
T.C. 

ĠSTANBUL ÜNĠVERSĠTESĠ 

ĠSTANBUL TIP FAKÜLTESĠ 

DERĠ VE ZÜHREVĠ HASTALIKLAR ANABĠLĠM DALI 

 

ĠSTANBUL TIP FAKÜLTESĠ DERĠ VE ZÜHREVĠ HASTALIKLARI 

ANABĠLĠM DALINDA TAKĠPLĠ BEHÇET HASTALIĞI, BĠPOLAR 

AFTÖZĠS, REKÜRREN ORAL AFTÖZ STOMATĠT VE SAĞLIKLI 

KĠġĠLERDEKĠ HELİCOBACTER PİLORİ BĠRLĠKTELĠĞĠNĠN 

ARAġTIRILMASI 

 

 

 

Uzmanlık Tezi 

Dr. Mohammed S.H. JHAĠSH 

 

 

 

Tez DanıĢmanı: 

Prof.Dr. Afet AKDAĞ KÖSE 

ĠSTANBUL – 2014 

 

ETĠK KURUL NO: 2009/1912



 

I 

 

ÖNSÖZ 

         Uzmanlık eğitimim süresince bilgi ve deneyimlerinden yararlandığım Sayın Hocalarım; 

Anabilim Dalı BaĢkanımız Prof. Dr Afet AKDAĞ KÖSE, emekli öğretim üyesi Prof. Dr. 

Gülsevim AZĠZLERLĠ, Prof. Dr. Güzin ÖZARMAĞAN, Prof. Dr. Rıfkiye 

KÜÇÜKOĞLU, Prof. Dr. Can BAYKAL, Prof. Dr. Esen ÖZKAYA’ya sonsuz Ģükranlarımı 

sunarken bir süre çalıĢma fırsatı bulduğum Prof. Dr. Dilek KOCABALKAN SELÇUKĠ’ye de 

Tanrıdan rahmet diliyorum. 

             Birlikte çalıĢtığım Doç. Dr. Didem YAZGANOĞLU ile tüm değerli asistan 

arkadaĢlarıma hemĢire ve personelimize sonsuz teĢekkürlerimi sunarım.  

            Tezimin hazırlanmasında, her aĢamada bana yol gösteren, yapıcı öneri ve eleĢtirileri ile 

katkıda bulunan, yakın ilgi ve yardımlarını esirgemeyen tez danıĢmanım, Sayın Prof. Dr. Afet 

AKDAĞ KÖSE’ye ayrıca Ģükranlarımı sunarım. Tezimin istatistiksel analizlerinin 

yapılmasında bana yardımcı olan ve yol gösteren Ġstanbul Tıp Fakültesi Halk sağlığı Anabilim 

Dalı öğretim üyesi Sayın Prof. Dr. Halim ĠġSEVER’e ayrıca teĢekkür ve Ģükranlarımı 

sunarım. 

                Her zaman yanımda olan, sevgisini, maddi manevi her türlü yardımını esirgemeyen, 

eğitimim boyunca bana destek olan; hasret, destek ve özlemle dolu olduğum sevgili anneme,  

babama ve ayrıca eĢime teĢekkür ederim. 

 

 

                                                                            Dr. Mohammed S.H. JHAĠSH 

                                                                             Ġstanbul, 2014 

 

 

 

 



 

II 

 

 
ĠÇĠNDEKĠLER 

 

 

TABLO ĠÇERĠK LĠSTESĠ …………………………...:  III          

 

ġEKĠL LĠSTESĠ ………………………………………:  IV 

 

KISALTMA LĠSTESĠ….……………………………..:  V-VI 

 

TÜRKÇE ÖZET………………………………............:  VII-IX 

 

ĠNGĠLĠZCE ÖZET (ABSTRACT) ………………….:  X-XII 

 

GĠRĠġ VE AMAÇ …..………………………..……….:  1 

 

GENEL BĠLGĠLER   …………………………..…….:   2-50 

 

GEREÇ VE YÖNETEM……………………………..:   51 

 

BULGULAR………………………………………..…:   52-65 

 

TARTIġMA………...…..……………………………..:   66-74 

 

SONUÇLAR…………………………………………..:   75-77 

 

KAYNAKLAR……………….………………….……:   78-108 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

III 

 

TABLO ĠÇERĠK LĠSTESĠ 

 
Tablo 1. Behçet Hastalığı tanısında O‟Duffy ölçütleri 

Tablo 2. Uluslararası Behçet Hastalığı ÇalıĢma Grubu tanı ölçütleri 

Tablo 3. Uluslararası Behçet Hastalığı Kriterleri-Puanlama sistemi 

Tablo 4. Aftların morfolojik sınıflandırması 

Tablo 5. Bipolar aftozis ve Behçet Hastalığı için önerilen basamak tedavisi 

Tablo 6: Behçet Hastalığı çalıĢma grubunun demografik özellikleri 

Tablo 7: Behçet Hastalığı çalıĢma grubunda klinik bulguların dağılımı 

Tablo 8: Bipolar Aftozis çalıĢma grubunun demografik özellikleri 

Tablo 9: Rekürren Oral Aftozis çalıĢma grubunun demografik özellikleri 

Tablo 10: Behçet Hastalığı çalıĢma grubunda yaĢ ortalaması ile sağlıklı kontrol grubu yaĢ 

ortalaması karĢılaĢtırması 

Tablo 11: Bipolar Aftozis çalıĢma grubunda yaĢ ortalaması ile sağlıklı kontrol grubu yaĢ 

ortalaması karĢılaĢtırması 

Tablo 12: Rekürren Oral Aftozis çalıĢma grubuda yaĢ ortalaması ile sağlıklı kontrol grubu yaĢ 

ortalaması karĢılaĢtırması 

Tablo 13: ÇalıĢma gruplarının yaĢ ortalamaları açısından değerlendirilmesi 

Tablo 14: ÇalıĢma gruplarının cinsiyet açısından değerlendirilmesi  

Tablo 15: ÇalıĢma gruplarının hastalık süresi ortalamaları açısından değerlendirilmesi 

Tablo16: ÇalıĢma gruplarının hastalık baĢlangıç yaĢı ortalamaları açısından değerlendirilmesi  

Tablo 17: ÇalıĢma gruplarının hastalık baĢlangıç yaĢ aralıklarının yaĢ dilimlerine dağılımı  

Tablo 18:ÇalıĢma gruplarının hastalık baĢlangıç yaĢ ve hastalık süresinin cinsiyete göre dağılımı 

Tablo 19: ÇalıĢma gruplarında  H. pilori pozitif değerleri  

Tablo 20: ÇalıĢma gruplarında cinsiyete göre H. pilori pozitiflik oranları 

Tablo 21: ÇalıĢma gruplarında yaĢ ortalamasına göre H. pylori pozitifliği  

Tablo 22: ÇalıĢma gruplarında H. Pylori varlığına göre hastalık süresi ve hastalık baĢlangıç yaĢ 

iliĢkisi 

 

 

 

 

 



 

IV 

 

ġEKĠL LĠSTESĠ 

ġekil 1. Ġnsan lökosit antijen (HLA) bölgesi   

ġekil 2: Behçet Hastalığı çalıĢma grubunda klinik bulguların dağılımı 

ġekil 3: ÇalıĢma gruplarının yaĢ ortalamalarının dağılımı 

ġekil 4: ÇalıĢma gruplarına göre cinsiyet dağılımı  

ġekil 5: ÇalıĢma gruplarına göre hastalık süresi dağılımı 

ġekil 6: ÇalıĢma gruplarına göre hastalık baĢlangıç yaĢ dağılım 

ġekil 7: ÇalıĢma Gruplarında hastalık baĢlangıç yaĢının yaĢ dilimlerine dağılımı 

ġekil 8: ÇalıĢma gruplarında H. Pilori pozitifliği görülme oranlarının dağılımı 

ġekil 9: Bipolar aftozis çalıĢma grubunda H. Pilori pozitifliğine göre yaĢ ortalamaların 

              dağılımı 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

V 

 

KISALTMA LĠSTESĠ 

 

Alfabetik sıraya göre dizilmiĢtir 

ADA:  adenozin dezaminaz 

ANA:  antinuclear anticore 

BA:  Bipolar Aftozis 

BH:  Behçet Hastalığı 

 BOS:  Beyin omurilik sıvısı 

 CagA:  cytotoxin-associated gene A 

CD:  Clusture of differentiation  

CMV:  Cytomegalovirus 

CRP:  C-reaktif protein 

DNA:  Deoksiribonucleik acid 

FAPA:  Fever, aft, farenjit, adenit 

FMF:  Familial Medeterrainian Fever 

G6PD:  Glukoz 6 fosfodehidrogenaz 

HHV-6: Human Herpes Virus-6 

HIV: Human Ġmmunodiffeciency Virüs 

HLA:  Human Leukocyte Antigene 

HPsAg:  Helicobacter Pylori yüzey antijeni 

HP:  Helicobacter Pylori 

HSP:  Heat Shock Protein 

HSV:  Herpes Simpleks Virus 

IBH: Inflamatuvar Barsak Hastalığı 

ICAM-1: Ġnter Cellular Adherence Molecule-I 

IceA:  Ġnduced by contact with epithelium gene A 

IFN:  Ġnterferon 

IL:  Interlökin 

ĠL-KS: Ġntralezyonel-kortikosteroid 



 

VI 

 

ISG: International Study Group 

ISGBD: International Study Group of Behçet‟s Disease 

KS: Kortikosteroid  

KÜ: Kronik Ürtiker 

MAGIC: Mouth and genital ulcers with inflamed cartilage 

MALP-404:  Makrofaj Aktive Edici Lipopeptid  

MALT: Mucosa Associated Lymph Tissue 

MEFV: Medeterenian Fever 

MHC: Major Histocompatibility complex 

MICA:  major histocompatibility complex class-I chain related gene-A  

MSS: Merkezi Sinir Sistemi 

NK: Natural Killer 

eNOS: endothelial Cell Nitric Oxide Synthase 

PAP: plazmin α2-antiplazmin kompleks  

PCR: Polimerase Chain Reaction 

PPI: Proton Pump Inhibitor 

RA: Romatoid Artrit 

RAS:  Rekürren Aftöz Stomatit 

SLE: Sistemik Lupus Eritematozus 

SNP: Single Nucleotide Peptide 

TAT III:  Trombin-antitrobin III kompleks  

Th1: T helper1 

TNF: Tumor necrosis factor 

VacA: Vakülizasyon antijen 

VZV: Varisella Zozter Virus 

 

 

 

 

 



 

VII 

 

ÖZET 

         Helicobacter pylori (HP) genel popülasyonun hemen yarısını enfekte eden bir bakteridir. 

Gastrit, MALT lenfoma (Mucosa Associated Lymphatic Tissue lymphoma) ve gastrodoudenal 

hastalıkların etiyolojisinde kesin rolü olduğu anlaĢılmıĢtır. Behçet Hastalığı (BH), Rekürren 

Aftöz stomatit (RAS) ve Bipolar Aftözis (BA) hastalıkların etiyolojisinde rolü olabileceği 

düĢündüren temel neden, bu hastalıkların sindirim sistemi ülserlerine benzeyen aft lezyonlar ile 

seyretmeleridir.  

         Bu araĢtırma; Behçet Hastalığı (BH), Rekürren Aftöz Stomatit (RAS) ve Bipolar 

Aftozis(BA) hasta gruplarında HP varlığını saptamak, HP pozitifliğinin klinik ve demografik 

özellikler üzerindeki etkisini belirlemek, mevcut hastalıklardaki HP varlığının sağlıklı kontrol 

grubu sonuçları ile karĢılaĢtırarak, klinik farklılıklara etkisini ortaya koymak amacı ile planlandı.                        

         ÇalıĢma kapsamında Ġstanbul Üniveristesi Ġstanbul Tıp Fakültesi Deri ve Zührevi 

Hastalıkları Anabilim Dalı Behçet polikliniği ve genel poliklinikte 2008-2012 yılları arasında; 33 

Behçet hastalığı, 30 rekürren aftöz stomatit ve 29 bipolar aftozis tanıları ile takip edilen, yaĢları 

10-64 arasında değiĢen 92 hastanın kayıtları; yaĢ, cinsiyet, hastalık baĢlangıç yaĢı, hastalık süresi 

ve HP varlığı açısından retrospektif olarak incelendi. Hastalık tanısı almıĢ olan hastaların HP 

değerleri; genel polikliniğimize baĢvuran, sistemik hastalığı olmayan, özgün dermatolojik tanı 

almayan ve sağlıklı kabul edilen 27 kontrol grubu sonuçları ile karĢılaĢtırıldı. Elde edilen 

verilerin arasındaki iliĢki Ki-Kare testi ve Fisher kesin Ki-Kare testi metodları ile analiz edildi. 

Ġstatistiksel anlamlılık p<0.05 düzeyinde değerlendirildi.  

        ÇalıĢmaya alınan toplam 119 olgunun 73‟ü kadın (%61,3), 46‟sı erkek (%38,7), erkek: 

kadın oranı 0,63: 1, yaĢ ortalaması 36,20±1,.63 yıl idi. Gruplara göre olguların cinsiyet 

dağılımları arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık yoktu. Grupların yaĢ ortalamalrında 

farklıklılar vardı; Behçet grubu olgularının yaĢ ortalamaları, BA (p=0.011) ve kontrol grubu 

(p=0.042) olgularının yaĢ ortalamasından yüksek idi. Diğer gruplardaki olguların yaĢ 

ortalamaları arasında fark yoktu. Gruplarda hastalık süre ortalaması farklı idi. Behçet grubunda 

hastalık süresi,  BA (p=0.001) ve RAS (p=0.001) olgularından anlamlı yüksek bulundu. Bipolar 

aftozis grubunun hastalık süresi de RAS grubundan (p=0.001) yüksek idi. Gruplara göre 

olguların hastalık baĢlangıç yaĢ ortalamaları arasında istatistiksel farklılık vardı. Rekürren oral 

aftozis grubunda hastalık baĢlangıç yaĢı, Behçet (p=0.001) ve BA grubundan (p=0.001)  anlamlı 

yüksek bulundu. Behçet hastalığı ve BA grubu arasında ise fark saptanmadı. Gruplara göre 

olguların hastalık baĢlangıç yaĢ dilimleri arasında istatistiksel anlamlı farklılık vardı (p<0.01). 

Rekürren oral aftozis grubu olgularının hastalık baĢlangıç yaĢı 30-39 ve 40 yaĢ ve üzerinde olma 
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oranları, BH (p=0.004) ve BA grubu (p=0.001) olgularından anlamlı Ģekilde yüksekti. Behçet 

hastalığı ve BA grubu olgularda hastalık baĢlangıç yaĢı dilimine göre aralarında istatistiksel 

olarak anlamlı bir farklılık bulunmadı. Tüm grupların cinsiyete göre hastalık süresi ve hastalık 

baĢlangıç yaĢı arasında istatistiksel farklılık yoktu.  

        AraĢtırmaya katılan olguların 74‟ünde (%62,2) HP pozitif olarak saptandı; BH da %63.6, 

BA „da %69, RAS‟da %53.3, sağlıklı kontrol grubunda %63 HP pozitif olarak tespit edildi. 

Grupların HP pozitiflik oranları arasında istatistiksel anlamlı farklılık saptanmadı. AraĢtırma 

grupları kendi içinde HP pozitifliğine göre demografik özellikleri incelendiğinde; Bipolar aftozis 

grubunda; HP pozitif olguların yaĢ ortalaması, HP negatif olanlardan istatistiksel olarak anlamlı 

yüksek bulundu. Tüm gruplarda; olguların cinsiyetine, yaĢ ortalamasına göre HP varlığı ile 

anlamlı iliĢki yoktu. Rekürren oral aftozis grubu hariç grupların hiçbirisinde HP pozitif ve 

negatif olguların hastalık süresi ve hastalık baĢlangıç yaĢı arasında istatistiksel anlamlı farklılık 

bulunmadı. Rekürren oral aftozis grubunda HP pozitif olan olguların hastalık süreleri, HP 

negatif olan olgulardan istatistiksel anlamlı yüksek bulundu. 

         AraĢtırmanın sonucunda gruplarda HP görülme sıklığı, genel popülasyonda görülme 

sıklığına benzer olarak saptandı. Behçet hastalarında yaĢ ve hastalık süresinin diğer gruplardan 

yüksek saptanması BH‟nın kronik özelliği ile uyumludur. Bipolar aftozis hastalarında HP+ 

olanların yaĢ ortalamasının HP- olanlara göre daha yüksek saptanması da muhtemelen HP 

enfeksiyonun artan yaĢa paralel olarak arttığı yönündeki literatür ile izah edilebilir diye 

düĢünüyoruz. 

         Sonuç olarak tüm çalıĢma grupları dikkate alındığında elde edilen HP pozitifliği bize, 

HP‟nin hastalık oluĢturma potansiyelinin tartıĢmalı olduğunu düĢündürmektedir. Helicobacter 

Pylori hastalık oluĢturmaktan çok hastalık süresinin devamına katkı sağlıyor diye düĢünüyoruz. 

Helicobacter Pylori‟nin hastalıkların klinik bulguları üzerindeki rolünün ortaya konması için 

eradikasyon öncesi ve sonrası bulguların karĢılaĢtırılması uygun olur kanısındayız. Ayrıca 

hastalıkların aktivasyon ve remisyon dönemlerindeki HP pozitiflik oranları ortaya konarak, 

HP‟nin hastalık oluĢturma ve devamını sağlamadaki rolü belki açıklanabilir diye düĢünüyoruz. 

  

Anahtar kelimeler: Helicobacter pylori varlığı, Behçet Hastalığı, Bipolar (Komplex) Aftozis, 

Rekürren Aftoz Stomatit, demografik ve klinik özellikler. 

 

 



 

IX 

 

PRESENCE OF HELICOBACTER PYLORI IN BEHÇET’S DISEASE, 

RECURRENT APHTOUS STOMATĠTĠS AND BIPOLAR APHTOSĠS AND 

COMPARING WĠTH HEALTHY SUBJECTS IN PATIENTS FOLLOWED 

UP AT BEHÇET’S AND OUTPATIENT CLINICS OF ISTANBUL 

MEDICAL FACULTY DERMATOVENEROLOGY DEPARTMENT  

 

         HelicobacterPylori (HP) is a bacterium that infects about half of the world population. 

Clinical studies prooved its etiologic role in gastritis, MALT (Mucosa Associated Lymphatic 

Tissue) lynphoma and gastroduodenal ulser. The main reason supporting the postulation that HP 

may have a role in the etiology of Behçet‟s disease (BD), Recurrent Aphthous Stomatitis (RAS) 

and Bipolar Aphthosis (BA) is the presence of aphthous lesions which exhibit similarity to 

gastrointestinal ulcers. This study was planned to investigate the presence of HP in BD, RAS and 

BA disease groups, determine the effect of HP positivety on clinical and demografic properties 

and outline its effect on clinical differences by comparing results with control group.          

         The study enrolled 33 BD, 30 RAS and 29 BA cases followed between 2008-2012 at the 

dermatovenerology outpatient and Behçet‟s clinics at Istanbul University Medical Faculty, 

patients ages ranged between 10-64 years. The total of the 92 cases‟ records were analized 

retrospectively for age, sex, age of disease onset, disease duration and HP presence. The HP 

values of patients with disease diagnoses were compared with results of 27 control group results 

who admitted our outpatient clinic and had no systemic or spesific dermatologic diagnosis. The 

relasionship between the results was analysed by Ki-Square test and Fisher‟s Exact Ki-Square 

test methods, p<0.05 was considered statistically significant.  

         Among the 119 cases enrolled in thestudy 73 (61.3%) were females, 46 (38.7%) were 

males; male to female ratio was 0.63: 1 and the mean age was 36.20±12.63 years. There was no 

statistically significant difference between groups related to sex. There was differences between 

groups mean age; mean age of BD cases was significantly higer than mean age of BA (p=0,009) 

and control cases (p=0,026). There was no significant diference between mean age of other 

groups. Mean disease duration was different among groups. Disease duration in BD was 

significantly higer than BA (p=0.001) and RAS (p=0.001) groups. Also mean disease duration of 

BA group was significantly higher (p=0.001) than that of RAS group. There was significant 

difference among disease groups mean age of disease onset. Patients with RAS had significantly 

higher mean age of disease onset than BD (p=0.001) and BA (p=0.001) patients. There was no 

significant difference between BD and BA groups. There was significant difference between 

ranges of disease onset among groups. Age of disease onset between 30-39 and age of disease 
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onset over 40 years old ratios of RAS cases (p<0.01) was significantly higher than BD (p:0.004) 

and BA (p:0.001) cases. There was no significant difference between BD and BA groups‟ in this 

regard. There was no significant difference between sex and disease duration and age of disease 

onset among groups. Among 119 cases Helicobacter pylori was positive in 74 cases (62.2%). 

Helicobacter pylori was positive in 63.6% of BD, 69% of BA, 53.3% of RAS and 63% of 

controls. There was no statstically significant difference in HP positivity rates among groups 

(p>0.05). Demografic properties of groups in relation to HP were analyzed. Only in BA group 

the mean age of HP+ cases was significantly higher than HP- cases (p<0.05). There was no 

signifcant relationship between mean age, sex and HP presence among groups. Except in RAS 

group there was significant difference between HP+and HP- cases compared with disease 

duration and age of disease onset among groups. Disease duration of HP+ cases was 

siginificantly higher than HP- cases in RAS group. The frequency of HP among groups was 

similar to general population. Higher age and disease duration in BD than other groups is a 

concordant finding with the chronic nature of the disease. We think higher age of HP+ in BA 

cases can be explained by literature that supports incrased HP frequency with age.  

         Consedering HP results obtained from all study groups, the morbid potential of HP is still 

questionable. We think HP contributes to prolonging disease duration other than causing disease. 

In our opinion to figure out the role of HP on clinical findings of diseases the before and after 

eradication results must be compared. Besides we think figuring out HP positivity in activatiton 

and remission periods may help outline the role of HP in causing or perpetuating diseases.  

 

Key words: Helicobacter pylori, Behçet‟s disease, Bipolar (Complex) Aphthosis, Recurrent 

Aphthous Stomatitis, demographic and clinical charecteristics
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1. GĠRĠġ VE AMAÇ 

           Behçet hastalığı(BH) 1937 yılında Ord. Prof.Dr. Hulusi Behçet tarafından 

tanımlanan oral aft, genital ülser ve hipopiyonlu iridosiklit ile seyreden; deri ve çeĢitli 

sistem tutulumları ile seyreden vaskülitik bir hastalıktır (1,2). Bazı mikrobiyal ajanlar ve 

çevresel faktörler ile tetiklenerek ortaya çıkan immun aracılı inflamatuar bir hastalık 

olduğu yönünde çeĢitli kanıtlar ileri sürülmüĢtür (3).  

           Bipolar aftözis(BA); kompleks aftözis veya Neumann tipi aftözis olarak da 

adlandırılan ve BH‟nın inkomplet formu veya rekurant aftöz stomatitin (RAS) farklı bir 

alt grubu olarak kabul edilen klinik bir antitedir  (4,5).  

          Rekürren aftöz stomatit(RAS); altta yatan sistemik bir hastalık olmaksızın ortaya 

çıkan, oral mukozada yerleĢen, ağrılı, tekrarlayan ülserasyonlardır (6,7). 

           Helicobacter pylori’nin(HP) çeĢitli hastalıkların etyopatogenezinde rol oynadığı 

yoğun olarak çok sayıda araĢtırmaya konu olmuĢtur. Helicobacter pylori gram negatif, 

kamçılı, mikroaerofilik bir bakteri olup, peptik ülser, gastrit (8), duodenal ülser (9), 

MALT lenfoma (10) gibi gastrointestinal (11) kardiovasküler (12), sistemik ve çeĢitli 

deri hastalıklarında etkili olduğu düĢünülmüĢ ve araĢtırılmıĢtır (13). 

           Behçet hastalığı, rekürren aftöz stomatit ve bipolar aftözisin kesin etyopatogenezi 

bilinmemekte; enfeksiyöz ajanların rolü üzerinde durulmaktadır. Behçet hastalığı ve 

RAS‟da HP ile iliĢki birçok çalıĢmaya konu olmuĢ iken BA ve HP iliĢkisini araĢtıran 

her hangi bir çalıĢmaya literatürde rastlamadık. Bu bağlamda yaptığımız çalıĢma ilk 

olma niteliği taĢımaktadır.  

           Bu çalıĢmada BH, RAS ve BA‟da HP sıklığını; sağlıklı kontrol grubu ile 

kıyaslayarak ortaya koymak, HP sıklığı ile hastaların demografik ve klinik özellikleri 

arasındaki iliĢkiyi retrospektif olarak inceleyerek HP‟nin bu hastalıkların oluĢumu 

üzerindeki katkısının ortaya çıkarılması ve tartıĢılması amaçlandı.  
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2. GENEL BĠLGĠLER 

2.1.    BEHÇET HASTALIĞI 

        2.1.1. Tanım 

           Behçet Hastalığı, genetik yatkınlığı olan bireylerde araya giren bakteriyel, viral 

gibi çevresel faktörlerin etkisi ile geliĢen immunolojik bozukluklar sonucunda deri, 

mukoza, göz, damar, eklem, gastrointestinal, ürogenital, pulmoner ve nörolojik sistem 

tutulumu ile seyreden, kronik, tekrarlayıcı, etyolojisi bilinmeyen sistemik vaskülitik bir 

hastalıktır. 

        2.1.2.  Tarihçe 

  Behçet hastalığı, ağız ve genital bölgede tekrarlayan aftöz ülserler, hipopiyonlu 

iridosiklit ile karakterize bir hastalık olup 1937 yılında Ord. Prof.Dr. Hulusi Behçet 

tarafından tanımlanmıĢtır (1). Bununla birlikte ilk tanımlamanın bundan 2500 yıl 

öncesine dayandığı düĢünülmekte; Hipokrat (M.Ö. 460-377) Epidemion isimli kitabında 

Küçük Asya‟da aftöz ülserasyonlar, genital bölgede akıntı, hastaların büyük 

çoğunluğunun görmesinde bozukluklara neden olan göz bulguları, büyük herpetik 

lezyonlar ile karakterize endemik bir hastalık tanımlamıĢtır (14). 

  Avrupa‟da klasik trisemptom kompleksi 1900‟lü yılların baĢlarında tanımlanana 

dek tıp literatüründe Behçet hastalığı ile ilgili kaynak bulunmamaktadır. Önceleri bu 

kompleks sifilizin manifestasyonu olarak değerlendirilmiĢ ve bildirilerde belirli 

semptomlar üzerinde durulmuĢ özellikle tekrarlayıcı hipopyonlu üveit veya iridosiklite 

vurgu yapılmıĢtır (15).  

   Yunan bilim adamı Adamantiades 1930 yılında 20 yaĢındaki bir erkek hastada 

tekrarlayıcı hipopiyonlu üveitin yanı sıra deri, mukoza ve artrit bulguları olduğunu 

tespit etmiĢ, çoğunlukla da tekrarlayıcı hipopiyonlu üveite odaklanmıĢ ve bu yönde 

çalıĢmalar yapmıĢtır (16).  

   Bu klinik bulguları ayrı bir hastalık olarak bildiren ilk hekim Hulusi Behçet‟tir. 

Hulusi Behçet‟in hastalığı tanımlamasını sağlayan çalıĢmaları 1924 yılında baĢlamıĢtır. 

Hulusi Behçet bu dönemde ilk gördüğü ve uzun yıllar boyunca takip ettiği birinci 

hastada tekrarlayan oral aft, genital ülser, eritema nodozum ve görme bozukluğu olup 
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daha önce sifiliz, tüberküloz gibi tanılar konmuĢ olmasına karĢın kendisi yeni bir viral 

hastalığın varlığından ĢüphelenmiĢtir. Ġkinci hastasını 1930, üçüncü hastasını da 1936 

yılında incelemiĢ, çalıĢmasından elde etmiĢ olduğu sonuçları 1937 yılında yayınlamıĢtır. 

Hulusi Behçet bu çalıĢmasından birkaç yıl sonra hastalığın ayrı bir klinik antite 

olduğunu ileri sürmüĢtür. Hulusi Behçet‟in ileri sürmüĢ olduğu görüĢ 1947 yılında 

Cenevre‟de gerçekleĢtirilen Uluslararası Tıp Kongresi‟nde kabul görmüĢ ve 

onaylanmıĢtır. Prof.Dr. Mischner‟in yapmıĢ olduğu teklif ile Hulusi Behçet tarafından 

tespit edilen bu bulgular “Morbus Behçet” olarak isimlendirilmiĢtir. Ġlk dönemlerde 

“Behçet‟s Syndrome, Trisymptom Behçet” gibi farklı isimler verilen bu hastalık 

günümüz tıp literatüründe “Behçet Hastalığı” (Behçet‟s Disease) olarak geçmektedir 

(16,17,18,19,20,21).  

   Hulusi Behçet tarafından hastalığın tanımlanmasını takip eden yıllarda diğer 

araĢtırmacılar tarafından yapılan çalıĢmalar ile Uluslar arası Behçet Hastalığı grubu 

oluĢturularak hastalıkla ilgili tanı kriterleri belirlenmiĢtir; yapılan çalıĢmalar 

doğrultusunda 2 yılda bir ulusal ve uluslararası Behçet Hastalığı konferansları 

düzenlenmekte ve yaĢanan son geliĢmeler tartıĢılmaktadır (22).  

 

2.1.3.   Epidemiyoloji  

 

           Behçet hastalığının dünya üzerindeki dağılımında coğrafi açıdan bariz 

farklılıklar söz konusudur (23). 

             Behçet hastalığı Ġpek Yolu boyunca, Ortadoğu ve Akdeniz ile komĢu olan 

ülkelerden Uzakdoğu ülkelerine kadar oldukça geniĢ bir alanda görüldüğü için aynı 

zamanda "Ġpek Yolu Hastalığı" olarak da bilinmektedir. Behçet hastalığının Ġpek Yolu 

boyunca göç eden Türkler veya göçebe kabileler ile Japonya'dan Ortadoğu'ya, Asya'dan 

Avrupa'ya yayılmıĢ olabileceği ileri sürülmektedir. Ġpek Yolu boyunca seyahat eden 

Doğu Asyalılar ile Avrupalılar arasındaki gen aktarımını gösteren mitokondrial DNA 

çalıĢmaları neticesinde Behçet hastalığına ait olan bu coğrafi dağılımın altında yatan 

nedenin genetiksel olabileceğine dair bulgular elde edilmiĢtir. Aynı zamanda bu bölgede 

yaĢayan sağlıklı bireylerde HLA-B51 pozitifliğinin, diğer coğrafi bölgelere oranlar daha 

yüksek olması da artıĢ gösteren prevelansa katkı sağlamaktadır (24).  
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             Türkiye, sahip olduğu 20-420/100.000 prevelans ile hastalığın en sık görüldüğü 

ülke konumunda iken Japonya'da bu oran yaklaĢık olarak 6.3-13.5/100.000'dir 

(25,26,27,28). Yapılan araĢtırmalarda Kuzey Avrupa ülkelerinde ve Amerika'da ise 

Behçet hastalığı prevelans 1/100.000 altındadır (29).  

             Afrika kökenli siyahi ırkta daha az oranda görülmekte ve çoğunlukla 

mukokütan semptomlar ile seyretmektedir. Almanya'da yaĢamlarını devam ettirmekte 

olan Türk vatandaĢlar arasında Behçet hastalığı prevelansı 21/100.000 ile 

Türkiye'dekinden daha düĢük, fakat Alman vatandaĢlar arasındaki 0.42-0.55/100.000 

prevalans ile kıyaslandığında ise oldukça yüksektir (26).  

             Japonya'nın Hokkaido bölgesinde yaĢayan Japonlar ile Amerika'da Hawai'de 

yaĢayan Japonlar arasında hastalığın görülme sıklığı arasında yaklaĢık olarak 30 kat fark 

söz konusudur. Türkiye'de gerçekleĢtirilen çalıĢmalar neticesinde de farklı prevelans 

oranları elde edildiği görülmüĢtür. Benzer etnik kökene sahip ancak farklı enlem ve 

boylamlardaki yerleĢim alanlarında yaĢamlarını sürdüren populasyonlarda Behçet 

prevelansının farklı bulunması hastalığın baĢlamasında yahut geliĢiminde genetik 

faktörlerin yanı sıra çevresel faktörlerin de etkili olabileceğini göstermektedir (26). 

 Konu ile ilgili olarak yapılan epidemiyolojik çalıĢmalar, hastalığın ailesel 

yığılma eğiliminde olduğunu ortaya koymuĢtur. GeçmiĢte aile öyküsü pozitifliği, tanı-

sınıflandırma ölçütü olarak da kullanılmıĢtır. Ailesel yığılma, bir özelliğin akrabalar 

arasında görülme sıklığının toplumun geneline kıyasla daha fazla olması Ģeklinde ifade 

edilebilir (30). Epidemiyolojide ailesel yığılma kalıtım lehine kabul edilen bir 

durumdur. Behçet hastalığında aile içi sıklık dünya genelinde %2-5 arasında iken 

Ortadoğu ülkelerinde bu oran %15'e çıkmaktadır (31). Türkiye'de bu konu ile ilgili 

olarak gerçekleĢtirilmiĢ olan çalıĢmalarda hastaların %7,3'ünde ailede Behçet hastalığı 

anamnezde tespit edilmiĢtir (32). Ailesel olguların büyük bölümü Türkiye ve 

Japonya'dan bildirilmiĢtir (33,34). Yapılan çalıĢmalarda ailesel vakaların juvenil 

hastalarda daha yüksek düzeyde görüldüğü belirlenmiĢtir (35). Ailesel vakalarda 

herediter geçiĢ paterni gösterilememiĢtir (36) ancak juvenil Behçet hastalığında genetik 

yatkınlık görülmüĢtür (37). 

  

 



 

5 

 

Behçet hastaları genel olarak üçüncü dekatta tanı almaktadır. Bildirilen serilerde tanı 

esnasındaki yaĢ ortalaması, genel olarak 20'li yaĢların ikinci yarısı ile 30'lu yaĢların ilk 

yarısı arasında değiĢmektedir (38). Bölgesel ve etnik unsurlar, hastalığın tanı süresi 

üzerinde de etkili olabilmektedir. Almanya'dan gösterilmiĢ iki seride, semptomların 

baĢlangıcından tanıya kadar geçen sürenin, Türk hastalarda Almanlara göre istatistiksel 

açıdan anlamlı Ģekilde daha kısa olduğu bildirilmiĢtir (38). 

           Behçet hastalığı çocukluk döneminde oldukça az ise de literatürde neonatal 

dönemde bildirilen olgular vardır (2,39). Behçet hastalığı olguları arasında juvenil 

baĢlangıç, Türkiye‟de %5.3 (40), Tunus'ta %2 (41,42), Ġran'da ise %3 oranında 

gözlenmektedir (43). Behçet hastalığı ender de olsa ileri yaĢlarda baĢlayabilmektedir 

(44,45).  

           Behçet hastalığında cinsiyete bakıldığında; daha önceki dönemlerde yapılmıĢ 

olan çalıĢmalarda hastalığın kadınlara oranla erkeklerde daha sık olduğu, buna karĢın 

son yıllarda elde edilen bulgularda kadınlarda da erkeklere benzer oranlarda Behçet 

hastalığına rastlandığı bildirilmektedir (46,47,48,49). Tursen erkek/kadın oranını 1.03 

olarak bildirmektedir (49). 

           Cinsiyet Behçet hastalığının klinik bulguları ve prognozu üzerinde etkindir. 

Hastalık mortalite ve morbiditesinin genç erkeklerde açık bir Ģekilde arttığı, Türkiye'den 

bildirilen farklı serilerde erken yaĢta baĢlıyan hastalığın erkeklerde daha Ģiddetli 

seyrettiği bildirilmiĢtir (50). Kore'de hastalığın kadınlarda erkeklere nazaran daha sık 

görülmesine karĢın erkek bireylerde daha ağır bir seyre sahip olduğu bildirilmiĢtir (51). 

 

2.1.4.     Etyoloji ve Patogenez 

 

        Behçet hastalığının etyoloji ve patogenezi tam manasıyla bilinmemektedir. 

Hastalık tanımında yoğun görüĢ; genetik yatkınlığı bulunan bireylerde çevresel 

faktörlerin tetiklemesi ile ortaya çıkan otoimmun, inflamatuar bir yanıt olduğu 

yönündedir (3, 52). 
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2.1.4.1.  Genetik faktörler 

 

          Behçet hastalığı prevelansının tarihi Ġpek Yolu coğrafyası üzerinde belirli etnik 

gruplarda daha fazla oranda görülmesi, hastalığın patogenezinde çevresel faktörler ile 

tetiklenen genetik yatkınlık olduğunu düĢündürmektedir (53).  

          Behçet hastalığında HLA iliĢkisinde, ailesel yığılma eğiliminin varlığı, kliniğin 

coğrafi ve etnik farklılıklara sahip olması, hastalığın Mendel kanunları ile kalıtılan 

genetik bir hastalık olmadığı düĢüncesini desteklemektedir (54). Behçet hastalığının 

patogenezinde etkili olduğu tahmin edilen genler, major doku uygunluk kompleksi 

(MHC) lokusuna yerleĢen genler ve MHC lokusu dıĢında yerleĢen genler Ģeklinde iki 

grupta ele alınır. Bunlar HLA-B51, major histocompatibilite complex class-I chain 

related gene-A (MICA), TNF ve MHC lokusunda yerleĢen genlerdir (55). Bunların 

arasında hastalık ile en güçlü iliĢkiye sahip olanı HLA-B51'dir (56). Yakın bir tarihte 

gerçekleĢtirilen Behçet hastalarının tüm genomik incelemesinde 16. kromozomda 

yerleĢen MHC dıĢı bölgelerin de Behçet hastalığında önemli olduğu gösterilmiĢtir. 

Bunun dıĢında IL-1, faktör V, ICAM-1, eNOS ve MEFV genlerinin MHC lokusu dıĢına 

yerleĢtiği ve hastalık patogenezinde rol oynadığı düĢünülmektedir (57). 

           Ġnsan Lökosit Antijeni (HLA) genleri 6. kromozomda HLA gen bölgesinde 

3500kb‟ın üzerinde bir alanda dağılmıĢ Ģekilde bulunmaktadırlar. HLA kromozom 

6p21.1-p21.3 bölgesinde sınıf-I genleri kısa kol üzerinde, sınıf-II ve sınıf-III genleri ise 

uzun kol üzerinde yerleĢmiĢtir. Sınıf-I gen ürünleri CD8 sitotoksit T lenfositlerin 

fonksiyonlarını sınırlamakta olup organizmaların kendilerine olan antijenlere karĢı ve 

virüsün bulaĢtığı hedef hücrelere karĢı bağıĢıklık cevaplarına aracılık etmektedirler. 

Sınıf-II HLA molekülleri ise yabancı antijenlerin yardımcı T hücrelerine sunumu ile 

ilgilidir. Sınıf-III bölgesi, hücre aracılı bağıĢıklık yanıtı ile ilgili olmayıp bağıĢıklık 

sisteminin düzenlenmesi ile ilgili proteinleri ifade etmektedirler. Bunun yanı sıra sınıf-

III gen ürünleri tümör nekrozis faktör (TNF), ısı Ģok proteinleri (ISP) ve C2, C4 gibi 

komplement proteinlerinin düzenlenmesinde de görev almaktadırlar (58) (ġekil 1). 
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ġekil 1. Ġnsan lökosit antijen (HLA) bölgesi (58). 

 

 HLA-B51, T hücrelerine antijen sunumu ve çok sayıda HLA kodlanmasından 

sorumludur. Yapılan çalıĢmalarda HLA-51‟in Behçet hastalığında en güçlü genetik 

yatkınlık gösteren gen olduğu tespit edilmiĢtir. 

           Behçet hastalığı ile sınıf-I HLA kompleksine ait HLA-B5 arasındaki genetik 

iliĢki ilk olarak 1982‟de Ohno ve arkadaĢları tarafından tespit edilmiĢtir (56). HLA-B5 

lokusu, HLA-B51 ve HLA-B52 allellerinden meydana gelmektedir. HLA-B52, HLA-

B51‟den yalnızca 2 aminoasit farklı olmasına rağmen Behçet hastalığı ile iliĢkisi yoktur 

(59). HLA-B51 geni en güçlü genetik yatkınlık faktörü olmasına karĢılık Behçet 

hastalarının yaklaĢık olarak %40‟ında saptanamamaktadır. Yazıcı ve arkadaĢları 

tarafından yapılan çalıĢmalarda HLA-B5 prevelansı %50-80 olarak belirlenmiĢtir (60). 

Bununla birlikte Yurdakul ve arkadaĢları tarafından yapılan çalıĢmada ise bu oran %26 

olarak tespit edilmiĢtir (48). Kendi çalıĢmamızda HLA-B51 oranı %45,5 olarak 

saptandı. Yapılan çalıĢmalar neticesinde elde edilen bu sonuçlar, allelin yüksek 

prevelanslı bölgelerde hastalığın ortaya çıkma riskine katkı yaptığını göstermektedir.  

 HLA-B51 sıklığı toplumlar arasında farklılık gösterebilmektedir. Türk ve Japon 

Behçet hastalarında sık görülmesine karĢın Ġngiliz hastalarda ise görülme sıklığı 

düĢmektedir (56,60). Bunların yanı sıra Amerika‟lılarda Behçet hastalığının HLA ile bir 

ilgi tespit edilememiĢtir (61). Gül ve arkadaĢları HLA-B bölgesi ile Behçet hastalığı 

arasında iliĢki olduğunu yapmıĢ oldukları çalıĢmada göstermiĢler fakat bu bölgenin 

hastalığa olan genetik yatkınlığını %12-19 olarak hesaplamıĢlardır. Yapılan çalıĢmalar 
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neticesinde elde edilen bu sonuçlar ıĢığında HLA-B51‟in etiyopatogenezden sorumlu 

olan tek gen olmadığı, yakınındaki gen yada genlerle dengesiz bağlantı iliĢkisi 

içerisinde Behçet hastalığının geliĢiminden sorumlu olabileceği düĢünülmektedir (62). 

Alpsoy ve arkadaĢları tarafından yapılan çalıĢmada HLA-B51 sıklığı %70 olarak 

belirlenmiĢ ve haploitlerinden B51-DR5 ile A1B51 arasında pozitif bir bağlantı 

dengesizliği olduğu tespit edilmiĢtir (63). Bunun yanı sıra HLA-B51‟in intron ve 

promotor bölgelerinde bazı tek nükleotid polimorfizmler (SNP) belirlenmesine karĢılık 

Behçet hastalığı ile iliĢkili ve hastalığa özgü bir polimorfizm ya da mutasyon 

gösterilememiĢtir (64). Buna karĢılık Behçet hastası olsun ya da olmasın HLA-B51 

taĢıyan bireylerin nötrofilleri aĢırı fonksiyon göstermesi nedeniyle HLA-B51 

molekülünün nötrofillerden salgılanan proinflamatuar sitokin üretimini kontrol ettiği 

düĢünülmektedir (65). 

 

2.1.4.2.  Enfeksiyöz ajanlar 

 

 Behçet hastalığının etyopatogenezinde enfeksiyöz ajanların rol alabileceği ile 

ilgili ilk görüĢler Dr. Hulusi Behçet tarafından belirtilmiĢtir (1). Behçet hastalığında 

gözlenen mukozal lezyonlarda bazı virüs ve bakteri türlerinin rolüne değinilmiĢ olmakla 

beraber bu çok sayıda organ üzerinde etkili olabilen vaskülitik patolojinin ortaya 

çıkıĢını açıklama konusunda yetersiz kalmaktadır. Günümüzde gelinen nokta Behçet 

hastalığının genetik yatkınlığı olan bireylerde bazı mikrobiyal ajanlar ve çevresel 

faktörler ile tetiklenerek ortaya çıkan immun aracılı inflamatuar bir etyopatogenezinin 

olduğu yönündedir (3). 

 Etyolojide Streptococcus spp., mikobakteriler, Helicobacter pylori, Borrelia 

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

B19 ve hepatit A, B, C ve E virüslerinin etkili olduğu düĢünülmektedir (66,67). Konu 

ile ilgili olarak yapılan çalıĢmalarda enfeksiyöz ajanların patogenezde rol oynadığı 

histopatolojik ve istatistiksel olarak gösterilmesine karĢılık bu enfeksiyöz ajanlardan 

hiçbiri Behçet hastalığı nedeni olarak izole edilememiĢ ve kanıtlanamamıĢtır (66). 
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2.1.4.2.1.  Virüsler 

 

          Behçet hastalığının patogenezinden infeksiyöz ajanlar suçlanmıĢ fakat hiçbirinin 

etyopatogenezdeki rolü kesin olarak ispatlanamamıĢtır (68-71). HSV Tip-1'in homolog 

DNA'sı, Behçet hastalarının perferik kan lenfositlerinin çekirdeğinden izole edilmiĢ, bu 

da virüsün muhtemelen etyolojide rol aldığını düĢündürmüĢtür (72). Asiklovire yanıt 

veren Behçet hastaları olduğu; ayda beĢ gün süre ile günde 5x200 mg asiklovir kullanan 

hasta grubunda, plasebo hasta grubuna göre atakların sıklığı, süresi ve lezyonların 

sayısının azaldığı gözlemlenmiĢtir (73,74). Buna karĢın asiklovirden yarar görmemiĢ 

hastalar da bildirilmiĢtir (75,76). Behçet hastalarında yakın zamanlarda tükrükten HSV 

DNA‟sı için yapılan PCR incelemesinde aktif oral ülseri olan ve olmayanlar arasında 

fark bulunmamıĢtır (77). Konu ile ilgili yapılan baĢka bir çalıĢmada rekürren aftoz 

somatitli 21 hastanın ülserinden alınan biyopsi örneklerinde HSV 6 tesbit edilmiĢ VZV 

veya CMV izole edilememiĢtir (78).  

 Behçet hastalarının periferal mononükleer hücrelerinde HSV-1 DNA‟sının 

normal populasyonlara kıyasla anlamlı derecede artıĢ gösterdiği (67), genital ve 

intestinal ülserlerde HSV DNA‟sı (79), aktif dönem Behçet hastalarında anti-HSV-1 

IgG tipi antikorlar ve HSV-1 antijeni ile dolaĢan immun komplekslerin yüksek düzeyde 

bulunduğu gösterilmiĢtir (66,67,80). AraĢtırmacılar Behçet hastalığında HSV‟nin rolünü 

virüsün direkt etkisinden ziyade T hücre immun regulasyonuna olan etkisi ile 

açıklamaktadırlar (81).  

 

2.1.4.2.2.  Bakteriler  

 

Behçet hastalarının büyük bölümünde ilk bulgunun oral aftöz lezyonlar olması, 

oral aftöz lezyonların diĢ tedavilerinin ardından artması, benzatin penisilinin bazı klinik 

bulguların ortaya çıkmasını azalttığının bildirilmesi gibi durumlar, oral floranın 

patogenezde rolü olabileceğini düĢündürmüĢtür (82). BaĢta Ord. Prof. Dr.Hulusi Behçet 

olmak üzere çok sayıda araĢtırmacı Behçet hastalarında olası etken streptokoklarla 

beraber diĢ çürüğü, periodontit veya tonsilit öyküsünün fazla olduğunu vurgulamıĢlardır 

(83).  
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Streptokoklar Behçet hastalığı etiyopatogenezinde var olduğu düĢünülen 

enfeksiyon etkenler arasında üzerinde en fazla durulan bakteriyel ajanlardır (84). Japon 

araĢtırmacılar tarafından Behçet hastalığı ile Streptococcus spp arasındaki iliĢki 

araĢtırılmıĢ; Behçet hastalarında Streptococcus spp'a bağlı tonsillit ve diĢ çürükleri 

insidansı yüksek bulunmuĢtur (85). Ayrıca dental giriĢimler ve streptokokkal 

antijenlerle deri testinden sonra Behçet hastalığı semptomlarının tetiklendiği 

saptanmıĢtır. Diğer yandan, Behçet hastalığında aftların histopatolojik incelemesinde, 

inflamasyon bölgesinde streptokokkal antijenlerin birikimi, nötrofil ve T lenfositi içeren 

inflamatuvar infiltrasyonun ortaya çıktığı görülmüĢtür (86). Streptococcus sanguis 

Behçet hastalarının oral florasında yüksek konsantrasyonda saptanmıĢ ve bu nedenle 

rekürren aft etkeni olabileceği düĢünülmüĢtür (69,87). Bunun yanı sıra Behçet 

hastalarının oral florasında bazı atipik streptokok türlerinin dominant olduğu ve 

streptokok deri testlerine duyarlı oldukları tespit edilmiĢtir. ArtmıĢ deri duyarlılığına 

ilaveten bazı hastalarda deri testleri esnasında streptokok antijenlerinin hastalık 

bulgularını ortaya çıkarttığı gözlenmiĢtir (88). Behçet hastalığı ile arasında iliĢki 

kurulan bazı streptokok türleri S.sanguis, S.faecalis, S.pyogenes ve S.salivarius’dur. Bu 

türler içerisinde S.sanguis ve S.pyogenes‟e karĢı antikorlar Behçet hastalarının 

serumlarında kontrol grubu ile karĢılaĢtırıldığında açık bir Ģekilde daha yoğun 

bulunmuĢtur (89). Bunun yanı sıra Behçet hastalarında bulunup sağlıklı bireylerde 

bulunmayan S.sanguis alt tipinin trombositlere seçici bağlanma yeteneğinin olduğu 

belirlenmiĢ ve bunun vaskulite yol açacağı düĢünülmüĢtür (90). Streptococcus sanguis 

partiküllerinin Behçet hastalarının periferik kan T hücrelerinde IL-6 ve IFN- γ 

sekresyonunu artırdığı ve T hücresi kültürlerinde γλT hücrelerinin üretimini artırdığı 

yapılan laboratuar çalıĢmalarla gösterilmiĢtir (91). 

E.coli ve Staphilococcus aureus‟un Behçet hastalığında lenfositleri aktive etmek 

suretiyle IFN-γ ve IL-6 sekresyonuna yol açtığı ve Behçet hastalarının T lenfositlerinin 

kontrollere kıyasla stafilokok süperantijenlerinin daha düĢük dozlarına yanıt verdiği 

tespit edilmiĢtir (92). Hastalıkla ilgili bir diğer deri bulgusu olan püstüler lezyonlar 

incelendiğinde bunların steril olmadığı ve S.aureus, P.akne, koagulaz negatif 

stafilokoklar, E.coli ve Prevotella türleri içerdiği saptanmıĢtır (93). 

          Son dönemlerde konu ile ilgili yapılan çalıĢmalarda Behçet hastalarının 

serumlarında mikoplazma fermentazın lipoproteini olan makrofaj aktive edici lipopeptid 
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(MALP)-404 tespit edilmiĢtir. Mikoplazmaların mukozal enfeksiyonlara yol açması ve 

MALP-404‟ün HLA-B51 ile aynı peptit düzenine sahip olması sebebiyle bu bakterilerin 

de hastalık patogenezinde etkili olabileceği düĢünülmektedir (94). 

 

2.1.4.3.  Isı Ģoku proteini 

 

          Stres yahut ısı Ģoku proteinleri (Heat shock protein = HSP), mikroorganizmalarda 

ve hayvan dokularında bulunan immun reaktif proteinler olup tüm prokaryotik ve 

ökaryotik hücrelerde bulunur ve enfeksiyon, travma, ısı gibi çevresel faktörlerce 

indüklenebilen stres ile iliĢkilidir. Behçet hastalığı etyopatogenezinde üzerinde 

durulmakta olan 4 farklı tip streptokokun da HSP içerdiği belirlenmiĢtir. Ġnsan 

mitokondrial HSP ve streptokokal HSP arasında önemli bir yapısal benzerlik ve buna 

bağlı antijenik çapraz reaksiyon bulunmaktadır. Bu bulgu Behçet hastalarında 

baĢlangıçta streptokokal HSP‟ye karĢı ortaya çıkan immun yanıtın zamanla kendi 

HSP‟sine yönelebileceğini ve otoimmun mekanizmayı baĢlatmak suretiyle Behçet 

hastalığındaki patolojik değiĢiklikleri baĢlatabileceğini düĢündürmektedir. Aktif Behçet 

hastalarında vitreus, serebrospinal sıvı ve bronkoalveolar lavajda HSP artmıĢ olarak 

tespit edilmiĢtir (66). 

 

2.1.4.4.  αβ Kristalin ve ISP70 

         Omurgalılarda beyin, lens, çizgili kas ve böbrek gibi çeĢitli dokularda salgılanan 

αβ kristalin küçük bir stres proteinidir. Konu ile ilgili yapılan çalıĢmalarda parankimal 

tipte beyin tutulumu olan Behçet hastalarında, serum ve beyin omurilik sıvısında anti-αβ 

kristalin antikorları yüksek düzeyde tespit edilmiĢtir (95). Beyin-omurilik sıvısında ISP 

ve αβ kristaline karĢı meydana gelen immun yanıtın paralellik göstermesi, her ikisinin 

de ortak mekanizmalar ile etkili olduğunu düĢündürmektedir. Benzer Ģekilde anti-ISP70 

antikorları da Behçet hastalarında yüksek düzeyde tespit edilmiĢ olmasına karĢın 

patogenez ile iliĢkisi tam olarak anlaĢılamamıĢtır (96). 
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2.1.4.5.   Retinal S antijeni  

 

 Retinal-S antijeni protein yapıda olup üveit ile ilgili olan en etkili otoantijendir. 

Behçet hastalığı ve benzeri birçok üveitte Retinal-S antijenine karĢı T hücre yanıtı 

olduğu tespit edilmiĢtir (66,83,97). 

 

2.1.4.6.  Ġmmunolojik bozukluklar  

       

Behçet hastalığında çok sayıda immunolojik bozukluk olduğu bildirilmiĢtir. Nonspesifik 

hiperreaktivite Behçet hastalığının önemli bir bulgusu olup bunun en klasik örneği ise 

paterji reaksiyonudur. Günümüzde Behçet hastalığı üzerine yapılan immunolojik 

çalıĢmalar özellikle hücresel immunite üzerine yoğunlaĢmıĢtır. Behçet hastalarında 

periferal kanda ve doku örneklerinde T hücre aktivasyonu görülmektedir (5,83). Behçet 

hastalarında T hücrelerinden salınan Th1 sitokinleri Th2‟lere kıyasla daha ön plandadır. 

Özellikle hastalığın aktif döneminde IL-2 ve IFN-γ gibi Th1 tipi proinflamatuar 

sitokinlerin artmıĢ düzeyde üretildiği görülmektedir (98,99). Behçet hastalarının 

serumunda, beyin-omurilik sıvısında (BOS) ve deri lezyonlarında IL-12 ve IFN-γ 

düzeylerinde artıĢ olduğu belirlenmiĢtir. IL-12 plazma seviyeleri ile hastalık aktivitesi 

arasında bir korelasyon olması da aktif hastalıkta Th1 tipi immun yanıtın patogenezde 

önemli olduğunun bir göstergesidir (100). 

         Behçet hastalığında monosit aktivasyonunun da patogenezde önemli bir rol 

oynadığını gösteren çalıĢmalar söz konusudur. Hastalarda monositlerden hastalık 

aktivasyonu ile iliĢkili olarak spontan proinflamatuar sitokinler olan TNF-α, IL-1, IL-6 

ve IL-8 üretiminde artıĢ olduğu gözlenmektedir (101). Bunlar arasından özellikle IL-

8‟in patogenezde önemli rol oynadığı düĢünülmektedir ve hastalık aktivitesi ile IL-8 

seviyesi arasında da bir korelasyon olduğu tespit edilmiĢtir (102). 

         Birçok çalıĢma TNF, IL-1, çözünür IL-2 reseptörü ve çözünür CD8 antijeni gibi 

immünmediatörlerin Behçet hastalığındaki rolünü araĢtırmıĢtır. Romatoid artrit, 

sistemik lupus eritematosus ve Sjögren sendromunda daha önce gösterildiği gibi Behçet 

hastalarında da aktif T hücrelerinin eksojen IL-2'ye zayıf yanıt gösterdiği bildirilmiĢtir 

(103,104,105). Interlökin-2'yi inhibe eden çözünür IL-2 reseptörü, juvenil romatoid 

artrit, sistemik lupus eritematosus, romatoid artritteki gibi Behçet hastalarında da 
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yükselmiĢtir (106,107,108,109). Antijen SCD-8 bir insan süpresör/sitotoksik T hücre 

belirtecidir ve Romatoid Artrit(RA), Sistemik Lupus Eritematozus(SLE) gibi otoimmün 

hastalıklar, renal transplantasyonlu hastalar ve Behçet hastalığında artmıĢtır 

(110,111,112). Tromboflebitli hastalarda artmıĢ SCD-8 antijeni ve çözünür IL-2 

reseptör serum düzeyi ile Behçet hastalarında vaskülit açıklanmaya çalıĢılmaktadır 

(113),  

 Tümör nekroz factörü(TNF) akut ve kronik inflamatuvar hastalıklarda 

bulunabilen, lenfositler ve retiküloendotelyal hücrelerden salınan bir sitokindir (114). 

Behçet hastalığında seviyesi artmıĢ olmasına rağmen, hastalığın aktivitesini önceden 

bildirmez (115). Monositler ve doku makrofajları tarafından salınan IL-1, infeksiyöz ve 

inflamatuvar hastalıklarda konağın cevabı açısından, önemli bir immünolojik 

mediatördür. T hücre aktivasyonu ile üretilir, sinir sistemi ile etkileĢerek ateĢ 

oluĢumunu sağlar (116). Bir çalıĢmada, IL-1 seviyesi Behçet hastalarında kontrol 

gurubundan yüksek bulunmuĢ, bu nedenle IL-1 Behçet hastalarının inflamatuvar 

cevabında anahtar rol oynuyor olabilir görüĢü ileri sürülmüĢtür (117). Interlökin-2 

üreten CD4 hücreleri, aktif üveit ve retinit hastalarında, inaktif hastalardan daha yüksek 

bulunmuĢ, IL-4 üreten CD4 hücrelerinde ise fark görülmemiĢ, bu nedenle Th1‟in oküler 

tutulum patogenezinde rolü olabileceği ileri sürülmüĢtür (118). Müköz membranlardaki 

ülserasyon Behçet hastalığı ve kompleks aftözis için tanı koydurucu bir özelliktir. 

Müköz membran düzeyinde salgılanan IgA‟nın koruyucu etkisi vardır (119). Behçet 

hastalığı ile ilgili çalıĢmalar bağlı ve serbest IgA bileĢenlerinde eksiklikleri gösterirken, 

parotis, tükrük ve serum IgA değerleri sağlıklı kiĢilere oranla yüksek saptanmıĢ, serum 

ve salgısal IgA‟nın aktivasyonla iliĢkisi olmadığı tespit edilmiĢtir (120,121). 

ÇalıĢmalarla total T hücre sayısı ve Th/Ts oranında azalma, Behçet hastalarında NK 

aktivasyonunda azalma ve anormal B hücre fonksiyonu gösterilmiĢtir (122, 123).  

Behçet hastalığının otoimmun kökenli bir hastalık olduğu üzerinde durulmuĢ, bu 

durumu destekler nitelikteki en önemli bulgu ise yüzey antijenlerine karĢı 

otoantikorların, anti-lenfosit antikorların gösterilmesi ve genel B hücre aktivasyonudur 

(124). Son dönemlerde baĢta ısı Ģoku proteini olmak üzere α-enoloz ve kinektin gibi çok 

sayıda otoantijene karĢı antikor yanıtı geliĢtiği belirlenmiĢtir (96, 125, 126, 127).  
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Behçet hastalığının otoimmun hastalık olabileceği yönünde önemli kanıtlarından 

birisi de 2009‟da Akdağ Köse‟nin yaptığı Behçet hastalarının lezyonlu ve lezyonsuz 

derilerinde Direkt Ġmmun Floresan(DĠF) ile antikor varlığını araĢtıran çalıĢmasıdır. Bu 

çalıĢmada Behçet hastalarının immun birikimleri SLE ve sağlıklı kiĢilerin verileri ile 

karĢılaĢtırılmıĢ, sonuçta Behçet hastalığın en az SLE kadar otoimmun olabileceği 

sonucuna varılmıĢtır (128).  Bunların yanı sıra hastalığın tedavisinde azatiopurin ve 

siklofosfamid gibi klasik immunosupresiflerin ve T hücre inhibitörü olan siklosporinin 

etkili olması da bu görüĢü destekler niteliktedir (129). Bozkurt‟un 2013‟de yaptığı tez 

çalıĢmasında Behçet hastalarında otoimmun hastalık birlikteliği %10,5 olarak 

bulunmuĢ, bu veri Behçet hastalığının otoimmun bir hastalık olabileceği yönünde kanıt 

olarak gösterilmiĢtir (130). Buna karĢın diğer otoimmun hastalıklarda oldukça sık 

karĢılaĢılan HLA haplotiplerinin gösterilememesi, ANA ve benzeri sık görülen 

otoantikorların bulunmaması gibi verilerin varlığı nedeniyle Behçet hastalığının 

otoimmun hastalıklar grubuna dahil olmadığı görüĢü ileri sürülmektedir (131).  

Behçet hastalığının otoinflamatuar bir hastalık olduğu yönündeki görüĢe göre 

ise; görünen bir neden olmaksızın özellikle doğal immunitenin rol aldığı, yineleyen 

inflamasyon atakları, bariz bir otoimmun patolojinin yokluğu ile karakterize olan 

kalıtımsal hastalıklar olup, bunların içerisinde en iyi bilineni ve Türkiye‟de en fazla 

görüleni Ailevi Akdeniz AteĢi‟dir. Behçet hastalığı tekrarlayan mukokutan lezyonlar, 

deformite bırakmayan artrit ve proinflamatuar sitokinlerin aĢırı üretimi ile geliĢmiĢ 

inflamatuar yanıt ile bu spektruma dahil görünmekte olmasına karĢın iki hastalık 

arasında çeĢitli klinik bulgu farklılıkları söz konusudur. Pediatrik baĢlangıç, serozal 

inflamasyonun paroksismal atakları ve ateĢ otoinflamatuar hastalıkların karakteristik 

özelliği iken, Behçet hastalığında karakteristik değildir (131). Panüveit, yoğun vaskülit, 

hiperkoagulabilite ve hastalığın Ģiddetinin ilerleyen yaĢlarda azalması ise ortak 

özelliklerdir (132). Diğer önemli bir fark ise uzamıĢ inflamatuar deri yanıtıdır. Ailevi 

Akdeniz AteĢi‟nde Behçet hastalığında görülen paterji pozitifliği ve üre kristallerine 

deri yanıtı görülmez iken erizipel benzeri deri lezyonları ve nadiren nötrofil 

infiltrasyonu ile kutane vaskülit görülebilir (133).  

Yukarıdaki bilgiler dikkate alındığında Behçet hastalığını kesin otoimmun veya 

otoinflamatuar bir hastalık olarak tanımlamak mümkün değildir.  
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2.1.4.7. Endotel disfonksiyonu, koagulasyon ve fibrinolitik sistem 

anormallikleri  

 

 Behçet hastalığının önemli özelliklerinden birisi vasküler tutulum olup 

ülkemizde hastaların yaklaĢık olarak %15-20‟sinde izlenmektedir. Behçet hastalığı 

baĢlıca venöz damarlarda tromboza eğilim ile diğer vaskülitlerden farklılık arz eder. 

Behçet hastalığında gözlenen tromboz, inflamasyonlu damar duvarına yapıĢık Ģekildedir 

ve tromboemboli riski oldukça düĢüktür. Konu ile ilgili olarak yapılan çalıĢmalarda 

endotel aktivasyonunu gösteren endotel kaynaklı von Willebrand faktör, trombomodulin 

ve E-selectin serum seviyelerinin yüksek olduğu tespit edilmiĢtir (3). Koagulasyon 

yolağının aktivasyonunu gösteren faktörlerden olan trombin-antitrobin III kompleks 

(TAT) ve protrombin fragmant 1+2'nin yüksek düzeyde tespit edilmesi Behçet 

hastalarında intravasküler trombin yapımının arttığını ifade etmektedir (134,135). 

Yapılan çalıĢmalardan elde edilen sonuçlar birbirinden farklı olmakla beraber protein C, 

protein S, antitrombin III eksiklikleri, faktör V ve protrombin II mutasyonları ve 

hiperhomosisteinemi gibi bilinen bütün kalıtımsal ve kazanılmıĢ prokoagulan 

durumların Behçet hastalığında gözlenen tromboz eğilimine katkısının olduğu 

belirtilmiĢtir(136,137). Behçet hastalarında plazmin α2-antiplazmin kompleks (PAP) 

gibi fibrinolitik sistem aktivasyonunu gösteren aracılar da yüksek düzeyde tespit 

edilmiĢtir(134,135). Behçet hastalığında immun yanıta bağlı inflamasyon neticesinde 

ortaya çıkan endotel disfonksiyonunun, tromboza eğilimin temel belirleyicisi olduğu, 

Behçet hastalığına özgün diğer bir bozukluğun olmadığı, bunun yanı sıra yukarıda adı 

geçen faktörlerin büyük bir kısmının sekonder olarak ortaya çıktığı kabul edilmektedir 

(102). 

 

2.1.4.8. Çevresel faktörler, oksidatif stres, antioksidatif defans ve eser 

elementler 

 

 Behçet hastalığı dünyada yoğun olarak belli bölgelerde görülen bir hastalıktır. 

Bu nedenle araĢtırmacılar hastalık üzerinde çeĢitli çevresel faktörlerin etkili olduğunu 

düĢünmüĢler ve bu doğrultuda çalıĢmalar gerçekleĢtirmiĢlerdir. Behçet hastalığında 

ataklardan önce serum bakır düzeylerinin yükseldiği saptanmıĢ, bu yükselmenin akut 
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faz reaktanlarından seruloplazminin yükselmesine paralel olabileceği üzerine 

yoğunlaĢılmıĢtır (138,139). Behçet hastalarında eritrosit glutatyon peroksidaz ve 

süperoksit dismutaz aktiviteleri, eritrosit selenyum, plazma demir, manganez ve çinko 

düzeyleri kontrol değerleinden daha düĢük; plazma bakır, eritrosit çinko ve manganez 

düzeyleri kontollere göre anlamlı yüksek bulunmuĢtur (140). Behçet hastalığında artıĢ 

gösteren serbest oksijen radikallerinin temizlenmesinde selenyum eksikliği, 

patogenezde sorumlu tutulmaktadır (140). Behçet hastalığında antioksidan etkisi bilinen 

vitamin A, C, E ve β-karoten düzeyinin azaldığı bazı çalıĢmalarda bildirilmiĢtir (141). 

Özellikle alevlenme dönemlerinde aĢırı süperoksit anyon üretiminin, adenozin 

dezaminaz (ADA) aktivitesini, hidrojen peroksit ile uyarılan hidroksil radikalini ve 

malondialdehid üretimini artırdığı tespit edilmiĢtir (142). Bunun yanı sıra aktif Behçet 

hastalarının nötrofillerinin inaktif hastalara kıyasla oksidatif strese çok daha meyilli 

olduğu belirlenmiĢ, endojen serbest radikalleri temizleyen süperoksit dismutaz, 

glutatyon peroksidaz ve katalaz gibi enzimlerin seviyeleri daha düĢük seviyede tespit 

edilmiĢtir (143).  

 

2.1.5.  Klinik  

             

2.1.5.1.  Oral aft 

 

          Behçet hastalığına özgü bir bulgu olmamasına rağmen oral aft bu hastalığın 

tanısında olmazsa olmazı olarak tanımlanmıĢtır (22). Bildirilen serilerde görülme sıklığı 

%90-100 arasında değiĢmektedir (25,26,38,144,145,146). Genelde hastaların %47-

86‟ında ilk belirti olarak ortaya çıkar ve diğer semptomlardan yıllar önce baĢlar 

(26,32,101,147,148). Behçet hastalığında aftların klinik görünümü RAS‟taki aftlardan 

farklı değildir ve en sık diĢ eti, bukkal mukoza, dil ve dudaklarda; daha az sıklıkla 

farenks, tonsiller, sert v yumuĢak damakta da oluĢabilir (149). Behçet hastalığında oral 

aftlar morfolojik olarak üçe ayrılır(101). Minor aft; sayıca 1-5 adet arasında görülür, 

1cm‟den küçük, sığ, eritemli halka ile çevrili, hafif ağrılı, 4-14 gün içinde skar 

bırakmaksızın iyiyleĢir. Major aft; 1-10 adet arsında, morfolojik olarak minör aftlara 

benzer ancak daha ağrılı, 2-4 haftada skarla iyileĢir. Herpetiform aftlar; sayıca fazla 

küçük (2-3mm) ağrılı, birleĢme eğilimi gösteren aftlar olarak sınflandırılmıĢtır (101). 
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2.1.5.2.  Genital ülser    

 

         Sıklık açısında oral afttan sonra gelen genital ülser, hastaların %57-93‟ünde 

görülmektedir (25,26,147,150). Hızla ülserleĢen, ağrılı veya ağrısız, kırmızı hale ile 

çevrili, oval ya da yuvarlak, idrar yaparken veya cinsel birleĢme esnasında ağrıya neden 

olan, papül veya püstül Ģeklinde baĢlar (151,152). Morfolojik açıdan oral aftlara benzer 

ancak daha geniĢ, daha derin, daha yavaĢ iyileĢir ve daha az tekrar eder (153). Genital 

ülser genital bölgenin herhangi bir yerinde; erkeklerde en sık skrotum ve peniste iz 

bırakarak iyileĢen, kadınlarda 10 mm‟den daha büyük, daha derin, labia major ve labia 

minörde sık vajen ve servikste daha seyrek görülmektedir (154).  

 

2.1.5.3.  Göz  

 

           Behçet hastalığında göz tutlumu %20,7-70 arasında, tedaviye rağmen bazı 

serilerde %25‟inde körlüğe neden olduğu bildirilmektedir (66,155,156,157). Göz 

tutulumu erkeklerde daha sık ve daha ağır seyirlidir (49,155,156). Göz tutulumu 

genellikle iki taraflı, hastalığın baĢlangıcından 2-3 yıl sonra ve hastaların %20-30‟uda 

ilk belirti olarak ortaya çıkar (155,156). Behçet hastalığında göz tutlumu çoğunlukla ön 

veya arka kamarayı veya her ikisini tutan, nekrotizan, tıkayıcı, retinal vaskülit ile 

birlikte görülen, tekrarlayıcı, granülomatöz olmayan üveit Ģeklindedir 

(158,159,160,161). BaĢlangıçta göz tutlumu %50-%87 tek taraflıdır ve en çok üveanın 

anterior kısmını etkiler, ancak zamanla hastaların %75‟inde kronik tekrarlayıcı seyir 

gösteren bilateral panüveit Ģeklini alır (50,155,160,161). Diğer göz tutulum Ģekilleri ise 

iridosiklit, keratit, episklerit, sklerit, vitrit, vitre kanaması, retinal vaskülit, retinal ven 

tıkanıklığı, retinada neovaskülarizasyon ve optik nörittir (22,162). Klinik belirti ve 

bulgular; bulanık görme, fotofobi, gözyaĢı artıĢı, kanlanma artıĢı, periorbita veya glob 

ağrısı Ģeklindedir(66). Tekrarlayıcı enflamatuvar ataklar posterior ve/veya anterior 

sineĢi, iris atrofisi, enflamasyona veya ilaçlara bağlı katarakt, sekonder glukom, retina 

atrofisi, optik atrofi, maküler ödem, maküler dejenerasyon, retinal ven tıkanıklığı, 

proliferatif vitreoretinopati gibi sekonder komplikasyonlara yol açmaktadır 

(162,163,164). 
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2.1.5.4.   Deri belirtileri 

 

           Deri belirtileri %38-99 arasında değiĢen oranlarla görülmektedir (26,52,147). En 

sık görülen deri belirtileri papülopüstül, psödofolikülit ve eritema nodozum iken 

piyodermi, nekrotizan lezyonlar, ülserasyonlar, Sweet sendromu ve yüzeyel 

tromboflebit daha nadir görülen diğer deri lezyonlarıdır (165). Papülopüstül ve akne 

benzeri lezyonlar deri lezyonları arasında en sık görülen bulgulardır (%28-96) ve akne 

vulgarise göre yüz, ekstremiteler, gövde ve kalçalarda yaygın dağılım gösterirler 

(26,147). Eritema nodozum lezyonları kadınlarda daha sıktır ve özellikle bacakları tutar, 

ancak yüz, boyun, ve kalçalarda nadir de olsa ortaya çıkar, ülserleĢmez ve 

pigmentasyon bırakarak iyileĢirler (26,150). Ekstragenital ülserler %3-7,4 sıklıkla 

görülmektedir (25,150). Klinik görünümü aftlara benzer, tekrarlayıcı ve skarlaĢma ile 

iyileĢirler. Boyun, göğüs, aksilla, inguinal bölge ve bacak gibi bölgelerde görülür 

(25,150). Deri lezyonlarının histopatolojisi vaskülit ve tromboz ile karakterizedir. Erken 

lezyonlar lökositoklastik vaskülit veya nötrofilik vasküler reaksiyon, eski lezyonlar ise 

lenfositik vaskülit bulguları gösterir (150,166,167).   

 

2.1.5.5.   Paterji 

 

          Paterji hafif travma ile tetiklenen nonspesifik, bir aĢırı duyarlılık reaksiyonudur 

(168). Paterji testi hastanın önkol derisine 20-22 gauge iğne batırılarak uygulanır, 48 

saat sonra uygulandığı yerde 2mm ≥ eritem, endurasyon ve/veya papül ve/ veya püstül 

Ģeklindeki reaksiyon pozitif; 2 mm < eritem, endurasyon negatif olarak kabul edilir 

(168). Bildirilen serilerde sıklığı %6-71 arasında değiĢmektedir, Japonya ve Akdeniz 

ülkelerinde bu oran %60-70 iken batılı ülkelerde daha düĢüktür (26,169,170).  Behçet 

Hastalığı‟na özgü bir bulgudur ve tanı kriterleri arasında önemli bir yere sahiptir ancak 

nadir olmakla beraber sağlıklı bireyler, spondiloartopatiler ve piyoderma 

gangrenozumda pozitif saptanması bu bulgunun spesifisitesini düĢürmektedir (2,171). 

Ġmmunosupresif tedavi gören hastalarda paterji testinde negatifleĢme sık görülmektedir 

(172). Paterji pozitif lezyonlarda yapılan histolojik ve immunofloresan incelemelerde 

vaskülit saptanmıĢtır (173,174). Bu bulgular paterji testin özgüllüğü hakkında kanıt 

niteliğinde olup güvenirliliğini arttırmaktadır (174). 
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2.1.5.6.   Kas-iskelet sistemi 

 

           Kas iskelet sistem tutlumu BH‟da sık raslanan bir durumdur(175). Artrit ve 

artralji en sık görülen sistem tutulumu olup görülme sıklığı %40-70 arasında 

değiĢmektedir (176,177,178). Artrit genelde oligoartiküler, asimetrik, orta ve büyük 

eklemleri tutar ve eroziv değildir (176,177,178,179,180). En sık tutulan eklemler; el-

ayak bilekleri ve dizlerdir (2). Sakroileit görülen diğer bir tutulum Ģeklidir,  %7 sıklıkla 

ortaya çıkmaktadır (172). Miyozit ise nadir görülen diğer bir kas iskelet sistem 

tutlumudur, yaygın veya lokalize Ģekilde seyreder (173).    

 

2.1.5.7.   Gastrointestinal sistem 

 

            Sindirim sistem tutulumu  %3-30 arasında, Japonya‟da görülme sıklığı Orta 

Doğu ve Akdeniz bölgelerinden daha fazladır (181,182,183,184). Klinik olarak 

iĢtahsızlık, kusma, dispepsi, ishal, karın ağrısı semptomları ile kendini gösterir. 

Barsakların herhangi bir yerinde mukoza inflamasyonu ve ülserler oluĢabilir. En sık 

ileoçekal bölge tutulumu görülürken, kolon daha az sıklıkla etkilenmekte, rektum ve 

ösefagusta da tutulum geliĢebilir (182,183,184).  

 

2.1.5.8.   Sinir sistemi 

 

          Sinir sistemi tutulumu %2-30 sıklıkla, yüksek mortalite ve morbiditeye yol 

açması nedeniyle BH‟nin en ciddi tutulumudur (26). Genellikle hastalığın 

baĢlangıcından 5 yıl sonra ortaya çıkar ve en sık erkekleri etkiler (185,186). Parankimal 

beyin tutulumu (NöroBehçet) daha sıktır, özellikle beyin sapını ve/veya bazal 

ganglionları tutar, kötü prognozla seyreder (185). Dural sinus trombozu, arteriyel 

vaskülit, aseptik menenjit nonparenkimal sinir sistem tutlumunu olarak görülür (185). 

Sıklıkla baĢ ağrısı ve diğer bir nörolojik bulgu ile kendini gösterir (152). Bilateral 

piramidal bulgular, hemiparezi, ekstrapiramidal bulgular, davranıĢ değiĢiklikleri, 

kraniyal sinir tutlumu ve mononöropati multipleks diğer klinik bulgulardır 
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(185,187,188). Beyin parankimindeki tutulum küçük damar vasküliti nedeniyle ortaya 

çıkmaktadır (185).  

 

2.1.5.9.   Damar tutulumu 

 

         Behçet hastalığı farklı çaptaki ven ve arterleri etkileyebilir (181,189). Damar 

tutulumu BH‟da % 2-37 sıklığındadır (152). Arter tutulumu en sık alt ekstremitelerde 

görülür. Arterlerde meydana gelen anevrizmaların prognozu, tromboza göre daha 

kötüdür. Pulmoner arter anevrizması en ciddi ve ölümcül arteriyel tutulum Ģeklidir, 

hemoptizi ile kendini gösterir ve erkeklerde daha sıktır (190). Venöz tutulum daha sık 

olup yüzeyel tromboflebit veya derin ven tromboz Ģeklinde görülür (191). Derin ven 

trombozu en sık görülen venöz tutulum Ģeklidir (152). Superior vena cava, inferior vena 

cava, mezenterik, hepatik ve suprahepatik (Budd Chiari sendromu) venlerin tutulumu 

görülmektedir (153).  

 

2.1.5.10. Diğer belirtiler  

   

          Behçet hastalığında akciğer tutulumu vaskülit, emboli, fibroz, plevrit ve 

infeksiyon gibi çeĢitli nedenlere bağlı meydana gelmektedir (192). En önemli yakınma 

hemoptizidir. Dispne, öksürük, göğüs ağrısı, halsizlik, ateĢ ve kilo kaybı görülen diğer 

yakınmalardır (193). Nadir görülmesine rağmen akciğer tutulumu pulmoner arter 

anevrizması nedeniyle ölüm sebeplerinden birisidir (192) . 

          Kardiyak tutulum nadir olmakla birlikte anjina pektoris, infarktüs ve perikardit 

olarak ortaya çıkmaktadır (153). 

         Böbreklerde glomerulonefrit Ģeklinde tutulum söz konusudur (152).  

         Bunların dıĢında epididimit, orĢit, sakroileit, rekürren otit ve Raynaud fenomini 

görülen diğer tutulum ve bulgulardır (194,195,196). 
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2.1.6.  Histopatoloji 

 

 Behçet hastalığında tüm organ sistemlerindeki ortak histopatolojik bulgu 

vaskülittir. Hastalığın temel patolojik bulguları lökosit ağırlıklı lenfomononükleer 

hücrelerin damar çevresine birikimi, endotel hücre proliferasyonu sonucu küçük 

damarlarda kısmi tıkanıklık ve fibrinoid dejenerasyondur. Elde edilen histopatolojik ve 

klinik veriler, Behçet hastalığına immun kompleks vaskülitinin yol açtığı kanısını 

uyandırsa da bugün için geçerli olan görüĢ, T-hücre baskılayıcı sistem bozukluğunun 

ana rol oynadığı, ağır bir immunolojik bozukluk olduğu yönündedir (197,198). 

 Behçet hastalığında her tip, çap ve lokalizasyondaki arter ve venleri tutan bir 

inflamasyon, deri lezyonlarının temelini oluĢturmaktadır. Lezyonların erken döneminde 

gerçekleĢtirilen biyopsilerde çoğunlukla lökositoklastik vaskülit, postkapiller venüllerin 

fibrinoid nekrozu veya perivasküler nötrofilik birikimler görülebilirken, lezyonların geç 

döneminde yapılan biyopsilerde ise hakim histolojik görünüm lenfositikvaskülit yada 

lenfositik perivasküler infiltrasyon Ģeklindedir (101,199). Behçet hastalığı mukokütanöz 

lezyonlarının diğer deri hastalıkları ile ayırıcı tanısında immunofloresan yöntemlerin 

yardımcı olduğu görülmektedir. Son dönemde yapılan çalıĢmalarda BH‟nın özellikle 

mukokutanöz lezyonlarının histopatolojik ve immunhistokimyasal değerlendirilmesi, 

tanısal değeri arttırmak amacıyla öne çıkmaktadır (200). Akdağ Köse‟nin yaptığı 

çalıĢmada BH‟da lezyonlu ve lezyonsuz örneklerde direkt immunfloresan ile anlamlı 

immünreaktan birikiminin gösterilmesi bu tanısal yöntemlerin önemini vurgulamaktadır 

(128). 

 

2.1.7. Laboratuar bulgular 

 

           ÇeĢitli laboratuar testler çalıĢılmıĢ olmasına karĢın hiçbiri Behçet hastalığı için 

spesifik bulunmamıĢtır. Lökositoz, sedimentasyon artıĢı, serumda IgG, IgA, IgM, cRP 

ve alfa-2 globulin yüksekliği, hastalığın aktivasyonu esnasında tespit edilmiĢtir (201, 

202,203,204). Azizlerli ve arkaĢların yaptığı bir çalıĢmada tükrük ve parotis salgısında 

IgA düzeylerini, Behçet hastalarında konrollere göre anlamlı yüksek saptarken, 

hastalığın alevlenme dönemlerinde tükrük ve serum IgA düzeyleri arasında anlamlı 
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iliĢki saptamamıĢlardır (121).  Nörolojik bulguları olan hastalarda ise serebrospinal 

sıvıda protein ve hücre sayısında artma görülmüĢtür (108,205). 

 

2.1.8.  Tanı  

 

 Patognomik laboratuar testlerinin veya histolojik bulguların yokluğundan dolayı 

Behçet hastalığının tanısı klinik kriterlere göre yapılmaktadır. Bugüne kadar çeĢitli 

grupların tanı kriterleri kullanılmıĢtır. Tanı kriterleri, klinik ve patogenez ile ilgili 

bilgiler ilk olarak 1972 yılında Japon araĢtırma komitesi tarafından oluĢturulmuĢ olup 

1974 yılında O‟Duffy ve arkadaĢları, 1979 yılında Lehner ve arkadaĢları, 1985 yılında 

DiĢlen ve arkadaĢları tarafından çeĢitli tanı kriterleri geliĢtirilmiĢtir (206). Bu tanı 

kriterleri arasında O‟Duffy, tanı için oral veya genital ülser varlığının olmasına dikkat 

çekmiĢ ve aynı zamanda vaskülite vurgu yapmıĢtır (Tablo 1).  

 

Tablo 1. Behçet hastalığı tanısında O’Duffy ölçütleri (205). 

 

Kriter 

    Aftöz stomatit 

    Aftöz genital ülser 

    Uveit 

    Kutane „„püstüler‟‟ vaskülit 

    Sinovit 

    Meningoensefalit 

Tanı 

    En az 3 kriter varlığı, bir tanesi rekürren 

          aftöz ülserasyon olmalı 

Inkomplet form 

    Ġki kriter varlığı, bir tanesi rekürren 

          aftöz ülserasyon olmalı 

DıĢlanması gerekenler 

    Inflamatuvar barsak hastalığı, sistemik lupus 

         eritematozus, Reiter‟s hastalığı, ve herpetik 

         infeksiyon 

 

           DilĢen ve arkadaĢları, paterji test pozitifliğini vurgularken, Japon AraĢtırma 

Komitesi kriterlerinde ise oküler tutulum öne çıkarılmıĢtır (207). Japon Behçet 
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Kriterlerinin 1987‟de tanımlanmasını takiben Mizushima ve arkadaĢlarınca revize 

edilmiĢ ve tüm dünya genelinde oldukça fazla kabul görmüĢtür. Bu kriterler dört majör 

ve 5 minör bulgudan oluĢmuĢ, 4 majör bulgunun varlığında komplet Behçet, 3 majör 

kriter veya 2 majör ve 2 minör kriter yada tipik oküler semptomlar ve 1 majör kriter 

veya 2 minör kriterin varlığında ise inkomplet Behçet tanısı konması kabul edilmiĢtir 

(208).  

           Günümüzde tanısal amaçla ortaya konan farklı tanı kriterleri içerisinden en fazla 

1990 yılında tanımlanmıĢ olan “Uluslararası Behçet Hastalığı ÇalıĢma Grubu Kriterleri” 

tercih edilmektedir (Tablo 2). Temel kriterlerini mukokütanöz bulgular oluĢturmakta ve 

tanı için rekürren oral ülser, olmazsa olmaz bulgu olarak kabul edilmektedir (22). 

 

Tablo 2. Uluslararası Behçet Hastalığı ÇalıĢma Grubu tanı ölçütleri (22). 

Kriter             Tanımlama 

Oral                Minör, major, veya herpetiform aftlar hekim tarafından rapor edilen   

                           veya güvenilir bir Ģekilde hasta tarafından ifade edilen, 12-aylık süre   

                           içinde en az 3 defa tekrarlamalı 

Artı; sıradaki kriterlerden iki tanesi:  

Genital           Tekrarlayıcı genital aftlar veya skarlaĢma, özellikle erkeklerde  

                          skrotumda, hekim tarafından görülen veya güvenilir bir Ģekilde   

                          hasta tarafından ifade edilen. 

Göz                Ön üveit, arka üveit, biyomikroskop muayenesinde vitrede hücreler,    

                          uzman hekim tarafından gözlemlenmiĢ. 

Deri                Eritema nodozum-benzeri lezyonlar hekim tarafından gözlemlenmiĢ,   

                          veya Behçet hastalığı ile uyumlu papülopüstüler lezyonlar, hekim  

                          tarafından gözlemlenmiĢ.    

Paterji            Pozitif paterji test (nötrofilik vasküler reaksiyon veya löksitoklastik  

                          vaskülit) 24 veya 48 saat sonra hekim tarafından okunmalı, steril  

                          Ģartlarda eğik bir Ģekilde 20 guage veya daha küçük bir iğnenin  

                          deriye batırılması ile. 

 

 

            Uluslararası Behçet Hastalığı ÇalıĢma Grubu tanı kriterleri 2006‟da 27 farklı 

ülkeden elde edilen hasta verilerine göre değerlendirilmiĢ ve “Uluslararası Behçet 
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Hastalığı Tanı Kriterleri” Ģeklinde yeniden düzenlenmiĢtir. Bu bağlamda Uluslararası 

Behçet Hastalığı ÇalıĢma Grubu kriterlerine Behçet hastalığının karakteristik 

tutulumları arasında olan vasküler tutulum ilave edilmiĢtir. Vasküler tutulumlar; 

yüzeyel tromboflebit, derin ven trombozu, büyük ven trombozu, arterial tromboz ve 

anevrizma olarak tanımlanmıĢtır (Tablo 3). Bu kriteler arasında oral aft, genital ülser, 

eritema nodozum, papülopüstüler lezyon, vasküler bulgular, göz bulguları, paterji 

pozitifliği gibi bulgular yer almaktadır. Bu sınflandırmaya göre genital ülser ve göz 

tutulumu diğer bulgulara göre daha yüksek tanısal değere sahiptir ve her biri 2 puan 

değerindedir. Üç ve üzerinde puan alan olgulara Behçet Hastalığı tanısı konulmaktadır 

(209). 

 

Tablo 3. Uluslararası Behçet Hastalığı Kriterleri-Puanlama sistemi (209). 

Puan skorlama sistemi: ≥3 puan= Behçet hastalığı tanısı.                     

 

Belirti                                                                                                                      Puan  

                                                                

   

  Genital ülser                                                                                                                 2 

  Göz tutulumu                                                                                                               2 

  Oral aft                                                                                                                         1         

  Psödofolikülit                                                                                                               1         

  Vasküler tutulum                                                                                                          1  

  Paterji pozitifliği                                                                                                           1 

   

 

 

2.1.9.  Ayırıcı tanı 

 

           Ġnflamatuar barsak hastalıkları, SLE, Reiter's sendromu, herpetik enfeksiyonlar 

aftöz lezyonlar ve romatolojik bulgular ile baĢlayabildiği için Behçet hastalığı 

tanısından önce bu tanılar dıĢlanmalıdır. Uluslararası ÇalıĢma Grubu (ISG) tarafından 

1990'da yayımlanan Behçet hastalığı tanı kriterlerine pozitif paterji testide girmiĢtir. 

Paterji, kutanöz travmadan 48 saat sonra püstüler lezyonların ortaya çıkıĢı olup bazı 

çalıĢmalarda kullanıĢlı bir tanı kriteri olduğu belirlenmiĢtir. Bunun yanı sıra Davies ve 

arkadaĢları Behçet hastası olan 19 Ġngiliz hastanın yalnızca 1/3'ünde paterji pozitifliği 
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tespit etmiĢler. Tanıda genç yetiĢkinlerde akne benzeri deri lezyonlarının yaygın olması 

dikkate alınmalıdır(210). 

             Sistemlerin tam gözden geçirilmesi; artralji, artrit, göz tutulumu, 

gastrointestinal sistem ve nörolojik sistem semptomlarının değerlendirmesi zorunludur. 

Radyolojik muayene ile, spesifik eklem Ģikayetleri olan hastalarda eroziv artrit 

dıĢlanabilir. Aile otoimmün hastalık öyküsü olan hastalarda, özellikle Reiter Sendromu 

ve inflamatuar barsak hastalığının değerlendirilmesi için HLA B27 istenebilir. Behçet 

hastalığı‟nın kutanöz bulgularının ayrımı için uygun lezyonlardan biyopsi ve DĠF 

yapılması, tam bir dermatolojik muayene tüm hastalara gerekebilir. Üç haftadan fazla 

sebat eden aftlarda, liken planus, eritema multiforme, büllöz pemfigoid, pemfigus 

vulgaris gibi oral kavite hastalıklarının ayırıcı tanısı için biyopsi ve DĠF gerekebilir 

(128, 211).  

             Kore, Japonya, Büyük Britanya ve Ortadoğu'daki hastalar üzerinde yapılmıĢ 

olan çeĢitli araĢtırmalar Behçet hastalığı ile HLA B51 arasında oldukça sıkı bir iliĢkinin 

varlığını gösterirken, Reiter sendromu ve inflamatuar barsak hastalıkları spektrumu ile 

iliĢkili olan HLA B27 antijeni ile Behçet hastalığı arasında iliĢki bulunmamaktadır 

(209,212). Ayrıca HLA-DR1 ve HLA- DQw1 genlerine az rastlanması bu genlerin 

Behçet hastalığına direncin varlığı, Behçet hastalığın geliĢmesi açısından koruyucu 

etkisi olduğu anlamına gelmektedir (72). 

 

2.1.10.   Prognoz  

 

 Behçet hastalarının büyük bir bölümü zamanla remisyona girerler. Mortalite 

çoğunlukla genç ve erkek hastalarda pulmoner arter anevrizması ve nörolojik tutuluma 

bağlı olarak geliĢir. Yine genç ve erkek hastalarda göz tutulumu, kadın ve yaĢlı 

hastalara oranla daha sıktır ve ciddi bir morbidite nedenidir. Günümüzden yaklaĢık 20-

30 yıl önce göz tutulumu olan Behçet hastalarının %75‟inde görme kaybı geliĢirken; 

günümüzde %15‟inden az hastada görme kaybı gözlenmektedir (213). Kısaca kadın ve 

40 yaĢından büyüklerde Behçet hastalığı semptomatik olarak tedavi edilebilir. Fakat 

genç ve özellikle erkek hastalar letal ve görme kaybı ile seyredebileceği için tedavide 

daha agresif davranılmalıdır. Bundan dolayı hastalığın prognozu ve tedavisi, 

semptomların tipine, kliniğin Ģiddetine, cinsiyet ve yaĢa göre değiĢmektedir (213,214).  
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2.1.11.   Tedavi  

 

 Son dönemlerde Behçet hastalığının tedavisinde patogenez ve terapötik 

ajanlarda meydana gelen yenilikler sayesinde daha etkili sonuçlar alınmmaya 

baĢlanmıĢtır. Fakat tam remisyon söz konusu değildir. Bunun yanısıra bazı tedavilerin 

önemli yan etkileri söz konusudur. Tedavinin seçimi genel olarak organ tutulumuna 

göre değiĢmekte ve temel amacı geri dönüĢümsüz organ hasarının önüne geçmektir 

(129). 

 Hastalığın tedavisi temel olarak topikal ve sistemik tedavi Ģeklinde ikiye 

ayrılmaktadır. Topikal tedaviler lokal etkilidir ve hemen daima sistemik bir tedavi ile 

beraber kullanılmalıdır. BaĢlıca mukokütaöz lezyonlardan olan oral ülserasyon ve 

genital ülserasyonların çoğunluğu lokal kortikosteroidler, lidokain, mepivakain, 

tetrakain jel gibi lokal anestezikler, klorheksidin ihtiva eden gargaralar ile tedavi 

edilebilmektedir (215). Lokal kortikosteroidler; ağrının Ģiddetini azaltıp, iyileĢmeyi 

hızlandırmakta, inflamasyonu baskılamakta ve bu nedenle özellikle inflamasyonun 

yoğun olduğu erken dönemde kullanıldıkları zaman etkili olabilmektedirler. Diğer bir 

tedavi seçeneği olan tetrasklinin 250 mg'lık kapsülü günde dört kez 5ml su içerisinde 

çözülerek birkaç dakika ağız içerisinde tutulduktan sonra yutulur (215). Sükralfat 

süspansiyonunun, oral ve genital ülserlerin sıklık, iyileĢme süresi ve ağrı yakınmalarını, 

tedavi öncesi dönem ile kıyaslandığında açık bir Ģekilde azalttığı gösterilmiĢtir (216). 

 Sistemik tedavi olarak en sık kulanılan tedavilerden birisi kolĢisindir. Nötrofil 

kemotaksisini inhibe eder, TNF-α, lökotrien-B4, siklooksigenaz-2 aktivitesini ve 

prostoglandin E2‟yi baskılar. KolĢisin kullanan kadın hastalarda genital ülser ve eritema 

nodozum sıklığının azaldığı, hem erkek hem de kadın hastalarda artrit tedavisinde etkili 

olduğu belirlenmiĢtir (217). Konu ile ilgili yapılan çalıĢmalarda 3 haftada bir 1.200.000 

IU benzatin penisilin ile kolĢisin kombine tedavisinin tek baĢına kolĢisinin kullanıldığı 

tedaviye oranlar daha etkili olduğu, oral ülser ve eritema nodosum süresinin kısaldığı ve 

genital ülser ile artrit sıklığının azaldığı tespit edilmiĢtir (129).  

            Sistemik kortikosteroidler, Behçet hastalığında hemen hemen tüm lezyonların 

tedavisinde kullanılabilmektedir. Özellikle mukokütanöz lezyonlar, akut üveit ve 

nörolojik tutulumda etkili bir tedavi seçeneğidir. Monoterapi olarak kullanılmasının 

yanı sıra kolĢisin, IFN-α, siklosporin ve azotiopurin gibi diğer sistemik tedavilerle 
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kombine olarak da kullanılabilir (129). Diğer bir kullanım Ģekli olan depo 

kortikosteroidin eritema nodosum lezyonlarının kontrolünde yarar sağladığı 

bildirilmiĢtir (213). Fakat sistemik kortikosteroidlerin bilinen yan etkilerinden dolayı 

uzun dönem ve yüksek dozlarda kullanılmaları sakıncalıdır (215). 

 Dapson, kemotaktik aktiviteyi engelleyerek kolĢisine alternatif olarak 

kullanıbilmektedir. Fakat hemolitik anemi, methemoglobulinemi gibi yan etkilerinden 

olayı ilacın kullanımı kısıtlıdır (129).  

            Talidomid, TNF-α sentezini inhibe etmek suretiyle etkisini gösterir. Talidomid 

tedavisi esnasında eritema nodosum dıĢındaki Behçet lezyonlarının tamamen gerilediği, 

fakat bırakılmasını 20 gün takiben tekrarladığı bildirilmiĢtir. Nörolojik ve teratojenik 

yan etkileri nedeniyle klinikte kullanımı sınırlıdır (129, 215). 

            Azatiopurin, hücresel ve humoral immuniteyi baskılayarak anti inflamatuar etki 

gösteren bir ajandır. Azatiopurin, üveit ataklarını azaltır, yeni göz tutulumu geliĢimini 

önler ve görme keskinliğini korur. Bunun yanı sıra ilaç tedavi süresince oral aft, genital 

ülser, artrit ve derin ven trombozunu baskılamaktadır. Yararlı etkisi ilaca baĢlandıktan 

2-3 ay sonra ortaya çıkar. Bazı yazarlar, ciddi mukokutanöz tutulumu olan genç erkek 

hastalarda, ilacın profilaktik kullanımının göz tutulumunu önleyebileceğini 

belirtmiĢlerdir (129,217).  

 Siklosporin, azatiopurin gibi özellikle göz tutulumu olan hastalarda kullanılır. 

Ancak azatiopurine göre hızlı etki eder ve özellikle retinal vaskülit, progresif üveit ve 

görme keskinliğinin azaldığı durumlarda tercih edilir. Göz tutulumunun yanında 

mukokutanöz lezyonlarda da etkindir. Dirençli olgularda azatiopurin ile kombine 

kullanılabilir. Böbrek yetmezliği, hipertansiyon, hirsutismus, gingival hiperplazi ve 

nörotoksisite ilacın temel yan etkileridir. Bu ciddi yan etkileri sebebiyle ilacın dikkatli 

kullanılması önerilmektedir (213, 129, 215).  

             Siklofosfamid, hızlı alkilleyici bir ajandır. Göz tutulumu, hastalığın en ciddi 

tutulumu olan büyük damar ve nörolojik tutulumlarında etkinliği gösterilmiĢtir. 

Myelosupresyon, pulmoner fibrozis, renal toksisite, hemorajik sistit, infertilite, 

malignensi ve alopesi ana yan etkileridir. Ciddi yan etkileri ve toksisitesi sebebiyle 

diğer tedavi ajanlarına dirençli durumlarda tercih edilmelidir (129, 215).  

            Behçet hastalığında son zamanlarda kullanılmaya baĢlanan bir diğer tedavi 

alternatifi biyolojik ajanlardır. Ġnterferonun antiviral ve immünomodülatör etkileri ile 
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deri ve mukoza belirtileri, eklem ve göz belirtilerinde belirgin iyileĢme gözlenmiĢtir 

(218). Interferonun kesilmesinden sonra uzun remisyon sağlaması umut vericidir ancak 

ciddi yan etkileri ve pahalı bir ilaç olması sebebiyle klinik kullanımı kısıtlıdır (213, 

215). Bir diğer biyolojik ajan olan TNF-α antagonistleri, Behçet hastalığı patogenezinde 

suçlanan, hastalığın aktif fazında artıĢ gösteren bir inflamatuar sitokin olan TNF-α‟yı 

antagonize ederek etki gösterirler. Bu ajanlar, genel olarak hastalığın tüm semptomlarını 

hızlı ve etkili bir Ģekilde baskılamaktadır. Ancak uzun dönem etkilerinin bilinmemesi, 

henüz ideal doz, süre ve sıklığın belirlenmemesi ile tedavi sırasında etkin olup 

sonrasında semptomların tekrarlaması sebebiyle, bu ilaçların BH‟da kullanımı halen 

tartıĢmalıdır. Ciddi yan etkilerinin varlığı ve oldukça pahalı olmaları nedeniyle TNF-α 

antagonistlerinin tedaviye dirençli olgularda yeni ve etkili bir seçenek olarak 

değerlendirilmesi önerilmektedir (215). 

 

2.2.  REKÜRREN AFTÖZ SOMATĠT 

 

2.2.1. Tanım 

         Aft terimi, Yunanca‟da ülserasyon anlamındaki “aphtha” kelimesinden 

türetilmiĢtir (219). Rekürren aftöz stomatit (RAS) terimi ise, altta yatan sistemik bir 

hastalık yokluğunda oluĢan, oral mukozada yerleĢen ağrılı, tekrarlayan ülserasyonlar 

için kullanılmaktadır (6, 7). Rekürren aftöz somatit(RAS), periyodik olarak oral 

kavitede ortaya çıkan, belirgin sınırlı, eritematöz halosu ve gri veya sarı bir zemini olan, 

yuvarlak ya da oval ülserler ile karakterize, sık rastlanan bir hastalıktır (220). Bu 

hastalıkta ülserler tek yada çok sayıda olabilir, yılda birden fazla sayıda tekrar edebilir 

(221). Genel olarak çocukluk ve ergenlik dönemlerinde baĢlamakta olan bu hastalık 10-

19 yaĢ aralığında daha sık görülür (222). Bu yüzeyel ve yuvarlak ülserler temel oalrak 

keratinize olmayan mukozayı içeren, inflamasyon Ģeklinde tanımlanabilir (223). 

Hastaların büyük bir bölümünde uzun süreli ülsersiz dönemler izlenmekte olup yılda 

birkaç defa görülen minör, majör yada herpetiform aft dönemleri ortaya çıkabilir (224). 
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2.2.2.  Epidemiyoloji 

 

Rekürren aftöz stomatitin toplumda görülme sıklığı %5-66 arasında 

değiĢmektedir(225,226). Bununla birlikte toplum bazlı olarak yapılan çalıĢmalarda 

yetiĢkinlerde %0.85, çocuk ve adolesanlarda %1.5 sıklıkla daha düĢük prevalans 

bildirilmiĢtir. Rekürren aftöz stomatit epizodik olması nedeniyle sıklık tam olarak 

bilinmemekte yetiĢkin hastalarda kadın baskınlığından söz edilmektedir (227,228). Kırk 

yaĢ altı bireylerde, beyaz ırkta, sigara içmeyenlerde ve yüksek sosyoekonomik statüye 

sahip olan bireylerde RAS daha sık görülmektedir. Rekürren aftöz stomatit 

baĢlangıcının beĢ yaĢ öncesi olanlarda prognozun daha kötü olduğu bildirilmiĢtir (227). 

Rekürren aftöz stomatit olgularının %40‟ından fazlasında aile öyküsü söz 

konusudur. Hem anne hem de babada RAS varsa çocukta RAS görülme ihtimali de 

artmaktadır. Ancak RAS ile birliktelik gösterilen belirli bir HLA haplotipi 

bulunamamıĢtır (229). 

 

2.2.3.  Etyopatogenez 

 

 Rekürren aftöz stomatit‟in etyolojisi tam olarak bilinmemektedir. Hastaların 

yaklaĢık 1/3‟ünde aile öyküsü bulunmaktadır. Ġnsan lökosit antijeni (HLA) A2, A11, 

B12, DR2 gibi bazı HLA tiplerinin de artmıĢ sıklığı ile de genetik predispozisyon 

varlığını desteklemektedir (230). Oral mukozaya lokal anestezik enjeksiyonu, diĢ 

tedavileri, diĢ fırçalama gibi travmalar RAS geliĢimini tetikleyebilen durumlardır (219). 

            Nikotinin mukozal keratinizasyonu artırdığı ve bu nedenle de travma ve 

mikrobiyolojik ajanlara karĢı mekanik ve koruyucu bir rolü olduğu düĢünülmektedir 

(231). Aynı zamanda nikotinin adrenal steroidlerin üretimini tetiklediği ve makrofajları 

direkt olarak etkilediği, inflamatuar sitokinlerin üretimini azalttığı belirlenmiĢ olup RAS 

sıklığının sigara kullananlarda azaldığı ifade edilmektedir (232). 

         Kaptopril, altın tuzu, nikorandil, fenobarbital, sodyum hipoklorid ve bazı 

nonsteroidal antiinflamatuar ilaçların da RAS geliĢimine yol açtığını gösteren bulgular 

söz konusudur (219). Rekürren Aftöz stomatit hastalarının demir, B12 ve folik asit 
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seviyelerinin sağlıklı bireylere göre yaklaĢık iki kat daha fazla olduğu bildirilmiĢtir 

(233).  

         Rekürren aftöz stomatit etyopatogenezinde bazı mikroorganizmalar üzerinde de 

durulmuĢ olup bunlardan üzerinde en fazla çalıĢma yapılanlar ise streptokoklardır. 

Streptokokal ısı Ģok proteinleri ile oral mukoza arasında çapraz reaksiyon oluĢtuğu ve 

RAS hastalarında bu ısı Ģok proteinine karĢı oluĢmuĢ antikor gözlenmiĢtir. Hastalığın 

etyopatogenezinde araĢtırılan bir diğer grup ise gram negatif, gastrit ve düodenal ülsere 

neden olan Helicobacter pylori‟dir. Oral ülser dokularında H.pylori varlığı saptanmıĢ 

fakat RAS hastalarında H.pylori‟ye karĢı antikor sıklığında herhangi bir artıĢ 

görülmemiĢtir (219). 

         Rekürren aftöz stomatit etyolojisinde üzerinde çalıĢma yapılan diğer ajanlar 

virüslerdir. Ülserlerde gözlenen lenfositik infiltrasyon, otoantikorların ve inklüzyon 

gövdelerinin varlığı viral enfeksiyöz etyolojiyi destekler nitelikteki bulgular olarak 

bulunmasına karĢın kesin bir Ģekilde kanıtlanmıĢ patojen virüs bulunamamıĢtır (219). 

         Hamilelik, premenstrüel ve menopozal dönemde meydana gelen hormonal 

değiĢikliklerin RAS sıklığını artırdığı düĢünülmektedir (217).  

         Rekürren Aftöz stomatit etyolojisinde önemli olduğu düĢünülen bir diğer durum 

ise diyettir. Gönül ve arkadaĢları yapmıĢ oldukları çalıĢmada maydanoz, portakal, beyaz 

peynir, çay, limon, yoğurt ve marulun patogenezde etkili olabileceğini belirtmiĢlerdir 

(234). Erdoğan ve arkadaĢları da ceviz, çikolata ve esmer ekmeğin aft geliĢimine karĢı 

koruyucu bir etkiye sahip olabileceğini, çok fazla çay ve baharat tüketenlerde aft 

görülme sıklığının daha yüksek olduğunu ifade etmiĢlerdir (222).  

 

2.2.4.  Klinik bulgular 

         

         Rekürren aftöz stomatitin 3 farklı klinik görümü tanımlanmıĢ; adlandırmaları 

lezyonların klinik boyutları veya görünümleri ile iliĢkilidir (235). Lehner‟in 1968 

yılında RAS‟ı tanımlamasından sonra Cooke 1969 yılında RAS lezyonlarını minör aftöz 

ülserler, majör aftöz ülserler ve herpetiform ülserler olmak üzere 3 gruba ayırmıĢ (236). 

         Ġlk kez 1898‟de von Mikulicz-Radecki tarafından tarif edildiği için Mikulicz 

aftları olarak da bilinen minör aftöz ülserler, tüm aftöz lezyonların yaklaĢık olarak %75-

85‟ini oluĢturmaktadır (235). Lezyonlar yanma, batma gibi prodromal semptomlar ve 
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eritematöz bir makül ile baĢlar, daha sonra bu makül sarımsı-beyaz, kaldırılabilen 

fibrinopürülan zar ile kaplı ve eritematöz bir sınırla çevrili ülserasyon haline gelir (237). 

Aftöz ülserlerin sayıları 10 adetten az çoğunlukla 1-3 tane, 8-10mm büyüklüğünde, 

ortalama 12 gün içinde skar bırakmadan iyileĢir (235,238). Çoğunlukla dudak 

mukozasında olmak üzere yanak, ağız tabanı, dilin ön ve yanları, oral kavitenin 

keratinize olmayan mukozasının tamamında görülebilmektedirler (235). Çoğunlukla 

oral kavitenin ön kısmı tutulur, tonsil bölgesi ve farinks yerleĢimi oldukça nadirdir 

(239). 

Majör aftöz ülserler ilk olarak 1911‟de Sutton tarafından “Periadenitis Mukoza 

Nekrotika Rekürens” Ģeklinde tarif edildiği için Sutton hastalığı olarak da bilinmektedir 

(239). Minör tükrük bezi üzerindeki mukozayı tutmaya meyilli olup tüm aftöz olguların 

yaklaĢık olarak %10-15‟i majör aftöz ülserlerdir ve genel olarak pubertede baĢlar. 

Minör aftöz ülserlere göre daha derin ve ağrılıdır. Kabarık, düzensiz kenarlı çoğunlukla 

bir cm‟den büyüktür (235). Minör aftöz ülserlerin aksine skar bırakarak iyileĢir ve 

iyileĢmeleri için gerekli olan süre altı haftadan fazladır (224). Dudak, yumuĢak damak 

ve boğazda da görülmektedir (235). 

Herpetiform aftöz ülserler ise diğer iki tipe göre daha ender görülmekte ve tüm 

RAS hastalarının yaklaĢık %5-10‟unu oluĢturur. Ağız içinde herpes simplex 

lezyonlarına benzer Ģekilde, çok fazla sayıda (5-100), 1-3mm boyutunda, grup yapan, 

yuvarlak, küçük ve ağrılı ülserlerdir (235). Herpetiform aftöz ülserler kadınlarda daha 

fazla görülmekte ve diğer RAS tiplerine kıyasla daha ileri yaĢta baĢlamaktadır (240). 

Keratinize olmayan oral mukozanın her yerinde görülse de en fazla dilin lateral bölgesi 

ile ağız tabanında ortaya çıkar. Gri renkteki herpetiform aftların etrafında eritemli halka 

yoktur (241). Bu grupta yer alan ülserler genel olarak 10-14 günde iyileĢmekle birlikte 

bazı durumlarda bir aya kadar iyileĢme uzayabilir (235). Bazı durumlarda birleĢmek 

suretiyle daha büyük bir lezyon oluĢturabilirler ve bu durum iyileĢmede skar oluĢumuna 

neden olur. Küçük boyutlu olmalarına karĢın oldukça ağrılı olup yemeyi ve konuĢmayı 

zorlaĢtırabilirler (241). 
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2.2.5.  Histopatoloji 

 

 Aftöz ülserlerin histopatolojisi karakteristiktir, fakat patognomonik değildir. 

Fibrinopurulan bir materyalle kaplı bir epitelyal erozyon söz konusudur. Bağ dokusunda 

lenfosit, histiyosit ve nötrofillerden oluĢan karıĢık bir inflamatuar infiltrat ve artmıĢ 

vaskülarite mevcuttur. Bu inflamatuar hücreler aynı zamanda perivasküler yerleĢim de 

göstermektedir (230). 

 

2.2.6.  Tanı 

 

 Rekürren aftöz stomatitin tanısı, anamnez ve klinik bulgulara dayalı olarak 

konulmakla birlikte özellikle yetiĢkin olan hastalarda aniden RAS görülmeye 

baĢlandığında her zaman muhtemel sistemik bir neden akla getirilmelidir (220). Bu 

hastalarının yalnızca %7‟sinde anormal hematolojik bulgular vardır (235). Pratikte 

yaygın olan görüĢ, hastalardan tam kan sayımı, folat, ferritin ve B12 vitamin 

düzeylerinin istenmesi Ģeklindedir (220). Aftöz ülserler ile birlikte üveit semptomları, 

konjonktivit, genital ülserasyonlar, artrit, ateĢ veya adenopati varlığında sistemik 

etyolojiye yönelik çalıĢmalar yapılmalıdır. Kesin tanı için herhangi bir klinik veya 

laboratuar yöntemi bulunmamaktadır. Rekürren aftöz stomatitin kesin tanısında biyopsi 

yararlı olmayıp biyopsi yapılması durumunda; yoğun lenfositik infiltrasyon, makrofaj 

ve polimorf nukleuslu lökositlerden baskın infiltrasyon, vasküler dilatasyon içeren 

nonspesifik bir ülserasyon görülür. Bunun yanı sıra özellikle klinik tanıda oral malignite 

veya vezikülobüllöz hastalık gibi Ģüpheli durumların varlığında biyopsi önerilmektedir 

(235). 

            Oral ülser sebebiyle gelen hastalar değerlendirilirken hastanın yaĢı, ülserin 

süresi, seyri, ağrı varlığı, sistemik veya dermatolojik hastalık varlığı, ilaç kullanma 

öyküsü gibi durumlar sorgulanmalı, mevcut ülserlerin yeri, Ģekli, sayısı, palpasyon ile 

indüre olup olmadığı ve varsa ağız içerisindeki diğer değiĢiklikler de incelenmelidir 

(242).  
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2.2.7.   Tedavi  

 

 Rekürren aftöz somatit için güvenilir, etkili, tekrarlayan epizotları önleyebilecek 

spesifik bir tedavi bulunmamakta, tedaviler çoğunlukla semptomatiktir. Cerrahi ve lazer 

ablasyonunun çok sınırlı yararı olduğu bildirilmiĢtir (233). Tedavi, ağrının Ģiddetine, aft 

oluĢum sıklığına ve kullanılması planlanan tedavinin olası yan etkilerine göre 

belirlenmektedir. Altta yatan spesifik bir neden yokluğunda tedavinin amacı, ağrının ve 

inflamasyonun azaltılmasıdır. Rekürren aftoz somatit tedavisinde çeĢitli topikal ve 

sistemik ajanlar kullanılmaktadır (7). 

 Hastaların travma, sert gıda gibi presipite edici unsurlardan uzaklaĢması 

önerilmektedir. Sigarayı bırakan hastalarda nikotin replasman tedavisinin rekürren aftoz 

somatit geliĢimini önlediği belirlenmiĢtir. Topikal tedaviler çoğunlukla minör ve hafif 

formlar için tercih edilmektedir. Topikal steroiderin günde 4 kez uygulanması, ülser 

iyileĢmesini hızlandırıcı etkiye sahiptir ve aynı zamanda ağrıyı azaltır. Kullanım 

kolaylığı nedeniyle diĢ pastası içeren preparatlar tercih edilmektedir. Oral kandidiyazis 

ve ülsere oral mukozadan sistemik emilim olası yan etkiler arasında yer almaktadır (7). 

Diğer topikal tedavi seçenekleri arasında yer alan lokal anesteziker ağrıyı hafifletirken 

klorheksidin, triklosan gibi antiseptik ve antiinflamatuar özelliğe sahip olan solüsyonlar 

ise inflamasyonu baskılayıcı etki gösterirler (243). Antibiyotik solüsyonu olarak 

tetrasiklin ile gargara yapılması, aftın boyutunu küçültmekte, süresini ve ağrısını 

azaltmakta isede rekürren aftoz somatit insidansı ve tekrarlaması üzerine etkisi yoktur. 

BeĢ günden fazla kullanılması durumunda tat alma duygusunda bozukluk, deri 

reaksiyonları, oral kandidiyazis, angüler keilitis, yanma ve acılık hissi gibi yan etkilere 

yol açabilir. Günde 4 kez kullanılan sukralfat solüsyonunun lezyonlar üzerinde düzeltici 

etki gösterdiği ve mukozada koruyucu bir bariyer meydana getirdiği bilinmektedir 

(230). 

 Ciddi ve dirençli rekürren aftoz somatit formlarında sistemik tedaviye gerek 

olabilir. Sistemik kortikosteroidler, talidomid, kolĢisin, dapson, pentoksifilin sistemik 

tedavi alternatiflerindendir. Sistemik kortikosteroidler, topikal tedavilerde kombine 

olarak veya tek baĢına 1.0 mg/kg baĢlangıç dozu ile yavaĢ yavaĢ aazaltılarak 

kullanılabilir. Antiinflamatuar özelliğe sahip olan bu ajanlar, aft tedavisinde etkilidir 

fakat hastalığın prognozunu etkilemezler. Bunun yanı sıra depresyon, hyperglisemi, 



 

34 

 

lipodistrofi, aydede yüz görünümü, hipotalamik-pituiter-adrenal aks suppresyonu ve 

osteopeni/osteoporoz gibi ciddi ve önemli yan etkileri bulunmaktadır (7). Diğer tedavi 

ajanlarından, dapson polimorfonükleer lökositlerin migrasyonunu inhibe eder. KolĢisin, 

inflamatuar hücrelerin mikrotübül proteinlerini depolimerize ederek kemotaksisi, 

mobilizasyonunu ve adezyonunu önler. Talidomid ve pentoksifilin immunmodülatör ve 

antiinflamatuar özellikler gösterir ve anti-TNFα üretimini inhibe eder. Mimura ve 

arkadaĢlarının yaptığı çalıĢmada, kolĢisin, dapson, talidomid ve pentoksifilin ciddi RAS 

hastalarına uygulanmıĢ ve ilacın kullanımı sırasında en etkili ve en iyi tolere edilen ilaç 

talidomid olarak belirlenmiĢtir. Ancak rekürrensleri engellemede Dapson diğer 

tedavilere üstün bulunmuĢtur. KolĢisin ve pentoksifilinin kullanımları sırasında yeni 

atakları önlemede yetersiz ancak yan etkiler açısından daha güvenilir oldukları 

görülmüĢtür. Fakat hiçbir sistemik tedavinin, tedavi sonrası remisyon sağlamadığı, 

tedavi süresinde etkili oldukları belirtilmiĢtir (244). Volkov ve arkadaĢlarının yaptığı bir 

çalıĢmada ise vitamin B12 düzeylerine bakılmaksızın, RAS hastalarında vitamin B12 

tedavisinin etkili, ucuz ve yan etkisi nadir bir tedavi olduğu belirtilmiĢtir (245). 

 

2.3. BĠPOLAR AFTOZĠS (KOMPLEKS AFTOZĠS) 

 

2.3.1. Tanım ve Tarihçe 

  

        Bipolar aft ilk olarak 1984 yılında Jorizzo ve arkadaĢları tarafından tanımlanmıĢ 

olup sistemik hastalık bulgularına sahip olmayan rekürren oral ve genital aftöz ülserleri 

veya hemen hemen sabit, multiple oral aftları tanımlamak için kullanılmıĢtır (4). Bu 

klinik durum literatürde bipolar aftozis, Neumann tip aftozis veya Psödo-Behçet 

tanımlamaları ile anılmaktadır fakat bipolar aftözis sık tercih edilen tanımlama olarak 

karĢımıza çıkmaktadır. Bu klinik durum Behçet hastalığın inkopmlet formu olarak kabul 

edilmektedir (4,5). Behçet hastalığı,  oral ve genital aft, artrit, kütanöz lezyonlar, oküler, 

gastrointestinal ve nörolojik bulgular ile karakterize olan kronik multisistem bir 

hastalıktır (246). Temel olarak bipolar aftozisin Behçet hastalığından ayırt edilmesi zor 

olabilir çünkü Behçet hastalığının ilk klinik sunumu çoğunlukla mukokütanöz lezyonlar 

ile olmaktadır.  
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2.3.2.  Epidemiyoloji 

 

 Bipolar aftozis, RAS olarak adlandırılan oral ülserasyonların farklı bir formu 

olarak tanımlanmaktadır (247). Rekürren aftlar genellikle çocukluk ve adolesan 

dönemlerde baĢlamakta olup yaĢın artmasıyla birlikte sıklığı ve ağrısı azalmaktadır 

(248,249). Bipolar aftozis ise, büyük olasılıkla rekürren aftoz somatitin bir ileri 

varyantını oluĢturmaktadır (211).  

 

2.3.3.  Patogenez 

 

 Behçet hastalığı gibi bipolar aftozisin patogenezide immündisregülasyon, 

inflamatuvar mediatörler, HSV ve Streprococcus gibi faktörlerin kombinasyonu ile 

açıklanabilir (211). Behçet hastalığı ve bipolar aftozis arasındaki en önemli fark, 

dolanan antikorların varlığı ve artmıĢ nötrofil göçüdür. Ayrıca her iki hastalık hem 

bipolar aftozis hemde Behçet hastalığının tedaviye yanıtları tartıĢmalıdır ve bundan 

dolayı tanınmaları zorlaĢmaktadır (211). 

 

2.3.4. Effektör mekanizmalar 

 

 Daha önce tanımlanan oranlara benzer olarak, Behçet hastalarının % 48'inde 

kontrollerden daha yüksek, dolaĢımda immün kompleks bulunduğu göstermiĢtir (250-

254). DolaĢımda immün kompleks aracılıklı hasar ile birlikte nötrofil migrasyonu 

Behçet hastalığının mukokutanöz ve sistemik bulgularının patogenezinde rol 

oynamaktadır (250). Ġmmün kompleksler Behçet hastalığının sistemik lezyonları ve 

mukokutanöz püstüler lezyonlarına neden olan nötrofilik vaskülite yol açmaktadır 

(246). Oral talidomidin Behçet hastalığı tedavisinde oldukça etkili bir ilaçtır. Nötrofil 

kemotaksisini bazı invitro çalıĢmalarda inhibe ettiği gösterilmiĢ ancak thalidomidin 

etkisi daha çok immün kompleksler üzerinden gerçekleĢtiği ileri sürürülmüĢtür 

(255,256). Yapılan çalıĢmalarda bipolar aftözis olgularında Behçet hastalığında olduğu 

gibi, serumda artmıĢ immün kompleks veya nötrofil migrasyonunda artma saptanmıĢtır 

(4).  
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2.3.5.  Klinik 

 

          Altta yatan sistemik hastalığa bağlı aft ile soliter aftı klinik olarak ayırmak 

mümkün değildir. Aftöz stomatit kliniğinin bir ucunda RAS, ortasında bipolar aftozis ve 

diğer bir ucunda BH bulunmaktadır (4,211,257,258). Bu aftlar dağınık, oval veya 

yuvarlak, psödomembranla kaplı kenarları oldukça kızarık ülserlerdir (224). Aftlar 

keratinize olmayan bukkal ve labial mukozada, dilin lateral ve ventral yüzeyinde, 

yumuĢak damak ve orofarenkse yerleĢmektedir (249,257,259,260,261). Bu lezyonlar 

ağrılı olup yemeyi, konuĢmayı ve yutmayı zorlaĢtırabilirler. Genç sağlıklı hastaların 

çoğu az veya çok sayıda minör, major veya herpetiform aft atağı ile basit aftozis kliniği 

sergileyebilir (224).  

 

2.3.6.  Sınıflandırma  

 

           Aftlar morfolojik veya klinik hastalık Ģiddetine göre iki Ģekilde sınıflandırılabilir. 

Morfolojik sınıflandırma minör, major ve herpetiform aftlardan oluĢmaktadır (Tablo 4).  

 

Tablo 4: Aftların morfolojik sınıflandırması (224) 

Minör (%80): 

     Tek yada birkaç adet <1.0cm 

     7-10 gün içinde spontan iyileĢme, genelde skarsız 

Major (Sutton hastalığı/periadenitis mukoza nekrotika rekürrens) (%10): 

     Tek-birkaç aft >1.0cm, derin ülserler 

     Haftalar/aylar içinde iyileĢme, genelde skar ile 

Herpetiform aftlar (%10): 

     10-100 küçük (1-3 mm), gruplaĢmıĢ ülserler 

     Günler-haftalar içinde, bazen skar ile iyileĢirler 

 

            Klinikteki hastalığın Ģiddetine göre ise aftlar; basit veya bipolar aftozis olarak 

sınıflandırılmıĢtır (224). Bipolar aftozis primer (idiopatik) veya bir hastalığa bağlı 

sekonder olarak ortaya çıkmaktadır. Ġnflamatuvar Barsak Hastalığı (IBH), Ġnsan Ġmmün 

yetmezlik Virüsü (HIV), siklik nötropeni, FAPA (Fever, Aphthous Stomatit, 



 

37 

 

Pharengitis, Adenitis), hematolojik eksiklikler (demir, çinko, folat, B1,B2, B6, B12 

vitamin eksiklikleri), gluten enteropatisi, ulkus vulva akutum ve MAGIC (Mouth and 

genital ulcers with inflamed cartilage) sendromu sekonder bipolar aftozisin altında 

yatan hastalıklardır (211, 257, 259, 262- 269).  

 

2.3.7.Laboratuar bulgular   

 

           Bipolar aftozisli hastalar baĢlangıçta HSV kültürleri veya PCR ile 

değerlendirilmelidir. Temel laboratuvar testleri, serum vitamin B12, folat ve demir 

seviyeleri, tam kan sayımını içerir. Rutin idrar analizi, Behçet hastalığı‟nda sık olmayan 

renal disfonksiyonu, proteinüri ve mikoskopik hematüriyi tesbit edebilir (211). 

 

2.3.8.  Tanı ve ayırıcı tanı 

 

           Bipolar aftozis tanısı; hemen hemen devamlı multiple (≥3) oral aft varlığı veya 

tekrarlayan oral ve genital aftların varlığında (Behçet hastalığı dıĢlandıktan sonra) 

konulmaktadır (4, 246,211). 

Oral ve genital; oral, genital ve oküler; veya oral, genital, oküler ve deri bulgular 

sergileyen hastalarda psödo-Behçet tablosu var olabilir (270). Pödo-Behçet hastalığı 

terimi BH tanısı ile baĢvuran fakat BH olmayan hastaları tanımlamak için kullanılan bir 

terimdir (271, 272). Oral, genital ya da oküler lezyonların varlığı bipolar aftozis, HSV 

infeksiyonu, Crohn hastalığı, Kronik Ülseratif Kolit, Reiter sendromu, liken planus, 

eritema multiforme, paraneoplastik pemfigus, pemfigus vulgaris, lineer IgA büllöz 

hastalıklarda görülmektedir (270). Mukokutan bulgular ile seyreden bu hastalıkların BH 

ve idiopatik bipolar aftozis kliniği ile karıĢabileceğinden ayırıcı tanıda dikkate 

alınmaları gerekir. 

 

2.3.9.  Prognoz 

 

           Behçet hastalığında mortalite düĢük ancak olduğunda pulmoner, MSS kanaması 

veya barsak perforasyonu nedeni ile gerçekleĢmektedir. Özellikle körlüğe neden olan 
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oküler hastalıkla morbidite artmaktadır. Bipolar aftozis tanısıyla izlenen hastalar Behçet 

hastalığı geliĢtirme riski nedeniyle sitemik bulgular açısından izlenmelidir.  

           ġiddetli oral veya genital ülserasyonlar bipolar aftozis ve Behçet hastalarını zayıf 

düĢürmektedir (211). Ġdeal olan Behçet hastalığı geliĢtirme riskine sahip bipolar aftozis 

hastalarını belirleyen bir testin olmasıdır ancak böyle bir test yoktur (224). HLA-B51 

allel durumu ve paterji testi üzerinde BH geliĢtirme olasılığını belirleme amacı ile 

çalıĢmalar yapılmıĢ fakat hiç birisi bu amaç için yeterli bulunmamıĢtır (4,273). 

Letsinger ve arkadaĢları yapmıĢ oldukları 6 yıllık bipolar aftözis tanılı 42 hasta takibi ile 

hastaların hiç birinde Behçet hastalığının geliĢmediğini, 6-8 yılda BH geliĢtiğini iddia 

eden çalıĢmaları ise abartılı bulmuĢlardır (224,32,148,258). Primer bipolar aftozisli 

hastalar Behçet hastalığı geliĢtirme yönünden dikkatle izlenmesi gereken bir hasta 

popülasyonunu teĢkil etmektedir (224).     

 

2.3.10.  Tedavi 

  

           Bipolar aftozis ve Behçet hastalığında tedavi klinik seyir değiĢkenliği ve çift-kör 

çalıĢmaların azlığı nedeni ile çok kesin değildir (211). Ġlaç tedavisindeki amaç, 

inflamasyonu baskılamak ve kalıcı organ hasarını önlemeye yöneliktir (263). Genel 

olarak tedavi hastalığın Ģiddetine ve organ tutulumuna göre basamaklar Ģeklinde 

önerilmektedir (211,263). 

           Bipolar aftozis; B1, B2, B6, B12, folat, demir, çinko eksikliklerinde görülebilir 

ve replasman tedavilerine yanıt verir (274,275). Aftozisle iliĢki gösteren diğer 

hematolojik anormallikler, siklik nötropeni ve agranulositozdur (276,277). Hastalık 

granülosit koloni stimulan faktör ile tedavi edilebilir (278). Ġnek sütü, gluten, 

renklendiriciler ve koruyucular gibi çeĢitli yiyeceklere karĢı geliĢen allerji, rekürren 

aftozisli hastaların lezyonlarının patogenezinde sorumlu olarak gösterilmektedir (279, 

280). 

           Tedavi baĢlangıçta lokal anestezik, irritasyon önleyici ilaçlar, güçlü topikal 

kortikosteroidler, topikal takrolimus ve intralezyonel kortikosteroidlerdir (211). Topikal 

ve intralezyonel kortikodteroidler oral ve genital ülserlerin hafifletilmesi için 

kullanılabilir. Yüksek potens jel baz içinde klas I-II kortikodteroidler günde 5-10 defa 

tercih edilmektedir. Daha Ģiddetli ülserler için 5mg/mL intralezyonel triamsinolon 
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yararlı olabilir. ġiddetli ağrı nedeni ile oral alımı azalan hastalar için yemekten önce 

visköz lidokain uygulamak yararlı olabilir. Klorhexidin içeren ağız gargaraları ağrıyı 

azaltabilir (281). Tetrasiklin gargaranın oral aft tedavisinde antibakterial ve 

antikemotaktik özellikleri ile etki ettiği düĢünülmekte ve uzun süreden beri 

kullanılmaktadır (282). Bu ilaçlara yeterli yanıt vermeyen hastalarda sistemik tedaviye 

geçilir. 

            Sistemik tedavide öncelikle tercih edilen kolĢisindir. Günde 2-3 kez 0,5-0,6-

1,0mg kolĢisin eklenebilir (174,283). Oral kolĢisin aftların boyut, sıkılık ve süresini 

yapılan bir çalıĢmada %50‟ye kadar azalttığı gösterilmiĢtir (250). Diare, bulantı veya 

kusma gibi yan etkileri görüldüğünde dozu 0,6mg günde iki veya bire indirilir (211).  

           Dapson100mg/gün dozunda antinötrofilik etkisi ile diğer bir seçenektir (284). 

Glukoz-6-fosfat dehidrogenaz (G6PD) düzeyi normal olmasına rağmen anlamlı 

hemoglobin düĢüklüğü geliĢen ve yorgunluktan yakınan hastalarda dapson 50mg/gün 

dozuna azaltılmalıdır (211). 

           Mukokutan tutulumlarda tercih edilen bir diğer ilaç Talidomittir.  ġiddetli 

mukokutan lezyonları olan bipolar aftözis ve Behçet hastalarında oral talidomid 

kullanımı dikkatli izlendiğinde emniyetli bir ilaç olduğunu gösteren çok sayıda çalıĢma 

vardır (211). Talidomid teratojen etkisi nedeni ile kullanımı özellikle erkek hastalara, 

histerektomili veya tüp ligasyonu yaptıran hastalara verilmelidir. Bunun dıĢında 

kullanan hastalar 6 ayda bir polinöropati açısından değerlendirilmeli (256,285). Diğer 

sistemik tedaviler ise özellikle sistemik tutulumu olan Behçet hastalarında tercih 

edilmektedir (Tablo 5) 

 

2.3.11.Korunma 

            Sigara içmenin oral ülserasyonlara karĢı koruyucu etkisinin olduğu 

düĢünülmektedir (286), sigara içmenin, artmıĢ keratinizasyon vasıtasıyla mukoprotektif 

etkisinin olabileceği ileri sürülmektedir. Bipolar aftozisin menstrüel siklus ve stresle 

ilgisi tartıĢmalıdır (287). Nonsteroid antiinflamatuar kullanımının ise rekürren aftoz 

somatit ile iliĢkisi bilinmektedir (262). DiĢ macunlarında kullanılan sodyum lauril sülfat 

oral ülserasyonların ortaya çıkıĢını artırabilir (288). 
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Tablo 5. Bipolar aftozis ve Behçet hastalığı için önerilen basamak tedavisi (263). 

 

Bipolar aftozis/mukokutan hastalık 

      Topikal yada intralezyonel KS 

      KolĢisin  

      Dapson 

      Yukardakilerin kombinasyonu  

ġidettli mukokutan hastalık 

      Talidomid         

      DüĢük-doz metotreksat 

      Prednizon 

      Interferon alfa 

ġiddetli oküler veya sistemik hastalık 

      Prednizon 

      Azatiopirin 

      Siklofosfamid 

      Klorambusil 

      Siklosporin      

  

                                                                                                                  

2.4.  HELĠCOBACTER PYLORĠ 

 

2.4.1. Tanım ve Tarihçe 

 

Helicobacter pylori, gram negatif, bir ucunda 4-7 flajellası bulunan, spiral 

mikroaerofilik bir basildir (289). 1982‟de Avustralya‟nın Perth kentinde gastritli 

hastaların numunelerinden yapılan kültürlerde tespit edilmiĢ ve Camphylobacter pylori 

olarak adlandırılmıĢ, daha sonra yapılan genotipik ve fenotipik araĢtırmalarla 1989‟da 

ayrı bir cins olduğu kabul edilerek Helicobacter pylori adını almıĢtır (290,291,292). 

 

2.4.2.  Epidemiyoloji 

 

         Helicobacter pylori bazı primatlarda gösterilmiĢ olsa da temel rezervuarı insandır. 

Bu bakterinin bulaĢ yolu tam olarak ortaya konamamıĢ ancak ağız yolu ile bulaĢtığı 

düĢünülmektedir. Hijyenik koĢulların uygun olmadığı alanlarda ve kalabalık yaĢam 
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alanlarında görülme sıklığın yüksek olması fekal-oral yol ile bulaĢtığına delil olarak 

gösterilmektedir (293,294). 

 H.pylori prevalansı, geçiĢ yolları ve risk faktörlerine iliĢkin olarak yapılmıĢ çok 

sayıda çalıĢma mevcuttur. Görülme sıklığı yaĢa ve ülkelere göre farklılıklar gösterir. 

Bakterinin kolonizasyonunda cinsiyet, bazı ırk ve etnik gruplarda sıklık farklılıkları 

olduğu belirlenmiĢ, buna genetik yatkınlığın etkin olabileceği düĢünülmüĢ, fakat nedeni 

tam olarak anlaĢılamamıĢtır (295). 

 Günümüzde dünya nüfusunun yaklaĢık %50‟sinin H.pylori ile enfekte olduğu 

kabul edilmekte; Avrupa ülkeleri ve ABD gibi geliĢmiĢ ülkelerde yaĢayanların çocukluk 

döneminde %0-5, 20 yaĢ civarında %10-20, yetiĢkinlerin %30-50 H.pylori ile enfekte 

oldukları bildirilmiĢtir (293,294). Özellikle 2. Dünya SavaĢı‟nın ardından batı 

ülkelerindeki sosyo-ekonomik geliĢmeye paralel olarak H.pylori prevalansı azalma 

eğilimine girmiĢ, bu azalma peptik ülser ve mide karsinomlarında da izlenmiĢtir. 

GeliĢmekte olan ülkelerdeki sosyo-ekonomik ve sağlıklı yaĢam koĢullarının yetersizliği 

nedeniyle H.pylori sıklığı 5-10 yaĢ arasında %60-70, yetiĢkinlerde de %85-90 

civarındadır (293,294). 

  

2.4.3.  Patogenez ve patoloji 

 

 H.pylori ile enfekte olan bireylerin hepsinde gastrit geliĢmekte olmasına karĢın 

yalnızca %20-30‟unda peptik ülser, mide kanseri, MALT lenfoma gibi patolojiler 

geliĢmektedir. Fakat bu patolojilerin neden geliĢtği tam olarak bilinmemekle birlikte 

bireye ait genetik ve immunolojik özellikler, sigara, alkol kullanımı, tuzlu diyet, 

tütsülenmiĢ besin alımı, çinko, selenyum gibi elementlerin eksikliği, C, A ve E vitamin 

eksiklikleri ve çevresel faktörlerin yanı sıra bakteriye özgü patojenik özelliklerin etkili 

olduğu düĢünülmüĢtür (296,297). 

 Bakteri esas olarak midede yerleĢerek burada kronik bir enfeksiyona neden olur. 

Ayrıca H.pylori, mukoza ve gastrik metaplazi gibi gastrik tip epitelyum hücrelerinin 

olduğu duodenum, özofagus veya gastrointestinal sistemin herhangi bir bölgesine de 

yerleĢebilmektedir (298). 

Normalde mide mukozası bakteri infeksiyonlarına karĢı çok iyi korunmuĢtur. 

Yoğun asidik ortam bu durumda önemli bir rol oynamaktadır. H. pylori‟nin mideye 
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yerleĢebilmesi onun aside karĢı dayanıklı olduğu anlamına gelmemekte, tam tersine 

aside karĢı duyarlı bir bakteridir. Midenin korpus ve fundus bölümünde asidite daha 

yüksek olduğu için, asiditenin düĢük olduğu antrum bölgesine daha kolay yerleĢir. 

Bununla birlikte mide asiditesinin düĢük olduğu viral enfeksiyon, ateĢli hastalıklar ve 

asit sekresyonunun azaldığı durumlarda bakterinin mideye yerleĢmesi kolaylaĢmaktadır. 

H.pylori aynı zamanda kendi virülans faktörlerinden dolayı midedeki asidik ortama 

adapte olabilme potansiyeline sahiptir. Midenin asidik olan bakterisidal ortamından; 

hareketli olması ve en önemlisi de üreaz aktivitesinin var olması sayesinde kurtulabilir. 

Üreaz enzimi üreyi parçalayarak amonyak ve karbondioksite dönüĢtürür. Amonyak da 

asit ortamda amonyuma dönüĢür. Ortaya çıkan bu amonyum, mukus tabaka içinde 

bakterinin canlılığını sürdürmesinde oldukça önemli rol oynar. Böylelikle bakteri, 

enfeksiyonun ilk adımı olan mukus tabakasına geçer. Spiral yapıda olması ve kamçıları 

sayesinde mukus tabakası içinde yüzebilir ve mide epiteline tutunabilir. Kolonize olan 

bakterilerin %90‟ı mukus içinde yüzer durumda, %10‟u ise epitelyume yapıĢmıĢ 

durumdadır. Ġnvaziv bir bakteri olmadığı için epitel altına geçmez, bu nedenle 

ekstasellüler bir bakteridir (290, 292), 

H. pylori‟nin mide epitel hücrelerine yapıĢmasında etkili olan bir takım adezin 

molekülleri tanımlanmıĢtır. Bunların en önemlisi Bab-A proteini (Blood Group 

Antigen-Binding Adhesin), epitelyumdeki Lewis B kan grubu antijenlerine bağlanır. 

Bunun haricinde, bakterinin ürettiği musinaz enzimi mukus tabakasını eriterek, doku 

hasarından dolayı açığa çıkan fosfolipaz A2 de mukus tabakasının altındaki fosfolipit 

yapıyı hasara uğratarak bakterinin epitel ile daha yakın temasına yol açar. Bakteri 

yüzeyindeki lipit, karbonhidrat ve gangliyozitlerin de yapıĢmada rolü olabileceği 

düĢünülmüĢ, fakat tam olarak kanıtlanamamıĢtır (298). YapıĢma sonrası bu bölgede 

mikrovilluslar kaybolmakta, VacA, CagA, IceA gibi bakteriyel sitotoksik faktörler 

epitel yıkımına, açığa çıkan ürünler lamina propriada inflamatuvar yanıtın baĢlamasına 

yol açmaktadır (299). Epitelde hasar oluĢmasında amonyum da etkili olmaktadır. 

Amonyum epiteliyal hücrenin solunumunu ve enerji metabolizmasını bozarak 

vakuolizasyona yol açmaktadır. Aynı zamanda, inflamasyon bölgesine gelen 

nötrofillerin myeloperoksidaz aktivitesinden dolayı açığa çıkan hipoklorik asit de 

epitele toksik etkili monokloramin oluĢumuna neden olur (300). HasarlanmıĢ epitel 

bölgesine nötrofillerin yanı sıra, T ve B lenfositler, plazma hücreleri ve makrofajlar göç 
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eder. Ġnterlökin-1β (IL-1β), IL-6, IL-8, tümör nekroz faktör-α (TNF-α), interferon-γ (IF-

γ) gibi proinflamatuvar sitokinlerin düzeyi artar. IL-8‟in epitelyum kaynaklı nötrofil 

aktive edici kemokin aktivitesi vardır. CagA
+
 suĢlarda negatif olanlara göre daha güçlü 

bir IL-8 yanıtı söz konusudur (300). Sonuçta hem mikroorganizmanın virülans faktörleri 

hem de epitelyal faktörler aracılığıyla mukozada lokal immunolojik yanıt ve sistemik 

inflamatuvar yanıt meydana gelir. Yine de mukus tabakası içindeki bakteriler eradike 

edilemez ve belirgin bir doku hasarı meydana gelir. OluĢan kronik inflamasyon hücre 

yenilenmesini ve apopitozizi de artırmaktadır. VacA ekzotoksininin de mitokondrial 

membrana etki ederek apopitozu indükleme özelliği vardır (298). 

 

2.4.4.  Klinik özellikler 

 

H.pylori enfeksiyonu ile iliĢkili klinik tablolar; asemptomatik kolonizasyondan, mide 

kanseri ve MALT lenafomasına kadar değiĢen geniĢ bir yelpazeye sahiptir (11). 

 

2.4.4.1.  Akut enfeksiyon 

 

 Çoğunlukla akut dönem asemptomatiktir. Hastaların bazılarında bulantı, kusma, 

üst karın bölgesinde ağrı, ĢiĢkinlik, gibi semptomlar ile karakterize üst gastrointestinal 

sistem hastalığı geliĢebilir. Semptomlar 3-14 gün, genel olarak ise 1 haftadan daha kısa 

sürer. Alındıktan sonra midede uzun yıllar kalır, kolonizasyona karĢı doku ve serolojik 

yanıtı yoktur (292). 

 

2.4.4.2. Gastrit 

 

             H.pylori ile enfekte olan bireylerin tamamında gastrit geliĢmektedir. Gastritin 

ortaya çıktığı bölgeye ve oluĢan hasarın Ģiddetine göre düodenum ülseri, gastrik ülser, 

atrofik gastrit, mide kanseri, MALT lenfoma gibi patolojiler ortaya çıkar. Bakteri genel 

olarak korpusa oranla asiditenin daha düĢük olduğu antrum bölgesine yerleĢir. Asit 

salgısının fazla olması sebebiyle antral gastritte düodenal ülser geliĢme riski 
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bulunmaktadır. Midenin korpus bölgesinde ortaya çıkan gastritte ise atrofi, intestinal 

metaplazi ve gastrik kanser geliĢme riski bulunmaktadır (11,292). 

 

2.4.4.3.  Gastrik ülser 

 

 Gastrik ülserli hastalar, düodenal ülserli hastalarla karĢılaĢtırıldığında daha az 

oranda H.pylori ile kolonizedirler. Gastrik ülserlerin en önemli sebebi nonsteroid 

antienflamatuar ilaç veya aspirin kullanımıdır. Bunun dıĢındaki hastalarda en fazla 

görülen neden ise H. pylori olarak belirlenmiĢtir. Antimikrobiyal tedavi sonuçları 

duodenal ülserdekine benzer (11). 

 

2.4.4.4.  Duodenal ülser 

 

 Genel olarak baĢlangıç bölgesi olan bulbusta yerleĢim söz konusudur. H.pylori 

ile iliĢkisi daha fazladır. Duodenal ülserli hastaların yaklaĢık %90‟ı H.pylori ile 

kolonizedir.  Bakteri duodenumda gastrik epitelin olduğu metaplazi adacıklarında 

kolonize olur. Kolonizasyon ve gastrik metaplazi sonrasında ülserin öncü lezyonu olan 

aktif duodenit geliĢir (9). 

 

2.4.4.5.  Gastrik karsinoma 

 

Dünya genelinde mide karsinomu en çok görülen solit tümörler arasında ikinci 

sırada yer almaktadır. Uluslararası Kanser ÇalıĢma Grubu 1994‟de H. pylori‟yi grup 1 

karsinojenik olarak bildirmiĢtir. Üç prospektif epidemiyolojik çalıĢmanın meta-analiz 

sonuçları H. pylori pozitif hastaların normallere göre dört kat daha fazla kanser geliĢme 

riski taĢıdığını göstermiĢtir. DeğiĢik çalıĢmalarda farklı yöntemler kullanılarak farklı 

sonuçlar çıkmasına karĢın en iyimser tahminle, mide kanserlilerin ortalama 1/3‟ünün 

nedeni H. pylori enfeksiyonudur, denilebilir. Atrofik gastrit ve intestinal metaplazi 

kansere zemin hazırlayan öncül değiĢikliklerdir. Özellikle son yıllarda antrum ve mide 

korpus kanseri oranlarındaki düĢüĢ H. pylori prevalansındaki azalma ile paraleldir 

(301,302). 
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2.4.4.6.  Gastrik lenfoma (MALT lenfoma) 

 

H. pylori enfeksiyonu ile doğrudan iliĢkilendirilen ikinci tümöral oluĢum mide 

lenfoması yani mukoza ile iliĢkili lenfoid doku tümörüdür. MALT lenfoma‟nın H. 

pylori ile iliĢkisi mide kanserinden çok daha belirgindir. MALT lenfoması olan 

hastaların %72-98‟inde H.pylori pozitifliği, ortalama % 70‟inde ise CagA pozitifliği 

saptanmıĢ, H.pylori eradikasyonundan sonra da olguların %70-80‟inde gerileme olduğu 

gözlenmiĢtir. Patogenezde H.pylori‟nin neden olduğu kronik antijenik stimülasyonun 

rol oynadığı, buna bağlı olarak poliklonal lenfoit yanıtın uyarıldığı, sonrasında 

neoplastik transformasyonun geliĢtiği ileri sürülmektedir (303). 

 

2.4.4.7.  Gastroözofageal reflü 

 

Son yüzyıl dikkate alındığında H.pylori sıklığında azalma söz konusudur. Buna karĢın 

gastroözofageal reflü hastalığı, Barret özofagusu, özofagus adenokarsinomu oranlarında 

artıĢ gerçekleĢmiĢtir. Bu durum da toplumda H.pylori‟nin azalmasının bu hastalıkların 

patogenezini bir Ģekilde kolaylaĢtırıyor olma ihtimalini ortaya çıkarmıĢtır. Yapılan 

çalıĢmalarda Cag pozitif suĢlar ile Barrett özofagusu ve özofageal adenokarsinoma 

arasında ters bir iliĢki olduğu görülmüĢtür. Bunun yanı sıra duodenal ülserli hastalarda 

H.pylori eradikasyonundan sonra gastoözofageal reflü görülme oranının iki kat arttığı, 

gastroözofageal reflü hastaların sağlıklı bireyler ile kıyaslandığında daha az oranda 

H.pylori ile kolonize olduğu görülmüĢtür (8,292).  

  

2.4.5.  Tanı yöntemleri 

 

           Tanıda ideal yöntem sensitivitesi ve spesifisitesi yüksek, ucuz ve kolay 

uygulanabilen, hemen sonuç veren, minimal invaziv yöntemler önerilsede henüz böyle 

bir yöntem yoktur. Buna karĢın mevcut yöntemler HP infeksiyonu hakkında önemli 

bilgi sağlamıĢtır (304). Helicobacter pylori tanısıda invaziv ve invaziv olmayan iki türlü 

yöntemler kullanılmaktadır. 
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            Ġnvaziv yöntemler endoskopik biopsi ile elde edilen materyaliden HP varlığı 

araĢtılmaktadır. Bu yöntemler arasında;  

 Direkt Mikroskopik Ġnceleme ve Direkt Floresan Antikor Yöntemi 

 Kültür 

 Histolojik Ġnceleme 

 Moleküler Yöntemler   

          Ġnvaziv olmayan yöntemler bakteriyi indirekt olarak saptamaya yönelik testler 

olup duyarlı ve özgül olmaları nedneiyle hastalık takibinde kullanılabilirler. Bunlar 

bakteriyi direkt izole etmedikleri için antibiyotik duyarlılığının saptanmasında 

yetersizdirler. Bu nedenle baĢlangıçta tanı için her invaziv olan ve olmıyan iki yöntemin 

uygulanması tavsiye edilmektedir. Bu yöntemler arasında; 

 Serolojik testler 

 Üre nefes testi 

 Ġdrarda veya kandaC13 ölçümü 

 Fekal antijen testi 

gibi yöntemler yer almaktadır (304) 

 

      Ġnvaziv testler gastrik kanser, tedaviye rağmen anoreksi, disfaji, gastrointestinal 

kanama, açıklanamayan anemi, kilo kaybı ve ciddi kusma gibi uzun süren semptomları 

olan hastalara uygulanmalıdır (304). 

      Direkt mikroskopik inceleme HP‟nin hızlı tanısında kullanılan yöntemdir. 

Kullanılan boya yöntemine bağlı olarak duyarlılığı %70-100, özgüllüğü %42-100 

arsadındadır. Faz kontrast mikroskopisi boyalı yaymalardan daha iyi sonuç verebilir. 

Direkt iimünofloresan yöntemi diğer tanı yöntemleri ile karĢılĢtırıldığında çok etkin 

bulunmamıĢtır (304). 

      Kültür kesin tanı yöntemi olmasına karĢılık duyarlılığı düĢük ve pahalı bir 

yöntemdir. Antibiyotik duyarlılığını araĢtırmak amacıyla kullanılmalıdır (305). 

Endoskopi sırasında elde edilen materyal mikoaerobik ortamda kültürü yapılmalı. 

Üreme elde edilen örneklerde üreaz, katalaz ve oksidaz enzimlerin aktivitesinin olması 

tanı koydurucu. Giemza, Warthin-Stuart ya da Giemsa yöntemleri ile hazırlanan 

preparatlarda tipik bakteri saptanır. Öte yandan biopsi fokal bir örnekleme yöntemi 

olduğu için negatif sonuçları doğrulamalıdır (306, 307, 308). 
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       Histolojik inceleme invaziv yöntemler arasında altın standart olarak kabul edilen, 

en yaygın kullanılan yöntemdir. Bu yöntemin en büyük avantajı; hem gastritin tipini 

hemde HP‟nin histolojik varlığını tespit etmesidir. Duyarlılığı %80-90, özgüllüğü %95-

100 olmakla beraber kesitlerde bakterinin saptanması incelemeyi yapan kiĢi ile de 

ilgilidir. Bu nedenle en iyi sonuç histolojik incelemenin diğer tanı yöntemlerinden biri 

ile birlikte uygulanması halinde elde edilir (304). 

        Moleküler yöntemler biopsi örneklerinde; HP‟nin hızlı Ģekilde saptanması veya 

biopsi dıĢı örneklerde epidemiyolojik amaçla kullanılır. Bu yöntemler değiĢik tanı 

yöntemleri ile Ģüpheli sonuçların alınması durumunda ve tedavinin izlenmesinde çok 

yararlıdır. Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR) HP tanısında özgüllüğü ve duyarlılğı 

yüksek bir testtir (304).  

     Ġnvaziv olmayan testler sensitif ve spesifik olup infeksiyonun takibine olanak 

tanırlar. En büyük dezavantajları, indirekt metot olmasına bağlı olarak bakterinin izole 

edilmesine ve antibiyotik duyarlılık testlerine izin vermemesidir. Dispepsi veya diğer 

gastrointestinal bulguları olan ve peptik ülser düĢünülen hastalar için uygun 

yöntemlerdir (304).   

        Serolojik testler lokal immün yanıtın yanı sıra oluĢan sistemik yanıtın saptamasını 

amaçlar. Serumda spesifik IgG ve IgA oluĢmakta ancak koruyucu değeri olmayan bu 

immünoglobülinlerin artıĢı tanısal değer taĢımamaktadırlar (309). Mevcut ELISA 

testlerinin çoğunun duyarlılığı %100‟e, özgüllüğü ise %95‟e ulaĢmaktadır (309,310). 

        Üre soluk testi: Diğer bir noninvazif tanı yöntemidir. C13 veya C14 Karbon ile 

iĢaretli üre oral olarak verilir. Bakterinin içerdiği üreaz enziminin etkisi ile parçalanan 

üreden açığa çıkan iĢaretli CO2 miktarı saptanır. Gerek ilk tanı konulmasında gerekse 

tedaviye yanıtın izlenmesinde %95 civarında özgül ve duyarlı bir test olmasına karĢılık 

pahalı ve komplike bir metottur (311).  

        Fekal antijen testi kolay uygulanabilen, özgüllüğü ve duyarlılığı oldukça yüksek 

olan bir yöntem olması nedeni ile özellikle epidemiyolojik ve eradikasyon sonrası HP 

saptamada sıkça tecih edilen bir tanı yöntemidir. DıĢkı örneğinde HP antijenini ELĠSA 

yöntemi ile saptayan bir tanı testidir (304).   
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2.4.6.  Tedavi 

 

 Kolonize olan kiĢilerin tamamında gastrit geliĢirken yalnızca %20'sinde peptik 

ülser, mide kanseri ve MALT lenfoma gibi patolojiler geliĢmektedir. Özellikle 

geliĢmemiĢ ülkelerde %80 gibi yüksek oranlara varan taĢıyıcılık nedeniyle bu olguların 

tamamının tedavisi mümkün değildir. Zaten H.pylori pozitif olan tüm kiĢilerin tedavi 

edilmesine de gerek yoktur, yalnızca mideye ait yakınma ile hekime baĢvuran hastalar 

tedavi edilmelidir. Asemptomatik kiĢilerin ise ailesinde mide kanser öyküsü olanlar 

haricinde tedavi edilmesi önerilmemektedir (312) . 

 H.pylori ile iliĢkisi kesin olarak kanıtlanmıĢ hastalıklarda eradikasyon 

tedavisinin yapılması konusunda herhangi bir kuĢku söz konusu değildir. Aktif H.pylori 

infeksiyonu olan kiĢilerde mide asit sekresyonunu azaltan proton pompa inhibitörleri, 

antasit gibi ilaçların kullanımı, antrumdaki H. pylori’nin korpusa yerleĢmesine veya 

daha önce korpusta lokalize olan infeksiyonun ciddiyetinin artmasına, böylelikle kronik 

atrofik gastrit, mide kanseri riskinin artmasına yol açar. Bundan dolayı uzun süre anti 

sekretuar ilaç kullananlarda H.pylori eradikasyonu yapılmalıdır (8). 

           Mide ülseri, duodenal ülser, endoskopik ve histopatolojik olarak kanıtlanmıĢ 

atrofik gastrit, MALT lenfoma, mide kanseri veya baĢka sebeplerle mide ameliyatı 

olanlara H.pylori eradikasyonu yapılması gerekmektedir. Ayrıca ailesinde mide kanseri 

öyküsü olanlar, gastro-özofageal reflü gibi uzun süre proton pompa inhibitörü alması 

gerekenler ve uzun süre nonstreoid anti inflamatuar ilaç kullanan hastalara H.pylori 

eradikasyonu uyglanmalıdır (8). 

 Fonksiyonel dispepsili olgularda eradikasyon tedavisi hususunda kesin bir görüĢ 

birliği bulunmamaktadır. Aslında en ideal yaklaĢım, dispepsi yakınması olanlara üst 

gastrointestinal sistem endoskopisi yapılmasıdır. Fakat her hastada bu mümkün 

olamayacağından hastanın yaĢı ve herhangi bir organik hastalığın varlığını 

düĢündürecek semptom ve bulgualrının varlığına göre hastanın değerlendirilmesi ve 

izlenmesi önerilmektedir (313). 

           Eradikasyon amacıyla kullanılan 1. Basamak standart tedavi protokolü proton 

pompa inhibitörü(PPI) 2x1+amoksisilin 2x1000mg+ klaritromisin 2x500 mg 

kombinasyonudur. Eradikasyonun baĢarısız olması durumunda 2. basamak tedaviye 

geçilir. Bu tedavi PPI 2x1+ bizmut subsalislat/subsitrat (4x120mg/gün p.o.)+ tetrasiklin 
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(4x500mg/gün p.o.) en az 7 gün süre ile verilmelidir. Bundan sonraki yanıtsız vakalar 

ileri tetkik, kültür ve antibiyotik duyarlılık testleri için refere edilmelidir. Eradikasyon 

baĢarısını saptamak amacıyla en erken 4 hafta sonra üreaz nefes testi uygulanmalı, 

bulunmadığı durumlarda yerine dıĢkıda HPsA testi yapılmalıdır (314,315).    

 

2.4.7.  Sindirim sistemi dıĢı hastalıklarla iliĢkisi  

 

        H.pylori‟nin diğer hastalıklar ile iliĢkisi üzerine yapılmıĢ olan çok sayıda çalıĢma 

bulunmasına karĢın kesin kanıtlar elde edilememiĢtir. Koroner kalp hastalığı, demir 

eksikliği anemisi, pernisiyöz anemi, oto-immün trombositopenik anemi, Diabetes 

mellitus, migren, gıda allerjisi, tiroidit gibi sistemik hastalıkların; ürtiker, skleroderma, 

liken planus, pruritus, rozasea, Raynaud fenomeni, , RAS, Behçet hastalığı gibi deri 

hastalıkalarının H. pylori ile iliĢkili olduğu ileri sürülmüĢ ancak aralarındaki iliĢki tam 

olarak açıklanamamıĢtır (292,316). 

       Yakın zamanda yapılan çalıĢmalarda deri hastalıkları ve HP arasında iliĢki 

olduğuna dair giderek artan kanıtlar mevcuttur. En tutarlı kanıtlar kronik ürtiker ve ĠTP 

hakkında elde edilmiĢ olup Avrupa HP ÇalıĢma Grubu tarafından 2007‟de yapılan 

konsensusta ĠTP hastalarında HP eridakasyonu önerilmiĢtir (13). Magen 2007‟de 

yaptığı bir çalıĢmada eradikasyon tedavisi uygulanan KÜ hastalarında, eradikasyon 

uygulanmayan hasta grubuna göre daha anlamlı iyileĢme bildirmiĢtir (317). Yadav 

yaptığı bir çalıĢmada KÜ ve kontrol grubu arasında HP pozitivliği açısından fark 

bulamamıĢ ancak eradikasyon tedavisi uygulanan HP + hasta grubunda yakınmalarda 

iyileĢme saptamıĢtır (318). 

      Yakın zamanda rozase‟de HP etiyolojide rolü olabileceği gösteren çalıĢmaların yanı 

sıra HP sıklığının kontrollere göre rozase hastalarında arttığını gösteren çalıĢmalarda 

vardır (13). Helicobacter Pylori’nin gastrik mukoza infeksiyonu psoriazisi tetikleyen 

mikroorganizmalardan olabileceği ileri sürülmüĢ (319.320,321).          
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2.4.8.  Helicobacter Pylori’nin Behçet Hastalığı, Bipolar Aftozis ve   

              Rekürren Aftoz Stomatit ile iliĢkisi  

  

HP‟nin Behçet hastalığı ile iliĢkisi birkaç çalıĢmaya konu olmuĢtur. H. pylori IgG Apan 

ve arkaĢların yaptığı bir çalıĢmada kontrollere göre hafif yüksek fakat anlamlı 

bulunmamıĢ. Ancak cagA pozitifliği Behçet hastalarında anlamlı yüksek bulunmuĢ,  

eradikasyon tedavisinden sonra Behçet hastalığı belirtilerinde belirgin iyileĢme 

saptanmıĢtır (322). Avcı ve arkadaĢların yaptığı bir çalıĢmada HP eradikasyonun BH 

belirtileri üzerinde azaltıcı etkisi olduğu göstermiĢtir. Genital ve oral ülserlerin sayı ve 

boyutularında, artrit ve artralajide ve diğer deri bulgularında anlamlı farklılıklar 

saptamıĢlar fakat diğer bulgularda farklıklık bulmamıĢlardır (323). Ersoy ve arkadaĢları 

yaptıkları bir çalıĢmada endoskopik bulgaları, HP sıklığı ve eradikasyon oranların BH 

ve kontrol gruplarında benzer olduğunu saptamıĢlar (324). Behçet Hastalığı ile HP 

arasındaki nedensel iliĢki BH etyolojisindeki enfeksiyöz etmenlerle tetiklendiği 

temeline dayamaktadır, ancak literatürdeki bu tartıĢmalı iliĢkiye ıĢık tutacak iyi 

tasarlanmıĢ çalıĢmalara ihtiyaç vardır. 

         Bipolar aftozis ile HP arasındaki iliĢkiyi araĢtıran her hangi bir literatür bilgisine 

rastlanmadı.  

         Gastrik ve dudenal ülserlere benzerliği nedeni ile oral aftlarda da HP etiyolojik rol 

oynayabileceği ileri sürülmüĢtür. Elsheikh ve arkadaĢları özellikle MALT üzerinde 

geliĢen oral aftlarda HP DNA‟sının PCR yöntemi ile anlamlı bir Ģekilde varlığını 

göstermiĢler; bu sonuç ile HP aft oluĢumundaki rolü üzerinde durulmuĢtur (325). 

Yapılan birçok çalıĢmada HP‟nin RAS etyolojisinde rol oynadığı ileri sürülürken 

(326,327), zıddı sonuçların alındığı çalıĢmalar da mevcuttur (328-334).  
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

            

            ÇalıĢmaya 2008-2012 yılları arasında Ġstanbul Üniveristesi Ġstanbul Tıp 

Fakültesi Deri ve Zührevi Hastalıkları Anabilim Dalı Behçet polikliniği ve genel 

polikliniğine baĢvuran hastalar arasından 33 Behçet hastalığı, 30 rekürren aftöz stomatit 

ve 29 bipolar aftozis tanısı almıĢ; yaĢları 10-64 arasında değiĢen toplam 92 hasta alındı, 

poliklinik hasta dosya ve kartları retrospektif olarak incelendi.  

           ÇalıĢmaya alınan hastaların yaĢı, cinsiyeti, hastalık baĢlangıç yaĢı, hastalık 

süresi, hastaların takipleri sırasında bakılmıĢ olan dıĢkıda HPsAg antijen sonuçları 

kaydedildi. Elde edilen veriler; kliniğimize baĢvurup özgün deri hastalığı tanısı 

almamıĢ, gaitada HP bakılan 27 kiĢilik kontrol grubunun sonuçları ile karĢılaĢtırıldı. 

ÇalıĢmada elde edilen veriler, istatistiksel analizler için SPSS (Statistical 

Package for Social Sciences) for Windows 15.0 programı kullanılarak değerlendirildi. 

ÇalıĢma verilerinin değerlendirilmesinde; tanımlayıcı istatistiksel metodların (Ortalama, 

Standart sapma, frekans) yanı sıra, niceliksel verilerin karĢılaĢtırılması ve normal 

dağılım gösteren parametrelerin gruplar arası karĢılaĢtırmasında, Oneway Anova testi, 

farklılığa neden olan grubun tespitinde Tukey HDS testi kullanıldı. Normal dağılım 

göstermeyen parametrelerin gruplar arası karĢılaĢtırmasında Kruskal Wallis testi, 

farklılığa neden olan grubun tespitinde Mann Whitney U testi kullanıldı. Normal 

dağılım gösteren parametrelerin iki grup arası karĢılaĢtırmasında Student t test, normal 

dağılıma uygunluk göstermeyen parametrelerin iki grup arası karĢılaĢtırmasında Mann 

Whitney U testi kullanıldı. Niteliksel verilerin karĢılaĢtırılmasında ise Ki-Kare testi ve 

Fisher‟s Exact Ki-Kare testi kullanıldı. Anlamlılık p<0.05 düzeyinde değerlendirildi.  
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4. BULGULAR 

 

            ÇalıĢmaya 55‟i (%59.8) kadın, 37‟si (%40.2) erkek olmak üzere toplam 92 olgu 

alındı. Erkek:kadın oranı 1:1.49 bulundu. Olguların yaĢları 18-61 yaĢ arasında 

değiĢmekte olup yaĢ ortalaması 37,11±11,47 yıl idi.  

            ÇalıĢmaya alınan 33 Behçet hastasının 9‟u erkek (%27,3), 24‟ü kadın (%72,7), 

erkek:kadın oranı 0,37:1 idi. Hastaların yaĢları 18-61 yaĢ arasında değiĢmekte olup 

ortalaması 41,51±11,69 yıl olarak saptandı. Behçet hastalarında hastalık baĢlangıç yaĢı 

10-45 yaĢ arasında, hastalık baĢlangıç yaĢ ortalaması 23,67±7,36 yıl olarak bulundu. 

Hastalık süresi incelendiğinde 1-42 yıl arasında ortalama hastalık süresi 17,85±11,70 yıl 

olarak bulundu (Tablo 6).  

 

Tablo 6: Behçet Hastalığı ÇalıĢma Grubunun Demografik Özellikleri 

Behçet 

Hastalığı 

N 

YaĢ 

Ort±SS 

(18-61) 

Cinsiyet 

E              K 

n(%)         n(%) 

Hastalık 

baĢlangıç 

yaĢı 

Ort±SS 

(10-45) 

Hastalık süresi 

Ort±SS 

(1-42) 

 

33 

 

41,51±11,69 9(%27,3)    24(%72,7) 23,67±7,36 17,85±11,70  

 

            Behçet grubunda hastaların %100‟ünde oral aft, %81,8‟inde genital ülser, 

%57,6‟sında psödofolikülit, %48,5‟inde eritema nodozum, %9,1‟inde tromboflebit, 

%24,2‟sinde göz tutulumu, %21,2‟sinde artrit, %3‟ünde akciğer tutulumu, %69,7 ilk 

tanıdaki paterji pozitifliği, %45,5 HLA-B51 pozitifliği saptandı. Hastaların hiç birinde 

gastrointestinal, nörolojik veya diğer sistem tutulumları saptanmadı (Tablo 7)(ġekil 2). 
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Tablo 7: Behçet Hastalığı ÇalıĢma Grubunda Klinik Bulguların Dağılımı 

 n (%) 

Oral aft 33 (%100) 

Genital ülser 27 (%81,8) 

Psodofolikülit 19 (%57,6) 

Eritemanodozum 16 (%48,5) 

Tromboflebit 3 (%9,1) 

Göz tutulumu 8 (%24,2) 

Eklem tutulumu (artrit) 7 (%21,2) 

Akciğer tutulumu 1 (%3,0) 

Gastrointestinal - 

Nörolojik tutulum - 

Diğer tutulumlar - 

Paterji 23 (%69,7) 

HLA-B 51 15 (%45,5) 

HLA-B 52 5 (%15,2) 

 

 

 

ġekil 2: Behçet Hastalığı ÇalıĢma Grubunda Klinik Bulguların dağılımı 

 

            ÇalıĢmaya alınan 29 bipolar aftozis hastasının 11‟i erkek (%37,9), 18‟i kadın 

(%62,1), erkek:kadın oranı 0,6:1 idi. Hastaların yaĢı 18-58 arasında, yaĢ ortalaması 

31,79±9,83 yıl olarak saptandı. Hastalık baĢlangıç yaĢı 8-56 arasında, hastalık baĢlangıç 

yaĢı ortalaması 21,83±10,00 yıl olarak tespit edildi. Hastalık süresi 2-29 yıl arasında 

değiĢmekte olup ortalama hastalık süresi 9,86±7,39 yıl olarak bulundu (Tablo 8).   
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Tablo 8: Bipolar Aftozis ÇalıĢma Grubunun Demografik Özellikleri 

Bipolar 

Aftozis 

N 

YaĢ 

Ort±SS 

(yaĢ) 

Cinsiyet 

E                      K 

n(%)                n(%) 

Hastalık 

baĢlangıç 

yaĢı 

Ort±SS 

(yıl) 

Hastalık 

süresi 

Ort±SS 

(yıl) 

 

29 

 

31,79±9,83 11(%37,9)   18(%62,1) 21,83±10,00 9,86±7,39  

 

             ÇalıĢmaya alınan Rekürren Oral Aftozis hastalarının 17‟si erkek (%56,7), 13‟ü 

kadın (%43,3), erkek:kadın oranı 1,3:1 idi. Hastaların yaĢı 20- 61 arasında, yaĢ 

ortalaması 37,43±10,89 yıl olarak saptandı. Hastalık baĢlangıç yaĢı 9-59,5 arasında 

değiĢmekte olup baĢlangıç yaĢ ortalaması 32,53±11,48 yıl olarak tespit edildi. Hastalık 

süreleri 1-25 yıl arasında, ortalama 4,90±5,08 yıl olarak bulundu (Tablo 9). 

Tablo 9: Rekürren Oral Aftozis Grubun Demografik Özellikleri 

Rekürren 

Oral 

Aftozis 

N 

YaĢ 

Ort±SS 

(yaĢ) 

Cinsiyet 

E                      K 

n(%)                n(%) 

Hastalık 

baĢlangıç 

yaĢı 

Ort±SS 

(yıl) 

Hastalık 

süresi 

Ort±SS 

(yıl) 

 

30 

 

37,43±10,89 
17(%56,7)   

13(%43,3) 
32,53±11,48 4,90±5,08 

 

ÇalıĢmaya alınan üç ayrı grubun demografik özellikleri (yaĢ ve cinsiyet 

açısından) ayrı ayrı kontrol grubu ile karĢılaĢtırıldı. Behçet çalıĢma grubunun yaĢ 

ortalaması, kontrol grubunun yaĢ ortalamasından istatistiksel olarak farklı idi (p=0.026) 

(Tablo 10).  

 

Tablo 10: Behçet Hastalığı çalıĢma grubunda yaĢ ortalaması ile sağlıklı kontrol 

grubu yaĢ ortalaması karĢılaĢtırması 

 YaĢ  

Ort±SS 
p 

Behçet Hastalığı 41,51±11,69 
0,026* 

Kontrol 33,07±15,82 
Student t test  * p<0.05 
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Bipolar aftozis çalıĢma grubu ve kontrol grubunun yaĢ ortalaması kıyaslandı 

istatistiksel olarak farklılık saptanmadı (p=0.720)(Tablo 11) .  

 

Tablo 11: Bipolar Aftozis çalıĢma grubunda yaĢ ortalaması ile sağlıklı kontrol 

grubu yaĢ ortalaması karĢılaĢtırması 

 YaĢ  

Ort±SS 
p 

Bipolar Aftozis  31,79±9,83 
0,720 

Kontrol 33,07±15,82 
Student t test  * p<0.05 

 

Rekürren oral aftozis çalıĢma grubu ve Kontrol grubunun yaĢ ortalaması 

karĢılaĢtırıldı, istatistiksel açıdan farklılık bulunmadı (p=0.237)(ġekil 12).  

 

Tablo 12: Rekürren Oral Aftozis çalıĢma grubu yaĢ ortalaması ile sağlıklı kontrol 

grubu yaĢ ortalaması karĢılaĢtırması 

 YaĢ  

Ort±SS 
p 

Rekürren Oral Aftozis 37,43±10,89 
0,237 

Kontrol 33,07±15,82 
Student t test  * p<0.05 

 

          ÇalıĢma grupları kendi aralarında yaĢ ortalaması açısından kıyaslandığında 

istatistiksel olarak gruplar arasında yaĢ farkı vardı (tablo 13). Behçet grubundaki 

olguların yaĢ ortalaması, Bipolar aftozis (p=0.011) ve Kontrol grubu (p=0.042) 

olguların yaĢ ortalamasından yüksek bulundu. Bipolar Aftozis, Rekürren Aftöz Stomatit 

ve Kontrol grubu arasında yaĢ ortalaması açısından istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

bulunmadı (Ģekil 3).   

 

Tablo 13: Grupların yaĢ ortalamaları açısından değerlendirilmesi. 

ÇalıĢma Grupları Hasta sayısı 
YaĢ 

Ort±SS 
+
p 

Behçet Hastalığı 33 41,51±11,69 

0,009** 

Bipolar Aftozis 29 31,79±9,83 

Rekürren Oral 

Aftozis 
30 37,43±10,89 

Kontrol 27 33,07±15,82 
+
Oneway ANOVA Test  

++
Ki-kare test  ** p<0.01 
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ġekil 3: ÇalıĢma gruplarının yaĢ ortalamalarının dağılımı 

 

           ÇalıĢma gruplarının cinsiyet dağılımları incelendi (Tablo 14). Gruplar arasında 

cinsiyet açısından istatistiksel farklılık bulunmadı (ġekil 4). 

 

Tablo 14: ÇalıĢma gruplarının cinsiyet açısından değerlendirilmesi  

     

                      Cinsiyet  

ÇalıĢma  

Grupları    

Erkek 

n(%) 

Kadın 

n(%)   

  

+
p 

Behçet Hastalığı  

 
9(%27,3)          24(%72,7) 

0,101
** 

Bipolar Aftozis 

 
11(%37,9)       18(%62,1) 

Rekürren Oral Aftozis 

 
17(%56,7)        13(%43,3) 

Kontrol 

 
9 (%33,3)         18(%66,7) 

+
Oneway ANOVA Test  

++
Ki-kare test  ** p<0.01 
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ġekil 4: ÇalıĢma gruplarının cinsiyet dağılımı 

 

           ÇalıĢma grupları hastalık süreleri açısından ele alındığında; Behçet hastalığı 

çalıĢma grubundaki olguların hastalık süresi 1-42 yıl arasında, ortalama 17.85±11.70 

yıl, medyan 14 yıl bulundu. Bipolar aftozis çalıĢma grubunda hastalık süresi 2-29 yıl 

arasında, ortalama 9.86±7.39 yıl, medyan 7 yıl bulundu. Rekürren oral aftozis çalıĢma 

grubunda hastalık süresi 1-25 yıl arasında, ortalama 4.90±5.08 yıl, medyan 3 yıl 

bulundu (Tablo 15). 

            ÇalıĢma gruplarında hastalık süresi istatistiksel olarak birbirinden farklı idi. 

Behçet Hastalığı ÇalıĢma grubunun hastalık süresi Bipolar Aftozis (p=0.001) ve 

Rekürren Oral Aftozis grubundan (p=0.001) istatistiksel anlamlı Ģekilde yüksek idi. 

Bipolar aftozis grubunun hastalık süresi de Rekürren Oral Aftozis grubundan (p=0.001) 

istatistiksel olarak yüksek bulundu (Ģekil 5). 

 

Tablo 15: ÇalıĢma gruplarının hastalık süresi ortalamalrı açısından  

                  karĢılaĢtırılması 

 
+
Hastalık süresi 

Ort±SS  

+
p 

Behçet Hastalığı 17,85±11,70  

0,001** BipolarAftozis 9,86±7,39  

Rekürren Oral Aftozis 4,90±5,08  
+
Kruskal Wallis test   ** p<0.01 
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ġekil 5:  ÇalıĢma Gruplarının hastalık süresi dağılımı 

 

         ÇalıĢma gruplarında hastalık baĢlangıç yaĢı karĢılaĢtırıldı. Behçet Hastalığı 

Grubunda hastalık baĢlangıç yaĢı 10-45 arasında, ortalaması 23.67±7.36 yaĢ. Bipolar 

aftozis grubunda hastalık baĢlangıç yaĢı 8-56, ortalama 21.83±10.00 yaĢ. Rekürren oral 

aftozis grubunda hastalık baĢlangıç yaĢı 9-59, ortalama 32.53±11.48 yaĢ (Tablo 16). 

ÇalıĢma Grupları arasında hastalık baĢlangıç yaĢı açısından da istatistiksel farklılık 

vardı. 

Rekürren oral aftozis grubu olgularının hastalık baĢlangıç yaĢı; Behçet Hastalığı 

ve Bipolar Aftozis grubundan istatistiksel farklı idi ve bu iki gruba göre ROA 

olgularında hastalık belirgin olarak çok geç yaĢta baĢlıyordu (p=0.001). Behçet 

Hastalığı ve Bipolar aftozis grubu olgularının hastalık baĢlangıç yaĢı arasında ise 

istatistiksel anlamlı farklılık bulunmadı (tablo 16) (Ģekil 6). 

 

Tablo16: ÇalıĢma Gruplarının hastalık baĢlangıç yaĢ ortalamaları açısından   

                 değerlendirilmesi  

 
++

Hastalık baĢlangıç yaĢı 

Ort±SS 
+
p

 

Behçet Grubu 23,67±7,36 

0,001** BipolarAftozis 21,83±10,00 

Rekürren Oral Aftozis 32,53±11,48 
+
Kruskal Wallis test  

++
Oneway ANOVA Test  ** p<0.01 
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ġekil 6: ÇalıĢma Gruplarının hastalık baĢlangıç yaĢ dağılımı 

 

ÇalıĢma Gruplarında olguların belirli yaĢ dilimlerine göre hastalık baĢlangıç yaĢı 

değerlendirildiğinde istatistiksel farklılıklar bulundu. Behçet Hastalığı grubu ile Bipolar 

Aftozis grubunda hastalık baĢlangıç yaĢı 20-29 yaĢ aralığında yoğunlaĢırken Rekürren 

Oral Aftozis grubu olgularının hastalık baĢlangıç yaĢı 30-39 ve 40 yaĢ üzerinde 

yoğunlaĢıyordu (Ģekil 7) (Tablo 17). Reküren Oral Aftozis‟in hastalık baĢlangıç yaĢı 

açısından 30-39 yaĢ ve 40 yaĢ üzerindeki dilimlerde yoğunlaĢması Behçet Hastalığı 

grubundan ve Bipolar Aftozis grubundan farklı idi (p=0,001). 

 

ġekil 7: ÇalıĢma Gruplarında hastalık baĢlangıç yaĢının yaĢ dilimlerine dağılımı 
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Behçet Hastalığı ve Bipolar aftozis grubu olgularının hastalık baĢlangıç yaĢının 

yaĢ dilimlerine dağılımına göre aralarında istatistiksel anlamlı farklılık bulunmadı.  

 

Tablo 17:  ÇalıĢma Gruplarının hastalık baĢlangıç yaĢ aralıklarının yaĢ dilimlerine   

                   dağılımı  

           Hastalık      

           baĢlama    

             yaĢ dilimi 

ÇalıĢma  

grupları 

 

≤19 20-29 30-39 40 ve üzeri 

Behçet Hastalığı 

 n (%) 
8 (%24,2) 18 (%54,5) 6 (%18,2) 1 (%3,0) 

BipolarAftozis  

n (%) 
12 (%41,4) 13 (%44,8) 2 (%6,9) 2 (%6,9) 

Rekürren Oral 

Aftozis 

n (%) 

4 (%13,3) 7 (%23,3) 10 (%33,3) 9 (%30,0) 

+
p 0,001** 

+
Ki-kare test  

 

             ÇalıĢma grupları cinsiyete göre hastalık süresi ve hastalık baĢlangıç yaĢı ele 

alındığında istatistiksel olarak gruplar arasında anlamlı farklılık saptanmadı (Tablo 18). 
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Tablo 18: ÇalıĢma gruplarının hastalık baĢlangıç yaĢı ve hastalık sürelerinin   

                  cinsiyete göre dağılımı 

 

                             Cinsiyet 
 

     ÇalıĢma  

     Grupları 

Kadın 

Ort±SS  

(Medyan) 

Erkek 

Ort±SS 

(Medyan) 

P değeri 

Behçet 

Hastalığı 

çalıĢma grubu 

++
Hastalık  

   BaĢlangıç  

   YaĢı  

   Ortalaması 

25,00±6,72 20,11±8,22 0,090 

+
Hastalık  

  Süresi   

  Ortalaması 

16,91±11,00 

(15,5) 

20,33±13,80 

(14) 
0,504 

Bipolar 

Aftozis 

çalıĢma grubu 

++
Hastalık  

   BaĢlangıç  

   YaĢı   

   Ortalaması 

23,05±11,95 19,82±5,53 0,408 

+
Hastalık  

  Süresi   

  Ortalaması 

8,22±5,45 (7) 12,55±9,47 (8) 0,368 

Rekürren 

Aftözis 

çalıĢma grubu 

++
Hastalık  

   BaĢlangıç  

   YaĢı  

   Ortalaması 

33,15±11,88 32,06±11,51 0,801 

+Hastalık     
  Süresi   
  Ortalaması 

3,92±3,01 (2) 5,65±6,21 (3) 0,547 

+
Mann Whitney U test  

++
Student t Test   

 

      Helicobacter Pylori sıklığının dağılımı; 

 

ÇalıĢmaya alınan tüm gruplardaki olguların 74‟ünde (%62.2) HP pozitif olarak 

saptandı. Behçet Hastalığı grubundaki olguların %63.6‟sında, Bipolar aftozis 

grubundaki olguların %69‟unda, Rekürren Oral Aftozis grubundaki olguların 

%53.3‟ünde ve Kontrol grubu olgularının %63‟ünde H. Pilori pozitif olarak tespit edildi 

(Tablo 19) (ġekil 8).  

Gruplarda H. Pilori pozitifliği görülme oranları açısından istatistiksel olarak anlamlı bir 

farklılık saptanmadı (p=0,659). 
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Tablo 19: ÇalıĢma Gruplarında H. pilori pozitifliği  

 

              H. pylori 

                  

ÇalıĢma  

Grupları 

 

Pozitif Negatif 

Behçet Grubu  

n (%) 
21 (%63,6) 12 (%36,4) 

BipolarAftozis  

n (%) 
20 (%69,0) 9 (%31,0) 

Rekürren Oral Aftozis  

n (%) 
16 (%53,3) 14 (%46,7) 

Kontrol 

 n (%) 
17 (%63,0) 10 (%37,0) 

P 0,659 
Ki-kare test 

 

 

ġekil 8: Gruplarda H. Pilori pozitifliği görülme oranlarının dağılımı 
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ÇalıĢma Gruplarında cinsiyete göre H. Pilori pozitifliği görülme oranı açısından 

istatistiksel anlamlı farklılık bulunmadı (Tablo 20). 

 

Tablo 20: ÇalıĢma gruplarında cinsiyete göre H. pilori pozitifliği oranları 

ÇalıĢma 

Grupları 
Cinsiyet 

H. pilori 

p Pozitif 

n (%) 

Negatif 

n (%) 

Behçet Grubu 
Erkek 

Kadın 

5 (%55,6) 

16 (%66,7) 

4 (%44,4) 

8 (%33,3) 
0,690 

BipolarAftozis 
Erkek 

Kadın 

9 (%81,8) 

11 (%61,1) 

2 (%18,2) 

7 (%38,9) 
0,412 

Rekürren 

Oral Aftozis 

Erkek 

Kadın 

9 (%52,9) 

7 (%53,8) 

8 (%47,1) 

6 (%46,2) 
0,961 

Kontrol 
Erkek 

Kadın 

6 (%66,7) 

11 (%61,1) 

3 (%33,3) 

7 (%38,9) 
1,000 

Tüm Olgular 
Erkek 

Kadın 

29 (%63,0) 

45 (%61,6) 

17 (%37,0) 

28 (%38,4) 
0,878 

Ki-kare test ve Fisher’s Exact test kullanıldı  

  

 ÇalıĢma Gruplarında yaĢ ortalamasına göre H. Pilori pozitifliğinin 

değerlendirilmesinde; Behçet hastalığı, Rekürren Oral Aftozis ve kontrol gruplarında 

istatistiksel anlamlı farklılık bulunmazken Bipolar Aftozis grubunda istatistiksel 

farklılık vardı; HP(+) olguların yaĢ ortalaması HP(-)‟lere göre anlamlı yüksek bulundu 

(Tablo21) (ġekil 9). 
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Tablo 21: ÇalıĢma gruplarında yaĢ ortalamasına göre H. pylori pozitifliği 

Hasta  

Grupları 

H. pilori 

p Pozitif 

Ort±SS 

Negatif 

Ort±SS 

 

Behçet Grubu 

 

41,62±11,24 41,33±12,96 0,947 

 

Bipolar Aftozis 

 

34,30±10,31 26,22±5,89 0,038* 

 

Rekürren Oral 

Aftozis 

37,37±12,73 37,50±8,82 0,976 

 

Kontrol 

 

36,65±16,17 27,00±13,89 0,128 

 

Tüm Olgular 

 

37,58±12,68 33,93±12,36 0,127 

Student t test kullanıldı  * p<0.05 

 

 

              

ġekil 9: Bipolar aftozis çalıĢma grubunda H. Pilori pozitifliğine göre yaĢ  

ortalamaların dağılımı 
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           H.pilori pozitif olan olgular ile negatif olan olguların hastalık süresi ve hastalık 

baĢlangıç yaĢı ortalamaları arasındaki iliĢki değerlendirildi. Rekürren Oral Aftozis 

grubunda; H. Pilori pozitif olan olguların hastalık süresi, H. Pilori negatif olan olguların 

hastalık süresinden istatistiksel olarak anlamlı yüksek bulundu (p<0.015), diğer 

gruplarda fark yoktu (Tablo 22).  

 

Tablo 22: ÇalıĢma gruplarında H. Pylori varlığına göre hastalık süresi ve hastalık  

                  baĢlangıç yaĢı  

ÇalıĢma Grupları 

H. pilori 

+
p 

Pozitif  

Ort±SS 

(Medyan) 

Negatif 

 Ort±SS 

(Medyan) 

Behçet Grubu
 

+
Hastalık 

süresi 

 
++

Hastalık 

baĢlangıç 

yaĢı 

17,38±11,82(14)  

 

23,76±7,62 

18,67±11,98(19,5)  

 

23,50±7,21 

0,764 

 

0,924 

BipolarAftozis
 

+
Hastalık 

süresi 
 

++
Hastalık 

baĢlangıç 

yaĢı 

10,25±8,73 (6,5)  

 

23,90±10,96 

9,00±3,00 (9)  

 

17,22±5,54 

0,422 

 

0,097 

Rekürren Oral 

Aftozis 

+
Hastalık 

süresi 
 

++
Hastalık 

baĢlangıç 

yaĢı 

5,56±3,65 (4,5)  

 

31,81±12,43 

4,14±6,40 (2)  

 

33,35±10,69 

0,015* 

 

0,720 

+
Mann Whitney U test  

++
Student t Test  *p<0.05 
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5. TARTIġMA 

 

           Helicobacter pylori genel popülasyonda sık görülen, bir çok hastalık 

etyolojisinden sorumlu patojen olduğu ileri sürülen, gram negatif, kamçılı, 

mikroaerofilik bir bakteridir. BaĢta peptik ülser, duodenal ülser, gastrit ve MALT 

lenfoma gibi birçok hastalıkta rolü ispatlanmıĢ, kardiovasküler, sistemik ve deri 

hastalıklarında da rolü araĢtırılmıĢtır (13,289).     

           Prof. Dr Hulusi Behçet tarafından tanımlanan Behçet hastalığı, hemen her organ 

ve sistemini etkileyen, kronik, tekrarlayıcı, sistemik bir vaskülittir (1,324). Tam olarak 

etyolojisi bilinmemekte ancak hastalığın genetik yatkınlığı bulunan bireylerde 

infeksiyöz veya çevresel faktörlerin tetiklemesi sonucu ortaya çıkan immunoinflamatuar 

bir yanıt olduğu düĢünülmektedir (3,52).   

           Bipolar Aftozis, literatürde rekürren aftöz stomatit‟in bir varyantı veya BH‟ın 

inkomplet formu olarak ele alınmakta ve kompleks aftozis, Neumann tip aftozis veya 

Psödo-Behçet gibi isimlerle anılmaktadır (4,5,211). Ġnflamtuvar barsak hastalığı, HĠV, 

siklik nötropeni,  FAPA, hemtolojik eksiklikler (demir,  çinko, folat, B1, B2, B6, B12), 

gluten enteropatisi veya ulcus vulvae acutum gibi nedenlere bağlı sekonder veya primer 

olarak sınıflandırılmaktadır (224).  

           Rekürren aftöz stomatit ise oral kavitenin en sık rastlanan hastalığıdır. Etiyolojisi 

tam bilnmemekle birlikte aile öyküsü, genetik, travma, ilaç kullanımı, viral, bakteriyal 

ve gıda hassasiyeti gibi bir çok neden sayılabilmektedir (236)                  

 ÇalıĢmamızda Ġstanbul Üniversitesi Ġstanbul Tıp Fakültesi Deri ve Zührevi 

Hastalıkları Anabilim Dalı Behçet polikliniği ve genel poliklinikte 2008-2012 yılları 

arasında takip edilmiĢ toplam 92 hasta ve 27 kontrol grubu HP sıklığı açısından 

değerlendirildi.  

ÇalıĢmamızda Behçet hastalarında erkek: kadın oranı 0,37:1 olarak saptandı. 

Eski literatürde bildirilen oranların aksine erkek hakimiyeti saptanmadı, erkek:kadın 

oranı son 20 yılda giderek azalmıĢ, son yıllarda eĢit oranlara ulaĢmıĢtır (28,32,335).   

Zouboulis ve arkadaĢları yaptığı bir çalıĢmada erkek: kadın oranı 0,36: 1 iken (26), 

Azizlerli ve arkadaĢları yaptığı kapsamlı bir BH prevelans çalıĢmasında bu oranı 1,06:1 

olarak saptamıĢlar (25). Gürler ve arkadaĢların yaptığı bir çalıĢmada ise bu oran 1,03 

saptanmıĢtır (32). Buna karĢın bu oran özellikle Türkiye, Almanya, Lübnan ve 



 

67 

 

Hindistan gibi ülkelerde 2,2 ile 3,7: 1 olarak bildirilmektedir (25,26,336,337). 

AraĢtırmamızdan elde ettiğimiz 0,36: 1 oranı; son yıllarda BH‟nın kadınlar aleyhine 

arrttığı var sayımını destekler nitelikte olsa da bu sonucu çıkarmadan önce hasta 

sayısının çok düĢük (n=33) olduğunu unutmamamız gerekir. 

YaĢ açısından bakıldığında Behçet hastaların yaĢları 18 ile 61 yıl arasında, yaĢ 

ortalaması 41,51±11,69 olarak saptanmıĢtır. Behçet hastalığı genelde ırk ve cinsiyetten 

bağımsız olarak yaĢamın üçüncü onyılında ortaya çıkmaktadır (28,32,38,338,339). 

Bununla birlikte BH‟da juvenil ve geç baĢlangıç tanımlanmıĢtır (46,340). Ersoy ve 

arkadaĢlarının yaptığı bir çalıĢmada yaĢ ortalamasını 36.2±11.4 olarak (324), Azizleri 

ve arkadaĢları ise 37,63±11,25 yaĢ olarak bildirmiĢlerdir (25). Literatürde BH‟ın 20-30 

ile 40-50 yaĢları arasında bifazik dağılım gösterdiği vurgulanmaktadır (169). Gürler ve 

ark. çalıĢmasında yaĢ ortalaması 38,3 (32), Sarıca ve ark.  35,7±9,2 yıl iken (341), bizim 

hasta grubumuzdaki 41,5 yaĢ ortalaması literatüre göre yüksek idi. 

Behçet hastalığı ile ilgili yayınlarda hastalık süreleri değiĢkenlik göstermektedir. 

Yaptığımız çalıĢmada Behçet grubundaki olguların hastalık süresi ortalama 17.85±11.70 

yıl olarak saptandı. Akdağ Köse‟nin yaptığı bir çalıĢmada hastalık süresi ortalama 8,1 

(128), Sarıca ve arkadaĢlarının ortalaması 8,5 yıl olarak tespit edilmiĢ (341). Bizim 

çalıĢmamızdaki hastalık süresi literatüre göre oldukça uzun bulundu. Bu uzun sürenin 

hastalığın kronik seyri ve hayat boyu devam etmesi ile uyumlu olduğunu düĢünüyoruz.  

            Behçet grubundaki olguların hastalık baĢlangıç yaĢı 23.67±7.36 olarak bulundu. 

Ayrıca hastaların yarısından fazlasının 20-29 yaĢ aralığında olduğunu belirlendi. Behçet 

hastalığı herhangi bir yaĢta ortaya çıkabilir ancak çoğunlukla bulgular yaĢamın 3. 

onyılında baĢlamaktadır (342). Hastalık baĢlangıç yaĢı açısından en yüksek ortalama 

Ġpek yolu ülkerinde (169); Japonyada 43.2 yıl, Türkiye‟de 38.32 yıl, Çinde 36 yıl, ve 

Güney Kore‟de 29 yıl olarak bildirilmiĢ (49,145), Avrupa ülkelerinde ise 20,8 ile 33.0 

yıl arasında değiĢmektedir (38,343,344,345). ÇalıĢmamızda saptanan 23,6 yaĢ, Avrupa 

ülkelerindeki verilerle uyumlu bulundu. 

            Behçet grubundaki klinik bulgulara göz attığımızda literatür ile benzer değerler 

göstermektedir (28,32,38,343,346). Behçet olgularında Paterji pozitifliği çalıĢmamızda 

%69,7 olarak saptandı. Nakae ve arkadaĢları Japonya‟da paterji pozitifliğini %44  (28), 

Cho ve arkadaĢları Kore‟de %66 (346), Türkiye‟deki çeĢitli çalıĢmalarda %57, %81,1, 

%72, %87 oranında paterji pozitifliği bildirmiĢ (32,172,347,128). ÇalıĢmamızda 
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saptanan %69,7 oranı literatürle uyumlu bulundu. Behçet grubunda sistemik tutulum; 

göz %24,2, artrit %21,2 ve tromboflebit %9,1 olarak saptandı. Azizlerli ve arkadaĢları 

bir çalıĢmada göz tutulumunu %27,7  (25),Gürler ve arkadaĢları %29 olarak 

saptamıĢlardır(32). Deuterı Almanya‟dan göz tutulumunu %13 olarak bildiritken (172), 

diğer ülkelerden %69, %40, %48, %44, %59 (28,346,38,343,339) oranları 

verilmektedir. Göz tutulum oranı yurt içinden bildirilen serilerin aksine yüksektir.  

Artrit, literatürde yüksek oranda bildirilirken (%57,%41,%31,6,%84,%64) 

(25,28,38,74,338,343) bizim çalıĢmamızda %21,2 oranı ile literatürden düĢük 

saptanmıĢtır. Tromboflebit sıklığı ise %9,1 bulundu. Zouboulis ve arkadaĢları (38), 

Prokaeva ve arkadaĢları (343) yaptıkları çalıĢmalarda tromboflebit oranını %8 

bildirirken, Gürler ve arkadaĢları tromboflebit sıklığını %11 olarak bildirmiĢlerdir (32). 

Akdağ Köse bu oranı, %17,2 olarak tespit etmiĢ (173), Uzak Doğu‟dan Bang ve 

arkadaĢları %3 (339), Çin‟den Cho ve arkadaĢları bu sıklığı %4 olarak bildirmiĢler 

(346). Elde ettiğimiz tromboflebit oranı ülkemizdeki literatür sonuçları ile benzerlik 

göstermiĢtir. Bir hastada akciğer turulumu gözlendi (%3,0). Shahram ve arkadaĢları 

yaptıkları çalıĢmada %1 oranında akciğer tutulumu saptamıĢlar (338), Gürler ve 

arkadaĢları bizim çalıĢmamıza benzer bir oran bildirmiĢlerdir(32). Azizlerli ve 

arkadaĢlarının bir çalıĢmasında akciğer tutulum oranını %46 bildirirken, bu tutulumun 

çoğunlukla subklinik olarak seyrettiği ifade edilmiĢtir (347). ÇalıĢmamızda HLA-B 51 

pozitifliği %45,5 olarak saptandı. Behçet hastalığı ile HLA-B5 arasındaki genetik iliĢki 

ilk defa Ohno ve arkadaĢları tarafından 1982‟de tespit edilmiĢti  (56). Yazıcı ve 

arkadaĢları HLA-B5 oranı %84 olarak saptamıĢlar (60). Sarıca ve arkadaĢları tarafından 

yapılan bir çalıĢmada bu oran %82,4 olarak bulunmuĢtur (341). Prokaeva ve arkadaĢları 

HLA-B5 oranı %37 olarak bildirmiĢler (343). Bizim elde ettiğimiz bu sonuç 

Prokaeva‟nın literatür sonuçları ile benzerlik gösterirken, ülkemizden bildirilenlerden 

çok düĢüktür. Hiç bir hastamızda gastrointestinal, nörolojik, herhangi bir sistem 

tutulumu saptamadık.   

            Bipolar aftozis veya diğer adıyla kompleks aftozis olarak tanımlanan hastalık ile 

ilgili literatürde çok az sayıda çalıĢma bulunuyor. AraĢtırmamızın bipolar aftozis 

grubunu incelediğimizde erkek:kadın oranının 0,6:1 olduğu bulundu. Letsinger bu oranı 

0,4:1 (224), Lynde ise 0,45:1 olarak tespit etmiĢler (348). Behçet hastalığı ile ilgili 

yapılan bir baĢka çalıĢmada da benzer sonuç elde edilmiĢtir (26).  Bu sonuç ayrıca 
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araĢtırmamızdaki Behçet hastalığı çalıĢma grubundaki erkek:kadın oranına da benzer 

bulundu.  

Bipolar aftozis olgularının yaĢ ortalaması 31,79±9,83 yıl olarak hesaplandı. 

Behçet hastalığında olduğu gibi BA‟da 3. dekatta kümelenme gösteriyordu.  Lynde ve 

arkadaĢları, bipolar aftozisli 55 hasta ile yapmıĢ oldukları çalıĢmalarında, hasta 

yaĢlarının 9-73 yıl arasında değiĢtiğini, ortalama 41 olduğunu tespit etmiĢler (348). 

Letsinger ise BA grubunun yaĢ ortalamasını 31.3 yıl olarak saptamıĢ(224). Bu sonuç, 

bizim 31,7 yıl ortalamamız ile hemen hemen aynı idi. Literatürde bildirilen Behçet 

hastalığı yaĢ ortalamaları (35,7-38,3 yıl) ile kıyasladığımızda BA‟daki yaĢ ortalamasının 

daha düĢük olduğu söylenebilir (25,32,324,341).  

AraĢtırmamızda BA çalıĢma grubunda hastalık baĢlangıç yaĢı 21.83±10.00 yıl 

olarak bulundu. Letsinger‟in çalıĢmasında baĢlangıç yaĢı 31,3 yıl (224), Lynde ve 

arkadaĢlarının çalıĢmasında 41 olarak bulunmuĢ (348). Bizim BA‟da elde ettiğimiz 21,8 

baĢlama yaĢı literatürle uyumsuz fakat BH baĢlangıç yaĢına benzerlik göstermektedir. 

Azizlerli ve arkadaĢları BH ile ilgili yaptıkları bir çalıĢmada ortalama hastalık baĢlangıç 

yaĢını 25,6 yıl oalarak tespit etmiĢlerdir (349). Yani BH ile Bipolar Aftozis baĢlama 

yaĢı birbirine çok benzemektedir.  

Bipolar aftozis grubunda hastalık süresini 9.86±7.39 yıl olarak bulduk. Lynde 

BA‟da bu süreyi 18 yıl olarak vermektedir(348).Bizim elde ettiğimiz sonuç literatürde 

bildirilenin yarı süresinde olsa da literatürlerde BH‟nın hastalık süresi ile BA‟da elde 

edilen sürelerin benzerlik gösterdiği dikkat çekmektedir (128,341).  

Rekürren aftöz somatitin(RAS) toplumda görülme oranı toplum bazlı 

gerçekleĢtirilen çalıĢmalardaki yetiĢkin bireylerde %0.85, çocuklarda ve adolesanlarda 

ise %1.5‟lik sıklığa sahiptir (229). Bununla birlikte RAS‟ın epizodik olmasından dolayı 

sıklık tam olarak bilinmemektedir. Kırk yaĢın altındaki bireylerde, beyaz ırkta, sigara 

kullanmayanlarda(232) ve sosyo-ekonomik açıdan yüksek statüde bulunanlarda RAS‟ın 

daha yoğun görüldüğü bildirilmiĢtir (231).  

Rekürren Aftöz Stomatit genel olarak kadınlarda daha sık görülmektedir (350).  

Minör ve major aftlarda erkek: kadın oranları eĢit iken, herpetiform aftların kadınlarda 

daha sık görüldüğü bildirilmiĢtir(233). ÇalıĢmamızda rekürren aftöz stomatit 

olgularında erkek:kadın oranı 1,3:1 olarak saptandı. Gönül ve arkadaĢlarının 
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çalıĢmasında erkek:kadın oranı 1/1,07 (234), KoybaĢı ve arkadaĢlarının çalıĢmasında ise 

eĢit bulunmuĢ (350).Bizim oranımız, literatürde bildirilen oranlardan daha yüksektir.  

Rekürren aftöz stomatit tipik olarak 10 ie 30 yaĢları arasında görülmektedir 

(238). AraĢtırmamızdaki olguların yaĢ ortalaması 37,43±10,89 yıl bulundu. Pakfetrat ve 

arkadaĢları yaĢ ortalamasını 31.5±11.9 yıl (351), KoybaĢı 36,7 yıl(350). Gönül ve 

arkadaĢları ise 33.62±9.08 yaĢ olarak saptanmıĢ (234). ÇalıĢmamızda elde edilen 37,4 

yaĢ KoybaĢı‟nın sonucu ile benzerlik göstermektedir.   

Rekürren aftoz stomatit grubundaki olgularımızın hastalık baĢlangıç yaĢı 

32.53±11.48 yıl idi. BaĢlangıç yaĢ dilimleri dikkate alındığında RAS 10-19 yaĢ 

aralığında sık görülmekle beraber literatürde, minör aftlar 5–19 yaĢ, major aftlar 10–19 

herpetiform aftlar ise 20–29 yaĢ aralığında daha sık görülmektedir (233). Güngör ve 

arkadaĢları hastalık baĢlangıç yaĢının 13-53 arasında, hastalık baĢlangıç yaĢı ortalaması 

ise 32,6±9,3 olarak saptamıĢlar (352). Bizim sonuçlarımız Güngör‟ün verileri ile 

uyumlu bulundu.  

Rekürren aftoz stomatit grubundaki olguların hastalık süresini dikkate 

aldığımızda ortalamanın 4.90±5.08 yıl olduğu bulundu. Güngör ve arkadaĢları bu süreyi 

5,03±4,2 yıl olarak tespit etmiĢler(352), bu sonuç bizim çalıĢmamızdaki sonuçlarla 

benzerdir.  

AraĢtırma gruplarının, yukarda tek tek incelediğimiz özelliklerini birbirleri ile 

kıyasladığımızda; gruplar arasında cinsiyet dağılımında anlamlı farklılık saptanmadı. 

Behçet hastalarında önceki yıllardaki çalıĢmalarda hastalığın erkek bireylerde daha fazla 

görüldüğünün bildirilmiĢ olmasına karĢın son dönemlerdeki yayınlar dikkate 

alındığında kadın ve erkek bireylerde benzer oranlarda BH görüldüğü bildirilmektedir 

(46,47,48,49). Verpilleux ve arkadaĢların yaptığı bir çalıĢmada BH, RAS ve BA hasta 

grupları cinsiyet açısından karĢılaĢtırılmıĢ, anlamlı bir fark saptanmamıĢ (258). Oh ve 

arkadaĢları bunun aksine RAS grubuna göre BH grubunda kadın egemenliği saptamıĢlar 

(353). Rhee ve arkadaĢları ise Verpilleux gibi (258) BH ve RAS hasta gruplarında kadın 

erkek farkı saptamamıĢlar (354). Bizim çalıĢmamızda da elde edilen sonuçlar 

Verpilleux ve Rhee‟nin çalıĢmalarını destekler nitelikte,  cinsiyet farkı saptanmadı. 

AraĢtırma grupları yaĢ ortalamaları açısından karĢılaĢtırıldı ve istatistiksel 

farklılıklar saptandı. ÇalıĢmamızdaki Behçet hastalarının yaĢ ortalaması hem bipolar 

aftozis(p=0,009) hem de kontrol grubuna göre(p=0,026) istatistiksel olarak anlamlı 
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oranda farklı bulundu. Behçet ve RAS grupları arasında ise yaĢ ortalaması açısından 

fark yoktu. Verpilleux‟un çalıĢmsında yaĢ ortalaması BH grubunda 34.4 ± 13.2 yıl, BA 

grubunda 33.5 ± 9.7 yıl ve RAS grubunda 31.8 ± 15.2 yıl saptanmıĢ ve aralarında 

anlamlı fark bulmamıĢlar (258). Oh ve arkadaĢları ise BH grubunda yaĢ ortalamasını 

41,1 yıl RAS grubunda 41,0 yıl, her iki grup arasında fark saptamamıĢlar (353). Rhee ve 

arkadaĢları da Oh gibi BH ve RAS hasta grupları arasında fark saptamamıĢlar (354). 

Bizim çalıĢmamız literatür ile sadece BH grubunun yaĢ ortalaması açısından uyumlu 

bulunurken BA ve RAS grubundaki hastalarımızın yaĢı literatürde bildirilenden daha 

düĢüktü. 

ÇalıĢma gruplarının hastalık baĢlangıç yaĢını dikkate alarak incelediğimizde, 

gruplar arasında istatistiksel anlamlı farklılık vardı; RAS grubunda hastalık baĢlangıç 

yaĢının, Behçet (p=0.001) ve Bipolar aftozis grubuna(p=0.001) göre anlamlı oranda ileri 

yaĢ olduğu bulundu. Literatürde  BH‟da tanı yaĢı; 20‟li yaĢların ikinci yarısı ile 30‟lu 

yaĢların ilk yarısıdır (26 ). Yaptığımız çalıĢmada BH baĢlangıç 23.67±7.36 yaĢ bulundu. 

Güngör ve arkadaĢları BH ve RAS hastalarını karĢılaĢtırmıĢlar, BH baĢlangıç yaĢını, 

RAS baĢlangıç yaĢından anlamlı düĢük bulumuĢlar (352).  Rhee ve arkadaĢları ise BH 

ve RAS baĢlangıç yaĢı arasında anlamlı fark görmemiĢler (354). Literatürdeki bu 

sonuçlara göre; BH‟nın daha erken yaĢta, çocukluk çağında baĢladığını, tekrarlayan aft 

yakınması ile baĢvuran genç bir hastada Behçet hastalığını, orta yaĢlı bir hastada ise 

RAS‟ın öncelikli olarak düĢünülmesi gerektiği, ancak tekrarlayan oral aft geliĢimine yol 

açan BH de dahil diğer sistemik hastalıkların ekarte edilmesi gerektiği görüĢünü ileri 

sürmüĢlerdir (352). Konu ile ilgili yapılan diğer çalıĢmalarda ise 40 yaĢından küçük 

olan bireylerde RAS‟ın daha fazla görüldüğü bildirilmiĢtir (230). Behçet hastalığı 

çocukluk döneminde oldukça nadir görülmekle birlikte (2) neotanal dönemde bildirilen 

vakalar da bulunmaktadır (39). Behçet hastalığı olguları arasında juvenil baĢlangıcın 

Türkiye‟de %5,3 oranında olduğu bildirilmiĢtir (40). Bununla birlikte Behçet 

hastalığının nadir de olsa ileri yaĢlarda baĢladığını gösteren çalıĢmalar bulunmaktadır 

(44,45). Bu bağlamda yapmıĢ olduğumuz çalıĢmada gruplar arasında hastalık baĢlangıç 

yaĢı açısından farklılıklar tesbit edildi, Rekuran Aftöz Stomatit grubu olgularının 

hastalık baĢlangıç yaĢı BH ve BA grubundan istatistiksel anlamlı yüksek bulunurken 

BH ve BA grupları arasında baĢlangıç yaĢı açısından fark yoktu.  Bu son iki hastalık, 

BH ve BA arasında, baĢlangıç yaĢı açısından fark olmaması bize, ileriki dönemlerde 
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BA‟nın BH‟ye dönüĢecebileceğini düĢündürebilir mi? Veya bu yönde bir bulgu olarak 

kabul edilebilir mi? sorularını akıla getirmektedir.   

AraĢtırma gruplarının hastalık süreleri ele alındığında; Behçet grubundaki 

olguların hastalık süreleri ortalama 17.85±11.70 yıl, BA grubunda 9.86±7.39 yıl, RAS 

grubunda 4.90±5.08 yıl olarak bulundu. Grupların hastalık süresi açısından aralarında 

anlamlı farklılık vardı. Behçet grubu olgularının hastalık süresi; BA (p=0.001) ve RAS 

grubundan (p=0.001) yüksek bulundu. Bipolar aftozis ile RAS grubu da birbirinden 

farklı idi. Oh ve arkadaĢları BH hastalık süresi ile RAS hastalık süresini birbirine yakın 

bulurken (353), Güngör ve arkadaĢları ise BH hastalık süresini RAS hastalık sürelerine 

göre daha uzun bildirmiĢtir. Güngör bu sonucu BH‟ın etyolojisi bilinmeyen bir hastalık 

olduğuna, RAS‟ın etiyolojisi belirlendiğinde tedavi edilebilir bir hastalık olup bu 

nedenle daha kısa sürdüğü Ģeklinde açıklamıĢtır(352).  

ÇalıĢma grupları, hastalık baĢlangıç yaĢı aralığı açısından birbirleri ile 

karĢılaĢtırıldığında aralarında farklılık saptandı. Rekürren oral aftozis grubu hastalık 

baĢlangıcı 30-39 yaĢ aralığı ve 40 yaĢ ve üzerinde olma oranı, Behçet (p=0.004) ve 

Bipolar aftozis grubu (p=0.001) olgularından anlamlı Ģekilde yüksek bulundu. Literatür 

incelendiğinde, Rekürren Aftöz Stomatitin aile bireylerinde ve kadınlarda kümelendiği, 

çocukluk, ergenlik veya genç eriĢkinlik döneminde ortaya çıktığı, zaman içerisinde 

sıklığı ve Ģiddetinin azaldığı bildirilmiĢtir (240).  Pakfetrat ve arkadaĢları, RAS‟ta 35-40 

yaĢlarında maksimum prevelans olduğunu saptamıĢlar (351), Oh ve arkadaĢları BH ve 

RAS‟ın en sık 30-39 ile 40-49 yaĢ arasında görüldüğünü tespit etmiĢlerdir (353). Bizim 

çalıĢmamızda da RAS 30-39 ve 40 üzerindeki yaĢlarda yoğunlaĢıyordu ve literatür ile 

benzerdi.  

              Helicobacter pylori birçok deri hastalığın etiopatogenezinde suçlanmıĢ, en çok 

da kronik ürtiker ve idiopatik trombositopenik purprura (355,356,357,358) hastaları bu 

açıdan araĢtırılmıĢ (13). Galadari ve arkadaĢların bir çalıĢmasında HP pozitifliğini, 

kronik ürtikerli hastalarda %75, atopik dermatitte ise %70 olarak saptanmıĢlar ve bunu 

anlamlı yüksek olarak yorumlamıĢlardır(355). Kliniğimizden yapılan uzmanlık tez 

çalıĢmasında 800 kronik ürtikerli hastada yapılan HP taramasında hastaların 

%59,4‟ünde pozitiflik saptanmıĢ, yapılan çalıĢmaların aksine bu oran yüksek 

bulunmamıĢ ve sonuçta HP ile kronik ürtiker arasında öncelikli olmasa da anlamlı iliĢki 

olabileceği kanısına varılmıĢtır(356). Magen ve arkadaĢları HP pozitifliğini %58 olarak 
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tespit edip, HP eradikasyonu sağlanan kronik ürtiker hastalarında hastalık aktivitesinde 

anlamlı azalma saptamıĢlar (317). Inaba (357) ve Rostami (358) ĠTP‟de HP 

eradikasyonu ile platelet sayısında önemli artıĢ saptamıĢlardır. 

              ÇalıĢmamızın ana konusu olan HP pozitifliğine baktığımızda; Olguların 

%62.2‟sinde HP pozitif saptandı. ÇalıĢma grupları arasında ise HP pozitifliği açısından 

anlamlı farklılık saptanmadı. Elde edilen HP pozitiflik oranları, literatürde bildirilen HP 

görülme sıklığı ile uyumlu bulundu (293,294,322,323,324). Apan ve arkadaĢların 

yaptığı bir çalıĢmada HP görülme sıklığı BH grubunda %79.1 kontrol grubunda  %67.5; 

aralarında fark olmadığı ve BH belirtilerinde ise eradikasyonla belirgin iyileĢme 

sağlandığı gösterilmiĢtir (322). Ersoy 45 BH ve 40 sağlıklı bireyi incelemiĢ, BH‟da 

H.pylori pozitifliğini %73.3, kontrol grubunda %75 bulmuĢ, aralarında istatistiksel 

farklılık olmadığını bildirmiĢlerdir(324). Avcı‟nın çalıĢmasında Anti-HP IgG, 41 

BH‟nın %83.7, 35 kontrolun %71.4 pozitif bulunmuĢ, aralarında fark saptanmamıĢ  

(323). Bu bağlamda hem bizim yaptığımız çalıĢmada hem de literatürdeki çalıĢmalarda 

HP ile BH arasında etyolojik nedensel iliĢkiyi destekleyen yeterli kanıta ulaĢılamamıĢ, 

HP‟nin BH etyolojisindeki rolü elde ettiğimiz verilerle açıklanamamıĢtır. 

              AraĢtırmamızda RAS hastalarında HP görülme sıklığı %53.3 olarak saptandı. 

Birek ve arkadaĢları HP pozitifliğini; PCR yöntemi ile RAS hastalarının sadece 

%4,5‟unda (328), Riggio  %11‟inde (329), Arslan ise 46 RAS‟ın 30‟unda 

saptamıĢlardır. Ayrıca Arslan, eradikasyon tedavisini takiben B12 düzeyinde artıĢ 

gözlemiĢ ve hastalığın Ģiddetindeki azalmayı B12 düzeyindeki artıĢa bağlamıĢdır (359).  

              Helicobacter pylori ile BA arasındaki iliĢkiyi değerlendiren herhangi bir 

çalıĢmaya literatürde rastlamadık. Bu nedenle çalıĢmamız literatürde ilk olma niteliği 

taĢımaktadır. Bipolar aftozis hastalarında, araĢtırmamız sonucunda HP görülme sıklığı 

hem BH hemde RAS grubunda benzer oranlarda idi, gruplar arasında fark yoktu.  

            AraĢtırma gruplarının demografik özellikleri ile HP pozitifliği arasındaki iliĢki 

incelendiğinde; HP pozitif grupların yaĢ ortalamaları arasında iliĢki yoktu. Ancak BA 

grubu kendi içinde; HP pozitif olguların yaĢ ortalaması,  HP negatif olguların yaĢ 

ortalamasından istatistiksel olark anlamlı yüksek idi. Bu bulgu HP pozitifliğinin yaĢın 

ilerlemesi ile arttığı gerçeğini bir kez daha vurgulamaktadır. 

AraĢtırma gruplarında HP pozitif olan olgular ile negatif olan olgularda hastalık 

baĢlangıç yaĢı açısından da istatistiksel fark bulunmadı. 
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           AraĢtırma gruplarında HP pozitif olan olgular ile negatif olan olgularda hastalık 

süresi açısından; RAS‟da HP pozitif olan olguların hastalık süreleri, HP negatif olan 

olgulardan istatistiksel olarak anlamlı yüksek bulundu. Elde ettiğimiz bu sonuç bize, 

acaba HP varlığı hastalık süresi üzerinde etkili mi diye düĢündürmektedir.    

            Sonuç olarak HP toplumda sık görülen ve birçok hastalık oluĢumunda rol 

oynadığı ileri sürülen bir bakteridir. Literatürde bildirilen oranlarla uyumlu olarak 

hastalarımızın büyük çoğunluğunda bu etken saptandı ve hasta grupları arasında HP 

görülme sıklığı açısından da istatistiksel fark bulunmadı. Behçet Hastalığı, RAS ve BA 

hastalarında kontrol grubu verilerini de dikkate aldığımızda hastalık oluĢturma 

potansiyeli açısından HP‟nin rolünün tartıĢmalı olduğunu söyleyebiliriz. Yaptığımız 

çalıĢma ile sadece HP’nin varlığını ortaya koyabildik. Hastalık ve bakteri iliĢkisinin tam 

anlaĢılması için hastalara ait klinik bulguların, eradikasyon öncesi ve sonrasında 

karĢılaĢtırılmasının yanı sıra, hastalıkların aktivasyon ve remisyon dönemlerindeki HP 

oranlarının dikkate alınarak değerlendirilmesi sonucu ortaya konabileceği görüĢündeyiz.    
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6.  SONUÇLAR 

 

1. ÇalıĢmaya alınan olguların (araĢtırma+kontrol) 73‟ü (%61.3) kadın, 46‟sı 

(%38.7) erkek, erkek /kadın oranı 0,63: 1 olarak saptandı.  

 

2. Olguların yaĢları 10 ile 64 arasında değiĢmekte olup yaĢ ortalaması 36.20±12.63 

yıl idi. 

 

3. ÇalıĢma gruplarında olguların yaĢ ortalamaları arasında istatistiksel anlamlı 

farklılık vardı; Behçet hastalarının yaĢ ortalaması bipolar aftozis (p=0.011) ve 

kontrol grubuna (p=0.042) göre istatistiksel olarak anlamlı oranda yüksek 

bulundu. 

 

4. ÇalıĢma gruplarında olguların cinsiyet dağılımları arasında istatistiksel farklılık 

bulunmadı.  

 

5. ÇalıĢma gruplarında olguların hastalık süresi arasında istatistiksel olarak 

farklılık vardı; Behçet çalıĢma grubu olgularının hastalık süresi, Bipolar aftozis 

(p=0.001) ve Rekürren oral aftozis (p=0.001) olgularının hastalık süresinden 

yüksek bulundu. Bipolar aftozis grubunda hastalık süresi, Rekürren oral aftozis 

grubundan (p=0.001) yüksek bulundu. 

 

6. Grupların arasında hastalık baĢlangıç yaĢı açısından istatistiksel farklılık vardı; 

RAS olgularının hastalık baĢlangıç yaĢı, BH (p=0.001) ve BA grubudan 

(p=0.001) yüksek bulundu. Behçet ve Bipolar aftozis grubu arasında ise hastalık 

baĢlangıç yaĢı açısından fark yoktu. 

 

7. Gruplarda, hastalık baĢlangıç yaĢ aralığı açısından farklılık vardı; RAS 

grubunun 30-39 yaĢ ve 40 yaĢ ve üzerinde olma oranları, Behçet (p=0.004) ve 

Bipolar aftozis grubundan (p=0.001) anlamlı yüksek idi. Behçet ve Bipolar 

aftozis grubunda ise anlamlı farklılık yoktu. 
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8. ÇalıĢma gruplarında cinsiyet ile hastalık süresi ve hastalık baĢlangıç yaĢı 

arasında istatistiksel farklılık saptanmadı. 

 

9. ÇalıĢmaya katılan olguların 74‟ünde (%62.2) HP pozitif saptandı; Behçet 

grubunda %63.6, BA grubunda %69, RAS grubunda %53.3  ve Kontrol 

grubunda %63 olarak tespit edildi. 

 

10. ÇalıĢma gruplarında saptanan HP pozitifliği birbiri ile kıyaslandığında 

aralarında istatistiksel anlamlı farklılık saptanmadı. 

 

11. ÇalıĢma gruplarında cinsiyet ile HP pozitifliği arasında istatistiksel anlamlı 

farklılık saptanmadı. 

 

12. ÇalıĢma gruplarında HP pozitifliği ile yaĢ ortalaması açısından; BA olguları 

hariç istatistiksel anlamlı farklılık bulunmadı. Sadece BA grubunda HP pozitif 

olguların yaĢı HP negatif olguların yaĢından anlamlı yüksek idi (p=0,038). 

 

13. ÇalıĢma gruplarının HP pozitifliği hastalık süresi açısından da incelendi. Sadece 

RAS grubunda HP pozitif olguların hastalık süresi, HP negatif olgulardan 

istatistiksel olarak yüksek bulundu (p=0,015). 

 

14. ÇalıĢma gruplarının HP pozitifliği ile hastalık baĢlangıç yaĢı iliĢkisi incelendi; 

fark bulunmadı. 

 

15. Tüm çalıĢma grupları dikkate alındığında elde edilen HP pozitifliği bize, HP‟nin 

hastalık oluĢturma potansiyelinin tartıĢmalı olduğunu düĢündürmektedir. 

 

16. Helicobacter Pylori hastalık oluĢturmaktan çok hastalık süresinin devamına 

katkı sağlıyor olabilir. 

 



 

77 

 

17. Helicobacter Pylori‟nin hastalık klinik bulguları üzerindeki rolünü ortaya 

konması için eradikasyon öncesi ve sonrası bulguların karĢılaĢtırılması uygun 

olur kanısındayız. 

 

18. Ayrıca hastalıkların aktivasyon ve remisyon dönemlerindeki HP pozitiflik 

oranları ortaya konarak, HP‟nin hastalık oluĢturma ve devamını sağlama rolü 

belki açıklanabilir görüĢündeyiz. 
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