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ÖNSÖZ 

Behçet Hastalığı dünyada en sık ülkemizde görülen, sebebi ve etiyopatogenezi 

hakkında henüz net bir fikir birliği sağlayamadığımız multisistemik tutulumlarla giden 

bir hastalıktır. Behçet Hastalığının özellikle genç erişkinleri etkilemesi ve tedavisi zor 

organ tutulumları ile ciddi bir morbidite oluşturması nedeniyle her geçen gün önemi 

artan bir hastalık haline gelmiştir. Son yıllarda Behçet Hastalığının oluşumunda 

epigenetik faktörlerin rolü önem kazanmasına rağmen yapılan bilimsel çalışmalar çok 

kısıtlı düzeydedir. Bu çalışmada Behçet Hastalığında interlökin-16 (IL-16) ve 

otoimmun regülatör genlerindeki (AIRE) epigenetik değişikliklerin belirlenmesi ve bu 

epigenetik değişimlerin hastalık mekanizmasıyla ilişkisininin araştırılması 

amaçlanmıştır. Çalışmamız hem AIRE geninin hem de IL-16’nın Behçet 

Hastalığındaki rolünü değerlendiren ilk araştırmadır.   
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ÖZET 

Giriş: Behçet Hastalığı ülkemizde sık görülen, özellikle genç erişkinlerde ciddi 

morbidite ile seyreden ve etiyopatogenezi hakkında henüz net bir fikir birliği 

sağlanamayan bir hastalıktır. Bu çalışmada Behçet Hastalığında interlökin-16 (IL-16) 

ve otoimmun regülatör genlerindeki (AIRE) epigenetik değişikliklerin belirlenmesi ve 

bu epigenetik değişimlerin hastalık mekanizmasıyla ilişkisininin araştırılması 

amaçlanmıştır. 

Yöntem: Çalışmamıza Ondokuz Mayıs Üniversitesi Tıp Fakültesi İç Hastalıkları 

Anabilim Dalı, Romatoloji Bilim Dalı Polikliniklerine başvuran 18 yaş üstü hastalar 

dahil edildi. Çalışma 2014 Uluslararası Behçet Hastalığı Kriterleri referans alınarak 

BH teşhisi konan 40 hasta ile 40 sağlıklı gönüllünün periferik kan örnekleri alınarak 

yapıldı. Gönüllülerden alınan kan örneklerinden DNA izolasyon kiti kullanılarak elde 

edilen genomik DNA’ların DNA konsantrasyonları ve saflıkları nanodrop ile ölçüldü. 

Sonrasında, DNA örnekleri, bisülfit modifikasyon kiti kullanılarak modifiye edildi. 

Daha sonra metilasyona spesifik PCR yöntemiyle, metilasyona özgül dizayn edilen 

primerler kullanılarak IL-16 ve AIRE genlerinin promotör metilasyon profilleri 

belirlendi. Çalışmanın sonuçları istatistiksel analiz programı ile değerlendirildi. 

Sonuçlar: Çalışmaya alınan Behçet Hastaları ve sağlıklı kontrol grubunun her ikisinde 

de IL-16’nın promotör bölgesi metile olarak saptandı ve IL-16 geninin 

ekspresyonunun güçlü olmadığı gösterildi. Diğer taraftan AIRE geninin promotör 

bölgesi sağlıklı tüm bireylerde metile iken, Behçet Hastalarının tümünde unmetile 

olarak saptandı. 

Tartışma: Çalışmamız hem AIRE geninin hem de IL-16’nın Behçet Hastalığındaki 

rolünü değerlendiren ilk araştırmadır. Çalışmamamızın sonuçlarına bakıldığında self 

toleransın gelişiminde ve sürdürülmesinde önemli rolü olduğu gösterilen AIRE 

geninin promotör bölgesinin unmetile olması, Behçet Hastalığında otoimmun 

regülatör geninin aktif hale geldiğini ve otoreaktif T hücreleri elimine eden otoimmün 

regülatuar protein üretimi yaptığını göstermektedir. Bu sonucun Behçet hastalığının 

otoimmun doğasına işaret ettiğini düşünmekteyiz. Çalışmamızın diğer bir sonucunda 

ise birçok romatizmal hastalığın patogenezinde rol alan IL-16’nın Behçet Hastalığı 

patogenezinde önemli bir rolünün olmadığı gösterilmiştir. 

Anahtar Kelimeler: Behçet Hastalığı, İnterlökin-16 (IL-16), Otoimmun Regülatör 

Gen (AIRE) 
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ABSTRACT 

Introduction: Behçet's disease is a common disease in our country, especially in 

young adults, with serious morbidity, and we have not yet been able to reach a clear 

consensus on its etiopathogenesis. This study, it was aimed to determine the epigenetic 

changes in Interleukin-16 (IL-16) and Autoimmune Regulator Genes (AIRE) in 

Behçet's Disease and to investigate the relationship of these epigenetic changes with 

the disease mechanism. 

Methods: Patients over the age of 18 who applied to Ondokuz Mayıs University 

Faculty of Medicine, Department of Internal Medicine, and Department of 

Rheumatology Outpatient Clinics were included in our study. The study was 

conducted by taking peripheral blood samples from 40 patients diagnosed with 

Behcet's disease according to the 2014 International Behcet's Disease Criteria and 40 

healthy volunteers. DNA concentrations and purity of genomic DNAs obtained from 

blood samples taken from volunteers using DNA isolation kit were measured with 

nanodrop. Afterwards, the DNA samples were modified using the bisulfite 

modification kit. Then, promoter methylation profiles of IL-16 and AIRE genes were 

determined by methylation-specific PCR method using primers designed specifically 

for methylation. The results of the study were evaluated with the statistical analysis 

program. 

Results: The promoter region of IL-16 was found to be methylated in both Behçet's 

Diseases and healthy controls included in the study, and it was shown that the 

expression of the IL-16 was not strong. On the other hand, while the promoter region 

of the AIRE genes was methylated in all healthy individuals, it was found to be 

unmethylated in all Behçet's patients. 

Discussion: Our study is the first to evaluate the role of both AIRE genes and IL-16 

in Behçet's disease. Considering the results of our study, the unmethylation of the 

promoter region of the AIRE genes, which has been shown to have an important role 

in the development and maintenance of self-tolerance, shows that the AIRE genes gene 

is activated in Behçet's Disease and produces an autoimmune regulatory protein that 

eliminates autoreactive T cells. We think that this result indicates the autoimmune 

nature of Behçet's disease. Another result of our study shows that IL-16, which has a 
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role in the pathogenesis of many rheumatic diseases, does not have an important role 

in the pathogenesis of Behçet's disease. 

Keywords: Behçet’s Disease, Interleukin-16 (IL-16), Autoimmune Regulator Genes 

(AIRE) 
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1.GİRİŞ VE AMAÇ 

Behçet hastalığı (BH), ataklarla seyreden oral aft, genital ülserler, artrit, dermal 

lezyonlar, oküler lezyonlar, gastrointestinal  ve merkezi sinir sistemi tutulumuyla 

karakterize inflamatuar, multisistemik bir hastalıktır . BH’ı diğer vaskülitlerden farklı 

olarak her tipte (arteriyel ve venöz) ve her çaptaki (küçük, orta ve büyük)  damarları 

tutabilme özelliği ile eşsiz bir patolojiye sahiptir. BH’nın ilk olarak Hipokrat 

tarafından tanımlanmış olabileceği belirtilmekle birlikte, 1937 senesinde Prof.Dr. 

Hulusi Behçet(Türk Dermatolog)   oral aft, genital ülser ve üveit kliniğiyle modern tıp 

camiasının dikkatine sunmuştur (1). BH, eski ipek yolu olarak bilinen Doğu Asya ve 

Akdeniz boyunca uzanan coğrafyada daha yaygın olmakla birlikte tüm dünyada 

görülebilmektedir. Türkiye 100.000'de 80 ila 370 vaka ile sıklık açısından listenin 

başında gelmektedir. İpek yolu boyunca uzanan Japonya, Kore, Çin, İran, Irak ve 

Suudi Arabistan'da 100.000'de 13,5 ila 35 arasında değişen prevelans ile görülmektedir 

(2). BH’nın patogenezine bakıldığında nötrofillerde oluşan hiperaktivasyon (oto-

inflamasyon) sonucu nötrofil aracılı endotel disfonksiyonunun meydana geldiği 

görülmüştür. İnflamasyona sekonder oluşan endotel hasarı sonucu trombosit 

aktivasyonu ve tromboz kliniği görülmektedir. Fakat BH’ı trombozu geleneksel 

kardiyovasküler risk faktörlerinden kaynaklanan trombozun aksine bozulmuş bir 

immün-inflamatuar yanıt sonucu oluşmaktadır (3). BH’nın tromboz ile sonuçlanan sıra 

dışı patogenezinin tedavisinde ise, antikoagülanlardan ziyade çoğunlukla 

immünosupresanlara dayanan tedavi yaklaşımları kullanılmaktadır (4, 5). 

Son yıllarda Behçet hastalığının patogenezinde, DNA dizisinde herhangi bir değişim 

olmaksızın genin ifadesini etkileyerek farklı fenotiplere neden olan ve kalıtsal bir 

özellik olarak tanımlanan ‘epigenetik faktörler’ dikkat çekicidir (6). 

1.1.Epigenetik Tanımı ve Önemi 

Epigenetik; tıp tarihinde ilk kez Waddington aracılığıyla gelişim basamaklarının genin 

okunuşundaki farklılıklarla düzenlenmesiyle alakası öne çıkarılarak tıp dünyasının 

dikkatine sunulmuştur. Öte yandan epigenetik; dna diziliminde değişim olmaksızın 

kromozom düzeyinde ortaya çıkan ve değişik dış görünümlere sebep olan genetik bir 

özellik olarak tariflenmiştir (7). Genoma zıt olarak epigenom ve epigenetik izler 

oldukça hareketli olup, doku ve hücre çeşitlerine has biçimlerle karşımıza çıkar. İnsan 
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bedenindeki her hücre esasen ortak genetik bilgi donanımındadır. Ancak, hücreleri 

kendine has hale getiren ontogenez esnasında farklı genlerin ifade edilmesi veya 

bastırılmasıdır (6). Epigenetik değişiklikler, mitoz veya mayoz bölünmelerle oluşan 

hücrelere aktarılabilir. Waddington tarafından tıp dünyasının dikkatine sunulduğu 

günden beri birçok epigenetik işleyiş biçimi tarif edilmiştir. Post-translasyonel histon 

modifikasyonları, DNA metilasyonu, mikroRNA (miRNA) gibi kodlanmamış 

RNA’ların (ncRNA) ifade edilmesidir. Bu işleyiş biçimleri özgül kromatin yapısını 

tayin eder ve sonuç olarak DNA dizilimine bağlı olmaksızın genin ifade edilişine tesir 

ederek değişken dış görünümlere yol açarlar (8). 

1.2.DNA Metilasyonu 

DNA metillenmesi, sitozinin 5.  karbonuna (5mC) metil grubunun katılması olarak 

ifade edilebilir.(Şekil 1). Memelilerde DNA metilasyonu sıklıkla genlerin promotör 

kısımlarında kümelenmiş CpG dinükleotitlerinde gerçekleşir. Yüksek derece DNA 

metilasyonu, yazılım(transkripsiyon) faktörlerinin DNA’ya entegrasyonunu 

engelleyerek genin ifade edilişinin baskılanmasına sebep olurken, unmetile DNA 

yazılım faktörleri DNA’ya bağlanabilir ve bu şekilde genin ifade edilişi gerçekleşebilir.  

 

Şekil 1. Sitozinin metilasyonu 

Ökaryotlarda metile haldeki DNA, gen ifadesinin düzenlenmesinde ve 

denetlenmesinde rol almaktadır (9).Memeli genomlarındaki metile haldeki 

DNA’ların %80 gibi büyük bir çoğunluğu 5ʹ-CpG-3ʹ dinükleotitlerinde 

gerçekleşmesinden dolayı, incelenen bölge CpG adaları olmuştur. Memelilerde 

genetik materyallerdeki CpG’lerin büyük çoğunluğunun metile olduğu tespit 

edilmiştir. Unmetile bölgelerin önemli bir kısmı genlerin promotör kısımlarında veya 

ilk ekzonlarında olduğu bilinmektedir (10). Matriks metalloproteinaz ve sitokinlerin 

ifade edildiği gen bölgelerinde metile DNA’larda meydana gelen düzen dışı ifade 

ediliş birçok hastalıkta bildirilmiştir (11).Romatoid artrit (RA) hastalarının hem 
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sinoviyal dokularında, hem de sinoviyal fibroblastlarında DNA metilasyonun az 

olduğu gözlenmiştir. Buradan hareketle, DNA’nın metilasyon durumunun 

inflamatuvar mekanizmalarda önemli bir görev üstlendiği düşünülebilir (12). RA, SLE 

ve pSS hastalarında sitokin metilasyonun analize edildiği bir çalışmada, sitokin 

genlerinin promotör kısımlarında veya promotör bölgelerin dışındaki genlerin 

metilasyon açısından ifade edilişinde değişikliklere sahip olan genler 

gösterilmiştir(13). DNA metilasyon durumunun analiz edilmesinde en yaygın 

kullanılan teknikler bisülfit modifikasyonu üzerinden geliştirilmiştir (14). Bisülfit 

modifikasyonunu takiben, metilasyon spesifik PZR (MSP), bisülfit sekanslama veya 

çip teknikleriyle metilasyon konumu ve miktarı anlaşılabilmektedir. DNA’nın bisülfit 

ile işlenmesi, kimyasal olarak unmetile sitozinleri urasile çevirirken, metile olan 

sitozinler olduğu gibi kalırlar. Bu nedenle, bisülfitleme işleminden sonra orijinal baz 

eşleşme hali ortadan kaybolur (Şekil 2) ve DNA sıklıkla AT içeriği bakımından zengin 

ve GC miktarı bakımından ise fakir olur. Bisülfit modifikasyonundan sonra DNA 

karakteristik olarak A, U ve T açısından zengin ve tek iplikli hale bürünür. Bisülfit 

dönüşümünden sonra, DNA’nın metilasyon durumu, metilasyon spesifik PCR yöntemi 

ile tespit edilebilir (15). 

 

Şekil 2. Bisülfit dönüşümü ve PZR’ı takiben DNA dizisinde ortaya çıkan değişiklikler (Me: metil) 

1.3.AIRE 

21q 22.3 kromozomunda lokalize AIRE (otoimmün regülatör gen) geni oto-reaktif T 

hücrelerin temizlenmesini ve self toleransın sürdürülmesini sağlayan önemli bir 

konuma sahiptir (16, 17). AIRE, otoreaktif T hücrelerinin negatif seçimindeki rolüyle 

T hücresi repertuarının şekillenmesinde önemli bir rol oynar. Ayrıca, AIRE 

mutasyonları, timustaki otoreaktif T hücrelerinin delesyonunu etkileyerek doğrudan 
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ve anti-interferon antikorlarını artırarak dolaylı olarak bağışıklık yanıtının diğer 

yönlerini etkileyebilir (18). AIRE geni, timusta T hücre tolerans indüksiyonunda çok 

önemli bir rol oynar. AIRE'nin keşfi ve timus üzerindeki etkileri, timusta antijen 

ekspresyonunda ve otoimmün hastalıkların gelişimindeki rolüne yeni bir ışık tutmuştur 

(19). Periferdeki AIRE ekspresyonu, T-hücre toleransının uyarılması için ek bir yol 

sağlar, ancak katkısını tam olarak değerlendirmek için daha fazla çalışmaya ihtiyaç 

vardır. AIRE'nin etki mekanizmasının aydınlatılması, otoimmünitenin önlenmesine ve 

tedavi edilebilmesine yardımcı olabilir (20). AIRE, immün sistemin kendi 

bileşenlerine toleransını artırmak için kullandığı gizemli bir proteindir. Deneysel 

kanıtlar, AIRE'nin medüller, timik, epitel hücrelerinde belirli organ spesifik self-

antijenlerin transkripsiyonunu artırdığını böylece organ spesifik timositlerin negatif 

seleksiyonuna neden olduğunu ileri sürmektedir. Ancak AIRE’nin etki mekanizması 

henüz tam olarak bilinmemektedir (21). AIRE gen mutasyonu otozomal resesif bir 

şekilde iletilir. Şimdiye kadar 50'den fazla mutasyon tanımlanmıştır. Bu 

mutasyonların çeşitli hastalıklara birlikteliği gösterilmiştir. AIRE gen mutasyonları 

sonucu; en yaygın olarak kronik kandidiyaz, otoimmün poliendokrinopati yanısıra 

hipoparatiroidizm, adrenal yetmezlik ve cilt distrofisi ile giden ve ‘otoimmün 

poliendokrinopati – kandidiyazis - ektodermal distrofi (APECED) olarak adlandırılan 

bir klinik tablo tanımlanmıştır. Bu klinik ayrıca ‘otoimmün poliendokrin sendromu tip 

I (APS-I veya APS1)’ olarak da adlandırılır. AIRE gen mutasyonu sonucunda, 

otoreaktif TCR'leri eksprese eden T hücrelerinin apopitozu bozulur. Böylece oto-

reaktif T hücrelerin çoğalarak otoimmünitenin indüklenmesi sağlanır (22). 

Günümüzde araştırmacılar, periferik kanda timik seleksiyondan kaçan ilgili 

otoantijenlere karşı otoreaktif T hücrelerini tanımlayarak ve ortadan kaldırarak 

otoimmün hastalıkları önlemeye ve tedavi etmeye çalışmaktadır. 

1.4.Interlökin-16 

Interleukin-16 (IL-16) ilk olarak 1982 yılında T hücresi kemoatraktan faktörü olarak 

tanımlandı. Bu nedenle ilk önce lenfosit kemoatraktan faktör (LCF) olarak 

adlandırılmıştır. Proinflamatuar etkileri anlaşıldıktan sonra, 1994 yılından itibaren, IL-

16 olarak isimlendirilmeye başlanmıştır. IL-16 antijene yanıt olarak periferik 

mononükleer hücrelerden sentezlenip salınan sitokinlerin başında gelmektedir (23). 

IL-16, ilk olarak CD81 lenfositleri tarafından üretilen majör T hücresi kemoatraktan 
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faktörü olarak tanımlanmakla birlikte sonraki çalışmalarda immun (T lenfosit, 

eozinofil, mast hücreleri ve dendritik hücreler) ve non immun (fibroblast, epitelyal ve 

nöral hücreler) pek çok hücreden sentezlendiği gösterilmiştir (24). CD4-T lenfositlerin 

ligandı olarak sentezlenen IL-16 ‘nın T hücrelerinin aktivasyon ve proliferasyonlarını 

etkilediği gösterilmiştir (25). CD8 T hücreleri, mitojenler, antijenler veya histamin 

veya serotonin gibi vazoaktif aminler tarafından stimülasyona yanıt olarak IL-16'yı 

salgılamaktadır (26). IL-16, periferik kandaki mononükleer hücrelerden TNF-α, 

ınterlökin-1β ve interlökin-6 benzeri inflamasyonu indükleyen sitokinlerin 

ekspresyonunu stimüle eder. Ayrıca IL-16, insan monositlerinde interlökin-

1β,interlökin-6, interlökin-15 ve TNF-α benzeri inflamasyonu indükleyen sitokinlerin 

ekspresyonunu ve üretimini aktive eder (27). IL-16 nötrofillerde istirahat halinde 

sentezlenen ve sitozolde depolanan bir sitokindir. IL-16 doku nekrozu sürecinde 

nötrofillerden salınmaktadır. IL-16' nın salınması kaspaz 3 aktivasyonuna bağlı olduğu 

için proapoptotik uyaranlar ile salınımı artmaktadır (28). IL-16, CD 4+ T hücreleri 

üzerindeki IL-2 reseptörü ve HLA-DR nin ekspresyonunu arttırmaktadır (29). IL-16, 

bir enflamatuar veya anti-enflamatuar yanıtın parçası olarak işlev görebilen pleiotropik 

etkilere sahiptir(30). Artan IL-16 ekspresyonu, alerji, astım, crohn hastalığı, multipl 

skleroz, romatid artrit,sistemik lupus eritamatozus  dahil olmak üzere bir dizi immün 

aracılı bozuklukla ilişkisi bildirilmiştir (31, 32). Günümüzde Behçet Hastalığının, 

genetik olarak duyarlı bireylerde ekzojen faktörlerin tetiklediği otoinflamatuar bir 

hastalık olduğu düşünülmektedir. Ailesel Behçet Hastalığı vakalarının gözlemlenmesi, 

genetik faktörlerin patogenezde rol oynadığını kuvvetle düşündürmektedir (27). Bu 

bilgilerden yola çıkarak, otoimmünitenin primer basamağında görevli olan AIRE 

geninin promotör metilasyon durumunun analizi, otoimmün hastalıklardaki ve Behçet 

Hastalığındaki rolünün aydınlatılmasına katkı sağlayacaktır. Ayrıca, önemli 

inflamatuvar süreçlerde yer alan IL-16’nın ekspresyonunu etkileyebilecek promotör 

metilasyon durumundaki değişikliklerin de Behçet hastalarında araştırılmasının, bu 

hastalıkların kompleks patolojisinin aydınlatılmasına katkı sağlayacağı 

düşünmekteyiz. 

  

https://www.sciencedirect.com/topics/immunology-and-microbiology/t-cells
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/pleiotropy
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/pleiotropy
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/multiple-sclerosis
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/multiple-sclerosis
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1 Tanım 

Behçet hastalığı (BH) tekrarlayan oral aft ve genital ülserler, cilt lezyonları, artrit gibi 

bulgular ve oküler, kardiyovasküler, gastrointestinal, nörolojik, ürogenital sistem gibi 

çeşitli sistemlerin herhangi birinde tutulum yapabilme özelliğine sahip bir hastalıktır. 

Diğer vaskülitlerden farklı olarak hem arteriyel hem de venöz sistemdeki her çaptaki 

(küçük, orta ve büyük)  damarı tutabilen etyolojisi tam olarak bilinmeyen atak ve 

remisyon dönemleriyle kendini gösteren sistemik bir vaskülittir. 

2.2 Tarihçe 

BH, ilk olarak 1937 senesinde Prof. Dr.Hulusi Behçet(Türk dermatolog ve bilim insanı) 

tarafından oral aft, genital ülser ve üveit birlikteliği şeklinde tanımlanmıştır. Ancak 

hastalığa ait klinik belirti ve bulguları olan vakalar günümüzden 2400 yıl kadar önce 

Hipokrat tarafından da tanımlanmıştır (1, 33). Prof. Dr. Hulusi Behçet, üç hastasında 

orogenital bölgede tekrarlayan ülser ve oküler bölgede hipopiyonlu iridosiklit 

gözledikten sonra bunu yeni bir hastalık olarak tanımladığı makalesi dönemin ünlü 

dergisi Dermatologische Wochenechrift’de yayınlandıktan sonra Fransa’nın Paris 

kentinde düzenlenen bir toplantıda tıp camiasının dikkatine sunmuştur. BH’ı ile 

uyumlu bulgular 1908’de Blüthe, 1923’te Planner ve Remenovsky aracılığıyla tıp 

camiasına deklare edilmiştir. Shigita, Adamantiades ve Whitwell aracılıyla 1920 li 

yıllar ve 1930 lu yılların ilk yarısı boyunca oral aft, genital ülser, iridosiklit 

birlikteliğine yüzeyel ven trombozu ve eklemde sıvı birikiminin de eklenebileceği fikri 

ortaya atılmıştır ancak semptom ve bulguları hastalık adı altında toplayan ilk kişi Prof. 

Dr. Hulusi Behçet olmuştur (34). 1941 yılında Jensen, Behçet sendromu söylemini 

geliştirmiştir. Bununla beraber paterji testinin tanı kriteri olarak kullanılabileceğini 

beyan etmiştir (35).Hastalık takip eden yıllarda Behçet sendromu, Behçet trisemptomu 

olarak tarif edilse de hali hazırda Behçet Hastalığı ismi kullanılmaktadır (36). 

2.3 Epidemiyoloji 

BH ile alakalı çok fazla epidemiyoljik çalışma yoktur. Elde edilen veriler eski ipek 

yolu boyunca Doğu Asya'dan Akdeniz'e uzanan coğrafyada daha yaygın olduğu 

yönündedir. Türkiye'de (100.000'de 80 ila 370 vaka) diğer ülkelere göre daha sık 

görülmektedir Hastalığın prevalansı Japonya, Kore, Çin, İran, Irak ve Suudi 
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Arabistan'da 100.000'de 13,5 ila 35 arasında değişmektedir (2). BH Doğu Akdeniz 

bölgesinde erkeklerde, Avrupa’nın kuzeyinde kadınlarda yaygındır. Tipik olarak 20 

ila 40 yaşları arasındaki genç yetişkinleri etkiler, ancak nadiren çocuklarda da görülür 

(37). Behçet hastası çocuklara ilişkin kısıtlı veri olmasına rağmen klinik prezentasyon 

genellikle yetişkinlerle benzerlik göstermektedir. BH vakalarının çoğu sporadiktir, 

ancak ailesel kümelenme olarak bilinen birden fazla etkilenen üyeye sahip aileler 

bildirilmiştir ve birinci derece akrabalarda BH’ı olması hastalık riskini artırır (38). 

2.4 Etyoloji 

BH’nın altında yatan neden halen tam olarak aydınlatılamamıştır. Diğer otoimmün 

hastalıklarda olduğu gibi, BH’nın da hastalığa  yatkınlığı olan(genetik,çevresel..) 

bireylerde enfeksiyöz bir etkene maruziyet sonrası  tetiklenen  olağandışı immun yanıt 

sonucunda meydana geldiği düşünülmektedir (39). 

2.4.1 Genetik Faktörler 

BH’nın oluşumunda sorumlu genetik faktörlerin yalnızca tek gen ile ilişkili değil, çok 

sayıda genin katkısı ile (poligenik) BH için uygun genetik zemin oluşmaktadır. Bunun 

dışında epigenetik faktörlerin de hastalık gelişimine büyük katkı sağladığı 

düşünülmektedir. 

2.4.1.1 HLA Genleri 

İnsan lökosit antijenlerinin (HLA) varlığında BH gelişme riskinin arttığı gözlenmiştir 

(40). 4800 vaka ve 16.289 kontrolden oluşan bir meta-analiz HLA-B51/B5 geni 

taşıyanlarda BH sayısında önemli bir artış olduğunu göstermiştir (41). Ancak, HLA 

katkısının %20'den az olduğu tahmin edilmektedir (42). HLA-B51 ile bağlantılı 

olarak, tümör nekroz faktörü (TNF) promotör polimorfizmi, majör histokompatibilite 

kompleksi (MHC) sınıf I zincirle ilişkili gen A (MICA), MHC Sınıf I ile ilgili gende 

bulunan GCT'nin üçlü tekrarı, endoplazmik retikulum aminopeptidaz 1'in (ERAP1) 

düşük aktiviteli bir varyantı olan HAP10’dan oluşan birkaç olası mekanizma 

suçlanmıştır (43-48). 

2.4.1.2 HLA Dışı Genler 

HLA dışı genler de hastalığa yatkınlığın belirlenmesinde rol oynar. Birden fazla 

etkilenmiş birey bulunan ailelerin genom taranması HLA dışında da farklı genetik 
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yatkınlar olabileceğini göstermiştir (49). Nötrofillerin yüzeyinde ifade edilen pyrin 

proteinini kodlayan ailesel Akdeniz ateşi (MEFV), NO (nitrik oksit) , TNF (tümör 

nekroz faktör), CD28 , CTLA4 (sitotoksik T lenfosit ilişkili antijen) ,VEGF (vasküler 

endotelyal growht faktör), sitokrom P450, TH1 (yardımcı T hücre), interlökin-18, 

ICAM (hücreler arası adezyon molekülü )1, TLR (tall benzeri reseptör) 4, MHC (major 

doku uyuşum kompleksi), interlökin-10 ve interlökin23R-interlökin-12RB2, 

Interlökin12A-AS1, STAT4 ve ERAP(endoplazmik retikulum aminopeptidaz)1, 

IFNGR (interferon gama reseptör)1, LNCAROD/DKK1, interlökin-10RA, VAMP1 

(vezikül ilişkili membran proteini)  gibi çok sayıda  molekülü içiren çalışmalar 

yapılmış olup bu çalışmalardan çıkan sonuç BH’da genetik polimorfizmi destekler 

niteliktedir (49-61). 

2.4.1.3 Epigenetik Değişiklikler 

Epigenetik değişiklik, gen dizilerinin kendisindeki değişikliklerden değil, genlerin 

hücre tarafından ifadesi veya kullanılma biçimindeki değişiklikler nedeniyle meydana 

gelen fenotipik hücresel değişiklikleri tanımlamaktadır. BH’da immun hücrelerde 

DNA metilasyonu ile oluşan değişiklikler tanımlanmış ve hastalık etyolojisinde 

epigenetik faktörlerin önemli bir rolü olabileceği düşünülmüştür (62). 

2.4.2 Enfeksiyöz Etkenler 

BH’da mikrobiyotada değişiklikler olduğu bildirilmiştir. Bakteriyel etkenler içinde en 

fazla suçlanan ajanlar streptokoklardır. Streptokokal antijenlere yönelik deri testi 

sıklıkla aşırı duyarlılık reaksiyonlarına neden olur ve bu durum bazen BH'nın sistemik 

alevlenmeleri ile sonuçlanabilir (63, 64). Suçlanan bir diğer bakteryal etken 

Helicobacter pylori dir. Helicobacter pylori eradikasyonu ile Behçet hastalığının 

aktivitesinin azaldığı gösterilmiştir. 6 çalışmanın meta-analizi sonucunda, Behçet 

hastalarında 1,39 kat daha fazla H. pylori oranı gözlendiği ve tedavi edilen hastalarda 

mukokutanöz lezyonlarda iyileşme olduğu gözlenmiştir (65, 66). Viral etiyolojide ise 

Herpes simpleks virüsü (HSV), Parvovirüs B19 en çok suçlanan virüsler arasındadır 

(67, 68). Kesin kanıtlar olmamakla birlikte Herpes Simplex Virüs (HSV),Human 

Herpes Virüs (HHV)-6, Sitomegalovirüs (CMV), Varisella Zoster Virüs (VZV), 

hepatit virüslerinin de BH etiyolojisinde rolünün olduğu düşünülmektedir(68) (69). 
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2.4.3 Endotel Aktivasyonu ve Tromboz 

BH’nın en karakteristik patolojik bulgusu endotel disfonksiyonudur (70). Etkilenen 

kan damarlarındaki endotelyal aktivasyon, BH’da vasküler inflamasyonun yanı sıra 

trombozun da bir aracısıdır (71). BH’da endotel disfonksiyonuna aracılık eden 

etkenlerin en başında Nitrik Oksit (NO) molekülü gelmektedir. Nitrik oksit (NO), 

enflamatuar aktivite ve endotel fonksiyonu ile ilişkili oldukça reaktif bir moleküldür  

(72).Bunun yanında yapılan çalışmalarda, BH ile yüksek homosistein seviyeleri 

arasında da bir ilişki olduğunu göstermiştir. Hiperhomosisteineminin, BH için 

kazanılmış ve potansiyel olarak geri döndürülebilir bir risk faktörü ve hastalık 

aktivitesinin klinik bir belirteci olabileceği belirtilmektedir. Ayrıca BH trombozunda 

hiperhomosisteineminin önemli bir rolü aldığı düşünülmektedir (68, 72, 73). Behçet 

hastalarında yapılan çalışmalarda vasküler endotelyal büyüme faktörü (VEGF) 

seviyelerinin yüksek olduğu ve artan VEGF seviyelerin hastalık aktivitesi ile doğru 

orantılı olduğu görülmüştür (53, 74). Bununla beraber artmış faktör VIII, faktör XI, 

von Willebrand faktör antijeni, ristosetin, antitrombin III, fibrinojen ve trombosit 

seviyelerinin yanında,  azalmış eritrosit deformabilitesinin de BH trombozuna meyil 

oluşturduğu görülmüştür. Fakat mevcut kanıtların çoğu, BH trombozu patogenezinden 

sorumlu en önemli faktörlerin endotelyal inflamasyon sonucu oluşan vasküler 

hasardan veya intrinsik endotelyal disfonksiyondan kaynaklandığını göstermektedir 

(75-79). 

2.5 Klinik Bulgular 

BH’da mükerrer ve sıklıkla ağrının eşlik ettiği mukokutanöz ülsere lezyonların varlığı 

ortak klinik özellik olarak karşımıza çıkmaktadır ancak mortalite ve morbiditenin 

temelini oküler sistemin, arterlerin, venlerin ve merkezi sinir sisteminin tutulumu 

oluşturur. Ayrıca deri ve eklem tutulumları da sık görülmektedir. Renal ve periferik 

sinir sistemi tutulumu ise diğer vaskülitlerle kıyaslandığında daha nadirdir(80). 

2.5.1 Oral Ülserler 

Oral ülserler BH’nın en sık karşılaşılan bulgusudur. Histolojik olarak yaygın oral 

ülserlere ve tekrarlayan aftöz stomatitlere benzeyen, ancak daha yaygın olma 

eğiliminde olan mükerrer oral aftöz ülserasyonlar şeklindedir. BH oral ülserleri, 

boyutları birkaç milimetre ile 20 mm arasında değişkenlik gösteren, dairesel yapıda, 
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sınırları belirgin ve eritemli, beyaz-sarı nekroze tabanlı ve ağrılı lezyonlar şeklindedir. 

Oral ülserlerin boyutu, şekli ve dağılımı kişiden kişiye ve hatta aynı kişide ataktan 

atağa farklılık gösterebilir. Şiddetli vakalarda oral alımı sınırlayabilen oral ülserler, 

karakteristik olarak bir ila üç hafta içinde kendiliğinden iyileşir (81, 82). Oral ülserler 

sigara içen BH’da daha az görülmektedirler (83). 

2.5.2 Genital Ülserler 

BH için en özgün lezyon genital ülserasyondur (84). Genital ülserler karakter olarak 

oral aftlara benzer bunla birlikte oral aftlardan farklı olarak skar dokusu ile iyileşme 

gösterebilirler. Genital ülserasyonlar erkeklerde skrotumda ve azalan sıklıkta peniste, 

kadınlarda ise vulvada yerleşir. Oral ülserlere nazaran daha az sıklıktadırlar. Oral aftın 

aksine genital lezyonlarda skar oluşumu sıktır. Ülserlere sekonder skrotal skar 

oluşumu Behçet hastalığı dışında çok nadirdir. Genitoüriner inflamatuar hadiseler 

sıklıkla erkeklerde; varikosel, epididimit kadınlarda; salpenjit olarak karşımıza çıkar 

(85, 86). BH’da genital ülser hastaların % 75' inde veya daha fazlasında görülür (87). 

Ancak bu oranın %93’lere kadar çıkabileceğini gösteren çalışmalar mevcuttur (88). 

2.5.3 Deri Lezyonları 

BH’nın önemli bir kısmında deri lezyonları görülmektedir. Cilt belirtileri değişkenlik 

gösterir. Sıklıkla akne benzeri lezyonlar, psödofollikülit, eritema nodosum, flebit, 

eritema multiforme, döküntü (papülo-vezikülo-püstüler) ve palpabl purpura olarak 

örneklendirilebilir. Eritema nodozum lezyonlarından alınan biyopsilerin %50’sinde 

orta damar vasküliti ve septal pannikülit patolojisinin olduğu görülmüştür (89). 

Akneiform benzeri lezyonlar sıklıkla eklem tutulumları ile beraberlik göstermektedir 

(90, 91). BH’a özgü yapılan lokal deri reaksiyonu paterji testi olarak 

adlandırılmaktadır. Paterji testi standart 20 gauge boyutunda steril künt uçlu iğne ile 

deride bir delik oluşturulduktan 48 saat sonrasında meydana gelen papülo-püstüler 

lezyon olarak tanımlanır (92). BH’da Paterji testi pozitifliği Kuzey Amerika ve Kuzey 

Avrupa hastalarında %10 ila 20 gibi düşük oranlarda görülürken, BH’nın endemik 

olduğu bölgelerden pozitiflik oranı %50 ila 75’e kadar çıkmaktadır (93). 

 

 



11 

 

2.5.4 Oküler Hastalık 

BH’nın oküler tutulum sıklığı incelenen popülasyona bağlı değişkenlik göstermekle 

birlikte  % 25 ila 75 oranında görülmektedir. Erkek popülasyonda oküler tutulum 

kadınlara göre daha yüksek orandadır. Okuler tutulum genellikle bilateral, epizodik ve 

çoğunlukla panüveit şeklindedir. İzole ön üveit tutulumu ise nadirdir. BH’nın en 

karakteristik oküler tutulumu ön kamarada pürülan içerik birikimi ile giden 

hipopiyonlu irittir. Arka üveit,optik nörit, retinal vaskülit, damar tıkanıklığı sistemik 

immünosupresif tedavi gerektiren aksi halde total görme kaybı ile sonuçlanabilen 

BH’nın en korkulan göz tutulumlarıdır (126). Behçet üveiti olan 880 Türk hasta ile 

yapılan retrospektif bir çalışmada hastaların %68'inin erkek ve başlangıç yaşının 

erkeklerde 28,5, kadınlarda 30 olduğu görülmüştür. Ayrıca oküler tutulumun % 78,1 

oranında bilateral ve sıklıkla panüveit şeklinde olduğu saptanmıştır. Bir dekatlık 

süreçte görme kaybının erkeklerde % 30, kadınlarda %17 oranında olduğu 

görülmüştür (94). 

2.5.6 Nörolojik Tutulum 

Nörolojik tutulum, Behçet hastalarının % 10'undan azında görülür (95). Santral ve 

periferik sinir sistemi tutulumu olabilir. Beyin sapı, omurilik, sağ ve sol hemisfer 

tutulumları daha sık görülür. Spinal sinir kökleri, periferik sinir ve kas tutulumu daha 

nadirdir (96). Hastalığın başlamasından yaklaşık 5 sene sonra ortaya çıktığı 

belirtilmektedir (97). Erkek cinsiyette daha sık görülür. Kötü prognoz göstergesidir. 

En sık görülen semptom baş ağrısıdır. Baş ağrısı, nörolojik tutulumu olan 

hastaların %80’inde görülmektedir (98). 

2.5.7 Vasküler Tutulum 

BH’nın kliniğe yansıyan özelliklerinin çoğunun vaskülite bağlı olduğu 

düşünülmektedir. BH hem arteriyel hem venöz sistemde her boyuttaki (küçük, orta ve 

büyük) kan damarlarını tutabilme özelliği ile eşsizdir. Bu geniş çaplı vasküler tutulum 

şekli, BH’nın vasküler tutulumun en önemli morbidite ve mortalite nedenlerinden  biri 

olmasına neden olur. BH’da arter tutulumu anevrizma şeklinde görülürken ven 

tutulumu daha çok tromboz ile seyretmektedir. Örneğin BH’da görülen pulmoner arter 

anevrizması yaklaşık % 25 gibi yüksek bir mortalite oranı taşımaktadır (99). 2319 Türk 

Behçet hastası üzerinde yapılan bir araştırmada, hastaların % 14,3’ünde vasküler 
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tutulum görülürken, vasküler tutulum yüzde 50 civarında yüzeyel ven trombozu 

şeklinde prezente olmaktadır. Derin ven trombozu yüzde 30 civarı, arteriyel tutulumun 

ise  yüzde 3 civarı hastada olduğu görülmüştür (100). 

2.5.8 Eklem Tutulumu 

BH’da eklem tutulumu eklemde inflamasyon ve ağrı olarak kendini gösterir. 

Aktivasyon dönemindeki BH’nın yaklaşık %50 sinde, non-eroziv, asimetrik ve 

özellikle orta ve büyük eklemlerin monoartriküler tutulumu (en sık diz, ayak bileği…) 

görülebilmektedir. BH artritinden alınan eklem sıvısı ve biyopsi örneklerinde 

inflamasyon belirgindir (101). Artrit ataklar ve remisyonlar halinde gerçekleşir. Atak 

süresi birkaç haftadan birkaç aya kadar uzayabilir, ancak genellikle non-steroidal 

antiinflamatuar ilaçlara (NSAID) iyi yanıt verirler.  Genellikle eklem harabiyeti ve 

deformitelerine ilerlemezler (102). 

2.5.9 Renal Tutulum 

BH’nın renal sistem üzerinde tutulum boyutundaki etkileri diğer vaskülitik hadiselere 

nazaran sıklık ve şiddet bakımından daha azdır. BH renal tutulumu proteinüri, 

hematüri veya hafif böbrek yetmezliği ile prezente olur. Ciddi böbrek tutulumu BH’da 

nadirdir (103) . 

2.5.10 Kardiyak Tutulum 

BH’da semptomatik kardiyak tutulum nadirdir. BH’da perikardit, miyokardit, 

miyokard enfarktüsünün eşlik ettiği ya da etmediği koroner arterit görülebilmektedir. 

Ayrıca nadir olarak mitral kapak prolapsusu,  atriyal septal anevrizma, arteryal 

anevrizma, ileti defektleri, ventriküler aritmiler, endokart iltihabı, intrakardiyak 

tromboz ve aort yetersizliği de dahil kapak yetmezliği BH’da oluşabilecek kardiyak 

anormalliklerdir (104, 105). 

2.5.11 Gastrointestinal Tutulum 

BH’nın gastrointestinal prezentasyonu Entero-Behçet şeklinde de isimlendirilmektedir. 

Gastrointestinal sistem tutulumunun belirtileri karın ağrısı, diyare, kilo kaybı ve 

kanamadır. BH’nın gastrointestinal tutulumunu inflamatuar barsak hastalığından ayırt 

etmek zordur çünkü iki tutulumun da klinik belirti ve semptomları örtüşebilir. 

İnflamatuvar barsak hastalıkları gibi BH’da da gastrointestinal ülserasyonlar ve barsak 



13 

 

perforasyonu oluşabilmektedir. En sık terminal ileum (özellikle ilioçekal bölge), 

çekum ve assendan kolonda tutulumu görülmektedir (106, 107). Özellikle ileoçekal 

bölgede görülen volkan şeklinde ülserlerden alınan biyopsilerde, kronik ve non-

spesifik inflamasyon görülmektedir (108). 

2.5.12 Behçet ve Malignite 

Behçet hastalarında malignite sıklığının artabileceğine dair veriler mevcuttur.Güven 

ve ark. 451 yetişkin Behçet hastasının dahil olduğu bir çalışmada   medyan 124 aylık 

takipte 11 kanser vakası gözlemlemiş, ilgili yaş ve cinsiyet grubunda beklenen 

sayılarla karşılaştırıldığında kanser riskinde bir artışla ilişkilendirmiştir (109). Sae 

Jung Na ve ark. Behçet hastalarını sağlıklı kontrollerle karşılaştırıldığında; Behçet 

hastalarının malignite açısından daha yüksek bir riske sahip olduğu sonucuna 

ulaşmıştır. Ağız boşluğu, farinks, tiroid, prostat, lösemi, lenfoma çalışmadaki Behçet 

hastalarında başlıca gözlenen malignitelerdir (110). 

2.6 Tanı 

BH kendine özgü sistemik belirtilere eşlik eden mükerrer aftöz ülserler eklenince 

güçlüce akla gelir. BH açısından şüphe uyandırması gereken sistemik belirtiler 

arasında oküler hastalık (özellikle hipopiyon, panüveit veya retinal vaskülit), merkezi 

sinir sistemi parankimal bulguları dahil nörolojik hastalık, vasküler hastalık (özellikle 

pulmoner arter anevrizmaları,  serebral,hepatik ven ve inferiyor vena cava 

trombozu… ) ve paterji pozitifliği bulunmaktadır.  Genital ülserasyonlar, BH’nın 

tespiti için daha spesifik ve daha az sensitiftir (111). BH’da patognomonik bir 

laboratuvar testi yoktur. Hastalığın aktif dönemlerinde ESH ve CRP gibi 

inflamasyonun belirteçleri, ferritin, beyaz kan hücreleri,  trombositler, monosit-

lenfosit oranı, nötrofiller ile trombositlerin lenfositlere bölünmesiyle hesaplanan 

sistemik immün-enflamasyon indeksi (SII) yüksek bulunabilir (112). Sonuç olarak 

klinik bulgular temelinde teşhis konur. Diğer sistemik hastalıkların yokluğunda, 

tekrarlayan oral afta (yılda en az üç kez) tekrarlayan genital ülser (ülserasyon veya 

yara izi), oküler lezyon, cilt lezyonu, paterji testi pozitifliği klinik özelliklerden ikisinin 

eşlik etmesi halinde Behçet hastalığı teşhisi konur. 1990 senesinde Uluslararası Behçet 

Hastalığı Çalışma Grubu (ISG), yedi ülkedeki on iki araştırma grubundaki 914 tane 

hastanın klinik ve laboratuvar verilerini inceleyerek Behçet Hastalığı tanı kriterlerini 
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belirlemiştir (87). ISG kriterleri, daha önce tanımlanmış olan ölçütler ile 

karşılaştırıldığında % 92 duyarlılık ve % 97 özgüllük oranıyla Behçet hastalığı 

teşhisinde güven veren bir ölçek olmuştur (113). ISG kriterlerine göre, oral aft ile 

beraber iki bulgunun daha olması ile tanı koyulabilir. Bahsi geçen bulgular Tablo 1’de 

gösterilmiştir.  

Tablo 1. ISG Tanı Kriterleri 

Oral Ülser Yılda 3 veya daha fazla sayıda tekrarlayan 

minör, majör ve herpetiform aftlar 

Oral ülsere ilaveten aşağıdaki 4 bulgudan 2’sinin olması; 

Genital Ülser Aftöz ülserasyonların ya da skarların 

oluşması(Gözlem hasta ya da hekim kaynaklı 

olabilir) 

Oküler Lezyonlar Anteriyor üveit, posteriyor üveit, biyomikroskop 

muayenesinde vitreal hücre ya da oftalmologca 

saptanmış retinal vaskülit 

Deri Lezyonları Eritema nodosum, psödofollikülit, 

papülopüstüler, akneiform lezyonlar ve 

yüzeyel tromboflebit 

Paterji Testi 24-48 saat içerisinde hekim tarafından gözlenen 

püstül 

BH için Uluslararası Kriterler 2014 senesinde tekrar gözden geçirilmiştir. Güncellenen 

kriterlerde oral, genital, oküler tutulum bulguları ikişer; cilt lezyonları, vasküler 

tutulum bulguları ve sinir sistemi tutulum bulguları birer puan olarak belirlenmiştir. 

Toplamda dört veya daha yüksek puan, Behçet hastalığı tanısı koydurur (114). Bahsi 

geçen kriterler Tablo 2’de gösterilmiştir. 

Tablo 2. Uluslararası Behçet Hastalığı Kriterleri (ICBD) 

Klinik Bulgu Puan 

Oral Ülser 2 

Genital Ülser 2 

Göz Tutulumu 2 

Cilt Lezyonları 1 

Vasküler Tutulum 1 

Nörolojik Tutulum 1 

Pozitif Paterji Testi 1 

2.7 Tedavi 

Behçet hastalığında tedavinin hedefi; tekrarlayan atakları ve geri döndürülemez organ 

hasarını önlemektir. Bu amaçla, inflamatuar alevlenmeler hemen baskılanmalıdır. 

Hedefe optimal ulaşım için koordineli multidisipliner bir çalışma gereklidir. Behçet 
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hastalığının klinik heterojenliği göz önünde bulundurulduğunda, terapötik yaklaşım 

oldukça değişkendir ve baskın hastalık tezahürüne göre tedavi planı şekillenir. 

2.7.1 Oral Aft ve Genital Ülserler  

Orogenital ülserlerin tedavisine belirtilerin şiddeti ve diğer sistemlerdeki tutulum 

varlığı rehberliğinde karar verilir.  

2.7.1.1 Topikal Steroidler 

İzole oral ve genital ülser varlığında triamsinolon asetonid krem gibi topikal 

kortikosteroidler başlangıç tedavisi olarak düşünülebilirken genital ülserler için güçlü 

topikal kortikosteroidler akla gelmelidir. Bunlara ek olarak topikal sukralfat, topikal 

kortikosteroidlerin kombinasyonu bunlara alternatif olarak kullanılması düşünülebilir  

(115). Pimekrilimusun, 90 Behçet hastanın katıldığı randomize bir çalışmada genital 

ülserlerin iyileşme süresini kısalttığı gözlenmiştir  (116). Plasebo ve kolşisinin 

karşılaştırıldığı 169 hasta içeren randomize kontrollü bir çalışmada, kolşisin kolunda 

genel hastalık aktivitesinde azalma ve ayrıca oral aft, genital üler, psödofolikülit ve 

eritema nodozumda iyileşme gözlenmiştir (117).Orogenital ülserasyon ataklarının 

önlenmesi için, oral glukokortikoidler, kolşisin ve apremilast kullanılabilir. 

Randomize kontrollü çalışmalardan ulaşılan sonuçlar bir fosfodiesteraz inhibitörü olan 

apremilastın oral ülserlerin tedavisinde faydalı olduğunu göstermiştir (118, 119). BH 

ile ilgili klinik tecrübeler, sistemik glukokortikoid tedavisinin, topikal tedaviye yanıt 

vermeyen orogenital lezyonlar için etkili olduğunu göstermektedir (120). Dirençli 

orogenital ülserlerin tedavisinde bir sonraki basamağa geçiş aşağıda anlatıldığı gibi 

vaka bazında belirlenmelidir.   

2.7.1.2 Azatiyoprin 

Azatiyoprinin orogenital ülserasyonda faydalı olduğu bilinmektedir. Randomize 

kontrollü bir çalışmada, BH tanılı 73 hasta azatiyopürine karşılık plasebo ile tedavi 

edilmiş ve iki yıl sonunda azatioprin alan hastaların oral ve genital ülserleri daha az 

görüldüğü sonucu elde edilmiştir (121).  

2.7.1.3 TNF-alfa İnhibitörleri 

Tümör nekroz faktörü (TNF)-alfa inhibitörleri randomize çalışmalarda mukokutanöz 

lezyonlara faydalı olduğu gösterilmiştir (122). 

https://www.uptodate.com/contents/triamcinolone-drug-information?search=beh%C3%A7et+tedavisi&topicRef=8239&source=see_link
https://www.uptodate.com/contents/sucralfate-drug-information?search=beh%C3%A7et+tedavisi&topicRef=8239&source=see_link
https://www.uptodate.com/contents/pimecrolimus-drug-information?search=beh%C3%A7et+tedavisi&topicRef=8239&source=see_link
https://www.uptodate.com/contents/colchicine-drug-information?search=beh%C3%A7et+tedavisi&topicRef=8239&source=see_link
https://www.uptodate.com/contents/apremilast-drug-information?search=beh%C3%A7et+tedavisi&topicRef=8239&source=see_link
https://www.uptodate.com/contents/apremilast-drug-information?search=beh%C3%A7et+tedavisi&topicRef=8239&source=see_link
https://www.uptodate.com/contents/azathioprine-drug-information?search=beh%C3%A7et+tedavisi&topicRef=8239&source=see_link
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2.7.1.4 Siklosporin 

Genellikle oküler tutulumda kullanılmasına rağmen siklosporinin mukokutanöz 

hastalıklar için etkinliğini destekleyen bazı kanıtlar vardır. Mukokutanöz belirtileri 

olan 96 hastayla yapılan randomize bir çalışmada, siklosporin diğer deri lezyonlarının 

yanı sıra oral ve genital ülserlerin tedavisinde kolşisinden üstün olduğu sonucuna 

ulaşılmıştır (123). 

2.7.1.5 İnterferon Alfa 

İnterferon alfa tedavisinin 50 hasta içeren randomize bir çalışmada orogenital 

lezyonların ağrısını, sıklığını ve şiddetini önemli ölçüde azalttığı gösterilmiştir (124).  

2.7.2 Kutanöz Lezyonlar 

BH deri lezyonları genellikle kolşisin ve düşük-orta doz glukokortikoidlere iyi cevap 

verirler. 

2.7.3 Artrit 

BH’da görülen non-eroziv artrit tedavisinde  kolşisin ve nonsteroidal antiinflamatuvar 

ilaçlar (NSAID'ler)  kullanılmaktadır. BH ilişkili artrit tedavisinde kolşisinin etkinliği, 

Behçet Hastalıklı 116 hastada kolşisine karşılık plasebonun kullanıldığı bir çalışmada, 

kolşisin tedavisi ile iki yıllık takipten sonra artritik eklemlerin sayısında azalma olduğu 

sonucuna ulaşılmıştır (125). Eklem inflamasyonu kolşisin ile remisyona sokulamayan 

Behçet hastalarında sistemik glukokortikoidler eklenebilir.  Dirençli eklem 

inflamasyonu için kolşisine alternatif olarak  azatiyoprin , tümör nekroz faktör alfa 

inhibitörleri ile tedavi seçeneği düşünülmelidir. BH tanılı 73 hasta içeren bir çalışmada, 

hastalar azatiyoprin ve plasebo kollarına randomize edilmiş ve iki yıllık takip sonunda 

azatiyoprin alan hastalarda artrit epizodlarının daha az olduğu saptanmıştır. Artrit 

tedavisi için TNF-alfa inhibitörlerinin etkinliği; şiddetli ve/veya diğer tedavilere 

dirençli hastalığı nedeniyle TNF-alfa inhibitör tedavisi alan 124 hastayı içeren çok 

merkezli bir çalışmada gösterilmiştir (121) (122).   Kolşisine veya diğer DMARD'lara 

dirençli artriti olan 50 hasta üzerinde yapılan gözlemsel bir çalışmada, altı aylık 

apremilast tedavisi ile eklem semptomlarında, %65 oranında tam yanıt ve %17 oranda 

kısmi yanıt bildirmiştir (126). 

 

https://www.uptodate.com/contents/cyclosporine-ciclosporin-drug-information?search=beh%C3%A7et+tedavisi&topicRef=8239&source=see_link
https://www.uptodate.com/contents/colchicine-drug-information?search=beh%C3%A7et+tedavisi&topicRef=8239&source=see_link
https://www.uptodate.com/contents/colchicine-drug-information?search=beh%C3%A7et+tedavisi&topicRef=8239&source=see_link
https://www.uptodate.com/contents/colchicine-drug-information?search=beh%C3%A7et+tedavisi&topicRef=8239&source=see_link
https://www.uptodate.com/contents/colchicine-drug-information?search=beh%C3%A7et+tedavisi&topicRef=8239&source=see_link
https://www.uptodate.com/contents/colchicine-drug-information?search=beh%C3%A7et+tedavisi&topicRef=8239&source=see_link
https://www.uptodate.com/contents/colchicine-drug-information?search=beh%C3%A7et+tedavisi&topicRef=8239&source=see_link
https://www.uptodate.com/contents/azathioprine-drug-information?search=beh%C3%A7et+tedavisi&topicRef=8239&source=see_link
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2.7.4 Oküler Hastalık 

2.7.4.1 Ön Üveit 

BH’da ön üveit sıklıkla bölgesel kortikosteroidler ve skopolamin  ya da siklopentolat  

ile tedavi edilir. Ön üveiti bölgesel kortikosteroidlerle remisyon sağlanamayan 

hastalarda sistemik glukokortikoidler verilebilir. 

2.7.4.2 Arka Üveit   

Arka üveit, kontrol altına alınmazsa görme kaybı riski oluşturduğundan sıkı 

immünsüpresif tedavi gerektirir. Sistemik glukokortikoidlerin yüksek dozda verilmesi 

ve diğer immünosüpresif ajanlarla kombinasyonu gereklidir. Bu ek immünosüpresif 

ajanlardan herhangi birinin diğerlerine göre kullanımını destekleyen veriler sınırlıdır. 

Azatioprin ve /veya monoklonal TNF-alfa antagonistleri, IFN-alfa, siklosporin klinik 

pratikte en çok kullanılan ajanlardır. Sınırlı mevcut verilere, yan etki profiline ve 

BH’da kullanımına ilişkin deneyime dayanarak, arka üveit vakalarının çoğunda 

başlangıç tedavisi için azatiyoprini glukokortikoidlerle birlikte kullanımı tercih edilir. 

(121, 127). Başlangıç tedavisine yeterli yanıt vermeyen veya başvuru anında ciddi göz 

hastalığı olan hastalarda, oral DMARD'a ek olarak en yaygın olarak infliksimab veya 

adalimumab olmak üzere bir monoklonal TNF-alfa inhibitörü kullanılır (128, 129). 

Siklospronin kullanıldığı aktif üveiti olan 23 hastadan oluşan randomize kontrollü bir 

çalışmada görme keskinliğinde belirgin iyileşme görülmüştür (130). 

Glukokortikoidler, siklosporin ve azatiyoprin kombinasyonuna yanıt vermeyen oküler 

hastalığı olan hastalar tek başına interferon alfa-2a tedavisine yanıt verebilir (131, 132). 

Arka üveitin tedavisinde metotreksat ve prednizolon kombinasyonu 682 hastada 

değerlendirildi. 15 yıllık takibin sonucunda hastalarda belirgin iyileşme gözlendi (133). 

2.7.5 Gastrointestinal Hastalık 

BH’da belirgin bir gastrointestinal tutulum ortaya çıktığında uzun süreli 

glukokortikoid tedavisinden kaçınmak için ek bir ajan kullanımı gerekmektedir (108). 

BH’nın gastrointestinal tutulumunda glukokortikoidlerle birlikte azatiyoprin verilen 

37 hastanın dahil olduğu bir çalışmada medyan 69 aylık takipte yüzde 65 gibi bir 

oranla hastalığın gastrointestinal tutulumu kontrol altına alındı(134). Glukokortikoid 

ve azatiyoprin kombinasyonunda hastalığın kontrol altına alamadığı durumlarda TNF-

alfa inhibitörleri kullanılır (108, 134-136).Sülfasalazin ve diğer aminosalisilat ajanları 

https://www.uptodate.com/contents/scopolamine-hyoscine-drug-information?search=beh%C3%A7et+tedavisi&topicRef=8239&source=see_link
https://www.uptodate.com/contents/cyclopentolate-drug-information?search=beh%C3%A7et+tedavisi&topicRef=8239&source=see_link
https://www.uptodate.com/contents/azathioprine-drug-information?search=beh%C3%A7et+tedavisi&topicRef=8239&source=see_link
https://www.uptodate.com/contents/infliximab-including-biosimilars-drug-information?search=beh%C3%A7et+tedavisi&topicRef=8239&source=see_link
https://www.uptodate.com/contents/adalimumab-including-biosimilars-drug-information?search=beh%C3%A7et+tedavisi&topicRef=8239&source=see_link
https://www.uptodate.com/contents/cyclosporine-ciclosporin-drug-information?search=beh%C3%A7et+tedavisi&topicRef=8239&source=see_link
https://www.uptodate.com/contents/azathioprine-drug-information?search=beh%C3%A7et+tedavisi&topicRef=8239&source=see_link
https://www.uptodate.com/contents/prednisolone-drug-information?search=beh%C3%A7et+tedavisi&topicRef=8239&source=see_link
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sıklıkla inflamatuar barsak hastalığının tedavisinde kullanıldığı gibi gastrointestinal 

hastalığı tedavi etmek için de kullanılır (137). Diğer alternatif seçenekler ise 

mikofenolat mofetil ve metotreksattır. Klinik olarak endike olduğunda total parenteral 

beslenme, enteral beslenme ve cerrahi kullanılabilir (135). 

2.7.6 Büyük Arter Hastalığı 

BH’da arteriyel tutulum görülebilmektedir. BH her çapta arterlerin dilatasyonlarına ve 

anevrizmalarına yol açabilir (99, 138). Bahsedilen arter tutulumları kombine medikal 

ve cerrahi ya da girişimsel radyoloji tedavilerini gerektirebilir. Büyük arter 

tutulumlarında çoğunlukla yüksek doz glukokortikoid ve siklofosfamid tercih edilir. 

Birkaç küçük çalışma infliksimab, adalimumab ve tosilizumab dahil olmak üzere 

TNF-alfa inhibitörleri ile iyileşme bildirmektedir(139). Cerrahi ve/veya girişimsel 

radyoloji işlemleri endike olduğunda, bu girişimlerin BH remisyonda iken yapılması 

idealdir. Ancak genişleyen veya yırtılan anevrizmalarda veya organı tehdit eden 

iskemilerde acilen müdahale etmek gerekir. 

2.7.7 Venöz Tromboz 

BH’daki venöz hastalığın, tromboza yol açan endotel inflamasyonundan 

kaynaklandığına inanılmaktadır (99). BH’da venöz trombotik olayları önleme 

yaklaşımı, antikoagülasyon uygulamasından çok sistemik inflamasyonun kontrolüdür. 

Tedavi, posterior üveitte olduğu gibi kullanılan başka bir immünosüpresif ajanla 

kombinasyon halinde glukokortikoidleri içermelidir. Venöz trombozlu 296 hasta 

içeren retrospektif bir çalışmada, immünosupresan ve glukokortikoid tedavilerinin 

nüks oranlarını azalttığı belirlenmiştir (140). 

2.7.8 Nörolojik Hastalık 

Önemli bir parankimal tutulumu olan hastalarda tedavi seçimi BH’nın ciddiyetine, 

steroid tedavisine yanıtına, prezente olan nörolojik hastalığa ve bu hastalığın seyrine 

bağlıdır (141). Azatiyoprin, mikofenolat, metotreksat ve siklofosfamid gibi tedaviler 

birinci basamakta yaygın olarak kullanılır. Bölgesel parankimal lezyonlar, akut beyin 

enflamasyonları ve orta çaptaki damarların vasküliti potansiyel olarak ölümcül 

olabilen hastalık belirtileridir. Yüksek doz steroid tedavisine ek bir immünosüpresif 

ajanla tedavi edilmelidirler. Buna rağmen remisyon sağlanamazsa infliksimab gibi bir 

TNF-alfa inhibitörü de kullanılabilir  (142). Dikkat edilmesi gereken önemli bir nokta 

https://www.uptodate.com/contents/mycophenolate-mofetil-cellcept-and-mycophenolate-sodium-myfortic-drug-information?search=beh%C3%A7et+tedavisi&topicRef=8239&source=see_link
https://www.uptodate.com/contents/methotrexate-drug-information?search=beh%C3%A7et+tedavisi&topicRef=8239&source=see_link
https://www.uptodate.com/contents/parenteral-nutrition-drug-information?search=beh%C3%A7et+tedavisi&topicRef=8239&source=see_link
https://www.uptodate.com/contents/parenteral-nutrition-drug-information?search=beh%C3%A7et+tedavisi&topicRef=8239&source=see_link
https://www.uptodate.com/contents/infliximab-including-biosimilars-drug-information?search=beh%C3%A7et+tedavisi&topicRef=8239&source=see_link
https://www.uptodate.com/contents/adalimumab-including-biosimilars-drug-information?search=beh%C3%A7et+tedavisi&topicRef=8239&source=see_link
https://www.uptodate.com/contents/tocilizumab-drug-information?search=beh%C3%A7et+tedavisi&topicRef=8239&source=see_link
https://www.uptodate.com/contents/cyclosporine-ciclosporin-drug-information?search=beh%C3%A7et+tedavisi&topicRef=8239&source=see_link
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siklosporin ile tedavi edilen hastalarda diğer tedavilere nazaran daha sık nörolojik 

tutulum ve atak gözlenmiş olmasıdır. Bu nedenle siklosporinle tedavi 

önerilmemektedir (141, 143). 

2.8 AIRE Gen Mutasyonu 

Otoimmün regülatör gen (AIRE) 21q 22.3 kromozomunda lokalizedir. İran 

Yahudilerinde 1:9000, Sardinyalılarda 1:14,500 ve Finlerde 1:25,000 sıklıkta saptanır. 

AIRE, medüller timik epitel hücrelerinden (mTEC'ler) eksprese edilen ve bağışıklık 

sistemimizde önemli bir rol üstlenen transkripsiyonel regülatördür. AIRE oto-reaktif 

T hücrelerin temizlenmesinde önemli bir rol üstlenerek self toleransın sürdürülmesini 

sağlamaktadır (16) (17). Yapılan çalışmalar AIRE'nin ayrıca periferik lenfoidlerde de 

ifade edildiğini göstermektedir (144). Fakat AIRE'nin periferik immun toleranstaki 

rolleri ve önemi henüz net değildir (145). AIRE gen mutasyonu otozomal resesif bir 

şekilde kalıtılır. Şimdiye kadar 50'den fazla mutasyon saptanmış ve çeşitli hastalıklarla 

birlikteliği gösterilmiştir. Hastalar kronik kandidiyaz, otoimmün poliendokrinopati,  

hipoparatiroidizm, adrenal yetmezlik ve cilt distrofisinden muzdariptir. Bu nedenle bu 

hastalığa verilen isim: otoimmün poliendokrinopati – kandidiyazis - ektodermal 

distrofi (APECED) olmuştur. Bu durum ayrıca otoimmün poliendokrin sendromu tip 

I (APS-I veya APS1) olarak da adlandırılır. AIRE gen mutasyonunun patogenezinde 

lenfosit olgunlaşması sırasında antijene özgü reseptör genlerinin rastgele yeniden 

düzenlenmesi bulunur (146-148). AIRE transkriptleri, monosit/dendritik hücreler ve 

radyosensitif lenf düğümü stromal hücreleri dahil olmak üzere sekonder lenfoid 

organlarda da saptanmıştır. Anormal AIRE, bozulmuş klonal silme ile sonuçlanır, 

böylece T hücrelerinin otoimmüniteyi indüklemesine izin verir(22, 149). AIRE 

transkriptleri, monosit/dendritik hücreler ve radyosensitif lenf düğümü stromal 

hücreleri dahil olmak üzere sekonder lenfoid organlarda da saptanmıştır (150, 151). 

Bu durum AIRE'nin self toleransı idame ettirmede tamamlayıcı roller oynadığını 

düşündürmektedir. AIRE genindeki patojenik varyantlar çoklu organ otoimmünitesine 

yol açar (152) ve endokrin sistem en sık tutulan bölgelerin başında gelir. 

İnflamasyonun şiddeti ve hangi organlar/sistemin hedefleneceği genetik geçmişe 

(insan lökosit antijeni [HLA]-DR) göre değişir. Örneğin; HLA-DRB1*15-

DQB1*0602, tip 1 diabetes mellitusa karşı koruyucu görünürken (153, 154), HLA-

DRB1*04-DQB1*0302 alopesi ile ve HLA-DRB1*DQ1*0602 ise adrenal yetmezlik 

https://www.uptodate.com/contents/cyclosporine-ciclosporin-drug-information?search=beh%C3%A7et+tedavisi&topicRef=8239&source=see_link
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ile ilişkilidir (155). Anti-CD20 antikoru ile B hücrelerinin silinmesi, AIRE eksikliği 

olan farelerde otoimmünitenin iyileşmesiyle sonuçlanmıştır, bu da B hücreleri ve 

otoantikorlar tarafından antijen sunumunun CMCC(kronik mukokutanöz kandidiyazis) 

nin patogenezinde önemli olduğunu düşündürmektedir (156). AIRE eksikliği ile 

ilişkili akciğer hastalığı (157) ve tip 1 diabetes mellitus (158) hastaları rituksimab ile 

başarılı bir şekilde tedavi edilirken, otoimmün tubulointerstisyel nefritte uygulanan 

rituksimab tedavisine cevap çelişkili sonuçlar vermiştir (159, 160). AIRE eksikliği 

olan hastalarda Candida enfeksiyon sıklığındaki artış ilgi çekicidir. Il-17 ve IL-22 

düzeylerinde azalmanın Candidiazise yol açtığı bilinmektedir. Diğer taraftan AIRE 

eksikliği olan hastaların serumunda IL-17 ve IL-22'ye karşı otoantikorlar gösterilmiştir 

(161). APECED sendromu ile ilgili yapılan bir çalışmada, IL-17A otoantikorlarının 

hastalığın ciddiyeti ile korele olduğunu belirtilmiştir (162). Başka bir çalışma ise 

AIRE eksikliği ve diğer CMCC tipleri olan hastalarda kandidaya bozulmuş Th-17 

yanıtlarının olduğu görülmüştür (163). 

2.8.1 AIRE Eksikliği/APECED'in Klinik Özellikleri 

AIRE eksikliği/otoimmün poliendokrinopati – kandidiyazis - ektodermal distrofi 

(APECED) klasik üçlüsü; mukokutanöz kandidiyazis, hipoparatiroidizm ve adrenal 

yetmezliktir (164). APECED sendromunda aynı genetik mutasyonu taşıyan aynı aile 

bireyleri arasında bile klinik prezentasyon ve hastalığın seyri açısından geniş 

farklılıklar bildirilmektedir (164, 165). Bu klinik heterojenite, tanıda önemli bir 

gecikmeye yol açabilir (166). Ağız mukozasının, tırnakların, derinin, yemek 

borusunun, vajina ve gastrointestinal sistemin kronik veya tekrarlayan kandidal 

enfeksiyonu hastaların % 60'ında ortaya çıktığı görülmüştür. Hipoparatiroidizm, bu 

hastalıkta en sık görülen endokrin anormalliktir ve hastaların yaklaşık %30 unu 

etkilemektedir. Adrenal yetmezlik, hastalıkta en sık görülen üçüncü klinik özelliktir. 

Tip1 diabetes mellitus, hipotiroidizm, büyüme hormonu eksikliği, addison hastalığı, 

hipogonadizm, vitiligo ve alopesi areata gibi hastalığın diğer klinik belirti ve bulguları 

daha az sıklıkta görülür (164, 165). Kronik Candida enfeksiyonuna bağlı olduğu 

tahmin edilen komplikasyonlar arasında körlüğe yol açabilen keratokonjonktivit, 

özofagus striktürü ve ağız ve özofagusun skuamöz hücreli karsinoması yer alır (167, 

168). Diğer oral ve gastrointestinal belirtiler arasında kronik ishal ve kabızlık yer alır 

(164). Bunların yanında pulmoner hastalık, interstisyel nefrit ve ensefalopati de 

https://www.uptodate.com/contents/rituximab-intravenous-including-biosimilars-drug-information?search=AIRE+gen&topicRef=13569&source=see_link
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görülebilir (165). AIRE eksikliği ayrıca sıra dışı özellikler gösterebilir (164). Küçük 

çocuklar, yaşamlarının ilk yılında bile ateş ve periyodik döküntü, kuru gözler (169), 

ekzokrin pankreas yetmezliği veya (170) hipokalemi, hipertansiyon veya tübüler 

interstisyel nefrit (171, 172) dahil olmak üzere böbrek tutulumu ile başvurabilirler. 

2.9 Interlökin 16 

Interlökin-16, T helper lenfositler, dendritik hücreler, makrofajlar ve eozinofiller 

yüzeyindeki CD4'e bağlanan ve göç yanıtını uyaran proinflamatuar bir sitokindir. IL16 

nötrofillerde sentezlenip sitozolde depolanan bir sitokindir. IL-16 nekroza sekonder 

olarak nötrofillerden salınmaktadır. IL-16'nın salınması kaspaz 3 aktivasyonuna bağlı 

olduğu için proapoptotik uyaranlar salınmasına yol açabilir T hücresi antijen 

reseptörü/CD3'e bağlı aktivasyonu inhibe eder (28). IL-16, CD4  T hücreleri 

üzerindeki IL-2 reseptörü ve HLA-DR’nin ekspresyonunu arttır (29) ve T hücresi 

antijen reseptörü/CD3'e bağlı aktivasyonu inhibe eder. IL-16, bir inflamatuvar veya 

anti-inflamatuvar yanıtın parçası olarak işlev görebilen pleiotropik etkilere sahiptir(30, 

173). Artan IL-16 ekspresyonu, alerji, astım, crohn hastalığı, multipl skleroz, romatid 

artrit, sistemik lupus eritamatozus dahil olmak üzere bir dizi immün aracılı bozuklukla 

ilişkisi bildirilmiştir (31). IL-16, CD4 ve CD9 için doğal liganddır ve CD4+T hücreleri 

(özellikle Th1 hücreleri), ayrıca CD8 T hücreleri, NK hücreleri, B hücreleri, 

monositler, nötrofiller, dendritik hücreler ve mast hücreleri için güçlü bir 

kemoatraktandır. IL-16, T hücresi reseptör aktivasyonundan bağımsız olarak CD4 T 

hücrelerini aktive edebilir ve proinflamatuar sitokinlerin salınmasına yol açabilir (174). 

IL-16 romatoid artrit (RA) patogenezinde Th hücrelerinin sinovyumda birikmesine 

katkıda bulunur (175). IL-16 konsantrasyonları RA'lı hastalarda OA'lı hastalara göre 

anlamlı derecede yüksektir (176) (175) (177). Öte yandan Multipl sklerozlu (MS) 

hastalarda yapılan bir çalışmada da mekanizma tam bilinmemekle birlikte IL-1’nın 

serum seviyelerinin arttığı gözlenmiştir (178). Sistemik lupus eritamatozus (SLE) için 

de benzer durum söz konusudur.IL16 polimorfizmleri, SLE riskinde artış ile 

ilişkilendirilmiştir (179). Plazma IL-16 seviyeleri, böbrek tutulumu da dahil olmak 

üzere SLE şiddeti ile ilişkilendirilmiştir (180).  

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/eosinophil
https://www.sciencedirect.com/topics/immunology-and-microbiology/proinflammatory-cytokine
https://www.sciencedirect.com/topics/immunology-and-microbiology/t-cells
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/pleiotropy
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/multiple-sclerosis
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/helper-cell
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3. MATERYAL VE METOD 

3.1 Çalışma Popülasyonu 

Çalışmamıza 1 Ekim 2022 ve 31 Ocak 2023 tarihleri arasında Ondokuz Mayıs 

Üniversitesi Tıp Fakültesi İç Hastalıkları Anabilim Dalı, Romatoloji ve Genel Dahiliye 

Bilim Dalları polikliniklerine başvuran, 2014 Uluslararası Behçet Hastalığı 

Kriterlerini (ICBD) karşılayan, ek hastalığı olmayan, 18 yaşının üzerinde, yeni tanı 

ve/veya takipli gönüllü 40 hasta dahil edildi. Gebelik, emzirme, alerji öyküleri olanlar 

ve aktif enfeksiyonu olanlar çalışmaya dahil edilmedi. Kontrol grubuna, 18 yaşının 

üzerinde, herhangi bir hastalığı olmayan, aktif enfeksiyonu olmayan, sağlıklı 

gönüllülerden oluşan 40 kişi dahil edildi. OMÜ Klinik Araştırmalar Etik Kurulu’ndan 

izin alınmıştır (OMU-KAEK 2021/634). Katılımcılara çalışma anlatıldıktan sonra hem 

sözlü hem yazılı halde rızaları alındı. 

Çalışmaya dahil edilme kriterleri 

1. 18-65 yaşları arasında olmak 

2. İletişim kurulabilecek bilişsel fonksiyonlara sahip olmak 

3. 2014 Behçet Hastalığı Kriterlerini karşılamak   

4. Bilimsel çalışmaya alınmayı kabul etmek 

Çalışmaya alınmama kriterleri  

1. Ek romatolojik hastağı olmak 

2. Gebelik, emzirme, alerji öyküsünün olması 

3. Malignite öyküsünün olması 

4. Aktif enfeksiyonunun olması 

3.2 Klinik Veriler 

Hastaların isim soyisim bilgileri, cinsiyeti, yaş, tanı yaşı, oral ve genital ülser öyküsü, 

cilt bulguları, geçirilmiş tromboz, üveit veya artrit öyküsü, paterji testi sonucu, ilaç ve 

sigara kullanımı not alındı. Hasta ve kontrol grubunun detaylı anamnezleri alınıp fizik 

muayeneleri yapıldı. 

3.2.1. Örneklerin toplanması 

Çalışmaya katılmaya gönüllü Behçet hastaları ve sağlıklı bireylerden periferik kan 

örnekleri alınarak yapılmıştır. Çalışma için OMÜ Klinik Araştırmalar Etik 



23 

 

Kurulu’ndan onay alınmıştır (OMU-KAEK 2021/634). Çalışmaya dahil edilecek hasta 

ve kontrol gruplarındaki tüm gönüllü katılımcılar araştırma hakkında aydınlatılarak, 

yazılı rızaları alınmıştır.  

3.2.2. Kandan DNA İzolasyonu 

DNA izolasyonu için; hasta ve sağlıklı kontrollerden oluşan gönüllülerden toplanan 

2mL periferik kan örnekleri EDTA’lı tüplere alınıp, çalışma yapılana kadar -80°C’de 

muhafaza edilmiştir. Daha sonra kan numunelerinden genomik DNA’nın ayrıştırılması 

amacıyla, ticari bir kandan genomik DNA ayrıştırma malzeme takımı (Pure Link® 

Genomic DNA Mini Kit, Invitrogen, ABD) kullanılmış ve kitin protokolüne göre tüm 

işlemler yapılmıştır. Elde edilen DNA numunelerinin yoğunluk ve arılık durumları bir 

nanodrop spektrofotometre (Jenway Genova Nano, İngiltere) aracılığıyla ölçülerek 

belirlenmiştir. Sonrasında, metilasyon analizi için bu DNA örneklerine bisülfit 

modifikasyonu işlemi uygulanmıştır. 

Kan örneklerinden genomik DNA’nın izolasyonu ticari kitin protokolü kullanılarak 

aşağıdaki aşamalar ile gerçekleştirildi: 

1. Steril 15 cl’lik tüpe 200µl kan numunesi koyuldu. 

2. Kan numunesine 20µl ProteinazK, 20µl RNaseA eklenip vorteksle 

karıştırılarak oda ısısında 120 saniye bekletildi. 

3. Kitte bulunan Lizis/binding bufferdan 200µl eklenip homojen olana kadar 

vorteks ile karıştırıldı. 

4. Sonrasında, 55˚C’de ısı bloğunda 15 dakika bekletildi. 

5. Sonra oluşan lizatın içine %100’lük etanolden 200µl eklenip homojen olana 

kadar vorteks ile karıştırıldı. 

6. Sonra tüm karışım kolon içeren santrifüj tüplerine alınıp 10.000×g’de 60 

saniye oda ısısında santrifüj edildi. Sonrasında tüpte toplanan sıvı atıldı. 

7. Kolona yıkama solüsyonu-1’den 500µl eklenerek 10.000×g’de 60 saniye oda 

ısısında santrifüj edildi. Sonrasında toplama tüpündeki sıvı atıldı. 

8. Kolona yıkama solüsyonu-2’den 500µl eklenerek en yüksek hızda 120 saniye 

oda ısısında santrifüj edildi. Sonrasında tüpte toplanan sıvı atıldı. 

9. Kolon hertürlü mikroorganizmadan arınık yeni bir tüpe yerleştirildi ve üzerine 

kitte mevcut olan elution bufferdan eklenip 1 dakika oda sıcaklığında bekletildi. 
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Sonrasında maksimum hızda oda sıcaklığında 1dk santrifüj yapılarak DNA 

örnekleri saflaştırılmış oldu. 

10. Sonrasında DNA örneklerinin miktarları ve saflığı bir nanodrop DNA sayacı 

ile belirlendi. 

11. Elde edilen DNA örnekleri −80 santigrat derecede korundu. 

3.2.3. Bisülfit Modifikasyonu 

DNA’nın bisülfit modifikasyon işlemi, EpiJet Bisülfit Modifikasyon malzeme takımı 

(Thermo Fisher Scientific, ABD) kullanılarak ve bu malzeme takımının protokolüne 

tamamen uyarak yapılmıştır. Bu yöntem, DNA’nın bisülfitle muamelesiyle 

metillenmemiş olan sitozinlerin deamine olarak urasile dönüştürülmesi mantığı 

üzerinden çalışmaktadır. Metile halde bulunan sitozinlerde ise bu değişim 

gerçekleşmemektedir. Bu prensibe dayanarak, DNA örneklerine bisülfit muamelesi 

yapıldıktan sonra metilasyona spesifik tasarlanan primer dizileri ile metilasyon-

spesifik PCR analizleri yapılmıştır. 

Bisülfit modifikasyonu: 

1. 500ng/20µl DNA örneği bir steril PCR tüpüne alındı ve üzerine kitte bulunan 

Modification Reagent’dan 120µl eklenip pipetajla karıştırıldı. 

2. Sonra bu karışım 98 santigrat derecede 600 saniye ve 60 santigrat derecede iki 

buçuk saat bekletildi. 

3. İnkübasyon işlemleri sonrasında kolon içeren bir tüp içine tüm karışım 

aktarılıp üzerine kitte bulunan Binding Buffer’dan 400µl pipetaj ile karıştırıldı. 

Sonra 12000rpm’de 30 saniye santrifüj yapıldı. Sonrasında tüpte biriken sıvı 

atıldı. 

4. Kolona kitin içinde mevcut olan yıkama solüsyonundan 200µl eklenip, 

12000rpm’de 30 saniye oda sıcaklığında santrifüj yapıldı. Sonrasında tüpte 

biriken sıvı atıldı. 

5. Sonra kolona kitte bulunan Desulfonation Buffer’dan 200µl eklenerek oda 

sıcaklığında 20 dakika inkübasyon yapıldı. Bu süre sonunda 12000rpm’de 30 

saniye oda sıcaklığında santrifüj yapıldı. Biriken sıvı atıldı. 

6. Kolona kitin içinde mevcut olan yıkama solüsyonundan 200µl eklenip, 

12000rpm’de oda sıcaklığında santrifüj yapıldı. Biriken sıvı atıldı. 
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7. Sonra yıkama işlemi tekrarlandı. 

8. Yıkama işlemlerinden sonra kolon steril bir santrifüj tüpüne alınıp üzerine 10µl 

Elution Buffer eklenip 12000rpm’de 1 dakika santrifüj yapıldı. Böylece 

bisülfitle modifiye edilmiş DNA örnekleri elde edildi. 

9. Bu DNA numuneleri PCR’da işlenmek amacıyla  −20 santigrat derecede 

saklandı. 

3.2.4. Metilasyon Spesifik PCR (MS-PCR): 

MSP yönteminde IL-16 ve AIRE genlerinin promotör kısımlarını kopyalamak için, 

özel programlar kullanılarak metile spesifik primerler (MSP) ve unmetile spesifik 

primerler (USP) tasarlandı. Bu PCR primerlerini tasarlamak amacıyla, öncelikle 

‘www.ensembl.org’ web adresinden ilgili genlerin promotör dizileri elde edilip sonra 

bu diziler ‘http://www.urogene.org/cgi-bin/methprimer/methprimer.cgi’ web 

sayfasındaki veri havuzuna kaydedilerek MSP ve USP primerler tasarlandı. PCR 

reaksiyonlarındaki spesifik diziler Tablo 3’de gösterilmiştir. 

Tablo 3.Metilasyon spesifik PCR için primer dizileri 

IL-16 MSP-F 5’- TGATTATTTAAGGATTGAGGAGTGTC-3’ 

IL-16 MSP-R 5’- AAACTAAACATAAAAATTCTCCACGTC-3’ 

IL-16 USP-F 5’- TTATTTAAGGATTGAGAGTGTTGG-3’ 

IL-16 MSP-R 5’- AAACTAAACATAAAAATTCTCCACATC-3’ 

  

AIRE MSP-F 5’-GTCGAGGTAGGATAGGGTTATATTC-3’ 

AIRE MSP-R 5’-AAAAACACTTCCCTATAATAAAAACG-3’ 

AIRE USP-F 5’-GTTGAGGTAGGATAGGGTTATATTTG-3’ 

AIRE USP-R 5’-AAACACTTCCCTATAATAAAAACACT-3’ 

(MSP-F:metilasyona özgül forward primer, MSP-R: metilasyona özgül reverseprimer 

USP-F: umetilasyona özgül forward primer, USP-R: unmetilasyona özgül reverse 

primer) 

MSP metodunda, Taq DNA Polimeraz enzim malzeme takımı (Thermo Fisher, 

Litvanya) , metilasyona has oligonükleotit diziler kullanılmıştır. MSP reaksiyon 

karışımı için; toplam 25µl’lik reaksiyon hacmi için, 2.5 µl PCR tamponu, 0.2 µl/200 

µM dNTP mix, 20pmol/µl forward primer, 20pmol/µl revers primer, 150ng/3µl 
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bisülfitle modifiye DNA örneği, 1.25U Taq DNA polimeraz enzimi ve steril su 

kullanılmıştır. Metilasyon spesifik PCR protokolü için: Başlangıç denatürasyonu için 

95°C’de 3dk, sonrasında 40 döngü şeklinde 95°C’de 40sn denatürasyon, IL-16 geni 

için 57°C’de AIRE geni için 51 °C’de primer bağlanması ve 72°C’de 70sn uzama 

yapılmıştır. Sonrasında 72°C’de 7dk son uzama yapılarak reaksiyon sonlandırılmıştır. 

PCR ürünleri hemen agaroz jel elektroforezine alınmadığında örnekler PCR ürünleri 

hemen agaroz jel elektroforezine alınmadığında örnekler −20°santigrat derecede 

korunmuştur.  

3.2.5. Agaroz Jel Elektroforezi: 

Metilasyon spesifik PCR reaksiyonu sonrasında meydana gelen ürünler %2’lik agaroz 

jelde ve bir size marker (#SM1193, Thermo Fisher Scientific, Litvanya) ile birlikte 

elektroforez (Junyi JY300C, Çin) yapılmıştır .%2’lik agaroz jelin oluşturulması: 5 cl 

1X Tris-Borik asit-EDTA (TBE) laboratuvar kabına boşaltıldı ve üstüne hassas bir 

ölçümle ile tartılan 1 gr agaroz eklendi. Meydana gelen homojen olmayan karışım, 

mikrodalga fırında kaynama işlemi gerçekleşene kadar ısıtıldı. Meydana gelen saydam 

homojen ürünün sıcaklığı 80 santigrat dereceye kadar soğutma işlemi 

gerçekleştirildikten sonra 0.5mg/ml’lik konsantre etidyum bromürden (EtBr)  50μl 

eklendi. Sonrasında jel, taraklanmış haldeki elektroforez tabağına boşaltıldı ve 

yaklaşık bir saat boyunca katılaşması amacıyla bırakıldı. Jelin katılaşmasının ardından 

içindeki tarak çıkarıldı ve 1X TBE içeren yatay konumdaki elektroforez tankına 

koyuldu. PCR örnekleri elektroforezde yürütüldükten sonra elde edilen bant sonuçları 

bir UV transillüminatörü (Daihan Scientific, Güney Kore) ile görüntülenerek analiz 

edilmiştir. Yalnızca metile-spesifik primerle amplifiye olan örnekler metile, hem 

metile hem unmetile-spesifik primerle amplifiye olan örnekler ise unmetile olarak 

değerlendirilmiştir. 

3.2.6. İstatiksel Çalışma 

İstatistiksel analizde "IBM SPSS for Windows Version 22.0" programından 

yararlanıldı. Sayısal değişkenlerde veriler ortalama ve standart sapma ile gösterildi. 

Çalışmaya katılan bireylerin demografik verileri ve klinik bulgularına ait sayı ve yüzde 

değerleri hesaplandı. Behçet hastalığında IL-16 veAIRE geninin promotör metilasyon 

durumu araştırıldı; değişkenlerin dağılımının normal olması durumunda t testi ile, 
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normal olmaması durumunda ise Mann Whitney-U testi ile değerlendirildi. Veriler 

arasındaki ilişkiler, değişkenlerin dağılımı normal olduğunda Pearson korelasyon 

testiyle, normal olmadığında ise Spearman’s korelasyon testiyle incelendi. İstatistiksel 

anlamlılık P<0.05 olarak kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

Çalışmaya Behçet hastalığı tanısı konmuş 40 hasta ile 40 sağlıklı kontrolden oluşan 

toplam 80 kişi alındı. Hasta grubunda 20 kadın (%50) ve 20 erkek (%50) vardı. Kontrol 

grubunda 20 kadın (%50) ve 20 erkek (%50) bulunuyordu. Hastaların ortalama yaşı 

35.1±5.7 yıl, kontrol grubunun ortalama yaşı 37.02±11.4 yıl olarak saptandı. İki 

grubun laboratuvar değerleri karşılaştırıldığında, ESH ortalama değeri hastalarda 

29.7±20 mm/saat iken, kontrol grubunda 17.9±10.4 mm/saat olarak görüldü (p=0.002). 

CRP ortalaması hastalarda 7.5±13.1 mg/dl iken, kontrol grubunda bu değer 3.5±1.8 

mg/dl olarak hesaplandı.  

Lökosit sayısı hasta grubunda 7977±1875/mm3, kontrol grubunda 6836±1559/mm3 

olarak saptandı. Hemoglobin değeri ortalaması hastalarda 13.4±1.7 g/dL, kontrol 

grubunda 13.8±2.4 g/dL, trombosit sayısı hasta grubunda 272.800±68.100/mm3’d, 

kontrol grubunda 260.9±55.5/mm3 olarak saptandı. Üre değeri ortalaması hasta 

grubunda 12.2±3.3 mg/dL, kontrol grubunda 11.8±2.6 mg/dL, kreatinin ortalaması 

hasta grubunda 0.7±0.1 mg/dL, kontrol grubunda 0.8±0.1 mg/dL olarak görüldü. AST 

ortalaması hastalarda 17.7±6.5 U/L, kontrol grubunda 20.1±7.1, ALT ortalaması 

hastalarda 17.6±9.8 U/L, kontrol grubunda 20.7±14.4 U/L olarak bulundu. 

Hem BH grubunda hem de sağlık kontrol grubundaki tüm gönüllülerde IL-16 geninin 

metile olduğu saptandı. 

AIRE geninde ise daha farklı bir sonuç bulundu. Sağlıklı kontrol grubundaki tüm 

katılımcılarda AIRE geni metile iken, tüm Behçet hastalarında unmetile olduğu 

belirlendi. Bu durum karaciğer ve böbrek fonksiyonlar ile ilişkili değildi. Yine cinsiyet 

ve yaş ile de ilişkili olmadığı saptandı.  

Gruplar arasında yaş (p:0.3), cinsiyet (p:1), CRP (p:0.6), lökosit sayısı (p:0.7),  

hemoglobin (p:0.4), trombosit (p:0.3),üre (p:0.5), AST (p:0.1) ve ALT (p:0.2) 

değerleri arasında istatistiksel açıdan anlamlı fark yoktu. ESH (p:0.002), kreatin değeri 

(p:0.02) ve AIRE düzeyleri (p:0.000) arasında istatistiksel açıdan anlamlı fark görüldü. 

Hasta ve kontrol gruplarına ait demografik veriler ve laboratuvar değerleri Tablo 4’te 

verilmiştir.  
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Tablo 4. Çalışma Gruplarında Demografik ve Laboratuar Veriler 

 Sağlıklı Kontrol Behçet Hastalığı P değer 

Cinsiyet (Kadın/Erkek) 20/20 20/20 1 

Yaş (yıl) 35.1±5.7 37.02±11.4 0.3 

Sigara(Var/Yok) 0/40 7/33 0.012 

Hipertansiyon(Var/Yok) 0/40 5/35 0.055 

DiabetesMellitus(Var/Yok) 0/40 3/37 0.2 

Ateroskleroz(Var/Yok) 0/40 1/39 1 

CRP mg/dl 3.5±1.8 7.5±13.1 0.6 

ESH mm/saat 17.9±10.4 29.7±20 0.002 

WBC  bir/ul 7337.5±2807.6 7515±2197.4 0.7 

Hemoglobin g/dl 13.8±2.4 13.4±1.7 0.4 

Platelet bin/ul 260.9±55.5 272.8±68.1 0.3 

Üre  mg/dl 11.8±2.6 12.2±3.3 0.5 

Kreatinin mg/dl 0.8±0.1 0.7±0.1 0.02 

AST  ıu/l 20.1±7.1 17.7±6.5 0.1 

ALT ıu/l 20.7±14.4 17.6±9.8 0.2 

CRP: C-reaktif protein, ESH: Eritrosit Sedimantasyon Hızı, WBC: Beyaz Kan Hücresi  

AST: Aspartat transaminaz, ALT: Alanin transaminaz 

 

BH olanların klinik bulgularına bakıldığında 40 hastanın 39’un oral ülser, 27’sinde 

genital ülser, 32’sinde papülopüstüler lezyon, 26’sında eritema nodosum, 18’inde 

paterji pozitifliği, 16’sında artrit, 5’inde damar tutulumu, 15’inde üveit ve 2’sinde 

nörolojik tutulum vardı. BH grubunun klinik özellikleri Tablo 5’de verilmiştir. 

Tablo 5. Behçet Hastalarının klinik özellikleri 

Klinik Özellik Var/Yok (N:40) 

Oral Ülser 39/1 

Genital Ülser 27/13 

Papülopüstüler Lezyon 32/8 

Eritema Nodozum 26/14 

Paterji 18/22 

Artrit 16/24 

Damar Tutulum 5/25 

Üveit 15/25 

Nörolojik Tutulum 2/38 

Aktif Yakınma 10/30 

BH grubunda 39 hasta kolşsin tedavisi aldığı saptandı. Bunun dışında 18 hastanın 

kortikosteroid, 23 hastanın azatioprin, 17 hastanın anti-TNF tedavi, 3 hastanın 

metotreksat ve 4 hastanın dapson tedavisi aldığı belirlendi. İlaç kullanımı Tablo 6’te 

özetlenmiştir. 
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Tablo 6. Behçet hastalarının ilaç kullanımı 

Kullanılan İlaç Kullanan hasta sayısı Kullanan hasta yüzde oranı 

Kolsişin 39 %97,5 

Steroid 18 %45 

Azatioprin 23 %57,5 

Anti-TNF 17 %42,5 

Metotreksat 3 %7,5 

Dapson 4 %10 
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5.TARTIŞMA 

Bu çalışmada, yaşadığımız coğrafyada çok sık görülen, özellikle genç yaştaki 

hastalarda ciddi morbiditeye sebep olabilen ve etyopatogenezi hakkında henüz net bir 

fikir birliği sağlayamadığımız Behçet Hastalığındaki epigenetik değişikliklerin 

araştırılması hedeflenmiştir. AIRE ve IL-16 genlerinin daha önceki çalışmalarda bazı 

romatizmal hastalıkların etyopatogenezinde rol almasından yola çıkarak BH’da IL-16 

ve AIRE genlerinin olası rollerinin olabileceği düşünülmüştür. Bu amaçla AIRE ve 

IL-16 genlerinin promotör metilasyon durumunun BH patogeneziyle ilişkisinin 

araştırılması amaçlanmıştır. Çalışma sonucunda; hem BH grubunda hem de sağlıklı 

kontrol grubunda çalışmaya katılan tüm bireylerde IL-16 geninin promotör bölgesi 

metile saptanmış olup, IL-16 gen ifadesinin her iki grupta da farklılık göstermediği 

görülmüştür. Diğer taraftan çalışmamızda sağlıklı gönüllülerin hepsinde AIRE geninin 

promotör bölgesi metile saptanırken BH olanların tamamında unmetile olarak 

saptanmıştır.  Bu sonuçtan yola çıkarak BH’da AIRE gen ifadesinin aktif hale geldiği 

görülmüştür. AIRE self tolerans gelişiminde ve sürdürülmesinde çok önemli bir role 

sahiptir. AIRE gen mutasyonları periferal Treg eksikliğine sebep olur ve timusta oto-

reaktif T hücrelerinin eliminasyonuna engel olur (18). Böylece genç yaşlarda 

otoimmun hastalıkların gelişmesine neden olur. Bunlar dışında da pek çok araştırma 

AIRE genindeki mutasyonların otoimmun hastalıkların gelişimine neden olduklarını 

göstermişlerdir. Bu bilgiler AIRE geninin otoimmun romatizmal inflamatuar 

hastalıklardaki önemini ortaya koymaktadır. AIRE geninin olası rolü ve epigenetik 

modifikasyonları bize BH’nın etyopatogenezi hakkında ipuçları verileceği 

düşünülmektedir. Çalışmamızda da sağlıklı kişilerde AIRE geni metile iken BH 

grubunda promotör bölgesinin unmetile olduğu ve güçlü bir gen ifadesinin ortaya 

çıktığı görüldü. Bu sonuç BH etyopatogenezinde AIRE geninin rolü olduğunu 

göstermektedir. 

Lovewell ve ark. AIRE geni rs2075876 ve rs760426  polimorfizmlerinin timik negatif 

seçilimi bozduğu, dolayısıyla otoimmün hastalıklara yatkınlığı arttırdığı bildirilmiştir 

(181). 

Attia ve ark.’nın SLE tanılı 99 hasta ile yaptıkları çalışmalarında AIRE single 

nucleotid polimorfizmlerinden (SNP) rs2075876 ve rs760426’nın rolünü 

araştırmışlardır. AIRE rs760426 SLE’a duyarlılık ile ilişkili iken, AIRE 
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rs2075876’nin hastalığın kas iskelet sistemi tutulumu ve SLE nefriti gibi fenotipik 

ifadesi ile ilişkili olabileceği saptanmıştır. Ek olarak AIRE rs2075876 ve rs760426 

varyantlarının homozigotluğu durumunda hastaların daha yüksek hastalık şiddetine 

sahip oldukları belirlenmiştir  (182).Montufar-Robles ve ark.’nın SLE tanılı 460 

Meksikalı hasta ile yaptıkları araştırmada AIRE rs2075876 ve AIRE rs878081’i 

SNP’lerini araştırmışlardır.  AIRE rs2075876 ile ilgili bulgular Attia ve ark.’nın 

yaptığı çalışmayı destekler niteliktedir. Öte yandan AIRE SNP rs878081 varyantının 

SLE’a duyarlılık ile ilişkili olabileceğini belirtmişlerdir. Fakat Attia ve ark. nın aksine 

AIRE rs2075876 ve AIRE rs878081 ile lupus nefriti arasında bir ilişki 

saptamamışlardır (183). 

AIRE geninin polimorfizmleri, birkaç çalışmada RA için risk varyantları olarak 

incelenmiştir. Song Shao ve ark.’nın RA tanılı 232 hasta ve 313 sağlıklı kontrol grubu 

ile yaptıkları çalışmada, AIRE rs2075876 ve AIRE rs760426 SNP’lerinin RA 

duyarlılığını arttırdığını göstermişlerdir (184). Feng ve ark. RA tanılı 691 hasta ve 800 

sağlıklı kontrolden oluşan çalışmalarında RA hastalarında AIRE rs2075876 sıklığının 

arttığını ve RA’ya duyarlılık ile ilişkili olduğunu saptamışlardır. Diğer 

taraftan AIRE rs933150 ve rs760426 gen polimorfizmi ile RA arasında sınırda bir 

ilişki olduğu gösterilmiştir (185). Xu ve ark. tarafından yapılan sistematik bir 

metaanalizde, RA tanılı 6755 hasta ve 7970 sağlıklı kontrol grubunda AIRE geni 

SNP'leri rs2075876  ve rs760426 araştırılmış ve her iki SNP için de tüm genetik 

modeller altında RA için risk faktörü olarak tanımlanmıştır. İlgili çalışmaların çoğu 

Uzak Doğu popülasyonlarından elde edildiğinden, yazarlar bu sonuçların 

Kafkasyalılar için de farklı çalışmalar ile doğrulanması gerektiğini düşünmüşlerdir 

(186). Çünkü bahsi geçen çalışmalarda Asyalılar ve Kafkasyalılar arasındaki 

farklılıkların minör alel frekanslarının ırksal farklılığına, SNP'lerin etnik kökene özgü 

etkisine, farklı çevresel maruziyetlere, hastalığın çok faktörlü etiyolojisine, klinik 

hastalık heterojenliği ve bazı çalışmaların küçük örneklem boyutuna bağlanmıştır (187, 

188). Kafkasyalı RA hastalarında, AIRE gen polimorfizmlerini araştıran başka bir 

çalışmada,  AIRE rs2776377, rs2075876, rs1055311 ve rs1800520 SNP'leri ile RA 

arasında anlamlı bir ilişki bulunmazken, rs878081'in bir risk varyantı olabileceği 

belirtilmiştir. Ayrıca, RA hastalarının daha sık AIRE rs878081 varyant homozigotluğu 

gösterdiği saptanmıştır (186). Lim ve ark.’ı tarafından yapılan 14361 RA tanılı hasta 

https://link.springer.com/article/10.1007/s10753-013-9763-3#auth-Song-Shao
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Xu%20YS%5BAuthor%5D
https://www.nature.com/articles/s41598-019-39132-2#auth-Jiwoo-Lim
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ve 43923 sağlıklı kontrol içeren daha güncel bir metaanalizde AIRE rs2075876'nın 

tüm genetik modellerde RA riskini artırdığı saptanmıştır (187). 

AIRE geni ürünü ‘otoimmun regülatuar’ adlı proteindir ve bu proteinin otoreaktivite 

kazanan tüm T hücrelerin yıkım mekanizmasından sorumlu olduğu bilinmektedir (18). 

Bizim çalışmamızda otoimmun hastalıkların patogenezinde rol alan AIRE geni 

promotör bölgesinin tüm Behçet hastalarında -sağlıklı kontrol grubunun aksine- 

unmetile olduğu saptandı. Bu sonucun BH’nın otoimmun doğasına işaret edebileceğini 

düşünmekteyiz. Sağlıklı kontrol grubunda olduğu gibi normal şartlarda bu genin 

metile halde sessiz olması gerekirken BH grubunda aktif olması (unmetile), AIRE 

geninin aktifleşme sebebinin oluşan otoreaktif T hücre klonlarını elimine etmeye 

çalışması olabilir. Bu sonuçlardan yola çıkarak epigenik faktörlerin ve epigenetik 

değişiklerin BH patogenezinde önemli etkisinin olabileceği düşünülebilir. Bu 

olasılıkları aydınlatacak daha fazla epigenetik çalışmalara ihtiyaç vardır.   

İnterlökin-16 (IL-16), inflamasyonu indükleyen bir sitokin olup aynı zamanda lenfosit 

kemoatraktan faktörüdür.Çeşitli immun sistem hücreleri üzerindeki CD4’e bağlanarak 

bu hücrelerin proliferasyonuna ve inflamasyonlu bölgelere göçüne neden olur (189). 

BH ile ilgili yapılan birçok çalışmada T helper (Th) 1 tipi sitokin yanıtı 

gözlemlenmiştir, ancak bazı çalışmalarda Th2 yanıtı için de kanıtlar gösterilmiştir. 

Gerçekte BH Th1 ve Th2 aktivitesinin bir karışımı gibi görünmektedir (68, 190-

192). BH’da Th1 ve Th17'nin hastalığın aktif fazlarında rol oynadığı belirtilirken, 

Th2'nin ise hastalığın seyri ve şiddeti üzerinde etkili olabileceğini öne sürülmüştür. 

BH ile ilgili yapılan çok sayıda çalışmada sitokinlerin rolü araştırılmıştır. İnterlökin-2, 

interlökin -6, interlökin -8, interlökin -12, interlökin -18, TNF-alfa ve ifn-gamanın 

hastalık patogenezinde rolü olabileceği belirtilmiştir (68, 190, 193, 194) . Ancak, 

BH’da IL-16’nın rolünü araştıran herhangi bir çalışma bulunmamaktadır. Çalışmamız 

bu açıdan bir ilktir. 

Murato ve ark. 88 RA hastası ile yaptıkları çalışmalarında, RA tedavisinde IL-16’nın 

klinik yanıtla ilişkili yararlı bir biyobelirteç olarak kullanılabileceğini göstermişlerdir 

(189). Benzer şekilde El Atta ve ark.’nın yaptıkları 30 RA tanılı hastayı içeren 

çalışmalarında IL-16 gibi proinflamatuar sitokinlerin RA patogenezinde rol 

oynayabileceği belirtmişlerdir (195). 



34 

 

Fava ve ark. SLE tanılı 30 hasta ile yaptıkları çalışmalarında, IL-16’nın lupus nefriti 

patogenezinde histolojik aktiviteyi yansıttığını ve IL-16’nın lupus nefritli 

böbreklerden eksprese edilen sitokinlerin başında geldiğini göstermişlerdir. Fava ve 

ark.ları bu sonuçlardan yola çıkarak IL-16’nın SLE’da hem biyobelirteç hem de tedavi 

edilebilir bir hedef olarak kullanabileceğini öne sürmüşlerdir (196). Lard ve ark.’nın 

yaptıkları çalışmada, şiddetli hastalığı olan SLE hastalarında IL-16 düzeylerinin, 

şiddetli hastalığı olmayanlara ve sağlıklı kontrollere göre daha yüksek olduğunu 

bildirmiştir; ayrıca, SLE hastalık aktivite indeksi ile IL-16 seviyeleri arasında anlamlı 

bir korelasyon saptamışlardır (180). 

Kawabata ve ark.’nın yaptığı 57 hasta içeren sistemik skleroz (SSc) tanılı hastaların 

doku çalışmalarında, IL-16'nın kılcal damarları infiltre eden lenfositlerde ifade 

edildiğini saptamışlardır. Bu durumun SSc hastalarında artmış serum IL-16 

düzeylerinin cilt sklerozu, eritem ve pigmentasyonla giden kutanöz semptomlara yol 

açabileceğini düşünmüşlerdir (197).Benzer şekilde Duan ve ark.’nın yaptıkları 

çalışmalarında SSc hastalarının plazmasında IL-16 düzeylerinin belirgin olarak 

arttığını bildirmişlerdir (198). Patolojisinde damar endotel disfonksiyonu olan BH’da 

IL-16’nın rolünü araştıran herhangi bir çalışma yoktur.  

Yoon ve ark. ‘nın 78 vaskülit hastası ile yaptıkları çalışmalarında IL-16’ nın, 

antinötrofil sitoplazmik antikorla ilişkili vaskülitte önemli bir ilişkisinin olduğunu 

bulmuşlardır (199). 

Kouchak ve ark. 84 multiple skleroz (MS) tanılı hastayı inceledikleri çalışmalarında, 

MS hastalarında IL-16 seviyelerinde artış gözlemlemişlerdir. IL-16'nın C-C kemokin 

reseptör tip 5 (CCR5) molekülü üzerinden Th1 hücreleri ile etkileşimde olduğunu, MS 

hastalarının beynindeki T hücre infiltrasyonu göz önüne alındığında, IL-16’nın 

otoimmuniteye katkısının olabileceğini belirtmişlerdir (178). 

Literatüre bakıldığında BH’da IL-16’nın rolünü araştıran bir çalışma yoktur. 

Çalışmamız bu açıdan bir ilktir. Çalışmamızda BH’da IL-16 geninin promotör bölge 

metilasyonunun olduğu ve bu genin ifadesinin BH ‘da güçlü olmadığı saptanmıştır. 

Daha önce yapılan romatolojik hastalıklarla ilgili çalışmalarda IL-16’nın serum ve 

doku düzeyleri değerlendirilmiş ve SLE, RA, SSc ve vaskülit  patogenezinde IL-

16’nın önemli bir rol aldığı belirtilmiştir. Fakat patogenezinde Th1 ve Th2’nin ve pek 

http://javascript:;/
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çok sitokinin birlikte rol aldığı BH’da IL-16’nın  önemli bir rolünün olmadığı 

saptanmıştır.  

Bu çalışmanın bazı kısıtlılıkları vardır. Çalışmamızda AIRE ve IL-16 genlerindeki 

promotör bölge metilasyonu çalışılmasına karşın IL-16 ekspresyonu veya IL-16 serum 

düzeyinin çalışılmaması bu araştırmanın kısıtlılığıdır. Benzer şekilde otoimmun 

regülatör gen ekspresyonu veya serum düzeyinin de değerlendirilmesi çalışmanın 

sonucuna daha fazla katkı sağlayabilirdi. Bunun yanında AIRE ile ilişkili olarak T 

hücrelerin apopitotik aktivitesinin de değerlendirilmesi çalışmayı güçlendirebilirdi. 

Çalışmamıza alınan tüm hastalar ilaç tedavisi almaktaydı. Bu durum metilasyonu ve 

gen ifadesini değiştirebilir. Bununla birlikte çalışmamız BH’da hem AIRE geninin 

hem de IL-16’nın rolünü araştıran ilk çalışmadır. Bu nedenle literatüre katkı 

sağlayacağını düşünmekteyiz. 

BH’nın otoimmun bir hastalık mı yoksa otoinflamatuar bir hastalık mı olduğu 

konusunda literatürde çelişkili sonuçlar vardır. Otoimmünitenin primer basamağında 

görevli olan AIRE geninin promotör metilasyon durumunun analizi BH’nın 

patogenezinde otoimmünitenin rolünün olabileceğini göstermektedir. Sonuç olarak, 

çalışmamızda otoreaktif T hücrelerin eliminasyonunu yapan otoimmun regülatör 

proteini kodlayan AIRE geninin unmetile olması, BH’nın patogenezinde otoimmun 

mekanizmaların ve epigenetik faktörlerin etkili olabileceğini düşündürmektedir. 

Çalışmamızın diğer bir sonucu, daha önceki çalışmalarda önemli inflamatuvar 

süreçlerde yer aldığı gösterilen IL-16 geninin ekspresyonunu etkileyebilecek promotör 

bölgesinin hem sağlıklı bireylerde hem Behçet hastalarında metile olarak 

saptanmasıdır. Diğer romatizmal hastalıkların aksine, IL-16’nın BH’nın 

patogenezinde önemli bir rol almadığını düşünmekteyiz.  
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