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 1.GIRIS ve AMAC

Behget hastalif, iilkemizin de i¢inde bulundufu uzak doguya kadar uzanan cografi
bolgede (tarihi ipek yolu) nispeten stk goritlen bir rahatsizliktir. Multisistemik tutulum
gosteren ve belirgin histopatolojik degisikliklerini olusturdugu vaskiilitle yapan kronik
seyitli ancak alevlenme ve lyilik dénemleriyle seyreden bir rahatsizlikti. Tim diinyada
gayet iyl bilinen bir rahatsizlik olmasina kargin etvopatogenezi hala bilinmemektedir.
Genetik yapist uygun kimselerde heniiz aydinlanmams ¢evresel bazi faktorlerin etkisiyle
ortaya ¢iktig diisiiniilmektedir

Behget hastaligimin klinik bulgulan gayet iyi bilinmekte olup bu semptomlarin gériilme
siklig1 konusundaki ¢aligmalar gegmiste yogun olarak yapilmigtir Ulkemizde de bu amagla
yapilmus ¢ok sayida ¢alisma olmasina karsin hastaligin baslangig yasi, semptomlarn ilk
defa ortaya ciktign vaslar, bolgesel ve etnik farklibklar, iilke genelinde yapilmisg
epidemiyolojik cahsmalar eksiktir. Ustelik son yillarda ¢ahismalar daha ziyade
etyopatogenezin  aydinlaulmasina  yoneliktir  Giintimiizde  Behget  hastalifmin
semptomlarn gorilme sikhifinda degisiklik olabilecegine dair kisisel tecritbelerimize
dayanarak bu ¢alisma planlandi Universitemiz [1p Fakiiltesinde birkag y1ldu hizmet veren

Behcet Hastalign Tam Takip ve Aragtirma Merkezine bas vuran hasta say1 ve verilerinin

belli bir diizeye ulasmasi da dikkate alinarak bu galigma baglatilmigtu




" 5 GENEL BILGILER

Tip tarihi notlarindan bu hastahfin ilk defa Hippocrates tarafindan gozlemlendigini
tekrarlayicr okiiler inflamasyon, aftdz ilserler ve genital lezyonlardan sikayet eden
hastalardan bahsettigi notlarmdan anhyoruz (1) Modern tip ¢aginda bu triadin ayn bir
hastahfa isaret ettigini ilk defa 1937 yilinda Istanbul Universitesi Dermatoloji 6gretim
{iyesi Prof Dr Hulusi Behget ifade etmigtir (2). Ancak daha 6nce 1908°de Bluthe, 1923’de
Planner ve Remenovsky, 1924’de Shigeta, 1931°de Adamantiadis ve 1934 yilinda
Whitwell Behget’in tanimladign tiglii semptom kompleksine uyan en gergekei vakalan
sunmuslar ancak bw bulgularin ayn: hastada tesadiifen bir araya geldigini diistinmiislerdir
(3). Sonradan artrit, gastrointestinal lezyonlar, tromboflebit, arterit, nérolojik bulgular gibi
daha bir ¢ok klinik bulgunun Behget hastaliginda goriilebilecegi dolayistyla bir multisistem
hastahg1 oldugu anlasilmistiz Etyolojisi hala bilinmediginden tamus: gliniimiizde bazi klinik

bulgulann birlikteligine dayanilarak konulmaktadir.

Behget Hastahg (BH) literatiirde degisik isimlerle anilmaktadir; Behget’in iiglii semptom
kompleksi, Adamantiadis-Behget Sendromu, Behget’in multiple semptom kompleksi,
Behget’in tekrarlayici hastaligi, Morbus Behget, Behget Sendromu gibi. . Ancak
gliniimiizde daha yaygin olarak Behget Hastalig1 adiyla anilmaktadir (3)

BH giiniimiizde; alevlenme ve iyilik donemleriyle seyreden, kronik gidisli, degisik ¢ap ve

lokalizasyonda damar tutulumlar: gosteren ancak bugiine kadar tipik bir histopatolojik

ozellifi tammlanmayan bir vaskiilit olarak kabul edilmektedir(3).




E"ﬁluslaral’aSl Calisma Grubu Behc¢et Hastahgi Tam

Kriterleri

;B‘ehgéét’ hastaligimn tamsinda 1990 yilina kadar genellikle kullanilan 5 farkh tani kriter
: Aibu vard: ancak bu durum farkli ¢aligma gruplan arasinda geligkili sonuglar yaratryordu.
Ulusiax arast bir cahisma grubu (ISG) mevcut tam kritetleri arasinda bir konsensus
01u$tu1mak amaciyla 914 Behget’li hasta ve aftéz lezyonlan olan 97 kontrol hastasin
: (bagka bir bag doku hastalif1 olan yada olmayan) bulgularmi kargilastirdi (4). Bu yeni [SG
.I.{'rilter seti oncekilere gore tamsal agidan daha kabul edilebilir olup uluslararas: alanda
5_'_".yayg1n bir sekilde destek bulmustur (Tablo 1). Her ne kadar tekrarlayict oral iilsetler
fanlsai acidan mutlaka olmas: gereken bir kriter olarak sunulsa da ISG kiigiik bir hasta
grubunda (%03) oralhtilser olmadan da Behget hastalifinin olabilecegini belirtmislerdir oysa
: bu hastalar ¢alisma gruplanindan ekarte edilmiglerdir fakat uygun klinik sartlar altinda
: Behget hastasi olarak kabul edilebilitler ¢iinki zaman i¢inde tam kriterlerini tamamlayacak

& klinik bulgularin bu hastalarda ortaya ¢ikmast miimkiindiir (3).

e Rt

Tablo 1. Beh¢et Hastah@imin Uluslararasi Tani Kriterleri

Tekrarlayan oral iilserasyon (Hasta veya hekim tarafindan gozlenen ve 12 aylik siirecte en az fig kez
tekrarlayan mindr veya major veya herpetiform iilserasyon)
+ Asagidaki dort kriterden en az ikisinin varhg:
1. Tekrarlayan genital iilserasyon (Hasta veya hekim tarafindan gézlenen aftz tilserasyon
veya izi)
2 Goz lezyonlart (Anterior {iveit, posterior tiveit, yarik lamba incelemesinde
vitreusta hiicreler veya gz hekimince gézlenen retinal vaskiilit)
3. Deri lezyonlar (Eritema nodosum, pseudo-follikiilit veya addlesan sonrasinda ve
kortikosteroid almayan olguda akneiform nodiiller)
4. Pozitif Paterji testi (24-48 saat sonra bir hekim tarafindan degerlendirilmek
kaydiyla)
* Her semptom ve bulgu i¢in olas1 diger nedenler dislanmalidiz




,iNiK BULGULAR

Epidemiyoloj'i

:.'héet':hastahgmm daha ¢ok Akdeniz havzasinda, orta doguda ve Japonya’da gorilldugi
ge llikle kabul edilii. Epidemiyolojik veriler genellikle hastane kayitlarina veya spot

; nalara dayandmilmaktadir. Bu amagla iilke ¢apinda yapilmig saghkh bir
éﬁi'démiyoiquk calisma yoktur. Simdiye kadar sunulan ¢alismalar iginde en yiiksek
evalans 80-370/100.000 arasinda degisen oranlarla Tirkiye’den gelmistit (6)  Tiim
J:aijonya icin prevalans 13.5/100 000 olarak hesaplanmig ve kuzey bolumiinde giiney
...ﬁimiine gore daha sik goriildiigii belirtilmistir. Almanya’da yasayan Iiikler arasinda
rillme siklif1 ayni bolgede yasayan etnik diger alman popiilasyonuna gore oldukea farkli
iunmustur (suasqla 21/100.000 ve 0.42-0.55/100 000) oysa Amerika’da yasan Japonlar
arasinda nadirdir. Ingiltere’de gériilme siklign 0.64/100 000 olarak hesaplanmigtir. USA’da
: férkh boélgelerden farkhi sonuclar gelmistir hatta aym bolgede farkli zamanlarda alinan
sonuglar bile farkhdir (0.3-6.6/100 000). Muhtemelen bu farklar kullanilan kriterlere ve
éallglian etnik gruplara gére degismektedir (5). Behget hastalifinin daha sik goriildigi
b'fj.lgelet tarihi ipek yolunun gectigi tilkelerle ¢akigmaktadir

. BH’nin baslangi¢ vasi konusunda bilgiler kesin degildir, Olgulara tam konuldugu yaglar
genellikle 15-45 arasinda degismektedir Adolesanlarda goz tutulum sikligr ve total klinik

aktivite skoru daha yiksek bulunmustur (7)ve son zamanlarda ¢ocukluk ¢agr Behget
hastalarinda yapilan ¢alismalar da benzer sonuglari vermektedir ancak yetigkinlere gore
daha yiksek oranda inkomplet ISG kriterlerini karsilamayan formlar tarznda
goriilmektedir (8). Kadin /erkek oram konusundaki bilgiler de geliskili olup iilke ve
bolgelere gore farkliliklar gostermektedir; Ortadogu’da erkeklerde daha fazla goriilitken
Japonya’da fark yoktur (9) Genelde erkeklerde hastalik daha ciddi seyretmektedir,
Erkeklerde okiiler hastalik, anevrizma folikiilit, tromboflebit ve muhtemelen nérolojik ;
hastalik goriilme riski daha fazla iken kadinlarda da eritema nodosum daha fazla I

goriilmektedir(10,11).




ove arkadaglann tarafindan BH'mn HLA B51 ile iligskisin 1975 wilinda
ilanmastyla dikkatler bu hastaligin genetik predispozisyonuna yonelmistin (12) HLA

goriilme sikligt da BIL ile aym cografi dagilum gostermektedir; Akdeniz
Jzasindaki ilkelerde ve Japonya’da bu birliktelik dikkat ekici iken USA ve Ingiltere’de
stulumu gosterenler diginda- yoktur. HLA B51%in varhigi, Akdeniz popiilasyonunda
"'d'a.l'ha ciddi seyirli bir hastaliga isaret eder (6,12,13),

LA BSI ile gosterilen yakin iligkiye ragmen ayni ailenin iginde birden fazla BH olgusuna
:fa_sﬂaﬁmam nadirdir. Ailesel yatkinhik agisindan, sporadik vakalar diginda, kabul edilebilir
b..'i'.'r:.ét‘)zlem voktur (14). Behgeth hastalann birinci derece akrabalarinda oral aftéz tilser
ﬁéidansmm fazla oldugu tesbit edilmistir iki monozigot kardes de ayni 6zelliklere sahip
BH goriilmest ailesel yatkinlifin bir gostergesi olarak almabilitse de bu agidan karar

Q_é_febilmek icin gok daha yogun ¢alismalara ve Behgetli ikizlere thtiyag vardu (15).

Behqetli hastalarin epidemiyolojik 6zellikleri Tablo 2°de 6zetlenmistir (17).

:-'-'_'Tablo 2. Behcetli Hastalarin Epidemiyolojik Ozellikleri

Baslangig yast 20-35 (cocuklarda ¢ok nadir)
Cins dagilinu 1/1 (Evkeklerde daha agr seyrediyor)
Prevalans (/100 000) 10-15 (Japonya’'da, basvuran vakalara
dayanarak)
80-300 (Iki spot calismaya dayanar ak)
Yillik insidans Bilinmiyor
Cografi dagihim Daha ¢ok Akdeniz havzasinda ve Uzak dogu
tilkelerinde. Kuzey Avrupa ve Amerika’'da
seyrek
Genetik yatkinltk HLA-B5]
Rélatifvisk (RR) RR 5-10 hastanede goriilen hastalar
icersinde




2. Mukokutaniz Lezyonlar

: B‘Iéhget’in aftz oral lezyonlan genellikle hastaligin ilk bulgusudur. Tan: kondugunda %97
“jizerinde hastada oral aft vardir Oral aftlar tic sekilde goriilebilir: Mindr (<1 cm), major
'('>1 cm) ve herpetiform tilserler (oral kavite boyunca gok sayida 2-3 mm’lik lezyoniar)
Reiter’de goriilenlerin aksine Bebget hastaliginda oral {lserler genellikle agrilidir. Oral
avitenin herhangi bir boigesinde goriilebilit Behget’in oral iilsetleri yiizeyel, ceviesinde
:-   keskin eritemattz sirlan olan ve tabam gii-beyaz membranla kaph lezyonlardu. Bir ile
= iic hafta stirer Mindr lezyonlar skar buakmadan iyilesit ancak major lezyonlar iz
birakabilir hatta farengeal yerlesimli cok bilyitk ilserler sonradan stenoza dahi yol

acabilirler (5,16,17)

Erkeklerde genital lezyonlar bilyiik oranda skrotum ve daha az oranda penis saftinda ve
glans penisde yeglesit. Daha derin olmakla birlikte morfolojik olarak oral lezyonlaia
benzer Genellikle agrihditlar ve iyilesirken iz birakirlar. Kadinlarda genital iilserler buytik
oranda vulvada ve siklikla premenstriiel dénemde gikarlar Daha az oranda vaginada hatta
servikste yerlesebilir. Erkeklerdeki genital lezyonlara gore daha az agnlidilar hatta bazen

dikkatli bir muayeneden sonra goriilebilitier (5,17).

Daha 8nce belirtilenletin diginda birkag deri lezyonu daha Behget hastahginda gortilebilir.
Eritema nodosum kadinlarda en sik goriilen deri lezyonudur; genellikle bacagin On
kisimlarinda ve avyak bilekleri geviesinde ortaya ¢ikmakla birlikte yiizde boyunda ve ust
ekstremitelerde de goriilebilir (18) Diger eritema nodosum formlan ile kiyaslandiginda
Beheet hastalifinda gorillen bu lezyonlar iilsere olabilitler, yerlerinde hiperpigmentasyon
birakarak iyilesitler. Bazilan bu lezyonlan eritema nodosum-benzeri lezyonlar olarak
isimlendirmektedir (5,17) Papiilopistiller deti lezyonlan kiigiik hafifce hassas papiiller
tarzinda baslaylp zaman iginde piistilleserek iilserlesebilit. Akneiform lezyonlar daha
siklikla erkek hastalarda goriiliir. Oncelikle ylizde, boyunda, gégliste ve sirtta ortaya
¢ikarlar; kasintili olmalan ve komedon geligimi nadirdit (5). Behgetteki deti lezyonlarinin

histolojik calismalart vaskdilitli veya vasklitsiz hem nétrofilik hem de mononiikleer hiicre

hakimiyetli perivaskiiler inflamasyon gosterir (19, 20)




i.'ger bir cilt bulgusu Patetji fenomenidir. Bu test Behgetli hastalarn basit

- kars1 olusabilen hipersensivitesini temsil eder. Her ne kadar pyoderma
@da da gelisebilirse de Behcet hastahg igin oldukga spesifiktir. Steril
| bir ignenin batiilmasindan 24-48 saat sonra bir papiil veya piistiil olugmasna

Bu test sadece cildin asin duyarlibfini gostermez, bu hastalarda goz

ca

-_l_fjk(jsitler, ikinci olarak monuniikleer hiicreler ve daha az oranda da mast hiicrelerinden

ibaret bir infiltrattir. Sensivitenin sahanin povidone iodine veya %100°liik chlorhexidine ile

_-Tfanalara kars1 agir1 cilt reaksiyonu gosterebildigi bilinen Behget hastaliginda bu durum
son zamanlarda yapilmis glizel bir ¢alisma ile aragtmlmstit. Behgt hastalarinda yapilan cilt
-Biopsilerinden sonta olusan yaranin iyilesmesi takip edilmis ve lezyon sahasmin ¢evresinde
'o'l'ug;an eritemat6z sahamn artigmdan baska problemle karsilagiimamistir; yara yeri normal

. olarak iyilesmis ve skar formasyonu geligmemistir (21).

3.3. Goz Tutulumu

Behget hastalarinin yansindan fazlasinda goz lezyonlan gelisit, en sik goriilenler ve en

ciddi olgular Japon ve Iranli hastalardu Goz tutulumu genellikle baglangic bulgusu
degildir Hastalar genellikle rekiuren ve siklikla iki tarafli géime bulanikligindan,
periorbital agnidan, fotofobiden, lakrimasyon ve gozlerinde kizankliktan sikayet ederler
(16) Anterior itveitis olusan hypopyonla (irirsin 6n kisminda puslu goriilebilen bir tabaka),
iridosiklit veya yarik-lamba ile tesbit edilen akéz mayide hiicre birikimi ile belirgin hale
gelebilir. Hypopyon, katarakt operasyonu gibi lokal ttavmatik gitrimlerden sonra provoke

AKDBEiz Culvergive.
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ilebilir. Katarakt gelisimi aslinda anterior iiveitin sik goriilen bir komplikasyonudur,

té'r-idr've posterior sinerjiler ve glokom da gelisebilir (5).

Posterior iiveitis vitreusda hiicre birikimi ile manifest hale gelir ve retinal vaskiilite isaret
-é-de:r.:'Aktif donemde yapilan fundoskopik girigim retinal hemorajiyi, eksuda veya enfartlan
gé erebilir; fluorescein anjiografi perivendz ve kapiller sizintryr demostre edebilir. Bu
safhada yapilan histopatolojik incelemeler panvaskiiliti gosterit Ileri safhalarda optik
é{ré'ﬁ, damarlarda tam okliizyon ve makiiler dejenerasyon olusabilir. Tedavi edilmeyen

ba'z.l.hastalalda phthisis bulbae geliserck eniiklasyona gerek duyulabilir (5).

3.4. Norolojik Tutulum

.-:'Iéfanbul’dan gelen prospektif bir ¢alismada santral sinir sistemi tutulumu Behget’li
. .'éstalarm sadece %5’inde tesbit edilmistir (22); Avrupa ve Amerikalt hastalarda nérolojik
~tutulum daha fazla olabilir (5). Norolojik hastalik genellikle Behget’in baslangig bulgusu
- degildir ve hastaligin diger semptomlarinda oldugu gibi-akut alevlenmeler olsa da olmasa
:.: da kronik ve progressif bir gidis gostermesine ragmen-epizotik ataklar halinde bir klinik

"seyir gosterir (23-25)

Hastalar piramidal bulgular, bag agrisi, serebellar bulgular, duysal bozukluklar, bulber
tutulum, papil ddemi, kraniyal sinir felcleri, meningeal irritasyon, kisilik degisiklikleri
ve/veya demans gosterebilir (22) Odyovestibular hastaliga sekonder igitme kaybi ve
vertigo gelisebilir (5). Periferik sinir tutulumu sik goriilmez (22) Behgetli hastalar dikkatli
ve diizenli nérolojik muayeneden gegirilmelidir ¢linkii akut nérolojik bir atak gegirmeseler

bile bazen muayene suasinda anormailikler tespit edilebilir (23-25)

Nérolojik bulgular altta yatan tutulumun cesitlilifine baglidir. Meninxlerin lenfositik
infiltrasyonu, beyaz cevherin perivaskiiler inflamasyonu, demyelinizasyon ve serebral
vendz tromboz gibi patolojik tutuJumlar olabilir Beyin hiicrelerinin ve pramidal sistemin
lezyonlan ozellikle siktu BOS muayenesi ile basmg artisi ( 400 mm H,O tizerindeki

basinglar dural sinus okliizyonuna isaret eder), pleositoz, protein artist ve glikoz diizeyinde

.
:




__:.:_5'dﬁ$me gosterilebilit. MRI, CI’ye gore Behcet’in santral sinit sistemi tutulumunu

7 'géstermesi acisindan daha degerlidir (5).
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Sekil 1. Behcet Hastahginda Klinik Bulgular

3.5. Vaskiiler Tutulum

Behget Hastaliginda goriilen patolojilerin gogundan sorumlu olan kiigiik damar vaskiiliti
vamunda vendz yada arteriyel biiyiikk damar tutulumlari da goriilebilir Damar tutulumu
yaklagik hastalarm %25%inde tesbit edilir (26) Ug tip tutulum goriilin: yiizeyel
tromboflebitler, biiyiik venlerin okllizyonu, biiyiik arterlerin anevrizmasi veya okltizyonu
Damar tutulumu olanlarda genellikle bu tutulumlarin birden fazlasi goriiliir; bilyik damai

tutulumu nadiren Behget hastaliinin ilk belirtisi olur (26).

Vendz tutulum en sik goriilenidir Biiyiikk bir seride damar tutalumu olan hastalarn
neredeyse yausinda yiizeyel tromboflebit gozlendi ve bunlar biylik venéz tromboz

gelisimi acisindan bir risk faktdriydii (26). Vaskiler tutulum gosteren hastalaiin
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de stiperior ve inferior vena cava okliizyonu gozlendi. Tromboz, yakin oraniarda,
ati ven (Budd-Chiari syndrome), cerebral vendz sinuslar, subklaviyan, femoral ve
1tea1 venler gibi bir diger biiyiik vende de goriildii Torasik ve abdominal duvarlarda
"’éﬁ'_-;koﬁateral dolasim caput Medusa gértiniimiine yol agabilir. Vendz okliizyona
ko cier olarak 6zofagus varisleri olugabilir. Tiirkiye’den 493 Behgetli hastadan vapilan
s ada 14 Budd-Chiati sendromlu tesbit edildi ve bunlann onunda total inferior vena
, trombozu da bitlikte bulundu. Venoz tromboz siklifina karsin Behget hastaliginda

Imoner emboli nadirdir (26)

Artériyal tutulum tromboz veya anevrizmava yol agabilir Parsiyel yada total arteriyal
dklﬁzyona bagl olarak bazi hastalarda intermittent kladikasyo veya alt ekstremitelerde
ﬁébslz'mzhk gelisit. Ayrica arteriyal stenoza bagl olarak myokart infarktisi, senkop,
h'i....'.t"tansiyon ve femur baginda avaskiiler nekroz geligebilir. Bilytik damar anevrizmasi
ptiirii énemli bir lim sebebidir. Pulmoner arter anevrizmast Behget hastalarinda
aortadan somra anevrizmanm gelisebilecegi ikinci damardir. Behget hastaligi edinsel
pulmoner anevrizma nedenleri iginde en sik gorilenidir (27) Bu lezyonlar masif
héfnoptizilere yol acabilir (28). Periferal vendz trombus varlifinda aneviizma riiptiiriini
pﬁlmoner emboliden ayirt etmek zor olabilit. Klasik anjiografi ve venografinin yol
'é"(,.‘abilecegi vaskiiler komplikasyonlar nedeni ile Behget hastalarindaki hemoptiziyi
: _dégerlendirmede helikal CT ve MRI artik tercih edilmektedit (5).

| ' 3.6. Eklem Turulumu

Behget hastalarinda hastaligm diger bulgulan ile birlikte artralji stkea goriiliir; hastalarin
yansinda dikkat cekici bir artrit ortaya ¢ikar. Genellikle epizotik, noneroziv ve mono yada
oligoartikiiler tarzda bir tutulum goézlenir; oligoartikiiler tutulum simetrik veya asimetrik
olabilir. Dizler, ayak bilekleri, dirsek ve el bilekleri en sik tutulan eklemlerdir (5) Son
yilarda Morocco’dan gelen biiyiik bir seride hastalarin  bilyilk bir kesiminde
ekstremitelerde bityitk eklemleri, el ve ayaktaki kiigiik eklemleri tutan poliartikiiler tarzda
bir tutulum bildirilmistir (29) Behgcet hastalifinda sakroiliak eklem tutulumu konusunda
¢eliskili yaymnlar vardn Vakalann %20°sinde eklem tutulum epizodlar: daha uzun siirse de

genellikle ataklar iki ay veya daha az siirme meylindedir. Genellikle ataklar suasinda



skositoz goriilir, sedimantasyon ve CRP artar ancak bu son ikisindeki artis FMF
taﬁ}énndaki kadar dikkat ¢ekici degildir. Romatoid faktér ve ANA genellikle negatiftir.
in‘(.).vyal sivi inflamatuvar 6zellik gésterir ve polimorfoniikleer hiicre hakimiyeti vardir.
inovyal biyopsi hiperemi, 6dem ve selliiler infiltrasyon gosterir. Radyolojik degisiklikler

astalarm ancak ¢ok kiigiik bir béliimiinde gozlenebilir (5)

" Gastrointestinal Tutulum

-'Géstrointestinal sistem (GIS)tutulumu Japon Behget hastalan arasinda siktir ve yaklagik
_yanslnda bazi GIS semptomlar: vardir Semptomlar genellikie ataklar sirasinda alevlenir
ve GI traktin herhangi bir béliimiinde tilsetler gelisebilir. Oral kavite disinda en sik tutulum
;_ bﬁlgeleri terminal ileum ve cecum dur. Gastrointestinal sikayetler disfaji, kusma,
-'.a.bdominal afn, siskinlik ve diyaredir (bazen kanli). Bir ¢ok sahada perforasyon geligebilir

{/e malabsotbsiyon siktir (5)

Behcet hastaliginda intestinal tutulumu bazen Crohn hastaligindan ayirmak glictiir ¢link(
© her ikisinde de a) transmural tilserasyon goriilebilir, b) siklikla terminal ileumu tutarlar, )
" inflamasyonun atladig1 sahalarda tilserasyonlara yol acabilitler, d) rectal bolge korunarak
proksimal kolon tutulabilit, €) oral ilseiler, eritema nodosum ve intermittent arfrit
paterji testi, santral sinir sistemi tutulumu ve biiyiik damar vaskiiliti de pek goriilmez. Buna

karsin, grantilamat$z olugum Crohn hastahginda olugurken Behcette goriilmez (5).

3.8. Diger Tutulumlar

Kardiyak tutulum Behget hastalifinda nadir goértlir ama rapor edilmigtir. Koroner
vaskiilite bagli olarak myokart enfarktiisti, ventrikiiler trombiis, sinus valsalva anevrizmasi,
perikardit, myokardit, kapak tutulumlann ve sol ventrikiil diastolik dolma defektleri
bildirilmistir. Fransada genis bir hasta grubunda endomyokardival fibrozisi olan 4 vaka

bildirilmistir (30). Stk goriilen ekokardiyografik bulgular konusunda sonuglar ¢eligkilidir
(5).
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Amiloidoz, 1130 Behget olgusunun 5’inde bulunmustur (31). Amiloidoz vakalarimin gogu
Akdeniz bolgesinden gelmektedir; erkek olmak, multiple organ tutulumu ve uzun siiren
hastalik seyti amiloidoz agisindan risk faktorlerini olusturur, FMF de oldugu gibi nefrotik
sendrom bu hastalarda major problemdir Diger renal lezyonlar, 6zellikle glomeruloneftit

(yarim ay formasyonu ile) Behget hastalarinda nadirdir (5).

Behgetli erkek hastalarin %5’inde epididimit gelisebilir. Tekrarlayici siglik epizodlar
agrilidu ve 1-2 hafta siirer (5}

Behget hastalifi bazen diger otoimmiin hastaliklarla iligkili olabilit. Ornegin, Behget
hastaligi ile birlikte tanimlanan myosit vakalan vardir Nadiren bazi hastalarda Behget
hastah@ ile tekrarlayict polikondritis gakismasi séz konusudur ki bu durum MAGIC

sendromu olarak bilinir (mouth and genital ulcers with inflamed cartilage) (32)

Behget hastaliginin klinik 6zellikleri Sekil 1°de gésterilmisgtir (5).

3.9. Aywrict Tam

Sadece birka¢ bulgu gosteren Behget hastalarinda tamusal problemlerle sikca karsilagilir
Reiter sendromunda oral iilserler, okiiler inflamasyon ve genital lezyonlar gelisir fakat oral
ve genital lezyonlar BH’na gore daha az agrilidir, BH’da skrotum daha ¢ok tutulurken
Reiter’de penis safti ve glans penis etkilenir; konjonktivit ve iiretrit Reiter sendromunda
siktir  Bliyiik damar arteriti Takayasu arteritinde ve relapsing polikondritte goriilebilir
ancak Behget hastalifinda venoz tutulum daha sikken Takayasu arteritinde gorillmez;
takayasu arteritinde olgularin ¢ogunun kadin olmasi dikkat ¢ekicidir. Kondritis varhipi
relapsing polikondrit lehine iken genital ilserlerin varhign Behceti diistindiiriir. Crohn
hastaligy ile benzetlikleri ve farklan yukanda bahsedilmisti; iilseratif kolit, Behget
hastalifina nazaran transvers ve inen kolunu daha sik tutar, Mukokutandz lezyonlar bazen
Stevens-Johnson sendromu (eritema multiforma eksudativum) ve Sweet sendromu ile
cakigabilir; birincisinde okiiler tutulum konjonktival ve kornealdir ve tekrarlayici tiveit
goriilmez, ikincisi, inflamatuvar papiiller, ates, artialji ve l8kositoz ile seyreder ve Akut

Febril Nétrofilik Dermatoz olarak bilinir. Okiiler ve nérolojik tutulumu olan hastalar Vogt-
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Koyanagi-Harada sendromundan ayirt edilmelidir (bu iiveit tipi Japon hastalarda cok
-gﬁfﬁlﬁx, vitiligo, alopesi ve poliosis ayut edici dzellikleridir) Eritema nodosum ve iiveit
denlerinden biri olan sarkoidoz BH’dan kolayca ayirt edilebilir Pulmoner arter
aﬁ'evrizmalarl ve vena cava inferior trombozu ile seyreden Hughes-Stevein sendromu da

6fa1-genita} aftlarin olmayisi ile Behcet hastaligindan ayrili (3,5).

3.10. Genetik

_ -:; | Sik kargilagilmasa da birden fazla Behget hastasinim bulundugu aileler vardir. Japonya’dan
.-"bildirilen biiyiik bir seride vakalarin yaklagik %5’inin akraba olduklar: bildirilmistir
:_' Istail’de yapilan bir ¢aiymada HLA B51 + hastalanin %12’sinin  bitinci derece
akrabalatinda Behget hastahg: bulunmustur (5) Almanya’da yapilmis bir calismada Tiirk
hastalann ailelerinde diger bir Behgetliye rastlama oram %16 bulunurken rastlama oram
% diger etnik alme:n gruplaninda sadece %2 bulunmusgtur (33). Ailesel yatkinlik, vetiskin
serileriyle kiyaslandiginda pediatrik serilerde daha belirgindir (34-36). Simdiye kadar
Behegetli 3 tek yumuita ikizi tanimlanmistu; bunlardan bir ¢iftte hastalik aym anda
baslamigken diger ikisinde farkh zamanlarda ortaya etkmistir. Ailesel birikimin
beklenenden az olmasi Behget hastahfinda ceviesel veya multigenic faktorlerin rol
oynayabilecegini diistindiirmektedir. Behget hastalign bulunan 24 ailede vapilan genetik
analizde dominant veya resessif tek bir gen uygunlugu géstermemistir Son zamanlarda
yapilmus bir ¢calismada 18 Tiirk ailenin iki kusak incelemesinde Behgetli evlatlarda kendi
ebeveynlerine gore ilk bulgularin 10 yil daha erken bagladigmin gdriilmesi genetik olarak
hastaligm &nceden belitlenebilme sans1 oldufunu diisimdtirmekiedir (37). Eger konfirme
edilirse bu sonug triniikleotid bolinmesindeki insitabilitenin Behget hastaliimin genetik
nedenini olusturduBu séylencbilecektir ve tabii bu hastaliga kars1 yatkinligin sebebini de

aciklayabilecektir (5),

Diger birka¢ romatizmal hastalikta oldugu gibi HLA antijenleri ile yapilan popiilasyon
calismalar major histocompatibility complex icindeki bir gen veya genlerin Behget
hastaliginin olusmasinda ol oynadifini diigtindiirmektedit HLA BS1 + biteylerde Behget
hastaligi gelisimi icin rélatif riskin Taponya’da 6.0, Tinkive’de 13.3 ve Israil’de 182
oldugu hesaplanmistir (5). HLA BS51 + hastalar daha ciddi bir hastalik seyri
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gastetmektedirler. Daba detayli ¢aligmalar gostermistir ki HHLA B*5101 subtipi riski
‘arttirmaktadir. Son zamanlara kadar Kuzey Avrupa ve Kuzey Amerika popiillasyonunda
HLA B51’in rolatif bir risk olusturmadig: s6yleniyordu ancak Irlanda gibi etnik olarak
'_'_.5'h0mqjen bir popiilasyonda yapilan bir ¢alhigmada rélatif 1isk 6.3 olarak hesaplandi
Nispeten nadir gériilen HLA Cw*1602 allelide son zamanlarda ispanyanin kuzeyinde bu

hastalik ag¢isindan bir risk faktorii olarak dikkate deger bulunmustur (5)

~ HLA B*5101 molekiiliintin kendisinin bu hastaliga vatkinliga vol acip agmadigi net
| degildir, belki de belitli mikrobiyal ajanlann sunumunda rol almaktadir (belki de rolii
- yoktur), veya belki de gergek sorumlu olan gen HLA B5101’in de iginde bulundugu veva
: yakimndan iligkili lokustadir. Bu son sdylenen fikii destekleyen ¢alismalar vardir, baz HLA
haplotipletinin  de Behget hastalifn ile iligkisi (ama nisbeten daha az kuvvetli)
gosterilmistir Dahas1, HLA BS51 transgenic farelerde, her ne kadar bu farelerin nétrofilleri
stimiile edildiginde“kontrol gurubuna gore daha fazla stiperoksit olusturmussa da, Behget
hastalifina benzer bir tablo olusmamistu Major histocompatibility complex class I zinciri
ile iligkili gen MICA Behget hastaliinin kalitsal gegisinde énemli 10l oynadif
gOsterilmigtir Ancak Ortadogu ve Japon popiilasyonunda yapilan ¢alismalar HLA B51’in
MICA’ya gore bu agidan daha dnemli rol oynadigini gdstermektedir (5).

Stiphesiz difer bagka genler ve gevresel faktdrler Behget hastah@min gelismesinde 1ol
oynamaktadir. Normal popiilasyonun %10-20’sinde HLA B51 + olmasina ragmen sadece
1710 000 hastahigin ortaya ¢ikmasi bu goriigti desteklemektedir. Benzer sekilde aymi aile
icersinde HLA B51+ Behgetli olgular varken bu antijeni tasiyan diger fertlerinde hastalik
gelismemektedit ama belki dikkat cekici olan bu fertlerde hastalik gelismese bile oral

aftlara yatkinliklarimin dikkat ¢ekici olmasidir (5)

Behget hastaliginda ttromboembolik olaylarin gérilme sikhfinin fazla olmas: koagiilasyon
zincirinde rol oynayan proteinleti kodlayan genlere dikkati ¢ekmektedir. Ortadogu’dan
gelen ii¢ bagimsiz ¢alismada factor V Leiden mutasyonu ile Behget hastaliginda

goriilebilen trombozis arasindaki iligki gésterilmistir ancak Fransa’dan bunu dogrulamayan

bit calisma da gelmistir (5)




:_:_'_ 3.11. Patogenez

Behget hastah@ ile iligkili en belirgin histopatolojik lezyon vaskiilit ve perivaskiiler
inflamatuvar infiltratlardir Vaskiilit hem arter hem vende her ¢apta daman tutabilir.

Inflamatuvar infiltratlar graniilositik, mononiikleer veya mikst formda olabilir (5).

Behgetli kadinlanin ¢ocuklarindaki neonatal Behcet hastalign ile ilgili raporlar dikkatleri
humoral faktoilere ¢ekmektedir (38) Serum immunglobiilin diizeyleri, ozellikle IgA.i
sikhikla artmig bulunur Serum IgD diizeyleri de, sik olmamakla bitlikte, artar. Aktif santral
sinir sistemi tutulumu olanlarda intratekal oligoklonal IgM ve IgA diizeyleri artmis
bulunur. Aktif hastalif: olanlarin hemen hemen yarsinda serumda immiin kompleksler
bulunur. ANA lar genellikle negatiftit Kiigilk bir hasta grubunda endotelial hiicrelere,
kardiyolipin ve nétrofilik sitoplazmik antijenlere kargi antikorlar bulunwr ama bunlarin

onemi aydmlatilamanmustir (5).

Ataklar sirasinda nétrofil migrasyonu artar ancak ataklar arasinda normal dilzeyine diiger.
Alevlenmeler sirasinda spontan notrofil stiperoksit tiretimi artar FMLP-stimuluslu

superoksit tiretimi HLA B51+ hastalarda Behget hastalif1 olmasa bile artar (5)

CD4+/CD8+ T lenfosit orant Behget hastalifinda tersine dénebilir ve siklikla CD45RA+
supressdr inducer serisi eksikligi gozlenit y6+ T lenfositler de artar ve bu hiicreler
inflamasyon sahasinda toplanmaya meyillidis Behget hastalarindan alinan lenfositler in
vitto ortamda kendiliginden TNF-o, IL-6 ve IL-8 sekrete ederler; periferik kan

monontikleer hiicreleri stimiile edildiginde IFN-y diizeylerinde artig olur (5).

Behget hastalarinda invitio proinflamatuvar sitokin tiretimi immiin cevabin Thl yoniinde
oldugunu diisiindiirit  Bu hipotez hastalik aktivitesinin Thl-stimiilatuvar sitokin 11.-12
dtizeyleri ile korele olmasiyla desteklenmigtir (39). Thi sitokinler ile intraselliiler boyanan
lenfositlerin sayisinda artigla ve serum IL-12 diizeyleri ile hastalik aktivitesi arasinda
korelasyon vardir (40). IL-1f ve scluble IL-2 reseptdr serum diizeyleri de Behget
hastalifinda artar ancak hastalik aktivitesi ile korale degildir (5).

Digsal antijenik stimuluslara kars: Behget hastalifinda gorillen intermittent agir1 reaksiyon

bu hastaliin periyodik natiirti igin immiunolojik bir aciklama geregi varatmaktadir. Dental
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girisimler bazen Behget ataklannm ortaya ¢ikmasina yol agabilir ve aym gekilde belirli
streptokokal antijenlerle yapilan cilt testi de ayni sonucu dogurabilmektedir. Antibiyotik
tedavisinin Behc¢et hastalifimn semptomlarini azalttif: iddia edilmistir (41) Ancak bu
hipotezi destekleyen ¢ok fazla ¢alisma yoktur. Bakteriyal 1s1 soku proteinleri dzellikle o+
I alt grubundan lenfositleri stimiile edet. Dolayisiyla Behget hastaliginda bu tiir 151 soku
1atlara uygulandiginda tiveit olusabilmektedir (42). Tiim bu bulgular, genetik olarak uygun
sahislarda bakteriyal antijenlere karst Behcetli hastalarmn asirt cevap gosterdigini

diistindirmektedir.

Daha 6ncede belirtildigi gibi koagtilasyon peryodundaki anormallikler Behget hastaliginda
ciddi  sonuglar yaratabilit  Fakitét V Leiden mutasyonun muhtemel etkisinden
bahsedilmisti. (43). Protein S ve protein C eksiklikletinin de Behget hastaliinda ttomboza
meyil olusturdugundan bahsedilmis ancak daha somiaki ¢aligmalarla desteklenmemistir

(44,45)

Plazma lipoprotein Lp(a) ve plasminogen activator inhibitor-1 yiikselmis degerleri de

trombosis igin 1isk faktéileri olabiliz(46).

3.12. Tedavi

Behget hastalifimin  tedavisinde genelde uygulanan tedavi rejimleri Tablo 3°de
ozetlenmigtit Oral, genital ilsetlerin ve anterior iiveitin tedavisinde topikal ajanlar
kullamlabilir Oral tilsetlerin topikal tedavisinde kullamlan siklosporin plasebodan iistiin
bulunmamigtir. Nétrofil kemotaksisini 6nleyici etkisiyle kolsisin Behget tedavisinde en sik
kullanilan ajanlardan biridir ve bir dizi mukokutanéz bulgu iizerine etkili bulunmustur Het
ne kadar olumlu etkisine yonelik kabul edilebilir veriler olmasa da amiloidozlu Behget
hastalarinda kullamilmaktadir Dapsone ve levamisole de mukokutandz lezyonlar iizerine

etkili olabilir (5).

Klasik tedavilete cevap vermeyen ciddi oral veya genital ilserlerde thalidomide etkili
olabilir ancak teratojenik ve ndropatik yan etki potansiveli unutulmamali ve dikkatlice

moniterize edilmelidirt. Son zamanlarda yapilan ¢ift kor bir ¢alismada 100 mg/giin
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dozlaninda kullamlan thalidomide oral, genital ve folikiiler lezyonlar tizerine 300 mg/giin
verilen doz kadar etkili bulunmustur (47); tedaviden soma ortaya ¢ikan lezyonlar devam
etmemigtir, tedavinin ilk 8 haftasinda beklenmedik sekilde eritema nodosum lezyonlan

ortaya ¢ikmistir (5).

Daha Oncede belirtildigi gibi, baz1 ¢aligma sonuglarma gére antibiyotik tedavisi hastaligin
mukokutandéz ve eklem belirttileri iizerine etkili bulunmustur; ashnda bu Behget
patogenezinde de dnemli diisiincelere yol acabilecek bir iddiadu fakat hala arastrilmas

gercken bir konudur.

lopikal ajanlar ve/veya sistemik steroidler genellikle posterior {iveitin yol actifn korliikte
etkisizdir Azotiopitin, klorambusil, siklofosfamid gibi sitostatik ajanlarin ilavesiyle veya
siklosporin gibi sitokin sentez inhibitérli cklenmesiyle prognoz degistitilebilir ancak gene
de ciddi tiveitlerde tedavi basarisiz kalmaktadir. Siklospotin dozu genellikle 5 mg/kg/glin
lzerine ¢ikardmamalidir ¢linkti nefrotoksik bir ilagtir Eger serum kreatin degeilerinde
%30 Uzerinde bir artisa yol agarsa doz azaltilmalidu. Siklosporin Behget hastaliginda
nirotoksik olabilir dolayisiyla norolojik semptom veren hastalarda veya MRI ile tespit
edilen subklinik nérolojik lezyonlu olanlarda kontendikedir. Siklosporin dozunu diistirmek
igin kortikosteroid eklenebilir. Bazi hastalarda azotiopirin, siklosporin ve prednizon
kombinasyonu bazi hastalarda oldukea etkili olabilir Siklosporini kesince baz: hastalarda
alevienme goriilebilit Tacrolimus (FK506) bazi hastalarda etkili olabilir ancak renal

hasara yol agabilir (5)

Son c¢ahigmalar IFN-o tedavisinin  Behget hastalimin  okiller ve kutandz
manifestasyonlarinda etkili olabilecegini géstermektedir ancak potansiyel yan etkileri

nedentyle kullanimi sinuhidir (5).

Santral sinir sistemi tutulumu, arterit veya biiyilk ven6z damar trombozlarinda tedavi daha
agressiftir, prednizon ile o1al klorambusil veya siklofosfamid (oral veya IV bolus taizinda)
genellikle kullamlir. Tek bagina antikoagiilan verilmesi rekiirrent trombozlann gelisiminde
cogu zaman etkisizdir ¢iinkii altta yatan vaskiilitin tedavi edilmesi gerekir. Pulmoner
arteriyal anevrizmalarda antikoagiilan tedaviden kaginilmalidu clinkii fatal hemoptizilere

yol acabilir.
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Tablo 3. Behcet Hastahginin Tedavisi

Hastalik Bulgular

Tedavi

Aft6z iilser

Topikal tetrasiklin solisyonu (250 mg tetrasiklin/250 000 U nystatin 5 ml
distile su icinde)

Topikal steroidler (%0.1 triamcinolone acetonide)

Kolsisin (1-2 mg/gtin)

Levamisole (150 mg haftada iki glin)

Thalidomide (100-300 mg/giin)

Anterior fiveitis, iritis

Topikal kortikosteroidii damlalar
Topikal midriyatikler

Posterior iiveitis, retinal
vaskiilitis

Siklosporin A (5 mg/kg/giin)

Azotiopitin (2.5 mg/kg/gtin)

Siklofosfamid (2 5 mg/ke/giin oral veya 1 gtiay IV)

Klorambusil (0.1/kg/giin)

Tacrolimus (FK506) (0.15 mg/kg/giin)

Prednizon (1 mg/kg/giin dozuna kadar, yukaridaki ajanlardan biriyle)

Interferon-a (9 milyon U haftada 3 kez 3 ay boyunca, sonra 3 MU haftada
3 kez, IM veya SC; veya 5 MU/giin, IM veya 5C)

Genital tilserler

Topical steroidler

Kolsisin (1-2 gt/giin)

Azatiopirin (2 5 mg/kg/gin)

Levamisol (Haftada 2 giin 150 mg)

Dapsone (100 mg/giin)

Thalidomide (100-300 mg/giin)

Interferon-o (9 milyon U haftada 3 kez 3 ay boyunca, somra 3 MU
Haftada 3 kez, IM veya SC; veya 5 MU/giin, IM veya SC)

Eritema nodozum(EN) Kolsisin (1-2 gr/giin)
Dapsone (100 mg/giin)
Artrit NSATI ilaglar

Intraartikiiler steroidier

Kolsisin (1-2 g1/giin)

Sulfasalazin (3-4 gi/giin)

Interferon-a (9 milyon U haftada 3 kez 3 ay boyunca, sonra 3 Mt
Haftada 3 kez, IM veya SC; veya S MU/giin, IM veya SC

Gastrointestinal tilserler

Sulfasalazin (3-4 gr/giin)
Prednizon

Meningoensefalit

Klorambusit (0. 1/kg/giin)
Siklofosfamid (2.5 mg/kg/giin oral veya | gi/ay V)
Prednizon (1 mg/kg/giin dozuna kadar, yukaiidaki ajanlardan biriyle)

Biiyiik damar arteriti

Klorambusil (0 1/kg/gtin)

Siklofosfamid (2 5 mg/kg/giin oral veya | gr/ay V)

Azatiopirin (2 5 mg/kg/giin)

Prednizon (1 mg/kg/giin dozuna kadar, yukaridaki ajanlardan biriyle)

Antikoagiilanlar (heparin/kumadin)(eger tromboz varsa), fakat pulmoner
arterit varliginda antikoagiilan tedaviden kagin (fatal hemoptizi riski)

Dugitk doz aspirin veya dipridamol (300 mg/giin) trombozu énlemek

amaciyla verilebilir)

Major ven trombozu

Prednizon (1 mg/kg/giin giderek azaltmak suretiyle)
Antikoagiilan (heparin/war farin)
Klorambusil/siklofosfamid, yukarida belirtilen dozlarda

Aktif arteriti olan Behget hastalarinda vaskiiler cerrahi giiisimlerden kagimimalidir zira

anevrizma ve tromboz gibi komplikasyontar gelisebilir (5)
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4. HASTALAR ve YONTEM

Akdeniz Universitesi T1p Fakiiltesi Hastanesi Behget Hastaligi Tam ve Tedavi Unitesine
bagvurmus ve Behget Hastaligi tams1 konmus toplam 90 hasta dosyas: incelendi. Eksik
verileri olan veya tam konusunda problem oldugu diisiiniilen hastalara gerek telefon ile
gerekse hastaneye cagrilarak bilgileri gtincellendi. Kesin tan1 konulabilen 83 hasta calisma
kapsamina alimarak ulasilabilen tiim hastalarin muayene ve tetkikleri tekrarland: ve vetiler
ikinci kez konfirme edildi Bu hastalarda gériilen tiim semptomlar ayrt ayr sorgulanarak
Behget hastalifi disinda bu semptomlarr olusturabilecek diger nedenler ekarte edildi.
Uluslar aras1 Behget hastaligi tant kriterlerini karsilayan 83 hasta Dermatoloji, Goz ve
gerektiginde Noroloji, Kalp Damar Cerrahisi ve I¢ Hastaliklari klinikleriyle konsiilte
edilerek semptomlarin Behget hastaligma uygunlugu arastiilda

Calisma kapsaminda olusturulan formlara hastalann demografik ézellikleri, mukokutansz
lezyonlar, varsa kas-iskelet sistemi tutulumlan, damar tutulumlar, néiolojik bulgular, i¢
organ tutulumlar:, HLA-B51 ile iligkisi, paterji reaksiyonu sonuglan kaydedildi Artiitik
tutulumlarin detaylar: kapsamli gekilde forma gegildi. Bu amagla, eklem tutulumunun
Ozelligi (artralji veya artrit, mono-oligo-poliartikiiler) ve hastalik baslangicindan bu yana

tutulan eklemler tek tek kaydedildi.

Ayrica gorilen ilk ve ikinei semptomlar ve ilk semptomun baslama vas, ilk defa kesin tam
kondugu yas kaydedilerek inkomplet formlar hakkinda bilgi edinilmeye c¢alisild: Norolojik
futulumdan siiphelenilen hastalarda néroloji uzmanimin muayenesini takiben serebral MRI
1stendi Rutin olarak tlim hastalann pelvis grafileri ve gerekitse diger agnli eklemlerinin ve
sikayeti olan hastalarda omurgamin detayli grafileri alindi B&ylece Behget hastahfinda

stipheli gortilen sakroilet tutulumu gdzden gegirildi
Behcet hastalarimizdaki ailesel birikim dikkatlice sorgulamp kaydedildi

Verilerin istatistiksel degerlendirilmesi i¢in SPSS 10 0 yazilinu kullamld: Degiskenlerin

cinsiyete gore anlamhligi Chi-Square testi ile degerlendirildi
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3. SONUCLAR
Olgularin 46°s1 kadin (Y655.4), 37°si erkek (%44 6) di. Tiim hastalarin yas ortalamas: 36,64
olup yas ortalamasr acisindan kadin ve erkek grubunda istatistiksel fark bulunmad; (Tablo

4)

Kronolojik olarak hastalarda gortilen ilk bulgu %831 orantyla oral aft, ikinci bulgu ise

%351 8 genital iilserdi Papiilopiistiiler lezyonlar (PPL) ve eklem tutulumu sirastyla %14.5
ve %12 hastada ilk semptom olarak kaydedildi (Tablo 5) Hastalann %16 8’inde eklem

tutulumu ilk veya ikinci bulgudur

Tablo 4. Beheetli Hastalarin Cins ve Yas Ozellikleri

Cinsiyet Sayt (n) veYiizdesi Yas Ortalamast + SD
Kadm 46 (55.4) 34.45+10.32
'Erkek 37(44.6) 38.83 +9.36
TOPLAM 83(100) 36.64 £9.84

Tablo 5. Behcet Hastalarinda Birinci ve Ikinci Olarak Ortaya

Cikan Bulgular
Bulgu Hasta Sayist Hasta Sayist _Yiizde __ Yiizde q
Ik Bulgu Ikinci Bulgu i1k Bulgu I1kinci Bulgu

Oral aft 69 8 83.1 9.6
Genital iilserasyon |4 43 4.8 51.8
PPL 4 12 4.8 14.5
Eritema nodozum |2 8 24 9.6
Eklem tutulumu 4 10 4.8 12
G6z tutulumu - 2 - 2.4
| TOPLAM 83 83 100 100 :‘

Hastalik  seyri boyunca hastalarm kargilastiklan  semptomlar  total olarak
degerlendirildiginde goriilme yiizdeleri Tablo 6’da Ozetlenmistit Buna gore hastalann
timiinde oral aft gériilmektedir ve yukanda da belirtildigi gibi belirgin bir sekilde ilk
semptomdur. Genital iilser (GU)%88, PPL %85.3, artralji %78.3 oraninda oral afttan sonra

en sik gorillen semptomlardir
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Tablo 6. Behcet Hastalarimizdaki Klinik Bulgular

ﬁ(linik Bulgu | Oral | GU | Artralii | Artrit |PPL | EN Damar Ventz Arterival |Gz | Norolojik
aft Tutulumu | Tutulum | Tutulum
Giriilme 100 88 783 301 8§55 386 108 96 12 241 36
Yiizdesi

Eklem tutulumunun 6zelliklerine baktigimizda Behget hastalarimiz genellikle monoartrit
tarzinda bir tutulum sergilemektedirler (%38 5) Oligo- ve poliartikiiler tarzda tutulum
sergileyenler yiizdesi aym oranda hesaplanmistit (%30.8). Aym hastada ayn1 anda bitkac
eklemin de tutulabilecegi dikkate alindiginda tutulan eklem sayist lizerinden kiimiilatif
olarak yapilan hesaplamada eklem yakimumi olan hastalarda en cok tutulan eklem diz
eklemi (%95.2), ikinci siada ayak bilegidir (7668 4) Toplam 83 hasta tizetinden tutulan
eklemlete gore tutulum yiizdeleri Tablo 7°de dzetlenmistit (aymi hastada birden fazla
eklem tutulabilecegi dikkate alinmahdi) Hastalarn %18 1’inde simetrik eklem tutulum

siz konusudur.

Tablo 7. Tiim Behgetli Hastalarimizda Lokalizasyona Gire
Eklem Tutulum Oranlar

Tutulan Diz | Ayak |Dirsek |El Kalca |Omuz |El Avyak | Sakroiliak
Eklem bilegi bilegi parmak | parmak
Yiizde(n:83) (24.1 |15.7 4.8 7.2 1.2 3.6 3.6 1.2 2.4

Ttm Beheetli hastalarmizin %80.7 sinde patetji testi pozitiftin Hastalann %62.7 sinde
HLA-B51 miispet bulunmustur. Bu testleri pozitif bulunan hastalar arasinda cinse gbre

dagtlim yiizdeleri hesaplanmis ancak arada istatistiksel bir fark bulunamamugtir (Tablo 8)

Tablo 8. Paterji Testi ve HLA-B51 Pozitif Olan Hastalarin
Cinse Gore Dagihim Yiizdeleri

Cins Paterji + HLA-BSI +

Kadin %43.4 (n:36) %31.4 (n:26)
Erkek %37.3 (n:31) %31.4 (n:26)
TOPLAM %80.7 (n:67) %62.8 (n:52)
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6. TARTISMA

Behget hastalign multi sistemik tutulum gosteren vaskiilitik bir hastahktr. HLA B51 ile yakin
iliskisi olmasina ragmen ailesel birikim gostermemesi, Beheetli bir hastamin yakin akrabalarmda da
aynt hastalia rastlanma olasihgmmin ¢ok nadir olmasi genetik yatkinhk konusunda heniiz
bilinmeyen pek ¢ok faktériin oldugunu diisiindiirmektedir Etnik gruplar farkli oldugu halde tiim
diinyada belli bélgelerde birikim gdstermesi ¢evresel faktorlerin de bu hastaligin olusumunda
onemli rol oynadifim gdstermektedir, Behget hastaligr tipik alevlenme ve iyilik donemleriyle
kronik bir klinik gidis sergilemektedir. Alevienmeler yol agan faktorleri de ¢ok iyi bilmemekieyiz
Bu konuda hemfikir olunan husus ekzojen stimuluslara kargi Behget hastalarnm agirr bir patolojik

reaksiyon gdstermeleridir. Paterji testi bunun ¢ok tipik bir Grnegidir.

Hastaligin baslangi¢ ve seyrinde klinik ve laboratuar olarak gozlenen olaylarin ¢okluguna ragmen
patogenezde otoimmiinitenin rolil konusunda kesin bir sonug elde edilememistir. Genetik yatkinlig
olan kimselerde gevresel bazi faktérlerin tetikleyici roliiyle Behget hastalign ortaya cikabildigi
diisiintilmektedir. Cevresel faktérlerden bir balimiiniin viral yada bakteriyal orjinli olabilecegine
dair deliller olmakla birlikte kesin degildit. Son yillarda streptokoklarin rolit iizerinde birkac dikkat
cekici ¢alisma sunulmus olmakla birlikte biiyiik seriletle bunu dogrulayan gok merkezli caligmalar
yoktur. Ancak bu varsayim tizerinden gidilirse, belirtilen enfeksiy6z ajanlanin hepsinde ortak olan
ve insanda da homolojik karsiti olan 1s1 sok proteinleri (HSP) ile 6zellikle v81 lenfosit grubu
stimiile olmakta ve sonugta Thl tipi inflamatuar sitokinler salinmaktadnn Bunlardan ozellikle I1.-6
ve IL-8 endotel hiicresi, ndtrofil ve monositlerin aktivasyonuna yol agarak inflamatuar siireci
baglatmaktadir. Diger taraftan Thl hiicrelerince iiretilen INF-p ve makrofajlarca sahnan TNF-¢ ve
IL-1 postkapiller veniil endotel hiicrelerinde adezyon molekiillerinin upregiilasyonuna yol agarak
lezyon bslgesine PMNL ve MNHiicrelesin girigini kolaylastirip olayr hizlandirmaktady HLA-B51
genetik yatkinligi ile sekillenen nétrofil hiper aktivitesinin de olusan inflamatuar siiregte Snemli rol

oynadig1 inkar edilemez

Behget hastaligi klinik bulgulan gayet iyi bilinmekle birlikte seyti konusunda belirgin farkliliklar
olmasr hatta ayni iilke iginde bile klinik ve immiinogenetik farkliliklar gdstermesi bilinen bir
durumdur. Ulkemizde sikligt konusunda elde edilen veriler spot iki ¢aligmaya dayandirilmaktadir
Antalya bolgesi Tiirkiye’nin hemen her tarafindan g6¢ alan ve farkl orijinde insanlan barindiran
bir bolgedir. Universitemiz Tip Fakiiltesi biinyesinde birkac yildir hizmet vermekt‘e olan Behget

Hastaligi Tam ve Tedavi Unitesinde bugiine kadar toplanan hastalanin verilerini inceleyerek klinik
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bulgularin 6zelligi, demografik dzelliklerle korelasyonunu, 6zellikle eklem tutulumunun niteligini

arastirmak amaciyla bu calisma yapiimistir

Calismamizda en dikkat cekici husus ilk semptomun ortaya ¢ikisi ile kesin tam konuldugu yas
arasinda gecen stirenin ortalama 5.5 yil olmasidu. Bu siire igersinde hastalarnn tani
kriterlerini tamamlayacak bulgularmin hentiz ortaya ¢ikmadign diistiniilirse hastaligin
inkomplet faz: dikkat gekecek kadar uzundur Hastalain %16.8’inde eklem tutulumunun
ilk semptom olarak kargimiza ¢iktigr diigiiniiliirse geng-orta yaslarda gruplandirilamamis
eklem tutulumu olanlarda Behget hastalin da daima dikkate alinmalidu Kesin tant

konmus hastalarm yansindan ¢ogunda eklem tutulumu vardu

Hastalarimizda oral aftlarin genellikle ilk bulgu ve genital iilserasyonlanin da ikinci sik
gorillen baslangic bulgusu olmast klasik bilgilerle ortiismektedit. Ancak Dilgen ve
arkadaglarimn sunduklan 496 hastalik serilerinde (48) belirtilen tutulum oranlaryla biiyiik
farkliliklar gosteren bulgular elde edilmisti. Bu seride eklem tutulumu %46.9, goz
tutulumu 47.4, SSS tutulumu 7.7, damar tutulumu flebit seklinde 38 olarak hesaplanmugtir
oysa bizim serimizde bu oranlar sirastyla %78 3, 241, 36 ve 10.8 olarak bulunmustur.

Hastaligin baslangic vasi ortalamast bu iki setide de birbitine yakindir (23 3 ve 26.57)

Hastalanmizdaki damar tutulumu yiizdesi gerek Tiirkiye’den gerekse difer iilkelerden
gelen literatiire oranla belirgin sekilde azdin Bunun sebebi Behget hastalarimin son 20-25
yildi gok iyi tammnarak tedavisinin yapildig: merkezlerin bulunmast olabilit dolayistyla bu
hastalarin heniiz ciddi bulgular: ortaya cikmadan kontrol altina alindiklar: sdylenebilir Bu
acidan sunulmus olan veriler artik Onceki dekatlara dayanmaktadir ve son yillarda
calismalar daha ziyade laboratuar diizeyinde hastahigm etyopatogenezine yonelik olup
klinik calismalar oldukga azdu. Belki de genig hasta serilerinde semptomlarin goriilme
sikhfina yonelik galigmalar giiniimiizde yapilsa bu oranlar oldukea farkli ¢ikabilir, Ayni

yorumlan goz ve norolojik tutulumlar i¢in de yapmak miimkiindiir.

SSS veya Behgete baglanabilen belirgin ndrolojik tutulum 3 hastarmizda tespit edilmigtir
Bunlardan erkek olan birinde dural sinus okliizyonu, biri etkek digeri kadin olan diger iki
hastamizda da belirgin karekter degisikligi tesbit edilmistir. Epididimit hicbir hastamizda
tesbit edilemedi Sadece bir hastarmizda Budd-Chiari sendromu geligmis ve veriler iginde

damarsal tutulum kapsaminda degetlendirilmistir,
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7. SONUC

Beheet hastalir nadir goriilmekle birlikte tilkemizin de iginde bulundugu cografi bélgede
nispeten sik gériilmesi, inkomplet fazinin bazen uzun siirmesi nedeniyle bir ¢ok hastalikla
karigabilmesi nedeniyle Snemini korumaktadir Olustwrdugu hastalik modeli tizerinde
molekiiler diizeyde yapilan yogun calismalar etyopatogenez acisindan sonug verdigi
takdirde diger bazi romatizmal hastaliklarmn aydinlatilmasinda da 6rnek olabilir. Ancak bu
oneminin {ilkemizde gayet iyi bilinmesine kargin iilke gapinda yapilmis epidemiyolojik
¢alismalar yoktur. Dolayisiyla hastalik agisindan sunulan veriler spot caligmalara ve kisisel
kayitlara dayandinlmaktadir. Son yillarda ihmal edilen klinik ¢alismalar ¢ok merkezli
olarak yapilmalidz.
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