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KISALTMALAR

ACR : American College of Rheumatology
ADMA : Asimetrik dimetilarjinin

BH : Behget Hastaligi

BOS : Beyin-Omuirilik Sivisi

c-AMP : Siklik adenozin monofosfat

CD : Cluster of Differentiation

CRP : C-reaktif protein

DMARD : Disease Modifying Anti-Rheumatic Drugs
DVT : Derin ven trombozu

EN: Eritema Nodozum

FLAIR : Fluid-attenuated inversion recovery
GA : Guven Aralgi

G-CSF : Grandulosit koloni stimtle edici faktor
HLA : Human Lokosit Antijen

HIV : Human Immunodeficiency Virus, insan immiin Yetmezlik Virisi
HSP : Heat shock proteins

HSV : Herpes Simpleks Virus

ICAM-1 : Intercellular Adhesion Molecule 1
IFN : interferon

lg : immunoglobulin

IL : interlokin

mg : Miligram

MHC : Major Histocompatibility Complex

MRI : Magnetic Resonance Imaging

NO : Nitrik oksit

NOS : Nitrik oksit sentaz

OR : Odds Ratio

RAS : Reklrren aftoz stomatit

SIBO : Small Intestinal Bacterial Overgrowth



SLE : Sistemik Lupus Eritematozus

UBHCG : Uluslararasi Behget Hastaligi Calisma Grubu
TNF : Tumor nekrozis faktor

VEGEF : Vaskiler endotelyal buyime faktoru

5-ASA : 5-asetilsalisilik asit



TABLOLAR LISTESI

Tablo-1: Uluslararasi Behget Hastaligi Calisma Grubu tani kriterleri
Tablo-2: Tekrarlayan oral Ulserasyon ayirici tanisi

Tablo-3: Hastalarin degisken 6zelliklere gore dagilimi

Tablo-4: Hastalarin tutulum olan bolgelere gore dagilhmi

Tablo-5: Hastalarin paraklinik 6zelliklerinin dagilimi

Tablo-6: Hastalarin paraklinik 6zelliklerinin cinsiyete goére dagilimi
Tablo-7: Hastalarin sistemik tutulum 6zelliklerine gére dagihmi

Tablo-8: Hastalarin sistemik tutulum &zelliklerinin cinsiyete gore dagilimi
Tablo-9: Cilt tutulumu olan hastalarin cinsiyete gore dagilimi

Tablo-10: Hastalarin tani anindaki bulgulari

Tablo-11: ilag tedavisi alan hastalarin ilag gruplarina gére dagilimi
Tablo-12: Hastalarin ilag kullanimlarinin bazi 6zelliklere gore dagilimi
Tablo-13: Calisma grubundakilerin ilag kullanim 6zelliklerine gore yas dagilimi

Tablo-14: Lojistik regresyon analiz sonugclari



OZET

Behcget Hastaligi (BH), tekrarlayan oral ve genital aft, okller hastalik,
cilt lezyonlari basta olmak Uzere gastrointestinal, nérolojik, vaskiler veya
eklem gibi cesitli sistemik tutulumlarla karakterize kronik inflamatuar bir
hastaliktir. Etiyolojisi gunimuzde hala bilinmemekle birlikte enfeksiy6z,
genetik ve immunolojik faktorler Uzerinde durulmaktadir. Baslangic yasi
ulkeler arasinda degigkenlik gostermekle birlikte siklikla 20-40 yaslar
arasindadir. Hastaligin prevelansi, cinsiyet dagihmi ve tutulum sekli cografik
farklihk gosterir. Hastalik genellikle erkeklerde daha siddetlidir. Alevienme ve
iyilesme donemleri ile seyreder. Yas ilerledikge klinik belirtiler gerileme
egilimindedir. Bu ¢alismanin amaci Turkiye’'de sik gorilen ve her hekimin bilgi
sahibi olmasi gereken BH ile takipli hastalarimizin demografik, klinik ve
paraklinik 6zelliklerini gdzden gegirmek ve farkindaligi artirmaktir.

Calismada Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi i¢c Hastaliklari Anabilim
Dali ile Romatoloji Bilim Dali polikliniklerinde BH tanisi alan, 2010-2018 yillari
arasinda takip ve tedavisi devam eden 488 hastanin demografik 6zellikleri,
klinik ve paraklinik verileri, tani ani bulgulari ve kullandi§i ilaglar retrospektif
olarak incelendi.

BH ile takip ettigimiz 488 hastanin 299'u (%61,3) erkekti. Bireylerin
yasglari 19-78 arasinda degismekte olup; yas ortalamasi 40,7+9,9 iken, hastalik
baslangi¢ yas ortalamasi 30,8+8,8 idi. Hastalarin %96,9’unda (n=473) oral aft
ve %58,8'inde ise (n=287) genital Ulser saptandi. Cilt tutulumu olan 332
hastanin 169’unda (%50,9) sadece psodofolikllit bulunurken, vendz tutulum
olan 108 hastanin 62’sinde (%57,4) derin ven trombozu mevcuttu. Tani
anindaki en sik bulgular sirasiyla oral aft (%30,1), genital Ulser (%27,5) ve
okuler tutulum (%12,5) seklindeydi. Hastalarin 63’Unde biyolojik tedaviye
gegcildigi ve 25’inin ilagsiz takip edildigi saptandi. 40 yas alti, erkek ve okuler
tutulumu olan hastalarda tedavide biyolojik ajan kullanim sikliginin daha fazla
oldugu goérilda.

BH, Glkemizde sik gorulen, multisistemik tutulumla karakterize, farkh



semptom ve bulgularla prezente olabilen sistemik bir vaskdlittir. Morbidite ve
mortaliteyle sonuglanabildigi gibi ginumuzde tedavisinde basariyla kullanilan
biyolojik ajanlar, hastalik prognozunu olumlu yonde etkilemektedir. Hastalik
baslangi¢ yasl, cinsiyet dagihmi ve prognoz cografik ve etnik farkhlik
gosterdiginden populasyon temelli galismalar 6nem tasir. Erkek cinsiyet ve
erken hastalik baslangici siddetli hastalikla iligkili olup biyolojik ajan
kullaniminin bu grupta fazla olusu bunu desteklemektedir. Bu galisma ile
Tuarkiye’de sik gorulen BH ile ilgili verilerimizi derlemeyi, tedavi segeneklerini

ve etkileyen faktorleri degerlendirerek klinik pratigimize i1sik tutmayi amacladik.

Anahtar kelimeler: Behget hastaligi, epidemiyoloji, farkindalik, biyolojik,
demografik veri
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SUMMARY

Demographic, Clinical and Paraclinic in Behcget Patients Retrospective

Evaluation of Properties

Behget's Disease (BD) is a chronic inflammatory disease
characterized by recurrent oral and genital aphthae, ocular disease, skin
lesions and various systemic involvement such as gastrointestinal,
neurological, vascular or joint. The underlying cause Behget syndrome is still
unknown; infectious, genetic and immunological factors are emphasized.
Although the age of onset varies between countries, it is often between 20-40
years of age. The prevelance, sex distribution and involvement of the disease
vary geographically. The disease is usually more severe in men. It progresses
with exacerbation and recovery periods. Clinical signs tend to regress as age
progresses. The aim of this study was frequent in Turkey and physicians
should be familiar with each of our patients to follow-up with BH demographic,
clinical and paraclinical reviewing the properties and to raise awareness.

In this study, the demographic characteristics, clinical and paraclinical
data, diagnostic findings and medications of 488 patients diagnosed with BD
in the outpatient clinics of the Internal Medicine Department of Rheumatology
and Department of Uludag University Faculty of Medicine between 2010 and
2018 were analyzed retrospectively.

Of the 488 patients followed up with BD, 299 (61,3%) were male. The
ages of the individuals ranged between 19-78; the mean age at the onset of
the disease was 30,8+8,8 years, while the mean age was 40,7+9,9 years. Oral
aphthae were detected in 96,9% (n=473) and genital ulcers in 58,8% (n=287).
While 169 (50,9%) of 332 patients with skin involvement had
pseudopholiculitis, 62 (57,4%) of 108 patients with venous involvement had
deep vein thrombosis. The most common findings at the time of diagnosis

were oral aphthae (30,1%), genital ulcers (27,5%) and ocular involvement

Vi



(12,5%). Biological treatment was started in 63 patients and 25 of all patients
were followed without medication. It was seen that the use of biological agents
was more frequent in patients younger than 40 years of age and in patients
with ocular involvement.

BD is a common systemic vasculitis characterized by multisystemic
involvement and presenting with different symptoms and signs. As it may result
in morbidity and mortality, biological agents used successfully in the treatment
of these patients have a positive effect on the prognosis of the disease.
Population-based studies are important because the age of onset of disease,
gender distribution and prognosis vary geographically and ethnically. Male sex
and early onset of disease are associated with severe disease, and the use of
biological agents in this group is supportive of this. Our compilation of data
related to common BD in Turkey with this study, we aimed to evaluate

treatment options and factors to shed light on our clinical practice.

Key words: Behcet’s disease, epidemiology, awareness, biological,
demographic data
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GIRIS VE AMAC

Behcet Hastaligi (BH), tekrarlayan oral ve genital aft, okuler hastalik,
cilt lezyonlari basta olmak Uzere gastrointestinal, nérolojik, vaskiler veya
eklem gibi cesitli sistemik tutulumlarla karakterize bir hastaliktir. ilk kez Prof.
Dr. Hulusi Behget tarafindan tg¢ ayri hastasindan yola ¢ikarak ortaya koydugu
oral ve genital lilserasyon ile g6z tutulumunu iceren ‘Uglii Belirti Kompleksi’
olarak tarif edilmis ve 1937 yilinda sendrom olarak tanimlanmistir (1,2).

Tanimlanan vyillarda olasi bir viral etkenin neden oldugu Kklinik
bulgulardan olustugu dusunulse de; gunumuzde kuguk, orta ve buylk capta
olmak Uzere her buyuklukteki damar tutabilen sistemik bir vaskulit oldugu
bilinmektedir (3,4).

Multisistemik tutulum yapabilen BH'nin farkli etnik grup ve cografik
bolgelerde farkh klinik ozelliklere neden oldugu bildiriimistir. Hastaligin
tanisinda spesifik laboratuvar testlerin veya histopatolojik bulgularin olmamasi
nedeniyle 1990 vyilinda Uluslararasi Behget Hastaligi Calisma Grubu
(UBHCG) tarafindan tanimlanan tani kriterleri kullaniimaktadir (2).

Hastalik alevlenme ve remisyonlarla seyreder; siddeti yas ilerledikge
azalir. Erkek cinsiyet, sistemik bir bulgu ile erken baslangi¢ ve Human Lokosit
Antijen B51 (HLA-B51) pozitifligi kotu prognostik faktorler arasinda yer
almaktadir (5).

BH tedavisinde amag¢ semptomlarin kontrol altina alinmasi, yasam
kalitesinin iyilestiriimesi ve ciddi organ tutulumu olan hastalarda geri
donugsumsuz hasarin dnlenerek mortalitenin azaltilmasidir. Erken tani ve yeni
immunsupresif  tedavi secenekleriyle beklenen yasam suresi
lyilestirilebilmektedir (6).

Calismamizda, merkezimizde BH tanisi ile takip edilen hastalarin
geriye donuk verilerini inceleyerek; Kklinik 6zellikleri ve tedavi farkhliklarinin
degerlendiriimesi ve elde edilen bilgilerin klinik pratigimize 1sik tutmasi

amaclanmistir.



1. Epidemiyoloji

BH, dunyada nadir gorulen bir hastaliktir. Dogu Asya’dan Akdeniz’'e
uzanan ve antik Ipek yolu olarak bilinen kusaktaki Ulkelerde daha sik
gorilmekte ve genellikle daha siddetli seyretmektedir. Prevalansi Ulkeden
tlkeye farklihk gésterir. Japonya, Kore, Cin, iran, Irak ve Suudi Arabistan’da
hastalik prevelansi 100.000'de 13,5 ile 35 arasinda degisirken; Turkiye
100.000°de 80-370 vaka ile en yaygin gorulen ulke olarak ilk sirada yer
almaktadir (7). Kuzey Amerika ve Kuzey Avrupa ulkelerinde ise nadir gorulen
bir hastalik olup yapilan bir calismada hastalik prevelansi 15.000’de 1 ile
500.000’de 1 olarak bildirilmistir (8). Ulkemizde BH ile ilgili ilk epidemiyolojik
calisma, Demirhindi ve ark. (1981) tarafindan yapilmis ve BH'nin sikhigi
10.000’de 8 olarak saptanmistir (9).

Hastaligin baslangi¢c yasi Ulkeler arasinda degiskenlik gostermekle
birlikte siklikla 20-40 yaslar arasindadir. Prepubertal ve ileri yasta (>50)
baslangic nadir de olsa hastalik her yasta goralebilir (5,10). Hastahigin
erkeklerde siddetli seyretmesi ve ilk epidemiyolojik verilerin dncelikle hastane
kayitlarindan elde edilmesi nedeniyle hastalik erkeklerde daha sik bildirilmistir.
Ancak, son 30 yil icinde yapilan arastirmalar hastaligin her iki cinsiyette hemen
hemen esit oranda goéruldigunu gostermistir. Amerika ve Kuzey Avrupa
ulkelerinde hastalik kadinlarda daha sik gorulurken, prevelansin yuksek
oldugu cografi bolgelerde hastaligin cinsiyet dagilimi benzerdir (8,11). Orta
Dogu ve Dogu Asya’da hastaligin gen¢ erkeklerde daha siddetli goruldugu
bildirilmektedir (12,13).

Bu hastalikta ¢ogu olgu sporadik olmakla beraber ailesel olgular da
bildirilmigtir. Ailesel kumelenmenin goéruldigu olgularda hastalik erken
yaglarda baglamaktadir (14). Birinci derece akrabalarinda hastalik tanisi olan
bireylerde de gorulme riski artmaktadir (15).

2. Etiyoloji ve Patogenez

BH etiyolojisinde altta yatan neden hala bilinmemektedir. Bir¢ok



enfeksiydz neden arastirilmig; ancak gunumuzde viral veya bakteriyal bir
ajanin dogrudan BH’na neden oldugu kanitlanamamistir. immiinolojik ve
cevresel faktorler, immunkompleks ve otoantikor varligi, genetik ozellikler,
damar endotel patolojileri ve hiperkoagulabilite hastalik iligkili mekanizmalar
arasindadir. Diger otoimmun hastaliklarda oldugu gibi genetik yatkinhgi olan
bireylerde enfeksiydz veya cevresel bir etkene maruziyetin tetigi cektigi
anormal immun sistem aktivasyonu Uzerinde durulmaktadir (16).

BH olgularinin birinci derece akrabalarinda birden fazla Behget
hastasinin saptanmasi genetik faktorlerin etkisine isaret etmektedir. Ancak
burada Mendel’in kalitim yasasi kuralina uygun bir gegis s6z konusu degildir.
Major doku uygunluk kompleksi (MHC) gen bdélgesinde bulunan HLA-B5 doku
uygunlugu antijeninin bir spliti olan HLA-B51 ile iligkisi bilinmektedir. (17). HLA-
B51 bazal prevelansi cografik ve etnik farklihk gésterir. Varliginin kétt prognoz
ile iliskilendirildigi goruglerin yani sira, daha siddetli hastalik seyri ile guglu bir
iligki sergilemedigi, diger genetik ve/veya cevresel faktorlerin hastalk
gelisiminde daha énemli oldugunun belirtildigi ¢calismalar da yer almaktadir
(18). HLA-B51 pozitifligi ailevi olgularda sporadik olanlara gére daha fazladir
(17).

HLA olmayan genler de hastaliga yatkinhgin belirlenmesinde rol alir.
Ailevi olgularin genom taramasi sonucu ortaya konan ¢alismalarda MHC Sinif
1 zinciri iligkili gen, Faktor V, Tumor nekrozis faktor-alfa (TNF-alfa), interldkin-
1 (IL-1) gibi sitokinler ve adezyon molekil genlerinin de patogenezde roll
olabilecegi Uzerinde durulmustur (19).

Is1 sok proteinleri (HSP, Heat shock proteins), hipoksi, enfeksiyon ya
da toksik ajanlara maruziyet sonucu hicrelerden salinan proteinlerdir. Behget
hastalarinin CD4 (Cluster of Differentiation) pozitif T hicrelerinde 1s1 sok
proteinleri ile oligoklonal ¢odalma izlenmektedir. Behget hastalarinda oral aft
evrensel bir bulgudur. 1991 yilinda yayinlanan bir makalede bu hastalarin oral
aft mukoza homojenatlarinda bulunan HSP ile oral streptokokal HSP capraz
reaksiyonu gosterilmigtir (20).

Genetik yatkinlik ve enfeksiy6z ajanlarin roli yaninda, dogal ve

kazanilmis immun sistem ve immun regulasyonda da bozukluklar



saptanmigtir. T hucrelerin ¢esitli antijenlere kargi asiri duyarlihgi patogenezde
onemli rol oynamaktadir. Streptokokal antijenlerin Behget hastalarinda T
lenfositlerden IL-6 ve Interferon-gama (IFN-gama) salgilanmasini arttirdigi ve
IL-6, IL-8 ve TNF-alfa salgilayan gamal/delta T hucrelerini hizlandirdigi
gOsterilmistir (21).

BH'’nda CD4/CD8 orani dusuktur. Hastalik belirtilerinin ortaya
¢lkmasinda anormal T supresor hucre aktivitesinin dnemi vurgulanmaktadir.
Antijen sunan hucrelerden ve T hucrelerinden salinan bazi sitokinler (IFN-
gama, TNF-alfa, IL-8 gibi) notrofil hiperaktivasyonuna neden olmakta ve bu
sitokinlerin T hdcrelerini aktive etmesi immun yanitin anormalligine yol
acmaktadir (22).

Endotel disfonksiyonu, BH'nda karakteristik bir bulgudur. immin
yanita bagl inflamasyon sonucu gelistigi ve tromboza yatkinlk olusturdugu
bilinmektedir. Bu hastalarda endojen nitrik oksit sentaz (NOS) inhibitori olan
asimetrik dimetilarjinin (ADMA) duzeylerinde artis oldugu gosterilmistir (23).
Artmis ortalama plazma homosistein ve vaskuler endotelyal biylume faktori
(VEGF), bu olgularda nitrik oksit (NO) dizeylerinde azalma ve azalmis damar
duvar geniglemesi ile iliskilidir (24,25) Artmis plazma homosistein dizeyi
retinal vaskuler okllziv hastalik gelisimi ve gorme kaybinda artis igin bir risk
faktorudir. Bu sebeple, Ozellikle okuler tutulumun oldugu hastalarda
homosistein duzeylerinin arastiriimasi ve degerlendiriimesi Onerilmektedir
(24).

Notrofiller, BH’'nda baslica rol alan hticreler arasindadir. Dolasimda
artmis IL-8 ve TNF-alfa gibi sitokinlerin varligi polimorf nuveli l16kositleri ve
endotel yuzeyini aktive eder. Bu aktivasyon artmis kemotaksis, adhezyon,
fagositoz ve superoksit yapimi ile iliskilidir (22).

Hastalarda serum htcre i¢i adhezyon molekuli-1 (ICAM-1) duzeyi
artmistir. Plazma dizeyi hastalik aktivitesi ile korelasyon gosterir (26). Yapilan
calismalarda kontrol grubu ile karsilastinildiginda aktif Behget hastaligi olan
vakalarda serum grantlosit koloni stimule edici faktor (G-CSF) diizeyinin arttigi
ve notrofil apopitozisinin baskilandigi gosterilmistir (27).

Sonu¢ olarak, hastalik etyopatogenezinde c¢ok cesitli faktorler rol



oynamaktadir. Temelde genetik yatkinlik ve enfeksiydz veya c¢evresel

etkenlerle tetiklenen immunolojik disfonksiyon yer almaktadir.

3. Klinik Bulgular

BH’ da en yaygin gorilen klinik bulgu tekrarlayan ve genellikle agrih
Ozellikte olan mukokutantz ulserlerdir (5,28). Diger bulgular hastaya ve
populasyona gore farkhlik gosterir ve degigkendir.

Hastalik genellikle erkeklerde daha siddetlidir (28). Alevlenme ve
iyilesme donemleri ile seyreder. Yas ilerledikge klinik belirtiler gerileme
egilimindedir. Okduler, vaskuler ve santral sinir sistemi tutulumu olan hastalarda
morbidite ve mortalite daha fazladir (29). Mukokutandz ve eklem bulgulari en

sik goriltrken, renal hastalik ve periferik sinir sistemi tutulumu nadirdir.

3.1. Mukokutan6z Tutulum

3.1.1. Oral Mukozal Ulser

Tekrarlayan oral aftdz Ulserasyonlar, siklikla hastaligin ilk bulgusu
olarak kargimiza c¢ikar ve en sik gorulen semptomdur. Hastaligin diger
bulgularindan yillar once gorulebilir. Agrilidir, ciddi olgularda yemeyi
sinirlayabilir. 1 mm’den 2 cm’ye degisen boyutlarda ve yuvarlaktir. Sinirlari
belirgin, beyaz-sari nekrotik bir zeminde ve cevresi eritemli 6zelliktedir.
Reklrren aftdz stomatit (RAS) ile karsilastirildiginda ise; daha genis ve ¢oklu
olma egilimindedir (30).

Morfolojik olarak major, mindr ve herpetiform ulserler olmak Uzere
farkli sekillerde gorilebilir (31). 1 cm’den kuguk olanlar mindr, buyuk olanlar
ise major olarak adlandirilir. Majér Ulserler iz birakabilir. Siklikla dil, dudak,
gingiva ve yanak mukozasinda, seyrek olarak da tonsil ve farenkste yerlesir.
Artmis sayida oral Ulser (ayni anda 6 ve daha fazla), lezyon caplarinin
birbirinden farkli olmasi (herpetiform tlserlerden major Ulserlere kadar degisen
spektrum), lezyon cevresinde belirgin eritemli halka ve yumusak damak ve
orofarenks tutulumunun Behget hastaligi oral Ulseri ile RAS ayriminda énemli

kriterler oldugui ileri sUrdimustir (32).



Oral Ulserler, genellikle 1-3 haftada kendiliginden iyilesir. Hastaligin
baslangicindan ortalama yaklasik 20 yil sonra daha az siklikla gérular. Sigara
icen bireylerde gorulme sikh@r azalmigtir (33).

3.1.2. Urogenital Lezyonlar

Genital Ulserasyon hastaligin en spesifik bulgusu olup, hastalarin
yaklagsik %75’inde goérulur. Goruanumleri oral Ulserasyon ile benzerdir ve
agrilidir. Ancak genellikle daha derindir ve oral Ulserlere gore daha az siklikla
tekrar eder. Genellikle erkeklerde skrotumda ve kadinlarda vulvada yerlesim
gosterir. Her iki cinste de perianal bdlge ve inguinal kivrim lokalizasyonu
gorulebilmektedir (30). Skar birakarak iyilesmesi BH'na 6zgudir (34). Ulser
zemininde sekonder enfeksiyon gelismezse 10-30 gun igerisinde iyilesebilir.
Histopatolojik olarak oral Ulserden farki yoktur ve yogun lenfosit infiltrasyonu
goralur (35).

BH’nda epididimit, salpenijit ve varikosel diger genitolriner tutulum
bulgusu olarak gorulirken; Uretrit oldukca nadir karsimiza ¢ikar (36).

3.2. Cilt Bulgulan

Hastalarin %75’'inde bulunur ve degdiskenlik gdsterir. Akneiform
lezyon, papulo-vezikiulo-pustiler ertpsiyon, psddofolikilt, eritema nodozum,
yuzeyel trombofilebit ve piyoderma gangrenozum bulgular arasinda yer alir.

3.2.1. Eritema Nodozum Benzeri Lezyon

Hastalarin yaklasik ucte birinde ve kadinlarda daha sik gorulur (37).
Ozellikle alt ekstremitelerde lokalizedir. Subkutan yerlesimli ve agrilidir.
Ortalama 2-3 hafta icerisinde, Uulserlesme goOstermeden, pigmentasyon
birakarak kaybolur ve siklikla tekrarlar (38). Klinik olarak klasik eritema
nodozumdan ayirt edilemezken, temel histopatolojik gérinimua orta damar
vaskadlitli bir septal pannikulit gseklindedir (39).

3.2.2. Papulopustuler Lezyon

Hastaligin sik gorulen (%28-66) cilt lezyonlari arasinda yer alir. Papul
seklinde baglayan lezyonlar 24-48 saat iginde pustile donusur ve siklikla
govde, alt ekstremite ve yuz bolgesine yerlesir (40). Lezyonlar BH'na 6zgu
olmadigindan, anatomik lokalizasyonlari tanida oldukga onemlidir. Diger bir

onemli 6zellikleri de pusttllerin steril olugudur (9). Papulopustiler ve akneiform



lezyonlar UBHCG tani kriterleri arasinda yer alir (41). Yapilan ¢alismalarda,
artriti olan hastalarda daha sik géraldtgu belirtilmistir (42,43).

3.2.3. Paterji Reaksiyonu

Lokal cilt hasarina kargi olusan eritemli papuler veya pustiler yanit
anlamina gelir. BH icin karakteristik olan bu reaksiyonun patogenezi tam
olarak bilinmemekle beraber hicresel immunite ile iligskisi Uzerinde
durulmaktadir (34,39). On kolda iki ayri noktada, cilt igine 20 gauge steril bir
ignenin 45 derecelik bir agi ile 5 mm derinlikte batirilmasindan (pikur), 24-48
saat sonra pikur bolgesinde papul veya pustul gelismesi reaksiyonun
pozitifligini gosterir (38,44). Reaksiyonun pozitiflik orani Kuzey Amerika ve
Kuzey Avrupa gibi bolgelerde, hastaligin endemik oldugu boélgelere gore daha
dusuktlr (45). Reaksiyon pozitifligi erkek cinsiyet, oral aftéz Ulserasyon,
papulopustller lezyon ve 6n uveit ile iligkilidir (46).

3.3.  Okuler Tutulum

Okduler hastalik Behget hastalarinin yaklasik %25-75’'inde goralir ve
tedavi edilmeyen ¢ogu olguda koérluge kadar ilerler. Erkek hastalarda gortlme
sikh@r kadinlara gore fazladir (%75-80) ve tedaviye ragmen kotl prognoziu
seyreder. Hastalik tipik olarak Kuzey Amerika popilasyonunda daha az
siddetlidir ve gérme kaybi insidansi daha dusuktir (47).

Uveit okiller tutulumun 6ne cikan belirtilerindendir. Tipik olarak
bilateral, ataklar seklinde ve siklikla panuveit formunda gorulur (48). Ataklar
arasinda klinik olarak tam remisyon beklenmez. izole én {iveit nadirdir.

Hipopiyon, on Uveit atagi sirasinda on kamerada olugsan purulan
materyal gorinimuadir ve hastalarin yaklagsik %20’sinde karsimiza c¢ikar.
Codu hastada retinal vaskuliti isaret eder. Posterior Gveit, retinal vaskiilit,
vaskuler okliizyon ve optik nérit sistemik immunsupresif tedavi gerektirir ve
tedavi edilmezse korlige kadar ilerleyerek kalici gorme kaybina yol acgar.
Parankimal santral sinir sistemi hastaligi optik ndrit olan hastalarda daha
yaygindir (49).

Neovaskularizasyon, sekonder katarakt, glokom, makiler 6édem ve
konjunktival Ulserasyon diger bulgular arasinda yer alir. Neovaskularizasyon

siklikla inflamasyona sekonder olusur ve immunsupresif tedavi gerektirir (50).



Konjuktivit, sklerit, episklerit ve sikka sendromu nadirdir. BH’nin diger hastalik
belirtileri olmadiginda okuler isaretlerin varligi tani koymada yardimcidir (51).

3.4. Norolojik Hastalik

Hastalarin %10’'undan daha azinda gorulir (52). Erkeklerde sikligi
daha fazladir. Parankimal ve parankim disi hastalik olmak tzere ikiye ayrilir
(53).

3.4.1. Parankimal Hastalik

Tutulum bdlgesine gore beyin sapi, diffuz (beyin sapi, serebral ve
spinal kord), serebral (ensefalopati, hemiparezi, duyusal kayip, nébet, disfaji
ve mental dedisiklikler), miyelopati, optik néropati ve semptom baslangi¢
suresine gore akut ve kronik progresif hastalik olmak Gzere gruplandirilabilir
(54). Siklikla beyin sapl, bazal ganglionlar, hemisferler ve spinal kord etkilenir
ve piramidal sistem bulgulari gorulir. Serebellar, meningeal ve ekstrapiramidal
bulgular da bulunabilir. Bu tip olgularda klinik seyir bazen tek atak ile sekel ile
veya sekelsiz olarak sinirli kalabilir veya relapslarla seyredebilir (55).

Fokal parankimal lezyonlar ve vaskuler trombozun komplikasyonlari
en sik gérulen anormalliklerdir. Fokal lezyonlar veya atrofiyi iceren beyin sapi
hastaligi BH icin karakteristiktir. Serebral lezyonlar genellikle tektir. Multiple
skleroz ile karsilastinldiginda; lezyonlar periventrikiler yerlesimin aksine
subkortikal yerlesimlidir (53). Hastallk bagslangici siklikla subakuttur.
Hastalarda bas agrisi, davranis degisiklikleri ve tutulan parankim bdlgesine
gore motor defisit gorulebilir (52).

Fokal lezyonlar MRI (Magnetic Resonance Imaging) ile tespit edilebilir.
Akut ve subakut lezyonlar, T1 agirlikl goruntulerde hipointens veya izointens;
T2 agirlikh, FLAIR (Fluid-attenuated inversion recovery) ve difuzyon agirlikli
goruntulerde hiperintens gorulur. Ayrica bu hastalarda beyin omurilik sivisinda
protein artigi ve pleositoz gorulur (54).

3.4.2. Parankim Digi1 Hastalik

Serebral ven6z tromboz, intrakraniyal hipertansiyon (psédotimor
serebri), akut menengial sendrom ve daha nadir olarak arteriyal tromboza
bagli inme, diseksiyon veya anevrizmay! igerir (53).

Bulgular arteriyal veya ven6z tromboz sonucu ortaya ¢ikar. Serebral



vendz trombozu bas agrisi, papilédem, VI. kraniyal sinir paralizisi ve artmis
BOS (Beyin-Omurilik Sivisi) basinci ile karsimiza gelebilir (56). Yapilan
calismalarda dural sinus trombozunun ¢ocuklarda, parankimal tutulumun ise
erigskin hasta grubunda daha sik oldugu gosterilmigstir (57).

Bu iki tip tutulumun (parankim ve parankim digi) prognozlar farklidir.
Serebral parankim tutulumu Kkoti prognoz isaretidir, sessiz olsa bile
progresyon gosterir. Dural sinus trombozu kismen daha iyi seyir gosterir.
Sinirli olarak tek bir atak gorular, relaps nadirdir (44).

3.5.  Vaskduler Tutulum

Kicuk, orta ve bluytk olmak Gzere her ¢ capta damar duvar tutulumu
yapabilen BH’nin klinik bulgularinin  vaskulit nedeniyle ortaya c¢iktigi
dusUnulmektedir. Vaskuler tutulum bu hastalikta en 6nemli morbidite ve
mortalite sebeplerinden biridir. Ozellikle pulmoner arter anevrizmasi %25
oraninda mortalite oranina sahiptir ve bu hastalarda erken tani dnemlidir (58).

BH’da vendz sistem daha sik etkilenir ve en sik tutulum sekli yizeyel
trombofilebittir (59). Yapilan c¢alismalar, erkek cinsiyetin daha fazla
etkilendigini gostermektedir.

3.5.1. Arteriyel Tutulum

En sik kiigik damar vaskliliti olarak karsimiza ¢iksa da orta ve buyuk
damarlar da etkilenebilir. Perivaskiler ve endovaskdler inflamasyon hemoraji,
stenoz, anevrizma ve trombus formasyonu olusumuna neden olur. Arteriyel
tutulum anevrizma veya daha az siklikla obstriksiyon seklindedir. Hastalarin
yaklasik ucte birinde buyluk damar tutulumu mevcuttur. Bu grupta hastalik
progresyonu ve rekirrens daha fazla gorulir. Hastaligin tutulum ve seyri
dogrultusunda, imminsupresyona ek olarak vaskiler cerrahi gerekliligi de
olabilmektedir (8). Karotis, pulmoner, aort, iliak, femoral ve popliteal arterler
siklikla tutulurken; serebral ve renal arterler nadiren etkilenir. Semptomlar
tutulan arterin lokalizasyonuna bagli degiskenlik gosterir (44). Koroner arter
vaskulitine sekonder akut miyokard infarktistu gorulebilir fakat nadirdir.
Sistemik Lupus Eritematozus (SLE) benzeri otoimmun hastaliklardaki gibi hizli
atherosklerozis gelisimi beklenmez (4).

Pulmoner arterlerin genis proksimal dallarini igeren pulmoner arter



anevrizmalari, BH'da en sik goérulen pulmoner vaskuler lezyondur ve BH
disinda oldukga nadir goéralur (58). Hemoptizi en yaygin klinik bulgusu iken;
Oksuruk, dispne, ates ve ploretik agri da gorulebilmektedir. (60). Hemoptizisi
olan BH olgularinda pulmoner anevrizma oncelikle dusunudlmeli ve
goérintileme yapilmalidir. Pulmoner arter anevrizmalar siklikla trombofilebit
ile birliktedir (61). Bu hastalarda hemoptizi pulmoner emboli ile karigabilir ve
antikoagulan tedavi sonucu kanama komplikasyonu gelisebilir. BH'da alt
ekstremite venlerinde trombusun yapigik olmasi nedeniyle genellikle pulmoner
emboli beklenmez (44).

3.5.2. Venoz Hastalik

Vendz tromboz arteriyel tutuluma gore daha yaygin olup BH'nin
siklikla erken 6zelligi olarak karsimiza ¢ikar. BH tromboza egilim ozelligi ile
diger vaskdlitlerden ayrilir (62). Ylzeyel ve derin ven trombozu basta olmak
Uzere, superior ve inferior vena kava, hepatik ven (Budd-Chiari Sendromu),
dural sinus trombozu ve diger vendz obstruktif lezyonlar gorilebilir (63).
Trombozlar siklikla fibrozis ile iyilegir ve etkilenen damarda yillar i¢cinde kronik
venoz yetmezlik geligebilir. Alt ekstremitelerin tekrarlayan trombozu post-
trombofilebit sendromuna yol acabilir (64). 73 hasta ile yapilan bir vaka
calismasinda, kontrol grubuna kiyasla 14 kat artmis vendz tromboz riski
oldugu, ventz tromboz, trombofilebit, follikilit ve retinal vaskiilitin erkeklerde
kadinlardan daha fazla ve paterji testi pozitifligi veya okuler tutulumu olan
hastalarda ven6z hastaliyin daha yaygin oldugu gosterilmistir (65).

3.6. Pulmoner Hastalik

Vaskuler hastalik baglgi altinda yer alan pulmoner vaskuler tutuluma
ek olarak bu hastalarda plevral efflizyon, pulmoner arterit/venalit, bronsiyal
darhk, abse, obstriktif havayolu hastaligi, kronik brongit ve fibrozis
gorulebilmektedir. Radyolojik goruntilemelerde akcigerlerde hava kaybi, iyi
sinirl opasiteler, noduler/retikller gdlgelenme gorulebilir. Farkli histopatolojik
bulgular arasinda pulmoner enfarkt, hemoraji ve eozinofilik pnémoni yer alir
(60).

3.7. Eklem Tutulumu

Behcget hastalarinin yaklasik yarisinda, Ozellikle ataklar esnasinda
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non-eroziv, asimetrik, genellikle deformasyona sebep olmayan, oligoartikiler
eklem tutulumu géralir. Kadinlar daha fazla etkilenir. Siklikla diz, ayak bilegi
ve el bilegi gibi buyuk ve orta eklemler etkilenir. Kalca ve omuz eklemlerinin
tutulumu nadirdir. Radyolojik degerlendirme ¢ogunlukla normaldir.
inflamasyon sinoviyal sivi ve biyopsi 6rnekleriyle dogrulanir (66). Cogu
hastada 1-3 hafta kadar surebilen, ataklar seklinde artrit goraltr. Ataklar
genellikle 2-4 hafta icinde hasar birakmadan iyilesir. Belirtiler bazen kalici
olabilecegi gibi, monoartikuler ve daha nadir poliartikuler tutulum olarak da
karsimiza cikabilir (67).

3.8. Renal Tutulum

BH’ da renal tutulum nadirdir ve diger vaskdlit tiplerine gore daha ilimli
seyreder. Renal tutulum olan hastalarda proteiniri, hematuri ve hafif derecede
bdbrek yetmezligi olabilir. Proteintri/hematiri gibi mikroskobik idrar bulgulari
yaklagik %10 hastada mevcutken, ciddi renal lezyonlar olduk¢a nadir
gorulmektedir (68).

Hastalarda sekonder amiloidoz (AA Amiloidozis), glomertlonefrit,
vaskuler hastalik (siklikla renal erter anevrizmasi) ve interstisyel nefrit olmak
Uzere farkli spektrumda renal hastalik gorulebilir. Glomeriler lezyon
tiplerinden siklikla sirasiyla kresentrik, proliferatif ve immunoglobulin A (IgA)
nefriti gorultr. Erkek hastalarda renal hastalik gelisim riski daha fazladir ve
renal yetmezlik en sik tani aninda saptanmaktadir. Amiloidoz gelismis
hastalarda hastalik baslangi¢ bulgulari ile renal hastalik gelisimi arasindaki
surenin erkek cinsiyette daha kisa oldugu gdsterilmistir. Hipertansiyon renal
arter anevrizmasi veya stenoz olan hastalar arasinda siktir (69).

AA Amiloidozis gelisen hastalar tipik olarak nefrotik sendrom veya
proteinuri ile tani alir. 14 olgunun degerlendirildigi bir calismada BH
baslangicindan nefropati gelisimine kadar gegen sirenin ortalama 8 yil (3-15
yil) oldugu bildirilmis ve amiloidozis gelisimi pulmoner arter tutulumu ve artrit
ile iliskilendirilmigtir (70).

3.9. Kardiyak Hastalik

Semptomatik kardiyak hastallk BH’da nadir goérulir. Perikardit,

miyokardit, miyokard infarktisu, koroner arter anevrizmasi, atriyal septal
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anevrizma, ileti sistemi bozukluklari, ventrikiler aritmiler, endokardit,
endomiyokardiyal fibrozis, mitral valv prolapsusu, intrakardiyak trombds,
kapak yetmezligi ve ani kardiyak 6lum hastalik spektrumu icerisinde yer alir
(71). Ozellikle erkek hastalarda kardiyak tutulum daha siktir ve kapak hastalig,
Ozellikle aort yetmezligi ile karakterizedir. Bu karakteristik ekokardiyografik
bulgulara sahip hastalari degerlendirirken BH’1 dustnutlmelidir (72).

3.10. Gastrointestinal Tutulum

Karin agrisi, diyare ve kanama gibi semptomlarin goraldugu
gastrointestinal tutulum, BH’nin majér morbidite ve mortalite nedenleri
arasinda yer alir (73). Inflamatuar barsak hastaliklarinin ekstra-intestinal
tutulum yapabildigi dustnuldiginde; gastrointestinal semptomlarin 6n planda
oldugu bir Behget hastasinda ayirici tani zor olabilir. Bu hastalarda intestinal
Ulserasyon gorilebilir ve perforasyona neden olabilir. Bu Ulserasyonlar tim
traktusta olabilecegi gibi siklikla terminal ileum, gekum ve inen kolonda izlenir.
Yine sik goriulen oral Ulserlerin Behget hastalarinda goérulen oral aft ile ayrimini
yapmak zor oldugundan, BH tanisi koymadan énce ayirici tanida inflamatuar
barsak hastaligi mutlaka dusuntlmelidir (74). Yas, tani anindaki hastalik
aktivasyonu, ulser tipi, yiksek C-reaktif protein (CRP) dizeyi, cerrahi 6yki ve
tedaviye yanitsizlik intestinal tutulum olan hastalarda prognostik faktérler
arasinda gosterilmistir (73).

Tedavi sonrasi endoskopik ve radyolojik remisyonda izlenen
hastalarda, ince barsakta bakteriyel asiri gogalma (SIBO) saptanmis ve bu
hastalarda bakteriyel asiri cogalma tedavisinin faydali oldugu gdsterilmistir
(75).

3.11. Diger

BH'da ates ve halsizlik gibi konstitusyonel semptomlar siktir. Ates
epizodlari vaskuler, ndrolojik veya eklem tutulumu gibi majér organ tutulumu
ile iliskilendirilmistir (76). Noral veya vaskuler hastaliga bagli Griner inkontinans
ve erektil disfonksiyon gelisebilir (77). i¢ kulak yolu tutuluma bagh hastalarda
¢cinlama, isitme kaybi, sagirlik veya bas donmesi gibi sikayetler olabilir (78).
Bircok Behcet hastasinda fibromiyaljinin de eslik ettigi ve bir ¢alismada

hastalarin %37,1’'inin Amerikan Romatoloji Dernegi (ACR) Fibromiyalji
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kriterlerini karsiladigi gosterilmigtir. Fibromiyalji bu hastalarda anksiyete ve

depresyon ile iligkiliyken, BH aktivitesi

ile iligkili bulunmamistir (79). Demir,

vitamin B12 ve folik asit eksikligi bu hastalarda siktir. En sik normositer anemi

goralur (80). Vitamin B12 eksikligi ve hiperhomosisteinemi bu hastalarda olasi

gastrik pariyetal hiicrelerine karsi gelismis antikor varhgiyla iliskilendirilmistir

(81).

4. Tani

Oral aftéz Ulserasyon genel pop

ulasyonda oldukga yaygin gorulur. BH

karakteristik sistemik bulgularla birlikte tekrarlayan aftdéz tlser varliginda akla

getirilmelidir (82).

Tablo-1: Uluslararasi Behget Hastaligi Calisma Grubu tani kriterleri

Tekrarlayan oral aftlar

Bir yil igerisinde en az 3 kez
tekrarlayan ve hekim tarafindan
tespit edilen mindr ve majér aftdz

veya herpetiform ulserasyon

ve asagidakilerden en az ikisi

Tekrarlayan genital Ulser

Aftdz Ulser ya da skar varligi

Go6z lezyonlari

Anterior Uveit, posterior Uveit, yarik
lamba ile vitreusta hiicre ya da retinal

vaskdlit

Cilt lezyonlari

Hekim ya da hasta tarafindan
gbzlenen eritema nodozum,
psodofollikilit ya da papuloptstiler

lezyonlar

Paterji pozitifligi

Hekim tarafindan 24-48. saatte

degerlendirilir

BH icin spesifik belirti ve bulgu olmamakla birlikte; hipopiyon, paniveit

veya retinal vaskulit gibi okuler hastalik, santral sinir sistemi parankim
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bulgularini igeren noérolojik hastalik, pulmoner arter anevrizmasi, Budd-Chiari
sendromu veya serebral ven6z tromboz gibi vaskuller hastalik bulgularinda
mutlaka suphelenilmelidir. Behget hastalarinda oral Ulserasyonlar daha sik ve
ciddi olma egilimindedir. Genital Ulserasyon BH tanisinda daha spesifik iken,
daha az sensitiftir. Dogu Asya’dan Akdeniz’e kadar ipek Yolu cografyasinda
yasayan hastalarda olasi tani daha gug¢lu olarak disunulmelidir (82).

BH’nin tanisi spesifik bir laboratuvar bulgusunun olmamasi nedeniyle
klinik bulgulara dayanilarak konur. Gunumuzde 1990 yilinda Uluslararasi
Calisma Grubu (International Study Group) tarafindan belirlenen tani kriterleri
yaygin olarak kullaniimaktadir (83) (Tablo-1).

Yapilan hasta kontrolli galismalarda, bu tani kriterlerinin duyarlilik ve
O0zgullGgundn oldukga yuksek oldugu gosterilmistir. Bir calismada, klinik olarak
Behget tanisi almis 32 hasta ve BH diginda romatolojik hastalik tanisi olan 56
hastanin yer aldigi kontrol grubu karsilastirildiginda; mevcut kriterlerin %95

duyarhlik ve %100 6zgulluge sahip oldugu bildiriimistir (84).

5. Ayirici Tani

Ayirici tani her hastanin klinik 6zelliklerine gére degisir. Oral aftdz
ulserasyon hemen hemen tim Behget hastalarinda vardir ancak spesifik
degildir (Tablo-2). Rekirren aftdz stomatit ve nutrisyonel yetersizlik her
hastada degerlendirilmelidir. Agiz bakim drun kullanimi ve dis protezi
sorgulanmalidir.

Tekrarlayan oral Ulserasyon ayirici tanisinda, romatolojik hastalik
grubundan SLE ve Reaktif Artrit; gastrointestinal hastaliklardan inflamatuar
Barsak Hastaligi ve Codlyak Hastali§i; otoinflamatuar hastalik grubundan
PFAPA (periyodik ates, aftdz stomatit, farenjit ve servikal lenfadenopati),
Hiperimmunoglobulin D Sendromu; enfeksiydoz hastaliklardan Herpes
Simpleks Viriis (HSV), Insan Immin Yetmezlik Virlisti(HIV); dermatolojik
hastalik grubundan Stevens-Johnson Sendromu, Pemfigus, Liken planus,
Bull6z dermatoz; hematolojik hastalik grubundan siklik nétropeni yer alir (38).

Oral ve genital Ulser ayirici tanisinda viral enfeksiyonlar, venereal

14



hastaliklar (sifiliz, gonore), ilag eripsiyonu, eritema multiforme dislanmahdir.
Venereal hastaliklar glans penis lezyonlari ve spesifik serolojik testlerle
ayrilabilir. Reiter sendromunda oral Ulserler agrisizdir. Stevens-Johnson
sendromunda mukokutanoz lezyonlar bulunur; ancak tekrarlayici Gveit yoktur.
Go6z bulgular kornealdir (85,86).

Tablo-2: Tekrarlayan oral Glserasyon ayirici tanisi

Romatolojik Hastaliklar
e SLE
e Reaktif Artrit

Gastrointestinal Hastaliklar
e inflamatuar Barsak Hastaliklari

e Colyak Hastaligi

Otoinflamatuar Hastaliklar
e PFAPA Sendromu

e Hiperimmiinoglobulin D Sendromu

Enfeksiyonlar
e HSV
e HIV

Dermatolojik Hastaliklar
e Stevens-Johnson Sendromu
e Pemfigus
e Liken Planus

e Bill6z Dermatoz

Hematolojik Nedenler

e Siklik Notropeni

Diger
e lacglar (Metotreksat, kemoterapétik ajanlar... vb)
e Nutrisyonel eksiklikler (Vitamin B12, folik asit, demir eksikligi.. vb)

e Rekirren aft6z stomatit
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inflamatuar barsak hastaliklarinda Uveit ve cilt bulgular varliginda
ayrim yapmak zorlagabilir. Behget hastalarinda histopatolojik orneklerde
granulom tanimlanmadigi surece Crohn hastaligindan ayirt edilemeyen
gastrointestinal llserasyon gérilebilir. Uveit BH disinda Ulseratif kolit, Crohn
hastaligi ve spondiloartropatilerin de bir 6zelligidir. Ayrica konjunktivit, sklerit,

episklerit ve sikka sendromu nadir olmakla beraber akla getirilmelidir (74,85).

6. Tedavi

Behget hastalarinin buyuk kisminda oral ve genital Ulserler gibi
mukoza lezyonlari, ciltte papulopustiler ve noduler lezyonlar gorulir. Bu
lezyonlar, ozellikle sik tekrarladiginda hastalarin yasam kalitesini bozabilir.
Tedavide amac lezyonlarin hastayi ne kadar etkiledigini gézlemledikten sonra,
tekrari 6nleyerek yasam kalitesini iyilestirmek ve gunlik aktivitelerin idamesini
saglamaktir (87).

Ciddi organ tutulumunda amag, inflamasyonu baskilayarak atak
sayisinin azaltilmasi, nukslerin ve geri donugumsuz organ hasarinin
engellenmesidir. Bu asamada atak sayisini azaltmak kadar, atagin mimkuin
oldugunca hizli ve basarili sekilde baskilanmasi da énemlidir. Tedavi rejimi
seciminde organ tutulumu, hastanin yasi ve cinsiyeti 6nem tasir. Geng ve
hastalik baslangi¢ yasi erken olan erkek hastalar ile okuler, vaskuler, norolojik
ve gastrointestinal sistem tutulumu gibi prognozun kotl oldugu hastalarda
daha agresif tedavi gerekebilecedi hatirlanmalidir (82).

Behcet sendromu tedavisinde, cilt ve mukoza lezyonlari i¢in kullanilan
topikal ajanlarla birlikte, genital Ulser, noduler lezyon, artrit gibi tekrarlayici
ancak organ hasarina neden olmayan lezyonlar icin kolsisin, ciddi organ
tutulumu varhiginda ise immunsupresif veya immunmodaulatér ilaglar kullanilir
(87).

6.1. Mukokutan®6z Tutulum

Oral aft ve genital Ulser tedavisinde segenekler semptomlara ve diger

organ tutulumuna gdre degerlendirilir. Mukokutan6z tutulumu olan bir hastada
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eger ciddi organ tutulumu varsa, tedavi bu organa yonelik planlanir. Organ
tutulumuna yoénelik verilen immunsupresif ajanlar ve steroid hastalarin bulylk
kisminda cilt ve mukoza lezyonlarina da etkilidir (87).

Sadece oral aftl olan hastalarda topikal steroidlerin ve antiseptiklerin
uygulanmasi yeterlidir. Agiz hijyeni aftlarin dnlenmesi agisindan oldukga
onemlidir (88). Daha ciddi ve sik tekrarlayan mukokutan6z lezyonlari olan
hastalarda sistemik tedavi gereklidir. Bu durumda kolsisin genellikle ilk
secilecek ajandir. Kolgisine direngli ve lezyonlar nedeniyle yasam kalitesi ileri
derecede bozulan olgularda, yan etkiler yakin takip edilerek immunsupresif
veya immunmodulatér ajanlar denenebilir. Tekrarlayan oral dlserlerde
apremilast kolsisine alternatif bir tedavi ajanidir (89). Apremilast bir
fosfodiesteraz-4 inhibitéri olup, hicre icinde siklik adenozin monofosfat (c-
AMP) dlzeyini arttirarak, proinflamatuar sitokin ekspresyonunun azalmasini
ve anti-inflamatuar sitokin ekspresyonunun artmasini saglar. Randomize
plasebo kontrolll calismalarda hastalik aktivitesini azaltmasinin yani sira; oral
aft, genital Ulser, psodofolikulit ve eritema nodozum lezyonlarinda plaseboya
karsi tedavi edici etkinligi gosterilmistir (90,91).

Kolsisinin 1,5 mg/gin  Gzerindeki dozlarinda hastalarda
gastrointestinal sistem yan etkileri ortaya ¢ikabilir. Terapotik araligi dar olan
bir ilagtir ve renal yetmezligi olan hastalarda doz revizyonu gerekir (91).

Topikal kortikosteroid, kolsisin ve apremilast tedavisine refrakter izole
oral aft ve genital Ulseri veya birden fazla lezyonu olan hastalarda sistemik
kortikosteroid tedavisi bir diger secenektir. Prednizolon 15 mg/gin dozunda
(veya esdeger dozda alternatif bir kortikosteroid) baslanmasi, bir hafta sonra
10 mg/gun dozuna azaltiimasi ve toplam 2-3 haftalik bir surede tamamen
kesilmesi onerilmektedir. Bazi hastalar daha ylksek dozlara ihtiya¢ duyarken;
tekrarlayan oral afti olan hastalarda dusik doz uzun sireli idame tedavisi
gerekebilmektedir (6rnegin; 5 mg/gun) (87).

Organ tutulumu olan hastalarda yan etki profili ve hasta tercihi de g6z
ontinde bulundurularak, azatioprin, tumor nekrozis faktor-alfa inhibitorleri
(TNF-alfa; infliksimab, adalimumab veya etanersept), siklosporin, IFN-alfa

veya talidomid gibi etkinligi kanitlanmis ajanlar segcilebilir (87).
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Yapilan randomize g¢alismalarda, azatioprin tedavisi alan hastalarda
oral ve genital Ulserasyon sikliginda azalma oldugu gosterilmigtir. Tedaviye
genellikle gunlik 50mg dozunda baglanmasi ve yakin laboratuvar takibiyle 4-
6 haftalik bir surede maksimum 2,5 mg/kg/gin dozuna ulagiimasi
onerilmektedir (92). TNF-alfa inhibitérlerinin mukokutan6z tutulumu olan
hastalardaki etkinligi retrospektif cok merkezli calismalarla gosterilmistir (93).

Siklosporin tipik olarak okuler tutulumu olan hastalarda kullaniimasina
ragmen, mukokutantz hastalikta etkili olduguna dair ¢alismalar mevcuttur.
Mukokutandz bulgulari olan 96 hasta ile yapilan randomize bir calismada, oral
ve genital Ulserlerin yaninda diger cilt lezyonlarinin tedavisinde siklosporin
kolsisine kiyasla Ustin bulunmustur (94). Siklosporine bagli yan etkiler, sik
gorilmekle beraber doz azaltildiginda geri donusumladdr. Hipertansiyon
yaygin gorulen yan etkileri arasindadir (95). Ayrica norotoksisite sik gelisir ve
ndrolojik hastalikla iligkili klinik tablodan ayirmak zor olabilir. Bu nedenle
norolojik hastalik tanisi olan hastalarda daha az siklikla tercih edilmelidir (96).

IFN-alfa gunluk pratikte en fazla goz tutulumu igin kullanilan bir ajan
olsada, yapilan randomize kontrolli calismalarda, oral aft slresinde ve
agrisinda, genital Ulser ve papulopustuler lezyon sikliginda plasebo grubuna
go6re anlamli azalma oldugu gézlenmistir (97).

Mukokutandz tutulumu olan Behget hastalarinda diger ajanlarin genel
olarak daha yuksek etkinligi ve Talidomide bagl néropati ve teratojenite riski
nedeniyle pratikte mevcut endikasyon ile kullanimi nadirdir (98).

Eritema nodozum ve pyoderma gangrenosum hari¢c akneiform ve
papulopustiler lezyonlar, noduller, yuzeyel trombofilebit ve purpurik
dokuntuler gibi kutandz lezyonlar kolsisin ve duslik doz kortikosteroid
tedavisine iyi yanithdir. Eritema nodozum bir dermal vaskdlit bulgusu olup
kolsisin tedavisine yanit alinamayan durumlarda diger immunsupresif ajanlar
dusundlmeli ve immuUnsupresif tedavi Oncesi olasi enfeksiydz nedenler
dislanmalidir. Bu asamada prednizolon (40-60 mg/gun) ve azatioprin (50
mg/guin) kombinasyon tedavisi 6ne ¢ikmaktadir. Doz titrasyonu onerisi bir

onceki baglikta mevcuttur.

18



6.2. Artrit

Artriti ve eglik eden hayati tehdit edici hastalik tutulumu olmayan
Behget hastalarinda kolsisin tedavisi kullanilabilir. Eger kontrendikasyon
yoksa semptomlarin azaltiimasina yonelik non-steroid antiinflamatuar ilag
kullanimi onerilmektedir; fakat bu konuda go6rls birligi yoktur. Kolsisin
tedavisine yeterli yanit alinmayan hastalarda azatioprin, IFN-alfa veya TNF-
alfa inhibitorleri denenebilir. Mukokutan6z bulgularin ve eklem tutulumunun
akut doneminde, semptomatik hastalarda kisa sureli dusuk doz kortikosteroid
tedavisi 6nerilmektedir (91).

6.3. Okuler Hastalik

Tedavide multidisipliner yaklasim olduk¢a 6nemlidir ve hastalar
siklikla paniveit ile karsimiza gelmektedir. On (veiti olan hastalar genellikle
topikal steroid ve skopolamin veya siklopentolat gibi gbz damlalari ile tedavi
edilir. Midriyazis yapici 6zelligi ile bu damlalar agrinin azaltiimasini saglarken,
posterior yapigikliklarin da olusumunu engeller. Topikal steroid tedavisi ile
kontrol altina alinamayan durumlarda kisa sureli dusuk doz kortikosteroid
tedavisi 6nerilmektedir (87).

Arka Gveit hastalarda gérme kaybina neden olabileceginden yodun
immunsupresif tedavi gerektiren bir klinik tablodur. Cogu vakada ilk olarak
azatioprin ve steroid tedavisi tercih edilir (87,92). Fakat inflamasyonun kontrol
altina alinamadigi olgular ve siddetli tutuluma igaret eden retinal vaskulit veya
makula tutulumu gibi bulgulari tani anindan itibaren var olan hastalar daha
agresif tedavi edilmelidir. Bu hastalarda azatioprin tedavisine ek olarak
siklosporin-A veya TNF-alfa inhibitorleri (siklikla infliksimab veya adalimumab)
dusundlmelidir (87). Ajan secimi, olasi risk faktorleri ve yan etki profili
degerlendirildikten sonra yapilmalidir. infliksimab genellikle 5 mg/kg dozunda
baglanir. BH’ da g6z tutulumu, major organ tutulumu ve diger semptomlarin
tedavisinde kullanilir. Yapilan farkh calismalarda, yillik atak sayisinda azalma
ve gorme Kkeskinliginde ilerleme sagladigi gosterilmistir (99,100) Atak
sirasinda antiinflamatuar etkinliginden yararlanmak amaciyla tedaviye 0,5-1
mg/kg/giin dozunda prednizolon eklenebilir. Yiksek doz kortikosteroid

kullanimi tartismalidir. Uzun sdreli kullanim katarakt ve glokom gibi

19



komplikasyonlara yol acabileceginden doz mumkun olan en kisa surede
azaltiimalidir (87).

Retinal vaskiilit veya steroid, kortikosteroid ve azatioprin kombinasyon
tedavisine refrakter hastaligi olan olgularda IFN-alfa 2a (genellikle 3-6 milyon
Unite/haftada 3 kez) tedavisine yanit alinabilir. Grip benzeri semptomlar ve
depresyon gibi diger yan etkiler nadir olmadigindan ila¢ kullanimini
sinirlamaktadir. Azatioprin ile birlikte kullaniminda I6kopeni 6nemli bir risk
faktoradar (87,101).

6.4. Gastrointestinal Tutulum

BH’ nda mevcut tutulumun tedavisine genellikle azatioprin ile baslanir.
Baslangig, titrasyon ve maksimal hedef doz diger tedavi basamaklarinda
oldugu gibidir. Genellikle kortikosteroid tedavisi ile kombine kullanilir.
Azatioprin tedavisine en az 6 ay sureyle devam edilmeli, aralikli klinik ve
endoskopik degerlendirme yapilmalidir. Hafif gastrointestinal tutulumu ve az
saylda yuzeyel ulseri olan olgularda baslangi¢ tedavisi olarak 5-asetilsalisilik
asit (5-ASA) turevleri baglanabilir. Yeterli calisma olmamakla beraber bu grup
ilaclar genellikle TNF-alfa inhibitorleri ile kombine tercih edilmektedir.
Azatioprin kullanirken niks gelisen veya bu tedaviyle hi¢ remisyona girmeyen
hastalarda talidomid ve/veya TNF-alfa inhibitorleri etkili olabilir (87). Bu grupta
infliksimab ve adalimumab ile ilgili calismalar mevcuttur (100).

Bu olgularda perforasyon ve ciddi kanama nedeniyle acil cerrahi
girisim gerekebilir. Bu durumlarda immunsupresif tedaviye devam edilmesi
postoperatif komplikasyonlarin ve nukslerin dnlenmesi agisindan énemlidir
(102).

6.5. Renal Hastalik

Tedavi lezyon tipine gore degisiklik gdsterir. Minimal veya hafif
diizeyde nefrit (Ornegin; hematuri, proteiniiri <500-1000 mg/giin ve normal
kreatinin dulzeyi) olgularinda yakin izlem kosuluyla spesifik tedavi
gerekmeyebilir. Es zamanh olasi diger proteintiri nedenleri mutlaka
degerlendiriimelidir (69). BH'da oldukga nadir gérulmekle beraber sekonder
amiloidoz (AA Amiloidoz) olan hastalar tedavi edilmelidir. Tercih edilen tedavi
bu hastalarda kolsisindir (87).
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6.6. Vaskuler Tutulum

BH’da arteriyel tutulum orta ve buyUk ¢apl arter duvarinda dilatasyon
ve anevrizma olusumuna neden olur. Bu komplikasyonlar medikal ve cerrahi
tedavi kombinasyonlari ile tedavi edilir. Medikal yaklagim ylksek doz
kortikosteroid tedavisi ile immUnsupresif ajanlarin, tipik olarak siklofosfamidin
kombinasyonudur. Yapilan calismalarda, kortikosteroid ve imminsupresif
ajanlarin kombinasyon tedavisinin tekli steroid tedavisine Ustun oldugu, tek
basina yuksek doz kortikosteroid tedavinin okliziv hastalik geligimini
engellemedigi, anevrizma varliginin kotu prognoz gostergesi oldugu ve
postoperatif donemde relapsin engellenmesi i¢in immunsupresif tedaviye
ihtiya¢ oldugu gosterilmigstir (103).

Periferik arter anevrizmalarinda cerrahi tedavinin 6nemli bir roll
vardir. Anevrizmanin vyerine ve buyukligune gore segilecek yontem
degiskenlik gosterir. Postoperatif ddnemde uzun vadede graft oklizyonu ve
anastomoz bolgesinde anevrizma gelisimi gibi komplikasyonlar nedeniyle
immunsupresyon oldukc¢a dnemlidir (104).

Pulmoner arter anevrizmasi, BH’da en onemli mortalite nedenidir ve
agresif tedavi gerektirir. Tedaviye yiuksek doz kortikosteroid (1 g/gin, 3 gln
arka arkaya) ve 1 g/gun intravendz siklofosfamid ile baslanir. 1 mg/kg/gin
kortikosteroid tedavisi ile devam edilerek semptomlara gore doz azaltimi
yapilarak kesmeye calisilir. Siklofosfamid tercih edilemeyen hastalarda
infliksimab alternatif tedavi ajanidir. idame tedavisine azatioprin ile devam
edilir (87).

BH’da vendz trombozlar, damar duvarindaki inflamasyonun bir sonucu
olarak olusur ve damar duvarina yapigik oldugundan emboliye yol agmasi
beklenmez. Bu nedenle bu olgularda trombotik olaylarin engellemesinde
antikoagulan tedavi yerine sistemik inflamasyonun 6nlenmesi amaciyla
immunsupresyon 6n plandadir. Tedavide kortikosteroidler ile birlikte diger
immunsupresif ajanlarin kombinasyonu onerilmektedir. Yapilan retrospektif
calismalarda, olgular azatioprin, siklosporin, adalimumab, siklofosfamid ve
metotreksat gibi immunsupresif ajanlarda tedavi edildiginde Ven6z tromboz

relapsinin 6nemli derecede azaldigi gosterilmistir (105).
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Blyuk venlerde, hepatik venlerde ve intrakardiyak trombozu olan
hastalarda azatioprin yerine siklofosfamid ve yuksek doz kortikosteroidler ile
tedaviye baslanmasi oneriler arasinda yer almaktadir (87). Vendz trombozu
olan Behcget hastalarinda antikoagulan tedavinin yararli olup olmayacagi
tartismahdir. BH iligkili anevrizmasi olan hastalarda antikoagulan tedavinin
olasl kanama yan etkisi riskini arttirabilecegi unutulmamalidir (106).

6.7. Norolojik Tutulum

Bu hastalarda, tedavi 6nemli parankimal tutulumu olan olgularda
hastalik siddetine, kortikosteroid tedavi yanitina, onceki norolojik hastalik
varhigina, hastaligin seyrine ve BH'nin diger 6zelliklerine goére degismektedir.
Azatioprin genellikle birinci basamak tedavi olup, metotreksat, mikofenolat ve
siklofosfamid alternatif ajan listesinde yer almaktadir. Fokal parankimal lezyon,
ensefalit ve orta capli damar vaskdliti hayati tehdit eden tutulumlardir ve
yiuksek doz kortikosteroid ve immunsupresif ajan kombinasyonu ile tedavi
edilmelidir. Birinci basamak tedavi ajanlarinin yetersiz oldugu veya siddetli
klinik 6zelliklerin goruldugu olgularda TNF-alfa inhibitorleri birinci basamak
tedavide kullanilabilir (87).

Norolojik tutulum olan olgularda olasi nérolojik yan etkileri nedeniyle
siklosporin tedavisi 6nerilmemektedir (53). Serebral sinls trombozunda
parankim tutulumuyla benzer sekilde tedavi baslangi¢ onerisi ylksek doz
kortikosteroid yonundedir. Fakat bu tutulum seklinde immunsupresif tedavinin
ve pulmoner arter anevrizmasi ile birlikte gorulebilme ihtimalinden dolay! da
antikoagulan tedavinin yeri tartismalidir (106).

Tum sistemik tutulumlar dusunuldugunde, tedavi sonrasi remisyonda
olan olgularda immunsupresif tedaviye ne kadar sireyle devam edilmesi
gerektigi konusunda net bir goris saglanamadigi gorulmektedir. Ortak olan
gorus tedavinin hastanin yasi, cinsiyeti, organ tutulum tipi ve ciddiyetine ve
hastanin tercihine gore tedavinin bireysellestiriimesi yontindedir. Hayati tehdit
eden organ tutulumu olan hastalarda immunsupresif tedavinin en az 18-24 ay
siireyle devam edilmesi énerilmektedir. idame tedavi siiresince kortikosteroid
tedavisi azaltilmali, yan etki potansiyeli fazla olan immunsupresif ajanlar daha

guvenilir olan ajanlar ile degistiriimelidir (87).
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BH’nin sistemik tutulumu ve Klinik tablolarina yoénelik farkl tedavi
yaklasimlari denenmis ve halen de devam etmektedir. IL-1 antagonistleri ve
Tosilizumab bu tedavi secenekleri arasindadir. Behget hastalarinda denenmis
IL-1 antagonistleri arasinda Gevokizumab, Anakinra ve Kanakinumab yer
almaktadir. Aralarinda en iyi ¢alisiimis olan Gevokizumab olup, ilk olarak 7
hastada yapilan bir pilot galismada gorme keskinliginde dizelme, 6n kamara
hiicrelerinde ve retinal infiltratlarda azalma sagladigi bildirilmistir (107).
Anakinra ve Kanakinumab ile de olumlu sonuglar bildirilmis olgular mevcuttur
(108).

IL-6 antagonisti olan Tosilizumab’in BH’nda etkinligine dair az sayida
olgu bildirilmistir. Norolojik tutulumu olan hastalarin serum ve BOS IL-6
duzeyinin ylksek oldugu gosterilmis, bu ajan 06zellikle direngli noérolojik

tutulumu olan olgularda denenmis ve yanitli sonuglar elde edilmistir (109,110).

7. Prognoz

BH remisyon ve ataklarla karakterize bir hastaliktir. Genclerde, erkek
cinsiyette, Orta ve Uzak Dogu popullasyonunda daha ciddi seyretmektedir.
Fakat bazi hastalar; 6zellikle mukokutan6z ve eklem tutulumu on planda
olanlar, zamanla hastalik yuku azalarak asemptomatik olabilir (6).

Norolojik, okuler ve vaskuller tutulum sirasiyla serebrovaskuler
hastalik, pulmoner hastalik, gastrointestinal kanama, barsak perforasyonu,
superior ve inferior vena kava sendromuna yol acarak en yiksek morbidite ve
mortalite oranina sahiptir. Mukokutano6z, artikiiler ve okuler tutulum hastaligin
baslangi¢ yillarinda aktif iken; noérolojik ve vaskuler tutulum eger progrese
olursa tipik olarak hastaligin ilerleme surecinde kotulesir. Pulmoner arter
anevrizmasi ve iligkili hemoptizi kotu prognozla iligkilidir. Erken tani ve
kortikosteroid ve immunsupresif tedavi segenekleriyle beklenen yasam siresi
iyilegtirilebilmektedir (6).

Okduler ve norolojik lezyonlar genellikle geri dénusimsiz ve
progresiftir. Ozellikle Tirk ve Japon toplumunda ilerleyici gérme kaybi siktir.

Lezyonlar immunsupresif tedavi ile kontrol altina alinabilir fakat siklikla geri
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donusimsuzdir (47). Norolojik tutulumun tipine gbére de prognoz farklihk
goOsterir. Dural ven6z tromboz ve parankim disi tutulum daha az nuks,
morbidite ve erken olumle iligkiliyken, parankimal hastalik sik atak ve progresif
hastalik sureciyle iligkili bulunmustur (53). BOS analizi ndrolojik tutulum olan
olgularda prognoz hakkinda bilgi verebilir. Yapilan bir calismada BOS
sivisinda artmis protein dizeyi ve pleositozis olan hastalarin yaklasik %90’
en az ug yillik takip suresince ek norolojik olay, progresif hastalik ve/veya 6lum
ile iligkilendirilmigtir. BOS sivisinda protein dizeyi normal olan grupta ise bu
oran %25-30 bulunmustur (54).
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GEREC VE YONTEM

1. Cahismanin Sekli

Calisma icin Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Etik Kurul
bagkanligindan 25 Mart 2019 tarih ve 2019-6/33 no’lu karar ile izin alinmigtir.
Retrospektif olarak 766 hastanin dosyasi taranmigtir.

2. Hasta Secimi ve Verilerin Toplanmasi

Calismamiza 2010-2018 vyillari arasinda Uludag Universitesi Tip
Fakiiltesi ic Hastaliklari Anabilim Dali ile Romatoloji Bilim Dali polikliniklerine
basvuran veya Kkliniklerinde yatirilarak takip edilen, UBHCG tani kriterlerine
gbére BH tanisi alan 488 hasta dahil edildi. Hastalarin bilgileri arsiv
kayitlarindan ve/veya hastane otomasyon sisteminde bulunan elektronik
ortam dosyalarindan geriye donuk incelendi.

Her hastanin dogum tarihi, hastalik baslangi¢c yasi, hastalik suresi,
aliskanliklari, Kklinik bulgularn (mukokutantz tutulum, okdler tutulum, eklem
tutulumu, noérolojik tutulum, gastrointestinal tutulum, vaskiler tutulum),
paraklinik bulgular (HLA-B51 pozitifligi, paterji test pozitifligi), kullandigi ilaglar
ve tani ani klinik bulgulari degerlendirildi.

Hastalikla iligkili olmayan bulgular kaydedilmedi ve verileri eksik olan

hastalar ¢alismaya dahil edilmedi.

3. Istatistik Yontemi

Hastalarin demografik, klinik ve paraklinik verileri geriye donuk olarak
incelendi. Caligmada elde edilen veriler IBM SPSS Statistics Version 23.0
paket programinda degerlendirildi. Tanimlayici bilgiler sayi, ylzde, ortalama,
standart sapma ile sunuldu. Verilerin tek degiskenli analizinde Ki-Kare testi

kullanild. istatistiksel anlamhlik degeri p<0.05 olarak kabul edildi. Tek
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degiskenli analizlerde p<0.05 duzeyinde anlamh olan degiskenlerle ¢oklu

lojistik regresyon yapildi.
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BULGULAR

Calismada Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklari Anabilim
Dali ile Romatoloji Bilim Dali polikliniklerinde UBHCG tani kriterlerine gére BH
tanisi alan, 2010-2018 yillari arasinda takip ve tedavisi devam eden 488
hastanin demografik 6zellikleri, klinik ve paraklinik verileri, tani ani bulgulari ve
kullandigi ilaglar retrospektif olarak incelendi.

Calisma grubu 299’u (%61,3) erkek, 189’u (%38,7) kadin olmak Gzere
toplamda 488 kisiden olusmaktadir (Tablo-3). Erkek ve kadin orani 1,5 olarak
hesaplanmigtir. Bireylerin yaslari 19-78 arasinda degismekte olup; yas
ortalamasi 40,7+9,9 ve ortanca 40 yil idi. Hastalik baslangi¢ yasi ilk bulgunun
ortaya ¢ikma yasi olarak kabul edildi. Hastalik baslangi¢ yasi 6-58 arasinda
degisirken; yas ortalamasi 30,8+8,8 ve ortanca 30 yil idi.

Tablo-3: Hastalarin degisken 6zelliklere gore dagihmi

Degisken Ozellikler n (%)
Cinsiyet Kadin 189 (38,7)
Erkek 299 (61,3)
iciyor 97(19,8)
Sigara igme Durumu Birakmis 34 (7,0)
Hic icmemis 357 (73,2)
Toplam 488 (100,0)

Calisma grubunu olusturanlarin  %96,9’'unda (n=473) oral aft,
%58,8’inde ise (n=287) genital Ulser mevcuttu. Hastalarin tutulum olan
bdlgelere gore dagihimi Tablo 4’te verilmigtir.

Hastalardaki olasi sistemik tutulumlara ait klinik bulgularin varhgi
degerlendirildiginde %12,1’inde (n=59) eklem tutulumu, %10,9'unda (n=53)
norolojik tutulum, %0,8'inde (n=4) gastrointestinal sistem tutulumu saptandi.
Sonugta sistemik tutulum oranlari karsilastirildiginda cilt tutulumu ve okuler
tutulumun daha fazla oldugu gorilda. 108 hastamizda venéz tutulum mevcut

iken; yalniz 25 hastada arteriyel tutulum izlendi (Tablo-4).
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Tablo-4: Hastalarin tutulum olan bolgelere gore dagilimi

Tutulum Bolgeleri Tutulum Ozellikleri n (%)
Oral Aft Var 473 (96,9)
Yok 15 (3,1)
Var 287 (58,8)
Genital Ulser Yok 196 (40,2)
Belirsiz 5(1,0)
: Var 332 (68,0)
Cilt Tutulum
LMt Yok 156 (32,0)
Var 218 (44,7)
Okuler Tutulum Yok 266 (54,5)
Belirsiz 4 (0,8)
Var 59 (12,1)
Eklem Tutulumu Yok 428 (87,7)
Belirsiz 1(0,2)
) . Var 53 (10,9)
Norolojik Tutul
orolojik Tutulum Yok 435 (89.1)
Gastrointestinal Var 4 (0,8)
Tutulum Yok 484 (99,2)
Vendz Tutulum var 108 (22,1)
Yok 380 (77,9)
. Var 25 (5,1)
Arteriyel Tutulum Yok 463 (94,9)
Toplam 488 (100,0)

Olgularin %64,5’inde (n=315) HLA-B51 ve %26,4’Unde (n=129) paterji
reaksiyonu pozitif sonucglandi. Sistemde yeterli veriye ulasilamadigindan
%15,6'sinda (n=76) HLA-B51 ve %37,1'inde (n=181) paterji testi belirsiz
olarak degerlendirildi (Tablo-5).

Tablo-5: Hastalarin paraklinik 6zelliklerinin dagilimi

Ozellikler (%)
Pozitif 315 (64,5)
HLA-B51 Pozitifligi Negatif 97 (19,9)
Belirsiz 76 (15,6)
Pozitif 129 (26,4)
Paterji Testi Negatif 178 (36,5)
Belirsiz 181 (37,1)
Toplam 488 (100,0)
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Paraklinik ozellikler alt basliginda yer verdigimiz paterji reaksiyonu ve
HLA-B51 pozitifligi olan hastalarin cinsiyete gére dagilimi degerlendirildiginde
her iki cinsiyet arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmadi (Sirasiyla
p=0,683; p=0,287) Hastalarin paraklinik 6zelliklerinin cinsiyete gore dagilimi
Tablo 6’da yer almaktadir.

Tablo-6: Hastalarin paraklinik 6zelliklerinin cinsiyete gore dagilimi

u . ] Cinsiyet
Degisken Ozellikler Kadin Erkek istatis_tiksel
n(%) n(%) Analiz; p
Paterji Pozitifligi var 52(27,5)  77(258)

J 9" Vok-Belirsiz 137 (72,5) 298 (74.2) 0,683
HLA-B51 Var 116 (61,4) 198 (66,2) 0287
Pozitifligi Yok-Belirsiz 73 (38,6) 101 (33,8) '

Toplam 189(100,0) 299(100,0)

Cilt tutulumu olan 332 hastanin 169unda (%50,9) sadece
psodofolikulit bulunurken, vendz tutulum olan 108 hastanin 62’sinde (%57,4)
derin ven trombozu (DVT) mevcuttu. Hastalarin sistemik tutulum 6zelliklerine

go6re dagilimi Tablo 7’de verilmistir.

Tablo-7: Hastalarin sistemik tutulum ozelliklerine gore dagilimi

Tutulum yeri Tutulum bulgulan n (%)

Psodofolikilit (sadece) 169 (50,9)

Cilt EN (sadece) 99 (29,8)
Psodofolikilit+EN 64 (19,3)

DVT 62 (57,4)

Veno6z Flebit 19 (17,6)
Diger* 27 (25,0)

Arteriyel Trom.boz 17 (68,0)

Anevrizma 8 (32,0)

*: Hepatik, Femoral, Portal, Serebral, iliak, Juguler, Kraniyal, Vena Cava inferior,
Vena Cava Superior, Sinds Ven Trombozu. EN: Eritema Nodozum, DVT: Derin Ven

Trombozu
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Prognoz tayininde yol gosterici olacagini dusundigumuz sistemik

tutulumlarin cinsiyete gore dagihimlari ayrica degerlendirildi.

sistemik tutulum o6zelliklerinin cinsiyete gore dagilimi Tablo 8'de verilmistir.

Tablo-8: Hastalarin sistemik tutulum 6zelliklerinin cinsiyete goére dagilimi

Cinsiyet _
Tutulum Yeri Tutulum Kadin Erkek Istatistiksel
Bulgulari n(%) n(%) Analiz; p
Eklem Var 18 (9,5) 41 (13,7)
Yok 171 (90,5) 258 (86,3) 0,215
Norolojik Var 23(12,2) 30 (10,0)
Yok 165 (87,8) 269 (90,0) 0,560
Okiiler Var 83(43,9) 135 (45,3)
Yok-Belirsiz 106 (56,1) 163 (54,7) 0,074
Gastrointestinal Var 1(0,5) 3(1,0)
Yok 187 (99,5) 296 (99,0) 0,958
Cilt Var 124 (65,6) 208 (69,6)
Yok 65(34.4) 91(30.4) 2000
Venoz Var 19 (10,1) 89 (29,8)
Yok 170 (89,9) 210 (70,2) 0,000
Arteriyel Var 4(2,1) 21 (7,0)
Yok 185 (97,9) 278 (93,0) 0,046
Toplam 189(100,0) 299(100,0)

Hastalarin

*. Hepatik, Femoral, Portal, Serebral, iliak, Juguler, Kraniyal, Vena Cava inferior,
Vena Cava Superior, Sinds Ven Trombozu. EN: Eritema Nodozum, DVT: Derin Ven

Trombozu

Calismamizda vendz ve arteriyel tutulumun erkek hastalarda anlaml
oranda daha fazla goruldigu saptandi. (K=%10,1 E=%29,8; p=0,000). Cilt
tutulumu olan 332 hastanin tutulum ozellikleri cinsiyet dagilimina gore
degerlendirildiginde, sadece psodofolikulit gortlen hastalarin %75,1’i (n=127)
erkek iken; sadece eritema nodozum goérulen hastalarin %52,5’i (n=52)
kadindi. Cilt tutulumu olan hastalarin cinsiyete gére dagihmi Tablo 9'da yer
almaktadir.
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Degerlendirilen hastalar

istatistiksel olarak anlamli

arasinda cinsiyet

dagihmi agisindan

farkhligin sadece psodofolikilit olan hasta

grubundan kaynaklandigi gorulmektedir. Diger tutulumlar agisindan her iki

cinsiyet arasinda istatistiksel iligki saptanmamistir.

Tablo-9: Cilt tutulumu olan hastalarin cinsiyete gére dagilhmi

Tutul Cinsiyet istatistiksel
Tutulum yeri utuium Kadin Erkek Analiz
bulgulari Ki kare:
n (%) n (%) ' P
Psodofolikdlit 42 (24,9) 127 (75,1)
_ (sadece)
Cilt EN (sadece)  52(52,5) 47 (47,5) 0,000
Psodofolikulit+EN 30 (46,9) 34 (53,1)

Sonug olarak papulopustuler lezyonlarin erkeklerde, eritema nodozum

benzeri lezyonlarin ise kadinlarda gorulme orani daha fazla idi. Diger yandan

eklem bulgulari, norolojik, okuler ve gastrointestinal tutulum ile cinsiyet

dagihmi arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmadi.

Hastalarin tani anindaki bulgulari sirasiyla Tablo-10’da goriimektedir.

Tablo-10: Hastalarin tani anindaki bulgular

Bulgular n*(%)
Oral Aft i} 464 (30,1)
Genital Ulser 271 (17,5)
Okduler Tutulum 191 (12,5)
Papulopustiler Lezyon 157 (10,1)
HLA Pozitifligi 139 (9,0)
Eritema Nodozum 115 (7,4)
Paterji Pozitifligi 86 (5,6)
Ven6z Tutulum 46 (3,0)
Eklem Tutulumu 35(2,2)
Arteriyel Tutulum 22 (1,4)
Norolojik Tutulum 18 (1,3)
Epididimit 1(0,1)
Toplam 1545 (100,0)

*: Sayl ve yuzdeler kisi sayisi ve tani aninda saptanan bulgular tGzerinden verilmis olup,

ayni hastada birden fazla bulgu mevcuttu.
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En sik bulgular sirasiyla oral aft (%30,1), genital tlser (%27,5), okuler
tutulum (%12,5) ve papulopustuler lezyon (%10,1) seklindeydi. Tani aninda
yalniz bir hastada epididimit goruldu.

Hastalarin 25’i (%5,1) ilagsiz takip edilmekteydi. Tedavi alan
hastalarin kullanmakta oldugu ilaglar biyolojik ajan, konvansiyonel DMARD
(Hastaligi modifiye eden ilaglar), immunsupresif ve immuinmodulatérler ve
diger olarak gruplandiriidiginda %8,9'u biyolojik ajan kullanmaktaydi. Ilag
tedavisi alan hastalarin kullandiklari ilag gruplarina goére dagihmi Tablo 11’de

gOsterilmigtir.

Tablo-11: Illag tedavisi alan hastalarin ilag gruplarina gére dagihmi

ilag gruplar n*(%)
Digere 388 (54,5)
immiinsupresif ve immiinmodiilatérler? 253 (35,5)
Biyolojik Ajanlar (Etanersept, 63 (8,9)
Infliksimab, Adalimumab, Tosilizumab,

Golimumab)

Konvansiyonel DMARD? 8(1,1)
Toplam 712 (100,0)

*

: Sayl ve yuzdeler hasta sayisi Uzerinden degil belirtilen cevaplar Uzerinden
verilmistir. % Kolsisin, Non-steroid antiinflamatuar ilag, Kortikosteroid P: Mikofenolat
Mofetil, Siklosporin A, Takrolimus, Siklofosfamid, Azatioprin, Intravendz

immiinglobulin, IFN 3: Metotreksat, Salazoprin, Plaquenil, Leflunomid

Hastalarin tedavi secgeneklerinin degiskenlere gore dagilimi
degerlendirildi. Hastalar biyolojik ajan tedavisi alan ve almayan olacak sekilde
iki gruba ayrildi. Calisma grubunda 40 yasin altinda, erkeklerde ve okuler
tutulumu olanlarda biyolojik ajan kullanim sikhigi diger yas grubu ve sistemik
tutulumu olan hasta gruplarina gére daha fazlaydi (her biri igin p<0,05). Okuler
tutulum diginda diger sistemik tutulumu olanlar, HLA-B51 ve paterji pozitifligi
ile tedavi segenekleri arasinda anlamli istatistiksel fark saptanmadi. Hastalarin
ila¢ kullanimlarinin bazi degigkenlere gore dagilimi Tablo 12’de yer
almaktadir.
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Tablo-12: Hastalarin ilag kullanimlarinin bazi 6zelliklere gore dagilimi

Kullanilan ilag istatistiksel
ol Biyolojik  Biyolojik Analiz
Ozellikler Ajgn AIJan XjanJ Ki kare; p
Almayan
<39 40 (18,3) 179 (81,7)
Yas Grubu (Yil) >40 23 (9,4) 221 (90,6) 7,670; 0,006
. Kadin 15(8,3) 165 (91,7)
Cins Erkek 48 (17,0)  235(83,0) ©02°% 0012
Var 61(13,6) 388 (86,4)
Oral Aft Yok 2(143) 12 (85,7) 1,000
Var 37 (13,4) 239 (86,6)
Genital Ulser Yok- 26 (13,9) 161 (86,1) 0,024; 0,878
Belirsiz
Var 38 (12,1) 277 (87,9)
Cilt Tutulumu Yok 25 (16,9) 123 (83,1) 1,607; 0,205
Var 43(20,7) 165 (79,3)
Okuler Tutulum Yok- 20 (7,8) 235(92,2) 16,041; 0,000
Belirsiz
var 12 (21,4) 44 (78,6)
Eklem Tutulum Yok 51 (12,5) 356 (87,5) 2,602; 0,107
4 i Var 10 (19,6 41 (80,4
1|\'|8{l?|ll? rjrllk Yok 53 212,9; 359((87,1)) 1,229, 0,268
Gastrointestinal Var 0(0,0) 4 (100,0) 1,000
Tutulum Yok 63 (13,7) 396 (86,3) ’
Venoz Tutulum var 14 (13.6) 89 (86.4) 0,000; 1,000
Yok 49 (13,6) 311(86,4)
Arteriyel var 3(12,5) 21 (87,5) 1 000"
Tutulum Yok 60 (13,7) 379 (86,3) '
Pozitif 40 (13,3) 261 (86,7)
HLA Pozitifligi Negatif 13 (13,7) 82(86,3)  0,125;0,939
Belirsiz 10 (14,9) 57 (85,1)
) Pozitif 10 (8,3) 110 (91,7)
Eztz?trijflngi Negatif 22 (130) 147 (87,0)  5511;0,064
Belirsiz 31 (17,8) 143 (82,2)
Toplam 63 (13,6) 400 (86,4) 463 (100,0)

*: Fisher’'s Exact test
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Arteriyel trombozu olan 4 hasta ve arteriyel anevrizmasi olan 1 hasta
asetilsalisilik asit tedavisi almakta iken; DVT tanisi ile izlemde olan 2 hasta
yeni kusak oral antikoagulan grubunda yer alan rivaroksaban, 4 hasta
asetilsalisilik asit ve 1 hasta dusuk molekul agirhkh heparin tedavisi
almaktaydi. Diger vaskuler tutulumu olan olgular tedavisiz takip edilmekteydi.

Biyolojik ajan tedavisi alan ve almayan iki grup arasinda yas grubu
kategorize edilmeden analiz yapildiginda, biyolojik ajan kullanan hastalarin
hem su anki yas ortalamalarinin hem de hastalik baglangi¢ yas ortalamalarinin
daha dusuk oldugu géruldi (Sirasiyla p=0,000; p=0,012). Calisma
grubundakilerin ilag kullanim 6zelliklerine gére yas dagilimlari Tablo 13'de

verilmigtir.

Tablo-13: Calisma grubundakilerin ila¢ kullanim 6zelliklerine gére yas dagilimi

Kullanilan ilag istatistiksel Analiz
Biyolojik Ajan Biyolojik Ajan zZ;p
Tedavisi Alan Tedavisi Almayan
Ort+SS/ Ort+SS/
Ort.(Min.-Maks) Ort.(Min.-Maks)
Hastanin Su 36,6+7,5/ 41,2+10,0/ 3,514; 0,000
Anki Yasi 37,0 (24,0-56,0) 41,0 (19,0-78,8)
Hastalik 28,4+7,8 31,3+8,8/ 2,539; 0,011
Baslangi¢ Yasi 27,0 (6,0-54,0) 30,0 (9,0-58,0)

ORT: Ortalama SS: Standart Sapma MIN: Minimum MAKS: Maksimum

Olgularimizda biyolojik ajan kullanma olasiligi, erkek cinsiyette kadin
cinsiyete gore yaklasik 2,2 kat, okuler tutulumu olan hastalarda olmayan
hastalara gore yaklasik 2,7 kat fazla tespit edildi. Calismamizda tek degiskenli
analizlerde biyolojik ajan kullanimi ile iligkili bulunan degiskenlerle (yas,
hastalik baslangi¢ yasi, cinsiyet ve okuler tutulum) yapilan ¢ok degiskenli

lojistik regresyon analiz sonuglari Tablo 14’te yer almaktadir.
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Tablo-14: Lojistik regresyon analiz sonuglari

OR (%95 GA) p
Yas 0,9 (0,91-0,99) 0,029
Hastalik Baslangi¢ 1,0 (0,96-1,06) 0,846
Yasi
Cinsiyet 2,2 (1,18-4,12) 0,013
Okuler Tutulum 2,7 (1,54-4,70) 0,001

OR: Odds Ratio (Tahmini Relatif Risk) GA: Glven Araligi
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TARTISMA VE SONUC

BH farkl etnik grup ve cografik bolgelerde farkh klinik 6zelliklere neden
olabilen, multisistemik tutulumla karakterize nadir gorulen bir vaskaulittir.
Cografik dagilimina baktigimiz zaman Dogu Asya’dan Akdeniz’e uzanan ve
antik ipek yolu olarak bilinen kusaktaki Ulkelerde daha sik ve genellikle daha
siddetli goriilmektedir. 2 Prepubertal ve ileri yasta (>50) baslangici nadir olan
bu hastalik her yasta gorilebilmekle beraber baslangi¢ yasi siklikla 20-40
yaslar arasindadir. 1° Amerika ve Kuzey Avrupa llkelerinde BH kadinlarda sik
goralurken, Orta Dogu ve Dogu Asya’da geng erkeklerde daha siktir. Hastalik
prevelansinin yuksek oldugu yerlerde cinsiyet dagihmi benzerdir (8).

2014 yilinda Savey L. ve ark.’nin (29) Fransa’da 769 hastanin dabhil
edildigi, etnisite iligkili farkhliklarin hastalik fenotipi ve prognozu Uzerindeki
etkisine iliskin yaptigi bir calismada hastalarin %69,6’sinin (n=535) erkek
oldugu ve ortalama hastalik baslangi¢ yasinin 30,9 (24,9-37,2) oldugu
bildirilmigtir. 2007 yilinda Houman M. ve ark.’nin (111) hastalarin demografik,
klinik ve genetik 6zelliklerini degerlendirdikleri bir calismada 260 hastanin 188’
erkek ve 72’si kadin iken (Erkek/Kadin Orani:2,61), ortalama hastalik
baslangi¢ yasi 29 idi. Bizim olgularimizin %61,3’0 (n=299) erkek ve ortalama
hastalik baslangi¢ yasi 30,8+8,8 olup literatur ile benzerdir.

Tekrarlayan aftoz Ulser siklikla hastaligin ilk bulgusu olarak karsimiza
cikar ve en sik goérilen semptomdur. Bu aftéz veya herpetiform lezyonlara ek
karakteristik sistemik bulgular variginda BH akla getirilmelidir (38). BH’ nin
spesifik, tani koydurucu bir laboratuvar bulgusunun olmayisi ve UBCG tani
kriterlerinde tekrarlayan aft6z Ulserlerin temel bulgu oldugu dusunuldigunde
hastalarda en sik gorulen bulgu olmasi kaginilmazdir. Yapilan birgok
epidemiyolojik ¢alisma ve olgu serisinde (28,33,58,111) hastalarda en ¢ok
gérllen ve tani aninda en sik saptanan bulgunun rekirren aftdz llserasyon
oldugu gosterilmistir. Benzer sekilde ¢alismamizda hastalarin tani anindaki
bulgulari degerlendirilmis ve oral aftéz lezyonlar ilk sirada yer almistir. 2013
yilinda Turkiye’de Balta ve ark.’nin (28) 521 hastanin demografik ve klinik
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Ozelliklerini degerlendirdikleri calismada oldugu gibi bizim olgularimizin da tani
ani bulgularinda oral aftéz lezyonlari sirasiyla genital Ulser ve okiler tutulum
izlemektedir. Bu veriler ilk kez Prof. Dr. Hulusi Behget tarafindan ¢ ayn
hastasindan yola c¢ikarak ortaya koydugu ‘Ucli Belirti Kompleksi'ni
hatirlatmakta ve desteklemektedir.

Oral aftéz lezyonlarin goriime sikligi sigara i¢gen bireylerde azalmistir.
Bu durum calismalarda sigaranin oral mukozada keratinizasyonu arttirarak
koruyucu bir bariyer gérevi gérmesi ve nikotinin immun sistem Uzerine olan
etkisinden dolayi oral aft olusumunu azaltmasi olarak agiklanmistir (112). Bu
calismada hastalarimizin %73,2’sinin (n=357) hig sigara icmedigi goralmustar.
Bu sonug¢ tani aninda hastalarimizda daha kolay ve sik oral Ulserasyon
saptanmasi konusunda kolaylastirici ve destekleyici bir faktor olarak
degerlendirilebilir.

Genital Ulserasyon hastaligin en spesifik bulgusu olup, epididimit,
salpenijit ve varikosel diger genitouriner tutulum bulgular olarak karsimiza
cikar. Calismamizda olgularimizin bir tanesinde tani aninda epididimit
mevcuttu. Khabbazi ve ark.’nin (33) calismasinda epididimit ve ndrolojik
bulgular ilk semptomlar degilken, hastaligin seyrinde ortaya ¢ikmis; baska bir
calismada epididimiti olan hastalarin koétl hastalik seyrine sahip olabilecegi
ongorilmus ve bu hastalarin yakindan takibi dnerilmigtir (36).

Papulopustiler lezyonlar hastaliga 6zgu olmadigindan anatomik
yerlesimlerini degerlendirmek tanida oldukg¢a dnemlidir (9). Papulopustiler ve
akneiform lezyonlar UBCG tani kriterleri arasinda yer alir ve tekrarlayan oral
Ulserasyon olan hastalarda mutlaka sorgulanmalidir. Yapilan ¢alismalarda
eklem tutulumu olan ve erkek hastalarda daha sik oldugu belirtilmigtir. 42
Calismamizda papulopuUstiler lezyonlar erkek hastalarda daha fazla goéraimuis
olup sonugc literattr ile benzerdir (p=0,000) (28,111). Diger yandan eklem
tutulumu ile papulopustuler lezyon gorulme sikh@r arasinda istatistiksel iligki
saptanmamistir.

Paterji testi pozitiflik orani bélgesel farkliliklar gosterir. Turkiye, Orta
Dogu ve Japon kokenli hastalarda yuksek olmasina karsin; Koreli hastalarda

daha dusuktur. Bati Avrupa ve Amerika kokenli hastalarda ise paterji testi
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sadece %5 oraninda pozitiftir. Turkiye’den bildirilen ¢calismalarda (9) bu oran
%42-83 arasinda degismekte iken, bizim hastalarimizda %26,4 (n=129)
oraninda pozitiflik saptanmistir. Eksik verilerin olusu, tani sitrecinde her
hastanin bu gozle degerlendiriimemis olmasi ve tedavi alan olgularda
negatiflik oraninin ylksek olusu ¢alismamizda pozitif sonug oranlarinin digtk
olmasi ile iligkilendirilebilir. Assar ve ark.nin (46) calismasinda hastalar
reaksiyon pozitifligine gore iki gruba ayrilmis ve paterji pozitifligi ile klinik
aktivasyon bulgulari degerlendirilmistir. Iki grup arasinda ortalama yas ve aktif
hastalik suresi arasinda farklilik saptanmazken; reaksiyon pozitifligi erkek
cinsiyet, oral aftoz Ulserasyon, papulopistiuler lezyon ve 6n Gveit ile iligkili
bulunmustur. Paterji testi pozitif saptanan hastalarimizin buyuk ¢ogunlugu
erkek iken; reaksiyon pozitifligi ile mukokutandz ve okuler tutulum arasinda
iliski saptanmamistir. Sonug olarak paterji test pozitifligi hastalik ciddiyeti ile
iligkili degildir.

Okuler tutulum erkek hastalarda daha sik gorulur ve tedaviye ragmen
kotl prognozlu seyreder. Azerbaycan’da yapilan bir calismada hastalik
aktivitesinin erkeklerde daha fazla oldugu ve okuler tutulumun erkeklerde
kadin cinsiyete gore daha siddetli seyrettigi bildirilmistir (33). Calismamizda 40
yas altinda, erkeklerde ve okuler tutulumu olan olgularda biyolojik ajan
kullaniminin daha fazla olmasi, bu gruplarda hastaligin daha siddetli
seyrettigini ve ileri basamak tedaviye ihtiya¢ duyuldugunu desteklemektedir.
Benzer sekilde biyolojik ajan kullanim olasihiginin erkeklerde kadinlara gore
yaklasik 2,2 kat ve okuler tutulumu olanlarda olmayanlara gére 2,7 kat fazla
olusu prognozu 6ngoérmek acgisindan énemli bir sonugtur. Ayrica cinsiyet ve
okuler tutulumun tek basina hastalarda prognostik faktor olabilecegini
diistindirmektedir. Uveit okiler tutulumun éne gikan belirtilerindendir. Tipik
olarak bilateral, ataklar seklinde ve siklikla panlveit formunda gérulur (33).
Veri eksikligi ve oftalmolog tarafindan muayene bulgularinin ayrintil bir sekilde
belirtiimemesi nedeniyle hastalarimiz  tutulum paternine  gore
siniflandirilamamistir.

Degigken tutulum paterni gosterebilen nérolojik hastalik genellikle

vakalarin %10’undan azinda gorultr. Dagihm sikhgir cografik farklilik gosterir.
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Tunus’ta 260 hastanin klinik, demografik ve genetik &zelliklerinin
degerlendirildigi bir caismada (111) hastalarin %24,2’sinde nérolojik tutulum
mevcut iken; Azerbaycan’da yapilan bir calismada (33) bu oran %3 olarak
bildirilmigtir. Calismamizda olgularimizin  %10,9’'unda norolojik tutulum
saptanmigstir. Erdogru ve ark.’nin (77) ¢alismasinda hastalar Uriner inkontinans
ve erektil disfonksiyon semptomlarindan bagimsiz olarak degerlendirilerek
kontrol grubuyla kiyaslanmistir. NOorolojik tutulumu olan olgularda erekiil
disfonksiyon insidansinin %65 oldugu ve 12 hastada tedavi edilebilir Griner
inkontinans saptandigi gdsterilmistir. Hekimlerin noérolojik tutulum gortlen
olgularin takibinde alt Griner sistem fonksiyonlarini degerlendirmesi hastalarin
yasam kalitesinin korunmasi agisindan oldukga énemlidir. 2014 yilinda Savey
L. ve ark.’nin (29) Fransa’da 769 hastanin dahil edildigi, etnisite iliskili
farkhliklarin hastalik fenotipi ve prognozu Uzerindeki etkisine iligkin yaptigi bir
calismada hastalar Avrupa, Kuzey Afrika ve Sahraalti Afrika olmak Uzere 3
bayuk etnik gruba ayriimistir. Sahraalti Afrika grubunda ndrolojik tutulum
sikligi ve mortalite oraninin daha fazla oldugu, c¢ok degiskenli analiz
sonuglarina gore de erkek cinsiyetin, kardiyovaskuler tutulumun ve Sahraalt
Afrika kokenli olusun mortalite ile iliskili bagimsiz bir risk faktéri oldugu
gosterilmistir. Bu sonuglar da bizlere norolojik tutulum ve komplikasyonlarinin
mortalite Uzerine etkisini gostermektedir. Hastalarimizin prognozunu ve
mortalite oranlarini 6ngérmek amaciyla daha ayrintili ve ¢oklu galismalara
ihtiyacimiz vardir.

Vaskiler tutulum BH’nda en ©Onemli morbidite ve mortalite
sebeplerindendir ve vendz sistem daha sik etkilenir. Yapilan ¢alismalar erkek
cinsiyetin daha fazla etkilendigini gdstermektedir. Bizim ¢alismamizin
sonuglari da literatur ile benzer gekildedir. VenOz sistem arteriyel sisteme
kiyasla daha fazla etkilenmis ve her iki sistemin etkilenim orani erkek cinsiyette
istatistiksel olarak daha fazla bulunmustur (Sirasiyla p=0,000; p=0,046). 2015
yilinda Seyahi ve ark.’nin (64) DVT saptanan Behget hastalarinin klinik ve
ultrasonografik oOzelliklerini degerlendirdigi bir calismada; hastalarin buyuk
cogunlugunun erkek oldugu, trombozun erken yasta basladig! ve temel tedavi

segeneginin immunsupresif ajanlar oldugu, daha az siklikla antikoagilan
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tedavi kullanildigi gdsterilmistir. Calismamizda DVT saptanan 62 hastamiz
olup benzer sekilde antikoagiilan tedavi kullanim sikligi azdir. Ote yandan
vaskiler tutulumun erkek cinsiyette daha fazla goruldugu dusunuldaguande; 40
yas altinda ve erkeklerde biyolojik ajan kullaniminin daha fazla olmasi anlamli
bir sonuctur. Bir baska calismada BH seyrinde DVT gelisen hastalarla diger
nedenlerden dolayr DVT goriulen hasta grubu karsilastirildiginda; birinci
grubun belirgin demografik ve ultrasonografik 6zelliklere sahip oldugu ve klinik
olarak daha ciddi bir seyir gosterdigi belirtiimigtir. (64). Sonuc olarak, vaskuler
tutulum goérulen hastalarin yakin takip gerektirebilecegi ve erken slrecte bir
ust basamak tedavi ihtiyaci olabilecegi akilda tutulmalidir.

Behcget hastalarinin yaklasik yarisinda, ozellikle ataklar esnasinda
non-eroziv, asimetrik, genellikle deformasyona sebep olmayan, oligoartikuler
eklem tutulumu géralur. Khabbazi ve ark.’nin (33) calismasinda hastalarin
%7,2’sinde artralji, %7,2’sinde oligoartrit, %6,4’inde monoartrit mevcut iken;
Houman ve ark.’nin (111) yaptigi baska bir galismada hastalarin %38,8’ inde
artrit oldugu ve kadin cinsiyetin daha fazla etkilendigi gosterilmistir. Bizim
calismamizda hastalarimizin %12,1’inde eklem tutulumu mevcut olup,
cinsiyete goére dagihm degerlendirildiginde istatistiksel anlamh fark
saptanmamistir. Calismalarda dagilim oranlarinin farkhlik géstermesi, BH’nin
klinik 6zelliklerinin cografik farklilik gosterdigini destekleyen bir sonug olarak
kargimiza ¢gikmaktadir.

Karin agrisi, diyare ve kanama gibi semptomlarin goruldugu
gastrointestinal tutulum, BH’nin major morbidite ve mortalite nedenleri
arasinda yer alir (73). Sikligi cografik farklilk gostermekte ve tlkemizde nadir
gorulmektedir. Khabbazi ve ark.’nin (33) c¢alismasinda hastalarin sadece 1
tanesinde gastrointestinal tutulum gorulurken, Houman ve ark.’nin (111)
calismasinda hastalarin %1,5’inde tutulum mevcuttu. Tayvan’da ise Chen YC
ve ark. (113) tarafindan bu oran %31,8 olarak bildiriimistir. Ulkemizde ise bu
oranin sirasiyla Balta ve ark.’nin (28) 521 hasta ile yaptigi degerlendirmede
%6,6, Gurler ve ark.’nin (5) 2147 hasta ile yaptigi degerlendirmede ise %2,8
oldugu gérulmektedir. Calismamizda olgularimizin %0,8’inde gastrointestinal

tutulum mevcut olup, cinsiyete gére dagilim degerlendirildiginde istatistiksel
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anlamli fark saptanmamistir. Ulkemizde gastrointestinal tutulum nadir
goriulmekle beraber, BH tedavisinde en sik kullanilan ve ilk se¢cenedimiz olan
Kolsisinin  olasi gastrointestinal sistem yan etkileri g6z o©ndnde
bulunduruldugunda; hastalarda ayrintili semptom sorgulamasi ve endoskopik
degerlendirim yapilmasi tanida olduk¢a 6nemlidir.

Gastrointestinal tutulum bu hastalarda intestinal Ulserasyon ve
perforasyona neden olabilir. Bu Ulserasyonlar tum traktusta olabilecegi gibi
siklikla terminal ileum, cekum ve inen kolonda izlenir. Mok C. ve ark.’nin (13)
Guney Cin’de 37 hastanin demografik ve klinik 6zelliklerini degerlendirdikleri
calismasinda, hastaligin bu cografyada nadir goruldigu, daha az sistemik
tutulum ve daha az ciddi okiler komplikasyonlar ile daha benign seyir
goOsterdigi, aktif gastrointestinal hastallk sonucu 1 hastanin barsak
perforasyonu nedeniyle dldigu bildiriimistir.

BH’nda mevcut tutulumun tedavisine genellikle azatioprin ile baslanir
ve kortikosteroid tedavisi ile kombine kullanilir. Azatioprin kullanirken nuks
gelisen veya bu tedaviyle hi¢ remisyona girmeyen hastalarda TNF-alfa
inhibitorleri etkili olabilir (87). Calismamizda gastrointestinal tutulum saptanan
4 hastamizdan Uc¢inin azatioprin tedavisi almakta oldugu, tani aninda mevcut
tutuluma ait bulgularinin olmadigi ve hastalik seyri sirasinda tani konuldugu
gosterilmigtir.  Olgularimizda acil cerrahi girisim gerektirebilecek bir
komplikasyon ile kargilagiimamigtir. Gastrointestinal tutulumun cografyamizda
az olusu ileri basamak tedavi ihtiyacini azaltan bir neden olarak karsimiza
cikmaktadir.

Behcget sendromu tedavisinde, cilt ve mukoza lezyonlari i¢in kullanilan
topikal ajanlarla birlikte; genital Ulser, noduler lezyon, artrit gibi tekrarlayici
ancak organ hasarina neden olmayan lezyonlar i¢in kolsisin, ciddi organ
tutulumu varhiginda ise immuansupresif veya immunmodulator ilaglar kullanihir
(87). Behget hastalarinin blyuk kisminda oral ve genital tlserler gibi mukoza
lezyonlari, ciltte papulopusttler ve noduler lezyonlar gorultr. Calisma grubunu
olusturan hastalar tani aninda en sik mukokutandz bulgularla kargimiza
gelmektedir. Tedavi alan hastalarin kullanmakta oldugu ajanlari 4 ana grupta

siniflandirdigimizda, Kolsisin tedavisinin yer aldigi diger grubunun %54,5’lik
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ylzde ile ilk sirada yer almasi kaginilmaz bir sonugtur.

immiinsupresif ve imminmodiilatér ilag grubunun kullanim yiizdesiyle
ikinci sirada yer almasi, tum sistemik tutulum oranlari karsilastirildiginda;
olgularimizda en fazla cilt tutulumu ve okuler tutulum go6rilmesi ile
iligkilendirilebilir. Ayni zamanda bu sonu¢ hastalarimizda cilt lezyonlarinin
ciddi oldugunu ve sik tekrarladigini, topikal ve kolsgisin tedavisine direncli
oldugunu da dusundurmektedir. Diger yandan Tirk toplumunda okuler
lezyonlarin progresif olabilecegi ve ilerleyici gorme kaybinin sik gorulebilecegi
dusundldiuginde imminsupresif tedavi kullaniminin fazla olmasi beklenen bir
sonuctur. Okuler tutulumu olan hastalarimizda biyolojik ajan tedavi kullanim
sikliginin ve olasihdinin fazla olusu da bunu desteklemektedir.

BH remisyon ve ataklarla karakterize bir hastalik olup genclerde, erkek
cinsiyette, Orta ve Uzak Dodu popullasyonunda daha ciddi seyretmektedir.
Sistemik tutulum tipi ve bu tutuluma bagh komplikasyonlar hastalik
prognozunu degistiren etkenler arasinda yer alir. Yapilan farkli ¢galismalarda
erkek cinsiyette sistemik tutulumun daha fazla oldugu ve hastaligin daha
siddetli seyrettigi gosterilmistir (28,33). Cinsiyet ve sistemik tutulum arasindaki
iliski s6z konusu oldugunda, okuler tutulum varlhiginin hastalik prognozuna
etkisini 0zellikle vurgulamak gerekir. Japonya’da Ishido ve ark.nin (114)
¢alismasinda, BH'nin erken evresindeki klinik fenotipin hastalik baglangig yasi
ve cinsiyete bagli farkhlik gosterdigi ortaya konmustur. Calismamizda 40 yas
altinda, erkeklerde ve okuler tutulumu olan olgularda biyolojik ajan
kullaniminin daha fazla olmasi bu farkhli§i desteklemekte; hastalarin takip
surecindeki olasi komplikasyon farkliligini ve dolayisiyla tedavi ¢esitliligini akla
getirmektedir. Benzer sekilde biyolojik ajan kullanim olasiliginin erkeklerde
kadinlara gore yaklasik 2,2 kat ve okuler tutulumu olanlarda olmayanlara gore
2,7 kat fazla olugsu hastalik seyrini 6ngérmek agisindan énemli bir sonugtur.
Bu kriterlere sahip hastalarda kotu hastalik progresyonu ve ileri basamak
tedavi ihtiyaci olabilecegi akilda tutulmalidir. Yakin takip ve dogru tedavi
yontemleri ile beklenen yasam suresinin iyilestirilebilecegi unutulmamalidir.

Hastalarin tani, takip ve tedavi agsamalarinda birden fazla farkli hekim

tarafindan degerlendiriimesi, anamnez sorgumuzda hasta aliskanliklarinin g6z
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ardi edilmesi, paterji testinin uygulandigina dair sistemdeki veri yetersizligi ve
Ozellikle hastalik prognozunda yol gosterici oldugunu gosterdigimiz okuler
tutulum alt tiplerinin oftalmolog tarafindan belirtilememis olmasi ¢alismamizi
kisitlayan nedenler arasinda yer almaktadir. Tani aninda ve takip suresince
objektif degerlendirim yapabilmek adina algoritmalar olusturulmasi ve sistemik
tutulumlarin multidisipliner yaklagsima uygun takip edilmesi egitim surecimize
ve klinik pratigimize muhakkak katki saglayacaktir.

Sonug olarak, BH (ilkemizinde dahil oldugu Ipek yolu olarak bilinen
Ulkelerde sik gorilen, multisistemik tutulumla karakterize, farkli semptom ve
bulgularla prezente olabilen sistemik bir vaskdlittir. Morbidite ve mortaliteyle
sonuglanabildigi gibi ginimuzde tedavisinde basariyla kullanilan biyolojik
ajanlar, hastalik prognozunu olumlu yénde etkilemektedir. Hastalik baslangi¢
yasl, cinsiyet dagilimi ve prognoz cografik ve etnik farklilik gdsterdiginden
populasyon temelli ¢calismalar dnem tagir. Literatirde yer alan ¢aligmalarla
benzer sekilde erkek cinsiyet ve erken hastalik baglangici siddetli hastalik ile
iligkili olup, biyolojik ajan kullaniminin bu grupta fazla olmasi da bunu
desteklemektedir. Bu caligma ile Turkiye’de sik gorulen BH ile ilgili verilerimizi
derlemeyi, tedavi seceneklerini ve etkileyen faktorleri degerlendirerek klinik

pratigimize isik tutmayl amacladik.
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