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1. ÖZET 

BEHÇET ÜVEİTLİ HASTALARDA SERUM 25-OHD VE 1,25-OHD DÜZEYLERİNİN 

ARAŞTIRILMASI 

Giriş ve Amaç: Çalışmanın amacı, kliniğimizdeki Behçet üveiti ile takip edilen hastaların 

oküler tutulumu olmayan Behçet hastaları ve sağlıklı kontroller karşısında vitamin D 

düzeylerinin değerlendirilmesi, vitamin D’nin Behçet hastalığında üveit gelişimi veya üveit 

aktivitesi açısından bir risk faktörü olup olmadığının incelenmesi ve ilerde yapılabilecek 

prospektif çalışmalara altyapı oluşturmaktır. 

Yöntem: Çalışmamıza Behçet tanısına bağlı üveit gelişimi olan Behçet üveiti hastaları 

(BÜ), Behçet tanısı olup üveit öyküsü olmayan üveitsiz Behçet hastaları (BH) ve genel 

oftalmoloji polikliniğine başvuran sistemik şikayeti ve hastalığı olmayan sağlıklı gönüllüler 

dahil edilmiştir. Katılımcılara rutin oftalmolojik muayene sonrası, onam formu alındıktan sonra 

Behçet Hastalığı Anlık Aktivite Formu (BDCAF) ve Güneşten Faydalanma Anketi dolduruldu.  

Hastane bilgi işlem sistemi aracılığıyla hastaların demografik verileri (yaş, cinsiyet, ilk tanı 

yaşı, hastalık süresi) ve yakın zamanda değerlendirilen laboratuvar bulguları kayıt altına alındı. 

Periferik venöz kan örneğinden santrifüj sonrası süpernatant ayrıştırıldı ve -80˚C tıbbı 

buzdolabında çalışma sonuna kadar muhafaza edildi.  Analiz için tüm numuneler aynı anda 

üniversitemiz Tıbbı Biyokimya AD laboratuvarında 25-OHD için High-Performance-Liquid-

Chromatography (HPLC) ve 1,25-OHD için Enzyme Linked Imuno Sorbent Assay (ELISA) 

yöntemiyle ölçüldü. 

Bulgular: Çalışmamıza 43 aktif, 40 inaktif toplam 83 BÜ, 62 üveitsiz BH ve 33 kontrol 

grubu olmak üzere toplam 178 kişi dahil edildi. Gruplar BH, BÜ ve kontrol grupları arasında 

yaş, cinsiyet ve tanı yaşları açısından anlamlı fark yoktu (sırasıyla p=0.55, p=0.053, p=0.925). 

BDCAF skorları açısından gruplar benzerdi (p=0.519). Güneşten koruyucu faktörler ve gıda 

takviyeleri açısından gruplar arası anlamlı fark yoktu. 25-OHD açısından kontrol grubu ile tüm 

Behçet hastaları birbirine benzerdi (sırasıyla 13.6(25.6), 17.5(15.5), p=0.838). 25-OHD 

açısından kontrol, BÜ ve BH grupları arasından anlamlı fark izlenmedi (sırasıyla 13.6(25.6), 

17.0(15.6), 19.3(16.7), p=0.911). 25-OHD düzeyleri, kontrol, BH aktif ve inaktif üveitlerin 

karşılaştırıldığında, aktif üveitlerde inaktif üveitlere göre anlamlı olarak daha düşüktü (sırasıyla 

13.6(25.6), 19.3(16.7), 19.5(19.6), 13.1(13.5), p=0.02). Lojistik regresyon analizinde 25-OHD 

düzeylerindeki her 1ng/ml azalma %5.9 aktif üveit riski ile ilişkili bulunmuştur. (OR:%5.9 

Cl:0.901-0.983 p=0.007).1,25-OHD düzeyleri tüm Behçet hastalarında, kontrol grubundan 

anlamlı olarak daha düşüktü ( sırasıyla 1868(307), 1179(740),  p<0.001).1,25-OHD seviyeleri, 
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BH ile BÜ grupları arasında benzer iken(sırasıyla 1285(653), 1132(785), p=0.154), her ikisi de 

kontrol grubuna göre anlamlı olarak daha düşüktü (p<0.001). Aktif üveit grubunda, BH grubuna 

göre daha düşükken(sırasıyla 893(650), 1252(608), p=0.0268), BH ile inaktif üveitler 

aralarında benzerdi(p=1.0). 

Tartışma: Vitamin D, çeşitli otoimmün hastalıklar ile ilişkisi gösterilmiş olan immün 

sistem üzerinde efektör bir hormondur. Bu çalışma 25-OHD ile Behçet üveiti ilişkisini ve serum 

1,25-OHD düzeyleri ile Behçet hastalığı ve Behçet üveiti ilişkisini değerlendiren ilk çalışmadır. 

Sonuçlarımız, meta-analiz verilerine uygun olarak, 25-OHD ve Behçet hastalığı arasında bir 

ilişki olmadığını gösterdi. Behçet hastalarında üveit gelişimi ile 25-OHD arasında bir ilişki 

olmadığı görüldü. Literatür ile benzer şekilde 25-OHD düzeylerindeki azalmanın üveit 

aktivitesi ile ilişkili olduğu izlendi. 1,25-OHD düzeylerinin, sağlıklı kontroller karşısında tüm 

hasta gruplarında azaldığı izlendi, bu nedenle 1,25-OHD’nin BH ve  BÜ gruplarındaki ortak 

bir etkiden, sistemik Behçet inflamasyonu ile ilişkili olduğu düşünüldü. 

Bu sonuçlar, 25-OHD düzeylerinin üveit aktivitesi ile ilişkili olabilirken, 1,25-OHD 

düzeylerinin Behçet hastalığındaki genel sistemik bir inflamasyon veya vaskülit ile ilişkili 

olabileceğini göstermekte olup, neden-sonuç ilişkisinin ispatlanması ve replasman tedavilerinin 

önerilebilmesi için daha çok veri ve prospektif çalışmalara ihtiyaç vardır. 

Anahtar Kelimeler: 25-OHD, 1,25-OHD, vitamin D, Behçet hastalığı, Behçet üveiti 
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2. ABSTRACT 

SERUM 25-OHD AND 1,25-OHD LEVELS IN BEHÇET’S UVEITIS PATIENTS  

Purpose: This study is aimed to evaluate the vitamin D levels of patients with Behçet’s 

disease with and without uveitis across healthy controls. Additionally, this study tried to adress 

vitamin D as a possible risk factor for development of uveitis or active uveitis in Behçet’s 

disease and to build a basis for future prospective studies. 

Results: A total of 178 participants were included in our study: 83 Behçet's uveitis (BU) 

patients (43 active, 40 inactive), 62 Behçet's disease (BD) patients without uveitis, and 33 

healthy controls. There were no significant differences between the BD, BU, and control groups 

in terms of age, gender, and age at diagnosis (p=0.55, p=0.053, p=0.925, respectively). The 

BDCAF scores were similar across the groups (p=0.519). There were no significant differences 

between the groups regarding sun protection factors and dietary supplements. The 25-OHD 

levels were similar between the control group and all Behçet's patients (13.6 (25.6), 17.5 (15.5), 

p=0.838, respectively). There was no significant difference in 25-OHD levels among the 

control, BU, and BD groups (13.6 (25.6), 17.0 (15.6), 19.3 (16.7), p=0.911, respectively). When 

comparing the 25-OHD levels between the control group and active and inactive uveitis 

patients, the levels were significantly lower in active uveitis compared to inactive uveitis (13.6 

(25.6), 19.3 (16.7), 19.5 (19.6), 13.1 (13.5), p=0.02, respectively). Logistic regression analysis 

showed that each 1 ng/mL decrease in 25-OHD levels was associated with a 5.9% increased 

risk of active uveitis (OR: 5.9% CI: 0.901-0.983, p=0.007). The 1,25-OHD levels were 

significantly lower in all Behçet's patients compared to the control group (1868 (307) vs. 1179 

(740), p<0.001). While the 1,25-OHD levels were similar between the BD and BU groups (1285 

(653) vs. 1132 (785), p=0.154), both were significantly lower than the control group (p<0.001). 

In the active uveitis group, the levels were lower compared to the BD group (893 (650) vs. 1252 

(608), p=0.0268), while they were similar between the BD and inactive uveitis groups (p=1.0). 

Discussion: Vitamin D is an effector hormone with an impact on the immune system, and its 

association with various autoimmune diseases has been demonstrated. This study is the first to 

evaluate the relationship between 25-OHD and Behçet’s uveitis and to examine the association 

between serum 1,25-OHD levels and Behçet’s disease as well as Behçet’s uveitis. Our results, 

consistent with meta-analysis data, showed no association between 25-OHD and Behçet’s 

disease. No relationship was found between the development of uveitis in Behçet’s patients and 
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25-OHD levels. Similar to the literature, a decrease in 25-OHD levels was observed to be 

associated with uveitis activity. The 1,25-OHD levels were found to be reduced in all patient 

groups compared to healthy controls, suggesting that 1,25-OHD might be linked to systemic 

Behçet's inflammation, representing a common effect in both BD and BU groups. 

These results suggest that while 25-OHD levels may be related to uveitis activity, 1,25-OHD 

levels could be associated with the general systemic inflammation or vasculitis in Behçet’s 

disease. Further data and prospective studies are needed to establish a cause-and-effect 

relationship and to recommend replacement therapies. 

Keywords: 25-OHD, 1,25-OHD, vitamin D, Behçet’s disease, Behçet’s uveitis 
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3. GİRİŞ VE AMAÇ 

Behçet hastalığı (BH), genetik yatkınlığı olan bireylerde, henüz tespit edilemeyen 

çevresel tetikleyiciler sonucu gelişen atak ve remisyonlar periyodları ile devam eden 

inflamatuar çoklu organ ve sistem tutulumu ile karakterize bir vaskülittir. Rekürren oral aft ve 

genital ülserlere eşlik eden oküler, dermatolojik, gastrointestinal, kardiyovasküler, santral sinir 

sistemi bulguları izlenebilir. Modern çağda 1937 yılında, Türk dermatolog Prof. Dr. Hulusi 

Behçet tarafından oral ve genital ülserlere eşlik eden göz inflamasyonu “Behçet tri semptomu” 

olarak tanımlanmıştır. 

Özellikle Dünya’nın kuzey 30-45. enlemleri arasındaki coğrafyalara dağılım gösteren bu 

hastalık, dünya nüfusuna göre bakıldığında bir nadir hastalıktır ancak; ülkemiz için endemik 

sayılmaktadır. Her yaşta görülebilir, ancak karakteristik olarak yaşamın ikinci veya üçüncü 

dekadındaki erişkinlerde izlenir. Coğrafi farklarla, cinsiyet dağılımı değişmekte iken tipik 

olarak erkeklerde daha agresif bir kliniğe sahiptir. 

Hastalık, spontan rezolüsyon ve ani alevlenmeler ile devam ederken, tutulum gösteren 

organ veya sisteme göre çok çeşitli klinik bulgular ile ortaya olabilir. Coğrafi ve etnik 

farklılıklara göre, değişken epidemiyolojik, klinik ve prognostik özellikler sergileyen bu 

hastalığın etyopatogenezi kesin olarak aydınlatılamamıştır. 

Oküler tutulumlu Behçet hastalığı genellikle üveit tablosuna yol açarken, kalıcı görme 

kaybı nedeni ile ciddi bir morbidite nedenidir. Behçet üveiti (BÜ), karakteristik olarak bilateral 

non-granülomatöz panüveit şeklinde gelir. BÜ’deki terapötik hedefler, akut atak süpresyonu, 

relapsların önlenmesi, anjiografik sızıntının baskılanması ve uzun süreli remisyon elde ederek 

görme kalitesinin korunmasıdır. Bu doğrultuda, temel tedavi prensibi, atak veya remisyon 

dönemi ayırt etmeksizin, immünosüpresyondur.  Günümüzde, hastalık modifiye edici 

antiromatizmal ilaçlar (DMARD) ve yeni nesil biyolojik ajanların kullanıma girmesi ile steroid 

bağımlılığı azaltılmış ve başarılı sonuçlar elde edilebilmiştir. Ancak; maksimum tedaviye 

rağmen inflamasyonun yeterince baskılanamadığı veya sosyoekonomik durumlar sebebi ile 

uygun tedaviye ulaşmakta sorun yaşayan kısıtlı bir hasta grubu mevcuttur. Bu hastalarda kalıcı 

görme kaybı gelişiminin önlenebilmesi için, hastalık mekanizmalarının aydınlatılmasına, yeni 

tedavi ajanlarına, önlenebilir risk faktörlerine ve çevresel değişikliklere ihtiyaç vardır. 
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Vitamin D, hücre proliferasyonu, apoptozis ve immün sistem regülasyonunda rol alan 

steroid yapılı bir hormondur. 25-Hidroksi Vitamin D (25-OHD)’nin birçok otoimmün hastalık 

,malignite ve çeşitli non-enfeksiyöz üveitler ile ilişkisi gösterilmiştir. 1,25-Hidroksi Vitamin D 

(1,25-OHD)’nin ise doğal ve adaptif immünitede baskılayıcı özellikleri, deneysel üveit 

modellerindeki inflamasyonu baskıladığı hayvan deneylerinde gösterilmiştir. 

Bu tez çalışmasında esas amacımız, kliniğimizde Behçet üveiti ile takip edilen hastaların, 

oküler tutulumu olmayan Behçet hastaları ve sağlıklı kontroller karşısında vitamin D düzeylerin 

değerlendirilmesi, vitamin D’nin Behçet hastalığında üveit gelişimi veya üveit aktivitesi 

açısından bir risk faktörü olup olmadığının incelenmesidir ve ilerde yapılabilecek prospektif 

çalışmalara altyapı oluşturulmasıdır. 
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4. GENEL BİLGİLER 

4.1. Tarihçe 

Tıbbi kaynaklar geriye dönük incelendiğinde, mevcut bilgilerimiz ile artık Behçet 

Hastalığı olarak nitelediğimiz semptom ve bulguların ilk tarifinin M.Ö 500 yılında Kos 

adasında Hipokrat tarafından tariflendiği düşünülmektedir1. Modern çağda ise, oftalmolog 

Benediktos Adamantiades, Atina’da 15 Kasım 1930’da “Hipopyonlu Rekürrent İritis” isimli 

olgu sunumunda, rekürren bilateral ön üveiti olan 20 yaşında bir erkek hastanın optik atrofiye 

progresyon süreci ve önlenemeyen körlüğüne eşlik eden artrit, genital ülser birlikteliğinden 

bahsetmiştir2. 

Hastalığın diğer bulguları, 3 farklı olgudaki benzer tıbbı öyküleri birleştiren ve bunların 

yeni bir klinik tablo olduğunu teorisi ile ortaya çıkan Türk dermatolog Prof. Dr. Hulusi Behçet 

tarafından 1937’de tanımlanmıştır. Dr. Hulusi Behçet yine hastalığın üç temel bulgu ve 

semptomu olan oral ülser, genital ülser ve rekürren göz inflamasyon birlikteliğini ”Behçet tri 

semptomu” olarak tanımlamış, akneiform lezyonlar, eritema nodosum, artralji ve periodontiti 

hastalıkla ilişkilendirmiştir 2,3. 

Dünya Sağlık Örgütü, her iki hekimin katkılarını göz önünde bulundurarak, hastalığı 

M35.2 ICD-10 kodu ile” Behçet hastalığı” olarak kabul etmiştir.   

4.2. Epidemiyoloji 

Tüm dünyada ve her ırkta görülebilen Behçet hastalığı, Akdeniz Havzası, Ortadoğu ve 

Uzakdoğu ülkelerinde kümelenmesi nedeniyle “İpek Yolu Hastalığı” olarak adlandırılır. 4–6. 

Dünya’nın 30-45˚ kuzey enlemleri arasında dağılım göstermekte olup ve coğrafi bölgelere göre 

oldukça farklı prevalans oranları söz konusudur. Ülkeler arası kümülatif 10.3/100000 

prevalansı ile BH, dünyada nadir bir hastalıktır ancak; dünyadaki en yüksek prevalans oranı 

olan 10-420/100000 ile ülkemiz için endemiktir7,8 . Endemik ve non-endemik farklı ülkelerde 

yaşayan; ancak aynı etnik kökene sahip popülasyonlarda BH prevalansı uyumsuzluk 

göstermektedir. Örneğin Almanya’da yaşayan Türkler ve Havai adasında yaşayan Japonlarda 

hastalık sıklığı orijin aldıkları toplumlara göre daha düşüktür, bu durum hastalık gelişiminde 

çevresel faktörlerin önemini göstermektedir9–11. 
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Hastalık her yaşta izlenebilirken, karakteristik olarak yaşamın üçüncü ve dördüncü 

dekadındaki bireyleri etkiler12,13. Genel olarak, kadın ve erkekleri benzer oranda etkilendiği 

ancak erkeklerin daha kötü prognoz gösterdiği kabul edilir 14,15. Türkiye verilerine göre Behçet 

hastalığı erkeklerde daha sık izlenirken, Birleşik Krallık ve ABD ulusal tarama verileri 

hastaların %70’ten fazlasının kadınlardan oluştuğunu bildirmiştir14,16–18. 

4.3. Etyopatogenez 

BH, otoimmün ve otoinflamatuar özelliklerin bir arada olduğu ve genetik yatkınlığı olan 

bireylerde çevresel etkenlerle ortaya çıkan bir hastalıktır19. Çoklu organ tutulumu, birden fazla 

hücre grubundaki değişimler ve polijenik yapısı, Behçet hastalığının patogenezinin tam olarak 

anlaşılmasındaki engellerdir. Güçlü genetik etki, uzun zaman önce ailesel ve toplumsal 

epidemiyolojik çalışmalarda gösterilmiş olsa dahi; tek hücre fenotiplendirme ve genetik 

ekspresyon analizi gibi yeni yöntemler, aberant antijen sunumu ile başlayan, doğal ve adaptif 

immünite kaskadları ile devam eden iç içe geçmiş karmaşık bir immünolojik tabloyu işaret 

etmektedir.20,21. 

4.3.1. Genetik 

4.3.1.1. HLA İlişkili Genler 

İlk olarak HL-A5 antijeni BH’ye predispozan olarak 1973’te Japonya’da 

tanımlanmıştır22. Daha sonra aynı antijen HLA-B5 olarak isimlendirilmiş ve bir alt grubu olan 

HLA-B51 ise birçok toplumda BH ile ilişkilendirilmiştir. 

HLA-B51 prevalansı toplumdan topluma değişkenlik göstermekle birlikte Batı ve Kuzey 

ülkelerinde prevalansı daha düşüktür ancak; Türkiye dahil diğer İpek Yolu ülkelerinde23, 

sağlıklı nüfusun %20-25’inde ve hastaların ise %50-80’inde pozitiftir. 78 çalışmadan 4800 

Behçet hastasının ve 16289 kontrolün dahil edildiği bir meta-analizde, HLA-B51 aleli 

pozitifliğinin BH gelişimi riskini 5,78 kat artırdığı gösterilmiştir24.  

HLA-B51 esas genetik risk faktörü olarak kabul edilmiştir ancak; 8-11 aminoasit yapılı 

proteinleri CD8+ ve doğal katil (NK) hücrelerine sunmakla görevli olan bu antijenin, hastalığın 

aktivasyonundaki rolü ve etki mekanizmasındaki yeri net olarak aydınlatılamamıştır, sağlıklı 

bireylerdeki prevalansı ve bu aleli taşımayan hastaların mevcudiyeti dikkate alındığında HLA-

B51’in tek başına BH’ye spesifik sitotoksik adaptif immün cevaba sebep olamayacağı 



9 

düşünülmektedir. Diğer HLA alellerinden HLA-B15, HLA-B27 ve özellikle farklı etnik 

kökenler için HLA-A26 risk faktörü iken, HLA-B49, HLA-A*03 koruyucu faktörlerdendir 25. 

4.3.1.2. Non-HLA Genler 

Genom çapında ilişkilendirme çalışmaları, çeşitli sitokin ve kemokinleri (IL-10, IL23R-

IL12RB2, IL-23R, IL-27, IL-37, CCR1, CCR3, IL-2, IL-4, TGFB1), transkripsiyon ve 

sinyalizasyon yolaklarını (ERAP-1, STAT4, TNFAIP3, TNFSF ve TNFRSF, GIMAP, RIPK2, 

IRF-8) doğal immünite genlerini (TLR, FUT2, MICA, KIR) ve MEFV, NOD2 mutasyonlarını 

Behçet hastalığı açısından riskli bulmuştur 26–41 . 

ERAP-1, CD8 T hücrelerine antijen sunan HLA moleküllerine sunulan peptitleri 

kısaltmakla görevli bir proteazdır. Ülkemizdeki bir çalışma BH gelişme riskinin, HLA-B51 ve 

ERAP-1 birlikteliğinde 11 kat arttığını bildirmiştir 42 . 

KIR haplotipleri, HLA-sınıf-1-ilişkili otoimmünitelerde örneğin psoriasis, birshot 

koryoretinopati, ve ankilozan spondilitte rol alır. KIR3D reseptörü ile BH arasında ilişki 

bulunmamıştır ancak oküler tutulumlu Behçet hastalarında KIR3D aktivitesinin HLA-B51’den 

bağımsız olarak göre yüksek olduğu bildirilmiştir43. 

Akdeniz kuşağında sık karşılaşılan, otoinflamatuar, Ailevi Akdeniz Ateşi ilişkili MEFV 

mutasyonu (M694V) varlığı ülkemizdeki bir çalışmada BH gelişimini 2,65 kat artırırken Japon 

popülasyonunda bu fark gösterilememiştir41. Aynı gen, şiddetli beyaz cevher tutulumu ile 

ilerleyen Nöro-Behçet hastalarında %70.6 oranında izlenmiştir 44.  

FUT2 geni intestinal mukozal immünite üzerinde etkilidir, tip1 diabetes mellitus, Crohn 

hastalığı, romatoid artrit ve BH ile ilişkilendirilmiş olup, barsak mikrobiyotası üzerindeki 

etkisinden dolayı çevresel etkenler ve genetik etkenler arasındaki bir köprü görevi gördüğü 

düşünülmektedir 40,45,46. 

4.3.2. Çevresel Etkenler 

Genetik olarak yatkın bireydeki çevresel tetikleyici hipotezi, uzun zamandır bilinmesine 

rağmen söz konusu çevresel etken net olarak belirlenememiştir. İlk olarak Dr. Hulusi Behçet 

tarafından aftöz lezyonlar ve hipopiyon örneklerinde inklüzyon cisimlerinin gösterilmesi 

üzerine viral etkenler öne sürülmüş. Herpesviridiae (HSV, CMV, VZV) suşları ön plana 
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çıkmıştır, ancak BH’nin antiviral tedaviye yanıtsızlığı nedeniyle terk edilmiştir. Oral ülserlerin 

dental girişimler sonrası çıkması, antibiyoterapiden fayda görmesi ve dental girişimler sonrası 

Behçet hastalığının reaktivasyon göstermesi, bazı bakteriyel antijenlere karşı hipersensitivite 

izlenmesi, insan HSP 60 ile bakteriyel HSP 65’in, S antijeni ile IRBP’nin moleküler 

benzerlikleri sonucu özellikle streptokok ve mikobakteri suşlarının çevresel tetikleyici 

olabileceğini düşünülmüştür ancak spesifik bir patojene yönelik kanıt bulunamamıştır. 

İntestininal mukozada kommensal olarak yaşayan ve mikrobiota olarak adlandırılan 

bakteriler bulunur. Bakteri salgılarında yer alan homolog aminopeptitlerin, efektör proteinlerin 

ve lipopolisakkarid gibi metabolitlerin barsak mikro çevresini etkileyerek endotel 

geçirgenliğini düzenlediği, mukozal ve sistemik immüniteyi modüle ve regüle ettiği 

bilinmektedir. Bakteri kompozisyonundaki alterasyonlar disbiozis olarak adlandırılır. 

Disbiozisin, birçok otoimmün inflamatuar hastalık ile ilişkili olduğu bildirilmiştir47. Behçet 

hastalarındaki mikrobiomun sağlıklı kontrollerden farklı olduğu ve hastalardan yapılan fekal 

transplantasyonun deneysel üveit modellerinde alevlenmeye sebep olduğu, çeşitli bakteri 

epitoplarının IRBP161-180 gibi vücudun kendi antijenleri ile moleküler benzerlik gösterdiği 

bulunmuştur48,49 . 

4.3.3. İmmünolojik Değişiklikler 

Genetik predispozisyonu olanlarda çevresel tetikleyici hipotezine göre, Behçet hastalığı, 

bakteriyel antijenlere veya otoantijenlere karşı önce doğal immün daha sonra T hücre kaynaklı 

adaptif immün sistemdeki aberant yanıt sonucu ortaya çıkar50 .  

Behçet hastalığı otoimmün ve otoinflamatuar hastalıkların ortak kesişim bölgesindedir; 

zira hem otoinflamatuar patolojiler gibi sitokin tablosundaki değişimlere bağlı rekürren 

inflamatuar epizodlar ile seyrederken spesifik bir otoantikoru söz konusu değildir, hem de 

otoimmün patolojilere benzer şekilde hücresel adaptif immün yanıtın rol aldığı bir MHC-1-

opatidir (HLA-B51)51,52 . 

4.3.3.1. Doğal İmmünite 

4.3.3.1.1. NK Hücreleri 

Doğal immünitenin bir bileşeni olarak, sitotoksik etkileri dışında salgıladıkları sitokinler 

(IFN-γ, GM-CSF) ile T hücre ve dentritik hücreleri regüle ederler. Aktif Behçet hastalarının 
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periferik kanlarında NK hücre sayısının azaldığı ve hedef dokuları invaze ederek sitotoksisitede 

rol aldığı düşünülmektedir 53.Üveitik Behçet hastalarındaki çalışmalar, Th1 inhibitör etkili 

sitokinler (IL-4 ve IL-10) salgılayan NK2 hücre ekspresyonundaki artışın, remisyon ile 

ilişkisini göstermiştir54,55. 

4.3.3.1.2. Nötrofiller 

Behçet hastalıgında klasik histopatolojik bulgu nötrofilik vaskülittir, diğer vaskülitler gibi 

nekroz ve immünkompleks birikimi izlenmez56,57. Nötrofilik hiperaktivite oksidatif strese 

neden olurken anti-oksidan kapasiteyi azaltır, inflamasyona sekonder gelişen endotel 

disfonksiyon tromboza yatkınlık oluşturur58.Nötrofil ve monositlere bağlı fagositik aktivitenin 

hastalığın klinik bulguları ortaya çıkışı dolayısıyla Behçet Hastalığı Anlık Aktivite Formu 

(BDCAF) skorları ile korelasyonu gösterilmiştir59 . 

4.3.3.1.3. Adaptif İmmünite ve Sitokinler 

4.3.3.1.3.1. T Lenfositler 

Son yıllardaki tek hücre fenotiplendirme ve gen ekspresyon analiz yöntemlerindeki 

teknolojik gelişmeler, BH’nin etyopatogenezinde yeni keşiflere yol açmakta, doğal ve adaptif 

immünitenin ne kadar kompleks bir etkileşim içinde olduğunu göstermektedir. 

Otoimmün diğer hastalıklara benzer şekilde, periferik kandaki yüksek Th1 düzeyi ve 

ilişkili sitokinleri (IL-2, IL-12, IL-18 ve IFN- γ) aktif Behçet hastalığı ile ilişkili bulunmuştur. 

Aköz hümordeki IFN-γ miktarı, diğer non-enfeksiyöz üveitlere göre Behçet üveitinde daha 

yüksek bulunmuştur60. 

 Behçet hastalarında, Th17 hücre sayısındaki artışa ve NFkß yolağında aşırı aktivasyona 

bağlı salgılanan majör nötrofilik sitokinler olan IL-17 ve TNF-α ’nın aköz humor ve periferik 

kanda yüksekliği gösterilmiştir 61,62. IL-21, IL-23 ve IL-6, Th17 klonal ekspansiyonuna neden 

olurken63,64, IL-21 deneysel üveit modelleri ile ilişkili bulunmuştur65.  

Yeni tanımlanan ve diferansiye CD4 T hücrelerinden gelişen Th22 hücrelerinin, aktif 

üveiti olan Behçet hastalarında, aköz humor sıvısında yüksek miktarda IL-22 ve TNF-α 

salgıladığı ifade edilmiştir66. Yine IL-22 düzeyinin, intraoküler inflamasyon ve retinal 

vaskülitin şiddeti ile ilişkili olduğu aynı zamanda sağlıklı kontroller ve üveitsiz Behçet hastaları 
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ile karşılaştırıldığında, üveitik Behçet hastalarının periferik kanında daha yüksek olduğu 

bulunmuştur67. 

IL-10, IL-35 ve TGF-ß sekresyonu ile immünsupresif etkili Treg hücre sayısı literatürde 

çelişkili sonuçlar içermektedir ancak anti-TNF tedavi sonrası remisyona giren hastalarda Treg 

sayısında artış izlenmesi, hastalık remisyon süreçlerinde Treg hücrelerinin önemini 

göstermiştir68. 

4.3.3.1.3.2. B Lenfositler 

Spesifik otoantikor olmaması ve doku incelemelerinde B hücre invazyonunun 

gösterilememesi nedeniyle, Behçet patogenezinde bu hücrelerin rol almadığı düşünülmektedir; 

ancak anti-TNF tedavisi sonrası dolaşımdaki B hücre sayısındaki azalma69 ve randomize tek 

körlü bir çalışmada anti-CD20 rituximab tedavisi sonrası Behçet üveitindeki iyileşme, hastalık 

patogenezinde B hücrelerinin ve olası otoantijenlerin olduğuna yönelik sınırlı kanıtlar 

sunmaktadır70 . 

4.4. Klinik Bulgular 

Hastalığın tanısında spesifik bir biyobelirteç, histopatolojik bulgu, radyolojik 

görüntüleme olmaması nedeniyle tanı ve ayırıcı tanı, klinik muayene bulgularına dayanır 71.  

4.4.1. Mukokütanöz Bulgular 

4.4.1.1. Oral Aftöz Ülser 

Sık tekrarlayan oral ülserler, hastaların %95’inde karşılaşılan, en sık bulgu ve hastalık 

başlangıcını işaret eden ilk semptomudur. Yuvarlak veya oval, 1cm büyüklüğünde, çevresi 

eritemli, tabanı nekrotik, ağrılı ülserler, dudak, diş eti, yanak mukozası ve dil üzerinde yerleşim 

gösterir. Skarsız iyileşme eğilimindedirler72. 

Oral aftlar karakteristik olmasına rağmen ayırıcı tanıda, rekürren aftöz stomatit, 

romatolojik hastalıklar, inflamatuar barsak hastalıkları, AIDS, herpes simplex, pemfigus 

vulgaris ve nutrisyonel eksiklikler akılda tutulmalıdır.   
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4.4.1.2. Genital Ülser 

Coğrafi bölgelere göre değişkenlik göstermesine rağmen genital ülser gelişimi nadiren 

hastalığın ilk bulgusu olarak ortaya çıkar ve hastaların %65-75’inde pozitiftir. Klinik 

görünümü, oral aftöz ülserlere benzer ancak daha büyük ve derin doku kaybına sebep olması 

nedeniyle, skar bırakarak daha uzun sürede iyileşme ve nadir tekrarlama özelliği gösterirler72–

74.Kadınlarda en sık vulva, erkeklerde skrotum bölgesi etkilenirken, vajen, serviks ve glans 

penis tutulumu nadirdir. 

4.4.1.3. Diğer Cilt Bulguları 

Kütanöz lezyonlar, sıklıkla adölesans ile başlar ve hastaların %85’ini etkiler. Erkeklerde 

daha sık yüz, boyun, omuz ve ekstremitelerde görülen psödofolikülit tablosu, akne vulgaris ile 

karışırken, kadınlarda özellikle alt ekstremitede eritema nodozum benzeri tablo izlenir72. 

Paterji fenomeni, travmaya karşı ciltte papül, püstül veya papülopüstüler reaksiyon olarak 

tanımlanır. Paterji testi son yıllarda önemini kaybetmekte olsa dahi, Behçet hastalığı için 

oldukça spesifiktir. Diğer hastalıklarda ve nadiren normal popülasyonda karşılaşılabilir ve 

kişinin kendi salyası ile prik edilmesinin test sensitivitesini artırdığı bildirilmiştir75,76.  

4.4.2. Oküler Bulgular 

Oküler tutulum, sıklığı ve yarattığı fonksiyonel kayıp nedeniyle, Behçet’e bağlı 

morbiditenin en önemli nedenidir77. Erkeklerde daha sık ve şiddetli seyrederken, tüm hastaların 

%40’nda oküler bulgular mevcuttur ve bunların %60-80’i üveit ile başvurur. Ülkemizde yapılan 

ulusal bir çalışmada, BÜ’nin Türkiye’deki en sık üveit nedeni olduğunu bildirilmiştir78. BÜ, 

Behçet hastalarının %10-20’sinde, hastalığın ilk bulgusu olabilirken, diğer bulgular ortaya 

çıktıktan 3-4 yıl sonra da gelişebilir79,80. BÜ, karakteristik olarak akut, şiddetli alevlenmeler ve 

spontan rezolüsyon gösteren bilateral, rekürren, non-granülomatöz panüveit ve retinal vaskülit 

olarak tanımlanırken, olguların sadece %10-15’inde izole anterior üveit formu görülür80,81.  

Ön üveit tablosunda, ön kamara reaksiyonu, kornea endotelinde toz benzeri keratit 

presipitatlar ve hipopiyon izlenir. Siliyer enjeksiyonun olmaması ve düşük fibrin içeriğinden 

dolayı yer çekimi yönünde hareket eden hipopiyon tablosuna “soğuk hipopiyon” denir ve BÜ 

ayırıcı tanısında önemlidir. Hipopiyon varlığı, şiddetli arka segment tutulumunun 
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göstergesidir82,83. Şiddetli ön üveit sonucu, ön/arka sineşi, sekonder katarakt ve sekonder 

glokom gelişebilir. 

Arka segment tutulumunun kardinal bulguları diffüz vitrit ve retinal vaskülittir. Ayrıca 

retinal ven ve arter oklüzyonları, yüzeyel veya derin retinal infiltratlar, optik disk inflamasyonu 

ve kistoid makula ödemi izlenebilir. Diffüz vitritis iyileşirken, sıklıkla inferotemporal retina 

üzerine çöken inflamatuar presipitatlar, BÜ için patognomik olan “vitreus incileri” bulgusunu 

oluşturur82,83. Yüzeyel retinal infiltratlar kısa sürede skar bırakmadan iyileşirken, derin retinal 

infiltratlar daha uzun sürede ve optik koherens tomografi (OKT) kesitlerinde retinal sinir lifi 

tabakasında kama şeklinde defektler bırakarak iyileşir. Bu defektler, üveit öyküsü veren bir 

hastanın geçmişte bir BÜ atağı geçirdiğini gösteren güçlü bir bulgudur84. 

Retinal vaskülit, vasküler yapılar etrafında beyaz kılıflanma görünümü venlerde ise 

periflebit, arterlerde ise periarteriolit olarak adlandırılır. Diffüz veya segmental tutulan 

damarlar, oklüde olma ve sızdırma eğilimidedir.  Oklüziv vaskülit, retinada iskemi, eksudasyon 

ve hemorajiye, ilerlemesi durumunda ven dal tıkanıklıklarına, neovasküler değişikliklere ve 

traksiyonel retina dekolmanına ilerleyebilir. Fundus flöresein anjiografisindeki (FFA), eğrelti 

otu paterni, kapiller vaskülitin bir belirtecidir. Kapiller kaçak, BÜ tanısının en karakteristik 

anjiografi bulgusu ve aktivite belirtecidir. 

Diğer oküler tutulum bulguları başlıca episklerit, ülseratif konjonktivit, filamenter 

keratittir. Parankimal Nöro-Behçet hastalarında papillit, retrobülber optik nevrit ve 3. Kranial 

sinir felci, non-parankimal hastalarda ise papilödem izlenebilir80. 

Kontrolsüz ve tekrarlayan ataklar sonucu gelişen komplikasyonlar kalıcı görme kaybı ile 

ilişkilidir. En sık kalıcı görme kaybı nedeni arka segment komplikasyonları olup, ilk sırada 

maküler komplikasyonlar ve optik atrofi gelir. Bu dramatik tablo, günümüzde hastaların erken 

tanı alması, multidisipliner yaklaşım, immünmodülatör tedaviler ve yeni biyolojik ajanların 

kullanıma girmesi ile daha nadir görülmektedir14,81,85. 

4.4.3. Eklem Bulguları 

Ülkemizde yapılan bir çalışmada hastaların %11.6’sında bildirilen artiküler tutulum, 

artraljiden, poliartirite kadar geniş bir dağılım göstermektedir86. En sık büyük eklemlerin 

tutulduğu (diz, dirsek ayak ve el bileği), tekrarlayan, sekel bırakmayan ve non-steroid anti-

inflamatuar terapilere yanıt veren artrit izlenir.87,88 
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4.4.4. Nörolojik Bulgular 

Nörolojik bulguların eşlik ettiği durumda Behçet hastalığına Nöro-Behçet Hastalığı 

(NBH) adı verilir. Genellikle merkezi sinir sistemini tutan, ülkemizde %5-7, dünya genelinde 

ise %2,5-11 oranında görülen bu tablo, nadir olması ve yüksek mortalite riski nedeniyle 

önemlidir89,90. Hastaların %75’inde parankimal, geri kalanında ise vasküler lezyonlar 

mevcuttur91. Parankimal tutulum hemiparezi, konuşma zorluğu, ataksi, baş ağrısı ve kranial 

sinir patolojilerine yol açarken, vasküler tutulum dural sinüs trombozuna bağlı kafa içi basınç 

artışı ve papilödem ile sonuçlanabilir. 

4.4.5. Gastrointestinal Bulgular 

Doğu toplumlarında daha sık karşılaşılan92 ve “Entero-Behçet” olarak adlandırılan bu 

tablo, tüm gastrointestinal mukoza boyunca vaskülit ve mukozal ülserlere sebep olur. En sık 

semptomu, karın ağrısı olup ayrıca, barsak alışkanlıklarında değişimler, kilo kaybı, karın ağrısı 

ishal ve GIS kanamasına yol açabilir93,94. Tipik ilioçeal tutulumu nedeniyle en çok Crohn 

hastalığı ile karışır95. Barsak perforasyonları GIS fistülleri ve masif hemorajiler bu hastalarda 

ciddi morbidite ve mortalite nedenidir92.  

4.4.6. Vasküler Bulgular 

Arter veya ven farkı gözetmeksizin vücuttaki her boyuttaki damarları tutabilen bir 

vaskülit olan BH, geniş bir klinik spektruma yol açmaktadır. Endotel disfonksiyonu ve 

tromboza eğilim olan hastalarda, sıklıkla rekürren yüzeyel trombofilebit, derin ven trombozu, 

nadiren superior veya inferior vena cana trombozu, hepatik ven trombozu (Budd-Chiari 

Sendromu) ve serebral sinüs trombozu görülür.  Pulmoner veya periferal arter anevrizmaları ise 

daha nadir fakat mortal seyir gösterir96–98. 

Vasküler bulgular erkeklerde daha sık olmak üzere hastaların %5-40’ında izlenebilir. 

Ülkemizdeki bir çalışma 20 yıl takip sonucu erkek hastaların yarısında vasküler bir tutulum 

geliştiğini bildirmiştir99. 

4.4.7. Diğer Bulgular 

Renal tutulum; asemptomatik hematüri veya proteinüriden başlayan, progresif 

glomerülonefrit ve amiloidoza kadar uzanan bir spektrumu kapsar100,101. Farklı coğrafik 
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bölgelere göre %2-19 arası değişen epididimit oranları bildirilmiştir. Kardiyak sistemde nadir 

dahi olsa intrakardiyak trombüs, myokard enfarktüsü, anjina pektoris, perikardit ve myokardite 

sebep olabilir102. 

4.5. Fenotiplendirme ve Kümelendirme 

Multi organ ve sistemik tutulumun yarattığı karmaşık prezentasyon tablosunun üstüne 

coğrafik bölgelere özel karakteristikler eklendiğinde altta yatan tek ve mutlak bir 

mekanizmanın olmadığı, aksine spektral bir bozukluk olduğu söylenebilir. Sadece 

mukokütanöz bulguları olan ile Nöro-Behçet tanısı olan iki farklı hastanın şikayetleri, klinik 

seyirleri ve tedavileri farklı olduğu gibi,  komşu coğrafyalardaki Yunan ve Türk nüfuslarında 

görülen klinik kümelenmeler farklılık göstermektedir103. Farklı klinik tabloların altında farklı 

mekanizmaların olduğunu düşünmek, tıbbı bireyselleştirmek ve Hipokrat’tan beri geçerli olan 

“Hastalık yoktur, hasta vardır.” ilkesine akılda tutmak Behçet hastalığını daha iyi analiz 

etmemize imkân sağlayabilir18,104–107. 

Faktör analiz çalışmaları 4 predominant, 2 olası klinik fenotip belirlemiştir. 

Predominant klinik tipler: 

1. İzole Cilt-Mukoza Tutulumu 

2. Eklem Tutulumu 

3. Göz Tutulumu 

4. Vasküler Tutulum 

Olası diğer klinik tipler: 

1. SSS Parankim Tutulumu 

2. GIS Tutulumu 

4.6. Laboratuvar Bulguları 

Hastalığa özgü bir laboratuvar bulgusu ve otoantikoru olmayan BH’de kronik hastalık 

anemisi, minimal lökositoz, sedimentasyon, C-reaktif protein yüksekliği, geçici proteinüri ve 

hematüri olabilir. HLA-B51 ve paterji pozitifliği izlenebilir. Laboratuvar bulguları genellikle 

BH ile karışabilecek diğer patolojilerin ekartasyonunda kullanılabilir. 
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4.7. Tanı Kriterleri 

Behçet Hastalığının tanısı klinik bulgulara göre konulmaktadır. Uluslararası Çalışma 

Grubu’nun 1990 yılında kabul ettiği kriterler günümüzde halen günümüzde en çok kullanılan 

kriter kabul edilmektedir. Bu kriterlere göre oral aftöz ülserlere eşlik eden en az iki kriter olması 

tanı koydurucudur.  

Tablo 1. Behçet Hastalığı tanısı için Uluslararası Çalışma Grubu (ISG) kriterleri. 

Kriter Tanım 

Rekürren oral aftöz ülserler 12 aylık dönem içinde en az 3 defa tekrarlayan 

majör, minör veya herpetiform ülserler 

Oral aftöz ülsere eşlik eden aşağıdaki en az 2 bulgu 

Rekürren genital ülser Hekim veya hasta tarafından gözlenmiş 

Göz lezyonları Ön veya arka üveit saptanması 

Deri lezyonları Eritema nodozum, 

Psödofolikülit, papülopüstüler veya akneiform 

nodül 

Paterji testi pozitifliği 20-gauge steril iğne ucu ile travmadan 24-48 saat 

sonra anlamlı cilt bulgusu olması 

 

 

Uluslararası Behçet Hastalığı Komitesi (ICBD) tanı kriterleri, 2006 yılında yayımlanmış 

2014’te revize edilmiştir. Buna göre, Behçet hastalığı tanısının konulabilmesi için, oral aft (2 

puan), genital ülser (2 puan), göz tutulumu (2 puan), cilt bulguları (eritema nodozum, 

psödofolikülit, 1 puan), vasküler tutulum (1 puan), nörolojik tutulum (1 puan) ve paterji testi 

pozitifliği (1 puan) kriterlerinden en az 4 puan elde edilmesi gerekmektedir.  

Tablo 2. Uluslararası Behçet Hastalığı Komitesi (ICBD) tanı kriterleri, 2014 revizyonu 

Bulgular Puan 

Oral aft 2 

Genital Ülser 2 

Oküler tutulum 2 

Cilt bulguları 1 

Nörolojik tutulum 1 

Vasküler tutulum 1 

Paterji testi pozitifliği 1 
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4.8. Hastalık Aktivitesinin Değerlendirilmesi 

Günümüzde, Behçet hastalığı aktivitesini veya tedavi yanıtını değerlendirecek geçerli 

herhangi bir biyobelirteç yoktur. Atak ve remisyondaki hastalık aktivitesini 

değerlendirebilecek, kalıcı organ hasarını tespit edebilecek, tutulum gösteren hedef organları 

birbirinden ayırabilecek ve gelişen morbiditelere karşı işlevsellik kaybını değerlendirebilecek, 

çeşitli ölçekler geliştirilmiştir. Bu ölçekler hekim tarafından veya hasta tarafından 

cevaplananlar olmak üzere iki gruba ayrılabilir. 

Behçet Hastalığı Anlık Aktivite Formu (BDCAF), hastaların en sık tutulum gösteren 

hedef organlarına yönelik son dört hafta içerisindeki durumları “var/yok” olarak 

değerlendirilebileceği 14 sorudan oluşan hekim gözetiminde uygulanan bir ankettir. Anket, 

kalıcı organ hasarı ve kronisite ile ilgili olabilecek şikayetlerin aksine, son dört haftalık 

durumları değerlendirdiği için anlık aktivite ölçütü olarak kabul edilir108. Ülkemizdeki 

çalışmalarda anketin, hastalığın klasik triadını değerlendirmede etkili olduğunu ancak daha 

nadir olan gastrointestinal veya nörolojik tutulumla ilişkili semptomları ölçmede yetersiz 

kaldığını bildirmiştir109,110.  Diğer bir kısıtlaması ise bu ölçek ile izole cilt bulguları olan bir 

hastanın, hayatı tehdit eden arteryel anevrizması olan başka bir hastadan daha yüksek aktivite 

skoruna sahip olabilmesidir. Anketin, kültürel varyasyonlarıda göz önüne alan, Türkçe dahil 

birçok farklı valide edilmiş çevirileri mevcuttur109,111,112. 

4.9. Behçet Üveitinde Yardımcı Tanı Yöntemleri 

4.9.1. Renkli Fundus Fotoğrafı 

Multimodal görüntülemenin temel ögesi olup, vitreus bulanıklığı ve geçici veya kalıcı 

inflamatuar bulguların zamana bağlı değişimini, dokümantasyonunu sağlar. Geçici yüzeyel 

retinal infiltratlar ve vitreus incilerinin görülmesi ayırıcı tanıda oldukça fayda sağlar. 

4.9.2. Flöresein Anjiografi (FA) 

Vaskülitin varlığını, şiddetini ve tedavi yanıtını değerlendirmede altın standarttır. Klinik 

olarak remisyon döneminde dahi olsa eğrelti otu paternindeki kapiller vaskülit, devam eden 

subklinik inflamasyon ve yetersiz tedavi yanıtının belirtecidir. Dirençli vaskülit, hastalık 

rekürrensi için bir risk faktörü olup113 ;ultra geniş açılı görüntüleme ve anjiografi kullanan 
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çalışmalarda, lezyonların %43’ünün konvansiyonel fundus kameraları ile görüntülenemediği114 

ve söz konusu bulgular ile hastaların %65’inde tedavi rejiminin değiştiği bildirilmiştir115. 

FA’da görüntülenen diğer bulgular arasında pencere defekti, vasküler tortuosite artışı, 

oklüde ve kolateral damarlar olup, optik disk neovaskülarizasyonu, maküla ödemi veya 

iskemisi kötü görsel prognostik belirteçlerdir. 

4.9.3. Indosiyanin Yeşili Anjiografi (ISYA) 

Koroidal vasküler yapıların değerlendirilmesinde kullanılan indosiyanin yeşili 

anjiografide (ISYA) BÜ için spesifik olmayan erken koryokapiller dolum defektleri, koroid 

damarlarında boyanma ve ilerleyen dönemlerde optik diskte ya da diffüz dağılım gösteren 

hipersiyanesan odaklar veya plaklar izlenebilir.  Bulguların FA ile korelasyon göstermemesi, 

tedaviye yanıt ve aktivitede FA’nın üstünlüğü nedeniyle ISYA’nın rutin BÜ takibinde yeri 

yoktur116,117. Günümüzde, primer inflamatuar koroiditler veya BÜ tedavisi için steroid 

kullanmakta olan kısıtlı hasta gruplarında ayrıcı tanı için faydalıdır. 

4.9.4. Optik Koherens Tomografi 

Optik ortamın açık olduğu gözlerde, optik koherens tomografi non-invaziv, kolay 

uygulanabilen, tekrarlanabilen, tanı ve takip için rutin göz pratiğinde geniş uygulama alanları 

olan bir yöntemdir. Histopatolojik kesitlere benzerliği nedeniyle “optik biyopsi” olarak 

adlandırılabilir118. Kullanıma girdiği 1991’den beri ilerleyen teknolojik gelişmeleri sayesinde, 

retina ve koroid katmanları detaylı olarak görüntülenebilir hale getirmiş ve patolojik 

süreçlerdeki değişimleri incelememize imkân sağlamıştır. 

Klinik olarak skar bırakmadan iyileşen geçici retinal infiltratların, aslında iç retina 

katlarında atrofi ve retina sinir lifi tabakasında lokalize defektler bırakarak iyileştiği 

gösterilmiştir. Geçici olan başka bir bulgusu ise Behçet hastalığına bağlı gelişen nöroretinitte 

optik disk başı üzerinde şapka benzeri lokalize vitreus inflamasyonudur119. 

Vitreoretinal arayüzey hastalıkları ve maküla ödemi takibi ile elipzoid ve interdijitasyon 

zonlarının bütünlüğü ile görsel prognoz tayininde rol alır119. Üveitik maküla ödemi olmayan 

BÜ hastalarında, santral maküla kalınlığı (SMK) ve maküla volümünü (MV) inceleyen bir 

çalışmada, arka segment tutulumuna belirgin SMK ve MV artışının eşlik ettiği ve OKT’nin arka 

segment tutulumunda tarama amaçlı kullanılarak FA ihtiyacını azaltabileceği belirtilmiştir120. 
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Sıvının intra/subretinal dağılımı ve miktarını sayısal verilere dayanarak daha objektif 

değerlendirme imkânı sağlayan OKT, üveitik maküla ödemini değerlendirmede, FA’ya 

üstündür ancak tek başına yeterli değildir. OKT ve FA’nın üveitik maküler ödemde etkinliğinde 

%40’a ulaşan uyumsuzluklar tespit edilmiştir121–125. Retina pompa fonksiyonlarının yeterli 

olduğu hastalarda OKT’de SMK artmaksızın, FA’da sızıntı izlenebilirken, geçirilmiş atak 

esnasında biriken intra/subretinal sıvıya bağlı OKT’de SMK artmışken, FA’da sızıntı 

izlenmeyebilir121. Bu sebeple OKT ve FA’nın birbirlerini tamamlayıcı olduğu düşünülmelidir. 

“Enhanced Depth Imaging” (EDI) yazılımı destekli OKT sistemleri ile BÜ’deki koroidal 

kalınlık ve vasküler değişimleri inceleyen az sayıdaki çalışma birbirleriyle çelişkili sonuçlar 

bulmuştur126–129. BÜ aktivite belirteci olarak subfoveal koroid kalınlığının, SMK’ dan daha 

üstün olmadığı ifade edilmiştir129. 

4.9.5. Optik Koherens Tomografi Anjiografi (OKTA) 

Retina ve koroid vasküler ağı hakkında sayısal veriler sunan yeni, non-invaziv, boyasız 

bir görüntüleme yöntemindir. 6 çalışmadan 690 gözün (334  oküler tutulumu olan veya olmayan 

BH, 356 kontrol grubu) dahil edildiği bir meta-analize göre BH grubunda, maküler enfaz damar 

dansitesi (DD), foveal DD ve parafoveal DD azaldığı, foveal avasküler zon büyüklüğünün ise 

arttığı bildirilmiştir. Mikrovasküler değişimlerin hastalığın erken dönem izleminde 

kullanılabileceği ifade edilmiştir130. 

4.10. Behçet Üveiti Tedavi Prensipleri 

Temel hedefi görsel komplikasyonlar ve kalıcı görme kaybının önlenmesi olan BÜ 

yönetimindeki terapötik hedefler; etkin akut atak supresyonu, relapsların önlenmesi, anjiografik 

sızıntının baskılanması ve kalıcı uzun remisyon sağlanması şeklinde sıralanabilir. 

Tedavi planlanında, BH’nin multisistemik tutulumları, hastaların olası diğer terapötik 

gereksinimleri, sosyoekonomik durumu, yaşı, organ hasarları, fertilite planlaması, diğer risk 

faktörleri ve ilaç yan etkileri göz önünde bulundurulmalıdır. BÜ’nün hastalar arası farklı şekilde 

prezente olduğu gibi, ataklar arasında da farklılık gösterebileceği akılda tutulmalıdır. Sistemik 

etkili kortikosteroidler, DMARD’lar ve yeni nesil biyolojik ajanlara ek olarak lokal etkili 

topikal, perioküler ve intravitreal tedavilerden fayda görülebileceği unutulmamalıdır.  
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Tedavi monitörizasyonunda FA’nın altın standart olduğunu ve anjiografik olarak “kuru” 

olmayan, sızıntının devam ettiği hastaların klinik remisyonda kabul edilmemesi gerektiği 

unutulmamalı ve uzun süreli ilaç kullanımına son verilebilmesi için en az iki yıllık bir klinik ve 

anjiografik remisyonun elde edilmesi gerektiği bilinmelidir. 

İzole ön üveit olgularında, potent topikal steroidler ve sikloplejik ajanlar yeterli iken, 

erkek cinsiyet, erken yaşta hastalık başlangıcı gibi risk faktörleri olanlarda antimetabolit ajan, 

azatiyoprin ilavesi düşünülebilir 81,131. 

Arka üveit olgularında, kortikosteroid monoterapisinin yeri günümüzde kalmamıştır. 

Günümüzde arka segment tutulumunda ilk tedavi basamağı randomize kontrollü çalışmalar ile 

kanıtlanmış antimetabolit iki ajan azatiyoprin ve/veya siklosporindir 132–135. Refrakter 

vakalarda, görme kaybı riski mevcut ise kortikosteroid ve/veya yeni nesil biyolojik ajanlar 

(anti-TNF-α veya interferon) eklenir. Yanıtsızlık durumunda anti-TNFα ajan değişimi veya IL-

blokörleri değerlendirilebilir. Asitmerik veya tek taraflı olgularda perioküler veya intravitreal 

kortikosteroidler ek olarak kullanılabilir. 

Bu çerçevede BÜ tedavisinde kullanılabilecek ajanlar: 

4.10.1. Kortikosteroidler 

Topikal deksametazon veya prednisolon damlalarında pozoloji, ön kamara reaksiyonu 

şiddetine göre ayarlanır ve 4-6 hafta içerisinde tedricen kesilir. Maküla ödemi için şiddetli 

asimetrik veya tek taraflı tutulumlarda veya biyolojik ajanların etkinlikleri başlayana kadar 

adjuvan tedavi olarak, perioküler veya intravitreal triamsinolon asetat uygulamaları yapılabilir 

ancak ciddi glokom ve katarakt progresyonuna yol açtığı unutulmamalıdır. Günümüzde bu 

uygulama yerini daha etkili ve etkisi 4-6 aya uzanan, yavaş salınımlı intravitreal deksametazon 

implantlarına bırakmıştır81. 

Sistemik kortikosteroidler, uzun bir kullanım geçmişi olan, güvenilen, potent ve ucuz bir 

immünsüpresif olmakla birlikte kronik kullanımlarda yol açtığı ciddi sistemik problemler 

nedeniyle, günümüzde sadece akut inflamasyonun baskılanmasında kullanılır. Görmeyi tehdit 

eden şiddetli arka segment tutulumu, optik nöropati olgularında hızlı yanıt almak için 

intravenöz (IV) 1g/gün pulse metilprednizolon rejimi 3 gün uygulanır, takiben oral prednizolon 

1mg/kg/gün tedavisi tedricen 4-6 hafta içerisinde kesilir. Steroid dozunu ve bağımlılığını 

azaltmak için antimetabolit tedaviden fayda sağlanır. 
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4.10.2. Midriyatik ve Sikloplejikler 

Ön üveit olgularında siliyer kas ve pupil sfinkterinde gevşeme sağlayarak ağrıyı azaltır, 

pupil dilatasyonu ön sineşi gelişimini önler. 

4.10.3. Hastalık Modifiye Edici Anti-Romatizmal İlaçlar (DMARD) 

4.10.3.1. Azatioprin (AZA) 

Majör organ tutulumları, refrakter cilt bulguları ve arka segment tutulumunda ilk sıra 

DMARD olan AZA’nın (2-2.5mg/kg/gün), oküler BH’lerde atak sayısını azaltıcı, oküler 

tutulumu olmayan BH’lerde göz tutulumunu riskini azaltıcı ve görme koruyucu etkileri 

gösterilmiştir134. Etkinliği ortalama 3 ayda başlamakta olup hepatotoksisite ve IFN-α 

birlikteliğinde myelosüpresyon yan etkileri bilinmektedir136. 

4.10.3.2. Siklosporin-A (CS-A) 

T hücre inhibisyonu sağlayan ve yeni nesil biyolojiklere yerini kaybeden CS-A, üveit atak 

sıklığını azaltan137, hızlı etkili132 bir diğer ajandır. Nefrotoksik ve nörotoksik olup Nöro-Behçet 

hastalarında kullanımı uygun değildir138. Tedavi sonrası relaps açısından hastalar yakın takip 

edilmelidir. 

4.10.4. Yeni Nesil Biyolojik Ajanlar 

Kullanımları giderek artan biyolojik ajanlar, son yirmi yıl içerisindeki BÜ prognozundaki 

dramatik iyileşmeden sorumlu olup hastalığın patofizyolojisinin daha iyi anlaşılmasını 

sağlamıştır139.  

4.10.4.1. Interferonlar 

İnterferonlar antiviral, antiproliferatif ve immünmodülatuar özellikli vücut tarafından 

sentezlenen sitokinlerdir. İn vitro çalışmalarda IFN-α’nın periferal γdT hücrelerini azalttığı ve 

endotel hücreleri ile T hücre iletişimini bozduğu gösterilmiştir. Bir meta-analizde IFN-α’nın 

başta arka üveit olgularında ve diğer tüm organ tutulumlarında etkili olduğunu ve IFN-α-2 α’nın 

IFN-α-2b’ye üstün olduğunu bildirmiştir140. IFN-α-2α’nın refrakter BÜ olgularında etkili 

olduğu, uzun süreli remisyon dönemi sağladığı ve bu faydaların tedavi sonrası bile devam ettiği 
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gösterilmiştir ancak bu ajan141,142, 2020 yılında piyasadan çekilmiştir81. Peg-İnterferon-α-2α 

alternatif olarak kullanılabilir143. 

4.10.4.2. TNF- α Antagonistleri 

Majör proinflamatuar sitokin olan TNF blokajı yapan monoklonal antikor veya solubl 

reseptör blökeri olarak iki gruba ayrılır. İnfliksimab (IFX), adalimumab (ADA), sertolizumab 

pegol ve golimumab monoklonal antikor iken etanersept diğer gruba aittir. Çalışmalar özellikle 

IFX ve ADA üzerine yoğunlaşmış olup her ikisinin efektif ve güvenilir ajanlar olduğunu 

göstermiştir144,145. Biyolojik ajanların, günümüzde hala yeni ilaçlar olduğu akılda tutulmalı, 

eşlik eden tüberküloz, malignite, demyelizan hastalıklarda kullanımından sakınılmalı ve 

paradoksik yan etkilerin gelişebileceği unutulmamalıdır.146–148 

4.10.4.3. Infliksimab 

Solubl ve transmembranel TNF-α formlarına karşı insan-fare kimerik antikorudur. 5-

10mg/kg yükleme infüzyon dozu 0. 2. ve 6. haftalarda uygulandıktan sonra 4-5 haftalık aralar 

ile tekrarlanır. Akut inflamasyonu hızlı ve etkili bir şekilde baskılar. Erken başlanan tedavinin 

görsel sonuçlarının daha iyi olduğu, atak sayısını azalttığı ve tedavi bittikten sonra uzun süreli 

remisyon sağladığı bildirilmiştir149–151. Lokal infüzyon reaksiyonları, sosyoekonomik yük, 

takiplere uyumsuzluk ve otoantikor gelişimi başlıca dezavantajlarıdır. 

4.10.4.4. Adalimumab 

TNF-α’ya bağlanan, tamamen insan monoklonal antikoru yapılı bu ajan, subkutan 80mg 

yükleme dozu sonrası 1 hafta sonra başlanan ve 2 hafta aralarla tekrarlanan 40mg idame dozu 

şeklinde kullanılır. IFX’e göre benzer klinik fayda sunar, ancak daha güvenli olması, uzun süreli 

remisyon sağlaması, daha nadir otoantikor oluşumu ve kullanım şekli ile hasta uyumu açısından 

IFX’e üstündür 81. Bir çalışmada ADA ile klinik remisyon sağlanan hastaların ultra geniş açılı 

FA skorlarında progresif gerileme sağlandığı gösterilmiştir152. 

4.10.4.5. Diğer TNF-antagonistleri 

Oküler Behçet tutulumunda sertolizumab pegol, golimumab ve etanercept ile ilgili 

literatürde güçlü kanıtlar henüz yoktur. 
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4.10.4.6. IL-Blokerleri 

4.10.4.6.1. IL-1  

IL-1 reseptör antagonisti anakinra ve IL-1β insan monoklonal antikoru kanakinumab 

çeşitli otoinflamatuar sendromlarda tercih edilen ajanlardır. Kanakinumabın sınırlı çalışmada 

etkinliği gösterilmiş olup153,154, anti-TNF tedavisine refrakter üveit olgularında etkisi dikkat 

çekicidir153 .Ancak her iki ajan hakkında daha çok veriye ihtiyaç vardır. 

4.10.4.6.2. IL-6 

Anti-TNF’lere dirençli vakalarda ön plana çıkan insan IL-6 blökeri tosilizumab (TCZ), 

gelecekte umut vadeden bir molekül olarak öne çıkmaktadır155–159.  Oküler ve nörolojik 

tutulumda yüz güldürücü sonuçlara rağmen, cilt ve eklem tutulumlarını alevlendirebildiği 

bilinmektedir160. Mevcut bilgilerimizin aksine, TCZ’nin 3 refrakter üveit hastasının 3’ünde 

başarısızlığı gösterilmiştir. Bu bilgiler ışığında TCZ’den fayda görebilecek BÜ alt gruplarının 

belirlenmesi gereksinimi vurgulanmıştır161. 

4.10.4.6.3. IL-17 

Sağlıklı kontrollere göre artmış serum IL-17 düzeyleri ve Th17/Th1 oranları olan BÜ 

hastalarında düzelme sağlayan secukinumab, non-enfeksiyöz üveitlerde etkili ve güvenli 

bulunmuştur. Çok merkezli randomize kontrollü faz 3 çalışmasında subkutan uygulamanın,  

plaseboya üstün ve immünsupresif tedavi ihtiyacı azaltıcı etkisi bulunduğu ancak; atak sıklığını 

ve vitreus bulanıklığını azaltmada yetersiz olduğu sonucuna varılmıştır162.  

4.10.4.7. Anti-CD52 

İnsan monoklonal IgG1 antikoru alemtuzumab, T ve B hücre apoptozisini indükleyerek 

immün cevabı suprese eder. Kronik lenfositer lösemi, multipl skleroz gibi hastalıklarda 

kullanılan bu ajan ile CD8 T hücre sayısı 31 ay, CD4 T hücre sayısı 60 aya kadar baskılanabilir. 

Klinikte kullanımda, doz bağımlı uzun remisyon dönemleri sağlayan bu ajan çoklu ilaca 

dirençli BÜ hastalarında kullanılabilir163,164. 
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4.11. Vitamin D  

Enzimatik reaksiyonlarda kofaktör olarak görev alan esansiyel bir besinmiş gibi vitamin 

olarak isimlendirilen vitamin D, aslında de novo sentezi yapılabilen bir prohormondur. En etkili 

sentezi, yaz benzeri güneş ışığının, vücudun üst 1/3 kısmındaki cilde saat 10:30-13:30 arası 

dike yakın açıyla düştüğü ultraviole-B ışınları altında gerçekleşir165,166.  Esas kaynağı in vivo 

sentez olan vitamin D’nin yetersiz güneşe maruziyette eksikliği kaçınılmazdır. Modern 

toplumun yaşam stili ve davranışları göz önüne alındığında, güneşten kaçınma ve korunmak 

için alınan önlemler giderek arttığı aşikardır. Vitamin D eksikliği, sıklığı demir eksikliğini 

aşarak dünyadaki en sık nutrisyonel yetmezlik olarak kabul edilir ve kardiyovasküler 

hastalıklar, bazı kanserler ve otoimmünite için oluşturduğu risk ile önemli bir halk sağlığı 

sorununa evrilmiştir167. Problemi aşmak için bazı devletler vitamin D katkılı sütler gibi çeşitli 

gıda politikaları geliştirirken, batı toplumlarında %40, gelişen olan toplumlarda %5’e yakın 

oranda besin takviyeleri kullanıldığı bilinmektedir ancak bunların çoğunun dozajı yetersizdir 

168. 

Sadece coğrafi olarak uygun bölgelerde yeterli güneş maruziyeti veya günlük 70-90IU/kg 

takviye alımı ile yeterli miktarda serum 25-hidroksi vitamin D (25-OHD) düzeyinin 

korunabileceği bildirilmiştir. Tedavi maliyeti, ilişkili komorbiditelerin yaratığı harcamalara 

göre çok daha ucuz olan vitamin D, rutin tıbbi uygulamalarda sıklıkla göz ardı edilmektedir167.  

4.11.1. Vitamin D Metabolizması 

Derin epidermiste bulunan 7-dehidrokolesterolün, UVB maruziyeti sonrası kolekalsiferol 

(vitamin D3) üretimi ile başlar. İki aşamalı aktivasyon gerektiren vitamin D ilk olarak 

karaciğerde CYP2R1 ile 25’inci karbondan hidroksilasyon sonucu 25-hidroksi vitamin D (25-

OHD) formuna dönüşür. 25-OHD, insan vitamin D metabolizması içerisinde inaktif ve klinik 

pratikte ölçülen formdur. Ardından renal proksimal tübüllerde, CYP27B1 ile kodlanan ve 

paratiroid hormonu (PTH) ve serum kalsiyum düzeyleri ile regüle edilen, 1α-hidroksilaz enzimi 

ile 1’inci karbondan tekrar hidroksile edilerek 1,25-hidroksi vitamin D (1,25-OHD, kalsitriol) 

formuna aktive edilir. Bunun aksine periferik dokulardaki (makrofaj, dendiritik hücre, T ve B 

lenfosit) 1,25-OHD sentezi PTH ve serum kalsiyum düzeylerinden bağımsız olarak, serum 25-

OHD düzeyleri ve lokal 24α-hidroksilaz aktivitesine göre düzenlenir. 1,25-OHD, steroidal 

yapısı ile nükleus membranından geçerek Vitamin D reseptörüne (VDR) bağlanan ve DNA 

üzerindeki modifiye edici pleotropik etkilerden sorumlu vitamin D’nin aktif formudur 167. 
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Şekil 1. Vitamin D fizyolojik metabolizması 

4.11.2. Vitamin D ve Behçet İmmünopatogenezi Üzerindeki Etkileri  

Klasik olarak kalsiyum ve kemik homostazında görev alan vitamin D’nin, non-renal 1α- 

hidroksilaz aktivitesi ile immün sistem üzerinde modifiye edici olduğu ispatlanmıştır. 

Literatürde 1,25-OHD’e dair bilgiler in vitro çalışmalardan gelmekte olup Behçet 

hastalığı ile serum 1,25-OHD arasındaki ilişkiyi inceleyen bir çalışma yoktur. 1,25-OHD’nin 

immün sistem üzerine etkileri, serumdaki miktarından bağımsız olup, periferik dokulardaki 

hücre içi sentez miktarı ile ilişkilidir. Doğal bağışıklık sistemi hücrelerindeki süreçlerin %75’i, 

adaptif bağışıklık hücrelerindeki süreçlerin %50’si kalstriol-VDR kompleksine 

ilerlemektedir169–171. Behçet hastalığının adaptif ve doğal bağışıklığın iç içe geçmiş karmaşık 

etiyopatogenezinde, vitamin D’nin immünsüpresif ve modifiye edici etkilerinin azalmasının da 

olduğu düşünülebilir. Bu kapsamda çalışmaları özetlemek gerekirse; 

1,25-OHD uyarısı altındaki dendiritik hücrelerin antijen sunumunun ve ürettiği IL-6, IL-

12,-IL-23 ve TNF-α’nın azaldığı, IL-10 üretiminin ise arttığı gösterilmiştir172. Aynı uyarı 

makrofajlarda ise NOD2 ve NF-Kβ yolaklarını indükleyerek artmış fagositik aktviteye ve 

otofajiye sebep olmuştur173. 

Adaptif immünitedeki 1,25-OHD stimulusunun, IL-2, TNF-α, IFN-γ miktarını, bu 

sitokinlerle ilişkili Th1 differansiyasyonu ve proliferasyonunu baskıladığı hatta IL-4, IL-5, IL-
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10 seviyelerini ve ilişkili Th2 proliferasyonunu indüklediği gösterilmiştir174. Ayrıca pro-Th17 

ilişkili başlıca sitokinlerin (IL-17, IFN-g, IL-21, IL-22) sekresyonunu inhibe ettiği ve Treg 

sayısını artırdığı gösterilmiştir 175.  

 

Şekil 2. 1-25OHD ve immün sistem üzerindeki etkileri 

4.11.3. Vitamin D ve Üveit 

Plasental ve oftalmik dokulardaki yoğun VDR aktivitesi176,177, bu organlara karşı immün 

yanıtsızlıkta vitamin D’nin rol alabileceğini düşündürmektedir. Deneysel otoimmün üveit 

modellerinde, oral 1,25-OHD’nin üveit gelişimini önlediği hatta hastalığı suprese edebildiğini 

göstermiştir178. Literatürde kalsitriol hakkında geniş veriler olmamasına rağmen, serum 1,25-

OHD düzeylerinin aktif Vogt-Koyanagi-Harada hastalarında, inaktif olgulardan ve sağlıklı 

kontrollerden düşük olduğu179 ve kalsitriol/kalsidiol oranının oküler sarkoidozda tanı koymakta 

kullanılabileceğini bildirilmiştir180. Ayrıca diyabetik retinopatili hastalarda kontrollere göre 

daha düşük olduğu ve hastalık şiddeti ile ters korelasyon ilişkisi nedeniyle inflamasyonun 

altında yer alan etkenlerden biri olduğu düşünülmektedir 181,182. 
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Şekil 3. Oftalmik dokulardaki vitamin D metabolizması 

Behçet hastalığı dahil birçok otoimmün hastalıkta ilişkisi ortaya konmuş olan 25-OHD, 

non-enfeksiyöz üveitler için de bir risk faktörü olarak karşımıza çıkmaktadır183–188. Literatürde 

25-OHD ve 1,25-OHD ile oküler tutulumlu Behçet hastaları arasındaki ilişkiyi inceleyen bir 

çalışma henüz yoktur.  
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5. GEREÇ VE YÖNTEM 

Çalışmamıza kesitsel olarak, Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi Göz Hastalıkları 

Anabilim Dalı Üvea-Behçet Birimine Mart 2022 ve Mayıs 2024 tarihleri arasında başvuran 83 

adet Behçet üveiti tanısı almış, 62 adet oküler tutulumu olmayan Behçet hastalığı tanısı almış 

hasta dahil edilmiştir. Kontrol grubuna ise kliniğimiz genel oftalmoloji polikliniğine başvuran, 

sistemik ve oftalmik ek hastalığı olmayan 33 kişi dahil edilmiştir. Çalışma izni 13 Ocak 2022 

tarihli Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi Etik Kurulu’nda İ01-16-22 numaralı karar gereğince 

alınmıştır. Çalışma Helsinki Deklerasyonu prensiplerine uygun bir şekilde tasarlanmış ve 

yürütülmüştür. Hasta ve kontrol grubundan gönüllülük esasına dayanarak aydınlatılmış onam 

alınmıştır. 

Çalışmaya Dahil Edilme Kriterleri: 

Behçet hastaları ve Behçet üveiti grubu için çalışmaya dahil edilme kriterleri: 

• ISG tanı kriterlerine göre Behçet hastalığı tanısı konulmuş olmak  

• Vitamin D ile ilişkili olabilecek aşağıdaki ek sistemik veya oküler patolojisi olmamak 

a. Otoimmün, romatolojik veya kardiyovasküler sistem hastalıkları 

b. Diğer non-enfeksiyöz üveitler 

c. Yaşa bağlı maküle dejeneresansı 

d. Diyabetik retinopati 

e. Glokom 

f. Tiroid oftalmopatisi 

g. Patolojik myopi 

h. Keratokonus 

• 18-70 yaş arası olmak 

Verilerin Toplanması 

Hastaların demografik özellikleri, tanı aldıkları yaşları, tıbbi hikayeleri ve kullandıkları 

ilaçlar kaydedilip, oftalmolojik muayenelerinde en iyi düzeltilmiş görme keskinlikleri, 

biyomikroskopik ve göz arkası muayene bulguları, OKT ve gerektiğinde (akut atak başlangıcı, 
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tedavi yanıtı değerlendirilmesi) FA bulguları değerlendirilmiştir. Aktif oküler tutulumu ve 

öyküsü olmayan Behçet hastaları bir hasta grubu olarak tanımlanmışken,  

Geçirilmiş ancak artık inaktif olan veya aktif üveit bulguları olan hastalar, Behçet üveiti 

grubunu oluşturmaktaydı; ikinci hasta grubumuzu oftalmolojik muayenesi normal ve üveit 

öyküsü olmayan, oküler tutulumsuz Behçet hastaları oluşturmaktaydı. Üçüncü grup ise sağlıklı 

kontrollerden oluşmaktadır.  Üveit hastaları, akut ön üveit tablosu veya FA’da kapiller vaskülit 

izlendi ise aktif, son 3 ay içerisinde relaps yok ve FA’da vaskülit yok ise inaktif olarak alt 

gruplara ayrılmıştır. Araştırma kapsamındaki parametrelerden tam kan sayımı, C-reaktif 

protein, sedimentasyon, serum kalsiyum, kreatinin, üre ve alkalen fosfataz dış merkezde veya 

hastanemizin diğer birimleri tarafından yakın tarihte istenmediyse rutin olarak bakılmaktadır. 

Hastaların BDCAF skorlamasına takiben, periferik venöz kan örnekleri alındı. Rutin biyokimya 

tüpüne alınan kan örneği, santrifüj cihazında 4C˚’de, 4000 devir/dakika hız ile 3 dakika santrifüj 

edilerek serum örneklerine ayrıldı. Serum örnekleri çalışma tamamlanıncaya kadar 

kliniğimizdeki -80C tıbbi buzdolabında muhafaza edildi. Analiz için tüm numuneler aynı anda 

üniversitemiz Tıbbi Biyokimya AD laboratuvarına taşındı. Serum 25-OHD tetkiki high-

performance-liquid-chromatography (HPLC) yöntemi ile değerlendirildi. Serum 1,25-OHD 

düzeyleri, UCSN marka CEA467Ge ürün numaralı “1,25-Hydroxyvitamin D3 ELISA Kit” 

isimli kit ile üretici talimatlarına uygun olarak Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay (ELISA) 

yöntemi kullanılarak ölçüldü. 

İstatistiksel Analiz 

Verilerin analizi IBM SPSS versiyon 26 ve Graphpad Prism versiyon 10 ile yapıldı. 

Tanımlayıcı analizler kategorik değişkenlerde sıklık ve yüzde, sürekli değişkenlerde medyan 

(çeyreklik aralık) veya ortalama ± standart sapma (SS) ile sunuldu. Sürekli değişkenlerin 

normal dağılıma uygunluğu Kolmogorov-Smirnov/Shapiro-Wilk testleri ile incelendi. 

Kategorik değişkenlerde bağımsız grup karşılaştırmaları için ki-kare veya Fisher’s exact testleri 

uygulandı. Sürekli değişken ve bağımsız grupların karşılaştırmalarında ikili gruplarda Mann-

Whitney U, ikiden fazla gruplar arasında Kruskal-Wallis testi ile analiz edildi. Non-parametrik 

değişkenlerin korelasyonu Spearman, dikotom değişkenler ise Kendall’s-tau-b korelasyon 

testleri değerlendirildi. İstatistiksel anlamlılık için tip-1 hata düzeyi %5 olarak belirlendi. 1,25-

OHD/25-OHD oranı, için pg/ml ve ng/ml birimleri birbirine eşitlendikten sonra istatistiksel 

kolaylık sağlamak için 10 sayısı ile çarpılmıştır. 
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6. BULGULAR 

Araştırmamıza, 43’ü aktif, 40’ı inaktif üveit olmak üzere toplam 83 Behçet üveiti (BÜ) 

ve oküler bulgusu olmadan takip edilen 62 Behçet hastasından (BH) oluşan, toplamda 145 

Behçet tanısı alan hasta ve 33 sağlıklı kontrol grubu olmak üzere 178 kişi dahil edildi. 

Tüm Behçet hastaları dahil edildiğinde 76 (%54.2), BÜ grubunda 47 (%56,6), BH 

grubunda 29 (%46,8), kontrol grubunda 22 (%66.7) erkek katılımcı vardı. 47 erkek BÜ 

hastasının 25’i (%58.1) aktif, 22’si (%55.0) inaktif üveit grubundaydı. Gruplar arasında cinsiyet 

dağılımı açısından anlamlı fark izlenmedi. (p=0,16). 

Yaş ortalaması tüm Behçet hastaları dahil edildiğinde 41.1±10.7, BÜ grubunda 

40.2±10.9, BH grubunda 42.2±10.3, kontrol grubunda 41.8±13.2 yıl olup aralarında benzer 

bulundu (p=0.55). Hastalık süreleri BÜ ve BH grubunda sırasıyla 12.6±9.5 ve 14.8±8.4 yıl olup 

aralarında fark bulunmadı (p=0.053). Tanı yaşları tüm Behçet hastalarında 27.5±8.0 olup, BÜ 

grubunda 27.7±8.1 için BH grubunda 27.3±7.9 yıl olup aralarında anlamlı fark bulunmadı 

(p=0.925). 

Tablo 3. Demografik Özellikler 
 

    Behçet Üveiti   Behçet Hastası   Kontrol 

  
Aktif İnaktif Toplam 

    

Sayı 
 

43 40 83 
 

62 
 

33 

Erkek Cinsiyet(%) 
 

25(58.0) 22(55.1) 47(56.6) 
 

29(46.8) 
 

22(66.7) 

Yaş(SS) 
 

37.8(10.1) 42.8(11.3) 40.2(10.9) 
 

42.2(10.3) 
 

41.8(13.2) 

Hastalık süresi(SS)   10.3(8.8) 15.1(9.7) 12.57(9.5)   14.82(8.4)     

SS: Standart sapma 

 

Tablo 4’te BÜ ve BH gruplarının BDCAF anketi ve klinik özellikleri karşılaştırılmış olup 

her iki grup BDCAF skor toplamı ortalama±standart sapma açısından aralarında benzerdi 

(sırasıyla 2.5±1.9 ve 2.3±2.0), p=0.51). Kümülatif olarak en sık klinik bulgu 88 (%53.8) hastada 

görülen oral aftöz ülser olup takiben 70 hastada (%48.3) artralji ve 58 hastada (%40.0) baş 

ağrısı izlendi. Eritema nodosum 33 (%39.8) üveitik Behçet hastasında ve 9 (%14.5) üveitsiz 

Behçet hastasında izlenmiş olup, eritema nodosum birlikteliği BÜ grubunda anlamlı olarak 

daha fazlaydı (p<0.001). Papülopüstüler cilt lezyonları 7 (%8.4) üveitik Behçet hastasında ve 

28 (%45.2) üveitsiz Behçet hastasında izlenmiştir, papülopüstüler cilt lezyonu birlikteliği BH 
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grubunda anlamlı olarak daha fazlaydı (p<0.001). Diğer klinik bulgular açısından gruplar arası 

anlamlı fark yoktu. 

Tablo 4. Hastaların Klinik ve Behçet Hastalığı Anlık Aktivite Skoru (BDCAF) Özellikleri 

  Behçet Üveiti (n=83) Behçet Hastalığı (n=62) p değeri 

BDCAF Skoru (SS) 2.5±1.9 2.3±2.0 0.519 

Klinik Özellik n (%)    

Baş ağrısı 37 (44.6) 21(33.9) 0.193 

Oral aft 49(59.0) 29(46.8) 0.143 

Genital Ülser 12(14.5) 7(11.3) 0.576 

Eritema nodosum 33(39.8) 9(14.5) 0.001 

Papülopüstüler erüpsiyon 7(8.4) 28(45.2) 0.001 

Artralji 42(50.6) 28(40.0) 0.517 

Artrit 6(7.2) 3(4.8) 0.733* 

Bulantı/kusma/karın ağrısı 8(9.6) 5(8.1) 0.743 

İshal/Gaitada kan 9(10.8) 4(6.5) 0.36 

Kırmızı göz 8(9.6) 3(4.8) 0.353* 

Ağrılı göz 4(4.8) 1(1.6) 0.393* 

Görme kaybı 22(26.8) 0 0.001 

Bayılma 0 1(1.6) 0.428* 

Konuşma güçlüğü 4(4.8) 2(3.2) 1 

Duyma güçlüğü 7(8.4) 5(8.1) 0.936 

Çift görme 0 1(1.6) .428* 

His kaybı 9(10.8) 3(4.8) 0.194 

Unutkanlık 8(9.6) 11(17.7) 0.153 

Denge kaybu 11(13.3) 9(14.5) 0.827 

Göğüs ağrısı 3(3.6) 1(1.6) 0.467 

Nefessizlik 3(3.6) 1(1.6) .636* 

Kanlı balgam 2(2.4) 2(3.2) 1* 

Yüz/ekstremitede şişlik 14(16.9) 12(19.4) 0.699 

*: Fisher's exact test    

SS: Standart sapma    
 

Hastaların kullanmakta olduğu farmakolojik ajanlar Tablo 5’te özetlenmiştir. Buna göre 

kümülatif olarak en sık kullanılan ilaç 91 (%62.8) hasta ile kolşisindi. Kolşisin, BÜ grubunda 

40 (%48.2), BH grubunda 51 (%82.3) hastada kullanılmakta olup, BH grubunda anlamlı olarak 

daha fazla kullanılmaktaydı (p<0.001). Azatiyoprin, BÜ grubunda 41 (%49.4), BH grubunda 

12 (%19.4) hastada kullanılmakta olup, BÜ grubunda anlamlı olarak daha fazla 
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kullanılmaktaydı (p<0.001). Yeni nesil biyolojik ajanlardan infliksimab, BH grubunda 0, BÜ 

grubunda 18 (%21.7) hastada, adalimumab ise BH grubunda 2 (%3.2), BÜ grubunda 21 

(%25.3) hastada kullanılmakta olup, BÜ grubunda anlamlı olarak daha fazlaydı (p<0.001, 

p<0.001). Hiçbir tedavi almayan hasta sayısı BH grubunda 8 (%12.9), BÜ grubunda 7 

(%8.4)’idi. 

Tablo 5. Farmakolojik Ajan kullanımı 

Farmakolojik Ajan n(%) Behçet Hastası Behçet Üveiti p 

Azatiyoprin 12 (19.4) 41(49.4) <0.001 

Kolşisin 51(82.3) 40(48.2) <0.001 

Prednizolon 1(1.6) 4(4.8) 0.393 

Asetilsalisilik asit 5(8.1) 3(3.6) 0.288 

Salazoprin 0 1(1.2) 1 

Metotreksat 1(1.6) 0 0.42 

Siklosporin 0 4(4.8) 0.136 

İnfliksimab 0 18(21.7) <0.001 

Adalimumab 2(3.2) 21(25.3) <0.001 

Rituksimab 1(1.6) 0 0.42 

Deposilin 2(3.2) 1(1.2)   

Tablo 6. Güneş koruyucu faktörler ve gıda takviyesi 

Değişken n(%) Behçet Hastası Behçet Üveiti Kontrol 

Güneş Gözlüğü 14(22.6) 24(28.9) 9(27.3) 

Güneş Kremi 4(6.5) 10(12.0) 2(6.1) 

Koruyucu Kıyafet 0 4(4.8) 1(3.0) 

Multivitamin takviyesi 2(3.2) 3(3.6 2(6.1) 

Kalsiyum takviyesi 1(1.6) 3(3.6) 1(3.0) 

Vitamin D takviyesi 6(9.7) 4(4.8) 1(3.0) 

Kalsiyum-vitamin D takviyesi 1(1.6) 0 0 

 

Tablo 6’da gruplar arası güneşten korunma yöntemlerinin ve besin takviyelerinin sıklığı 

özetlenmiştir. Besin takviyesi kullanımı açısından gruplar arası anlamlı fark izlenmedi. Güneş 

gözlüğü kullanımı BH grubunda 14 (%22.6), BÜ grubunda 24 (%28.9), kontrol grubunda 9 

(%27.3) hastada izlenmiş olup aralarında anlamlı fark yoktu (p=0.391). Güneş kremi kullanımı 
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BH grubunda 4 (%6.5), BÜ grubunda 10 (%12.0), kontrol grubunda 2 (%6.1) hastada izlenmiş 

olup aralarında anlamlı fark yoktu (p=0.259). Koruyucu kıyafet kullanımı BH grubunda 0, BÜ 

grubunda 4 (%4.8), kontrol grubunda 1 (%3.0) hastada izlenmiş olup aralarında anlamlı fark 

yoktu (p=0.08). Alt grup analizinde, aktif ve inaktif üveit hastaları arasında yukardaki 

değişkenler açısından anlamlı fark bulunmadı (p=0.802). 

Herhangi bir koruyucu faktör kullanmayan katılımcı sayısı kontrol grubunda 28 (%84.8), 

BH grubunda 47 (%75.8), BÜ grubunda 57 (%68.7) olarak izlendi. Koruyucu faktör sayısı 1 

olan hasta sayısı kontrol grubunda 4 (%12.1), BH grubunda 12 (%19.4), BÜ grubunda 16 

(%19.3), faktör sayısı 2 olan kontrol grubunda 1 (%3), BH grubunda 3 (%4.8), BÜ grubunda 6 

(%7.2), faktör sayısı 3 olan kontrol grubunda 0, BH grubunda 0, BÜ grubunda 4 (%4.8) hasta 

olarak izlendi. Gruplar arasında koruyucu faktör sayısı arttıkça, hastaların BÜ grubunda 

kümelendiği izlendi(p=0.02).   

 

Şekil 4. Güneşe maruziyet sürelerinin gruplar arası karşılaştırması 
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Tablo 7. Güneşe maruziyet süreleri ve grupların karşılaştırması 

 
Kontrol Tüm Behçetler BH BÜ Kontrol İnaktif Aktif İnaktif Aktif 

Hiç 

güneşe 

çıkmama 

6(%18.2) 38(%26.2) 14(%22.6) 24(%28.9) 6(%18.2) 11(%27.5) 13(%30.2) 11(%27.5) 13(%30.2) 

Günde 0-

1saat 
21(%63.6) 57(%39.3) 23(%37.1) 34(%41.0) 21(%63.6) 17(%42.5) 17(%39.5) 17(%42.5) 17(%39.5) 

Günde 

>1saat 
6(%18.2) 50(%34.5) 25(%40.3) 25(%30.1) 6(%18.2) 12(%30.0) 13(%30.2) 12(%30.0) 13(%30.2) 

  p=0.037 p=0.417 p=0.29 p=0.952 

 

Kontrol grubu ve tüm Behçet hastalarının güneşe maruziyet süreleri karşılaştırıldığında 

gruplar arası anlamlı fark izlendi (p=0.037). Buna göre kontrollerin çoğu (%63.6) güneşten 0-

1 saat arası faydalanırken diğer kategorilerde eşit (%18.2) dağılmıştı. Tüm Behçet hastalarının 

olduğu grubun çoğu (%39.3) güneşten 0-1 saat arası faydalanırken, %26.2’si hiç güneşe 

çıkmamakta ve %34.5’i güneşten 1 saaten fazla faydalanmaktaydı.  Tüm Behçet hastaları 

grubunun anlamlı olarak daha az güneşe 0-1 saat maruz kaldığı izlendi. BH ve BU grupları 

güneş ışığına maruziyet açısından aralarında benzerdi (p=0.417). Aktif ve inaktif üveitler 

aralarında bezer olup(p=0.952), kontrol grubu ile karşılaştırıldığında aralarında istatiksel fark 

bulunmadı(p=0.29).  

 

Şekil 5. Katılımcıların 25-OHD düzeylerinin gruplar arası karşılaştırması 

25-OHD düzeyleri ortalama ± standart sapma ve medyan (çeyreklik açıklığı) ng/ml, 

mevsimsel farklar göz ardı edildiğinde kontrol grubunda 25.3±24.7 ve 13.6(25.6), tüm hastalar 

grubunda 20.4±12.7 ve 17.5(15.5) olup aralarında fark bulunmamaktaydı (p=0.839)(Şekil 5A). 
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BÜ grubunda 19.8±11.6 ve 17.0(15.6) ng/ml, BH grubunda 21.1±14.0 ve 19.3(16.7) ng/ml 

ölçülmüş olup kontrol grubu ile karşılaştırmasında aralarında fark bulunmamaktaydı 

(p=0.911)(Şekil 5B). Aktif üveit grubunda 16.3±9.5 ve 13.1(13.5), inaktif üveit grubunda 

23.6±12.6 ve 19.5(19.6) ng/ml ölçüldü. Kontrol, BH, aktif ve inaktif üveit grupları arasındaki 

karşılaştırmada 25-OHD düzeyi aktif üveitlerde inaktif üveitler karşısında anlamlı olarak düşük 

bulundu (p=0.02) (Şekil 5C). Bu bulgulara göre 25-OHD düzeyindeki her 1ng/ml azalma, %5.9 

aktif üveit riski ilişkilidir. (OR:%5.9 Cl:0.901-0.983 p=0.007). 20.0 ng/ml vitamin D eksikliği 

için eşik sınır olarak kabul edildiğinde sağlıklı kontrol grubunda 22 (%66), tüm hasta 

gruplarında toplam 83 (%57.2) kişide 25-OHD eksikliği tespit edildi. 25-OHD eksikliği olan 

83 hastanın 31’i(%50) BH grubunda, 52’si (%62.7) BÜ grubunda olup, kontrol, BH ve BÜ 

gruplarında 25-OHD eksikliği açısından aralarında anlamlı fark bulunmamaktaydı(p=0.189). 

Aktif üveiti olan 30 (%68.8), inaktif üveiti olan 22 (%55) hastada 25-OHD eksikliği olup 

aralarında benzerlik söz konusuydu (p=0.165). 

 

Şekil 6. Katılımcıların 1,25-OHD düzeylerinin gruplar arası karşılaştırması 

1,25-OHD düzeyleri ortalama ± standart sapma ve medyan (çeyreklik açıklığı) pg/ml, 

mevsimsel farklar göz ardı edildiğinde kontrol grubunda 1842±315 ve 1868.0(307), tüm 

hastalar grubunda 1161±427 ve 1179(740) olup, hasta grubunda anlamlı olarak daha düşüktü 

(p<0.001)(Şekil 6A).Buna göre her 10pg/ml 1,25-OHD artışının Behçet hastalığından %6.0 

B 

K
ontr

ol (
n=33)

Tüm
 B

ehçe
tle

r (
n=14

5)

0

500

1000

1500

2000

2500

1
,2

5
-O

H
D

 p
g

/m
l

<0.0001

K
ontr

ol (
n=33)

B
H
(n

=62)

B
Ü
 (n

=83)

0

500

1000

1500

2000

2500

1
,2

5
-O

H
D

 p
g

/m
l

<0.0001

<0.0001

0.1541

C A 

K
ontr

ol (
n=33)

B
H
(n

=62)

A
ktif

 B
Ü
 (n

=43)

İn
aktif

 B
Ü
 (n

=40)

0

500

1000

1500

2000

2500

<0.0001

<0.0001

<0.0001

0.0268

>0.9999

0.1501

1
,2

5
-O

H
D

 p
g

/m
l



37 

koruyuculuk gösterdiği bulunmuştur. (OR:%0.6 Cl:0.992-0.996 p<0.001). BÜ grubunda 

1091±412 ve 1132(785) pg/ml, BH grubunda 1255±431 ve1285(653) pg/ml ölçülmüş olup 

kontrol grubu ile karşılaştırmasında aralarında fark bulunmaktaydı (p<0.001) ancak BÜ 

grubunda daha düşük 1,25-OHD düzeyleri olmasına rağmen BH grubu ile aralarındaki fark 

anlamlı değildi (p=0.154)(Şekil 6B). 1,25-OHD düzeyleri aktif üveit grubunda 975±384 ve 

893(650) pg/ml, inaktif üveit grubunda 1215±410 ve 1252(608) pg/ml ölçüldü. Kontrol grubu 

ile karşılaştırıldığında, BH, aktif ve inaktif üveit gruplarının 1,25-OHD düzeyleri anlamlı olarak 

düşük bulundu (p<0.001). Aktif üveit grubu, BH grubuna göre anlamlı olarak daha düşük 1,25-

OHD düzeyine sahip iken inaktif üveit grubu ile BH grubu arasında fark yoktu (p=1.0). Aktif 

üveit grubunda, inaktif üveit grubuna göre anlamsız, BH grubuna göre anlamlı şekilde daha 

düşük 1,25-OHD düzeyleri izlendi (sırasıyla p=0.15, p=0.026)(Şekil 6C).  

Tablo 8’de 25-OHD ve 1,25-OHD düzeylerinin BÜ, BH ve kontrol gruplarına göre ve 

çalışmaya dahil edildiği mevsimsel aralığa göre dağılımları ve karşılaştırmaları özetlenmiştir. 

Figür 2B’deki 25-OHD ve Figür 3B’deki 1,25-OHD için mevsimsel farklardan bağımsız 

değerlendirilen istatistiksel sonuçlar, mevsimsel farkların dikkate alındığı durumlarda da 

geçerliliğini koruduğu saptandı. 

 

Şekil 7. Katılımcıların 1,25OHD/25-OHD düzeylerinin gruplar arası karşılaştırması 
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1,25-OHD/25-OHD oranı ortalaması ± standart sapma ve medyan (çeyreklik aralık, 

mevsimsel farklar göz ardı edildiğinde kontrol grubunda 1.3±0.9 ve 1.3(1.4), tüm hastalar 

grubunda 0.8±0.7 ve 0.6(0.7) olup aralarında fark bulunmadı (p=0.002)(Şekil 7A). BÜ 

grubunda 0.8±0.5 ve 0.7(0.7), BH grubunda 0.9±0.8 ve 0.6(0.8) ölçülmüş olup kontrol grubu 

ile karşılaştırmasında aralarında fark bulunmaktaydı (sırasıyla p=0.007, p=0.045) ancak BÜ ve 

BH arasındaki fark anlamlı değildi (p=1.0) (Şekil 7B). Aktif üveit grubunda 0.8±0.5 ve 0.7(0.7), 

inaktif üveit grubunda 0.7±(0.5) ve 0.7(0.6) ölçüldü. Kontrol, BH, aktif ve inaktif üveit grupları 

arasındaki karşılaştırmada 1,25-OHD/25-OHD oranı, inaktif üveitlerde kontrol grubuna göre 

anlamlı olarak düşük olup(p=0.013) diğer tüm gruplar birbirleri arasında 

benzerdi(p>0.05)(Şekil 7C). 

Tablo 8. Vitamin 25-OHD ve 1,25-OHD değerleri dağılımı 

  Yaz ve Kış Sezonu 

 n 25-OHD ng/ml P değeri* 1-25OHD pg/ml P değeri* 

Behçet Üveiti 83 17.0(15.6) 

>0.05 

1132(785) 

 

0.154 

Behçet Hastalığı 62 19.3(16.7) 1285(653) 

<0.001 

Kontrol 33 13.6(25.6) 1868(307) 

<0.001 
Behçet Üveiti 83 17.0(15.6) 1132(785) 

 

  Yaz Sezonu 

  25-OHD ng/ml P değeri* 1-25OHD pg/ml P değeri* 

Behçet Üveiti 32 23.0(19.9) 

>0.05 

1147(788) 

 

0.971 

Behçet Hastalığı 24 18.4(16.3) 1213(665) 

<0.001 

Kontrol 12 12.8(15.6) 1954(378) 

0.002 
Behçet Üveiti 32 23.0(19.9) 1147(788) 

 

  Kış Sezonu 

  25-OHD ng/ml P değeri* 1-25OHD pg/ml P değeri* 

Behçet Üveiti 51 14.5(9.5) 

>0.05 

1079(776) 

 

0.301 

Behçet Hastalığı 38 20.2(15.1) 1395(687) 

<0.001 

Kontrol 21 16.4(28.9) 1861 (279) 
<0.001 
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Behçet Üveiti 51 14.5(9.5) 1079(776) 
  

* :  Kruskal-Wallis Testi Bonferroni düzeltmesi sonrası değer 

 

1,25-OHD ve 1,25-OHD/25-OHD için aktif üveit ve diğer katılımcılar arasında ROC 

analizi değerlendirildi. 1,25-OHD için eğri altında kalan alan (EAA) 0.7463 (p<0.001 CI %95 

0.6705-0.8222), c. (Şekil 8). 

 

Şekil 8. Receiver Operating Characteristics (ROC) eğri altında kalan alan analizi (A) 1,25-

OHD), (B) 1,25-OHD/25-OHD) 

25-OHD ve 1,25-OHD düzeyleri ile ilişkili olabilecek bağımsız değişkenlerin analizi 

Tablo 9’da incelenmiştir. Demografik özelliklerden kadın cinsiyete sahip olmak, artmış 25-

OHD ile zayıf korelasyon göstermekteydi (r=0.131 p=0.034). BDCAF analizine göre baş ağrısı, 

görme kaybı, his kaybı ve denge kaybı, 1,25-OHD ile anlamlı zayıf negatif korelasyon 

göstermekteydi (sırasıyla r=-0.189 p=0.006, r=-0.175 p=0.011, r=-0.179 p=0.009, r=-0.162 

p=0.018). Kırmızı göz ve denge kaybı ise 25-OHD için anlamlı zayıf korelasyon 

göstermekteydi (r =-0.159 p=0.02, r=0.237 p=0.001). Farmakolojik ajanlardan azatiyoprin, 

kolşisin ve adalimumab, 1,25-OHD için anlamlı zayıf negatif korelasyon göstermekteydi (r = -

0.159 p=0.01, r=-0.187 p=0.002, r=-0.175 p=0.004). Güneş ışığından faydalanma ve gıda 

takviyesi kullanımları incelendiğinde, güneş ışığında geçirilen zaman ve vitamin D takviyesi 

kullanımı 25-OHD ile anlamlı pozitif zayıf korelasyon ilişkisi içerisindeydi ( r=0.174 p=0.003, 

r=0.168 p=0.006) 
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Tablo 9. Bağımsız değişkenler ile 25-OHD ve 1,25-OHD korelasyon analizi 

 1,25-OHD  25-OHD 

 r p  r p 

Demografik Özellik 

Yaş 0.116 0.122  0.320 0.670 

Cinsiyet -0.101 0.990  0.131 0.034       

BDCAF -0.102 0.088  0.054 0.367 

Baş ağrısı -0.189* 0.006  -0.095 0.164 

Oral aft -0.112 0.100  -0.053 0.435 

Genital Ülser 0.041 0.552  -0.003 0.963 

Eritema nodosum -0.069 0.311  0.057 0.405 

Papülopüstüler erüpsiyon -0.011 0.877  0.105 0.126 

Artralji -0.076 0.265  -0.054 0.425 

Artrit -0.071 0.298  -0.049 0.476 

Bulantı/kusma/karın ağrısı -0.009 0.898  0.073 0.285 

İshal/Gaitada kan 0.035 0.609  -0.016 0.811 

Kırmızı göz 0.005 0.946  -.159* 0.020 

Ağrılı göz -0.036 0.595  0.027 0.696 

Görme kaybı -0.175* 0.011  -0.128 0.062 

Bayılma -0.075 0.272  0.046 0.504 

Konuşma güçlüğü -0.038 0.575  -0.063 0.356 

Duyma güçlüğü -0.064 0.351  -0.088 0.196 

Çift görme 0.051 0.459  -0.104 0.126 

His kaybı -0.179* 0.009  0.054 0.426 

Unutkanlık 0.055 0.424  0.071 0.296 

Denge kaybı -0.162* 0.018  0.237* 0.001 

Göğüs ağrısı 0.003 0.961  0.068 0.316 

Nefessizlik -0.074 0.277  -0.036 0.595 

Kanlı balgam -0.043 0.530  -0.075 0.272 

Yüz/ekstremitede şişlik -0.032 0.643  -0.025 0.718       

Farmakolojik ajan 

Azatioprin -0.159* 0.01  -0.074 0.231 

Kolşisin -0.187* 0.002  0.049 0.429 

Prednizolon -0.034 0.576  -0.004 0.951 

Aspirin 0.007 0.905  0.069 0.261 

Salazoprin 0.041 0.508  -0.077 0.209 

Siklosporin -0.04 0.517  0.067 0.276 

Metotreksat 0.029 0.633  0.005 0.93 

Infliksimab -0.081 0.187  0.038 0.542 

Adalimumab -0.175* 0.004  -0.039 0.528 

Deposilin -0.05 0.419  -0.01 0.87 

Rituksimab -0.031 0.62  -0.092 0.137 
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Tablo 9. (devamı) Bağımsız değişkenler ile 25-OHD ve 1.25-OHD korelasyon analizi 

 1.25-OHD  25-OHD 

 r p  r p 

Güneş ışığından faydalanma ve gıda takviyesi 

Güneşe maruziyet süresi -0.044 0.45  0.174* 0.003 

Koruyucu faktör sayısı -0.08 0.182  0.062 0.298 

Güneş gözlüğü -0.001 0.991  0.066 0.281 

Güneş kremi -0.061 0.319  -0.003 0.961 

Kapatıcı kıyafet -0.12 0.051  0.06 0.331 

Multivitamin 0.068 0.266  0.049 0.43 

Kalsiyum takviyesi -0.022 0.715  0.081 0.188 

Vitamin D takviyesi -0.093 0.129  0.168* 0.006 

Kalsiyum+Vitamin D takviyesi -0.074 0.231  0.041 0.502 

 

Serum Değerleri 

Sedimentasyon 0.076 0.435  0.037 0.708 

C-reaktif protein 0.115 0.196  0.044 0.625 

Kalsiyum 0.025 0.778  -0.039 0.665 

Alkalen fostataz 0.176* 0.036  -0.033 0.701 

Üre 0.04 0.617  0.022 0.78 

Kreatin 0.246* 0.002  -0.041 0.604 

Hemoglobin 0.082 0.299  -0.081 0.308 

Lökosit -0.032 0.687  -0.016 0.843 

Platelet 0.07 0.38  -0.113 0.155 

Nötrofil/Lenfosit oranı 0.041 0.607  -0.121 0.134 

*: İstatiksel olarak anlamlı korelasyon      
 

Korelasyon ilişkisinde olan bağımsız değişkenlerin serum 25-OHD ve 1,25-OHD 

düzeyindeki prediksiyonunu değerlendirmek için 4 adet çoklu değişkenli lineer regresyon 

modeli tasarlandı. Her bağımlı değişken için ilk modelde, kontrol grubuna karşı BH ve BÜ 

grubunu etkisi değerlendirilirken ikinci modelde kontrol grubuna karşı BH, aktif ve inaktif üveit 

grubunun etkisini değerlendirdi. 

25-OHD düzeylerinin bağımlı değişken olarak incelendiği ilk regresyon analizi istatiksel 

olarak anlamlı bulundu F (5 177) = 6.78, p<0.001). Model bağımlı değişkendeki varyansın 

%13.9’ünü açıklamaktaydı 𝑅2
düzeltilmiş=.139. Değişkenlerin analizinde vitamin D takviyesi 

kullanımı 25-OHD düzeylerinde 17. 62 ng/ml, güneş ışığına maruziyette 1 saatlik artışın 3.29 

ng/ml, kadın cinsiyetin 6.58 ng/ml artış ile anlamlı ilişkisi bulundu (sırasıyla p<0.001, p=0.027, 

p=0.004). Kontrol grubuna karşı BÜ grubunda olmanın,-6.53 ng/ml, BH grubunda olmanın-

7.27 ng/ml, değişim ile anlamlı ilişkisi bulundu (p=0.031,p=0.024). 
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25-OHD düzeylerinin bağımlı değişken olarak incelendiği ikinci regresyon analizi 

istatiksel olarak anlamlı bulundu F (6 177) = 6.78, p<0.001).  Model bağımlı değişkendeki 

varyansın %16.4’ünü açıklamaktaydı 𝑅2
düzeltilmiş=.164. Değişkenlerin analizinde vitamin D 

takviyesi kullanımı 25-OHD düzeylerinde 18.37 ng/ml, güneş ışığına maruziyette 1 saatlik 

artışın 3.52 ng/ml, kadın cinsiyetin 6.4 ng/ml artış ile anlamlı ilişkisi bulundu (sırasıyla 

p<0.001, p=0.026, p=0.004). Kontrol grubuna göre aktif üveit bulgularına sahip olmanın -10.3 

ng/ml, Behçet hastası olmanın-7.28 ng/ml, değişim ile anlamlı ilişkisi bulundu (p=0.002, 

p=0.02). İnaktif üveit bulgularına sahip olmanın -2.48 ng/ml değişim ile ilişkisi olmakla birlikte 

istatistiksel olarak anlamlı değildi (p=0.463). 

1,25-OHD düzeylerinin bağımlı değişken olarak incelendiği ilk regresyon analizi 

istatiksel olarak anlamlı bulundu F (3 177) = 31.06, p<0.001). Model bağımlı değişkendeki 

varyansın %33.8’ini açıklamaktaydı 𝑅2
düzeltilmiş=.338. Değişkenlerin analizinde kontrol grubuna 

göre aktif üveit bulgularına sahip olmanın -867.36 pg/ml, Behçet hastası olmanın-587.36 pg/ml, 

inaktif üveit bulgularına sahip olmanın -626.85 pg/ml değişim ile anlamlı ilişkisi bulundu ( tüm 

değişkenler için p<0.001).  

1,25-OHD düzeylerinin bağımlı değişken olarak incelendiği ikinci regresyon analizi 

istatiksel olarak anlamlı bulundu F (2 177) = 41.20, p<0.001). Model bağımlı değişkendeki 

varyansın %31.2’sini açıklamaktaydı. 𝑅2
düzeltilmiş=.312. Değişkenlerin analizinde kontrol 

grubuna göre aktif üveit bulgularına sahip olmanın -867.36 pg/ml, Behçet hastası olmanın-

587.36 pg/ml, inaktif üveit bulgularına sahip olmanın -626.85 pg/ml değişim ile anlamlı ilişkisi 

bulundu ( tüm değişkenler için p<0.001)  

 

Şekil 9. 25-OHD düzeyleri 20 ng/ml’den düşük ve yüksek hastaların güneşe maruziyet süreleri 
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Şekil 10. 25-OHD düzeyi 20 ng/ml’den düşük olan katılımcıların 25-OHD ve güneşten 

faydalanma düzeyleri 
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Teorik bilgiye göre güneşten daha az faydalananlarda vitamin D eksikliğinin daha sık 

karşılaşılması şaşırtıcı değildir. Çalışmamızda düşük 25-OHD düzeyine sahip olanların, normal 

olanlara göre daha az süre ile güneşten faydalandığı izlendi(p=0.004) (Şekil 9). Sağlıklı 

kontrollerde karşılaşılan yüksek 25-OHD eksikliği insidansı ve güneşe maruziyet sürelerinin 

25-OHD üzerindeki etkisi göz önüne alındığında, bu karıştırıcıların etkisini izole edebilmek 

için sadece 25-OHD düzeyi <20ng/ml olan katılımcılar ve güneşe maruziyet süreleri ile bir alt 

grup analizi yapıldı (Tablo 10). Buna göre güneş ışığından faydalanma konusunda benzer olan, 

düşük 25-OHD düzeyine sahip inaktif ve aktif üveit hastalarında 25-OHD düzeyi sırasıyla 

13.96±4.31 ng/ml ve 11.21±4.31 ng/ml olup aktif üveit grubunda anlamlı olarak daha düşüktü 

(p=0.032) (Şekil 10D). 

Tablo 10. Düşük 25-OHD düzeyi olanlarda güneşe maruziyet süreleri ve grupların 

karşılaştırması 

 
Kontrol Tüm Behçetler Kontrol BH BÜ   Kontrol İnaktif Aktif   İnaktif Aktif 

Günde <0 saat 3(%13.6) 27(%32.5)  3(%13.6) 10(%32.3) 17(%32.7)  3(%13.6) 7(%31.8) 10(%33.3)  7(%31.8) 10(%33.3) 

Günde 0-1saat 13(%59.1) 35(%42.2)  13(%59.1) 14(%45.2) 21(%40.4)  13(%59.1) 10(%45.5( 11(%36.7)  10(%45.5( 11(%36.7) 

Günde >1saat 3(%13.6) 21(%25.3)  3(%13.6) 7(%22.6) 14(%26.9)  3(%13.6) 5(%22.7) 9(%30)  5(%22.7) 9(%30) 

  p=0.32   p=0.638   p=0.553   p=0.77 
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7. TARTIŞMA 

Vitamin D, klasik olarak kemik ve kalsiyum homeostazında görevli bir kofaktör 

olmasının ötesinde, hücre içi reseptörü (VDR) olan, doğal ve adaptif immünite süreçlerinde 

birden fazla aşamada rol alan steroid yapılı bir prehormondur. 25-OHD düşüklüğü birçok 

otoimmün hastalık için risk faktörü olarak belirlenmişken, 1,25-OHD’nin adaptif immünitenin 

baskılanmasında ve in vitro modellerde retinal otoimmüniteyi tersine çevirebildiği 

gösterilmiştir178. Behçet hastalığı genetik yatkınlığı olan bireylerde çevresel etkenler sonucu 

tetiklendiği düşünülen ve etiyopatogenezi aydınlatılamamış, bozulmuş doğal ve adaptif 

bağışıklık sisteminin iç içe geçtiği vaskülit ile karakterize multisistem inflamatuar bozukluktur. 

Çalışmamızda farklı özelliklere göre gruplanmış olan Behçet hastalarında, gruplar arası ve 

sağlıklı kontroller karşısında 25-OHD ve 1,25-OHD düzeylerinin belirlenmesini amaçlamıştır. 

Bu sayede Behçet hastalığının ile vitamin D’nin ilişkisini değerlendirmek, Behçet hastalarında 

majör bir komorbidite nedeni olan üveit gelişimi açısından vitamin D’nin olası modifiye 

edilebilir bir risk faktörü olup olmadığını araştırmak, aktif ve inaktif üveitler arasındaki ilişkiyi 

inceleyip, ileride olası terapötik replasman çalışmaları için bir ön çalışma olması hedeflenmiştir. 

“İpek Yolu Hastalığı” adı ile bilinen dünya üzerinde Akdeniz, Orta Doğu ve Uzak Doğu 

ülkelerinde endemik kabul edilen bu hastalık  globalleşen dünya, hekim farkındalığının artması 

ve ülkeler arası artan yoğun göç akımları yüzünden Birleşik Krallık ve İsveç gibi non-endemik 

bölgelerde giderek daha sık karşımıza çıkmaktadır189,190. Hastalıkta klasik olarak erkek cinsiyet 

hakimiyeti belirtilirken, Kuzey Avrupa ve Kuzey Amerika’daki çalışmalarda cinsiyet farkı 

izlenmemektedir13,16.  Literatürdekilere benzer şekilde çalışmamıza dahil edilen 145 Behçet 

hastasının 76’sı (%52.4) erkekti. Ülkemizde yapılan ulusal üveit veritabanı çalışmasında 

ülkemizdeki en önemli üveit sebebinin Behçet hastalığı olduğu ve %67 erkek hakimiyeti olduğu 

gösterilmiştir191. Çalışmamızda 83 Behçet üveiti hastasının 47’si (%56) erkekti. 

Hastalık tipik olarak yaşamın üçüncü ve dördüncü dekadında tanı alırken çalışmamızdaki 

yaş ortalamaları literatür ile uyumlu olarak, BH grubunda 42.16±10.3, BÜ grubunda 

40.22±10.94 olduğu görüldü. Tanı yaşları ise BH ve BU grupları için sırasıyla 27.33±7.93 ve 

27.65±8.12 yıl olup literatür ile uyumlu bulunmuştur. 

BDCAF, hastalığın son 4 hafta içerisindeki belirti ve bulgularını değerlendiren, hekim 

kontrolünde yapılan bir skorlama ölçeğidir. Literatürde BDCAF skorları ve vitamin D 

düzeylerinin incelendiği 3 çalışma mevcuttur. Omar192 ve Ganeb193’in Mısır’daki Behçet 
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hastaları üzerindeki çalışmasında BDCAF skoru (5.18±3.59 ve 4.5±1.6) 25-OHD düzeyleri ile 

negatif korelasyon gösterirken, Khabbazi ve ark194 çalışmasında BDCAF skoru (1.6±1) ve 25-

OHD arasında anlamlı korelasyon olmadığını belirtmiştir. Çalışmamızda BÜ ve BH gruplarının 

BDCAF skorları arasında (2(3) ve 2(2)) benzerlik göstermekte olup, 25-OHD ve 1,25-OHD ile 

korelasyon ilişkisi bulunmamıştır. Bu fark çalışma gruplarının değişken hastalık şiddetlerine 

bağlı gerçekleşmiş olabilir ve korelasyon ilişkisi daha yüksek BDCAF skoru olan hastalarda 

sağlanmış olabilir. 

BDCAF anketindeki bulgular incelendiğinde, üveitik Behçet hastalarındaki artmış 

eritema nodosum ile non-üveitik Behçet hastalarındaki papülopüstüler cilt tutulumu 

kümelenmesi dikkat çekicidir. Çin’de yapılan Behçet kümelendirmesi kohortunda195 üveit 

tabanlı hasta kümesinde (Küme-4) %49’a varan eritema nodosum ve %28 papülopüstüler 

lezyon birlikteliği bildirilmiştir. Aynı çalışmada non-üveitik hasta kümelerinde (Küme 1-2-3) 

daha düşük eritema nodosum (%19.2-44.4) ve benzer papülopüstüler lezyon birlikteliği tarif 

edilmiştir. Çalışmamızdaki üveitik hastaların eşlik eden organ tutulum özellikleri Çin’de 

görülen üveitik hasta kümesiyle benzerlik göstermektedir. 

EULAR çalışması önerilerine göre mukokütanöz organ tutulumunda ilk sıra tedavi olan 

kolşisin, orogenital ülserler ve eritema nodosum için etkilidir. Papülopüstüler lezyonlar için 

kolşisinin etkisi sınırlı olup klasik akne vulgaris tedavisi önerilmiştir. Sadece seçilmiş olgularda 

DMARD ajanlar, yeni nesil biyolojik ajanların yeri belirtilmiştir138.  Konvansiyonel olarak 

oküler tutuluma arka segment eşlik ediyorsa azatiyoprin ve siklosporin, etkinliği kanıtlanmış 

en sık kullanılan, maliyet etkin ilk sıra tedavi rejimleri iken bazı yazarlar yeni nesil biyolojik 

ajanların Behçet üveitinde ilk sırada, diğer organ tutulumları için ikinci sıra kullanılmasını 

savunmaktadır. Çalışmamızdaki hasta gruplarının literatürdeki önerilere benzer tedavi aldığı 

görülmekte olup tedavisiz hasta oranının düşüklüğü BDCAF skorlarının diğer çalışmalara göre 

daha düşük olmasını açıklayabilir.   

Çalışmamızda vitamin D ilişkili takviye kullanan sayısının oldukça az olması sebebiyle, 

çalışmamızın gıda takviyelerinin karıştırıcı etkisinden arındırılmış olduğu ve güneşe maruziyet 

ve korunmanın birbirlerine zıt olan etkisini karşılıklı olarak değerlendirebildiğimizi 

söyleyebiliriz. Brezilya196 ve Avusturtralya183‘daki non-enfeksiyöz üveitlerin dahil edildiği 

çalışmalarda aktif ve inaktif üveitlerin güneşten korunma yöntemleri açısından birbirine benzer 

olduğu bildirilmiş ancak hastaların gruplar arası toplamda kullandıkları koruyucu sayısı 

belirtilmemiştir. Çalışmamızda literatür ile uyumlu olarak, güneşten koruyucu spesifik 
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yöntemler açısından gruplar arası anlamlı fark izlenmemişti ancak farklı gruplardaki toplam 

koruyucu faktör sayıları incelendiğinde, toplamda 1, 2 veya 3 farklı koruyucu kullanan 

gruplarda hâkim grubun her zaman üveitik hastalar olması üveitik hastalarda artmış fotofobi, 

güneşe karşı korunma bilinci veya gereksinimi ile ilişkili olabilir. 

Behçet hastalığının mevsimsellik özelliği bilinmemekle birlikte literatürde artmış eklem 

tutulumunun ilkbahar ve sonbahar ayları ile ilişkisi bildirilmiştir197. Bununla birlikte, vitamin 

D ve Behçet hastalığı ilişkisi sıkça araştırılmasına rağmen çalışmalarda güneşe maruziyet 

seviyeleri göz ardı edilmiştir. Çalışmamız Behçet hastalığında vitamin D düzeylerini 

değerlendirirken güneşe maruziyet sürelerini dikkate almıştır. 

Non-enfeksiyöz üveitlerde, azalmış güneş maruziyetinin, artmış üveit aktivitesi ile ilişkisi 

gösterilmiştir183,196 ancak bu ilişkiyi Behçet üveitinde inceleyen bir literatür bilgisi 

bulunmamaktadır. Bu çalışmada, 0-1 saat arası güneşten faydalanmanın sağlıklı kontroller 

karşısında tüm Behçet hastalarında anlamlı olarak azaldığı gösterilmiştir. Buna göre Behçet 

hastalığının azalmış güneşe maruziyet ile ilişkisi olduğu söylenebilir. Ancak bu ilişkinin 

spesifik olarak BH veya BÜ gruplarından kaynaklanmadığı, söz konusu olan iki grubun 

benzerliği ile gösterilmiştir. Bu çalışmada diğer çalışmaların aksine aktif ve inaktif üveitler 

arasında benzerlik olduğu görüldü. Bu farklılık, literatürdeki çalışma gruplarındaki tanıların 

dağılımından ve üveitin anatomik lokalizasyonundan kaynaklanıyor olabilir. Moraes ve 

arkadaşlarının toplam 22 aktif ve 29 inaktif nonenfeksiyöz üveitli hasta grubunda sadece 8 hasta 

(3 aktif, 5 inaktif) Behçet üveiti ile takipli olup aktif üveit hastalarının %50’si ve inaktiflerin 

%37.9’u izole ön üveit vakalarından oluşmuştur196. Chiu ve arkadaşlarının, hasta grubu 77 aktif 

ve 77 inaktif nonenfeksiyöz üveitli hastadan oluşmaktadır. Bu grupların sırasıyla %75.7 ve 

%72.7’si yine izole anteior üveit olgularından oluşmakta olup Behçet hastası 

bulundurmamaktadır183. Her iki yazar, üveit hastalarındaki azalmış güneşe maruziyet sürelerini 

fotofobi ile ilişkilendirmiştir. Akut Behçet panüveiti, akut anterior üveitler gibi klinikte 

gürültülü ve debilizan olabilirken, çalışmamızdaki birçok Behçet üveiti hastasının zaten tedavi 

almakta olan ve mevcut tedaviye rağmen devam eden subklinik anjiografik sızıntı nedeniyle 

aktif olarak kabul edildiği ve bu hastaların başvuru anında asemptomatik olmasından ötürü 

inaktif gruptaki hastalardan farklı bir güneşe maruziyeti olması beklenmemelidir. 

Literatürde, sağlıklı kontroller ve Behçet hastaları açısından çelişkili sonuçlar söz 

konusudur. Do ve arkadaşlarının 41 BH ve 19 kontrol grubunu dahil ettiği çalışmada 25-

OHD’nin anlamlı olmadan hasta grubunda daha düşük olduğu ve monositler üzerindeki TLR 
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reseptörlerinin 1,25-OHD ile kültür edilmesi sonrası anlamlı olarak azaldığını belirtmiş ve 

vitamin D eksikliğinin hastalık tetikleyici bir risk faktörü olabileceğini belirtmiştir198. 

Khabbazi’nin 48 ve Karatay’ın 32 hastalık vaka-kontrol çalışmasında 25-OHD düzeyleri 

Behçet hastalarında kontrollere göre anlamlı düşük bulunmuştur194,199. Bu bulguların aksine 

Adeeb ve arkadaşları Behçet hastalarının sağlıklı kontrollere göre daha yüksek 25-OHD 

düzeylerini göstermiştir200. Faezi ve arkadaşları ise vitamin D yetmezliğinin hastalıkla ilişkisi 

olmadığını ayrıca sağlıklı kontrollerde 25-OHD eksikliğinin daha sık görüldüğünü 

bildirmiştir201 .Tüm bu çalışmalardaki verileri havuzlayan bir meta-analizde Behçet hastalığı 

ve sağlıklı kontroller arasında 25-OHD düzeyleri açısından anlamlı fark olmadığı belirtilmiştir. 

Ancak çalışmaların vitamin D düzeylerini etkileyen faktörler açısından hetorojen yapısı ve 

sağlıklı kontrollerde dahi yüksek oranda görülebilen vitamin D yetmezliği nedeniyle daha geniş 

çalışmalara ihtiyaç vardır202. Bizim çalışmamızda meta-analiz verilerine uygun olarak, 25-OHD 

seviyeleri açısından sağlıklı kontroller ve tüm Behçet hastaları arasında anlamlı fark 

çıkmamıştır. Bu nedenle Behçet hastalığı ile 25-OHD seviyeleri arasında ilişki olmadığı 

söylenebilir. Ancak, bu istatiksel sonuçların herhangi bir sistemik hastalığı veya sistemik 

semptomu olmadan oftalmoloji polikliniğine başvuran sağlıklı kontrol hastalarında yüksek 

oranda izlenen vitamin D eksikliğinden kaynaklandığını ve bu durumun ülkemizde genel 

popülasyon üzerine yayılmış olan bir halk sağlığı sorunu olduğunu düşünüyoruz.  

Kronik inflamatuar süreçlerdeki artmış oksidatif yük ile 25-OHD düzeyleri ve 

antioksidan kapasitesi arasındaki ilişkiyi araştıran çalışmalar ile Behçet patogenezi ve 25-

OHD’nin buradaki rolü incelenmiştir. Mısır’daki 60 Behçet hastası ve 35 kontrol grubu 

arasında, hastaların daha düşük 25-OHD düzeylerine sahip olduğu, vitamin D düzeyleri ile 

hastalık derecesi, MDA ve NO düzeyleri arasında ters korelasyon olduğunu göstermiştir192. 

Hasta ve kontrol grupları arasındaki bu çalışmadan sonra Fas’taki Behçet hastalarında, aynı 

sorular  33 aktif, 33 inaktif Behçet hastası ve 18 kontrol grubu arasında incelenmiş ve aktif 

Behçet hastalarında vitamin D düzeylerin sağlık kontrollere ve inaktif Behçet hastalarına göre 

anlamlı şekilde düşük olduğu, inaktif Behçet hastaları ile sağlıklı kontroller arasında anlamlı 

fark olmadığını, vitamin D düşüklüğünün serum NO düzeylerini artırdığı bu sebeple vitamin D 

replasmanının inflamasyon üzerinde regüle edici olabileceği ifade edilmiştir193. Ülkemizde 

Nurşad ve arkadaşlarının 37 aktif, 31 inaktif 70 kontrol arasında yaptığı bir çalışmada Behçet 

hastalarının 25-OHD düzeyleri kontrollere göre anlamlı olarak daha düşük bulunmuşken, aktif 

ve inaktif hasta gruplarının arasında fark izlenmemiştir203. Çalışmalarındaki kontrol grubunda 

%65 oranla  vitamin D eksikliği görüldüğünü bildiren yazarlar ülkemizdeki genel popülasyona 

yayılan vitamin D eksikliğini vurgulamıştır204. 939 katılımcının dahil edildiği bir meta analizde 
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25-OHD düzeyleri aktif Behçet hastalarında sağlıklı kontrollere ve inaktif hastalara göre daha 

düşük olduğu, inaktif hastalar ve sağlıklı kontrollerin benzer olduğunu vurgulamıştır. Yazarlar 

düzeltilmiş serum 25-OHD düzeylerinin aktif Behçet hastalığında koruyucu olabileceğini 

belirtmiştir205. Bizim çalışmamızda sadece üveitik Behçet hastalarında aktivite durumu 

değerlendirilmiş olup, üveitsiz Behçet hastaları aktivite açısından değerlendirilmemiştir. Bu 

sebepten ötürü Behçet aktivitesi ve vitamin D düzeyleri hakkında bir yorum yapamayız. 

Literatürde hangi Behçet hastalarının üveit gelişimi riski altında olduklarına dair bir bilgi 

yoktur ancak çalışmamızın sonuçlarına göre sağlıklı kontoller, BH ve BÜ hastaları arasında 

benzerlik olması üzerine, altta yatan Behçet hastalığı olan bireylerde üveit gelişimi ile 25-OHD 

arasında bir ilişkinin olmadığını söylenebilir. 

Vitamin D reseptörü (VDR) reseptörleri ve 1-alfa-hidroksilaz aktivitesi, kornea, siliyer 

cisim ve retina pigment epitelinde tespit edilmesi sonrası oküler inflamasyondaki vitamin D 

rolü araştırılmıştır176 Bu bölgeler aynı zamanda gözün immün sistemden korunmasında önemli 

bariyerler olan kan-aköz, kan-retina bariyerlerinin bulundukları sahalardır206 ve bu sahalardaki 

proinflamatuar bir etki kolaylıkla non-enfeksiyöz bir üveit tablosu ile ortaya çıkabilir.  Göz içi 

dokularda vitamin D prekürsörlerinin taşınması, metabolizması ve etki mekanizması hala kesin 

aydınlatılmamıştır. Ülkemizde yapılan 20 akut ön üveit ve 20 kontrol hastasının dahil edildiği 

bir çalışmada üveit grubunda anlamlı şekilde düşük 25-OHD düzeyleri gösterilmiştir. Sağlıklı 

kontrollerin bu çalışma için de düşük 25-OHD düzeylerine sahip olduğu ve hasta gruplarının 

hepsinde eşlik eden ek hastalıkları olduğu dikkate alınmalıdır207. Grotting ve arkadaşlarının 

çalışmasında, akut ön üveiti olan hastaların üveit gelişiminden önce ve sonra ölçülen 25-OHD 

örneklerinin sağlıklı kontrollere göre anlamlı olarak düşük olduğunu ve vitamin D eksikliğinin 

üveit gelişimi için 2.5 kat risk oluşturduğunu bildirmiştir186. Sobrin ve arkadaşlarının 558 non 

enfeksiyöz üveit ve 2790 sağlıklı kontrol içeren çalışmasında sadece siyah ırkta düşük vitamin 

D ve üveit ile anlamlı bir ilişki olduğunu ve normal seviyede 25-OHD miktarına sahip olanların 

düşük 25-OHD düzeyine sahip olanlara göre %21 oranda daha az non-enfeksiyöz üveit 

izlendiği bildirilmiştir. 25-OHD düzeylerinde her 1 ng/ml artışın üveit gelişimi riskini %4 

oranında azalttığı bildirilmiştir185,186. Bu çalışmalar non-enfeksiyöz üveitler ile sağlıklı 

kontroller arasında yapılmış ve sınırlı sayıda Behçet üveiti içermesi sebebiyle, Behçet üveiti 

grubu ayrı olarak değerlendirilmemiştir. Ayrıca tüm bu çalışmalar retrospektif veya kesitsel 

vaka kontrol çalışmaları olarak dizayn edilmiş olup neden sonuç ilişkisi kurmakta yeterli kanıt 

ortaya koymamaktadır.  360 Alman JİA hastasının yer aldığı ICON kohort çalışmasında düşük 

25-OHD düzeylerinin JİA üveiti gelişimi ile ilişkili olduğu ve 22.1ng üstündeki her 1ng/ml 
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artışın üveit gelişimi riskini %5 azalttığı gösterilmiştir184. Bizim çalışmamızda her iki grupta da 

25-OHD düzeylerinin düşük olmasından kaynaklı sağlıklı kontroller ile BÜ arasında bir ilişki 

olmadığı söylenebilir. 

Üveit aktivitesi ve vitamin D arasındaki ilişki ise Avustralya ve Brezilya’daki non-

enfeksiyöz üveit ve kontrol grubu arasındaki çalışmalarda gösterilmiştir. Her iki grupta aktif 

üveit grubu inaktif üveitler ve kontrol grubu verilerine göre anlamlı olarak düşük izlenirken, 

inaktif ve kontrol grubu arasında anlamlı fark saptanmamıştır183,196.Bizim çalışmamızda ise bu 

iki çalışma grubunun sonuçlarına benzer şekilde, aktif ve inaktif üveitler arasında aktif 

hastalarda 25-OHD düzeyleri anlamlı olarak düşüktür. Ayrıca inaktif ve kontrol grupları 

benzerlik göstermektedir. Ek olarak çalışmamızda 25-OHD düzeyindeki her 1ng/ml azalma, 

%5.9 aktif üveit riski ile ilişkili bulunmuştur. 

1,25-OHD, sağlıklı kontroller ve/veya çeşitli Behçet hastalığı grupları arasında serumdaki 

miktarları açısından daha önce karşılaştırılmamıştır. Mevcut bilgilerin çoğu in vivo hayvan 

modelleri, in-vitro çalışmalardan sağlanmıştır. Oral verilen 1,25-OHD’nin hayvan modellerinde 

deneysel üveiti tersine çevirebilmesi, hücre kültürlerinde T1/T2 yardımcı hücre dengesini 

değiştirerek inflamatuar sitokinleri baskılaması, dendiritk hücrelerde anerjiye sebep olması, 

monositlerde TLR2 ve TLR4 ekspresyonunu baskılaması nedeniyle vitamin D aktif formu 1,25-

OHD gelecek vadeden bir moleküldür. Serumda eser miktarlarda olup, hücre içi metabolizması 

nedeniyle kısıtlı bir hasta grubuna uygulanması gerektiği savunulmaktadır208.  İmmün yanıtı 

düzenleme dışında vasküler endotel hücre fonksiyonuna koruyucu etkisi, in vitro insan retinal 

vasküler endotel hücrelerinde 1,25 OHD’nin kan retina bariyer bütünlüğünü yeniden 

kazandırması ile gösterilmiştir209. Serum 1,25-OHD düzeylerinin diyabetik retinopatili 

hastalarda, hasta olmayanlara göre anlamlı olarak düşük olduğunun ve hastalık şiddeti ile ters 

korelasyon ilişkisi olması nedeniyle inflamasyonun altında yatan sebeplerden biri olduğu 

düşünüşmektedir181,182 . Çalışmamızda serum 1,25-OHD düzeyleri, tüm Behçet hastalarında 

sağlıklı kontrollere göre anlamlı şekilde daha düşüktü. Ayrıca 1,25-OHD düzeyleri BH ve BÜ 

gruplarında, kontrol grubu karşısında anlamlı olarak daha düşüktü, ancak BH ile BÜ grupları 

arasındaki fark anlamlı değildi. Bu sonuçlar dikkate alındığında 1,25-OHD düzeylerinin BH ve 

BÜ gruplarındaki ortak bir etki ile ilişkili olabileceği ve bu etkinin de sistemik Behçet 

inflamasyonunda izlenen, vücuttaki tüm vasküler yapıları tutabilen vaskülit ile olabileceğini 

düşündürmektedir. 
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Çin’de yapılan bir çalışmada, Vogt-Koyanagi-Harada hastalığında serum 1,25-OHD 

düzeylerinin aktif hastalarda, inaktif ve kontrol gruplarına göre anlamlı olarak düşük olduğu, 

inaktifler ile kontrollerin benzer olduğu bildirilmiştir. Aynı grup, hasta ve kontrollerin, 1,25-

OHD ile kültüre edilmiş CD4 T hücreleri ve polimorfonükleer lokösit proliferasyonunu 

azalttığını, IL-17 ve IFN-y üretimini inhibe ettiğini bu yüzden replasman çalışmalarına önem 

verilmesi gerektiğini vurgulamıştır179. 

Rohmer ve arkadaşları Fransız idiopatik üveit hastalarında oküler sarkoidoz açısından 

1,25-OHD nin tanısal değerini incelemiştir. Oküler sarkoidozlarda düşük 25-OHD, yüksek 

1,25-OHD düzeyleri olduğunu ve 1,25-OHD/25-OHD>3.5 olan hastaların %68 sensitivite, %78 

spesifite ile oküler sarkoidoz olduğunu ve anormal toraks bilgisayarlı tomografisi için 5.7 kat 

risk taşıdıklarını ifade etmiştir180. Yazarlar Sobrin185 ve arkadaşlarının çalışmasında sadece 

siyah ırkta düşük 25-OHD ve üveit arasında anlamlı bir ilişki bulunduğuna atıfta bulunmuş, 

kendi çalışmalarında siyah ırktaki hastaların diğerlerine göre anlamlı olarak daha düşük 25-

OHD düzeylerine sahip olduğunu ancak 1-25-OHD/25-OHD oranları karşılaştırıldığında ırklar 

arası farkın izlenmediğini bu sebeple etnisiteye bağlı karıştırıcılığın önlenmesi için 

çalışmalarda bu oranın kullanılmasını savunmuştur. 

Bizim çalışmamızda 1,25-OHD düzeyleri kontrol grubu ile karşılaştırıldığında aktif ve 

inaktif üveitlerde anlamlı olarak daha düşük izlenmiştir. Ayrıca aktif üveitlerde, BH grubuna 

göre anlamlı olarak daha düşük 1,25-OHD izlenmişken, aktif ve inaktif üveitler arasında 

anlamlı fark izlenmemiştir. Mevcut bulgular ile 1,25-OHD düzeylerinin Behçet hastalığı ile 

ilişkili olduğu, bu ilişkinin aktif üveit hastalarında daha güçlü olduğu saptanmıştır. 

Nörolojik tutulum olmaksızın, özellikle kortikosteroid kullanan veya hastalığa bağlı 

depresif duygulanımı olan Behçet hastalarında, kognitif fonksiyon kayıpları sık görülen bir 

durumdur. En sık hafıza problemleri ile karşılaşılır. Glaeb’in çalışmasında kognitif bozukluğu 

olan veya olmayan Behçet hastalarında BDCAF skorları açısından fark izlenmemiştir210. Bizim 

çalışmamızda, 1,25-OHD düzeyleri ile BDCAF anketinde başağrısı, görme kaybı, his ve denge 

kaybı arasında anlamlı negatif korelasyon izlenmiştir. Bunların nörobehçet tablosu ile ilişkili 

semptomlar olması nedeni ile 1,25-OHD düzeyleri ile nörobehçet arasındaki muhtemel ilişkiyi 

araştıran yeni çalışmalara ihtiyaç vardır. 

 25-OHD ile bağımsız değişkenlerin korelasyonun incelendiğinde güneşe maruziyet 

süreleri ve vitamin D takviyesi kullanmanın zayıf güçte anlamlı korelasyonu izlenmiştir. 25-

OHD düzeylerin üzerinde çok değişkenli lineer regresyon modellerinde güneşe maruziyet 
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süresinde artışın, vitamin D takviyesi kullanmanın, kontrol grubu karşısında BH, BÜ ve aktif 

üveit grubunda olmanın anlamlı etkisi izlenmiştir. Üveitin inaktif olmasının ise anlamlı etkisi 

izlenmemiştir.  Bu sonuçları literatürdeki sağlıklı kontrol ve inaktif üveitlerin benzerliği ve aktif 

üveitlerin daha düşük 25-OHD seviyeleri olduğu görüşü ile uyumlu olarak değerlendiriyoruz. 

1,25-OHD ile bağımsız değişkenlerin korelasyonu incelendiğinde farmakolojik ajanlar 

ile anlamlı bir korelasyonu izlenmektedir ancak kontrol grubunun tedavisiz katılımcılardan 

oluşması nedeni ile oluşan bu istatistiksel sonucun klinik olarak bir anlamı yoktur ve bu nedenle 

farmakolojik ajan kullanımı analize dahil edilmemiştir. Çok değişkenli lineer regresyon 

analizinde kontrol grubu karşısında BH, BÜ, aktif ve inaktif üveit özellikleri göstermenin 

anlamlı etkisi izlenmiştir. 

Teorik bilgiye göre vitamin D eksikliğine güneşten daha az faydalananlarda rastlanması 

şaşırtıcı değildir. Bizim çalışmamızda, bu literatür bilgisine uygun olarak düşük vitamin D 

düzeylerine sahip olanların anlamlı olarak daha az güneşten faydalandığı bulundu. Yakın 

zamanda güneşe maruziyet ile üveit aktivitesi arasındaki ilişki, Chiu ve Moares’in 

çalışmalarında 183,196 incelenmiş ve düşük vitamin D düzeyleri olan üveit hastalarında güneşe 

maruziyetin üveit inaktivitesi ile ilişkili olduğu belirtilmiştir. Bizim çalışmamızda ise bu 

sonuçların aksine, düşük 25-OHD düzeyleri olan üveit hastalarında; aktif üveitlerin inaktif 

üveitler ile güneşe maruziyet açısından benzer olmasına rağmen anlamlı olarak daha düşük 25-

OHD düzeylerine sahip olduğu izlendi. Bu durum, üveit aktivitesinin güneşe maruziyet ile 

ilişkili olmaksızın 25-OHD düşüklüğünü ile ilişkili olduğu hipotezini desteklemektedir. 

Bu çalışmanın bazı kısıtlılıkları mevcuttu, vitamin D düzeyleri ile ilişkili olabilecek olan 

hastaların sigara kullanımı, vücut kitle indeksleri ve fiziksel aktiviteleri ve beslenme 

alışkanlıkları göz ardı edilmiş olup çalışmamız bu değişkenlerin etkilerine açıktır, çok sayıda 

karıştırıcı faktörün olması sebebi ile homojen gruplardan oluşan bir vitamin D çalışması 

planlamak zordur. Sağlıklı kontrollerdeki 25-OHD düzeylerinin beklenenden düşük olması 

istatistiksel farkın gösterilmesinde engel teşkil etmektedir. Üveitsiz Behçet hastaların Behçet 

hastalığı açısından aktiviteleri değerlendirilmemiştir ve bu hasta grubunun heterojen yapısı 

sonuçlarımızı etkilemiş olabilir. 

Çalışmamızın güçlü yanları ise izole aktif ve inaktif Behçet üveiti ve üveitsiz Behçet 

hastaları gruplarına sahip olması, yüksek hasta sayısıdır. Bir diğer özelliği ise 25-OHD 

düzeylerinin tespiti için HPLC yöntemi kullanılmış olmasıdır bu metot 25-OHD metabolitini 

diğer ilgili bileşiklerden spesifik bir şekilde ayırabilen ve ELISA gibi çapraz reaktivite 



53 

risklerinin minimum düzeyde olduğu bir yöntemdir. 25-OHD ve 1,25-OHD düzeylerine aynı 

anda bakılması ve bunların oranlarının hesaplanması olarak kabul edilebilir. 

Sonuç olarak 25-OHD düzeyleri Behçet hastalığından ziyade, Behçet üveitinin aktivitesi 

ile ilişkili bulunmuşken, 1,25-OHD ise doğrudan Behçet hastalığı ile ilişkili bulunmuştur, 1,25-

OHD düzeylerindeki azalışın aktif üveitik hastalarında daha derinleşmesi, 1,25-OHD 

düzeylerindeki azalmanın sistemik inflamatuar yanıt ile ilişkili olabileceğini düşündürmektedir. 

Kesitsel doğası nedeniyle neden-sonuç ilişkisinin kurulamadığı çalışmamızdaki sonuçlarımız 

ters nedensellik ilkesine açıktır ve bu sonuçların prospektif çalışmalar ile desteklenmesine 

ihtiyaç vardır. 
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8. SONUÇ VE ÖNERİLER 

Araştırmamızın primer amacı çeşitli Behçet hastalarında serum 25-OHD ve 1,25-OHD 

düzeylerini ölçerek, Behçet hastalığında üveit gelişimi veya üveit aktivitesi açısından olası risk 

faktörü ilişkisini incelemek ve ileride yapılabilecek prospektif çalışmalara altyapı 

oluşturmaktır. 

Bu çalışma serum 25-OHD açısından Behçet üveitleri üzerine yapılan ve serum 1,25-

OHD açısından Behçet hastalığı ve Behçet üveitleri üzerine yapılan ilk çalışmadır. Güneşe 

maruziyetin, 1,25-OHD üzerine etkisi bulunmadığı, ancak 25-OHD ile ilişkili olduğu bulundu.  

 Buna göre 25-OHD düzeyleri: 

• Sağlıklı kontroller ile Behçet hastaları aralarında anlamlı fark bulunmadı. 

• Üveiti olan ile olmayan Behçet hastaları arasında anlamlı fark bulunmadı. 

• Aktif üveit hasta grubunda inaktif gruba göre anlamlı olarak daha düşük bulundu. 25-

OHD düzeyindeki her 1ng/ml azalma, %5.9 aktif üveit riski ile ilişkiliydi.  

1-25-OHD düzeyleri: 

• Tüm Behçet hasta gruplarında sağlıklı kontrollere göre anlamlı olarak daha düşük 

bulundu. 

• Üveiti olan Behçet hastalarında olmayanlara göre daha düşüktü ancak fark anlamlı 

değildi. 

• İnaktif üveit ve üveitsiz Behçet hastaları birbirlerine benzerken, aktif üveiti olanlarda 

üveit olmayanlara göre anlamlı olarak daha düşük bulundu. 

Bu sonuçlar, 25-OHD düzeylerinin üveit aktivitesi ile ilişkili olabilirken, 1,25-OHD 

düzeylerinin Behçet hastalığındaki genel sistemik bir inflamasyon veya vaskülit ile ilişkili 

olabileceğini göstermekte olup, neden-sonuç ilişkisinin ispatlanması ve replasman tedavilerinin 

önerilebilmesi için daha çok veri ve prospektif çalışmalara ihtiyaç vardır. 
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