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 ÖZET 

 Behçet hastalığı (BH), tekrarlayan oral ve genital ülserler, oküler, 

mukokutanöz, artriküler, nörolojik, vasküler ve gastrointestinal tutulumla seyreden 

geniş bir klinik spektrumla karakterize multisistemik inflamatuar bir vaskülittir. 

Tedaviye rağmen önemli organ tutulumları, hastalarda şiddetli morbidite ve 

mortaliteye neden olmaktadır. BH’nin patogenezinde genetik, çevresel ve 

immünolojik faktörler rol oynamakta, immünolojik faktörler üzerine yoğun 

çalışmalar yapılmasına rağmen hastalığın patogenezi tam olarak bilinmemektedir. 

Günümüzde BH’nin kesin bir tedavisi olmamakla beraber hastalık progresyonunu ve 

terapötik yanıtı tam olarak tahmin edebilen spesifik biyobelirteçler de mevcut 

değildir. Bu durum hastalığın patogenezinden sorumlu hücresel ve moleküler 

mekanizmaların daha iyi anlaşılmasının önemini vurgulamaktadır. BH’nin 

patogenezinde rol alan hücresel ve moleküler mekanizmaların daha iyi anlaşılması 

hastalığın tedavisinde yeni stratejilerin geliştirilmesine olanak sağlayacaktır. 

  ADAMTS’ler (A Disintegrin and Metalloproteinase with Thrombospondin 

motifs) agrekan, brevikan ve versikan gibi hyalektikan proteoglikanlarına karşı 

proteolitik aktivite gösteren geniş bir proteoglikanaz enzim ailesidir. Ekstraselüler 

matriksi (ECM) degrede ederek artiküler kıkırdak kaybına ve endotelyal doku 

hasarına sebep olan osteoartrit (OA) ve romatoid artrit (RA) gibi artritlerde, 

trombozda anevrizmada ve aterosklerozda ADAMTS proteazlarının görev aldığı 

gösterilmiştir. İmmün yanıtta ve inflamasyonda önemli mediyatörler olan TNF-α, IL-

1β ve IL-6 gibi pro-inflamatuar sitokinler diğer inflamatuar artrit ve vaskülitlerde 

olduğu gibi BH’nin patogenezinde de önemli rol oynarlar ve hastalığın progresyonu 

aberant sitokin ekspresyonu ile ilişkilidir. ADAMTS proteazlarının ekspresyon 

düzeylerinin TNF-α, IL-1β ve IL-6 gibi pro-inflmatuar sitokinler tarafından upregüle 

edildiği bilinmektedir. BH’de immünolojik faktörler üzerine yoğun çalışmalar 

yapılmasına rağmen, inflamatuar proses ile ilişkili olan ADAMTS proteazlarının 

bugüne kadar hastalığın patogenezinde rollerinin olup olmadığı bilinmemektedir. Bu 

nedenle, bu çalışmada ADAMTS genlerinin ekspresyon düzeylerinin BH’de 

prognostik biyobelirteç ve terapötik hedef olarak kullanılıp kullanılamayacağının 

belirlenmesi amacı oldukça önemlidir.  
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Amacımız; ekstraselüler matriksin (ECM) yeniden modellenmesinde rolü 

olan ADAMTS proteazlarının (ADAMTS-1, -4, -5, -8, -9 ve -15) kronik immüno-

inflamatuar bir hastalık olan Behçet Hastalığı (BH) patogenezindeki rollerini 

araştırmaktır. 

Bu amaç doğrultusunda, 30 aktif dönem Behçet hastasından ve 30 sağlıklı 

kontrolden alınan total kandan periferik kan mononüklear hücreleri (PBMC) izole 

ettik. PBMC’lerde ADAMTS (ADAMTS-1, -4, -5, -8, -9 ve -15) genlerinin mRNA 

ifadelerini real-time PCR (qPCR) yöntemini kullanarak ölçtük. 

 ADAMTS’lerin BH patogenezindeki potansiyel rollerinin ilk kez ortaya 

çıkartılması; ADAMTS’lerin potansiyel prognostik biyobelirteç olarak 

kullanılmalarını ve tedaviyi yönlendirici katkı sağlamalarını mümkün kılabilecektir.  

 

Anahtar Sözcükler, BH, ADAMTS, ECM, PBMC, biyobelirteç 
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SUMMARY 

Behçet Disease (BD) is a multisystemic inflammatory vasculitis characterized 

by a wide clinical spectrum including recurrent oral and genital ulcers, ocular, 

mucocutaneous, articular, neurologic, vascular and gastrointestinal involvement. 

Significant organs involvements cause severe morbidity and mortality in patients in 

spite of treatment. Genetic, environment and immünological factors play roles in the 

pathogenesis of BD. Although intensive studies have been done on the 

immünological factors, the pathogenesis of BD is still completely unknown. At 

present there is no definitive cure for BD and there are no specific markers that can 

accurately predict disease progression and therapeutic response. This indicates the 

importance of more understanding of cellular and molecular mechanisms regulating 

the disease. A better understanding of cellular and molecular mechanisms playing 

roles in the pathogenesis of BD will allow the development of new therapeutic 

strategies to fight with the disease.  

ADAMTS (A disintegrin-like and metalloproteinase domain with 

thrombospondin-1 repeats) is a large family of proteoglycanase enzymes that show 

proteolytic activity towards hyalectan proteoglycans, such as aggrecan, brevican, 

neurocan, and versican. It has been known that the expression levels of ADAMTS 

proteases which cause articular cartilage loss and damage of endothelial tissue by 

degrading extracellular matrix (ECM) in arthritis, such as osteoarthritis (OA) and 

rheumatoid arthritis (RA), thrombosis, vascular aneurysm and atherosclerosis are 

upregulated by pro-inflamatory cytokines, such as TNF-α, IL-1β ve IL-6 which are 

important mediators play important roles in the pathogenesis of BD as well as other 

inflammatory arthritis and vasculitis and the disease progression is associated with 

aberrant cytokine expression. Although intensive studies have been done on 

immünlogical factors in BD, whether ADAMTS proteases associated with 

inflammatory process play roles in the pathogenesis of BD remains unknown so far. 

Therefore, in this study the aim of the determination of whether the expression levels 

of ADAMTS genes can be used as a prognostic biomarker and therapeutic target in 

BD is quite important. 
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Our aim is to investigate the roles of ADAMTS proteases (ADAMTS-1, -4, -

5, -8, 9 ve -15) in the pathogenesis of Behçet Disease (BD), which is a chronic 

immune-inflammatory multisystem disease.  

 For this purpose, periferal blood mononuclear cells (PBMCs) were isolated 

from total blood obtained from 30 BD patients in active period and 30 healthy 

controls. The mRNA expression of ADAMTS (ADAMTS-1, -4, -5, -8, -9 and -15) 

genes in PBMC was measured through real-time PCR (qPCR). 

 Revealing the potential roles of ADAMTS in the pathogenesis of BD for the 

first time; It would enable the use of ADAMTS as a potential prognostic biomarker 

and contributing to guiding.  

 

Keywords, BD, ADAMTS, ECM, PBMC, biomarker 
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SİMGELER VE KISALTMALAR DİZİNİ  

ADAMTS:  A Disintegrin and Metalloproteinase with Thrombospondin motifs 

β:  Beta  

BH:   Behçet Hastalığı  

BHAAS:  Behçet Hastalığı Anlık Aktivite Skoru  

BKİ:  Beden kitle indeksi  

cDNA:  Complementary DNA 

CRP:   C-reaktif protein  

δ:   Delta 

ECM:   Ekstraselüler matriks 

ESH:   Eritrosit sedimentasyon hızı  

γ:  Gamma  

GİS:   Gastrointestinal sistem  

GM-CSF:  Granülosit-makrofaj koloni stimule edici faktör  

HLA:   İnsan lökosit antijen  

HSV:   Herpes simpleks virus  

ICAM-1:  İnterselüler adezyon molekülü-1  

IFN:    İnterferon  

Ig:   İmmünglobulin  

IL:   İnterlökin  

INF-ɣ:  Interferon gamma 

IŞP:   Isı Şok Proteinleri  

MHC:   Majör histokompatabilite kompleks  

MIC:   MHC klas 1 ilişkili gen 

MMP:   Matrix metalloproteinaz 

MR :  Manyetik rezonans 

MSS:   Merkezi sinir sistemi  

NK:   Naturel killer  
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OA:   Osteoartrit  

PAA:   Pulmoner arter anevrizması 

PBMC:  Periferik kan mononüklear hücreleri 

PBS:   Phosphate Buffered Saline  

PMNL:  Polimorfonükleer hücreler  

qPCR:   Real-time PCR  

RA:   Romatoid artrit 

Th:   T helper  

TIMP:   Tissue inhibitors of metalloproteinase  

TNF-α:  Tümör nekrozis faktör alfa  

VEGF:  Vasküler endotelyal büyüme faktörü 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

Behçet hastalığı (BH), tekrarlayan oral ve genital ülserler, oküler, kutanöz, 

artriküler, nörolojik, vasküler ve gastrointestinal belirtileri içeren geniş bir klinik 

spektrumla karakterize multisistemik bir inflamatuar vaskülittir. Klinik ve deneysel 

çalışmalar hastalığın patogenezinde immün sistemin merkezi bir rolünün olduğunu 

işaret etmesine rağmen; genetik, çevresel ve immünolojik faktörlerin kompleks 

interaksiyonundan dolayı BH’nin patogenezi tam olarak anlaşılamamıştır. 

İnflamatuar hücre veya sitokinler üzerinden hastalığı hedef alan tedavilerin BH’nin 

bazı semptom ve bulgularının tedavisinde etkili olduğu kanıtlanmış olmasına rağmen 

bazı hastaların bu tedavilere yanıt vermediği görülmüştür. Bu durum hastalığın 

prosesinde önemli roller oynayan diğer faktörlerin olduğuna işaret etmektedir.  

BH’nin patogenezi tam olarak bilinmediği için günümüzde küratif bir tedavisi 

yoktur ve hastalık progresyonunu ve terapötik yanıtı tam olarak gösteren spesifik 

biyobelirteçler mevcut değildir. Bu nedenle hastalığın diagnozu, prognozu ve 

tedaviye yanıtı için BH’ye spesifik biyobelirteçlerin keşfedilmesi ve yeni tedavi 

seçeneklerinin geliştirilmesi büyük önem taşımaktadır. 

BH’nin gelişmesinde rolü olan moleküler sinyal yolakları ve ilgili genlerin 

ekspresyonunun daha iyi anlaşılması; BH’nin patogenezi hakkındaki bilgimizi 

ilerletmek ve BH’ye spesifik yeni moleküler terapötik hedefleri başarılı bir şekilde 

tanımlamak için gerekmektedir. Relapslarla giden kronik inflamatuar seyir, mortalite 

ve morbiditelere neden olduğu için yeni terapötiklere ihtiyaç duyulmaktadır. BH’nin 

patogenezinin tam olarak anlaşılabilmesi ve yeni terapötiklerin geliştirilmesi için 

inflamatuar sinyal yolaklarındaki mediyatörlerin rollerinin ve izlemiş oldukları 

moleküler mekanizmalarının ortaya çıkartılması büyük önem taşımaktadır.  

ADAMTS proteazlarının trombüs oluşumu, ateroskleroz, vasküler anevrizma, 

RA ve OA progresyonu ile ilişkili olduğu ve ECM degredasyonunu gerçekleştirerek 

eklem kıkırdağı ve endotel hasarına yol açtığı bilinmektedir. ADAMTS’lerin 

inflamasyondaki çeşitli reseptörler ve ligandlarla interaksiyonu, inflamatuar yanıtta, 

birçok pro-inflamatuar sitokinin ekpresyonunda da artışa neden olmaktadır. Pro-

inflamatuar sitokinlerin fazladan üretimi inflamatuar hastalıkların patogenezinde ve 

progresyonunda önemli rol oynar. ADAMTS’lerin aktivitesini modüle eden 
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stratejiler kronik inflamatuar hastalıkların mücadelesinde önemli terapötik 

potansiyele sahiptir. BH’de inflamasyonla ilişkili olan patofizyolojik, moleküler ve 

biyokimyasal mekanizmaları anlamak yeni potansiyel terapötiklerin gelişmesine 

olanak sağlayabilecektir.  

 Amacımız, eklemde ekstrasellular matriks (ECM) degredasyonunu 

gerçekleştirerek romatoid artrit (RA), osteoartrit (OA) gibi eklem hasarına yol açan 

romatizmal hastalıklarda, endotelde ECM hasarına bağlı ateroskleroz, anevrizma ve 

trombüs oluşumunda önemli rolleri olan ve ekspresyon düzeyleri pro-inflamatuar 

sitokinler tarafından upregüle edilen ADAMTS proteazlarının BH patogenezindeki 

rollerini araştırmaktır. ADAMTS proteazları ECM remodellenmesinde, büyüme 

faktörleri ve çeşitli sitokinlerin salınımında görev aldığı için birçok hücresel süreçte 

önemli rollere sahiptir. İmmünopatogenezi tam olarak bilinmeyen BH’de ADAMTS 

proteazlarının araştırılması hastalığın patogenezinin daha iyi anlaşılmasına katkı 

sağlayacaktır. Ayrıca ADAMTS proteazlarının BH’deki rollerinin ilk araştırılması 

BH’nin oluşumu ve progresyonunun tedavisi için ümit verici terapötik bir yaklaşım 

sağlayabilecektir.  

Bu kapsamda elde edilecek sonuçların, aşağıda belirtilen bilimsel sorulara yanıt 

vermesi hedeflenmektedir.  

 BH hastalarının PBMC’lerinde, ADAMTS genlerinin ekspresyon 

seviyelerinde değişiklik var mıdır?  

 ADAMTS genlerinin ekspresyon düzeyleri BH’nin tedavisinde moleküler 

prognostik biyobelirteç olarak kullanılabilir mi?  
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 2. GENEL BİLGİLER 

 2.1. Tanım ve Tarihçe 

 Behçet Hastalığı; oral aft, genital ülser ve cilt lezyonlarının yanı sıra 

artriküler, oküler, gastrointestinal, nörolojik, kardiyak, tutulumla seyredebilen 

multisistemik bir vaskülittir (1).  

 BH’nin bulgularına benzer bulgular ilk kez Hipokrat döneminde 

tanımlanmaya çalışılmıştır (2). Oral aft, genital ülser ve irit triadı 20. yüzyılın erken 

dönemlerin de tanımlanmış olsa da bu bulgular tüberkiloz ve sifilize bağlanmış (3). 

Bir Türk dermatolog olan Prof. Dr Hulusi Behçet, ilk olarak 1924 yılında reküren 

aftöz stomatit, genital ülser, eritema nodozum ve göz tutulumu olan bir erkek hastayı 

tariflemiştir. 1930 ve 1936 lı yıllarda iki hasta da benzer bulgular saptayan Hulusi 

Behçet, bu bulguların özgün bir hastalığa ait olduğunu ileri sürmüştür. Bu 

düşüncesini 1936’da İstanbul’da Dermatoloji ve Veneryal Hastalıklar Derneği 

toplantısında sunmuş ve bu konudaki ilk uluslararası yayınını 1937’de 

“Dermatologische Wochenshrift” dergisinde yayımlamıştır (4-7). 

 1947'de Cenevre'de düzenlenen Uluslararası Dermatoloji Kongresi’nde bu 

yeni tablo "Morbus Behçet" olarak adlandırılmıştır. Daha sonra uzun süre literatürde 

“Behçet’in 3’lü semptom kompleksi”, “Behçet sendromu” gibi isimlendirmeler 

kullanılmıştır. Günümüzde ise çoğunlukla "Behçet hastalığı" terimi tıp literatüründe 

kullanılmaktadır (8,9).  

 

 2.2 Epidemiyoloji 

 BH, tüm dünyada ve hemen hemen her ırkta görülebilmesine rağmen, tarihi 

ipek yolu üzerinde bulunan Akdeniz, Orta Asya ve Uzak Doğu ülkelerinde görülmesi 

nedeniyle “İpek Yolu Hastalığı” olarak da adlandırılmaktadır (10). Yapılan 

çalışmalarda hastalığın prevelansının en yüksek Türkiye’de olduğu bildirilmiştir (80-

370/100 000). Diğer endemik bölgelerde yapılan çalışmalarda (Japonya, Kore, Çin, 

İran, Irak ve Suudi Arabistan) hastalığın prevelansı 13,5-35/100 000 olarak 
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bildirilmiş (11,12). BH, Amerika’da, İngiltere’de ve Kuzey Avrupa ülkelerinde 

yaşayanlarda ve siyah ırkta seyrek olarak görülmektedir (1/300.000). Ayrıca 

Amerika yerlilerinde bu hastalığa hemen hemen hiç rastlanmamaktadır (13).  

 BH her yaş grubunda görülebilmekle beraber tipik olarak 20-40 lı yaş 

grubunu etkilemektedir (14). Türk hastalarda ortalama başlangıç yaşı 23,3 iken 

Almanya’da 26, Japonya’da ise 35,7 olarak bildirilmiştir (15). Çocukluk çağında ve 

ileri yaşlarda daha nadir görülür. Juvenil BH, 16 yaştan küçük başlangıçlı BH olarak 

tanımlanmakta, farklı etnik gruplarda görülme sıklığı %2-21 olduğu bildirilmiştir. 

Çocuklarla ilgili serilerde erişkinlerdekine benzer klinik ancak daha fazla ailevi 

birliktelik olduğu saptanmıştır (%19 juvenil BH’de, %10,3 erişkin BH’de) (16,17). 

BH’nin cinsiyet dağılımı farklı bölgelerde farklılık göstermektedir. Orta Doğu, 

Türkiye ve İran’da yapılan çalışmalarda erkek oranında yükseklik bildirilirken, 

Japonya, Çin ve ABD’de yapılan çalışmalarda kadın dominansı olduğu bildirilmiştir. 

Türkiye’de yapılan bazı çalışmalarda erkek kadın oranı birbirine yakın bulunmuştur 

(18). Genetik faktörler ve etnik köken dışında, çevresel faktörler de BH sıklığını 

etkilemektedir (19). Örneğin, Almanya’da yaşayan Türklerde hastalığın sıklığı diğer 

ırklara kıyasla daha fazla olduğu ancak bu oranın yine de Türkiye’dekinden daha az 

olduğu görülmüştür (20).  

 2.3. Patogenez 

 BH’nin patogenezine yönelik birçok çalışma yapılmış olmasına rağmen 

genetik, çevresel ve immünolojik faktörlerin kompleks etkileşiminden dolayı BH’nin 

patogenezi tam olarak bilinmemektedir. Bugün için en çok üzerinde durulan hipotez; 

kimyasal maddeler veya bazı mikroorganizmalar gibi çevresel bir antijenle ve/veya 

otoantijenlerle tetiklenme sonucu var olan genetik yatkınlıkla beraber immünolojik 

bozukluğun oluştuğu ve ortaya çıkan immünolojik değişikliklerin hastalıkta gözlenen 

klinik semptomlara neden olduğu şeklindedir (21,22). Hastalığın patogenezi son 

yıllarda sağlanan gelişmeler ışığında 3 alt başlık altında aşağıda özetlenmiştir. 

 2.3.1. Genetik faktörler 

 BH tek genli kalıtım göstermemesine rağmen, tarihi İpek Yolu üzerindeki 

ülkelerde daha sık görülmesi ve ailesel olguların varlığı hastalığın patogenezinde 
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genetik faktörlerin etkili olabileceğini düşündürmüştür (23,24). Ayrıca BH’nin 

patogenezinde genetik faktörlerin önemli rolünün olduğunu vurgulayan çok sayıda 

çalışma vardır. Yapılan bu çalışmalarda bildirilen en güçlü genetik yatkınlığın İnsan 

Lökosit antijeni-B (HLA-B) genindeki polimorfizmlerle özellikle HLA-B51 ile 

ilişkili olduğu gösterilmiştir. İlk defa Japon araştırmacılar tarafından ortaya konan bu 

ilişki daha sonraki yıllarda farklı etnik kökenli hastalarda yapılan çalışmalarla da 

doğrulanmıştır (25,26). Yapılan çalışmalarda HLA B5 taşıyıcılarında BH’nin 

gelişme olasılığı, bu antijeni taşımayanlara göre 5 kat daha yüksek olduğu 

bulunmuştur (27). HLA-B5 lokusu HLA-B51 ve HLA-B52 alellerinden oluşmakta 

ve BH ile ilişkili olan alel HLA-B51 ya da HLA-B51’in major alt tipi olan HLA-

B5101 alelidir (7,28). HLA-B51 hastalığı indükleyen alel olarak kabul edilmekte ve 

farklı etnik kökenli hastalarda yapılan genetik çalışmalar HLA-B51 in BH 

patogenezinde doğrudan rol aldığını desteklemektedir (29-31).  

 HLA-B51 alelinin sıklığı toplumlar arasında da farklılıklar göstermektedir. 

İpek Yolu coğrafyasında normal populasyonda HLA-B51 pozitifliği %25 iken 

Behçet Hastalarında bu oran %50-80 olarak bulunmuştur. BH’nin daha az sıklıkla 

görüldüğü diğer ülkeler de ise bu oranın %2-15 olduğu bildirilmiştir (32). Türkiye’de 

yapılan 2 çalışmada Behçet hastalarında HLA-B51 pozitifliği %54,1 ve %81,8, 

İtalya’da bu oran %71,4 olarak bidirilmiş (33-35).  

 Almanya’da Türk ve Alman Behçet hastalarında yapılan çalışmada HLA-B51 

pozitifliği Alman Behçet hastalarında %58, Türk kökenli Behçet hastalarında %75 

olarak bulunmuştur (36). BH ile HLA-B51 aleli arasındaki ilişki ABD ve İngiltere’de 

belirgin değildir (37). 

 Yapılan bir çalışmada, BH’de en sık görülen alel olan HLA-B5101 hastalık 

şiddeti ve kötü prognozla ilişkilendirilmiş, bu alelin özellikle erkeklerde daha şiddetli 

klinik seyirle (üveit, nörolojik tutulum ve eritema nodozum gibi) ilişkili olduğu 

gösterilmiştir (7,29,38,39). Başka bir çalışmada en az beş yıldır BH tanısı almış 148 

hastada HLA-B51 varlığı ile hastalık şiddeti arasındaki ilişki araştırılmış; genital 

ülser, deri bulguları, deri paterji testi pozitifliği ve oküler tutulum varlığında HLA- 

B51 pozitifliğinin daha sık olduğu bildirilmiştir. Ancak HLA-B51 pozitifliği ile 

şiddetli hastalık seyri arasında bir ilişki gösterilememiştir (40).  
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 Behçet hastalarında klinik bulgularla HLA-Class 1 antijenleri arasındaki 

ilişkisinin araştırıldığı bir çalışmada, HLA-B51 varlığı ve HLA-B35 yokluğunun 

Behçet hastalarında venöz tromboz için risk faktörü olduğu öne sürülmüştür (41). 

Son zamanlarda Behçet hastalarında HLA-B5108 ve 5109 alt tipleri de saptanmıştır 

(42). Behçet hastalarının önemli bir kısmında HLA-B51 pozitifliği olmaması HLA-

B51’in etyopatogenezden sorumlu tek gen olmadığı ve henüz tam olarak 

tanımlanamamış gen bölgelerinin de olabileceği öngörülmektedir. 

 Son yıllarda BH için çok sayıda gen polimorfizmi değerlendirilmiştir. Bu 

genler icerisinden HLA B51’e yakın komşuluk gösterenlerden özellikle tümör nekroz 

edici faktör-alfa (TNF-α) başta olmak üzere çok sayıda gen üzerinde durulmuştur. 

TNF-α geni, 6. kromozomun kısa kolunda bulunan ve HLA-B’ye 200 kb 

yakınlığında yerleşim gösteren bir gendir. Yapılan bir çalışmada İngiliz toplumunda 

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

hastalıkla ilişkili olduğu gösterilmiştir (43). Ülkemizde yapılan bir çalışmada da, 

TNF-α-1031T/C gen polimorfizminin HLA B51’den bağımsız bir risk faktörü 

olabileceğini desteklemektedir (44).  

 BH ile ilişkisi gösterilmiş bir diğer immünogenetik lokus MIC (MHC class I 

ilişkili gen) genleridir. MIC genleri HLA-B51 le ilişkili bir gen bölgesi olup TNF ve 

HLA-B doku grubu arasındaki bir bölgededir ve MHC I sınıfı moleküller tarafından 

tanınabilen aminoasit dizisi içerirler. MIC geninin hastalık için aday gen olabileceği 

fikri üzerinde çokça durulmuştur. Isı şoku sırasında bu genlerin ekspresyonunda artış 

olduğu gösterilmiş ve MIC geni ürünlerinin bakteiyal antijenleri γδ T hücrelerine 

sunarak immün yanıtta görev alması da bunda rol oynamıştır. MIC molekülleri 

Behçet Hastalarının periferik kan örneklerin de arttığı bildirilmiş (45). Yapılan 

çalışmalarda MIC 6 ve MIC 9 alelleri ile BH arasında istatistiksel olarak anlamlı 

ilişki olduğu gösterilmiştir (39,46). 

 HLA doku grupları dışında genetik faktör odakları olarak IL-23R, IL-12RB2 

ve IL-10 bölgeleriyle de BH arasında ilişki olabileceği bildirilmiştir. IL-23R, IL-23 

reseptörlerinin bir kısmını kodlar. IL-23 ise Th17 ve TNF-α salınımını upregule eder. 

IL-12RB2 ise IL-12 zincirini kodlar. IL-12 Th1 cevabı, T hücre ve Naturel killer 

(NK) hücre sitotoksisitesinde artışa, T ve NK hücrelerinde Interferon gama (IFN-ɣ) 
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yapımının artışına neden olur. IL-10 ise proinflamatuar sitokinler olan IL-1, IL-6, IL-

12, TNF-α ve INF- ɣ nın kuvvetli inhibitörü olup ayrıca T hücre ve NK hücrelerinin 

makrofajlar tarafından aktive etmesini engeller. Genetik olarak doğal bağışıklık 

yanıtında meydana gelen dengesizlik (proinflamatuar yanıtların artışı, IL-10 gibi 

inhibitör stokinlerin salınımının etkilenmesi), BH’nin ataklar ve remisyon şeklinde 

seyreden klinik seyrinin oluşumunda rol oynayabilir. Diğer taraftan başka bir 

çalışmada fonksiyonel TNF-α ve IL-10 genotiplerinin veya kombine TNF-α ve IL-10 

genotiplerinin BH’ye yatkınlığı arttırdığı gösterilememiştir (47). 

 Yapılan çalışmalarda genetik olarak BH ile ilişkili bulunan diğer Non-HLA 

genleri: (ICAM)-1 geni (intercellular adezyon molekülü-1), Endotelyal Nitrikoksit 

geni, VEGF geni (vascular endothelial growth factor), Manganese Superoxide 

Dismutase geni, Sitokrom P450 geni, ERAP-1 geni (endoplasmic reticulum 

aminopeptidase 1) olarak sıralanabilir (48-51).  

 2.3.2. Enfeksiyöz ajanlar  

 2.3.2.1. Viral etyoloji 

 BH’nin tetiklenmesinde ve gelişmesinde enfeksiyöz ajanların sorumlu 

olabileceği düşünülmüş, enfeksiyöz bir ajanın hastalığın patogenezinde rol 

oynayabileceğine ilk dikkat çeken araştırmacılardan birisi hastalığa adını veren Dr. 

Hulusi Behçet olmuştur. Daha sonradan birçok araştırmacı viral etyoloji kanıtı 

olabilecek gözlemlerini bildirmişlerdir. Özellikle Herpes simpleks virüs (HSV)-1 ile 

BH arasındaki olası bir ilişki birçok araştırmaya konu olmuştur. Behçet hastalarında 

sağlıklı kontrollere göre serumda daha sık HSV-1 antikorlarının belirlenmesi, Behçet 

hastalarından izole edilen lenfosit çekirdeğinde HSV-1 genomunun izole edilmesi ve 

dolaşımda HSV-1 antijeni içeren immünkomplekslerin saptanması bu ilişkiyi 

destekleyen bulgulardır (29). Ayrıca yapılan bir çalışmada Behçet hastalarının 

genital lezyonlarında ve tükürük salgılarında HSV-1 DNA’sı izole edilebilmişken 

başka bir çalışmada oral aftöz lezyonlardan HSV-1 DNA izolasyonu yapılamadığı 

bildirilmiştir (52-54). Ancak yapılan yayınlarda hastalıkta oluşan lezyonun BH’ye mi 

ait yoksa izole HSV-ilişkili lezyon mu bunu ayırtetmenin zorluğu vurgulanmaktadır. 

Bugün için BH’de HSV’nin yeri direkt olarak hastalığı oluşturmaktan çok T hücre 

immün regülasyonuna olan etkisi ile açıklanmaktadır (53). 
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 Yine vaskülitlerle yakın ilişkili olduğu gösterileren parvovirüs B19 ile BH 

arasındaki ilişkisi araştırılmış, kontrol grubuyla karşılaştırıldığında Behçet 

hastalarında hastalığa bağlı cilt lezyonlarında parvovirüs B19 DNA’sının daha 

yüksek olduğu tespit edilmiştir. Ayrıca Behçet hastalarında ülseratif lezyonlara 

kıyasla non ülseratif lezyonlarda DNA izolasyonun anlamlı olarak yüksek olduğu 

tespit edilmiştir (55). Bir başka çalışma da hasta ve kontrollerin periferik kan 

örneklerinde anti-parvovirus B19 Ig M ve Ig G düzeyleri karşılaştırılmış, Behçet 

hastalarında anti-parvovirus B19 IgM pozitifliği saptanırken, kontrol grubunda 

parvovirus B19 IgM antikor pozitifliği saptanmamıştır. Ancak kontrol grubuyla 

karşılaştırıldığında Behçet hastalarında anti-parvovirus B19 IgG düzeylerinde 

anlamlı yükseklik saptanmamıştır. Bu durum BH patogenezinde parvovirüs B19 ile 

anlamlı ilişkinin bulunmadığı ve akut parvovirüs infeksiyonu olan Behçet 

hastalarının rastlantısal olabileceğini şeklinde yorumlanmıştır (56). Viral etyolojiyle 

ilgili Hepatit A,B,C ve E virüsleri araştırılmış ancak etyolojik olarak anlamlı bir 

ilişki bulunmamıştır (57,58)  

 2.3.2.2 Bakteriyel etyoloji  

 Oral aftlar BH’nin ilk bulgusu olması nedeniyle oral mukoza florasında 

bulunan mikroorganizmaların hastalığın gelişiminde rol oynayabileceği üzerinde 

uzun yıllardan beri durulmaktadır. Tonsillit enfeksiyonunu veya dişlerle ilgili 

girişimleri takiben başta oral ülser olmak üzere hastalığın çok sayıda belirtisinde 

aktifleşme görüldüğü, streptokok antijeniyle indüklenmiş deri testlerine 

reaksiyonunun varlığı, yüksek tonsillit prevalansı, hastaların ağız floralarında atipik 

streptekok türlerinin baskınlığı ve antimikrobiyal ilaclardan antibiyotikler ve 

antiseptikler oral ulserlerin ve diğer hastalık belirtilerinin kontrol altına alınmasında 

başarı ile kullanılmakta ve streptokok antijenleriyle BH’de T hücrelerinden IL-6 ve 

TNF- α salınımını arttırdığı gösteren son çalışmalar BH’nda olası patogenezinde 

streptekokların rolünü düşündürmüştür (23,29,42,59,60). Ayrıca, S. sangius ve S. 

pyogenes’e karşı gelişen antikorlar Behçet hastalarının serumlarında kontrol grubuna 

göre belirgin derecede daha sık oranda saptanmaktadır (21). 

 Yapılan çalışmalarda BH ve mikobakteriyel enfeksiyon ilişkisi de araştırılmış 

ve bu ilişki, son yıllarda önemi artan ısı şok proteinleri (IŞP) kavramıyla daha da 
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güncelleşmiştir. Bazı olguların serumlarında S. Sangius un belirli serotipleri ile 

çapraz tepkime verme yetisinde olan, M. tuberkulozis IŞP-65 için özgül ve IgA 

izotipinde antikorlarda artış gözlenmiştir (61). 

 Yapılan bir başka araştırmada Helicobakter pylori’ye verilen cevabında rol 

oynayabileceği düşünülmüştür. Çalışmaya dahil edilen Behçet hastaları ile kontrol 

grubunun serum Helicobacter pylori IgG düzeyleri karşılaştırımış ve benzer 

bulunmuştur. Ancak Behçet hastalarının serumlarında Helicobacter pylori cytotoxin-

associated gene-A antikor düzeyi kontrole göre daha yüksek olduğu tespit edilmiştir. 

Bu antikorların endotel antijenleriyle çapraz reaksiyona girip vasküler hasar yaptığı 

varsayılır. Helicobacter eradikasyonunun BH aktivasyonunu azalttığı gösterilmiştir 

(62). 

 Mevcut verilere göre BH’nin doğrudan mikroorganizmalardan 

kaynaklanmadığı, ancak genetik yatkınlık zemininde bu ajanlara bağlı olarak 

bireylerde gelişen immün düzensizliklerin hastalığın patogenezinde rol 

oynayabileceğine inanılmaktadır. Etiyolojide söz konusu mikroorganizmalara ait 

yapısal moleküllere karşı gelişen immün yanıtın, çapraz reaksiyon ile BH 

lezyonlarına neden olduğu düşünülmektedir (13). 

 2.3.3. Isı şok proteinleri 

 Isı şok proteinleri (IŞP), hücrelerin yüksek ısıya maruz kalmasıyla üretimi 

artan, mikroorganizmalarda ve hayvan dokularında bulunan immün reaktif 

proteinlerdir. IŞP’ler, inflamatuar durumlar, ultraviyole ve toksin maruziyetinde 

oluşabilmektedir. Bu nedenle IŞP ye stres proteinleri de denilmektedir ve stres 

cevabın bir komponenti olarak görülmektedir (63-65). Son yıllarda yapılan 

araştırmalar IŞP’ye karşı gelişen antikorların Behçet hastalarında çapraz otoimmün 

reaksiyona yol açtığına işaret etmektedir. Bu şekilde bir çapraz reaksiyonu 

açıklayabilecek benzer yapıları olan mikrobiyal 65 KD IŞP’ler ve insan 60 KD 

IŞP’ler saptanmıştır (61). 

 BH patogenezinde üzerinde durulan Streptokok suşlarının da (S. sangius, S. 

pyogenes, S. salivarius, S. faecalis) IŞP (65 kd) içerdiği gösterilmiştir (23). İnsan 

mitokondrial IŞP (60 kd)’nin streptokokal IŞP ( 65 kd) ile arasındaki bu benzerlik 
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bakteriyel IŞP’ye yanıt veren T lenfositlerin çapraz-aktivite mekanizması ile 

otoreaktif T hücrelerini uyardıkları öne sürülmüştür (42). Bu bulgu Behçet 

hastalarında başlangıçta IŞP (65 kd)’ye karşı gelişen immün yanıtın zaman içinde 

kendi IŞP (60 kd)’sine yönelebileceğini ve otoimmün mekanizmayı başlatarak 

BH’deki patolojik değişiklikleri başlatabileceğini düşündürmektedir (23). 

 Bir diğer stres proteini olan Alfa-beta kristalinin; Nörobehçetli hastalarda 

arttığı ve parankimal tutulumun göstergesi olabileceği ileri sürülmüştür (66). 

 IŞP’ye karşı T hücre proliferatif yanıtının BH için tanısal bir test olarak 

kullanılabileceği ileri sürülmüştür. Aktif dönem Behçet hastalarının %76’sında 

pozitif saptanan bu test; rekürren oral aftları olan, başka sistemik hastalığı bulunan ve 

sağlıklı kişilerden oluşan kontrol gruplarının sadece %3’ünde pozitif olduğu 

gösterilmiştir (67). 

 2.3.4. İmmünolojik mekanizmalar  

 2.3.4.1. Sitokinler 

 BH’nin patogenezini açıklamak ve hastalığın aktivasyonunu değerlendirmek 

amacı ile günümüze kadar pek çok kemokin, sitokin ve bunların reseptörleri 

araştırılmıştır. Moleküler biyolojideki gelişmeler neticesinde immün sistem 

elemanlarının yapı ve görevleri hakkında elde edilen yeni bilgiler BH’de 

immünolojik mekanizmaların hastalığın başlamasında ve seyrinde önemli bir rol 

üstlendiğini göstermektedir. BH’de inflamasyonda önemli görevler üstlenen 

sitokinler, sitokin reseptörleri ve kemokinlerin düzeylerinin serum ve/veya plazmada 

özellikle hastalığın aktif döneminde arttığı gösterilmiştir (68,69).  

 BH’de immün sistem aktivasyonu göz önüne alındığında proinflamatuar 

sitokinlerin ve medyatörlerin hastalık seyrine etki edebildiği düşünülmektedir 

(29,70). Yapılan çalışmalarda Behçet hastalarında IL-2, IL-6, IL-8, IL-12, IL-15, IL-

18, TNF-α, and IFN-ɣ gibi sitokinlerin üretiminin arttığı, artan bu sitokin 

düzeylerinin hastalığın patogenezinden sorumlu olabileceği vurgulanmıştır (69, 71-

78). Lenfosit ve retiküloendotelyal hücrelerden salınan TNF-α’nın birçok inflamatuar 

hastalıkta olduğu gibi BH’nin immünopatogenezinde de etkili olduğu düşünülmüştür. 
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Yapılan çalışmalarda Behçet hastalarının serumlarında TNF-α düzeylerinin arttığı, 

aktif dönem Behçet Hastalarında bu artışın daha fazla olduğu gösterilmiştir 

(70,79,80). Ayrıca göz tutulumu olan Behçet hastalarının aköz sıvılarında da artmış 

TNF-α düzeyleri saptanmıştır (81). Bu bulgular BH’nin tedavisinde anti-TNF-α 

ajanların kullanımını gündeme getirmiştir (80,81).  

 BH’de serum IL-6 ve IL-8 düzeyi hem aktif hem de inaktif hastalıkta, kontrol 

grubuna göre anlamlı düzeyde arttığı saptanmış ve bu durum IL-6 ve IL-8’in BH 

aktivitesi için duyarlı bir belirteç olabileceği vurgulanmıştır (82). Ayrıca merkezi 

sinir sistem (MSS) tutulumu olan Behçet hastalarının beyin omurilik sıvılarında da 

artmış düzeyde IL-6 saptanmıştır (83). Yapılan başka bir çalışmada BH’de posterior 

üveitte serum IL-6, IL-8, TNF- α düzeyinin artış gösterdiği bildirilmiştir (76). 

 Sitokinlerin BH patogenezinde ki rolleriyle ilgili başka bir çalışmada sağlıklı 

kontrollerle Behçet hastalarının serum IL-4 ve IL-13 düzeyleri karşılaştırılmış ve 

anlamlı yükseklik saptanmamıştır (75). 

 IL-2’nin moleküler fonksiyonu; sitokin aktivitesi ve IL-2 reseptör 

bağlanmasıdır. IL-2 immün yanıtta önemli bir yer teşkil etmektedir (7). Yapılan bir 

çalışmada aktif BH olgularında IL-2 salgılayan Th1 hücre sayısının artığı saptanmış 

ve bunun sonucunda IL-2 miktarının arttığı ve IL-2’nin BH patogenezinde etkili 

olduğu düşünülmüştür (84). Buna karşın BH ve IL-2 arasında anlamlı ilişki tespit 

edilemeyen çalışmalar da bulunmaktadır (83,85). 

 2.3.4.2. Hücresel immün sistem 

 BH de hem periferik kanda hem de doku örneklerinde T hücre aktivasyonu 

gözlenmektedir (13). Doğal immün yanıtın ilk savunma hattını oluşturan γδ-T 

hücrelerinin BH’de artması, HLA- B51’in bağladığı antijeni yalnızca sitotoksik T 

hücrelerine sunabilmesi, Th1 sitokin sunumunun hastalık aktivitesi ile ilişkili olması, 

mukozal ülserasyonlarda T hücrelerinde artmış HLA class II antijeni ekspresyonu, 

paterji deri testinin patolojik incelemesinde geç dönemde T hücresinden zengin 

infiltrasyon izlenmesi ve T lenfosit fonksiyonlarını baskılayan ilaçların BH 

bulgularında etkili olması BH’nin immünopatogenezinde T lenfositlerin majör rol 
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oynadığını ve hücresel immünitenin hastalığın patogenezinde önemli rolünün olduğunu 

göstermektedir (23, 86, 87). 

 BH’de Th1 ile Th2 arasındaki dengenin bozulmasıyla birlikte artan lenfosit 

sayısının Th1 lehine değişmesi, özellikle aktif BH’de güçlü Th1 immün yanıtına 

sebep olmaktadır (29,69,88). Th1 yönüne kayan denge ile Behçet hastalarında 

proinflamatuar mediyatörler olarak adlandırılan IL-2, IL-6, IL-8, IL-12, IL-17, IL-18, 

TNF-a ve IFN-ɣ düzeylerinde artış saptanmıştır (29,69,86,89,90). 

 BH’de T hücrelerinin çeşitli antijenlere karşı aşırı duyarlı oldukları ve primer 

anormalliğin çok sayıda antijene karşı aktivasyon eşiğinin düşmesi ile sonuçlanan T 

hücre sinyal iletimindeki bozukluk olduğu gösterilmiştir. In vitro ve in vivo kanıtlar 

aktif Behçet hastalarından alınan lenfositlerin kendiliğinden TNF-α, IL-6 ve IL-8 

salgıladıklarını göstermiş ve nötrofil fonksiyonunu aktive ettiği bilinen bu 

proinflamatuar sitokinlerin, düzeylerine uygun olarak aktif Behçet hastalarının 

serumlarında artmış olduğu saptanmıştır (29,30). 

 Th1 ve Th2 hücrelerine ek olarak Th17 hücre alt grubu tanımlanmıştır. Th17 

hücreleri proinflamatuar bir sitokin olan IL-17 yi üretir. Bu sitokin monositlerden, 

epitel ve endotel hücrelerinden TNF, IL-1, IL-6, IL-8 ve CXC ligand-1’in 

üretilmesini sağlar. Üretilen bu proinflamatuar sitokinler inflamasyonun olduğu alana 

nötrofillerin hızla migrasyonuna katkıda bulunur (91). Yapılan bir çalışmada oral aft, 

genital ülser, aktif göz tutulumu ve eklem tutulumu olanlarda inaktif hastalara ve 

sağlıklı kontroller göre serum IL-17 düzeyi belirgin derecede yüksek bulunmuştur 

(92). Bir başka çalışmada Th17 hücrelerinin ve bu hücrelerden salınan IL-17’nin 

Behçet hastalarında ve özellikle aktif üveiti olan hastalarda artmış inflamasyondan 

sorumlu olduğunu bildirilmiştir (93) 

 2.3.4.3. Humoral immünite 

 BH patogenezi hakkında yapılan immünolojik çalışmalarda; özellikle 

hücresel immünitenin aktivasyonu ile ilgili kanıtlar ortaya konmuş olsa da BH’deki 

immün sistem değişikliklerinin sadece hücresel immüniteyle sınırlı kalmayıp 

humoral immünitedeki değişikliklerle de ilişkili olduğu gösterilmiştir (13). 
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 Aktif dönem Behçet hastalarında sağlıklı kontrollerle karşılaştırıldığında toplam 

B lenfosit sayısında artış olmaksızın poliklonal olarak immünoglobulin düzeyinde artış 

olduğu saptanmıştır. Behçet hastalarının %44-%60’ında spesifik antijene karşı 

olmayan heterojen yapıda IgG, IgA, IgM tipinde immün kompleksler bulunmaktadır. 

Bu immün komplekslerin nötrofil hiperfonksiyonuna neden olarak doku hasarı 

oluşturabileceği ileri sürülmektedir. Behçet hastalarında saptanan poliklonal B hücre 

aktivasyonun; supresör T hücre disfonksiyonu veya B hücre aktivasyonuna neden 

olan IL-6, IL-1 ve IL-10 gibi sitokinlerin aşırı miktarda salgılanması sonucu 

oluşabileceği düşünülmüştür (94-100). 

Behçet hastalarının serum incelemesinde IgG ve IgD düzeylerinde artış 

sadece aktif hastalıkta saptanmışken, hastalık aktivitesine bağlı olmaksızın IgA 

düzeyleri artmış olduğu bildirilmiştir. Klinikte mukozal lezyonların ön planda olması 

hastalığın etiyopatogenezinde IgA’nın rol oynayabileceğini düşündürmüştür. 

Hastalarda serum IgA düzeyi yüksekken tükürük salgısında düşük bulunmuştur. 

Sekretuar IgA düşüklüğünün antijenik uyarıların vücuda girişi için açık kapı 

oluşturabileceği düşünülmüştür (29,96).  

 

BH klasik otoantikor bağımlı hastalıklardan farklıdır. Beçet hastalarında 

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 (13). 

 

 2.3.4.4. Nötrofil ve monosit aktivasyonu  

 Doğal immün yanıt hücrelerinden nötrofillerin aktivitesinin BH’de arttığı, bu 

aktivite artışının aktif tutulumu olmayan Behçet hastalarında da görüldüğü 

bildirilmiştir (101). BH’de monositlerden salınan IL-1, IL-6, IL-8, TNF-α ve 

granülosit makrofaj koloni stimüle eden faktör (GM-CSF) gibi bazı proinflamatuar 

sitokinlerin vasküler geçirgenliği kolaylaştırarak nötrofil kemotaksisinde ve doku 

migrasyonununda artışa sebep olduğu ve bu artışın doku hasarıyla sonuçlndığı, 

ayrıca bu sitokinlerin endotel hücreleri ile etkileşime girerek polimorfo nükleer 

lökosit (PMNL) aktivasyonuna katkı sağladığı gösterilmiştir (23,29). Nötrofilin 

endotele bağlanması, E-selektin gibi adezyon moleküllerinin yüzey ekspresyonunun 
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artmasıyla daha da kolaylaşmakta olup luminal yüzeyde E-selektinin artması, 

nötrofilin adezyonunu hızlandırmakta ve etkilenen damar duvarına nötrofil 

migrasyonunu kolaylaştırmaktadır (102). IL-8 ve TNF-α gibi sitokinlerin artan 

seviyesi PMNL ve endotelyal yόzey aktivasyonuna sebep olmaktadır (103,104) 

.BH’de PMNL motilitesinin arttığı ve in vitro ortamda endotelyal hücrelere adezyon 

artışı olduğu gösterilmiştir. Ayrıca CD-11, CD-18 ve ICAM-1 i gibi hücre yüzey 

reseptörlerinin ekspresyonun da arttığı bildirilmiştir. Hasta serumlarında soluble 

ICAM-1’in BH’de arttığı ve serum soluble ICAM-1 konsantrasyonunun, hastalık 

aktivitesiyle korele olabileceği düşünülmüştür (105,106). Ayrıca Behçet hastalarında 

serum-soluble selektin düzeylerinde yükseklik olduğu, tedavi edilmiş ve inaktif 

hastalığı olan hastalarda ise yükselme olmadığı gösterilmiştir. BH’ye bağlı retinal 

vasküliti olan hastalarda yapılan bir çalışmada, soluble E-selektin, s-ICAM-1 ve 

IFN-ß seviyelerinde yükselme olduğu gösterilmiştir. İn vitro çalışmalar bunun retinal 

vasküler endotelyal hücrelerin aktivasyonuna bağlı olduğunu göstermiştir (29). 

 Behçet hastalarında artan reaktif oksijen miktarı, oksidatif stresin başlıca 

kaynağı olan nötrofil aktivasyonunun varlığını desteklemektedir. Ayrıca endojen 

serbest radikalleri temizleyen enzim aktivitesinin BH’de azaldığı ve oksidan-

antioksidan dengesinin bozulduğu gösterilmiştir (29,107-109). Yapılan çalışmalarda 

nötrofil aktivite belirteçleri olan PMNL-elastaz, plazma myeloperoksidaz ve ileri 

okside protein ürünlerinin hastalık aktivitesi ve şiddeti hakkında muhtemel bir 

belirteç olabileceği öne sürülmüştür (105,110,111). 

 Matrix metalloproteinazlar (MMP) lökositlerin santral sinir sistemine 

invazyonunda rol oynar. BOS’ta bakılan MMP-9 seviyesi kontrolle 

karşılaştırıldığında BH’de arttığı ve nörolojik tutulumu olan BH’li hastalarda yapılan 

bir çalışmada MMP-9 seviyesinin nötrofil ve mononükleer hücre seviyesiyle korele 

olduğu tespit edilmiştir (112). 

 BH’de görülen eklem tutulumu sinovyal inflamasyonla karekterizedir ve 

eklemde nötrofilik inflamasyonun lenfositik inflamasyondan daha fazla olduğu 

bildirilmiştir (113). 

 

https://www.uptodate.com/contents/pathogenesis-of-behcets-syndrome/abstract/163
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 2.3.4.5. Behçet hastalığı ve otoimmünite  

 BH birçok yönü ile otoimmün bir hastalık olarak değerlendirilebilir. 

Hastaların bir bölümünde damar duvarında depolanan immün komplekslerin yanı 

sıra dolaşan antikorların saptanması bu teorinin geliştirilmesinde önemli rol 

oynamıştır. Hastalığın otoimmün kökenli olduğuna ilişkin bir diğer önemli kanıt ise 

immünsupresif ilaçların bu hastalıkta kullanılıyor olmasıdır. Diğer yandan kadın 

dominansının olmaması, ANA gibi diğer otoimmün hastalıklarda sık görülen 

otoantikorların bulunmaması, diğer otoimmün hastalıklarla birliktelik göstermemesi 

ve bu grup hastalıklarla birliktelik gösteren HLA haplotiplerinin (HLA-A1, -B8, -

DR3) sık rastlanmaması BH’nin otoimmün bir hastalık olarak tanımlanamayacağı da 

ileri sürülmüştür (22,114). 

 Son yıllarda bazı yazarlar hastalığın objektif bir neden olmaksızın 

otoinflamatuar hastalıklar grubunda yer alması gerektiğini ileri sürülmüştür. 

Özellikle doğal immünitenin rol aldığı tekrarlayan inflamasyon atakları ve belirgin 

bir otoimmün patolojinin yokluğu ile karakterize otoinflamatuar hastalıklar grubunda 

çok sayıda hastalık yer almaktadır. Bunlardan ülkemizde en iyi bilineni ise Ailevi 

Akdeniz Ateşidir. Dolayısıyla BH hem otoimmün, hem de otoinflamatuar 

hastalıklarla benzerlikler taşımaktadır (22). 

 2.4. Behçet Hastalığının Histopatolojisi 

 BH’nin klinik bulgularından sorumlu olan histopatolojik lezyon, özellikle 

venülleri tutan vaskülittir. Lezyonun yaşına göre farklı lezyonlarda farklı hücreler rol 

oynasa da karakteristik olarak perivasküler lenfositik ve monositik hücresel 

infiltrasyon gözlenir. Nötrofil infiltrasyonu özellikle paterji reaksiyonunda erken 

dönemde dikkati çeken bir bulgudur (115). 

 BH’de görülen klasik lezyon; nekrotize lökositoklastik obliteratif perivaskülit 

ve tüm boy arter, ven ve kapillerleri tutan lenfositik infiltrasyonlu trombozdur. 

Sıklıkla hücresel infiltrasyonlar perivasküler dağılımlı olup nötrofiller ve CD4 T 

lenfositler perivasküler ve vazovazorum çevresine yerleşmiştir (29). 
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 Mukokutanöz lezyonlarda lenfosit infiltrasyonu, kompleman- immünglobulin 

depozitleri ve dermal-epidermal bağlantılarda nekroz ve ülserle ilişkili 

likenifikasyon- dejenerasyon gösterilmiştir (116,117). 

 Nötrofilik ve monositik infiltratlar sıklıkla deri paterji testinde ve spontan 

oluşan akut lezyonlarda görülür (118). Patherji deri lezyonunun histopatolojik 

incelemesinde %39,1’inde mix tip inflamatuar hücre infiltrasyonu, %8,7’sinde 

vaskülit olmaksızın lobuler pannukülit, %8,7 sinde nötrofilik infiltrasyon ve 

%21,7’sinde lenfositik infilrasyon görülmüştür. Yine bu lezyonların %26’sında 

eritrosit ekstravazasyonu, %13’ünde perivasküler hücre infiltrasyonu, %8,6’sinde 

lenfositik vasküler reaksiyon, %13 ünde lenfositik vaskülit ve %21,7’sinde 

lökositoklastik vaskülit görülmüştür (119). 

 Papüllopüstüler lezyonlar da IgM, IgG, C3 ve fibrin depozitleri içeren 

lökositoklastik vaskülittir. Püstüler deri lezyonları sıklıkla non-sterildir ve Staf. 

aureus ve Prevotella türü bakteriler içerebilir (120). 

 Eritema nodozum lezyonları değişken sayılarda nötrofil, lenfosit ve histiosit 

içeren sıklıkla lökositoklastik vaskülitik lezyonlardır. BH’de gözlenen eritema 

nodozum benzeri lezyonların vaskülitik lezyon olması nedeni ile diğer hastalıklarda 

izlenen eritema nodozumdan ayrılır. 

 Oküler lezyonlarda damar çevresinde lökosit infiltrasyonu, oklüziv retinal 

perivaskülit ve tromboz görülebilir. Non-granulomatoz panüveit karekteristiktir. 

Aktif hastalık esnasında gözün anterior kamarasında hücre infiltrasyonu görülebilir. 

Anterior kamaranın yanı sıra bu hücreleri kornea epitelinde, iriste, silier cisimde ve 

koroidde görmek mümkündür (29). 

 Santral sinir sisteminde; spinal kord, beyin sapı, serebellum, bazal 

gangliyonlar, talamus, kapsula internada ve periventriküler beyaz cevherde 

perivasküler T lenfosit ve monositin yanı sıra etkilenen nöronların apopitozisi 

görülebilir (121). 
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 Renal tutulum çok sık değildir ve hafif seyirlidir. Histolojik olarak mezengial 

proliferasyon, proliferatif glomerülonefrit, kresent formasyonları ve glomerüllerde 

immünglobulin, kompleman, immünkompleks depozitleri görülebilir (122). 

 BH’ye bağlı artiküler tutulumda nötrofilik inflamasyonun lenfositik 

inlamasyondan daha baskın olduğu sinovial inflamasyon görülür (113). 

 2.5. Behçet Hastalığının Klinik Özellikleri 

 Başlangıçta Hulusi Behçet tarafından oral aft, genital ülser ve iridosiklit üçlü 

kompleksi olarak tanımlanan BH, hastaların takiplerinde üçlü kompleks dışında cilt, 

kardiyovasküler sistem, kas iskelet sistemi, genitoüriner sistem, pulmoner sistem gibi 

birçok sistemi etkileyebilen geniş klinik spekturuma sahip vaskülitik bir hastalık 

olarak tanımlanmıştır.  

 2.5.1. Mukokutanöz lezyonlar 

 Oral aft, genital ülser, eritema nodozum, papülopüstüler lezyonlar ve 

subkutan tromboflebit mukokutanöz lezyonlar olarak değerlendirilirler. Behçet 

hastalarının %60 kadarı yalnızca mukokutanöz bulgularla seyretmektedir (123).

 2.5.1.1. Oral aftöz ülserler  

 Tekrarlayan oral aftöz ülserler BH’nin seyri boyunca hastaların tamamına 

yakınında gözlenir. Oral aftlar olguların %75-90’ında hastalığın ilk bulgusu olarak 

ortaya çıkmaktadır (124). BH’de görülen ülserler major (≥10 mm), minör (<10mm) 

veya herpetiform olabilmesine karşın olguların %80’inde minör ülserler görülür. 

Major ve herpetiform ülserler daha nadir görülür. Yuvarlak veya oval, etrafı eritemli 

bir hale ile çevrili, üzeri sarı, beyaz renkte bir psödomembran ile örtülü yüzeysel 

ağrılı ülsere lezyon olarak görülen oral aftlar sıklıkla keratinize olmayan mukoza 

bölgelerinde ortaya çıkarlar. Sıklıkla dudaklar, bukkal mukoza, dilde lokalize olurlar. 

Keratinize mukoza bölgeleri olan dil dorsumu, sert damak ve diş etlerinde ise daha 

nadir görülürler (125). Ülserler 1-3 haftada genellikle skarlaşma göstermeden 

iyileşirler (126).  

 2.5.1.2. Genital ülserler  

 Oral aftlardan sonra BH’de en sık görülen ikinci bulgu olan genital ülserler 

Behçet hastalarında %60-90 oranında gözlenirler. Oval veya yuvarlak, zemini 
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nekrotik veya sarımtırak bir membranla kaplı ağrılı ülserler şeklinde ortaya çıkan 

genital lezyonlar görünüm olarak oral aftlara benzerlik gösterirler. Ancak daha büyük 

ve derindirler. Lezyonlar erkeklerde en sık skrotumda görülmesine karşın perianal 

bolge ve glans peniste çok daha nadir görülür. Kadınlarda ise sıklıkla labium major 

ve minörlere yerleşirler. İç genital mukozada yerleşerek akıntı, ağrı ve disparoniye 

sebep olabilirler. Skar bırakan genital ülserler tanı için patognomoniktir. Ancak 

küçük ve labia minörde çıkan lezyonlar iz bırakmayabilir (127). 

 2.5.1.3. Deri lezyonları  

 Papülopüstüler lezyonlar 

 BH’nin en sık görülen deri lezyonu olan ve akneiform lezyonlar olarakta 

adlandırılan papülopüstüler lezyonlar, Behçet hastalarının %50-96’sında izlenirler. 

Akne lezyonlarına benzeyen lezyonlar, aknenin sık rastlandığı yüz ve sırtta da 

görülebilmekle birlikte akne lezyonları için tipik yerleşim bölgesi olmayan 

ekstremitlerde nodüler akne lezyonları şeklinde de görülebilmektedir. Bu lezyonlar 

steril değildir. Eritemli bir papül şeklinde başlayıp 24-48 saat içinde püstül haline 

gelirler (127). 

 Eritema nodozum benzeri lezyonlar 

 Eritema nodozum benzeri lezyonlar olguların yaklaşık %50’sinde görülür ve 

kadınlarda daha sıktır. Subkutan yerleşimli olan bu lezyonlar ağrılıdır ve sayıları 

birkaç taneden onlarcaya kadar değişebilir. En sık alt ekstremitede lokalize olan bu 

lezyonlar; gluteal bölge, üst ekstremiteler, yüz ve boyun gibi diğer vücut 

bölgelerinde de görülebilirler. Ülserasyon eğilimi göstermezler ve 10-20 gün içinde 

skar bırakmadan bazı olgularda ise pigmentasyonla gerilerler. Diğer hastalıklarda 

gözlenen eritema nodozuma klinik olarak büyük benzerlik gösteren bu lezyonlar 

klasik eritema nodozumun aksine gruplar halinde geniş plaklar oluşturabilirler (127). 

 Yüzeysel tromboflebit 

 Yüzeysel tromboflebit Behçet hastalarının %10-20’sinde izlenir ve erkeklerde 

daha sık görülür (127). Sıklıkla alt ekstremitelerde ven trasesi boyunca eritemli, 

hassas, lineer yerleşimli, ağrılı subkutan lezyonlar şeklinde görülür. Palpasyonla ven 
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içerisindeki trombus hissedilebilir. Önce tromboze olan ven zamanla skleroze olma 

eğilimindedir (125). 

 2.5.2. Paterji deri reaksiyonu 

 Paterji testinde amaç iğne batırılarak yapılan travma ile kutanöz inflamatuvar 

yanıtın provake edilmesidir (132). Derinin travmaya vermiş olduğu yanıtın 

değerlendirildiği bir testtir. 20 gauge iğne ile deri travmaya uğratıldıktan sonra 48 

saat sonra travma bölgesinde papül veya püstül görülmesi durumunda test pozitif 

kabul edilir. Japonya ve Türkiye‘de BH olgularının %60-70’inde paterji testi pozitif 

saptanmasına karşın Avrupa ve ABD’de nadir görülür (129). 

 Paterji reaksiyonunun mekanizması halen tam olarak anlaşılabilmiş değildir. 

Cerrahi temizliğin bu reaksiyonu azalttığı görülmüştür. Pozitif paterji spesmeninin 

cilt biyopsi immünofenotipik analizinde spesifik bir reaksiyona bağlı olmaksızın 

gecikmiş tip bir hipersensitivite reaksiyonu ortaya çıktığı gösterilmiştir (130). 

 2.5.3. Göz tutulumu  

 Göz tutulumu BH’nin en ciddi bulgularından biridir. Hastaların yaklaşık 

%50’sinde göz tutulumu mevcuttur. Erkek cinsiyet ve hastalığın genç yaşta 

başlaması bu riski arttırdığı gösterilmiştir. Oküler tutulum hastaların %90’ında 

bilateraldir (131,132). Göz tutulumunun başlangıç yaşı genellikle 2-3. dekatlardır 

(128). 

 BH’deki göz tutulumu; tekrarlayan, kronik, körlüye kadar varan ciddi 

morbidite yapabilen anterior ve posterior üveit şeklindedir. Anterior üvea tutulumu 

sıklıkla fotofobi ve kırmızı göze sebep olurken, posterior tutulum görme zayıflığıyla 

sonuçlanır. İzole anterior üveit sadece %10 hastada görülür (131). Beyaz hücrelerin 

ön segmentte presipite olmasıyla oluşan hipopiyonlu üveit hastaların %10-20’sinde 

görülür ve şiddetli retinal tutulumun göstergesidir.  

 Üveit, BH’de major bulgular arasında değerlendiriliyorsa da gözdeki 

hastalığa ait belirtiler üvea dokusuyla sınırlı kalmayıp retinal vasküler sistem, 

dolayısıyla retina ve optik siniri de kapsamaktadır. Retinal vaskülit BH’de 

görülebilecek bir diğer göz lezyonudur ve hemoraji, venöz tromboz, papil ödem ve 
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maküler hastalığa sebep olabilir. Akut alevlenme sırasında vitreusta fibrin, 

inflamatuar hücreler ve hücre debritmanları görülür. Tekrarlayan inflamatuar 

aktiviteler; anterior-posterior sineşi, katarakt, sekonder glokom, makuler 

dejenerasyon gibi geç komplikasyonlarla sonuçlanabilir (131). 

 2.5.4. Kas iskelet sistemi tutulumu  

 Artrit veya artralji olarak prezente olabilen eklem tutulumu, Behçet 

hastalarının yaklaşık %30-70 inde görüldüğü ve bunların yaklaşık %15’inde eklem 

tutulumunun BH’nin ilk belirtisi olduğu bildirilmiştir (133). Tutulum genellikle 

deformite bırakmayan mono veya oligoartrikuler şeklindedir. Ancak simetrik seyir 

de olabilmektedir. Semptomlar genellikle birkaç haftadan daha kısa sürer. En sık 

tutulan eklemler dizlerdir ve bunu ayak bileği, el bileği ve dirsek takip eder. 

Genellikle eklem şikayetleri birkaç hafta içinde geriler ve nadiren deformite ve 

erozyona yol açar. Eroziv değişiklikler daha çok aksiyel eklem ve entezis 

bölgelerinde saptanır (134-138). 

  BH’de bel ağrısı oldukça nadirdir ve kontrollü çalışmalarda sakroiliak eklem 

tutulumunun artan prevelansı tespit edilmemiştir (139). 

Artriti olan Behçet hastalarında daha fazla akne lezyonlarının olduğu 

gösterilmiştir. Dahası bu hastalarda entezopatinin anlamlı olarak daha fazla olduğu 

bildirilmiştir. Bu çalışmalar BH’li artrit ve akne lezyonları bulunan hastaların ayrı bir 

küme oluşturduğu hipotezini doğrulamaktadır. Bu birlikteliğin ailesel vakalarda 

anlamlı olarak daha fazla olduğu ve özellikle bu hasta kümesinde genetik yatkınlığın 

daha fazla olduğu gösterilmiştir. Ancak sakroiliit ve HLA-B27’nin bu kümede arttığı 

gösterilememiştir (140). 

BH’de, özellikle kadın hastalarda fibromyaljinin daha yüksek oranda 

görüldüğü gösterilmiştir (141). 

BH’de hem proksimal hem de distal ekstremitenin tutulduğu fokal veya 

sistemik myozit nadiren görülebilir ve histolojik özellikleriyle polimyozitten ayırt 

edilemez. Bir diğer kas iskelet bulgusu BH ile ilişkili osteonekrozdur. Bu tutulum 

muhtemelen vaskülitle ilişkili bir tutulum olup steroid kullanımını gerektirmektedir 

(142).  

 



 
 

19 
 

2.5.5. Nörolojik tutulum 

BH’de nörolojik tutulumun prevelansı %5-10 olmasına rağmen bu tutulumlar 

mortal seyredebilmesi nedeniyle önem taşımaktadır. Erkeklerde kadınlara oranla 3-4 

kat daha sık nörolojik tutulum gözlenmektedir (143). BH’de MSS tutulumunu 

parenkimal ve dural sinüs trombozu olarak iki ana grupta ele almak mümkündür. Bu 

iki ana grup dışında daha nadir görülen semptomlar da vardır (optik nöropati, aseptik 

menenjit, nöro-psikiyatrik tutulum, serebral arteriyel tutulum). 

Parankimal tutulum genellikle geç bulgu verir ve hastalığın başlangıcından 5-

10 yıl sonra gelişir. Erkek hastalarda bu tutulum daha şiddetlidir. Genellikle beyin 

sapı etkilenir ancak hemisferik, meningial ve spinal kord lezyonları da görülebilir 

(144). Diğer vaskülitlerin aksine periferal tutulum nadirdir. Başlıca piramidal 

bulgular hemiparazi, davranışsal ve kognitif değişiklikler, sifinkter bozuklukları ve 

impotanstır. Hafıza bozukluğu, demans ve diğer psikiyatrik sempomlarda görülebilir. 

Lezyonlar bulbar paraliziyle sonuçlanabilir ve bu durum genellikle mortaldir (143, 

145). Parankimal tutulum varlığı; beyin omurilik sıvısında (BOS) protein düzeyi 

ve/veya pleositoz ve başlangıçtan itibaren progresif seyir kötü prognostik faktörler 

olduğu bildirilmiştir (143). Lezyonlar en iyi MR ile gösterilebilir.  

Bir diğer tutulum şekli olan Dural sinüs trombozu genellikle diğer venöz 

tutulum tipleriyle ilişkilidir (146). BH’ye bağlı nörolojik tutulumu olan olguların 

yaklaşık %20’sinde dural sinüs trombozu ve buna bağlı intrakranyal hipertansiyon 

görülür (143). Diğer nedenlere bağlı dural sinüs trombozlarının aksine; epileptik 

nöbet ve venöz kortikal enfarkt ve buna bağlı nörolojik defisit gelişmesi nadirdir 

(147). Sinüs trombozu ile parankimal nörolojik tutulumun aynı hastada görülme 

olasılığı çok düşüktür (143,145). Şiddetli baş ağrısı, papil ödem ve n. abducens 

paralizileri görülebilir. Bilateral ödemli optik disk en sık bulgudur. Tedaviye rağmen 

persistan intrakranial basınç optik atrofiye ve körlüğe neden olabilmektedir (148). 

Kranial Manyetik rezonans (MR) görüntülemede “Kapalı sinüste akım” femomeni 

kaybı görülebilir bunun dışında MR genelikle normaldir. MR venografi veya serebral 

anjiyografi tanıda yardımcıdır (149). 
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 2.5.6. Gastrointestinal tutulum 

 Gastrointestinal sistem (GİS) tutulumu Behçet hastalarının %0,5-5’inde 

görülür. Temel lezyon mukozal ülserdir ve en sık tutulum yeri terminal ileum ve 

çekumdur. Ancak lezyonlar ağızdan anüse kadar GİS’in her yerinde görülebilir. 

Ülserlere bağlı perforasyonlar da bildirilmiştir. Histolojik olarak BH’ye bağlı oluşan 

ülserler Ülseratif Kolite bağlı ülserlerden ayırt edilemez. Genel semptomlar karın 

ağrısı ve melenadır. Derin penetre edici ülserlere bağlı perforasyon, fistül, kanama, 

peritonit gibi komplikasyonlar yüksek oranda bildirilmiştir (150,151). 

 2.5.7. Kardiyovasküler Tutulum 

 2.5.7.1. Kardiyak tutulum 

 Kardiyak tutulum nadir olmakla beraber hastalık endokard, miyokard ve 

perikardı tutup buraların inflamasyonuna sebep olabilir. Bunların yanı sıra BH’ye 

bağlı intrakardiyak trombüs, endomiyokardiyal fibrozis, koronal vaskülit ve 

ventriküler anevrizma vakaları da bildirilmiştir. İntrakardiyak trombüs genellikle sağ 

kalpte görülür ve pulmoner arter tutumuyla ilişkilendirilmiştir. 

 2.5.7. 2. Vasküler tutulum 

 BH’de olguların yaklaşık %40’ında damar tutulumu görülür ve hastalık her 

boyda ven ve arter tutulumu yapabilmektedir. Venöz tutulum arterial tutuluma göre 

daha fazladır (%75-%25) .Yaklaşık %30 hastada vasküler hadise hastalığın 

başlangıcında veya henüz bulgular hastalığın kriterlerini karşılamazken görülebildiği 

bildirilmiştir (152). Alt ekstremite venöz trombozu, Budd–Chiari sendromu ve dural 

ven trombozu hastalığın erken dönemlerinde oluşurken, vena kava trombozu ve non-

pulmoner arter anevrizması geç dönem bulgusu olduğu saptanmış ve hastalığın 

tanısından ortalama 5-7 yıl sonra görülebildiği rapor edilmiştir (152,153). 

 Damar tutulumu olan hastalarda paterji pozitifliği, yüzeyel tromboflebit, 

eritema nodozum, nörolojik ve GİS tutulumları daha fazla görülürken, üveitli 
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hastalarda daha az damar tutulumu olmaktadır. Damar tutulumu olanların yaklaşık 

1/4’ünde 5 yıl içinde yeni bir vasküler olay görülmektedir (154). 

 BH’de 4 tip vasküler lezyon tanımlanmıştır (154) 

1. Venöz oklüzyon: Yüzeyel venöz tromboz, derin ven trombozu, vena kava 

trombozu, serebral ven trombozu, Budd-Chiari trombozu, portal ven trombozu, sağ 

ventrikül trombozu, pulmoner emboli  

2. Varisler 

3. Sistemik arteriyel vaskülit: Anevrizma, stenoz/oklüzyon 

4. Pulmoner arteriyel vaskülit: Anevrizma, stenoz/oklüzyon  

 Venöz trombozlar en sık alt ekstremite yüzeyel ve derin venlerinde görülür. 

Derin ven trombozuna bağlı gelişen uzun süreli venöz staz gelişimi sonrası staz 

ülserleri oluşabilir. Yüzeyel trombozlar, tutulan ven trasesi boyunca ağrılı 

kalınlaşmış palpe edilebilen lezyonlardır. Ayrıca BH’de alt ekstremite tutulumunun 

yanı sıra dural ven trombozu, vena cava trombozu, Budd-Chiari sendromuna sebep 

olabilen hepatik ven trombozu görülebilir. 

 BH’de gözüken hiperkoagulabilitenin ana nedeninin intravasküler pro-

koagulan faktörlerden kaynaklanmayıp inflamatuar olay ve akut destriksiyondan 

kaynaklı olduğu düşünülmektedir. Oluşan trombüsler damar duvarına yapışık olması 

nedeniyle emboli riski hemen hemen hiç yoktur. Bu nedenle BH’de antikoagulan 

kullanımı tartışmalıdır (155,156). 

 BH’de arteriyel tutulum venöz tutuluma göre daha azdır (%2,5). Erkeklerde 

daha sık görülür ve sigara önemli bir risk faktörüdür (154). BH pulmoner arter 

anevrizması yapabilen tek vaskülittir (144). Pulmoner arter tutulumu daha çok 

anevrizma olarak prezente olmakta ve BH’nin hayatı tehdit eden major 

komplikasyonudur. Sıklıkla bu lezyona pulmoner artrer trombozuda eşlik eder. Tek 

başına pulmoner arter trombozu nadir görülür. Pulmoner arter trombozu klinik ve 

prognostik olarak Pulmoner arter anevrizmasına (PAA) benzemektedir. Hastalarda 

ateş, öksürük, dispne, göğüs ağrısı, hemoptizi ve yüksek akut faz cevabı vardır. Bu 
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hastalarda hafif pulmoner hipertansiyonda görülebilir (157). Tutulum sıklıkla 

bilateral ve inferior lobtadır. Anevrizma vakalarının 2/3’ü sadece medikal tedaviyle 

iyileşebilmektedir. PAA, bu anevrizmanın bronşa rüptüre olması halinde önemli 

mortalite ve morbiditeye sebep olabilmektedir (158,159). PAA, hastaların %25 inde 

erken tanı ve tedaviye rağmen mortaliteyle sonuçlanmaktadır. 

 Non-pulmoner arter tutumu sıklıkla anevrizma olarak görülmekte ve 

abdominal aorta, karotis, femoral ve popliteal arterleri tutmaktadır. Bu 

lokalizasyonlarda oklüzyonlar anevrizmaya göre daha az görülür ve daha iyi 

prognoza sahiptir (160). 

 BH’de endotelyal disfonksiyon varlığı iyi bilinen bir durum olmasına rağmen 

anjina ve iskemik kalp hastalığı prevelansı sağlıklılarla karşılaştırıldığında benzer 

olduğu tespit edilmiştir (161). Subklinik ateroskleroza ait kanıtlarda zayıftır (162). 

 2.5.8. Pulmoner tutulum 

 BH’de pulmoner tutulum nadirdir (%0.7–7) ve erkekler de daha sık olduğu 

gösterilmiştir (163,164)  

 Pulmoner bulgular; vaskülit, emboli, fibrozis, plörit gibi çeşitli etyolojiye 

bağlı olmasına rağmen temelde bulgular pulmoner artrer, ven ve septal kapillerlerin 

vaskülitik tutulumuyla ilişkilidir. Pulmoner vasküler tutulum; anevrizma, trombotik 

oklüzyon, hemoraji, plevral efüzyon, pulmoner enfarkt ve fokal/diffüz pulmoner 

fibrozis oluşumuna yol açar. Anevrizmalar, trombozlardan daha sık görülür ve 

multiple olma eğilimindedirler (165). Buna rağmen venöz sistem tutulumu arteriyel 

sistem tutulumundan daha sıktır ancak arteriyel sistem komplikasyonları daha mortal 

seyreder (166,167) 

 2.6. Behçet Hastalığı Tanısı 

 İlk kez Dr. Hulusi BEHÇET tarafından; oral aft, genital ülser ve göz 

bulgularına dayanılarak “Three semptom Behçet” adıyla tanımlanmış olan BH, 

ilerleyen yıllarda birçok araştırmacı tarafından araştırılmış ve tanısal amaçlı farklı 

tanı kriterleri öne sürülmüştür. Bugün BH tanısı çok yaygın olarak kabul gören ve 

kullanılan 1990 yılında yapılan “Uluslararası Çalışma Grubu” tarafından tanımlanan 
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“Behçet Hastalığı Tanı Kriterleri” ile konmaktadır. Aşağıdaki tabloda gösterilen bu 

kriterlerin duyarlılığı %91, özgüllüğü ise %96’dır (168).  

Behçet Hastalığı Tanı Kriteri (168) 

-Tekrarlayan Oral 

Ülserler 

Yılda en az 3 kez oluşan hekim ya da hasta tarafından gözlenen 

major, minor veya herpetiform ülser 

Buna ek olarak en az iki semptom 

-Tekrarlayan Genital 

Ülserler 

Hasta veya hekim tarafından gözlenen ülser veya skar oluşumu 

-Göz lezyonları Anterior/Posterior üveit veya retinal vaskülit veya 

biyomikroskopi ile vitreusta hücre 

-Cilt lezyonları Eritema nodozum, psödofollikülit, papülopüstüler lezyon, 

akneiform nodül 

-Paterji testi 24-48 saat içinde gözlenen püstül 

 

BH’nin deri ve mukoza belirtilerinin ayırıcı tanısında oral aftlarda travmatik 

ülserler, rekürren aftöz stomatit, virüslerle oluşan ülserler (herpes simpleks, koksaki 

virüs, ebstein-barr virüsü, sitomegalo virüs), bakterilerle oluşan ülserler (Treponema 

pallidum, Neisseria gonorrhea), eritema multiforme, hematolojik hastalıklar, reiter 

sendromu, ülseratif kolit, crohn hastalığı, sistemik lupus eritematoz (SLE), ilaçlarla 

oluşan ülserler ve liken planus göz önüne alınmalıdır (123). 

  

2.7. Laboratuar Bulguları 

 

BH’nin spesifik laboratuar bulgusu olmamakla beraber hastalıkta ılımlı 

kronik hastalık anemisi, %15 hastada lökositoz, artmış eritrosit sedimantasyon hızı 

(ESR) ve C-reaktif protein (CRP) düzeyi saptanabilir. Bu değişiklikler hastalığın 

aktivitesiyle korele olmayabilir. Sinoviyal sıvı genellikle inflamatuar karekterde olup 

hücre analizinde 5000-50 000/mm3 beyaz küre saptanabilir ve nötrofil baskınlığı 

mevcuttur. Yüksek hücre sayısına rağmen müsin pıhtı testi genellikle pozitiftir. 

Serumda Romatoid faktör (RF), Anti nükleer antikor (ANA), Anti nötrofil 

sitoplazmic antikor (ANCA) gibi otoantikorlar genellikle negatiftir, serum 

immünglobulin ve kompleman seviyesi artmış olarak saptanabilir. 
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2.8. Prognoz ve Klinik Seyir  

BH nüksler ve remisyonların görüldüğü kronik seyirli bir hastalıktır. Hayati 

organ tutulumu olmaması halinde hastalığın şiddeti zamanla azalabilmekte ve stabil 

hale gelebilmektedir. 427 Behçet hastasını içeren 20 yıllık verilerin değerlendirildiği 

bir kohort çalışmasına göre erkek cinsiyet ve genç başlangıçlı hastalarda hastalığın 

daha ağır ve daha mortal seyrettiği bildirilmiştir (132). Ayrıca vasküler tromboz, 

oküler, gastrointestinal ve MSS tutulumu ve HLA-B51 pozitifliği olan Behçet 

hastalarında daha şiddetli hastalık seyri görülmektedir ve bu klinik ve laboratuar 

bulguların kötü prognoz nedeni olduğu bildirilmiştir (37). Göz tutulumu özellikle 

körlüğe neden olabileceği için hastalığın en önemli morbidite sebebidir. BH mortal 

seyredebilen bir hastalıktır. Yapılan bir çalışmada 817 Behçet hastasının ortalama 8 

yılık takibinde mortalite oranın %5 olduğu bildirilmiştir (169). 

Gebelik döneminde Behçet hastalarının prognozu net değildir. Yapılan 

çalışmalarda farklı sonuçlar elde edilmiş, bazı çalışmalara göre gebelik döneminde 

hastalıkta alevlenmenin görüldüğü bazı yazarlar ise gebelikte hastalığın remisyona 

girdiğini bildirmişlerdir. Yine benzer şekilde BH’nin gebeliğe etkisi üzerinde de bir 

fikir birliği yoktur (170). 

 

2.9. Tedavi 

BH, kronik seyirli, etiyolojisi bilinmeyen, birçok sistemi tutabilen ve 

mortaliteyle seyredebilen bir sistemik vaskülittir. BH’nin etiyolojisi henüz tam 

olarak bilinmediğinden, hastalığa spesifik bir tedavi rejimi yoktur. Hastalığın tedavisi 

daha çok semptomatik olup, tedavi ajanının seçimi hastanın semptomlarının tipine ve 

şiddetine bağlıdır. Hastalığın tedavisinde temel prensip, hastalık semptomlarını 

iyileştirmek ve anti-inflamatuar ve immünmodulator ilaçlarla relapsları önlemektir.

 Nonsteroid antienflamatuar ilaçların BH’ye bağlı semptomların tedavisindeki 

yeri hakkında yapılan çalışmalarda elde edilen sonuçlar çelişkili olmakla beraber bu 

ajanların BH’ye bağlı artraljik yakınmalarda kullanılabileceği öne sürülmüştür (171).  

Glukokortikoidler BH’nin birçok belirti ve bulgularının tedavisinde tek 

başına veya immünsupresiflerle birlikte kullanılabilir. Progresif, şiddetli hayatı tehdit 

eden durumlarda pulse şeklinde kullanılmaktadır. Üveit ataklarının kontrolünde de 

orta dozlarda kullanılabileceği gösterilmiştir. Ancak akut atakların kontrolünü 
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sağlamada sistemik steroidlerin etkinliği gösterilmiş olsada semptomların 

tekrarlaması ve hastalığın ilerlemesini önlemede etkisizdirler. Kortikosteroidler 

sinerjistik etki sağlamak için diğer immün supresif ilaçlarla kombine olarak 

verilebileceği belirtilmektedir (172). 

Kolşisin BH’de yaygın olarak kullanılmaktadır. Yapılan çalışmalarda 1-2 

mg/gün kolşisin tedavisinin oral aft, genital ülser, psödofollikülit ve eritema 

nodozum gibi mukokutanöz lezyonu olan ve eklem tutulumunda etkili olduğu 

gösterilmiştir (173,174). Talidomidin (100 mg/gün) BH’de oral aft ve genital ülser 

tedavisinde etkili olduğu ancak terotojenik ve polinöropati gibi yan etkilerinin varlığı 

ilacın uzun süre kullanımını kısıtlamaktadır (175).  

 Azatioprinin 2,5mg/kg/gün dozda göz tutulumunun önlemesinde ve üveit 

ataklarının azalmasında etkili olduğu gösterilmiştir. Tedavi altındaki hastalarda oral 

aft, genital ülser, artrit, derin ven trombozu sıklığının daha az olduğu bildirilmiştir 

(176). Bazı çalışmalar azatioprinin hastalığın erken döneminde kullanılmasının, uzun 

dönem etkilerinin daha iyi olabileceği vurgulanmaktadır (177). Etkisinin yavaş 

başlaması nedeniyle ilaç etkinliğinin değerlendirilmesi için önerilen dozda 

kullanımının üç aydan fazla olması gerekmektedir. Yapılan çalışmalarda azatioprin 

ve steroid kombinasyonunun venöz tromboz oluşumunu anlamlı olarak azalttığı 

gösterilmiştir (178). 

 Siklosporin, etkinliği hızlı başlayan ve özellikle retinal vaskülit, progresif 

üveit ve görme keskinliğinin azaldığı durumlarda kullanılabilen bir ajandır. 5-10 

mg/kg/gün dozlarda görme keskinliğini arttırdığı ayrıca mukokutanoz lezyonlarda 

etkili olduğu gösterilmiştir (179). Siklosporin nefrotoksik, nörotoksik ve 

hipertansiyon gibi kullanımını kısıtlayan yan etkileri mevcuttur. 5mg/kg/gün 

dozundan daha fazla dozda kullanımına bağlı nefrotoksik etkiler izlenebilir. 

Siklosporin kullanan Behçet hastalarının yaklaşık yarısında serum kreatin düzeyinin 

yükseldiği, ilaç kullanımının kesilmesi sonrası kreatin düzeylerinin normale döndüğü 

görülmüştür. Nörotoksik etkisinin, BH’ye bağlı Santral sinir sistemi tutulumundan 

ayrımı zordur (180). Siklosporinin nörotoksik bir ajan olması ve santral sinir sistem 

tutulumunda etkinliğin az olması nedeniyle Nöro-Behçetli hastalarda kullanımı 

önerilmemektedir (181). Kullanımıyla ilgili bir diğer problem siklosporin 

kullanımının kesilmesinden sonra sempomların tekrarlamasıdır. Bu nedenle ilaç 
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kullanımına en az 2 yıl devam edilmesi önerilmektedir. Siklosporin ciddi dirençli 

üveit ve retinal vaskülit tedavisinde azatioprinle kombine edilebilir.  

 Sikolofosfamid, genellikle sreroid tedavisiyle kombine olarak 1-

2,5mg/kg/gün oral veya 0,75-1g/m2/ay IV infüzyon şeklinde şiddetli vasküler ve 

nörolojik sistem tutulumu gibi hayatı tehdit eden komplikasyonların tedavisinde 

kullanılabilmektedir. Pulmoner arter anevrizması, vena cava trombozu, Budd-Chiari 

gibi ciddi vasküler tutulumların tedavisinde siklofosfamid kullanılabilir (181). Ayrıca 

meningoensefalit, serebral ven trombozları ve myelopati gibi nörolojik tutulumların 

tedavisinde başarılı olduğu gösterilmiştir (182). 

 BH’de kullanılabilen bir diğer terapötik ajan Interferon-α (IFN-α) dır. 

Haftada 3 defa 3-6 MU/gün subkutan uygulanan IFN-α tedavisinin mukokutanöz 

lezyonların ve oküler tutulumun tedavisinde etkinliği saptanmıştır (183). İlaç 

kesilmesi sonrası uzun dönem remisyon sağlanabilmiştir (184). Kullanımına bağlı 

grip benzeri semptomlar ve sitotoksite meydana gelebilmektedir.   

Antikoagulan ve antitrombotik ajanların BH’de kullanımının gerekliliği 

hakkında bir fikir birliği sağlanamamıştır. Damar lümeninde gelişen trombüsler 

inflamasyon sonucu oluştuğu için damar lümenine sıkıca bağlanır, bu nedenle 

trombüs varlığında tedavi inflamasyona yönelik olmalıdır. Azatioprin trombotik 

durumlarda tercih edilmelidir. Vena kava superior ve inferior, Budd-Chiari 

sendromunda ise siklofosfamid pulse şeklinde kullanılmalıdır. Antitrombotik ilaçlar 

genellikle hastalara önerilir. Pulmoner arter tulumunda ise antikoagulan tedavi 

kontrendikedir (179,185).  

Son yıllarda birçok romatizmal hastalıkta kullanımı gündeme gelen 

İnfiliksimab, Adalimumab ve Etanercept gibi TNF-α inhibe eden ajanlar BH’de da 

denenmiştir. Konvansiyonel immünsupresif tedaviye yanıt alınamayan hastalarda 

yüz güldürücü sonuçlar elde edilmiştir. BH’de en sık kullanılan ve en çok çalışma 

yapılan İnfiliksimab kullanımının oküler, major organ tutulumu ve BH’ye bağlı diğer 

semptomların tedavisinde etkili olduğu gösterilmiştir (186,187). Ayrıca azatioprin 

ve/veya siklosporinin, İnfiliksimab ile kombinasyonunun oküler remisyonun 

sürdürülebilirliği açısından mono terapiye göre daha üstün olduğu bildirilmiş ve 

refrakter okular lezyonlarda daha etkili olduğu gösterilmiştir (187,188). Bir diğer 
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TNF-α üzerinden etki gösteren Etanerceptin BH’de ki etkinliğinin araştırıldığı 

çalışmalarda mukozal lezyonlar, cilt lezyonları ve artritte etkili olduğu ancak cilt 

paterji yanıtını inhibe edemediği gösterilmiştir (189). Başka bir vaka derleme 

çalışmasında oküler tutulumu olan hastalarda Etanercept kullanımına bağlı oküler 

lezyonların azaldığı gösterilmiştir (190). BH’de kullanılan bir diğer anti-TNF-α ajan 

adalimumabdır. Adalimumabın BH’deki etkinliğinin araştırıldığı bir çalışmada 

BH’ye bağlı göz tutulumunda etkili olduğu gösterilmiştir (191,192). Ayrıca 

ekstraoküler etkinliğin araştırıldığı vaka derlemelerinde genital ülser, serebral 

vaskülit ve PAA’da etkili olduğu gösterilmiştir (193-196).  

TNF-α inhibe edici ajanlar dışındaki biyolojik ajan tedavilerinin BH’de 

etkinliğinin araştırıldığı çalışmalarda Rituksimab tedavisinin oftalmik vaskülitte 

iyileşme ve görme keskinliğinde artış sağladığı gösterilmiştir (197). Bir başka 

çalışmada oküler tutulumu olan BH’li olgularda göz bulgularının tedavisinde 

sitotoksik ilaçlarla karşılaştırıldığında Rituksimab tedavisinin daha etkili olduğu 

gösterilmiştir (198). IL-1 ve IL-6’nın BH’nin patogenezinde rol aldığının 

gösterilmesi ve Behçet hastalarının serumlarında düzeyinin artmış olarak tespit 

edilmesi; IL-1 ve IL-6 üzerinden inhibisyon yapan ajanların BH’de kullanımını 

düşündürmüştür. Kanakinumab, Anakinra gibi IL-1 inhibisyonu yapan ajanların 

verildiği Behçet hastalarında oral aft, genital ülser, artrit ve iliokolik ülser gibi 

hastalığa bağlı semptomlarda gerileme olduğu tespit edilmiştir (199,200). IL-6 

inhibisyonu yapan Tocilizumab tedavisi alan Behçet hastalarında, hastalığa bağlı 

nörolojik ve oküler komplikasyonlarda gerileme saptanmıştır (201,202). Ancak bu 

çalışmaların çoğunlukla olgu sunumu olması nedeniyle bu ajanların hastalıktaki 

etkinliği için ileri çalışmalara ihtiyaç vardır.  
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 2.10. ADAMTS Genleri 

 “A disintegrin like and metalloproteinase with thrombospondin type 1 motif” 

(ADAMTS) olarak adlandırılan ve ürünleri enzim fonksiyonu gören ADAMTS gen 

ailesi, ilk kez 1997 yılında tanımlanmış ve bugüne kadar bu büyük gen ailesine ait 19 

genin varlığı bildirilmiştir (203). 

 

Günümüzde 19 adet ADAMTS geni tanımlanmıştır. ADAMTS5 ve ADAMTS11 aynı gendir.  

 Bu genlerin ürünleri olan proteazlar, çinko bağımlı matriks enzimleri olup bir 

veya daha fazla trombospondin tip 1 motif tekrarları içermektedirler. ADAMTS 

enzimleri birçok dokuda bulunmaktadır. Bu dokular embriyonik dönemde de 

sentezlenirler (204). Bu proteazlar özelleşmiş çok farklı domain yapılardan oluştuğu 

için bu özel kısımlar ADAMTS proteinlerine çok fonksiyonlu bir yapı 

kazandırmaktadır. Bu enzimler ve bulundukları dokular aşağıdaki tabloda 

özetlenmiştir (205). 

GEN İSMİ MUTASYON SUBSTRAT SENTEZLENDİĞİ DOKULAR 

ADAMTS1  AGREKAN, BREVİKAN, VERSİKAN, 

NİDOGEN1/2, DESMOKOLİN-3, 

DİSTROGLİKAN-1, SEMAFORİN-3C, MAC2 

BAĞLAYICI PROTEİN 

BÖBREK, KALP, KIKIRDAK 

ADAMTS2 EDS* PROKOLLAJEN 1,2,3 VE 5  N-PROPEPTİD DERİ, TENDON 

ADAMTS3  PROKOLLAJEN 1, 2, 3 VE 5 N-PROPEPTİD BEYİN 

ADAMTS4  AGREKAN, VERSİKAN, BREVİKAN, 

MATRİLİN, REELİN, HEVİN 

BEYİN, KALP, KIKIRDAK 

ADAMTS5  AGREKAN, VERSİKAN, BREVİKAN, NÖROKAN UTERUS, PLASENTA,  KIKIRDAK 

ADAMTS6   PLASENTA 
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ADAMTS7  COMP  

ADAMTS8  AGREKAN AKCİĞER,  KALP 

ADAMTS9  AGREKAN, VERSİKAN KIKIRDAK 

ADAMTS10 WMS   

ADAMTS12  COMP AKCİĞER 

ADAMTS13 TTP vWF KARACİĞER, BEYİN, PROSTAT 

ADAMTS14  PROKOLLAJEN 1 N-PROPEPTİD BEYİN, UTERUS 

ADAMTS15  AGREKAN, VERSİKAN KARACİĞER,  BÖBREK 

ADAMTS16  AGREKAN PROSTAT, BEYİN, UTERUS 

ADAMTS17 WMS  PROSTAT, BEYİN, KARACİĞER 

ADAMTS18  AGREKAN PROSTAT 

ADAMTS19   AKCİĞER 

ADAMTS20   BEYİN, TESTİS 

* Kısaltmalar: EDS, Ehler Danlos Sendromu; WMS, Weill Marchesani Sendromu; TTP, 

TrombotikTrombositopenik Purpura; COMP, Kıkırdak Oligomerik Matriks Proteini; vWF, von Wil- 

lebrand Faktör 

 ADAMTS proteazlarının günümüzde birçok fizyolojik ve patalojik süreçte 

rol oynadığı bilinmektedir. Doku remodelingi, hemostaz, organogenez, koagulasyon, 

anjiyogenez ve ovulasyon ADAMTS’ların önemli fizyolojik fonksiyonlarından 

bazılarıdır. Ayrıca hücre dışı matriksin ve bazal membranın parçalanması, genetik 

hastalıklar, tümör hücresi invazyonu-metastaz, ateroskleroz, artrit gibi patolojik 

süreçlerde de rol aldığı tespit edilmiştir (206,207). 

 Birçok ADAMTS geni transkripsiyonel olarak sitokinler, büyüme faktörleri, 

hormonlar ve inflamatuar mediatörler tarafından regüle edilmektedir (207). 

ADAMTS’ler kollajen, versikan ve agrekan gibi hücre dışı matriksin yapısal 

proteinlerini parçalayarak etkilerini gösterirler ve metalloproteinazların doku 

inhibitörleri olarak bilinen “tissue inhibitors of metalloproteinase” (TIMP) tarafından 

inhibe edilirler. TIMP-3 şu an için bilinen en etkili ADAMTS inhibitörüdür (208). 

 ADAMTS1, -4, -5, -8, -9, -15, -16 ve -18 ekstraselüler matriksin (ECM) 

temel bileşenlerinden biri olan agrekanı degrade ettiklerinden agrekanazlar olarak 

isimlendirilmişlerdir (203). Bu grup proteazlar agrekan, versikan ve brevikan vb. 

ECM proteoglikanlarını enzimatik olarak yıkarlar. Agrekan, kıkırdağın esas 

proteoglikanıdır ve dokuların tip II kollajen sarmalına karşı hidrate edilmesi ve 

şişmesi yoluyla baskıya karşı koymasından sorumludur. ADAMTS-4 ve -5 en iyi 

karakterize olan ve en yüksek agrekanaz aktivite gösteren agrekanazlar olup yapılan 

çalışmalarda bu agrekanazların OA ve RA’da kıkırdak yıkımında önemli rol aldığı 
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gösterilmiştir (209,210). Yapılan başka bir çalışmada ADAMTS-5 geni delesyona 

uğrayan farelerin osteoartrite karşı direnç kazandıkları görülmüştür (211). 

 ECM’nin proteazlar tarafından degredasyonundaki değişiklikler RA, OA ve 

ateroskleroz gibi birçok patolojik inflamatuar durumlarla ilişkili olduğu gösterilmiştir 

(212,213). Ayrıca ECM’nin ADAMTS proteazlarıyla yıkıma uğraması sonucu 

ateroskleroz, vasküler hasar gibi birçok patolojik inflamatuar durumla da ilişkili 

olduğu bildirilmiştir (213).  

 ADAMTS genlerinin ekspresyonunun sitokinler tarafından indüklendiği 

bilinmektedir (214). İnflamatuar sitokinlere yanıt olarak ADAMTS’lerin 

ekspresyonunun artması inflamasyonun artmasına neden olur. Pro-inlamatuar 

sitokinlerden IL-1β ve TNF-α’nın ADAMTS-4, -5, -7, -12 ekspresyonunu upregüle 

ettiği gösterilmişitir (215,216).  

 Ayrıca yapılan çalışmalarda bu ADAMTS’ların birçok dokuda kritik görev 

üstlenmesi nedeniyle eksikliğinde veya kusurunda ciddi hastalıkların oluşabildiği ve 

apopitoziste de görevli olan bu gen ailesinin hücrelerin ortadan kaldırılmasında 

görevli oldukları (217), bu genlerin tümör oluşumuyla ilişkili olduğu ve tümör 

süpresör gen olarak da görev aldığı ve birçok kanserle ilişkili olabileceği 

gösterilmiştir (218). 
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 3. GEREÇ VE YÖNTEM  

 Araştırma kapsamında Ocak- Eylül 2016 tarihleri arasında Dicle Üniversitesi 

Tıp Fakültesi Fiziksel Tıp ve Rehabilitasyon Anabilim Dalı, Deri ve Zührevi 

Hastalıklar Anabilim Dalı ve Göz Hastalıkları Anabilim Dalına müracaat edip 

Uluslararası Behçet Hastalığı Çalışma Grubu kriterlerine göre yeni tanı almış veya 

immünsupresan kullanmamış en az iki aktif bulgusu olan 30 Behçet hastasından 

periferik kan örnekleri alındı. BH dışında akut veya kronik sağlık problemleri olan 

bireyler çalışma kapsamı dışında bırakıldı. Kontrol grubu olarak, yaş ve cinsiyet 

açısından hasta grubu ile uyumlu olan 30 sağlıklı hastane personelinden periferik kan 

örnekleri temin edildi. Araştırmaya katılan hasta ve sağlıklı bireylerin 

bilgilendirilmiş onayı yazılı olarak alındı. Tüm çalışma Helsinki deklarasyonuna 

uygun bir biçimde ve Dicle Üniversitesi Tıp Fakültesi Etik Kurulundan onay alınarak 

gerçekleştirildi. 

 Hastaların adı, soyadı, cinsiyeti, yaşı, hastalık süresi, ilaç kullanım öyküsü, 

beyaz küre sayısı, hemoglobin, ESH, CRP seviyeleri kaydedildi. Hastaların vücut 

ağırlıkları kilogram cinsinden, boyları santimetre cinsinden kaydedildi. Beden kitle 

indeksi (BKİ) kg cinsinden vücut ağırlığının, metre cinsinden boy uzunluğunun 

karesine bölünerek hesaplandı.  

 Hastalık aktivitesi, Behçet Hastalığı Anlık Aktivite Formu (BHAAF) 

kullanılarak değerlendirildi (219). Hastanın tarafımıza başvurduğu tarih öncesindeki 

son 4 hafta içinde; oral aft, genital ülser, göz tutulumu, eritema nodozum, püstüler 

lezyon, artrit, artralji, bulantı/kusma/karın ağrısı, diyare/rektal kanama, baş ağrısı, 

santral sinir sistemi tutulumunu ve büyük damar tutulumunu düşündüren şikayet 

varlığı sorgulandı. Hastaların vermiş olduğu cevap üzerinden 0-12 arasında bir değer 

hesaplandı. Tüm katılımcıların sistemik muayeneleri yapıldı. BH’ye bağlı belirti ve 

bulgular kaydedildi (220).  

 Dicle Üniversitesi Bilimsel Araştırma Projeleri Koordinatörlüğü (DÜBAP) 

tarafından desteklenen TIP.16.005 sayılı proje kapsamında yapılan bütün deneyler, 

Dicle Üniversitesi Bilim ve Teknoloji Uygulama ve Araştırma Merkezi 

(DÜBTAM)’da gerçekleştirildi. 
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 3.1. Periferik Kandan Ficoll-Paque Yöntemi ile PBMC’lerin İzolasyonu 

 BH hastaları, sağlıklı bireylerden elde edilecek 15 ml venöz kan heparinize 

tüp içine alındı. Tüm hücre izolasyon basamakları steril koşulları sağlamak amacıyla 

Class II tip laminar kabinde (Thermo safe 1.2 class II) yürütüldü. Total kandan 

PBMC izolasyonu standart protokol kullanılarak gerçekleştirildi (221). 50 ml’lik 

falkon tüp içine 10 ml heparinize kan aktarıldı, üzerine aynı volümde Phosphate 

Buffered Saline (PBS) [Gibco®] eklendi. PBS ile sulandırılan kan pipet ile üç-dört 

kez (çekip-verme) karıştırıldı. Sulandırılan kan, içinde 15 ml Ficoll-Paque PLUS 

(GE Healthcare Life Sciences) bulunan tüpün yan duvarından çok yavaşça 

sızdırılarak bırakıldı. Tüpler 30 dakika 400 g 18°C de santrifüj edildi (Thermo 

SL16R). Santrifüj sonrasında en alta çöken eritrositlerin üzerinde yoğunluğu yüksek 

olan ficoll ve en yukarıda PBS ve plazma vardı. PBMC’ler Ficoll ve PBS birleşim 

yerinde bir bulut şeklinde görünmektedir. 25 ml steril pipet kullanarak PBS ve 

plazma uzaklaştırıldı. Yeni 5 ml steril pipet kullanarak PBMC’ler toplandı. Toplanan 

PBMC’ler yeni bir 50 ml’lik falkon tüpe aktarıldı ve üzerine toplam volüm 40 ml 

olacak şekilde PBS ilave edilerek 10 dakika 200 g 18 °C’de santrifüj edildi. 

PBMC’ler falkon tüpün dibine çöktü, üzerindeki PBS döküldükten sonra falkon 

tüpün dibindeki hücreler tüpe hafifçe vurularak kaldırıldı. Hücrelerin üzerine tekrar 

40 ml PBS eklenerek 10 dakika 200 g 18 °C’de santrifüj edildi. Santrifüj sonrasında 

hücreler falkonun dibinde çöktü. Üzerindeki PBS döküldü ve PBMC’ler 10 ml tam 

medium RPMI 1640 (Gibco®) ile sulandırıldı. Tam medium RPMI 1640 inaktif 

edilmiş %10’luk Fetal Bovine Serum (FBS) [Gibco®], 2mM L-Glutamine [Gibco®] 

ve 100 units/ml penicillin/streptomycin [Gibco®]) içermektedir.    

 3.2. RNA İzolasyonu, RNA Kantitasyonu, cDNA Sentezi ve Kantitatif 

Real-Time PCR (qPCR): 

 Hastaların ve sağlıklı bireylerin periferik kanlarından izole edilen 

PBMC’lerde ADAMTS genlerinin (ADAMTS-1, -4, -5, -8, -9 ve -15) mRNA 

ifadelerini belirlemek ve kantite etmek amacıyla real-time PCR (qPCR) yapıldı. Bu 

amaç doğrultusunda PBMC’lerden total RNA’lar, high pure RNA isolation kit 
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(Roche) kullanılarak ve firmanın kullanma talimatlarına uyularak izole edildi. Elde 

edilen RNA’ların konsantrasyonu ve saflığı spektrofotometrik yöntemle belirlendi. 

Reaksiyonda 1µg RNA örnekleri olacak şekilde transcriptor first strand cDNA 

(conplementary DNA) sentez kiti (Roche) kullanılarak ve firmanın kullanma 

talimatlarına uyularak cDNA elde edildi.  

 3.2.1. RNA izolasyonu, kantitasyonu ve cDNA sentezi 

 İnkübasyon süresinden sonra hücreler kuyucuklardan filtreli uçlar 

kullanılarak pipetle çek-ver yaparak kaldırıldı. Serum-free medium içinde bulunan 

PBMC’ler 1,5 ml’lik ependorf tüplere aktarılıp, tüpler 5000 g’de 5 dk santrifüj edildi. 

Ependorf tüpün dibine çöken PBMC’lere değdirilmeden pipet yardımıyla tüpteki 

serum-free medium alındı. High pure RNA isolation kiti (Roche) kullanılarak 

izolasyon aşağıdaki gibi gerçekleştirildi.  

 PBMC’ler 200 µl PBS kullanılarak pipetle yerlerinden kaldırıldı. Üzerine 

kitte bulunan 400 µl lisis-binding solüsyonu bırakılıp, pipetle çek-ver yapıldı ve 

karışımın homojen bir yapı alması sağlandı. Tüpler 15 sn vortexlenip, filtreli tüplere 

aktarıldı. Tüpler 8000 g’de 15 sn santrifüj edildi. Dibe çöken sıvı döküldü. Tüpe 10 

µl DNaz 90 µl de DNaz incubation karışımı içeren solüsyondan bırakılıp oda 

sıcaklığında 15 dk bekletildi. DNA ların ayrılması sağlandı. Süre sonunda tüplere 

500 µl wash buffer I’den bırakılıp 8000 g’de 15 sn santrifüj edildi. Santrifüj sonunda 

dibe çöken sıvı dökülüp, tüplere 500 µl wash buffer II bırakıldı ve 8000 g’de 15 sn 

santrifüj edildi. Dibe çöken sıvı dökülüp, üzerine tekrar wash buffer II den 200 µl 

bırakıldı ve 15000 g’de 3 dk santrifüj edildi. Santrifüj sonunda tüplerin filtreli kısmı 

hazırlanmış yeni ependorf tüplere bırakıldı ve tüplere 50 µl elution buffer bırakıldı. 

8000 g’de 1 dk santrifüj edilip, RNA’ların ependorf tüplere aktarımı sağlandı. Elde 

edilen RNA’ların konsantrasyonu ve saflığı spektrofotometrik yöntemle belirlendi. 

Ortalama 40-45 ng RNA miktarları elde edilmiştir. 

 3.2.1.1. cDNA sentezi 

 RNA’lar transcriptor first strand cDNA sentez kiti (Roche) kullanılarak ve 

firmanın kullanma talimatlarına uyularak cDNA lara çevrilmiştir. Aşamalar sırasıyla 

aşağıdaki gibi gerçekleştirilmiştir. 
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 Tüpler hazırlanıp, her tüpe 1 µl oligo 1 µl hexamer solüsyonundan olacak 

şekilde toplam 2 µl karışım bırakıldı. Her bir uygulama kendi tüpüne gelecek şekilde 

11 µl RNA bırakılıp, tüpler spin yapıldı. Tüpler Thermal Cycler kullanılarak, cDNA 

1 işaretlenmiş 65°C de 10 dk bırakıldı. Süre sonunda kitin talimatlarıyla hazırlanmış 

master karışımdan her bir tüpe 7 µl bırakılıp, Thermal Cycler kullanılarak cDNA 2 

işaretlendi ve 55°C de 1 saat, 85°C de 5 dk ve 4°C de duracak şekilde ayarlandı. 

Master karışım aşağıdaki gibi hazırlandı:  

a) Vial  2 : 4  × 1 

b) Vial  4 : 0,5 × 1 

c) Vial  3 : 2 × 1 

d) Vial  1 : 0,5 × 1 

Süre dolduktan sonra tüpler -20 de muhafaza edildi.            

 3.2.1.2. Kantitatif real-time PCR (qPCR):  

 Elde edilen cDNA lar LightCycler 480 Probes master (Roche) ve Roche 

LightCycler® 480 kullanılarak ADAMTS genlerinin (ADAMTS-1, -4, -5, -8, -9 ve -

15) mRNA kantitasyonu yapıldı. Bütün genlerin ifade seviyeleri gliseraldehid -3-

fosfat dehidrojenaza (GAPDH) göre normalize edildi ve bütün mRNA ölçümleri her 

bir ayrı gen için triplicate olarak yapıldı. Primer dizilimleri aşağıdaki tabloda 

gösterilmiştir.  

Tablo 1. qPCR için kullanılacak primer dizilimleri.  

Gen Forward 5’-3’primer Reverse 5’-3’primer 

ADAMTS-1 GCTGCTCCGTCATAGAAGATG GCATCATCATGTGGCATGTTA 

ADAMTS-4 ACTTCCTGGACAATGGCTATG AAAGTCACAGGCAGATGCAA 

ADAMTS-5 TGGCAGCACCAACACAAC GAATGATGCCCACATAAATCCT 

ADAMTS-8 CCTCACCCCCACCAATTA CCGCTGCTTCACGTCAATA 

ADAMTS-9 ACGCTGCATGGAGTACTGG TTTATGCCCTCGACCACAA 

ADAMTS-15 TGAGGGTGAAATACCGATCC CTCCTCCCGGAAGCTCTTT 

GAPDH AGCCACATCGCTCAGACAC GCCCAATACGACCAAATCC 
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 3.3. İstatiksel Analiz 

Verilerin normal dağılıma uygunluğu Shapiro Wilks ve Kolmogrov Smirnov 

testi ile belirlendi. Normal dağılıma uyan veriler ortalama ve standart sapma ile 

normal dağılıma uymayan veriler median ve minimum-maksimum değerler ile 

gösterildi. Parametrik test koşullarını karşılayan verilerde bağımsız gruplar t testi, 

karşılamayan verilerde Mann Whitney-U testi kullanıldı. Korelasyon analizinde 

Spearman Korelasyon testi kullanıldı. Sonuçlar %95’lik güven aralığında 

değerlendirildi ve p<0,05 değeri anlamlı kabul edildi. İstatistiksel analizde SPSS 

(statistical package for social sciences) Version 21.0 programı kullanıldı. 
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 4. BULGULAR 

 Dicle Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi Fiziksel Tıp ve Rehabilitasyon, 

Dermatoloji ve Göz Hastalıkları polikliniğine Ocak- Eylül 2016 tarihinde başvuran 

30 Behçet hastası ile 30 sağlıklı kontrol çalışmaya dahil edildi. Çalışmaya alınan BH 

hastalarının 16’sı (%53,3) kadın, 14’ü (%46,7) erkek idi. Kontrol grubunun 16’sı 

(%53,3) kadın, 14’ü (%46,7) erkek idi. Hasta grubunun yaş ortalaması 33,33 ± 9,6 

kontrol grubunun yaş ortalaması 33,27 ± 8,3’idi. 

 Yaş (p=0,977) ve cinsiyet (p=1) açısından iki grup arasında anlamlı fark 

yoktu. BH’li hastaların BKİ ortalaması 24,51±4,12; kontrol grubunun BKİ 

ortalaması 25,66 ±2,88 olup istatiksel olarak anlamlı fark saptanmadı (p= 0,216) 

Hasta grubunda ortalama hastalık süresi 65±56 aydı. Behçet hastaların 19 u ilaç 

kullanıyordu (Tablo 1). Hastaların hiçbiri immünsupresan ilaç kullanmıyordu. İlaç 

kullanan hastaların 18 i sadece kolşisin, 1 hasta kolşisin ve NSAİİ kullanıyordu.  

Tablo1: Hasta ve kontrol grubuna ait demografik veriler. 

 BH Kontrol p 

Yaş (ort±ss) 33,33± 9,6 33,27 ± 8.3 0,977 

Cinsiyet K/E 16/14 16/14 1 

BKI (ort±ss) 24,51±4,12 25,66 ±2,88 0,216 

Sigara kullanımı (n) 10 12 0,599 

Alkol kullanmı (n) 0 0 - 

Hastalık süresi (ay) (ort±ss) 65±56 - - 

İlaç kullanımı (n) 19 - - 

 

 Behçet Hastalığı Anlık Aktivite Skoru (BHAAS) (ort±ss) 3,5±0,86 olarak 

hesaplandı. Hastaların hesaplanan BHASS değeri ve laboratuar bulguları Tablo2 

verilmiştir.  
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Tablo 2: Hasta grubuna ait laboratuar ve aktivite skoru verileri 

ESR (ort±ss)  12,6±9,2 

CRP (ort±ss) 1,24±1,74 

WBC (ort±ss) 8,7±2,51 

Hgb (ort±ss) 13,52±2,01 

BHAAS (ort±ss) 3,5±0,86 

 

 Uluslararası Behçet Hastalığı çalışma kriterlerine göre tanı alan ve 

çalışmamıza dahil ettiğimiz 30 Behçet hastasından; 25 hastada aktif oral aft, 14 

hastada aktif genital ülser, 14 hastada aktif cilt lezyonu, 11 hastada aktif üveit, 19 

hastada aktif eklem tutulumu, 1 hastada derin ven trombozu ve 1 hastada nörolojik 

tutulum mevcuttu (Tablo 3).  

Tablo 3: Hastalara ait klinik bulgular 

 n % 

Oral aft 25 83,3 

Genital ülser  14 46,6 

Cilt tutulumu  14 46,6 

Göz tutulumu  11 36,6 

Artrit / Artralji 4 / 19 13,3 / 63,3 

Vasküler  1 3,3 

Nörolojik tutulum  1 3,3 

 

 Çalışmaya dahil edilen 30 hasta ve 30 sağlıklı kontrol örneklerinden, hasta 

grubundan ADAMTS-1 için 30, ADAMTS-4 için 27, ADAMTS-5 için 29, 

ADAMTS-8 için 26, ADAMTS-9 için 15, ADAMTS-15 için 20 numunenin; kontrol 

grubundan ADAMTS-1 için 30, ADAMTS-4 için 28, ADAMTS-5 için 30, 

ADAMTS-8 için 27, ADAMTS-9 için 12, ADAMTS-15 için 20 numunenin PCR 

değerlendirilmesi yapılabildi.  
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 BH’li hastalar ve kontrol grubunda ADAMTS-1,-4, -5, -8, -9, -15 genlerinin 

mRNA ekspresyon düzeyleri Tablo 4’te sunulmuştur. ADAMTS-4 mRNA 

ekspresyon düzeyinin kontrol grubuyla karşılaştırıldığında BH grubunda daha az 

olduğunu saptadık. Bu farklılık istatistiksel olarak anlamlıydı.  ADAMTS-1, -5, -

8’de hasta grubunda daha az eksprese olmuştu. Ancak bu fark istatistiksel olarak 

anlamlı değildi. ADAMTS-9, -15 ekspresyon düzeyi açısından hasta ve kontrol 

grubunda anlamlı farklılık tespit edilmedi (Tablo 4, Şekil 1).  

Tablo 4: BH’li hastalar ve kontrol grubunda ADAMTS-1,-4, -5, -8, -9, -15 mRNA 

ekspresyon düzeylerine ait ortalama, median ve minimum-maximum değerleri 

 Grup Ort±ss Median Min. Max. p 

ADAMTS-1 Hasta  0,01285±0,0214 0,004405 0,000441 0,070900  

0,79 

Kontrol 0,00413±0,0037 0,002440 0,001250 0,010200 

ADAMTS-4 Hasta 0,00755±0,0110 0,003015 0,001050 0,037000  

0,03 

Kontrol 0,00755±0,0110 0,003015 0,001050 0,037000 

ADAMTS-5 Hasta 0,01179±0,0127 0,006250 0,001690 0,038700  

0,68 

Kontrol 0,02137±0,0274 0,008060 0,003010 0,077300 

ADAMTS-8 Hasta 0,00465±0,0081 0,000464 0,000041 0,024000  

0,83 

Kontrol 0,00952±0,0158 0,000112 0,0000003 0,038700 

ADAMTS-9 Hasta 0,00034±0,0004 0,000099 0,000011 0,001330  

0,55 

Kontrol 0,00014±0,0002 0,000021 0,000010 0,000443 

ADAMTS-15 Hasta 0,00013±0,0002 0,000043 0,000004 0,000764  

0,87 

Kontrol 0,00007±0,0001 0,000033 0,000001 0,000228 
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Şekil 1: PBMC’lerde ADAMTS-1, -4, -5, -8, -9, 15 ekspresyon düzeyi açısından 

Hasta ve Kontrol grubunun karşılaştırılması (median ve minimum-maximum 

değerler) 
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 BH’li hastaların laboratuar değerleri ve BHAAS değeri ile ADAMTS-1,-4, -

5, -8, -9, -15 mRNA ekspresyon düzeyleri arasında korelasyon yoktu (Tablo5).  

Tablo 5: BH hastalarında laboratuar değerleri ve BHAAS ile ADAMTS genleri 

arasındaki ilişki  

 ADAMTS-1 

p 

(r) 

ADAMTS-4 

p 

(r) 

ADAMTS-5 

p 

(r) 

ADAMTS-8 

p 

(r) 

ADAMTS-9 

p 

(r) 

ADAMTS-15 

p 

(r) 

ESR  ,364 

,172 

,722 

-,069 

,813 

-,046 

,788 

,055 

,851 

,048 

,557 

-,140 

CRP ,066 

-,082 

,382 

-,169 

,436 

-,150 

,434 

,160 

,748 

,082 

,588 

-,129 

WBC  ,821 

-,043 

,204 

-,243 

,305 

,197 

,143 

,295 

,531 

-,158 

,541 

-,145 

Hgb  ,223 

-,229 

,578 

-,108 

,584 

,106 

,551 

,122 

,521 

-,162 

,912 

-,026 

BHAAS 
,891 

,026 

,244 

-,223 

,120 

,295 

,936 

-,017 

,711 

-,094 

,514 

-,155 

 

 BH’li hastalarda ilaç kullanıp kullanmamayla ADAMTS-1,-4, -5, -8, -9, -15 

mRNA ekspresyon düzeyleri arasında anlamlı farklılık yoktu. (Tablo6).  

Tablo 6: BH hastaların da ilaç kullanımıyla ADAMTS genleri arasındaki ilişki  

 ADAMTS-1 

p 

ADAMTS-4 

p 

ADAMTS-5 

p 

ADAMTS-8 

p 

ADAMTS-9 

p 

ADAMTS-15 

p 

İlaç 

kullanımı 
,333 ,228 ,783 ,386 ,535 ,536 
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 BH’li hastaların periferik kan örneklerinden izole edilen PBMC’lerde 

eksprese olan ADAMTS-1, -4, -5, -8, -9, -15 mRNA düzeyleriyle hastalığa bağlı 

bulgular arasında korelasyon yoktu (Tablo7). 

Tablo7: BH’ye bağlı semptomlarla ADAMTS-1, -4, -5, -8, -9, -15 mRNA 

ekspresyon düzeyleri arasındaki ilişki 

 Oral 

aft 

p 

(r) 

Genital 

ülser 

p 

(r) 

Cilt 

Tutulumu 

p 

(r) 

Göz 

Tutulumu 

p 

(r) 

Artralji 

p 

(r) 

Artrit 

p 

(r) 

Nörolojik 

Tutulum 

p 

(r) 

Vasküler 

Tutulum 

p 

(r) 

 

ADAMTS-1 

,312 

,191 

,808 

,046 

,850 

,036 

,300 

-,196 

,963 

-,004 

,369 

,170 

,325 

-,186 

,693 

-,075 

 

ADAMTS-4 

,612 

,098 

,392 

-,165 

,322 

-,191 

,289 

-,204 

,827 

-,042 

,386 

,167 

1,000 

0,000 

,483 

-,136 

 

ADAMTS-5 

1,000 

0,000 

,442 

-,148 

,057 

,357 

,893 

,026 

,965 

,008 

,189 

,251 

,529 

-,122 

,560 

,113 

 

ADAMTS-8 
,323 

-,202 

 

,230 

-,244 

 

,233 

-,242 

 

,440 

,158 

 

,129 

,306 

 

,253 

,233 

 

,506 

-,136 

 

,265 

,227 

 
 

ADAMTS-9 
,329 

,244 

 

,858 

-,045 

 

,312 

-,253 

 

,370 

-,225 

 

,232 

,297 

 

,777 

-,072 

 

,644 

-,117 

 

,303 

-,257 

 
 

ADAMTS-15 
,334 

-,228 

 

,197 

-,301 

 

,761 

,073 

 

,939 

-,018 

 

,473 

,170 

 

,384 

,206 

 

,271 

,259 

 

,616 

-,119 
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5. TARTIŞMA 

 BH oral ve genital ülserlerin yanı sıra üveit, cilt lezyonları ve birçok organ 

tutulumunun görülebildiği, remisyon ve alevlenmeler gösteren etiyopatogenezi 

bilinmeyen kronik inflamatuar multisistemik bir hastalıktır.  

 Çalışmamızda; inflamasyon üzerinde rolleri saptanmış ve değişen ekspresyon 

düzeylerinin bazı hastalıklarla ilişkili olduğu bildirilmiş olan ADAMTS-1, -4, -5, -8, 

-9, -15 genlerinin, patogenezinde immünolojik ve genetik faktörlerin kompleks 

etkileşiminin olduğu gösterilmiş inflamatuar bir vaskulit olan BH’nin 

patogenezindeki olası etkilerini araştırdık.  

 ADAMTS genlerinin ürünleri olan ADAMTS proteazlarının; spesifik matriks 

bileşenlerinin yıkımına sebep olarak ECM remodellemesinde, adezyon ligandları, 

büyüme faktörleri ve çeşitli sitokinlerin salınımında rol oynadığı bildirilmiştir. Bu 

proteazların inflamasyonda görev alması ve ECM elemanlarının yıkımına sebep 

olması bazı romatizmal ve vasküler hastalıkların patogenezinde rol oynayabileceğini 

düşündürmektedir. 

 ECM degredasyonu ile sonuçlanan agrekan, versikan ve brevikan 

proteoglikanlarını enzimatik olarak yıkımını gerçekleştiren ADAMTS-1, -4, -5, -8, -9 

ve -15 proteazlarının (agrekanazlar) hastalıkların patogenezindeki rolleri hakkında 

yapılan çalışmalar oldukça az olmakla beraber bazı romatizmal ve vasküler 

hastalıkların patogenezindeki rolü bazı araştırmacılar tarafından çalışılmıştır. Bizim 

çalışmamız, BH’de ADAMTS-1, -4, -5, -8, -9 ve -15 genlerinin mRNA ekspresyon 

düzeylerinin değerlendirildiği ilk çalışmadır. 

 En yüksek agrekanaz aktiviteye sahip ADAMTS-4 ve -5’in OA ve RA’da 

hastalığın patogenezindeki rolünün araştırıldığı çalışmalarda; Torterella ve ark. 

tarafından hayvan modelleri üzerinde yapılan araştırmada, kartilaj dokusunda 

başlangıçta ADAMTS-5 (agrekanaz-2) mRNA tespit edilmişken, ADAMTS-4 

(agrekanaz-1) tespit edilmemiş. Bu dokuların IL-1 ve TNF-α ile stimüle edilmesiyle 

ADAMTS-4 düzeyinde anlamlı artış saptanırken, ADAMTS-5 düzeyinde belirgin bir 

değişiklik olmadığı bildirilmiş. Bu durum ADAMTS-5’in kartilajda sürekli eksprese 

olduğu ancak ADAMTS-4’ün ekspresyonunun proinflamatuar sitokinlerle arttığı 
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şeklinde yorumlanmış (222). Kevorkian ve ark. osteoartritli hastaların kıkırdak 

dokularında ADAMTS-1, -5, -6, -15, -18 ve -19’un yüksek oranda eksprese 

olduğunu göstermiştir (223). Yine OA’lı hastalarda yapılan çalışmada Malfait ve ark. 

ADAMTS-4 ve -5 inhibisyonuna bağlı OA gelişiminin inhibe edilebileceğini öne 

sürmüştür (224). Yamanicshi ve ark. RA’lı hastaların sinovyal sıvısında ADAMTS-1 

ekspresyonunun, non-artritik sinoviyal sıvıya kıyasla artığı ve yine RA daki 

ekspresyon artışının OA’ya göre daha fazla olduğunu bildirmiş (225). Başka bir 

çalışmada pro-inflamatuar bir sitokin olan IL-6’nın RA’lı hastaların fibroblast 

benzeri sinoviositlerinde ADAMTS-4 ekspresyonunu indüklediği rapor edilmiştir 

(226). Bu durum ADAMTS genlerinin ekspresyonunun inflamatuar sitokinlerle up-

regüle edildiği şeklinde yorumlanmıştır.  

 BH’de inflamatuar reaksiyonlardan sorumlu olan IL-1β, TNF-α, IL-6, IL-8 ve 

IL-12, IL-17, IL-18 gibi pro-inflamatuar sitokinlerin üretiminin arttığı rapor 

edilmiştir (227). Ancak BH, RA ve OA sinovial sıvı sitokin düzeylerinin 

değerlendirildiği bir çalışmada IL-1 ve TNF-α düzeylerinin BH’de, RA ve OA’ya 

kıyasla anlamlı olarak daha az saptandığı ve IL-1’in reseptör antagonisti olan IL-

1Ra’nın düzeyinin daha yüksek olduğu bildirilmiştir. Saptanan bu TNF-α ve IL-1 

düzeyi düşüklüğünün BH’de eklem kartilajında erozyon gelişmemesinde önemli bir 

faktör olabileceği bildirilmiştir (228). Biz de çalışmamızda artmış sitokin 

düzeyleriyle indüklendiği gösterilmiş olan ADAMTS genlerinin yine inflamatuar 

sitokinlerin arttığı gösterilen BH’de ekspresyon düzeylerinin inflamatuar hastalıklar 

olan RA ve OA’da olduğu gibi artmış olabileceğini düşündük. Ancak ADAMTS-1, -

5, -8, -9, -15 mRNA ekspresyon düzeylerinde Behçet hastalarında kontrollerle 

karşılaştırıldığında anlamlı bir farklılık olmadığı, ilginç bir şekilde en güçlü 

agrekanaz olan ADAMTS-4 m-RNA ekspresyon düzeyinin Behçet hastalarında 

kontrollerle karşılaştırıldığında anlamlı düzeyde suprese olduğunu tespit ettik. Ancak 

artriti ve/veya artraljisi olan hastalarda eklem tutulumuyla ADAMTS-1, -4, -5, -8, -9, 

-15 ekspresyonu arasında anlamlı bir ilişki olmadığını saptadık. Bu bulgular 

ADAMTS-1, -5, -8 ve -9’un BH patogenezinde direkt olarak etkin bir rol almadığını 

ve diğer kompleks moleküler sinyal mekanizmalarının varlığını önermektedir. 

Gerçektende yapılan bir çalışmada IL-1α ve retinoik asit ile uyarılmış olan ratların 

kartilaj dokusunda başlıca agreganazlar olan ADAMTS-4 ve ADAMTS-5’in 
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aktivitesi baskılandığında agrekan kaybının olduğu ve bunun ADAMTS-4 ve 

ADAMTS-5 dışında özellikle retinoik asidin uyardığı bir molekül tarafından 

gerçekleştirildiği bildirilmiştir. Ayrıca kartilaj dokusunda ADAMTS-1, -4, -5 ve -9 

mRNA ekspresyon düzeyinde ADAMTS-4 ve ADAMTS-5’in aktivitesinin 

yokluğunu kompanse edici bir artışın olmadığı rapor edilmiştir (229). 

 Bu sonuçlar bize, RA ve OA gibi romatizmal hastalıklarda görülen eklem 

erozyonunun aksine BH’de artiküler kartilajda erozyon görülmemesinin sebebinin 

büyük oranda ADAMTS ekspresyon düzeyinde bir değişikliğin olmamasından 

kaynaklanabileceğini düşündürmektedir. Ayrıca bu durum ADAMTS inhibitör 

tedavisinin RA ve OA gibi eklem yıkımıyla giden hastalıkların tedavisinde eklem 

erozyonunun önlenmesinde kullanılabileceği düşündürmektedir. 

Çalışmamızda artiküler kartilaj erozyonunun görüldüğü RA ve OA gibi 

hastalıkların aksine ADAMTS-4 mRNA düzeyinin Behçet hastalarının 

PBMC’lerinde azaldığını saptadık. Bu sonuç ADAMTS-4’ün BH patogenezinde bir 

rolü olduğunu, fakat bu rolün başlıca agreganaz aktivitesi üzerinden değil (non-

enzimatik), başka moleküler yolaklarla örneğin inflamasyon yolağıyla ilişkili 

olabileceğini önermektedir. Yakın bir zamanda yapılan bir çalışmada rat iskemik 

modelinde ADAMTS-4’ün MSS’de anti-inflamatuar bir rolünün olduğu 

gösterilmiştir. Primer mikroglia ve astrosit hücrelerinin LPS uyarımından önce 

ADAMTS-4 ile muamele edilmesi sonucu pro-inflamatuar sitokinlerin üretiminde bir 

azalma olduğu rapor edilmiştir (230). BH, merkezi sinir sistemini de etkileyen kronik 

inflamatuar bir hastalık olduğu için, bu anlamda çalışmamız BH’de ADAMTS-4 

mRNA düzeyindeki azalışın BH’deki artmış olan inflamasyonla ilişkili olabileceğini 

gösteren literatürdeki ilk çalışmadır. 

 ADAMTS-1, -4, -5, -8, -9 proteazlarının non-enzimatik anti-anjiogenik 

etkilerinin varlığı birçok çalışma da gösterilmiş olup bu proteazların bu etkisini 

endotel üzerinde VEGFR-2’ye (VEGF reseptörü-2) bağlanarak VEGF in reseptörüne 

bağlanmasını engellemek suretiyle gerçekleştirdiği bildirilmiştir. Bu inhibisyona 

bağlı olarak anjiogenezisle ilgili genlerin ekspresyon düzeyinde değişikliklerin 

ortaya çıkması sonrası anjiogenezisin engellendiği öne sürülmüştür (231). Yapılan 

çalışmalarda BH ilişkili üveitin, oküler inflamasyona bağlı oklüziv vaskülit olduğu 
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ve oklüzyon sonrası neo-vaskularizasyonun gerçekleştiği bildirilmiştir. Yapılan bir 

başka çalışmada BH’ye bağlı akut üveit, kronik üveit ve kontrol grubun da bakılan 

VEGF düzeyinde akut üveiti olan hastalarda kronik üveit ve kontrol grubuyla 

karşılaştırıldığında serum VEGF düzeyinin daha yüksek bulunduğu ve üveit 

tablosunda görülen yeni damar oluşumunun, artan VEGF düzeyine bağlı olduğu 

düşünülmüştür (232). Biz çalışmamızda aktif üveiti olan hastalarda beklenen neo-

vaskularizasyona bağlı VEGF artışının ADAMTS genlerinin supresyonuna bağlı 

olarak sağlıklı kontrollerle karşılaştırıldığında anlamlı azalma olmasını bekliyorduk. 

Ancak hasta grubuyla kontrol grubu karşılaştırıldığında ADAMTS-4 ekspresyon 

düzeyinde anlamlı azalma saptanmasına rağmen, hasta grubunda göz tutulumu 

açısından ADAMTS ekspresyon düzeyleri açısından korelasyon yoktu. 

 ADAMTS genleri hakkında yapılan başka çalışmalarda bu genlerin 

ateroskleroz ve vasküler anevrizma gibi vasküler patolojilerle ekspresyon 

düzeylerinin anlamlı olarak arttığı gösterilmiştir (203,233). Ayrıca metalloproteinaz 

grubundan olan MMP-9 ile BH hastalığına bağlı abdominal aort anevrizması 

arasındaki ilişkinin araştırıldığı bir çalışma da anevrizmayla MMP-9 mRNA 

ekspresyon düzeyi arasında anlamlı ilişki saptanmıştır (234). Ancak anevrizma gibi 

vasküler bir problemi olmayan hasta grubunda MMP-9 mRNA ekspresyon düzeyi 

arasında anlamlı ilişki olmadığı bildirilmiştir. Bizim çalışmamıza dahil ettiğimiz BH 

olgularının hiçbirinde BH’ye anevrizma tanısı alan hastamız olmaması nedeniyle biz 

bu durum açısından değerlendirme yapamadık. 

 Çalışmamızda, BH’ye bağlı muko-kutanöz lezyonlarla ADAMTS genleri 

arasında anlamlı ilişki olmadığını saptadık. Benzer şekilde Lee ve ark. yine 

metalloproteinaz ailesinden olan MMP-9 ile BH’de görülen klinik non-visseral 

manifestasyonlarla ilişkisi olmadığını saptamıştır. Ancak Lee ve ark. yapmış 

oldukları bu çalışmada BH’nin non-visseral tutulum tipleri ayrı ayrı ele alınmamıştır 

(235). Yine benzer şekilde Pay ve ark. Behçet hastalarında serum MMP-2 ve MMP-9 

düzeyiyle BH’ye bağlı muko-kutanöz lezyonlar arasında anlamlı ilişki olmadığını 

bildirmiştir (236). Park ve ark. yapmış olduğu başka bir çalışmada, idiopatik eritema 

nodozum ve BH’ye bağlı eritema nodozum doku örneklerindeki MMP-2 ve MMP-9 

ekspresyon düzeylerini karşılaştırmış, BH’li olgularda MMP-2 ekspresyonun anlamlı 

olarak azaldığını ancak MMP-9 ekspresyonunun anlamlı olarak arttığını bildirmiştir 
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(237). Benzer şekilde bizde çalışmamızda mukokutanöz bulgularla ADAMTS-1, -4, -

5, -8, -9, -15 ekspresyon düzeyleri arasında anlamlı ilişki olmadığını saptadık. 

Nitekim oral aft, genital ülser ve cilt lezyonlarının yapılan histopatolojik 

değerlendirmesinde lezyonlarda lenfosit, nötrofil ve histiyositlerden oluşan hücre 

infiltrasyonunun izlendiği ve damar duvarında oklüziv değişikliklerin görüldüğü 

bildirilmiştir (125).  

Çalışmamızın kısıtlılıkları; hasta grubumuzdaki BH’li olgularda BH’ye bağlı 

daha az sıklıkla görülen klinik bulguların olmaması nedeniyle bu klinik bulgularla 

ADAMTS genlerinin ilişkisini değerlendiremedik. Daha geniş hasta grubu olması, 

BH’ye bağlı diğer klinik bulguların da değerlendirilmesi için önem arz etmektedir. 

Biz çalışmamız da periferik kan örmeklerinden izole ettiğimiz PBMC’lerde 

ADAMTS mRNA ekspresyonunu değerlendirdik. Bu hastalarda tutulumun olduğu 

dokulardan alınan doku örneklerinde gen ekspresyonuna bakılması daha anlamlı 

olabilir. Çalışmamıza dahil ettiğimiz sadece 7 hastada HLA-B51 laboratuar bilgisi 

olması nedeniyle ADAMTS-1, -4, -5, -8, -9, -15 genleri ve HLA-B51 arasında 

korelasyon analizi yapamadık.  
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6. SONUÇ 

 Çalışmamızda, sağlıklı kontrollerle karşılaştırıldığında Behçet hastalarında 

PBMC’lerde baktığımız ADAMTS-1, -5, -8, -9, -15 mRNA ekspresyon düzeyleri 

açısından anlamlı fark olmadığını saptadık. Ancak en güçlü agrekanaz etkiye sahip 

ADAMTS-4 mRNA düzeyinin hasta grubunda anlamlı düzeyde azalma olduğunu 

dolayısıyla ADAMTS-4 geninin Behçet hastalarında suprese olduğunu tespit ettik. 

Bu bulgular literatürde inflamatuar sitokinlerle upregule olan ADAMTS genleriyle 

inflamatuar bir vaskülit olan Behçet hastalığının patogenezinde diğer kompleks 

moleküler sinyal mekanizmalarının varlığını önermektedir ve dejeneratif artrit, 

ateroskleroz ve vasküler anevrizma gibi ekstrasellüler yıkım sonucu gelişen klinik 

bulguların BH’de nadir görülmesinin sebebi olabileceğini düşündürmektedir. Ayrıca 

çalışmamızda ADAMTS-1, -4, -5, -8, -9, -15 mRNA ekspresyon düzeyleriyle BH’ye 

bağlı klinik bulgular ve BHAAS arasında korelasyon saptamadık. 

  Behçet Hastalığı kompleks etyopatogenezi tam olarak aydınlatılamamış 

multisistemik bir hastalıktır. Bu durumun net ortaya konabilmesi için hem ADAMTS 

gen ailesi hem de diğer olası immünolojik ve genetik faktörlerin araştırıldığı iyi 

dizayn edilmiş, farklı klinik bulguların değerlendirilebileceği geniş populasyonlu 

çalışmalara ihtiyaç vardır. 
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