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ÖZET 

Behçet Hastalarında Tiyol-Disülfid Dengesinin Araştırılması 

Amaç: İnflamasyon esnasında antioksidan mekanizmada yetersizlik nedeniyle reaktif 

oksijen ürünlerin artması oksidatif stres olarak tanımlanmaktadır. Behçet hastalığında 

artmış oksidatif stres ve antioksidan mekanizmaların yetersizliği nedeniyle oksidan 

durumda bir dengesizlik olduğu düşünülmektedir. Mevcut araştırmalara rağmen 

oksidatif hasarın hastalıktaki rolü belirlenememiştir. Bu araştırmadaki amaç Behçet 

hastalarındaki yeni bir oksidatif stres belirteci olan tiyol-disülfid dengesinin 

değerlendirilmesidir. Ek olarak tiyol-disülfid dengesinin klinik bulgular ile 

korelasyonunun yanısıra HLA-B51 ile korelasyonu da değerlendirilmiştir. 

Materyal ve Yöntem: Bu araştırmaya, 2018 ve 2019 tarihleri arasında dermatoloji 

polikliniğine başvuran, Behçet hastalığı tanısı konulan, diğer yönlerden sağlıklı, 18 

yaş ve üzeri 50 hasta ve 54 sağlıklı gönüllü dahil edildi. Hastaların yaş, cinsiyet, 

hastalık tanı yaşı, ailede Behçet hastalığı ve akraba evliliği öyküsü, hastalık için 

kullanılan ilaçlar, ek ilaç kullanımı, başvuru esnasındaki hastalık aktivitesi kaydedildi. 

Hem hastaların hem de sağlıklı gönüllülerin native tiyol, total tiyol konsantrasyonları, 

plazma disülfid seviyeleri, disülfid/ nativ tiyol oranları ölçüldü. Ek olarak hastaların 

rutin venöz kan örneğinden hemogram, karaciğer fonksiyon testleri, lipit profili ve 

HLA-B51 değerleri çalışıldı.  

Bulgular: Hasta ve kontrol grupları bazında tiyol-disülfid dengesi incelendiğinde 

kontrol grubunda yer alan bireylerin toplam tiyol değerleri daha düşük, native tiyol 

değerleri daha yüksek saptandı ve istatistiksel olarak anlamlı farklılık gözlendi 

(sırasıyla; p=0.021, p=0.027). Gruplar bazında kıyaslandığında genital ülseri ve göz 

bulgusu olmayan bireylerin native tiyol değerleri daha yüksek bulundu ve istatistiksel 

olarak anlamlı farklılık tespit edildi (sırasıyla; p=0.036, p=0.035). Hasta bireylerin 

hastalık süresi ile toplam tiyol ve native tiyol değerleri arasında negatif yönlü, zayıf, 

doğrusal ve istatistiksel olarak anlamlı ilişki saptandı (sırasıyla; p=0.010, p=0.014)  

Sonuç: Çalışmamız Behçet hastalarında hücresel redoks durumunu ve oksidatif stresi 

belirlemek amacıyla tiyol-disülfid dengesinin bir marker olarak kullanıldığı ilk 

çalışmadır. Elde ettiğimiz veriler neticesinde literatürle uyumlu bir şekilde Behçet 
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hastalığında oksitadif stres artışı ve antioksidan kapasitede azalma söz konusudur. 

Hastalığın patogenezinin ve oksidan/antioksidan dengesinin rolünü aydınlatmak 

hastalığın takip ve tedavisinde rol gösterici olabilir.  

Anahtar Kelimeler:  Antioksidan, Behçet hastalığı, oksidatif stres, oksidan, tiyol 

disülfid homeostazı 
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ABSTRACT 

Dynamic Thiol-Disulfid Homeostasis in Patients With Behcet's Disease 

Objective: Increasing reactive oxygen products due to insufficient antioxidant 

mechanism during inflammation is defined as oxidative stress. Due to increased 

oxidative stress and insufficient antioxidant mechanisms in Behcet's disease, it is 

thought to be an imbalance in the oxidant state. Our aim in this study is to evaluate the 

thiol-disulfide homeostasis in Behcet patients and to investigate the correlation of this 

homeostasis with clinical findings and HLA B51. 

Material and Method: This study included 50 patients and 54 healthy volunteers. 

Patient’s age, gender, age of disease diagnosis, family history of Behcet's disease and 

consanguineous marriage, drugs used for the disease, use of additional drugs, disease 

activity  were recorded. Native thiol, total thiol, plasma disulfide levels were measured 

for both group. In addition, HLA-B5 values were studied from the patients. 

Results: When the thiol-disulfide homeostasis was examined on the basis of patient 

and control groups, the total thiol values of the individuals in the control group were 

lower and the native thiol values were higher and a statistically significant difference 

was observed (respectively; p = 0.021, p = 0.027). Compared to the groups, individuals 

with no genital ulcer and eye findings had higher native thiol values and a statistically 

significant difference was found (respectively; p = 0.036, p = 0.035). A negative, weak, 

linear and statistically significant relationship was found between the disease duration 

of the patients and total thiol and native thiol values (respectively; p = 0.010, p = 

0.014). 

Conclusion: Our study is the first study in which the thiol-disulfide homeostasis was 

used as a marker to determine cellular redox status and oxidative stress in patients with 

Behcet's disease. As a result of the data we obtained, there is an increase in oxidative 

stress and a decrease in antioxidant capacity in Behcet's disease.  

Keywords: Antioxidant, Behcet's disease, oxidative stress, oxidant, thiol disulfide 

homeostasis 
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KISALTMALAR 

ADA : Adenozin deaminaz 

ASH : Antijen sunan hücreler 

BHAAS : Behçet Hastalığı Anlık Aktivite Skoru 

BSAS : Behçet Sendromu Aktivite Skoru 

C3 : Kompleman 3 

C4 : Kompleman 4 

CRP : C-reaktif protein 

DİF : Direk immünfloresan mikroskopisi 

DVT : Derin ven trombozu 

ERAP1 : Endoplazmik retikulum aminopeptidaz 1 

ESH : Eritrosit sedimantasyon hızı 

FUT2 : Fukosyltransferase genes alpha (1,2) 

GDF-15 : Growth/differentiation factor 15 

HHV-6 : Human Herpes Virus 

HLA : Human Leukocyte Antigens- İnsan Lökosit Antijenleri 

HSV : Herpes Simplex Virus 

IBH : İnflamatuvar bağırsak hastalıkları 

IL-1 : İnterlökin-1 

IŞP : Isı Şok Proteinleri 

KGI : Klinik görünüm indeksi 
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MDA : Malondialdehit 

MEFV : Mediterranean Fever 

MHC : Major Histokompotibilite Kompleksi 

MIC-A : MHC class I chain related gene-A 

NK : Natural killer 

RAS : Rekürren aftöz stomatit 

ROT : Reaktif oksijen türleri 

RUBHK : Revize edilmiş Uluslararası Behçet hastalığı  kriterleri 

SLE : Sistemik lupus eritematozus 

SOD : Süperoksit dismutaz 

STAT4 : Signal transducer and activator of the transcription 4 

TAD : Total antioksidan durum 

TAT : Trombin-antitrombin III kompleks 

TNF : Tümör nekroze edici faktör 

TNFAIP3 : TNF alpha induced protein 3 

TOD : Total oksidan durum 

UÇG : Uluslararası Çalışma Grubu 

ÜP : Ülser parametreleri 

VEGF :  Vasküler endotelyal büyüme faktörü 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

Behçet hastalığı tekrarlayan oral ve genital ülserler, üveit, deri ve mukoza 

bulguları, eklem, nörolojik, ürogenital, vasküler, intestinal ve pulmoner tutulum ile 

karakterize olabilen sistemik bir vaskülittir (1). Etiyolojinin aydınlatılmasına yönelik 

çok sayıda araştırma yapılmış olmasına rağmen, hastalığın patogenezi halen kesin 

olarak bilinmemektedir. Günümüzde genetik olarak bu hastalığa duyarlı bir bireyde, 

uygun çevresel faktörlerin etkisiyle immün sistemin tetiklendiği ve bu süreçte endotel 

harabiyetinin oluştuğu ve Behçet hastalığının klinik bulgularının ortaya çıktığı kabul 

edilmektedir (2).  

Behçet hastalarında aşırı süperoksit anyon üretimi, adenozin deaminaz (ADA) 

aktivitesinde artış ve hidrojen peroksitin indüklediği hidroksil radikal ve 

malondialdehit (MDA) üretiminde artış gösterilmiştir (3, 4). Bu durum özellikle 

hastalığın şiddetlendiği dönemlerde olmak üzere  nötrofil aracılı immüniteye ve reaktif 

oksijen türlerinin (ROT) miktarında artışa işaret etmektedir (4). Bunun yanında 

süperoksit dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz ve katalaz gibi endojen serbest 

radikalleri temizleyen enzimlerin Behçet hastalarında azaldığı bulunmuştur (5). Bu 

serbest radikaller antioksidan sistem tarafından enzimatik ve/veya non-enzimatik 

yöntemlerle nötralize edilir. Serbest radikaller ve antioksidan savunma mekanizması 

arasındaki dengesizlik oksidatif strese neden olur ve doku hasarıyla sonuçlanır (6).  

Antioksidan sistemin önemli bir kısmını oluşturan kükürt içeren bir bileşik olan 

tiyoller serbest oksijen radikallerini enzimatik ve non-enzimatik yollarla temizler (7). 

Plazma tiyol havuzunu protein tiyoller, albümin tiyoller ve düşük molekül ağırlıklı 

tiyoller oluşturur. Sülfidril grubu içeren bu organik moleküller oksidatif stresi 

önlemede kritik bir role sahiptir. En fazla tiyol formu hücresel fonksiyonlar için 

optimal redoks ortamını sürdürmeyi sağlayan insan hücreleri içindeki glutatyonda 

bulunur. Protein yapısında, metionin ve sistein gibi aminoasitlerin sülfür içeren tiyol 

grupları ROT’ların birincil hedefidir.  

Reaktif oksijen türlerinin yakın çevresinde bulunan tiyol formları oksidatif 

stres altında disülfid bağları oluşturur. Bu dönüşüm protein oksidasyonuyla oluşan 
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ROT’ların en erken göstergesidir. Oksidatif stresi gösteren değerli bir parametredir. 

Geri dönüşümlü olarak oluşturulan disülfid bağları tiyol gruplarına yeniden 

indirgenebilir böylelikle tiyol/disülfid homeostazı korunur.  

Düşük konsantrasyondaki ROT’lar hücresel sinyal iletiminde rol oynarken, 

yüksek konsantrasyondakiler DNA, lipit, protein gibi hücresel makromoleküllerde 

geri dönüşümsüz hasara yol açabilir. Tiyol/disülfid homeostaz durumu antioksidan 

koruma, detoksifikasyon, sinyal iletimi, apopitozda önemli role sahiptir.  

Tiyol/disülfid oranının azalması diyabetes mellitus, kardiyovasküler hastalıklar, 

kanser, romatoid artrit, kronik böbrek hastalığı, parkinson hastalığı, alzheimer 

hastalığı, multipl skleroz ve karaciğer hastalıkları gibi birçok inflamatuvar hastalığın 

patogenezinde rol oynayabileceği bildirilmiştir (8). Ayrıca vitiligo, psoriazis, seboreik 

dermatit, bazal hücreli karsinom, liken planus gibi deri hastalıkları ile tiyol-disülfid 

dengesi arasında ilişki olduğunu bildiren yayınlar mevcuttur (8-13). 

Dinamik plazma tiyol-disülfid dengesini kolorimetrik olarak ölçen bir yöntem 

2014 yılına kadar bulunmamaktaydı. İlk kez Prof Dr. Özcan Erel ve Dr. Salim 

Neşelioğlu tarafından geliştirilen yöntemle dinamik tiyol/disülfid dengesinin 

ölçülmesi mümkün olabilmiştir (8). Buradan hareketle bu çalışmada Behçet 

hastalığında tiyol-disülfid dengesinin araştırılması, klinik bulgular ve HLA B51 ile 

korelasyonunun saptanması ve hastalıktaki olası rolünün araştırılması amaçlanmıştır.  
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Behçet Hastalığı Tanımı 

Behçet hastalığı  ilk kez 1937 yılında Türk dermatolog  Prof. Dr. Hulusi Behçet 

tarafından oral aft, genital ülser ve hipopiyonlu üveitin eşlik ettiği üç semptomlu 

kompleks olarak tanımlanmıştır (14). Bu bulgulara ek olarak kas ve iskelet sistemi, 

deri, gastrointestinal sistem, pulmoner, kardiyak, nörolojik, vasküler tutulumun 

görülebildiği bilinmektedir. Etiyolojisi tam olarak bilinmeyen kronik, atak ve 

remisyonlarla seyreden multisistemik bir hastalık olan Behçet her çaptan arter ve veni 

tutabilen sistemik vaskülitle karakterizedir (15).  

2.2. Behçet Hastalığı Tarihçesi 

Hipokrat milattan önce 5. yüzyılda Epidemion (Endemik hastalıkların 

tarihçesi) isimli kitabında aftöz ülserasyonlar, büyük herpetik lezyonlar, genital 

bölgede akıntı, hastaların büyük bir kısmında gözlerde fonksiyon kaybına neden olan 

göz bulgularıyla seyreden endemik bir hastalık bildirmiştir (16). Daha sonraları Behçet 

hastalığına benzer vakalar Janin (1772), Neumann (1895), Reis (1906), Bluthe (1908) 

Gilbert (1920-1925), Planner ve Remenovsky (1922), Shigeta (1924), Adamantiades 

(1930-1931) tarafından bildirilmiş fakat tanımlanan bulgulardan ayrı bir klinik olarak 

bahsedilmemiştir (17). 

Prof. Dr. Hulusi Behçet 1924, 1930 ve 1936 yıllarında tekrarlayan oral aft, 

genital ülser, görme bozukluğu ve eritema nodozumu olan üç hasta görmüştür. Yaptığı 

incelemeler sonrasında bu bulguların tesadüfi olmadığını, ayrı bir klinik antite 

olduğunu öne sürmüştür. Bu klinik bulguları ayrı bir hastalık olarak 1937’de “Deri 

Hastalıkları ve Frengi Arşivi” ve “Dermatologische Wohenschrift” yayınlarında 

bildirmiştir. 1947 yılında Uluslararası Tıp Kongresi’nde bu görüş kabul edilmiş ve 

“Morbus Behçet” olarak adlandırılmıştır. Başlarda “Behçet’s Syndrome, Trisymptom 

Behçet” gibi farklı isimler verilen bu hastalık günümüzde “Behçet Hastalığı” 

(Behçet’s Disease) olarak bilinmektedir (18-22). Yaşanan bu gelişmeler neticesinde, 

Behçet hastalığının sıklığının artması, tanı, takip ve tedavide konsensus 

oluşturulabilmesi amacı ile 1990 yılında uluslararası Behçet hastalığı grubu 
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oluşturulmuştur ve grubun iki yılda bir toplanması kararlaştırılmıştır (23). Düzenlenen 

ulusal ve uluslararası toplantılarda hastalıkla ilgili güncel gelişmeler konuşulmaktadır 

(24).  

2.3. Behçet Hastalığının Epidemiyolojisi 

Tüm dünyada görülebilen Behçet hastalığı 30°-45° kuzey enlemleri arasında 

yer alan Akdeniz ülkeleri, Orta Asya ve Uzak Doğu ülkelerinde daha sık görülür (25). 

Bu sebeple “İpek Yolu Hastalığı” olarakta bilinir(26). Bu bölgede insidansı 1/1000 ile 

1/10.000 arasında değişmektedir (27). Dünyada 20-602/100.000 prevelans ile 

hastalığın en sık bildirildiği ülke Türkiye olup bu hastalığın Japonya’dan Ortadoğu’ya, 

Asya’dan Avrupa’ya İpek Yolu üzerinden göç yoluyla yayıldığı düşünülmüştür (28-

30). Bu bölgelerde yaşayan sağlıklı bireylerde HLA-B51 (Human Leukocyte 

Antigens- İnsan Lökosit Antijenleri) pozitifliği diğer coğrafi bölgelere oranla daha 

yüksek bulunması sonrasında İpek Yolu’nu kullanan Doğu Asyalılar ile Avrupalılar 

arasındaki gen aktarımını gösteren mitokondrial DNA çalışmaları yapılmıştır (31, 32). 

Almanya’da yaşayan Türklerde Behçet hastalığı görülme sıklığı, Almanya’da yaşayan 

Almanlardan oldukça yüksek iken; Türkiye’de yaşayan Türklerden düşüktür (33). 

Tüm bu kanıtlar hastalığın sıklığının coğrafyadan coğrafyaya farklılık göstermesinde 

başta genetik etkenlerin olmakla birlikte çevresel faktörlerin de katkısı olabileceğini 

düşündürmüştür (34).  

Behçet hastalığı her yaşta görülebilir. İlk semptom görülme yaşı hayatın ilk 

ayları olabileceği gibi 7. dekatın sonunda da gözükebilir(35). Ortalama başlangıç yaşı 

28 olup,  3. ve 4. dekatlarda pik yapar (36). İleri yaşta başlayanlarda prognoz daha 

iyidir (37). İlk semptom veya semptomları 16 yaşından önce başlayan hastalar  

“Juvenil Behçet Hastalığı” olarak isimlendirilirken, tüm kriterleri 16 yaş öncesi 

tamamlayan hastalar “Çocukluk çağı Behçet hastalığı”  olarak isimlendirilir. Juvenil 

başlangıç nadirdir ve prognozu daha iyidir. Çocukluk çağı Behçet hastalığı yaklaşık 7 

yaş civarında başlar, 11-13 yaş arası kriterler tamamlanır. Tedavisi hemen hemen 

erişkin hastalığı gibidir (38, 39). Neonatal dönemde de bildirilen olgular vardır (40, 

41). Hepsinin annesi Behçet hastasıdır ve doğum sonrası 6 hafta içinde düzelmişlerdir 

(42). 
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Cinsiyet dağılımıyla ilgili çelişkili sonuçlar bildirilmiş olup yakın zamanlı 

yapılmış çalışmalar kadın erkek eşitliğine işaret etmektedir. Yapılan çalışmalar sonucu 

cinsiyetin hastalığın gidişatını etkileyen bir faktör olduğu gösterilmiştir. Genç 

erkeklerde hastalık daha şiddetli seyretmektedir (43). Ayrıca coğrafi bölgelere göre 

hastalığın kadın/erkek oranı değişmektedir. Orta Doğu ve Akdeniz ülkelerinde 

erkeklerde; Japonya ve Kore’de ise kadınlarda daha sık gözlenmektedir (44). 

Türkiye’de ise kadınlarda erkeklere oranla daha sık görülmektedir (30). 

Hastalığın kalıtım şekli gösterilememiştir. Fakat ailesel yatkınlık söz 

konusudur. Aile içi görülme sıklığı dünyada % 2-5 arasında değişirken; Türkiye’de % 

7.3, Ortadoğu’da ise % 15’tir (45). Ailesel olguların genç hastalarda daha sık 

gözlendiği ve en çok Türkiye ve Japonya’da görüldüğü bildirilmiştir (46, 47).  

Klinik bulgularının sıklığı yaş, cinsiyet ve coğrafi faktörlere göre değişiklik 

gösterir. Çocuklarda artralji ve perianal aftlar daha yüksek oranlarda görülürken, 

genital ülser ve vasküler tutulum daha az görülür. Ayrıca yine çocukluk döneminde 

üveit daha kötü seyreder. Kadınlarda genital ülser, artralji, kutanöz bulgulardan 

eritema nodosum daha sık iken; erkeklerde püstüler lezyonlar, göz, pulmoner, 

nörolojik ve vasküler tutulum daha sıktır (48, 49). Ayrıca bu sistemlerin tutulumu kötü 

prognozla ilişkilidir. Kore ve Japonya’da sindirim sistemi tutulumu sıktır (50). 

Avrupa’da ise paterji fenomeni ve göz bulguları daha az gözlenir (51, 52). 

2.4. Behçet Hastalığı Etiyolojisi  

Etiyolojisi hala tam olarak açıklanamamıştır. Genetik yatkınlık, enfeksiyoz 

ajanlar, çevresel ve immünolojik faktörler suçlanmaktadır (53). Ancak henüz kesin 

tetikleyici veya risk faktörü olarak gösterilebilecek enfeksiyöz ya da çevresel bir ajan 

saptanamamıştır.  

2.4.1. Genetik Faktörler 

Hastalığın belirli toplumlarda daha çok görülmesi, ailesel yatkınlık, HLA B5 

antijen korelasyonu, ikiz çalışmaları ve göç almış toplumlarda yapılmış olan 

epidemiyolojik çalışmalar etiyolojide genetik faktörlerin rol aldığını destekler 
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niteliktedir (54). Genetik yatkınlık olmasına karşın kalıtımsal geçiş şekli 

bilinmemektedir. 

T hücrelerine antijen sunulmasında görevli HLA kodlanmasıyla görevli Major 

Histokompotibilite Kompleksi (MHC), 6. Kromozomun kısa kolunda yer alır (55). 

HLA B51 ve HLA B52 allelerini içeren HLA B5 lokusu ile hastalık arasındaki ilişki 

bilinmektedir (56). Hastalıkla ilişkisi olan esas alel HLA B51 ve bunun majör alt tipi 

HLA 5101’dir. Farklı toplumlara ait hastalarda HLA B51 sıklığı farklıdır (57). 

Çoğunlukla İpek Yolu üzerindeki toplumlarda sıktır. Behçet hastalarında % 54 -

76’sında, normal popülasyonun ise % 20’sinde pozitiftir (58). Türk Behçet 

hastalarında % 45.5 oranında HLA-B5101 aleli ve % 25 oranında HLA-B5108 

pozitiftir (59). Bu alelin hastalığın daha şiddetli olduğu ve göz tutulumuyla seyreden 

hastalarda daha yüksek oranlarda olduğu göze çarpmaktadır (2).      

Hastalığın patogenezinde HLA B51 dışında MHC class I chain related gene-A 

(MIC-A), Tümör nekroze edici faktör (TNF) ve interlökin-1 (IL-1) gen 

polimorfizminin; Endoplazmik retikulum aminopeptidaz 1 (ERAP1) geni rs17482078 

varyantında, Ailesel Akdeniz Ateşinde sık olarak saptanan Mediterranean Fever 

(MEFV) geni M694V varyantında, CCR1/CCR3 geninde, IL-23R, IL-12A, IL-12RB2, 

IL-10, TNF alpha induced protein 3 (TNFAIP3), Signal transducer and activator of the 

transcription 4 (STAT4), Fukosyltransferase genes alpha 1,2 (FUT2) genlerinde  

mutasyonların da etkili olabileceği bildirilmiştir (60-63) 

2.4.2. Enfeksiyöz Nedenler 

Herpes Simplex Virus (HSV), Human Herpes Virus (HHV)-6, parvovirus B19, 

sitomegalovirüs, varisella ve hepatit A, B, C ve E virüsleri etyolojide olası rolü olduğu 

düşünülen viral ajanlardır (5). Fakat şu zamana kadar elde edilmiş veriler 

doğrultusunda hastalığın yalnızca HSV ve parvovirus B19 ile birlikteği gösterilmiştir 

(55, 64, 65).  

Bakteriyel ajanlardan en çok suçlanan streptokoklardır. Streptococcus 

Sanguinis’in hastaların oral florasında yüksek konsantrasyonlarda bulunması ve hasta 

serumlarında S. Sanguinis’in belirli tiplerine karşı antikor gelişmesi nedeniyle 

tekrarlayan oral aftların nedeni olabileceği düşünülmüştür (66).  
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2.4.3. İmmünoloji 

Behçet hastalığı patogenezinde HSV, bazı streptokok ve mikobakteri türlerinin 

ürettikleri Isı şok proteinlerinin (IŞP) rol oynadığı düşünülür (66). IŞP’ler hücre 

membranında mikrobiyal uyaran ve fizyolojik stres gibi durumlarda hücre yüzeyinde 

eksprese edilen immün reaktif proteinlerdir (67). Mukozal hücrelerde tekrarlayan 

mikrobiyal uyarının IŞP üretimini arttırdığı ve bunun sonucu T hücrelerinin genetik 

duyarlı bireylerde hasara neden olduğu düşünülür (68) .  

Hastalığın patogenezinde nötrofil hiperreaktivitesi olduğu uzun süredir 

düşünülmektedir. Hastalarda oluşan paterji reaksiyonu, hipopiyon bölgesi, püstüler 

deri döküntülerinde nötrofilleri aktive eden sitokinler IL-8, TNF-a ve artmış nötrofil 

infiltrasyonu dikkat çekmektedir (69-71).  

Behçet hastalarında birçok immünolojik değişiklik tespit edilmesine rağmen 

patogenezi henüz tam olarak açıklanamamıştır. Patogenezinde T hücreleri, nötrofiller 

ve antijen sunan hücreler (ASH)’in rol oynadığı bildirilmiştir (72).  İmmunoregülatuar 

disfonksiyon, dolaşan immun kompleksler ve polimorfonükleer hücre göçünün 

hastalığı başlatan esas immünolojik olaylar olduğu düşünülür. Hastalıkta total T hücre 

sayısı ve T helper/T supresör oranında azalma, NK (natural killer) aktivasyonunda 

azalma ve anormal B hücre fonksiyonu tespit edilmiştir (73-75). 

2.4.4.  Endotel Disfonksiyonu, Koagülasyon ve Fibrinolitik Sistem 

Anormallikleri 

Behçet hastalarında endotel disfonksiyonunu gösteren endotel kaynaklı 

trombomodülin, endotel kaynaklı von Willebrand faktör ve E-selektin serum 

düzeylerinin yüksek olduğu gösterilmiştir (58, 76). Ayrıca Trombin-antitrombin III 

kompleks (TAT) ve protrombin gibi koagülasyon yolağının aktivasyonunu gösteren  

faktörlerin ve plazmin oluşumunu azaltarak tromboz oluşumuna eğilimi arttıran 

pıhtının lizisini azaltan fibrinoliz inhibitör düzeylerinin artışı bildirilmiştir (77-79). 

Yine Behçet hastalarında kronik inflamasyona neden olan vasküler endotelyal büyüme 

faktörü (VEGF) düzeylerinde artış (TNF alfa, IL-6 ve IL-8’in artmış düzeyleri 

nedeniyle makrofaj, endotel ve nötrofillerden salınır)  tespit edilmiştir (80).  Bütün bu 

bilgilerin ışığında tekrarlayan vaskülit ve tromboz atakları ile seyreden bu hastalıkta 
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tromboza eğilimin nedeni henüz tam olarak bilinmese de ana patolojik süreç olan 

vaskülit ve immün yanıt nedeniyle oluşan inflamasyondan kaynaklı endotel hasarının 

yanında bozulmuş prokoagülan, antikoagülan ve fibrinolitik faktörlerin rolü olduğu da 

düşünülmektedir (81, 82). 

2.4.5. Çevresel Faktörler, Oksidatif Stres, Antioksidatif Defans ve Eser 

Elementler  

Hastalığın alevlenme döneminde süperoksit anyon üretiminin, ADA 

aktivitesini, hidrojen peroksit ile uyarılan hidroksil radikalini ve MDA üretimini 

arttığı; endojen serbest radikalleri temizleyen SOD, glutatyon peroksidaz ve katalaz 

gibi enzimlerin seviyelerinin azaldığı saptanmıştır (83). Bu oksidasyon protein 

ürünleri ve oksidatif stres belirteçleri nötrofil aktivasyonu ve hastalığın alevlenmesine 

neden olduğu düşünülmektedir (29). Dahası aktif Behçet hastalarının nötrofillerinin 

inaktif hastalara kıyasla oksidatif strese çok daha meyilli olduğu bildirilmiştir (5, 84).  

2.5. Behçet Hastalığı Klinik 

Behçet Hastalığı alevlenme ve remisyonla seyreden, rekürren oral aftlar başta 

olmak üzere, genital ülser, göz tutulumu, gastrointestinal tutulum, deri lezyonları, 

nörolojik tutulum, vasküler tutulum ve artrit/artralji gibi çeşitli organ tutulumları eşlik 

ettiği multisistemik bir hastalıktır (29). Tanısı spesifik bir laboratuvar bulgusu 

olmadığından klinik olarak konur. En sık görülen klinik bulgular, hastalığın 

başlangıcında veya hastalığın herhangi bir döneminde ortaya çıkabilen deri ve mukoza 

belirtileridir.  

Mukokütanöz bulgular, hastalığın başlangıç semptomlarını oluşturmaları ve 

tanıda önemli bir yer tutmaları nedeniyle hastalığın en önemli bulgularıdır (85, 86). 

Dahası hastaların çoğunda ciddi organ tutulumundan önce ortaya çıkarlar. Bundan 

dolayı deri ve mukoza belirtilerinin iyi değerlendirilmesi, hastalığın erken tanısı ve 

gelişebilecek ciddi komplikasyonların önlenmesi açısından çok önemlidir (87).  

Sırasıyla en sık görülen klinik bulgular oral ülser, genital ülser, papülopüstüler 

lezyonlar, eritema nodosum, paterji reaksiyonu, eklem bulguları ve oküler tutulumdur 

(88).  
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İlk ortaya çıkan klinik bulgular sırasıyla oral aft (% 82.1), genital aft (% 10), 

üveit (% 8.6), eklem bulgusu (% 4.3), retinal vaskülit (% 0.3) ve diğer semptomlardır 

(50, 89). Başlangıç belirtisi olarak hastaların yaklaşık % 15’inde aynı anda birden fazla 

belirti görülmektedir. En sık görülen ise oral aft ve genital aft birlikteliğidir (90, 91). 

Mukokutanöz bulgular ve eklem tutulumu görülme oranı da zamanla azalır (36).  

2.5.1. Oral Aftlar 

Oral aftlar Behçet hastalarının % 97-99’unda gözlenir. Hastalığın karakteristik 

özelliğidir ve genellikle diğer sistemik belirtilerden yıllar önce ortaya çıkar. Hastaların 

% 82.1’inde ilk belirti olarak görülür (92-94). Aftların çok sayıda olması, boyutunun 

daha büyük olması, daha sık tekrarlaması, yumuşak damak ve orofarenks tutulumu, 

nörolojik, artiküler ve vasküler semptomların varlığı Behçet hastalığına bağlı oral 

aftları akla getirmelidir (23, 95). Tek başına, hastalığın diğer belirtileri ortaya 

çıkmadan yıllarca sürebildiğinden rekürren aftöz stomatitli (RAS) bireyler düzenli 

takip edilmelidir (87, 96).  

Eritemli halo ile çevrili, yuvarlak veya oval, üstü sarı-beyaz psödomembran ile 

kaplı 1-3 cm çapında ağrılı lezyonlardır. Ağrı nedeniyle yeme, içme, konuşma, yutma 

ve oral hijyen bakımı bozulur (91). Oral kavitenin herhangi bir bölümünde 

görülebilmekle birlikte çoğunlukla ön 1/3’lük kısma yerleşirler. Genellikle non-

keratinize epitel olan yerlerde, diş eti, bukkal mukoza, dil ve dudakta yerleşirler. 

Yumuşak ve sert damak, farenks ve tonsiller daha az rastlandığı yerlerdir. 3 tip aft 

vardır. 

1. Major aftlar: Hastalarının yaklaşık % 10’unda majör aft meydana gelir. Bir 

cm’den büyük bu lezyonlar skar bırakarak ortalama 2 ile 6 hafta arasında iyileşirler ve 

sıklıkla yanak mukozası, dil altı, dudak, sert damak ve tonsillere yerleşirler.   

2. Minör aftlar: En sık görülen aft türüdür. Sıklıkla 1 cm’den küçük 

çaptadırlar. Skar bırakmazlar. 2 haftadan kısa sürede (4-14 gün) iyileşirler. 

3. Herpetiform aftlar: Hastaların % 10’unda görülür. Kadınlarda daha sıktır. 

Genellikle damak, dil sırtını ve diş etlerini tutar. Sayıları 100’ü bulabilir. 
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Oral aftlar çoğunlukla 10-14 gün içinde kendiliğinden skarsız iyileşirler. 

Hastalığın diğer bulguları çoğunlukla zamanla gerilerken; oral aftlar hastalık 

başlangıcından yıllar sonra da ilerleyebilir (97). Lokal travma sonrası yeni mukozal 

lezyonlar oluşabilir ve bunlar mukozal paterji eşdeğeri kabul edilir (91). Ayrıca bazı 

besinler, menstrüasyon ve sigarayı bırakmak oral aftları tetikleyebilir (98). Çoğu 

zaman birkaç hafta ile birkaç ay arasında lezyonlar nüks eder (99).  

2.5.2. Genital Aftlar 

Genital ülser hastaların % 74-97’sinde görülür. Klinik görünüm ve seyir olarak 

oral lezyonlara benzer. Fakat oral lezyonlardan daha düzensiz kenarlı, daha büyük 

çaplı ve daha derindirler. Nüks oral lezyonlara kıyasla daha azdır (23). Geniş ve derin 

lezyonlar sıklıkla skar bırakarak iyileşir(36). Kadınlarda en sık yerleşim yeri 

labiumlardır. Erkeklerin % 90’ında yerleşim yeri skrotumdur.  

2.5.3.  Deri Bulguları  

Hem hastalığın başlangıcında hem de seyri sırasında sık görülürler. Eritema 

nodozum benzeri lezyonlar, papülopüstüler lezyonlar, yüzeyel tromboflebit ve 

hastalığın tanı kriterlerinden olan derinin hiperreaktivitesini gösteren paterji testinin 

pozitifliği başlıca deri lezyonlarıdır. Ek olarak hastalığın seyri sırasında deride Sweet 

hastalığı benzeri lezyonlar, aft benzeri ekstragenital ülserasyonlar ve gezici yüzeyel 

tromboflebitler de gözlenebilir. Sırasıyla en sık papülopüstüler lezyonlar (% 28–96) 

ve eritema nodosum benzeri lezyonlar (% 15–78) görülür (46, 100).  

Deri lezyonlarının histopatolojisi vaskülit ve tromboz ile karakterizedir. Yeni 

lezyonlarda patolojik olarak lökositoklastik vaskülit veya nötrofilik vasküler reaksiyon 

görülür. Eski lezyonlarda ise lenfositik vaskülit görülür (101-103).  

Papülopüstüler Lezyonlar 

En sık görülen deri lezyonlarıdır. Sıklıkla gövde, alt ekstremite, kalça ve yüz 

bölgesine yerleşirler (97). Papül şeklinde başlayıp 24-48 saat içerisinde püstüle 

dönüşürler (66, 86). Hastalığın tanı kriterleri arasında sayılan bu püstüllerin steril 

olması önemli bir özelliktir (104).  
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Papülopüstüler lezyonlar; steril, folikülit veya akne benzeri lezyonlar olarak 

değerlendirilse de son yayınlarda koagülaz negatif stafilokok ve prevotella türleriyle 

kolonizasyon bildirilmiştir (105). Çoğu olguda püstüller akne vulgaristen ayırt 

edilemez. Akne tedavilerine yanıtsızlık, perifoliküler olmamaları ve komedonların 

yokluğu Behçet hastalığının papülopüstüler döküntüsü lehine olan özelliklerdir. 

Ayrıca üst ve alt ekstremitelerde lokalize, papülopüstüler lezyonlar hastalık için daha 

spesifik kabul edilmektedir (106). 

Eritema Nodosum Benzeri Lezyonlar 

Behçet hastalarında görülen eritema nodosum, daha eritemli ve ödemli olmakla 

beraber klinik olarak diğer nedenlere bağlı ortaya çıkan eritema nodozumlar ile 

birbirine benzer. Bazı sistemik hastalıklara ikincil olarak görülebilen eritema 

nodozumdan histolojik olarak vaskülit veya vasküler reaksiyon gözlenmesi nedeniyle 

ayrılırlar (101, 107). Histopatolojik olarak nötrofilden zengin, genellikle lobüler veya 

mikst tipte pannikülit ve vaskülit bulguları görülür (107). Hastaların yaklaşık üçte 

birinde görülür. Sıklıkla alt ekstremitede nadiren yüz, ense ve kalçalarda yerleşen 

ağrılı deri altı nodüllerdir. En sık bilateral, pretibial bölgede ağrılı ve sıcak eritematöz 

nodüller şeklinde görülürler. Kadınlarda sıktır (27, 108). Ülserleşmezler. 

Hiperpigmentasyon bırakarak 2-3 hafta içinde iyileşebilen bu lezyonlarda rekkürrens 

sıktır (99). 

Ekstragenital Ülserasyon 

Ekstragenital ülser sıklığı % 3-7.4 arasında değişir  (101, 109). Meme altı, 

parmak araları ve koltuk altı gibi alanlarda görülür. Klinik olarak genital 

ülserasyonlara benzeyen ortalama 20-30 mm boyutunda olan bu lezyonlar sıklıkla 

sarımsı nekrotik zeminde etrafı yuvarlak zımbayla delinmiş gibi keskin sınırlı atrofik 

skarla iyileşir ve rekkürrens sıktır. Ekstragenital ülserler hastalığın en karakteristik 

bulgularından biri olarak kabul edilir (110). 
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Paterji Fenomeni (Pin Prick Testi, Behçet Reaksiyonu, Derinin 

Nonspesifik Hipersensitivitesi) 

Minör bir travmaya sekonder nonspesifik kutanöz hiperreaktivite 

reaksiyonudur (111). Ön kol derisine  45 derecelik açı ile dermis içine steril bir iğne 

batırılır. Önce eritemli bir halka ile çevrili 1-2 mm’lik papül oluşur. Papüller 1-5 

mm’lik püstüllere dönüşebilir. Reaksiyon bir günde belirginleşip, iki günde 

maksimuma ulaşır (66, 86). Endurasyon olmaksızın sadece eritem pozitif reaksiyon 

olarak kabul edilmez. Kortikosteroid veya immünsüpresif kullanımı negatif sonuçlar 

doğurabilir (112). Testin pozitifliği hastalığın alevlendiği dönemlerinde artar (113). 

Remisyonda olduğu dönemlerde ise negatifleşir. Histolojik ve immunofloresan 

incelemelerde paterji pozitif lezyonlarda vaskülit görülür (114).  

Paterji fenomeni Behçet hastalarının % 34-57’sinde pozitiftir.  Paterji 

pozitifliği hastalığın endemik olmadığı yerlerde daha nadirdir (115). Özellikle 

Türkiye, Ortadoğu, Akdeniz ve Japonya’da yüksek sensitivite ve spesivite oranına 

sahiptir (36). Hastalığın şiddeti ile paterji reaksiyonunun şiddeti arasında korelasyon 

yoktur (31). 

Yüzeyel tromboflebit 

Yaklaşık olarak Behçet hastalarının % 10–20’sinde gözlenir (91). Vasküler 

tutulumu gösterir  (106). Sıklıkla bacağın medialinde yüzeyel ven trasesi boyunca 

koyu kırmızı lineer uzanan eritemli ağrılı nodüller ile karakterizedir. Vasküler segment 

tutulumu nedeniyle lezyonlar gün içinde migratuvar bir seyir gösterebilir (116). 

Erkeklerde daha sıktır. İyileşirken hiperpigmentasyon bırakır. Derin ven trombozuyla 

(DVT) da ilişkili olduğu düşünülür (117). En sık vena sefana magna etkilenir (118).  

2.5.4. Kas-İskelet Sistemi Bulguları 

Kas iskelet sistem tutulumu Behçet hastalarında sıktır ve hastaların % 40-

70’inde artralji ve artrit şeklinde karşımıza çıkar (119). Artrit, genellikle simetrik veya 

asimetrik mono-artiküler tutulum görülür. Oligoartiküler ve poliartiküler tutulum daha 

az görülür (120). Artrit, ataklar şekindedir. Günler ve haftalar içinde deformite 

bırakmadan geriler. En sık etkilenen eklemler dizler, ayak bilekleri, el bilekleri, 



13 

dirseklerdir. Eklem tutulumu, eroziv değildir. Ağrı, şişlik ve hareket kısıtlılığına neden 

olur. Çok nadir olmakla birlikte özellikle periferik eklemlerde, sakroiliyak eklemlerde 

ve entezis bölgelerinde Behçet hastalığının eroziv artrite neden olabilir (121).  

2.5.5. Göz Tutulumu 

Göz tutulumu, sıklığının ve morbiditesinin yüksek olması nedeni ile oldukça 

önemlidir. Hastaların yaklaşık % 70-85’inde göz tutulumu vardır ve en sık majör 

morbidite nedenidir. Hastaların % 25’inde tedaviye rağmen körlüğe neden olur (101). 

Başlangıçta göz tutulumu unilateral olabilir ancak hastaların % 90’nında bilateraldir. 

Hastaların ilk başvuru şikayeti genellikle periorbital ağrı ve fotofobidir (5, 122). Diğer 

başvuru şikayetleri; bulanık görme, gözde uçuşan noktalar,  göz yaşarması, 

hiperemidir (27, 108). Gençlerde ve erkeklerde daha şiddetli seyreder ve daha sık 

görülür (123). Çoğu zaman ön veya arka kamerayı veya her ikisini birden tutan 

okluziv, nekrotizan,  retinal vaskülit ile birliktedir. Non-granülomatöz üveit şeklinde 

prezente olur. Remisyon ve relapslarla seyreder (124-126). Hastaların % 20’sinde 

üveit göz hastalarının % 20’sinden fazlasında görülen ve sıklıkla kötü prognoza işaret 

eden bir tablodur. Türkiye ve Japonya’da göz tutulumu daha sık görülür (50). 

Hastalığın ilk bulgularının ardından ortalama ilk 2 yıl içinde ortaya çıkar (45, 50). Ne 

kadar geç ortaya çıkarsa prognoz o kadar iyi olur. On yıl içinde körlük riski erkeklerde 

% 30, kadınlarda % 17’dir (49). 

2.5.6. Vasküler Tutulum 

Her çaptaki damarı, hem arterleri hem de venleri tutabilen sistemik bir 

vaskülittir. Genellikle hastalığın ilk beş yılında ortaya çıkmaktadır (127). Vasküler 

tutulum erkeklerde ve genç yaşlarda başlayanlarda daha kötü bir seyir izler (128). 

Sıklıkla venleri ve pulmoner arterleri tutar. Venöz tutulum arteryal tutulumdan daha 

sıktır. Bu Behçet hastalığını diğer vaskülitlerden ayırır. Arteryal tutulum venöz 

tutuluma göre hastalığın daha geç dönem komplikasyonudur.  

Venöz tutulum en sık yüzeyel tromboflebit şeklinde prezente olur (129). DVT  

diğer bir sık görülen venöz tutulum şeklidir. Alt ekstremite venleri ve serebral venöz 

sinüs trombozu hastalığın genellikle ilk yıllarında görülür. Alt ekstremite DVT 

genellikle hastalığın ilk vasküler bulgusudur (130). DVT’nin, genç erkek hastalarda 
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görülmesi, bilateral tutulum göstermesi, hem derin proksimal ve yüzeyel venlerin 

tutulumunun olması Behçet hastalığı açısından şüphe uyandırmalıdır. Venöz 

trombozun patogenezinde vaskülit ve/veya hiperkoagulabiliteye yatkınlığın rol aldığı 

düşünülür.  

Arteryal tutulum ise; çoğu zaman anevrizma şeklindedir. Tromboz/oklüzyon 

daha nadirdir (131). Anevrizmalar en ölümcül komplikasyondur ve mortaliteninde en 

sık sebebidir (132). Abdominal aorta, femoral arter ya da pulmoner arterde en sık 

yerleşim yerleridir. Hasta genellikle hemoptizi ile klinisyene başvurur. Kötü 

prognostik bir faktörtür. Anevrizma gelişen hastaların ortalama 3 yıllık yaşam 

ömürleri % 30-50’dir (133, 134).  

2.5.7. Kardiyak Tutulum 

Kardiyak tutulum ile ilgili veriler sınırlıdır (135). Endokardit, miyokardit, 

perikardit, kalp kapak hastalığı,  akut miyokart enfarktüsü, konjestif kardiyomiyopati, 

ventriküler tromboz, aort ve koroner arter anevrizması şeklinde karşımıza çıkabilir.  

2.5.8. Santral Sinir Sistemi Bulguları 

Hastaların yaklaşık olarak % 5’inde nörobehçet görülür. Hem merkezi sinir 

sistemi hem de periferik sinir sistemi tutulabilir. Sırasıyla beyin sapı, hemisferler ve 

spinal kord en sık tutulurken; spinal kökler, periferik sinirler ve kaslar nadiren tutulur 

(136). Geç dönemde (hastalık başlangıcından ortalama 5 yıl sonra) ortaya çıkar (27, 

137). Erkeklerde daha sıktır. Kötü prognostik bir faktördür. Tutulumun görüldüğü 

hastaların % 80’ninde görülen baş ağrısı en sık semptomdur (138).  Nörolojik tutulum 

klinikte 2 şekilde karşımıza çıkar: 

1. Parankimal tutulum: Nörobehçette denir. İlerleyicidir.  

Hastaların ortalama % 80’i parankimi tutar (139). 

2. Büyük damarların tutulmasına ikincil parankimal tutulum: 

Vaskülobehçette denir. Non-parankimal tutulum tekrarlamaz. Ataklar halindedir 

(139). 
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2.5.9. Gastrointestinal Tutulum 

Ciddi morbidite ve mortalite nedenidir. Oldukça nadir görülür. Tutulum sıklığı 

coğrafik bölgelere göre değişiklik gösterir (140). Ülkemizde hastaların % 5’inden 

azındadır. Japonya’da vakaların ortalama % 50’sinde tutulum saptanır (141). 

Hastalığın başlangıcından ortalama 5 yıl sonra ortaya çıkar. Ağızdan anüse kadar her 

yer tutulabilir. Gastrointestinal sistemin herhangi bir yerinde mukoza inflamasyonu ve 

ülserlere neden olabilir. En sık ileoçekal bölgenin antimezenterik kısmında fokal 

ülserasyonlar şeklinde prezente olur. Ülserler sıklıkla derin, tek ve genişdir. Masif 

kanama veya perforasyona neden olabilir. En sık görülen klinik bulgular bulantı, 

kusma, iştahsızlık, karın ağrısı, ishal ve gastrointestinal kanamadır (142).  

2.5.10. Renal Tutulum 

Çok nadir görülür ama vasküliti daha şiddetlidir (66, 127). Asemptomatik 

hematüri, proteinüri ve semptomatik amiloidoz en sık görülen tutulum şekilleridir. 

Diğer renal tutulum şekilleri glomerülonefrit, interstisyel nefrit, renal vasküler sistem 

tutulumu ve ilaç yan etkileridir. Glomerulonefrit böbrek tutulumunun en sık şeklidir 

ve genellikle asemptomatiktir. Amiloidoz ise; renal tutulumun en önemli şeklidir ve 

renal yetmezliğine neden olabilir (143). 

2.5.11. Akciğer Tutulumu 

Behçet hastalarında pulmoner tutulum sıklığı % 1-7.7 arasında gözlenir (144). 

Pulmoner damarlar etkilenirse akciğerde parankimal değişiklikler, fibrozis,  plörezi, 

pulmoner arterde anevrizma görülebilir (66, 127). En önemli başvuru şikayeti 

hemoptizidir. Diğer şikayetler; dispne, göğüs ağrısı, öksürük, ateş, halsizlik ve kilo 

kaybıdır (145). Pulmoner arter anevrizması nadir görülmesine rağmen ölümcüldür 

(146). Hemoptizi tarifleyen Behçet hastasında mutlaka akla gelmelidir. 

2.5.12. Genitoüriner Tutulum 

Epididimit, orşit, üretrit ve sistite neden olabilir. Vakaların % 5-10’unda 

görülen epididimitte hastalar sıklıkla ağrı ve bazen epididimal bölgenin şişliği ile 

klinisyene başvurur. Tekrarlayıcıdır (35, 147).  
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2.6. Juvenil Behçet Hastalığı 

Tüm vakaların % 2’sidir. On altı yaşından önce tanı konan hastaları kapsar.  

Ortalama 12 yaş civarında ortaya çıkar. Erkek/kız oranı eşittir. Yetişkin hastalara 

kıyasla aile hikayesine daha sık rastlanır. Oral ülserlerin morfolojisi erişkinlere benzer. 

Çoğunlukla minör aft şeklindedir ancak majör aft sıklığı yetişkinlerden daha fazladır. 

Genital ülserler, yetişkinlere kıyasla daha derin ve geniştir (144). Erkek çocuklarında 

oküler lezyonlar ve vasküler tutulum sık ve şiddetli iken; çocuklarda genital bölge 

lezyonları daha sık gözlenmektedir (31, 39, 127, 148).   

2.7. Histopatoloji 

Tutulan tüm organlarda karakteristik histopatolojik bulgu, tromboz ve 

vaskülittir. Erken dönem lezyonların histopatolojik incelemesinde sıklıkla nötrofilik 

vasküler reaksiyon ve/veya damar duvarında fibrinoid nekroz ile birlikte 

lökositoklastik vaskülit izlenirken; geç dönemde ise lenfositik perivaskülit izlenir 

(149).  

2.8. Laboratuvar Bulguları 

Behçet hastalığında hastalığa özgü, tanı koydurucu herhangi bir laboratuvar 

tetkiki ve histopatolojik bulgu yoktur. Bundan dolayı tanı klinik bulgularla konur. 

Behçet hastalığı kronik inflamatuvar bir hastalıktır. Diğer kronik inflamatuvar 

hastalıklarda olduğu gibi trombositoz, lökositoz, kronik hastalık anemisine bağlı 

anemi görülebilir. Ek olarak eozinofili, kriyoglobulinemi ve ferritin düzeyleri artmış 

tespit edilebilir (150). Oküler, santral sinir sistemi, mukokutanöz  tutuluma rağmen 

tüm laboratuvar bulguları normal olabilir. 

Artrit atağı geçiren, vasküler tutulumu ve göz lezyonları olan hastaların 

eritrosit sedimentasyon hızlarının (ESH) yüksek olduğu ayrıca artrit ve üveit atağı 

geçiren hastalarda C-reaktif protein (CRP) düzeyininde de arttığı tespit edilmiştir 

(151).   

Behçet hastalarının serumlarında TNF-alfa, Growth/differentiation factor 15 

(GDF-15), IL-8, IL-17 ve IL-18 gibi sitokinlerin düzeyleri yüksek bulunmuştur (152, 
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153). Kompleman 3 (C3) ve kompleman 4 (C4) düzeyleri akut atak geçiren hastalarda 

remisyondaki Behçet hastalarına göre daha yüksek olduğu saptanmıştır (154). Akut 

atak esnasında lökositoz olabilir ayrıca alfa-2 globulin, serumda IgA, IgG ve IgM 

düzeylerinde artış tespit edilebilir (155-157).  

Behçet hastalarında mikroskobik hematüri ve proteinüri varlığı renal tutulumu, 

karaciğer fonsiyon testlerinde bozulma durumunda Budd-Chiari Sendromu 

düşünülmelidir (158, 159). Nadir olmakla beraber antinükleer antikor, antinötrofilik 

sitoplazmik antikor, antifosfolipit antikorlar, anti-double stranded DNA, 

antiendotelyal antikorlar gibi otoantikorlar pozitif olabilir (160).  

Yukarıda belirtilen ESR ve CRP harici diğer belirteçlerle ilgili herhangi bir 

standardizasyon olmadığı için rutin pratikte kullanımıyla ilgili henüz görüş birliği 

sağlanamamıştır (161). 

2.9. Klinik Aktivite Skorları 

Behçet hastalığında, hastalığın aktivitesini değerlendirmek için hastalığa özgü 

bir laboratuvar veya histopatolojik belirteç henüz yoktur. Bu nedenle öykü ve klinik 

bulgulara göre hastalığın aktivitesini değerlendiren klinik aktivite indeksleri 

geliştirilmiştir (162). Bunlara örnek olarak Türk Behçet Hastalığı Aktivite İndeksi, 

Japon Behçet Hastalığı Araştırma Komitesi Hastalık Aktivite İndeksi, Krause’nin 

Behçet Hastalığı Klinik Şiddet Skorlaması, İran Behçet Hastalığı Dinamik Aktivite 

Değerlendirmesi, Yossipovitch’in Behçet Hastalığı Aktivite Sınıflaması, Chang’ın 

Behçet Hastalığı Klinik Aktivite Skorlaması, Behçet Hastalığı Anlık Aktivite Skoru 

(BHAAS) verilebilir (37). 

Günümüzde sıklıkla İran, Türk ve Avrupa Behçet hastalığı aktivite 

indekslerinin birleştirilip yeniden düzenlendiği BHAAS kullanılır (163). Bu skor 

sisteminde hastalığın en sık görülen on bulgusu değerlendirilir. Son dört haftalık süreç 

içinde hastalığın klinik aktivitesini hastanın ve doktorun değerlendirmesi yanında, baş 

ağrısı, oral ülserler, genital ülserler, deri lezyonları, eklem tutulumu, gastrointestinal 

belirtiler, göz tutulumu, nörolojik tutulum ve büyük damar tutulumu ile ilgili 

semptomlarının bulunup bulunmadığının sorgulandığı bir indekstir. Baş ağrısı, oral 

aftlar, genital aftlar, yüzeyel tromboflebit veya eritema nodozum, papülopüstüler 
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lezyon, artralji, artrit, iki farklı gastrointestinal bulgulardan her biri (bulantı, kusma, 

karın ağrısı veya ishal, rektumdan belirgin kanama) 0-1 arasında puanlanır (varsa 1 

puan yoksa 0 puan şeklinde). Bunlar haricinde göz, damar ve sinir sistemi tutulumunun 

her biri yine 0-1 puan verilerek değerlendirilir. Ek olarak hasta kendi durumunu, 

hekimin de hastanın durumunu yedi ayrı yüz ifadesiyle değerlendirdiği Likert Skalası 

kullanılır. Toplam indeks skoru 0-12 arasında değişmektedir (161, 163-165).  

Behçet Hastalığı Anlık Aktivite Skoru’nda nadir görülen belirtilerde 

değerlendirildiği için güvenilirliği yüksek bulunmuştur(163). Ancak etkinliğinin 

değerlendirildiği bir çalışmada bu skorun hastalığın daha az görülen göz tutulumu, 

damar tutulumu ve nörolojik tutulumunu göstermede yeterli olmadığı bildirilmiştir 

(166). Bu skor her ne kadar hastalık aktivitesiyle korele olsa da, hastalığın hangi 

skorda aktif olarak kabul edilebileceği ile ilgili henüz görüş birliği sağlanamamıştır. 

On sorudan oluşan Behçet Sendromu Aktivite Skoru (BSAS) ise; son 28 gündeki 

hastalık aktivitesini ölçer.  

Yukarıda bahsedilen indeksler güvenilir ve klinikte kullanımı kolay olduğu 

zaman ancak fayda sağlayabilir. Hastalığın şiddetini tam olarak hesaplayabileceğimiz 

kabul görmüş bir indeks henüz bildirilmemiştir. Her iki indekste (BHAAS ve BSAS) 

birbiriyle korelasyon göstermektedir. Fakat genellikle BHAAS’nin kullanılması 

önerilmiştir. Bizde çalışmamızda rutinde nispeten kullanım kolaylığı sağladığı ayrıca 

diğer skorlara kıyasla literatürde güvenilir olduğu söylendiği için BHAAS’yi kullandık 

(Ek-1). 

2.10. Tanı 

Tüm dünya tarafından kabul edilen hastalığa özgü tanı koydurucu laboratuvar 

bulgusu, histolopatolojik inceleme ve görüntüleme testleri yoktur. Behçet hastalığı 

tanısı için öncelikle olası diğer tanıların ekartasyonu gerekir.  Sonra klinik kriterlere 

göre tanısı konur. İlk kez tanı kriterleri 1946 yılında Curth tarafından oluşturulmuştur 

(167). Şu an en az 17 farklı tanı kriteri bulunmaktadır. Fakat bunlardan sadece 2 tanesi 

uluslararası ve yaygın olarak kullanılmaktadır (168). 

Bunlardan biri Uluslararası çalışma grubu (UÇG) kriterleridir. Fransa, Tunus, 

Türkiye,  İran, İngiltere, Japonya ve ABD’nin katılımıyla 1990 yılında 
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oluşturulmuştur. İkinci Uluslararası Behçet Hastalığı Konferans’ında ABD'de 

sunulmuştur. Dokuz yüz on dört Behçet hastasının klinik bulguları analiz edilmiştir. 

Buna göre; hastalarda oral ülser olması şarttır. Eğer hastada ek olarak genital ülser, 

deri bulguları (psödofolikülit, eritema nodozum), göz bulguları (üveit, retinal vaskülit) 

ve pozitif paterji testinden en az iki tanesi daha varsa Behçet hastalığı tanısı konur 

(Tablo 2.1).  Fakat reküren oral ülserlerin tanı için koşul olması nedeniyle hastaların 

%3’ü tanı alamaz. Oral aft ile birlikte diğer bulgulardan sadece birinin olması 

durumunda inkomplet Behçet hastalığı tanısı konur (169). Oral aft, genital aft ve 

eritema nodosum deri bulgusu doktor tarafından veya hastanın gözlemine bağlı tespit 

edilebilirken diğer deri bulguları sadece doktor tarafından tanısı konur (128). 

Tablo 2.1. UÇG Behçet hastalığı tanı kriterleri (1990) (23). 

 

UÇG kriterleri 

 

Tanım 

Tekrarlayan oral ülserler 1 yılda en az 3 kez tekrarlayan doktor 

veya hastanın tanımladığı minör, majör, 

herpetiform ülserasyon 

Tekrarlayan genital ülser Doktor veya hastanın tanımladığı 

ülserasyon ve skatris 

Göz tutulumu   Ön üveit, arka üveit, biyomikroskop 

muayenesinde vitreusta hücreler,                              

uzman hekim tarafından gözlemlenmiş 

Deri lezyonları Hekim veya hasta tarafından gözlenmiş 

eritema nodozum, psödofollikülit, 

papülopüstüler lezyonlar, post adelosan 

dönemde ve steroid kullanmayan 

hastalarda akneiform nodüller 

Pozitif paterji testi 24-48 saat içinde klinisyen tarafından 

okunur 

Tekrarlayan oral ülserlere ek olarak diğer 4 bulgudan 2’sinin olması Behçet tanısı 

koydurur. 

Uluslararası çalışma grubu tanı kriterlerinin yüksek spesifitesine rağmen düşük 

bir sensiviteye sahip olması hastalığın tanısı için yeni kriterlerin araştırılmasını 

gündeme getirmiştir. Uluslararası Behçet hastalığı kriterleri 2014’te yeniden 

düzenlenmiştir. Bu kriterlere göre göre oral aft, genital aft ve göz bulgularının her biri 

2 puan ve diğerlerinin her biri (deri lezyonları, nörolojik bulgular, vasküler bulgular 

ve pozitif paterji testi) 1 puan olarak belirlenmiştir (Tablo 2.2). Paterji testi primer 

skorlama sisteminde bulunmaz fakat lüzum halinde isteğe bağlı paterji testi yapılabilir 
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(149). Dört ve üzerinde puan alınması durumunda Behçet hastalığı tanısı 

konulmaktadır (Behçet hastalığı için uluslararası kriterler, BHUK-2014). Kriterler 

revize edildikten sonra duyarlılık  %82.4’den, %96’ya çıkmıştır. Özgüllük ise 

%96’dan, %91.2’ye düşmüştür (94). 

Tablo 2.2. Revize edilmiş Uluslararası Behçet hastalığı kriterleri (RUBHK) 

(2014)(149). 

Bulgular Puan 

Oral ülser 2 

Genital ülser 2 

Göz tutulumu (anterior üveit, posterior üveit veya retinal vaskülit) 2 

Deri lezyonları (eritema nodozum, papülopüstüler lezyon) 1 

Vasküler tutulum (tromboflebit, derin ven trombozu, arteriyel 

anevrizma) 

1 

Nörolojik tutulum (parankimal tutulum, sinüs ven trombozu) 1 

Pozitif paterji testi* 1 
*Paterji testi birincil skorlamaya dahil değildir. İsteğe bağlıdır. Eğer yapılmışsa ve pozitifse 1 puan daha 

eklenir. 

2.11. Ayırıcı Tanı 

Behçet hastalığı tanısı için kas-iskelet sistemi, santral sinir sistemi, 

gastrointestinal sistem, göz gibi tüm sistemler gözden geçirilmelidir.  Ayrıca klinik 

kriterlerin uygunluğuna bakılmadan önce oral ülserle gelen hastalarda RAS, viral 

ülserler, pemfigus, eritema multiforme ve liken planus gibi hastalıklar; genital ülserle 

gelen hastalarda sifiliz, herpes genitalis, fix ilaç erüpsiyonu ve şankroid mutlaka 

dışlanmalıdır.  

Mukozal yüzeylerde aftlar ve eklem bulguları gibi romatolojik şikayetlerle 

başlayabilen sistemik lupus eritematozus (SLE), inflamatuvar bağırsak hastalıkları 

(IBH), HSV ve Reiter sendromu gibi tanılar klinikte Behçet hastalığı şüphesiyle 

yaklaştığımız hastada ekarte edilmelidir. Ek olarak üveit, eritema nodosum, oral 

ülserler nedeniyle Behçet düşündüğümüz bir hastada bu klinik bulguların ülseratif 

kolit, crohn hastalığı gibi IBH’de görülebileceği unutulmamalıdır (170). Behçet 

hastalığının nörolojik tutulumu ise en çok multiple skleroz ile karışır. Herhangi 

birinden şüphelendiğimiz hastada mutlaka diğeri ayırıcı tanıda akla getirilmelidir 

(171). 



21 

Behçet hastalığından şüphe edilen tüm hastalara geniş kapsamlı bir 

dermatolojik muayene yapılması zorunludur. Deri lezyonlarını ayırt etmek için bazen 

şüpheli lezyondan ışık mikroskopisi ve direk immünfloresan mikroskopisi (DİF) için 

biyopsi yapılması gerekebilir. Özellikle üç haftadan uzun süren oral ülserlerde büllöz 

pemfigoid, pemfigus vulgaris, liken planus, eritema multiforme gibi lezyonları 

dışlamak için ışık mikroskobik ve DİF inceleme gerekir (172, 173).   

2.12. Prognoz 

Hastaların yaklaşık olarak % 33’ünde organ tutulumun eşlik ettiği şiddetli 

hastalık görüldüğü bildirilmiştir. Geri kalanında sıklıkla majör organ tutulumu ve 

agresif seyir gözlenmemiştir. Bundan dolayı hastaların ortalama yaşam süreleri 

etkilenmemektedir. Yaş ilerledikçe remisyon süresi uzamaktadır. Atak süresi ise 

kısalmaktadır. 

Erkek cinsiyet, atak sıklığı, başlangıç yaşı, arteriyel tutulum, multiple organ 

tutulumu morbidite ve mortaliteyi etkileyen en önemli faktörlerdir (36). Genç 

erkeklerde göz, büyük damar ve nörolojik tutulum daha sıktır. Mortalite sebepleri ise 

sırasıyla en sık büyük damar tutulumu (% 40) ve parankimal nörolojik tutulumdur (% 

12) (97). Pulmoner tutulum, barsak perforasyonu ise diğer önemli morbidite ve 

mortalite nedenleridir (36).  En sık morbidite nedeni körlükle sonuçlanabileceği için 

oküler tutulumdur (104). Kırk yaşından büyük kadınlarda hastalık için semptomlara 

yönelik tedavi yeterliyken; genç ve erkeklerde körlükle sonuçlanabileceği ve mortal 

olduğu için agresif tedavi şarttır. Özetle hastalığın klinik seyri ve tedavisi;  cinsiyete, 

yaşa, semptomların tipine ve kliniğin şiddetine, göre değişir (14, 174).   

2.13. Tedavi 

Hastalığın etyopatogenezi henüz tam olarak açıklanamamış olduğundan 

hastalığa spesifik bir tedavi algoritması yoktur. Alevlenme ve remisyonlarla seyreden, 

yaşla beraber şiddeti azalan hastalığın tedavisi semptomların şiddetine ve çeşitliliğine 

bağlı olarak değişir. Tedavide amaç erken dönemde inflamasyonun baskılanmasıdır 

(175). Ayrıca özellikle erkeklerde daha sık görülen geri dönüşümü mümkün olmayan 

defektlerin önlenmesidir. Birden çok sistemi tutabileceği için tedavide birçok 

uzmanlık alanının görüşü gerekir. Mukokutanöz tutulum ve eklem tutulumu hastanın 
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yaşam kalitesini etkiler. İrreversible hasara neden olmaz. Ancak nörolojik, oküler, 

gastrointestinal ve vasküler tutulumlar organ irreversible hasar bırakarak fonksiyon 

kaybına yol açabilir dahası ölümcül olabilir. Yukarda bahsedilen tüm bu nedenlerden 

dolayı her hastanın tedavisi kendine özgün olmalıdır. Hastalığın alevlendiği 

dönemlerde irreversible hasarları önlemek için lüzum halinde immunsüpresif tedaviler 

akut uygulanmalıdır ve nüks baskılanmalıdır (176). Hastalık için birden fazla tedavi 

yöntemi bulunmasına karşın hala kür sağlayan herhangi bir ilacı yoktur. Günümüzde 

şiddetli formlarında immünsüpresif ajanlar gibi agresif tedavilerle iyileşme sağlanır. 

Tedavi topikal ve sistemik tedaviler olmak üzere kabaca iki başlık altında incelenebilir. 

2.13.1. Mukokutanöz Lezyonların Tedavisi 

Mukokutanoz lezyonların tedavisinde topikal yöntemler, kozmetik yöntemler, 

kolşisin kullanılabilir. Eğer bu tedavilere yanıt vermiyorsa ise azatiyopürin, IFN-alfa 

ve TNF-a inhibitörleri kullanılabilir (177). 

Oral aftların tedavisinde ağız temizliğine dikkat etmek çok önemlidir. Acı, 

baharatlı, tuzlu ve asitli yiyecek ve içeceklerden sakınmaları hastalara önerilmelidir 

(36). Topikal kortikosteroidler, antiseptik ajanlar (klorheksidin, tetrasiklin, triklosan 

gibi), gümüş nitrat ile koterizasyon, lazerler veya topikal pimekrolimus tedavi de 

kullanılabilir. Topikal kortikosteroidler, oral ve genital aftların tedavisinde sıkça 

kullanılır. Sükralfat solüsyonu, IFN-alfa ve siklosporin-A diğer topikal tedavi 

seçenekleridir. Ancak kullanımı yeterince randomize kontrollü çalışma olmaması 

nedeniyle kısıtlıdır. Siklosporin A’nın yaptığı immünsüpresyon geri dönüşümlüdür. 

Bu yüzden diğer sitotoksik ajanlara üstünlüğü söz konudur. Selektif olarak T hücre 

inhibisyonu yapan bu ajan göz tutulumu başta olmak üzere diğer tüm hastalık 

belirtilerinde de etkilidir. Ancak bırakıldıktan sonra nüks riski yüksek olduğu için 

birkaç yıl kullanılması gerekir (143). 

Oral aftların sistemik tedavisinde ise kolşisin tek başına ya da kortikosteroidler, 

asiklovir, IFN-alfa, talidomid, rebamipid ve etanersept ile kombine bir şekilde 

kullanılabilir. IFN-alfa immünmodülatördür ve antiviral özelliğe sahiptir. Eritema 

nodosum ve genital ülser gibi deri lezyonlarında, eklem tutulumu ve göz tutulumda 

tedavide etkilidir (178). IFN-alfa tedavisi sonrasında uzun süreli remisyon gözlenir. 

Fakat maliyetinin yüksek oluşu ve yan etkileri nedeniyle kullanımı oldukça sınırlanır 
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(174). TNF-alfa monosit ve lenfositlerden salınan behçet hastalığı patogenezinde 

oldukça önemli bir yeri olan sitokindir. TNF-alfa inhibitörleri hastalığın tüm 

semptomlarını baskılar. Ancak kullanımı ile ilgili bilgiler (doz, süre, sıklık) kısıtlı 

olduğu için ve ilaç kesildikten sonra nüksün hızlı olması nedeniyle, ciddi yan etkiler 

ve maliyetinin yüksek olması nedeniyle hala bu ajanların kullanımı tartışmalıdır (179). 

Tüm bu bilgilerin yanı sıra infliksimab, etanersept ve adalimumab ilaçları hastalığın 

tedavisinde etkili bulunmuştur (180).  Ancak öncelik olarak hangi ilaç tercih edilmeli 

konusunda çalışma eksikliğinden dolayı fikir birliği sağlanamamıştır. Genital 

ülserlerin tedavisi de oral ülserlere benzemektedir. 

Kolşisin tedavide oldukça sık kullanılan antiinflamatuvar bir ilaçtır. TNF-alfa, 

siklooksigenaz-2, lökotrien-B4 aktivitesini, prostoglandin E2’yi ve nötrofil 

kemotaksisini inhibe etmektedir (181, 182). Yapılan plasebo kontrollü çalışmalarda 

kolşisinin genital ülser, artrit ve eritema nodosum semptomlarının tedavisinde etkili 

olduğu gösterilmiştir (183). Kolşisin mukokutanöz tutuluma özellikle artritin ve/veya 

eritema nodosumun  eşlik ettiği hastalarda tavsiye edilmiştir (177). Oral ülser, eritema 

nodosum süresinde ve genital aft sayısında azalmanın tek başına kolşisin kullanımına 

göre kolşisinin yanına üçer hafta arayla 1.2 milyon ünite benzatin penisilin 

eklenmesinin daha etkili olduğu bulunmuştur (184). Kolşisine rağmen mukokütanöz 

lezyonları devam eden veya sık tekrarlayan olgularda oral kortikosteroidler, 

azatiopürin veya talidomid  tercih edilebileceği bildirilmiştir (36). 

Azatiopürin hücresel ve humoral immüniteyi inhibe eder. Antiinflamatuvar 

etkinliğe sahiptir. Başta göz bulguları olmak üzere nörolojik, vasküler, mukokutanöz 

semptomlar üzerine de etkilidir. Hastalığın prognozunu uzun vadede olumlu etkiler 

(185). Steroid dozunu azaltmak için tercih edilecek ilk ajanlardan biridir. 

Papülopüstüler lezyonların tedavisinde hafif formları akne vulgariste 

kullanılan topikal ilaçlarla tedavi edilirken; ağır formlarında retinoidler gündeme gelir 

(177). Ek olarak azatiopürin,  IFN-alfa, anti-TNF tedavi ve talidomid gibi ajanlar 

etkilidir (186-188). Fakat kolşisin etkili değildir (189). Talidomidin eritema nodosum 

sıklığında artış yaptığı gösterilmiştir (178, 183, 187).  

Mukokutanöz lezyonların tedavisinde dapson da kullanılmaktadır. Dapson 

kemotaktik aktiviteyi kolşisine benzer şekilde baskılamaktadır. Dapsonun genital ülser 
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sayısını, oral aft sıklığı ve iyileşme süresini, eritema nodozum ve papülopüstüler 

lezyon sıklığını azalttığı gösterilmiştir (190). Methemoglobulinemi, hemolitik anemi 

gibi yan etkiler ilacın kullanımın alanını daraltmaktadır (179). 

TNF-αlfa’yı da içine alan birçok proinflamatuvar sitokin sentezini inhibe eden 

pentoksifilinin oral ve genital aftların tedavisinde etkili olduğu gösterilmiştir (191). 

Biyolojik ajanlar da mukakutanöz lezyonların tedavisinde etkilidir ancak yalnız deri 

belirtilerinin olduğu hastalarda tercih edilmemektedir (192). 

2.13.2. Eklem Tutulumunun Tedavisi 

Kolşisinin artrit ataklarını önlediği bildirilmiştir (183). Akut atak esnasında 

non-steroid antiinflamatuvar ilaçlar ve eklem içine kortikosteroid enjeksiyonun 

kullanımı sıktır ve tedavide oldukça etkilidir (177). Kolşisine rağmen nüks eden, 

kolşisin tedavisine yanıtsız ve uzun süren artrit ataklarında öncelikle azatiopürin, 

salazopirin denenmelidir. Eğer bunlarlada artrit kontrol altına alınamıyorsa TNF-alfa 

inhibitörleri ve IFN-alfa ajanlarının kullanımı gerekebilir (175, 186, 188, 189, 193). 

2.13.3. Göz Tutulumunun Tedavisi 

Göz bulgularının kalıcı hasarını önlemek açısından erken tanı ve tedavisi çok 

önemlidir. Hafif şiddetli anterior üveit gibi bir bir bulgunun tedavisinde midriyatik 

ve/veya sikloplejik göz damlalarının topikal kortikosteroidler ile kombinasyonunun 

çoğu zaman yeterlidir (194). Tedaviye ön kamerada inflamasyon bulguları kaybolana 

kadar devam edilmelidir (195). Arka segment tutulumu olan olgularda ise tedavi 

mutlaka sistemik ajanları içermelidir. Klinik pratikte şiddetli akut atak esnasında 

sıklıkla sistemik ve/veya intravitreal steroid tedavisi başlanır. Posterior üveit, panüveit 

ve retinal vaskülit arka segment tutulumu olan hastalarda remisyonu uzun dönem 

sürdürebilmek için tedaviye azatiopürin veya siklosporin gibi immünsüpresif ajanlar 

eklenmelidir (140, 196). Azatiopürin ve sistemik kortikosteroid tedavisine yanıtsız göz 

tutulumlarında siklosporin veya infliksimab tedaviye eklenebilir.  
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2.13.4. Nörolojik Tutulumda Tedavi 

Nörobehçet tanısı almış hastalarda tedavide yüksek doz kortikosteroidler, 

interferon-α, azatiopürin, siklofosfamid, metotreksat ve TNF-αlfa antagonistleri 

kullanılır (175). Nörotoksisite nedeniyle siklosporin kullanımdan kaçınılmalıdır (136, 

197).  

2.13.5. Vasküler Tutulumun Tedavisi 

Behçet hastalığında meydana gelen tromboflebitlerde genellikle antiagreganlar 

yeterli bulunmuştur. Azatiopürin kullanan hastalarda tromboflebit riskinin daha düşük 

olduğu bildirilmiştir (198). Kortikosteroidler ve siklofosfamid kombinasyonunun hem 

pulmoner arter hem de periferik arter anevrizmalarında etkinliği gösterilmiştir (111, 

191). Bu tedavilere dirençli damar tutulumlarında infliksimab etkili bulunmuştur 

(185). 

2.13.6. Gastrointestinal Sistem Tutulumunun Tedavisi 

Kortikosteroid, sulfasalazin ve azatiopürin tedavisinin acil cerrahi ihtiyacını, 

atak sayasını azalttığı ve remisyon süresini uzattığı bildirilmiştir (177). Bu tedavilere 

yanıtsızlık söz konusuysa anti-TNF'lerin ve talidomidin kullanımını gündeme 

gelmelidir (62).  

2.14. Behçet Hastalığında Oksidatif Stres  

Reaktif oksijen ürünleri moleküler oksijen ve normal aerobik metabolizma 

nedeniyle ortaya çıkarlar. Oksijen türevli serbest radikaller (süperoksit anyon, 

hidroksil radikali, NO (nitrik oksit), lipit radikaller) ve oksijen türevli serbest olmayan 

radikaller (hidrojen peroksit, peroksinitrit ve hipoklorit asit) olarak iki grupta incelenir 

(199, 200). Hücreler ve dokular antioksidan vitamin ve enzimlerle bu ROT’ların olası 

hasarlarına karşı savunma mekanizması geliştirmişlerdir. İnflamasyon esnasında 

antioksidan mekanizmada yetersizlik nedeniyle ROT’ların artması oksidatif stres 

olarak tanımlanır (199). Yani oksidanlarla antioksidanlar arasındaki dinamik redoks 

dengesinin oksidanlar lehine kaydığı ve hücre fonksiyonlarının olumsuz etkilendiği 

bir süreçtir (201, 202). Behçet hastalığında artmış oksidatif stres ve antioksidan 
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mekanizların yetersizliği nedeniyle oksidan durumda bir dengesizlik olduğu düşünülür 

(203, 204). 

Behçet hastalığında polimorfonükleer lökositlerin, kemotaksis, fagositoz ve 

serbest oksijen radikalleri salgılama kapasitesi artmıştır. Nötrofillerden süperoksit, 

hidrojen peroksit, hipoklorit asit, hidroksil radikali, peroksinitrit gibi radikallerin 

salınımı artmaktadır (205). Birçok çalışmada Behçet hastalarında oksidatif stresin 

arttığı ve antioksidan kapasitenin azaldığı bildirilmiştir. Oksidatif stresin bir nedeni 

olan serbest oksijen radikallerinin artışı sonucu oluşan endotel toksisitesi, doku 

lezyonlarından sorumlu olabileceği düşünülmektedir (206, 207). Behçet hastalarının 

uyarılmış nötrofilleri tarafından üretilen serbest oksijen radikallerinin invitro kültürde 

üretilen endotelyal hücrelerde desmozom yıkımına ve deformasyona neden olabileceği 

gösterilmiştir (82).  

Endotelyal disfonksiyon, vasküler bozuklukların patofizyolojisinde önemli bir 

rol oynar. Kardiyovasküler hemostazda vasküler endotelin bariyer işlevi çok 

önemlidir. Bu fonksiyon sitokinler, inflamatuvar mediatörler ve oksidanlar arasındaki 

dengeyle sağlanır (208). Dahası entodel disfonksiyonunun Behçet hastalarında artmış 

tromboz sıklığından sorumlu olduğu ayrıca oksidan ürünlerin inflamasyonda artan 

miktarlarının prostosiklin ve NO gibi güçlü vazodilatör etkili ürünlerin endotel 

fonsiyonlarını bozarak endotelden salınımlarını azalttığı düşünülür (82). Endotel 

kaynaklı NO aktivitesinin azalmasının vazokonstriksiyon, trombosit agregasyonuna 

ve monosit yapışmasına neden olabileceği gibi hastalıkta görülen vasküler 

bozukluktan ve etyopatogenezdeki vaskülitten sorumlu olabilir (209).  

Harzallah ve arkadaşlarının 2008 yılında yapmış olduğu çalışmada lipid 

peroksidasyonun yıkım ürünü oksidatif stres markerı olan MDA düzeyi artmış, 

hücrenin redoks durumunu yansıtan oksidatif stresin ilave bir markerı olan 

indirgenmiş glutatyonun oksitlenmiş glutatyona oranı ve antioksidan savunma 

sisteminin önemli bir enzimi olan SOD düzeyi azalmış bulunmuştur (210). Yine başka 

çalışmalarda antioksidan moleküller glutatyon, C vitamini, retinol ve karoten 

düzeyinin Behçet hastalarında sağlıklı kontrollerine göre azaldığı gösterilmiştir (199, 

211, 212).  
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Behçet hastalarında oksidatif stresin endotel hasarının primer başlangıç 

mekanizması olup olmadığı ya da spesifik olmayan bir sonuç, inflamasyonun 

nonspesifik belirteci mi hala tartışma konusudur (210). Bu alanda yapılmış birçok 

çalışmaya rağmen oksidatif stresin hastalıktaki rolü belli değildir. Ancak oksidatif 

stres kronik inflamatuvar hastalığın bir sonucu olsa bile endotel hasarını kötüleştirir.  

2.15. Tiyol-Disülfit Homeostazisi 

Sülfür, hidrojen ve karbon atomlarının oluşturduğu sülfhidril bileşikleri içeren, 

merkaptan olarak da bilinen tiyol içeren organik bileşiktir (213). Civaya bağlanma 

özelliğinden dolayı da merkaptan olarak isimlendirilirler. Plazmada bulunan başlıca 

tiyoller, albümin tiyolleri, protein tiyolleri ve sistein, sisteinilglisin, glutatyon, 

homosistein ve gama-glutamil sisteinin yer aldığı düşük molekül ağırlıklı tiyollerdir. 

Albümin ve diğer proteinler plazma tiyol havuzunun büyük bir kısmını oluşturur. Geri 

kalan küçük bir kısmını ise düşük molekül ağırlıklı tiyoller oluşturur (8). 

Vücutta en çok bulunan tiyol sistein aminoasididir. Sistein rezidüleri içeren 

diğer aminoasitlerde de (homosistein, sistatyon, taurin gibi) tiyol grubu bulunur. Hücre 

metabolizmasında dihidrolipoat, vitamin E, koenzim A, glutatyon gibi tiyoller hayati 

öneme sahiptir (214, 215). Tiyoller, oksidasyon reaksiyonuna girip bitişik çift kükürt 

atomu içeren disülfid bağları oluşturabilir. Bu olay geri dönüşümlüdür. Disülfid 

bağları tekrar indirgenip tiyol grubuna dönebilir. Bu olaya dinamik tiyol-disülfid 

homeostazı denir (215). Tiyol grubu antioksidandır. Disülfid grubu ise oksidandır. 

Organizmada tiyol seviyesi düştüğü zaman difülfid düzeylerinde artış beklenir (215). 

Yani oksidatif streste denge disülfid lehinedir ve vücudun temel antioksidan 

kaynakları olan tiyollerin seviyeleri azalır.  Dinamik tiyol-disülfid dengesindeki 

bozulmanın diyabet, kanser, romatoid artrit, multiple skleroz, kardiyovasküler 

hastalık, kronik böbrek yetmezliği, Parkinson hastalığı, Alzheimer hastalığı, vitiligo, 

psoriazis, seboreik dermatit, bazal hücreli karsinom, liken planus gibi  birçok hastalıkta 

değişebileceği ve patogenezlerinde rolü olabileceği bildirilmiştir (8-13). 

Reaktif oksijen ürünlerinin olumsuz etkilerinden organizma enzimatik ya da 

non-enzimatik antioksidan yollarla korunur. Bu ürünler küçük konsantrasyonlarda 

hücresel sinyal iletiminde rol oynarken; yüksek konsantrasyonlarda proteinler, 

lipidler, DNA gibi makromoleküllerde geri dönüşümü olmayan hasar oluştururlar. 
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Hücrelerde herhangi bir oksidatif stres durumunu engellemede önemli bir rol oynayan 

antioksidan tiyoller, proteinlerdeki sülfür içeren aminoasitlerin (sistein, metiyonin 

gibi) tiyol grupları ROT’un birincil hedef noktasıdır. Enzimatik ya da non-enzimatik 

yollarla serbest radikalleri temizlerler (7). Ortamda bulunan tiyol grupları ROT’larla 

oksitlenerek reversible disülfid bağlarına dönüşür. Bu dönüşüm radikal aracılı protein 

oksidasyonunun en erken belirtisidir. 

Dinamik tiyol/disülfid dengesi başta antioksidan reaksiyonlar olmak üzere 

apopitoz, enzim aktivitesi regülasyonu, detoksifikasyon,  trankskripsiyon ve hücresel 

sinyal iletiminde (reseptörler, taşıyıcılar, Na-K kanalı) kritik rol oynar (216, 217). 

Hücredeki tiyol-disülfid dengesi  hücre içindeki oksidatif hasarı direk olarak 

gösterir. Hem tiyol hem de disülfid periferik kandan ölçülebilir. Tiyol-disülfid 

homeostazı; native tiyol, dinamik disülfid, toplam tiyol düzeylerinin ölçülmesi ile 

değerlendirilir (8).  

Vücutta oksidan–antioksidan dengenin görüntülenmesi için birçok biyobelirteç 

ve enzim kullanılmıştır. Tiyol ve disülfid metabolitlerinin ölçümü kütle spektrometre, 

yüksek performanslı sıvı kromatografisi, immünoassay, miseller elektrokinetik 

kapiller elektroforezis ve manyetik rezonans spektroskopi gibi çeşitli metodlarla 

yapılmaktaydı. Bu yöntemlerle sadece plazmadaki düşük molekül ağırlıklı tiyoller 

hesaplanabilir. Hem düşük stabilitesi nedeniyle hem de beslenme, metabolik 

nedenlerden kaynaklanan değişikliklerden etkilendiği için tiyol-disülfid dengesinin 

ölçümü zordur (218).  

İlk kez Prof Dr. Özcan Erel ve Dr. Salim Neşelioğlu tarafından geliştirilen yeni 

bir otomatik ve spektrofotometrik yöntemle antioksidan savunma sisteminde kritik 

rolü olan dinamik tiyol/disülfid dengesinin ölçülmesi mümkün olabilmiştir. Bu 

yöntemle total tiyol, native tiyol, disülfid miktarları ve bunlar arasındaki oranlar 

hesaplanabilir (8). Buradan hareketle bu çalışmada etyopatogenezinde oksidatif stresin 

de rol oynadığı düşünülen Behçet hastalarındaki tiyol/disülfid dengesinin araştırılması 

amaçladık. 
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3. MATERYAL VE YÖNTEM 

3.1. Çalışma Popülasyonu 

      Bu çalışmaya, 26379996 numaralı etik kurul onayı ile 2018 ve 2019 

tarihleri arasında Ankara Atatürk Eğitim ve Araştırma Hastanesi dermatoloji 

polikliniğine başvuran, RUBHK ile Behçet hastalığı tanısı konulan, ilave hastalığı 

olmayan, diğer yönlerden sağlıklı, 18 yaş ve üzerindeki gönüllü hastalar dahil 

edilmiştir. Gebelik, emzirme, diyabet, pozitif HIV testi, alerji öyküsü olanlar ile aktif 

enfeksiyon hastalığı olan hastalar çalışmaya kabul edilmemiştir. Kontrol grubu olarak, 

18 yaş ve üzerinde her yönden sağlıklı gönüllülerden oluşan 54 kişi alınmıştır. 

Hastaların tıbbi bilgileri dosyalarına kaydedilmiştir. Testler Prof. Dr. Özcan Erel 

tarafından yeni geliştirilen teknikle kendisi tarafından değerlendirilmiş ve 

yorumlanmıştır. Hem hastalardan hem de sağlıklı gönüllülerden de 1 biyokimya 

tüpüne tiyol/disülfid dengelerinin  araştırılması için kan örnekleri alınmıştır. Kitler ve 

testler Prof. Dr. Özcan Erel tarafından karşılanmıştır. Hasta serumlarında bulunan 

native tiyol, total tiyol konsantrasyonları, plazma disülfid seviyeleri, disülfid/native 

tiyol oranları ölçülmüştür. 

3.2. Hasta Onamının Alınması, Verilerin Toplanması ve Çalışılması  

Hastaların yaş, cinsiyet, hastalık tanı yaşı, ailede Behçet hastalığı ve akraba 

evliliği öyküsü, hastalık için kullanılan ilaçlar, ek ilaç kullanımı sorgulandı. Detaylı 

fizik ve dermatolojik muayene yapıldı. Hastalığın ilk bulgusu, oral aft öyküsü ve 

sıklığı, genital aft ve skar öyküsü; papülopüstüler, nodüler ve Sweet benzeri lezyon 

öyküsü, sıklığı, yerleşim yeri; diğer deri belirtileri (piyoderma gangrenosum, eritema 

multiforme, pernio benzeri lezyonlar, nötrofilik ekrin hidradenit, kapoksi sarkomu, 

ekstragenital ülser, liken planus gibi) sorgulandı. Hastaların alınan anamnezinde 

Behçet hastalığı sistemik tutulumu (göz, eklem, santral sinir sistemi, gastrointestinal 

sistem ve vasküler tutulum) açısından sistem sorgusu detaylandırıldı ve şüpheli 

hastalar araştırılmak üzere ilgili bölümlere konsulte edildi. Başvuru esnasındaki 

hastalık aktivitesi değerlendirildi. Bütün bu klinik bulgu ve semptomlar kaydedildi. 

Hastaların rutin venöz kan örneğinden hemogram, karaciğer fonksiyon testleri, lipit 

profili değerleri, HLA-B5 değeri, disülfid, native tiyol ve toplam tiyol düzeyleri 
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çalışıldı. Bu bilgiler hazırlanan hasta formuna kaydedildi (Ek-2). Çalışmaya dahil 

edilen her hastadan onam formu alındı (Ek-3). 

3.3. İstatistiksel Analiz 

Çalışmada yer alan bireylerin demografik bilgileri ve klinik bulgularına ait sayı 

ve yüzde değerleri hesaplandı. Klinik bulgular, hastalık aktivitesi, hasta ve kontrol ve 

ilaç kullanımı bazında toplam tiyol, native tiyol, disülfid, disülfid/toplam tiyol ve 

disülfid/native tiyol değerlerinin normal dağılıma uygunluğu Shapiro Wilks testi ile 

değerlendirildi. Bireylerin klinik bulgular, hastalık aktivitesi, hasta ve kontrol ve ilaç 

kullanımı bazında toplam tiyol, disülfid, disülfid/toplam tiyol ve disülfid/native tiyol 

değerlerinin istatistiksel olarak anlamlı farklılık gösterip göstermediğine Mann 

Whitney U non parametrik test ile bakıldı, tanımlayıcı istatistik olarak ortanca ve min, 

max değerleri hesaplandı. Bireylerin klinik bulgular, hastalık aktivitesi, hasta ve 

kontrol ve ilaç kullanımı bazında native tiyol değerlerinin istatistiksel olarak anlamlı 

farklılık gösterip göstermediği Independent sample t test ile değerlendirildi. 

Tanımlayıcı istatistik olarak ortalama, standart sapma değerleri hesaplandı. Bireylerin 

laboratuvar değerlerine ait tanımlayıcı istatistikleri (ortalama, standart sapma, 

minimum, maksimum) değerleri hesaplandı. Çalışmada yer alan bireylerin hastalık 

aktivitesi ve ilaç kullanımı dağılımlarına ait sayı ve yüzde değerleri hesaplandı. Hasta 

bireylerin hastalık süresi ile tiyol dengesi değişkenleri arasında korelasyon analizi 

uygulandı. 

İstatistiksel analizler ve hesaplamalar için IBM SPSS Statistics 21.0 (IBM 

Corp. Released 2012. IBM SPSS Statistics for Windows, Version 21.0. Armonk, NY: 

IBM Corp.) programı kullanıldı. İstatistiksel anlamlılık düzeyi p<0.05 olarak kabul 

edildi. 
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4. BULGULAR 

Çalışmada yer alan bireylerin 50’si (% 48.1) hasta grubunda, 54’ü (% 51.9) ise 

kontrol grubunda yer almaktaydı. Bireylerin  48’i (% 46.2)  kadın, 56’sı (% 53.8) erkek 

idi. 

Hasta grubunda yer alan bireylerin 34’ünde (% 68) ailesinde Behçet hastalığı 

mevcut değil iken; 16’sında (% 32) ise Behçet hastalığı var idi. Hastaların 33’ünün (% 

66) ailesinde akraba evliliği mevcut değil iken; 17’sinde (% 34) akraba evliliği var idi. 

Çalışmaya katılan bireylerin yaş ortalaması 39.00 ± 12.54, hasta grubunda yer alan 

bireylerin Behçet hastalığı konulma yaş ortalaması ise; 31.22 ± 8.29’du. Hastaların 

demografik bulguları Tablo 4.1’de özetlenmiştir. 

Behçet hastalarının cinsiyet dağılımı incelendiğinde; 28’i (% 56) kadın, 22’si 

(% 44) erkek idi. Behçet hastalarında hastalık süresi ortalaması 7.36 ± 7.74 yıl olarak 

hesaplandı. 

Tablo 4.1.  Demografik bilgiler. 

Demografik Bilgiler  

Sayı (Yüzde) 

n (%) 

Ort ± SS 

 Grup  

Hasta 50 (48.1) 

Kontrol 54 (51.9) 

Hasta Grubu  

Kadın 28 (56.0) 

Erkek 22 (44.0) 

Cinsiyet  

Kadın 48 (46.2) 

Erkek 56 (53.8) 

Ailede Behçet hastalığı varlığı (hasta grubu)  

Yok 34 (68.0) 

Var  16 (32.0) 

Ailede akraba evliliği varlığı (hasta grubu)  

Yok 33 (66.0) 

Var  17 (34.0) 

Yaş 39.00 ± 12.54 

Behçet Konulma Yaşı (hasta grubu) 31.22 ± 8.29 

Hastalık Süresi (yıl) 7.36 ± 7.74 
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 Çalışmada yer alan Behçet hastalarının 33’ünde (% 66) genital ülser varken, 

17’sinde (% 34) mevcut değildi. Eritema nodosum dağılımları incelendiğinde; 

23’ünde (% 46) eritema nodosum var iken, 27 (% 54) bireyde mevcut değildi. 

Papülopüstüler lezyon dağılımlarına bakıldığında; 23 hastada (% 46) mevcut iken, 27 

hastada (% 54) ise papülopüstüler erüpsiyon saptanmadı. Çalışmada yer alan 

bireylerden 14’ünde (% 28) göz tutulumu mevcutken, 36’sında (% 72) göz tutulumu 

saptanmadı. Hastaların 16’sında (% 32) paterji pozitifken, 34’ünde (% 68) paterji 

negatif idi. Hasta grubun 44’ünde (% 88) yüzeyel ven trombozu, 47’sinde (% 94) DVT 

mevcut değil iken; 6’sında (% 12) yüzeyel ven trombozu, 3’ünde (% 6) DVT tespit 

edildi. Araştırmada yer alan hastaların 35’inde (% 70) eklem tutulumu varken, 15’inde 

(% 30) eklem tutulumu tespit edilmedi. Hastaların santral sinir sitemi tutulum 

dağılımları incelendiğinde 14’ünde (% 28) santral sinir sistemi tutulumu olduğu, 

36’sında (% 72) ise olmadığı saptandı (Tablo 4.2). 

Tablo 4.2. Klinik bulgular (hasta grubu). 

Klinik Bulgular 
Sayı (Yüzde) 

n (%) 

 Genital Ülser  

Yok  17 (34.0) 

Var  33 (66.0) 

Eritema Nodosum  

Yok  27 (54.0) 

Var  23 (46.0) 

Papülopüstüler lezyonlar  

Papülopüstüler erüpsiyon yok 27 (54.0) 

Papülopüstüler erüpsiyon var 23 (46.0) 

Göz Bulgusu  

Göz tutulumu yok 36 (72.0) 

Göz tutulumu var 14 (28.0) 

Paterji Pozitifliği  

Yok  34 (68.0) 

Var 16 (32.0) 

Yüzeyel ven trombozu  

Yok  44 (88.0) 

Var 6 (12.0) 

Derin ven trombozu   

Yok  47 (94.0) 

Var 3 (6.0) 

Eklem tutulumu  

Yok  15 (30.0) 

Var 35 (70.0) 

Santral Sinir Sistemi (SSS)  

SSS tutulumu yok 36 (72.0) 

SSS tutulumu var 14 (28.0) 
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Çalışmaya katılan ve hasta grubunda yer alan bireylerin hastalık aktiviteleri 

incelendiğinde; 21’i (% 42) inaktif hastalığa, 29’u (% 58) aktif hastalığa sahipti (Tablo 

4.3). 

Tablo 4.3. Hastalık aktivitesine ait sayı ve yüzde dağılımı. 

Değişkenler 
Sayı (Yüzde) 

n (%) 

Hastalık Aktivitesi (hasta grubu) (n=50)  

İnaktif Hastalık 21 (42.0) 

Aktif Hastalık 29 (58.0) 

Bireylerin hastalık aktivitesi bazında toplam tiyol, native tiyol, disülfid, 

disülfid/toplam tiyol ve disülfid /native tiyol değerleri istatistiksel olarak anlamlı 

farklılık göstermemekteydi (sırasıyla; p=0.212, p=0.163, p=0.701, p=0.523, p=0.737) 

(Tablo 4.4). 

Tablo 4.4. Hastalık aktivitesi bazında tiyol disülfid dengesi karşılaştırması. 

 Hastalık Aktivitesi Test İstatistiği 

Değişkenler 

İnaktif Hastalık 

Ort ± SS 

Ortanca 

(Min-Maks) 

Aktif Hastalık 

Ort ± SS 

Ortanca 

(Min-Maks) 

*t; Z p 

Toplam Tiyol 510.40 (388-620) 516.80 (421-620) 1.249 0.212 

 Native Tiyol 
468 (346.5-571.5) 

482.3 (332.8-

571.5) 
1.396 0.163 

 Disülfid 
21.40 (5.60-32.10) 

20.85 (4.30-

80.55) 
0.383 0.701 

 Disülfid / Toplam 

Tiyol 
0.04 (0.01-0.07) 0.03 (0.01-0.16) 0.639 0.523 

 Disülfid / Native 

Tiyol 
0.04 ± 0.02 0.04 ± 0.03 *0.337 *0.737 

*Independent sample t test, Mann Whitney U non parametrik test 
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Çalışmada yer alan ve hasta grubunda olan bireylerden 27’si (% 57.4) ilaç 

kullanmakta, 20’si (% 42.6) kullanmamaktaydı (Tablo 4.5). 

Tablo 4.5. İlaç kullanımı dağılımı. 

Değişkenler 
Sayı (Yüzde) 

n (%) 

İlaç kullanımı (n=47)  

Kullanıyor 27 (57.4) 

Kullanmıyor 20 (42.6) 

Çalışmada yer alan ve hasta grubunda olan bireylerin ilaç kullanımları bazında 

toplam tiyol, native tiyol, disülfid, disülfid/toplam tiyol ve disülfid/native tiyol 

değerleri istatistiksel olarak anlamlı farklılık göstermemekteydi (sırasıyla; p=0.914, 

p=0.683, p=0.277, p=0.591, p=0.300) (Tablo 4.6). 

Tablo 4.6. İlaç kullanımı bazında tiyol disülfid dengesi karşılaştırması. 

 İlaç Kullanımı Test İstatistiği 

Değişkenler 

İlaç kullanmıyor 

Ort ± SS 

Ortanca 

(Min-Maks) 

İlaç Kullanıyor 

Ort ± SS 

Ortanca 

(Min-Maks) 

*t; Z p 

Toplam Tiyol 514.75 (388-569) 509.73 (421-620) 0.108 0.914 

Native Tiyol 471.30 (346.5-

526.6) 

468 (332.8-

571.5) 
0.409 0.683 

Disülfid 
20.02 (4.30-31.75) 

21.35 (6.35-

80.55) 
1.087 0.277 

Disülfid / Toplam 

Tiyol 
0.03 (0.01-0.06) 0.03 (0.01-0.16) 0.538 0.591 

Disülfid / Native 

Tiyol 
0.04 ± 0.01 0.05 ± 0.04 *1.048 *0.300 

*Independent sample t test, Mann Whitney U non parametrik test 

Hastaların laboratuvar bulguları değerlendirildiğinde; hasta grubunda yer alan 

bireylerin kolestrol ortalaması 175.57 ±  36.60, HDL ortalaması 44.48 ± 10.49, LDL 

ortalaması 100.81 ± 29.64, TG ortalaması 143.78 ± 67.19, ALT ortalaması 17.81 ± 

12.11, AST ortalaması 19.29 ± 4.92 ve GGT ortalaması 22.54 ± 12.11 olarak saptandı. 

Hasta bireylerin WBC ortalaması 7.96 ± 2.89, HGB ortalaması 13.51 ± 1.95, MPV 

ortalaması 10.99 ± 1.02, lenfosit ortalaması 3.92 ± 6.61, nötrofil ortalaması 5.00 ± 2.48 

ve platelet ortalaması 265.86 ± 80.38 olarak hesaplandı (Tablo 4.7). 
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Tablo 4.7. Bireylere ait laboratuvar bulguları (hasta grubu). 

Laboratuvar Bulgular Ort ± SS Min; Maks 

Kolestrol 175.57 ±  36.60  111; 263 

HDL 44.48 ± 10.49 30; 69 

LDL 100.81 ± 29.64 55; 161 

TG 143.78 ± 67.19 50; 327 

ALT 17.81 ± 12.11 4; 70 

AST 19.29 ± 4.92 13; 35 

GGT 22.54 ± 12.11 9; 64 

WBC 7.96 ± 2.89 4.37; 21.41 

HGB 13.51 ± 1.95 9; 17 

MPV 10.99 ± 1.02 9; 13.1 

Lenfosit 3.92 ± 6.61 1.1; 36.9 

Nötrofil 5.00 ± 2.48 2.43; 17.28 

Platelet 265.86 ± 80.38 122; 607 

Tiyol-disülfid dengesine baktığımızda ise; hasta grubunda yer alan bireylerin 

toplam tiyol ortancası 515.65, kontrol grubunda yer alan bireylerin toplam tiyol 

ortalaması 486.25 olarak hesaplanmış olup hasta ve kontrol grupları bazında 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık göstermekte idi (p=0.021). Kontrol grubunda yer 

alan bireylerin toplam tiyol değerleri daha düşüktü. Hasta grubunda yer alan bireylerin 

native tiyol ortancası 471.20, kontrol grubunda yer alan bireylerin native tiyol 

ortalaması 488.15 olarak hesaplanmış olup hasta ve kontrol grupları bazında 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık göstermekteydi (p=0.027). Kontrol grubunda yer 

alan bireylerin native tiyol değerleri daha yüksekti. Çalışmada yer alan bireylerden 

hasta ve kontrol grupları bazında disülfid değerleri, disülfid/toplam tiyol ve 

disülfid/native tiyol değerleri istatistiksel olarak anlamlı farklılık göstermemekteydi 

(sırasıyla; p=0.484, p=0.953, p=0.829, p=0.620) (Tablo 4.8). 
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Tablo 4.8. Hasta ve kontrol grupları bazında tiyol disülfid dengesi 

karşılaştırması. 

 
Hasta 

Ort ± SS 

Kontrol 

Ort ± SS 
Test İstatistiği 

  Değişkenler 
Ortanca 

(Min-Maks) 

Ortanca 

(Min-Maks) 
*t; Z P 

Toplam Tiyol 515.65 (388-620) 486.25 (348-596) 2.316 0.021 

Native Tiyol 471.20 (332.8-

571.5) 

488.15 (449-

632.7) 
2.206 0.027 

Disülfid 
21.02 (4.30-80.55) 

18.80 (1.05-

35.25) 
0.699 0.484 

Disülfid / Toplam 

Tiyol 
0.038 (0.01-0.16) 0.039 (0-0.07) 0.059 0.953 

Disülfid / Native 

Tiyol 
0.045 ± 0.032 0.043 ± 0.016 *0.497 *0.620 

*Independent sample t test, Mann Whitney U non parametrik test 

 

Şekil 4.1. Gruplar bazında toplam tiyol değerleri karşılaştırması. 
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Şekil 4.2. Gruplar bazında native tiyol değerleri karşılaştırması. 

Gruplar bazında kıyaslandığında; çalışmada yer alan hasta bireylerden genital 

ülseri olmayanların native tiyol değeri ortalaması 487.63 ± 38.90, genital ülseri olan 

bireylerin ise 458.10 ± 56.93 olarak hesaplandı. Genital ülser varlığı bazında native 

tiyol değerleri istatistiksel olarak anlamlı farklılık göstermekte idi (p=0.036). Genital 

ülseri olmayan bireylerin native tiyol değerleri daha yüksek bulundu. Çalışmada yer 

alan hasta bireylerden göz bulgusu olmayanların native tiyol değeri ortalaması 548.35 

± 55.27, göz bulgusu olan bireylerin ise 493.30 ± 37.69 olarak hesaplandı. Göz bulgusu 

varlığı bazında native tiyol değerleri istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

göstermekteydi (p=0.035). Göz bulgusu olmayan bireylerin native tiyol değerleri daha 

yüksek bulundu. Eritema nodosum varlığı bazında bireylerin toplam tiyol, native tiyol, 

disülfid, disülfid/toplam tiyol ve disülfid/native tiyol değerleri istatistiksel olarak 

anlamlı farklılık göstermemekteydi (sırasıyla; p=0.209, p=0.274, 0.830, p=0.778, 

p=0.823). Bireylerin papülopüstüler lezyonlar varlığı bazında toplam tiyol, native 

tiyol, disülfid, disülfid/toplam tiyol ve disülfid/native tiyol değerleri istatistiksel olarak 

anlamlı farklılık göstermemekte idi (sırasıyla;p=0.606, p=0.841, p=0.815, p=0.668, 

p=0.711). Araştırmada yer alan ve hasta grubunda olan bireylerin paterji pozitifliği 

durumu, yüzeyel ve derin ven trombozu, eklem ve santral sinir sistemi tutulumu 

bazında toplam tiyol, native tiyol, disülfid, disülfid/toplam tiyol ve disülfid/native tiyol 

değerleri istatistiksel olarak anlamlı farklılık göstermemekteydi. Hastaların HLA B5 

bazında tiyol disülfit dengesi istatistiksel olarak anlamlı farklılık göstermemekte idi 

(sırasıyla; p=0.946, p=0.494, p=0.209, p=0.189, 0.195) (Tablo 4.9). 
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Tablo 4.9. Klinik bulgular bazında tiyol disülfid dengesi karşılaştırması (hasta 

grubu). 

                                 Tiyol disülfid dengesi 

Klinik Bulgular 

Toplam Tiyol 

Ortanca  

(Min-Maks) 

Native Tiyol 

Ort ± SS 

Disülfid 

Ortanca 

 (Min-Maks) 

Disülfid / Toplam 

Tiyol 

Ortanca  

(Min-Maks) 

Disülfid / Native 

Tiyol 

Ortanca 

 (Min-Maks) 

 Genital Ülser      

Yok (n=17) 522.70 (434-620) 487.63 ± 38.90 21.20 (6-32.10) 0.03 (0.01-0.06) 0.04 (0.01-0.07) 

Var (n=33) 513.50 (388-620) 458.10 ± 56.93 20.85 (4.30-80.55) 0.03 (0.01-0.16) 0.04 (0.01-0.24) 

Test İstatistiği; *t; Z; p 1.577; 0.115 *1.916; 0.036 0.082; 0.935 0.635; 0.525 0.584; 0.559 

Eritema Nodosum      

Yok (n=27) 516.80 (393-620) 475.77 ± 57.89 21.20 (5.60-80.55) 0.03 (0.01-0.16) 0.04 (0.01-0.24) 

Var (n=23) 510.40 (388-569) 459.18 ± 46.29 20.85 (4.30-32.10) 0.03 (0.01-0.07) 0.04 (0.01-0.08) 

Test İstatistiği; t; Z; p 1.256; 0.209 *1.106; 0.274 0.214; 0.830 0.282; 0.778 0.224; 0.823 

Papülopüstüler lezyonlar      

Papülopüstüler erüpsiyon 

yok (n=27) 
510.40 (393-602) 466.73 ± 44.63 21.20 (4.30-32.10) 0.03 (0.01-0.07) 0.04 (0.01-0.08) 

Papülopüstüler erüpsiyon 

var (n=23) 
516.00 (388-620) 469.80 ± 62.44 20.55 (5.60-80.55) 0.03 (0.01-0.16) 0.04 (0.01-0.24) 

Test İstatistiği; t; Z; p 0.516; 0.606 *0.202; 0.841 0.234; 0.815 0.428; 0.668 0.370; 0.711 

Göz Bulgusu      

Göz tutulumu yok (n=36) 511.95 (388-620) 548.35 ±  55.27 21.20 (4.30-80.55) 0.03 (0.01-0.16) 0.04 (0.01-0.24) 

Göz tutulumu var (n=14) 536.70 (435-620) 493.30 ± 37.69 19.95 (6.35-32.10) 0.03 (0.01-0.06) 0.03 (0.01-0.07) 

Test İstatistiği; t; Z; p 1.945; 0.052 *2.171; 0.035 0.119; 0.905 0.810; 0.418 0.756; 0.449 

Paterji Pozitifliği      

Yok (n=34) 506.40 (388-602) 465.26 ± 50.33 20.70 (4.30-32.10) 0.03 (0.01-0.07) 0.04 (0.01-0.08) 

Var (n=16) 521.00 (434-620) 474.26 ± 59.56 22.75 (6-80.55) 0.03 (0.01-0.16) 0.04 (0.01-0.24) 

Test İstatistiği; t; Z; p 1.113; 0.266 *0.556; 0.581 1.051; 0.293 0.489; 0.625 0.530; 0.596 

Yüzeyel ven trombozu      

Yok (n=44) 511.95 (388-620) 465.86 ± 55.54 20.70 (4.30-80.55) 0.03 (0.01-0.16) 0.04 (0.01-0.24) 

Var (n=6) 526.00 (501-553) 484.88 ± 24.98 23.48 (17.25-28.10) 0.04 (0.03-0.05) 0.05 (0.04-0.06) 

Test İstatistiği; t; Z; p 1.180; 0.245 *0.822; 0.415 1.389; 0.169 1.120; 0.270 1.030; 0.311 

Derin ven trombozu      

Yok (n=47) 516.00 (388-620) 467.76 ± 54.16 21.20 (4.30-80.55) 0.03 (0.01-0.16) 0.04 (0.01-0.24) 

Var (n=3) 495.90 (481-553) 474.06 ± 36.52 17.85 (16.75-19.05) 0.03 (0.03-0.04) 0.03 (0.04-0.04) 

Test İstatistiği; t; Z; p 0.245; 0.817 *0.198; 0.844 0.919; 0.387 0.735; 0.482 0.715; 0.507 

Eklem tutulumu      

Yok (n=15) 535.20 (388-620) 484.00 ± 51.93 19.05 (4.30-31.75) 0.03 (0.01-0.06) 0.04 (0.01-0.07) 

Var (n=35) 510.40 (393-620) 461.34 ± 52.73 21.35 (5.60-80.55) 0.03 (0.01-0.16) 0.04 (0.01-0.24) 

Test İstatistiği; t; Z; p 1.472; 0.141 *1.399; 0.168 0.212; 0.832 0.233; 0.816 0.212; 0.832 

Santral Sinir Sistemi      

SSS tutulumu yok 

(n=36) 
511.95 (388-620) 468.26 ± 58.24 20.02 (4.30-80.55) 0.03 (0.01-0.16) 0.04 (0.01-0.24) 

SSS tutulumu var 

(n=14) 
516.00 (421-602) 467.83 ± 38.19 23.25 (6.00-32.10) 0.04 (0.01-0.06) 0.04 (0.01-0.07) 

Test İstatistiği; t;Z; p 0.086; 0.931 *0.025; 0.980 0.713; 0.476 0.346; 0.730 0.378; 0.705 

HLA B51      

Negatif (n=23) 516.00 (388-620) 462.50 ± 62.69 21.40 (8.50-80.55) 0.04 (0.02-0.16) 0.04 (0.02-0.24) 

Pozitif (n=27) 513.50 (421-602) 472.94 ± 43.80 19.05 (4.30-32.10) 0.03 (0.01-0.07) 0.04 (0.01-0.08) 

Test İstatistiği; t;Z; p 0.068; 0.946 0.690; 0.494 1.256; 0.209 1.314; 0.189 1.295; 0.195 

*Independent sample t test, Mann Whitney U non parametrik test 
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Şekil 4.3. Genital Ülser varlığı bazında native tiyol değerleri karşılaştırması. 

 

Şekil 4.4. Göz Bulgusu varlığı bazında native tiyol değerleri karşılaştırması. 

Hasta bireylerin hastalık süresi ile toplam tiyol ve native tiyol değerleri 

arasında negatif yönlü, zayıf, doğrusal ve istatistiksel olarak anlamlı ilişki söz 

konusuduydu (sırasıyla; p=0.010, p=0.014) (Tablo 4.10). Hastalık süresi 

artarken/azalırken toplam tiyol, native tiyol değerlerinin de azaldığı ve arttığı 

gösterildi. 
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Tablo 4.10. Hastalık süresi ile tiyol disülfid dengesi ilişkisi. 

*pearson ilişki katsayısı 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

Değişkenler 
Pearson/Spearman Rho 

İlişki Katsayısı 

p 

Hastalık Süresi - Toplam Tiyol -0.330 0.010 

Hastalık Süresi -  Native Tiyol *-0.345 0.014 

Hastalık Süresi -  Disülfid -0.092 0.525 

Hastalık Süresi -   Disülfid / Toplam Tiyol -0.035 0.811 

Hastalık Süresi -  Disülfid / Native Tiyol *0.205 0.154 
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4. TARTIŞMA VE SONUÇ 

Kronik, atak ve remisyonlarla seyreden multisistemik bir hastalık olan Behçet 

hastalığı her çaptan arter ve veni tutabilen sistemik vaskülitle karakterizedir. 

Etiyolojisi hala tam olarak açıklanamamıştır. Genetik yatkınlık, enfeksiyoz ajanlar, 

çevresel ve immünolojik faktörler suçlanmaktadır (53). Ancak henüz kesin tetikleyici 

veya risk faktörü olarak gösterilecebilecek enfeksiyöz ya da çevresel ajan 

saptanamamıştır. Endotel hücre hasarı ve bunun sonucu gelişen tromboz tüm patolojik 

sürecin temelini oluşturmaktadır. 

Endotelyal disfonksiyon vasküler bozuklukların patofizyolojisinde önemli bir 

rol oynar. Damar endotelinin bariyer fonksiyonu kardiyovasküler hemostazda 

önemlidir. Bu fonksiyon sitokinler, inflamatuvar mediyatörler ve oksidanlar 

arasındaki dengeyle sağlanır (219). İnflamasyon sırasında artan ROT’lar damar 

endoteline zarar verir (82, 204). Bu hasar sonucu endotelde sentezlenen kuvvetli 

vazodilatör olan NO ve prostosiklin sentezi bozulur (199). Ayrıca serbest oksijen 

radikalleri salınmış olan NO’yu inhibe eder (199, 220). Azalan NO aktivitesi 

vazokonstrüksiyon, trombosit agregasyonu ve monositlerin endotele adhezyonuyla 

sonuçlanır (220). 

Antioksidan enzim ve vitaminler, ROT’ların potansiyel yıkıcı etkilerine karşı 

hücreleri ve dokuları korur. Oksidatif stres, inflamasyon esnasında antioksidan 

savunmadaki yetersizlik nedeniyle oksidanların artışı olarak tanımlanır (199). 

İnflamasyonun moleküler ve hücresel mediyatörleri, artan ROT’lar, 

oksidan/antioksidan dengeyi bozar, hücre ve doku hasarına neden olur (204, 221, 222). 

Antioksidan olan tiyoller, ROT’ların varlığında oksidasyon reaksiyonuna 

girerek oksidan disülfid bağları oluşturabilir. Bu olay geri dönüşümlüdür. Disülfid 

bağları tekrar indirgenip tiyol grubuna dönebilir. Tiyol ve disülfid arasındaki bu denge 

insanlardaki optimum redoks dengesini sağlayan en önemli sistemlerden biridir. Bizim 

çalışmamız Behçet hastalarında hücresel redoks durumunu ve oksidatif stresi 

belirlemek amacıyla tiyol-disülfid dengesinin bir marker olarak kullanıldığı ilk 

çalışmadır. 
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Behçet hastalığı tüm yaşlarda görülebilmesine karşın, en sık 30’lu ve 40’lı  

yaşlarda ortaya çıkar (36). Araştırmamızda hastalığın tanı konulma yaşı ortalama 31 

iken; Behçet hastalarındaki erkek kadın oranı 0.7 olarak bulunmuştur. Daha önceki 

araştırmalarda bu oran 0.35-5.4 arasında değişmektedir (94). Bu oranın çalışmaya 

katılan hasta sayısına ve çalışmanın yapıldığı coğrafyaya göre farklılık gösterdiği 

bildirilmiştir. 

Araştırmamızda hastalarımızın % 32’sinde aile öyküsü varken; % 34’ünde ise 

anne ve babada akraba evliliği mevcuttur. Hastalığın kalıtım şekli bilinmemekle 

beraber ailesel yatkınlık söz konusudur. Yapılan retrospektif bir çalışmada 

Türkiye’deki aile öyküsü oranı % 7.3 olarak bildirilmiştir (45). Araştırmamızdaki % 

32’lik bu oran literatüre göre oldukça yüksek bulunmuştur. Bu farklılık önceki 

çalışmanın retrospektif oluşu nedeniyle kayıtlardaki verilerin eksik olmasından ya da 

bizim araştırmamızdaki hasta sayısının daha düşük oluşundan kaynaklanıyor olabilir. 

Yaptığımız araştırmada hastaların % 66’sında genital ülser, % 46’sında eritema 

nodosum yine % 46’sında papülopüstüler lezyonlar gözlenirken; hastaların sadece % 

28’inde göz tutulumu tespit edilmiştir. Genital ülser ve deri bulguları sıklığı önceki 

çalışmalarda sırasıyla % 60-90 ve % 42-90 olarak bildirilmiştir (45). Bu bulguların 

sıklığını literatür ile uyumlu bulduk.  

Behçet hastalarının klinik bulgularının değerlendirildiği 2147 Behçet 

hastasının dahil edildiği retrospektif bir araştırmada göz tutulumu % 28.9 oranında 

saptanmış olup araştırmamızdaki % 28’lik oran hem bu araştırma hem de benzer 

araştırmalarla tutarlıydı (45). 

Tanı kriterleri içinde yer alan paterji testi pozitifliği hastalarımızın yalnızca     

% 36’sında saptandı. Literatürde paterji pozitifliğinin ülkeden ülkeye hatta 

araştırmadan araştırmaya farklılık gösterdiği bildirilmiştir. Ülkemizde paterji testi 

pozitifliği % 8 ile % 98 arasında görülmektedir (223). Behçet hastalığı tanısı 

konmasında büyük önemi olan paterji pozitifliğinin 1984’ten sonra yapılan 

çalışmalarda giderek azaldığı gösterilmiştir. Ancak spesifitesi % 98.4 olup hala 

oldukça yüksektir (224). Bu yüzden hala yaygın olarak kullanılan tanı kriterlerinde yer 

almaktadır. Paterji testinin tüm araştırmacılar tarafından değişik tekniklerle 

yapılmasının ve değerlendirilmesinin subjektif olmasının klinik faydasını azalttığı 
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düşünülmektedir. Paterji tekniği uygulaması ve değerlendirilmesi için uluslarası kabul 

edilen standart bir yöntem olmaması nedeniyle literatürde bildirilen paterji oranlarını 

karşılaştırmak oldukça güçtür (225). Paterji testinin hatalı yapılmasının yanı sıra, 

hastalığın aktif olmadığı dönemlerde yapılmasının ek olarak antiinflamatuvar ve 

immünsupresif ilaçların test öncesinde kesilmemesinin yanlış negatif sonuçlara yol 

açabileceği unutulmamalıdır. 

Behçet hastalığında görülen patolojik bulguların büyük bir kısmından küçük 

damarların tutulumu sorumludur. Her boyuttaki arter ve veni tutabilen, sistemik bir 

vaskülit olan Behçet hastalığında en sık görülen vasküler tutulum biçimi alt ekstremite 

derin veya yüzeyel ven trombozudur (226). Vasküler tutulumun prevelansı % 14-39 

arasında değişmektedir (227). Araştırmamızda yüzeyel ven trombozu hastaların                

% 12’sinde, DVT sadece % 6’sında görülmüştür. Behçet hastalarında görülen alt 

ekstremite ven trombozu diğer nedenlerden kaynaklı alt ekstremite ven trombozlarına 

göre daha erken yaşta başlar. Tedavisinde esas olarak immünsupresif ajanlar kullanılır. 

Damar tutulumu önemli morbidite ve mortalite nedenlerinden biridir. Sıklıkla 

hastalığın başlangıcından ilk 5 yıl içinde görülür. Alt ekstemite venleri tutulumu ileriki 

yıllarda gelişebilecek olan başka vasküler tutulumların ve hastalığın daha şiddetli 

seyredebileceğinin habercisi olabilir (227). Bu nedenle hastaların takibinde klinik 

olarak ve gerekli olduğunda doppler ultrason ile damar tutulumu değerlendirilmelidir. 

Oldukça sinsi başlangıçlı olması nedeniyle bu hastalıkta tanıda gecikme 

gözlenmektedir. Nedeni bilinmeyen alt ekstremite ven trombozlarında erken yaşta 

başlangıç, doppler ultrasonografisi ile venöz sistemin simetrik, bilateral, devamlı 

tutulumu ayrıca daha fazla kollateral gelişimi gözlendiğinde mutlaka Behçet hastalığı 

akla getirilmelidir (227). 

Yapmış olduğumuz bu araştırmada hastalarımızın % 70’inde eklem tutulumu, 

% 28’inde ise santral sinir sistemi tutulumu mevcuttu. Önceki araştırmalarda eklem 

tutulumu hastaların % 28-100’ünde, göz tutulumu ise % 3-30’unda bildirilmiş olup 

araştırmamızdaki oranları literatürle uyumlu bulduk (45). 

 Literatürde oksidatif stresin Behçet gibi birçok inflamatuvar hastalığın 

patogenezinde rol oynadığı bildirilmiştir. Oksidatif stresi gösteren oksidanlar, 

antioksidanlar, enzimatik veya non-enzimatik ve iz elementler gibi oldukça çok 

belirteç vardır.  Behçet hastalığın alevlenme döneminde süperoksit anyon üretiminin, 
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ADA aktivitesinin, hidrojen peroksit ile uyarılan hidroksil radikalinin ve MDA 

üretiminin arttığı; endojen serbest radikalleri temizleyen SOD, glutatyon peroksidaz 

ve katalaz gibi enzimlerin seviyelerinin azaldığı saptanmıştır (83). Süperoksit 

dismutaz süperoksit anyonunun, hidrojen peroksit ve oksijene dönüşümünü katalize 

ederek serbest oksijen radikallerin etkisini azaltmaktadır. Antioksidan bu enzimle ile 

ilgili çelişkili sonuçlar mevcuttur. Behçet hastalığı ile SOD aktivitesi arasında ilişki 

olmadığını bildiren yayınlar olduğu gibi; enzim aktivitesinin Behçet hastalarında 

kontrol grubuna göre arttığını ve azaldığını gösteren çalışmalarda mevcuttur (83, 210, 

228-230). Süperoksit dismutaz aktivitesiyle hastalık aktivitesi arasında pozitif 

korelasyon bildirilmiştir. Yine Harzallah tarafından yapılan çalışmada glutatyon 

peroksidaz ve katalaz aktivitesiyle hastalığın süresi arasında ilişki gösterilememiştir 

(210). Ancak SOD düzeyiyle hastalığın süresi arasında negatif bir korelasyon tespit 

etmişlerdir.  

 Biz araştırmamızda karmaşık enzim kinetiğini açıklamak amacıyla hastalık 

süresi ve oksidan/antioksidan parametreler arasındaki ilişkiyi araştırdık. Hasta 

bireylerin hastalık süresi ile toplam tiyol ve native tiyol değerleri arasında negatif 

yönlü, zayıf, doğrusal ve istatistiksel olarak anlamlı ilişki gözlemledik. 

Araştırmamızın sonuçlarına göre hastalık süresi uzadıkça antioksidan kapasitede 

yetersizlik meydana gelmektedir. Hastalık süresiyle ile oksidatif stres arasındaki 

ilişkinin bireysel ve çevresel faktörlerden etkilenebileceği için sonuçların heterojen 

olduğu pratik bir çıkarım olmayabilir. Ancak tüm bu sonuçlar radikallerin saldırısı 

uzun sürdüğünde antioksidan savunma mekanizmasının en nihayetinde yetersiz 

kalacağını kanıtlar niteliktedir. Yine de karmaşık enzim kinetiğini açıklamak için 

yetersizdir.  

 Süperoksit dismutaz tarafından oluşturulan hidrojen peroksiti parçalayan, 

SOD’un tamamlayıcı enzimi katalaz aktivitesi Harzallah ve arkadaşlarının yapmış 

olduğu çalışmada Behçet hastalarında kontrol grubuna göre arttığı; Erkılıç ve 

arkadaşlarının yapmış olduğu çalışmada kontrol grubuna göre azaldığı gösterilmiştir. 

Dahası Erkılıç ve arkadaşları katalaz aktivitesiyle pürin metabolizmasında ROT 

üretimi ile ilişkili bir enzim olan ADA düzeyleri arasında negatif korelasyon tespit 

etmişlerdir. Bu oksidasyon protein ürünleri ve oksidatif stres belirteçlerinin nötrofil 

aktivasyonu ve hastalığın alevlenmesine neden olduğu düşünülür (29, 210). Ayrıca 
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inflamasyon esnasında aktive nötrofillerden ROT salınımı da artar. Ve ek olarak aktif 

Behçet hastalarının nötrofillerinin inaktif hastalara kıyasla oksidatif strese çok daha 

meyilli olduğu bildirilmiştir. Ancak Behçet hastalarında oksidatif stres durumu kronik 

inflamatuvar süreçten kaynaklanır. Non-spesifiktir. Harzallah ve arkadaşlarının 

yapmış olduğu prospektif kontrollü çalışmada lipit peroksidasyon yıkım ürünü olan ve 

oksidatif stresi göstermede kullanılan en yaygın belirteçlerden biri olan MDA 

seviyelerinde artış; indirgenmiş glutatyonun oksitlenmiş glutatyona oranında azalma 

gösterilmiştir (210). Bu sonuç Behçet hastalarında oksidatif stresi gösterir niteliktedir. 

Bizim araştırmamızda hasta grubunda yer alan bireylerin total oksidan durumu 

gösteren toplam tiyol değerleri kontrol grubuna göre yüksek; antioksidan durumu 

gösteren native tiyol değerlerini ise düşük bulduk. Bu sonuçlar istatistiksel olarak 

anlamlıydı. Bu çalışmanın sonucunda patogenezdeki oksidatif stres artışını, 

antioksidan mekanizmaların yetersizliğini doğrular nitelikte literatürle uyumlu veriler 

elde ettik.  

 Reaktif oksijen türevleri varlığında ilk olarak antioksidan enzimlerin aktivitesi 

artar. Ancak uzun süre veya yoğun oksidatif strese maruziyet sonrasında aktiviteleri 

azalacaktır (210). Harzallah ve arkadaşları uzun süreli, aktif hastalık veya şiddetli 

hastalıkta bu azalmayı gösterememişlerdir.  

 Nitrik oksit çeşitli akut ve kronik inflamatuvar hastalıklarda kritik bir role 

sahiptir. Peroksinitrit üreterek dokuda ROT aracılı hasara neden olur. Behçet 

hastalığının aktif döneminde inflamatuvar sitokinler, NO sentezini uyarır. Bu hasar  

stabil olmayan NO molekülleri nitrat ve nitrit ile ölçülür. Chamber ve arkadaşlarının 

yapmış olduğu araştırmada Behçet hastalığının aktif döneminde bu kararsız 

moleküllerin azaldığı gösterilmiştir (231).  Sağlam ve arkadaşlarının yapmış olduğu 

araştırmada ise arttığı gösterilmiştir (212). Sezer ve arkadaşlarının yapmış olduğu 

araştırmada ise hasta ve kontrol grubu arasında istatiksel olarak anlamlı bir fark 

bulunmamıştır. Noyan ve arkadaşlarının yapmış olduğu araştırmada Sağlam ve 

arkadaşlarının sonuçlarıyla tutarlı olarak, oksidatif stresi gösteren bir marker olan 

MDA düzeyleri aktif Behçet hastalarında inaktif olanlara göre yüksek bulunmuştur 

(232). Bizim araştırmamızın sonucu Sezer ve arkadaşlarının sonuçlarıyla benzerdir. 

Hastalığın aktif dönemiyle inaktif dönemi arasında total tiyol, native tiyol, disülfid 
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değerleri arasında istatiksel olarak anlamlı fark tespit etmedik. Yani hastalık 

aktivitesiyle oksidatif şiddet ve antioksidan durum arasında ilişki saptamadık.  

 Tüm bu çelişkili sonuçlar Behçet hastalığında hastalık aktivitesini belirleyen 

güvenilir laboratuvar belirteci olmamasından, hastalığın seyrinin akut inflamasyon 

atakları nedeniyle oldukça hetorejen ve dalgalı olmasından kaynaklanıyor olabilir. 

Ayrıca hastalığın aktivitesini ve şiddetini değerlendiren uluslararası kabul görmüş 

standart bir form bulunmaması ve ek olarak enzimlerin kinetik özellikleride çelişkili 

sonuçlara katkıda bulunur. Bizim araştırmamızda diğer araştırmalarda olduğu gibi 

hastalık aktivitesi ve şiddeti bu sebeplerden kaynaklı objektif olarak 

değerlendirilememiş olabilir. Dolayısıyla serum total tiyol ve disülfid seviyelerinin 

hastalığın prognozunu belirlemede yeni birer inflamatuvar belirteç olarak 

kullanılabilmesi yukarıdaki nedenlerden kaynaklı şuan için mümkün değildir.     

Şu zamana kadar yapılan araştırmalar neticesinde Behçet hastalığında oksidatif 

stresin başlatıcı bir faktör olmaktan ziyade, kronik inflamatuvar sürecin sonucu olduğu 

düşünülür. Hem tiyol-disülfid homeostazı hem de MDA düzeyleri gibi değerler özgül 

değildir. Diyabet, neoplazmlar, nörodejeneratif hastalıklar gibi birçok bozuklukla 

ilişkilidir. Oksidatif stres Behçet hastalığının başlamasında primer bir mekanizma mı 

yoksa kronik inflamatuvar sürecin non-spesifik bir sonucu mu hala tartışmalıdır (210).  

Hafif-orta şiddetli 60 Behçet hastasınının dahil edildiği kontrollü bir 

araştırmada oksidatif stres parametreleriyle (MDA, glutatyon, seruloplazmin, bakır, 

çinko) klinik bulgular (KGI: klinik görünüm indeksi; ülser parametreleri (ÜP): oral 

ülserlerin sıklığı, sayısı, süresi, boyutu; paterji pozitifliği) arasında korelasyon 

saptamışlardır (233). Malondialdehit düzeyleriyle ülser boyutları, sıklığı, süresi 

arasında pozitif korelasyon bildirmişlerdir. Ancak MDA düzeyleriyle klinik görünüm 

indeksi ve paterji pozitifliği arasında bir ilişki tespit edilmemiştir. Glutatyon düzeyiyle 

klinik görünüm ve oral ülser parametreleri arasında negatif korelasyon saptamışlardır. 

Ancak glutatyon ve paterji pozitifliği arasında ilişki gösterilememiştir. Seruloplazmin 

düzeyleriyle klinik bulgular arasında ilişki gösterilememiştir. Çinko düzeyleriyle 

paterji pozitifliği ve KGI arasında ters ilişki gözlenirken; ÜP ile ilişki 

gösterilememiştir. Bakır düzeyleriyle bu paremetrelerden sadece oral ülser sayısı 

arasında pozitif korelasyon tespit edilmiştir. Biz araştırmamızda klinik bulgular 

bazında (genital ülser, göz tutulumu, kutanöz tutulum, vasküler tutulum, santral sinir 
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sistemi tutulumu, eklem tutulumu), HLA-B51 ve paterji testi sonucuna göre bireyler 

arası toplam tiyol, native tiyol, disülfid, disülfid/toplam tiyol ve disülfid/native tiyol 

değerlerini karşılaştırdık. Araştırmamız oksidan/antioksidan kapasite ile genital ülser, 

göz tutulumu, vasküler tutulum, kutanöz tutulum, SSS tutulumu, eklem tutulumu gibi 

klinik parametreler ve HLA B51 düzeyi arasındaki korelasyonu araştıran tek 

çalışmadır. Kutanöz tutulum, vasküler tutulum, santral sinir sistemi tutulumu, eklem 

tutulumu, HLA-B51 ve paterji testi sonucuna göre bireyler arasında toplam tiyol, 

native tiyol, disülfid, disülfid/toplam tiyol ve disülfid/native tiyol değerleri istatistiksel 

olarak anlamlı farklılık saptamadık. Ancak genital ülser ve göz bulgusu olmayan 

bireylerin nativ tiyol değerlerini istatistiksel olarak anlamlı ve yüksek bulduk. 

Behçet hastalarında sağlıklı kontrollerine ve RAS’lı bireylere göre TOD (total 

oksidan durum) ve TAD (total antioksidan durum) karşılaştırıldığı bir çalışmada hasta 

grubu ile sağlıklı kontrolleri arasında TAD arasında istatiksel olarak anlamlı fark 

saptanmamıştır (222). Ancak TOD durumu sağlıklı kontrollere kıyasla yüksek 

bulunmuştur. Bu çalışmaya dahil edilen Behçet hastalarının tümü aktif dönemde ve 

kolşisin kullanmaktadır. Bizim çalışmamızda ise hasta grupta kontrol grubuna göre 

istatiksel açıdan anlamlı olarak toplam tiyol değeri yüksekken; native tiyol değerleri 

düşük bulunmuştur. Çalışmamızın sonuçları mevcut birçok çalışmayla uyumlu bir 

şekilde Behçet hastalığında artan TOD ve azalan TAD kanıtlar niteliktedir. Behçet 

hastalarının TOD ve TAD ilaç kullanım durumları ve hastalık aktivitesi bazında 

değerlendirdiğimizde, her iki parametreden de etkilemediğini gösterdik.  

Behçet hastalarında oksidatif stresin DNA üzerindeki etkilerinin araştırıldığı 

bir çalışmada kontrol grubuna göre hastaların total tiyol düzeyinde azalma, total tiyol 

düzeyiyle MDA düzeyi arasında negatif korelesyon gösterilmiştir (235). Bu çalışma 

Behçet hastalarında oksidatif stres artışının hem ROT’ların aşırı üretiminden hem de 

antioksidan savunmadaki yetersizlikten kaynaklandığını savunmuştur ve çalışmamızın 

sonuçlarını destekler niteliktedir (235). Yine bir başka çalışmada Behçet 

hastalarındaki TOD artışı ve TAD azalışını destekler nitelikte serbest oksijen 

radikalleri ve onların toksik metobolik ürünlerine karşı hücreyi koruyan savunma 

mekanizmalarından biri olan glutatyon düzeyinin Behçet hastalarında sağlıklı 

kontrollerine göre azaldığı gösterilmiştir (163). Dahası Behçet hastalarında lipit 

peroksidasyon ürünleri ve pro-oksidanların arttığı, antioksidan mekanizmada 
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yetersizlik, lipit peroksidasyon bozukluğuyla oksidatif stres artışı gösterilmiştir (82, 

204). Taysi ve arkadaşlarının yapmış olduğu çalışmada inflamatuvar durumda aktive 

nötrofillerden salınan ROT’lar hücre zarı üzerinde lipit peroksidasyonuna neden 

olduğu, lipit peroksidasyonunu gösteren MDA düzeyindeki artışı göstererek 

kanıtlanmıştır (204).  

 Prof. Dr. Özcan Erel ve Dr. Salim Neşelioğlu tiyol/disülfid dengesinin 

gösterilmesi için tam otomatik ve kalorimetrik yeni bir yöntem geliştirdiler. 

Araştırmamızda 2014 yılında geliştirilen bu yeni metodu kullanıldı. Erel ve arkadaşları 

diyabet, obezite, pnomoni gibi dejeneratif hastalıklarda dengenin disülfid yönüne; 

multiple miyelom, kolon kanseri, renal karsinom, mesane kanseri gibi proliferatif 

hastalıklarda dengenin tiyol yönüne kaydığını bildirmişlerdir (8). 

Araştırmamız Behçet hastalığında tiyol-disülfid homeostazını gösteren ilk 

çalışmadır. Elde ettiğimiz veriler neticesinde Behçet hastalığında oksitadif stres artışı 

ve antioksidan kapasitede azalma gösterilmiştir.  Behçet hastalarında oksidatif stres 

altında plazma ve eritrositlerde antioksidan düzeyinde azalma gösterilmiştir. 

Antioksidan savunma mekanizması yeterince güçlendirilirse oksidatif stresin sebep 

olacağı hasara karşı endotelin korunabileceği iddia edilmiştir (200). Patogenezde 

oksidatif stresin varlığının saptanması antioksidan içeren vitamin ve mineral kaynaklı 

beslenmenin antioksidan savunma mekanizmasını güçlendirip gelecekteki olası 

tedavilere yol gösterici olabileceği düşünülmüş  ve bu amaçla araştırmalar yapılmıştır.  

Altı ay boyunca 600 mg/gün vitamin E desteği verilen Behçet hastalarında glutatyon, 

katalaz ve glutatyon peroksidaz düzeylerinde artış saptanmıştır (199). Son yıllarda en 

çok araştırılan diyet kaynaklı antioksidanlardan biri olan flavonoidlerin Behçet 

hastalarındaki yaşam kalitesini düşüren semptomlara olası faydalı etkilerinin 

araştırıldığı kontrollü bir çalışmada ülserasyonlara bağlı yanma, ağrı gibi 

semptomlarda önemli bir azalma olduğu ek olarak ESR hızını, lökositozu ve paterji 

yanıtını azaltarak önemli bir antiinflamatuvar aktivite gösterdiği bildirilmiştir (236). 

Ancak antioksidan özelliklere sahip farmasötik moleküllerin antioksidan ve 

antiinflamatuvar dozlarıyla ilgili çelişkili veriler mevcuttur. Dahası yüksek dozlarda, 

uzun süre sentetik antioksidan vitaminlerin kullanılması hipervitaminoza hatta 

zehirlenmelere yol açabilir. Nanometrik dozlarda biyoaktivitesini gösteren bu 

moleküllerin düzeyleri diyetten, kullanılan diğer ilaçlardan ve ekzojen kimyasallardan 
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etkilenir (237, 238). Bu nedenle terapötik etkinliklerinin faydalarını kanıtlamak 

amacıyla birçok randomize, kontrollü klinik çalışmaya ihtiyaç vardır. 

Sonuç olarak Türk Behçet hastalarında, tiyol-disülfid dengesini yeni ve daha 

önce Behçet hastalarında kullanılmamış özgün Erel metodu ile ölçerek; oksidatif stres 

durumunda artma, antioksidan kapasitede azalma saptadık. Oksidatif stres 

belirteçlerinin metabolik hastalıklar, beslenmeye dayalı faktörler, bireysel ve çevresel 

birçok faktörden etkilenmesi; oksidan/antioksidan homeostazda ölçülemeyen 

antioksidanların rol oynaması; hastalığın aktivitesini ve şiddetini değerlendiren 

uluslararası kabul görmüş standart bir form bulunmaması nedeniyle şu an için artmış 

oksidatif stresin hastalığın seyrine muhtemel etkisini net olarak değerlendirmek pek 

mümkün gözükmemektedir.  
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5. SONUÇLAR ve ÖNERİLER 

1. Araştırmamız etyopatogenezinde oksidatif stresin de rol oynayabileceği 

düşünülen Behçet hastalarında tiyol/disülfid dengesinin araştırıldığı ilk çalışmadır.  

2. Hasta grubunda yer alan bireylerin toplam tiyol ortancası, kontrol grubunda 

yer alan bireylerin toplam tiyol ortalamasına göre yüksek ve istatistiksel olarak anlamlı 

saptandı. 

3. Hasta grubunda yer alan bireylerin native tiyol ortancasını, kontrol 

grubunda yer alan bireylerin native tiyol ortalamasına göre düşük ve istatistiksel olarak 

anlamlı bulundu.  

4. Bu çalışmanın sonucunda Behçet hastalığı patogenezindeki oksidatif stres 

artışı, antioksidan mekanizmaların yetersizliğini doğrular nitelikte literatürle uyumlu 

veriler elde edildi. 

5. Araştırmamız Behçet hastalarındaki oksidan/antioksidan kapasite ile klinik 

parametreler, HLA B51 sonucu arasındaki korelasyonun araştırıldığı ilk ve tek 

çalışmadır. 

6. Klinik bulgular ile korelasyona bakıldığında genital ülseri ve göz bulgusu 

olmayan bireylerin native tiyol değerleri daha yüksek saptandı. 

7. Hasta bireylerin hastalık süresi ile toplam tiyol ve native tiyol değerleri 

arasında negatif yönlü, zayıf, doğrusal ve istatistiksel olarak anlamlı ilişki tespit edildi. 

8. Araştırmamızın sonuçlarına göre Behçet hastalığının süresi uzadıkça 

antioksidan kapasite yetersizlik meydana gelmektedir. 

9. Hastalık aktivitesi, hastaların ilaç kullanım durumları ve HLA B51 

sonuçları, diğer klinik bulgular ile oksidatif şiddet ve antioksidan kapasite arasında 

ilişki saptanmadı. 

10. Hastalığın patogenezinin ve oksidan/antioksidan dengesinin rolünün 

aydınlatılması, randomize kontrollü çalışmalar ile desteklenmesi hastalığın takip ve 

tedavisinde rol gösterici olabilir. 
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11. Behçet hastalarında oksidan/antioksidan durum dengesizliğinin 

saptanması, hastalığın patogenezinde rolü olabileceğini düşündürmektedir. Hastalığın 

patogenezinin ve oksidan/antioksidan dengesinin rolünü aydınlatmak hastalığın takip 

ve tedavisinde rol gösterici olabilir. 
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7. EKLER 

Ek-1. BHAAS (239) 
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Ek-2. Hasta Takip Formu 

“BEHÇET HASTALARINDA TİYOL-DİSÜLFİD DENGESİNİN ARAŞTIRILMASI 

” ARAŞTIRMASI İÇİN TAKİP FORMU 

TARİH:…./…./….. 

HASTA ADI-SOYADI: 

CİNSİYET: 

YAŞ: 

DOSYA NO: 

TEL NO: 

BEHÇET HASTALIĞI TANI KONMA YAŞI: 

AİLEDE BEHÇET HASTALIĞI ÖYKÜSÜ: 

ANNE BABASINDA AKRABA EVLİLİĞİ: 

İLK GÖRÜLEN BEHÇET BULGUSU (aft? Üveyit?flebit?): 

Aşağıdaki bulgulara +/- yazılacak, + ise sıklık, süre ve yer işaretlenecek 

 ORAL AFT: 

SIKLIK: 

SÜRE: 

 GENİTAL ÜLSER: 

SIKLIK: 

SKAR: 

 PAPÜLOPÜSTÜLER LEZYONLAR: 

SIKLIK: 

YÜZ / SIRT / GÖĞÜS / OMUZ / FEMORAL BÖLGE / PUBİS / KALÇA: 

 NODÜLER LEZYONLAR: 

ERİTEMA NODOSUM BENZERİ / YÜZEYEL GEZİCİ TROMBOFLEBİT 

SIKLIK: 

BACAKLAR / FEMUR / KOLLAR 

 SWEET BENZERİ LEZYONLAR: 

YERLEŞİM YERİ: 
SIKLIK: 

 DİĞER DERİ BELİRTİLERİ: 

 EKSTRA GENİTAL ÜLSERLER/YERİ: 

 PG/ EM / PERNİO BENZERİ LEZYONLAR / NÖTROFİLİK EKRİN HİDRADENİT / KAPOSİ 

SARKOMU / 

 PATERJİ TESTİ: 

 GÖRME BULANIKLIĞI / FOTOFOBİ / AĞRI / HİPEREMİ / LAKRİMASYON 

 GÖZ BULGUSU: 

 UNİLATERAL / BİLATERAL 

POSTERİOR ÜVEİT / ANTERİOR ÜVEİT //EPİSKLERİT / FOTOFOBİ / İRİDOSİKLİT/ KORİORETİNİT/ 

RETİNAL 

VASKÜLİT / İNTRAVİTREAL KANAMA/… 

 ARTRİT / ARTRALJİ 

MONO / OLİGO ARTİKÜLER 

DİZ / AYAK BİLEĞİ / EL BİLEĞİ / DİRSEKLER 

 BAŞ AĞRISI: 

 NÖROBEHÇET ÖYKÜSÜ (SSS TUTULUMU): 

 İSHAL / KABIZLIK: 

 KARIN AĞRISI: 

 YÜZEYEL VEN TROMBOZU: 

YERİ: 

 DERİN VEN TROMBOZU: 

YERİ: 

 DİĞER TUTULUM: 
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LABORATUVAR BULGULARI 

 HEMOGRAM: 

 BİOKİMYA: 

 LİPİDLER: 

 HLA B5: HLAB51: 

 TİYOLLER: 

 ALDIĞI TEDAVİLER VE SÜRESİ: 
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Ek-3. Hasta ve Sağlıklı Kontrol Onam Formları 

BİLGİLENDİRİLMİŞ HASTA OLUR FORMU 

Bu katıldığınız çalışma bilimsel bir araştırma olup, araştırmanın adı ‘’Behçet 

hastalarında dinamik tiyol disülfit dengesinin araştırılması’’dır. 

Bu araştırmanın amacı, behçet hastalarında antioksidan savunma sisteminde kritik rolü 

olan dinamik tiyol disülfit dengesinin araştırılması amaçlanmıştır. Çalışmaya alınması 

planlanan hasta sayısı 50, sağlıklı kontrol sayısı 50’dir. Bu araştırmada sizden 

hastalığınızla ilgili rutin kan tetkikleri alınırken ek olarak bir biyokimya tüpüne kan 

örneğiniz alınacaktır. Bu araştırmada sizin için beklediğimiz her hangi bir risk söz 

konusu değildir ancak sizin için beklenen yararlar bilimsel bir çalışmanın içinde yer 

almanız ve tıp bilimine destek vermenizdir. Bu araştırma ile ilgili olarak bizlerin 

önerilerine uymanız sizin sorumluluklarınızdır.  

Araştırmaya bağlı bir zarar söz konusu olduğunda, bu durumun tedavisi sorumlu 

araştırıcı tarafından yapılacak, ortaya çıkan masraflar Doç. Dr. Düriye Deniz 

Demirseren tarafından karşılanacaktır. Araştırma sırasında sizi ilgilendirebilecek 

herhangi bir gelişme olduğunda, bu durum size veya yasal temsilcinize derhal 

bildirilecektir. Araştırma hakkında ek bilgiler almak için ya da çalışma ile ilgili 

herhangi bir sorun, istenmeyen etki ya da diğer rahatsızlıklarınız için 05055519966 no.lu 

Dr. Düriye Deniz Demirseren’e başvurabilirsiniz. 

Bu araştırmada yer almanız nedeniyle size hiçbir ödeme yapılmayacaktır; ayrıca, bu 

araştırma kapsamındaki bütün muayene, tetkik, testler ve tıbbi bakım hizmetleri için 

sizden veya bağlı bulunduğunuz sosyal güvenlik kuruluşundan hiçbir ücret 

istenmeyecektir.  

Bu araştırmada yer almak tamamen sizin isteğinize bağlıdır. Araştırmada yer almayı 

reddedebilirsiniz ya da herhangi bir aşamada araştırmadan ayrılabilirsiniz; bu durum 

herhangi bir cezaya ya da sizin yararlarınıza engel duruma yol açmayacaktır. Araştırıcı 

bilginiz dâhilinde veya isteğiniz dışında, uygulanan gerekleri yerine getirmemeniz, 

çalışma programını aksatmanız nedeni ile sizi araştırmadan çıkarabilir. Araştırmanın 

sonuçları bilimsel amaçla kullanılacaktır; çalışmadan çekilmeniz ya da araştırıcı 
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tarafından çıkarılmanız durumunda, sizle ilgili tıbbi veriler de gerekirse bilimsel 

amaçla kullanılabilecektir. 

Size ait tüm tıbbi ve kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktır ve araştırma yayınlansa bile 

kimlik bilgileriniz verilmeyecektir, ancak araştırmanın izleyicileri, yoklama yapanlar, 

etik kurullar ve resmi makamlar gerektiğinde tıbbi bilgilerinize ulaşabilir. Siz de 

istediğinizde kendinize ait tıbbi bilgilere ulaşabilirsiniz.  

Çalışmaya Katılma Onayı: 

Yukarıda yer alan ve araştırmaya başlanmadan önce gönüllüye verilmesi gereken 

bilgileri okudum ve sözlü olarak dinledim. Aklıma gelen tüm soruları araştırıcıya 

sordum, yazılı ve sözlü olarak bana yapılan tüm açıklamaları ayrıntılarıyla anlamış 

bulunmaktayım. Çalışmaya katılmayı isteyip istemediğime karar vermem için bana 

yeterli zaman tanındı. Bu koşullar altında, bana ait tıbbi bilgilerin gözden geçirilmesi, 

transfer edilmesi ve işlenmesi konusunda araştırma yürütücüsüne yetki veriyor ve söz 

konusu araştırmaya ilişkin bana yapılan katılım davetini hiçbir zorlama ve baskı 

olmaksızın büyük bir gönüllülük içerisinde kabul ediyorum. 

Bu formun imzalı bir kopyası bana verilecektir.  

Gönüllünün, 

Adı-Soyadı: 

Adresi: 

Tel.-Faks: 

Tarih ve İmza: 

Velayet veya vesayet altında bulunanlar için veli veya vasinin, 

Adı-Soyadı: 

Adresi: 

Tel.-Faks: 

Tarih ve İmza: 
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Açıklamaları yapan araştırmacının, 

Adı-Soyadı: 

Görevi: 

Adresi: 

Tel.-Faks: 

Tarih ve İmza: 

Olur alma işlemine başından sonuna kadar tanıklık eden kuruluş 

görevlisinin/görüşme tanığının, 

Adı-Soyadı: 

Görevi: 

Tel.-Faks: 

Tarih ve İmza: 
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BİLGİLENDİRİLMİŞ SAĞLIKLI GÖNÜLLÜ OLUR FORMU 

Bu katıldığınız çalışma bilimsel bir araştırma olup, araştırmanın adı ‘Behçet 

hastalarında Dinamik Tiyol Disülfit Dengesinin Araştırılması '' dir. 

Bu araştırmanın amacı, Behçet hastalarında antioksidan savunma sisteminde kritik rolü 

olan dinamik tiyol disülfit dengesinin araştırılması amaçlanmıştır. Çalışmaya alınması 

planlanan hasta sayısı 50, sağlıklı kontrol sayısı 50’dir. Bu araştırmada kolunuzdan bir 

biyokimya tüpüne kan örneğiniz alınacaktır. Bu araştırmada sizin için beklediğimiz 

her hangi bir risk söz konusu değildir ancak sizin için beklenen yararlar bilimsel bir 

çalışmanın içinde yer almanız ve tıp bilimine destek vermenizdir. Bu araştırma ile ilgili 

olarak bizlerin önerilerine uymanız sizin sorumluluklarınızdır.  

Araştırmaya bağlı bir zarar söz konusu olduğunda, bu durumun tedavisi sorumlu 

araştırıcı tarafından yapılacak, ortaya çıkan masraflar Doç. Dr. Düriye Deniz 

Demirseren tarafından karşılanacaktır. Araştırma sırasında sizi ilgilendirebilecek 

herhangi bir gelişme olduğunda, bu durum size veya yasal temsilcinize derhal 

bildirilecektir. Araştırma hakkında ek bilgiler almak için ya da çalışma ile ilgili 

herhangi bir sorun, istenmeyen etki ya da diğer rahatsızlıklarınız için 05055519966 no.lu 

telefona ulaşarak Dr. Düriye Deniz Demirseren’e başvurabilirsiniz. 

Bu araştırmada yer almanız nedeniyle size hiçbir ödeme yapılmayacaktır; ayrıca, bu 

araştırma kapsamındaki bütün muayene, tetkik, testler ve tıbbi bakım hizmetleri için 

sizden veya bağlı bulunduğunuz sosyal güvenlik kuruluşundan hiçbir ücret 

istenmeyecektir.  

Bu araştırmada yer almak tamamen sizin isteğinize bağlıdır. Araştırmada yer almayı 

reddedebilirsiniz ya da herhangi bir aşamada araştırmadan ayrılabilirsiniz; bu durum 

herhangi bir cezaya ya da sizin yararlarınıza engel duruma yol açmayacaktır. Araştırıcı 

bilginiz dâhilinde veya isteğiniz dışında, uygulanan gerekleri yerine getirmemeniz, 

çalışma programını aksatmanız nedeni ile sizi araştırmadan çıkarabilir. Araştırmanın 

sonuçları bilimsel amaçla kullanılacaktır; çalışmadan çekilmeniz ya da araştırıcı 

tarafından çıkarılmanız durumunda, sizle ilgili tıbbi veriler de gerekirse bilimsel 

amaçla kullanılabilecektir. 



83 

Size ait tüm tıbbi ve kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktır ve araştırma yayınlansa bile 

kimlik bilgileriniz verilmeyecektir, ancak araştırmanın izleyicileri, yoklama yapanlar, 

etik kurullar ve resmi makamlar gerektiğinde tıbbi bilgilerinize ulaşabilir. Siz de 

istediğinizde kendinize ait tıbbi bilgilere ulaşabilirsiniz.  

Çalışmaya Katılma Onayı: 

Yukarıda yer alan ve araştırmaya başlanmadan önce gönüllüye verilmesi gereken 

bilgileri okudum ve sözlü olarak dinledim. Aklıma gelen tüm soruları araştırıcıya 

sordum, yazılı ve sözlü olarak bana yapılan tüm açıklamaları ayrıntılarıyla anlamış 

bulunmaktayım. Çalışmaya katılmayı isteyip istemediğime karar vermem için bana 

yeterli zaman tanındı. Bu koşullar altında, bana ait tıbbi bilgilerin gözden geçirilmesi, 

transfer edilmesi ve işlenmesi konusunda araştırma yürütücüsüne yetki veriyor ve söz 

konusu araştırmaya ilişkin bana yapılan katılım davetini hiçbir zorlama ve baskı 

olmaksızın büyük bir gönüllülük içerisinde kabul ediyorum. 

Bu formun imzalı bir kopyası bana verilecektir. 

Gönüllünün, 

Adı-Soyadı: 

Adresi: 

Tel.-Faks: 

Tarih ve İmza: 

Velayet veya vesayet altında bulunanlar için veli veya vasinin, 

Adı-Soyadı: 

Adresi: 

Tel.-Faks: 

Tarih ve İmza: 
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Açıklamaları yapan araştırmacının, 

Adı-Soyadı: 

Görevi: 

Adresi: 

Tel.-Faks: 

Tarih ve İmza: 

Olur alma işlemine başından sonuna kadar tanıklık eden kuruluş 

görevlisinin/görüşme tanığının, 

Adı-Soyadı: 

Görevi: 

Tel.-Faks: 

Tarih ve İmza: 
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Ek-4. Etik Kurul Onayı 
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Ek-5. Özgeçmiş 

KİŞİSEL BİLGİLER 

Adı Soyadı  :  Şeyma DEMİRCİ 

Doğum Tarihi : 01.08.1991 

Doğum yeri  : İzmir-Konak 

Medeni hali  : Bekar 

Adres   : 
Ankara Yıldırım Beyazıt Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Dermatoloji Anabilim Dalı 

Tel   : 0541 371 20 31 

E-Mail   : sseyma6@gmail.com 

EĞİTİM 

Lise   : 60. Yıl Anadolu Lisesi 

Lisans   : Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Tıp Uzmanlık  : Ankara Yıldırım Beyazıt Üniversitesi Tıp Fakültesi  

YABANCI DİL 

İngilizce 

 


