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ÖZET  

Serkan Şimşek. Behçet hastalığı olan hastalarda serum IL-23 ve IL-17 düzeylerinin  

eklem bulguları ve diğer klinik bulgularla olan ilişkisinin incelenmesi. Uzmanlık Tezi 

Bolu, 2013 

         Behçet hastalığı, uzun seyirli, tekrarlayıcı, sistemik bir vaskülittir. Deri ve mukoza 

bulgularının yanında göz, eklemler ve damarlar başta olmak üzere pek çok organı 

tutabilir. Etyolojisi ve patogenezi günümüzde tam olarak aydınlatılamamıştır. Ailesel 

yatkınlık olmakla birlikte enfeksiyöz bir ajanın hastalığı başlattığı düşünülmektedir. Biz 

bu çalışmada romatoid artirt, multiple skleroz, sistemik lupus eritematozis gibi gibi 

otoimmüm ve otoinflamatuar hastalıklarda rol oynadığı saptanan IL-23/IL-17 ortak 

yolunun Behçet hastalığının eklem bulguları ve diğer klinik bulgularla olan ilişkisini 

incelemeyi amaçladık. 

         Çalışmamız 22 Haziran 2012- 22 Şubat 2013 tarihleri arasında Fizik Tedavi ve 

Rehabilitasyon Anabilim Dalı ve Deri ve Zührevi Hastalıklar Anabilim Dalı polikliniklerine 

başvuran 36 Behçet hastası ve 36 sağlıklı bireyden oluşan kontrol grubuyla 

gerçekleştirildi.  BH tanısı Uluslararası Çalışma Grubu Tanı Kriterlerine göre kondu.  

Behçet hastalarında ve kontrol grubunda IL-17, IL-23, C- Reaktif Protein ve Eritrosit 

Sedimentasyon hızı ölçüldü. Parametrik test varsayımlarını sağlayan değişkenlerin 

analizinde 2 grup arasındaki farkı incelemek için bağımsız örneklemler için T test 

kullanıldı. Parametrik test varsayımlarını sağlamayan değişkenler için ise 2 bağımsız 

grup arasındaki farkı incelemek için non-parametrik testlerden Mann-Whitney U 

kullanıldı.                                                                                                                          XIII  



         Hasta grubunun serum IL-17, IL-23, C- Reaktif Protein ve Eritrosit Sedimentasyon 

hızı kontrol grubuyla karşılaştırıldığında IL-17, IL-23, C- Reaktif Protein düzeyleri ve 

Eritrosit  Sedimentasyon hızı hasta grubunda istatiksel olarak anlamlı derecede yüksek 

saptandı. Hasta grubunda aktif ve ianaktif hastalardaki IL-17, IL-23, C- Reaktif Protein 

düzeyleri ve Eritrosit Sedimentasyon hızı karşılaştırıldığında ise istatiksel olarak anlamlı 

bir fark saptanmadı. 

         Çalışmamızın sonuçları IL-17, IL-23 gibi sitokinlerin Behçet hastalığının 

patogenezinde rol aldığını ve IL-23/IL-17 ortak yolunun Behçet hastalığında etkili 

olduğu bir kez daha saptanmıştır. Bulgularımızın daha geniş çalışmalarla desteklenmesi 

gerekmektedir. 
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ABSTRACT 

 Research:  Relationship between serum IL-23/IL-17 levels in individuals with 

Behcet’s disease and other clinical and joints related findings in individuals with 

Behcet’s disease. (Master's Thesis in Physical Medicine and Rehabilitation, Bolu, 

2010) 

          Behcet’s disease is a protracted, recurring and systemic vasculitis.  It can be 

found primarily in skin and mucous membranes, eyes, joints and blood veins; however; 

it can be found in a number of other organs such as and so forth.  Etiology and 

pathogenesis of Behcet’s disease have not been fully elucidated yet.  Besides familial 

predisposition being a cause, it is commonly believed that an infectious agent initiates 

the disease. The aim of this study is to examine the relationship between IL-23/ IL-17 

common pathway, which is known to play a role in rheumatoid arthritis, multiple 

sclerosis, systemic lupus erythematosus, autoimmue and autoinflammatory diseases; 

and findings of Behcet’s disease related to joints and other clinical findings.   

          This research was carried out on 36 individuals with Behcet’s disease (patient 

group) and a control group of 36 healthy individuals, who attended Department of 

Physical Medicine and Rehabilitation, as well as, Department of Dermatology and 

Venereal Diseases polyclinics between June 22, 2012- February 22, 2013. Diagnostics 

of BH was done according to the diagnostics criteria of International Working Group.  

IL -17, IL-23, C - reactive protein and Erythrocyte Sedimentation rates were measured 

in the patient group and the control group. In the analysis of variables that provide  

                                                                                                                                           XV 



Parametric test assumptions, T test was adopted for the independent samples so that 

we could examine the difference between the  two groups.  As for the variables that 

do not provide parametric test assumptions, one of the non-parametric tests, Mann- 

Whitney U, was adopted so that the difference between the two independent groups 

could be examined.  

         Compared with the control group, IL-17, IL-23, C-reactive protein levels and 

Erythrocyte Sedimentation Rate was statistically found to be significantly higher in the 

patient group. On the other hand, there was no significant statistical difference was 

found when IL-17, IL-23, C-reactive protein levels and Erythrocyte Sedimentation rates 

of the active and inactive individuals within the patient group were compared to one 

another.  

         Findings of this research:  That cytokines such as IL-17 and IL-23 play a role in the 

pathogenesis of Behcet’s disease has been once again confirmed.  The effect of IL-17 / 

IL-23 common pathway in Behcet’s diesease has been confirmed.  These findings need 

to be strengthened by more comprehensive studies.   
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1.GİRİŞ 

         Behçet hastalığı (BH) etyopatogenezi henüz tam olarak aydınlatılımamış olup, 

toplumda görülme sıklığı 80-300/100.000 dir. Klinik olarak tekrarlayıcı oral aft, genital 

ülser, papülo püstüler lezyonlar, eritema nodozum, gözde üveit, eklem bulgularıyla 

seyreden, otoinflamatuar bir hastalıktır. Behçet hastalığının ortaya çıkmasında genetik 

faktörler, enfeksiyöz ajanlar, immün sistem bozukluklarının etkili olabileceği 

belirtilmektedir (1). 

         Son yıllarda Behçet hastalığındaki hücresel immünitenin rolünü aydınlatabilmek 

için T hücrelerine ve T hücrelerinden salgılanan sitokinlere yönelik çalışmalar giderek 

artmaktadır. Bu çalışmalar Behçet hastalığının etyopatogenezinin anlaşılmasında 

önemli bilgiler sağlamıştır. Bu sitokinlerden olan IL-17 ve IL-23’ün BH’nda rol alan 

önemli sitokinlerdir.   

          Biz bu çalışmamızda serum IL-17 ve IL-23 seviyelerinin hastalığın eklem bulguları 

ve diğer klinik bulgularla olan ilişkisini kontrol grubuyla karşılaştırarak incelemeyi 

amaçladık. IL-17 ve IL-23 serum seviyelerinin hastalık aktivitesiyle olan ilişkisini 

incelemek için hastaları aktif ve inaktif olarak iki gruba ayırdık.  IL-17 ve IL-23 serum 

seviyelerinin incelenmesinin hastalığın patogenezinin aydınlatılmasında faydalı 

olabileceğini düşünmekteyiz. 
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2.  GENEL BİLGİLER 

2.1 BEHÇET HASTALIĞI  

         (BH), oral aft (OA),  genital ülser (GÜ), deri lezyonları,  artrit-atralji, damarsal 

tutulum, göz tutulumu ve nörolojik tutulumla karakterize sistemik inflamatuar bir 

hastalıktır (1).  

         BH ilk defa 1937 yılında bir Türk doktor Ord. Prof. Dr Hulusi Behçet tarafından 

kronik gidişli, tekrarlayıcı OA ve GÜ ve hipopiyonlu iridosiklitin oluşturduğu bir triad 

olarak tanımlanmıştır. Daha sonra bu üçlü triada ek olarak artrit, dermal infiltratların 

veya vaskülitin, arteryal anevrizmaların, flebit ve gastrointestinal sistemde 

ülserasyonların, santral sinir sistemi tutulumunun da eklenebileceği bildirilmiştir (2).   

 

 2.1.1 EPİDEMİYOLOJİ    

         BH, tüm dünyada yaygın olarak görülebilmekle birlikte özellikle eski ipek yolu 

boyunca Türkiye, Irak, Suudi Arabistan, İran, Afganistan, Pakistan, kuzey Çin, 

Moğolistan, Kore ve Japonya gibi ülkelerde daha sık görüldüğü bildirilmektedir. Yine 

Akdeniz Ülkeleri’nde görülme sıklığı armıştır.  Prevelans,  Japonya’da 10/100.000 iken 

Türkiye’de 80-300/100.000 olarak bildirilmiştir (3).  İngiltere, İspanya, İsveç, Portekiz, 

Amerika gibi ülkelerde görülme sıklığı 0.3-6.4 % 100.000 gibi daha düşük bildirilmiştir 

(4-7).   

       Kadınlarda ve erkeklerde eşit oranda tutulum görülmektedir. Türkiye’de ise 

erkek/kadın oranın (1.9/1)  daha yüksek olduğu bildirilmiştir. Hastalık başlangıcı 20-40 

yaş arası, daha çok 3. dekatta sıktır. Hastaların % 10,6’sında başlangıç yaşı 16’dan 

küçüktür (1,2,8).  
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  2.1.2 ETYOPATOGENEZ 

         BH’nın etyopatogenezi henüz tam olarak anlaşılamamıştır. BH‘nın 

etyopatogenezinde birden fazla faktörün sorumlu olduğu düşünülmektedir. Genetik 

olarak yatkın kişilerde çevresel faktörlerin tetikleyici rolü olduğu benimsenmektedir. 

Çeşitli etkenler araştırılmış ve enfeksiyöz ajanlar, damar endotel patolojileri, 

immünülojik ve çevresel faktörler, hormonlar ve pıhtılaşma faktörleri, ısı şok proteinleri 

(IŞP) ve genetik gibi birçok nedene ait kanıtlara ulaşılmıştır (9).  

2.1.2.1 GENETİK FAKTÖRLER 

          Behçet hastaları arasında çok sık olmasa da ailevi olguların bildirilmesi 

etyopatogenezde genetik faktörlerin rol oynayabileceği görüşünü desteklemektedir 

(10,11,12).   Literatürde BH’da ailevi olgu sıklığı % 4-17 arasında bildirilmektedir (13).  

Çocukluk döneminde tanı konmuş hastalarda ailesel yatkınlık daha yüksek oranda 

bildirilmektedir (14). HLA B5 ve bunun bir alt grubu olan B51, Behçet hastalarında 

kontrollere göre 3-6 kat daha fazla görülmektedir (15).  Bu HLA molekülünün 27 aleli 

arasında HLAB5101 ve HLA-B5108 Behçet hastalarında en sık bulunan moleküller 

olarak tanımlanmıştır (16,17).   

         HLA B51’in Türkiye’deki Behçet hastalarındaki pozitifliği % 77 ve sağlıklı 

popülasyonda ise % 26 olarak bulunmuştur (18). Dünyada ise HLA-B51 geni hastaların 

yaklaşık % 60’ında saptanabilmektedir. Yine toplumlar arasında HLA-B51 geni sıklığında 

farklılıklar vardır. İpek yolu üzerindeki ülkelerde Japonya, Ortadoğu ve Akdeniz 
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ülkelerinde HLA B51 pozitifliği fazlayken, kuzey Avrupa ülkelerinde ise bu oran daha 

düşük olarak bildirilmektedir (18,19).  

         HLA B51 pozitifliğinin hastalığın klinik belirtilerinin daha şiddetli olmasına ve 

artmış üveit ile korelasyonunun olduğu belirtilmektedir (20). BH’nda HLA-B12’nin 

mukokutanöz form, HLA-B5,-DR7’nin oküler form, HLA-B27’nin ise eklem tutulumu ile 

ilişkili olduğu bildirilmektedir (21).  Ayrıca tromboflebiti olan Behçet hastalarında HLA-

B51 in arttığı, HLA-B 35’in azaldığı, eriteme nodozum varlığında ise HLA-Cw2’nin 

azaldığı gösterilmiştir (22).  HLA-B bölgesi ile BH arasındaki bağıntıyı gösterilmesine 

karşın bu bölgenin hastalığa olan genetik yatkınlıktaki rolünün % 12-19 dolayında 

olduğu, HLA-B51‟in tek başına patogenezi açıklayamayacağı, çevresel faktörlerin ya da 

başka genlerin de rolü olabileceği belirtilmektedir (23,24).     

         Son çalışmalar B51’in yakında yer alan ve Japon ve Kafkasya kökenli hastalarda 

görülme sıklığı artmış olan MICA (majör histocompatibility complex class I chain related 

gene A) geninin patojenik gen olabileceğini destekler niteliktedir. Ancak bu bulgu orta 

doğulu hastalarda teyit edilmemiştir. Japon hastalarda yapılan çalışmalar şüpheli gen 

lokusunun MICA ile HLA-B genleri arasında lokalize olabilceğini düşündürmektedir (25-

28) 

 2.1.2.2 ENFEKSİYÖZ AJANLAR         

 2.1.2.2.1 Viral Etkenler 

         Prof Dr. Hulusi Behçet oral ve genital ülserlerde inklüzyon cisimcikleri tespit 

ederek viral etkenlerin hastalık oluşumunda etkili olabileceğini bildirmiştir. Herpes 

Simplex virüs (HSV) Tip -1 antikorlarının bulunması ile HSV-1‘den şüphelenilmiştir (29). 
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Ancak son yıllarda yapılan çalışmalarda HSV antikorlarının sadece Behçet hastalarında 

pozitif olmaması ve anti viral tedavinin yararsız bulunması nedeniyle HSV 

etyolojisinden uzaklaşılmıştır (30,31).  

         HSV’den başka hepatit virüsleri, parvo virüs ve sitomegalo virüsten şüphelenilmiş 

ama kesin kanıtların bulunmamış olması viral etyolojiden uzaklaşılmasına neden 

olmuştur (32,33,34).   

 

2.1.2.2.2  Bakteriyel Etkenler 

         BH’nın etyolojisinde çeşitli bakteriler suçlanmıştır. En çok araştırılanlar 

streptokoklardır (35).  S.sanguis, S. pyogenes, S.faecalis ve S. salivarius ile BH arasında 

ilişki kurulmuştur. Streptokok antijenleri ile Behçet hastalarında yapılan hipersensitivite 

testlerinde hastalığın bazı klinik bulgularının ortaya çıktığı görülmüştür.  S.sangius ve 

S.pyogenes’e karşı oluşan antikorlar Behçet hastalarının serumlarında kontrol grubuna 

göre belirgin derecede daha sık bulunmuştur (36).  Hastalarda oral aftların,  tonsillit ve 

diş çürükleri sonrası arttığı görülmüştür (37). Ayrıca T lenfositlerin ve mononükleer 

hücrelerin streptokoklar ile in vitro stimülasyonu ile interlökin (IL) -1, IL-6, IL-8, 

interferon-gama (INF-γ), tümör nekroz faktör-alfa (TNF-α) gibi inflamatuvar sitokinlerin 

üretiminin arttığı gösterilmiştir (38).   

         Behçet hastalarında Stafilococcus aureus süperantijenlerinin IFN-γ  salınımına 

neden olduğu ve Stafilokok enfeksiyonun BH olanlarda T hücre hiperaktivitesinden 

sorumlu olabileceği düşünülmüştür (39).  
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         Günümüzde BH’nda ortaya çıkan vaskülitin enfeksiyöz ajandan kaynaklanmadığı, 

ancak bu enfeksiyöz ajanlara bağlı olarak, genetik yatkınlığı olan bireylerde gelişen 

immün düzensizliklerin hastalığın gelişiminde rol oynadığı düşünülmektedir (36).  

 

2.1.2.3 ISI ŞOK PROTEİNLERİ (IŞP) 

         IŞP tüm prokaryotik ve ökaryotik hücrelerde enfeksiyon, travma hipoksi gibi stres 

durumlarında sentezlenen immün reaktif proteinlerdir. IŞP’nin BH’nın patogenezinde 

rol oynadığını gösteren çalışmalar mevcuttur.  65 kilodalton (kDa) ısı şok proteini 

başlıca mikobakterilerde olmakla birlikte Gram (-) ve Gram (+) bakterilerde ortak olarak 

bulunmaktadır. Bu proteinlerin çok sayıda işlevinin yanısıra antijen taklitçiliği üzerinden 

otoimmünite oluşmasında da rol oynadığı düşünülmektedir. IŞP’nin BH patogenezinde 

rol oynadığını gösteren çalışmalar mevcuttur. BH etyolojisinde suçlanan stretokok 

suşlarında da 65- kDa’luk IŞP’nin bulunduğu gösterilmiştir (39,40).  

2.1.2.4 İMMÜNOLOJİK SİSTEM 

2.1.2.4.1 Nötrofil Aktivasyonu 

         Nötrofiller immün sistemde önemli rol oynarlar. BH’ndaki papulopüstüler 

lezyonlar (PPL) ve eritema nodozum (EN)  gibi lezyonlarının histopatolojisinde damar 

duvarında fibrin depozitleri, nötrofil, mononükleer hücre infiltrasyonu ve perivasküler 

lenfositlerin birlikte olduğu damar vasküliti görülmüştür. Nötrofillerin yüzeyinde 

endotel hücresine adezyonda rol oynayan CD11a/CD18, endotel hücre yüzeyinde ise 

Intercellular Adhesion Molecule -1 (ICAM-1) BH’nda artmış olarak bulunmuştur. TNF-α, 

GM-CSF ve IL-8 gibi sitokinler nötrofillerin çeşitli sitokinlere karşı daha duyarlı hale 
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gelmelerine neden olurlar.  Nötrofil hiperaktivitesi artmış kemotaksis, fagositoz, 

süperoksit yapımı ve hücre yüzeylerinde artmış oranda eksprese olan CD 11a, CD 10a 

ve CD 14 ile gösterilmiştir (41,42). 

         Aktive olmuş nötrofillerden salınan miyeloperoksidaz ve süperoksid gibi faktörler 

ve TNF-α, IL-1β ve IL-8 gibi çeşitli nötrofilleri uyaran sitokinlerin Behçet hastalarının 

serumlarında arttığı saptanmıştır.  Bulgular, nötrofillerde artmış süperoksid üretiminin 

HLA-B51 varlığında ortaya çıktığını göstermektedir. HLA-B51 pozitif olan Behçet 

hastalarında nötrofillerin kemotaksisinde önemli bir artış saptanmıştır. Başka bir 

çalışmada Behçet hastalarında aktif lenfositlerin, nötrofilleri daha güçlü uyardığı, 

nötrofil kemotaksisinin daha yoğun olduğu gösterilmiştir. Th17 hücreleri T hücre alt 

grupları içerinde nötrofil aktivitesini en belirgin etkileyen hücrelerdir. Bu bulgular 

BH’nın etyopatogenezde nötrofillerin rolü olduğunu göstermektedir (42-44). 

2.1.2.4.2 HÜCRESEL ve HÜMORAL İMMÜNÜTE   

2.1.2.4.2.1 T Hücre Fonksiyonları 

         Antijen sunan hücreler tarafından uyarılan naif T hücreleri, Natural killer (NK) 

hücrelerden salgılanan IFN-γ uyarısıyla Th1 hücrelerine dönüşürler (45). Th1 

hücrelerinden salgılanan IL-6, IL-8, IL-12 ve IFN-γ  gibi sitokinlerin BH’nda artmış olduğu 

tespit edilmiştir. Bu sitonkinlerin artışı hastalık aktivitesi ile ilişkilidir (46).   İntestinal ve 

kutanöz lezyonlardaki doku çalışmalarında BH’ndaki Th1 tip yanıtı IL-12 ve IL-23’ün 

yönlendirdiği düşünülmüştür (47). Th2 hücreleri ise IL-4, IL-5 ve IL-13 aracılığı ile 

ekstrasellüler patojenlere karşı olan humoral immüniteyi düzenlediği bilinmektedir 

(48). Son yapılan çalışmalarda Th2 hücrelerinin ürettiği bu sitokinlerin BH’nın remisyon 
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döneminde arttığı hastalık döneminde ise azaldığı gösterilmiştir (46,49). 2005 yılında 

Th17 olarak adlandırılan yeni bir Th hücre grubu tanımlanmıştır (50). Th17 hücreleri 

ekstrasellüler patojen bakterilere ve mantarlara karşı koruyucu hücresel immün yanıt 

oluştururken,  otoimmün hastalıklarda patojenik rol alırlar ve doku hasarına aracılık 

ederler (51). Th9, Th17, Th22, regülatuar T (Treg) hücreleri ve onların sitokinlerinin 

inflamatuar bozukluklarda etkili olduğunu göstermiştir (49,52-55). Th17 hücreleri başta 

IL-17 (IL-17A, IL-17F) olmak üzere TNF-α, IL-10, IL-21, IL-22 ve IL-26 gibi sitokinleri 

salgılarlar (56).  Behçet hastalarında sağlıklı kontrollere göre belirgin olarak Th1 ve 

Th17 hücrelerinin artmış olduğu ve Treg hücrelerin ise düşük olduğu görülmüştür.  

BH’nda kontrol grubuna göre periferal Th17 hücre kaynaklı sitokinler IL-17, IL-6,  TGF-

β1, ve IL-23’ün arttığı, Treg hücrelerinden salınan IL-10 ‘un ise azaldığı gösterilmiştir. 

Th17 hücreleri, Th1 ve Th2’lerden sonra tanımlan CD4 efektör hücreler olsalar da IL-17 

ile ilişkili tek hücre grubu değillerdir. IL-17 ailesine ait sitokinler, CD8 T hücreleri, NK 

hücreleri, γδ T hücreleri ve granülositler tarafından da üretilebilirler (57). IL-17,  BH’nda 

proinflamatuar sitokinler olan IL-1,TNF-α, IL-6, IL-8, ve prostaglandin E2’nin artışına 

neden olur. Yapılan çalışmalarda IL-17’nin BH’nda göz tutulumda arttığı gösterilmiştir 

(44,58,59,60). Th17 hücrelerinin farklılaşması CD4+ naif T hücrelerin antijen sunan 

hücreler tarafından uyarılması ve TGF-β, IL- 6, IL-21’in etkisiyle gerçekleşir.  IL-21 ve IL-

6, Th17 hücrelerinin üzerinde IL-23R ekspresyonunu indüklerler. IL-23 de Th17 

hücrelerini stabilizasyonunu sağlar ve bu hücrelerin IL-17 üretimini arttırır (61).         

         IL-23’ün BH’nın patogenezindeki rolünü gösteren çalışmalar yapılmıştır. Aktif 

üveitli Behçet hastalarında IL-23’ün IL-17 salgılanmasını artırdığı, IFN- γ’nın ise azalttığı 

görülmüştür (58). Yapılan diğer bir çalışmada katarakt operasyonu olan Behçet 
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hastalarının operasyon sonrası IL-23 ve Th17 ilişkili sitokinlerin arttığı görülmüştür (62). 

IL-23’ün eklem inflamasyonunda, (Romatoid artrit, Behçet hastalığı vb)  CD4+ T 

hücrelerinde üretimini arttırdığı IL-17 ile birlikte gerekli bir mediatör olduğu ve IL-23 

/IL-17 ortak yolunun BH gibi otoinflamatuar hastalıkların patogenezinde rol oynadığı 

düşünülmektedir (58,63,64). 

2.1.2.4.2.2 Hümoral İmmünite  

         BH’nda hümoral immünite anormallikleri de bildirilmişitir. Behçet hastalarındaki 

oral ülser ve eritema nodozum benzeri lezyonlarda IgM ve C3 depolanması 

gösterilmiştir (65). Periferik kandaki immünglobinleri üreten B lenfositler spontan 

olarak artmıştır.  Serumda antinükleer ve anti-endotelyal antikorlar artmış olduğu 

rapor edilmiştir (66,67,68). Yapılan bir çalışmada Behçet hastalarında total B hücre 

sayısı normal olarak bulunurken CD13, CD33, CD45RO, CD80 B lenfositlerin oranlarının 

arttığı belirtilmektedir. Bir başka çalışmada Behçet hastalarının eklem 

sinovyumlarındaki incelemede B lenfositlerin antijen bağımlı olarak sinovyumda arttığı 

bildirilmektedir (69). 

2.1.2.4.2.3 Monosit Fonksiyonları  

         Monositler salgıladıkları sitokinler ile BH’nın patogenezinde önemlidir. 

İnflamasyonun kronik döneminde rol aldıkları düşünülmüştür. Monositlerin salgıladığı 

IL-12 T hücrelerinin farklılaşmasında önemli rol oynar.  Yine ürettiği IL-8, IFN-γ ve TNF-α  

ile hem T hücrelerinin hem de nötrofillerin fonksiyonunda etkilidir (70). BH’nda 

nötrofillerin endotele adezyonunu arttırdığı saptanmıştır (71). 
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2.1.2.5 VASKÜLER  ENDOTELYOL  DİSFONKSİYON 

         BH’nın en önemli komplikasyonlarından biri de vasküler tutulumdur. Vasküler 

tutulum vaskülit, tromboemboli ve pulmoner arter anevrizmasıyla kendini gösterir 

(72). Hastalık semptomlarının tümünde, primer olarak venler, venüller, kapiller ve 

arterleri de içine alan, küçük ve büyük damarların özgül olmayan vasküliti 

görülmektedir. Son yapılan çalışmalar desteklemiştir ki BH’ndaki artmış inflamatuar 

yanıt vaskülopati ile sonuçlanan endotelyal disfonksiyon için açıklayıcı olabilir (73). 

         Yapılan bir çalışmada vasküler Endotelyal Growth Factor (VEGF) nöro-behçetli 

hastalarda ölçülmüş ve anlamlı olarak artmış olarak tespit edilmiştir. VEGF düzeyinin, 

artmış CD4 T hücrelerinin alt grubuyla ilişkili olabileceği düşülmüştür (74).  

          BH’ndaki vaskülit sınıflandırılamayan bir vaskülittir. BH’ndaki vasküler tutulum 

için iki farklı görüş mevcuttur.  Birincisi kronik inflamatuar bir hastalık sürencinde 

geliştiği; ikincisi ise immünite ilişkili olduğudur. BH’ndaki endotelyal disfonksiyon 

sistemik inflamatuar ilerleyişin bir manifestasyonudur. Endotel bağımlı vasküler 

dilatasyonda azalma Behçet hastalarında vasküler bozulma olmadan da mevcuttur. 

Behçet hastalarında karotis arter intima-media kalınlığı normal kotrollere göre anlamlı 

farklılık göstermemiştir (72). 

          Yapılan başka çalışmalarda ise intima- media kalınlığı Behçet hastalarında artmış 

olarak bulunmuştur (75,76). 

         Yine yapılan başka bir çalışma göstermiştir ki Behçet hastalarında endotelyal 

disfoksiyon vasküler lezyonlar ortaya çıkmadan gözlenebilir (10).  Diğer bir görüşe göre 
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de Behçet hastalarında endotel hücrelerine karşı oluşmuş immün yanıt vasküler 

patolojiden sorumludur (77). Yapılan bir çalışmada BH’nın kliniğinde olan venöz 

tromboz için risk faktörü olan Faktör V Leiden mutasyonu tromboz öyküsü olan Behçet 

hastalarında % 33, tromboz öyküsü olmayan Behçet hastalarında ise % 9 bulunmuştur. 

Sağlıklı poülasyonda ise % 7 dir. Yine aynı çalışmada tromboz açısından risk faktörü 

olan protrombin G20210A mutasyonu ve plasminojen aktivatör inhibitörü-1 4G/5G 

polimofizmi ise tromboz öyküsü olan ve olmayan Behçet hastalarında ve sağlıklı kontrol 

grubunda farklı bulunmamıştır (78). 

         BH’ndaki tromboza eğilimin mekanizması tam bilinmemesine rağmen birkaç 

faktör ileri sürülmüştür.  

       - Endotel hücrelerin iskemisi veya bozulması  (79,80,81).   

       - Vakaların % 18’inde rapor edilen antifosfolipid antikorlar (79,80,81).   

       - Protein S, protein C ve antitrombin gibi protrombotik faktörlerin varlığı (82). 

       - BH’nda yüksekliği gözlenen von Willebrand faktör antijenin yüksekliği (83).  

       - İmmün komplekslere bağlı endotel hasarının yol açtığı anormal fibrinolizis (84).  

       - Faktör 6 ve 3’ü etkileyerek tromboz riskini arttıran faktör V Leiden ve protrombin 

genindeki mutasyon (81,82). 
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2.1.2.6 ÇEVRESEL FAKTÖRLER  

         Çevre kirliliğine neden olan organik klorür, organik fosfat, inorganik bakır benzeri 

maddelerle yapılan hayvan deneylerinde BH’na benzer sonuçlar oluşmuştur.  Serum Cu 

ve Fe düzeylerinde yükseklik, selenyum düzeylerinde düşüklük tespit edilmiştir (85,86). 

2.1.3 KLİNİK BULGULAR 

         BH’nda tanı klinik bulgularla konulur. Laboratuar ve patolojik incelemeler 

hastalığın aktivitesini değerlendirmek için kullanılır (87).    

2.1.3.1 ORAL AFT (OA): 

         OA, BH’nın tanısı için olması zorunlu bir semptomdur (88).  Vakaların % 98-

100’ünde görülür. Hastaların  % 66-76’sında ilk semptom olarak bildirilmiştir (89). OA, 

BH’nın en sık karşılaşılan semptomudur. Tipik olarak eritemli bir zeminde başlayan, 

merkezinde ülser oluşan ve üzeri psödomembran ile kaplı, ağrılı ülserlerdir. En sık 

dudak ve yanak mukozası, ağız tabanı ve dilin yan-alt kısımlarında yerleşir (31). Sıklıkla 

1-4 hafta içerinde lezyonlar geriler ve skar bırakmazlar. Lokal travmalar yeni lezyonların 

çıkmasını indükleyebilir. Klinik olarak rekürren aftöz stomatit (RAS) ile benzer olmakla 

birlikte, daha sık tekrarlama ve yaygın seyretme eğilimi gösterirler (90,91,92). Oral 

mukoza ülserleri üçe ayrılır. 

Minör Aft:  Tek ya da çok sayıda, çapları 10 mm'den küçük aftlardır.  Sıklıkla 3-6 mm 

kadardır. Yüzeyel yerleşim gösterirler. En sık karşılaşılan lezyon tipidir. Genellikle 1-2 

hafta içerisinde sikatris bırakmadan iyileşirler. Sıklıkla dudak ve yanak mukozası,  
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yumuşak damak ve dilin ventral yüzüne daha seyrek olarak da diş eti, sert damak ve dil 

dorsal yüzüne yerleşim gösterirler. 

Major Aft: Morfolojik olarak minör ülserlere benzerler ama çapları 10 mm'den 

büyüktür. Daha derin ve ağrılıdırlar. Ağızın herhangi bir yerinde çıkabilir. Genellikle 10-

40 gün gibi bir sürede yavaşça, sikatris bırakarak iyileşir. 

 Herpetiform Aft: Sayıları 100'e ulaşan, 1-2 mm çaplı, yüzeyel ve birbirleriyle birleşme 

eğilimi olan ülserlerdir.  Genellikle sikatris bırakmadan iyileşir (93).  

2.1.3.2 GENİTAL ÜLSERLER (GÜ): 

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

genital ülserler (GÜ), BH’nı karakterize eden en önemli bulgulardandır ve hastaların % 

57-93’ünde gözlenir (94).  

         GÜ’ler (% 0-18) ilk semptom olabilir. Genellikle papülopüstül şeklinde başlar ve 

hızla ülsere olurlar. Görünüm olarak oral ülserlere çok benzerler ancak daha derin daha 

ağrılı, geç iyileşen ve iyileşirken skar bırakan ülserlerdir. Erkeklerde en sık skrotumda,  

daha sonra glans penis, perianal bölge, kadınlarda ise en sık labiumlarda, vulva ve 

vajende görülebilir (95). Nadiren  ekstra  genital ülserler de  izlenebilir. Şüpheli 

hastalarda o an GÜ olmasa bile önceki lezyonlara ait sikatris araştırılması gerekir.  

Kadınlardaki GÜ’ler erkeklerinkine göre daha az semptomatik olabilir (31,92,96,97). 

         GÜ’ler oral ülserlere göre daha az tekrarlar. Vulva ve skrotumdaki ülserlerin  

histopatolojik incelemesinde  vaskülite  ait bulgular izlenebilir (98).  Oral ve genital  
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HSV  infeksiyonları  BH ülserlerine benzer bu nedenle ilk başvuru esnasında polimeraz 

zincir reaksiyonu PCR  veya kültür ile ekarte edilmelidir (99).  

2.1.3.3 DERİ BULGULARI 

         BH’nda cilt bulguları hastaların % 33-100’ ünde görülmektedir (89).   

2.1.3.3.1 Papülopüstüler Lezyonlar (PPL): 

         Eritemli zeminde yerlesmis folikülit veya akneye benzer steril papül-püstüllerle 

karakterizedir. Klinikte en sık gözlenen deri belirtisidir (100).  PPL hastalarda % 65-96 

sıklıkla rastlanır. Papül olarak baslayan lezyonlar 24-48 saat içerisinde püstüle 

dönüşürler.  PPL foliküler ya da nonfoliküler yerleşim gösterebilirler. Folliküler tip 

yüzde, saçlı deride, göğüs ve interskapüler bölgede sık rastlanırken; nonfolliküler PPL 

tip ise sıklıkla alt ekstremitelere lokalize steril papül ve püstüllerle seyrederler. 

Morfolojik olarak akne vulgarise benzemelerine rağmen histopatolojik incelemede 

dermal vaskülit saptanarak akne vulgaristen ayrılır (88,101,102).  

         Folliküler yerleşimli PPL hastalık için spesifik değildir. Bu nedenle, sadece folliküler 

yerleşim göstermeyen PPL’ın dikkate alınması ve özellikle bu lezyonların varlığında BH 

tanısı alacak hastalarda, histolojik olarak lökösitoklastik vaskülit ya da nötrofilik 

vasküler reaksiyon varlığının gösterilmesi durumunda bu belirtinin tanı kriteri olarak 

değerlendirilmesi doğru bir yaklaşım olarak kabul edilmektedir (103,104,105). 
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2.1.3.3.2 Eritema Nodozum Benzeri Lezyonlar (EN): 

         EN lezyonları % 47.6 ile % 55.3 sıklıkta subkutan indürasyon ve hassasiyet ile 

birlikte, deriden kabarık, 1-5 cm çapları arasında değişen,  açık kırmızı renkte, ağrılı, 

eritem alanları şeklindedir. En çok alt ekstremitede gözlenirler.  EN lezyonları ortalama 

2-3 hafta içerisinde ülserleşmeksizin gerilerler ve gerilediğinde pigmentasyon bırakırlar. 

Bazen de skuamlanarak kayboldukları gözlenir (106). Kadınlarda daha sık gözlenen deri 

belirtisidir.  Lezyonlar daha az sıklıkla kalça, yüz ve boyunda görülebilir. Klinik olarak 

klasik eritema nodozumdan ayırt edilemezler (107).  Histopatolojik özellikleri dermiste 

ve subkutan dokuda nötrofilik vasküler reaksiyon veya vasküliti, lenfohistiyositik septal 

ve lobuler panniküliti, granülomatöz panniküliti ve perivasküler lenfosit 

inflamasyonunu alternatif olarak lokal gecikmiş tip hipersensitivite reaksiyonunun  

damarları da içine alan şekli olarak değerlendirilebilir (94).    

 

2.1.3.4 PATERJİ TESTİ: 

           BH için tanı koymada kullanılan paterji testi, kutanöz bir hipersensitivite olarak 

kabul edilmektedir (108). Steril bir iğne ile avasküler bir bölgeye, genellikle ön kol 

medial bölgeye, dermis içine batırılarak yapılır. Yirmidört-kırksekiz -48 saat sonra 

eritamatöz kenarlı, 3-10 mm çapında bir papül veya steril bir püstül meydana gelmesi 

pozitif olarak değerlendirilir.  Testin pozitifliği coğrafik farklılık gösterir. (% 6-71) 

Japonya ve Akdeniz ülkelerinde pozitiflik daha yüksektir. Testin pozitifliği erkeklerde 

daha yüksektir (109,110).  
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         Paterji testi duyarlılığı son yıllarda steril iğnelerin daha az irritan olması nedeniyle  

% 30-50 civarına inmiştir. Negatif paterji testi tanıyı dışlamaz. Test aktif hastalık 

dönemlerinde daha yüksek pozitiflik göstermektedir. Ancak RAS, stomatit, EN, 

piyoderma gangrenozum, RA, spondiloartropatiler ve kronik miyelositik lösemide de 

pozitif bulunabilir (111). 

2.1.3.5 OKÜLER BULGULAR  

          BH’nda göz tutulumu % 66-85 arasında bildirilmekte olup, morbiditenin en 

önemli nedenidir (89,112,113). Göz tutulumundaki manifestasyonlar anterior-posterior 

üveit, korneal ülser,  katarakt, glokom, vitritis, retinitis, panüveit, retinal ödem, kistik 

makuker dejenerasyon, venöz ve arteryal okluzyonlar disk ödemi ve retina 

dekolmanıdır.  Behçet hastalarının % 70-85 üveitis gelişebilmektedir. Hipopiyonlu 

anterior üveit ilk semptom olmasına rağmen ilk tanı için nadirdir. Anterior üveit geçici 

ve göreceli olarak iyi prognozludur.  Anterior üvetitte sineşi ve glokom gibi 

komplikasyonlar gelişebilir. Posterior üveit en sık körlük nedenidir. Koroid ilk tutulandır 

ve nekrozla beraberdir. Lezyonlar periferaldir ve pigmentasyona yol açabilir. Vitröz 

cisim ikincil olarak tutulur. Işık geçirgenliğini kaybeder ve retina üzerinde retraksiyon ve 

traksiyonlara neden olabilir. Fluoresein anjiografide kapiller dilatasyon, damarsal 

oklüzyon ve sızıntı görülür. Japonyada görülen üveitis olgularının % 20-30’u BH’na 

bağlıyken bu oran İngiltere’de % 3, Amerikada % 2,5’tur.  Japonya’daki körlük 

vakalarının % 11-12’si BH’na bağlıdır (114). Arter ve venlerdeki  primer vaskülit 

tromboza yatkınlık sağlar. Uzun dönemdeki kötü prognoz oküler hipertansiyon, 

katarakt, retinal vaskülite bağlıdır. Vakaların % 25-30‘unda 5 yıl içinde körlükle 



17 
 

sonuçlanır. Göz tutulumu kranial sinir tutulumu, optik nöropati, benign intrakraniyal 

hipertasiyon gibi nörolojik manifestasyonlarla ilişkili olabilir (87).   

2.1.3.6 NÖROLOJİK TUTULUM: 

         BH’nda santral sinir sistemi tutulumu % 5 sıklıkla bildirilmiştir ve olguların % 

5’inde hastalığın başlangıcında görülmektedir (115). Santral sinir sitemi tutulumu 

parankimal ve non-parankimal lezyonlar şeklindedir.  Nörobehçetin parankimal 

lezyonları sıklıkla hafif ilerleyici seyirden ziyade bir atak olarak başlar. Semptom ve 

kliniğinde baş ağrısı, menenjit ve meningoensefalit, nöbet, hemipleji ya da kranial sinir 

felci bulunur. Benign intrakranial hipertansiyon venöz tromboz ile ilişkilidir. Kliniğinde 

baş ağrısı, bulanık görme ve göz dibi muayenesinde papil ödemi gözlenir (116). Santral 

sinir sistemi lezyonlarının patolojik incelemesinde erken dönemlerde perivasküler 

lenfositik hücre birikimi görülürken, daha geç dönemde multiple skleroza benzer 

demiyelinizan sendrom izlenebilir (117).  Hastalarda kişilik değişikliğini içeren 

psikiyatrik semptomlar gelişebilir (118) . 

         Tipik MR bulgusu basal gangliyonlarda, internal kapsül, kortekste dağınık lezyonlar 

görülür ve prognoz kötüdür.  İnatçı ve hızlı bir tedavinin faydalı olabileceği 

bildirilmektedir (87,117). 

2.1.3.7 KARDİYAK ve VASKÜLER TUTULUM: 

2.1.3.7.1 Kardiyak Tutulum  

         Behçet hastalarındaki kardiyak tutulum % 5-10 olarak bildirilmektedir. BH’ndaki 

kardiyak patolojiler perikardit, miyokardit, endokardit, kapak yetmezliği, intrakardiyak 
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trombüs, endomiyokardiyal fibrozis, koroner arterit, miyokard enfarktüsü, büyük 

damar tutulumu olarak belirtilmektedir (118). Kardiyak tutulumlu hastaların büyük 

çoğunluğu erkektir ve erkeklerde arteryel ve damarsal tutulum daha yüksek olarak 

bulunmuştur. BH’nda kardiyak tutulumun prognozu kötüdür. Kardiyak tutulumu olan 

hastalarda 5 yıllık sağ kalım % 83.6 iken kardiyak tutulumu olmayan hastalarda % 95.8 

olarak bulunmuştur. Oral antikoagülan ve immünsupresif tedavi ile prognoz bir miktar 

iyileştirilebilir (119).   

2.1.3.7.2 Vasküler Tutulum 

         BH’ndaki vasküler tutulum değişik popülasyonlarda % 7.7-% 43 sıklıkla görülür 

(120). Ülkemizde yapılmış çalışmalarda Behçet hastalarında vasküler tutulum oranı % 

24.3-% 38.4 arasında değişmektedir (121). Türkiye’de yapılan çalışmada venöz tutulum 

arteryel tutulumdan daha sık gözlenirken Amerika ve Avrupadaki hastalarda tersi bir 

patern görülmektedir (122,123). BH arterleri ve tüm çaptaki venleri 

etkileyebilmektedir.  Büyük arter tutulumu ise sık değildir (124). 

         BH’nda arteriyel tıkanma, arteriyel anevrizma, venöz tıkanma ve varis gelişmesi 

olarak dört tip lezyon tanımlanmıştır.  BH serebral venöz tıkanıklık oluşturan en önemli 

nedenlerden biridir. BH pulmoner arter anevrizmasına yol açan tek vaskülit olarak 

kabul edilmektedir ve pulmoner anevrizma BH’nın en önemli mortalite nedenleri 

arasında kabul edilmektedir (125). Büyük venalarda tıkanma sonrasında ortaya çıkan  

Budd-chiari sendromu asit ile beraber seyreden kaval tromboza  bağlı olarak gelişir ve  

bazı durumarda  hepatik nekroza ilerleyerek ölüme neden olabilir (126).  
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         Alt ekstremite derin ven trombozu (DVT) vasküler lezyonların  % 60-80’ini 

oluşturur.   BH dışı DVT ile kıyaslandığında klinik daha şiddetlidir.   Venöz klaudikasyo 

daha sıklıkla görülür (127-129). 

          Tromboflebit de önemli klinik özelliklerindendir. Yüzeyel tromboflebit, EN benzeri 

lezyonlar ile karakterizedir. Ayırımda Doppler USG yardımcı olur. Vena cava inferior ve 

alt ekstremite venlerinde DVT gelişebilir.  Büyük veya küçük venleri tutabilir (139).  

2.1.3.8 EKLEM TUTULUMU: 

         BH’nda eklem tutulumu % 5-76 arasında bildirilmiştir. Atralji ve artrit, sık ve 

belirgin semptomlar arasındadır. Artraljiler artrite göre daha sık görülmekle beraber, 

artrit de vakaların yaklaşık % 50 kadarında gelişebilmektedir (131).  En sık tutulan 

eklem dizdir, bunu sırası ile ayak bileği, dirsek ve el bileği takip etmektedir (118).  

Spondilit ve sakroiliak eklem tutulumu çok nadirdir. Artritin başlangıcı anidir ve 

semptomlar birkaç günden birkaç aya kadar devam edebilir. Artritte ağrı, şişlik, hareket 

kıstlılığı belirgin olup, kızarıklık hemen hemen yoktur (132).  Genellikle monoartiküler 

veya simetrik oligoartikülerdir (110).  Subakut ve kendi kendini sınırlayıcı şekilde giden 

bu tablo tipik olarak deformite veya eklem harabiyeti oluşturmaz. Eroziv eklem hasarı 

% 1’den az görülür (118). Sinoviyal sıvıda hücre sayısı ortalama 5000-10000 mm3’tür ve 

nötrofiller hakimdir (114). Eklem şikayetlerinde alevlenme genellikle ateş, deri 

lezyonları ve akut faz reaktanlarındaki artış ile beraber seyreder (89). Eklem 

tutulumunun Tc 99-M metilen difosfonat sintigrafisi ile incelendiği 32 hastalık bir 

çalışmada, dizler % 62,5, ayak bilekleri % 59,4, sakroiliaklar % 25, el bilekleri % 21,9, 

omuzlar % 18,7, dirsekler  % 12,5 oranında tutulmuştur. Aynı çalışmada, eklem 
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tutulumunun % 12,5 oranında monoartiküler, diğerlerinin oligoartiküler olduğu 

bildirilmiştir. Hiçbir semptomu olmayıp, direkt grafisi de normal olanlarda sintigrafik 

olarak % 25 oranında sakroiliak eklem tutulumu tespit edilmiştir (133). 

2.1.3.9 GASTROİNTESTİNAL TUTULUM:  

          BH’nın gastrointestinal sistem (GİS) tutulum prevelansı doğu kökenli toplumlarda 

daha yüksektir.  Çeşitli ülkeler çapında yapılan çalışmalarda BH‘nın GİS tutulum sıklığı 

Japonya’da % 12, İran’da % 7.4, Kore’de % 7.3 Çin’de % 6.5 Türkiye’de % 1,4, Amerikalı 

hastalarda % 0.006 olarak belirtilmiştir (134-136).   BH’nda GİS tutulumu olan olgular, 

bazı araştırmacılar tarafından entero-behçet olarak tanımlanmıştır (137).   BH’nın aktif 

dönemlerinde % 40-50 hastada bulantı, kusma, karın ağrısı ve karında şişlik hissi 

yanında diyare ve konstipasyona rastlanmaktadır. Bu şikayetleri olan hastaların % 

20’sinde GİS’de lezyon tespit edilir (138). BH,  Reiter hastalığı, Stevens-Johnson 

sendromu, sistemik lupus eritematozis,  Crohn hastalığı ve ülseratif kolit gibi 

hastalıklarla benzer semptomlara sahiptir. Histopatolojik incelemelerde ven ve 

venüllerde perivasküler lenfositit infiltrasyonun olduğunun gösterilmesi BH için kanıt 

niteliği taşımaktadır(139). İntestinal ülserasyonların oral ve genital bölgelerdekine 

benzer şekilde ve özellikle sağ kolonda görüldüğü bildirilmektedir (118).  

2.1.3.10 PULMONER TUTULUM 

         BH’nda pulmoner tutulum tüm hastaların % 5-10’unda rastlanmaktadır(140). 

Hastaların % 77’sinde majör semptom hemoptizi olup, bronş ile ilişkide olan pulmoner 

arter anevrizmalarından şüphenilmelidir (141).  Dispne, plöritik göğüs ağrısı ve öksürük 

% 60 hastada bildirilmiştir. Akciğer grafisi ilk tercih edilecek görüntüleme yöntemidir.           
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Torasik aort, pulmoner arter veya ven anevrizmasına bağlı mediyastinal genişleme 

görülebilir. Parankimal tutulum nonspesifik opak görünümler olarak radyografide 

görülebilir. Göğüs grafileri tedaviye yanıtı değerlendirmede kullanılabilir (142). 

Ventilasyon-perfüzyon sintigrafilerinde % 80 hastada anomaliye rastlanmıştır ancak 

kesin tanının pulmoner arteriogramlar ile konulması önerilmektedir (118).   

 

2.1.3.11 GENİTOÜRÜNER SİSTEM TUTULUMU  

         BH’nda böbrek tutulumu görülebilmektedir. Glomerülonefrit, renal vasküler 

tutulum, sekonder amiloidoz, tubülointertisyel tutulum şeklinde olur. Glomerulonefrit 

en sık karşılaşılan lezyondur. Genelde tesadüfen bulunur. Bir çok tip glomerülonefrit 

olabilir. En sık rastlanan tip kresentrik glomerülonefrit ve IgA nefropatisidir (143-145). 

Ayrıca sekonder amiloidoz önemli bir komplikasyondur.  AA-tip amiloid fibrillerin 

birikimi gözlenir. En sık vasküler tutulum arteryel anevrizmadır. İntrarenal anevrizma, 

renal arter stenozu ve renal ven trombozu gösterilmiştir. Renal arter anevrizması veya  

stenozu olan hastalarda hipertansiyonun en  sık karşılaşılan bulgu olduğu 

belirtilmektedir (146). 

2.1.4 TANI: 

         BH sınıflamasında “İnternational Study Group for Behçet ‘s Disease”  tarafından 

ortaya atılan kriterler son zamanlarda en çok kabul görmektedir. Bu kriterlere göre 

tekrarlayıcı oral ülserlere ilave olarak aşağıdakilerden iki tanesinin daha bulunması ile 

tanı konur (1). 
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1. Tekrarlayan genital ülserasyonlar 

2. Üveit ve retinal vaskülit 

3. Kutanöz püstüller 

4. Pozitif paterji testi 

 

 

         Detaylı bir öykü BH’nda ayırıcı tanı için gereklidir. İzole rekürrent oral ve genital 

aft BH’nın tanı kriterlerini tam olarak karşılamasa da BH’nın früst bir formu olabilir 

(147).  Sarkoidozis de kendini eritema nodozum, üveit, artralji ile gösterebilir. Ancak 

oral ülser yokluğu ve göğüs gafisi bulguları ayırıcı tanı için kullanışlıdır (148). Oral  ve  

genital lezyonlar   Reiter sendromunda da olabilir. Ama Reiter sendromundaki artritin 

tipik olarak erozif ve sakroiliak eklem tutulumuyla beraber olması ve sirsinat balanitin, 

üretritin olmaması BH’ndan ayrılmada önemlidir.  Stevens-Johnson sendromunda deri 

mukozal yüzeyler tutulabilir ve konjuktival lezyonlar görülebilir. Cilt lezyonlarının 

annüler olması ve posterior üveitin görülmemesi ile BH’ndan ayrılır.  İnflamatuar 

barsak hastalıkları (İBH) oral ülser ve üveitle kendini gösterebilir. İBH’ndaki üveit 

genişleyici değil ve retinal vaskülit yoktur. BH’nın diğer klinik bulguları yok ise multiple 

sklerozun nörobehçet ile ayırcı tanısı zor olabilir (149). Vogt-Koyanagi-Harada 

sendromu  granülomatoz panüveit ile ilişkili, polipozis, vitiligo, alopesi, işitsel ve santral 

sinir sistemi bulgularının bulunabileceği bir sendromdur.  Vogt- Koyanagi-Harada 

sendromu HLA-DR4 ile ilişkilidir. Sıklıkla katarkt ve glokom ile komplikedir. Steroide çok 

iyi bir yanıt verir (150).  PFAPA sendromu  (Periyodik ateş, Aftöz stomatit, Farenjit ve 
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Servikal adenit) çocukları etkileyen bir durumdur. Tekrarlayıcıdır ve steroid veya 

simetidin gibi basit bir tedaviye çok iyi yanıt verir (151,152).  

2.1.5 TEDAVİ: 

         BH’nın ağrılı oral ve genital ülserleri ile anterior üveit ve dirençli monoartiküler 

eklem tutulumu için lokal tedaviler önerilmektedir (89). Prodromal dönemde hem oral 

hem de genital ülserlerde topikal olarak kortikosteroid tedavisi uygulanabilir. Daha 

şiddetli veya geniş ülser ülserlerde 5-10 mg/ml triamcinolone intralezyonel olarak 

enjekte edilebilir (111).   Sistemik kortikosteroid tedavisi ise daha ağır semptom olan 

hastalarda 1-2 mg/kg/gün dozda kullanılmaktadır. Ağır oküler veya santral sinir sistemi 

tutulumu olan hastalarda ise pulse intravenöz kotrikosteroid tedavisi uygulanabilir 

(89).  

         Kolşisin tedavisi nötrofil kemotaksisini inhibe edici etkisi nedeniyle özellikle 

mukokutanöz lezyonlarda faydalıdır. Oral ve genital ülserler için günda 2-3 defa 0.5 mg 

olarak kullanılır (111).   

         Dapson nötrofillerin kemotaksisini inhibe etmektedir. 100 mg/gün dozda 

kullanılan dapson tedavisinin orogenital ülserler ve eritema nodozum üzerine faydalı 

etkileri yanısıra paterji testideki cevabı da zayıflattığı bildirilmiştir (111).   

         Levamizolun özellikle hücresel immün sistemdeki bozulmuş cevabı 

normalleştirdiği öne sürülmektedir. Daha önceden yapılan çalışmalara göre haftada 2 

gün 150 mg levamizol tedavisi ile oral ve genital ülserler yanı sıra artrit 

semptomlaronda da düzelmeler bildirilmiştir (89,111).   
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         Pentoksifilin reseptör aracılıklı hücresel fonksiynları düzenleyen bir ajandır (111). 

Aynı zamanda bir vazodilatör olarak viskoziteyi azalttığı ve dolaşımı arttırdığı da 

bilinmektedir. (89)   Günde 3 defa 400 mg dozda kullanıldığında oral ve genital ülser 

şiddet ve sıklığında azalma meydana getirmektedir (111).   

         Talidomid hızlı etki gözteren immün modülatör bir ilaçtır. Etkisini kısmen TNF-α 

düzeylerini düşürmesiyle göstermektedir (99).  Yapılan çalışmalarda mukokutanöz 

lezyonlar (100 mg/gün, gastrointestinal ülserler (300 mg/gün) ve artirt üzerinde etkili 

olduğu bildirilmiştir (89,111).   

           Sistemik tutulum olarak ağır oküler, santral sinir sistemi ve kardiyovasküler 

bulguları olan hastalarda kortikosteroid tedavisine ilave olarak sitostatik ilaçlar 

tedaviye eklenebilir.  Bu ilaçlardan azatiyopirin, klorambusil,  siklofosfamid veya 

siklosporin ilavesi prognozu düzeltebilir (89,111).   
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2.2 C-REAKTİF PROTEİN (CRP) 

          CRP, 125000 kDa molekül ağırlıklı, beş alt birimden oluşan bir proteindir.  Akut faz 

yanıtının önemli bir mediyatörüdür. Pnömokokların C polisakkaritine bağlanma 

yeteneğinden dolayı C-reaktif protein olarak adlandırılmıştır. CRP inflamasyonun 

nonspesifik göstergesi olmasının yanı sıra enfeksiyon, malignite ve otoimmün 

hastalıklar gibi bir çok durum bu proteinin düzeyinde artışa yol açmaktadır (153,154). 

          TNF, IL-1, IL-6 ve prostaglandinler CRP yapımını sitimüle ederler. CRP’nin biyolojik 

etkinliği kompleman sisteminin aktivasyonu, opsonizasyona etkisi, bazı bakterilerde 

kalsiyum bağımlı membran hasarı proinflamatuar sitokin indüksiyonu, L-selektin 

ekspresyonunun inhibisyonu, endotele lökosit adesyonunun önlenmesi IL-1R 

antagonistlerinin stimülasyonu olarak bilinmektedeir (155). 

         Salınımı başlıca karaciğerde, inflamasyonlu dokudan salgılanan sitokinlerin (en 

önemlisi IL-6) etkisi ile gerçekleşir. Sağlıklı genç bireylerde serum CRP düzeyi ortalama 

1 mg/L’dir.  Yaşlanma ile CRP’nin normal kişilerdeki değeri 2.0 mg/L’ye çıkar. CRP 

kadınlarda erkeklerden biraz daha yüksektir. Sağlıklı bireylerin % 90’ında CRP <3.0 mg/L 

olarak saptanır (156). CRP, inflamasyonu çok iyi kantite eder. Dolaşımdaki CRP’nin 

hemen tamamı hepatositlerden salgılanır. İnflamasyondan sonra kısa sürede 

yükselmeye başlayıp, 6 saat sonra CRP düzeyi >5 mg/L olur. CRP 48 saatte maksimuma 

ulaşır. Yarı ömrü 19 saat kadardır (157). CRP’nin belirlenmesi organik hastalıkların 

taranmasında, inflamatuar hastalığın aktivitesinin değerlendirilmesinde, sistemik lupus 

eritematozis, lösemi veya cerrahi sonrası araya giren enfeksiyonların saptanmasında ve 
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bakteriyolojik inceleme için örnek alımının güç olduğu neonatal septisemi ve menenjit 

takibinde klinik olarak yararlıdır (158). 

         CRP düzeyi mevsimle, diürnal ritimle, açlık veya toklukla değişmez. Ayrıca CRP 

ölçümü eritrositlerin şekil ve sayısından, immunglobulin seviyelerinden, renal 

fonksiyonlardan etkilenmez. Karaciğerden sentezlendiğinden, karaciğer yetmezliği 

olanlarda beklenenden daha az yükselebilir  (159). 

         CRP’nin akut faz proteini olarak diğer akut faz proteinlerinden farkları sentezinin 

erken uyarılması, yarı ömrünün kısa olması, artış miktarının 1000 kat olmasıdır. Bu 

farklar klinik kullanımda avantaj olarak değerlendirilmektedir (160) . 

         CRP klasik kompleman yolunu, C1q’dan başlamak üzere aktive eder. Antikora bağlı 

hücresel sitotoksisitede olduğu gibi CRP ile opsonizasyon, fagositoz ve bakteri/virüs gibi 

patojenlerin lizisini baslatır. Opsonizasyondan sonra CRP katabolize olmaktadır. 

Enfeksiyon, inflamasyon, malignansi ve otoimmun hastalıklar gibi birçok durum CRP 

düzeylerinde artısa yol açar. Akut faz yanıtında ilk olarak (12 saat içinde) artan akut faz 

proteinidir. Otoimmun hastalıklar ve malignensilerde CRP artısı uzun süre kalıcı 

olabilmektedir (161). 
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2.3 ERİTROSİT SEDİMENTASYON HIZI (ESH) 

         ESH, akut faz yanıtının ölçülmesi, doku hasarı varlığının belirlenmesi, ayrıca 

inflamasyonun yaygınlığı ve derecesi, tedavi sonrası takip hakkında da bilgi verici bir 

incelemedir.  Akut faz reaksiyonu, bir uyaran varlığında yanıt veren hücrelerden 

(polimorf nüveli lökositler, antijen sunan hücreler ve endotel) açığa çıkan sitokinlerle 

bir takım eş zamanlı ya da birbirini izleyen reaksiyonların gelişmesi ile karakterize 

olayları (inflamasyon, koagulasyon, kompleman aktivasyonu, endotel aktivasyonu) 

kapsar. ESH, klinikte tanı koydurucu bir test olmamasına karşın, hastalık varlığının 

anlaşılmasında, bilinen hastalığın seyrini ve sürecini izlemekte, tedaviye yanıtı 

değerlendirmede basit, ucuz ve yaygın kullanılabilir bir yöntem olarak hala güncelliğini 

korumaktadır (162,163). 

          Testin çalışılması Westergren yöntemiyle yapılır. Basit olması nedeni ile en yaygın 

kullanılan yöntemdir. Kullanılan tüp 30 cm uzunluğunda 2.55 mm iç çapı olan düz 

camdan bir tüptür. İçeriği 1 ml kadardır. 0’dan 200’e kadar üzerinde işaretler bulunur. 

Tüpün içi temiz ve kuru olmalıdır. Kullanıldıktan sonra musluk suyu ile yıkanmalı, 

aseton ile çalkalanmalıdır. Kullanmadan önce tüpün kuruması sağlanmalıdır. Kan örneği 

antikoagulanlı tüpe alınır. Antikoagulan olarak sodyum sitrat (109 mmol/l) kullanılır. 

Sitrat solüsyonu 4°C’de aylarca saklanabilir. Test antikoagulanlı kan alındıktan sonra en 

geç 4 saat içinde ya da 4°C’de saklanırsa en geç 6 saat içinde yapılmalıdır. Antikoagulan 

olarak Etilendiaminotetraasetik asid (EDTA) kullanıldığında kan örneği 4°C’de saklanırsa 

bu süre 12-24 saat kadar uzayabilir. Antikoagulan ve kan oranı 1 ml/4 ml’dir. Kan 

örneği tüp alt üst edilerek karıştırılır, sonra Westergren tüpüne 200 mm çizgisine kadar 
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doldurulur. Oda ısısında (18-25°C) delikli tutucuda dik pozisyonda yerleştirilir. Güneş 

ışığına maruz kalmamasına ya da sarsılmamasına dikkat edilmelidir. 60 dakika sonra 

plazma kesimi üst kısmından eritrosit kitlesinin tepesine kadar olan uzaklık ölçülür. 

          Sonuç, ESH= x mm/saat olarak belirtilir. Eğer plazma ile eritrosit kitlesinin üst 

sınırı net değil ise en yoğun gözüken kısım üst sınır olarak alınır. Bu durum retikülositoz 

varlığında olur. Westergren yönteminde üst sınır düşüktür (erkeklerde 10 mm/saat, 

kadınlarda 20 mm/saat)(164).  

         Günümüzde ESH otomatik cihazlarda ölçülmektedir. 

          ESH yaşla birlikte giderek yükselir. Yenidoğan döneminde ESH genellikle düşüktür, 

çocukluk çağı ve ergenlik döneminde erişkin bir insandaki değerlere rastlanır. Kız ve 

erkek çocuklar arasında sonuçlar farklı değildir (165).  ESH’nı etkileyen durumlar 

tabloda belirtilmiştir. (Tablo-1) 
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Tablo-1: ESH'nı etkileyen başlıca durumlar 

ESH artışı 

Yanlış sonuçlar Klinik durumlar 

• Testin oda ısısından yüksek sıcaklıkta 

yapılması 

• Hematolojik habis hastalıklar: Multiple 

myelom, lösemi, 

• Buzdolabında bekletilmiş kanın ısısının 

oda ısısına inmeden test edilmesi 

•Romatizmal hastalıklar, kollagenozlar, gut 

artriti,romatoid artrit, akut romatizmal ateş, 

polimiyaljiya romatika, temporal 

arterit, sistemik lupus eritematozus, Behçet 

Hastalığı 

• Bazı ilaçlar: Dekstran, metildopa, 

metilserjid, doğum kontrol hapları,  

penisilamin, prokainamid, teofilin,  

• Kanserler: Böbrek ve karaciğer tümörleri 

• Gebelik • İnfeksiyonlar 

• Makrositoz • Nefrit 

• Menstruasyon • Toksemi 

  • Travma 

  • Ağır metal zehirlenmesi 

  • Myokard infarktüsü, pulmoner emboli 

ESH yavaşlaması 

• Bazı moleküllerin artışı: Safra 

asitleri,fosfolipidler, kortikosteroidler,  

hiperglisemi, hiperalbuminemi 

• Konjestif kalp yetersizliği 

• Birtakım ilaçlar: ACTH, kortizon, 

etambutol, kinin, salisilat 

• Polisitemi 

• Yenidoğan • Orak hücreli anemi 

• Mikrositoz   

• Lökositoz   

• Kanın pıhtılaşması   
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2.4 İNTERLÖKİN -17 (IL-17)   

          Son yıllarda bilinen Th1 ve Th2 hücrelerine ek olarak çoğunlukla IL-17 üreten 

Th17 hücre alt grubu tanımlanmıştır. Th17 hücreleri ekstrasellüler patojenlere karşı 

savunmada ve inflamatuar hastalıklarda rol alırlar.  Th17 hücreleri IL-17 gibi farklı 

sitokinleri üreterek inflamasyonu regüle ederler. Th17 hücreleri naif T hücrelerinde  

çeşitli antijen ve sitokinlerin etkisi sonucu farklılaşırlar. Th17 hücrelerinin oluşumunda 

rol alan sitokinler IL-1B, IL-6, IL-21, IL-23 ve TGF-β’dır. (Şekil 1)   

 

     

Şekil 1:Th17 hücrelerinin farklılaşma mekanizması   

         Th17 hücreleri, naif T hücrelerin Th17 hücrelerine farklılaşmasını indükleyen IL-

17A-F, IL-22, TNF-α.  IL-6 ve TGF-β gibi sitokinleri üretirler (166,167). 

         IL-17 ailesi altı tane üyesi olan bir ailedir. IL-17A-F olarak sıralanırlar. İlk bulunan 

üyesi IL-17A’dır. İlk olarak sitotoksik T lenfositlerden elde edildiği için cytotoxic T 
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lymphocyte associated-8 (CTLA-8) olarak adlandırılmıştır (168).  IL-17A homodimerik 

yapıda bir glikoproteindir (169). IL-17F ile % 55 homoloji gösterir. IL-17A ve IL-17F 

dışındaki diğer IL-17 üyeleri farklı kromozomlarda lokalize olmuşlardır. IL-17A ve IL-17F  

yüksek oranda  aktive olmuş CD4+ TH17  effektör T hafıza hücrelerinden salgılanırlar ve  

benzer etkilere sahiptirler. IL-17F, IL-17AR reseptörüne bağlanır (58,170) . 

         IL-17A,  bunun dışında fibroblastlar, CD8+ T hücreler,  NK hücreler, nötrofiller, 

epitel hücreler, vasküler endoelyal hücreler, B ve T hücreler, monositlerden ve kemik 

iliği stromal hücrelerinden salgılanır (169,171-173).   

         IL-17A ve IL-17F reseptörleri (IL-17R) bütün dokularda mevcuttur. IL-17AR  

aktivasyonu, monositlerden, stromal, epitel ve endotel hücrelerinden   

proinflamamutuar sitokinler olan IL-1, IL-6, IL-8 ve TNF-α gibi sitokinlerin, koloni 

stimüle faktörlerin   (GM-CSF ve G-CSF), kemokinlerin ve matrik metalloproteinazların 

(MMP) salınımını indükler. Böylece üretilen bu proinflamatuar sitokinler inflamasyonun  

olduğu alana nötrofillerin hızla gelmesini sağlar (44,57,174). 

         IL-17A ve IL-17F enfeksiyonların dışında RA, MS, İBH, psöriazis, deneysel 

otoimmün ensefalomiyelit gibi otoimmün ve inflamatuar hastalıkların patogenezinde 

rol alırlar (175-178). 

         Astma gibi alerjik hastalarda IL-6 ve IL-11 gibi profibrotik sitokinleri salınımını 

arttırdığı düşünülmektedir (179). 
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         Th17 hücrelerinin ve ürettikleri IL-17’nin Behçet hastalarında ve özellikle de aktif 

üveitlilerde artmış olarak bulunması inflamasyondan sorumlu olduğunu 

göstermektedir (58).  

         IL-17B, IL-17A’nın aksine immün sistem hücrelerinden salgılanmaz. IL-17B spinal 

kord, testis, ince bağırsak, pankreas, mide prostat, over ve kolon mukozasında tespit 

edilmiştir (180,181). 

         IL-17B, immün sistem hücrelerinden TNF-α ve IL-1β’nın salınımını stimüle eder. 

Bundan dolayı IL-17B’nin,  IL-17A gibi inflamatuar yanıtın bir parçası olduğunu kanıtlar 

(189). IL-17C, CD4+ T hücrelerden, CD11B+ MHC class II+ makrofajlardan ve CD11C+ 

MHC class II+ dendritik cell (DC)’lerden salgılanır. IL-17C’nin konak savunmasında rol 

aldığı gösterilmiştir. IL-17C’nin IL-17A‘nın reseptörünün olmadığı dokularda IL-17A 

benzeri fonksiyon gösterdiği düşünülmektedir (182). 

          IL-17D yüksek oranda iskelet kası, beyin, yağ dokusu, kalp, akciğer ve pankreastan 

salgılanır.  CD4+ T hücreler, CD19+ B hücreler CD8+ T hücreler ve CD14+ monositlerden 

az miktarda salgılanır. IL-17D, IL-6, IL-8, ve GM-CSF’ün salgılanmasını stimüle ederken, 

miyeloid progenitor hücrelerin proliferasyonunu ve hemotopoezi suprese eder (183). 

         IL-17E, IL-25 olarak da bilinir. IL-17E Th2 hücreler, mast hücreler, epitelyal 

hücrelerden ve atopik kişilerde eozinofil ve bazofillerden salgılanır. IL-17E, IL-17 

ailesinin diğer üyelerinin aksine antiinflamatuar sitokinler olan  IL-4, IL-5 ve IL-13  gibi 

Th2 tip sitokinlerin ve IgE ve IgG1 in salınımını arttırır (57,184-187). 
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2.5 İNTERLÖKİN -23 (IL-23)   

         IL-23,   p19 ve IL-12 ile homolog olan p40’tan oluşan heterodimerik yapıda bir 

moleküldür (188). IL-23, IL-12 ailesinin bir üyesidir. İnsan 1. kromozomda lokalizedir. IL-

12 ile aynı reseptöre bağlanırlar. Farklı subünitleri nedeniyle fonksiyonları farklılık 

gösterir (189).  IL-23, başlıca fagositik hücrelerden (makrofajlar, deri, intestinal mukoza 

ve akciğerdeki aktive dendritik hücrelerden)  salgılanır.  Bu hücrelerin memranlarındaki 

Toll benzeri reseptörlerin  (TLR, Toll Like Receptor) lipopolisakkarit, peptidoglikan, 

ekstrasellüler nükleotidler tarafından uyarılması sonucu IL-23 salınımı stimüle edilir 

(190). 

         IL-23 bellek ve effektör T hücrelerini etkileyerek görev yapar. Bellek T hücrelerinin 

üzerinde yüksek oranda IL-23 reseptörü eksprese edilir.  Buna ek olarak NK hücreler, 

eozinofiller, monositler, makrofajlar, dentritik hücreler üzerinde de IL-23 reseptör 

kompleksi eksprese edilir (188,189).  IL-23 stimülasyonundan sonra IL-17A, IL-17F, IL-6, 

IL-22, TNF, CXCL1, ve alfa-3 integrin gibi moleküllerin üretimi artar. Bundan dolayı IL-

23, Th 17 hücre aktivatörü olarak adlandırılmıştır (189,191). IL-23 ve TGF-β,  T 

hücrelerinde IL-17 salınımını arttıran, ROR gama delta ekspreyonunu arttırırlar.  IL-23, 

IL-6 ve TGF-β ile beraber naif T hücrelerinin Th17 hücrelerine dönüşmesinde rol oynar.  

Buna ek olarak IL-23, Th17 hücrelerinin gelişimine ek olarak, NK hücrelerin 

aktivasyonu, T hücrelerin çoğalması ve antikorların üretimini regüle eder (192). 

         IL-23/IL-17 ortak yolu dokudaki lokal inflamasyonda şişlik, ısı artışı, gibi immün 

yanıtların yükselmesine neden olur. Ayrıca IL-23’ün patojenlere ya da yaralanmaya 

bağlı erken inflamatuar yanıtta IL-17 üretimini ve nötrofillerin toplanmasını direkt 
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olarak uyarır. IL-23/IL-17 ortak yolunun bozukluğu immünopatoloji ve otoimmün 

inflamasyona neden olur (193). IL-23 etkisiyle IL-17 üretimi deneysel ensefalit gibi 

santral sinir sistemi patolojilerini potent olarak indüklenir (194).   

         IL-23 defisitli farelerde yapılan çalışmalarda CD4+ T hücrelerde IL-17’nin 

üretiminin yokluğu nedeniyle eklem patolojisinin gelişmediği gösterilmiştir (63).  

         BH’nda aktif üveiti olan hastalarda IL-23p19 mRNA, IL-23, IL-17,  ve IFN-γ’nın 

arttığı gösterilmiştir (58).                                                         
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3. MATERYAL ve METOD 

         Bu çalışma Abant İzzet Baysal Üniversitesi Tıp Fakültesi Fizik Tedavi ve 

Rehabilitasyon Anabilim Dalı ve Deri ve Zührevi hastalıklar Anabilim Dalında 2012/113 

nolu etik kurul onayıyla gerçekleşmiştir. Çalışmaya 22 Haziran 2012- 22 Şubat 2013 

tarihleri arasında Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon Anabilim Dalı polikliniğine ve Deri ve 

Zührevi Hastalıklar Anabilim Dalı polikliniğine başvuran 36 Behçet hastası ve 36 sağlıklı 

bireyden oluşan kontrol grubuyla gerçekleştirildi.  BH tanısı Uluslararası Çalışma Grubu 

Tanı Kriterlerine göre kondu (88). (Tablo 2)   

         Tablo 2: Uluslararası Çalışma Grubu Tanı Kriterleri 

Uluslararası Çalışma Grubu Tanı Kriterlerine göre Behçet Hastalığı tanısı 

Ana Kriter: 

Tekrarlayan oral aft ( Yılda  en az üç kez) 

Yardımcı Kriterler 

1- Tekrarlayan genital ülserasyon: Aftöz ülser veya skarın hasta veya hekim 

tarafından görülmesi.  

2- Göz lezyonları: Anterior veya posterior üveit, yarıklı lamba muayenesinde 

vitreusta hücre görülmesi veya retinal vaskülit izlenmesi. 

3- Deri lezyonları: ENB lezyonlar, psödofolikülit, papülopüstüler lezyonlar veya 

steroid tedavisi almayan postadölesan hastalarda akneiform nodüller. 

4- Pozitif paterji testi: 24. ve 48. saatte değerlendirilir. 
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         Hastalar çalışmaya alınırken, IL-17, IL-23, CRP ve ESH değerlerinde değişiklik 

yaratabilecek durumlar dışlandı ve aşağıdaki kriterleri taşımayan hastalar çalışmaya 

dahil edildi.  

Hasta ve kontrol grubunda dışlama kriterleri: 

1. Sistemik tedavi ( Kolşisin. Sulfasalazin, Azatyoprin, Kortikosteroid ) alıyor olmak, 

2. Sistemik Lupus eritemamatozis, Romatoid artirit, Multiple skleroz, İnflamatuar 

Barsak Hastalığı, Otoimmün ensefalomiyelit gibi hastalıkların varlığı, 

3. Son bir ay içinde herhangi bir enfeksiyon (üst solunum yolu, alt solunum yolu, idrar 

yolu) geçirmiş olmak. 

         Çalışmaya dahil edilen hastalardan detaylı öykü alındı. Tutulan organlar ve ilgili 

semptomlar gözden geçirilip daha önceden hazırlanmış olan formlara işlendi. Tüm 

hastalara detaylı fizik muayene yapıldı. BH aktivitesinin belirlenmesinde hastaların o 

anki klinik bulgularından faydalanıldı. Oral aft, genital ülser, eritema nodozum, 

papülopüstüler lezyon, üveit, DVT ve paterji poztifliği gibi klinik bulgulardan en az üç 

tanesinin varlığı durumunda hasta aktif olarak kabul edildi (195). Daha az semptom 

varlığı inaktif olarak değerlendirildi ve hastalar bu şekilde aktif hasta grubu ve inaktif 

hasta grubu olarak ikiye ayrıldı.  

         Kontrol grubu, yukarıda belirtilen dönem içinde polikliniğine başvuran yaş ve 

cinsiyete göre eşleştirilmiş hastalardan oluşmaktaydı. BH için kullanılan çalışmaya dahil 

edilmeme kriterleri kontrol hastalarına da uygulanarak değerlendirme yapıldı. 
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Laboratuvar İncelemeleri: 

          Kan Örneği Alım Prosedürü: Çalışmaya katılan bireylerin oniki saatlik gece açlığını 

takiben, saat 9:00’da oturur vaziyette venöz kan örnekleri alındı. Serum eldesi için pıhtı 

aktivatörü içeren kuru tüpler (Vacuette, Greiner Bio-one GmbH, Kremsmünster, 

Avusturya) ve hemogram için K2EDTA’lı tüpler (Vacuette, Greiner Bio-one GmbH, 

Kremsmünster, Avusturya) ve sedimentayson için 1.5 ml 4NC sodyum sitrat içeren 

plastik tüpler (Vacuette, Greiner Bio-one GmbH, Kremsmünster, Avusturya) kullanıldı. 

Hemogram ve sedimentasyon bekletilmeden aynı gün çalışıldı. Alınan kan örnekleri 

elde edilecek olanlar oda ısısında 30 dakika bekletildikten sonra, 1250 X g de 15 dakika 

santrifüj elde edilerek serumlar ayrıldı. IL-17 ve IL-23 çalışılmak üzere deney gününe 

kadar -80 C ‘de bekletildi. Deney günü tüm standartlar, kontroller, kitler ve serumlar 

kullanılmaya başlamadan önce aşamalı olarak soğutularak oda ısısına getirildi. 

IL-17 ve IL-23 ölçümü 

         Serum IL-17 düzeyi ölçümü için Human IL-17 Platinum ELISA kit ( Katalog No: 

BMS2017/BMS2017TEN, eBioscience, Bender MedSystem GmbH, Viyana, Avusturya) 

kullanıldı. Analitik sensitivitesi 4 pg/ml olan, kalibrasyon eğrisi 2000-1000-500-250-125-

62,5-31,3-15,6 pg/ml konsantasyonlarda standartlar kullanılarak çizildi. Gün içi ve 

günler arası % CV sırasıyla % 5,9 ve 6,3 olarak bildirilmiştir. Sonuçlar pg/ml olarak 

verildi. Serum IL-23 düzeyi ölçümü için Human IL-23 Platinum ELISA kit ( Katalog No: 

BMS2017/BMS2017TEN, eBioscience, Bender MedSystem GmbH. Viyana, Avusturya) 

kullanıldı. Analitik sensitivitesi 0,5 pg/ml olan, kalibrasyon eğrisi 100-50-25-12,5-6,3-
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3,1-1,6  pg/ml konsantasyonlarda standartlar kullanılarak çizildi. Gün içi ve günler arası 

% CV sırasıyla % 7,1 ve 9,1 olarak bildirilmiştir. Sonuçlar pg/ml olarak verildi. 

         Hem IL-17 hem de IL-23 reaksiyonların oluştuğu kolorimetrik plak BioRAD 

Benchmark Plus mikroplak ELISA okuyucu (BioRad Laboratories, CA, ABD) ile 450 nm de 

620 nm referans dalga boyu olarak kullanılarak ölçülmüştür.  

 Eritrosit Sedimentasyon Hızı ve C-reaktif Protein Ölçümü: 

          Serum CRP kantitatif immunturbidimetrik yöntem ile CRP VARIO (Katalog No: 

6K26-30) ; Abbott Ticari kiti kullanılarak Abbott Biyokimya Oto Analizörde ( Abbott 

Architect C8000, IL, ABD) çalışılmıştır.  Gün içi ve günler arası % CV sırasıyla % 0,35  ve 

0,85 olarak bildirilmiştir. Sonuçlar 0,5-5 mg/L referans aralık kullanılarak verildi. 

          Sedimentasyon hızının ölçümünde Sed Rate Screener 100 VACUETTE ( Greiner 

Bio-One GmbH, Viyana, Avusturya). Hemogram testleri optik saçılım yöntemi 

kullanarak BC 6800 Mindray kan sayım cihazında ( Mindray Headquarters, Shenzhen, 

Çin) ölçülmüştür. 

 

İstatistik 

         İstatistiksel analizler “Statistical Package for the Social Sciences” yazılımının 17. 

versiyonu kullanılarak yapılmıştır.  İstatistiksel değerlendirmede tanımlayıcı istatistik, 

Student-t testi,  Mann-Whitney U  testi, ki-kare testi kullanıldı. Parametrik test 

varsayımlarını sağlayan değişkenlerin analizinde 2 grup arasındaki farkı incelemek için 

bağımsız örneklemler için T test kullanıldı. Parametrik test varsayımlarını sağlamayan 
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değişkenler için ise 2 bağımsız grup arasındaki farkı incelemek için non-parametrik 

testlerden Mann-Whitney U kullanıldı. Kategorik değişkenlerin analizinde chi-square 

testi kullanıldı. Tüm testlerde istatiksel anlamlılık düzeyi p<0.05 olarak kabul edildi. 
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4. BULGULAR        

         Behçet hastalığı tanısı olan 36 hasta ve 36 kontrol hastası çalışmaya dahil 

edilmiştir.  Hastaların yaş ve cinsiyet özellikleri, Klinik bulguları, IL-17, IL-23 ve ESH, CRP 

değerleri tespit edilmiştir. (Tablo 3)(Tablo 4) 
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 Tablo 3: Hasta grubunun klinik bulguları ve IL-17, IL-23 ve ESH, CRP değerleri 

Hasta 
no 

Yaş Cinsiyet OA GÜ EN PPL Göz-
Üveit 

DVT Paterji Eklem IL-17 IL-
23 

CRP ESH HA 

1 44 1 1 2 2 2 2 2 2 2 19,37 161 7 2 2 
2 49 2 1 2 1 2 2 2 2 2 18,66 196 8,65 20 2 
3 32 2 1 2 2 1 2 2 2 2 14,20 127 5,95 19 2 
4 43 2 2 2 2 2 2 2 2 1 15,16 149 2,24 20 2 
5 40 2 1 2 2 2 2 2 2 2 17,21 162 1,68 8 2 
6 47 2 1 2 2 2 2 2 2 2 21,22 221 3,94 8 2 
7 29 1 1 2 2 2 1 2 1 2 18,36 125 1,12 2 1 
8 16 2 1 1 2 1 2 2 1 1 12,46 203 30 38 1 
9 26 1 1 2 2 1 2 2 1 2 23,22 185 6,31 2 1 
10 26 2 1 1 1 1 1 2 1 2 8,16 163 39,4 61 1 
11 58 2 2 2 2 2 1 2 2 2 16,29 146 11,98 31 2 
12 34 1 1 2 2 1 2 2 2 2 31,22 189 3,76 1 2 
13 44 1 2 2 2 1 2 2 2 2 17,42 182 3,86 12 2 
14 34 2 1 1 1 2 2 2 1 1 16,12 121 5,08 16 1 
15 29 2 1 2 2 2 2 2 2 2 17,14 162 20,59 24 2 
16 43 2 1 2 2 2 2 2 2 2 22,16 248 0,87 26 2 
17 32 2 1 1 1 2 2 2 2 2 22,81 261 7,7 11 1 
18 31 2 1 2 2 2 2 2 2 1 28,56 165 1,57 47 2 
19 51 2 2 2 1 2 2 2 2 1 23,41 142 4,78 22 2 
20 52 2 1 2 2 2 2 2 2 2 12,29 168 10,54 47 2 
21 42 2 2 2 2 2 2 2 1 2 13,59 189 1,29 11 2 
22 31 1 2 2 2 1 2 2 2 2 18,81 125 1,9 6 2 
23 39 2 1 2 2 2 2 2 2 2 19,50 145 39,56 45 2 
24 18 2 1 1 2 2 2 2 1 2 25,44 228 2,5 2 1 
25 29 1 2 2 2 2 2 2 2 2 23,61 191 1,29 11 2 
26 40 1 1 2 2 1 2 2 2 2 12,11 97 2 6 1 
27 48 1 1 2 2 2 1 2 2 1 24,16 233 60,5 53 1 
28 51 1 2 2 2 2 2 2 2 2 23,54 226 8,98 58 2 
29 52 1 1 2 2 2 2 2 1 1 27,37 297 2,68 1 1 
30 48 1 2 1 1 1 2 2 2 1 18,42 175 1,87 5 1 
31 35 1 1 1 2 1 2 2 1 1 12,14 145 9,87 24 1 
32 51 2 1 2 2 1 2 2 2 2 25,23 174 7,49 27 2 
33 63 1 1 2 2 2 2 2 2 2 28,34 301 13,69 11 2 
34 37 1 2 2 2 2 2 2 2 2 30 251 1,29 4 2 
35 41 2 2 2 1 2 2 2 2 2 23,49 184 5,56 51 2 
36 35 2 1 1 1 2 2 2 1 1 28,15 117 20,8 37 1 

Cinsiyet:1:Erkek, 2:Kadın Klinik Bulgular:1:Var, 2-Yok Hastalık Aktivitesi: 1:Aktif, 2 :İnaktif  
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Tablo 4: Kontrol grubunun yaş, cinsiyet, IL-17, IL-23 ve ESH, CRP değerleri. 

Hasta 
no 

Yaş 
yıl 

Cinsiyet IL-17 
pg/ml 

IL-23 
pg/ml 

CRP 
mg/dl 

ESH 
mm/saat 

1 36 2 6,33 129 0,33 8 
2 27 1 5,95 96 0,44 2 
3 36 1 5,15 125 0,99 2 
4 37 2 6,12 113 0,2 5 
5 56 1 8,18 119 3,3 16 
6 44 1 3,45 117 1,42 3 
7 48 2 8,89 122 3,12 15 
8 30 2 9,92 104 0,28 7 
9 45 2 6,72 88 0,48 14 
10 33 1 4,45 163 2,1 8 
11 47 2 9,21 105 2,83 9 
12 59 1 11,12 98 1,58 7 
13 44 1 6,23 154 7,75 17 
14 38 2 12,1 165 3 12 
15 40 1 5,65 141 4,16 4 
16 39 1 16,85 197 0,88 7 
17 30 1 8,21 129 1,64 4 
18 26 2 4,11 123 0,47 6 
19 43 1 5,45 164 0,97 11 
20 52 1 7,61 181 4,2 31 
21 43 1 7,98 122 0,34 11 
22 39 2 8,54 132 2,45 17 
23 35 2 9,45 97 0,21 6 
24 66 1 11,23 108 3,13 8 
25 41 1 10,44 127 3,65 15 
26 30 1 3,56 128 0,52 1 
27 43 2 15,19 99 0,23 16 
28 47 2 2,46 127 2,11 18 
29 42 2 4,89 82 1,99 6 
30 36 2 5,75 154 0,17 2 
31 34 1 4,52 121 0,22 2 
32 48 2 9,16 149 0,8 15 
33 33 1 7,64 132 2,3 18 
34 26 2 3,22 152 3,09 10 
35 36 2 8,37 142 1,3 31 
36 26 2 8,37 163 5,02 7 
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         Hasta grubunda 15 erkek (% 41.7 ) 21 kadın (% 58.3 ),  kontrol grubunda 17 erkek 

(% 47.2 ) 19 kadın (% 52.8) mevcuttu. Hasta grubunda yaş ortalaması 39.44± 10.748 yıl, 

kontrol grubunda yaş ortalaması 39.86±9.329 yıl idi. Hastalar ve kontrol grubu arasında 

yaş ve cinsiyet açısından istatistiksel anlamlı fark saptanmamıştır. (Yaş p=0.64, cinsiyet 

p=0.86)(Tablo 5)   

Tablo 5: Hasta ve kontrol grubu cinsiyet ve yaş ortalamaları  

 Sayı Yüzde 
(%) 

Yaş 
Ortalaması (Yıl) 

Standart 
Sapma 

    Hasta 
Erkek 
Kadın 

36 
15 
21 

 
41.7 
58.3 

39.44 
40.32 
38.81 

10.748 
11.361 
10.120 

    Kontrol 
Erkek 
Kadın 

36 
17 
19 

 
47.2 
52.8 

39.86 
39.20 
40.45 
 

9.329 
9,148 
9,541 
 

 

 

 

Tablo 6: Hasta ve kontrol grubu arasındaki yaş ve cinsiyet ortalamaları farklılığının 
karşılaştırılması. 

 Cinsiyet  Yaş 

P 0.64 0.86 

Test  Ki-kare T –Test 

 

          ESH ve CRP değerleri hasta grubunda ESH ortalama 21.36±18.229 mm/saat, 

kontrol grubunda ortalama 10.31±7.277 mm/saat,  CRP değeri hasta grubunda 
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ortalama 9.941±13.170 mg/L,  kontrol grubunda ortalama 1.880±1.699 mg/L’di.  Hasta 

grubu ile kontrol grubu arasında ESH ve CRP değerleri farkı istatiksel olarak anlamlı  

bulunmuştur. ( ESH p=0.02)  (CRP p 0.000)  (Şekil 2) Bu çalışmada hastalık aktivite 

belirteci olduğunu düşündüğümüz IL-17 değerleri hasta grubunda ortalama 

20.259±19.435 pg/ml,  kontrol grubunda ortalama 7.568±3.209 pg/ml,  IL- 23 değerleri 

hasta grubunda ortalama 182.06±49.386 pg/ml, kontrol grubunda 129.67±26.664 

pg/ml  olarak bulunmuştur.   IL-17 ve IL-23 değerlerinin hasta ve kontrol grubundaki 

farkı istatiksel olarak anlamlı tespit edilmiştir. ( IL-17 p=0.000) ve ( IL-23  p=0.000) 

(Tablo 7) (Şekil 3)  

Tablo 7: Hasta ve kontrol grubundaki IL-17, IL-23, ESH ve CRP ortalamaları ve 
faklılığının karşılaştırılması 

 IL-17 (pg/ml) IL-23 (pg/ml) ESH (mm/saat) CRP (mg/dl) 
Hasta 20.259±19.435   182.06±49.386   21.36±18.229  9.941±13.170  
Kontrol 7.568±3.209  129.67±26.664 10.31±7.277 1.880±1.699 
P 0,0001 0,0001 0,02 0.0001 
Test T Test T Test Mann-Whitney 

Test 
Mann-Whitney 
Test 
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H: Hasta K:Kontrol 

 Şekil 2 : Hasta ve kontrol grubundaki  CRP ve ESH değerlerinin ortalaması  

 

 

 Şekil 3 : Hasta ve kontrol grubundaki IL-17 ve IL-23 değerlerinin ortalaması 
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         BH tanılı hastalardan aktif kabul edilen 13 hastanın IL-17 değeri ortalama 

19.147±6.568 pg/ml,  inaktif kabul edilen 21 hastanın IL-17 değeri ortalama 

20.887±5.356 pg/ml; aktif hastalarda IL-23 ortalaması 182.06±49.386 pg/ml, inaktif 

hastalarda IL-23  ortalaması 182.78±42.915 pg/ml idi.  Aktif ve inaktif hastalardaki  IL-

17 ve IL-23 seviyeleri arasında anlamlı bir fark tespit edilmemiştir. (p=0.394 ve 

p=0.908) Aktif hastaların ESH değeri ortalama 16.58 mm/saat  ve inaktif hastaların  ESH 

değeri ortalama 19.59 idi.  Aktif hastaların  CRP değerleri ortalama 20.77 mg/dl, inaktif 

hastaların CRP değerleri ortalama 17.22mg/dl idi. Aktif ve inaktif hastaların ESH ve CRP 

değerleri karşılaştırıldığında istatiksel açıdan anlamlı bir fark bulunmamıştır.( ESH  

p=0.410 ve  CRP  p=0.331) (Tablo 8 ) 

 

Tablo 8: Aktif ve inaktif hasta grubu arasındaki  IL-17, IL-23, ESH ve CRP  ortalamaları ve   

faklılığının karşılaştırılması 

 IL-17 (pg/ml) IL-23 (pg/ ml) ESH  (mm/saat) CRP (mg/dl) 
Aktif Hasta 19.147±6.568   182.06±49.386  16.58±7.801 20.77±1.652 
İnaktif Hasta 20.887±5.356  182.78±42.915 19.59±1.341 17.22±2.429 
P 0.394 0,908 0,410 0,331 
Test T Test T Test Mann-Whitney 

Test 
Mann-Whitney 
Test 
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5. TARTIŞMA: 

         BH etyolojisi henüz tam olarak bilinmeyen, alevlenme ve iyileşme dönemleri ile 

seyreden, histopatolojik özelliği tanımlanamayan bir vaskülit olduğu düşünülen 

sistemik inflamatuar bir hastalıktır (72). Son yıllarda BH’nın patogenezi ile ilgili bir çok 

bilgi elde edilmesine rağmen BH’nın patogenezi tam olarak anlaşılamamıştır (196,197). 

         Suçlanan etkenler arasında genetik yatkınlık, enfeksiyonlar, damar endotel 

patolojileri, immünolojik ve çevresel faktörler, hormonlar ve pıhtılaşma bozuklukları 

sayılabilir. Bugün için üzerinde en çok durulan hipotez, hastalığın viral, bakteriyel veya 

diğer bir antijenle tetiklenen ve genetik olarak hastalığa yatkınlık gösteren kişilerde 

ortaya çıkan otoinflamatuar bir reaksiyon olduğu yönündedir (7,23,198,199).  

         Behçet hastalarının % 60’ından fazlasında HLA-B51 geninin pozitif olması genetik 

yatkınlığın önemli rol oynadığını gösterir.  İmmünite ilişkili mekanizmalar ve 

inflamatuar mediyatörler de majör rol oynarlar (196, 197,200). 

         Suçlanan ekstrensek faktörlerden biri ağız hijyen bozukluğudur. Periodontitis, düş 

çürükleri, kronik tonsillit Behçet hastalarının oral kavitesinde sıkça not edilmiştir.  

Ülkemizde yapılan çalışmalarda Streptococcus sanguinis ve S. Mitis Behçet hastalarının 

oral florasında önemli derecede artmış olarak bulunmuştur (201,202,203). 

          S. sanguinista tespit edilen ve insandaki 60 kDa IŞP ile benzerliği olan 65 kDa 

IŞP’nin Behçet hastaların serumlarında ve lezyonlarında tespit edilmiştir (204,205).    

         Streptokoklara karşı oluşmuş antikorlar ve gecikmiş tipteki hipersensitivite oral 

floarasında Streptococcus sanguis saptanan Behçet hastalarında kontrol grubuna göre 
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anlamlı derecede yüksek bulunmuştur. Bu sonuca göre streptokokların BH’ndaki klinik 

semptomları alevlendirebileceği düşünülmüştür (206). Viral etyoloji açısından en çok 

HSV-1 üzerinde durulmuştur. Hastaların kanında HSV-1 antijeni içeren immün 

kompleksler gösterilmiştir, ancak Behçet hastalarının oral ülserlerinden alınan 

biyopsilerde virüse özgü DNA saptanmamıştır (204,207). 

         Günümüzde vaskülitin doğrudan infeksiyöz ajandan kaynaklanmadığı ancak bu 

infeksiyöz ajanlara bağlı olarak, genetik yatkınlığı olan bireylerde gelişen immün 

düzensizliklerin hastalığın gelişiminde rol oynadığı düşünülmektedir (208). 

         Vaskülit olduğu düşünülen BH’nın etyopatogenezinde vasküler disfonksiyon 

suçlanmış ve bu yönde çeşitli kanıtlar elde edilmiştir. Behçet hastalarında Faktör V 

leiden mutasyonunun sık rastlanması, endotel hücrelerin disfonksiyonu, protrombotik 

faktörlerin artmış olması, fibrinolizis bozuklukları ve dolaşımdaki immün komplekslerin 

varlığı patogenezin anlaşılmasına yardımcı olacak değerli bilgiler sağlamıştır (209). 

         Oral mukoza homojenatlarına karşı T hücrelerinin proliferatif ve sitotoksik  

yanıtları BH’nda otoinflamasyonun rolüne işaret etmektedir. BH’nın 

etyopatogenezinde hücresel ve hümoral immünitenin etkili olduğunu gösteren 

çalışmalar giderek artmaktadır. Hücresel immünitenin önemli unsurları olan T 

hücrelerinin BH’ndaki rolleri araştırılmış ve önemli kanıtlara ulaşılmıştır 

(59,166,210,211,212). 

         BH’nda T hücrelerinin etkisini araştıran az sayıda çalışmada proinflamatuar  

sitokinlerden IL-23’ün etkili olduğu gösterilmiştir. IL-23’ün BH’nda aktif dönemde arttığı 

ve özellikle IL-17‘nin salınımını arttırdığı görülmüştür. Ayrıca IL-23, IL-17 üreten Th17 
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hücrelerinin farklılaşmasında görev alarak IL-17 salınımı da arttırdığı belirtilmektedir 

(58). 

         IL-17 yeni tanımlanmış bir T hücre alt grubu olan Th17 hücrelerinden sagılanır. 

Th17 hücreleri salgıladıkları sitokinler aracılığıyla diğer inflamatuar hücreleri aktive 

ederler. IL-17 proinflamatuar bir sitokindir ve BH’nın aktif döneminde arttığı ve 

inflamasyonu arttırdığı gösterilmiştir.  Bu artış IL-23 ile koreledir. Bu yüzden IL-17 ve IL-

23’ün ortak bir yol oluşturduğu düşünülmektedir (62).   

         Hamzaoui ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada IL-17 ve ROR γt’nin rolü 

araştırılmıştır. Çalışmaya 75 BH olan hasta alınmıştır. Bu hastalardan 45 tanesi aktif 

olarak kabul edilmiştir. IL-17A seviyeleri aktif Behçet hastalarında inaktif Behçet 

hastalarına ve kontrol grubuna göre belirgin olarak yüksek olduğu belirtilmiştir.  İnaktif 

Behçet hastaları ile sağlıklı kontrol grubu arasında ise IL-17 seviyeleri farkının anlamlı 

bulunmadığı bildirilmiştir. IL-17’nin başlıca kaynağı olan Th17 hücrelerinin dolaşımdaki 

oranları aktif Behçet hastalarında remsiyondaki Behçet hastalarına ve kontrol grubuna 

göre  artmış olarak bulunmuştur. Yine bu çalışmada  IL-17A yüksekliği ICAM-1, VCAM-1 

ve E-kadherin gibi adezyon moleküllerinin yüksekliği ile körele olduğu belirtilmiştir. IL-

17A’ya yönelik antikor tedavisiyle bu adezyon moleküllerinin üretiminin baskılandığı 

bildirilmiştir. Bu sonuçlar ile IL-17A’nın vasküler inflamasyonda rol aldığı savunulmuştur 

(213). 

         Geri ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada santral sinir sistemi tutulumu olan aktif 

Behçet hastalarındaki Th17 hücrelerinin seviyesi, remisyondaki Behçet hastalarındaki 

ve sağlıklı kontrol grunundaki Th17 hücrelerinin periferik kandaki oranları 
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karşılaştırıldığında aktif hastalarda anlamlı olarak yüksek bulunduğu bildirilmiştir. 

Remisyondaki hastaların yüzdesi ise kontrol grubuna göre yükseklik bildirilmemiştir.  

Ayrıca santral sinir sistemi tutulumu olan Behçet hastalarının beyin omirilik sıvısındaki 

IL-17A miktarı dolaşımdaki miktarından yüksek olduğu belirtilmiştir (214). 

         Chi ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada Behçet hastaları ile sağlıklı kontrol 

grubunda IL-17, IL-23 ve IFN-γ seviyeleri incelenmiş ve aktif göz inflamasyonu olan 

Behçet hastalarında IL-17 ve IL-23 ve IFN-γ seviyeleri üveiti olmayan Behçet 

hastalarından ve kontrol grubundan anlamlı olarak yüksek olduğu saptanmıştır. Aktif 

üveiti olan Behçet hastalarında periferik kandaki T hücrelerinde IL-23p19 seviyesi 

artmış olduğu ifade edilmiştir. rIL-23’ün stimüle edici etkisiyle hasta ve kontrol 

grubunda IL-17 ve IFN-γ üretiminin arttığı bildirilmiştir.  rIL-12’nin ve IFN-γ’nın ise IL-17 

üretimini azalttığı bildirilmiştir. Bu çalışmada artmış IL-23 seviyesinin BH’ndaki 

intraoküler inflamasyonla ilişkili olduğu ve IL-23’ün otoinflamatuar hastalıklarda majör 

rol oynadığı düşünülmüştür  (58).  

           Yine Chi ve arkadaşlarının yaptığı başka bir çalışmada intraoküler inflamasyonu 

olan Behçet hastaları ile göz tutulumu inaktif olan Behçet hastaları ve sağlıklı kontol 

grubunun karşılaştırılmıştır. Göz tutulumu olan Behçet hastalarında IL-17 düzeyi inaktif 

Behçet hastalarından ve kontrol grubundan daha yüksek olduğu bildirilmiştir.  IL-17 

üreten CD4+ T hücrelerinin seviyesinin yine aktif hastalarda anlamlı olarak yüksek 

olduğu belirtilmiştir. IL-23’ün IL-17 üretimini arttırdığı, IL-12’nin ise azalttığı 

düşünülmüştür. Çalışma sonucunda IL-23/IL-17 ortak yolunun BH’nın göz tutulumda rol 

aldığını savunmuşlardır (215).   
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         Ekinci ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada IL-17A’nın Behçet hastalarında akut atak 

esnasında yükseldiğini bildirmişlerdir. Ayrıca aktif Behçet hastalarında IL-17A seviyesi 

inaktif hastalardan yüksek olduğu ifade edilmiştir. İnaktif hastalarla sağlıklı kontrol 

grubu arasında anlamlı fark gözlenmemiştir. Ekici ve arkadaşları bu durumu IL-17A’nın 

sadece akut inflamatuar atakta yükseliyor olabileceğini ileri sürmüşlerdir ve bu etkinin 

sadece BH’ndaki oküler atakte değil;  BH’nın OA, GÜ ve artiküler semptomlarında da 

olabileceğini göstermişlerdir (60). 

         Jiang ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada inaktif durumda olan sekiz kataraklı 

Behçet hastası ile katarktı olan 9 kontrol hastasının katarakt operasyonu sonrası serum 

IL-23 ve Th17 hücrelerinden üretilen IFN-γ ve IL-27 seviyeleri karşılaştırılmıştır. Behçet 

hastalarında operasyon sonrası IFN-γ ve IL-27 seviyelerindeki artış kontrol grubuna 

göre anlamlı olarak yüksek olduğu bildirilmiştir. IL-23’te ise anlamlı bir fark 

bildirilmemiştir. Bu çalışmada kısmi olarak T17 hücrelerinden salgılanan IFN-γ ve IL-

27’nin Behçet hastalarında katarakt operasyonu sonrası gelişen inflamasyonunla ilşkili 

olabileceği düşünülmüştür (62).  

          Bizim yağtığımız bu çalışmadaki amacımız serum IL-17 ve IL-23 seviyelerinin 

Behçet hastalarındaki eklem ve diğer klinik bulgularla olan ilişkisini incelmekti.  Ancak 

çalışmamıza katılan hastaları ilaç tedavisi almayan hastalardan seçtiğimiz için eklem 

tutulumu olan hasta sayımız sınırlı kaldı.  Çalışmaya dahil edilen Behçet hastaları ile 

kontrol grubunda serum IL-17 ve IL-23 seviyeleri arasında belirgin derecede fark vardı. 

Hasta grubundaki aktif ve inaktif Behçet hastarını arasında ise IL-17 ve IL-23 arasında 

anlamlı fark görülmedi.  Hasta ve kontrol grubunda ve hastalık aktivite belirteçleri olan 
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ESH ve CRP için de benzer sonuçlar elde edildi. Hasta grubundaki ESH ve CRP değerleri  

kontrol grubundan anlamlı olarak yüksekti.  Hasta grubunda ise ESH ve CRP değerleri 

farklı değildi.  Hasta grubu ile kontrol grubunda IL-17 ve IL-23  seviyesinin  farklı çıkması 

bu sitokinlerin BH’nın patogenezinde rol aldığını desteklemektedir. Bu bulgumuz 

yapılmış olan diğer çalışmalarla uyumludur.  Hasta grubunda aktif ve inaktif hastalarda 

IL-17 ve IL-23 seviyelerinin farklı çıkmamasında BH’nın sadece mukokutanöz lezyonlarla 

sınırlı olmadığını, multisistemik bir hastalık olmasından kaynaklanıyor olabilir. ESH ve 

CRP değerleri normal olan inaktif hastalarla kontrol grubu arasında da IL-17 ve IL-23 

değerlerinin farklı çıkması bu sitokinlerin BH’nın ve hastalık aktivitesini 

değerlendirmede daha duyarlı olduğunu düşündürtmektedir. Çalışmamızın sonuçları 

BH’nın patogenezinde IL-17 ve IL-23’ün rol aldığını, gelecekte tedavide IL-17 ve IL-23’e 

ilişkin kullanılabilecek ajanlar olabileceğini düşündürmektedir. Ancak çalışmamızın 

klinik bulguların daha çeşitli olduğu hasta ve daha geniş kontrol grubuyla yapılacak 

çalışmalarla desteklenmesi gerekmektedir. 
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6.SONUÇ ve ÖNERİLER 

Bu çalışma Abant İzzet baysal Üniversitesi Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon Anabilim Dalı  

ve  Deri ve Zührevi Hastalıklar Anabilim Dalı polikliniklerine başvuran 36 Behçet hastası 

ve 36 sağlıklı bireyden oluşan kontrol grubuyla gerçekleştirildi. 

1- Hasta ve kontrol grubu arasında yaş, cinsiyet açısından istatiksel anlamlı fark tespit 

edilmedi. 

2- Behçet hastalarında konrol grubuna göre ESH değerleri istatiksel olarak anlamlı 

derecede yüksek saptandı. 

3- Behçet hastalarında konrol grubuna göre serum CRP değerleri istatiksel olarak 

anlamlı derecede yüksek saptandı. 

4- Behçet hastalarında konrol grubuna göre serum IL-17 değerleri istatiksel olarak 

anlamlı derecede yüksek saptandı. 

5- Behçet hastalarında konrol grubuna göre serum IL-23 değerleri istatiksel olarak 

anlamlı derecede yüksek saptandı. 

6- Aktif ve inaktif Behçet hastalarında ESH değerleri arasında istatiksel olarak anlamı 

fark saptanmadı. 

7- Aktif ve inaktif Behçet hastalarında serum CRP değerleri arasında istatiksel olarak 

anlamı fark saptanmadı. 

8- Aktif ve inaktif Behçet hastalarında serum IL-17 değerleri arasında istatiksel olarak 

anlamı fark saptanmadı. 



54 
 

9- Aktif ve inaktif Behçet hastalarında serum IL-23 değerleri arasında istatiksel olarak 

anlamı fark saptanmadı. 

10- Hasta grubunda serum IL-17 düzeyiyle serum IL-23 düzeyiarasında pozitif 

korelasyon tespit edildi. 

         Sonuç olarak çalışmamız hücresel immünitede rol oynayan T hücre sitokinlerinden 

IL-17 ve IL-23’ün Behçet Hastalığının patogenezinde rol aldığını desteklemektedir. 

Serum IL-17 ve IL-23’ün yüksekliğinin korele olması daha önce yapılan çalışmalarda 

belirtilen IL-23/IL-17 ortak yolu düşüncesini desteklemektedir. Serum IL-17 ve IL-23 

değerlerinin hasta grubundaki serum CRP ve ESH değerleriyle korele olması IL-17 ve IL-

23’ün Behçet hastalığında hastalık aktivite belirteci olduklarını desteklemektedir.  
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