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1. TÜRKÇE ÖZET 

Mukokutanöz Behçet Hastalarında Kullanılan Sistemik Tedavilerin İlaçta Kalım ve Yan 

Etki Açısından Değerlendirilmesi 

 

Amaç: Çalışmamızda mukokutanöz Behçet hastalığında, sistemik tedavilerin ilaçta kalım 

sürelerini ve bu süreyi etkileyen öngörücü faktörleri değerlendirmek amaçlanmaktadır. 

Kolşisin, dapson, azatioprin ve anti-TNF-α ajanları klinik pratikte sıkça kullanılmasına rağmen, 

bu ilaçlara ilişkin uzun dönemli kullanım verileri sınırlıdır. Kaplan–Meier analizine dayalı 

ilaçta kalım yöntemi kullanılarak yapılacak bu çalışma, tedavi etkinliği, güvenliği, hasta uyumu 

ve memnuniyeti gibi çok boyutlu parametreleri kapsamlı şekilde değerlendirmeyi 

hedeflemektedir. Ayrıca, tedavi süresini uzatan faktörlerin belirlenmesi, kişiselleştirilmiş tedavi 

yaklaşımlarının geliştirilmesine katkı sağlayarak klinik dermatoloji pratiğinde uzun vadeli hasta 

yönetimini iyileştirmeyi amaçlamaktadır. 

 

Gereç ve Yöntem: Bu retrospektif çalışmada, 2015–2024 yılları arasında Ankara Üniversitesi 

Tıp Fakültesi Multidisipliner Tanı ve Tedavi Ünitesi’nde düzenli takip edilen ve Uluslararası 

Behçet Hastalığı Kriterleri’ni (ICBD) karşılayan 159 mukokutanöz Behçet hastası 

değerlendirildi. Hastaların demografik verileri, klinik bulguları, tedavi ajanları, tedavi süreleri 

ve tedavi değişiklikleri (kombine tedaviler dahil) kaydedildi. Kolşisin monoterapi süresi ve 

kolşisin tedavisine yeterli yanıt alınamadığında ek ajanlara (azatioprin, dapsone, adalimumab) 

geçiş süreleri değerlendirildi. Hastalar cinsiyet ve hastalık başlangıç yaşı (≤25 ve >25 yaş) 

olmak üzere alt gruplara ayrılarak analiz edildi. 

İlaçta kalım analizlerinde Kaplan–Meier eğrileri ve log-rank testleri kullanıldı. p < 0.05 değeri 

istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 

 

Bulgular. Hastaların %75’i kadın (n:120), %25’i (n:39) erkekti.  Hastaların %35’i (n: 57) erken 

başlangıçlı yani 25 yaş ve altı grupta, %65’i (n:102) 25 yaş üstü grupta bulunmaktaydı. İzlem 

süresi ortalama 63,7 ± 34 aydı. Hastaların %79,87 ‘si monoterapi olarak kolşisin tedavisi 

almaktayken hastaların %20,13’ünde izlemde yeterli etki sağlanamaması nedeniyle dapson, 

azatioprin veya adalimumabla kombine tedaviye geçilmiştir. Hastaların 48’inde (%30,2) 

kolşisin tedavisi sonlandıırlmıştır. Kolşisin tedavisini bırakan hastalar arasında en yaygın 

sebebin %27,05 oranıyla diğer sebepler (gebelik ve ilaç kullanmak istememe) olduğu 
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görülmüştür. Kolşisin monoterapisi için yapılan Kaplan Meier yaşam analizinde hesaplanan 

tahmini ilaçta kalım 99,6 aydır. Analizden elde edilen veriler ışığında monoterapinin ilaçta 

kalım oranları 60. Ayda %83,9, 120.ayda %63,7 olarak hesaplanmıştır. Kolşisin 

monoterapisinden kombine terapiye geçişte hastaların tanı yaşına göre erken başlangıçlı ve >25 

yaş başlangıçlı grup karşılaştırılmış istatisiksel olarak anlamlı fark saptanmamıştır. (p=0.943) 

Kolşisin monoterapisinden kombine terapiye geçişte hastaların cinsiyetine göre 

değerlendirmede istatisiksel olarak anlamlı fark saptanmamıştır. (p=0,915). Otuz üç hasta 

kolşisin tedavisine ek aralıklı olarak ayda bir 1.200.000 Ü benzatin penisilin kombinasyon 

tedavisi uygulanmıştır. Hastalarımızın 29’unda kolşisinle birlikte azatioprin tedavisi 

uygulanmıştır. Kaplan -Meier analizine göre azatioprinin tedavide kalım oranları 3.ayda %100, 

6.ayda %85, 12.ayda %50 olarak hesaplanmıştır. Azatioprin tedavisinin en sık kesilme nedeni 

yan etkiler (%24,1) olup, bunu sırasıyla belirgin klinik yanıt alınması ve diğer sebepler 

izlemektedir. Yetersiz klinik etki ise %10,3 oranıyla en az tedavi kesilme nedeni olarak 

görülmektedir. On dört hastada ise kolşisinle kombine olarak dapson tedavisi almış olup Kaplan 

– Meier analizine göre dapsonun tedavide kalım oranları 3.ayda %85, 6.ayda %71, 12.ayda %7 

olarak hesaplanmıştır. Dapson kullanan hastaların tedavi sonlanım nedenleri arasında yetersiz 

klinik yanıt (%42,8) ve yan etki (%28,5) öne çıkmaktadır.  Çok şiddetli mukokutanöz bulgusu 

olan 2 hastada ise adalimumab tedavisine geçilmiştir. 

Sonuç: Çalışmamızın bulguları, mukokutanöz Behçet hastalarında kolşisin tedavisinin yüksek 

ilaçta kalım oranlarına sahip olduğunu ve hastaların %79,9’unda kolşisin monoterapisi ile 

yeterli klinik yanıt elde edildiğini göstermektedir. Kaplan–Meier analizine göre kolşisin için 

saptanan 99,6 aylık ilaçta kalım süresi, bu ilacın uzun süreli kullanımda hem etkili hem de 

güvenli olduğunu ortaya koymaktadır. Erken başlangıçlı Behçet hastaları ile >25 yaşında tanı 

alan hastalar karşılaştırıldığında, kolşisin monoterapisinde kalım süresi açısından istatistiksel 

olarak anlamlı bir fark gözlenmemiştir. Benzer şekilde, kadın ve erkek hastalar arasında da 

anlamlı bir fark bulunmamıştır. İkinci basamak tedavilerden azatioprin için tedavi sonlanımının 

en önemli nedeni yan etkiler olurken, dapson tedavisinde ise yetersiz klinik etki ön plana 

çıkmıştır. Kronik dermatolojik hastalıklarda yapılacak ilaçta kalım çalışmaları ile hem tedavi 

stratejilerinin daha iyi anlaşılması hem de hasta yönetiminin optimize edilmesi mümkün 

olacaktır. 

 

Anahtar Kelimeler: Behçet hastalığı, mukokutanöz bulgular, ilaçta kalım, kolşisin, azatioprin, 

dapson 
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2. ABSTRACT 

Evaluation of Drug Survival and Adverse Effects of Systemic Therapies Used in 

Mucocutaneous Behçet's Disease 

 

Aim: This study aims to evaluate drug survival and its predictive factors in patients diagnosed 

with mucocutaneous Behçet’s disease. Despite the frequent use of systemic treatments such as 

colchicine, dapsone, azathioprine, anti-TNF-α agents in the treatment of mucocutaneous 

Behçet’s disease, real-world data on their long-term continuation rates remain scarce. By 

employing Kaplan–Meier-based drug survival analysis, this research seeks to provide a holistic 

understanding of treatment efficacy, safety, adherence, and patient satisfaction. Identifying 

predictors of prolonged treatment duration will further support personalized therapeutic 

strategies and enhance long-term disease management in clinical dermatology. 

Materials and Methods: This retrospective study included 159 patients diagnosed with 

mucocutaneous Behçet’s disease who were regularly followed between January 2015 and 

December 2024 at the Multidisciplinary Diagnosis and Treatment Unit of Ankara University 

Faculty of Medicine. All patients met the International Criteria for Behçet’s Disease (ICBD). 

Demographic data, clinical findings, treatment agents, durations, and changes in treatment 

(including combination therapies) were recorded. The duration of colchicine monotherapy and 

transition to additional agents (azathioprine, dapsone, adalimumab) in patients with incomplete 

response to colchicine  were evaluated. Patients were stratified by sex and age of disease onset 

(≤25 vs. >25 years) for subgroup analysis. 

Kaplan–Meier survival curves and log-rank tests were used to assess drug survival across 

treatment groups and subgroups. A p-value < 0.05 was considered statistically significant. 

 

Results: Among the patients, 75% were female (n=120) and 25% were male (n=39). A total of 

57 patients (35%) were classified in the early-onset group, defined as age 25 and under, whereas 

the remaining 102 patients (65%) were in the over-25 age group. The average follow-up period 

was 63.7 ± 34 months. While 79,87% of the patient recieved colchicine as a monotherapy, 

%20,13 were switched to combination therapy with dapsone, azathioprine or adalimumab due 

to insufficient treatment response during follow up. Colchicine treatment was discontinued in 

48 patients (30.2%). Among those who discontinued colchicine, the most common reason 

(27.05%) was categorized as “other reasons” (e.g., pregnancy or refusal to continue 

medication). In the Kaplan – Meier survival analysis for colchicine monotherapy, estimated 

drug survival time was calculated as 99,6 months. Based on the analysis, the drug survival rates 
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monotherapy were 83,9% at month 60 and 63,7% at month 120. When comparing patients who 

transitioned from monotherapy to combination therapy based on age at diagnosis, no 

statistically significant difference was found between the early-onset and over-25 age groups 

(p=0.943). Similarly, no statistically significant difference was found in terms of gender 

(p=0.915). Thirty-three patient recieved monthly, 1.200.000 IU benzathine penicilline in 

addition to colchicine as intermittent combination therapy. Twenty-nine patients were treated 

with azathioprine in combination with colchicine. According to Kaplan-Meier analysis, the 

treatment survival rates for azathioprine were calculated as 100% at month 3, 85% at month 6, 

and 50% at month 12. The most common reason for discontinuation of azathioprine was side 

effects (24.1%), followed by clear clinical response and other reasons. The least common reason 

was insufficient clinical efficacy (10.3%). Fourteen patients received dapsone in combination 

with colchicine. According to Kaplan-Meier analysis, the treatment survival rates for dapsone 

were calculated as 85% at month 3, 71% at month 6, and 7% at month 12. Among patients who 

discontinued dapsone, the most common reasons were insufficient clinical response (42,8%) 

and side effects (28,5%). In two patients with very severe mucocutaneous findings, treatment 

was switched to adalimumab. 

Conclusion: Our findings indicate that colchicine treatment is associated with high drug 

survival rates in patients with mucocutaneous Behçet’s disease, and adequate clinical response 

was achieved with colchicine monotherapy in 79.9% of the patients. According to Kaplan–

Meier analysis, the observed 99.6-month drug survival duration demonstrates both the long-

term efficacy and safety of colchicine therapy. 

No statistically significant difference in monotherapy duration was observed between early-

onset patients and those diagnosed after the age of 25. Similarly, there was no significant 

difference in drug survival between male and female patients. Among second-line treatments, 

adverse effects were the primary reason for azathioprine discontinuation, whereas dapsone was 

more commonly discontinued due to insufficient clinical response. Expanding drug survival 

studies in other chronic dermatologic conditions may contribute to a better understanding of 

therapeutic strategies and significantly improve patient management. 

 

 

Key Words: Behçet’s disease, mucocutaneous findings, drug survival, colchicine, 

azathioprine, dapsone 
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3. GİRİŞ VE AMAÇ 

Behçet hastalığı, mukokutanöz bulgular ve çoklu organ tutulumlarıyla seyreden geniş 

spektrumlu bir sistemik vaskulittir. Hastalığın etyopatogenezi şimdiye kadar kesin olarak 

aydınlatılmamış olsa da genetik yatkınlığı olan bireylerde çeşitli antijenlerin tetiklemesiyle 

ortaya çıktığı düşünülmektedir. Hastalar en sık 20-40 yaşlar arasında tanı almaktadırlar. 

Tekrarlayan oral ülserler hastalığın en sık bulgusu olup hastaların büyük bölümünde hastalığın 

ilk bulgusu olarak karşımıza çıkmaktadır (1). En sık görülen diğer mukokutanöz bulgular ise 

genital ülser, papülopüstüler lezyonlar ve eritema nodosum benzeri lezyonlardır. Morbidite ve 

mortaliteye neden olabilen sistem bulguları arasında göz, eklem, nörolojik, vasküler ve 

gastrointestinal tutulumlar yer almaktadır. 

Behçet hastalığının etyopatogenezi henüz net olarak ortaya konamamış olduğundan 

günümüzde tedavi büyük ölçüde semptomatik olup, temel hedef inflamasyonu baskılamak ve 

hastalığa bağlı bulguların sıklığını ve şiddetini azaltmaktır. 

Mukokutanöz Behçet hastalığı, major organ tutulumunun olmadığı sadece tekrarlayan 

mukokutanöz bulgularla seyreden Behçet hastalığının bir alt tipidir. Bu form genellikle daha 

olumlu bir prognoza sahiptir. 

Mukokutanöz Behçet hastalığının tedavisinde günümüzde en sık kullanılan sistemik 

ilaçlar kolşisin, dapson, azatioprin, anti-TNF alfa inhibitörleri ve apremilastdır (2). Kolşisin ve 

benzatin penisilin kombinasyonunun da tek başına kolşisin tedavisine göre mukokutanöz 

bulguların tedavisinde daha etkili olduğu gösterilmiştir (3). 

Son yıllarda “ilaçta kalım” veya “tedavide kalım” terimleri dermatoloji alanında giderek 

daha yaygın bir şekilde kullanılmaya başlanmıştır. İlaçta kalım, Kaplan–Meier analizine 

dayanan ve bir tedavinin hastalar tarafından ne kadar süreyle sürdürüldüğünü ölçen kapsamlı 

bir sonuç göstergesidir. Bu yaklaşım; tedavinin etkinliği, yan etki profili, hasta memnuniyeti ve 

hekim tercihleri gibi birçok önemli faktörü bütüncül bir şekilde yansıttığı için, özellikle kronik 

hastalıkların uzun dönemli yönetiminde klinik karar alma süreçlerinde değerli bir yöntem haline 

gelmiştir. Aynı etkinliğe sahip olduğu düşünülen ilaçlar arasında hangisinin daha uzun süre 

kullanıldığını ortaya koymak, tedavi seçimlerinde klinisyenler için önemli ölçüde yol gösterici 

olmaktadır. 

İlaçta kalım analizlerinin bir diğer önemli amacı da, belirli bir ilacın kullanım süresini 

etkileyen öngörücü faktörleri (prediktörleri) belirlemektir. Bu tür veriler, hangi hasta 

gruplarının belirli bir tedaviden daha fazla yarar sağlayabileceğini ortaya koyarak 

kişiselleştirilmiş tedavi yaklaşımlarının geliştirilmesine katkı sağlar. Günümüzde dermatoloji 

alanında yapılan çalışmaların büyük çoğunluğu, psoriasis tedavisinde biyolojik ajanların 
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değerlendirilmesine odaklanmaktadır, ancak bu metodolojinin diğer dermatolojik hastalıklar 

için de yaygınlaştırılması, hem tedavi stratejilerinin daha iyi anlaşılmasını hem de hasta 

yönetiminin optimize edilmesini sağlayacaktır. 

Literatürde mukokutanöz Behçet hastalarında kullanılan sistemik tedavilerin etkinliğine 

yönelik çalışmalar olmakla birlikte ilaçta kalım süreleriyle ilgili bir çalışma bulunmamaktadır. 

Çalışmamız mukokutanöz Behçet hastalığında kullanılan ilaçlarda ilaçta kalım süresini ve 

ilaçta kalımı etkileyen faktörleri araştırarak hasta bazlı takip ve yönetim stratejileri geliştirmeye 

katkıda bulunmak amacıyla planlanmıştır. 
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4. GENEL BİLGİLER 

4.1. Tanım ve tarihçe 

Behçet hastalığı deri ve mukoza bulgularına ek olarak göz, eklem, vasküler, nörolojik 

sistem ve gastrointestinal sistem tutulumlarıyla karakterize, kronik multisistemik inflamatuar 

bir hastalıktır. Hastalık ataklar halinde seyreder ve patogenezinde temel olay vaskulittir. 

Mukokutanöz bulgular hastaların çoğunda sistem tutulumlarından önce başlangıç 

gösterdiklerinden tanıda büyük önem taşımaktadırlar.  

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

tarafından üç semptomlu bir hastalık olarak (tekrarlayan oral aftöz ülser, genital ülser ve 

hipopiyonlu uveit) tanımlanmıştır. 1947’de Cenevrede düzenlenen Uluslararası Dermatoloji 

Kongresi’nde ‘Morbus Behçet’ olarak adlandırılması önerilmiştir (4,5) ve bu tarihten itibaren 

tüm dünyada “Behçet Hastalığı" olarak tanınır hale gelmiştir. 

4.2. Epidemiyoloji 

Behçet hastalığı her yaşta görülebilmesine rağmen en sık üçüncü ve dördüncü dekadda 

teşhis edilir. Hastalık çocuklarda ve 40 yaş üstü erişkinlerde daha nadir olarak tanı almaktadır 

(6–8). Kadın ve erkekleri eşit oranda etkilediği bildirilmekle birlikte, Orta Doğu ve Akdeniz 

ülkelerinde erkek, Japonya ve Kore'de de kadın egemenliği bildirilmiştir (8,9). 

Behçet hastalığının prevalansı özellikle tarihi İpek Yolu’nun geçtiği Akdeniz 

bölgesinde, Ortadoğu’da ve Uzakdoğu’da daha yüksek saptanmıştır. Hastalık Kuzey Avrupa ve 

Amerika’da ise oldukça seyrek görülmektedir. Türkiye’de 1981-2004 yılları arasında 

gerçekleştirilen 5 alan çalışmasında hastalığın prevalansı 20-420/100000 olarak saptanmıştır 

(10,11). 

Behçet hastalığının tarihi İpek yolu üzerindeki ülkelerde sık görülmesi, hastalığın 

gelişiminde genetik ve çevresel faktörlerin etkili olabileceğini işaret etmektedir. Hastalık için 

endemik bölgeler olarak kabul edilen bu ülkelerde HLA-B51 (Human leukocyte antigen) 

antijeni de başka bölgelere kıyasla daha sık saptanmaktadır. HLA-B51 antijen sıklığı genel 

popülasyonda %20- %25, Behçet hastalarında %50- %80 arasında bildirilmiştir (8,9). Etnik ve 

çevresel faktörler hastalığın prevalansının yanında klinik bulgularını ve prognozunu da 

etkilemektedir. 



8 

Türkiye’deki Behçet hastalığı olgularında nörolojik tutulum %2,2-7,3 arasında 

görülmekle birlikte özellikle Orta Doğu kaynaklı verilerde bu oran oldukça yüksek (Suudi 

Arabistan’da %44, Tunus’ta %31) saptanmıştır (12–14). 

Uzak Doğu ülkelerinde Behçet hastalığı vakalarında gastrointestinal sistem tutulumu 

daha sık görülürken, Akdeniz ülkeleri ve Türkiye’de bu oran oldukça düşüktür. Paterji testi 

pozitifliği oranları ise Türkiye, Orta Doğu ve Japonya’da Avrupa ve Amerika’ya oranla daha 

yüksek tespit edilmiştir (12,13,15). Bu veriler, hastalığın bölgesel dağılımında ve klinik 

bulgularında önemli farklılıklar olduğunu göstermektedir. 

4.3. Etyoloji ve Patogenez 

Behçet hastalığının etiyolojisi tam olarak bilinmemekle birlikte genetik yatkınlığı olan 

kişilerde, çeşitli mikrobiyal veya çevresel faktörlerin etkisiyle   meydana gelen immunolojik 

değişikliklerin, hastalığın gelişmesinde etkili olduğu düşünülmektedir. 

Behçet hastalığının endemik olduğu bölgelerden prevalansın düşük olduğu bölgelere 

göç eden kişilerde hastalık riskinde anlamlı azalma olması, hastalığın gelişiminde çevresel 

faktörlerin önemli olduğunu ortaya çıkarmıştır (8). 

4.3.1. Genetik Faktörler 

Behçet hastalığının patogenezinde sorumlu olduğu düşünülen genler, majör doku 

uyumluluk kompleksi (MHC) lokusunda ve MHC lokusu dışında yer alan genler olmak üzere 

iki grupta değerlendirilmektedir. HLA-B51, MICA (majör histokompatibilite kompleksi sınıf 

1 zincir ilişkili gen A) geni ve tümör nekroz faktörü (TNF), MHC lokusunda yer alan genlerdir. 

IL-1, faktör V, ICAM-1, KIR, eNOS ve MEFV gibi genler ise MHC bölgesi dışında 

yerleşmektedir (16). 

Araştırmalar HLA-B51 alelinin, tarihi İpek Yolu coğrafyasında, özellikle Türkiye ve 

Japonya'da hastalardaki en güçlü genetik belirteç olduğunu göstermektedir  (17). Batı Avrupa 

ve ABD’de ise HLA-B51 normal popülasyonda ve Behçet hastalarında daha düşük oranlarda 

saptanmış olup   bu alelin varlığının hastalıkla ilişkisinin daha zayıf olduğu belirlenmiştir (18). 

Behçet hastalığının oluşumunda HLA moleküllerinin hangi mekanizma ile rol oynadığı 

net olarak bilinmese de NK (natural killer) hücrelerinde, KIR (killer immunoglobulin like 

receptors) reseptörlerle etkileşimlerinin NK hücre aracılı hücresel sitotoksisiteyi ve nötrofil 
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aktivasyonunu tetiklediği, HLA molekülleri aracılığıyla CD8+ T hücrelerine antijen 

sunumunun da immün sistemi uyardığı düşünülmektedir(19–21). Ayrıca HLA-B51 

molekülünün, nötrofillerin aktivasyonunda artışla nötrofiller tarafından salgılanan 

proinflamatuar sitokinlerin üretimini de kontrol ettiği düşünülmektedir (22). Son yıllarda HLA-

B51 ile endoplazmik retikulum aminopeptidaz 1 (ERAP1) polimorfizminin epistatik 

etkileşiminin hastalığın patofizyolojisindeki rolünü açıklamaya yönelik çalışmalar 

yapılmaktadır. ERAP1, endoplazmik retikulumdaki aminoterminal peptitlerden hücre 

yüzeyinde MHC-I tarafından sunulacak peptitleri kesen ve hazırlayan bir enzimdir. ERAP1 ve 

MHC-I polimorfizmleri, özellikle mikrotravma alanlarında T hücrelerine antijen sunumunu 

değiştirerek Behçet hastalığının oluşmasına ve klinik bulgularının ortaya çıkmasına neden 

olabilir (23). Bazı çalışmalarda MICA geninin epitel hücrelerinde ısı şok proteini ile indüklenen 

ekspresyonu ve immün yanıttaki rolü nedeniyle Behçet hastalığında genetik yatkınlığa neden 

olabileceği öne sürülmüştür (24,25). Hastalığın HLA-B5'in yanı sıra IL-10, IL-23R/IL-12RB2 

ve TNF-α genlerindeki polimorfizmlerle ilişkisi de bildirilmiştir (21). Ayrıca IL-1α ve β, IL-8, 

IL-12, CTLA-4, VEGF, ICAM-1, eNOS ve nükleer faktör kappa B1 gen polimorfizmlerinin 

hastalıkla ilişkili olabileceğini bildiren çalışmalar da mevcuttur (26). 

4.3.2. İmmünolojik Değişiklikler 

Behçet hastalığının gelişiminde hem doğal hem de kazanılmış bağışıklıktaki 

bozukluklar rol oynamaktadır. Günümüzde bu hastalığa yönelik immünolojik çalışmalar 

özellikle hücresel bağışıklık üzerine yoğunlaşmıştır. Araştırmalar Th (T yardımcı) 1 ve Th17 

immün yanıtının temel önemini göstermiştir.  

Hastalığın aktif döneminde Th1 kaynaklı interlökin (IL)-2, IL-12, IL-18 ve interferon 

gama seviyeleri ve Th17 kaynaklı IL-17, IL-21, IL-22 ve IL-23 sitokin üretiminin arttığı 

bildirilmiştir (27).  

IL-17, çeşitli hücrelerden salgılanan proinflamatuar bir sitokindir ve nötrofil 

kemotaksisine neden olan TNF, IL-1, IL-6, IL-8 ve CXCL1'in üretimini sağlar. Özellikle organ 

tutulumu olan hastalarda hastalığın aktif döneminde IL-17'nin yüksek düzeylerde tespit edildiği 

gösterilmiştir (28). 

Hastalıkta saptanan diğer bir bulgu ise CD4+/CD8+ T hücre oranında düşüklüktür.  

HLA-B51 pozitif aktif Behçet hastalarında in vivo olarak CD4+ T hücrelerinden ziyade CD8+ 

γδ T hücrelerinin aktive edildiği ve dolayısıyla bu sitotoksik T hücrelerinin klinik görünümde 

kritik bir rol oynadığı bildirilmiştir (29). 
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Özellikle mukokutanöz lezyonlardan alınan deri biyopsilerinde artan nötrofil 

aktivasyonu ve infiltrasyonu gösterilmiştir (36). Bu nötrofiller, NET (nötrofil hücre dışı tuzak) 

oluşumu yoluyla doku hasarına yol açmaktadırlar. NET'ler, sitokinler ve nötrofillerden salınan 

antimikrobiyal peptidler tarafından oluşturulan, yoğunlaşmış kromatin liflerinden oluşan 

ağlardır. 

Behçet hastalığı otoimmün ve otoinflamatuar hastalıkların özelliklerini taşımaktadır. 

Belirgin bir tetikleyici olmaksızın tekrarlayan nötrofil aracılı inflamatuar ataklar, 

proinflamatuar sitokinlerin artan seviyeleri ve MEFV10 mutasyonları ile nadir görülen bir 

ilişki, otoinflamatuar hastalıklara benzer özelliklerdir(7). 

4.3.3. Mikrobiyal Etkenler ve Isı Şoku Proteinleri 

Behçet hastalığında görülen inflamatuar yanıtın başlamasında mikroorganizmaların 

tetikleyici faktör oldukları, özellikle HSV-1 (herpes simpleks virüsü-1) ve streptokok suşları 

gibi mikrobiyal faktörlerin hastalığı tetikleyebileceği kabul edilmektedir (30). 

Hastaların mononükleer hücrelerinde HSV-1 genomunun saptanması ve hastaların 

tükürüğünde, genital ve bağırsak ülserlerinde HSV-DNA'nın saptanması, HSV-1'in etiyolojide 

rol oynayabileceğini düşündürmektedir (26)(31,32). 

Streptokok türlerinden özellikle Streptoccocus sanguinis suşu sorumlu tutulmuş olup, 

birçok çalışmaya konu olmuştur. Hastalarda S. sanguis'e karşı deri reaktivitesi ve serum antikor 

seviyeleri artmış bulunmuştur (33). 

Çoğunlukla ilk semptom olarak oral aftların ortaya çıkması, diş tedavileri sonrasında 

oral aftlarda artış gözlenmesi, benzatin penisilin tedavisi ile mukokutanöz bulgular ve artrit gibi 

semptomların azalması ağız florasında yer alan Streptokok türlerinin hastalığın gelişiminde 

etkili olabileceğini düşündürmektedir (3,34). Ayrıca yüksek seyreden anti-streptolisin O titresi 

ile eritema nodozum sıklığı arasında bir korelasyon olduğu da rapor edilmiştir (35). 

Isı şoku proteinleri (HSP'ler), tüm canlı hücrelerde bulunan ve hücresel stres 

koşullarında sentezi artan moleküllerdir. Bu molekül, proteinlerin denatürasyonunu önleyerek 

hücreleri erken ölümden koruyan bir protein ailesidir. Bakterilerden elde edilen HSP65’in insan 

hücrelerinde yer alan HSP 60 ile yapısal benzerlik gösterebileceği saptanmıştır (36). 

Yapılan araştırmalar Behçet hastalarının eritema nodozum ve mukokutanöz ülserlerinde HSP 

60'ın epidermal ekspresyonunun anlamlı derecede arttığı göstermiştir(37). Bakteriyel HSP'ye 

karşı çapraz reaksiyon gösteren otoreaktif T hücrelerinin, proinflamatuar T yardımcı hücre (Th) 
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tip 1 sitokin yanıtı ile endojen HSP'ye karşı otoimmüniteyi indükleyebileceği öne sürülmektedir 

(38).  

4.3.4. Endotel Hücre Disfonksiyonu ve Tromboz 

Endotel disfonksiyonu ve pıhtılaşma sistemi bozuklukları, lökosit migrasyonunu ve 

damar geçirgenliğini artırarak dokuda inflamasyon ve tromboza eğilime neden olur (39,40). 

Tromboza yatkınlığın nedenini belirlemek için yapılan araştırmalarda damar endotel 

hücrelerine karşı oluşan antikorların %18-50 oranında pozitif olduğu ancak bunların damar 

tutulumu ile ilgisi olmadığı tespit edilmiştir (41–43). Aynı zamanda hastaların serumunda 

endotel aktivasyonuna neden olan E-selektin, endotel kaynaklı von Willebrand faktörü ve 

trombomodulin serum düzeylerinin yüksek olduğu tespit edilmiştir (43–45). PG-I2 

(prostoglandin I-2) ve NO (nitrik oksit) oluşumunun azalması da endotel disfonksiyonunu 

destekleyen bulgulardandır. Vasküler endotelyal büyüme faktörü (VEGF) düzeylerinin damar 

tutulumu olan hastalarda sağlıklı kontrollere göre daha yüksek bulunması, tromboza yatkınlığa 

neden olabilen diğer faktörlerdendir (46,47). 

Homosisteinemi, Protein C, protein S, antitrombin III eksiklikleri, faktör V ve 

protrombin II mutasyonları gibi durumların Behçet hastalığında tromboz eğilimine katkıda 

bulunduğu bildirilmiştir (48–50). Trombofilik faktörlerin etkilerine yönelik yapılan diğer bazı 

araştırmalarda ise protrombin ve MTHFR gen polimorfizmleri, Faktör V Leiden mutasyonu, 

hiperhomosisteinemi gibi durumlarda tromboz öyküsü olan ve olmayan Behçet hastaları 

arasında fark gösterilememiştir (51). 

Fibrinolitik sistem aktivitesinde azalmayı gösteren doku plazminojen aktivatörü (tPA) 

düzeylerinin azaldığı, tPA inhibitör düzeylerinin ise arttığı belirtilmektedir(52,53), ancak bu 

parametreler ile Behçet hastalığına bağlı tromboz arasında güçlü bir ilişki bulunamamıştır 

(54,55). 

Sonuç olarak, Behçet hastalığında tromboza yatkınlığın temel nedeni immün yanıta 

bağlı olarak damar yüzey yapısının bozulması (endotel aktivasyonu ve disfonksiyonu) olsa da 

tromboz gelişimine pıhtılaşma ve fibrinolitik sistemlerdeki bazı anormalliklerin de katkıda 

bulunabileceği düşünülmektedir. 
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4.4. Klinik Bulgular 

4.4.1. Deri ve Mukoza Bulguları 

Behçet hastalığının en sık görülen bulgusu olan mukokutanöz lezyonlar hastaların 

büyük çoğunluğunda sistemik tutulumdan önce görülmektedirler ve bu nedenle hastalığın erken 

tanı ve tedavisinde büyük önem taşımaktadırlar (21). Hastaların yaklaşık %60 'ında sadece 

mukoza ve deri bulguları mevcuttur (56). 

En sık görülen deri ve mukoza bulguları; oral aftöz ülserler, genital ülserler, 

papülopüstüler lezyonlar, eritema nodozum benzeri lezyonlar ve yüzeyel tromboflebittir. 

4.4.1.1. Oral Aftöz Ülserler 

Tekrarlayan oral aftöz ülserler hastaların yaklaşık %70’inde ilk semptom bulgusu olarak 

görülürler (1). En sık görülen bulgu olmasına rağmen bu semptomu göstermeden hastalığın 

diğer bulgularını gösteren olgular da rapor edilmiştir (57). 

Araştırmalar hastalığın tanısının oral ülserler ortaya çıktıktan ortalama 4-8 yıl sonra sonra 

konulduğunu göstermiştir (58–60).  

Oral aftöz ülserler yuvarlak veya oval, eritematöz bir halo ile çevrili, üzeri sarı-beyaz 

bir psödomembranla kaplı olan yüzeyel ülserasyonlardır. Genellikle dudaklar, bukkal mukoza 

ve dil gibi oral mukozanın keratinizasyon göstermeyen bölgelerine yerleşmekle birlikte nadir 

de olsa keratinize mukoza bölgelerinden olan dil sırtı, sert damak ve diş eti bölgelerinde 

görülebilirler, tonsil üzerine ve farenkse yerleşebilirler (61). 

Aftlar morfolojik olarak minör, majör ve herpetiform ülserler olmak üzere üç gruba 

ayrılmaktadırlar. Klinikte minör ülserler en sık karşılaşılan form olup boyutları 1 cm'den 

küçüktür ve 1-2 hafta içerisinde iz bırakmadan kaybolurlar. Majör ülserler ise daha az 

görülürler, morfolojisi minör aftlara benzemekle birlikte daha büyük, çapları yaklaşık 1-3cm 

boyutlarında, minör ülserlere göre daha ağrılı olan ülserlerdir. Major aftların iyileşmesi 10-40 

gün kadar sürebilir ve skatris bırakabilirler. 

En nadir görülen oral aft formu ise herpetiform aftlardır. Herpetiform aftlar sayıları 

genellikle 10-100 arasında değişebilen,1-3 mm boyutlarında olan aftlardır. Birbiriyle birleşerek 

daha geniş ülserasyonlar oluşturabilirler (61,62). Skatris bırakmadan iyileşirler. 
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Oral aftların ayırıcı tanısında birçok hastalıkta, örneğin rekürren aftöz stomatit, B12, 

demir ve folik asit eksikliği, inflamatuar barsak hastalıkları, Reiter sendromu, sistemik lupus 

eritematozus, siklik nötropenide de tekrarlayan oral aftların görülebildiği unutulmamalıdır. 

Tekrarlayan oral herpes simpleks enfeksiyonları ile herpetiform aftlar klinik benzerlikler 

sergileyebilir. 

Herpetiform aftlar çocuklarda görülen primer herpetik gingivostomatit, herpangina ve 

el-ayak hastalığı gibi viral ekzantemlerde açılan veziküller nedeniyle ortaya çıkan yüzeysel 

ülserasyonlara benzerlik gösterebilmektedir. 

Oral ülserlerin histopatolojik incelemesinde nötrofil, lenfosit, plazma hücreleri ve 

histiyositlerden oluşan inflamasyon izlenmektedir. Alınan biyopsi örneklerinde perivasküler 

infiltrasyonun çok yoğun olduğu bölgelerde fokal lenfositik vaskülit veya lökositoklastik 

vaskülit tespit edilmiştir (63). 

4.4.1.2. Genital Ülserler 

Genital ülserler Behçet hastalığını tanımlayan spesifik bulgulardan biridir ve hastaların 

%57-93' ünde görülmektedir (62). Oral ülserlerden sonra en sık ikinci mukokutanöz bulgudur. 

Kadınlarda en sık labium majus ve labium minusa yerleşirler. Erkeklerde ise sıklıkla skrotumda 

yerleşirler. Daha nadir görüldüğü bölgeler ise penis, pubis, inguinal ve perianal bölgedir. Klinik 

görünümü oral aftöz ülserlere benzer ancak daha geniş ve derindir, daha yavaş iyileşir ve daha 

az tekrarlarlar. Genital ülserler sıklıkla skatris bırakarak iyileşir (64,65). 

Genital ülserlerin kadınlarda daha şiddetli olup nadir durumlarda rektum, mesane veya 

üretrada fistüllere neden olabildiği bildirilmiştir (61). 

Lezyonların histopatolojik incelemesinde oral aftöz ülserlere benzer bulgular 

görülmektedir. Ayırıcı tanıda genital herpes simpleks enfeksiyonu, fiks ilaç erüpsiyonu, 

otoimmün büllöz dermatozlar, eroziv liken planus, sifilis ve diğer cinsel yolla bulaşan 

enfeksiyonlar dikkate alınmalıdır. 

4.4.1.3. Papülopüstüler Lezyonlar 

Papülopüstüler lezyonlar Behçet hastalığının en sık görülen deri lezyonlarıdır ve 

hastaların %30-96'sında görülürler (62). Yapılan araştırmalarla artriti olan hastalarda 

papülopüstüler lezyonların daha sık görüldüğü bildirilmiştir (66,67). 
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Eritemli papüller şeklinde başlar ve 24-48 saat içinde püstüllere dönüşürler. Genellikle 

alt ekstremiteler ile gluteal bölgede yerleşir, ancak üst ekstremiteler, gövde, yüz, boyun gibi 

diğer bölgelerde de yerleşebilirler (68).  

Klinik olarak folikulit ve akne vulgaristen ayırımı zor olsa da histopatolojik olarak 

lökositoklastik vaskülit veya perivasküler nötrofilik infiltrasyonun saptanması tanıda 

destekleyicidir. Ancak bazı araştırmalar histopatolojik olarak süpüratif folikülit veya 

perifoliküler infiltrasyonla karakterize bulguların da tespit edilmesi nedeniyle papülopüstüler 

lezyonların akne ve folikülitten hem klinik hem de dermatopatolojik olarak ayırımının zor 

olduğuna dikkat çekmişlerdir (69). Sonuç olarak, ekstremiteler gibi seboreik olmayan 

bölgelerde görülen papülopüstüler lezyonların hastalığa daha spesifik olarak kabul edilmesi 

önerilmektedir (61). 

Son yıllarda, önceleri steril kabul edilen püstüler lezyonların içeriğinde Staphylococcus 

aureus ve Prevotella türleri gösterilmiştir (70). 

4.4.1.4. Eritema Nodozum Benzeri Lezyonlar 

Eritema nodozum benzeri lezyonlar hastalığın ikinci en sık görülen deri bulgusu olup 

%15-78 oranında görülmektedir (62). Kadınlarda daha sık karşılaşılan bu lezyonlar en sık alt 

ekstremitelerde pretibial alanlarda yerleşmektedirler, ancak üst ekstremitelerde, yüzde, 

boyunda ve gluteada da görülebilirler. Eritemli, ağrılı nodüler lezyonlar şeklinde görülür ve 

ülsere olmazlar. Tekrarlama eğiliminde olan bu lezyonlar ortalama 1-6 hafta içinde 

pigmentasyon bırakarak iyileşir (68). Klinik olarak Behçet hastalığının eritema nodozum 

benzeri lezyonları diğer nedenlere bağlı klasik eritema nodozum lezyonlarına benzese de 

histopatolojik olarak vaskülit veya vasküler reaksiyon bu lezyonların ayırt edici bulgusudur 

(71). 

4.4.1.5. Diğer Deri Bulguları 

Ekstragenital ülserler klinik olarak hastalığın aftöz lezyonlarına benzemektedir ve 

genellikle skatrisle iyileşmektedirler. Sıklıkla inguinal bölge, aksilla, göğüs altları ve ayak 

parmak arasına yerleşim gösterir. Hastaların %3’ ünde görülmesine rağmen ekstragenital ülser 

hastalık için oldukça spesifik bir bulgudur (72,73). 
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Sweet sendromu benzeri lezyonlar ateş ve lökositozla birlikte sıklıkla yüz, boyun ve 

ekstremitelerde 1-4 cm çapında eritematöz plak, nodül bazen de püstül şeklinde görülürler (74). 

Behçet hastalarında görülen Sweet sendrom benzeri lezyonların histopatolojik örneklerinde, 

hastalığın diğer deri bulgularında olduğu gibi yoğun nötrofil infiltrasyonu ve vaskulit bulguları 

gösterilmiştir (75–77). 

Behçet hastalığında görülebilecek diğer deri bulguları arasında pyoderma gangrenosum 

benzeri lezyonlar, pernio benzeri kutanöz lezyonlar, eritema multiforme benzeri lezyonlar, 

subungal infarktlar, palpabl purpuralar ve hemorajik büller sıralanabilir (78). 

4.4.2. Eklem Tutulumu  

Eklem tutulumu Behçet hastalarının yaklaşık %40-70 ‘inde bulunmaktadır. En sık 

etkilenen eklemler diz ve ayak bileği eklemleri olup daha az sıklıkla el bileği ve dirsek eklemleri 

de etkilenebilir (79). Eklem tutulumunun tipik özelliği deformiteye neden olmaması ve birkaç 

hafta içinde kendi kendini sınırlamasıdır (80). Ancak az sayıda olsa da sakroiliak, kalkaneal, el 

ve ayaklarda metotarsofalangeal ve interfalangeal eklemlerde eroziv artrit vakaları bildirilmiştir 

(80). Eklem tutulumu en sık asimetrik oligoartiküler tutulum şeklindedir, bunu sırasıyla 

monoartrit ve poliartit izlemektedir (81). Literatürde %7 oranında sakroileit tutulum şekli 

bildirilmiştir (82). Sinoviyal sıvı incelemesi inflamatuar artrit lehine olsa da deformatif artrit 

olmadığı için sinovyal sitokin düzeyleri romatoid artrite göre daha düşük bulunmuştur (83). 

4.4.3. Göz Tutulumu 

Behçet hastalarında göz tutulumu hastaların %25 -75'inde görülmekte olup, erkeklerde 

görülme sıklığı ve şiddeti daha fazladır (84). Hastaların yaklaşık %5-10’unda oküler tutulum 

hastalığın başlangıç bulgusu olarak ortaya çıkabilmektedir (12). Göz tutulumunun genellikle 

hastalığın başlangıcından sonraki 5 yıl içinde ortaya çıktığı bilinmektedir (85). 

Retrospektif bir çalışmada 880 Türk Behçet hastasında en sık görülen bulgunun 

panüveit olduğu, bunların %78'inin bilateral olduğu, erkek oranının %68 olduğu, hastalığın 

ortalama başlangıç yaşının erkeklerde 28,5, kadınlarda ise 30 yaş olduğu görülmüştür (84). 

Hipopiyon ön kamaranın alt kısmına humör aközdeki hücrelerin birikmesi sonucu oluşan ön 

üveit şeklidir. Hastaların şikayetleri genellikle göz kızarıklığı, ağrı ve fotofobi şeklinde 

başlamaktadır, ağrı şikayeti arka üveite göre daha sık görülmektedir. Başlangıçtaki bulgular ön 
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uveada ortaya çıkarken, tekrarlayan ataklar sonrasında hastaların çoğunda ön ve arka posterior 

sineşi, iris atrofisi gibi bulgular görülebilmektedir. 

Tekrarlayan retinal vazooklüziv patolojiler Behçet hastalığına bağlı üveitlerin tipik 

özelliğidir. Destruktif ataklar duyusal retinada kalıcı hasara neden olmakla geri dönüşümsüz 

görme kaybına sebep olabilmektedir. Vitröz humorde lökositlerin görülmesi ve korioretinal 

bölgede aktif inflamasyonun ortaya çıkması ile arka üveit tanısı konulmaktadır. Hastalarda 

öncelikli şikâyet bulanık görme olup, vitreus içerisine yayılan lökositler, yoğunlaşmış fibriller, 

bantlar ve opasiteler hasta tarafından uçuşan cisimler olarak tanımlanır (86). 

Retinal vaskülit arka segment tutulumunda karakteristik bir bulgu olup ciddi 

komplikasyonlara yol açabilmektedir. Behçet hastalığında okuler tutulum olarak episklerit, 

sklerit, konjonktival ülserler, keratit, izole optik nörit, orbital inflamatuar hastalık ve 

okülomotor palsi gibi daha nadir klinik prezantasyonlar bildirilmiştir (87). 

4.4.4. Vasküler Tutulum 

Behçet hastalığında damar tutulumu erkeklerde daha sık görülmekte olup mortalite ve 

morbiditenin en önemli nedenlerinden biridir (61,85).  

Hastalığın seyrinde damar tutulumu etnik farklılıklar göstermektedir. Vasküler tutulum   

Cezayir’de %62, Japonya’da %8 oranında bildirilmiştir (88). Türkiye'den yapılan araştırmalar 

%10-40 arasında oranlar göstermektedir (58,60,85,89,90). 

Vaskuler tutulum sıklıkla venöz tutulum şeklinde kendini gösterir. Arterial tutulum daha 

nadirdir. En sık yüzeyel tromboz ve alt ekstremitelerde derin ven trombozu izlenir. Arterial 

tutulum ise anevrizma ve daha nadir olarak oklüzyon olarak kendini gösterir. Alt ekstremite 

venöz trombozu ve serebral sinüs ven trombozu hastalığın erken dönemlerinde ortaya çıkma 

eğilimindeyken, periferik arter tutulumu daha ileri yaşlarda görülmektedir (91).Yapılan 

retrospektif bir araştırmada damar tutulumu olan hastaların %53,3'ü yüzeyel tromboflebit, 

%29,8'i derin ven trombozu, %3,6’ı arterial tutulum ile prezente olmuştur (90). Bazı damar 

tutulum çeşitleri bir arada görülme eğilimindedir. İntrakardiyak trombüs ve pulmoner arter 

tutulumu, sinüs ven trombozu ile derin ven trombozu ve pulmoner arter tutulumu, inferior vena 

kava trombozu ile Budd-Chiari sendromu arasında ilişki olduğu bildirilmektedir (91–93). 

Arterial tutulumda histopatolojik incelemelerde arteriyel damar duvarlarının tüm 

katmanlarında fibröz kalınlaşma ve fokal anevrizmal dilatasyon görülmüştür. Anevrizma 

katları arasında ise trombüs, elastik liflerde parçalanma, vazo vazorumların çevresinde 

nötrofilik ve lenfositik infiltrasyon saptanmıştır. 
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Venöz tutulumda inflame damar duvarına sıkı bir şekilde yapışan organize, trombüsler 

tespit edilmiştir. Damar duvarına sıkı bir şekilde yapıştığından dolayı emboli riski oldukça 

düşüktür. 

Yapılan retrospektif araştırmalarda immünosupresif tedavilerin nüks oranını azalttığı ve 

sağkalımı uzattığı, antikoagülan tedavinin ise nüksü bir miktar azaltsa da anlamlı bir etkisinin 

olmadığını göstermiştir (94,95). 

4.4.4.1 Yüzeyel Tromboflebit 

Tromboflebit dermatolojik muayenede tespit edilen bir bulgu olmasına rağmen aslında 

bir tür damar tutulumudur. Yüzeyel tromboflebit ve derin ven trombozu (DVT) en sık görülen 

damar tutulum tipleridir (58,96). Tromboflebit alt ekstremitede ven trasesi boyunca uzanan 

ağrılı, ısı artışı olan, eritemli bir endurasyon şeklinde görülmektedir (61).Tekrarlayan 

tromboflebitler sonucu venöz yetmezliğe bağlı bacaklarda ödem, staz dermatiti ve bacak 

ülserleri görülebilmektedir (97). Bazen morfolojik görünüm eritema nodozum ile benzeyebilir, 

ancak histopatolojik inceleme ve ultrasonografi ile ayırt edilebilmektedir. 

Ultrasonografide hipoekoik nodüller görülmesi ve damar lümeninde trombüs tespit edilmesi 

tromboflebit tablosu lehine değerlendirilmektedir. Eritema nodozum ise hiperekoik ve sınırları 

düzgün olarak tespit edilmektedir (98). Yüzeyel tromboflebit kliniği ile izlenen hastaların 

büyük damar tutulumları yönünden yakın takibi önerilmektedir (61). 

4.4.4.2 Alt ekstremite derin ven trombozu 

Alt ekstremite derin ven trombozunun vasküler Behçet hastalarının %70’inde 

saptandığı, hastaların %82 ‘sinde ise ilk damar tutulumu olarak görüldüğü bildirilmiştir 

(91,94,99). Femoral ve poplieal venler en sık DVT gelişen derin venlerdir. Behçet hastalığına 

bağlı DVT gelişen hastalarda daha sık nüks, daha az rekanalizasyon ve daha fazla kollateral 

oluşumu saptanmıştır (100). Genellikle, DVT gelişen hastaların başvuru şikayeti ilgili 

ekstremitede ağrı, şişlik ve kızarıklıktır. Fizik muayenede eritem, ısı artışı ve ödem 

saptanmaktadır. DVT sonrası kronik dönemde ise venöz yetmezlik ve ödem bulgularının eşlik 

ettiği post-trombotik sendrom gelişebilmektedir. 
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4.4.4.3 Vena cava inferior ve superior trombozu 

Alt ekstremite derin ven trombozunun uzantısı nedeniyle vena cava inferiorun (VCI) 

infrahepatik kısmı en sık tromboz gelişen kısmıdır. Akut dönemde hastalar bel veya karın ağrısı 

ile başvurabilirler. Abdominal bölgede kollaterallerin görülmesi tanıda yardımcı bir bulgudur. 

VCI sendromlu bir hastada hepatik ven trombozu geliştiğinde ortaya çıkan, karın ağrısı, 

hepatomegali ve asitle karakterize duruma Budd-Chiari sendromu adı verilmektedir. Budd-

Chiari sendromunda genel olarak hepatik venlerden atriyo-kaval bileşkeye kadar herhangi bir 

seviyede hepatik venöz obstrüksiyon görülebilir. Behçet hastalığının nadir görülen 

komplikasyonlarından biridir. 

Vena kava superior (VCS) trombozu, VCI trombozundan daha az sıklıktadır. Akut 

dönemde yüz, boyun, üst ekstremitelerde ödem, dispne ve juguler venlerde belirginlik ortaya 

çıkar. Kronik dönemde ise ödemin azalmasıyla birlikte eforla dispne devam edebilir, öne eğilme 

veya uzanmayla baş ve boyun dolgunluğu şiddetlenebilir. 

Manyetik rezonans anjiyografi (MRA) veya bilgisayarlı tomografi anjiyografi (BTA) 

vena kava trombozunu saptamak için tercih edilen görüntüleme yöntemleridir (101). 

4.4.4.4 Pulmoner arter tutulumu 

Arteriyel sistem tutulumu anevrizma oluşumu veya oklüzyon şeklinde gelişmekte olup 

önemli mortalite ve morbidite ile ilişkilidir. Pulmoner arter tutulumu arteriyel tutulumun en sık 

görülen şeklidir. Pulmoner arterde anevrizma, tromboz veya her ikisi birden görülebilir. 

Hemoptizi ile başvuran Behçet hastalarında ilk akla gelen pulmoner anevrizma 

olmalıdır. Genellikle bilateraldir ve sıklıkla tromboflebit ile birlikte görülür. Ateş, dispne, 

terleme, hemoptizi, öksürük ve göğüs ağrısı ile kendini gösterir (92). İmmünsüpresif tedavi ile 

anevrizma ve trombüslerin %70’i gerileyebilir veya kaybolabilir, %20’sinde ise tekrarlama 

görülebilir. Pulmoner arter hastalığı olan 47 hastada yapılan çalışmada, pulmoner arter 

anevrizması olan 26 hasta, pulmoner arter trombozu olan 13 hasta ve her iki hastalığı da taşıyan 

8 hasta bildirilmiştir (92). 
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4.4.4.5 Kardiyak tutulum 

Behçet hastalığına bağlı kardiyak tutulum nadir görülmekle birlikte önemli bir mortalite 

nedenidir. Perikardit, miyokardit, koroner arter anevrizması, intrakardiyak trombüs, 

kardiyomiyopati, konjestif kalp yetmezliği ve kapak hastalıkları gibi farklı patolojiler 

görülebilmektedir (102). 

4.4.4.6 Pulmoner arter dışı arter tutulumu 

En sık etkilenenler infrarenal abdominal aort, iliak, femoral, popliteal ve karotis 

arterleridir. Arteriyal tutulum sıklıkla anevrizma şeklinde ortaya çıkar ve pulmoner arter dışı 

anevrizmalar daha geç ortaya çıkma eğilimindedir. Abdominal aort anevrizması, bel ağrısı, 

karın ağrısı gibi nonspesifik semptomlara neden olduğundan geç tanı konulabilmektedir. 

Arterde kanülasyon bölgesinde anevrizma gelişme riskinden dolayı görüntüleme için klasik 

anjiyografi önerilmez. 

4.4.5. Nörolojik Tutulum 

Nöro-Behçet olarak adlandırılan nörolojik sistem tutulumu, erkeklerde kadınlara göre 

daha sık olup hastaların %10'undan azında görülmektedir (103,104). Türkiye'den yapılan 

çalışmalarda prevalansın %1,3-13 arasında olduğu bildirilmiştir (58,61,105). Hastalığının 

başlangıcından nörolojik tutulumun ortaya çıkmasına kadar geçen süre ortalama 4-10 yıl olarak 

bildirilmiştir (103,106,107). 

Merkezi sinir sistem tutulumlu nörolojik hastalık parankimal (%80) veya non-

parankimal (%29) olarak sınıflandırılmaktadır (103). Parankimal tip daha sık görülür, beyin 

sapı, hemisferik, spinal ve meningoensefalitik bulgularla ortaya çıkar. Nonparankimal tipte ise 

serebral venöz sinüs trombozu (SVST) ve arteriyel tutulum yer alır. Nadiren nöropati, miyopati 

ve nöromüsküler bağlantı bozuklukları şeklinde periferik sinir sistemi tutulumu 

görülebilmektedir (108). 
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4.4.5.1 Parankimal Tutulum 

Parankimal tutulumda en sık beyin sapı etkilenir, hemiparezi, disfaji, görme alanı 

defektleri, bilişsel bozukluk görülebilir. Baş ağrısı en sık görülen semptomdur; ancak Behçet 

hastalarında da sık görülen migren ve gerilim tipi baş ağrılarından ayırt edilmesi gerekmektedir. 

Beyin sapı bulguları arasında bilateral veya unilateral sensörimotor semptomlar, kranial sinir 

paralizileri ve serebellar ataksi bulunur. Hastaların yaklaşık %10’unda hemisferik tutulum 

görülebilmekte, bu nedenle multipl skleroz benzeri klinik tablo ortaya çıkabilmektedir. 

Spinal tutulum, beyin/beyin sapı tutulumlarına göre daha az görülür ancak daha kötü 

prognoza sahiptir. En sık servikal ve torasik segmentler etkilenmekle birlikte paraparezi, duyu 

kaybı, cinsel ve üriner disfonksiyon gibi transvers myelit bulguları ortaya çıkmaktadır (109). 

Nörolojik tutulumunun saptanmasında tercih edilen radyolojik yöntem manyetik rezonans 

(MR) görüntülemedir. MR’de mezensefalon-diensefalon bileşkesinde yukarıya ve pontobulber 

bölgeye doğru uzanan hiperintens lezyonların izlenmesi en sık izlenen radyolojik bulgudur. 

Semptomların subakut veya ilerleyici başlangıçlı olması, parankimal lezyonlarda 

hemorajik bileşenlerin gösterilmesi, lezyonların özellikle sınırlı venöz anastomozların olduğu 

bölgelerde yerleşmesi ve lezyona yakın bölgelerde belirgin venöz yapıların bulunması gibi 

bulgular, venöz patogenezin de parankimal tutulumda rol oynadığını düşündürmektedir (110). 

4.4.5.2 Nonparankimal Tutulum 

Nörolojik tutulumu olan olguların yaklaşık %20'sinde dural sinüs trombozu ve buna 

bağlı intrakranial hipertansiyon şeklinde nonparankimal tutulum görülür (103).  En sık tutulan 

bölgeler superior sagital sinüs, transvers sinüsler, derin serebral venler ve kavernöz sinüslerdir 

(108). Bu tutulum formu sınırlı semptomlar göstererek nörolojik açıdan daha iyi prognozludur. 

Klinik özellikler trombozun yeri, oranı ve yaygınlığına göre değişmektedir. Genellikle sırtüstü 

pozisyonda artan, bulantı ve kusmanın eşlik ettiği, subakut başlangıçlı şiddetli baş ağrısı 

görülmektedir. Klinik şüphe varsa nörolojik muayene sonrasında kranial MR yapılmalıdır. 

Tıkanık dural sinüste akım kaybı fenomeni dışında MR normaldir (111). Beyin omurilik sıvı 

basıncını ölçmek için lomber ponksiyon yapılması da önerilmektedir (110). Nadiren 

servikosefalik arterlerde stenoz, anevrizma oluşumu veya diseksiyon şeklinde arteriyel tutulum 

görülebilir. Bu anormalliklerin altında yatan patolojinin vas vazorum vasküliti olduğu ileri 

sürülmektedir (112). 
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Akut ataklarda tedaviye yüksek doz kortikosteroidlerle başlanmalı ve immünosüpresif 

tedavi ile devam edilmelidir. Behçet hastalığının göz tutulumunda kullanılan siklosporinin 

nörolojik tutulum riskini artırabileceği gösterilmiştir (113). 

4.4.6. Gastrointestinal Sistem Tutulumu 

Entero-Behçet olarak da bilinen gastrointestinal sistem tutulumu kötü prognozlu bir 

bulgu olup sıklığı ülkeler arasında önemli ölçüde değişmektedir. Uzak Doğu’da %30-50’lere 

kadar varırken, Türkiye’de farklı çalışmalarda ortalama %1-3 civarında bulunmuştur (60,114). 

Yapılan bir meta-analizde cinsiyet açısından anlamlı bir fark bulunamamıştır (115). 

Gastrointestinal sistemin herhangi bir bölümü etkilenebilir; ancak terminal ileum, çekum ve 

çıkan kolon en sık etkilenen bölgelerdir. Özofagus, mide ve duodenum nadir tutulan GİS 

bölgeleridir.  

Klinik bulgular oldukça değişkendir, hastalar karın ağrısı, kilo kaybı, kanama, kusma ve ishal 

gibi bulgularla başvurabilirler. İntestinal damarların vasküliti bağırsak mukozasında lokal veya 

difüz, yüzeyel veya derin olabilen ülserasyonlara neden olmaktadır (116). Yüzeyel ülserler 

genellikle kendiliğinden iyileşirken, derin ülserler bağırsak duvarına penetre olarak perforasyon 

ve mortaliteye yol açabilmektedirler (117). 

Entero-Behçet hastalığının bulguları Crohn hastalığı ile önemli oranda benzerlik 

göstermektedir. Endoskopi ile ülser morfolojisi ve dağılımının belirlenmesi Crohn ve Entero-

Behçet hastalığını ayırmada yardımcı olabilmektedir. Histopatolojik incelemelerde daha derin 

yerleşimli, ileoçekal bölgede 5 veya daha az ülser varlığı, kaldırım taşı görünümü olmayışı, 

daha az granülom oluşumu Behçet hastalığını destekleyen bulgulardandır. 

Karaciğer tutulumu en sık Budd-Chiari sendromu şeklinde görülür (118,119).  

4.5. Tanı 

Behçet hastalığında kesin tanı koydurucu laboratuvar veya histopatolojik bulgular 

olmadığından tanı klinik bulgulara göre konulur. Birçok çalışmada farklı sitokin düzeyleri, 

adezyon molekülleri araştırılmış olup, ilişkiler gösterilmiş olsa da bunlar klinik pratikte 

kullanışlı değildirler. 
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Mukokutanöz lezyonlar hastalığın en sık görülen bulguları olup hastaların çoğunda 

sistem tutulumundan önce ortaya çıkarlar ve bu nedenle hastalığın erken tanısı ve tedavisi 

açısından büyük önem taşırlar (120). 

Genellikle klinik bulguları çok olan hastalarda tanısal açıdan sorun yaşanmazken, 

bulguları az olan hastalarda tanıya ulaşmada zorluk yaşanabilmektedir. Paterji testi hastalığın 

tanısında yardımcı test olarak kullanılan ve deri hiperreaktivitesini gösteren bir testtir. Deriye 

intradermal pikür yapıldıktan 24-48 saat sonra injeksiyon yerinde eritemli haloya sahip papül 

veya püstül gelişmesi pozitif kabul edilir. En sık kullanılan yöntem, ön kolun avasküler 

bölgesine 45 derecelik açıyla 20-22 gauge iğne ile en az üç adet intradermal pikür 

uygulanmasıdır (121). 

Paterji reaksiyonunun sadece deri ile sınırlı olmadığı, göz cerrahisi sonrası gelişen üveit 

ataklarının, artrosentez sonrası gelişen sinovitin, intraarteriyel cerrahi veya travma sonrası 

anevrizma gelişiminin de paterji fenomenine bağlı olduğu düşünülmektedir (121).  

Paterji pozitifliği Behçet hastalığının tanısında önemli bir kriter olmakla birlikte patognomonik 

değildir, eritema elevatum duitinum, Sweet sendromu ve pyoderma gangrenozum gibi nötrofil 

kemotaksisinin arttığı bazı hastalıklarda da pozitif olabileceği bildirilmiştir (76). Sağlıklı 

kişilerde de %2-7 oranında paterji pozitifliği görülebilmektedir (122). 

Paterji pozitifliği hastanın etnik kökenine göre değişebilmektedir. Türkiye, Japonya ve 

Doğu Akdeniz ülkelerinde %50-88 oranında pozitiflik saptanırken, İngiltere ve Amerika'da bu 

oran %5'lere düşmektedir(13,14). Testin duyarlılığı ve özgüllüğü; testte kullanılan iğnenin 

kalınlığı, iğne ucunun sivri veya künt olması, delme sayısı, uygulama yöntemi, uygulama alanı, 

uygulama alanının antiseptikle temizlenip temizlenmediği gibi birçok faktörden 

etkilenmektedir (123–127). Günümüzde pozitiflik oranlarındaki azalmanın bir nedeninin, daha 

az travmatik, tek kullanımlık iğnelerin kullanımı olduğu öne sürülebilir (128). 

Behçet hastalığının tanısı klinik bulgulara dayandığından tanının daha objektif 

olabilmesi ve çalışmalarda hasta seçiminde standardizasyon sağlanması amacıyla çeşitli tanı 

kriterleri geliştirilmiştir. Bu kriterlerin içinde en yaygın olarak kullanılan kriterler 1990 yılında 

geliştirilen Uluslararası Behçet Hastalığı Çalışma Grubu [International Study Group (ISG)], 

2003 yılında revize edilen ve son olarak 2014 yılında geliştirilen Uluslararası Behçet Hastalığı 

Kriterleri [The International Criteria for Behçet’s Disease (ICBD)] ‘dir. 

ISG kriterlerine göre tekrarlayan oral aft olması zorunlu kabul edilerek diğer 4 kriterden 

2’sinin varlığı Behçet hastalığı tanısını koydurmaktadır (Tablo 4.1) (129). ISG kriterlerinin 

duyarlılığı %85, özgüllüğü %96 olup çok sayıda çalışma ile doğrulanmıştır. ICBD kriteri, ISG 

kriterlerinin duyarlılığının düşük olması nedeniyle tanı koymada yetersiz kalabileceği endişesi 

üzerine 2014 yılında oluşturulmuştur. ICBD kriterleri %94,8 duyarlılık ve %90,5 özgüllük 
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göstermektedir (10). ISG kriterleri ile karşılaştırıldığında ICBD kriterlerinde duyarlılığın 

arttığı, özgüllüğün ise azaldığı görülmüştür. 

ISG kriterleri göz bulguları hariç tamamen mukokutanöz bulgulardan oluşurken, ICBD 

(Tablo 4.2) önemli mortaliteye neden olabilen vasküler ve nörolojik tutulumları da 

içermektedir. Bu kritere göre oral aft, genital ülser ve göz bulgularına 2 puan, deri lezyonları, 

vasküler tutulum ve nörolojik bulgulara 1 puan verilir. Paterji testi isteğe bağlı olup, yapılıp 

pozitif bulunması durumunda 1 puan olarak kabul edilir. ICBD kriterinde ≥ 4 puan alınması 

durumunda Behçet hastalığı tanısı konulmaktadır. Japon tanı kriterleri ise özellikle Uzak Doğu 

ülkelerinde kullanımı tercih edilen bir kriterdir. ISG ve ICBD kriterlerinden farklı olarak, Japon 

tanı kriterlerinde artrit, epididimit ve gastrointestinal tutulum minör tanı kriterleri arasında yer 

almaktadır (130). 

Tablo 4. 1.   Uluslararası Behçet Hastalığı Çalışma Grubu (ISG) Tanı Kriterleri 

Tekrarlayan oral aftlar; 1 yıl içinde en az 3 kez tekrar eden, hekim veya hasta 

tarafından gözlenen minör, majör veya herpetiform ülser 

Ek olarak aşağıdakilerden en az 2 tanesi  

Tekrarlayan genital ülserler: Hekim veya hasta tarafından gözlenen ülser veya skarı  

Göz bulguları: Ön/ arka üveit, biyomikroskop ile vitreusta hücre saptanması veya 

oftalmolog tarafından saptanan retinal vaskülit  

Deri Lezyonları: Hekim veya hasta tarafından gözlenen eritema nodozum veya 

kortikosteroid tedavisi almayan erişkin hastalarda hekimin tanımladığı psödofollikülit, 

papülopüstüler lezyonlar veya akneiform lezyonlar  

Paterji testi pozitifliği: 24-48 saat sonra hekim tarafından değerlendirilir  

Tablo 4.2.   Uluslararası Behçet Hastalığı Kriterleri (ICBD) 

Semptom/ Bulgu  Puan  

Oral aft  2  

Genital ülser  2  

Oküler lezyonlar  2  

Deri lezyonları  1  

Vasküler bulgular  1  

Nörolojik bulgular  1  

Paterji testi  1* (opsiyonel) 

*Paterji testinin yapıldığı durumlarda, pozitif sonuç için fazladan bir puan verilir 
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4.6. Tedavi 

4.6.1 Mukokutanöz bulguların tedavisi 

Behçet hastalığının tanımlanmasından bu yana uzun bir süre geçmesine rağmen, 

standart tedavi protokolleri henüz oluşturulamamıştır. Bunun temel nedeni, hastalığın 

etyopatogenezinin tam olarak aydınlatılamamış olmasıdır. Günümüzde Behçet hastalığının 

tedavisi büyük ölçüde semptomatik olup, temel hedef inflamasyonu baskılamak ve hastalığa 

bağlı bulguların sıklığını ve şiddetini azaltmaktır. 

Behçet hastalığı, atak ve remisyon dönemleri ile seyreden kronik bir hastalıktır. 

Hastalığın klinik seyri bireyler arasında belirgin farklılıklar gösterdiğinden, uygulanan 

tedavilerin etkinliğini değerlendirmek güçtür. Bazı hastalarda yalnızca hafif mukokutanöz 

belirtiler görülürken, bazı olgularda ciddi organ tutulumu gelişebilir ve bu durum yüksek 

morbidite ve mortaliteye yol açabilir. Bu nedenle tedavi yaklaşımı, her hastanın klinik 

özellikleri, semptomların sıklığı ve şiddeti göz önünde bulundurularak bireyselleştirilmelidir. 

Mukokutanöz Behçet hastalığında, deri ve mukoza lezyonlarının tedavisinde topikal 

ajanlar sıklıkla sistemik tedavilerle birlikte kullanılmaktadır. 

4.6.1.1 Topikal steroidler 

Oral ve genital ülserlerin tedavisinde, aft oluşum sıklığını azaltmadığı bilinmekle 

birlikte, ağrıyı azaltmak ve iyileşmeyi hızlandırmak amacıyla topikal kortikosteroidler yaygın 

olarak kullanılmaktadır (131). Bu tedavi, özellikle erken dönem ülserlerde etkilidir. 

Hastalara, topikal steroidleri günde en az üç kez uygulamaları ve oral aftlar için yapılan 

uygulamalarda ilacı sürdükten sonra en az 30 dakika boyunca herhangi bir şey yiyip içmemeleri 

gerektiği konusunda bilgi verilmelidir. 

4.6.1.2 Pimekrolimus 

Köse ve ark. nın 76 hastada yaptığı plasebo kontrollü çalışmasında kolşisin ve 

kolşisin+pimekrolimus alan hastalar ağrı süresi ve şiddeti açısından 3,7,10,14 ve 28. Günlerde 
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değerlendirmeye alınmıştır. Sonuç olarak pimekrolimusun genital ülserler üzerinde ağrı 

şiddetini azaltıcı etkisi bulunduğunu ortaya koyulmuştur (132). 

4.6.1.3 Antimikrobiyal ajanlar 

Oral aft tedavisinde en yaygın kullanılan antimikrobiyal ajanlar klorheksidin ve 

tetrasiklindir. Klorheksidin içeren gargaraların, oral aftlara bağlı ağrı şiddetini azalttığı 

gösterilmiştir. Tetrasiklin, antibakteriyel ve antiinflamatuar özelliklere sahip bir ajandır. 

Etkinliğinin büyük ölçüde antiinflamatuar mekanizmalarına bağlı olduğu düşünülmektedir. 

4.6.1.4 Sukralfat 

Sukralfat, ülserli dokuya bağlanarak koruyucu bir bariyer oluşturur. Önceki 

çalışmalarda, rekürren aftöz stomatit ve kemoterapiye bağlı gelişen stomatitlerin tedavisinde 

etkili olduğu gösterilmiştir. Yapılan araştırmalarda, sukralfatın oral aft sıklığını, ağrı şiddetini 

ve iyileşme süresini anlamlı ölçüde azalttığı saptanmıştır (133). 

4.6.1.5 Diğer tedaviler 

Tedavide belirtilen bu ajanlara ek olarak, oral hijyene dikkat edilmesi ve asitli, baharatlı, 

tuzlu yiyeceklerden kaçınılması önerilmektedir (134). Eritema nodozum benzeri lezyonların 

tedavisinde ise istirahat ve uygun oral analjezik tedavisine ek olarak, topikal borik asit ve 

alüminyum asetat gibi pansumanların kullanılması faydalı bulunmuştur.  

4.6.1.6 Sistemik steroid tedavisi 

Mukokutanöz Behçet hastalığında sistemik steroid tedavisi, yalnızca topikal tedavilere 

yanıt vermeyen şiddetli oral ve genital ülserlerde ve yaygın, belirgin inflamasyonun eşlik ettiği 

eritema nodosum lezyonlarında inflamasyonu hızla baskılamak ve iyileşme süresini kısaltmak 

amacıyla kullanılmaktadır. Ancak, uzun süreli sistemik steroid tedavisinden kaçınılmalıdır. 
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Tedavide prednizolon genellikle 40-60 mg/gün dozunda başlanarak 1-2 hafta süreyle 

uygulanır. Klinik yanıt doğrultusunda doz kademeli olarak azaltılarak genellikle 4 hafta içinde 

kesilmesi önerilmektedir (135). 

4.6.1.7 Kolşisin 

Kolşisin, uzun yıllardır antiinflamatuar etkileri nedeniyle çeşitli hastalıkların 

tedavisinde kullanılan bir ilaçtır. Kolşisin, etkisini birden fazla mekanizma üzerinden 

göstermektedir. En iyi anlaşılan mekanizması, serbest tubulin dimerlerine bağlanarak 

mikrotübül polimerizasyonunu inhibe etmesidir. Bu mekanizma aracılığıyla nötrofil L-selektin 

ekspresyonu, endotel hücrelerdeki E-selektin dağılımı ve kemotaktik ajan olan lökotrien-b4 

salınımı inhibe edilmekte; böylece nötrofillerin adezyon, dağılım ve hücre içine alımı 

bozulmaktadır. Ayrıca kolşisin, çeşitli sitokinlerin, pirojenlerin ve süperoksit radikallerinin 

salınımını da baskılamaktadır. Bu etkileri sonucunda antimitotik bir ajan olarak hücre göçünü, 

sitokin salınımını ve hücre içi sinyal iletimini engelleyerek inflamatuar hücrelerin aktivitesini 

azaltmakta ve belirgin bir antiinflamatuar etki göstermektedir (136,137). 

Mukokutanöz ve artiküler tutulum gösteren Behçet hastalarında gerçekleştirilen 

randomize kontrollü çalışmalarda kolşisinin deri bulguları ve artrit üzerinde etkili olduğu 

bulunmuş, ancak immünosupresif tedavi ihtiyacını azaltmada etkili olduğunu gösteren net bir 

kanıt saptanamamıştır. Çelişkili sonuçlara rağmen, güvenliği ve düşük maliyeti nedeniyle 

yaygın olarak kullanılmaktadır (138). 

Nadir olarak bulantı, diyare, lökopeni, trombositopeni, karaciğer fonksiyon testlerinde 

yükselme ve oligoazospermi gibi yan etkiler görülebilse de uzun süreli kullanım açısından 

güvenilir bir ilaç olarak değerlendirilmektedir. 

4.6.1.8 Kolşisin-benzatin penisilin kombinasyonu 

Behçet hastalığının patogenezinde streptokokal antijenlerin rolünü vurgulayan 

çalışmalar doğrultusunda, benzatin penisilin tedavisinin etkinliği araştırılmıştır. Çalgüneri ve 

arkadaşları tarafından gerçekleştirilen iki ayrı çalışmada, kolşisin ile birlikte üç haftada bir 

uygulanan 1.200.000 ünite benzatin penisilin tedavisinin, mukokutanöz lezyonların ve artrit 

ataklarının sıklığını azaltmada, yalnızca kolşisin tedavisine kıyasla anlamlı derecede daha etkili 
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olduğu gösterilmiştir (3,139). Ayrıca, başka bir çalışmada da bu kombine tedavinin 

mukokutanöz bulgular üzerindeki etkinliği desteklenmiştir (140). 

4.6.1.9 Dapson 

Mukokutanöz bulguların tedavisinde kullanılan bir diğer tedavi seçeneği dapsondur. 

Dapson, bir anilin türevi olup hem antibakteriyel hem de antiinflamatuar/immünomodülatör 

etkiler gösteren bir ajandır. Özellikle nötrofil ve eozinofil birikimi ile karakterize dermatolojik 

hastalıkların tedavisinde etkili bir şekilde kullanılmaktadır. Dapson’un antiinflamatuar etkisi, 

nötrofil kemotaksisinin inhibe edilmesi ve nötrofillerin inflamasyon bölgesine göçünün 

engellenmesi ile ortaya çıkar. Ayrıca, nötrofillerin derideki lokalize immünoglobulin A'ya 

(IgA) ve endotele yapışmasını da önler. Yapılan araştırmalar, dapsonun IL-8, PGD2 ve TNF-α 

gibi inflamasyon medyatörlerinin salınımını inhibe ettiğini göstermektedir (141). Dapson 

ayrıca, nötrofillerin azurofilik granüllerinde ve monositlerin lizozomlarında bulunan 

miyeloperoksidaz enzimini inhibe ederek, bu enzimin hipokloröz asit üretimini engeller ve 

oksidatif strese bağlı doku hasarını önler (20). 

Çift kör, plasebo kontrollü bir çalışmada, günlük 100 mg dozunda uygulanan dapson 

tedavisinin oral aftlar, genital ülserler, deri lezyonları, artrit atakları ve epididimit üzerinde 

istatistiksel olarak anlamlı bir tedavi edici etkisi olduğu gösterilmiştir (142). Ayrıca, dapsonun 

kolşisin ile sinerjistik etki gösterebileceği ve bu nedenle kombine tedavinin daha etkin 

olabileceği öne sürülmektedir. Dapson tedavisi planlanan hastalarda tedavi öncesinde glukoz-

6-fosfat dehidrogenaz (G6PD) düzeyinin belirlenmesi önerilmekte olup, tedavi süresince 

özellikle hemolitik anemi ve methemoglobinemi açısından hastaların yakından izlenmesi 

gerekmektedir. 

4.6.1.10 Apremilast 

Apremilast, fosfodiesteraz-4'ün oral yolla alınabilen seçici bir küçük molekül 

inhibitörüdür ve bu enzim üzerinde inhibisyon sağlayarak hücre içi siklik AMP (cAMP) 

seviyelerini artırır. Bu mekanizma aracılığıyla TNF-α, IL-23 ve IFN gibi proinflamatuar 

sitokinlerin seviyelerini azaltırken, IL-10 gibi antiinflamatuar sitokinlerin ekspresyonunu 

artırır. 
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Apremilast, Behçet hastalığına bağlı refrakter oral ülser tedavisinde etkili bir ajan olarak 

önce Amerika’da sonra Japonya, Avrupa Birliği ve İsviçre’de onaylanmıştır. 2019 yılında 

yayımlanan ve 104 deney ve 103 kontrol grubu hastası üzerinde gerçekleştirilen plasebo 

kontrollü RELIEF çalışması, apremilastın oral ülser sayısını ve hastalık aktivitesini önemli 

ölçüde azalttığını göstermiştir (143). Aynı çalışmanın bir uzantısı olarak apremilastın oral 

aftlardaki uzun dönem etkinliğinin değerlendirdiği diğer bir çalışmada ise bu etkilerin 64 hafta 

boyunca devam ettiği gösterilmiştir (144). Ancak, bu çalışma yalnızca oral ülser üzerindeki 

etkileri incelemiş ve diğer mukokutanöz bulgular üzerinde kesin bir sonuç elde edilmemiştir. 

En yaygın bildirilen yan etkiler gastrointestinal semptomlar olup, az sayıda vakada depresyon 

ve intihar düşüncesi raporlanmıştır. Apremilastın sistemik tutulumlar üzerindeki etkilerini 

değerlendirmek için uzun süreli prospektif çalışmalara ihtiyaç vardır. 

4.6.1.11 Azatioprin 

Azatioprin, Behçet hastalığının tüm sistem tutulumlarında etkinliği gösterilmiş bir 

immunsupresif ilaç olup antiproliferatif ve immünmodülatör özellikleri aracılığıyla inflamatuar 

süreçleri baskılamaktadır. Mukokutanöz bulgular üzerine direk çalışması olmamakla birlikte 

sistem tutulumlarında etkinliğini araştıran çalışmalarda azatioprinin oral aftlar, genital ülserler 

ve diğer mukokutanöz lezyonların sıklığını ve şiddetini de anlamlı düzeyde azalttığı 

gösterilmiştir (22). 

Mevcut literatür, azatioprin tedavisinin mukokutanöz lezyonlarda belirgin klinik 

iyileşme sağladığını ve özellikle uzun süreli kullanımının hastalık aktivitesinin kontrol altına 

alınmasında önemli bir rol oynadığını ortaya koymaktadır. Ancak, optimal doz ve tedavi süresi 

açısından kesin bir standart oluşturulmamış olup, klinik uygulamada genellikle 2-2,5 

mg/kg/gün doz aralığında önerilmektedir. 

Azatioprinin terapötik etkinliği ve hasta tolerabilitesi bireysel farklılıklar 

gösterebilmekte olup, özellikle myelosupresyon, hepatotoksisite ve gastrointestinal advers 

etkiler yönünden hastaların düzenli olarak izlenmesi gerekmektedir. Mukokutanöz Behçet 

hastalığında tek başına veya diğer immunmodulatör/immünosupresif ajanlarla kombine olarak 

kullanılan azatioprin, dikkatli hasta seçimi ve düzenli takip ile hastalık yönetiminde önemli bir 

tedavi seçeneği olarak değerlendirilmektedir.  
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4.6.1.12 Talidomid 

Günümüzde talidomid, immunomodülatör ve antiinflamatuar özellikleri nedeniyle 

çeşitli hastalıkların tedavisinde kullanılmakta olup, tümör nekroz faktör-alfa (TNF-α) üzerinde 

inhibitör etki göstermektedir. Özellikle şiddetli orogenital ülserlerin tedavisinde en etkili 

ajanlardan biri olarak kabul edilmekte olup gastrointestinal sistem (GİS) tutulumu ve artrit 

atakları üzerinde de klinik etkinliği gösterilmiştir. 

Mukokutanöz Behçet hastalarında talidomid tedavisinin etkinliğini değerlendiren çift 

kör, plasebo kontrollü bir çalışmada, 96 erkek hastaya 24 hafta boyunca günlük 300 mg veya 

100 mg talidomid uygulanmış ve her iki dozun terapötik etkileri karşılaştırılmıştır. Çalışma 

bulgularına göre, talidomid tedavisi oral aftlar, genital ülserler ve papülopüstüler lezyonların 

sayısında plaseboya kıyasla istatistiksel olarak anlamlı bir azalma sağlamıştır. Ancak, eritema 

nodozum lezyonlarında paradoksal bir artış gözlemlenmiştir (145). 

 Her iki dozun benzer etkinlik gösterdiği belirtilmekle birlikte, tedavinin yalnızca kısa 

vadeli fayda sağladığı ve kesilmesinin ardından lezyonların hızla nüksettiği rapor edilmiştir. 

Talidomidin, özellikle şiddetli orogenital ülserlerde oldukça etkili olduğu bildirilse de, 

teratojenite ve periferik nöropati gibi ciddi advers etkileri, ilacın yaygın kullanımını önemli 

ölçüde kısıtlamaktadır. 

4.6.1.13 İnterferon Alfa 

İnterferon tedavisinin, birçok çalışmada mukokutanöz lezyonlar, artrit atakları ve göz 

tutulumu açısından hastaların önemli bir kısmında tam veya parsiyel remisyon sağladığı 

gösterilmiştir. Bununla birlikte, mevcut çalışmalar incelendiğinde, interferon tedavisinin 

uygulama dozları ve tedavi süreleri açısından belirgin heterojenite içerdiği dikkat çekmektedir. 

Farklı klinik araştırmalarda interferon alfa dozu değişkenlik göstermekte olup, bazı 

çalışmalarda 3 milyon ünite olarak belirlenirken, diğerlerinde 18 milyon üniteye kadar çıkan 

yüksek dozların tercih edildiği bildirilmiştir. Benzer şekilde, tedavi süresi de 1 ila 60 ay arasında 

geniş bir aralıkta değişmekte olup, standardize edilmiş bir tedavi protokolünün bulunmadığı 

görülmektedir (146).  

Behçet hastalığında interferon tedavisinin etkinliğini değerlendiren ve 2004 yılında 

yayımlanan bir derlemede interferon alfa tedavisinin uygulandığı 338 Behçet hastasının 
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%80’inde mukokutanöz lezyonlarda, %96’sında artrit ataklarında ve %94’ünde üveit 

ataklarında tam veya parsiyel remisyon sağlandığı rapor edilmiştir (147). Bulgular, interferon 

tedavisinin etkinliğinin uygulanan doz ile doğru orantılı olduğunu göstermekte olup, interferon 

alfa 2a’nın interferon alfa 2b’ye kıyasla daha üstün terapötik etkinlik sergilediği belirlenmiştir. 

İnterferon alfa, Behçet hastalığında etkili bir tedavi seçeneği olmakla birlikte, yüksek maliyeti, 

iyi bilinen advers etkileri, parenteral uygulama gerekliliği ve standardize edilmiş bir tedavi 

protokolünün bulunmaması yaygın kullanımını sınırlayan başlıca faktörlerdir. 

4.6.1.14 TNF alfa inhibitörleri 

TNF-α, güçlü proinflamatuar özelliklere sahip bir sitokin olup, Behçet hastalığının 

patogenezinde kritik bir rol oynadığı düşünülmektedir. Yapılan çalışmalar, Behçet hastalarında 

TNF-α düzeylerinin belirgin şekilde arttığını göstermiştir. Özellikle mukokutanöz lezyonlar, 

artrit, oküler tutulum ve vasküler komplikasyonlar gibi klinik bulguların şiddetlenmesinde 

TNF-α’nın etkili olabileceği öne sürülmektedir. EULAR (Avrupa Romatoloji Birliği) 

kılavuzlarına göre, şiddetli refrakter Behçet hastalarında TNF inhibitörleri önerilmektedir (2). 

 Klinik kullanıma sunulmuş üç farklı TNF-alfa inhibitörü bulunmaktadır. İnsan kaynaklı 

tamamen rekombinant bir anti-TNF-α monoklonal antikoru olan adalimumab, Behçet 

hastalığının tedavisinde etkili biyolojik ajanlar arasında yer almaktadır. Etanersept ise hem 

TNF-α hem de TNF-β’yı inhibe eden bir rekombinant füzyon proteini olup, TNF aracılı 

inflamatuar yanıtı baskılayarak hastalık aktivitesinin kontrol altına alınmasında rol 

oynamaktadır. Bir diğer TNF alfa inhibitörü olan İnfliksimab, ağırlıklı olarak insan kökenli bir 

kimerik anti-TNF monoklonal antikorudur. 

4.6.1.15 IL 17 inhibitörleri 

IL-17 tipi immun yanıtın Behçet hastalığının patogenezindeki rolü üzerine yapılan 

çalışmalar, IL-17 inhibitörlerinin Behçet hastalığı tedavisindeki etkinlili olabileceğini 

düşündürmüştür. Sekukinumab, bu alanda mukokutanöz lezyonlar ve eklem semptomlarında 

iyileşme sağlayarak önemli bir tedavi seçeneği olarak öne çıkmaktadır.  

Çok merkezli gözlemsel bir çalışmada, Sekukinumab tedavisi, kolşisin, konvansiyonel 

immunsupresifler ve TNF inhibitörlerine dirençli ya da bu tedavilere tolerans göstermeyen 15 
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Behçet hastasında 6 aylık bir sürede %86,7 oranında tam veya kısmi yanıt sağlamıştır (148). 

Ancak diğer nedenlerle sekukinumab kullanan hastalarda Behçet hastalığına benzer klinik 

bulgular gelişmiş ayrıca göz tutulumu üzerine yapılan plasebo kontrollü çalışmada etkisiz 

olduğu bulunmuştur (149) 

4.6.1.16 IL 12-23 inhibitörleri 

Ustekinumab’ın Behçet hastalığının mukokutanöz lezyonları üzerindeki etkinliği sınırlı 

sayıda olguda ve klinik çalışmada incelenmiştir. Th1 ve Th17 hücrelerinin patogenezdeki rolü 

ve IL23R, IL12RB2 loküslerindeki genetik ilişkiler, ustekinumab kullanımını destekleyen 

faktörlerdir. 

Literatüre bakıldığında Mirouse ve ark. nın konvansiyonel tedavilere dirençli 14 hastada 

ustekinumab tedavisinin orogenital ülserler ve papülopüstüler lezyonlar üzerine etkisini 12 

hafta süresince gözlemlemiş ve lezyonlar üzerine olumlu etkilerini ve güvenilirliğini 

bildirmiştir (150) 

4.1.1.17 IL1 inhibitörleri 

IL-1, otoinflamatuar hastalıkların patogenezinde rol oynayan önemli bir sitokin olup 

Behçet hastalığının patogenezinde de rol oynadığı düşünülmektedir. Behçet hastalarında 

yüksek IL-1 beta seviyeleri gözlendiğinden, anti-IL-1 tedavisi potansiyel bir tedavi yaklaşımı 

olarak araştırılmaktadır. Ancak, mukokutanöz belirtiler üzerine yapılan çalışmalar sınırlı ve 

çelişkili sonuçlar sunmaktadır. Kanakinumab, gevokizumab ve anakinra gibi tedavilerde bazı 

olumlu yanıtlar gözlense de etkinlik genellikle sınırlıdır ve sürdürülebilir sonuçlar elde 

edilememiştir (151–153). Bu nedenle, Behçet hastalığında anti IL-1 tedavilerinin etkinliğini 

daha iyi değerlendirebilmek için daha fazla çalışmaya ihtiyaç vardır. 

4.6.2 Majör Organ Tutulumlarının Tedavisi 

 Majör organ tutulumu, genellikle ciddi komplikasyonlarla seyretmekte olup, mortalite 

ve morbiditeyi önemli ölçülerde artırmaktadır. Tedavideki temel amaç akut inflamasyonu 

baskılamak, nüksleri önlemek ve organ hasarını azaltmaktır. Behçet hastalığında göz tutulumu, 
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genellikle panüveit şeklinde ortaya çıkar ve uygun tedavi edilmediğinde kalıcı görme kaybına 

yol açabilmektedir. Tedavide ve uzun vadede elde edilen olumlu sonuçlar açısından etkinliği 

kanıtlanmış olan azatioprin, siklosporin-A, interferon-alfa tedavileri yanında, refrakter 

olgularda anti TNF ajanlar ve biyolojik tedaviler EULAR önerilerine göre modern tedavi 

stratejieri arasında öne çıkmaktadır (78,131,152,153)  

Vasküler tutulum hem arteriyel hem de venöz damarları etkileyebilmektedir. Büyük 

damar tutulumunda genellikle yüksek doz kortikosteroidlere ek olarak azatiopurin başta olmak 

üzere immünosupresif ajanlar eklenmektedir. 2018 yılında yapılan retrospektif bir çalışmada, 

Behçet hastalığında venöztromboz tedavisinde adalimumabın, azatioprin, siklosporin, 

siklofosfamid ve metotreksat gibi tedavilere kıyasla daha üstün sonuçlar verdiği ve daha hızlı 

iyileşme sağladığı tespit edilmiştir. Antikoagülan tedavi ise Behçet hastalığında olası mevcut 

anevrizmalar nedeniyle kanama riskini artırması ve venöz trombozlarda emboli riskinin son 

derece düşük olması nedeniyle etkinliği ve güvenirliği tartışmalı olan bir tedavidir (154). 

Behçet hastalığının parankimal tip nörolojik tutulumunda, tedaviye genellikle pulse 

intravenöz metilprednizolon ile başlanıp, ardından oral tedaviye geçilmektedir. Tedavi süresi 

hastalığın seyrine göre belirlenmektedir. Siklofosfamid, mikofenolat, metotreksat ve azatioprin 

idame tedavi seçenekleri arasında bulunmaktadır. Siklofosfamidin, parankimal ve büyük damar 

tutulumu olan hastalarda etkili olduğu bildirilmiştir (155,156). Ancak, Siklosporin, nörotoksik 

etkiler ve hipertansiyon riskinin artması nedeniyle nörolojik tutulum tedavisinde 

önerilmemektedir. Son yayınlar TNF-alfa inhibitörlerinin, parankimal tutulumlu hastalarda 

yüksek remisyon oranları sağladığını göstermiştir (108). 

Gastrointestinal tutulum tedavisine yönelik çalışmalardan elde edilen veriler oldukça 

sınırlı olmakla birlikte, GIS ülserlerinin tedavisinde ilk olarak sistemik steroid ve azatioprin 

tedavisi birlikte kullanılırken (114,116), dirençli vakalarda TNF-alfa inhibitörlerine 

geçilmektedir (117,118) 

4.7 Prognoz 

Behçet hastalığı kadın ve erkeklerde eşit oranda görülen, relaps ve remisyonlarla 

seyreden hastaların yaşam süresini etkilemeyen bir vaskulittir. Periyodik alevlenmeler şeklinde 

ortaya çıkar; atakların şiddeti zamanla azalırken, remisyonların süresi ise uzamaktadır. 

Özellikle genç erkeklerde daha ağır seyrettiği, sistem tutulumlarının genç erkeklerde daha sık 

ve şiddetli olduğu bilinmektedir. Majör organ tutulumlarının çoğu genellikle tanıdan sonraki 
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ilk 5 yıl içinde ortaya çıksa da bazı hastalarda tanı kriterlerinin oluşumundan önce veya çok 

sonrasında da gelişebilmektedir. Bu durum hastalığın bireyler arasında çok farklı bir seyir 

gösterebileceğini ve uzun dönem izlemin önemini vurgulamaktadır.  

 Juvenil veya pediatrik Behçet hastalığı terimi, tanı kriterlerini 16 yaşından önce 

karşılayan hasta grubu için kullanılmaktadır. Boyvat ve arkadaşlarının 2023 yılında 

kliniğimizde yaptıkları, 1667 erişkin ve 101 juvenil hastayı değerlendirdikleri çalışmada, 

juvenil ve erişkin Behçet hastaları arasında mukokutanöz ve majör organ tutulum oranlarında 

anlamlı fark saptanmadığı gösterilmiştir (105).  

Behçet hastalığının 40 yaşın üzerinde başlaması nadirdir. Geç başlangıçlı Behçet 

hastalığının kesin bir yaş sınırı olmamakla birlikte, bazı araştırmacılar bu sınırı 40 yaş olarak 

belirlerken, bazıları ise 50 yaş sonrasında ortaya çıkan vakaları geç başlangıçlı olarak kabul 

etmektedir (157). Geç başlangıçlı Behçet hastalığında majör organ tutulum riski erken 

başlangıçlı hastalara göre daha az olma eğilimindedir. 

Bazı çalışmalar HLA-B51 pozitifliği ile şiddetli klinik seyir ve kötü prognoz arasında 

ilişki olduğunu öne sürmektektedir (158,159). Bununla birlikte bu ilişkiyi desteklemeyen 

çalışmalarda HLA-B51 pozitifliğinin hastalık progresyonu ve klinik şiddeti üzerinde etkili bir 

faktör olmadığı veya etkisinin sınırlı olduğu görüşü ileri sürülmektedir (160,161). 
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5. GEREÇ ve YÖNTEM 

5.1 Çalışma planı ve parametreler 

01.01.2015 – 31.12.2024 tarihleri arasında Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Multidisipliner Behçet Hastalığı Tanı ve Tedavi Ünitesi’nde düzenli takip edilen 849 hastanın 

bilgileri retrospektif olarak hastane veri tabanından elde edildi. Uluslararası Behçet Hastalığı 

Tanı Kriterleri’ni tamamlayan ve bu tarihler arasında tanı alıp tedavi başlanan 269 hasta 

bulunmaktaydı. Çalışmamız mukokutanöz Behçet hastalığı olan hastalarda ilaçta kalımı 

değerlendirmeyi amaçladığı için tanı sırasında sistemik tutulumu olan 54 hasta çalışmaya dahil 

edilmedi. Bunun dışında 21 hasta izlem sırasında sistemik tutulum geliştiği için, 20 hasta eşlik 

eden ve immünomodülatör veya immünosupresif tedavi gerektiren farklı romatolojik 

hastalıkları bulunduğu için, 15 hasta ise izlem verilerinde eksiklik olduğu için çalışma dışı 

bırakıldı.  

Çalışmamıza dahil edilen mukokutanöz 159 Behçet hastasının; cinsiyet, yaş, ICBD 

kriterlerini tamamladıkları yaş, klinik bulguları, kullandıkları tedaviler, tedavi başlama zamanı, 

tedavide kullanılan ilaçların kullanım süreleri, tedavilerin kullanım durumu (devam ediyor, 

sonlanmış), tedavi sonlandırma nedenleri (Belirgin klinik yanıt alınması, yan etki görülmesi, 

yetersiz klinik yanıt, diğer.) kaydedildi. Üç aydan daha fazla ilaç kullanımını bırakmış olan 

hastalar tedavisi sonlanmış olarak kabul edildi. 

Çalışmamızda mukokütanöz Behçet hastalığı tedavisinde 1.basamak tedavi ajanı olarak 

kullanılan kolşisin tedavisine, diğer tedavi ajanlarının (dapson, azatioprin, adalimumab) 

eklenmesi monoterapinin sonlanması olarak tanımlandı ve bu süre tüm hastalarda 

değerlendirilmeye alındı. 

Hastalar; kadın ve erkek, erken başlangıçlı (tanı yaşı≤ 25), tanı yaşı>25 olarak alt 

gruplara ayrıldı. Kolşisin monoterapisinde kalım analizi bu alt gruplara göre araştırıldı. Kolşisin 

monoterapisine yanıt vermeyen ve 2. basamak tedavi olarak kolşisin tedavisine ek olarak 

dapson veya azatioprin kullanan hastalarda da dapson ve azatioprin için ilaçta kalım analizi 

yapıldı.  
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5.2 İstatistiksel yöntemler 

 Tanımlayıcı istatistikler; frekans (%), sayı, ortalama ± standart sapma olarak verildi. 

Monoterapi için ilaçta kalım Kaplan – Meier yaşam analizi ile değerlendirildi. Bu analize 

cinsiyet ve tanı yaşı değişkeninin etkisi log rank testi ile araştırıldı. Dapson ve azatioprin 

tedavisi ilaç bazında ilaçta kalımı Kaplan – Meier yaşam analizi ile değerlendirildi. İstatistiksel 

anlamlılık düzeyi p<0,05 olarak kabul edildi. İstatistiklerin gerçekleştirilmesinde Statistical 

Package for Social Sciences (SPSS, Versiyon 28.0, Chicago, IL.) kullanıldı. 

 Çalışma protokolü Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi İnsan Araştırmaları Etik 

Kurulu’nca İ02-152-24 karar numarası ile onaylandı. 
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6. BULGULAR 

6.1 Tanımlayıcı özellikler 

Çalışmamız mukokutanöz Behçet hastalığı bulunan 159 hasta üzerinde gerçekleştirildi. 

Hastaların %75’i kadın (n:120), %25’i (n:39) erkek ’ti. Tanı yaşı 16 ve 56 arasında değişmekte 

olup ortalama yaş 30,89 ± 9.90, takip süreleri 12 ile 128 ay arasında değişmekte olup ortalama 

63,7 ± 34 ay’dı. Hastaların %35’i (n: 57) erken başlangıçlı yani 25 yaş ve altı grupta, %65’i 

(n:102) 25 yaş üstü grupta bulunmaktaydı. Hastalarımızın demografik özellikleri Tablo 6.1 ‘de 

gösterilmiştir. 

Tablo 6.1.   Mukokutanöz Behçet Hastalarının demografik özellikleri 

 Mukokütanöz Behçet hasta sayısı 159 

Cinsiyet 

          Kadın  

          Erkek  

 

120 (%75) 

39 (%25) 

Tanı kriterlerini doldurduğu yaş  

             ≤ 25 yaş 

             >25 yaş 

  

57 (%35) 

102 (%65) 

İzlem süresi (ay) (min-max) 12- 128 ay ort 63,7 ± 34 ay 

 

Şekil 6.1’de görüldüğü üzere hastalarımızın hepsinde oral aft mevcuttu, %77’sinde 

genital ülser, %71’inde eritema nodosum, %68 hastada ise papülopüstüler lezyon 

bulunmaktaydı.  
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Şekil 6.1.   Mukokutanöz bulguların dağılımı 

 

Şekil 6.2.   Kullanılan tedavi ajanına göre hasta sayıları 

Hastalarımızın kullandıkları tedaviler açısından değerlendirilmesinde, Ankara 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Behçet Hastalığı Tanı ve Tedavi Ünitesinde Behçet hastalığı tanısı 

koyduğumuz tüm hastalara kontrendikasyon yoksa birinci basamak tedavi olarak kolşisin 

tedavisi başlandığından 159 hastanın hepsi kolşisin tedavisi kullanmıştı. İzlem sırasında 

azatioprin kullananların sayısı 29, dapson kullananların sayısı 14, adalimumab kullananların 

sayısının ise 2 olduğu saptandı.  Hastalarımızın 127 ’si yani %79,87 ‘si monoterapi olarak 

kolşisin tedavisi almaktayken 32 hastada (%20,13) izlemde yeterli etki sağlanamaması 

nedeniyle dapson, azatioprin veya adalimumabla kombine tedaviye geçilmiştir (Şekil 6.2). 
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Mukokutanöz Behçet tanısı alan hastalarımızda 1. basamak olarak kolşisin tedavisi 

başlanmakta, yeterli yanıt alınamadığında 2. basamak olarak kolşisinle birlikte azatioprin ya da 

dapson tedavisine geçilmektedir. Tablo 6.2‘de hastalarımızda 1., 2. ve 3. Basamak olarak 

kullanılmış olan tedaviler ve tedavi süreleri görülmektedir.  

Tablo 6.2.   Tedavi basamaklarına göre hastaların cinsiyet, yaş ve tedavi süreleri dağılımı 

 

Hastalarımızda kolşisin tedavisine 1.5 mg/gün olarak başlanmış, lezyonların şiddetine 

göre 1-1.5 mg/gün dozunda tedaviye devam edilmiştir. Çalışmaya katılan hastaların %75,47’si 

(n:120) önerilen dozda kolşisin tedavisine devam etmiştir. Buna karşılık, hastaların %16,3’ünde 

yan etkiler nedeniyle doz azaltılmasına gidilmiştir.   Yan etkilerin içinde en sık olarak 14 

hastada (%8,8) mide bulantısı, ishal, karın ağrısı gibi GİS yan etkileri, 12 hastada (%7,5) ise 

karaciğer fonksiyon testlerinde (KCFT) yükseklik nedeniyle doz azaltılmıştır.  

Bunun dışında 13 hasta (%8,1) ilaç kullanmak istememe, kullanılan diğer ilaçlarla 

etkileşim endişesi veya ilaç almayı unutma gibi nedenlerle kolşisin tedavisini önerilen dozdan 

daha düşük kullanmışlardır.  
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Tablo 6.3.   Kolşisin doz azaltımını gerektiren yan etkiler 

  

 
n / % 

Yan etki nedeniyle doz azaltan hastalar 26 (%16,3) 

KCFT yüksekliği 12 (%7,5) 

GIS yan etkileri 14 (%8,8) 

6.2 Kolşisin tedavisinin ilaçta kalım bulguları ve analizi 

Kolşisin, azatioprin, dapson ve adalimumab tedavisi uygulanan hastalar, tedaviye 

verdikleri yanıt doğrultusunda beş farklı kategoride değerlendirilmiştir: (1) tedaviye devam 

edenler, (2) yan etkiler nedeniyle tedavisi sonlandırılanlar, (3) belirgin klinik iyileşme 

sağlanması nedeniyle tedavisi sonlandırılanlar, (4) tedaviye yanıtsızlık nedeniyle tedavisi 

sonlandırılanlar ve (5) diğer sebeplerden (gebelik, kendisi kesme, takipten çıkma gibi) 

nedenlerle tedavisi sonlandırılanlar. 

Tablo 6.4.   Kolşisin tedavisine devam durumu ve kesilme nedenleri 

 n % 

Tedaviye devam eden hasta sayısı 111 69,8 

Kolşisin tedavi kesilme nedenleri; 

 

 Belirgin klinik yanıt alınması 

 Yan etki görülmesi 

 Diğer 

 

3 

2 

43 

 

 

1,88 

1,27 

27 

 

Kolşisin tedavisi alan 159 hastanın %69,8’i (n:111) kolşisin tedavisine izlem süresince 

düzenli devam etmiştir. Kolşisin tedavi süresi hastalarımızda 12 ay-120 ay arasında değişmekte 

olup, ortalama tedavi süresi 68,27 ± 35,58 aydır. İzlem sırasında 48 hasta (%30,2) tedaviyi 

bırakmıştır.  

Kolşisin tedavi kesilme nedenleri değerlendirildiğinde; 2 hastada (%1,27) tedavi yan 

etki nedeniyle sonlandırılmıştır. Bir hastada KCFT yüksekliği nedeniyle tedavi kesilirken diğer 

hastada tümör markerı CA 72.4 yüksekliği nedeniyle tedavi kesilmiştir.  

Kolşisin tedavisi 3 hastada (%1,88) uzun süredir mukokutanöz lezyonların hiç 

tekrarlamamış olması nedeniyle kesilmiştir.  Bu hastaların ortalama tedavi süresi 68,66 ± 43,82 

ay olarak hesaplanmıştır. Medyan tedavi süresi 48 ay olup, tedavi süresi en az 39 ay ve en fazla 

119 ay olarak belirlenmiştir. 
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Diğer sebepler nedeniyle (gebelik ve ilaç kullanmak istememe gibi nedenler) tedaviyi 

bırakan 43 hasta (%27,05) bulunmaktadır.  

Çalışmamızda hastaların büyük çoğunluğunun kolşisin tedavisine devam ettiği 

görülmektedir. Tedaviye devam edilmeme nedenlerinin başında gebelik ve ilaç kullanmak 

istememe gibi nedenlerle %27,05 oranıyla diğer sebepler yer almaktadır. 

Çalışmamızda 33 hasta kolşisin tedavisine ek aralıklı olarak ayda bir 1.200.000 Ü 

benzatin penisilin kombinasyon tedavisi uygulanmıştır. Bu hastalardan 10’u erkek, 23’ü 

kadındı. 

 

 

Şekil 6.3.    Kolşisin monoterapisi için ilaçta kalım analizi 

Şekil 6.3’te 1. Basamak tedavi olarak kolşisin monoterapisi alan hastaların 2.basamak 

tedaviye geçişi olay kabul edilerek gerçekleştirilmiş Kaplan-Meier eğrisi gösterilmektedir. 

Halen monoterapiye devam eden hastalar sansürlü veri olarak hesaplanmıştır. Grafikte sansür 

işaretleri kaldırılmıştır.  
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 Analizden elde edilen veriler ışığında monoterapinin ilaçta kalım oranları 60. Ayda 

%83,9, 120.ayda %63,7 olarak hesaplanmıştır. İlaçta kalım için hesaplanan tahmini süre 99,6 

aydır. 

 

Şekil 6.4. Kolşisin monoterapisi için hastalarının erken ve >25 yaş başlangıçlı olma durumuna 

göre yapılan ilaçta kalım analizi grafiği 
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Tablo 6.5.   Monoterapi sonlanımında tanı yaşının etkisi 

Yaş 

Grupları 

Ortalama 

Tahmini süre 

(ay) 

Standart 

Sapma 

95% Güven Aralığı Log-rank 

Sig. Alt Sınır Üst Sınır 

<=25 94,078 7,359 79,654 108,502 . 

>25 100,303 3,344 93,748 106,857 . 

Genel 100,177 3,191 93,923 106,432 0,943 

 

Tablo 6.5’te monoterapiden kombine terapiye geçişte hastaların tanı yaşına göre erken 

başlangıçlı ve >25 yaş başlangıçlı grup karşılaştırılmış istatisiksel olarak anlamlı fark 

saptanmamıştır. (p=0.943) 

 

Şekil 6.5.   Erkek ve kadın cinsiyete göre kolşisin monoterapisinde kalım 
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Tablo 6.6.   Monoterapi sonlanımında cinsiyet etkisi 

Cinsiyet 

Ortalama 

Tahmini süre 

(ay) 

Standart 

Sapma 

95% Güven Aralığı Log-rank 

Sig. Alt Sınır Üst Sınır 

Erkek 100,788 7,011 87,046 114,530 . 

Kadın 100,416 3,524 93,510 107,323 . 

Genel 100,177 3,191 93,923 106,432 0,915. 

 

Tablo 6.6’da monoterapiden kombine terapiye geçişte hastaların cinsiyetine göre erkek 

ve kadın grup karşılaştırılmış istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmamıştır. (p=0,915) 

6.3 İkinci basamak tedavilerin ilaçta kalım bulguları ve analizi 

Tablo 6.7.   Azatioprin tedavisine devam durumu ve kesilme nedenleri 

 n % 

Azatioprin kullanan hasta sayısı 29 100 

Tedaviye devam edenler 7 24,1 

Tedavisi sonlandırılan; 

 

 Belirgin klinik yanıt alınması 

 Yan etki görülmesi 

 Yetersiz klinik yanıt 

 Diğer 

 

6 

7 

3 

6 

 

20,6 

24,1 

10,3 

20,6 

 

Azatioprin kullanmış olan 29 hastanın 23’ü kadın 6’sı erkek olup, tedavi süresi 1 ay ile 

36 ay arasında değişmekteydi (ortalama kullanım süresi 13,41 ± 8,46 ay). Azatioprin tedavisi en 

erken 6 ay, en geç 103 ay sonra (ortalama 48,03 ± 30,29) kolşisinle kombine edilmiştir. 

Azatioprin tedavisine devam etmekte olan hasta sayısı 7’dir. 

  Azatioprin tedavisinin kesildiği hastalar dört farklı grupta incelenmiştir. Belirgin klinik 

yanıt alınması nedeniyle tedavisi sonlandırılan 6 hastanın ilacı ortalama kullanım süresi 8-27 

ay arasında değişmekte olup ortalama süre 13,66 ± 6,77 ay olarak hesaplanmıştır. Yan etki 

nedeniyle azatioprin tedavisi sonlandırılan 7 hasta bulunmaktadır. Hastaların 3’ünde KCFT 

yüksekliği, 3 hastada GIS intoleransı, 1 hastada ise bisitopeni (anemi ve lökopeni) geliştiği için 

tedavi sonlandırılmıştır.  

Azatioprin kullanan 3 hastada ise yetersiz etki nedeniyle ortalama 11,33 ± 5,03 ay sonra 

tedavi sonlandırılmıştır. 
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Altı hastada ise tedavi diğer nedenlerle (hastaların immünosupresif tedavi kullanmak 

istememesi) sonlandırılmıştır. 

Azatioprin tedavi kesilme nedenlerine bakıldığında, en sık kesilme nedeninin yan etkiler 

(%24,1) olduğu, bunu sırasıyla belirgin klinik yanıt alınması ve diğer sebeplerin izlediği 

görülmektedir. Yetersiz klinik etki ise %10,3 oranıyla en az tedavi kesilme nedeni olarak 

görülmektedir. 

Tablo 6.8.   Dapson tedavisine devam durumu ve kesilme nedenleri 

 n % 

Dapson kullanan hasta sayısı 14 100 

Tedaviye devam edenler 0 0 

Tedavisi sonlandırılan; 

 

 Belirgin klinik yanıt alınması 

 Yan etki görülmesi 

 Yetersiz klinik yanıt 

 Diğer 

 

1 

4 

6 

3 

 

7,1 

28,5 

42,8 

21,4 

 

Dapson kullanan hasta sayısı 14 olup bu hastalardan 13’ü kadın, 1’i erkek’ti. En kısa 

kullanım süresi 3 ay, en uzun kullanım süresi 22 ay olup ortalama kullanım süresi 9,14 ± 4,94 

ay olarak hesaplanmıştır.  

Dapson, hastalara ortalama 46,42 ± 30,85 ay sonra kombine edilmiştir. en erken 3 ay, en 

geç 84 ay sonra kombine tedaviye başlanmıştır.  

Dapson tedavisine devam eden hasta bulunmamaktadır. 1 hastada (%11,6) belirgin 

klinik yanıt alınmasıyla 7 aylık kullanım sonrasında tedavi sonlandırılmıştır.  

Dapson tedavisi alan 14 hastanın 4’ünde (%28,5) tedavi yan etki nedeniyle 

sonlandırılmıştır. 1 hastanın tedavisi methemoglobinemi nedeniyle (METHB %10, HB:9.5), 1 

hastada anemi saptanması ve nefes darlığı belirtmesi nedeniyle, 2 hastanın tedavisi ise belirgin 

methemoglobinemi veya anemi bulunmamasına rağmen hastaların nefes darlığı belirtmesi 

nedeniyle kesilmiştir. 

Yetersiz etki nedeniyle tedavi 6 hastada ortalama 10,25±1,5 ay (9 ay-12 ay) sonra 

sonlandırılmıştır.  

Üç hastamızda ise dapson tedavisine dramatik yanıt alınmasına rağmen 2 hastada ilacın 

temin edilememesi, 1 hastada ise gebelik nedeniyle tedavi kesilmiştir.  
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Hastaların hiçbiri ülkemizde dapsonun temin edilmesinde sorunlar olması nedeniyle 

tedavisini güncel olarak kullanmamaktadır. Tedavi sonlanım nedenleri arasında yetersiz klinik 

yanıt ve yan etki öne çıkmaktadır.  

Çalışmamızda adalimumab tedavisi 1 kadın ve 1 erkek olmak üzere 2 hastada 3. 

basamak tedavi olarak kullanılmıştır. Hastalardan biri 6 ay kullanımdan sonra diğer 

nedenlerden (immünosupresan ilaç almak istemediği için) ilacı kesilmiştir. Diğer hastada ise 

11 aydır tedaviye devam edilmektedir.  

 

Tablo 6. 9.   2.basamak tedavi ajanlarına göre zaman içindeki hasta devam oranları 

 Tedavi ajanı 
Hasta sayısı: n, yüzde oranı (%) 

3.ay 6.ay 12.ay 

Azatioprin 27 (%93) 24 (%82) 15 (%51) 

Dapson 12 (%85) 11 (%78) 4 (%28) 

 

Azatioprini en az 3 ay kullanan hasta sayısı 27 (%93)   iken 6. ayında kullanan 24 (%82), 

12. ayında kullanan 15 (%51) dir. 

Dapson’u en az 3 ay kullanan hasta sayısı 12 (%85)   iken 6. ayında kullanan 11 (%78), 

12. ayında kullanan 4 (%28) dir. 

Kaplan Meier ilaçta kalım analizine göre dapson tedavisi kullanan hastalarda tedavi 

devam oranları 3.ayda %85, 6. Ayda %71, 12.ayda %7 olarak hesaplanmıştır. Azatioprin için 

bu oranlar 3.ayda %100, 6.ayda %85, 12.ayda %50 olarak hesaplanmıştır. 
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Şekil 6.6. Kolşisinle kombine azatioprin ve dapson tedavisi için yapılan ilaçta kalım analizi 

 

Şekil 6.4’te kolşisinle kombine olarak kullanılan azatioprin ve dapson tedavisi alan 

hastalar için yapılan ilaçta kalım analizlerinin Kaplan-Meier eğrileri aynı grafik üstünde birlikte 

gösterilmektedir.  

 Analizden elde edilen veriler ışığında dapsonun ilaçta kalım oranları 3.ayda %85, 6. 

Ayda %71, 12.ayda %7 olarak hesaplanmıştır. Azatioprin için bu oranlar 3.ayda %100, 6.ayda 

%85, 12.ayda %50 olarak hesaplanmıştır. 
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7. TARTIŞMA 

Son yıllarda “ilaçta kalım” veya “tedavide kalım” terimleri dermatoloji alanında giderek 

daha yaygın bir şekilde kullanılmaya başlanmıştır. Dermatolojide nispeten yeni bir metodoloji 

olan bu yaklaşım, özellikle psoriasis tedavisinde biyolojik ajanların değerlendirilmesine 

yönelik çalışmalarda öne çıkmaktadır. 

İlaçta kalım, temelini Kaplan–Meier analizine dayandırmakta olup, ilk olarak 1991 

yılında romatoloji alanında tanımlanmıştır (162). Bu yöntem, belirli bir ilacın hastalar 

tarafından kullanım süresini değerlendiren bütüncül bir sonuç ölçütüdür. Tedavi etkinliği, 

güvenliği ve hasta-hekim tercihleri gibi birçok faktörü kapsayan bu yöntem, klinik karar alma 

süreçlerinde önemli bir rol oynayabilmektedir. Bu bağlamda, ilaçta kalım süresi uzun olan 

ilaçların belirlenmesi ve ilaçta kalım sürelerini artırmaya yönelik stratejilerin geliştirilmesi 

büyük önem taşımaktadır. 

Özellikle kronik hastalıkların uzun süreli tedavisinde, eşdeğer ilaçlar arasında 

hangisinin daha uzun ilaçta kalım süresine sahip olduğunun belirlenmesi, hekimlerin tedavi 

seçim süreçlerini yönlendirmede kritik bir faktördür. Bununla birlikte, yeni ilaçların piyasaya 

sürülmesi, geri ödeme politikalarındaki değişiklikler, belirli ilaçların ilaçta kalım süresini 

zaman içinde önemli ölçüde etkileyebilir ve aynı nedenle ülkeler arasında belirgin farklılıklar 

görülebilir (163). 

İlaçta kalım analizlerinin temel amaçlarından biri, belirli bir ilacın ilaçta kalım süresi ile 

ilişkili prediktörleri belirlemektir. Klinik pratik açısından anlamlı olan bu prediktörler, belirli 

bir ilaçtan en fazla fayda görebilecek hasta gruplarının belirlenmesine katkı sağlayabilir. 

Örneğin, eğer erkek cinsiyetin belirli bir ilaç için ilaçta kalım açısından güçlü bir olumlu 

prediktör olduğu gösterilmişse, bu ilacın erkek hastalarda öncelikli olarak tercih edilmesi, kadın 

hastalar için ise alternatif tedavi seçeneklerinin değerlendirilmesi uygun olabilir. 

İlaçta kalım analizlerinin bir diğer önemli kullanım alanı, farklı hastalık gruplarında 

aynı ilaç için ilaçta kalım sürelerinin karşılaştırılmasıdır. Bu tür karşılaştırmalar, farklı 

hastalıklarda kullanılan benzer ilaçlara ilişkin elde edilen verilerin birbirine ne ölçüde 

aktarılabileceğini anlamak açısından önem taşımaktadır. Örneğin, anti-tümör nekroz faktörü 

(anti-TNF) tedavilerinin farklı romatizmal hastalıklardaki ilaçta kalım analizleri karşılaştırılmış 

ve bu yaklaşımın disiplinler arası bilgi paylaşımına da katkı sağlayabileceği gösterilmiştir 

(164). 
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Dermatoloji alanında ilaçta kalım üzerine yapılan çalışmalar, büyük ölçüde biyolojik 

ajanların psoriasis tedavisinde kullanımını değerlendirmekle sınırlı kalmıştır. Günümüzde 

dermatolojide psoriasis dışında diğer kronik hastalıklarda ilaçta kalım çalışmaları son derece 

sınırlıdır.  Klinik pratiğe yön veren önemli bir metodoloji olarak dermatoloji alanında kullanılan 

bu yöntemin kapsamının genişletilmesi ve diğer dermatolojik hastalıklara uyarlanması, tedavi 

stratejilerinin daha iyi anlaşılmasına ve hasta yönetiminin optimize edilmesine önemli katkılar 

sağlayacaktır. 

Behçet hastalığında tedavinin temel amacı, hastalığın tekrarlayan inflamatuar ataklarını 

kontrol altına almak, geri dönüşümsüz organ hasarını önlemek, multidisipliner bir yaklaşımı 

koordine etmek, bireyselleştirilmiş tedavi stratejileri geliştirmek ve hastaların yaşam kalitesini 

artırmaktır. 

Hastalığın heterojen klinik özellikler göstermesi nedeniyle tedavi genellikle baskın 

semptomlara odaklanarak düzenlenmektedir. Bununla birlikte, aynı hastada bile semptomların 

şiddeti hastalık seyri boyunca değişkenlik gösterebilir. Eklem tutulumu ve mukokutanöz 

bulgular, hastalığın morbiditesini etkileyen temel faktörler arasında yer alırken, göz, nörolojik, 

gastrointestinal ve vasküler tutulumlar, yalnızca ciddi morbiditeye değil, aynı zamanda az 

sayıda hastada da olsa mortaliteye neden olmaktadır.  

Tedavi planlamasında hastanın cinsiyeti, hastalık başlangıç yaşı, toplam hastalık süresi, 

tutulan sistemler ve atakların sıklık ve şiddeti dikkate alınmalıdır. Hastalığın aktif inflamatuar 

dönemlerinde oluşabilecek sekellerin önüne geçebilmek adına, gerekli durumlarda 

immünosupresif tedaviye zaman kaybetmeden başlanması önerilmektedir. 

Behçet hastalığının klinik seyrinin heterojen olması ve tedaviye yönelik kontrollü 

çalışmaların yetersizliği nedeniyle standartlaştırılmış, spesifik bir tedavi algoritması henüz 

oluşturulmamıştır. Bu nedenle, güncel kılavuzlar ve hastaya özgü bireyselleştirilmiş 

yaklaşımlar, Behçet hastalığının yönetiminde temel belirleyiciler olmaya devam etmektedir. 

Günümüzde sistem tutulumlarının izlenmediği mukokutanöz Behçet hastalığında en sık 

kullanılan sistemik ilaçlar arasında kolşisin, dapson, apremilast, azatioprin, siklosporin, 

talidomid, interferon alfa, TNF- alfa inhibitörleri yel almakla birlikte daha etkili ve güvenli yeni 

tedavi arayışları da devam etmektedir (2,143,146).  

Mukokutanöz bulguların sistemik tedavisinde ilk basamak tedavi olarak sıklıkla kolşisin 

kullanılmaktadır. Kolşisin, "Colchicum Autumnale" bitkisinden elde edilen bitkisel kökenli bir 

alkaloiddir. Mukokutanöz tutulum tedavisinde tüm dünyada en yaygın olarak kullanılan ilaçtır 
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ve günümüze kadar çok sayıda çalışma ve klinik deneyim mukokutanöz bulgularda etkili 

olduğunu göstermektedir. 

Biyoyararlanımı %24-88 arasında değişmekte olan ilacın yarılanma ömrü 20-40 saattir, 

bu süreler böbrek ve karaciğer yetmezliği olan hastalarda uzamaktadır. Başlıca safra yoluyla 

atılır. Ancak, %10-20 oranında renal yolla da atılır (165). Böbrek yetmezliği olan hastalarda, 

özellikle GFR'si 25 ml/dk'nın altında olanlarda, kolşisinin yarı ömrü uzamakta ve kolşisin 

birikimine bağlı toksisite gelişebilmektedir (166).  

En sık bildirilen yan etkiler arasında karın ağrısı, mide bulantısı ve diyare yer 

almaktadır. Ancak bu yan etkiler genellikle hafiftir ve doz düşürüldüğünde geri dönüşümlüdür. 

Geniş bir hasta grubunda kolşisinin ishal (%10,8), transaminazlarda yükselme (%5,9), 

lökopeni (%1,1), böbrek yetmezliği (%3), myopati (%0,5), yüksek dozlarda oligo/azospermi ve 

nadiren deri döküntüleri ortaya çıkardığı bildirilmiştir (167–170). 

Kolşisin tüm dünyada mukokutanöz Behçet hastalığında en sık kullanılan ilaç 

olmasında rağmen kolşisinle yapılan plasebo kontrollü randomize çalışmalarda çelişkili 

sonuçlar elde edilmiştir. Behçet hastalığında kolşisin tedavisinin etkinliğini inceleyen erken 

dönem çalışmalarından biri, Aktulga ve arkadaşları tarafından 1980 yılında gerçekleştirilmiştir. 

Altı ay süreli plasebo kontrollü bu çalışmada her iki grupta 14 erkek hasta yer almıştır ve 

kolşisinin sadece eritema nodozum ve artrit semptomları üzerinde olumlu sonuç gösterdiği 

bildirilmiştir (171). Yurdakul ve ark.nın 2001 yılında yaptığı çalışma, aynı merkezden daha 

geniş hasta serisinde gerçekleştirilen bir çalışma olup çalışmaya majör organ tutulumu olmayan 

116 hasta dahil edilmiştir (138). Hastaların 2 yıl süre ile izlendiği bu çalışmanın sonucunda, 

kolşisinin kadınlarda genital ülser hem erkek hem de kadın hastalarda eritema nodozum ve artrit 

üzerinde etkili olduğu, oral aftlar üzerinde ise her iki cinste de anlamlı etki göstermediği 

belirlenmiştir. Yan etki açısından değerlendirildiğinde hastaların hafif düzeyde karın ağrısı, 

bulantı, iştahsızlık, ishal etkileri her ziyarette sorularak kaydedilmiş ve belirtilen bu şikayetler 

sebebiyle ilacın dozunun azaltıldığı az sayıda hasta olduğu bildirilmiştir. 

Kolşisinle ilgili yapılan başka bir randomize kontrollü çalışma ise 2009 yılında Davatci 

ve ark. tarafından gerçekleştirmiştir. 169 hasta ile yapılan bu çalışmada, kolşisin grubunda 

plasebo kontrol grubuna göre oral ve genital ülserler, eritema nodozum ve papülopüstüler 

lezyonlarında belirgin azalma olduğu, kolşisinin her iki cinste de etkili olduğu ve etkinlik 

açısından kadın ve erkek hastalar arasında belirgin bir fark bulunmadığı belirtilmiştir (167). 

Hastaların %10,6’sında bulantı, kusma, ishal ve karaciğer fonksiyon testlerinde yükselme gibi 

hafif düzeyde yan etkiler gözlemlenmiştir. 
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Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi Multidisipliner Behçet Hastalığı Tanı ve Takip 

Ünitesinde hastalara tanı konulduğunda kolşisin tedavisi başlanmakta ve zaman içinde 

immunsupresif tedavi ihtiyacı doğsa bile kolşisin tedavisine de devam edilmektedir. Kolşisinin 

erkek hastalarda etkinliği ile ilgili çelişkili sonuçlar ortaya konulmuş olsa da klinik 

deneyimlerimizde her iki cinsiyette de etkili olduğunu gözlemlemiş olmamız, güvenli yapısı ve 

düşük maliyeti nedeniyle ünitemizde uzun yıllardır birinci basamak tedavi ajanı olarak 

kullanılmaktadır. 

Çalışmamızda 159 mukokutanöz Behçet hastasının hepsine tanı aldıklarında kolşisin 

tedavisi 1.5 mg/gün dozunda başlanmıştır. Hastalarımızın 111’inde (%69,8) kolşisin tek başına 

mukokutanöz lezyonların şiddet ve sıklığında azalma sağlamış ve tedaviye monoterapi olarak 

devam edilmiştir. Çalışma sonuçlarımız kadın hastaların %78,4’ünde, erkek hastaların ise 

%84,6’sında kolşisin monoterapisinin tek başına yeterli olduğunu göstermektedir. Kolşisin 

tedavisinden yeterli yanıt alamadığımızda ünitemizde sıklıkla tercih ettiğimiz tedavi yaklaşımı 

kolşisin ve ayda bir 1.200.000 İÜ benzatin penisilin kombinasyonudur.  

Calgüneri ve ark.ın Behçet hastalığının patogenezinde streptokokların rolü üzerindeki 

çalışmalardan yola çıkarak 154 hasta katılımıyla gerçekleştirdikleri prospektif çalışmada 

kolşisin ve benzatin penisilin (1.2 MU/3 hafta) kombinasyonunun, tek başına kolşisin 

tedavisine kıyasla daha etkili olduğu ortaya konulmuştur. Kombine tedavinin, oral ülserler ve 

eritema nodozum benzeri lezyonların sıklığı ve süresini azaltmada, genital ülserin ise sıklığında 

azalmada etkili olduğu belirlenmiştir. Benzer sonuçlar Al-Waitz ve arkaşlarının da 66 hasta 

üzerinde gerçekleştirdikleri prospektif çalışmada da bildirilmiştir. Elde edilen bulgular, kolşisin 

ve benzatin penisilin kombinasyonunun Behçet hastalığının tedavisinde monoterapiye kıyasla 

daha etkili olduğunu ve hastalığın klinik kontrolünü daha uzun süre sağladığını göstermiştir.  

Bizim çalışmamızda 33 hastada (23 kadın, 10 erkek) kolşisin tedavisine ek olarak 

aralıklı benzatin penisilin ile kombinasyon tedavisi uygulanmıştır. Hastaların lezyonların 

azaldığı dönemlerde benzatin penisilin tedavisine ara vermeleri, tedavinin intramuskuler 

uygulanması, ağrılı olması ve ülkemizde sadece devlet hastanelerinin acil servislerinde 

uygulanması gibi etkenler dolayısıyla tedavinin düzenli devamlılığının olmaması nedeniyle 

benzatin penisilin tedavisi için ayrı bir ilaçta kalım analizi yapılmamıştır.  

Bizim çalışmamızda kolşisin monoterapisi alan hastalarda 4 farklı nedenle (yan etki, 

yetersiz klinik yanıt, belirgin klinik yanıt alınması ve diğer nedenler) kolşisin tedavisi kesilmiş 

veya kombine tedaviye geçilerek monoterapi sonlandırılmıştır.  
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Çalışmamızda kolşisinin sonlanmasındaki en sık sebep %27 ile gebelik veya hastaların 

ilaç kullanmak istememesi gibi diğer sebeplerdir. Hastaların 3’ünde (%1,88) uzun süredir 

hastalarda mukokutanöz lezyonların hiç tekrarlamamış olması, 2 hastada (%1,27) ise yan etki 

nedeniyle tedavi sonlandırılmıştır.  

Çalışmamızda kolşisin tedavisi sadece 2 hastamızda; bir hastada KCFT yüksekliği diğer 

hastada ise tümör marker CA 72.4 yüksekliği olmak üzere, yan etki nedeniyle sonlandırılmıştır. 

Her iki hastada da ilaç kesildikten bir ay sonra bakılan kan değerleri normale dönmüştür. 

Literatürde de benzer şekilde kolşisin ile CA-72,4 yüksekliği bildirilmiş olup tedavi kesimi 

sonrası CA72,4’ün normal değerlere döndüğü bildirilmiştir. Bugün için kolşisinin hangi 

mekanizma ile CA72-4 düzeyini artırdığı net olarak ortaya konulamamıştır.  (172,173). Bu 

nedenle meme ca şüphesiyle takipte olan hastamızda tümör marker yüksekliğinin izlemde sorun 

yaratabileceği düşüncesiyle kolşisin tedavisine devam edilmemiştir.  

Hastalarımızın %16,3’ünde ise yan etkiler nedeniyle doz azaltılmasına gidilmiştir. 

Azaltılan dozda yan etkilerin kontrol altına alınmasıyla ilacın sonlandırımı gerekmeden 

tedaviye devam edilebilmiştir. Bu sonuçlar kolşisinin çok iyi bir güvenlik profiline sahip 

olduğunu göstermektedir. 

Çalışma sonuçlarımız izlem süresi 12-120 ay arasında değişen hastalarımızın 

%69,8’inde kolşisinin tek başına mukokutanöz bulguları kontrol altına almada etkili bir ajan 

olduğunu göstermektedir. İlaçta kalım için yapılan Kaplan – Meier yaşam analizinde kolşisin 

monoterapisi için hesaplanan tahmini ilaçta kalım 99,6 aydır. Analizden elde edilen veriler 

ışığında monoterapinin ilaçta kalım oranları 60. Ayda %83,9, 120.ayda %63,7 olarak 

hesaplanmıştır. Bu veriler mukokutanöz Behçet hastalığında kolşisinin uzun dönem 

kullanımında güvenilirliğini ve etkinliğini ortaya koymaktadır. 

Mukokutanöz Behçet hastalığında kolşisinin etkinliğini araştıran plasebo kontrollü 

çalışmalarda özellikle erkek hastalarda kolşisinin etkinliği ile ilgili çelişkili sonuçlar olması 

nedeniyle kolşisin monoterapisinde kalım için cinsiyet ilişkisi log rank testleriyle analiz 

edildiğinde kolşisin monoterapisi için ilaçta kalımda her iki cinsiyet arasında istatistiksel olarak 

anlamlı fark bulunmamıştır (p=0.9).  

Literatürde Behçet hastalarında 25 yaş öncesi erken başlangıçlı hastalarda daha kötü 

prognoz olduğuna işaret eden yayınlar nedeniyle erken başlangıçlı ve >25 yaş başlangıçlı 

hastalar kolşisin monoterapisinde kalım açısından karşılaştırıldığında da istatistiksel olarak 

anlamlı fark izlenmemiştir (p=0.9).  
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Otuz iki hastada ise kolşisin monoterapisi tek başına etkili olmayıp 2. Basamak tedavi 

olarak 14 hastada dapson, 19 hastada ise azatioprinle kombinasyon tedavisine geçilmiştir. 

Yeterli klinik etki sağlanamayan 10 hastada ise 3. Basamak tedavi olarak azatioprin, iki hastada 

ise adalimumab tedavisi kolşisinle kombine olarak kullanılmıştır.  

Dapson, antiinflamatuar ve immünomodulatör etkileri olan bir ilaç olup mukokutanöz 

Behçet hastalığında kolşisinle sinerjistik etki gösterdiği düşünülmektedir.   

Hematolojik, nörolojik, gastrointestinal, hepatik, kutanöz yan etkiler ve dapson hipersensivite 

sendromu ilacın görülen başlıca yan etkilerindendir (174). Dapsonun en bilinen yan etkisi olan 

hemolitik anemi ve methemoglobulinemi ilacın farmakolojik yan etkileridir ve dapson kullanan 

hastaların hepsinde gelişir. Bununla birlikte 100 mg/gün üzerine çıkılmayan dozlarda genellikle 

hafif şiddettedir ve tedavinin sonlandırılmasını gerektirmez. 

Dapsonun Behçet hastalığında mukokutanöz lezyonlar üzerinde etkinliğini 

değerlendirmek için 20 hasta üzerinde gerçekleştirilen 6 ay süreli plasebo kontrollü çift kör 

randomize, çapraz çalışmada 100 mg/gün dapson tedavisi oral aft ve genital ülser tedavisinde 

anlamlı derecede etkili bulunmuş, deri lezyonları, artrit ve epididimit üzerinde de etkili olduğu 

gösterilmiştir. Plasebo grubunda ise bu parametrelerde belirgin bir değişiklik saptanmamıştır 

(142).  

Her iki grupta da yorgunluk, bulantı, anoreksi, baş ağrısı ve dispepsi gibi yan etkiler 

bildirilmiş olmakla birlikte, bu semptomlar dapson ile tedavi edilen grupta daha sık 

gözlemlenmiştir. Çalışmada, dapsonun hemoglobin seviyelerini anlamlı derecede azalttığı 

belirlenmiş olup, dapson ile tedavi edilen hastaların %20’sinde (Hb <10 g/dL) anemi geliştiği 

tespit edilirken, plasebo grubunda anemi bildirilmemiştir.  

Bizim çalışmamızda dapson alan 14 hastanın 4’ünde (%28,5) tedavi yan etki nedeniyle 

sonlandırılmıştır. 1 hastanın tedavisi methemoglobinemi nedeniyle (METHB %10, HB:9.5), 1 

hastada anemi saptanması ve nefes darlığı belirtmesi nedeniyle, 2 hastanın tedavisi ise belirgin 

methemoglobinemi veya anemi bulunmamasına rağmen hastaların nefes darlığı belirtmesi 

nedeniyle kesilmiştir. Bu hastalarda ilacın kesilmesiyle düzelen nefes darlığı şikayetinin, ilacın 

yan etkileri ile ilgili endişeden kaynaklanmış olabileceği düşünülmüştür.   

Çalışmamızda dapson kullanan hastaların birinde 7 ay sonra belirgin klinik etki 

görülmesi sonucu tedavi sonlandırılmıştır. Üç hastada (%21,4) ise belirgin klinik etkiye rağmen 

gebelik ve ilaca ulaşamama gibi nedenlerle tedavi sonlandırılmıştır. Altı hastada (%42,7) ise 

yetersiz klinik etki nedeniyle tedavi sonlandırılmıştır. Bu bulgular dapson tedavisinin kolşisine 

dirençli mukokutanöz Behçet hastalarının bir bölümünde klinik etki sağlayabildiğini ancak 
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özellikle yan etkiler ve ilacı temin probleminin kullanımı sınırladığını göstermektedir. Kaplan 

Meier analizine göre dapson tedavisi için ilaçta kalım oranları 3.ayda %85, 6. Ayda %71, 

12.ayda %7 olarak hesaplanmıştır. 

 Azatioprin, dermatolojide uzun yıllardır çeşitli deri hastalıklarının tedavisinde, 

özellikle sistemik kortikosteroid kullanım süresi ve dozunu azaltmak amacıyla kullanılan 

immunsupresif bir tedavi ajanıdır.  Purin sentezini baskılayan bir immünosupresif ve sitotoksik 

ilaç olan azatioprin kullanımına bağlı olarak en sık görülen yan etkiler gastrointestinal sistem 

kaynaklı olup, bulantı, kusma, diyare, karın ağrısı, karaciğer fonksiyon testlerinde bozulma ve 

pankreatit şeklinde ortaya çıkmaktadır (175). Bu semptomlar genellikle tedavinin ilk birkaç 

haftasında görülmektedir. 

Miyelosupresyon azatioprinin en önemli doz kısıtlayıcı yan etkisidir. Tiyopürin metil 

transferaz (TPMT) enziminin genetik polimorfizmleri ile miyelosupresyon riski arasında güçlü 

bir ilişki olduğu gösterilmiştir (175). Azatioprin tedavisine başlamadan önce TPMT 

aktivitesinin değerlendirilmesi, toksisite riskini en aza indirmek açısından önemli bir 

yaklaşımdır. TPMT aktivitesi düşük olan hastalarda uygun doz ayarlamaları yapılarak güvenli 

bir tedavi sağlanabilir. 

Günümüzde azatioprin Behçet hastalarında tüm majör organ tutulumlarında etkili 

olduğu bilinen ve sistem tutulumu olan hastalarda sıklıkla birinci basamak olarak tercih edilen 

bir immunsupresif ilaçtır. Yazıcı ve çalışma arkadaşları tarafından gerçekleştirilen, 73 hastanın 

dahil edildiği iki yıllık randomize, çift kör ve plasebo kontrollü çalışmada, azatioprinin göz 

hastalığının gelişimini önlemede plaseboya kıyasla istatistiksel olarak anlamlı derecede daha 

etkili olduğu gösterilmiştir (176). Bunun yanı sıra, oral ülserler, genital ülserler ve tromboflebit 

üzerinde de olumlu etkiler sağladığı belirlenmiştir. Bu bulgular doğrultusunda, azatioprinin 

ciddi mukokutanöz lezyonlara sahip genç erkek hastalarda göz tutulumunu önlemek amacıyla 

profilaktik bir tedavi seçeneği olarak kullanılabileceği sonucuna varılmıştır. Yaklaşık 8 yıl 

sonra Hamuryudan ve ark. nın yürüttüğü takip çalışmasında da plasebo ile tedavi edilen hastalar 

azatioprin ile tedavi edilenlerle karşılaştırıldığında erken dönemde başlanan azatioprinin 

prognoz üzerinde olumlu etkisi gösterilmiştir. (177). Behçet hastalığında majör organ 

tutulumlarının erkek hastalarda daha sık ve şiddetli olduğu bilinmektedir.  Bu nedenle, bu 

çalışma sonuçlarına göre araştırmacılar erkek hastalarda sadece mukokutanöz tutulum izlense 

bile gelişebilecek sistem tutulumlarının önlenebilmesi amacıyla azatioprin tedavisinin 

başlanabileceğini ileri sürmüşlerdir. Bu yaklaşım yıllar içinde tartışılmış ancak her erkek 

hastada sistem tutulumu gelişmediğinden, bu hastaları gereksiz immunsupresif tedaviye maruz 

bırakmamak açısından genel kabul görmemiştir.  Hastalarımızın %79,8’inde sadece kolşisin 
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monoterapisinden yeterli klinik yanıt alınması, bu hastaların da %29,7’sinin erkek hasta olması, 

her erkek mukokutanöz Behçet hastasında immünosupresif tedavinin gerekli olmadığı 

görüşünü desteklemektedir. Bununla birlikte kolşisine yeterli yanıt alınmayan erkek hastalarda 

gelişebiliecek sistem tutulumlarına karşı da profilaktik olabileceği düşüncesiyle 2. Basamak 

tedavi olarak azatioprin tedavisi tercih edilmiştir. 

Çalışmamızda azatioprin 19 hastada 2. Basamak olarak, 10 hastada ise 3. Basamak 

olarak kolşisinle kombine olarak kullanılmıştır. Azatioprin tedavisinin sonlandırılmasında en 

sık neden yan etkiler olup Kaplan Meier analizine göre azatioprin için ilaçta kalım oranları 

3.ayda %100, 6.ayda %85, 12.ayda %50 olarak hesaplanmıştır. Bu sonuçlar azatioprin için 

ilaçta kalımın dapsona göre daha uzun olduğunu göstermektedir ancak hasta sayısının yetersiz 

olması nedeniyle istatistiksel karşılaştırma yapılamamıştır.  

      Yazıcı ve ark. çalışmasında hastaların yan etki açısından değerlendirilmesinde lökopeni 

(<4.0 × 10⁹ /L) azatioprin alan 11 hastada ve plasebo alan 3 hastada tespit edilmiştir. Ancak, 

tedavinin geçici olarak azaltılması veya kesilmesiyle düzelmiştir. Azatioprine bağlı olarak 

gelişen ve ilacın tamamen kesilmesini gerektiren ciddi bir yan etki bildirilmemiştir. 

Gastrointestinal yan etkiler, azatioprin grubunda (%23), plasebo grubuna (%18) kıyasla anlamlı 

olarak daha sık gözlenmiştir. Bu yan etkiler arasında karın ağrısı (azatioprin grubunda %6, 

plasebo grubunda %3), mide bulantısı (%6’ya karşı %5) ve hazımsızlık (%5’e karşı %1) yer 

almaktadır (176,177). Bizim çalışmamızda da yukarıdaki çalışmaya benzer şekilde 29 hastada 

%10,3 oranında GIS intoleransı, %10,3 oranda KCFT yüksekliği, %3,4 oranında bisitopeni 

(anemi ve lökopeni) gelişmiştir. Tedavi kesimi sonrasında ise değerlerin normale döndüğü 

izlenmiştir. 

Anti TNF ajanların mukokutanöz Behçet hastalığının tedavisinde kullanımları sadece 

konvansiyonel tedavilere yanıt vermeyen şiddetli olgularla sınırlı tutulmaktadır. Mukokutanöz 

Behçet hastalığında lezyonların anti-TNF ajanlar ile tedavisini değerlendiren çalışmalar az 

sayıda olup, mevcut bulgular genellikle olgu raporları, küçük olgu serileri ve çeşitli prospektif 

çalışmalar aracılığıyla elde edilmiştir. 

Çift-kör, plasebo kontrollü bir çalışmada, TNF-alfa inhibitörü etanerseptin paterji testi, 

mukokütanöz belirtiler ve artrit üzerindeki etkisi 38 erkek hastada değerlendirilmiştir (178). 

Haftada iki kez 25 mg etanersept uygulaması, paterji pozitifliği sıklığında bir değişiklik 

yaratmazken, oral ülserler ve deri lezyonlarının sıklığını anlamlı düzeyde azaltmıştır. Ancak, 

genital ülserler ve eklem tutulumu üzerinde istatistiksel olarak anlamlı bir etki saptanmamıştır. 
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Çalışmanın en önemli kısıtlılıklarından biri, yalnızca bir ay gibi kısa bir takip süresine sahip 

olmasıdır. 

Gözlemsel bir çalışmada, refrakter mukokutanöz bulguları olan dokuz Behçet 

hastasında iki haftada bir 40 mg adalimumab tedavisi ile mukokutanöz lezyonlar ve artrit 

bulgularında iyileşme gözlemlenmiştir (179).  

Retrospektif, çok merkezli bir çalışmada, infliksimab ve adalimumabın Behçet 

hastalığında uzun dönem etkinlik ve güvenilirliği değerlendirilmiştir. Çeşitli sistem tutulumları 

nedeniyle anti-TNF tedavi alan 124 hastadan, %50,7'sinde tam yanıt, %39,7'sinde kısmi yanıt 

elde edilmiş, %9,6'sı ise tedaviye yanıt vermemiştir. Bu çalışmada mukokutanöz lezyonlarda 

%88 oranında iyileşme kaydedilmiş ve infliksimab ile adalimumab arasında etkinlik ve 

güvenlik açısından farklılık tespit edilmemiştir.(180).  

Arida ve arkadaşları tarafından gerçekleştirilen sistematik bir derlemede, şiddetli klinik 

seyir gösteren ve anti-TNF tedavisi alan 369 hastaya ilişkin veriler analiz edilmiştir. Çalışmaya 

dahil edilen hastalar, göz, gastrointestinal sistem, merkezi sinir sistemi ve vasküler tutulum gibi 

ciddi hastalık bulguları nedeniyle infliksimab, adalimumab veya etanersept tedavisi almıştır 

(181). Genel olarak, bu tedaviler mukokütanöz belirtilerde belirgin bir iyileşme sağlamıştır. 

Hastaların büyük bir kısmı infliksimab ile tedavi edilmiş olup, oral ülserlerde %91, genital 

ülserlerde %96, eritema nodozum benzeri lezyonlarda %81 ve diğer deri lezyonlarında %77 

oranında hızlı remisyon sağlanmıştır. Mukokütanöz lezyonlarda genel olarak %90 oranında 

düzelme gözlenmiş, hastaların %21'inde tam remisyon sağlanırken, %69'unda kısmi yanıt elde 

edilmiştir. 

Çalışmamızda adalimumab tedavisi 1 kadın ve 1 erkek olmak üzere 2 hastada 3. 

basamak tedavi olarak kullanılmıştır. Hastalardan birinde 6 ay kullanımdan sonra diğer 

nedenlerden (hastanın immünsüpresif tedavi kullanmak istememesi) tedavi kesilmiştir. Diğer 

hastada azatioprine yetersiz klinik yanıt alınması sonrasında adalimumab tedavisine geçilmiştir, 

belirgin klinik yanıt elde edilen hastamızda 11 aydır tedaviye devam edilmektedir.  
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8. SONUÇ ve ÖNERİLER 

1. Çalışmaya, yaşları 16 ile 56 arasında değişmekte olan, %75’i kadın, %25’i erkek 

olmak üzere 159 mukokutanöz Behçet hastası dahil edildi. Yaş ortalaması 30,89 ± 

9,90 idi. İzlem süresi ortalama 63,7 ± 34 aydı. 

2. Mukokutanöz bulgular değerlendirildiğinde, tüm hastalarda oral aft mevcut olup, 

hastaların %77’sinde genital ülser, %71’inde eritema nodosum, %68’inde 

papülopüstüler lezyon saptanmıştır. 

3. Tüm hastalara birinci basamak tedavi olarak kolşisin başlanmış olup, %79,87’si 

monoterapi olarak kolşisin kullanmaya devam etmiştir. %20,13 oranında ise dapson, 

azatioprin veya adalimumab ile kombine tedaviye geçilmiştir. 

4. Kolşisin tedavisine bağlı yan etkiler nedeniyle hastaların %16,3’ünde doz azaltımı 

yapılmıştır. En sık yan etkiler mide bulantısı, ishal ve karın ağrısı gibi gastrointestinal 

sorunlar (%8,8) ve karaciğer fonksiyon testlerinde yükseklik (%7,5) olmuştur. 

5. Kolşisin tedavisine hastaların %69,8’i düzenli devam etmiş, %30,2’sinde ise çeşitli 

nedenlerle tedavi kesilmiştir. En sık kesilme nedenleri arasında gebelik ve ilaç 

kullanmak istememe gibi faktörler yer almıştır (%27,05). 

6. Yan etki nedeniyle kolşisin tedavisi kesilen 2 hasta bulunmaktaydı. Bir hastada KCFT 

yüksekliğii bir hastada ise tümör markeri CA 72.4 artışı mevcuttu. 

7. Kolşisin monoterapisi için yapılan Kaplan Meier yaşam analizinde hesaplanan 

tahmini ilaçta kalım 99,6 aydır. 

8. Analizden elde edilen veriler ışığında monoterapinin ilaçta kalım oranları 60. Ayda 

%83,9, 120.ayda %63,7 olarak hesaplanmıştır. Bu veriler mukokutanöz Behçet 

hastalığında kolşisinin uzun dönem kullanımında güvenilirliğini ve etkinliğini ortaya 

koymaktadır. 

9. Kolşisin monoterapisinden kombine terapiye geçişte hastaların tanı yaşına göre 

erken başlangıçlı ve >25 yaş başlangıçlı grup karşılaştırılmış istatisiksel olarak 

anlamlı fark saptanmamıştır. (p=0.943) 

10. Kolşisin monoterapisinden kombine terapiye geçişte hastaların cinsiyetine göre 

değerlendirmede istatisiksel olarak anlamlı fark saptanmamıştır. (p=0,915) 

11. Otuz üç hasta kolşisin tedavisine ek aralıklı olarak ayda bir 1.200.000 Ü benzatin 

penisilin kombinasyon tedavisi uygulanmıştır. 
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12. Hastalarımızın 29’unda kolşisinle kombine olarak azatioprin tedavisine geçilmiştir. 

Azatioprin kullanan hastalar arasında yetersiz klinik etki en az tedavi kesilme nedeni 

olarak görülmektedir. 

13. Kaplan -Meier analizine göre azatioprinin tedavide kalım oranları 3.ayda %100, 

6.ayda %85, 12.ayda %50 olarak hesaplanmıştır. 

14. Dapson kullanan 14 hastanın  %42,8’i yetersiz yanıt, %28,5’i yan etki, %21,4’ü diğer 

nedenlerle tedaviyi bırakmıştır. Tedavi sonlanım nedenleri arasında yetersiz klinik 

yanıt ve yan etki öne çıkmaktadır.  

15. Kaplan -Meier analizine göre dapsonun tedavide kalım oranları 3.ayda %85, 6. Ayda 

%71, 12.ayda %7 olarak hesaplanmıştır.  

16. Adalimumab tedavisi 2 hastada 3. basamak tedavi olarak kullanılmıştır. Hastalardan 

biri 6 ay kullanımdan sonra diğer nedenlerden (immünosupresan ilaç almak 

istemediği için) ilacı kesilmiştir. Diğer hastada ise 11 aydır tedaviye devam 

edilmektedir.  

Çalışmamızın bulguları, mukokutanöz Behçet hastalarında kolşisin tedavisinin yüksek 

ilaçta kalım oranlarına sahip olduğunu, hastaların %79,9’unda kolşisin monoterapisi ile yeterli 

klinik yanıt elde edildiğini göstermektedir. Kaplan Meier analizinde 99,6 ay olarak saptanan 

ilaçta kalım süresini kolşisinin uzun sürelli kullanım için hem etkinliğni hem de güvenilirliğini 

ortaya koymaktadır. Erken başlangıçlı Behçet hastaları ve >25 yaş üstü tanı alan Behçet 

hastaları karşılaştırıldığında kolşisin monoterapisinde kalım açısından istatistiksel anlamlı bir 

fark saptanmamıştır. Benzer şekilde kolşisin monoterapisinde kalımda kadın ve erkek hastalar 

arasında da anlamlı fark bulunmamıştır. İkinci basamak tedaviler olarak tercih edilen azatioprin 

için ilaç sonlanımında en önemli etken yan etkilerken, dapson tedavisinde yetersiz klinik etki 

olduğu görülmüştür. Dermatoloji alanında farklı kronik hastalıklarda ilaçta kalım 

çalışmalarının yaygınlaştırılması, hem tedavi stratejilerinin daha iyi anlaşılmasını hem de hasta 

yönetiminin optimize edilmesine belirgin fayda sağlayacaktır. 
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