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ÖZET 

Şerife Yıldız, Behçet Hastalarında Serum Tweak Protein Düzeyi 

Değerlendirilmesi, T.C.Sağlık Bilimleri Üniversitesi Ankara Bilkent Şehir 

Hastanesi, İç Hastalıkları Kliniği, Uzmanlık Tezi, Ankara,2024 

Amaç: Behçet hastalığı sistemik tutulumla seyredebilen etyopatogenezde 

otoimmünitenin ve inflamasyonun etkili olduğu düşünülen kronik inflamatuar bir 

hastalıktır. TNF ailesinin bir üyesi olan TWEAK proteini proinflamatuvar bir 

sitokindir. TWEAK yolağının multiple skleroz (MS), romatoid artrit (RA), sistemik 

skleroz (SSc) ve sistemik lupus eritematozus (SLE) gibi çeşitli otoimmun ve kronik 

inflamatuvar hastalıkların patogenezinde düzenleyici bir rol aldığı bilinmektedir. 

Literatürde Behçet hastalarında serum TWEAK protein düzeylerini değerlendiren bir 

çalışmaya rastlayamadık. Serum TWEAK proteinin behçet hastalığındaki rolünü 

araştırdık. 

Yöntem: Bu prospektif vaka-kontrol çalışmasına Ankara Bilkent Şehir 

Hastanesi Romatoloji ve İç Hastalıkları polikliniklerine Ağustos 2023- Ocak 2024 

tarihleri arasında başvuran 64 Behçet hastası ve 55 sağlıklı gönüllü dahil edildi. 

Behçet grubu ve kontrol grubunun demografik bilgileri, hastalık tutulum tipleri, 

hastaların kullandığı ilaçlar, laboratuvar değerleri ile klinik skorlamalar olan BDCAF 

ve BSAS skorları hesaplanarak kaydedildi. Her iki grupta serum TWEAK protein 

düzeyleri karşılaştırıldı ayrıca hastalık şiddeti ile TWEAK protein düzeyi arasındaki 

ilişki incelendi. 

Bulgular: Behçet grubumedian yaş değeri kontrol grubu ile 

benzerdi(41(34-49) kıyasla 33 (29-48), p=0,146).Gruplar arasında serum 

medyan(IQR) Tweak Protein düzeyibehçet grubunda daha 

yüksekti(120,95(63,66-230,26)pg/mLkıyasla 77,59(55,49-144,25)pg/mL. Hasta ve 

kontrol gruplarının serum Tweak proteini düzeyleri arasında anlamlı farklılık saptandı 

(p= 0,011). Korelasyon analizinde serum TWEAK seviyesi ile Yaş ve ESH arasında 

pozitif korelasyon saptanırken; CRP, nötrofil/lenfositoranı gibi hastalık 

aktivasyonunu göstermede kullanılabilecek parametrelerle ve BDCAF aktivite 

skoruyla anlamlı korelasyon göstermiyordu 
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(sırasıyla;p=0,00;p=0,021;p=0,726;p=0,694;p=0,056). BSAS skoruyla Tweak 

arasında negatif korelasyon saptandı(p=0,006).Receiver Operating Curve 

(ROC)analizinde, TWEAK protein düzeyinin eğri altındaki alan (EAA) değeri0,635 

olup behçet hastalarını kontrol grubundan ayırmada belirli bir başarı gösterdiğini 

ortaya koydu. 

Sonuç: Behçet hastalarında serum TWEAK proteini sağlıklı kontrol grubuna 

göreanlamlı olarak yüksek düzeyde bulunmuş olup, Behçet hastalarında TWEAK 

proteini potansiyel bir biyobelirteç olabilir. 

 

Anahtar Kelime: Behçet, TWEAK, sitokin 
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ABSTRACT 

Şerife Yıldız, Evaluation of Serum Tweak Protein Level in Behçet's Patients, 

T.C. Health Sciences University Ankara Bilkent City Hospital, Internal Medicine 

Clinic, Specialization Thesis, Ankara, 2024 

Aim: Behçet's disease is a chronic inflammatory disease that can progress with 

systemic involvement and is thought to involve autoimmunity and inflammation in its 

etiopathogenesis. TWEAK protein, a member of the TNF family, is a 

pro-inflammatory cytokine. It is known that the TWEAK pathway plays a regulatory 

role in the pathogenesis of various autoimmune and chronic inflammatory diseases 

such as multiple sclerosis (MS), rheumatoid arthritis (RA), systemic sclerosis (SSc) 

and systemic lupus erythematosus (SLE). We could not find any study in the literature 

evaluating serum TWEAK protein levels in Behçet's patients. For this purpose, we 

investigated the role of serum TWEAK protein in Behçet's disease. 

Method: In this prospective case-control study, 64 Behçet's patients and 55 

healthy volunteers who applied to Ankara Bilkent City Hospital Rheumatology and 

Internal Medicine outpatient clinics between August 2023 and January 2024 were 

included. Demographic information of the Behçet's patient group and the control 

group, types of disease involvement, used by the patients. Drugs, laboratory values 

and clinical scores, BDCAF and BSAS scores, were calculated and recorded. Serum 

TWEAK protein levels were compared in both groups, and the relationship between 

disease severity and TWEAK protein level was examined. 

Results: The median age value of the Behçet group was similar to the control 

group. (41(34-49 to 33 (29-48), p=0,146).Serum median (IQR) Tweak Protein level 

between groups was higher in the Behçet group(120,95(63,66-230,26)pg/mL 

compared to 77,59(55,49-144,25) A significant difference was detected between 

serum Tweak protein levels of the patient and control groups (p = 0,011).While a 

positive correlation was detected between serum TWEAK level and age and ESR in 

the correlation analysis, it did not show a significant correlation with parameters that 

can be used to show disease activation such as CRP, neutrophil/lymphocyte ratio and 
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BDCAF activity score(respectively; p=0,00;p=0,021;p=0,726;p=0,694;p=0,056). A 

negative correlation was detected between BSAS score and Tweak(p=0,006).In the 

Receiver Operating Curve (ROC) analysis, the area under the curve (AUC) value of 

the TWEAK protein level was 0.635, revealing that it showed a certain success in 

distinguishing Behçet's patients from the control group. 

Conclusion: Serum TWEAK protein was found to be significantly higher in 

Behçet's patients than in the healthy control group, and TWEAK protein may be a 

potential biomarker in Behçet's patients. 

 

Key Words: Behçet's, TWEAK, cytokines 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  



1 

1. GİRİŞ VE AMAÇ 

Behçet hastalığı tekrarlayıcı karakterde ağızda ve genital bölgede aftöz 

ülserlerle birlikte çoklu sistem tutulumu yapabilen ilk olarak Hulusi BEHÇET 

tarafından açıklanmış inflamasyonla seyreden bir hastalıktır. Eski İpek yolu olarak 

tanımlanan yerlerde fazlaca görülmekte; en fazla Türkiye’ de görülürken bunu 

çoğunlukla Kore, Japonya, Çin, İran, Suudi Arabistan gibi ülkeler takip etmekte ve 

bölgeler arasında oransal anlamda farklılık göstermektedir[1]. Behçet hastalığına 

zemin hazırlayan etkenler aydınlatılamamakla birlikte enfeksiyon etkenlerinin, 

epigenetik-genetik yatkınlığın, nötrofil aşırı aktivasyonu, endotelyal hücrelerdeki 

fonsiyon bozuklukları ve immünolojik anormalliklerin yol açtığı pek çok görüş dile 

getirilmiştir[2]. 

BH aktivasyonunun göstergesi olarak akut faz belirteçleri, kompleman 

seviyeleri, antikorlar, lenfositler ve sitokinler bakılabiliyor olsa da hastalığa özgü bir 

belirteç gösterilememiştir[3]. Hastalık aktivitesinin saptanmasında diğer 

otoinflamatuar hastalıklarda bakılan Eritrosit sedimentasyon hızı(ESH) , C-reaktif 

protein(CRP) , Nötrofil/Lenfosit oranı, RDWgibi farklı parametreler değerlendirilmiş 

fakat bunlar behçet hastalığı aktivitesini göstermede yeterli etkinliğe sahip 

görülmemiştir [4, 5]. 

İlk kez 1997 yılında tanımlanan TWEAK, TNF ailesinin üyesi olup ailenin 

benzer özelliklerini sergileyen inflamasyona öncülük eden bir sitokindir [6, 7]. 

TWEAK proteini serumda ve diğer vücut sıvılarında (sinoviyal sıvı, BOS, idrar) 

bulunabilmektedir [8-10].TWEAK RA, sistemik lupus eritematozus (SLE), sistemik 

skleroz (SSc) ve multiple skleroz (MS) gibi çeşitli birçok inflamatuvar hastalığın 

patogenezinde etkin rol almaktadır, bu hastalıklar üzerindeki etkinliği ve biyobelirteç 

olarak kullanılabilirliği araştırılmaktadır[11-13]. 

Literatürde Behçet hastalarında serum TWEAK protein düzeylerinin 

değerlendirildiği bir çalışmaya rastlayamadık. Yapılan çalışmalarda serum TWEAK 

proteini, RA ve SSc’da sağlıklı kişilere göre anlamlı düzeyde artmış olarak 

saptanmıştır. SLE hastalarında serum TWEAK protein düzeyi sağlıklı kişilere göre 

artmış olarak saptanmış, TWEAK protein düzeyinin hastalık aktivasyonu ve nefrit ile 
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alakalı olduğu gösterilmiştir. Romatoid artrit'te TWEAK proteini fibroblastlardan 

sitokin salınımını arttırarak serumda, sinoviyumda ve sinoviyal sıvıda normale göre 

yükselmiş olarak saptanmış ve hastalığın aktivasyonunun değerlendirildiği DAS28 

skoru ile anlamlı orantısı gösterilmiştir [14-18]. Çalışmamızda serum TWEAK 

proteinin behçet hastalığındaki rolünü ve biyobelirteç olarak kullanılabilirliğini 

araştırdık. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. BEHÇET HASTALIĞI TANIM 

Behçet hastalığı (BH) nedeni net biçimde belirlenemeyen alevlenme ve 

remisyonlarla seyir gösteren her boyutta damarlarda tutulum yapabilen  bir vaskülit 

kliniğidir [19]. Rekürrent oral aftöz lezyonlar , genital ülser,eritema nodozum vb. 

lezyonlar,papüler-püstüler lezyonların yanı sıra göz,santral sinir sistemi 

tutulumu,genital ve üriner sistem tutulumu,vasküler tutulum, eklem tutulumu ile seyir 

gösterebilmektedir[20]. 

Behçet hastalığının net olarak tanısının konulabilmesi açısından faydalı 

olabilecek spesifik bir belirteç olmaması sebebiyle tanıda hastanın detaylı anamnezi 

ve hastanın klinik bulguları fayda gösterir. Tedavi şeklinin belirlenmesi ise belirtilere 

yönelik yapılmaktadır[21]. 

2.2. TARİHÇE VE EPİDEMİYOLOJİ 

Behçet hastalığına ait ilk tanımlama milattan önce beşinci yüzyılda ağızda ve 

genital bölgede aftöz lezyonlar ve gözde bulguların saptandığı Hipokrat'ın tarifine 

dayanmaktadır [22]. Sonraki süreçlerde yıllar içerisinde Janin, Neumann, 

Blüthe,Gilbert,Planner ve Remenowsky, gibi pek çok araştırmacı benzer bulgulara 

yönelik açıklamalarda bulunmuşlardır.Hastalık zemininde tüberküloz, sifiliz,  

streptokok  gibi enfeksiyon etkenleri suçlansa da tam bir sebep bulunamamıştır [22, 

23]. Hastalık zemininde tüberküloz, sifiliz,  streptokok  gibi enfeksiyon etkenleri 

suçlansa da tam bir sebep bulunamamıştır [24]. İleri süreçlerde araştırmalarla BH'nin 

farklı birçok sistemi tutabilen bir hastalık  olduğu belirtilmiştir [25].İpek Yolu 

bölgesinde yer alan Akdeniz ülkeleri, Uzakdoğu ve Orta Asya’da yaygın sıklıkta 

saptanmıştır[26]. 

Behçet hastalığı prevalansı en fazla Türkiye’de görülürken, İran, Irak ve 

Birleşik Krallık’ta prevalansı gittikçe azalarak görülmektedir [27]. İnsidans 

prevalansa göre daha az değerlendirilmiş olmasına rağmen en yüksek insidans 

Kore’nindir. Almanya’da insidansın  yüksek olma sebebi çoğunlukla Türk kökenli 

olmasıyla alakalı olarak görülmüştür[28]. 
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Hastalık başlangıç yaşı bölgesel farklılık göstermekle birlikte  büyük oranda 

hayatın 20-30'lu yaşlarda başlangıç göstermektedir [29]. Jüvenil başlangıçlı olan 

hastalıkta ilk belirtiler 4.87-12.3 yaşlarında ortaya çıkmakta olup kadın-erkek eşit 

oranda dağılmaktadır[30]. Erişkinlerde kadın ve erkek eşit oranda dağılmakla  

birlikte erkek hastalarda daha ağır klinikte seyir göstermektedir [31].İleri yaşlarda ve 

çocuklarda daha nadir olmakla birlikte semptomların başlama yaşı ile tanı alma yaşı 

arasında fazla zaman olabilir. Özellikle prevalansın düşük olduğu bölgelerde tanı 

gecikmektedir. Yapılan bir çalışmada erkeklerde göz, vasküler sistem tutulumu 

papülopüstüler lezyonlar ve paterji test aktivitesi fazla görülürken; kadınlarda eritema 

nodozum,ve genital ülser daha çok görülmüştür[32]. Göz tutulumu,vasküler sistem 

tutulumun varlığı ve erkek cinsiyet kötü seyir gösteren hastalık kriterleridir [33]. 

2.3. ETYOPATOGENEZ 

Etyopatogenezde kalıtsal,çevresel faktörler,immun mekanizmalar ,enfeksiyöz 

etkenler suçlansa da tam anlamıyla ortaya çıkış sebebi bilinmemektedir[34]. Behçet 

hastalığında inflamatuar ve proinflamatuar dengenin bozulması nedeniyle otoimmün 

,spondiloartropatik ve otoinflamatuvar hastalıklarla benzer yönlere sahiptir.Hastalığa 

özgü bir otantikor olmadığı için tam olarak bir gruba girmemektedir[35]. En çok 

patogenezde ;HLA-B51 (İnsan Lökosit Antijeni) geni mevcut olan kişilerde bağışıklık 

cevabın farklılaşması sonucu inflamatuar sitokinlerin artışı suçlanmaktadır [36]. 

2.3.1. Genetik-Epigenetik Teori 

Genetik etkenler BH' nın ortaya çıkışında hazırlayıcı olarak görev almaktadır. 

Hastalığın özellikle Eski İpek Yolu ülkelerinde fazla görülmesi, ırksal farklılıklar 

göstermesi, HLA ve HLA ilişkili olmayan genetik yapılar, juvenil başlangıçlı olgular, 

etyopatogenezdeki kalıtsal teori ile açıklanabilir [37, 38]. 

HLA ve HLA İlişkili Genler 

HLA geni ilk ilişkilendirilen genetik teoridir [39].HLA (insan lökosit antijeni) 

genlerinin otoimmün hastalıklarla ilişkisi gösterilmiştir [40]. HLA-B27, HLAB15, 

HLA-B26, HLA-A57 genleri hastalık gelişiminde risk artışı ile ilişkilendirilirken; 

HLA-B49, HLA-A03'ün hastalık riskini azaltabileceği yönünde bulgulara 
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rastlanmıştır [37]. Türkiye'nin de yer aldığı Akdeniz ve Asya ülkelerinin olduğu 

bölgelerde %20-25  HLA-B51 pozitifliği görülmekteyken, Behçet'te bu pozitiflik % 

54-76 şeklindedir [41]. Çalışmalarda HLA-B51 varlığının  kalıtsal zemine %12-19 

oranında etki ettiği saptanmış olup diğer kalıtsal etkenlerin de ciddi anlamda etkili 

olduğunu göstermiştir [42]. HLA-B51 taşıyıcılığı bölgesel olarak farklı oranlarda 

hastalık artışı ile ilişkili görülmüş olup tüm dünyada yaklaşık 5.78 kat risk artışına yol 

açtığı saptanmıştır [43]. HLA-B51 geni ile HLA-A26, HLA-B15, HLA-B57, 

HLAB27 birlikte bulunması hastalık riskini artırırken , HLA-A03 VE HLA-B49 ile 

birlikte olması ise hastalığı önleyici olarak görev yapmaktadır HLA-B51 pozitifliğinin 

bazı cilt bulguları ,oküler tutulum ve paterji testinin pozitif olması ile yüksek 

düzeyde,gastrointestinal tutulum ile düşük düzeyde ilişkisinin olduğu yapılan bir 

çalışmada gösterilmiştir [44]. HLAB51’in nötrofil aktivasyonu üzerindeki etkisi 

nedeniyle göz ve kutanöz tutuluma yol açmaktadır[44]. HLA-A26'nın arka üveitle 

,HLAB51'in ise erken başlangıçlı üveitle daha fazla birlikte görüldüğü yapılan 

çalışmalarla saptanmıştır[45]. 

HLA-B51;T lenfositlere ve doğal öldürücü hücrelere  peptidleri  sunma 

görevi yapar [46]Endojen proteinlerin parçalanmasıyla oluşan peptitler endoplazmik 

retikuluma taşınır [46]. ERAP-1 enzimi tek nükleotid polimorfizmleri(SNP)içermekte 

olup hastalıkla ilişkili olduğugösterilmiştir [47]ERAP1 genindeki SNP'ler;HLA-B51 

pozitifliği olan kişilerde bu gene bağlanan peptitleri değiştirmekte ve hastalık gelişme 

riskini artırmaktadır [47]. 

Hastalığa yatkınlığa yol açan ve bir diğer gen ise HLA-B bölgesi ve TNF 

arasına yerleşim gösteren MHC sınıf I zincirle ilişkili gen A(MIC-A)dır [48]. MICA 

geni stresle uyarılan HSP ile artmakta olup HLA-B’ye yakın lokalizasyonda 

bulunması ve bağışıklık hücreleri ile etkileşim içinde olması sebebiyle BH ile 

ilişkilendirilmiştir [49]. 

İnterlökin İlişkili Genler 

İnterlökin(IL)-10 bağışıklık baskılayıcı etkenlerden biri olarak 

etyopatogenezde görev almaktadır .IL-10 Monositler ve makrofajlardan 

proinflamatuar sitokinlerin salınımını uyarır ve bu hücrelerin antijen sunma işlevini 

engeller [50]. IL-10 geninin promotör bölgesindeki SNP'lerden bazılarının patolojik 



6 

seviyede IL-10 salınımına yol açarak dengenin antienflamatuar taraftan 

proinflamatuar  tarafa doğru kaymasına neden olduğu yapılan çalışmalarla 

gösterilmiştir.Bu mekanizmanın hastalığa zemin  oluşturduğu düşünülmüştür[51]. 

Hastalık gelişme riskini artıran bir diğer gen  IL-12’dir [52]. IL12 düzeyindeki 

yükseliş idiopatik ve BH üveiti ile ilişkili bulunmuş ve aktif üveit seyrinde 

yararlanılabileceği saptanmıştır [53].Patogenezde rol alan diğer bir sitokin IL-23 tür. 

IL-23 ve IL-17 seviyesinin aktif üveitte arttığı yapılam bir çalışma ile ortaya 

koyulmuştur[54]. 

İnflamasyon ve Otoimmünite İle İlişkili Genler 

Sıklıkla Ortadoğu ve Akdeniz ülkelerinde görülen Behçet hastalığı ve Ailesel 

Akdeniz Ateşi(FMF)'inde ortak etkenlerin rol oynadığı özellikle FMF'den sorumlu 

gen olan MEFV geninin BH ortaya çıkışındada görev alabileceği 

saptanmıştır[55].Yapılan çalışmalar ile  BH patogenezinde suçlanan diğer genler ve 

gen polimorfizmleri arasında pıhtılaşma faktörü V, hücreler arası adezyonmolekülü-1 

(ICAM-1) ve endotelyal nitrik oksit sentetaz (eNOS) vb  birçok farklı gen ilişkili 

bulunmuştur [56, 57]. 

2.3.2. İnfeksiyöz Teori 

Enfeksiyöz etkenlerin Behçet hastalığındaki tetikleyici rolüne dair uzun 

zamandır araştırmalar yapılmakta olup farklı enfeksiyöz ajanların hastalığa yol 

açabildiği saptanmıştır[56].Ancak lezyonlardandan alınan örneklerde herhangi bir 

etkene rastlanamamıştır.Yapılan bir çalışmada eritema nodozum ve bazı  

papülopüstüler lezyonlarda Parvovirüs B19 DNA'sının artışı gözlenmiş[58]. 

Behçet hastalığında özellikle enfeksiyon etkeni olarak Streptokoklar 

suçlanmıştır.Ortodontik tedaviler sonrası ve boğaz-bademcik  enfeksiyonları sonrası 

oral aftlarda artış gözlenmesi ve penisilinden fayda görülmesi nedeniyle streptokok 

enfeksiyonlarının hastalığa zemin oluşturduğuna dair kanıt olarak görülmüştür [59]. 

Yapılan birçalışmada sağlıklı kişilere oranla Behçet hastalarının oral florasındaki 

Streptococcus sanguinis'in daha fazla arttığı gözlenmiştir[60].Enfeksiyöz ajanların 

ortak moleküler mekanizmaları kullanarak anormal immün yanıt oluşturarak 
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BH'nayol açtığı düşünülmekte ve infeksiyöz etken saptanmasa dabu benzerlik 

immünyanıtı değiştirerek  anormal yanıt oluşumuna yol açmakta[61, 62]. 

2.3.3. İmmünolojik Teori 

Hastalık  etyopatogenezinde infeksiyöz ajanlar tarafından üretilen HSP adlı 

proteinlerin etkisinin olduğu belirtilmektedir[25]. Isı şok proteinleri hücresel 

membranda mikrobik uyaran veya fizyolojik stres varlığında ekspresyonu artan 

proteinlerdir[59]. Streptokoklarda ve mikobakterilerde bulunan ısı şok proteinleri ile 

insanlarda bulunan ısı şok proteinleri arasında benzerlik mevcuttur[63]. Bu benzerlik 

nedeniyleBH’deki otoimmün cevabın meydana geldiğigörüşü ortaya çıkmıştır[64]. 

Behçet hastalığında nötrofil temelli doğal bağışıklık yanıt oluşumunda T 

hücreleri kontrol sağlamaktadır[65]. Hastalığın zemininde nötrofil işlevlerindeki 

bozukluklargörev almaktadır. Th1 aktifleşmesi sonrasındasitokin ve interlökin 

üretiminde artış meydana gelerek nötrofillerde aşırı aktivasyon durumu ortaya çıkar 

bununla beraber oksidatif stres artışı tetiklenir[66]. 

Behçet hastalığının hem otoinflamatuar hem de otoimmün hastalıklarla ortak 

yönleribulunmakta olup her iki hastalık başlığı altınada tam anlamıyla 

girmemektedir.BH'nın otoimmun karakterde olduğunu gösteren etkenler olsa da 

özellikle nötrofil ve proinflamatuvar sitokinlerin aşırı aktivasyonuyla tetiklenen 

alevlenmeler ve remisyonlarla ilerleyen bir hastalık olması ve hastalığa özgü  

otoantikorların bulunmaması nedeniyle daha çok otoinflamatuar karakterde olduğu 

kabul edilmiştir[67, 68]. 

2.3.4. Koagülasyon İlişkili Teori 

Behçet hastalığında özellikle ven tutulumu ile seyir gösteren trombozlar 

gözlenmektedir.Kronik inflamasyona sekonder özellikle nötrofil aktivasyonu ile artan 

proinflamatuar sitokinlerin salınımı, reaktif oksijen türevlerinin artışı ile endotel 

zedelenemesine yol açmaktadır. Endotel zedelenmesi sonucu antikoagülan ve 

prokoagülan sistem arasındaki denge bozulmaktadır ve tromboz oluşumuna yatkınlık 

meydana gelmektedir.Literatürde çelişkili sonuçlar saptanmasına rağmen  

BH’deendotel hasarı sonucu ortaya çıkan vwF,TxA2,PAI-1,TF,E-selektin,P-selektin 
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gibi prokoagülan faktörler aktive olurken; PGI2,NO,t-PATFPI gibi antikoagülan 

moleküllerin aktivitesi azalıp tromboza eğilim ortaya çıkmakatadır.Ayrıca Faktör V 

Leiden, protrombin gen mutasyonlarının da tromboz eğilimini artırıp aynı zamanda 

artan Faktör 8, 9 , lipoprotein(a), homosistein seviyeleri de prokoagülan aktivitede 

artışı tetiklemektedir[69, 70]. Behçet hastalarında arteriyel esneklikte azalma ve 

intima-media kalınlığında artış da söz konusudur[71]. 

2.4. KLİNİK BULGULAR 

Hastalık yalnızca oral, genital, papülopüstüler cilt lezyonlarıyla sınırlı 

kalabileceği gibi mortal organ tutulumuna da yol açan geniş bir klinik yelpaze ile de 

seyir gösterebilmektedir. Hastalığın ilk yıllarında semptomlar daha şiddetli ve nüksler 

daha sık olmaktayken zaman geçtikçe hastalık şiddetinde azalma ve nüksler arasındaki 

zamanda uzama görülmektedir[72]. BH klinik tutulumlarında bölgelere ve etnik 

kökene göre farklılıklar görülmektedir[73]. 

2.4.1. Mukokutanöz Bulgular 

BH'nın en fazla ve çoğunlukla ilk aşamada gözlenen bulgularıdır. Sıklıkla 

tekrarlayıcı karakterdeki oral aftlar, skar bırakma eğilimindeki genital ülserler, sivilce 

benzeri papül ve püstüller,eritema nodozum benzeri lezyonlar, Sweet Sendromu 

benzeri lezyonlar bu bulguları oluşturmaktadır. 

Tekrarlayan Oral Aftöz Lezyonlar 

Oral aftöz lezyonlar tanı kriterleri içinde bulunan yaklaşık %92-100 oranında 

görülen tekrarlayıcı ve ağrılı özellikte ki lezyonlardır.Yılda en az üç kez 

görülmektedir.Tek tek veya 3-10 adet lezyonlar şeklinde görülebilir.Ağız içine 

uygulananişlemlerdenveya lokal hasarlardan sonrameydana gelen sıklıkla ağrı eşlik 

eden üzeri sarı bir membranla kaplı çevresi kırmızı bir halo ile sarılılezyonlardır[74]. 

Sıklıkla minör formda görülmekle birliktedaha az olarak major ve herpetiform 

özellikte ülserler de görülebilir. 

Minör Aft:Lezyon boyutu<10 mm olup tüm aftların yaklaşık %80 kadarı bu 

şekildedir. Bir-iki haftada skar kalmadan iyileşir[75]. 
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Major ülser(>10 mm),Daha ağrılı olup yaklaşık 10 ile 40 gün veya daha uzun 

sürede skar bırakarak iyileşme gösterirler. 

Herpetiform ülserler (1-3 mm)Sayıca birden çok birleşme eğilimi gösteren 

bu ülserler skar bırakarakiyileşirler[75, 76]. 

Oral aftöz lezyonlar çoğunlukla yanak mukozasında, dilde, diş etinde daha az 

sıklıkladamakta, tonsillerde ve farinkste yerleşmektedir[76]. 

Behçet hastalığı dışında herpes simpleks ve el-ayak ağız hastalığı, liken planus, 

eritema multiforme,pemfigus ,Sistemik lupus eritematozus,Sweet sendromunda 

,demir ve vitamin eksiklikleri (B12, folik asit) , MAGIC sendromu, Reiter sendromu, 

inflamatuar bağırsak hastalıklarında çoğunlukla Crohn hastalığı,fiks ilaç erüpsiyonu 

oral aftöz ülser ayırıcı tanısında akla gelmelidir. Behçet hastalığındaki lezyonlar ile 

RAS’takiler arasında ayrım yapmak zor olduğu için oral aft ile başvuran hastalarda ek 

semptom ve bulgu varlığında BH açısından değerlendirilmelidir[74]. 

Genital Lezyonlar 

Hastaların %57-93'ünde görülen genital ülserler BH açısından karakteristik 

lezyonlardır [29].Erkeklerde en çok skrotumda daha az sıklıkta da glans peniste 

görülür[77]. Kadınlarda ise çoğunlukla labiumda görülmekle birlikte ,vajinal 

tutulum,mesane ve üretrada fistül oluşumu görülebilmektedir[78, 79].Yaklaşık 2-4 

haftada iyileşirler. Aktif olarak genital ülser mevcut olmasa da muayenede skar varlığı 

da BH tanısı için anlam teşkil etmektedir[29]. Genital ülserlerin herpes simpleks virüs, 

sifiliz şankrı, şankroid, eritema multiforme ve fiks ilaç erüpsiyonundan ayrım 

yapılması gereklidir. 

Papülopüstüler Lezyonlar 

Behçet hastalarında yüz, kollar,bacaklar ve gövdede görülebilir.Başlangıçta 

papül formdayken steril püstüllere dönüşür.%50-96’oranında görülmektedir[80].Akne 

vulgaris ile benzer yerlerde görülebilediği için özellikle adölesanlarda 

karışabilmektedir.Bazı çalışmalara göre bu lezyonların androjen düzeyiyle alakalı 

olarak erkek cinsiyet ile daha sık ilişkilendirilmiştir [81]. 
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Eritema Nodozum Benzeri Lezyonlar 

Yaklaşık %15-78 oranında görülen ağrılı, yuvarlak veya oval,ülsere olmayan 

kızarık sert şişliklerdir. Sıklıkla kadınlarda ve özellikle bacaklarda görülürken, daha az 

sıklıkta kollar,kalça,yüz ve boyunda görülebilir[80].Tekrarlama eğiliminde olan 

lezyonlar,ülserformu oluşturmadan, bir-iki haftada koyu renkli iz bırakarak 

iyileşmektedir[74]. 

Eritema nodozuma(EN) klinik benzerlikler barındırdığı için histopatolojik 

değerlendirme ile ayırıcı tanıya gidilebilmektedir.Klasik EN’da lenfosit yoğunluğu 

olan septal pannikülit görülürken, eritemanodozum benzeri lezyonda nötrofil 

yoğunluğu hakim olan lobüler pannikülit görülür [82]. 

Yüzeyel Tromboflebit ve Derin ven trombozu 

Özellikle erkek hastalarda görülen yüzeyel tromboflebit vasküler tutulumla 

birliktelik gösterebilen sıklıkla alt ekstremitede ven trasesi boyunca uzanan,kırmızı 

renkte nodüler lezyonlar olup  hastaların yaklaşık %10-20’sinde görülmektedir 

[80].En sık vena saphena magnayı etkilemektedir[76]. Lezyon ilerleyici özelliği 

açısından yakın takip edilmeli,tutulan vende tüm segmentlerin etkilenip etkilenmediği 

takip edilmelidir venöz obliterasyon açısından dikkatli olunmalıdır.Yeni gelişen 

yüzeyeltromboflebit varlığı yapılan bir çalışmada ESR ve CRP yüksekliği ile ilişkili 

bulunmuştur[83]. 

Sıklıkla bacaklarda görülen Derin ven trombozu (DVT) özellikle femoral ,iliak 

ve popliteal venlerde gözlenmektedir [84]. Yapılan bir çalışma ile DVT çoğunlukla 

erkeklerde ve paterji pozitifliği ile birlikte görülmüştür [85]. 

Paterji testi 

Paterji testi, lokal cilt hasarlanmasına, eritematöz papüler ya da püstüler cevabı 

gösterir. 20 gauge iğneyle cilt delindikten sonra 48 saat içinde oluşan papül veya 

püstül benzeri lezyon olarak tanımlanır [75].Testin pozitifliği bölgelere göre 

değişiklik (%6-71) göstermekte olup Behçet hastalığı bulunan endemik bölgelerdeki 

hastalarda (%60-70), Kuzey Amerika ve Kuzey Avrupa’daki hastalardan daha 

yüksektir[86].Ayırt edilemeyen durumlarda histopatolojik değerlendirme büyük önem 
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taşımaktadır.Yapılan bir çalışmada paterjinin pozitif ve negatif olduğu hastalardan 

alınan doku örneklerinde ikisinde de vaskülit pozitifliği görülmüş ,vaskülit 

pozitliğinde üveit sıklığının yükseldiği gözlenmiştir. Paterji pozitif alanlarda lenfosit 

infiltrasyonu negatif alanlara kıyasla artmış olarak görülmüş, vaskülit pozitif alanlarda 

da  eozinofil hakimiyeti görülmüştür Bu da paterjisi negatif olsa da  klinik olarak 

Behçet şüphesi olan kişilerde paterji histopatolojisinin önemini göstermektedir [87]. 

2.4.2. Organ ve Sistem Bulguları 

Göz bulguları 

Oküler tutulum hastaların %30-70 oranında görülmekle birlikte ciddi 

morbidite sebebidir.Hastaların yaklaşık %25 inde tedavi almasına rağmen körlüğe yol 

açabilmektedir.Oküler tutulum erkek cinsiyette daha fazla görülmekle birlikte ağır bir 

klinikle prezente olmaktadır[88-90]. Semptomlar genellikle ilk tanıdan yaklaşık iki-üç 

yıl sonra ortaya çıkmakta ve tekrarlayıcı ataklar ile seyretmektedir. Sıklıkla çift taraflı, 

granülomatöz olmayan ön, arka ya da bilateral segment( panüveit) tutulumunun 

olduğu kronik üveit şeklinde görülmektedir. Çift taraflı tutulum ve tekrar etme  

ihtimali kadın ve erkeklerde benzer olmakla beraber,sıklıkla erkeklerde görülen 

panüveit kliniği kötü prognozla ilişkilendirilmektedir[88, 91].Üç hastadan birinde 

görülebilen Hipopiyonlu anterior üveit Behçet hastalığı açısından patognomonik 

oküler bir bulgu  olup retinal vaskülit gelişiminin bir belirtisi olduğu düşünülmektedir 

[62]. 

Eklem bulguları 

Eklem tutulumu BH'nın yaklaşık %45-60 oranında görülmekle birlikte 

%16,5’u bu bulgularla tanı almakta .Çoğunlukla el bilekleri ve ayak bileklerinde 

,dirsekte ,dizlerde eklem deformasyonuna ve erozyonuna yol açmayan oligoartrit 

artralji ,sinovit şeklinde tutulum göstermektedir[92]. 

Nörolojik sistem bulguları 

BH'nın yaklaşık %5-10’unda Santral sinir sistem(SSS) tutulumu 

görülmektedir.Ciddi ve ağır bir klinikle seyir göstermektedir.Tanı anından itibaren 
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yaklaşık beş yıl içerisinde sıklıkla da erkek hastalarda nörolojik tutulum ortaya 

çıkabilmektedir. Çevresel sinir sistemine oranla santral sistem tutulumu daha sık 

görülmektedir[93, 94].Nörobehçet hastalarının büyük kısmında(%80)parankim 

tutulumu gözlenirken; daha az sıklıkta  arteriyel vaskülit ,aseptik menenjit ve dural 

sinüs trombozu ile prezentasyon gözlenmektedir[93]. Parankimal tutulumda sıklıkla 

meningoensefalit kliniği ile prezente olmaktadır ve davranışlarda değişiklikler, hafıza 

kaybı, deliryum, demans, apati, mani, uykusuzluk gibi birçok farklı nörolojik bulgu 

ortaya çıkabilmektedir.Parankim dışı tutulum en sık sinüs ven trombozu olarak 

karşımıza çıkmaktadır ve baş ağrısı, kranial sinir paralizisi ve bilinç bulanıklığı gibi 

semptomlara yol açabilmektedir[93-95]. 

Kardiyak sistem bulguları 

Behçet hastalığında kalpen az tutulum gösteren organdır.Literatürde kardiyak 

tutulum açısından perikardit ,miyokardit, kapak patolojileri, intrakardiyak tromboz 

tablosunda prezente olmuştur[96, 97]. 

Vasküler sistem bulguları 

Behçet hastalığı hem arteriyel hem de venöz sistemde, küçük,orta,büyük 

çaptaki bütün kan damarlarını tutabilmektedir[98].Venöz sistem arteriyel sisteme göre 

göre daha fazla tutulmaktadır[62].Hastalıkta venöz sistem tutulumu en sık tanı 

anından itibaren iki-üç  yıl sonra görülen alt ekstremitenin derin ven trombozu iken 

ikinci sıklıkta görülen bacakların önyüzündeki yüzeyel tromboflebittir[99].Arter 

tutulumu çoğunlukla pulmoner arter ve karotis arterde anevrizma şeklinde meydana 

gelmektedir[100]. 

Pulmoner sistem bulguları 

Pulmoner sistem tutulumu  %0.7-7oranında az sıklıkta görülmekte ve erkek 

hastalarda daha fazladır[75, 101]. Hastalık pulmoner sistemde fibrozise, 

plörite,enfeksiyona, vaskülite, emboliye nedenolsa da bulgular temelde pulmoner 

arter,venlerin ve kılcal damarların vaskülitine sekonder gelişmektedir. Pulmoner  

tutulumla birlikte kanama, plevral efüzyon, fibrozis, anevrizma, tromboz 

görülebilmekle birlikte anevrizma oluşumu trombozdan daha sık 
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görülmektedir[102].Pulmonerarter anevrizması hemoptizi ile prezente olabilen ciddi 

bir mortalite sebebidir. 

Gastrointestinal sistem bulguları 

Gastrointestinal tutulum prevalansı Japonya ve Kore'de %15-45 iken 

ülkemizde % 0–5 oranında gözlenmiştir[103, 104]. Gastrointestinal sistem bulguları 

özofagustan anüse tüm traktla ilişkili belirtiler olabilir.Anatomik bölge olarak ve eşlik 

eden semptomların benzer olması sebebiyle ayırıcı tanıda iltihaplı bağırsak hastalıkları 

akla gelmelidir.İki hastalıkta da mukozada ülserler mevcut olup BH’de oval biçimde, 

Crohn'da  ise longitudinal ülserler mevcuttur[102, 105]. Crohn'daki granülomların 

varlığı özellikle behçet hastalığından ayırt etmede önemli bir faktördür.Sıklıkla  

ileoçekal bölgede görülen çoklu  mukozal ülserler perforasyon, kanama, fistül gibi 

komplikasyonlara yol açabilmektedir[106]. 

Genitoüriner sistem bulguları 

Orşit ve epididimit atağıaz sıklıkta da olsa BH'nda 

görülebilmektedir[102].Bilateral testisleri tutan orşit atağında şiddetli ağrı 

gözlenirken; haftalar sürebilen epididimit atağı ağrılı veya ağrısız olarak görülebilir. 

Böbrek tutulumu oldukça az görülmekte olup olarak hematüri, proteinüri ve 

piyüribelirti olarak saptanabilir[102, 107]. 

2.5. LABORATUAR BULGULARI 

Behçet hastalığına ve hastalık aktivasyonuna özgü laboratuvar bulgusu yoktur. 

Bu yüzden detaylı bir anamnez almak ve ayrıntılı bir fizik muayene yapılması oldukça 

önemlidir. Önceden yapılmışfarklı çalışmalar hastalık aktivasyonunu göstermek adına 

çeşitli klinik bulgularla birlikte ESH ve CRP artışını baz alırken son çalışmalar 

aktivasyon indekslerini ve total aktivasyon skorlarını kullanmaktadır[108-110]. 

Hastaların hepsinde bulunmamakla birlikte bazı laboratuvar anormallikleri 

saptanabilmektedir. Bir kısım hastada kronik hastalık anemisi ve nötrofil 

hakimiyetinde  lökositoz görülmüştür[111]. CRP ve ESH spesifik olmamakla birlikte 

normal ya da yüksek olabilir bu sebeple bunların hastalık aktivasyonu ile arasındaki 

ilişkiyi saptamak zordur. 
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Yapılan bir çalışmada nötrofil/lenfosit oranı ve RDW’deki artış hastalık 

aktivitesi ile olumlu yönde ilişkili bulunmuş, platelet/lenfosit oranı Behçet'in nörolojik 

tutulumunda, monosit/platelet oranı üveit varlığında artmış olarak saptanmıştır[112]. 

TNF-α, IFN-γ ve bazı interlökinlerin aktif hastalıkta arttığı belirtilmiştir[3].Bu 

testlerin hepsi klinisyene yardımcı olmakla beraberhastalığa tanı koydurucu ya da 

aktivasyonunu gösterir nitelikte değildir. Klinik şüphe durumunda ileri tetkik amaçlı 

yüksek sensitivite ve spesifiteye sahip ucuz ulaşılabilir belirteçlere ihtiyaç vardır. 

2.6. TANI 

Behçet hastalığı tanısı anamnez ve detaylı klinik muayene bulgularına 

dayanarak konulabilmektedir. Buna yönelik çeşitli kriterler oluşturulmuştur. Birçok 

farklı araştırmacı tarafından kriterler ortaya sunulmuş ancak hiçbirinde fikir bütünlüğü 

sağlanamamıştır[77]. Uluslararası Behçet Çalışma grubu(International Study 

Group,ISG) 1990 senesinde yeni kriterler geliştirdi. Bu grubun yayınladığı tanı 

kriterlerinden iki tanesiyle  beraber tekrarlayan oral ülser gözlenmesi Behçet hastalığı 

için tanı koydurucu olup Tablo 1’de bu kriterlere yer verilmiştir. 

Tablo 1. Uluslararası Behçet Hastalığı Çalışma Grubu Kriterleri 

Kriterler                            Gerekli Özellikler 

Oral aft Doktor veya hasta tarafından gözlenmiş yılda 

en az 3 kez  minör , majör aft veya 
herpetiform ülserlerin varlığı 

Oral afta ek olarak aşağıdakilerden ikisi  

Rekürren genital ülser Doktor veya hasta tarafından gözlenmiş 

Göz lezyonları Yarık lambayla görülmüş anterior veya 

posterior üveit hücreleri veya göz doktoru 
tarafından saptanmış  retinal vaskülit 

Deri lezyonları Hasta veya doktor tarafından gözlenen, 

psödofolikülitis, eritema nodosum, 

papülopüstüler lezyonlar, post adelosan 

dönemde ve steroid kullanmayan  hastalarda 
akneiform nodüller 

Paterji testi 24-48 saatte doktor tarafınca değerlendirilen 

 

Sensitivitesi (%86.2) düşük,Spesifitesi(97.5) yüksek olan bu kriterler yerine yeni 

kriterler oluşturulmaya çalışılmıştır. Bu kriterler 2014 senesinde güncellenerek 
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(Uluslararası Behçet Hastalığı Kriterleri, ICBD) vasküler ve nörolojik sistem tutulumu 

dahil edilmiş ve tablo 2 deki gibi tutulum tipine göre puanlamalar 

yapılmıştır[113].Yeni kriterlerin sensitivitesi %93,9 ve spesifitesi %92,1 dir[114]. 

Tablo 2’de 2014 güncellenmiş BH kriterleri yer almaktadır. 

Tablo 2. Uluslararası Behçet Hastalığı Kriterleri (2014) 

Belirti/Semptom Puan 

Oral Aft 2 

Genital Ülser 2 

Oküler Bulgular 2 

Cilt Bulguları 1 

Vasküler Bulgular 1 

Nörolojik Bulgular 1 

Paterji Pozitifliğiª 1a 

Tanı = 4 veya daha fazla puan  

a Paterji testi isteğe bağlı olup tanıda şart değildir, testin yapıldığı lokalizasyonda pozitif 

sonuç, ek 1 puan olarak kaydedilir 

2.7. HASTALIK AKTİVİTE BELİRTEÇLERİ 

Otoinflamatuar hastalıkların bir çoğunda artış gösterdiği bilinen markerlar 

Behçet hastalığında da değişiklik göstermesine rağmen bu hastalığın aktivitesini tam 

olarak belirleyen bir skor veya laboratuvar belirteci henüz mevcut değildir[115]. İlk 

kez Yazıcı ve arkadaşları 1984 yılında Türk Behçet hastalığı aktivite indeksini, 

sonrasında Davatchi ve arkadaşları 1991 senesinde İran Behçet hastalığı dinamik 

aktivite indeksini geliştirmiş olup 1993 yılında da Avrupa Behçet Hastalığı 

Aktivasyon indeksi geliştirilmiştir[115]. Bu indeksler Behçet Hastalığı Mevcut 

Aktivite Formu (BDCAF) olarak 1999 yılında bir araya getirildi. BDCAF formu son 1 

ay içerisindeki cilt lezyonları,oküler bulgular, sinir sistemi tutulumu, gastrointestinal 

semptomlar vasküler sistem tutulumu açısından hastaların klinisyen tarafınca 

değerlendirildiği bir skorlama sistemidir. Pratikte klinik aktivasyonunu gösteren tam 

bir laboratuar verisi olmaması nedeniyle klinik bulguların detaylı şekilde 

değerlendirilebildiği BDCAF tercih edilmiştir[116]. 
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Kore'deki bir çalışmada BDCAF'nin yoğun çalışma ortamındayken 

değerlendirilmesinin zorluğu,ancak BSAS'ın hastaların kendi kendilerini 

değerlendirdikleri bir skorlama metodu olması nedeniyle pratik uygulamada daha 

kolaylık sağlayabileceği saptanmıştır[117]. Behçet Hastalığı Aktivite Skoru'nu ise 

hastalar kendileri doldurmakta olup son 4 haftadaki bulgulara dayalı totalde 10 soru 

içeren bir skorlama sistemidir. Oral lezyon sayı ve rahatsızlık derecesi , genital lezyon 

sayı ve rahatsızlık derecesi,gözlerde kızarıklık ve görme rahatsızlığı, karın ağrısı 

şiddeti, vasküler tutulum şiddetini içeren bu formda 0’ dan 10’ a kadar belirtinin 

hastaya verdiği rahatsızlık derecesi puanlanarak toplam skor 0 ile 100 arasında 

puanlanır [118]. 

2.8. TEDAVİ 

Çoklu sistem tutulumu ile giden tekrarlayıcı ataklar ve remisyonlarla seyreden 

BH tedavisinde amaç semptomları azaltmak,atak sıklığını süresini azaltmak, organ 

hasarlarının gelişmesini önlemektir. Behçet hastalığının tedavi modaliteleri buna 

yönelik olarak çeşitlilik göstermektedir.  

2.8.1. Topikal Ajanlar 

Oral ve genital ülserlerde ağrıyı hafifletmek ve iyileşmeyi hızlandırmak için 

topikal kortikosteroidler kullanılmaktadır[119]. Topikal kortikosteroidlerin, oral 

ülserler ve Behçet hastalığında görülen papülo-püstüler lezyonlar için kullanımı 

önerilmiştir. Ağızdaki aft sebebiyle ortaya çıkan ağrının giderilmesi ve ağız içi 

lezyonları daha hızlı iyileştirmek maksadıyla antimikrobiyal ajanlar (tekrasiklin, 

klorheksidin, listerin), antiinflamatuar ve anestezik etkili ilaçlardan 

faydalanılabilmektedir [89].Ayıca antibiyotik olarak tetrasiklin ve minosiklin oral 

ülserlerin tedavisinde kullanılacak diğer ajanlardır.  

2.8.2. Sistemik Tedavi 

Kolşisin 

Kolşisin, oral ve genital ülserlerin önlenmesinde ,eklem tutulumunda ilk 

seçenek olarak tercih edilecek ajandır[120]. Kolşisin günlük 1.0-2.0 mg dozunda 
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kullanımı önerilmiştir[121].Calguneri et al. Kolşisinin cilt-mukoza  lezyonlarında  

ve eklem bulguları varlığında tedavi yanıtı yetersiz olarak görüldüğünde benzatin 

penisilinle (1.2 MU/3 hafta) birlikte kullanımında lezyon sıklığını ve süresini 

azaltığını bulmuştur[122]. Bulantı, kusma, ishal ve hematolojik yan etkileri mevcuttur. 

Sistemik kortikosteroid 

Behçet hastalığında göz, nörolojik ve vasküler ataklar esnasında çoğunlukla 

ana tedaviye ek olarak antienflamatuar ajan olan sistemik steroid tedavisine 

başvurulmaktadır[111]. Art arda üç gün süreyle ,günde bir sefer 1 gr ıv 

metilprednizolon ve sonrasında 1 mg/kg/gün prednizolon ağızdan alınması 

önerilmekte prednizolon aşamalı olarak doz azaltılması önerilmektedir. Her üç haftada 

bir defa 40 mg kortikosteroid uygulanması (düşük doz glukokortikoid) yapılan bir 

çalışmada mukokutanöz lezyonlar içinden yalnızca eritema nodozuma benzer 

lezyonların regresyonuna neden olduğunu  diğer bulgularda değişiklik yapmadığını  

göstermiştir[119].Kortikosteroidlerin uzun dönemde çok ciddi yan etkileri olması 

nükslerde başarı gösterememesi akut inflamasyonda etkili görülmesi nedeniyle BH' 

nda diğer ajanlarla kombine edilerek ve yüksek doz başlanıp aşamalı olarak doz 

azaltarak kullanımı önerilir [123]. 

Azatioprin 

Azatioprin çoğunlukla oküler tutulumun  kontrolünde en etkili tedavi 

ajanıdır.Göz tutulumu ve eklem tutulumunun yanı sıra cilt-mukoza bulguları üzerinde 

de etkili olduğu göterilen bu ajan; 2.5mg/kg/gün dozunda kullanımı önerilmiş olup 

randomize kontrollü bir çalışmada bu dozda azatioprin kullanımının göz atağında ve 

etkilenmemiş gözde tutulumda azalma sağladığı gösterilmiştir[124]. 

Siklofosfamid 

Siklofosfamid, BH’ye bağlı şiddetli nörolojik tutulumda, arteryal anevrizmalar 

ve venöz trombozlarda tercih edilmektedir, oküler tutulumda tecih 

edilmemektedir.Yan etki profili açısından sistemik steroidlerle kombine kullanımı 

önerilmiştir. Siklofosfamidi pulse şeklinde uygulamak, günlük kullanıma göre daha 

etkili bulunmuştur[125]. 
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Siklosporin A 

Siklosporin düşük dozda (2 ila 5 mg/kg/gün) posterior üveiti olan hastalarda 

faydalıdır ve tedavide infliksimab’a bir seçenek olarak azatiyoprin ve 

glukokortikoidler ile birlikte kullanılabilir [126].Siklosporin’e bağlı yan etkiler 

yaygındır. Nörotoksisite sıklıkla görüldüğü için hastalıkla ilişkili nörolojik tutulumdan 

ayırt etmek zor olabileceğinden nörolojik tutulumu olan kişilerde siklosporin daha az 

tercih edilir [127]. 

İnterferon-alfa 

IFN-alfa, oral aftlarda süreyi ve ağrıyı azaltmakla birlikte genital ülser ve cilt 

bulgularının sıklığını da ciddi ölçüde azaltmaktadır[128]. İmmünsüpresif bir ajan ile 

birlikte kullanıldığında şiddetli üveit tedavisinde etkilidir[129]. 

İnfliksimab, adalimumab ve etanercept gibi anti-TNF ajanlar standart 

immünsüpresif tedavilere yanıt vermeyen , ağır seyreden hastalıkta , standart 

immünsüpresif tedavi verilmesine bir  kontrendikasyonu mevcut olan veya tolere 

edemeyen hastaların tedavisinde kullanılabilmekte olup tedavide önemli bir rol aldığı  

düşünülmektedir [130]. 

2.9. TWEAK 

Doğal ve kazanılmış bağışıklığı ve inflamatuar tepkimeleri regüle eden 

sitokinler antijenlere karşı cevap olarak salınmaktadır. Tümör nekroz faktörü (TNF) 

doğal immünitede görev alan akut inflamasyonun ana düzenleyici sitokinidir. 

İlk olarak 1997 yılında tanımlanan TWEAK proteini; TNF ailesinin bir üyesi 

olup bu aileye özgü nitelikleri taşımakta olan  proinflamatuvar bir sitokindir [6, 7, 

131].17. kromozom üzerinde yer almaktadır.Transmembran ve çözünür olmak üzere 

iki şekli mevcut olan proteinin transmembran formu yüzey bağlantılı bir tip 2 

transmembran glikoproteindir. sTWEAK serumda ve diğer vücut sıvılarında 

(sinoviyal sıvı, BOS, idrar)bulunabilmektedir[8-10]. 

Birçok farklı işlevi olan TWEAK proteini; etkilediği etkilediği hücre şekli ve 

konumu ile ilişkili olarak hücre büyümesinin uyarılmasından,hücre ölümünden ,doku 

yapım-yıkımının düzenlenmesinden,proinflamatuvar mediatörlerin salınımından, 
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kemik ve kıkırdakta yıkım ,anjiogenez  gibi mekanizmalardan sorumlu olarak 

görülmüştür [7, 12, 132]. TWEAK hücre ölümünü ya indirekt olarak TNF aracılı 

hücre ölümü olarak sağlamakta ya da doğrudan katepsin B aracılı nekroz ve kaspaz 

aracılı apoptozu uyararak iki şekilde yapmaktadır.TWEAK inflamasyon haricinde 

aterosekleroz patogenezinde de görev almaktadır. Yapılan çalışmalar ile subklinik 

aterosklerozun göstergesi olan KİMK artışı ile serum TWEAK düzeyinde azalma 

görülmesi arasında bir ilişki olduğu saptanmıştır. SerumTWEAK düzeyinin ASKH 

gibi kardiyovasküler hastalıklarda,KBY'de, PAH'nda ve DM'de azaldığı, MI ve SVO 

da arttığı gösterilmiştir [133-138].Bunun sebebi olarak çözünebilir TWEAK’in damar 

hasarı ile serumda yükselen Fn14 reseptörü veya çöpçü reseptör olan CD163 ile 

bağlanarak azaldığı düşünülmektedir. Şekil1 de sTWEAK düzeyini artıran ve azaltan 

durumlar gösterilmiştir. 

 Miyokard İnfarktüsü 

SVO 

 Koroner Arter Hastalığı 

Karotis Stenozu 

Kalp Yetmezliği 

Abdominal Aort Anevrizması 

Hipertansiyon 

Diyabetes Mellitus 

Kronik Böbrek Yetmezliği 

Periferik Arter Hastalığı 

Şekil 1. Serum sTWEAK düzeyini arttıran ve azaltan durumlar 

TWEAK yolağının patogenezinde düzenleyici rol oynadığı bilinen 

inflamatuvar ve otoimmun hastalıklardan bazıları;Sistemik lupus eritematozus 

(SLE),Sistemik skleroz (SSc),Romatoid Artrit(RA) ve Multiple skleroz (MS)dur. Bu 

hastalıkların tanı ve takibinde, hastalık aktivitesinde kullanılabilirliği, hatta tedaviye 

yönelik olarak araştırıldığı çalışmalar yapılmaktadır[11-13].Yapılan çalışmalarda RA 

ve SSc’da serum TWEAK düzeyi sağlıklı kontrol grubuna göre artmış bulunmuştur. 
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TWEAK romatoid artritte fibroblastlardan proinflamatuvar sitokin salınımını 

artırmakta;serumda, sinoviyumda ve sinoviyal sıvıda normalden daha yüksek 

seviyede görülmektedir.Serum TWEAK seviyesinin hastalık aktivitesiyle ilişkisini 

gösteren DAS28 skoru ile orantılı olduğu saptanmıştır [15-18, 139].SLE'de de benzer 

şekilde serum TWEAK seviyesi sağlıklı kişilere kıyasla daha yüksek olarak görülmüş 

ve TWEAK seviyesinin hastalık aktivasyonu ve nefrit varlığı ile ilişkisi 

gösterilmiştir.[140]Sıçan ve insan böbrek hücresiyle yapılan çalışmalarda, bu 

hücrelerin Fn14 salınımı göstererek ve TWEAK ile uyarılmaya lupus nefritinde 

önemli görev alan sitokin ve kemokinlerin düzeyinde artışla yanıt oluşturdukları 

saptanmıştır[141]. 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

Bu çalışma Sağlık Bilimleri Üniversitesi Ankara Bilkent Şehir Hastanesi, 1 

No'lu Klinik Araştırmalar Etik Kurul Başkanlığı tarafından, E1-23-3725 numaralı 

karar ile 12/07/2023 tarihinde onaylanmıştır(Ek 1). Çalışmamıza Ankara Bilkent Şehir 

Hastanesi Romatoloji polikliniğine Ağustos 2023-Ocak 2024 aralığında  başvurmuş 

olan Uluslararası Çalışma Grubu Kriterlerine(ISG)  uygun olarak Behçet hastalığı 

tanısı almış 18 -65 yaş aralığındaki 64 hasta prospektif olarak dahil edildi.  

        Kontrol grubuna ise Ağustos 2023-Ocak 2024 tarihleri arasında dahiliye 

polikliniğe başvuran 18-65 yaş aralığındaki 55 sağlıklı gönüllü dahil edildi. 18 yaş 

altındaki ve 65 yaş üzerindeki kişiler, bilinen kontrolsüz sistemik hastalık eşlik 

edenler, gebelik, laktasyon, bilinen otoimmun hastalığı olanlar,malignitesi olanlar, 

KT/RT alan hastalar inflamatuar parametrelerde değişikliğie yol açabilecekleri 

nedeniyle çalışmaya dahil edilmedi.Hastane bilgi sisteminde hastaların kayıtlarına 

ulaşılamayan hastalar çalışma dışı bırakılmıştır. Çalışmaya dahil edilen hastalar ve 

gönüllülere, çalışma hakkında bilgilendirme yapılmış ve çalışmaya katılmadan önce 

onam formu imzalatılmıştır. Çalışma, Helsinki Bildirgesi'ne uygun şekilde 

yürütülmüştür. 

3.1. PARAMETRELER VE TANI TESTLERİ 

Hasta ve kontrol gruplarına bilgilendirilmiş gönüllü olur formu imzalatıldı 

(Bkz. Ek 2).Tüm katılımcıların demografik bilgileri, sigara-alkol kullanımı, boy-kilo, 

ek hastalıkları ve Behçet hastalarının hastalık tanı yılı, HLA-B51, paterji testleri, 

kullandığı ilaçlar kaydedildi. Behçet hastaları oral ve genital aftöz ülserler, eritema 

nodozum benzeri lezyon, papülopüstüler lezyonlar, eklem tutulumu, oküler tutulum, 

vasküler tutulum, santral sinir sistemi tutulumu ve gastrointestinal tutulum yönünden 

değerlendirildi.(Bkz. Ek 3). Behçet hastalarının başvuru esnasındaki hastalık aktivitesi 

BDCAF'ye göre belirlendi (Bkz. Ek 4). Buna göre son 4 hafta  sürecindeki baş ağrısı, 

oral ve genital lezyon varlığı, eritema nodozum benzeri lezyon , papülopüstüler 

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

sistemi, göz tutulumu ve büyük damar tutulumundan her biri için hastaya 1’er puan 

verilerek total indeks skoru 0-12 arasında hesaplanarak kaydedildi. Diğer bir klinik 
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aktivite değerlendirme skoru olan Behçet Hastalığı Aktivite Skoru ise tamamıyla 

hastalar tarafından doldurulan 4 haftalık aktiviteyi değerlendiren bir formdan 

oluşmaktadır. Toplam 10 sorudan oluşan, oral aft ve genital ülser sayısı ve şiddetini 

içeren, karın ağrısı şiddeti, vasküler tutulum şiddetini içeren bu formda 0’ dan 10’ a 

kadar semptomun hastaya verdiği rahatsızlık puanlandı ve toplam skor 0 ile 100 

arasında hesaplandı(Bkz.Ek 5). 

3.2. KAN ÖRNEKLERİNİN LABORATUVAR DEĞERLENDİRİLMESİ 

Hasta ve kontrol grubundaki bireylerden alınan kan örnekleriAnkara Bilkent 

Şehir Hastanesi Biyokimya laboratuvarında çalışıldı. Biyokimyasal parametreler 

Ankara Bilkent Şehir Hastanesi laboratuvarında üre,kreatinin,alt,ast,hemoglobin, 

nötrofil/lenfosit,nötrofil/platelet oranları, CRP, eritrosit sedimentasyon hızı ve rutin 

kontrol amaçlı alınanörnekler değerlendirildi ve veriler kaydedildi.TWEAK protein 

düzeyi ise araştırmacı tarafınca sağlanan kit ile çalışılmıştır. Gönüllü olarak katılan 

behçet hastaları ve kontrol grubundaki kişilerin onamları alındıktan sonra venöz kan 

örnekleri rutin biyokimya tüplerine alındı. Alınan kan örnekleri santrifüj cihazında 4 

0C, 1 000 g hızda ve on dakika süreyle santrifüj edilerek serum örnekleri ayrıldı. 

Serum örnekleri kitler çalışılıncaya kadar buzdolabında -80 0C’de saklandı. Analiz 

öncesi oda sıcaklığında çözdürülen serum örneklerivortekslenerek homojenize edildi. 

.Serum TWEAK protein düzeyi Cloud-Clone -USCN markalı kit ile üretici 

talimatlarına uygun olarak Enzyme Linked Immuno Sorbent 24 Assay (ELISA) 

yöntemi ile ölçüldü. Kitin çalışma içi %CV değerleri < % 10 olarak belirlendi. 

3.3. İSTATİSTİKSEL ANALİZ 

İstatistiksel analiz Statistical Package for Social Sciences (SPSS 22.0; IBM, 

Armonk, New York)programı ile yapıldı. Değişkenlerin dağılımları 

Kolmogorov-Smirnov testi ile belirlendi. Normal dağılıma sahip değişkenler için 

ortalama ± standart sapma (SS), normal dağılım olmayan değişkenler için median 

[çeyrekler açıklığı (interquartile range, IQR)] ifadesi kullanıldı. Devamlı 

değişkenlerin gruplar arasındaki farkları, dağılım özelliğine göre Student t testi ya da 

Mann-Whitney U testi kullanımıyla değerlendirildi. Kategorik değişkenler ki-kare 

testleri ile karşılaştırıldı. Biyobelirteç düzeyleri ile klinik ve laboratuvar parametreler i 
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arasındaki korelasyon analizleri, ilgili biyobelirteç tüm gruplarda normal dağılıma 

sahip ise Pearson, en az bir grupta normal olmayan dağılım göstermekteyse Spearman 

rho korelasyon katsayıları kullanılarak gerçekleştirildi. Biyobelirteç düzeyi cut-off 

değeri ROC (receiver operating characteristic) analizi yardımı ile belirlendi. 

Biyobelirtecin Behçet hastalarını öngörmede tanısal karar verdirici özelliği alıcı 

işletim karakteristiği (receiver operating characteristic, ROC) eğrileri ile hesaplanan 

eğri altında kalan alan (EAA) yardımıyla belirlendi. P ≤0,05 olması istatistiksel olarak 

anlamlı kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

Çalışmamıza 64 Behçet hastası ve 55 sağlıklı olmak üzere toplam 119 gönüllü 

dahil edildi. 

Behçet hastalarında median(IQR) yaş 41 (34-49), sağlıklı kontrollerde 33 

(29-48) idi. İki grubun karşılaştırılmasında yaş median değeri arasında anlamlı 

farklılık gözlenmedi (p=0,146). Hasta grubunda kadın cinsiyet %51,6 (n=33), erkek 

cinsiyet %48,4(n=31) iken kontrol grubunda kadın cinsiyet %54,5 (n=30), erkek 

cinsiyet %45,5(n=25) idi. Gruplar karşılaştırıldığında cinsiyet dağılımı arasında 

anlamlı farklılık bulunmuyordu (p=0,745). 

Hasta grubunun boy ortalama değeri 166,95±9,12, kontrol grubunda da 

168,18±9,81 cm idi. Hasta grubunda vücut ağırlığının ortalama değeri 73,74±13,62 

kg, kontrol grubunda 75,00±14,65 şeklindeydi. Hasta grubunda VKİ ortalamadeğeri 

26,39±4,29 kg/ m², kontrol grubunda26,38±4,75 kg/ m² olarak saptandı. İstatistiksel  

olarak boy,kilo,VKİ açısından her iki grup arasında anlamlı farklılık yoktu (sırasıyla 

p=0,458,p=0,592,p=0,987). 

Hasta grubumuzun %31,3'ü(n=20) ilkokul,%7,8'i (n=5)ortaokul,%37,5(n=24) 

lise,%23,4'ü(n=15)üniversite mezunuydu. Kontrol grubunun 

%9,1(n=5)ilkokul,%14,5(n=8) ortaokul,%32,7(n=18) lise,%43,6(n=24) üniversite 

mezunuydu. Her iki grupta da okuma-yazma bilmeyen yoktu(n=0). Hastaların 

demografik verileri Tablo 3'de gösterilmiştir. 
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Tablo 3. Behçet Hastası ve Sağlıklı Kontrol Gruplarının Demografik Özellikleri 

 Hasta 

(n=64) 

Kontrol 

(n=55) 

P 

VKİ (kg/m
2) 

(Ort±SS) 26,39±4,29 26,38±4,75 0,987* 

Boy (cm) ( Ort±SS) 166,95±9,12 168,18±9,81 0,458* 

Kilo (kg) (Ort±SS) 73,74±13,62 75,00±14,65 0,592* 

Yaş (median (IQR)) 41(34-49) 33(29-48) 0,146** 

Cinsiyet(%)   0,745*** 

Kadın, n,(%) 33(51,6) 30(54,5)  

Erkek, n, (%) 31(48,4) 25(45,5)  

Eğitim durumu(%)   0,06*** 

Okuma yazma bilmiyor (%) 0(0) 0(0)  

İlkokul (%) 20(31,3) 5(9,1)  

Ortaokul (%) 5(7,8) 8(14,5)  

Lise (%) 24(37,5) 18(32,7)  

Üniversite (%) 15(23,4) 24(43,6)  

VKİ: Vücut Kitle İndeksi,*Student t-testi,**Mann Whitney U ***Ki-Kare 

 

Hasta grubunda sigara kullanma oranı %54,7 (n=35) , kontrol grubunda sigara 

kullanma oranı %45,5 (n=25) idi. İstatiktiksel olarak anlamlı fark yoktu(p=0,315). 

Hasta grubunda alkol kullanımı oranı %14,1 (n=9) ve kontrol grubunda%16,4 (n=9) 

olarak mevcuttu.Gruplar arasında istatiktiksel olarak anlamlı farklılık  

saptanmadı(p=0,727). 

Hasta grubunda %32,8(n=21)oranında ek hastalık ,kontrol grubunda ise 

%21,8(n=12)oranında ek hastalık eşlik ediyordu.İstatistiksel olarak anlamlı fark 

yoktu(p=0,182). 

Hasta grubunda %17,2(n=11) oranında konstitüsyonel semtom eşlik ederken, 

kontrol grubunda %7,3(n=4)oranında konstitusyonel semptom eşlik ediyordu.İki grup 

arasında istatistiksel olarak anlamlı fark yoktu(p=0,178).Diğer demografik özellikler 

Tablo 4'de gösterilmiştir. 
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Tablo 4. Diğer Demografik Özellikler 

 Hasta  

(n=64) 

Kontrol  

(n=55) 

P 

Sigara   0,315* 

Yok (%) 29(45,3) 30(54,5)  

Var (%) 35(54,7) 25(45,5)  

Alkol   0,727* 

Yok (%) 55(85,9) 46(83,6)  

Var (%) 9(14,1) 9(16,4)  

Ek hastalık   0,182* 

Yok (%) 43(67,2) 43(78,2)  

Var (%) 21(32,8) 12(21,8)  

Konstitusyonel semptom   0,178* 

Yok(%) 53(82,8) 51(92,7)  

Var(%) 11(17,2) 4(7,3)  

*Ki-Kare Testi 

Hasta ve kontrol grubunun hemoglobin düzeyi incelendiğinde hasta grubunun 

hemoglobin ortalama değeri 14,05±1,5olup kontrol grubunun hemoglobin ortalama 

değeri 14,09±1,51 idi. İstatiktiksel olarak anlamlı farklılık görülmedi (p=0,872). 

Hasta grubunun kreatinin ortalama değeri 0,82±0,15 olup kontrol grubunun 

kreatinin ortalama değeri 0,79±0,15 olarak sonuçlandı. Hasta ve kontrol grubu 

arasında istatiktiksel olarak anlamlı fark yoktu(p=0,242).Her iki grubun böbrek 

fonksiyon değerleri normal aralıklarda idi. 

Hasta grubunun CRP median(IQR) değeri 3,2(1,3-8,07) ve kontrol grubunun 

median(IQR) CRP değeri 1,7(0,5-4,9) olarak saptandı. Hasta grubunda ölçülen CRP 

değeri kontrol grubundan daha yüksek saptandı (p=0,009). 

Gruplar arasında serum Tweak Protein düzeyleri değerlendirildiğinde hasta 

grubunda median(IQR) Tweak proteini düzeyi 120,95(63,66-230,26) olup kontrol 

grubunda median(IQR) Tweak Protein düzeyi77,59(55,49-144,25)olarak saptandı. 

Hasta grubunun serum Tweak protein düzeyi kontrol grubuna göre anlamlı olarak 

yüksek saptandı (p=0,011). Serum TWEAK protein düzeyinin hasta ve kontrol 

gruplarındaki Box Plot dağılımı şekil 2 de gösterilmiştir. 
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Şekil 2. Serum TWEAK protein düzeyinin hasta ve kontrol gruplarındaki Box Plot 

dağılımı 

Behçet hastalarının Nötrofil/lenfosit oranı median(IQR) değeri 2,11(1,68-2,68) 

olup kontrol grubunun Nötrofil/lenfosit oranı median(IQR) değeri 1,75(1,42-2,19) 

olup hasta grubunda kontrol grubuna göre daha yüksek saptandı(p=0,004). 

Behçet hastalarının Nötrofil/platelet oranı median(IQR) değeri 

0,017(0,014-0,023),kontrol grubunun Nötrofil/platelet oranı median(IQR) değeri 

0,014(0,01-0,017) olup hasta grubunda kontrol grubuna göre daha yüksek 

saptandı(p=0,001).Diğer parametrelerden AST,ALT,Hemoglobin,Platelet,Kreatinin 

ve ESH arasında hasta ve kontrol grubu arasında anlamlı farklılık 

saptanmadı(sırasıyla;p=0,493,p=0,512,p=0,872,p=0,746,p=0,242,p=0,723).Behçet 

hastası ve kontrol grubunun laboratuvar verilerinin karşılaştırılması Tablo 5 de 

gösterilmiştir. 
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Tablo 5. Gruplar arasında laboratuvar verilerinin karşılaştırılması 

 Hasta 

(n=64) 

Kontrol 

(n=55) 

P 

Hemoglobin g/dL (Ort±SS) 14,05±1,50 14,09±1,51 0,872* 

Kreatininmg/dL (Ort±SS) 0,82±0,15 0,79±0,15 0,242* 

Pltx10
9
/L(Ort±SS) 255,78±46,09 252,58±61,06 0,746* 

Wbcx10
9
/L(median (IQR)) 7,34 (6,27-9,43) 6,27 (5,06-7,14) <0,001** 

Neu/Leu% (median (IQR)) 2,11 (1,68-2,68) 1,75 (1,42-2,19) 0,004** 

Neu/Plt % (median (IQR)) 0,017 (0,014-0,023) 0,014 (0,01-0,017) 0,001** 

ALT U/L  (median (IQR)) 24 (17-35) 21 (15-33) 0,512** 

AST U/L  (median (IQR)) 17 (14-24) 19 (14-26) 0,493** 

CRPmg/L (median (IQR)) 3,2 (1,3-8,07) 1,7 (0,5-4,9) 0,009** 

ESH (median (IQR)) 7 (5-17,75) 7 (6-15) 0,723** 

TWEAK Protein 

pg/mL(median(IQR)) 

120,95(63,66-230,26) 77,59(55,49-144,25) 0,011** 

SS: Standart sapma, IQR: Aralık ve çeyrekler arası aralık, ESH: Eritrosit sedimentasyon hızı 

CRP: C reaktif protein, *Student t-testi,**Mann Whitney U 

Çalışmaya katılan hastaların %7,8(n=5) Hla-b51 pozitif,%12,5 (n=8) negatif, 

%79,7(n=51) hastada sonuç bilinmiyordu. Hastaların %51,6 (n=33)Paterji testi pozitif 

olup,%35,9 (n=23) hastada paterji testi negatifti ve %12,5(n=8) hastada paterji sonucu 

bilinmiyordu. 

BDCAF(Behçet Hastalığı Güncel Aktivite Formu) skoru median(IQR) değeri 

4(2-5) olup, BSAS (Behçet Sendromu Aktivite Skalası) skoru median(IQR)değeri 

23,5(12-43,25) olarak değerlendirildi. 

Çalışmaya katılan hasta grubunun %76,6 sı (n=49) kolşisin kullanıyordu. 

Hastaların %37,5(n=24) Azatiyoprin kullanıyordu. Biyolojik ajan kullanan hasta 

sayısı  %15,6 (n=10)idi. Hasta grubunun klinik özellikleri Tablo 6 da gösterilmiştir. 
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Tablo 6. Hasta grubunun klinik özellikleri 

 Hasta(n=64) 

Hla-B51  

Bilinmiyor(%) 51(79,7) 

Negatif(%) 8(12,5) 

Pozitif(%) 5(7,8) 

Paterji Testi  

Bilinmiyor(%) 8(12,5) 

Negatif(%) 23(35,9) 

Pozitif(%) 33(51,6) 

Kolşisin(%) 49(76,6) 

Azatiyoprin(%) 24(37,5) 

Biyolojik Ajan(%) 10(15,6) 

BDCAF(median (IQR)) 4(2-5) 

BSAS(median (IQR)) 23,5(12-43,25) 

BDCAF: Behcet Hastalığı Güncel Aktivite Formu, BSAS: Behçet Sendromu aktivite Skalası, IQR: 

Aralık ve çeyrekler arası aralık 

Çalışmamızda bütün hastalarda oral aft mevcuttu. Hiçbir hastada 

Gastrointestinal sistem tutulumu yoktu. Hastaların %32,8(n=21) üveit,%46,9(n=30) 

vasküler tutulum mevcuttu.Tüm hasta grubunda %79,7(n=51)hastada papülopüstüler 

lezyon, %81,3 (n=52) hastada genital ülser,%64,1(n=41) hastada eritema 

nodozum,%12,5(n=8) hastada artrit,%25(n=16) hastada Dvt,%7,8(n=5) hastada 

tromboflebit,%7,8(n=5) hastada PTE, %4,7(n=3) oranında arteriyel anevrizma, 

%14,1(n=7) santral sinir sistemi tutulumu mevcuttu. Behçet hastaları tutulum 

tiplerinin dağılımıTablo 7'de gösterilmiştir. 
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Tablo 7. Behçet Hastalarının Tutulum Tiplerinin Dağılımı 

 Hasta (n=64) 

Mukokutanöz Tutulum, n(%) 64 (%100) 

Vasküler Tutulum, n(%) 30 (46,9) 

Üveit, n(%) 21 (32,8) 

Oral aft, n(%) 64 (100) 

Genital Ülser, n(%) 52 (81,3) 

Papülopüstüler Lezyon, n(%) 51 (79,7) 

Artrit, n(%) 8 (12,5) 

Eritema nodozum, n(%) 41 (64,1) 

Derin ven Trombozu, n(%) 16 (25) 

Tromboflebit, n(%) 5 (7,8) 

Pulmoner Tromboemboli, n(%) 5 (7,8) 

Arteriyel anevrizma, n(%) 3 (4,7) 

Sss tutulumu, n(%) 7 (14,1) 

SSS: Santral Sinir Sistemi 

Üveiti olan hastalarda Tweak median(IQR) değeri 120,34(33,08-297,44) olup, 

üveiti olmayan hastalarda bakılan Tweak median(IQR) değeri 121,57(25,76-648,29) 

olup anlamlı farklılık saptanmamıştır(p=0,858).Vasküler tutulumu olan hastalarda 

bakılan Tweak düzeyi median(IQR) değeri 121,37(38,11-508,14),vasküler tutulum 

olmayan hastalarda bakılan Tweak düzeyi median(IQR) değeri 108,90(25,76-648,29) 

olup anlamlı farklılık saptanmadı(P=0,682).Üveit ve vasküler tutuluma göre Tweak 

protein düzeyi değerlendirilmesi Tablo 8'de gösterilmiştir. 

Tablo 8. Üveit ve vasküler tutulum varlığına göre Tweak protein düzeyi 

değerlendirilmesi 

 Tweak düzeyi P 

Üveit  0,858* 

Var (Median(IQR)) 120,34 (33,08-297,44)  

Yok (Median(IQR)) 121,57 (25,76-648,29)  

Vasküler Tutulum  0,682* 

Var (Median(IQR)) 121,37 (38,11-508,14)  

Yok (Median(IQR)) 108,90 (25,76-648,29  

*Man-whitnney u, IQR: Aralık ve çeyrekler arası aralık    
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Çalışmada serum Tweak protein düzeyleri ile diğer bazı demografik veriler ve 

hastalık tutulum tipleri arasındaki ilişkiyi belirlemek üzere Spearman korelasyon 

analizi yapıldı. Korelasyon analizinde serum Tweak seviyesi ile yaş arasında pozitif 

korelasyon görüldü.(r=0,570, p=0,00). 

Serum Tweak proteini ile cinsiyet arasında korelasyon 

saptanmadı(r=0,095,p=0,305).Alkol kullanımı ile Tweak arasında negatif korelasyon 

saptandı(r=0,187,p=0,042).Sigara kullanımı ile üveit arasında pozitif korelasyon 

saptanmıştır(r=0,294,p=0,018). 

Hastalık tutulum tipleri ile Tweak arasındaki ilişki korelasyon analizi ile 

değerlendirildiğinde eritema nodosum,artrit,vasküler tutulum, üveit, santral sinir 

sistemi tutulumuyla serum TWEAK proteini arasında anlamlı korelasyon 

saptanmamıştır.(sırayla 

r=0,027,p=0,830;r=0,093,p=0,463;r=0,160,p=0,082;r=0,135,p=0,142;r=0,079,p0,535

). Bazı demografik veriler ve behçet hastalığı tutulum tipleriyleTweak proteini 

arasındaki korelasyon analizi sonuçları Tablo 9'da gösterilmiştir. 

Tablo 9. Bazı demografik veriler ve behçet hastalığı tutulum tipleriyleTweak proteini 

arasındaki korelasyon analizi sonuçları 

r(p) Cinsiyet Yaş Sigara Alkol Vki Eritema 

Nodosum 

Artrit Sss 

tutulumu 

Vasküler Üveit TWEAK 

Cinsiyet 1,0 

(.) 

-0,039 

(0,678) 

0,408** 

(0,000) 

0,213* 

(0,020) 

-0,084 

(0,362) 

0,009 

(0,943) 

0,012 

(0,926) 

-0,032 

(0,80) 

0,155 

(0,222) 

0,122 

(0,338) 

-0,095 

(0,305) 

Yaş - 

 

1.0 

(.) 

0,303** 

(0,001) 

-0,203* 

(0,027) 

0,311** 

(0,001) 

0,052 

(0,687) 

0,054 

(0,675) 

-0,042 

(0,744) 

0,023 

0,859 

-0,013 

(0,920) 

0,570** 

(0,000) 

Sigara   1,0 

(.) 

0,102 

(0,271) 

0,043 

(0,644) 

0,143 

(0,261) 

-0,024 

(0,849) 

0,033 

0,794 

0,190 

(0,133) 

0,294* 

(0,018) 

0,129 

(0,161) 

Alkol    1,0 

(.) 

-0,147 

0,111 

-0,165 

(0,192) 

-0,017 

(0,894) 

-0,034 

(0,788) 

-0,020 

(0,877) 

0,10 

(0,431) 

-0,187* 

(0,042) 

Vki    

 

 

 

1.0 

(.) 

0,294* 

(0,018) 

0,179 

(0,157) 

-0,071 

(0,579) 

-0,051 

(0,690) 

-0,114 

(0,368) 

0,124 

(0,181) 

Eritema  

Nodosum 

     1.0 

(.) 

0,086 

(0,489) 

-0,072 

(0,573) 

0,116 

(0,360) 

0,177 

(0,163) 

0,027 

(0,830) 

Artrit       1.0 

(.) 

-0,153 

(0,228) 

0,213 

(0,091) 

-0,063 

(0,622) 

0,093 

(0,463) 

Sss 

tutulumu 

       1.0 

(.) 

0,341** 

(0,006) 

0,10 

(0,431) 

-0,079 

(0,535) 

Vasküler  

 

       1.0 

(.) 

0,239** 

(0,009) 

0,160 

(0,082) 

Üveit          1.0 

(.) 

0,135 

(0,142) 

*p<0,05, **p<0,001, r:Spearman Korelasyon Katsayısı, SSS: Santral sinir sistemi, VKİ: Vücut kitle 

indeksi 
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Diğer laboratuvar parametreleriyle yapılan korelasyon analizinde ESR ile 

SerumTWEAK düzeyiarasında pozitif korelasyon saptanmıştır.(r=0,212,p=0,021). 

BDCAF skoru ve BSAS skoru arasında pozitif korelasyon mevcut 

olup(r=0,652,p=0,00),BDCAF ile Tweakarasında anlamlı korelasyon 

saptanmamıştır(r=0,240,p=0,056). BSAS ile Tweakproteini arasında negatif 

korelasyonsaptanmıştır. (r=0,338 p=0,006). Diğer parametrelerden 

ALT,AST,Nötrofil/Platelet,Nötrofil/Lenfosit,Wbc ile TWEAK protein düzeyi 

arasında anlamlı korelasyon saptanmamıştır 

(sırasıyla;r=0,059,p=0,526;r=0,031,p=0,736;r=0,089,p=0,336;r=0,036,p=0,694;r=0,0

16,p=0,863). Diğer laboratuvar parametrelerinin Tweak proteini ile arasındaki 

korelasyon analizi sonuçları Tablo 10'da gösterilmiştir. 

Tablo 10. Diğer laboratuvar parametrelerinin Tweak proteini ile arasındaki 

korelasyon analizi sonuçları 

r(p) Ast Alt Wbc Neu/lym Neu/plt CRP ESH BDCAF BSAS TWEAK 

AST 1.0 

(.) 

0,703** 

(0,000) 

-0,113 

(0,220) 

-0,380** 

(0,000) 

-0,181* 

(0,048) 

-0,095 

(0,303) 

-0,064 

(0,490) 

-0,026 

(0,838) 

-0,085 

(0,505) 

-0,031 

(0,736) 

ALT  1.0 

(.) 

0,007 

(0,937) 

-0,232* 

(0,011) 

-0,151 

(0,102) 

-0,015 

(0,871) 

-0,107 

(0,245) 

-0,002 

(0,988) 

-0,105 

(0,409) 

-0,059 

(0,526) 

WBC   1.0 

(.) 

0,489** 

(0,000) 

0,728** 

(0,000) 

0,312** 

(0,001) 

-0,048 

(0,602) 

0,038 

(0,763) 

0,144 

(0,256) 

-0,016 

(0,863) 

Neu/Lym    1.0 

(.) 

0,656** 

(0,000) 

0,211* 

(0,021) 

-0,031 

(0,741) 

-0,087 

(0,496) 

-0,116 

(0,360) 

0,036 

(0,694) 

Neu/Plt     1.0 

(.) 

-0,234* 

(0,011) 

-0,110 

(0,232) 

-0,054 

(0,671 

0,031 

(0,808) 

0,089 

(0,336) 

CRP      1.0 

(.) 

0,471** 

(0,000) 

0,185 

(0,144) 

0,211 

(0,094) 

0,032 

(0,726) 

ESH       1.0 

(.) 

0,172 

(0,175) 

0,210 

(0,095) 

0,212* 

(0,021) 

BDCAF        1.0 

(.) 

0,652** 

(0,000) 

-0,240 

(0,056) 

BSAS         1.0 

(.) 

-0,338** 

(0,006) 

*p<0,05 **p<0,001, r:Spearman Korelasyon Katsayısı, ESH: Eritrosit sedimentasyon hızı, 

CRP: C reaktif protein 

TWEAK proteini düzeyinin hasta ve kontrol gruplarını ayırma gücünü ölçmek 

için Receiver Operating Curve Analizi yapıldı. TWEAK protein düzeyinin ayırma 

başarısının istatiksel olarak anlamlı olduğu saptandı.(p=0,008).Eğrinin altındaki alan 

EAA=0,635(%95 CI,0,542-0,721) kesim değeri 95,86 dir.Bu modele göre Behçet 
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hastalarında TWEAK protein düzeyinin sensitivitesi %57,8,spesifitesi %67,3 olarak 

bulunmuştur.Serum TWEAK protein düzeyinin hasta ve kontrol grubundaki 

ayırımındaki tanısal değerlerini gösteren ROC eğrisi Şekil 2 de verilmiştir. 

 

Şekil 3. Serum TWEAK protein düzeyinin hasta ve kontrol gruplarının ayrımındaki 

tanısal değerlerini gösteren ROC eğrisi 
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5. TARTIŞMA 

Behçet hastalığı multisistemik tutulum yapabilen etyolojisinde genetik, 

otoimmün, immünolojik, enfeksiyöz anormallikler gibi birçok faktörün etkisi olduğu 

bilinmekle beraber etyolojisi ve patogenezi hala tam olarak aydınlatılamamış ataklar 

ve remisyonlarla seyreden bir hastalıktır. 

TWEAK, TNF grubunun bir üyesi olup ve bu aileye özgü nitelikleri  taşıyan 

proinflamatuvar çok işlevli bir sitokin olup RA, SLE, sistemik skleroz (SSc) ve 

multiple skleroz (MS) gibi birçok otoinflamatuvar hastalığın oluşum mekanizmasının 

regülasyonunda görev aldığı saptanmış bir proteindir[11-13]. Yapılan çalışmalarda, 

serum TWEAK düzeyi RA, SLE ve SSc’da sağlıklılara göre yüksek bulunmuştur 

[139-141].BH da otoinflamatuar karakterde bir hastalık olup daha önce literatürde 

serum TWEAK düzeyleri ile hastalık ilişkisinin incelendiği bir çalışmaya 

rastlayamadık. Çalışmamızda, Behçet hastaları ve sağlıklı kontrol grubunun serum 

TWEAK düzeylerini karşılaştırdık. Behçet hastalarında serum TWEAK düzeyinin 

kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı yüksek saptadık(p=0,011). 

Behçet hastalığının özellikle 3 ve 4.dekatlarda sık görüldüğü 

bilinmektedir[142].Bizim çalışmamızda Behçet grubunda medyan yaş 41,5(18-64)idi. 

Yaş aralığı literatür verilerine benzer aralıktaydı. 

Tursen ve arkadaşları tarafından Türkiye’deki yapılan bir çalışma ile 

1,03(E/K) ile Behçet hastalığının kadınları ve erkekleri eşit olarak etkilediği 

görülmüştür[101]. Davatchi ve ark. tarafından yapılan çalışmada 1.26 (E/K) ile erkek 

hastaların kadın hastalardan hafif daha fazla olduğu saptanmıştır[143].Yaptığımız 

çalışmada hasta grubunda kadın cinsiyet oranı %51,6, erkek cinsiyet oranı %48,4 idi. 

Erkek/Kadın cinsiyet oranı 0,93 şeklindeydi. Çalışmamızda az miktarda da olsa kadın 

baskınlığı mevcuttu.Bu durum dahil edilen hasta sayısının az olması ve kesitsel bir 

çalışma olmasıyla ilişkili olabileceği şeklinde değerlendirildi. 

Behçet hastalığında görülen tekraralayan oral ülserleri sigaranın azaltıcı etkisi 

birçok olgu sunumu ve bir çalışma ile bildirilmiştir[62].Daha önce Türkiye'de yapılan 

bir çalışmada sigara içenlerde sigara içmeyenler göre daha az tekrarlayan oral ülser 

oluştuğu görüldü ( P=0,017).Sigara içiminin BH' nda oluşan TOÜ' leri azaltan etkisi 
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mevcuttur. Bu etkinin mekanizması ve sebebi bilinmemektedir. Yaptığımız çalışmada 

hasta grubunda sigara kullanma oranı %54,7, kontrol grubunda ise %45,5 idi. Sigara 

kullanımıyla eritema nodozum, vasküler tutulum, SSS tutulumu ve artrit arasında 

anlamlı korelasyon gözlenmedi ancak sigara kullanımıyla üveit arasında pozitif 

korelasyon saptandı(p=0,018).Türkiye'de 2017 yılında yapılan bir çalışmada sigara 

içen kişilerde üveit görülme miktarı içmeyen kişilere oranla anlamlı düzeyde yüksek 

saptanmış olup bizim çalışmamızı da destekler nitelikteydi(p=0,004) [144]. 

Rekürren oral ülserler ;hastaların neredeyse tümünde görülmektedir ve 

hastalığın en çok görülen başlangıç belirtisidir. Çoğu behçet hastasında bulunmasına 

rağmen, hiç oral aftı olmadan hastalığın diğer belirtilerinin görüldüğü olgular da 

mevcuttur[145]. Bang ve arkadaşları tekrarlayan aftöz stomatitli 67 hastayı gözlemiş 

ve bu hastaların %52.2’sinde (n=35) yaklaşık 7.7 yıl sonra BH bulguları görüldüğünü 

saptamışlardır.Bizim çalışmamızda hastaların hepsinde oral aft mevcuttu[146]. 

Hastaların yaklaşık %74-97'sinde genital ülser görülmektedir[147].Oral 

ülserlere göre daha seyrek tekrarlar ancak daha ağrılı ve skar bırakarak iyileşme 

eğilimindedir. Türsen ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada genital ülser görülme oranı 

%88,1; kadınlarda %91 erkeklerde %85,6 olarak bulunmuştur [101]. Bizim 

çalışmamızda hastaların %81,3 oranında genital ülser mevcuttu. 

Sıklıkla tanı anından sonraki ilk beş yıl içerisinde gelişen oküler tutulum ciddi 

morbidite ve mortalite nedeni olup körlüğe kadar gidebilmektedir. Behçet hastalarının 

%40-70 oranında görülmekte[148] olup bizim çalışmamızda  % 32,8 hastada üveit 

mevcuttu. Literatüre göre  bizim çalışmamızda daha az oranda üveit olması hasta 

sayısının az olmasıyla ilişkili olabileceği düşünüldü. 

Sarıca ve arkadaşları 2319 hastada yaptığı çalışmada %14,3 oranında vasküler 

tutulum olduğunu (332 hasta) ve bunların %65'inin yüzeyel ven trombozu , % 

42,4'ünün  derin ven trombozu, % 22'sinin arter tutulumu olduğunu ve erkek 

hastalarda daha çok vasküler tutulum görüldüğünü bildirmişlerdir[149].Bizim 

çalışmamızda % 46,9’unda vasküler tutulum; vasküler tutulum içerisinde %25 

oranında DVT,%7,8 oranında tromboflebit,%7,8 oranında PTE,%4,7 oranında 

arteryel anevrizma mevcuttu. Koç ve ark. nın çalışması venöz sistem tutulumunun 
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%88 ana tutulum alanı olduğuna işaret etmekte[150].Bizim çalışmamızda vasküler 

tutulumun %73 'ü venöz tutulum,%27 si arteriyel tutulum olarak saptandı. 

Nörolojik tutulum prevalansı düşük olup mortalite ve morbiditeyi artırması 

açısından çok önemlidir. Hastalarının %5-10’unda tanıdan sonraki 5 yıl içeirisnde 

santral sinir sistemi tutulumu gelişebildiği gösterilmiştir[20].Sıklıkla parankimal 

tutulumla prezente olmaktadır. Genellikle genç erkekler etkilenir. Bizim 

çalışmamızda %14,7 oranında SSS tutulumu mevcuttu. 

Gastrointestinal tutulum prevalansı Japonya ve Kore'de %15-45 iken 

ülkemizde % 0–5 oranında gözlenmiştir[103, 104]. Çalışmamızda gastrointestinal 

tutulum hiç yoktu.Bunun nedeni olarak toplumumuzda gastrointestinal tutulumun az 

sıklıkta görülmesi olduğu düşünüldü. Hastalık tutulum tipleri ile TWEAK düzeyi 

arasındaki ilişki korelasyon analizi ile değerlendirildiğinde eritema nodosum, vasküler 

tutulum, üveit, santral sinir sistemi tutulumuyla serum Tweak proteiniarasında anlamlı 

korelasyon saptanmamıştır. 

(r=0,027,p=0,830;r=0,093,p=0,463;r=0,160,p=0,082;r=0,135,p=0,142;r=0,079,p=0,5

35) 

Hastalığa eğilimi artıran  genetik faktörlerden en önemlilerinden birisi 

HLA-B51 olup Salmaninejad ve ark.yaptığı çalışma ile BH’de %50-80 sıklığında 

saptanmıştır [43].Soylu ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada ise HLA-B51 varlığı 

%45,7 oranında bulunmuştur[151].Bizim çalışmamızda ise HLA-B51 sıklığı %7,8 

olarak literatüre göre daha düşük oranda gözlenmesinin nedeni olarak genetik sonucu 

olan hasta sayısının az olmasıyla ilişkili düşünüldü. 

Blobner tarafından ilk kez tanımlanan paterji testi Behçet hastalığı olan bazı 

hastalarda intradermal prick ile indüklenen eritem, papül veya püstül ilişkili cilt aşırı 

reaksiyonudur ve hastalığın tanısında kullanılan minör kriterlerden biridir [152]. Irksal  

farklılıklar gösteren testin pozitiflik oranı literatürde Türk behçet hastaları için 

%50-80 olarak bildirilmiştir[153].Bizim çalışmamızda hastaların %51,6 'sında (n=33) 

Paterji testi pozitif olup çalışmamızdaki hastalardaki paterji test pozitiflik oranı 

literatürdeki verilerle uyumlu orandaydı. 

İnflamasyon ve ateroskleroz gelişiminde rol oynayan multifonksiyonel bir 

sitokin olan TWEAK birçok hastalığın patogenezinde görev almaktadır.Ancak normal 
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popülasyonda serum düzeyi referans aralığı henüz net olarak belirlenemediği için 

hastalık aktivasyonu ve organ tutuluma göre değişiklikler gösterdiği için henüz tanı 

testi olarak kullanımının uygun olmadığı görüşü mevcuttur. TWEAK yolağınınRA, 

sistemik lupus eritematozus, sistemik skleroz ve multiple skleroz gibi çeşitli 

otoimmun ve kronik inflamatuvar hastalıklardaki rolü yapılan çalışmalarla ortaya 

konmuş ve hastalık aktivitesi ile serumda artışı gösterilmiştir [11, 140, 154].SLE 

hastalarında yapılan çalışmalardan; Schwartz ve ark. 2009’da yayınladıkları çalışmada 

idrar TWEAK düzeylerinin aktif LN’yi ayırmada başarılı olduğunu göstermiş [140]. 

2011’de El-Shehaby ve ark. idrar TWEAK düzeyi için benzer sonuçlara ulaşmıştır 

[155].2016’da Choe ve ark. da yaptığı çalışmada TWEAK’in serum seviyelerinin 

LN'ni ayırmada önem arz ettiği görülmüştür. Serum ve idrar TWEAK düzeylerinin 

aktif SLE hastalarını inaktiflerden ve aktif LN alt grubunun inaktif LN alt grubundan 

ayırt edilmesinde tanısal değerinin yüksek olduğu gösterilmiştir[140, 

155].Dharmapatni ve ark. RA hastalarında yaptığı çalışmada hem TWEAK hem de 

Fn14 düzeyinin sinoviyal doku hücre kültüründe kontrol gruplarına göre oldukça 

yüksek olduğu ve hastalık aktivitesi ile ilişkisi olduğunu saptamıştır[9, 156] . Park ve 

arkadaşları, RA hastalarında serum örneklerinde de TWEAK düzeylerinin kontrol 

gruplarına göre daha yüksek olduğunu saptamış ve bunun hastalık aktivitesi ile doğru 

orantılı olduğunu ortaya koymuşlardır. Aynı çalışmada TNF alfa blokeri (etanercept) 

tedavisinin 12. haftasında serum TWEAK düzeyinin belirgin düşüş gösterdiği 

saptanmıştır[14].Skleroderma hastalarında yapılan bir çalışmada da serum TWEAK 

düzeylerinin pulmoner fibroz gelişen grupta düştüğü gösterilmiştir [16]. 

Çalışmamızda yaptığımız korelasyon analizinde TWEAK ile yaş arasında 

pozitif korelasyon saptanmıştır(p=0,00).Bir çalışmada TWEAK-Fn14'ün iskelet kası 

üzerindeki yaşla ilişkili yol açtığı patolojik değişiklikler araştırılmış olup 

TWEAK-Fn14 sinyal yolağının inflamatuvar ve proteolitik sistem aktivasyonu 

yoluyla yaşla ilişkili kas atrofisine ve fibrozise katkı sağladığı 

saptanmıştır[157].Çalışmamızdaki kısıtlılıklar değerlendirildiğinde, çalışmamızda 

saptanan yaş ile TWEAK düzeyi arasında saptadığımız pozitif korelasyona dair 

düşüncemiz,bu korelasyonun yaş ilerlemesine sekonder olabileceği ve yalnızca 

Behçet hastalığı ilişkili olmayabileceği yönündeydi. 
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BH’da aktivite belirteci olarak akut faz proteinleri, immunglobulin, 

kompleman düzeyleri, otoantikorlar, lenfositler, yüzey belirteçleri ve sitokinler 

kullanılmasına rağmen hastalığın aktivasyonu ile ilişkili özgül bir belirteç 

bulunmamaktadır[115].Uzkeser ve arkadaşları, Behçet hastalarında ESR değerlerinin 

sağlıklı kontrollere göre anlamlı olarak yüksek olduğunu (p = 0,032), CRP 

seviyelerinde ise anlamlı bir fark olmadığını saptamıştır [158]. Ayrıca Aksoy ve ark. 

CRP, ESH ve RDW’nin Behçet hastalarında kontrol grubuna göre daha yüksek 

olduğunu (p< 0.05) ek olarak aktif Behçet hastalarını inaktif Behçet hastalarından ayırt 

etmede kullanışlı bir belirteç olabileceklerini belirtmiştir[5].ESR ve CRP seviyelerinin 

hastalık aktivitesiyle ilişkisini inceleyen birden fazla çalışmada, ESR ve CRP artışının 

eritema nodozum, tromboflebit ve artritle ilişkili olduğu, öte yandan mukokütanöz 

bulgularla belirgin korelasyon göstermediği bildirilmiştir[83, 159].Çalışmamızda 

yaptığımız korelasyon analizinde TWEAK düzeyi ve ESR arasında pozitif korelasyon 

mevcuttu (p=0,021).CRP, Nötrofil/Lenfosit oranı, Nötrofil/platelet oranısağlıklı 

kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı yüksek 

saptandı(p=0,009;p=0,004;p=0,001). Ancak TWEAK düzeyi ile CRP, 

Nötrofil/Lenfosit oranı, Nötrofil/platelet oranı arasında anlamlı korelasyon 

gözlenmedi. 

BDCAF BH’nda hastalık aktivitesini belirlemek amacı ile geliştirilmiş olan ilk 

ölçektir[160].Hamuryudan ve ark. tarafından Türkçe’ye çevrilmiştir[161].Sadece 

klinik bulguların değerlendirilmesinden oluşur. Doktorun ve hastanın algısını içeren 

kompozit bir ölçektir. BSAS ölçeğinde son dört hafta içerisindeki oral ve genital 

ülserleri, cilt lezyonlarını ve sayısını ve hastalık aktivasyonu ile ilgili olabilecek çeşitli 

semptomları içerir.Skorun yükselmesi, hasta tarafından algılanan hastalık aktivitesinin 

yüksek olduğunu gösterir.BSAS skorunun BDCAF ile anlamlı korelasyonu 

gösterilmiştir[162].Çalışmamızda BDCAF skoru ve TWEAK düzeyi arasında 

korelasyon saptanmadı. BSAS skoru ve TWEAK arasında negatif korelasyon 

saptanmış olup çalışmadaki hasta sayısının kısıtlı olması ile alakalı olabileceği 

düşünülmüştür. 

TWEAK proteini düzeyinin hasta ve kontrol gruplarını ayırma gücünü ölçmek 

için Receiver Operating Curve Analizi yapıldı. TWEAK protein düzeyinin ayırma 

başarısının istatiksel olarak anlamlı olduğu saptandı.(p=0,008).Eğrinin altındaki alan 
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EAA=0,635(%95 CI,0,542-0,721) kesim değeri 95,86 dir. Bu modele göre Behçet 

hastalarında TWEAK protein düzeyinin sensitivitesi %57,8,spesifitesi %67,3 olarak 

bulunmuştur. 
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6. SONUÇ 

1. Çalışmamızda Behçet hastalarında serum TWEAK protein düzeyi kontrol 

grubuna göre anlamlı olarak yüksek saptandı. 

2. TWEAK düzeyi ile yaş ve ESH arasında pozitif korelasyon saptandı. 

3. BDCAF ve TWEAK düzeyi arasında anlamlı ilişki saptanmaması hastalık 

aktivitesiyle ilişkisine dair olumlu sonuçlar göstermemiştir. 

4. BSAS aktivite skoru ile TWEAK düzeyi arasında negatif korelasyon 

görülmüş olup hastalık aktivitesiyle ilişki göstermediğini düşündürebilir. 

5. Sigara içimi ile üveit arasında pozitif korelasyon gözlenmiştir. Buna 

yönelik ileride daha kapsamlı çalışmalar yapılabilir. 

6. Behçet hastalığı tutulum tipleri ile TWEAK düzeyi arasında ilişki 

saptanmamıştır. 

7. TWEAK düzeyinin behçet hastalarını sağlıklı kontrol grubundan ayırmada 

istatistiksel olarak anlamlı sonuçlanması serum TWEAK proteinin Behçet 

hastalığında bir biyobelirteç olarak kullanılabileceğine dair görüşümüzü 

destekler niteliktedir. Dolayısıyla yaptığımız bu çalışmanın ileride 

yapılabilecek daha kapsamlı çalışmalarla desteklenerek ve geliştirilerek 

literatüre olumlu katkılar sağlayabileceğini öngörmekteyiz. 
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9. EKLER 

EK 1. ETİK KURUL ONAY FORMU 



56 



57 

 

  



58 

 

  



59 

EK 2. BİLGİLENDİRİLMİŞ GÖNÜLLÜ OLUR FORMU 
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EK 3. HASTA TAKİP FORMU 
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EK 4. BDCAF FORMU 
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EK 5. BSAS FORMU 
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