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1. GIRIS VE AMAC

Behget Hastalip1 zellikle Ulkemizde sik goriilen ve tip literatiiriine bir Tiirk hekimi
tarafindan tamtilan ve onun adiyla anilan, etyopatogenezi halen tam olarak bilinmeyen kronik,
enflamatuar, mulfisistemik bir hastaliktir. '

Hastaligin multisistemik 6zelligi ve yol agabilecegi mortalite ve morbidite nedeniyle
tamsmin miimkiin olan en kisa zamanda konulup mevcut semptomlarin tedavilerinin
yapllrlnas*.l gerckmektedir.

Hastalik, daha ¢ok geng ve orta yastaki popiilasyonu etkilemesinden dolayi sosyo-
ekonomik a¢idan daha da énem kazanmaktadir.

Bugiine kadar, hastalifin hem etyopatogenezinin anlagilmasina ve hemde tedavisine
yonelik bitr¢ok arastumalar yapilmis olmasima ragmen hastalifin ortaya ¢ikma nedeniyle ilgili
tam bir sebep ortaya konulamamus, birgok teoriler ortaya siiriilmiistiir. Sadece hastaligm yol
acabilecegi komplikasyonlarin erken tanmimmast igin tam yontemleri ve bu komplikasyonlar
tedavi etmeye yonelik tedavi ajanlan geligtirilmeye calisilmistir. Etyopatogeneze ve tedaviye

yonelik ¢alismalar halen stirmektedit.
Behcet hastalifiyla ilgili oldugn diigiiniilen HLA klas 1 allellerinden HLA-B51’in

Behcet’li olgularda yiiksek siklikta bulundugu ve bu allelin hastalikla iligkili olabilecegi ve
ayn1 zamanda HLA-B51 yoniinden pozitif olan Behget hastalarinda hastalifin seyrinin daha

siddetli oldugu bildirilmektedir.
Biz bu ¢alismamizda, Antalya ilinde Behcet Hastalifi olan hastalarda HLA-BS

sikhgmi aragtimayt ve HLA-B5’in  Behget hastalifindaki klinikk ve laboratuar
parametreleriyle olan iligkisini, Behget hastalifindaki semptomlann kronolojisini ve sonra

birbirleriyle iligkisini, nisbeten az ¢alisitmis olan ndrolojik ve 6zellikle serebral tutulumun

sikligini ortaya koymay1 amagladik.




2. GENEL BILGILER
1.1 BEHCET HASTALIGI

2.1.1. Tanim

. Behget Hastalign (BH) ; kronik alevienme ve iyilesme dénemleri ile seyreden , gok
degisik tip, ¢ap ve lokalizasyonda damarlan tutabilen, siklikla mukokiitandz ve goz tutulumu
gosteren, ancak bugiine kadar tipik bir histopatolojik zelligi tanimlanamayan, dzgiin cografik
dagilimli ve nedeni bilinmeyen bir sistemik vaskiilittir."*"® Literatirde BH ; Behget’in liglii
semptom kompleksi, Adamantiadis-Behget Sendromu, Behget’in multipl semptom kompleksi,
Behget’in  rekiirrent hastalifl, Morbus Behget, Behget Sendromu gibi isimlerle de
anilmaktadir. '

2.1.2. Tarihge

Behcet Hastahigs modern anlamda ilk kez 1937 yilinda, Istanbul Universitesi
Dermatoloji 8gretim iiyesi Prof.Dr. Hulusi Behget tarafindan; tekrarlayan oral ve genital aftoz
{ilserasyon ve iridosiklit gibi gz lezyonlarindan olusmus ticlit semptom kompleksi gosteren
~ yeni bir hastalik olarak tanimlanmugtir, 248

Yaklagik 2450 il kadar once Hipokrat’in, BH’na benzer klinik bulgulara sahip
olgulan tammladi@ bilinmektedir. Behget’in tanimladig {i¢lii semptom kompleksine uyan en
gergekei drnekler ; 1908°de Bluthe ife baglar. Planner ve Remenovsky (1923), Shigeta (1924),
Adamantiadis (1931) ve Whitwell (1934) ile devam eder. Tiim bu otdrier, BH’mn semptom
komplekslerinin, olgularinda rastlantisal olarak bir arada bulundugunu dilgiinmiigler ve bu
semptomlarin o giine dek tanimlanmamug bir hastaliga bagh oldugu aynmina varamamiglar-
dir. %

Behget’in, bu semptom kompleksine sahip olgularm yeni ve o gline kadar
tanimlanmamis bir hastalifa sahip oldupunu “Dermatologische Wochenshrift” dergisi ile
bilim diinyasina duyurmasmdan ve 1947 wyilinda Cenevre’de toplanan Uluslararas:
Dermatoloji Kongresi'nde bu savin onaylanmasindan sonra, tiim diinyada hastalik {izerinde
yogun caligmalar baglamig ve literatiirde olgu sunumlannin sayisi da gittikge artmaya
baglamigtir. &

Gegen zamanla, BH’nin bu ii¢lii semptom kompleksinden ibaret olmadig ; vaskiiler,

norolojik, 16komotor, intestinal, tirogenital, kardiyo-pulmoner semptomlarla daha yaygmn ve
1,2,4,63

kronik bir hastalik oldugu aniagilmgtir.




2.1.3. Epidemiyoloji

BH herhangi bir yasta goriilebilmesine kargm, ortalama baglangig yagsi 20-30 yas
grubunda yogunlasi 348 Cocukluk gaginda ve 45 yas sonrasi baglangi¢ nadirdir. Ancak farkh
cahgmalarda ¢ocuk olgularm artti1 ve belirleyici klinik bulgularla seyrettifi belirtilmistir
Tunus, fran ve Tirkiye’den ¢ikan fi¢ bityiik seride, BH’min gocuklardaki prevalans: % 2
civarinda bildirilﬁlistir_ BH’ha sahip gocuk.oilgularda da, paterji reaksiyonu siklikla pozitif,
HLA-B51 alleli yiiksek oranda pozitif bulunmakta ve erigkinlerde oldugu gibi gocuklarda da
ooz tutulusu gibi ciddi organ tutuluglan gizlenmektedir. ™7 Tiirk BH olan olgularda ortalama
baslangi¢ yast 23.3 ve Iran ve Japon olgu gruplarinda ise sirasiyla 26.2 ve 357 yil olarak
bildirilmektedir. * ¢

BH erkeklerde daha sik goriilityor gibidir. Etkek/Kadimn orant (E/K) , Tiitk ve Iran olgu
gruplarinda hafif erkek lstiinligt gosterirken ( E/K oram sirasiyla 1.78 ve 1.14), Japon ve
Kore Behget grubunda bu oran hafif kadimn tistiinliiftine dogru kaymaktadir (sirasiyla 0.98 ve
0.64).* Ancak hastalik geng ve erkek cinsiyette daha afir seyreder.'**

BH’nm diinya {izerindeki dagilim farklilik gostermektedir. Hastalik, Akdeniz tilkeleri,
Ortadogu ve Japonya'da sik iken Kuzey Avrupa ve Ingiltere’de nadit gorilir »>>41%16
Yapilan prevalans calismalarma gore Tiirkiye’de 80-300/_ 100.000, Japonya’da 13.6/100.000,
Almanya’da 0.55/100.000, Ingiltere’de 0.27/100.000°dir."""®

2.1.4. Etyoloji ve Patogenez

BH’nin patogenezi halen tam olarak bilinmemektedir fakat genetik, infeksiyonlar,
immiin regiilasyon ve inflamatuar mediatorleri igeren birgok etyolojik faktbre ait teoriler
vardir?

2.1.4.a. Genetik Faktorler

BH’da ailesel birikim yaygin olmamakla birlikte, 6zellikle Ortadogu popiilasyonunda
ailesel birikim olabilecegini gosteren calismalar vardir.*****  Almanya’dan bildirilen
olgularda ailesel birikim gdzlenmezken, Japonya'da ailesel goriilme sikligs % 5, Israil’de %
12 ve Tiirkiye’de % 8 olatak bildirilmistir, >+%%%7

IIk kez Japonya’dan Ohno (1973) tarafindan bildirildigi gibi, BH’nin bir HLA
antijeni ile birlikteligi konusunda goriis birligi vardir ve HLA-B5 ve ozellikle alt grubu olan
HLA-B51’in, BH’na yakalanma riskini arttiwdif: iizerinde durulmaktadu. BH’nin cografi
dagihmi da , kismen HLA-B51’inki ile uyum gosterir 5667

Bu doku uyusum antijenini tagiyan olgularda BH’na yakalanma yoniinden rolatif risk;

Japonya’da 6-7.9, Tiirkiye’de 13.3, Israil’de 18.2 bulunmustur. Italya’da 16.3, Ispanya’da ise
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38 olarak bildirilmektedir * Kuzey Amerika ve Kuzey Avrupa’da boyle bir iligki

- . . 1 ,2,4,6 7
gosterilememistit,

Ote yandan, HLA-B51’in BH’nin goriildiigii toplumlardaki genel prevalansinm % 10-
20 arasinda olmasi ve hastaligm bu toplumlarda bu prevalanstan beklenenden daba az oranda
ortaya ¢ikiyor olusu ve hastahifin HLA-B51 olumsuz olgularda da goriilebilmesi gibi
nedenlerlé, bu genin BH’mn ortaya ¢ikisindaki rolii konusunda kuskular vardar.*’

HLA-B51 gibi HLA klas I antijenlerinin rolii, CD8+ sitotoksik-suprestr T hiicrelerine
sentezlenmis olan endojen antijenleri sunmaktu R

Son yillarda HI.A-B5102 veya HLA-B5103%in degil , yalmzca HLA-B5101’in,
szellikle BH’a yakinlagtirdigt gosterilmistir. Bu antijenin difer HLA-B51 allellerinden farki,
63. pozisyonda asparagin ve 67. pozisyonda fenilalanin bulunmasidir. Bu nedenle belki de
effektsr hiicreye antijeni, diger HLA-BS1 allelleri degil , bu &zellikleri ile HLA-B5101
sunuyor olabilir, #?56°7%8  Apcak, HLA-B5101 allelinin BH etyopatogenezindeki roliinii
yalmzea antijen sunumu tizerinden agiklamak yamiltic: olabilir. Sorumlu antijenlerin bazi dzel
durumlarda HLA-B5101 allelince sunulmasi olast olsa da, HLA-B5101’in de dahil oldugu
HLA haplotipindeki diger DR allelleride, antijen sunulmasmda gorevli olabilir. italya’da
yapilan bir galigmada, HLA-B5101 allelinin gergek BH geni olmadif 6ne siiriilmiis ve HLA-
‘B5101 ile yakin .iligkide (aym haplotipte) olan farkli baz1 genlerin BH’a yol agabilecegi 6ne
stiriilmiistiir. Bu ¢ahsmada, 48 BH ve 88 kontrol olgusunda HLA-A, -B, -C, -DR ve —DQ
antijenlerine bakilmig ve —B5 ile -DRS5 ve -DQw3 haplotipinin, -B51 tagiyan haplotipler
arasinda en sik goriilenler oldugu saptanmistir. HLLA-B lokusuna yakin olmasi gereken bu
aday genlerin, TNF-a¢ ve HLA klas I genleri arasmda bir bolgede lokalize oldugu
dii51‘11r11[‘11mek’tedir.4’?’8

BH’na genetik yatkinlikta, diisitk TNF-B sentezinin de rolii oldufuna inanilmaktadir.
Ciinkii, Behget olgularmda TNF’yi kodlayan 26 pozisyonda treoninli allele denk diigen 10.5
kB fragmanm varlig, diigiik TNF-B iiretimi ile birliktedir ve bu fiagman Behget olgularinda
kontrollere gre anlamlh derecede attmus bulunmustur. '

Ozellikle antijen sunumu agisindan, etyopatogenezde mutlak belirleyici rolii tartigmaly
olsa da, HLA-B51 :doku uyusum antijeninin, kontrol gruplarina gére Behget olgularinda daha
stk oldugu bir gergektir Yine HLA-B5101 allelinin, hastaligin bazi klinik belirtilerinin
sikliginda da belirleyici oldugu iyi bilinmektedir. Son zamanlarda HLA-B5101 allelinin,
Behget olgularmin % 72’sinde olumlu oldugu ve odzellikle erkek hastalarda, tiveit geligmesi
gibi daha ciddi klinik bulgulara yakinlastirdigr gosterilmistir. Klinik tablosu agir olgulaida;
bir baska deyisle vaskiiler tutulug gosterenlerde, trombozlu ve iiveitli olgularda, HLA-BS1

4




pozitifligi daha siktir.*1°*** Ama, bu antijenin tromboflebitli olgularda daha diisiik, genital
iilserlilerde daha sik pozitif oldugunu belirtenler de vardir. Her geye karsin, HLA-B51 pozitif
bir Behget olmak, daha agwr bir hastalifa sahip olma anlamim tagimaktadir. Sonug olarak,
HLA-B5101 allelinin BH’nda notrofillerdeki hiperaktiviteden sorumlu oldugu ve dolayisiyla
tetigi cekilmis olan immiin yanitin siddetini arttirmada snemli rolii oldugu diisiniilmektedir >°

2.1.4.b. Infeksiysz Faktorler

BH’da infeksiydz ajanlarn rolii de tartigiimaktadir. Ozellikle herpes simpleks viriis
tip-1 (HSV-1) iizerinde durulmaktadir. HSV-1 genomu Behget’li hastalarin periferik kan
lenfosit ve monositlerinde hibridizasyon ybntemiyle tanimlanmugtir,. HSV-1’e karsi serum
antikorlar1 saghikli kontrollere gére BH’da daha yitksek oranda bulunurken, oral iilserlerden
alinan biyopsi materyallerinde viral DNA saptanmam1st1_r.3’4’12’13 14.18,19

Etyolojide mikobakterium ve streptokoklar da suglanmaktadir. Bu ajanlar 1s1 gok
proteinleri (HSP) aracihif1 ile BH’nda B ve T hiicre yanitinda artisa neden olmaktadir,*'%%%
Bu proteinler, hiicrelerin degisik stresler karsisinda tirettikleri, hiicreyi streslere karsi korumak
amacma yonelik yapilardir. Evrim siirecinde korunmus olan bu proteinler, en basitinden en
gelismisine kadar tiim organizmalarda bulunmaktadirlar. Mikrobiyal ve insan HSP aminoasit
dizilimleri arasinda belirgin bir benzerlik vardir. Ormegin, mikobakierinin 65 kD agirlikh
HSP’i , bu bakterinin en baskin peptidi olup, insandaki kars1l1g1 60 kD agirlikls HSP’diIZ.-G

2.1.4.c. immiin regiilasyon ve Inflamatuar mediatir faktorleri

BH’nda dolasimdaki T ve B hiicreleri ve bunlarin alt gruplarinin incelenmesinde farkls
sonuglara kargin, CD8&+ hiicre sayisiin normal veya hafifge arttifs, CD4+ T hiicre sayisinin
hafifce azaldig: ve sonugta CD4/CD8 T hiicre orammmn normale gore hafifce azaldifi
stylenebilir 1,26

T hiicrelerinin, mikrobiyal antijenlerin HSP ile 1eaksiyon veren ve bakteriyel
enfeksiyon sirasinda naturel killer (NK) hiicreler ile devreye giren, yd reseptoril tagiyan kiigiik
alt grubunun, BH’nda sayica arttiginda fikir bitligi vardir. Bu y8 T hiicre klonlarmnm, T
helperl (Thl) sitokinlerinden olan INF-y, TNF-a ve TNF-B ve IL-8’1 agin {rettiklen de
gosterilmistir. 14661
T hiicre uyanimas: ile salinan ve nétrofiller i¢in uyarnici olan IL-6 ve IL-8 hastahifin

patogenezinde nétrofillerin Snemini gosteritken, artrmg IL-2, serum [L-2 tesepttr (sIL-2R) ve
1246

INF-y serum diizeyleri de T hiicrelerinin diizenleyici roliinii akla getirmektedir,




Baglica Th2 lenfositler, monositler ve B lenfositlerince {iretilen ve sitokin sentezinin
inhibitor faktéri olan IL-10, bu 6zeliigi ile Thl hiicrelerinin dﬁzenienmesinde onemli 1ol
oynat. Monosit ve diger hiicrelerce akfivattr sinyallere yanit olarak hizla salman IL-12 ise,
IL-10’un aksine giiclii bir immiinstimiilatér etkiye sahiptir. Yani zit etkili bu iki sitokinden
1L-12, Th1 lenfosit ve NX hiicrelerinin ekspansiyon ve aktivasyonunu baglatirken, IL-10, Thl
aracili immiin yanitlari baskilar ve fonksiyonel bir antagonist.olarak ¢alignr. BH’nda da, IL-12
artisimn klinik alevlenmeyle birlikteligi gosterilmistir. Turan ve arkadaslarinin ¢aligmasinda,
IL-10 diizeylerinin Behget olgularinda artmis oldugu gésterilmis ve bunun Th1 aracih immiin
yanitlarin “down-tegiilasyon” ¢abasinin igareti olabilecei savunulmugtur 468
B  hiicrelerinde sayisal bir deisiklik olmamakla bitlikte, aktif olgularda
immiinglobulin (Ig) Gretiminin arttig1, B hiicrelerinin hem fenotipik olarak aktivite belirtileri
gosterdigi, hemde fonksiyonel olarak daha aktif olduklarimi gdsteren caligmalar vardir.%®
BH’da artmis inflamatuar aktivitenin olusum mekanizmasini agiklayabilmek igin bir
transgenik fare modeli de gelistirilmistir. Endotelyal hiicreler, vaskiiler adezyon molekiil 1
(VCAM 1) yoklufunu yansitmasma ragmen; bazal ve orta epidermal tabakada yer alan
keratinositler, interselliiler adezyon molekiil 1 ICAM 1) ve HLA-DR’nin bulgularmi gosterir.
Perivaskiiler mononiikleer hiicre infiltrasyonu predominant olarak CD4+ hiicrelerden olusur.'®
BH’nda otoaﬁtikorlarin rolii de arastiilmagtir. Oral mukozaya karst antikorlar
saptanmugtir. Anti niikleer stoplazmik antikor (ANCA) ve anti fosfolipid antikorlarin (AFA)
dnemi konusunda celiskili sonuglar verilmistir. Endotel hiicrelerine kars1 antikorlarm (AEHA)
patogenezde daha 6nemli olduguna iligkin ¢ahsma sonuglar1 vardir. Gergekten de, akut
trombotik olaylarin prevalansi ve retinal vaskiilitin AEHAlu olgularda belirgin sekilde daha
yitksek siklikta oldugu gosterilmigtir. Bu antikorlarin sitotoksik etkisinin oldufuna iliskin
dogrudan bir kanit olmadig1 i¢in, neden degil, sonug olabilecegi de ileri stirtilmektedir 124
Primer veya diger bir otoimmiin hastaliga sekonder olarak geligebilen ve tekrarlayan
fetal kayiplar, trombositopeni, tekratlayan arteriyel veya vendz trombozlar ve birtakim diger
klinik gostergeleri olan antifosfolipid sendromu ile BH’min yakimn benzerligi, arastiricilarn
Behget olgularinda AFA’lart ve bunlarin patogenezde olasi roliinii aragtirmaya yoneltmigtir.
Ancak bazi olumlu bulgular Gizerinde goriisbitligi olugsmamagtir. 11436
BH’nda antiniikleer antikorlar (ANA) belirgin ve dikkat geker bigimde bulunmaz *>**
Bastan beri BH’min multisistemik doZasi, hastaligm farkh belirtilerinin ortaya
¢ikisinda immiin komplekslerin (1K) rolii oldugunu diigiindtirmiis ve dolasan IK diizeyi ile
hastahgin klinik belirtileri arasinda agik bir iliski saptanmigtir. Cesitli Ig ve kompleman

komponentleri, lezyon alanlarinda damar duvannda bitikmis olarak  gOsterilmigtiz.

)




;;_‘Ka'mpleman 9 (C9) komponentinin, hastalik aktivitesine paralel olarak yliksek oldugu ve
% e':&avi izleminde yararli oldugu tiim ¢aligmalarda gosterilmistir.*

Behget olgularinin % 35-45’inde vendz ve/veya arteriyel trombisler, yiizeyel
_-.&b.mboﬂebit ve anevrizma gelismesi gibi vaskiiler lezyonlar vardir. Histopatolojik olarak da
“jemel patolojinin bir vaskiilit oldugu griilmektedir. CoBu vaskiilitik patolojide oldugu gibi
."B'H’ndaki vaskillit olayinda da, temelde endotel harabiyeti ve endotel fonksiyon
_ gozukluklannm onemli oldufn kuskusuzdur. Vaskiler yatam ylizey yapisi, dolasan
“trombositler, koagiilasyon ve fibrinolitik sistemin proteinleri ve koagiilasyon inhibitorleri bu
: patolojinin gelisfnesinde onemli role sahip olmalidular,"*%

BH olgularinda endotel hiicre fonksiyon bozuklugunu gdsteren bulgular vardir:
o Plazma von-Willebrand faktor antijen diizeyi yiitkselmigtir.
o Heparin inflizyonunu izleyerek trombosit fakttr-4 salinimi azalmistir
e Plazma oglobilin lizis zamani uzun, faktér VIII aktivitesi azalnug olarak
bulunmugtur.'>*

Vendz tromboz etyolojisinde énemli fakttrlerden biriside, aktiflenmis protein C’ye
direng gelismesi olup, bu olgularin ¢ogunda faktdr V genindeki bir nokta mutasyon (faktér V
~ Leiden mutasyonu) bu direncten sorumludur.>*

Endote] hiicrelerince sentez edilen ve ¢ok giiclii bir dogal antiagregan olan
Prostosiklin’in (PGI2) Behget olgularinda hem diisitk bir plazma diizeyine sahip oldugu
gosterilmis, hemde in vitro olazak PGI2’nin biyosentezinin belirgin bozuklugu gdsterilmistir.*

Behget olgularinin gesitli klinik belirtilerinin alevlenmelerinde zaman zaman bazi
presipitan faktorler sorumlu tutulmustur. Ornegin Ingiliz cevizi gibi belitli yiyeceklerin oral
iilserasyonlan alevlendirdigine iliskin gbzlemler vardir Selenyum eksikligi, ¢inko fazlahg:
gibi bazi elementlerin semptomlar presipite ettigide ileri siiriilmektedir.*

2.1.5. Klinik Bulgular ve Tani Kriterleri

Hulusi Behget tarafindan; tekrarlayan oralr ve genital Ulserler ve iridosiklit {iclii
semptom kompleksi ile taninan BH’ min, daha sonraki asamada ¢ok daha genig bir semptom

kompleksi olugturabilecegi gtzlenmis ve boylece multisistemik dogada vaskiilitik bir patoloji

- olarak kabul edilmistir ilerleyen yillarda, 6zellikle klinik yaklagimin getirdigi bir takim

gozlemler, hastalifin birtakim klinik agulikh alt gruplarla tanimlanma diisiincesini
1,2,36

dogurmustur.




Ornegin; mukokutantz ve néro-okiiler tip BH tanimi Onerilmisgtir :

o Mukokutantz tipe ; afiz mukozasi, genital bolge, deri lezyonlann ve
konjonktiva tutulumu olan Behget olgular dahil editmigtir.

e Néro-okiiler tipe ; ndrolojik ve/veya okiiler bulgulan (iiveit, iritis, hipopyon)
olan olgular alinmistir. Bu grupta, mukokutanéz belirtilerden herhangi birisinin
de olabilecegi vurgulanmigtiy. Norolojik belirtilere sahip olgulatm % 92’sinin
okiiler tutulum da gosterebilecegi bir gbzlem olarak ileri stirlilmiigtiir.

* Attrit, vaskiiler tromboz veya intestinal lezyon veya diger birtakim belirtilerin,

her iki grupta da bulunabilecegi belirtilmistir.*®

Daha sonralari, klinik simiflandirmanin biraz daha ayrntilarina kagilmig ve dért tip

g
E tanimlanmigtir :

e Mukokutanoz tip : Deri bulgular: olsun veya olmasin, oral ve genital iilserleri
olan olgular i¢in &nerilmigtir.

e Artritik tip : Mukokutantz belirtilerin timii veya bazilan ile birlikte, artritik
eklem tutulusu olan olgular igin kullanilmigtir.

e Norolojik tip : Ilk iki tipteki belirtilerin tiimii veya bir kismunt gosteren beyin
tutulumu olan olgular i¢in kullamimlgtlr

s Okdiler tip : Uveit gibi goz belirtileri ve ilk ti¢ grup behrtlletm tiimil veya bir

kismini gésteren olgular i¢in kullanilmmstir. Vaskiiler ve intestinal lezyonlarn
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bu dort tipin herhangi birinde bulunabilecegi séylenmistir 5

1972°de Japon Behget Komitesince tani koydurucu klasik semptom liglisti ve deri
belirtilerinin birlikte bulunmamas: ve tekrarlayan oral {ilserlerin diger iki belirtiden birisi ile
olusu halinde, Inkomplet Behget Hastah@i tanmm onerilmistir. Kuskusuz bu gekilde bir
ayirim, hastaliin siddetini degil, klinik bulgularin kombinasyonunu gostermektedir, ~%

1972 yilina kadar hastaligin klinik ve goreceli etyopatogenetik anlagilirligi, Japon
Behget Komitesince 6nerilen tant kriterleri ile daha da somutlagmustn (Tablo 1). SOm‘éki
yillarda bagka tam kriterleri de belitlenmis olup, bunlardan birisi Nihat Dilsen ve arkadaslari
tarafindan dnerilmistir . Daha sonra Behget Hastahii1 Uluslararasi Calisma Grubuy; 7 tilkede 12
merkezden aldigi 914 BH olgusunun verilerini bilgisayarda analiz ederek, en son ve tiim
aragtirma ve tanilara kriter olan bir BH tam kriterleri olusturmustur (Tablo 2) Duyarlilig: %

95 ve 6zgilliigii % 90 olan bu kriter setinde duyarlihik az goriinmektedir. Cahsma grubu,

nadir de olsa baz1i Behget olgulannda tekrarlayan oral iilserlerin olmayabilecegini




]
k|
5
]
i

gabullenmekle birlikte, 28 olguyn oral iilser ykiisi olmadifr i¢in degerlendirme digt
tutrnU$tUI?-4’69

Ancak bazi yazarlar Uluslaratas1 Behget Hastahifn Caligma Grubu’nun bu tam
kriterleri setine, su elestirileri getirmektedir: “Oral aft BH tamisinda ‘olmazsa olmaz’ olarak
kabul edilmistir, bu durumda % 30°u oral aft digindaki semptomlarla baglayan ve aftlarn
¢ikmasina kadar ortalama 4.5 vil siiren preaftoz donemde olan ; 6rnegin genital iilserasyon,

gbz lezyonu, artrit, tromboflebit ve paterji testi pozitif olan bir olguda, BH tamsi

konularnayacaktu"’‘.3 §

Tablo-1 : Japon arastirma komitesince énerilen Beh¢et Hastah@ tam Kriterleri

MAJOR KRITERLER
1) Apizda rekiirrent aftéz tilserasyon

2) Deri lezyonlann (Eritema nodosum benzeri lezyonlar, deri hipersensitivitesi,

subkutandz trombofiebit)
3) Goz lezyonlan (Rekiirrent hipopyonlu iritis veya iridosiklit, koryotetinit)
4) Genital {ilserasyonlar
MINOR KRITERLER
1) Artrit- arwalji
2) Gastrointestinal [ezyonlar
3) Epididimit
4) Vaskiiler lezyonlar

5) Santral sinir sistemi tutulumu (Beyin sapi sendromu, meningo-ensefalo-myelitik

sendrom ve konfiizyonlar)

Behget Sendromu Tipleri :
Komplet Tip : Hastann klinik gidisinde 4 major kriterin hepsi geligir.
Inkomplet Tip : a) Hastanin klinik gidisihde 4 major kriterin 3’1 gelisir.
b) Hastanin klinik gidiginde rekiirrent hipopyonlu irit veya tipik koryoretinit

ve diger bir major semptom ortaya ¢ikar:




% Tablo-2 : Behcet Hastahiinin Uluslararast Tam Kriterleri (1991)*

Tekrarlayan oral ilserasyon (Hasta veya hekim tarafindan gbzlenen rve 12 aylik stiregte en
: az 3 kez tekrarlayan mindr veya major veya herpetiform iilserasyon)

+ asagidaki dort kriterden en az tkisinin varligi

Tekrarlayan Genital Ulserasyon (Hasta veya bir hekim tarafindan gozlenen aftoz
iilserasyon veya izi)

Goz Lezyonlar: (Anterior iiveit, posterior iiveit, yarik lamba incelemesinde vitreusta
hitcreler veya goz hekimince gozlenen retinal vaskiilit)

Deri Lezyonlar1 (Eritema nodosum, psddo-follikiilit veya adolesan sonrasinda ve
kortikosteroid tedavi almayan bir olguda akneiform nodiiller)

Pozitif Paterji Testi (24-48 saat sonra bir hekimce degerlendirilmis olmalidir)

* Her semptom ve bulgu igin olas: diger nedenler diglanmahidir

Tekrarlayan oral iilserler : Incelenen topluma goéte degismekle ve kadmlarda daha
sik goriilmekle birlikte, tekrarlayan oral iilser prevalans1 % 10-30 oraminda bildirilmekte olup,
BH’nin da dnemli bir belirtisidir. Ttim ¢alismalarda, BH nin en sik goriilen belirtisidir (% 95-
100) ve gogu olguda da (% 70-77) hastahgm ilk belirtilerindendir "%

Olgularin % 80’inde oral iilser tipi mindr aftdz iilser grubuna giter. Bunlar; beyaz veya
sart pﬁrﬁlan bazli ve kirmizi k.enarh,. 1 ecm’den kiigiik lezyonlar olup, birden ¢ok olabilirler.
Dudak ve vanak mukozasi ve dil kenatlars sik goriildiigli yerlerdir. Orofarenkste de
yetlesebilirler. Ulsetler 4-14 giin devam edip, skar birakmadan iyilegirler. Tekrarlama aralig
14 ay gibi ¢ok degisken olabilir, ama ¢ok daha sik araliklarla da gelisebilir. Reiter’deki
lezyonlarin aksine BH’nin lezyonlar1 genellikle agrihdir "33 Behcet olgulannm % 10
kadaninda eskiden “periadenitis mucosa necrotica recurrens” adi verilen majér aftoz tilserler
gbzlenir. Bu lezyonlarm sayist 1-10 arasinda degisebilir ve ¢aplar1 30 mm’den fazla olabilir.
Daha uzun bir zamanda ve bazen skar birakarak iyilesirler. Bazi Behget olgularmda da
herpetiform iilserler tammlanmugtir 4>+ o

Genital Ulserler : BH olgularinda major belirtilerden biri olup % 64-88.8 sikliginda
goriilir. Genellikle oldukca agril: olan bu iilsetler, erkeklerde en sik skrotum, kadinlarda
vulvada gelisitler Az siklikta penis safti, glans peniste, perianal alan ve kadinlarda vajinal
mukozada da goriilebilirler. Genital tilserler genellikle oral ilserlerden daha derin

olduklarindan ¢ogu olguda iilser iyilesmesi skarlagma ile sonuglanir, Hastalipin tamsinda aktif
1,2,3,4,36

genital {ilser olmasa bile, eski iilser izinin varlig1 6nemli kabul edilir:




Kadmlarda premenstriiel donemde iilser sikhgmda artig olabilir>* Vajinal yerlesimli
alserler, genelde agnsiz olup, akintiya neden olmadik¢a ve aragtmilmadikga gbzden
kagarlar..z’4 Oral veya genital filseri olan hastalaida ayiric1 tamda rekiirrent aftdz stomatit veya
kompleks aftozis, herpes simpleks viriis enfeksiyonu, Reiter sendromu ve inflamatuar barsak
hastahg1 diistiniilmelidir. 2
Deri Lezyonlar: : BH nda genellikle ti¢ tip deri lezyonu goriiliir 1636
1. Eritema nodosum benzeri lezyonlar
2. Akne benzeri lezyonlar
3. Kutandz vaskiilite bagli olan papiiler lezyonlar
Eritema nodosum benzeri lezyonlar : Siklikla alt ekstremitede yerlesen ve
pigmentasyon birakarak iyilesen lezyonlardir Siklikla tekrarlayabilir ve 1-2 hafta iginde
kaybolurlar. Bu lezyonlar: klasik eritema nodosumdan ayirmak zordur. Nodiiler deri
Jezyonlan gibi goriinen yiizeyel tromboflebitler Behget hastalarinda da gbriilebilir ve siklikla
eritema nodosum ile kanigirlar. Tipik eritema nodosum nadirdir. Eritema nodosum benzeri
lezyonlar kadinlarda daha siktir ve genellikle bacagin anteriorunda ve ayak bileginde goriiliir,
ancak yiiz, boyun ve st ekstremitede de goriilebilirler. Klasik eritema nodosumun aksine
BI’daki lezyonlar tilsere olabilirler ve pigmentasyon birakirlar Bu lezyonlar histolojik olarak
fokél, kiigiik damar vaskiiliti goriintiisindedir. Ozellikle etkilenen damarlarda perivaskiiler
Jenfosit infiltrasyonu vardir.'®
Akneiform ve papiilopiistiiler lezyonlar : Viicudun herhangi bir yerinde meydana
gelebilirler Ozellikle yiizde ve gdvdenin iist kismmda yer alirlar. Bu lezyonlar sterildir ve
motfolojik olarak addlesan aknelerine gok benzerler Histolojik olarak fibrinoid nekroziu
nétrofil  infiltrasyonu olan 16kositoklastik vaskiilit ile karekterizedirler. Akneioform
lezyonlarda kagint1 ve komedon olusumu nadirdir. 16
Piyoderma gangrenosum, Sweet’s sendromu ve eritema multiforme Behget
hastaliginda tanimlanan diger deri lezyonlandur '° '
Paterji Testi (Derinin nonspesifik hiperreaktivitesi) : Paterji reaksiyonu steril kuru
igne batirma gibi basit travma sonucu olusan derinin hiperreaksiyonudur 1% Tipik olarak 20-
22 nolu steril igne 6nkol anterior yiiziine oblik olarak batirnildiktan 24-48 saat sonra bir papiil
veya piistiil olugmas: ile test pozitif' kabul edilit.*'*% Bu testin mekanizmas1 tam
bilinmemekle birlikte artmis notrofil kemotaksisinin sonucunda gelistigi kabul edilir.* Test
pozitifligi ; test edilen bolgenin % 100 klorheksidin veya povidon iyotla temizlenmesi ile

etkilenmektedir ve bu durumlarda test pozitifliginin azaldig gosterilmistir. Ayrica kullanilan
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jgne ucunun kiint veya sivri olmast da test sonucunu etkilemektedir ve kiint uclu ifne
kullanildiginda test pozitifliginin artti belirtilmektedir. '
: Paterji reaksiyonu Behget hastalifi i¢in yiiksek oranda spesifiktir ve bu nedenle tam
kriterlerinden biri olarak kabul edilmektedir. Bu testin saghkli kontrollerde, nadiren
spondiloattropatilerde ve interferon-o tedavisi alan kronik miyeloid losemili hastalarda da
pozitif olabilecegi bildirilmigtir.'® |

Paterji reaksiyonu cografi farklihiklar gostermektedir. Tiirk ve Japon hastalarda yiiksek
oranda pozitiflik goriilirken ; Kuzey Avrupa, Ingiltere ve Amerika’daki olgularda nadiren

bildirilmistir. Tirkiye’de % 60°dan fazla, Ortadogu ve Japonya’daki hastalarda % 44 oraninda

pozitiflik bildirilmistir. Bununla beraber bu testin prevalansinda son yillarda azalma oldufu
bildirilmektedir.'®

Histolojik olarak paterji reaksiyonunda ; once polimorfoniikleer hiicre daha sonra
mononiikleer ve mast hiicre infiltrasyonu goriiltir. >

Goz Bulgularn : BH’nin en ciddi oigan tutulumlarindan birisi olup, Japonya’da
korliglin 6nde gelen nedenlerinden birisidir ve akkiz korligiin % 11-12°sinden BH sorumlu
tutulmustur Goz tutulumu, erkeklerde daha sik ve daha siddetlidir. Gorme kaybs, siklikla

tekrarlayan anterior ve posterior iiveit ataklart sonucu gelismektedir. En tipik belirtilerinden

birisi, genellikle birkag giin i¢inde kaybolan ve anterior iveit sonrasinda gelisen hipopyoniu

irit’dir. Baslangi¢ta, BH igin patognomonik bir bulgu olarak diisiiniilmtis ise de, HLA-B27 ile

birlesmis siddetli iiveitlerde de sik gelistigi gdzlenmistir. Giintimiizde bu bulgu ; hem kisa
siireli bir semptom olusu, hemde topikal ve sistemik kortikosteroid kullammmin yayginlig:
nedeniyle olduk¢a seyrek goriilmektedir. Vitrdz cismi ve retinay: icine alan posterior {iveit,
gorme kaybimin gelismesinde daha 6nemlidir. BH’nda iiveit genellikle iki taraflidir. Tipik

olarak ilk belirti (genellikle aftéz iilserler) ile {iveitin baglangic arasinda altr yil gibi bir siire

vardir. Géz tutulumu, BH nin ilk belirtisi olarak goriilmesi olagan degildir. Tum serilerde ilk

belirti olarak % 10-13 gibi bir siklik veritmekiedir Tém literatiitlerde goz tutulum sikhign %

16-69 arasinda degismekte olup, Dilsen ve arkadaglarinin serisinde bu oran % 47.4 olarak

belirtilmektedir. "%

Beheet olgularinda ; optik atrofi, retinal damar degisiklikleri, daha az oranda koroidit,
tekrarlayan konjonktivit, keratit ve retinal kanama ve eksudasyonlar gelisebilir. Konjonktival
lilserler nadir de olsa bildirilmigtir. Gz tutulumunun ilk devresinde gdrme keskinligi kaybs,
her iki cinsiyette % 70-80 sikhifinda olup, optik sinit atrofisine, glokoma ve katarakta
baglidir. Baz1 olgularda g6z yuvarlagimn eniikleasyonu gerekebilir. BH’daki fiveiti, diger
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gstahklarda goriilen {iveitten ayirt ettiren spesifik bir bulgu yoktur. Diger belirtiler, bu iiveit

&Olojisine 11k tutucudur. Sarkoidoz ve spondilartritler aymict tamida ammsanmali ve
-slanmalldltﬂzﬂ’le
Kas ve Iskelet Sistemi Bulgular: : Artralji stk gbzlenen diger bir hastalik bulgusudur

£

astalarin hemen hemen % 50’°sinde goriilen eklem tutulumu; erozyon ve deformasyona yol
agmayan, birka¢ hafta i¢inde kaybolan, epizodik ve periferal artrit olarak kargimiza gikar.
- Monoartikiiler veya oligoartikiiler tutulum goriilebilir ve oligoartikiiler tutulum simetrik veya

é:.asimettik olabilir. En stk diz eklemi etkilenir. Bunu sirasiyla ayak bilegi, el bilegi ve dirsek
cklemi tutulumu izler. BH’da sakroiliak eklem tutulumu olabilir, fakat kontrollii ¢alismalarda

EE genel popiilasyona gore insidansta artis tespit edilmemigtir. Aynca BH’'nda bel afns1 yaygm
| bir bulgn degildiz 124162

Sinovyal sivi siklikla inflamatuar karekterdedir ancak miisin pihti testi normaldir.

Sinovyal histoloji diagnostik degildir. Plazma hiicrelerinin azhf ve ylizeyel tabaka

{ilserasyonu goze ¢arpan dzelliklerdir. Ataklar sirasinda Eritrosit Sedimantasyon Hizi (ESH)
ve C-reaktif protein (CRP) yiikselebilir. Radyolojik degisiklikler yaygmn degildir. Arasita
kronik artrit ve osteonekroz da goriilebilir.">*'® BH’ndaki osteonekrozun vaskiilit ile iligkili
oldugu, steroid kullanimiyla iliskili olmadig diigi’.inl‘il1_1'1ek’t<~3dir;8

Miyozitin, BH’da goriilebilecedi bilinmektedir. BH’da miyozit genellikle lokalizedir |

yiikselebilir. 14,16

Norolojik Tutulum : BH’nda ndrolojik tutulum hastalarmm % 5’inde bulunur.
Nérolojik tutulum erkek hastalarda daha agur seyreder. En sik piramidal ve serebellar tutulum
bulgulari goriiliir. Meningeal irritasyon ve artmus kafa i¢i basing semptomlan da goriiebilir.
Yaygin kortikal atrofi nedeniyle bazen demans geligebilir. Papilla ddemi genellikle venoz
sinlis trombozunu gosterit. Diger vaskiilitlerin aksine periferik noropati yaygin
degildir,">+16%6 |

Serebrospinal sivi incelemesi nonspesifiktir. Artmig agilig basiner (400 mmH,O

iizerindeki basing dural siniis trombozunu gdsterir), pleositoz, artmis protein igerigi ve glukoz

diizeyinde diigme goriilebilir, ">
Kompiiterize tomografi (CT) ve Magnetik Rezonans Goriintilleme (MRG) tetkikleri,

ozellikle lokalize ndrolojik hastalikta anatomik korelasyonlan gosterebilir. Ancak beyin,

beyaz cevherdeki ve talamustaki lezyonlar: gostermede MRG, CT den daha Ustlindiir.




‘Lezyonlar CT’de hipodens, MRG’de hiperdens olarak goriiltir. En fazla beyin sap1 etkilenir.
- Hemisferik, meningeal ve spinal kord lezyonlar1 ve serebral atrofi de goriilebilir M®

| BH’nda goriilen psikiyatrik problemlere ragmen, giivenilir prevalans oranlan yoktur,
fn azindan bu psikiyaitik degigikliklerin bazilarn kronik hastalik ve kortikosteroid
jullammuyla iligkilidir. '

' | Hastalarin yaklasik yarisindan fazlasmda odiovestibiiler anormallikler gdriilmektedir.
Bilateral, simetrik, koklear tipte sensorindral igitme kaybi ve unilateral periferal vestibiiler
disfonksiyon en yaygm bulgulardar. '

Kardiyak Tutulum : BH’nda kalp tutulumu yaygin olmamakla birlikte; perikardit,
kapak tutulumu, koroner tromboz, sol ventrikiil dolum anormallikleti ve anevrizma sporadik
olarak rapor edilmektedir, >3*1°

Vaskiiler Bulgular : Yaygin vaskiilit BH’min primer lezyonudur. Her captaki
i damarlar, hem arter hemde venler etkilenebilir. Degisik popiilasyon ¢alismalarinda hastalarin
% 9-25’inde vaskiiler tutulum bildirilmistir.'

l Ug tip damar tutulumu gozlenir :
1 Yiizeyel tromboflebit
2. Biiyiik venlerin okliizyonu
3. Biiyiik arterlerin anevrizmasi ve okliizyonu'®
Vaskiiler tutulumla seyreden Behget’li hastalarda genellikle bunlardan birkag: bitlikte
bulunur. Nadiren biiyiik damar lezyonlar hastaligin ilk bulgusu olabilir.'®
Ven tutulumu : Biiyiik ve kiigiik venlerin etkilenmesi hastaligin dnemli bir klinik
ozelligidir. Tromboflebit tiim hastalarin % 25’inde meydana gelir ve en stk bacak venlerinde
goriiliit. Ulsere olabilen kronik staz dermatiti, genellikle alt ekstremite venlerinde olugan
trombozun komplikasyonudur. Biiyiik damar trombozlar daha az siklikta goriiliir. Trombozlar
vena kava obstriiksiyonuna, suprahepatik venin oklizyonuna (Budd-Chiari sendromu) ve
~ dural ven trombozuna neden olabilirler. Vendz tutulumda, gbz ve nérolojik tutulumda oldugu
gibi erkeklerde agir seyreder ve kotil prognoz gdstergesidir. Vendz trombozlar sik olm.asma
ragmen BH’nda pulmoner embolizm nadirdir >'*%*

Behget hastalarinda endotelyal hiicrelerde prostasiklin sentezinde azalma, fibrinolitik

aktivitede bozukluk, endotelin-1 diizeylerinde artis oldugu saptanmistir. Fakat bu bulgular

klinik olarak trombozla korelasyon gostermezler. Kan almak igin ifne batimilan venlerde

tromboflebit meydana gelebilir. Ayrica serebral vendz siniis, subklavyan, popliteal ve femoral




b'mbozlarda gorilebilir. Torasik ve abdominal duvarda kollaterallerin gelisimi kaput

4 medﬁsaya neden olabilir. Ven tikanmalarina sekonder olarak 6zofagus varisleri olusabilir %

Arter tutulumu : Tromboz ve/veya anevrizma seklindedir, erkeklerde daha siktir ve

_-hégtalarm % 2’sinde goriiliir. Tiim arterier etkilenebilir 6zellikle pulmoner arter anevrizmasi

srakteristik  nodiler goriintiisiiyle akciger grafilerinde goriiliir, ciddi ve &liimciil
: kamp]ikasyonlar olusturur. Pulmoner anevrizma ; hastal.ann yaklagik % 1’inde goriiliir,
erkeklerde daha siktir ve ana semptom tipik olarak masif hemoptizidir. BH, pulmoner arter
_ anevnzmasma yol acan tek vaskiilit olarak bilinir. 12,16
| _. Arteriyel lezyonlar, BH min son dénemlerinde olugur. Temel patoloji vasa vasorumun
.'\.}askiilitidir.‘ Baz1 hastalarda tam veya parsiyel alt ekstremite arterlerinin tikanmasi sonucu
- nabizlarda kayip ve intermittant kladikasyo gelisebilir. Ayrica miyokard enfarktiisii, senkop,
'hipertansiyon ve femur boynu avaskiiler nekrozu, arteriyel daralmaya baghh olarak
geligebilir. >
' Gastrointestinal sistem (GIS) bulgular: : Ozellikle ileum ve kolon mukozasinda
" filserasyonlarm gelisimi temel klinik 6zelliktir. Istahsizlik, bulant1, kolik seklindeki abdominal
agn ve bazen kanh olabilen diyare seklinde semptomlar olusur. Ulserasyonlar ozellikle
iliogekal bolgede meydana gelir. Ancak tiim intestinal kanalda iilserler goriilebilir. Ozofagus
tutulumunda disfaji olabilir. GIS tutulumu da cogrﬁﬁ dagihm gosterit. Ozellikle Japon
hastalarda stk gorillitken (% 30); Akdeniz iilkelerinde nadirdir. Iliocekal iilserler koti
prognoz gostergesidirler ve perfore olabilirler. *'®

Diger klinik bulgular : BH’1 sistemik bir vaskiilit olmakla beraber bobrek tutulumu

cok nadirdir. Orta derecede proteiniiri, mikroskopik hematiiri baglangicta bazi hastalarda
olabilir fakat sadece birtkac olguda biyopsi ile glomeriilonefiit saptanmustu. Renal ven
trombozu ve amiloidoza bagh olarak da bobrek etkilenebilit. AA tipinde amiloidoz BH

seyrinde ¢ok nadir goriiliir fakat Akdemiz tlkelerinde nefrotik sendromlu olgularda

diiiiniilmelidir *'°

Epididimit % 5 hastada goriiliir. Orsit, diziiriye neden olan meatus iilserleri ise daha az

oranda goriiliirler. L2416

Cocukluk cagi BH (Jiivenil BH=JBH) : BH baslangicmin 16 yasindan 6nce nadir
oldugu bilinir. JBH sikligi, tim olgularin % 2°si kadardir. Gebeligi sirasmda oral ve genital
{ilserleri olan annelerden dogan neonatal BH olgulan da vardir. Bugiine kadar dért merkezden

bildirilen JBH tanili 150 olgunun verilerinin incelenmesinde su Ozellikler dikkati

cekmektedir® :




e Baglangi¢ semptomu, olgularin % 70-94’tinde oral iilserler olup, tanidan 2-6
yil 6nce belirlenmektedir.
e Aile 6ykiisii erigkinlerdekinden daha belirgindir.
e FEriskin Behget olgulanindaki farkli klinik kombinasyonlara karsin, JBH
olgularinda daha uniform bir klinik vardir.
o  Genital iilserler kiz chuklarmda daha siktir.
e Erigkinlerdeki gibi gz tutulumu erkek ¢ocuklarda daha sik ve siddetlidir.
- o FEritema nodosum her iki cinste benzer siklikta olmasma karsin, prepubertal
baglangich JBH olgularinda daha siktir.
e Santral sinir sistemi tutulumu nadirdir.
o Paterji testi ve HLA-B51 pozitiflik oranlarn erigkinlerdekinden farkit degildir.
_ Gebelikte Behget Hastali: : BH tanuli 54 kadimn toplam 59 gebeligi arastirilmgtir:
}ibu gebelerin % 47’sinde, gebelikleri siiresince hastaliklarinda bir alevienme olmamis, %
"é4’1’inde ise klinik bulgularin alevlendigi gozlenmistir. Olgularm 10°unda abortus, bir olguda
"Eis}e prematiir dogum bildirilmistir. Yeni bir ¢alismada, gebeligin hastalik seyrini etkilemedigi
:_'.{re saglikls dogumun normal popiilasyondan farkli olmadif1 gﬁsterilmigtir.""
2.1.6 LABORATUAR BULGULARI |
_ BH’na dzgii spesifik laboratuar bulgusu yoktur. .Orté derecede kronik hastalik anemisi
ve 16kositoz hastalarn % 15’inde goriiliir ; ESH ve CRP orta derecede yiikselebilir. Ancak bu
"'pat'ametreler klinik aktivite ile korelasyon gostermezler. Serum Ig’leri (6zellikle IgA) ve
~ kompleman diizeyleri bazen yiikselebilir. RF, ANCA ve ANA gibi otoantikorlar negatiftir
 IL-2 yitksekligi saptanabilir 254155
: 2.17. AYIRICI TANI
_ BH, multisistemik dogasi ile birgok hastalifin ayirier tanisina girer.* Reiter Sendromu
(RS), oral ve genital iilserler ile gdz enflamasyonunu igerir fakat RS’daki genital ve oral
~ illserler BH ndakinden daha az agnilidir. BH’da skrotal iilserler daha yaygm iken, RS’da glans
penisin etkilenmesi tipiktir. Uretrit RS’da yaygin iken BH’da goriilmez. Konjonktivit de
~ BH’dan ziyade RS’da goriiliir. Behget hastaligit HLA-BS51 ile iligkili iken, Reiter sendromu
* HLA-B27 ile iliskilidir "24'9
Biiyilk arter lezyonlar: hem Takayasu arteritinde hem de tekrarlayan polikondtitte
olusur. Venlerin tutulumu BH’da yaygin iken, Takayasu arteritinde gtriilmez ve Takayasu

arteriti kadinlarda daha siktir. Kondrit varlign tekrarlayan polikondriti glicli bir gekilde
L16

desteklerken, tekrarlayan iilsetler daha ziyade BH m diiglindiiriir.




Inflamatuar barsak hastaliklarinda da agiz tlserleri, deri lezyonlari ve episklerit

sriileceginden aywic1 tamda gdz 6ninde bulundurulmahdiriar. Crohn hastalifinda doku

istolojisi graniilomattz enterit seklindedir. Ulseratif kolitte BH’dan daha fazla transvers ve

't 1,16
 inen kolon tutulur.”

R

Stevens-fohnson sendromu (eritema multiforme eksudatum), BH’na benzeyen
mukokiitandz belirtilere sahiptir. Fakat burada goz tutulumu kronik tekrarlayan tiveit
olmaksizin genellikle kornea ve konjonktiva tutulumu seklindedir. Tromboflebit ve arteriyel
anevrizmalar da Stevens-Johnson sendromunda goriilmez, '
Goz ve nbrolojik tutulumlu hastalar Vogt-Kayanagi-Harada sendromundan
ayitedilmelidir. Bu sendrom daha ¢ok Japonya’da yaygmdir. Granillomatéz paniiveit,
vitiligo, poliozis, alopesi ve SSS bulgular1 vardir. HLA-DR4 ile iligkili ve steroid tedavisine
| iyi cevap verir. '
Eritema nodosum varliginda BH, sarkoidoz ile karigabilir. Diger bir ayiric: tam aft ve
/ nérolojik tutulum gibi BH mn bir veya birkag 6zelligini igeren Multipl Sklerozlu hastalardir.
Oral ve genital iilserler bazen miyelodisplastik sendrom ve AIDS’de goriilebilir.'®

PFAPA Sendromu (Periodic fever, Aphtous stomatitis, Pharyngitis and Cervical

adenitis) 6zellikle gocuklar etkiler, steroid ve simetidine iyi cevap verir ve relapslarla

seyreder.’®

Kikirdak inflamasyonu, afiz ve genital iilserler ile karekterize MAGIC sendromu
(Mouth and Genital ulceration with inflamed cartilage) ayiric1 tanida diigtiniilmesi gereken bir

diger hastaliktir '

Pulmoner arter anevrizmalari ve vena kava infetior trombozu ile seyreden Hughes-
Stevein Sendromu’da, BH’nin aymici tanisinda akla gelmelidir. Bu sendromda oral-genital
aftlarin olmayist, BH’dan ayut ettiricidir.*

2.1.8. PROGNOZ VE KLiNiK SEYIR

BH, alevlenme ve temisyonlarla seyreden, zamanla hastalik siddeti ve ataklarin

azaldifn kronik bir seyir gostetit. Ozellikle geng erkeklerde arteriyel anevrizma riiptiir,
trombotik olaylar, intestinal tilser perforasyonu belli bagl mortalite nedenleridir 11669
Géz tutulumu olan hastalarm % 20’°sinde kronik tiveit gérme kaybma neden. olabilir.

Erkek, genc ve HLA-B51 pozitif hastalarda hastalik daha afn seyreder ve prognoz kotidir.

Yas ilerledikge remisyon donemi uzar, ataklar azalur ve prognoz daha iyi olur.16%

Nadiren Budd-Chiati sendromu ve amiloidoz da mortaliteye neden olabilir %
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2.1.9. TEDAVI
BH’nin etyolojisi bilinmedigi i¢in spesifik tedavisi de yoktur. Hastalik ataklar ve

- remisyonlarla seyrettifi icin ve yas ilerledikge hastalik aktivitesinde azalma oldugundan
dolayt tedavideki amag¢ ; ozellikle hastahpin ilk yillarinda enflamasyonu baskilayarak
jeversibl yapisal degisikliklerin geligimini engellemektir. Ozellikle geng erkekler artmis gz
a komplikasyonlar1 riski tagidiklarindan, bu hasfalarda agresif medikal tedavi uygulanmalidir.
g Ciinkil organ hasan gelismeden yapilan uygun medikal tedavi morbidite ve mortaliteyi 6nemli
% oranda azaltacaktr, %%

Hicbir ilag BH’min tiim semptomlarma aym anda etkili olamayacag: icin, tedavi
bireysel semptomlara gore ayar lanm.*

Oral ve genital llserler genellikle lokal steroid (triamsinolon asetonid) veya

antibiyotikli steroid uygulamalariyla ve 1-1.5 mg/giin dozunda Kolsisin ile tedavi

edilirler."**'® Japonya’da gelistirilen bir fitalazinon tirevi H1 reseptor antagonisti olan ve
antiallerjik etkileri bulunan Azelastin Hidioklorid, sprey seklinde kullamldigmda, bu
{ilserlerin daha kisa siirede iyilesmesini saglayabilir. Azelastin ; ketotifen gibi mast hiicre ve
bazofillerce histamin ve ISkotrienlerin salimmint ve iiretimini inhibe etmesi yaninda,
ndtrofillerin kemotaksis ve aktive oksijen radikalleri liretimini de inhibe eder. Ote yandan,
250 mg’lik bir tetrasiklin kapsiilinii 5 cc su iginde eriterek hazirlanan topikal tetrasiklin
soliisyonu da, lezyonlar tizerinde iki dakika kalacak sekilde lokal tedavi olarak kullamlabilir.*

Bu lokal tedavilere ve kolsisine direngli olgularda, Azatioprin (2.5 mg/kg/giin) gibi
14,16

immunsupresif ajanlar tedaviye eklenebilir. Rebamipid (klorbenzilamin dihidro-
oksokinolin propanoik asit) bir antiiilser ilacidir; 100 mg’lik tabletleri vardr ve 300 mg/giin
dozlars, oral aft tedavisinde baganyla kullamlmustn Tedaviye direncli mukokiitansz
lezyonlarin tedavisi igin diger bir segenekte Talidomid’tir. Noropati ve teratojenite gibi yan

etkilere dikkat edilmesi kosuluyla, haftada {i¢ giin 50 mg ile giinde 300 mg aras1 degisen

dozlarda kullamlabilir."*'® Dapson ve Levamizol, mukokiitansz semptomlarn tedavisinde
etkin olabilmektedir, "'

Kolsisin, BH’min hemen hemen tiim klinik bulgulan: igin kullanilirsa da, ¢ift-kor
kontrollii bir galismada, yalnizca eritema nodosum (EN) ve artraljiye Karg1, plasebodan {istiin
‘bulunmu:g’furu.1’4’]6 EN gibi deri bulgularinda; kolgisin 1-1.5 mg/giin dozunda veya Dapson 100
mg/giin dozunda kullamlabilir. Indometazin gibi nonsteroid antiinflamatuar ilaglar (NSATI) ve

20 mg/giin prednizolon da, EN tedavisinde etkilidir,'>**°




BI’nda artrit, genellikle kendi kendini sinmlar ve NSAli’larla kontrol altna alinir.
Ancak gift-kér kontrollil bir ¢aligmada NSAIPlar etkili bqunmamlgtn::I""’ls Artrit tedavisinde
15 mg/giin dozunda prednizolon kullamlabilir. Tekrarlayan ve direngli artrit olgularinda
Azatioptin veya Stilfasalazin kullamilabilir. Siddetli ve inatg1 artritte Interferon-a 2b, haftada
iig giin 5.000.000 tnite, toplam 6 hafta sireyle denenebilir.»'® Tedav1ye direngli monoartritte
eklem i¢i steroid enjeksiyonu ger ekebilir.* '

BH’ndaki gtz tutulumunun tedavisinde yitksek doz sistemik kortikosteroid kullanimi
tartismalidir, Sistemik steroid kullanimu okiiler hastaligin tekrarint 6nleyemez ve uzun siireli
kullanim gﬁfme keskinligi tizerine olumsuz etki yapabilir. Bazi otdrlere gore, ancak akut ve
siddetli {iveit varhifinda kisa siireli sistemik steroidler atak siiresini kisaltmada vyararh
olabilirler. Géz tutulumunda ilk secenek, immiinsupresif ajanlar olmahdir.'*'® Bir ¢ift-ker
caligmada azatioprinin 2.5 mg/kg/giin dozunda gérme keskinligini korumada plasebodan daha
etkili oldugu bulunmus ve belkide daha Snemlisi yeni goz hastaliginin ortaya ¢ikisini Snledigi
belirtilmektedir 2 Klorambusil ve siklofosfamid gibi diger sitotoksik ajanlar da kullanilabilir
ancak bunlarla ilgili yapilmis calisma daha azdir *

Siklosporin A, BH’mn g6z tutulumunun tedavisinde kullanilabilen ve etkisi hizli
baglayan diger bir -ajandir. Giiglii immiinsupresif ve antiinflamatuar etkileri vardir, CD4+
lenfositlerin, Ozelliklede Thi hiicrelerin fonksiyonlarimi inhibe eder. Ciddi géz lezyoﬁlan
lizetine hizli ve yadsinamaz bir etkinligi vardur. Ilk kez 1983’te Nussenblatt ve arkadaslar: ve
Masuda ve arkadaslari, tiveit tedavisinde siklosporin kullanmiglardir. Bu galismalarda, okiiler
ataklarin sikligim azaltmada ve gorme keskinligini diizeltmede, siklosporin’in, kolsisine gore
daha etkin oldugu gosterilmigtir. Yan etkileri azaltmak i¢in baglangic dozu 5 mg/kg/giin,
idame dozu ise 2-3 mg/kg/giin olarak verilmistir Siklosporin A’nin bilinen sakmcalars; 5

mg/kg/giin iistiindeki dozlarda nefrotoksisite yapmasi, hipertansiyon, hiperiirisemi ve
hirsutizm gibi yan etkilerinin olmasi, tedavinin kesilmesi sonrasmda hastaliin siklikla niiks
etmesi ve ilacin ¢ok pahalt olmasidir. o -

Akut giz ataginin tedavisine siklosporin A ile baslayip, 6 ay kadar sonra Azatioprin ile
devam etmek akilc1 bir yaklagim olabilir. Tek bir immiinsupresif ilaca yanit vermeyen ciddi
{iveitlerde, bu iki ilag (azatioprint+siklosporin A) kombinasyon seklinde de kullanilabilir.*!°
Siklosporine benzer aktiviteye sahip FK-506 (Takrolimus) adli bir madde de

siklosporin A’nin yetersiz kaldif1 bazi hastalarda etkin bulunmus ve daha iyi tolere edilmisgtir.

Fakat bu ilac da renal yetersizlise neden olabilmektedir Onerilen dozu 0.05-0.15
mg/kg/giin’dﬁrf"ls




G6z tutulumunun erken donemlerinde, yapisikliklann o6nlemek amaciyla lokal
pidriyatikler kullaniimalidir. 1416

: Immiinsupresif ajanlar, BH tedavisine 1960’larda girmigtir. Klorambusil,
5. siklofosfamid, azatioprin ve metotreksat tek baglarina veya steroidlerle kombinasyon seklinde
olduke¢a etkin bulunmustur. Bu ilaglar, BH’nda sistemik steroid endikasyonunun oldugu fakat
tek basina yetersiz kaldig1 durumlarda ‘}eya steroidlerin istenmeyen yan etkilerinden kaginma
amaciyla steroid dozunu azaltabilmek igin, steroidlerle kombine sekilde kullanilabilirler. Bu
immiinsupresif ajanlarin hangisinin daha etkili olduguna iliskin karsilagtrmali caligmalar
yeterli degildir >*'®

Santral sinir sistemi tutulumunun tedavisinde, yapilmg kontrollii caligsmalar
bulunmasa da aktif hastahikta yliksek doz sistemik steroidler (1 grambk pulse uygulamalar

ve/veya 0.5-1 mg/kg/giin parenteral) ve ek olarak immiinsupresif ajanlar (1 gram pulse
14,16

siklofosfamid) kullanilu.
GIS tutulumlarinda genellikle siilfasalazin kullanilir (2-6 gr/giin). Cerrahi tedavi

olarak periferik damar anevrizmal1 veya siddetli abdominal hastalif1 olan hastalarda etkilenen
1,4,16

barsak segmentinin rezeksiyonu gerekebilir.

BH seyrinde trombofiebit gelistiginde, heparin veya otal antikoagiilanlann
kullanilmas: tartismalidir. Efyopatogenezde hiperkoagiilabiliteden cok, endotel yikim:
(vaskiilit) oldugu icin, tromboz damar duvarma yapigiktir ve pulmoner emboli pek olmaz.
Ancak, bazi olgularda tromboflebit ile birlikte pulmoner arterde anevrizma da vardir.
Pulmoner arter anevrizmasinin bronga agilmasi1 sonucunda gelisen hemoptizi, pulmoner
emboli sanilabilir. Boyle bir yanilgida baglanacak olan heparin, anevrizmal kanamayi
arttiracagmdan dolayl, mutlak kontrendikedir. Ozetle, Behget seyrindeki tromboflebit
tedavisinde, belki ¢ok etken dénemde ve pulmoner aneviizmanin dislanmast kosuluyla,
heparinizasyon yapilabilir. Bunun diginda, genellikle antiagregan tedavi ile yetinilir. Ozellikle
biiyiik damar tutulumunda immiinsupresif tedavi (siklofosfamid éyhk 1 gII‘am pulse veya 2-2.5

mg/kg/gin oral) verilmesi akilcidr,>*%*

Sistemik veya ciddi kutantz vaskiiliti olan olgularda, 2-2.5 mg/kg/giin dozunda oral
veya 500-1500 mg dozunda haftalik veya aylik intravendz pulse siklofosfamid
kultanilabilir »*'®

Metotreksat’in notopsikiyatrik hastalifm ilerlemesinde azalmaya neden oldugu ve

kutantz vaskiilitte faydali olabilecegi belirtilmigtir.”** Penisilin ve minosiklinin; artrit, deri
26,27

lezyonlari ve iilserasyonlar1 engeliemede faydal: oldugunu gosteren caligmalar da vardar.




stirdiiriilmiigtiir.

HASTALAR VE YONTEM

Bu prospektif calismaya Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Fiziksel Tip ve
Rehabilitasyon Anabilim Dali poliklinikierine Ekim 2003 ile Haziran 2004 taribleri arasmda
romatizmal yakinmalarla bagvuran ve meveut kayitlarda Behget Hastalis tanist olan hastalar
f_{glefonla aranarak poliklinige -basvu’raﬁ toplam 60 hasta alinmighr Bes hasta cesitli

gerekgelerie calismaya katilmak istememiglerdit bu yiizden caligma 55 hastayla

BH tamsi igin ; Uluslararas1 Behget Hastalip1 ¢alisma grubu tarafindan 1991 yihinda

belirlenen Uluslararas: Tam Kniterleri kullanild:.

Bu kriterlere uyan 35’1 kadin, 20°si erkek toplam 55 hasta calismaya alindi. Hastalar

.....

sorgusu yapildi, ayrmtili sistemik ve lékomotor sistem muayenesi yapildi. Tiim bunlann

sonucunda elde edilen bilgiler hazirlanmis olan degerlendirme formuna agagidaki sekilde

| Kaydedildi ;

A. Demografik Bilgiler

e Hastanmn yag1

‘o Hastanin cinsiyeti

e Hastanin meslegi

o Hastanin dogdugu ve o anda yasadig yer
B. Hastalikla ilgili subjektif bilgiler

Hastalari ykiileri, sistem sorgularn, 6zgecmis ve soygecmis bilgileri kaydedildi.

Buna gbire ;

Hastalifin baslangi¢ yasi
Hastaligin ilk semptomu

Hastali@in ikinci semptomu hastaya sorularak kaydedildi.

C. Hastalikla ilgili objektif bilgiler

a. Fizik Muayene

Sistemik Muayene (Kardiyovaskiiler sistem, Pulmoner sistem,
Gastrointestinal sistem, Urogenital sistem, Norolojik sistem ve kutandz

muayeneler yapildi).
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¢ Loékomotor sistem muayenesi : Omurga, periferik eklemler ve periartikiiler
yapilar muayene edildi |
b. Laboratuar Bilgileri
e Tam kan sayimi : Otoanalizor ile
¢ Tam idrar tahlili : Otoanalizér ile
"o ' Eritrosit sedimenfasyon hiz1 : Westergren yontemiyle
e CRP : Nefelometrik yontemle
o HLA-BS5 : Serolojik sitotoksisite yontemiyle
o Karaciger fonksiyon tes'tleli ve bobrek fonksiyon testleri : Otoanalizér ile
e [i2 mikroglobiilin : Nefelometrik yontemle
o Prolaktin : Serumda otoanalizor ile bakildi.
c. Radyolojik tetkikler
o Direkt radyografi : Sakroiliak eklem degerlendirmesi igin standart AP
pelvis grafileri istendi. Toplam 48 hastanin grafisi gekildi.
o Manyetik rezonans goriintiilleme (MRG) : Beyin tutulumu yoniinden

L hastalanin Beyin MRG’leri istendi Toplam 42 hastanm beyin MRG’si
cekildi. '
d. Paterji Testi : Tiim hastalara yapilds.
Test : Sol onkol hafifce alkolle temizlendikten sonra 20 no’lu igne ucu ile
oblik olarak ¢ kez cilt delinerek yapildi ve bu noktalar bir kalemle daire igine
alinarak isaretlendi. Testten 24-48 saat sonra lezyonlar deferlendirildi Papiiler

veya plistiiler lezyonlarin olugmasi testte pozitiflik olarak kabul edildi.

D. Istatistiksel Analiz
Istatistiki degerlendirmelerde SPSS 10.0 programi kullamldi ve sonuglar +
standart sapma olarak verildi. Iki grup aras1 karsilastirma icin Mann ~Whitney U testi,

klinik ve laboratuar parametreleri i¢in ise Pearson ki-kare testi kullamldi. Istatistiki
anfamhilik p <0.05 olarak kabul edildi.




BULGULAR

Caligmaya alinan hastalanin yag1 21 ile 61 arasinda defismekte olup, ortalama yas
.40,53 + 9,60 (21-61) idi. Olgulanin 35’i (% 63,6) kadm, 20°si (% 36.4) erkekti (Tablo 3).
Hastalanimuzdaki kadin / erkek oram 1,64 olarak bulundu. Hastalann, haistahk siireleri
" ortalama 6 yildi (min. lyil-max. 24 yi). Hastalarin ilk tam konuldugu siradaki yaglari 14 ile
'_:-;.'53 arasinda degismekteydi ve ortalama tam yag1 32,9 + 8,72 ve hastalia ait ilk semptomun
. goriilme yas1 6 ile 53 yag arasinda degismekte olup ortalama 28,27 + 9,50 yil idi. Hastalar
| . aile ykilleri yoniinden incelendiginde 12 (% 21,8) hastanmn birinci derece yakmmda pozitif
aile dykiisii, 43 (% 78,2) hastanmin da birinci derece yakimnda negatif aile 6ykiisii meveuttu
* (Tablo 4).

- Table 3. Hastalarm yas ve cinsiyete gire dagilim

Cinsiyet Hasta Sayisi
Yas Kadmn Erkek Toplam (%)

21-30 6 1 7 12,7
31-40 14 10 24 43,7)
41-50 9 7 16 29,1)
51-60 5 2 7 12,7)

> 61 1 - 1 (1,8
Toplam 35 20 55 (100)

Tablo 4. Hastalarm tam yasi , ilik semptom yas1 ve aile dykiileri dagilim

ik tam yas: (yil)  Hastalik siiresi flk semptomun Aile Oykiisii
(yi) goriildiigi yas (yil)
1453 (3291 8,72) 6 (min.l-max2d) 653 (28,27 % 9,50) ) 12 (% 21,8)

() 43(%78,2)




Klinik bulgular yoniinden hastalar incelendifinde ise hastalann tiimiinde oral aft
| (94100), 49 hastada (% 89.1) genital ilser, 48 hastada ( % 87.3) paptlopistiiler lezyonlar, 23
't pastada ( % 41,8) etitema nodosum, dokuz hastada ( % 16,4) vendz tutulumun oldugu
yaskiiler tutulum, 10 hastada ( % 18,2) goz tutulumu, 42 hastada ( % 76,4) artralji, 19 hastada
1 (% 34.5) artrit ve artriti olan hastalar icinde, sekiz hastada ( % 42,10) monoartrit, dokuz
'} hastada ( % 47,36) oligoartrit, iki hastada ( % 10,52) poliartrit saptandi. Paterji testi
- pozitifligi ise 12 (% 21,8) hastada saptand1. Sakroiliit yoniinden toplam 48 hasta arastutlmis

olup bu hastalarin besinde ( % 9,1) bilateral veya tek tarafli sakroiliit saptand:. Norolojik
tutulum yoniinden toplam 42 hastanm ¢ekilen Beyin MRG’de dort hastada ( % 7,3) Behget
hastaligiyla uyumlu gortiniimler mevcut idi (Tablo 5). MR(G’da patoloji saptanan hastalann

goriintiileri kesit 1-8°de gosterilmisgtir,

15,78) el bilekleri, yedisinde ( % 36,84) ayak bilekleri, ficiinde ( % 15,78) el eklemleri,
ikisinde ( % 10,52) ayak eklemleri tutulmugtu ve yedi hastada (% 36,84) artrit simetrik idi.

Tablo 5. Hastalarm klinik bulgularmm sikhig

Klinik bulgu ~ Hasta says - Sikhik (%)
Oral iilser | 55 100
Genital {ilser 49 89,1
Papiilopiistiiler lezyon 48 87,3
Eritema nodosum 23 41,8
Vaskiiler tutulum (Venoz) 9 16,4
Goz tutulumua 10 18,2
Paterji 12 21,8
Sakroiliit S (n=48) 9,1
Norolojik tutulum 4 (n=42) 7.3
Artralji 42 76,4
Artrit 19 34,5
(Monoartrit) 8) (42,10}
(Oligoartrit) ®) (47,36)

(Poliartrit) (2) (10,52)




Kesit 1 Kesit 2 Kesit 3

Kesit 1, 2 ve 3’te bir hastaya ait her iki hemisfer frontoparietal lob beyaz cevher
‘alanlarinda, daginik yerlesimli olmakla birlikte daha ¢ok subkortikal lokalizasyonlarda,|
g;.aplan bit em’yi gegmeyen multipl T2-Flair hiperintens sinyal degisiklikleri izlenmektedir.

Kesit 4 Kesit 5 Kesit 6

Kesit 4, 5, 6° da baska bir hastaya ait sol talamus diizeyinde ficiincli ventiikille genis
tabanla oturan fokal diizensiz konturlu T2-Flair hiper, T1 hipointens sinyal degisikligi
goritlmektedir. Aynica her iki hemisfer 6zellikle frontoparietal lob beyaz cevher alanlannda
dagimk vetlesimli multipl T2-Flair hiperintens sinyal degigiklikleri izlenmekte olup

lezyonlarn ¢ap1 bir cm’yi gegmemektedir.

Kesit 7 Kesit §
Kesit 7 ve 8 yine bagka bir hastaya ait olup sol temporal lob konveksitesinde yaklagik
2.5 x 1 cm bityiiklilkte BOS sinyal intensitesinde araknoid kist gériilmektedir
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Hastalar, hastalifin ilk baglangic bulgusuna gore sorgulandiginda ; hastalann 45°inde
pastaligimn (%o 81,8) oral iilser, dordiinde ( % 7.3) genital iilser, ikisinde ( % 3,6)
_ Papﬁlopﬁstﬁlex lezyon, birinde ( % 1,8) eritema nodosum, ikisinde ( % 3,6) eklem bulgusu,
pirinde de( % 1,8) tromboflebitle bagladigini belirtmislerdir. Ikinci bulgu olarak ise ; dokuz
ﬁésta ( % 16,4) oral iilser, 35 hasta ( % 63,6) genital tilser, bes hasta ( % 9,1) géz tutulumu, i
.h:asta ( % 5,5) eritema nodosum, ti¢ hasta da .( % 5,5) eklem bulguéunun gelistigini
selirtmislerdir (Tablo 6). |

Tablo 6. Hastahgm ilk ve ikinci bulgularimin dagihmm

e 1k bulgu ( %) Ikinci bulgu ( %)
| “Oral tlser 81,3 16,4
| Genital iilser 73 63,6
;:_:.: Géz tutalumu - 9.1
Papiilopiistiiler lezyon 3,6 -
" Eritema nodosum 1,8 5,5
Eklem tutulumu 3,6 5,5

Tromboflebit 1.8 -

Hastalarin laboratuar parametreleri incelendiginde ; 26 hastada ( % 47,3) HLA-BS
pozitif olarak bulundu (Tablo 7). Eritrosit sedimentasyon hizimn ortalama degeri 12 mm/h
olarak tespit edildi (Normal : 0-20 mm/h) (min. 2- max. 67). Serum CRP diizeyleri ise
ortalama 0,490 mg/dl idi (Normal : <0,32 mg/dl} (min. 0,0- max. 6,9). Hastalarin ortalama
hemoglobin degeileri ise 12,998 mg/dl idi (Normal : 12-18 g/dl). Hastalardaki ortalama
hematokrit degeri 38,45 % idi (Normal : 37-51 %). Hastalarin ortalam l6kosit degert 7300
K/uL olarak bulundu (min. 4300-max. 18200) (Normal : 4000-10000 K/uL). Hastalardaki
ortalama eritrosit degeri 4.63 M/uL olarak hesapland: (Normal : 4.2-6.3 M/pl) Ortalama
trombosit sayilan ise 254.672 K/pL olarak bulundu (Normal : 140.000-450.000 K/pL).
Bobrek fonksiyon testleri yontinden hastalarin BUN degeri ortalamasi 13,93 mg/dl (Normal :
7-18 mg/dl), serum kreatinin degerinin ortalamasi ise 0,738 mg/dl (Normal : 0,7-1,3 mg/dl) ve
serum iirik asit diizeyi ise ortalama 4,369 mg/dl (Notmal : 3,5-5,5 mg/dl} olarak bulundu
Karaciger fonksiyon testleri yoniinden hastalarda ortalama ALT degeri 19 U/L (min 8-
max.78) (Normal : 5-45 U/L), ortalama AST degeri ise 21,73 U/L (Normal : 5-45 U/L) ve
ortalama GGT degeri de 15 U/L (min. 6- max 64) (Normal : 0-40) olarak bulundu. Serum
albumin diizeyi ise hastalarda ortalama 4,347 g/dl idi (Normal : 3,5-5,5 g/dl).

\
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: Hastalarin ayrica serum Prolaktin ve B, mikroglobiilin diizeyleri de olgiildii. Serum
. prolaktin diizeyi hastalarda ortalama 12,62 ng/ml (min. 3,8-max 47,8) idi (Normal : 3,4-24,1
ng/ml). Serum B, mikroglobiilin ortalamas: ise 1,59 mg/L olarak bulundu (Normal : 0,7-1,8
| mg/L). Laboratuar degetleri toplu halde tablo 8’de gosterilmistir.

Tablo 7. HLA BS sikh@

Hasta sayis: (n=55) ( %)
Pozitif 26 47,3
Negatif ‘ 29 52,7
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Tablo 8. Hastalarin Iaboratuar degerleri
Eritrosit sedimantasyon hizi (mm/h) 12 (min. 2-max. 67)
C-Reakitif protein (mg/dl) 0,49 (min. 0,0- max. 6,9)
Hemoglobin (g/dl) 12,998
Hematokrit ( %) 38,45
‘Likosit ( K/uL) 7300 (min. 4300- max. 18200)
Eritrosit (M/uL) 4.63
Trembosit (K/uL) 254.672
BUN (mg/dl) 13,93
Kreatinin (mg/dl) 0,738
Urik asit (mg/dl) 4,369
ALT (U/L) 19 (min. 8-max. 78)
AST (U/L) 21,73
GGT (U/L) 15 (min. 6-max. 64)
Albumin (g/dl) 4,347
Prolaktin (ng/ml) 12,62 (min. 3,8-max. 47,8)
B; mikroglobiilin (mg/L) 1,59
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Hastalarn  laboratuar degerleri Mann-Whitney U testi kullamlarak cinsiyetle

;-:3:_ karsilastrildifinda ; hemoglobin (p=0,000), hematokrit (p=0,000), CRP (p=0,007), 1kosit

~ (p=0,009), eritrosit (p=0,000), kreatinin (p=0,000), drik asit (p=0,000), GGT (p=0,001), B,
mikroglobiilin (p=0,035) degetleri erkeklerde, kadinlara gére daha yiiksek degerlerde bulundu
ve bu fark istatistiksel olarak giicli derecede anlamliydi. Cinsiyetle, ilk bulgu yast
kargtlastinldiginda bulgular arasinda farklilik saptandi ve erkeklerdeki itk bulgu yag
" kadinlardakinden dah yiiksekti ancak bu farklihk istatistiki olarak anlamh degildi (p=0,506).
Sonuglar tablo 9°da gosterildi. '

Tablo 9. Cinsiyete gire ilk bulgu yas:1 ve laboratuar deZerlerinin karsilastirilmasi

Cinsiyet Erkek Kadm
Hemoglobin (p=0,000) 13,9+ 1,19 12,48 = 1,16
Hematokrit (p=0,000) 40,86 + 3,53 36,90 + 3,30
Tk bulgu yas (p=0,506) 29,45 + 8,73 27,60 £ 9,98
CRP (p=0,007) 1,58 + 1,67 0,56 + 0,51
Likosit (p=0,009) 8975 £ 3019 7149 + 1739
Eritrosit (p=0,000) 4,89 + 0,33 4,48 + 0,38
Kreatinin (p=0,000) 0,83+ 0,13 0,68 + 0,11
Urik asit (p=0,000) 5,17 £ 0,95 3,90 £ 0,75
ALT (p=0,068) 26,2 416,91 18,29 + 7,86
AST (p=0,478) 22,10 + 9,62 21,51 + 5,67
GGT (p=0,001) 25,50 + 14,79 16,83 + 11,94
B2 mikroglobiilin (p=0,035) 1,72 £ 0,33 1,53+ 0,39

Cinsiyetle, serum ALT, AST degerleri kargilagtiildifinda da bulgular arasinda
farkhlik saptand: ve erkeklerdeki ALT ve AST degerleri kadinlaza gore biraz daha yiiksekti
ancak bu farkhihik istatistiki olarak anlamli degildi (suastyla p=0,068 ve p=0,478). Diger
laboratuar bulgulariyla istatistiki olarak anlamli bir farklilik saptanamadi (p>0,05).

Aile dykiisit pozitif ve negatif olanlarla, tam yast, ilk bulgu yas1 ve laboratuar degerleri
kargilagtinldifinda istatistiki olarak anlamli fark bulunamadi (p>0,05).

Hastalat HLA-B5 pozitif ve negatif olarak iki gruba aynlarak yas, tam yagi, ilk bulgu
yasi ve laboratuar degerleti yoniinden de karsilastirildi. HLA-BS pozitif olanlarda negatif
olanlara gdre hemoglobin, hematokrit diizeyleri arasinda farklilik saptand1 ve bu istatistiki
olarak anlamliydi (sirasiyla p=0,015 ve p=0,043).
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HLA-B5 pozitif hastalarda, negatif olanlara gore ilk bulgu yas1 daha yiiksekti ancak bu
Jarklilik istatistiksel olarak anlamli bulunamadi (p=0,062). Yas, tam yast ve diger laboratuar
| egerleri arasinda da istatistiki olarak anlaml fark yoktu (p>0,05)

HLA-BS5 ile aile 8ykist, artralji, goz tutulumu, vaskiiler tutulum, eritema nodosum,
‘papiilopiistiler lezyon, genital iilser, oral &ilser, artrit ve cinsiyet arasinda istatistiki olarak bit
jligki saptanamadi (p>0,05). Ancak HLA-B5 pozitif hastalarla, paterji testi pozitif hastalar
arasmda istatistiksel olarak anlamli bir iligki belirlendi (p=0,03).
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|5, TARTISMA

Behget hastahifi kronik alevienme ve iyilesme dénemleri ile seyreden , ¢ok degisik tip,
¢ap ve lokalizasyonda damarlart tutabilen, siklikla mukokiitanéz ve goz tutulumu gosteren,
ancak bugiine kadar tipik bir histopatolojik dzelligi tammlanamayan, dzgiin cograﬁk dagilimli
ve nedeni bilinmeyen bir sistemik vaskiilit olarak tammlanmaktadir>> Ancak hastalik siklikla
cilt, g6z ve eklem tutulumunun yan: swra norolojik sistem, gastrointestinal sistem,
kardiyovaskiiler sistem, solunum sistemi, iirogenital sistem gibi neredeyse viicudun tiim
~ sistemlerinde daha az siklikta olsa da tutulum yapabilmektedir.

Hastaligin dzgiin cografik o6zelligi nedeniyle tilkemizde hastalifa nispeten daha sik
rastlamaktayiz ve bundan dolayr bu hastalign daha iyi tammariz ve anlamamiz
gerckmektedir.

Yapilan prevalans ¢alismalarina gore titkemizde hastalifin prevalans: 80-300/100 000
olarak bulllnmlzsturz.w’16 Azizlerli ve ark. yaptigi bir calismada, Behget hastaliinin

jstanbul’daki prevalansin 42/10,000 olarak bulmu;;larduz.29 Biz bu calismamizda prevalans:

belitlemeye yonelik amag belirlemedik.

Behget hastalifinda, klinik aktivasyonla korelasyon gosteren bir laboratuar ydntemi
bulunmamaktadir Bugiine kadar uluslararasi kabul goéren hastalik aktivite dl¢timleri icin

30,31,323334

birgok ¢aligma yapilmigti. Son zamanlarda hastaligin  klinik aktivitesinin

belirlemeye yonelik degigik hastalik aktivite indeksleri ve yeni araglar gelistirilmeye

¢aligilmaktadir %%’

Calismamzda, Uluslararast Behget Komitesi kriterierine gére Behget hastahigi tams:
konulan 55 hasta yer aldi Hastalarimizin yaslari degerlendirme sirasinda 21 ile 61 arasinda
degismekteydi ve yas ortalamalar 40,5 idi. Hastalatimizdan 35°1 kadin (% 63,6) ve 20’si
erkekti (% 36,4). Yas daglllrhlna bakiidiginda hastalarimizin % 43,7’81 3} ile 40 ve % 29,1°1
41 ile 50 arasinda erkek ve kadinlardi. 21 ile 30 ve 51 ile 60 yag aras: dagihm esitti (% 12,7).
Calismamizda kadin / etkek oramm 1,64 olarak tespit ettik. Hastalanimizda yasg ve cinsiyet

dapgilimm yoniinden farkhihik yoktu.

Cinsiyet ile ilgili bu bulgularimiz genel literatiir bilgileriyle karsilastinldifinda farkli

gibi gériinmektedir ancak hastahin erkeklerde daha sik goriildiigtine dair kesin bir veri

bulunmamaktadir hatta Japon ve Kore’li Behget grubuna bakildifinda genel literatiirdeki

ertkek / kadin oranindaki erkek tistinliigiiniin hafif kadin Uistiinliigtine dogru kaymakta oldugu

v s - 4
goriilmektedir. L2,

\
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Caligmamizdaki hastalarimizin ilk tam konuldugu smadaki yaslan 14 ile 53 arasinda
defisiyordu ve ortalama tam1 yas1 32,9 olarak bulundu. Bingdl ve ark. yaptigy ve 67 hastanin
- deferlendirildifi retrospektif bir ¢aligmada hastalifin baslangic vasint 30,5 olarak
bulmuglardir.* Tam konulmadan &nce hastahga ait ilk semptomun basladifi yas
degerlendirildiginde ise hastalarimizda itk semptomun ortaya ¢ikma yas1 6 ile 53 yas arasmda
: dégismekteydi ve ortalama ilk semptom baslangic vas1 28 olarak bulundu. Verilerimiz genel
literatiir bilgileriyle karsilastnldiginda tam sirasindaki yasin biraz yiiksek oldugu goriildi
ancak ilk semptomun basladig1 yas g6z oniine alindiginda bizim hastalanimizdaki yag
ortalamast genel literatiir bilgileriyle uyumluydu. Tam yasindaki bu farklilik, hastanin ilk
semptomu dikkate almay1ip hekime bagvurmasmdaki gecikme veya erken bagvuran hastalarda
tanmin konulamamast veya ge¢ Kkonulmasi veya tam kriterlerini heniiz tam olarak
kargilayamiyor olmasindan dolayi kaynaklaniyor olabilir.

Calismamizdaki hastalarm % 21,8°de Behget hastahfina ait aile ykiisii pozitif olarak
bulundu ve bu hastalarin birinci derece yakinlarinda tamst konmus Behget hastalig1 vardi
ancak bu hastalardan sadece bir hasta tarafimizdan goriiliip Behget hastalig1 tams1 dogruland:
ve caligmaya dahil edildi. Hastalarimizin % 78,2’ sinde negatif aile ykiisti vard.

 Ortalama hastalik siiresi, caligmamuzdaki hastalarda 6 vyil olarak bulundu ancak
hastalanimizdaki hastalik siireleri verilerinin  dagilim uniform olmadigindan median deger
ortalama hastalik stiresi olarak kabul edildi (min.1 y1l — max, 24 y11).

Klinik bulgular yoniinden hastalar incelendiginde ise hastalarm tiimiinde oral aft
(%100), 49 hastada ( % 89,1) genital iilser, 48 hastada ( % 87,3) papiilopiistiilet lezyonlar, 23
hastada ( % 41,8) eritema nodosum, dokuz hastada ( % 16,4) vendz tutulumun oldugu
vaskiiler tutulum, 10 hastada ( % 18,2) gdz tutulumu, 42 hastada ( %76,4) artralji, 19 hastada
artrit ( % 34,5) saptandr. Artriti olanlar iginde, sekiz hastada ( % 42,10) monoartrit, dokuz
hastada ( % 47,36) oligoartrit, iki hastada ( % 10,52) poliartrit saptand1. Artriti olan hastalarmn
11°’nde ( % 57,89) diz, birinde ( % 5,26) dirsek, tiglinde ( % 15,78) el bilekler.'i,_ yedisinde ( %
36,84) ayak bilekleri, tigiinde ( % 15,78) el eklemleri, ikisinde ( % 10,52) ayak eklemleri
tutulmustu ve yedi hastada ( % 36,84) artrit simetrik idi.

Paterji testi pozitifligi ise 12 ( %21,8) hastada saptand:
bilatezal veya tek tarafl: sakroiliit saptandh.

Norolojik  tutulum ydniinden incelendiginde toplam 42 hastanin cekilen Beyin

MRG’de dort hastada ( % 7,3) Behget hastaligiyla uyumiu goriiniimler meveut idi




Bu bulgulardan oral iilser biitiin hastalannmizda mevcuttu. Uluslararasi Behget

Komitesince bu bulgu Behget hastahifn igin olmazsa olmaz bir bu.lgudur:. Genel literatiir

:j_f pilgileri 11@inda oral iilser sikhgmn hastalarda % 95-100 oldugu belirtilmekiedir. Baz:

yazarlar oral ilseri Behget hastaligi tamisinda olmazsa olmaz bir bulgu olarak kabul

0t etmemektedirler ve bunun nedeni olarak da % 30°u oral iilser digindaki semptomlarla

baglayan ve Ulserlerin ¢gikmasina kadar ortalama 4.5 yil sliren pretilserdz dénemde olan ;
smegin genital tilserasyon, gbz lezyonu, artrit, tromboflebit ve paterji testi pozitif olan bir
olguda, BH tamisinin konulamayacak olmasindan kaynaklandifimi belirtmekteditler ve bu
goriisti bizde desteklemekteyiz.

Birgok ¢alismada % 64 ile % 88 sikhifinda belirtilen genital iilser siklign Barnes ve
Yazici tarafindan detlenen editoryal bir yazida % 80-90 olarak belirtilmistir.*® Bing6l ve ark
yaptig1 retrospektif bir calismada genital tlser siklign % 73,1 olarak bulunmugtur.®
Olgulanimizda % 89,1 oranindaki gemital iilser sikhigr genel literatiir bilgileriyle uyumludur.

Behcet hastaliginda degisik cilt lezyonlann goriilebilmektedir Bu lezyonlardan
papiiloptistiler lezyon (follikiilit / akne) sikligi bizim calismamizda % 87 ve Eritema
nodosum benzeri lezyon siklift da % 42 olarak bulundu. Bu bulgular birlikte
degerlendirildiginde genel cilt lezyonu sikligh hastalarmizda % 87 olarak bulundu. Bu deger
degisik lilkelerde yapilan biiyiik serilerde bulunan % 61 — 87 sikliginda olan ve % 87 siklikta
Japonya’da (olgu sayist 3316) bulunan siklikla ayniydi. ** Bingdl ve ark. ¢alismasinda
lezyonlar deri lezyonu ve eritema nodosum olarak siniflandinlmigtir ve deri lezyonunun
sikhifim % 67, eritema nodosum sikligmi da % 42 olarak bulmuslardir ancak deri
lezyonlarimin ne oldugu konusunda herhangi bir agiklama calismada yer almamaktadr.*

Pateiji 1eaksiyonu Behget hastalif1 icin yiiksek oranda spesifiktir ve bu nedenle tam
kriterlerinden biri olarak kabul edilmektedir. Bu testin saglikli kontrollerde, nadiren
spondiloartropatilerde ve interferon-o tedavisi alan kronik miyeloid l6semili hastalarda da
pozitif olabilecegi bildirilmistir. Paterji reaksiyonu cografi farkliliklar gostermektedir. Ttirk ve
Japon hastalarda yiksek oranda pozitiflik goriilitken ; Kuzey Avrupa, Ingiltere ve
Amerika’daki olgularda nadiren bildirilmistir. Tirkiye’de % 60°dan fazla, Ortadogu ve
faponya’daki hastalarda % 44 oraninda pozitiflik bildirilmigtic. Bununla beraber bu. testin
prevalansinda son yillarda azalma oldugu da bildirilmektedir.'®. Binggl ve ark. QIahsmasmda
siklik % 35,8 olarak bulunmustur.™ Bizim c¢alismamizda Paterji pozitiflifine % 21,8
sikliginda rastlandi Hastalarimizin higbirinde Paterji pozitifligi yapabilecek diger durumlar
yoktu ancak hastalarimizin bir kismi hastaliklarma yonelik bazi immiinsupresif tedaviler

almaktaydi, ayrica testin uygulanma sekli .degerlendirmesi, hasta sayumizin azhigi ve
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.} Jiteratiirde bahsedilen, testin son yillarda prevalansinin azaliyor olmasmin  bizim

¢aligmamuzdaki sikliBt azaltmis olabileceBi nedenleri arasinda sayilabilit,

Behget hastalifimin  vaskiilit sikhiginma bakildiginda ise degisik popiilasyon
calismalarinda hastalann % 9-25’inde vaskiiler tutulum bildirilmigtir '° Iirohata ve
: Kikuchi’nin Behget hastahfiyla ilgili yazdiklarn bir derlemede vaskiiler tutulumun Behcet
| -hastalanndaki sikhgint % 7-33 olarak bildirmiglerdir ve major vaskiler tutulumun vendz
trombozlar oldufunu, derin ven trombozunun pozitif paterji testi olan erkek hastalarda
anlamh 1ligkisini belirtmislerdir®. Bing6l ve ark. calismasinda vaskiiler tutulum sikligi % 9
olarak bildirilmistir ancak vaskiiler tutulumun tammlamasii yapmamuslardir.*® Tursen ve ark.
2313 Behget hastas1 { Erkek / Kadin : 1.03) iizerinde yaptif1 genis bir ¢caligmada erkeklerde
vaskiiler tutulum sikh@imi % 11,7, kadmlarda ise % 2,1 olarak bulmuslardun.*® Bizim
calismamizda biz arteriyel ve vendz Doppler ile belitlenen, akut veya gegirilmis vaskiiler
tutulum sikligini % 16,4 olarak bulduk ve bu hastalarimizin higbirinde arteryel tutulum yoktu
Vaskiiler tutulumu olan dokuz hastamizin besinde ylizeyel tromboflebit ve iiciinde alt
ekstremitelerin derin venlerinde ve bir hastamizda da sol juguler vende derin ven tiombozu
mevcuttu. Bu bulgular genel literatiirde belirtilen bulgularla uyumluydu

Hastalarimizda Behget hastalifina sckonder goz tutulumu sikhif  aragtiildiginda,
Behget hastahglﬁda goriilen goz bulgulanyla uyumlu 10 hasta tespit ettik ( % 18,2). Genel
literatiizde bu siklik % 16-69 arasinda belirtilmektediz. Barnes ve Yazici bu siklign % 50
olarak belilftmislerdir.‘36 Twsen ve ark caligmasinda ise 2313 Behget hastasinda ( Erkek/
Kadin : 1.03) erkek hastalarda % 38,1, kadin hastalarda % 19,8 goz tutulumu tespit
etmislerdir.** Bingdl ve ark. bu siklig1 % 31,3 olarak bulmuslardir ** Bizim sikhigimizin diisiik
olmasimin nedeni; Behget hastaliginin artik daha iyi tanimip daha erken agresif tedavilerin
baglanmasi ve hastada meydana gelen akut goz tutulumunun genellikle kisa stirede
sonlanmas1 ve daha sonra tespit edilememesi ve caligmadaki hasta sayimizin kismen az
olmasindan kaynaklanabiliz. | _ '

Artralji ve artrit siklifi genel literatiitde % 50 olarak belirtilmistiz. Ancak artrit ve
artralji sikliklan tek tek belirtilmemistir.*® Bizim hastalanimizm 42’sinde ( % 76,4) artralji
meveuttu. Biz 19 hastada artrit saptadik (% 34.5). Artriti olan hastalarimizin sekizinde
monoartrit, dokuzunda oligoartrit ve ikisinde poliartrit vardi ve higbirinde deforman artrite
rastlanmad:. Artriti olan hastalarimizin 117inde diz eklemi tutulmus olup en sik tutulum
yeriydi ( % 57,89). Tum artritli hastalanimizin yedisinde artrit simefrik idi ( % 36,84). Tursen
ve ark. calismasinda ( E / K : 1.03) 2313 Behget hastasinda, erkeklerde artikiiler tutulum
siklig1 % 11,3 kadinlarda ise % 11,8 olarak bulunmugtur. *° Bingsl ve atk. yaptiklari ¢alismada

L}
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artrit siklign % 13,4 olarak bildirilmistir. Onlar galigmalannda, artrit sikhifinin diistik bir

oranda saptanmasini caligmanin yéntemine baglamislardir ¢iinkii hastanin gegmiste olan artrit

: _:: pykiisiintl degerlendirmeye almamuslardir.®® En sik olarak diz ekleminde artrit saptamiglar bu

" pulgu bizim caligmarmizdaki bulguyla uyumludur. Tursen ve ark yaptifi calismaya gote bizim

hastalarimizdaki siklifin yiiksek olmasinin nedeni artriti olan Behget hastalarinin klinigimize

yonlendirilmesinden ve artritin tarafimizdan daha iyi taninmasindan ve hastanin gegmisteki
artrit 6ykiistini ¢alismada pozitif olarak degeilendirmemizden kaynaklaniyor olabilir.

Behget hastaliginda sakroiliit ve spinal eklem tutulumunun goze carpan bir 6zellik
olmadipr belirtilmektedir.*® Hastalanmizda sakroiliit varlign aragtnldiginda 48 hastanin
besinde ( % 9,1) bilateral veya unilateral sakroiliit saptadik. Sakroiliit tamsini AP pelvis ve
gerekli durumlarda 6zel sakroiliak grafi ve stpheli durumlarda da sintigrafiyle koyduk
Maghraoui ve ark. Behget hastaliginda sakroiliitle ilgili kontrollii bir ¢alismasinda 27 Behget
hastasinin ikisinde ( % 7.4) bilateral sakroiliit (CT ile dogrulanmig) ve bir hastada siipheli
sakroiliit (CT ile dogrulanamams) saptamuslardir®' Chamberlain ve ark. vaptifi baska bir
kontrollii ¢alismada ise 34 Behget hastas: icinde bir hastada radyolojik olarak kamtlanan
sakroiliit tespit etmiglerdir ancak bu hastamin dykiisti atipik ve HLA B27’si pozitifmis, 29
hastada da stipheli sakroiliit saptamiglazdir. Bu bulgularin Behget bastalarinda artmig sakroiliit
prevalansi icin bir kanit olamayacagin belir‘urnis,lerdir;.42

Hastalarimizda Behget hastaligina bagh nérolojik tutnlumu saptayabilmek icin 42
hastamin Beyin MRG’leri yapildi ve bunlann dordiinde (% 7,3) patoloji saptandi. Ancak bu
hastalarimzin  sadece ikisinde nérolojik muayenede tespit edilebilen nérolojik tutulum
bulgusu vardi diger iki hastanin nérolojik muayenelert normaldi ve Beyin MRG’lerinde
saptanan lezyonlar rastlantisal olarak bulundu. Behget hastaliginda nérolojik tutulumun
hastalatin % 2.2 ile 50°sinde bulundugu ve en sik piramidal ve sezebellar tutulum bulgutarinn
gortildiigti bildirilmektedir. Meningeal irritasyon ve artmis kafa i¢i basing semptomlan da
gorillebilit #3364 AL Araji ve ark Behget hastaligindaki nﬁroiojik tutulum prevalans: ve
nérelojik tutulumun paterni ile 1lgili yaptiklan prospektif bir ¢aligmada 140 Behget hastasinin
20’sinde ( % 14,3) norolojik tutulum saptamiglardir ve Istanbul’da 1989 wvilinda yapilan
¢aligma ve kendi ¢aligmalarina benzer prospektif ¢alismalarda bulunan % 5,3 siklifina gore
kendi ¢aligsmalarindaki sikligin yiiksek oldugunu belirtmislerdir. ¥*

Tursen ve ark ¢alismasinda 2313 Behget hastasinda ( E / K : 1.03) erkeklerde % 3,3
kadmlarda ise % 1,3 siklifinda nérolojik tutulum tespit etmi$ler.40 Houman ve ark. yaptig
retrospektif bir ¢alismada 105 Behget hastasinin 27’sinde nérolojik tutulum saptarmglardir.

Bu hastalann 19’unda ( % 70,3) meningoparankimal santral sinir sistemi tutulumu, yedi
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hastada ( % 25,9) serebral biiytik damarlarda tutulum ve bir hastada hem meningoparankimal
hemde serebral bilylik damarlarda tutulum tespit ctmisler ve gahsmélannda bu sonuglarin
Behget hastalifimn norolojik tutulumunun sikligmin yitksek oldugunu bildirmislerdir. *
Bingdl ve atk ¢aligmasinda nérolojik tutulum siklign % 22,4 olarak bildirilmistir ancak bu
¢aligmada norolojik tutulumun nasil belirlendigi ve lezyonlann Behget hastaligiyla uyumlu
olup olmadig: konusunda biigi verilmemistir.*® Biz ¢alismamizda nérolojik tutulumun
sikligii belirlemek igin hastalarin sadece ndrolojik muayenelerini ve Beyin MRG’larn
yaptik Norolojik tutulumun daha iyi belirlenebilmesi bakimindan hastalarda daha ayrmtl
laboratuar (Beyin omurilik stvisinin incelenmesi gibi) ve goriintiileme (manyetik rezonans
venogtafi gibi) yontemlerinin kullanilmas: ve daha gok sayida hastada arastirimas: gerektigi
kanisim tagimaktayiz.

Biz, ¢alismamizda Behget hastalifinin daha 1yi taninmas: ve anlasilmasi bakumindan
hastalanmizdaki Behget hastaliina ait birinci ve ikinci semptomlanimi da sorguladik bu
sorgulama sonucunda hastalann 45’inde ( % 81,8) ilk bulgu oral {ilserdi. Ikinci bulgu ise 35
hastada ( % 63,6) genital iilserdi Bu bulgular 1s1¢inda hastaligin daha cok oral {ilsetle
bagladif1 bilgisini yinelemekteyiz Ancak asil sorun ilk bulgusu oral iilser olmayan yaklasik %
20 hastada semptomun ortaya ¢iktin zamanda hastaya Behget hastalipn  tamsimn
konulamayacak olmasidir. Bu nedenden do'lay1 Uluslararast Behget komitesinin Behget
hastal131 tan: kriterlerinin yeniden gézden gecirilip diizenlenmesi gerektigi kamisindayiz.

Behget hastalifiyla HLA-B5 arasindaki iliski iyi bilinmektedir ancak HLA-BS
prevalansimn Akdeniz iilkeleri ve Japonya’da daha yitksek oldugu bildirilmektedir bu yiizden
caligmalarda HLA-BS prevalansiyla ilgili farkli sonuclar elde edilmektedit  Biz,
caligmamizdaki hastalarda HLA-B5 sikhgini % 47,3 olarak saptadik Calismamizda kontrol
grubu olmadifindan elde edilen bu somucun Behget hastaliyla ne kadar iliskili oldugu
konusunda bir sonug belirtememekteyiz. Bingdl ve ark. ¢aligmasinda HL A-BS sikliga % 53,7
olarak belirtilmistir.*® Bu siklik, bizim calismamizdaki hastalarin HLA-B5 sikhigina yakm bir
sonug olarak goriilmektedir.

Son zamanlarda HLA-B5101 allelinin, Behget olgularinin % 72’sinde olumiu oldugu
ve dzellikle erkek hastalarda, tiveit geligmesi gibi daha ciddi klinik- bulgulara yakinlastirdig
gosterilmigtir. Klinik tablosu afir olgularda; bir bagka deyisle vaskiiler tutulus gésterenlerde,
trombozlu ve iiveitli olgularda, HLA-B51 pozitifligi daha siktir.**!! Ama, bu antijenin
tromboflebitli olgularda daha diisiik, genital iilserlilerde daha sik pozitif oldugunu belirtenler
de vardur. Her seye karsin, HLA-BS51 pozitif bir Behget olmak, daha agir bir hastaliga sahip
olma anlammi tagidigs belirtiimektedir.* Ancak &nceki bitkag calismada HLA-B5 ile goz
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tutulumu arasinda anlamlt bir iligki olmadigim gosterenlerde vardir**% Gul ve ark. 148
Behget hastasinda bu iligkiyi aragtumtslardn ve HLA-BS pozitif hastalarda genital iilserasyon,
cilt bulgulan, paterji testi pozitifligi ve goz tutulumu sikiigin1 HLA-BS5 negatif hastalara gore
daha yiiksek bulmuslardn ancak hastalifin seyrinin siddetiyle HLA-BS arasinda anlamh iligki
saptamamiglardir. Ancak lojistik regresyon analizinde Behget hastahigs olan erkek hastalarda
hastalik g.iddetinin artmug riskini ortaya koymuslardir *® Kaya ve ark. klas 1 HLA antijenleri
ve Behget hastaligimn klinik bulgulan arasindaki iligkiyle ilgili yaptiklan bir ¢alismaya 85
Behget hastasim1 dahil etmislerdir ve hastalarda HLA-B51 varhig: ile HLA-B35 yoklugunu
vendz tromboz iqin'bir risk faktorli olarak belitlemislerdir aynea okiiler tutulumu olan
hastalarda a.rtnﬁs HLA-A29 sikligindan da szetmiglerdir.*®

Biz bu ¢alismamizda hastalar1 HLLA-BS pozitif olanlar (Grup 1) ve HLA-B5 negatif
olanlar (Grup 2) olmak lizere iki gruba ayurdik. Her iki grubu, degerlendirme sirasindaki yas,
tan! yast, ilk bulgu yas1 ve laboratuar patametreleriyle karsilagtirdik. Grup 1°de hemoglobin
diizeyi, hematokzit diizeyi istatistiki olarak anlamii derecede yiiksek olarak bulundu. Yine
Grup 1’de ilk bulgu yag1 daha yiiksekti ancak fark istatistiki olarak anlamlh degildi Gruplar
arasinda degerlendirme sirasindaki yas, tani vasi ve diper laboratuar parametreleri yéniinden
anlamh fark saptanmadi. | _

Gruplar ile aile dykisii varligr veya yoklugu, artrit sikligi, g6z tutulumu sikligy,
vaskiiler tutulum sikhigy, cilt lezyonlarn sikligi, oral ve genital iilser sikligi ve cinsivet arasinda
anlamh bir iliski belirleyemedik. Sadece Grup 1’de Patetji testi pozitifligi ile iigili anlaml
iliski bulundu.

Biz caligmamzda sadece HLA-B5’e baktik. Buldugumuz bu sonuglann daha iyi
karsilastinlabilmest i¢in HLA-B5’in alt gruplarina bakilmasina ve daha fazla sayida hastayla
daha ¢ok ¢alisma yapilmasina ihtiyag vardu

Yine son zamanlarda Behget hastalifinda setum Prolaktin ve B, mikroglobiilin
diizeyleriyle ilgili bazi caligmalarda geligkili sonuglar meveuttur. Biz c¢alismamizda hem
serum Prolaktin hemde P, mikroglobiilin diizeylerini hastalarimizda normal smular iginde
oldugunu belirledik. Ancak bu sonuglan kontrol grubuyla karsilagtirmadik. Houman ve ark
yaptifn ¢aligmada 28 Behget hastasiyla, 23 kigiden olugsan kontrol grubunu serum Prolaktin
diizeyleti yoninden karsilagtrmislar ve ortalama serum Prolaktin diizeyini Behget
hastalarinda normalden yiiksek olarak saptamiglar ve sonug olarak bu az sayidaki Behget
hastasmda bulunan hiperprolaktineminin anlamli olup olmadigini agiklayamamistardir ancak
serum prolaktin diizeyinin hastalik belirtileri ve aktivasyonuyla korelasyon géstermedigini

belirtmislerdir.”’ Apaydin ve ark ise 37 Behget hastasi ve 17 saglikh kontrolle yaptiklarr
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¢ahgmada gruplar arasinda anlamli fark bulmammslardir ve hatta zit olarak prolaktin
diizeyinin hastalifin aktivasyonu sirasinda remisyonda oldugu zamandan daha diisiik
bulmuslardir.* Keser ve ark. serum prolaktin diizeylerini klinik olarak aktif ve inaktif Behget
hastalar1 arasinda anlamli olarak yiiksek bulmamiglardir >

Aygiindiiz ve ark. cahismasinda 43 Behget hastast ve 27 saglikli kontrol arasinda serum
B2 mikroglobiilin diizeyi yontinden istatistiki olarak anlamli bir fark bulamamislardu ve serum
B2 mikroglobiilin diizeyinin Behget hastaligmin aktivasyonunda ¢ok diskriminatif bir belirteg
oldugunu bildirmislerdir.** Karakuzu ve ark. ¢aligmasinda aktif hastaligi olan 40 Behget
hastas1 ve 40 saglikli kontrol arasinda serum E-selektin ve serum B2 mikroglobiilin
diizeylerini karsilagtirmuglardir ve sonuglart kontrol grubuyla karsilagtirdiklarinda her ikisinin
konsantrasyonunun Behget hastalarinda yiikkselmis oldugunu ve bu yiiksekligin istatistiki
olarak anlamli oldugunu ve bu parametrelerin Behget hastaliginda aktivite belitteci olarak

kullanilabilmesi igin daha ¢ok aynntili calismalara ihtiya¢ oldugunu belirtmislerdir.>




6. SONUC

Behget hastaligi kronik alevlenme ve iyilesme donemleri ile seyreden , gok degisik tip,

cap ve lokalizasyonda damarlan tutabilen, siklikla mukokiitantz ve goz tutulumu gosteren,

ancak bugtine kadar tipik bir histopatolojik 6zelligi tammlanamayan, 6zgiin cografik dagiliml

ve nedeni bilinmeyen bir sistemik vaskiilit olarak tanimlanmaktadir. Ancak hastalik siklikla

cilt, gz ve lokomotor sistemi tutmasinin yam sira ndrolojik sistem, gastrointestinal sistem,

kardiyovaskiiler sistem, solunum sistemi, tirogenital sistem gibi neredeyse viicudun tiim

sistemlerinde daha az siklikta olsa da tutulum gosterebilmektedir.

Biz bu ¢alismamizda ilimizdeki Behget hastalarmin klinik 6zelliklerini ve laboratuar

degerlerini, hastalardaki HLA-BS siklifini ve bunun klinik ve laboratuar parametreleriyle olan

iliskisini aragtirdik.

Buldugumuz sonuglari su sekilde dzetleyebilitiz :

1

e~y W

10.

11
12.

Hastalik daha ¢ok geng eriskin yaglarda baglamakta ve her iki cinsiyette benzer
siklikta goriilmektedir.

Hastalarda belirgin bir pozitif aile 6ykiisiine rastlanmaz.

Genellikle hastaligim ilk bulgusu oral iilserdir bunu takiben ikinci bulgu olarak
genital iilser goriilmektedir.

Hastaligin ilk semptomunun basladig1 yas ve tani yast arasinda gegen stire yaklagik
beg yildir.

Behget hastaliginda Paterji testi pozitifligi beklendigi kadar sik degildir.

Sakroiliit, Behget hastaliginda sik gdézienen bir bulgu degildir.

Norolojik tutuluma Behget hastaliginda sik olarak 1astlanmaz.

Artrit, Behget hastalifinda sik goriilebilen kiinik bir bulgudur ve artritin 6zelligi
daha ¢ok diz tutulumunun 6n planda' oldugu mono ve oligoartrit seklindedir.
Simetrik artrit sik olarak gozlenmez.

Artralji, Behget hastaliginda sik karsilagilan subjektif bir yakinmadir.

Behget hastahifinda vaskiiler tutulum en Snemli bulgulardan biridir ancak siklig
diger klinik bulgular kadar degildir ve vaskiiler tutulum i¢inde en fazla derin ven
trombozu ve yiizeyel tromboflebit gbzlenir.

Gé6z tutulumu, Behget hastaliginda beklendigi kadar sik degildir.

Behget hastalifindaki goriilen cilt bulgularindan en fazla papiilopiistiiler (follikiilit

veya akne benzeri) lezyonlara rastlanu
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13. Behget hastalifin tamisinin konuimasinda 6zel bir laboratuar yontemi ve hastahik
aktivitesini belirleyen 6zel bir test yoktur. Tam klinik bulgulaia gore konur.

14. Behcet hastalaninda serum prolaktin ve B, mikroglobiilin seviyeleri normal
sinirlardadir ve hastalik aktivitesiyle iliskileri yoktur.

15. Behget hastaliginda HLA-BS5 porzitifligi ile patetji testi pozitifligi, hemoglobin ve
hematokyit seviyeleri arasinda anlamli bir iligki vardir ancak bunun klinik $nemi
bilinmemektedir. Diger laboratuar parametieleri ve klinik 6zelliklerle (vaskiiler
tutulum, norolojik tutulum, artrit, oral iilser, genital iilser) HLA-BS pozitifligi
arasinda bir iligki yoktur.

16. Yag, tan1 yag, ilk bulgu yast ve cinsiyetle HLA-B5 pozitifligi arasinda da bir iligki
yoktur.
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7. OZET

Behget hastalifr tlkemizin de iginde bulundugu Akdeniz iilkeleri, Ortadogu ve
Japonya’da daha sik olarak goriilen genetik ve gevresel faktoilerin hastahikta etkili oldugu
multisistemik bir hastalikti. Bu galigmanin amaci ilimizdeki Behget hastalarinda HLA-B5
sikhigim saptamak ve hastalarin Klinik ve laboratuar 6zelliklerini ortaya koymaktir,

Bu galigma Ekim 2003 — Haziran 2004 tarihleri arasinda yiiriitiilmiigtit ve ¢alismaya
Uluslararas1 Behget Komitesinin belirledigi Behget Hastalign Tam kriterlerine uyan 55 Behcet
hastast alinmustir. Tm hastalann aynntili tibbi Sykiileri, muayeneleri ve laboratuar bulgulan
kaydedildi.

Hastalarin 35’1 kadin ve 20’si erkekti ; ortalama yag 40,53 £ 9,60 ( 21-61) idi. Klinik,

laboratuar ve radyolojik degerlendirme sonucunda ; hastahifin ortalama tani yas: 32,9 + 8,72
ve hastalifa ait ilk semptomun ortalama goriillme yas1 28,27 + 9,50 ve hastalardaki ilk
semptom 45 hastada oral iilserdi. Aile Oykiisii 12 hastada vardi. Hastalarin 26’sinda HLA-B5
pozitif olarak bulundu. Artriti olan 19 hastamn 17°sinde diz tutulumunun &n planda oldugu
mono ve oligoartrite rastland:. Iki hastada poliartrit mevcuttu. Tiim artritli hastalarmn yedisinde
artrit simetrik 6zellikteydi. Paterji testi pozitiflifi 12 hastada goriildd. Saksoiliit bes hastada -
tespit edildi. Vaskiiler tutelum, vendz tutulum seklindeydi ve dokuz hastada goriildii. Kurkiki
hastanin dérdiinde norolojik tutulum belirlendi. Gz tutulumu 10 hastada mevcuttu.

Elde edilen bu sonuglar arasinda, HLA-B5 pozitifligi paterji pozitifligiyle iliskili
olarak bulundu diger klinik bulgularla HLA-BS pozitifligi arasinda anlamli bir iliski

saptanmadi. Bu sonuglarin daha iyi degerlendirilebilmesi i¢in daha fazla sayida hastayla daha

uzun siireli prospektif ¢caligmalara ihtiyag vardu,
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