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GIRIS

Behget hastaiifi, ilk kez Dr. Hulusi Behget tarafindan 1937 yilinda
agizda aft, genital llserasyon ve gdzde hipopyonlu iridosiklit bulgularn ile g
semptomlu bir kompleks olarak tarif edilmistir®. Sonraki ¢alismalar hastahgin

bu t¢ bélge ile simirlt kalmayip eklemler, pulmoner, gastrointestinal, vaskiiler

ve santral sinir sistemlerini de tutabilecegini géstermistir4 16,40,

Erkeklerde daha sik goriilmekte olan hastalik, 20-40 vyaslar arasinda
oitava ¢ikarak, ntks ve remisyonlarla giden kronik bir khinik tablo
izlemektedir. Hastalik; Tiirkiye, Israil, Yunanistan ve Kibns gibt Akdenmiz
lilkelerinde ve Japonya'da diger iilkelere gore daha sik goriilmektedir. Yapilan
arastirralarda prevelans Japonya'da 1/10.000 iken Ingiltere'de 1/100.000'den
daha az olarak saptanmustir?.54,40,

Behget hastaligi'min etyolojist heniiz kesin olarak bilinmemektedir.
Hastalifi ilk olarak tammlayan H. Behget etyolojik ajamin virus olduguna
inaniyordu®. Sonradan Alm ve Oberg'in bu gériisii destekler calismalan3,
Sezer*> ve ardindan Evans ve ark'mnl3 hastaliktan sorumiu clduguna
inandiklan bir virusu izole etmeleri viral etyoloji gériisiine giic katti. Ancak
giinimiize kadar yapilan calismalarda kesin etyolojik ajan  olarak
tammlanabilecek bir virusun saptanamamasi, antiviral tedavilere tam yanit
alinamamasi, esgler arasinda bulagmamin goriilmemesi ve ailesel birikimin
bulagicihigs destekleyecek oranda olmamasi gibi nedenlerle bu teori

kamtlanamamistir=7.

Hastaligin etyolojisinde immiin sistemin rol oynayabilecefi 6zellikle
1960'lardan sonrak: ¢aligmalarla giindeme gelmig ve giderek 5nem kazanmustir.
Mukozalar27 ve ¢izgili kaslara2é karst otoantikorlamn gésterilmesi, oral
lilserlerin mikroskobik incelemesinde lenfomonositer hiicre infiltrasyonunun
saptanmasi, IgG ve IgM depolanmasi, C3 ve C4 birikiminin gosterilmest,

olgularin yaklasik %50'sinde dolagan immiinkompieks'lerin!.28 olmas1 ve bazi
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hastalarin dokularinda da gosterilmesi, ayrica lenfosit sayt ve fonksiyonlarinda
onemlt degisikliklertn varlifn ve de artrmg nétrofil kemotaksisi Onemli

immiinolojik gstergelerdir?8,30,

Cevresel faktbtlerin etyolojide rol oynayabilecei 6zellikle Japonya'daki
gahiymalarla kamtlanmaya ¢ahgilmigtir. Organik fosfat, organik kloriir ve
inorganik bakir diizeyleri hastalanin serumlaninda yiiksek diizeyde saptanmus,
iistelik bu maddeler kobaylara verilerek Behcet hastalifina benzer tablolar
olusturalmustur>90,

Etyopatogenezde genetik faktorlerinde rol oynayabilecegi hastahiin baz:
HLA doku antijenleriyle iliskisi saptandiktan sonta glindeme gelmistir. Ancak
bu iligki ybresel farkliliklar gostermektedic. HLA BS Tisk ve Japon Behget
hastalarinda siklikla goriiliitken Ingilizlerde bu otan diismektedir. Buna kargin
HLA B17 Ingiliz hastalarda anlamli derecede sik bulunmaktadir>3

Behget hastalifindaki kisisel ve yéresel farkliliklann etyolojideki rolii

iigin'gtir.h Klinik gériintim kadinlarda ve yaghlarda daha hafiftir. Gz tutulumu

ve tromboflebit etkeklerde daha sik gorilmektedird6. Yoresel farkliliklar HLA
antijenleri disinda, paterji fenomeni i¢in de s8z konusudur. Tiirkiye, Japonya
ve Israil'li Behget hastalatinda sikga rastlanan ve anlamb degetlere ulasan
paterji fenomeni, Ingiliz hastalarda anlamh siklikta saptanamamaktadi51,54,55,
Japon hastalarda stk gériilen gastrointestinal sistem tutulumu, Tiuk ve lagiliz
hastalarda seyrektir40,

Behget hastalifinin  etyolojisinde koagiilopatilerin  (hemostaz  ve
fibrinolitik aktivite bozukluklan) ve bakteriyel ajanlann da rol oynayabilecegi
ileri stiriilmiigtiir4.

Behget Hastalifinin klinigi genellikle 2. dekatin orfa-son yillan arasinda
ortaya gikmaktadirS4. Ik belitti sikhkla oral tilserasyonlardir. Klinik olarak
rekkiirran aftéz stomatit ile idantik olan oral iilserasyonlar ii¢ grupta incelenir.

Minor aftlar bitkag tanedir ve 4-14 giin igerisinde skatris hirakmaksizin
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iyilesitler. Major aftlar; caplart 1 cm'den biylik, az sayida, 15-45 giinde
iyilesen ve iyilestiklerinde skatris birakabilen ilserasyonlardir, Herpetiform
aftlar ise sayilar1 100'e ulasan, 1-2 mm ¢aph ve oldukga nadir goriilen

{ilserasyonlardir10,50,

Genital iilserlerin seyri, oral iilserlere benzer. BErkeklerde siklikla
skrotumda, kadinlarda ise vulvada goriilir. Erkeklerin %75'inde, kadinlann

%350'sinde, haftalar bulan iyilesme siitecinin sonunda skatrisle sonlanir46.50,

Behget hastaligimin en ciddt belirtiferini olusturan ve korliige kadar
gotiitebilen goz tutulumu, etkeklerde daha siktir ve genellikle akut, hipopyonlu
bir paniiveit seklinde baglamaktadir. Optik sinit ve retinanin da tutulabildigi
hastalikta, géz lezyonlar goguniukla 6n ve arka segmenti birlikte tutar42,50

Behget hastalifindaki deri belirtileri; nodiiler ve papiilopiistiiler olmak
iizere iki gruba aynlarak incelenebilir>0,5t Nodiiler lezyonlar klinik olarak
kadinlarda daha sik goriilen enitema nodosum geklinde veya erkeklerde daha
sik goriilen gezici yiizeyel tromboflebit seklindedir ve ortalama 10-15. giinde
iilserlesmeksizin iyilesitler. Papilo-piistiler lezyonlar, follikiilit veya akne

benzeri belirtiler olup olgulann %65-80'inde bulunur22,

Bklem tutulumu stklikla artrit seklindedir ve yaklaSnk olarak olgularin
%60"1nda bulunur. Siklikla diz, ayak bilegt ve el bilegi tutulur. Tekratlayici ve

genellikle noneroziv Szellikte, seronegatif bir artrittir 16,58,

Nérolojik bulgular oldukga degisken olabilit. Basit bir bagagnisindan
ciddi lokal veya diffiiz santral sinir sistemi veya periferik sinit sistemi

tutulumuna kadar defgigen 6zellikler gosterebilir’.

- Vaskiiler tutulum temelde vendz ve arteriyel okliizyon ve anevrizma

seklindedir. Fakat ven tutulumu daha siktir. Yiizeyel tromboflebit vaygin ve

rekiirrens gosteren bir bulgudur16,21,25,




Gastrointestinal  sistem tutulumu; 6zellikle Japon hastalarda sik
goritllmekte ve inflamatuar bir barsak hastahfindan gok aft benzert lezyonlarla

seyretmektedir?4,

Hastahigin diger klinik belirtiler1 arasinda perikardit, orsit, epididimit,
pulmoner ve kardiak tutulum, hepatit ve pankreatit, ates, lenfadenopati

sayilabilir>0,

Hastalikta kesin tam koydurucu bir laboratuar test yoktur. Histopatolojik
olarak erken lezyonlar lokositoklastik vaskiilit yapisi gésterir. Liimeni tikayan
endothelial bir proliferasyonla bitlikte perivaskiiler bir infiltrasyon vardir.

Hakim hiicre tipi eski lezyonlarda lenfosittir29,

Tam klinik bulgular izerine temellendirilir. O'Dufy kriterleri39 bu
amacla yaygin olarak kullambmakiadir. Aft, genital iilserasyon, uveitis, dermal
vaskiilit ve artrit bulgulenindan en az 3 tanesinin varlifinda (aft veya genital

tilserasyondan en az bir tanesinin olmasi kogulu ile) tani konur.

Behget hastaliginda kesin etyolojik ajan saptanamadigindan etkin bir
tedavi protokolu yapilamamugtir. Giintimiize kadar kullanilan ilaglardan alinan

sonuglar, kiiratif olmaktan ¢ok semptomatik olarak gériinmektedir4.

Tedavide yaygin olarak kullaniimakta olan ve kemotaksisi inhibe eden
kolsisin; 6zellikle 1975'lerden sonra ¢ok etkili bir tlag olarak kullanilagelmisg ve
olumlu sonuglar bildirilmigtir33.34. Ancak vyapilan ¢ift kér kontrolld bir

calismada sadece eritema nodosum ve artralji tizerine etkili bulunmustur2.

Steroidler; lokal olarak g6z, agiz, genital ve eklem lezyonlaninda,

sistemik olarak santral sinir sistemi ve g6z tutulumunda etkin bir sekilde
kullamilmaktadir16, Ozellikle orta etki siireli steroidler tercih edilmektedir.
Ancak sistemik sterotdlerin bilinen yan etkileri nedenivle uzun siiteli ve

yiksek dozda kullamimlann sakincali olmakta, istelik hastahifin niks ve

geligecek sekellerini dnlemede etkisiz kalmaktadir40,




Bir antihelmintik olan ve immunomodiilator etkisi nedentyle kullanilan
levamisol'den 6zellikle aft, genital lilserasyon ve akneiform lezyonlarda olumiu

sonug alinmgtrd?.

Transfer faktér ve asiklovir'den baslangigta olumlu sonuglar43.52
bildirilmesine ragmen her ikisi iizerinde de yapilan ¢ift kor ¢aligmalarda etkisiz

olduklan gésteritmistir1,12,

Immunomodiilator etkisi nedeniyle siklosporin, tedavide kullamlmis ve
kolsisine gore goz ataklarimn sayi ve siddetinde ve deri belitilennnde anlaml

azalmalar olugturdugu saptanmstir32,

Hastahigin patolojik olarak vaskiilit yapisi gostermesi tedavide gesitli
immunosupressifler136.38 giindeme getirmis ve degisik sonuglar alinmustir.
Ozellikle azatiopirin; géz lezyonlan, aft, genital illser ve artritte etkili
bulunmustur>®, Ayrica tedavide talidomid#4, polio asisi15 ve gesitli fibrinolitik

ajanlar8 kullantlmstir,

Interferon, ilk kez Isaacs ve Lindenman23 tarafindan 1957 5!111nda
viruslerce enfekte edilen hiicrelerden salinan ve difer hiicrelerin aym
viruslerce enfekte edilmesine engel olan protein yapisinda bir madde olarak
tarif edﬂmistir. Bu tarihten itibaren iz kazanan ve biiylik bir tvmeyle artan
bilimsel ¢aligmalar, interferon'larin protein ve glikoptotein yapisinda, degigik
alt gruplar igeren bir aile oldufunu ve antiviral etkisinin yaninda;
antiproliferatif, antitiimoral ve immiinomodiilatér etkilere de sahip oldugunu

ghstermistir>,16,35,47

Interferon'larin sahip oldugu antiviral ve immunomodulatsr etkiler,
ilacin Behget hastalifi'nda potansiyel bir kullamm alanina sahip oduguna igaret

etmektedir. Calisma, bu potansiyel etkinin Behget hastalarinda ne derecede

etkili olabilece§ini saptamak amaciyla yapilds.
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GEREC ve YONTEM

Calisma gurubumuzu, Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Dermatoloji
Poliklinigi'ne bagvuran, O'Duffy kriterlerine gore Behget hastahift tanisi alan
8'1 kadin, 6's1 erkek toplam 14 olgu olusturdu. Olgularn tiimii interferon
tedavisine baslamadan onceki 6 aylik donemde sistemik herhangi bir tedavi
almadi. Bu siire iginde ortaya ¢tkan semptomlann siklik ve siireleri kaydedildi
ve valmzca lokal tedaviler uygulandi. Hastalarin yasg, cins, hastahk siiress,
onceki semptomian ve interferon tedavisine baglandifi andaki semptomlars

tablo 1'de 8zetlenmigtir.

Hastalara interferon o 2a 3 MU, haftada 3 kez, subcutan olarak baslandt
ve doz tedricen arttinlarak 12 MU/3 kez/hafta'va ulasildi. lki aylik tedavi
siiresince hastalarda gézlenen semptomlar ve tedaviye bagh yan etkiler
kaydedildi. Her hastaya 2 aylik tedavide toplam 216 MU interferon o 2a
uygulandi. Tedavi siiresince sadece interferon tedavisine bagh van etkiler igin
parasetamol verilen hastalara, highir ek tedavi verilmedi. tkinci aydan sonra
olgularin yarisina ayda bir kez 9 MU interferon verilerek difer gruba ise 2
aylik tedavi siiresi disinda ilag verilmeksizin 6 ay takip edilerek ortaya gikan
semptomlar kaydedildi.

Ayaktan takip edilen olgulara enjeksiyonlan poliklinigimizde yapildi.
Tedavi dncesinde ve sontasinda rutin hematolojik ve biyokimyasal kontrolleri

yapilan olgular ayda bir kez géz ve fizik tedavi kontrollerine tab:r tutuldu.

Tedavi sitiresince goézlenen klinik etkiler ve tedaviye bagh yan etkiler
kaydedildi.

|
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Tedavi 6ncesi ve sonrasi 6 aylik takip dénemlerinde her bit lezyon icin
cikis siklify ve tyilesme siiresi kaydedildi. Ayrica her bir hastada tedavi éncesi
6 aylik takipte, ecle alinan tiim belirtilerin  sikliklarmin  toplanmasiyla
lezyonlann stkhiklarinin toplami bulundu ve tedavi sonrast 6 aylik dénemle

karstlastirtlda.

Boylece 2 aylik interferon o 2a tedavisinin, tedavi siiresince olusturdugu
etkinligin saptanmastmin yaninda tedavi dncesi ve sonrast 6 aylik donemde
lezyonlann cikis siklig1 ve tyilesme siiteleri tizerine olan etkisi ve eger varsa bu
etkinin idame tedavisi alanlarda farkli olup olmadigim saptamak amaciyla,
olgu sayisimin  azhgt nedentyle nonparametrik istatistiksel testlerle

degerlendirmeler yapild.

Olgulann tedavi Gnces1 ve sonrasi 6 aylik donemdeki lezyonlaruun ¢ikis
sikhifi ve tyilesme siirelerinin kargilagtiilmasinda  Wilcoxon matched-pairs
signed-ranks testi kullamildi. Idame tedavisi alan ve almayan grupta, yine
lezyounlarin siklik ve iyilesme siireleri {izerine olan etkilerinin tedavi dncesi 6

aylik dénemle kargilagtirilmasinda da ayni test kullanildi.

Tedavi sonrasi takipte idame tedavisinin remisyona olan etkisini

saptamak amaciyla, idame tedavist almayan grupla, lezyonlann ¢ikig sikligs ile

iyilesme siirelerine olan etkileri arasinda fark olup olmadigt Mann Whitney U

testt kullamlarak aragtiriidi.
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BULGULAR
Calismamiza 6'st etkek 8'i kadin toplam 14 hasta alind1. Yas ortalamalar

31.7 olarak saptanan olgularnmzin yaglarn 18-45 arasinda degiéiyo:'du..

Olgulanimizin hastahigin stireleri 1-15 yil arasinda degismekteydi (Tablo 1).

Tedaviye alinan tiim olgular 2 aylk interferon tedavisinin sonunda
lezyonsuz ve remisyondaydi. Tedavi peryodunda 6zellikle oral aft ve genital
tilserasyon seklinde kisa siiteli ve hafif seyirli niiksler gériilmesine ragmen

tedavi sonucunda tiimii kayboldu.

Hastalarin tiimiinde ilk 1-2 hafta i¢erisinde, hafif-orta siddette, grip
benzeri sendtom (ates, halsizlik, basagnsi, myalji) gelisti. Parasetamole iyi
yanit veren bu yakinimlar tedaviyi aksatmadi ve ikinci haftadan itibaren siddeti
giderek azaldi. Ayrica ! olguda tedaviyi kesmeyi gerektirmeyecek siddette

bulant1 ve kusma seklinde gastrointestinal sistem belirtileri gelisti.

Tedavi 6ncesi ve sonrasi 6 aylik izlemde saplanan bulgularmn istatistiksel

 degerlendirmeleri tablo 2'de Gzetlenmistir.
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Oral aftéz lezyonlar; tedavinin baglangicinda 14 hastanin  13%inde
meveuttu. Iki aylik interferon tedavisinin sonucunda ise hepsi iyilesmisti. Iki
aylik tedavi siiresi boyunca 9 olguda aftz lezyonlar ¢ikmasina ragmen bunlar
oncekilere kiyasla daha kiigiik ve gok sayida, daha az agnliydt ve 2-4 giin gibi
¢ok daha kisa siirelerde tyilesmekteydi.

Idame tedavisi alan ve almayan gruptaki olgulanin 6 ayhk tedavi éncesi
ve sontasit izlemlerinde saptanan oral aft sikhifn ile iyilesme streleri
katgilagindifinda, tedavi sonrast dénem lehine anlamb bir azalma saptandi (p<

0.05).

Buna karsin tedavi sonrast idame tedavisi alan ve almayan gruplardaki

lezyonlann, sikbik ve iyilesme siitesi yoniinden yapilan karsilagtinlmasmda
anlamli bir fark tesbit edilmedi (p>0.03).
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P Genital Olser Skl Tiim Hasta
D Genital Ulser Sikligi Mamestz Grup
Genital Ulser Sikiidt Idarne Grabu

Tedavi Sonrast

Sekil 2: Interferon tedavisinin Genital Ulserasyon siklik ortalamasina etkisi.

Genital iilserasyon; tedavi dncesinde toplam 5 olguda vardi. Ayrica 1
olguda 2 aylk tedavi siiresi iginde niiks gézlendi. Interferon tedavisinin
sonunda tiim olgularda iyilesme goriildii. Tedavi siiresi boyunca 3 olguda kisa
stireli (4+2 giin) genital ilserasyon ataklan goriilmesine ragmen tedavinin

sonunda lezyon yoktu.

Tedavi Gncesi ve sontasi 6 aylik donemdeki genital iilserasyontarin sikhk
ve lyilesme siireleri birbirleriyle karsilastuiidiinda, tedavi alanlarda anlamh

bir dizelme saptandi (p<0.05). Ancak bu kargilagtirma tedavi sonrast idame

alan ve almayan gruplar aresinda yapildiginda anlamlt bir sonuca ulasilamadi
(p>0.05).




| Eklem tutulumu toplam 8 olguda mevcuttu ve tedavi baglangicinda 7
' olguda yakimma neden olmugstu. Iki olguda artrit digerlerinde artralji
- geklindeydi Tiim semptomlar tedavi bitiminde ortadan kaikti. Tedavi 6ncesi ve

sonrast 6 aylik dénemdeki eklem yakinimlaninin daha ¢ok artralji olmasi ve

subjektif olan bu semptomun hem ifadesinde, hem de takibinde yamlgy payinin

yiiksek olabilecegi diisiincesiyle istatiksel olarak degerlendirmeye alinmadi.

Entema Nodosum 7 olguda saptanmisti. Ancak interferon tedavisi
baglangicinda yalmzca 1 olguda meveuttu ve tedavinin sonunda iyilesti. Tedavi
dncesi 6 ay ile tedavi sonrast 6 ayhk donem lezyonlann siklik ve iyilesme
stiresi yOniinden yapilan karsilagtirmada anlamli bir fark bulunmadi. idame
tedavisi alan ve almayan gruplann Karsilagtinimasinda da anlamli bir fark
saptanmadi (p>0.05).

Q¢ 71
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Sekil 3: Interferon tedavisinin eritema nodozum siklik ortalamasina etkisi.
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Follikalit Skl Tm Hasta
Bronicatie Skisg ldamesiz Grup
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Sekil 4: Interferon Tedavisinin Follikiilit Stkligma Etkist

Follikiilit 11 olguda mevcuttu, interferon tedavisine ahlinanlardan 7

olguda saptanan follikiilit 2 aylik tedavi siiresi igerisinde tyilesti.

Follikiilit siklik ve iyilesme siiresi agisindan tedavi Gncesi ve sonrasi 6
aylik donemier karsilastindiginda, sonuglar intetferon tedavisi lehine anlamb
olarak saptands (p<0.05). Ancak idame tedavisi grubu ile diger grup arasindaki
sonuglar karsiflagtinidiginda bayle bir anlamhlik s6z konusu degildi (p>0.05).

Tromboflebit 3 olgumuzda mevcuttu. Interferon tedavisine alinan
olgulardan ikisinde tedavi baglangicinda varken iki aylik tedavi sonucunda kisa
siirede tyilesti.

Tedavi Once ve sonrast 6 aylik taldpte, tromboflebit siklik ve iyilesme
sireleri karmlagtinldiginda anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05). Tedavi
sonrast, idame tedavisi alan ve almayan gruplar arasindada anlamli bir fark

yoktu (p>0.05).
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$ekil 5: Interferon Tedavisinin Tromboflebit Siklik Ortalamasina Etkisi ]

Goz tutulumu 4 olguda meveuttu. Tedavi baglangicinda highir olguda
yeni bir aktivasyon sozkonusu degildi. Takipte de bdyle bir problem ortaya
¢itkmadi.

Gastromtestinal sistem tutulumu ve merkezi sinir sistemi tutulumu birer

olguda mevcuttu. Ancak 2 aylik tedavi déneminde ve 6 aylik tedavi dnce ve

s

. sonrast dénemde yeni bir atakla karstlasiimadi.

o

Tedavi Gncesi ve sonrast 6 ayhk donemde her hastadaki lezyonlann

sikliginin toplanmasiyla elde edilen verilerin karsilaghrilmasinda anlami bir

fark meveut iken (p<0.05); Tedavi sonrasi idame tedavisi alan ve almayan

3 _gfﬁ]'?larm karsilagtiiimasinda ise anlambh bir fark saptanmadi (p>0 05). Hasta

Ség_iminin elde edilen sonuglara etkisini saptamak amaciyla, her iki grubun

. te_daVi oncesi 6 aylik dénemdeki hastahk siddetleri kargitagtirilmus ve anlamh
- bir fark saptanmamigtir (p=0.74). |
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§ekll 7: Interferon Tedavisinin Tiim Lezyon Siklik Ortalamasina Etkileri
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Sekil6: Interferon Tedavisinin Genel Siklik Toplam Ortalamasina Etkileri
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TARTISMA

Interferon'lar, 1970'lerin  sonundaki yeni gen teknolojisindeki
gelismelerle birlikte, artik klinik kullanim igin elverigli hale gelmis ve sahip
olduklan antiviral, antiproliferatif, antittiméral ve immiinomédilatér etkileri
sayesinde yaygmn kullanim alani bulmuslardir®>47. Dermatolojideki kullanim-
lart ise daha yeni olup, son yillarda giderek artan bir ilgi odag: haline gelmistir.

Interferon'lar, iiretildikieri hiicrelere gore li¢ alt tipe aynlmushr.
Interferon a lkositlerden, interferon B fibroblastlardan, interferon yise T
lenfositlerden elde edilir. interferon B ve y sadece tek bir gen tarafindan
kodlanitken, interferon o igin en az 30 farkl gen izole edilmistir. interferon o
nin subtipleri arasinda fonksiyonel olarak saptanabilen ¢ok az fark olmasina

ragmen, neden bu kadar ¢ok sayida olduklan bilinmemektedir5.16,35,47:

Interferonlar, etkilerini hiicte membramindaki spesifik, protein

yapisindaki reseptorlerine baglanarak gésterit. Simdiye kadar 2 degisik

interferon reseptorii saptanabilmistir. Bunlardan birincisi; tiim interferon o

subtipleri ve interferon B igin, ikincisi; interferon 7y icindir Intetferon'lar
- reseptitlerine baglandiktan sonra olugan sinyal nikleusa tasiir. Bu olay

sonucunda yaklagik 50-100 kadar selliiler protein miktarinda degisiklik ortaya

- ¢ikar. Bunun anlamu ise; hiicrede intetferon'dan sorumlu etkilerin meydana
~ gelmesidirS. Reseptorlerine yapistiktan sonra interferon'lar hiicre igerisinde

bazi genlerin aktiflegmesine veya aktivitelerinin artmasina, bazi genlerin ise

tersine inhibisyonuna neden olur. Bu etkilerinin mekanizmasi tam olarak
bilinmemektedir. intetferon'larin bilinen etkilerinden birisi; 2-5 o sentetaz ve
rotein kinaz inhibisyonuyla protein translasyonuna engel olmasidir’7. Protein

Ntezinin kisitlanmast muhtemelen antiviral etkinin en Snemli basamagidir16.




Interferon'larin antiviral etkinligi; virusun erkenden tamnmasi, virus
: yasam siklusunun birgok agamada inhibe edilmesi ve enfeksiyonlara karsi
'direncin artunilmast sonucunda gergeklesit” Interferon ile tedavi edilen

hiicrelerde meydana gelen molekiiler degisiklikler, onun birgok DNA ve RNA

SRR

virusuna kargi direng kazanmasini saglar. Interferon'lar virus yagam siklusunu
hemen her agamada inhibisyona wugratir. Bu asamalar; erken viral
transkripsiyon, viral translasyon, protein sentezi ve hiicre yiizeyinden
tomurcuklanmadir  Biitiin bunlarin yaminda interferon'lar enfekte olmamisg

hiicreleri, viral enfekstyondan koruyucu etkiye de sahiptirlerS.

{nterferon'larin en énemli immitnomadiilats: etkilerinden birisi hiicre
yizeyindeki major histocompatibility complex (MHC) antyenlerinin

ekspresyonunu artumasidir. Tiim interferon'lar klas-] antjenletini arttirir,

Interferon ¥y ise buna ilaveten, klas I antijenlerini kodlayan genleri aktive edici
étkiye sahiptir. Béylece artan klas I ve I ekspresyonu antijenin ¢ok daha etkin
bir sekilde sunulmasina yol agar. Interferon'lar, Natural Killer Cell (NK) ve T

'h_lficrelerinin yamtinda siddetlenmeye neden olurlar. IgG Fe teseptitlerinin

sayisinda ve tumor nectosis factot (INF) gibi diger sitokinlerin reseptir

séyi51nda artma yaparlar>,16,17,47

- Grip benzeri sendrom (ates, kinklik, basagnisi, myalji}, interferon'lann
en mk goriilen yan etkisidir. Ilag alumindan birkag saat sonta baslar, bir giinden

_..-'daha az siirer ve genellikle parasetamole iyi yamt verir. Bulanti, kusma,

'_-1§tahsmhk ishal, zayiflama gibi gastrointestinal sistem belirtileri, 18kopent,

: tmmbosxtopcm nadiren anemi gibi hematolojik bulgular, transaminazlarda

:-_g€{}1c1 yiikselmeler nispeten sik gériilen ancak tedaviyi kesmeyi gerektirmeyen
- hrtllf:tdxr‘6 17,3548 Hastalapmuzin timiinde, 6zellikle ilk 2 hafta igerisinde

Vl progxamuu aksatmayacak siddette grip benzeri van etkiler gozlends Bir

) ,guda' da bulantt ve kusma tarzinda hafif siddette gastrointestinal sistem
mptomlan gelisti,
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Dermatolojideki  kullanimlarn  giderek giincellegen ve genigleyen
interferon'lar; viral papillomalarin (verruka vulgaris ve kondiloma akiiminata),
AIDS'a iliskili kaposi sarkomunun ve kutandz tiimorlerin (melanoma, kutanéz
T hiicreli lenfoma, baza! hiicreli epitelioma) ve inflamatuar dermatoziarin
(kronik  diskoid lupus eritematodes, psoryatik artrit)  tedavisinde

kullaniimaktadir4/,

Interferon'latn Behget hastahiginda kullanimlan, heniiz simrh olup olgu
sunumlan seklindedir. Kullanim getekgesi ise, interferon'latin sahip oldugu
antiviral ve immunomodiilatér 6zellikleridir. Viral etyolojiyi ilk kez ortaya atan
Hulusi Behget'tir. Sonradan yapilan birgok ¢aligma da bu goriigii desteklemigtir.
Hastalikta immiin sistemin rol oynayabilecegi daha sonralan giindeme gelmig
ve birgok arastirmact tarafindan destek gormistiir. Son yillarda Ohnott ve
Hamzaoui20 ve atkadaslani taiafindan Behget'li hastalarin serumlarinda vy
intetferon'lanin yiksek oldugunun, okiler atak doneminde ise diistiglinin
gostetilmesi de interferon'lanin Behget hastalifinda kullanimint  giindeme
getirmigtir.

Stadler?8, interferon'n Dehget hastahginda kullanan ilk aragtirmacidir,
Bir Behget hastasina, 10.5 haftahik bir tedavi periyodunda toplam 792 MU
interferon o 2a kullanan Stadler lezyonlarda hizh bir silinme ile birlikte bir
yilik remisyon elde ettigint bildirmstir. Aym aragtrmact  diger bir
galismasinda?’, 2 olguda daha diisiik dozlarla (8-9X106 U, haftada 3 kez, 10
hafta siireyle) tam iyilesme saptadigim bildirmistit. Aynca Fierlbeck 8 olguda®,
Mahtle ve arkadaglant 4 olguda3! interferon vy ile olumlu sonuglar aldiklarin
bildirmislerdir. |

Interferon tedavisinin heniiz yeni olmast ve standart bir tedavi gemasiin
bulunmamast, degigik aragttrmactlarca farklt interferon'lanin ve farkli tedavi

semalarinin  kullammmna yol agmugtir. Klinigimizde yiirtitiilen ¢ahgmada

intetferon o 2a toplam iki ay (8 hafta) stire ile kullanilnustir. Tedaviye 3 MU/3
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kez/hafta ile baglanmg, doz tedticen artirilarak 12 MU/3 kez/hafta ya ulagiimig
. ve tedavi tamamlandiginda her bir hasta igin 216 MU lik total doza ulasilmistir.
: Sonugta tedaviye alinan tiim olgularda lezyonlarda hizli bir silinme ve tedavi
sonunda tam remisyon elde edilmigtir. Kullanilan total interferon dozu ve
tedavi siitesi, bizim calisgmamizda oldugu gibi interferon o 2a kullanan
Stadler'in ¢aligmalariyla kiyaslandiginda oldukga diigiik olmasma ragmen

alinan sonuglar benzerdir.

Oral aftéz tlserasyonlar hastaligin en sik ve genellikle ilk baslangig
semptomu olarak ortaya ¢ikan ve klinik olarak rezidivan aftéz stomatit ile
idantik olan major bulgusudur. Tedavi baglangicinda 13 olguda bulunan oral
aftdz iilserasyonlar, hizli bir iyilesme ile 2 aylik siirenin sonunda kayboldu. fki

* ayhk tedavi siiresi igerisinde 2-4 giin siireli ve Sncekilere gére kiigiik ve gok

sayida oral aftdz iilserasyonlar geligti. Ancak tedavi sonucunda kayboldu.

Tedavi sonras1 6 ayhk izlemde de benzer niiksler gelisti. Tedavi 6ncesi 6 ayhk

dineme gore, sikhk ve iyilegme siiresinde belirgin bir azalma saptandi (p<

0.05). Tedavi sonrasi tdame alan ve almayan gruplar arasinda anlamli bir fark

saptanmad: (p>0.05) Bu sonug interferon tedavisinin oral aftéz tlserasyonlar

tizerinde etkili oldufuna ve bu etkinin 6 ay boyunca siirdiigiine isaret ediyordu.

Idame tedavisi alan ve almayan gruplar arasinda fark olmamasi, idame

tedavisinin gézden gegitilmesinin gerekliligini gosteriyordu.

Intetferon kullammi sonucu, tedavi siitesi icinde oral aftoz

. llserasyonlarda hizli bir iyilesme ile bitlikte zaman icinde niiksletin ortaya

¢kt kaydedilmistir®8. Difer bir calismada Hutchinson2? diisik doz

interferon « ile rekiirran aftéz stomatit'li olgularda, plasebo kontrolli gift ko1

'¢ali$mada, iki hafta i¢inde tiim olgularda plasebo grubuna gére tam ivilesme

“elde etmis ve 6 aylik izlemde niiks stkliginda azalma saptamig ve niikslerin

‘daha disitk doz intetferon o ile hizh bir sekilde iyilostigini belirtmisti

muryudan ve atkadaslari? ise, interferon o 2c'min jel formunu Behget'li

lgulann orai lezyoniarinda topikal oiarak etkili buidukiarint biidirmisierdir.




Genital Ulserasyon; iki ayhk tedavi siiresi wgerisinde oral aftsz
{ilserasyonlara benzer kisa siireli niikslet péstermesine ragmen, tedavi sonunda
hastalatin timiinde iyilesti. Tedavi dncesi ve sonrast 6'sar aylik dénemler
kargilastinidiginda, tedavi alan grup lehine lezyonlarin ¢ikis sikligs ile iyilesme
siitelerinde belitgin bir azalma saptandi (p<0.05). Tedavi sonrast izlemde,

idame alan grupla almayan grup arasinda ise anlamli bir fatk yoktu (p>0.053).

Tim bu sonuglar; 2 aylik interferon tedavisinin etkili olduunu ve bu
etkinin 6 aylk izlemde de devam ettigini gosteriyordu. Idame tedavisi genital
ilserasyonda da anlamlt bir farkhihk yaratmadi. Intetferon kullanan diger

aragncilar  da  ilacin  genital  dlserasyon  iizerinde  etkili oldugunu
bilditmiglerdir14,31,18,

Goz tutulumu olan 4 olgudan hi¢bitisinde tedavi déneminde yeni atak

ortaya ¢ikmadi. Tedavi &ncesi ve sonrasi izlemde de atak gelismedi.

Caligmanuzda olgulardaki gz tutulumunun azlig: nedeniyle interferon'un goz

bulgulan tizerine olan etkisi hakkinda yorum yapmak giictii.

Tedavi baslangicinda 7 olguda mevcut olan eklem yakimimlan, tedavi

sonunda tamamen kayboldu. Izlemde; niikslerle birlikte artralji tarzinda,

- hastalat tarafindan 6ncekilere gére daha az giddetli ve daha kisa siireli diye

'_ tarif edilen semptomlar ortaya ¢ikti. Nitekim difer aragtrmacilar da

; interferon'larm eklem bulgularindaki olumlu etkilerini bildirmektedirler14,48,

Eritema nodozum vakimmi olan 7 olgudan 1 tanesinde tedavi

~ baslangicinda lezyon mevcuttu ve tedavi sonucunda kayboldu. Tedavi Gncesi

".Ye'sonram 6 aylik izlemde, tedavi alan grupta eritema nodozum siklik ve

yilesme siireleri azalmastna ragmen, istatiksel yonden anlamii degildi (p>

0:-0_5”). Bu sonugta, hem olgu sayisimn yeterli olmayist hem de eritema

nodozum'un bu olgu grubunda yeterli siklikta bulunmamas: etkendi.
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giubun tedavi dncesi 6 avlik dénemdeki lezyonlann sikhiklanmn toplam

Follikiilit yakmmmm 11 olguda vardi. Bunlardan 7'sinde tedavi
baglangicinda mevcut olan lezyon, tedavinin sonunda iyilesti. Tedavi sonrast 6
aylik 1izlemde tiim hastalarda tedavi dncesi 6 aylik dsneme gore lezyonun siklik
ve tyilesme siitesinde belirgin bir azalma gézlendi (p<0.05) Bu olumlu etki
hem idame tedavisi alan hem de almayan grupta mevcuttu, Ancak idame
tedavisi alan ve almayan gruplar arasinda belirgin bir fark saptanmadi (p>
0.03). Diger arastirmacilar da Interferonlarin follikitler lezyonlar iizerine olan

ofumlu etkilerini bildirmislerdir48,

Behget  hastalsginda  damar  tutulumu  sikhgn;  %22-40  arasinda
defigmektedir2!. Tirkive'de bu siklik %27.7 olarak hildirilmis olup bunun
%88'1 vendz tutulum seklindedir?>. Nitekim bizim olgularinuzdan 3'iinde
ttomboflebit meveuitu, Tedavi baglangicinda ise 2 olguda semptomatikti ve
tedavi sonucunda iyilesti. Altr aylik takip déneminde de niiks goriilmedi.
Ancak hem olgu sayisinin hem de fezyon sikhfinin az olmast nedeniyle tedavi
Oncest ve sontast 6 aylk izlemler arasinda anlamli bir fark saptanmadi (p>
0.03). Diger ¢aligmalarda interferon'lanin tromboflebit {izerinde olumlu etkilere

sahip oldugunu gostermistic 14,48,

Gastromtestinal sistem ve merkezi sinir sistemi tutulumu birer olguda

vardi. Ancak ne tedavi doneminde ne de izlemde niiks gozlenmedi.

Tedavi &ncest ve sonrasi 6 aylik dénemde her hastadaki lezyonlann
stkiginm toplanmasiyla elde edilen ve lezyonlann sikhiklarimin toplam: olarak
tammlanan verilerin kargilagtinlmasinda tedavi lehine belitgin bir fark
meveuttu (p<0.05). Bu sonug, interferon tedavisinin Behget hastalifinda etkili

oldufunu ve bu etkinin 6 aylik takip déneminde de stirdiigiini gistermektedir.

Tedavi sonrasi, idame tedavisi alan ve almayan gruplar arasinda

lezyonlann sikhiklarmin toplamu yoniinden bir fark gozlenmedi (p>0.05)

_ Hasta seciminin elde edilen sonuglara etkisini saptamak amaciyla her iki

~ang £y ass ALx




kargtlagtiztldt ve anlamlt bir fark saptanmadi (p=0.74). Bu sonuglar, uygulanusg
oldugumuz idame tedavisinin hastaligin seyri tizerinde belirgin bir etkiye sahip

olmadifii ve yeniden gézden gegirilmesi getekliliini gostermektedir.

(aliymamuizda, tedavi ve takip doneminde elde edilen sonuglar
interferon'un Behget hastalifinda etkilt oldugunu gostermektedir. Kanimizea
interferon'un Behget hastalifinin tedavi protokoliindeki yerini alabilmesi igin,
tek bagina veya hastalikta kullamilan diger ilaglarla kombine olarak, plasebo

kontrollii ve ¢ift-kér caligmalara gereksinim vardir.




SONUCLAR

- Behget hastalifinda uygulanan iki ayhk interferon tedavisi sonunda

hastalardaki tiim semptomlatin ortadan kalktig1 gézlenmistir,

- iki aylik interferon tedavisi sonrasindaki 6 aylik takipte idame alan ve
almayan gruplar arasinda fark saptanmamugtir. Bu haliyle idame tedavisinin

gozden gegirilmesi gerektigi sonucuna ulastimistir.

- Iki aylik interferon tedavisi; 6 aylik tedavi éncesi déneme gore tedavi
sontast 6 ayhk donemde, semptomlann siklik ve tyilesme siitelerinde belirgin

azalma saglamstir.

. Interferon tedavisi Behget hastaligimn oral aftéz ilserasyon, genital
tilserasyon, follikiilit, eritema nodosum, tromboflebit ve eklem bulgulaninda

etkili olarak saptanmustir.

- Interferon tedavisinin ilk 2 haftasinda hemen tiim olgularda grip
benzeri sendrom ve | olguda hafif derecede gastrointestinal sistem belirtileri

disinda yan etki gézlenmemigtir,

- iki aylik interferon tedavisinin Behcet hastaliginda etkili bulundugu ve

tedavi protokolu igerisinde yer alabilecegi sonucuna ulagilmustir.
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OZET

Bu galigma; antiviral ve immiinomodiilatsr etkilere sahip olan intetferon
o'mn, giniimize degin kesin bir tedavi protokolu olusturulamayan Behget

hastalifinda etkinligini saptamak amaciyla yapildi.

O'Duffy kriterlerine gore Behget hastalii tamst konulan 6's1 erkek, 8%
kadin toplam 14 hastaya haftada 3 kez, 3 MU, subkutan, Interferon o 2a

baglandi. Doz yavag yavas yiikseltilerek haftada 3 kez, 12 MU'ye ulagildr. 1ki

aylik tedavi siiresi sonunda her hastaya toplam 216 MU interferon o 2a verildi

Tedavi sonrast 6 aylik takip periyodunda, hastalarin yanisina ayda bir kez 9

MU intetferon o 2a verilitken, diger yarisina herhangi bir tedavi uygulanmads

Tiim hastalar tedavi 6ncest ve sonras: 6 ay izlenerek semptomlan kaydedildi.

|
E

iki aylik tedavi siiresinin sonunda tiim semptomlar ortadan kalktr, Tedavi

sliresinde hastalatin bazilarinda kisa stireli hafif ataklar geligmesine ragmen

tedavi sonunda tiim hastalar lezyonsuzdu. Hemen tiim hastalarda &zellikle

tedavinin ilk iki haftast iginde grip benzeri sendrom ve bir hastada hafif

gastrointestinal sisteme ait yan etkiler gozlendi. Fakat bu yan etkilet tedaviyi

kesmeyi gerektirecek siddette degildi Tedavi sonrasi takipte, semptom siklig

- ve fyilegme siiresi tedavi 8ncesi 6 aylik déneme gore anlamlt derecede azalmig

olarak saptandi. Ancak tedavi sonrasindaki 6 aylik takipte, idame alan ve

- almayan gruplar arasinda farklihk gozlenmedi

Calismamizda elde edilen sonuglar, interferon’'un Behget hastahiginda

etkili oldugunu ve bu hastalikta kullanilmakta olan tedavi protokollerinde yer

"'aliabilecegini gostermektedir.
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