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Özet

Amaç: Behçet hastal›¤› (BH), bafll›ca tekrarlayan oral ülserasyon, genital ülserasyon ve üveit ile karakterize, kronik, infla-
matuar ve etyolojisi bilinmeyen multisistemik bir hastal›kt›r. Hastal›¤›n patogenezinde faktör V leiden (FVL) gen mutasyonu
gibi trombofilik defektler önemli rol oynayabilir. Son zamanlarda BH’nda tromboz ve göz tutulumu ile birlikte FVL gen
mutasyonunun birlikteli¤i gösterilmifltir. Bu çal›flman›n amac›, BH’nda FVL gen mutasyonunun prevalans›n› ve FVL’in sis-
temik tutulumla aras›ndaki iliflkiyi araflt›rmakt›.
Gereç ve Yöntem: Yafl ve cinsiyete göre efllefltirilmifl, 106 (51 kad›n, 55 erkek) Behçet hastas› ve 70 (35 kad›n, 36 erkek)
sa¤l›kl› birey kontrol grubu olarak çal›flmaya dahil edildi. FVL gen mutasyonunun varl›¤› polimeraz zincir reaksiyonu (PCR)
ile araflt›r›ld›. 
Bulgular: Behçet hastalar›n›n %20,8’inde (22/106) sa¤l›kl› kontrollerin %8,5’inde (6/71) FVL gen mutasyonu saptand›. Bu
fark istatistiksel olarak anlaml›yd› (p=0,027). Hastalar›n 45’inde (%42,4) sistemik tutulum mevcuttu. Sistemik tutulumlu
(%26,7) ve sistemik tutulumsuz hastalar(%16,4) aras›nda, FVL gen mutasyonu bak›m›ndan istatistiksel olarak anlaml› bir
iliflki yoktu (p=0,197). FVL gen mutasyonu saptanan hastalar ve kontrollerin hepsi heterozigottu.
Sonuç: Sistemik tutulumlu Behçet hastalar›nda bu mutasyonun s›kl›¤›n› saptamak için, sistemik tutulumlu daha büyük hasta
serilerinde daha fazla çal›flmalar gerekir. (Turkderm 2009; 43: 21-4)
Anahtar Kelimeler: Behçet hastal›¤›, Faktör V Leiden gen mutasyonu

Summary

Background and Design: Behcet’s disease is a chronic, multisystem inflammatory disease of unknown origin characterized
mainly by recurrent oral aphthous ulceration, genital ulceration, skin lesions and uveitis. Thrombophilic defects, such as 
factor V Leiden (FVL) gene mutation may play a role in the pathogenesis of thrombosis in Behcet’s disease (BD). Recently,
an association of FVL mutation with thrombosis and ocular involvement in BD has been reported. The object of this 
present study was to investigate an association between systemic involvement and the presence of the FVL gene mutation
in BD patients.
Material and Method: One-hundred six patients with BD and 70 healthy subjects were included in the study. FVL gene
mutation was determined by polymerase chain reaction.
Results: The FVL mutation was detected in 20.8% of the BD patients (22/106) compared with 8.5% of the control subjects
(6/71). The difference was not statistically significant (p=0.027). Systemic involvement were observed in 45 (42.4%) patients.
No statistically significant association was found between patients with systemic involvement (26.7%) and without systemic
involvement (16.4%) with respect to FVL gene mutation (p=0.197). All of the patients and controls tested positive were 
heterozygous for the mutation.
Conclusion: Further studies in larger patients series with systemic involvement are needed to determine the prevalence of
this mutation in BD with systemic involvement. (Turkderm 2009; 43: 21-4)
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Girifl

Behçet Hastal›¤› (BH) tekrarlayan, kronik aftöz lezyonlar, geni-
tal ülser ve üveit ile karakterize, etyolojisi bilinmeyen bir has-
tal›kt›r1. BH, art›k kan damarlar›n›n bütün tip ve boyutlar›n› tu-
tabilen, eklemleri, akci¤erleri, santral sinir sistemi ve gastroin-
testinal sistemi de etkileyebilen bir multisistem vasküliti olarak
kabul edilmektedir2,3. Faktör V Leiden (FVL) gen mutasyonu gi-
bi trombofilik defektlerin hastal›¤›n patogenezinde rol oyna-
yabildi¤i gösterilmifltir4-6. 
Aktive protein C direnci kal›tsal trombofili sebeplerinin en s›k
görülenidir ve plazmada anormal olarak azalm›fl antikoagü-
lan cevab› tan›mlamaktad›r. Aktive protein C rezistans› vaka-
lar›n›n %90-95’inde FVL gen mutasyonu mevcuttur. FV gen
bölgesinde, 10. ekzonda bir nokta mutasyonunun meydana
gelmesi ile 1691. nükleotitte guaninin yerine adenin (G1691A)
baz› geçer. Bu de¤iflim FV molekülünde aminoasit diziliminde
kendini gösterir ve 506. s›radaki argininin  glutamine dönüfl-
mesine sebep olur ve mutant gen FV Leiden olarak bilinir. Bu
mutasyon venöz tromboz riskini art›r›r7. Normal bireylere gö-
re heterozigot tafl›y›c›larda venöz tromboz riski 5-10 kat daha
fazla olmas›na karfl›n homozigotlarda bu oran 50-100 kat da-
ha fazlad›r8. FVL mutasyonunun prevalans› sa¤l›kl› Türk popu-
lasyonunda %4,7-10,4 aras›nda de¤iflmektedir9,10. FVL ve BH
üzerindeki muhtemel bir iliflki özellikle tromboz ve göz tutu-
lumu üzerine yo¤unlaflm›flt›r4-6.
Çal›flmam›z›n özelli¤i, genifl kapsaml› bir hasta serisinde ve sis-
temik tutulumu olan Behçet  hastalar›nda FVL gen mutasyonu
aras›ndaki iliflkiyi araflt›ran literatürdeki ilk çal›flma olmas›d›r. 

Gereç ve Yöntem

Çal›flma grubu, 2000-2006 y›llar› aras›nda Dermatoloji Klini¤i
Behçet Poliklini¤i’ne baflvuran, Uluslararas› Çal›flma Grubu11

kriterlerine uygun olarak tan› alm›fl, yafl ve cinsiyete göre efllefl-
tirilmifl, 106 BH’s› (51 kad›n, 55 erkek; yafl aral›¤› 18-65) ve 71
kiflilik sa¤l›kl› kontrolden (35 kad›n, 36 erkek; yafl aral›¤› 18-65)
olufltu. Hastalarda oral aft, genital üser, eritema nodozum
benzeri deri lezyonlar›, akneiform deri lezyonlar›, paterji pozi-
tifli¤i, göz tutulumu, artrit, artalji, orflit-epididimit, gezici yüze-
yel tromboflebit, derin ven trombozu, büyük damar tutulumu,
nörolojik tutulum, gastrointestinal tutulum varl›¤› Behçet has-
tal›¤› ile ilgilenen klinisyenler  taraf›ndan araflt›r›ld›.  Kontrol
grubu, Behçet hastal›¤› ve herhangi bir geçirilmifl tromboz öy-
küsü olmayan poliklinik hastalar›ndan oluflturuldu. FVL gen

mutasyonunun varl›¤› polimeraz zincir reaksiyonu ile araflt›r›l-
d›. Çal›flma grubu araflt›rma hakk›nda bilgilendirildi. Çal›flma,
hastanemiz Etik Komitesi taraf›ndan uygun bulundu. 
‹statistiksel analiz için “Student-t” ve “Chi square” testi kulla-
n›ld›. p<0,05 de¤eri istatistiksel olarak anlaml› kabul edildi.

Bulgular

Hasta ve kontrol grubunun yafl ortalamalar› s›ras›yla 35,1±9,1
y›l ve 34,6±9,5 y›l idi. Çal›flma grubu yafl ve cinsiyete göre efllefl-
tirildi¤i için yafl (p=0,716) ve cinsiyete (p=0,877) göre istatistik-
sel olarak anlaml› bir fark saptanmad›.
Hastalar›n 22’sinde (%20,8) FVL gen mutasyonu pozitifken,
sa¤l›kl› kontrollerin 6’s›nda (%8,5) pozitifti. Behçet hastalar› ve
kontrol grubu aras›nda FVL gen mutasyonu s›kl›¤› aç›s›ndan is-
tatistiksel olarak anlaml› bir fark vard› (p=0,027). 
Hastalar›n 45’inde (%42,4) sistemik tutulum (ST) varken, 61’in-
de (%57,5) ST yoktu. Yirmi befl hastada göz, 18 hastada eklem
tutulumu, 13 hastada derin ven trombozu mevcuttu. Bir hasta-
da göz, eklem, derin ven trombozu (DVT), nörobehçet ve en-
terobehçet birlikte saptand›. DVT’li hastalar›n hepsinde lokali-
zayon bölgesi alt ekstremiteydi ve hastalar›n hepsi genç erkek-
lerdi (28-33 yafl). ‹laveten, DVT’li hastalar›n 5’inde süperfisyel
trombofilebit, 1 hastada sigmoid ve transver sinüs trombozu
ve 2 hastada abdominal aort anevrizmas› da mevcuttu. ST (+)
olan 12 (%26,7) hastada FVL gen mutasyonu pozitifken, ST (-)
olan 10 (%16,4) hastada FVL gen mutasyonu pozitifti. ST ve
FVL pozitifli¤i aç›s›ndan karfl›laflt›r›ld›¤›nda, 2 grup aras›nda is-
tatistiksel olarak anlaml› fark saptanmad› (p=0,197). Behçet
hastalar›nda FVL gen mutasyonu ve sistemik tutulum oranlar›
Tablo 1’de gösterilmifltir. 
Faktör V Leiden gen mutasyonu ve ST (+) olanlar›n 10’u erkek,
2’si kad›nd›. FVL mutasyonuna sahip hastalarda, en fazla DVT
olmak üzere s›ras›yla, göz, eklem tutulumu, nörobehçet ve en-
terobehçet saptand›. Tablo 2’de FVL gen mutasyonlu  hastala-
r›n sistemik tutulum özellikleri gösterilmifltir.

Tablo 1. FVL mutasyonu ve sistemik tutulum oranlar›  

Bütün Sistemik Sistemik p
hastalar tutulumu tutulumu

olan hastalar olmayan 
hastalar

FV leiden 22 (%20,8) 12 (%26,7) 10 (%16,4)
gen mutasyonu (+)

FV leiden 84 (%79,2) 33 (%73,3) 51 (%83,6)
gen mutasyonu (-)

Tablo 2. FVL mutasyonlu hastalarda demografik özellikler ve  sistemik tutulum  

Hasta no Yafl Sex Derin ven trombozu Göz tutulumu Eklem tutulumu Nörolojik tutulum ‹ntestinal tutulum 
1 28 E + + + + +
2 28 E + - - - -
3 27 E + - - - -
4 50 E - + - - -
5 23 E + - - - -
6 40 E - + - - -
7 27 E - + - - -
8 49 K - - + - -
9 20 K - + - - -
10 49 E - + - - -
11 18 E - - + - -
12 33 E + - - - -

0,197
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Derin ven trombozu (+) ve (-), göz tutulumu (+) ve (-) ve eklem
tutulumu (+) ve (-) hastalar aras›nda da FVL pozitifli¤i aç›s›n-
dan istatistiksel olarak anlaml› bir fark yoktu. S›ras›yla DVT,
göz ve eklem tutulumlar› say›, oran ve p de¤erleri Tablo 3’de
gösterilmifltir.

Tart›flma

Behçet hastal›¤› deri, göz, arterler, venler, santral sinir sistemi
ve gastrointestinal  sistemi tutabilen multisistemik, inflamatu-
ar ve etyolojisi bilinmeyen bir hastal›kt›r2,3. Son y›llarda etyopa-
togenezde FVL ve protrombin gen mutasyonu gibi prokoagü-
lan mutasyonlar›n varl›¤›ndan söz edilmektedir12,13. Özellikle
tromboz4,5,14 ve göz6,15 tutulumu olan BH ile FVL mutasyonunun
iliflkisi bildirilmektedir. Trombozun kesin olarak mekanizmas›
bilinmemektedir2. Endotelyal disfonksiyon, fibrinoliziste bir
azalma tan›mlanmas›na ra¤men, tromboza yol açan spesifik
bir moleküler defekt hastalarda saptanmam›flt›r8,16,17. 
Behçet hastal›¤›’ndaki trombozun patogenezinde FVL gen
mutasyonunun rolü çeliflkilidir9. Gül ve ark4. DVT’li Behçet has-
talar›n›n %37,5’inde, kontrol grubunun %10,3’ünde FVL gen
mutasyonu saptam›fllard›r. Baz› çal›flmalarda venöz trombozlu
Behçet hastalar›nda FVL gen mutasyonunun tromboz geliflimi-
ne katk›da bulunucu rolü do¤rulan›rken5,14,18, bu tezin aksini id-
dia eden çal›flmalar da mevcuttur19-24. Bizim çal›flmam›zda; ista-
tistiksel anlaml›l›k saptamamam›za ra¤men DVT-FVL birlikteli-
¤i %38,5, sa¤l›kl› kontrol grubunda ise oran %8,5 olup, ülke-
mizde yap›lan di¤er çal›flmalara benzerdi4,21,24. 
FVL mutasyonunun BH’da göz tutulumu için bir risk faktörü ol-
du¤u görülür6,15. Ancak destekleyen ve reddeten23,25 çeliflkili so-
nuçlar›n göz tutulumlu hastalarda da dikkati çekti¤i görülür.
Literatürde %32-40 oranlar›nda FVL birlikteli¤i ve göz tutulu-
mundan söz edilmektedir6,15. Bizim çal›flmam›zda göz tutulum-
lu hastalar›n %24’ünde FLV gen mutasyonu mevcuttu. 
Bizim bilgilerimize göre artrit ve FVL birlikteli¤ini araflt›ran bir
çal›flmada 4 artritli hastan›n 2’sinde FVL gen mutasyonu mev-
cuttu26. Bu çal›flma ayn› zamanda FVL ve sistemik tutulum ara-
s›ndaki iliflkiyi araflt›ran tek çal›flma gibi gözükmektedir. An-
cak küçük bir hasta serisinde çal›fl›ld›¤› için ve sistemik mani-
festasyonlar›n say›s› birkaç tane oldu¤undan bu çal›flmay› yo-
rumlamak güçtü.   
Çal›flmam›zda genel olarak sistemik tutulumla FVL (+)’l›¤› ara-
s›nda bir iliflki saptanmad›. ‹laveten, DVT (+) ve (-)’li¤i, göz tu-
tulumu (+) ve (-)’li¤i, eklem tutulumu (+) ve (-)’li¤i ile FVL pozi-
tifli¤i aras›nda da herhangi bir iliflki saptanmad›. Bu muhteme-
len gruplar aras›ndaki say›sal eflitsizli¤e ba¤l›yd› (Tablo 3). 

Sistemik tutulumlu veya tutulumsuz tüm Behçet hastalar›n›
kapsayan Türkiye kaynakl› çal›flmalarda, BH ve FVL aras›nda bir
iliflki oldu¤u dikkati çeker14,19. Ancak çeflitli bat›l› çal›flmalarda
böyle bir iliflki gösterilememifltir6,22,23. Bu durum muhtemelen
etnik farkl›l›¤a ba¤l› olabilir. 
Behçet hastal›¤›’n›n protrombotik durumuna yol açan tek bir
faktör yoktur. Bu nedenle hastal›¤›n patogenezinde protein C,
protein S, antitrombin III, selektin, homosistein, doku plazmi-
nojen aktivatörü, plazminojen aktivatör inhibitörü, fibrinolizis
molekülleri, von willebrand faktör ve faktör VIII, antikardiolli-
pin antikorlar, protrombin gen mutasyonu ve faktör V Leiden
gen mutasyonu gibi çok çeflitli hemostatik parametreler çal›fl›l-
m›flt›r. Ancak bu hemostatik araflt›rmalar›n hiçbiri BH için spe-
sifik bir laboratuvar bulgusu göstermez. Bu trombofilik faktör-
ler vaskülitik hasar ve fonksiyon bozuklu¤una katk› sa¤lamala-
r› aç›s›ndan önemlidirler12,27.
Sonuç olarak; Say›sal özellikleri aç›s›ndan daha denk gruplar›n
oluflturulmas›yla, sistemik tutulum ve FVL pozitifli¤i aras›ndaki
iliflkinin daha güvenilir bir flekilde ortaya ç›kar›labilece¤ini
düflünmekteyiz.

Teflekkür

Faktör V Leiden gen mutasyonu tayini, Deneysel T›p ve Arafl-
t›rma Merkezi’nde çal›fl›lm›fl olup, merkezin tüm çal›flanlar›-
na teflekkür ederiz.
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