi. E148Q mutasyonu hasta 

grubunda %10, kontrol grubunda %15, M680I mutasyonu hasta ve kontrol 

gruplarında %5, V726A mutasyonu hasta grubunda %5 oranında görülürken kontrol 

grubunda gözlenmedi. M694I mutasyonuna hasta ve kontrol grubunda rastlanmadı. 
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Çalışmalarda yapılan istatistiksel değerlendirmelerde hasta ve kontrol grupları 

arasında MEFV alt mutasyonları açısından anlamlı bir fark saptanmadı. Aynı 

zamanda MEFV mutasyonu mevcudiyetinin, herhangi bir klinik bulgunun 

gelişiminde rolü olup olmadığı, tek tek, ilişki testleriyle değerlendirildi. Tanı kriteri 

olarak yer alan; oral aft, genital ülser, deri bulguları, göz tutulumu varlığı ve paterji 

testi pozitifliği gibi bulgular ilişki açısından öncelikli olarak değerlendirilirken; artrit 

ve DVT gibi önemli ek bulguların gelişiminde de katkısı araştırıldı. Ayrıca başlangıç 

yaşı, aile hikayesi ve yakınlık derecesi gibi genetk zemin düşündüren bulguların da, 

mutasyon ile ilişkisi incelendi. Bu bulguların hiçbirisiyle MEFV mutasyonları 

arasında belirgin bir ilişki saptanmadı. 

 

         Litaratürde çalışmamızdaki MEFV mutasyon  sıklığı Türk, Arap ve 

Yahudilerde yapılan çalışmalara benzerlik gösterirken, İtalyan, Fransız ve İspanyol’ 

larda yapılan çalışmalardaki oranlardan yüksekti. Bu da bu mutasyonun bölgesel 

dağılımına işaret etmekteydi. 

 

         Sonuç olarak bizim çalışmamızda Behçet hastalığı ile MEFV gen mutasyonları 

arasında bir ilişki saptanmamıştır. Bölgemizdeki Behçet hastalarında ve kontrol 

grubunda MEFV mutasyon sıklığının birbirine yakın olması Behçet hastalarında bu 

mutasyonun ayrıca bir risk oluşturmadığını düşündürmektedir. Ancak çalışmamızda 

hasta ve kontrol sayılarımızın az olması sınırlayıcı bir faktördür. Ülkemizdeki Behçet 

hastalarında MEFV gen mutasyon  taşıyıcılığının oranının saptanabilmesi için, 

populasyon tabanlı prospektif kohort çalışmalara ihtiyaç vardır.  Bölgemizdeki 

Behçet hastalarında ve Behçet hastalığı ve FMF olmayan  sağlıklı bireylerde MEFV 

mutasyon oranlarının birbirine yakın olması bölgesel mutasyon taşıyıcılığı ile ilgili 

olduğunu düşündürmektedir.  Özellikle Türk  Behçet hastalarında ve sağlıklı 

bireylerde MEFV gen mutasyon taşıyıcılığının daha geniş serilerle 

değerlendirilmesiyle daha doğru sonuçlar elde edilebileceği düşüncesindeyiz. 
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VI. SUMMARY 

 

            Behçet's disease (BD) is a systemic disease (disorder) which includes skin 

lesions, mucocutaneous, ocular, articular, vascular and central nervous system 

manifestations.  The frequent appearance of FMF and Behçet’s disease within similar 

human populations, presence of clinically mistreated cases, emergence in the same 

family even in the same patient and acceptance of both diseases as auto inflammatory 

diseases brings to mind the possibility of common genetic background. This study 

aims to scrutinize the relationship of Behçet's disease with MEVF gene with the 

thesis of both diseases have the same genetic background, since it is already known 

that FMF has relation with MEVF gene. 

 

           Between December 2007 and June 2008, 23 (57.5 %) male and 17 (42.5%) 

female Behçet's disease patients and 12 (60%) male and 8 (40%) female healthy 

volunteer (control group) have been studied in Afyonkarahisar Kocatepe University 

Faculty of Medicine Dermatology Department in accordance with the International 

Behçet's Disease Working Group criteria. 

 

           While the mean age was 36.85 years in the patient group, it was 36.2 years in 

the control group. However there was no difference in sex and the mean age between 

the two groups. The evaluation of clinical findings in Behçet’s disease patients shows 

that all patients have oral aphthae, 90% have cutaneous lesions (papulopustular 

lesions 69%, erythema nodosum 19.4%), 85% have genital ulceration, 35% have 

arthritis, 32.5% have eye lesions and 17.5% have vascular lesions. Family story was 

only seen in 22.5% of patients. 

 

           MEFV mutations (E148Q, M694V, M680I, M694I, V726A) were 35% in 

Behçet's patients and 25% in control group. The most observed mutation was M694V 

(20% in patients group, 5% in control group). E148Q mutation was 10% in patients 

group, 15% in control group. M680I mutation was 5% in both groups. While V726A 
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mutation was 5% in patients group, it was not detected in control group. M694I 

mutation was not detected in either group. According to the statistical evaluation in 

our study, there was no significant difference in MEFV sub mutations. At the same 

time, it has been evaluated with one-to-one correspondence tests whether presence of 

MEFV mutation has any relationship with the development of any clinical symptoms. 

 

            While diagnostic criteria such as oral aphthae, genital ulceration, cutaneous 

lesions, eye lesions, positive patergi test was evaluated with higher priority, important 

additional findings such as arthritis and DVT was also investigated. Additionally the 

relationship of background findings; such as onset age, family story, and consaguinity 

to mutation was also investigated. No evidence of relationship between any of those 

findings and MEVF mutations has been detected. 

 

           Compared with our search in the Literature, the frequency of MEFV mutation 

in our study was found similar in Turkish, Arabish and Jewish studies, while the 

frequency of MEFV mutation in our study was higher compared to Italian, French 

and Spanish studies. 

 

            In conclusion, there is no correlation between Behçet’s Disease and MEFV 

gene mutation in our study. Since the frequency of MEFV mutation is very close 

between Behçet's disease patients and control group, we can conclude that this 

mutation does not pose any additional risk to Behçet's disease patients. However the 

small number of patients and control members is a restrictive factor in our study. 

Wider population based prospective cohort studies are required to determine MEFV 

gene mutation ratio in Behçet's disease patients in our country. Since in our region 

MEFV mutation ratios are closely in Behçet’s patients and healthy controls, which 

had not Behcet's disease and FMF, we can consider the connection with regional 

mutation carrier. More realistic results can be carried on a large number of series 

which include especially Turkish Behçet’s disease and healthy persons MEFV gene 

mutation carriers. 
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22 S .G + + - - - - + - 
23 A .D + + - - - - + - 
24 S .S + - - - - - - - 
25 H öz - - - - - - + + 
26  N .C + - - - - - - + 
27 E .K + - - - - - - - 
28 B .K + + - - - - + - 
29 H .E + + - - - - - - 
30 S .Ö - - - - - - + + 
31 M .B + + - - - - + + 
32 S .U + - - - - - - + 
33 Ş .K + - - - - + - - 
34 M .K + - - - - -  + - 
35 A .Ö + - - - - - -  
36 S .P - - - - - - + - 
37 H .O + - - - - - + - 
38 N .G + - - - - - + - 
39 Y .C + - - - - - + - 
40 H .Ö - - - - - - - - 



  EK III. HASTA VE KONTROL GRUBU MEFV GEN MUTASYON SONUÇLARI 
 

Behçet hasta grubu MEFV gen mutasyon sonuçları 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Hasta 
sıra no 

Hasta adı Cins Yaş  E148Q M680I M694V M694I V726A 

1 A Y Erkek 33  wt/mut   wt/wt   wt/wt  wt/wt  wt/wt 

2 A A Erkek 45   wt/wt   wt/wt  wt/mut  wt/wt wt/mut 

3 H B Erkek 27   wt/wt   wt/wt   wt/wt  wt/wt  wt/wt 

4 K Y Erkek 34   wt/wt   wt/wt   wt/wt wt/wt wt/wt 

5 N A Erkek 53   wt/wt   wt/wt   wt/wt wt/wt wt/wt 

6 S K Erkek 44   wt/wt   wt/wt   wt/wt   wt/wt wt/wt 

7 A Y Erkek 37   wt/wt   wt/wt   wt/wt wt/wt wt/wt 

8 H A Erkek 30   wt/wt   wt/wt   wt/wt wt/wt wt/wt 

9 V K Erkek 30   wt/wt  wt/mut   wt/wt wt/wt wt/wt 

10 Y A  Erkek 41   wt/wt   wt/wt  wt/mut wt/wt wt/wt 

11 S.K Erkek 53   wt/wt   wt/wt   wt/wt wt/wt wt/wt 

12 M.E Erkek 51   wt/wt   wt/wt   wt/wt wt/wt wt/wt 

13 A.A Erkek 42  wt/mut   wt/wt  wt/mut wt/wt wt/wt 

14  K.B Erkek 49   wt/wt   wt/wt wt/wt wt/wt wt/wt 

15 A .O Erkek 31   wt/wt   wt/wt   wt/wt wt/wt wt/wt 

16 İ .U Erkek 28   wt/wt   wt/wt   wt/wt wt/wt wt/wt 

17 N.A Erkek 32   wt/wt   wt/wt   wt/wt wt/wt wt/wt 

18 A .O Erkek 57   wt/wt   wt/wt   wt/wt wt/wt wt/wt 

19 N.K Erkek 47   wt/wt   wt/wt     wt/wt   wt/wt wt/wt 

20 S .Ü Erkek 34   wt/wt   wt/wt   wt/wt wt/wt wt/wt 

21 S .Ç Erkek 38   wt/wt   wt/wt  wt/mut wt/wt wt/wt 

22 S .G Erkek 28   wt/wt   wt/wt   wt/wt wt/wt wt/wt 

23 A.D Erkek 40   wt/wt   wt/wt  wt/mut wt/wt wt/wt 

24 S.S Kadın 20   wt/wt   wt/wt   wt/wt wt/wt wt/mut 

25 H.Ö Kadın 22   wt/wt   wt/wt wt/wt wt/wt wt/wt 

26  N.C Kadın 38   wt/wt   wt/wt   wt/wt wt/wt wt/wt 

27 E .K Kadın 26   wt/wt   wt/wt   wt/wt wt/wt wt/wt 

28 B.K Kadın 42   wt/wt   wt/wt   wt/wt wt/wt wt/wt 

29 H.E Kadın 34   wt/wt  wt/mut   wt/wt wt/wt wt/wt 

30 S.Ö Kadın 21   wt/wt   wt/wt   wt/wt wt/wt wt/wt 

31 M.B Kadın 37   wt/wt   wt/wt  wt/mut wt/wt wt/wt 

32 S.U Kadın 36  wt/mut   wt/wt   wt/wt wt/wt wt/wt 

33 Ş.K Kadın 14   wt/wt   wt/wt  wt/mut wt/wt wt/wt 

34 M.K Kadın 50   wt/wt   wt/wt   wt/wt wt/wt wt/wt 

35 A.Ö Kadın 38   wt/wt   wt/wt   wt/wt wt/wt wt/wt 

36 S.P Kadın 44   wt/wt   wt/wt   wt/wt wt/wt wt/wt 

37 H.O Kadın 43  wt/mut   wt/wt   wt/wt wt/wt wt/wt 

38 N .G kadın 40   wt/wt   wt/wt   wt/wt wt/wt wt/wt 

39 Y.C kadın  24   wt/wt   wt/wt wt/mut wt/wt wt/wt 

40 H.Ö kadın 41   wt/wt   wt/wt wt/wt wt/wt wt/wt 



 

Kontrol grubu MEFV gen mutasyon sonuçları 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Hasta 
sıra no 

Hasta adı Cins Yaş  E148Q M680I M694V M694I V726A 

1 S .G  Erkek 30  mut/mut    wt/wt    wt/wt   wt/wt   wt/wt 

2  Ö .A Erkek 30   wt/wt   wt/wt   wt/wt wt/wt   wt/wt   

3  S .A Erkek 23    wt/wt    wt/wt    wt/wt   wt/wt   wt/wt 

4  V .B Erkek 43   wt/wt   wt/wt   wt/wt wt/wt wt/wt 

5  İ .K Erkek 33   wt/wt   wt/wt   wt/wt wt/wt wt/wt 

6  B .K Erkek 35 wt/wt    wt/wt wt/wt   wt/wt wt/wt 

7  R .U Erkek 24   wt/wt   wt/wt   wt/wt wt/wt wt/wt 

8  A .Ö Erkek 33 wt/mut   wt/wt   wt/wt wt/wt wt/wt 

9  İ .K Erkek 60   wt/wt   wt/wt   wt/wt wt/wt wt/wt 

10  M .I Erkek 55   wt/wt   wt/wt  wt/mut wt/wt wt/wt 

11  S .A Erkek 53   wt/wt   wt/wt   wt/wt wt/wt wt/wt 

12  H .Ç Erkek 34 wt/mut   wt/wt   wt/wt wt/wt wt/wt 

13  G .S Kadın 25   wt/wt   wt/wt   wt/wt wt/wt wt/wt 

14  N .T   Kadın 41 wt/wt wt/mut wt/wt wt/wt wt/wt 

15  N .Y   Kadın 23   wt/wt   wt/wt   wt/wt wt/wt wt/wt 

16  S .D   Kadın 21   wt/wt   wt/wt   wt/wt wt/wt wt/wt 

17  D .K   Kadın 20   wt/wt   wt/wt   wt/wt wt/wt wt/wt 

18  T .Ü   Kadın 60   wt/wt   wt/wt   wt/wt wt/wt wt/wt 

19  K .B   Kadın 18   wt/wt wt/wt     wt/wt   wt/wt wt/wt 

20  Ü .B   Kadın 39   wt/wt   wt/wt   wt/wt wt/wt wt/wt 


