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1. GIRIS VE AMAC

Behget hastaligi (BH) ataklarla birlikte uzun siireli bir seyir gésteren ve ¢ok
sayida organi tutabilen sistemik inflamatuvar bir hastaliktir. Hastalik deri ve
mukoza belirtilerine ek olarak goz, eklem, kan damarlari, gastrointestinal,
kardiyak ve norolojik sistem tutulumlari gosterebilmektedir. Temel patolojisi
vaskiilit olan hastalik, tekrarlayan ataklarla uzun stireli bir seyir izlemektedir (1).

BH tarihi “Ipek Yolu” iizerindeki iilkelerde daha sik olmakla birlikte hemen
hemen tiim diinyada goriilmektedir. Hastaligin prevelansmin en yiiksek olarak
bildirildigi iilke ise Tirkiye’dir (2). Her iki cinsiyeti yaklasik esit oranda tutan
hastalik, en sik 20-30 yaslarinda ortaya cikar (3,4). Hastalikk icin kesin tani
koydurucu laboratuvar ve histopatolojik bulgular olmadigindan tani klinik
bulgulara dayanmaktadir. Bu amagcla kullanilan degisik tani kriterlerinin ortak
ozelligi, hastaligin tanismin deri ve mukoza bulgulari; 6zellikle de oral ve genital
iilserler, deri belirtileri ve paterji testi pozitifliginin lizerine kurgulanmasidir.
Gilintimiizde en yaygim olarak kullanilan tani kriteri Uluslararas1 Behget Hastaligi
Calisma Grubu’nun kriteridir (5).

Hastaligin nedeni tam olarak bilinmemektedir, genetik ve immiinolojik
faktorler, enfeksiydz ajanlar (herpes simpleks viriis tip-1 ve bazi Streptokok
suslar1), damar endotel patolojileri ve pihtilasma bozukluklar1 gibi ¢ok sayida
neden su¢lanmistir. Bugiin i¢in iizerinde en ¢ok durulan hipotez, hastaligin viral,
bakteriyel veya diger bir antijenle tetiklenen ve genetik olarak hastalifa yatkinlik
gosteren kisilerde ortaya ¢ikan inflamatuar bir hastalik oldugu yoniindedir (6).

Behget hastaligi’nin dogal seyri ile ilgili bilgiler heniiz sinirhidir. Hastaligin
baslangi¢c lezyonu ve diger lezyonlarin ortaya ¢ikma sirasi ve siiresi hastadan
hastaya farklilik gostermektedir. BH genel olarak erkeklerde daha siddetli bir
klinik seyir izlemektedir. Yine hastaligi erken yasta ortaya ¢ikanlarda, ¢cok sayida
organ tutulumu ile baslangic gosterenlerde, HLA-Bs; antijenini tasiyanlarda
hastaligin daha siddetli seyrettigi bildirilmesine ragmen klinik siddeti etkileyen
faktorlerlerle ilgili ¢alismalar arasinda 6nemli farkliliklar géze ¢arpmaktadir (7,8).
GOz tutulumu, papiilopiistiiler lezyonlar (PPL) ve tromboflebit erkek hastalarda

daha sik gozlenir. G6z tutulumu disindaki klinik bulgular zamanla diizelme



egilimi gosterir. Merkezi sinir sistemi tutulumu ve gormeyi tehdit eden goz
tutulumu, hastali§1 daha ge¢ yaslarda (40 yas ve lizerinde) baslayanlarda nadiren
ortaya c¢ikar. Son yillardaki c¢aligmalar Ozellikle pulmoner arter gibi biiytlik
damarlarin tutulumu, merkezi sinir sistemi tutulumu ve barsak perforasyonu
nedeniyle hastaligin artmig bir 6liim hizina sahip oldugunu gdstermektedir.
Gecikmis tan1 ve tedavi, 6liim oranini arttiran dnemli bir risk olarak karsimiza
cikmaktadir (9).

Bu calismada amaglanan bolgemizde Uluslararast Behget Hastaligi Calisma
Gurubu kriterlerini dolduran Behget hastalarinin klinik belirtilerinin ortaya
c¢ikisini kronolojik olarak retrospektif bir yaklasimla irdelemek ve hastaligin dogal
seyrini belirlemeye ¢alismaktir. Ayrica, hastaligin klinik siddetini etkileyen olas1

faktorlerin belirlenmesi amaglanmistir.



2. BEHCET HASTALIGI iCiN GENEL BIiLGILER

2.1. Tanim

Behget hastaligi (BH) ataklarla birlikte uzun siireli bir seyir gosteren, ¢ok
sayida organi tutabilen ve temel patolojisi vaskiilit olan sistemik inflamatuvar bir
hastaliktir. Ilk olarak 1937 yilinda bir Tiirk dermatologu olan, Dr. Hulusi Behcet
tarafindan tekrarlayic1 oral ve genital {llserlerle birlikte hipopyonlu {iveitten
olusan ii¢ semptomlu bir kompleks olarak tanimlanmistir (10). Sonraki ¢aligmalar
hastaligin bu ti¢ bolge ile sinirli kalmayarak eklemleri, pulmoner arter basta olmak
iizere biliyilkk damarlari, gastrointestinal, iirogenital, kardiyak ve santral sinir

sistemlerini tutabilecegini ortaya ¢ikarmustir (11).

2.2. Epidemiyoloji

Behget hastaligi’nin en sik ortaya ¢iktigi yas grubu 20-30 yaslaridir.
Hastaligin, ergenlik 6ncesi veya 50 yasindan sonra baslamasi oldukga seyrektir
(4,7). Baslangigta, Tiirkiye (12) ve Japonya (13) kaynakli caligmalarda hastalik
erkeklerde daha sik rapor edilmisse de, son 25 yil icindeki arastirmalar hastaligin
neredeyse her iki cinsiyette esit olarak goriildiigiine isaret etmektedir (3,14-17).

BH hemen hemen tiim diinyada goriilmekle birlikte, Tiirkiye, Yunanistan,
Israil ve Kibris gibi Akdeniz iilkeleri, Irak ve Iran gibi Ortadogu iilkeleri ve
Japonya, Kore, Cin gibi Uzakdogu iilkelerinde diger iilkelere gore daha sik
goriilmektedir. Hastaligin yukarida belirtilen ve tarihi Ipek Yolu’nun gectigi bu
iilkelerde daha sik goriilmesi, gelisiminde genetik ve/veya c¢evresel faktorlerin
etkili olabilecegine isaret etmektedir (4). Kozmopolit 6zellik gosteren iilkelerde
hastalik belirgin bir etnik dagilim o6zelligi gostermektedir. BH Almanya’da
Tirkler, Taywan’da ise Cinliler arasinda daha sik goriiliir. Diger yandan ¢evresel
faktorler hastaligin sikligini etkiliyor gibi goriinmektedir. Japonya’da hastaligin
insidanst son yillarda diisiis gostermektedir. Yine Amerika, Brezilya gibi
iilkelerde yasayan Japonlarda ve Almanya’da yasayan Tiirklerde hastaligin siklig1
kendi tilkelerinden daha diisiiktiir (4,14).

Yapilan arastirmalarda tarihi ipek yolu {lizerinde bulunan iilkeler i¢cin 14-

20/100.000 arasinda degisen prevelans oranlar1 bildirilmistir. Saglk kayitlarinin



diizenli tutuldugu iilkelerden Japonyanin kuzeyinde (Hokkaido bdlgesi) hastalik
sikligmin 30/100.000, glineyinde (Kyushu bolgesi) ise 1/100.000 oraninda oldugu
bildirilmistir. Buna karsin hastalik prevelans1t Avrupa iilkeleri ve Amerika’da son
derece diisiik (1/100.000’den daha diisiik) bulunmustur (4,14). Tarihi “Ipek Yolu”
iizerindeki tilkelerden BH’nin en sik gorildiigl yer Tirkiye’dir. Tiirkiye’de ise
hastaligin prevalansi ile ilgili ¢aligmalarda; 4-37/10.000 arasinda degisen oranlar
bildirilmistir (18-21). Azizlerli ve ark. nin (2) yakin tarihli calismalarinda 12 yas
ve 1lizeri toplulukta hastaligin prevelans1 yaklasik olarak 1/250 olarak
bildirilmistir. Ttim bu verilerin 151g¢inda, Tiirk boylarinin tarihsel gé¢ yollar1 da
g0z Oniline alindiginda BH’nin yayiliminda Tirklerin 6nemli bir rol oynadigi

diistiniilebilir.

2.3. Etyopatogenez

Hastaligin etyopatogenezi tam olarak aydinlatilamamustir. Uzerinde en ¢ok
durulan hipotez; hastalign, viral, bakteriyel vb. gibi cevresel bir antijenle ve/veya
1s1 sok proteini (ISP) gibi otoantijenlerle tetiklenen ve genetik olarak hastaliga
yatkinlik gosteren bireylerde ortaya ¢ikan diizensiz bir immiin yanit oldugu
yoniindedir (22).

Behget hastaligi’'nda en giiclii genetik yatkinlik faktorii HLA-BS1
antijenidir. BH ile HLA-B51 arasindaki iliski ilk defa 1982 yilinda Ohno ve ark.
tarafindan tanimlanmistir (23). Yakmn tarihli ¢alismada Maldini ve ark. (24)
yaptiklar1 meta analiz ile toplam 72 ¢alismay1 degerlendirmislerdir. Sonug olarak
HLA BS51/5 tasiyicilarinda Behget hastaligi gelisme olasiligini, bu antijeni
tasimayanlara gore 5.78 kat daha yiiksek bulmuslardir (OR=5.78, %95 CI=5.00-
6.67). HLA-B51 geninin 6nemi bilinmekle beraber, Behget hastalariin yaklasik
%60’inda pozitif olarak saptanmaktadir. Yine toplumlar arasinda HLA-BS51
sikligi da degisiklikler gostermektedir. HLA-B51 Tirk ve Japon Behget
hastalarinda siklikla gériilerken Ingiliz hastalarda bu oran diismektedir. Yakin
tarihli tim genom ¢aligmalar1 bu giiclii iliskiyi dogrulamis ve hastalik i¢in yeni
yatkmlik genlerinin (IL10, IL23R, IL12RB2, HLA-C*1602, HLA-C*1502 ve
HLA-A*201) varligm1 ortaya cikarmustir (25,26). Yakin tarihli bir diger
calismada (27) genisletilmis HLA bdlgesinde toplam 8572 tek niikleotid



polimorfizmi ¢aligilmustir. 2 ayr1 etnik grupta, Tiirk ve Italyan Behget hastalarinda
yapilan calismanin sonuglar1 klasik HLA allelleri olan HLA-A, B, C, DQA, DQB
ve DRB lokuslarin1 anlamak i¢in kullanilmistir. Sonu¢ olarak birbirinden
bagimsiz 3 alan saptanmistir. Bunlardan istatistiksel olarak en anlamlist HLA-B51
ve MICA genleri arasinda yerlesim gdsteren bir varyant olup, hastaligin HLA-
B51 ile olan birlikteligini agiklamaktadir. Ayrica, PSORS1C1, HLA-F-ASI1
bolgesinde anlamli varyantlar bulunmustur. Daha sonra bulunan bu genetik
birliktelikler yapilan hesaplamalarla klasik HLA allelleri ile eslestirilmistir. Sonug
olarak HLA-B5101, HLA-C*1602, HLA-C*1502 ve HLA-A*201 ile anlaml
birliktelik saptanmustir.

Hastaligin gelisiminde c¢evresel etmenlerden 6zellikle infeksiyoz ajanlarin
(S. Sangius vb.) Onemli oldugu diisiiniiliir. Gilincel bilgi birikimi Behget
hastalarmmin dis etleri ve aftoz iilserlerindeki mikrobiyal yiik ve bununla iliskili
mikrobiyal ISP’ne karsi olusan bagisiklik yanitinin endojen ISP ile capraz
reaksiyona girerek otoreaktif T hiicre klonlarmi olusturduguna isaret etmektedir.
Boylece T yardimcei hiicresi tip 1 (Th 1) ve Th 17 tipindeki inflamasyona yol acan
sitokinlerin asir1 ifadesi gelisir. Buna karsin diizenleyici T hiicre yanit1 baskilanir
(22). Th 17 hiicreleri ve IL-17 sitokini hastaligin 6zellikle akut ataklarinda 6nemli
rol oynar (28,29). BH’ nin gelisiminde infeksiydz bir ajanin rol oynayabilecegine
ilk dikkat ceken hekimlerden birisi Dr. Hulusi Behget’dir. Ozellikle Herpes
simpleks viris (HSV)-1 ile BH arasindaki olasi bir iliski bir¢cok arastirmaya konu
olmustur. HSV-1 DNA ve mononiikleer hiicrelerdeki tamamlayict RNA arasinda
hibridizasyon, hastalarda kontrol grubuna gore yiiksek oranda saptanmustir (30).
Sonuglar, Behget hastalarinin mononiikleer hiicrelerinde HSV-1 genomunun en
azmdan bir kisminin varligina isaret etmektedir.

Behget hastalarinda inflamasyondan sorumlu sitokinlerin diizeyi 6zellikle
hastaligin aktif doneminde artmistir. Etkilenen organlarda belirgin bir lenfosit ve
notrofil infiltrasyonu saptanir. Giincel bilgiler aktif lenfositlerin inflamasyonu
yonlendirdigine ve noétrofil ve endotel hiicrelerini aktiflestirdigine isaret
etmektedir (29). Cogunlukla T yardimci hiicresi tip 1 (Th 1) tipindeki
inflamasyona yol acan sitokinlerin asir1 ifadesinin genetik yatkinlhikla birlikte,

artmis  inflamatuvar  reaksiyondan sorumlu oldugu  dislniilmektedir.



Streptokokkal antijenler ve lipopolisakkaritle uyarilma sonucunda IL-1, IL-6, IL-
8, IL-12, interferon-y ve TNF-o basta olmak iizere 0Ozellikle inflamasyonun
gelisiminde 6nemli olan sitokinler artmaktadir.

Son yillarda bilinen Th 1 ve Th 2 hiicrelerine ek olarak ¢ogunlukla I1L-17
iireten Th 17 hiicre alt grubu tanimlanmistir. Proinflamatuar bir sitokin olan IL-
17, monositlerden, stromal, epitel ve endotel hiicrelerinden TNF, IL-1, IL-6, IL-8
ve CXC ligand 1’in Uretilmesini yOnetir. Boylece lretilen bu proinflamatuar
sitokinler yanginin oldugu alana nétrofillerin hizla gelmesini saglar (31). Chi ve
ark. Th 17 hiicrelerinin ve iirettikleri IL-17’nin Behget hastalarinda ve 6zellikle de
aktif tiveitlilerde artmis inflamasyondan sorumlu oldugunu gdstermislerdir (28).
Yapilan bir diger calismada (29), Th 17 hiicrelerinin iirettigi IL-17 sitokininin
BH’nin aktivitesinde ve farkli organ tutulumlarindaki rolii arastirilmigtir. Aktif
donemdeki hastalarin IL-17 serum diizeyi, inaktif donemdeki Behget hastalarma
ve kontrollere gore anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Ayrica aktif goz
tutulumu, oral {iilseri, genital iilseri ve eklem tutulumu olan hastalarda bu
belirtileri inaktif donemde olan hastalara gore IL-17 serum diizeyi belirgin
derecede yiiksek saptanmustir. Yakin tarihli bir diger ¢alismada Geri ve ark. (32)
Behget hastalarinda IL-17 yanitinin arttigini, buna karsin diizenleyici T hiicre
yanitinin  baskilandigmi1 gostermiglerdir. IL-21 ile CD4(+) T hiicreleri
uyarildiginda Th 17 ve Th 1 yoniinde farklilastiklar1 goézlenmis, diizenleyici T
hiicre sayisinin ise azaldigir saptanmustir. 1L-21 diizeyinin hastalik aktivitesi ile
paralellik gosterdigi, bu hiicrelerin baskilandiginda ise IL-17 ve diizenleyici T

hiicre dengesinin normale dondiigii bildirilmistir.

2.4. Klinik

Deri ve mukozada gelisen belirti ve bulgular BH nin en 6nemli ayurt edici
ozelliklerindendir. Hastaligin baslangicinda ya da herhangi bir doneminde en sik
gozlenen bu belirti ve bulgular hastaligin tanisinda da son derece onemlidirler.
Oral (%92-100) ve genital iilserler (%57-93), deri (%38-99), g6z (%29-100) ve
eklem tutulumu (%16-84) hastaligin gorildigi tiim iilkelerde hastaligm en sik

bildirilen belirti ve bulgularidir. Eritema nodozum benzeri lezyonlar (%15-78) ve



papiilopiistiiler lezyonlar (%28-96) ise hastaligin en sik gozlenen deri bulgularidir
(4).

Agrili ve yineleyici Ozellikteki oral mukoza iilserleri BH nin aymrt edici
ozelliklerindendir. Oral {ilser (OU) hastaligin herhangi bir déneminde veya
baslangicinda en sik saptanan bulgusudur (33). Uluslararas1 Behget Hastaligi
Calisma Grubu’nun birgok iilkeden elde ettigi verilere gore hastalarm %97-
99’unda gozlenir (5). Hastaligin en sik bildirilen (%47-86) baslangic belirtisidir
(17,34). Genellikle dudak ve yanak mukozasi, yumusak damak ve dilin ventral
yiizli gibi agiz mukozasmin keratinize olmayan bolgelerine yerlesim gosterirler.
Sert damak, dis etleri ve dilin dorzal yiizli gibi keratinize bdlgeler daha az siklikla
tutulur. Tonsil ve farenks yerlesimi nadir de olsa goriilebilir. Hastalar tek ya da
cok sayida OU’ye sahiptir ve bu lezyonlar genellikle bir ka¢ hafta i¢inde iyilesip,
giinler ya da aylar i¢cinde tekrarlama 6zelligi gosterir. Klinik olarak rekiirren aft6z
stomatit (RAS) ile benzer olmakla birlikte, daha sik tekrarlama ve yaygin
seyretme egilimi gosterir (33). Yiiksek sayida OU (ayni anda 6 ve daha fazla),
lezyon ¢aplarmin birbirinden farkli olmasi (herpetiform iilserlerden mayor
iilserlere kadar degisen yelpaze), lezyon g¢evresinde belirgin eritemli halka ve
yumusak damak ve orofarenks tutulumunun Behget hastalarinin OU’siiniin
RAS’dan ayirimmda onemli 6zellikler oldugu ileri siiriilmiistiir (35). Agr1 en
onemli belirtidir ve zaman zaman beslenme giicliigiine yol agabilir. OU yuvarlak
ya da oval, eritemli ve 6demli lezyonlar halinde baslar ve 48 saat icerisinde hizla
iilsere olurlar. Boylece oval, yuvarlak, kenarlar1 6demli ve eritemli bir hale ile
cevrili, tabani gri, sar1 renkte ilserler geligir.

Oral mukoza iilserleri ¢aplarma gore {i¢ grupta incelenir. Mindr iilserler
hastaligin seyrinde en sik goriilen oral iilser tipidir. Tek ya da ¢ok sayida, ¢aplar1 1
cm’den kiiciik (siklikla 3-6 mm) olan ve genellikle 1-2 hafta igerisinde skatris
birakmadan 1yilesen yiizeysel iilserlerdir. Siklikla dudak ve yanak mukozasi,
yumusak damak ve dilin ventral yiiziine daha seyrek olarak da dis eti, sert damak
ve dilin dorsal yiiziine yerlesim gosterirler. Sayilar1 olduk¢a degiskendir. Mayor
iilserler goriniim olarak mindr iilserlere benzemekle birlikte caplar1t 1 cm'den
biiyiik olup, 10-40 giin veya daha uzun bir slirede ve skatris ile iyilesir. Oral

mukozada herhangi bir alana yerlesebilirler. Genellikle az sayida olan mayor



ilserler, mindr iilserlere gore daha derin yerlesimlidir. Herpetiform iilserler
sayilar1 100'e ulasan, 1-2 mm ¢apli, ylizeysel ve birbirleriyle birlesme egilimi olan
iilserlerdir. Daha nadir goriilen herpetiform iilserler, genellikle skatris birakmadan
tyilesir (33,36).

Dr. Hulusi Behget tarafindan tanimlanmis 6zgiin iic semptomdan birisi olan
genital iilserler (GU), BH’yi betimleyen en 6nemli bulgulardandir ve hastalarmn
%357-93’linde gozlenir (4). Genellikle papiilopiistiil seklinde baglar ve hizla tilsere
olurlar. GU’niin goriiniimii ve seyri OU’ye benzer. Ancak genellikle daha
derindirler ve daha az siklikta tekrarlama o6zelligi gosterirler. Derin yerlesimli
iilserler sikatrisle sonlanabildiginden, siipheli hastalarda o an GU olmasa bile
onceki lezyonlara ait skatris izleri arastirilmalidir. GU, agri yaninda fiziksel
aktivitede zorlanmalara neden olur. Nadiren kadinlarda subjektif belirtiye yol
acmaksizin bulunabilir (33,36).

Erkeklerde en sik gozlenen yerlesim yeri skrotumdur. Hastalarin yaklasik
%90’1nda lezyonlar bu alana yerlesim gosterirler. Daha az siklikla glans ve korpus
penis yerlesimi goriiliir. Kadinlarda ise en sik yerlesim yeri labiyumlardir ancak
vulvaya, vajene ve hatta servikse yerlesebilirler. Vajina yerlesimi nedeniyle kanli,
cerahatli bir akint1 betimlenebilir. Vulva {lserleri bazen labiyumlarda doku
kayiplarina yol acabilir. Derin yerlesimli iilserler nedeniyle nadiren mesane, liretra
ve rektuma fistiilize olabilirler. Her iki cinsiyette de perianal bolge ve inguinal
kivrim yerlesimi goriilebilmektedir (4,33).

BH’nin der1 belirtileri hastaligin tanisinda son derece 6nemlidir ve biiyiik
bir cesitlilik gosterir. Bunlar arasinda eritema nodozum (EN) benzeri lezyonlar,
papiilopiistiiler lezyonlar (PPL), yiizeysel tromboflebit, ekstragenital iilser, paterji
reaksiyonu ve diger vaskiilitik deri belirtileri sayilabilir.

Papiilopiistiiler lezyonlar klinikte en sik gézlenen deri belirtisi olup eritemli
zeminde yerlesmis folikiilit veya akneye benzer steril piistiillerle ayirt edilirler.
Papiil halinde baslayan lezyonlar, 24-48 saat i¢inde piistiile doniisiirler ve siklikla
govde, alt ekstremite ve yiiz bolgesi yerlesimi gosterirler (37,38). Bu tip
lezyonlarm olgularin %65-96’sinda bulundugu bildirilmistir (4,37). Uluslararasi
Behget Hastaligi Calisma Grubu’nun folikiiler lezyonlar1 da bu tanimmin igine

almast nedeniyle birgok olguda akne wvulgarisden ayirimi zorluklar



gostermektedir. Yapilan kontrollii ve kor bir ¢alismada folikiiler lezyonlar da
dahil edildiginde bu belirtinin hastalarin %96’sinda bulundugu, ancak kontrol
grubunda da yiiksek oranda goézlenmesi (%89) nedeniyle ¢ok Ozgiil bir belirti
olmadig1 gosterilmistir (37). PPL ’nin akne vulgarisden ayirimi 6zellikle PPL nin
varlifinda BH tanis1 alacak hastalarda onem kazanmaktadir (39). Folikiiler
yerlesimli PPL hastalik i¢cin 6zgiil degildir. Bu nedenle, sadece folikiiler yerlesim
gostermeyen PPL’nin dikkate alinmasi ve 6zellikle bu lezyonlarm varliginda BH
tanis1 alacak hastalarda, histolojik olarak l6kositoklastik vaskiilit ya da notrofilik
vaskiiler reaksiyon varligmin gosterilmesi durumunda bu belirtinin tanmi kriteri
olarak degerlendirilmesi dogru bir yaklasim olacaktir.

EN benzeri lezyonlar kadinlarda daha sik gézlenmektedir. Eritema nodozum
benzeri lezyonlar Ozellikle alt ekstremitelere yerlesim gosterirler. Subkutan
yerlesimli olan bu lezyonlar agrilidir. Eritemli lezyonlar yerel 1s1 artig1 gosterir ve
ortalama 2-3 hafta igerisinde, iilserlesmeksizin gerilerler. Ozellikle koyu tenlilerde
daha belirgin olmak {izere lezyonlarin yerlerinde pigmentasyon birakarak ve
bazen de skuamlanarak kayboldugu gozlenir. Lezyonlar daha az siklikla kalga,
yiliz, boyun, iist ekstremite yerlesimi gosterebilir. Klinik olarak klasik EN dan
ayirt edilemezler. Ancak histolojik olarak klasik eritema nodozumdan farkli
olarak tipki hastaligin diger deri belirtilerinde oldugu gibi vaskiilit ya da vaskiiler
reaksiyon temel histopatolojik goriiniimii olusturur (33,40).

Deri tutulumunun bir diger klinik goriinimii olan ekstragenital ilserlerin
hastalarin %3 linde gdzlendigi bildirilmistir (41). Lezyon, klinik olarak hastaligin
aftoz lezyonlarina benzer. Kenarlar1 zimbayla delinmis gibi keskin smirli ve
odemli, ¢evresi eritemli, taban1 sar1 renkte, derin iilserlerdir. Tekrarlayic1 6zellik
gosteren ekstragenital tilserler genellikle skatrisle sonlanir. Bacaklar, koltuk
altlari, meme, ayak parmak aralari, inguinal bdlge ve boyun gibi alanlara
yerlesebilirler (33,41).

Behget hastalarmin ¢ogunda 6zgiil olmayan bir uyarana karsi deri yanit1
almmakta ve bu fenomen paterji testi ile gosterilebilmektedir. Paterji reaksiyonu,
igne batirillan alanda gelisen ve 0zgiil olmayan artmis deri yanitini gosterir
(42,43). Paterji reaksiyonu sonucu gelisen lezyonlarin Behget hastalarinda sik

goriilen PPL ile benzer oldugu gosterilmistir. Paterji testi steril kosullar altinda, 6n



kol fleksor yiiziine uygulanir. Testin 20G enjektor ignesi ile ve en az iki ayri
noktaya pikiir yapilarak uygulanmasi Onerilmektedir (44). Reaksiyonun
gelisebilmesi i¢in pikiiriin dermise kadar inecek derinlikte ve 45 derecelik ag1 ile
uygulanmasi gerekmektedir. Pikiir alaninda 24. saatte baslayan ve 48. saatte en
belirgin goriintiisiinii alan eritemli papiil veya piistiil olusumu pozitif reaksiyonu
gosterir. Paterji reaksiyonunun mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir.
Yazarlarin birgogu hiicresel immiinitenin patogenezde rol aldigina isaret
etmektedir. Testin uygulanmasindan 6nce yapilan deri temizligi testin pozitiflik
oranmt diisiirmektedir. Temizlik sirasinda bazi maddelerin, bakteri ya da deri
driinlerinin uzaklastirilmasinin paterji reaksiyonu pozitifligini etkiledigi ileri
siriilmiistiir (45). Yapilan calismalarda paterji testinde pozitiflik oraninin
kullanilan ignenin ¢ap1 ile de orantili olarak arttigi saptanmis ve bu artisin daha
kiiciik capli ignelerle yapilan testlerdeki pozitiflik orani ile karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli oldugu gosterilmistir (46). Paterji testinin pozitiflik
oran1 %6-71 arasinda degismektedir. Japonya ve Akdeniz iilkelerinde test
pozitifligi ortalama %60-70 iken batil: iilkelerde bu oran diismekte ve testin tani
koydurucu 6zelligi azalmaktadir (14). Ancak yine de son derece 6zgiil bir bulgu
olan paterji testi hemen hemen tiim tam1 kriterlerinin vazgecilmez
elemanlarindandir. Son yillarda histolojik ve immiinfloresan incelemenin bu testin
giivenilirligini arttirdig1 gosterilmistir (47).

Sweet sendromu benzeri, pyoderma gangrenozum benzeri, eritema
multiforme benzeri lezyonlar, palpabl purpurik lezyonlar, subungual infarktlar,
hemorajik biiller, fronkiil ve abseler diger deri belirtileri arasinda yer almaktadir
(4,33).

BH’nin ciddi belirtilerinden birisi olan g6z tutulumu, erkeklerde ve
hastaligin ilk yillarinda daha siktir. Tekrarlayic1 6zellikte inflamatuvar ataklarla
giden g6z tutulumu, hastalarin yaklasik yarisinda goriiliir ve hastalarm %15
kadarinda degisik oranlarda gérme kaybi ile sonlanir. Paniiveit en sik goriilen goz
tutulumu seklidir. On {iveit, posterior iiveit ve retinal vaskiilit diger onemli
tutulumlardir. Cogu olguda hastaliga her iki g6z birlikte katilir (48).

BH’de eklem tutulumu siklikla eroziv olmayan ve deformasyona yol

acmayan bir artrit seklindedir. Tekrarlayic1 ve seronegatif bir artrit 6zelligindeki
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eklem tutulumu hastalari yaklasik %60’ mda bulunur. Ataklarin siiresi birkag giin
ile birka¢ hafta arasinda degisir. Tutulum genellikle monoartrit seklindedir; ancak
asimetrik poliartrit seklinde tutulum da goriilebilmektedir. En sik diz, daha diisiik
oranda ise ayak bilegi, el bilegi ve dirsek eklemi tutulumu gozlenir (50).

BH sistemik bir vaskiilit olup, her boydan arter ve veni etkileyebilmektedir.
BH’deki wvaskiiler tutulum oran1 %7.7-60 arasinda degisir. Vendz sistem
tutulumunun (%388) ana tutulum alan1 oldugu saptanmistir. En sik gézlenen vendz
damar tutulum sekli ise ylizeysel tromboflebittir (%47.3) (51). Hastalar eritemli,
hassas ve ¢izgisel bir dizilim gosteren subkutan nodiiler lezyonlara sahiptir.
Ozellikle erkek hastalarda sik gdzlenen bu tutulum seklinde tromboz ve takiben
de skleroz gelisimine genel bir egilim vardir. Ven sisteminin ¢ok sayida segmenti
ayn1 anda tutulabilir ve bu nedenlede nodiillerin yerlesim yeri gilinler igerisinde
degisiklikler gosterebilir (52,53). Vena kava siiperior ve inferior trombozu, dural
siniis trombozu ve Budd-Chiairi sendromu diger 6nemli vaskiiler tutulumlar olup
genellikle artmig bir mortalite ile birliktedirler. Pulmoner arter anevrizmasi
nadirdir; ancak en 6nemli 6liim nedenidir (9).

Norolojik tutulum gorece nadir, fakat en siddetli tutulumlardan birisidir.
Beyin sapmi da iceren parankimal tutulum, hemisferik belirtiler ve mediilla
spinalis lezyonlar1 hastalarda en sik (%80) goriilen norolojik tutulumlardir.
Basagris1 ve papil 6demi ile kendisini gdsteren dural siniis trombozu norobehget
hastalarinin %20’sinde goriiliir ve daha 1yi bir seyir gosterir (54).

Gastrointestinal tutulum aftéz 6zellikte mukozal iilserler ile ayirt edilir. Tim
gastrointestinal kanal tutulabilirse de siklikla ilyogekal bolge yerlesimi goriiliir
(11). Ulserler yiizeysel veya derin olabilir. Temelde iki tip iilser meydana gelir;
siirl veya yaygm tipte Ulserler. Sinirl iilserler ileogekal bolgede sik goriiliir ve
derindir. Siklikla serozal yiizeye penetre olup perforasyonla komplike olabilirler.
Buna karsilik yaygin iilserler siklikla kolonda goriiliirler. Zimba ile delinmis gibi
ayr1 ayrt ¢ok sayida iilserlerdir. Daha kiigiik capli olan bu iilserler yiizeysel
iilserlerdir ve Crohn iilserine benzerler (55).

Kalp tutulumu perikardit, myokardit, endokardiyal fibrozis sonucu kapak
fonksiyon bozukluklar1 gibi belirtilerle ayirt edilir ve hastalarin %5 kadarinda

gortilebilecegi bildirilmistir (11).
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BH’de akciger tutulumu nadir olup, bazi serilerde %5 oraninda bulundugu
belirtilmektedir. BH’de, akcigere ait patolojik degisikliklerin temelinde, her
boydan pulmoner arter ve ven ile septal kapiller damarlarda yerlesen lenfositik ve
nekrotizan vaskiilit yatmaktadir. Buna bagli olarak da pulmoner arter
anevrizmalari,, arteriyel ve vendz trombozlar, pulmoner enfarktlar
gortilebilmektedir. Bu lezyonlar nadir olmakla birlikte, 6liimciil seyir olasiligi
konunun 6nemini arttirmaktadir (33).

Orsit, epididimit, pankreatit, amiloidoz, hepatit, pulmoner ve bdlgesel

lenfadenopati hastaligin daha nadir goriilen diger bulgularidir (11, 56).

2.5. Hastahgin Dogal Seyri Ve Klinik Siddetini Etkileyen Faktorler

BH’nin dogal seyri ile ilgili bilgiler heniiz sinirhidir. Hastaligin baslangic
lezyonu ve diger lezyonlarin ortaya ¢ikma sirast ve siiresi hastadan hastaya
farklhiliklar gostermektedir. Hastaligin klinik seyrini ve siddetini belirleyen
faktorler tam olarak aydimnlatilamamuistir.

BH onceden kestirilemeyen ataklar ve iyilik donemleri ile uzun siireli bir
seyir izlemektedir. Hastalik gerek deri ve mukoza, gerekse diger organ tutulumlari
ile 6nemli bir morbidite nedenidir. Hastaligin deri ve mukoza lezyonlari, eklem
tutulumu, géz tutulumu ve norolojik tutulumlarindan her biri veya bu belirtilerin
herhangi bir birlikteligi fiziksel, duyusal ve mental fonksiyonlarinda engellilige
yol agabilir. Dogal olarak hastanin yasam kalitesini olumsuz yonde etkileyerek
onemli bir morbiditeye neden olabilir. Diger yandan hastalik 6zellikle geng erkek
hastalarda 6liim hizini arttirmaktadir. Oliim genellikle pulmoner arter anevrizmasi
gibi biliyiikk damarlarin tutulumuna, perforasyona neden olabilen gastrointestinal
sistem tutulumuna ve hayati merkezleri etkileyen norolojik tutuluma bagli olarak
gelismektedir (9). Genel olarak hastaligin mortalitesi ve deri mukoza belirtileri ile
eklem yakimmalarinin siddeti hastaligin siiresi uzadik¢a azalma gosterir. Goz
hastalig1 ise erken yaslarda ortaya ¢ikar ve en onemli hasarlarmi hastaligm ilk
birkag yilinda gosterir. Son yillarda biiyiik damar tutulumu ve norolojik tutulumun
bir ayricalik olarak hastaligin ge¢ donemlerinde de (tanidan sonraki 5-10 yil
icinde) gelisebilecegi gosterilmistir (9). Klinigimizin de i¢inde bulundugu cok

merkezli ¢alismada (17) bu tutulumlara ek olarak gastrointestinal tutulumun da
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hastaligin gec yillarinda gelisebildigi gozlenmistir. Tiim bu sonuglar hastaligin
uzun siireli ve diizenli takibinin 6nemini vurgulamaktadir. Boylece aktivitesi
siirekli olan BH’ nin morbidite ve mortalite hizlar1 azaltilabilir.

Deri ve mukoza belirtileri hastaligin baslangicinda ya da herhangi bir
doneminde en sik saptanan ve hastaligin tanisinda da son derece 6nemli olan
belirtilerdir. Hastaligin goriildiigii tiim iilkelerde deri ve mukoza belirtileri (OU,
GU, EN, PPL vb), goz ve eklem tutulumu ile birlikte hastahgin en sik bildirilen
belirtileri olarak goze carpmaktadir (4,33). Hastalik belirtilerinin siklig1 cinsiyetler
arasinda farkliliklar gosterebilmektedir. Giincel bilgiler ciddi hastalik belirtilerinin
erkeklerde daha sik goriildiigline isaret etmektedir. Yapilan c¢aligmalar
irdelendiginde genel olarak GU ve EN’nin kadm cinsiyetinde, PPL, gz tutulumu,
norolojik tutulum ve biiylik damar tutulumunun erkek cinsiyetinde daha sik
gozlendigi dikkat ¢gekmektedir (7,57-61).

Onceki calismalar hastahgin siklikla deri ve mukoza belirtileri ile 6zellikle
de OU’lerle baslangic gdsterdigine isaret etmektedir. Zouboulis ve ark. nimn
calismasmda (8) OU (%60.9) en sik gozlenen baslangic belirtisi olarak
bildirilmistir. Bunu sikhk sirasiyla gdz tutulumu (%11.0), artrit (%9.7), GU
(%8.5), deri belirtileri (%8.5) ve vaskiiler tutulum (%]1.2) izlemistir. Shafaie ve
ark. nin ¢alismasinda (62) siklik sirasma gore hastahin baslangi¢ belirtileri OU
(%76.9), goz tutulumu (11.0%), GU (10.3%) ve eklem tutulumu (%6.9) olarak
bildirilmistir. Krause ve ark.’nm c¢alismasinda (63) ise sirasiyla OU (%32.0), GU
(%28.0), eklem tutulumu (%20.0), deri belirtileri (%16.0) ve vaskiiler tutulum
(%4.0) en sik saptanan baslangic belirtileri olmustur. BH’nin belirtilerinin
gelisimini kronolojik olarak saptayabilmek ve hastaligin dogal seyrini belirlemek
icin linitemizde daha Once yapilan calismada (34), ardisik olarak basvuran ve
Uluslararas1 Behget Hastaligi Calisma Grubu’nun kriterlerine gére tan1 konmus 60
hasta calismaya dahil edilmistir. Bu calismada %85’lik oran ile OU en sik
gbzlenen baslangic belirtisi olarak dikkat cekmistir. Bunu siklik sirasma gore; GU
(%21,7) ve eklem tutulumu (%16,7) takip etmekteydi. Hastalarin %25’ inde ise
belirtilerin eszamanli olarak ortaya ¢iktig1 saptandi. Klinigimizinde yer aldigi ve
cok merkezli olarak planlanan daha yakimn tarihli bir diger calismada (17),

Akdeniz, Cukurova, Firat, Gazi, Indnii ve Mersin Universiteleri Dermatoloji ve
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Veneroloji Anabilim Dallarma basvuran ve Uluslararasi Behcet Hastaligi Calisma
Grubu’nun smiflandirma kriterlerini dolduran, sistemik tutulumlar agisindan tam
olarak arastirilmis toplam 661 hasta BH’nin dogal seyri yoniinden ayrintili olarak
incelenmistir. Bu calismada da OU en sik ortaya ¢ikan baslangic belirtisi olarak
saptanmustir (%88.7). Bunu %14.2 ile GU, %5.7 ile EN ve %4.2 ile gdz tutulumu
izlemistir. Hastalarin %11.95’inde hastalifin birden ¢ok sayida belirti ile
baslangi¢c gosterdigi saptanmistir. Oral ve genital iilser birlikteligi (%9.8) en sik
gozlenen baslangic belirtileri olarak dikkat cekmistir. Zhang ve ark. nin
calismasinda da (61) en sik baslangic belirtisi OU (%82.9) olarak bildirilmistir.
Bunu siklik sirastyla GU (%14.2), goz tutulumu (%4.8), EN (%4.2),
gastrointestinal tutulum (%?3.3), eklem tutulumu (%?2.1) ve derin ven trombozu
(%1.8) izlemistir.

Hastalarda genellikle hastaligin tiim belirtileri ayn1 anda gelismez. Yukarida
da sozii edildigi iizere OU en sik baslangi¢ belirtisidir. OU veya herhangi bir
hastalik belirtisinin ortaya ¢ikisindan aylar veya yillar sonra diger belirtiler gelisir.
Klinik belirtilerin gelisim siras1 ve siiresi hastadan hastaya degisir. Unitemizde
gergeklestirilen 60 hastalik calismada (34) baslangic belirtisinin goriilme tarihi ile
tan1 kriterlerinin tamamlanma tarihi arasinda gegen ortalama siire irdelenmis ve
3,84+4,33 yil bulunmustur. Daha sonra gercgeklestirilen cok merkezli ¢alismada
(17) bu siire 4,3+5,7 yil olarak saptanmistir. Zouboulis ve ark.’nin ¢aligmasinda
ayni siire 4.5444.07 yil olarak bildirilmistir (8). Caligmalarda genel olarak
erkeklerde bu siire kadmlara gore daha kisa bulunmus ve bu sonug erkeklerde
hastaligin daha hizli bir seyir gosterdigi seklinde yorumlanmustir.

Hastalar genellikle BH tani kriterlerini tamamlar tamamlamaz tani almaz.
Tan1 gecikmesi aylar ve hatta yillar1 bulabilir. Unitemizde gerceklestirilen
calismada (34) hastalarm tani kriterlerini tamamlama tarihi ile herhangi bir saglik
kurulusunda BH tanis1 alma tarihi arasindaki siire (tani i¢in gecikme siiresi)
2,542,111 yil bulunmustu. Gecikme siiresi ¢cok merkezli ¢calismada (17) 1.13+2.4
yil olarak hesaplandi. Her iki ¢alismada da anlamliliga ulagsmasa da, tani i¢in
gecikme siiresi kadm hastalarda daha uzun bulunmustur. Hastaligin erkek
cinsiyetinde daha ciddi seyretmesi bu sonuglari etkilemis olabilir. Ciddi organ

tutulumu olan hastalari herhangi bir saglik kurulusuna daha erken basvurmasi ve
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dogal olarak da tami i¢in gecikme siiresinin daha kisa olmasi beklenen bir
sonuctur. Daha once gergeklestirilen her iki ¢alismada da (17,34) ciddi organ
tutulumu, 6rnegin goz tutulumu olan hastalarda sadece deri ve mukoza tutulumu
olan hastalara gore gecikme siiresi belirgin derecede kisaydi.

Yazici ve ark. 25 yas altinda baslangic gdsteren BH nin 25 yas ve tizerinde
baslangi¢c gosteren BH’ye gore daha ciddi bir seyir izledigini bildirmistir (7). Bu
calismada erken baslangigli Behget hastalarinda gz tutulumu orani ve klinik
aktivite skorlar1 daha yiiksek saptanmustir. Klinigimizinde i¢inde yer aldigi ¢ok
merkezli ¢alismada ise goz tutulumu ve GU siklig1 hastaligin 40 yasindan daha
once gelistigi grupta, 40 yas ve lizerinde BH gelisen gruba gore anlamli derecede
yiiksek bulunmustur (17). Diger bir calismada (64) 40 yas {izerinde tami alan
Behget hastalarinda genital {ilser, perianal iilser, gastrointestinal sistem tutulumu
daha sik gozlenirken, goz tutulumu riski 6zellikle kadinlarda ¢ok daha diisiik
oranda bulunmustur. Bu calismada vena kava siiperior sendromu ve pulmoner
tutulum gorece daha sik olarak gozlenmistir. Altmis yas lizerinde hastaligi
baslayanlarda ise paterji testi pozitifligi, GU ve deri belirtilerinin siklig1 diisiik
bulunurken, santral sinir sistemi, gastrointestinal sistem ve vaskiiler tutulum gibi
sistemik tutulumlari hemen hi¢ gozlenmedigi bildirilmistir (65).

Baslangic belirtisi 16 yas veya daha 6ncesinde ortaya ¢ikan hastalar jiivenil
Behget hastas1 olarak kabul edilmektedir. Bu olgularda ailesel birikim goze
carpmaktadir. BH nin jlivenil hastalardaki seyri ile 1lgili literatiirde farkli bilgiler
bulunmaktadir (66-69). Gerek Krause ve ark. (66) gerekse Treudler ve ark. (67)
jiivenil Behget hastalarinda hastaligin siddetinin erigkin Behget hastalarma gore
daha diisiik oldugunu bildirmislerdir. Eldem ve ark. (68) ise goz tutulumu ve
norolojik tutulum gibi ciddi organ tutulumlarini jiivenil hastalarda yiiksek
oranlarda gordiiklerini belirtmislerdir. Klinigimizin de i¢inde bulundugu c¢ok
merkezli ¢caliymada Karincaoglu ve ark. (69) toplam 83 jiivenil Behget hastasini
degerlendirmis ve 536 yetiskin hasta ile karsilastirmiglardir. Klinik belirtilerden
norolojik tutulum ve gastrointestinal tutulum jiivenil hastalarda anlamli derecede
yiiksek bulunmustur. Her iki grupta da en sik baslangic belirtisi OU olarak
saptanmustir. Diger klinik tutulumlardan GU yetiskinlerde daha sik bir baslangic
bulgusu olarak dikkat ¢ekmistir.
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Paterji testi pozitifligi ile hastaligin aktivitesi veya ciddi organ tutulumu
arasinda iliski kuran caligmalar bulunmaktadir. Ko¢ ve ark. (51) paterji testi
pozitifliginin géz tutulumu ile paralel bir seyir gosterdigini bildirmislerdir. Yazici
ve ark. (70) ise erkeklerde paterji testi pozitifliginin kadin hastalara goére daha
belirgin oldugunu saptamislar, ancak paterji testi ile hastaligin siddeti arasinda bir
paralellik gozlememislerdir. Diger bir calismada Yurdakul ve ark. (21) hafif
seyirli Behget olgularinda paterji pozitifligini daha diistik siklikta saptamiglardir.
Chang ve ark. (71) paterji testi pozitifliginin hastaligin aktif donemlerinde daha
belirgin oldugunu saptamislar ve paterji testi pozitifligi ile organ tutulumu
arasinda bir iliski gbzlemediklerini bildirmislerdir. Davies ve ark. ile Krause ve
ark. nin caligmalarinda da paterji testi pozitifligi ile organ tutulumu arasinda
herhangi bir iligki saptanamamuistir (72,73).

HLA-B51’in hastaligin daha siddetli klinik formlar1 ile ve gz tutulumu ile
sik birliktelik gosterdigi de bildirilmistir. Ancak literatiirde farkli sonuglar bildiren
calismalar da bulunmaktadir. Koumantaki ve ark. (74) HLA-B51 tasiyanlarda
hastaligin daha erken yasta gelistigini ve EN’nin sik gorildiigiini bildirmistir.
Azizlerli ve ark. (75) HLA-B51 tasiyanlarda GU’yii, HLA-B51 tasimayanlarda ise
tromboflebiti daha yiiksek siklikta saptamislardir. Arida ve ark. (76) HLA-BS1
tastyan erkek hastalarda iiveitin daha sik goriildiigiinti belirtmisglerdir. Muftuoglu
ve ark. ise (12) HLA-B51 ile herhangi bir organ tutulumu arasinda iliski
saptamadiklarini bildirmislerdir. Giil ve ark. (77) HLA-BS1 ile hastalik siddeti
arasindaki iliskiyi irdeledikleri ¢alismalarinda HLA-B51 tasiyiciligi ile hastalik
siddeti arasinda herhangi bir baglantinin bulunmadigimni bildirmislerdir. Davatchi
ve ark. (78) ise HLA-B51 tasiyan hastalarda g6z tutulumu ve pozitif paterji testini
anlamli derecede daha yiiksek bulmuslardir. Yakin tarihli diger bir ¢aligmada
Hamzaoui ve ark. (79) HLA-B51 varliginin goz tutulumu (retinal vaskiilit) ve
pozitif paterji testi ile paralellik gdsterdigini bildirmistir. Bu caligmada hastaligin
ciddi tutulumlarindan arteriyel anevrizma ve norolojik tutulum HLA-BS51
tasimayan hastalarda anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Yine HLA-BS51
tasimayan hastalarda, hastaligin siddet skoru daha ytiksek olarak saptanmistir.

Son yillarda oral saglik ile hastalik aktivitesi arasindaki iliskiyi sorgulayan

calismalar da gergeklestirilmistir. Mumcu ve ark. (80) oral sagligin Behget
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hastalarinda belirgin derecede bozuk oldugunu saptamiglardir. Hastalarda plak
indeksi kontrol gruplarina gore yliksek bulunmus ve hastaligin siddeti ile de
iligkili oldugu saptanmistir. Akman ve ark.’nin ¢alismasinda da (81) kontrol grubu
ve rekiirren aftoz stomatitli hastalar ile karsilastirildiginda Behget hastalarinda
periodontal skorlarin yiiksek oldugu ve bu yiiksekligin hastaligin siddeti ile de
dogru iligkili oldugu belirlenmistir. Yakin tarihli calismada Karacayli ve ark. (82)
dental ve periodental tedavi alan hastalarda girisimi izleyen ilk giinlerde OU
sikliginda bir artis oldugunu, ancak uzun siireli izlemde girisim yapilmayan
hastalara gore iilser sayisinda azalma oldugunu ve daha 1yi oral saglik
parametrelerine sahip olduklarini saptamiglardir.

Klinigimizin de yer aldigi ¢ok merkezli ¢aligmada, diizenli takip ve
tedavinin hastaligin klinik siddeti lizerine olan etkisi de arastirilmistir (17).
Hastaligin klinik siddet skoru, diizenli olarak takip ve tedavi edilemeyen Behget
hastalarinda, diizenli olarak izlenebilenlere gore zamanla belirgin derecede bir
artis gostermistir. Bu sonug, diizenli takip ve tedavinin hastaligin prognozunda

onemli bir etken olduguna isaret etmektedir.

2.6. Histopatoloji

Kan damarlarinin inflamasyonu, BH’deki lezyonlarm histopatolojisinin
temelini olusturur. Genellikle her boydan arter ve veni tutan bir vaskiilit tablosu
gozlenir. Histolojik bulgular damar duvarinda belirgin fibrinoid nekroz ile birlikte
nekrotizan bir vaskiilitten, belirgin bir interstisyel infiltratla birlikte olabilen
perivaskiiler inflamasyona kadar degisebilen 6zellikler gdsterir. Lezyonlarin erken
doneminden yapilan biyopsilerde ¢ogu kez lokositoklastik vaskiilit ya da
notrofilik vaskiiler reaksiyon, ge¢ doneminden yapilan biopsilerde ise lenfositik

vaskiilit veya lenfositik perivaskiiler infiltrasyon gdzlenir (33,82).
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2.7. Tam

Kesin tan1 koydurucu laboratuvar ve histopatolojik bulgular olmadigindan,
tan1 klinik bulgulara dayanmaktadiwr. Uluslararast Behcet Hastaligi Calisma
Grubu’nun tanimladigr siniflandirma kriteri son yillarda en ¢ok kabul goren tani
kriteridir (5). Bu kriteri olusturan bulgular hemen asagida verilmistir;

1- Oral iilser (1 yil icinde en az 3 kez tekrarlayan, hastanin veya
doktorun tanimladig: tilserler)

2- Genital iilser (hastanin veya doktorun tanimladig1 tekrarlayici
ozellikte genital iilser veya skatrisi)

3- Goz lezyonlann (6n veya arka iiveit, retinal vaskilit veya
biyomikroskopi ile vitreusta hiicre saptanmasi)

4- Deri lezyonlan (hastanin tanimladig1 ya da hekimin saptadigi EN,
hekimin saptadig1 psodofollikiilit veya PPL ve steroid tedavisi almayan
eriskin hastalarda akneiform nodiiller), ve

5- Deri Paterji Testi’nin pozitifligidir.

Tekrarlayan oral {ilserlere ek olarak en az iki bulgunun daha olmasi BH

tanisini koydurmaktadir.

2.8. Tedavi

Behget hastaligi’nin  tedavisinde son yillarda Onemli ilerlemeler
saglanmistir. Etyopatogenezle ilgili bilgilerimiz giderek artmasi ve hedefe
yonelik, yeni ilaclarmn kullanilmasi bunun en Onemli nedenleridir. Bugiin,
hastaligin cogu semptomu tedavi edilebilmekte, hastalik belli oranlarda kontrol
edilebilmektedir. Morbidite ve mortalite oranlarinda oOnemli 1yilesmeler
saglanmigtir.

Tedavide temel amag, hastaya 6zgii akilc1 tedavi planlamasi ile hastalik
belirtilerinin hizla iyilestirilmesi ve hastaligin geri doniisiimsiiz organ hasarmin
engellenmesi olmalidir. Klinigimizin de i¢inde bulundugu ¢ok merkezli ¢calisma
hastaligin erken yasta baslangi¢ gosteren olgularda ve erkeklerde daha siddetli
seyrettigini gostermistir. Diizenli takip ve tedavi edilemeyen hastalarda, klinik

siddetin belirgin bir artis gosterdigi saptanmustir (17). Bu nedenle, erken tani,
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yakin takip ve uygun tedavi hastaligin seyrini olumlu yonde degistirebilecek ana
unsurlar olarak dikkat ¢cekmektedir.

BH’de genel anlamda standart bir tedavi semasi1 yoktur. Tedavide genel
yaklagim hastaliktaki inflamatuvar siireci baskilamaya yoneliktir; bu amacla
bagisiklik yanitini diizenleyen veya baskilayan ilaglar ana tercihleri olusturur.
Hastaligin tedavisinde c¢ok sayida yerel (kortikosteroidler, antimikrobiyal
preperatlar, sukralfat, pimekrolimus, antiinflamatuvarlar, anestezikler vb.) ve
sistemik ilag (kortikosteroidler, kolsisin, benzatin penisilin, dapson, talidomid,
azatioprin, siklosporin, interferon ve diger biyolojik ajanlar vb.) degisik basari
oranlar1 ile kullanilmaktadir. Cok sayida etkin tedavi secenegine ragmen, genel
anlamda higbir ilag¢ hastahigin tiim belirtilerini ortadan kaldirmamaktadir. Ustelik
bazilar1 ciddi olabilen yan etkiler gosterir. Genel olarak tedavi var olan
lezyonlarin 6zelligine ve yerlesim yerine gore belirlenmektedir. Burada, temelde
kontrollii caligmalardan yararlanilarak ve hastanin sikayetlerinden yola ¢ikarak
hazirlanmig basamaklandirilmis tedavi yaklasimlar1 Ozetlenmeye calisilmistir

(83).

2.8.1. Deri ve mukoza tutulumu

Hastanin temel basvuru sikayeti OU, GU, EN gibi deri ve mukoza belirtileri
ise kolsisin tedavide ilk secenek olmalidir (84,85). Bu secenek etkisizse kolsisin
benzatin penisilin ile birlikte kullanilabilir (86,87). Deri ve mukoza belirtilerinin
akut ataklarinda kisa siireli kortikosteroitler kullanilabilir. Bu durumda ilaci
kolsisin gibi bir ilacla birlikte kullanmak akilc1 bir yaklagim olabilir (83). Dapson
da 2. basamakta kullanilabilecek, deri ve mukoza belirtilerinde etkili diger bir
alternatiftir (88). Siddetli ya da yukaridaki tedavilere yanitsiz olgularda azatioprin
(89) 1yi bir segenek olabilir. Talidomid (90) diger bir alternatif olsa da yan etkileri
nedeniyle secilmis olgularda ve dikkatle kullanilmalidir. Talidomidin eritema
nodozum atak sikligini arttirabilecegi unutulmamalidir. Rebamipid, (91) ve ¢inko
siilfat (92) 3. basamakta kullanilabilecek segeneklerdir. Siddetli veya yukaridaki
seceneklere yanitsiz olgularda siklosporin (93) veya IFN (94), TNF-a
antagonistleri (95) gibi biyolojik ilaglarla hastalik kontrol edilebilir.

Antimikrobiyal ajanlar, sukralfat ve kortikosteroidler 6zellikle OU igin,

pimekrolimus ise GU igin ilk tedavi segenekleri olarak kullanilabilir.
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Antiinflamatuvar ajanlar, amleksanoks, anestetikler ve giimiis nitrat deri ve

mukoza belirtilerinin yerel tedavisinde kullanilabilecek diger seceneklerdir (83).

2.8.2. Eklem tutulumu

Kolsisin eklem tutulumunda kullanilabilecek sec¢eneklerin basinda yer alir
(84). Kolsisine ek olarak benzatin penisilin veya antiinflamatuvar analjezik
kullannm1 bir sonraki basamakta tercih edilebilir (86,87). Yanit alimamayan
olgularda 2. basamak tedavisi olarak azatioprin kullanilabilir (89). Monoartikiiler
tutulumda diisiik doz kortikosteroit, hatta eklem igine kortikosteroid enjeksiyonu
uygulanabilir (83). Biyolojik ajanlardan IFN (96) ve TNF-o antagonistleri (97)

tiim bu tedavilere direngli, siddetli olgularda kullanilmasi1 gereken alternatiflerdir.

2.8.3. Goz tutulumu

Onemli bir morbidite nedeni olan gdz tutulumunun tedavisi son derece
onemli olup 6zenli bir tedavi yaklagimi gerektirir. Hafif seyirli tiveiti (6r; anterior
iiveit) kontrol etmek icin yerel olarak kortikosteroitli g6z damlalari, midriyatik
ve/veya sikloplejik ajanlarla birlikte kullanilabilir. Kortikosteroitlerin sistemik
formu 1. Dbasamakta kullanilabilecek diger bir segenektir. Sistemik
kortikosteroitlerin posterior iiveit, paniiveit ve/veya retinal vaskiilitin akut
inflamatuvar ataklarinda da tercih edilen bir segenek oldugu unutulmamalidir
(98). Tedaviye yanitsiz olgularda (Or; posterior liveitli olgular veya uzun siireli ve
steroitlere bagimhi g6z i¢i inflamasyonu olanlar) daha saldirgan tedavilere
gecilmelidir. Immiinsupresifler bu durumda kullanilir. Temelde iki ilag,
siklosporin (99) veya azatioprin (89) tercih edilir. Siklosporin, kortikosteroitlerle
birlikte etkin bir tedavi olanagi saglar. Bazi direngli olgularda siklosporin ve
azatioprinin  birlikte kullanilmas1  gerekebilir. Immiinsupresiflerle kontrol
edilemeyen olgularda TNF-a antagonistleri, 6zellikle infliksimab ve IFN-o 2.

basamak tedavisi olarak tercih edilebilecek 6nemli alternatiflerdir (98).
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2.8.4. Ciddi hastahk

2.8.4.a) Biiyiik caph damar tutulumu

Derin ven trombozu varliginda azatioprin kullanilabilir. Daha ciddi
olgularda (inferior vena kava veya siiperior vena kava sendromu ve Budd-Chiairi
sendromu) aylik pulse tedavi seklinde siklofosfamid tedaviye eklenebilir. Bu
tedavilerin yani sira kullanilabilecek antiplatelet veya antikoagiilan tedavilerinin
etkinligi tam olarak bilinmez (98,100). Arteriyel tutulumda, genellikle
kortikosteroitlerle birlikte siklofosfamid kullanimi tercih edilir. Pulmoner arter
anevrizmasi varliginda kanama riski nedeniyle antikoagiilanlar kullanilmamalidir
(100). TNF-a antagonistleri, 6zellikle infliksimab alternatif bir tedavi segenegi
olarak 2. basamakta kullanilabilir (97). Yasami tehdit eden durumlarda (biiyliyen

anevrizma, akut riiptiir) cerrahi girisim gerekebilir (83).

2.8.4.b) Norolojik tutulum

Parankimal tutulumda kortikosteroitler (100 mg/g veya 1 g x 5 giin, pulse
tedavi) ilk secenek olmalidir. Azatioprin kortikosteroitler ile kombine edilebilir.
Daha ciddi veya yanitsiz olgularda, siklofosfamid tedaviye eklenebilir. TNF-a
antagonistleri ve IFN-a diger alternatif tedavi yaklasimlaridir (83,98,100)

Venoz sinilis trombozunda immiinsupresif ilaclarla birlikte veya tek basina

kortikosteroidler temel tedavi se¢cenegidir. Bu durumda ek olarak antikoagiilan

kullanimi1 6nerilmektedir (83,100).

2.8.4.¢) Gastrointestinal tutulum

Sulfasalazin ve kortikosteroitler ilk basamakta tercih edilecek ilaglardir.
Yanitsiz olgularda azatioprin etkili bir se¢enek olarak kullanilabilir. TNF-a
antagonistleri, 0Ozellikle infliksimab yeni ve etkili bir alternatif gibi
goriinmektedir. Cerrahi girisim barsak perforasyonu ya da inat¢i kanamalarda
tercih edilmelidir (83).

Sonug olarak, BH’ nin sistemik bir hastalik oldugu unutulmaksizin ve ilgili
bilim dallar1 ile isbirligi igerisinde takip ve tedavi edilmesi biiyilk Oonem

tasimaktadir.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calismaya, Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi
Hastaliklar1 Anabilim Dali Behget Hastaligi Unitesi’nde takip edilen hastalar
ardisik olarak alinmistir. Calismaya Uluslararas1 Behget Hastaligi Calisma
Grubu’nun kriterlerine gore (5) BH tanis1 almig, gerekli bilgilendirmeden sonra
calismaya katilmayi1 kabul eden toplam 368 Behget hastasi dahil edilmistir.

Hastalarin ana demografik 6zelliklerinin yan1 sira, hastalik siiresi ve ailede
BH oykiisti kaydedildi. Baslangic belirtisi 16 yas veya daha Oncesinde ortaya
cikan hastalar jiivenil Behget hastasi olarak kabul edildi. Her hasta i¢in hastalik
belirtileri ortaya ¢ikis sirasina gore retrospektif olarak kaydedildi. Ayni1 anda
ortaya ¢ikan belirtiler ayn1 numaralar ile kaydedildi. Hastanin ykiisiinde 6zellikle
belirtilerin baslangi¢ siras1 ve tarihleri ile ilgili belirgin bir sikint1 oldugunda (6r:
hatirlamama), bu hastalar ¢alisma dis1 birakildi. Calismaya alinan tiim hastalar
deri ve mukoza belirtileri (oral ve genital iilser, eritema nodozum, papiilopiistiiler
lezyon, yiizeysel tromboflebit), gz tutulumu, santral sinir sistemi tutulumu, kas
iskelet sistemi tutulumu, kardiyovaskiiler sistem tutulumu, genitoliriner sistem
tutulumu, pulmoner sistem tutulumu ve diger organ ve sistem belirtileri yoniinden
incelendi. Yine hastalarm deri paterji testi ve HLA Bs; siklig1 da kaydedildi. Elde
edilen veriler cinsiyete ve yas gruplarina gore siiflandirildi.

Hastaligin baslangi¢ yasmim organ tutulumu ile iligkisini irdelemek i¢in
hastalar 40 yas oncesinde tani kriterlerini tamamlayanlar ve 40 yas ve iizerinde
tan1 kriterlerini tamamlayanlar olmak tizere iki gruba ayrildi.

Hastalarda basvuru giinii total klinik siddet skoru hekim tarafindan
hesaplandi. Klinik siddet skoru Krause ve ark.’min oOnerdigi kriterlere gore
hesapland1 (101). Oral iilser, genital ilser, artralji, tipik deri lezyonlar1 (eritema
nodozum, papiilopiistiiler lezyonlar ve follikiilit), tekrarlayict bas agrisi,
epididimit, hafif gastrointestinal sistem sikayetleri (kronik diyare, kronik karin
agrisi), ploritik agr1 ve yiizeysel ven trombozu 1 puan, artrit, bacaklarda derin ven
trombozu, anterior iiveit ve gastrointestinal sistemden kanama 2 puan, posterior
veya paniiveit, retinal vaskiilit, arteriyel tromboz veya anevrizma, biiyiik capli

venlerde (vena kava, hepatik ven) tromboz, ndrobehget ve barsak perforasyonu ile
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giden gastrointestinal tutulum 3 puan ile degerlendirildi. Hastalar klinik siddet
skoruna gore, 7 ve tlizerinde bir skora sahipse ciddi, 4-6 arasi skorlara sahipse orta,

4’lin altinda bir skora sahipse hafif olmak tlizere 3 grupta degerlendirildi.
Tedaviye uyumun siddete etkisini belirlemek i¢in hastalar gruplandirild.

Grup 1: Hekim konroliinde araliksiz olarak ve diizenli tedavi alan hastalar
Grup 2: Hekim kontroliinde ve zaman zaman tedavi alan hastalar
Grup 3:Hekim kontrolii altinda olmayan ve diizensiz tedavi alan ya da hig

tedavi almayan hastalar.

Veriler PASW 18 (SPSS/IBM, Chicago, IL, USA) kullanilarak analiz
edildi. Orneklemi tanimlamak icin frekans dagilimi, ortalama, standart sapma gibi
tanimlayict istatistikler kullanildi. Parametrik test varsayimlarinin saglandigi
durumlarda bagimsiz iki grup ortalamalarmin farki “Student t testi”, bagimli iki
grup ortalamalarinin farki “iki es arasi fark testi”, ikiden fazla grup arasi fark ise
“varyans analizi” ile arastirildi. Parametrik test varsayimlarinin saglanmadigi
durumlarda ise bu testlerin parametrik olmayan alternatifleri, “Mann-Whitney U”,
“Wilcoxon isaretli sira” ve “Kruskall Wallis” testleri kullanildi. Ayrica siirekli
degiskenler arasindaki iliski durumu da Pearson ve Spearman korelasyon
katsayilar1 kullanilarak analiz edildi. Kategorik veriler ise “ki-kare anlamlilik
testi” ile incelendi.

Klinik siddet skorlamasindaki degisimde, tek degiskenli analizler sonucunda
anlamlilig1 saptanan degiskenler, basit dogrusal regresyon analizi kullanilarak ¢ok
degiskenli olarak incelenmistir.

Analizlerde farkliliklarm belirlenmesi i¢in %95 anlamlilik diizeyi (ya da

0=0.05 hata pay1) kullanilmistir.
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4. BULGULAR

Toplam 368 hastanin 197°si (%53,5) erkek, 171’1 (%46,5) kadindi.
Hastalarin yas1 22 ile 70 arasinda degismekteydi. Ortalama yas 41,11£10,98
olarak bulundu. Hastalarin yas dagilimi Sekil 4.1°de 6zetlenmistir.

Hastalarin Uluslararas1 Behget Hastaligi Calisma Grubu smiflandirma
kriterlerine gore taniy1 doldurduklarindaki yas ortalamalar1 29,73+9,81 bulundu.
Hastalarm %13,3’linde aile 6ykiisii bulunmaktaydi. Hastalik siiresi 11,36+6,35 y1l
olarak hesaplandi. Calismaya almman hastalarm 70’1 (%]19) jiivenil Behget

hastasiydi
40 Mear =41 11
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30
=
- — ] —
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Sekil 4.1. Behget hastalarmin yas dagilimu.

Calismaya alman hastalarda en sik saptanan belirti OU’ydii (%100). Bunu
siklik sirasiyla GU (%89,4), PPL (%75,0), eklem tutulumu (%60,1), EN (%44,3),
g0z tutulumu (%32,9), tromboflebit (%10,1), vendz tromboz (%4,6), norolojik
tutulum (%3,5), gastrointestinal tutulum (%1,4) ve biiyiik damar tutulumu (%0,8)
izliyordu. Deri paterji testi pozitifligi ve HLA-Bs; tasima orani sirasiyla %40,8 ve

%42,3 olarak saptandi. HLA-Bs; toplam 130 hastada degerlendirilebildi.
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Hastalik belirtileri ve paterji testi pozitifligi ile HLA-Bs; tasima orani
cinsiyete gore degerlendirildiginde bazi farkliliklarin oldugu goéze garpti EN
(p=0,031) ve eklem tutulumu (p=0,016) istatistiksel olarak anlamli derecede
kadinlarda daha yiiksek oranda gozlendi. Goz tutulumu (p=0,023), tromboflebit
(p=0,012), vendz tromboz (p=0,001) ve nodrolojik tutulum (p=0,023) ise
istatistiksel olarak erkeklerde belirgin derecede yiiksek bulundu. G6z hastaliginin
siddeti cinsiyete gore degerlendirildiginde erkeklerde kadinlara gore istatistiksel
olarak anlamli derecede siddetli tutulum saptandi (p=0,022).

BH belirtileri, deri paterji testi pozitiligi, HLA-Bs; tasima oranlar1 ve
bunlarin cinsiyete gore dagilimi Cizelge 4.2°de 6zetlenmistir. Ayrica Sekil 4.2°de
hastalik belirtileri, deri paterji testi ve HLA-Bs; sonuglarmin cinsiyete gore

dagilimi gosterilmistir.

Cizelge 4.1. Behcet hastalig1 belirtileri, deri paterji testi pozitiligi, HLA-Bs;
tagima oranlar1 ve bunlarm cinsiyete gore dagilimi

Hastahk semptomlari, Behcet
deri paterji testi ve Hastalan Erkek
HLA Bs, (n: 368)

Oral iilser 368 (%100) 197 (%100) | 171 (%100)

Genital iilser 329 (%89,4) 178 (%90,3) | 151 (%88,3) | 0,524
Papiilopiistiiler lezyon 276 (%75,0) 159 (%80,7) | 117 (%68,4) 0,07
Eklem tutulumu 221 (%60,1) 107 (%54,3) | 114 (%66,6) | 0,016
Eritema Nodozum 163 (%44,3) 77 (%39,0) 86 (9%50,2) 0,031
Goz tutulumu 121 (%32,9) 75 (%38) 46 (%26,9) 0,023
Tromboflebit 37 (%10,1) 27 (%13,7) 10 (%5,8) 0,012
Vendz tromboz 17 (%4,6) 16 (%8,1) 1 (%0,5) 0,001
Norolojik tut. 13 (%3,5) 11 (%5,5) 2 (%]1,16) 0,023
Gastrointestinal tutulum 5 (%1,4) 1 (%1,52) 4 (%2,3) 0,130
Biiyilik damar tutulumu 3 (%0,8) 3 (%1,76) - 0,105
Paterji testi pozitifligi 150 (%40,8) 82 (%43,6) 68 (%39,7) 0,717
*HLA-Bs; 55 (%42,3) 27 (%44,2) | 28 (%44.,4) 0.633

(*)130 hastada degerlendirilmistir
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Sekil 4.2. Hastalik belirtileri, deri paterji testi ve HLA-Bs; sonuglarmin cinsiyete
gore dagilimu.

Hastalik baslangi¢ yas1 40 ve iizerinde olan hasta sayist 54 (%14,7), 40 yas
alt1 hasta sayis1 314 (%85,3) olarak bulundu.

BH belirtilerinin ortalama sayis14,33+1,17 olarak hesaplandi.

Hastaligin dogal seyrinde ilk (baslangig) belirtileri degerlendirildiginde 246
hastada (%66,8) OU’niin baslangic belirtisi oldugu saptandi. ikinci en sik
baslangic belirtisi ise 18 hastada (%4,9) gorilen GU’ydii. Diger baslangic
belirtileri siklik sirasina gore EN (%3,3), norolojik tutulum (%3), gastrointestinal
tutulum (%1,6) ve goz tutulumu (%1,4) olarak bulundu. Hastalarin bir bolimiinde
hastalik birden fazla belirtiyle baslangi¢ gostermisti. Baslangig belirtileri i¢inde en
sik birliktelik 29 hastada goriilen (%7,9) oral ve genital {ilser birlikteligiydi.
Hastalarin baslangig¢ belirtilerinin sikligi ¢izelge 4.2°de 6zetlenmistir.

Eszamanli olarak birden ¢ok belirtiyle hastaligi baslayanlarla klinik siddet
skoru (5,594+2,44) tek bir belirti ile baslayan hastalara gore (4,94+1,79)
istatistiksel anlamliliga yakin derecede yiiksekti (p=0,065).
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Cizelge 4.2. Behcet hastaliginin baslangi¢ semptomlarinin siklig1.

Hastalar

(n: 368) (%)
Baslangig belirtileri
Oral iilser 246 66,8
Genital ilser 18 4.9
Eritema nodozum 12 3,3
Goz tutulumu 5 1,4
Norolojik tutulum 11 3
Belirtilerin birlikteligi (n:69)
Oral ve genital iilser 29 7,9
Oral ilser and eritema nodozum 8 2,2
Oral iilser ve goz tutulumu 4 1,1
Oral iilser, genital iilser ve eritema nodozum 3 0,8
Oral iilser, genital {ilser ve géz tutulumu 2 0,5

Ik belirtinin goriilme tarihi ile tan1 kriterlerinin tamamlanma tarihi arasinda
gecen ortalama siire 4,67+5,95 yil olarak hesaplandi. Kadinlarda bu siire ortalama
5,01£6,01 yil iken, erkeklerde ortalama siire 4,38+5,91 yil olarak hesaplandi.
Cinsiyetler arasinda bu siire agisindan anlamli fark saptanmadi (p=0,112).

Hastalarin tani kriterlerini tamamlama tarthi ile herhangi bir saglik
kurulusunda BH tanis1 alma tarihi arasindaki siire tan1 i¢in gecikme siiresi olarak
kabul edildi. Buna gore tan1 gecikme siiresi 2,5+2,11 yil bulundu. Tani igin
gecikme siiresi kadin hastalarda ortalama 2,73+2,25 yil iken erkek hastalarda
ortalama 2,25+1,92 yil olarak hesaplandi. Cinsiyetler arasinda tan1 gecikme siiresi
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p=0,114).

G0z tutulumu, norolojik tutulum, biiyiik damar tutulumu ve gastrointestinal
sistem tutulumu gibi ciddi organ tutulumu hastalarin %37,5’inde saptandi.
Gecikme stiresi ciddi organ tutulumu olanlarda ortalama 1,86+1,58 yil iken, deri
ve mukoza bulgulari olan hastalarda ortalama 2,76+2,24 yi1l olarak saptandi. Ciddi
organ tutulumu olan hastalarda gecikme siiresi istatistiksel olarak anlamli sekilde
kisa bulundu (p=0,001).

Krause’nin Behget hastaligi aktivite degerlendirme kriterlerine gore

skorlanan hastalarin ortalama siddet skoru 5,07+1,946 olarak hesaplandi.
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Kadinlarda klinik siddet skoru ortalama 4,78+1,72 erkeklerde ise 5,31+£2,09 olarak
hesaplandi. Erkeklerde klinik siddet skoru degeri istatistiksel olarak anlamli
derecede yiiksek bulundu (p=0,015).

Hastalik siiresiyle klinik siddet skoru arasinda pozitif yonlii zayif bir iliski
bulundu. Hastalik siiresi artik¢a klinik siddet skoru da artis gostermekteydi, ancak
korelasyonu zayift1 (p= 0,0001, r=0,223).

Hastaligin tanisinda 2 yil ve daha az gecikme siiresi olanlarla (5.004+2.05)
daha uzun siire gecikme stiresi saptananlar (4.00£1.35) karsilastirildiginda, klinik
siddet skorlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi ama
anlamliliga yakindi (p=0,089).

Aile Oykiisii olanlarla (5,12+1,79) olmayan hastalar (5,00+1,96) arasinda
klinik siddet skorlamasi agisindan istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi
(p=0,682).

Paterji pozitifligi bulunan hastalarda klinik siddet skoru degeri 5,00+1,95
iken paterji testi pozitifligi olmayan hastalarda 4,00+1,87 saptandi. Pater;ji
pozitifligi olan hastalarla olmayanlar arasinda klinik siddet skoru agisindan
anlaml iliski bulundu (p=0,002). Ayrica paterji pozitifligi saptanan hastalarda
paterji pozitifli§i saptamayanlara gore goz tutulumu istatistiksel olarak anlamli
derecede fazla bulundu (p=0,007).

HLAB:s,; tasiyan hastalarda klinik siddet skoru ortalama 5,15+2,09 olarak
saptanirken HLABs; tasimayanlarda 5,24+1,62 olarak bulundu. HLABs; tasiyan
hastalarla tasimayanlar arasinda klinik siddet skoru acisindan anlamli bir iligki
bulunamadi (p=0,465).

Klinik siddet skoru jiivenil hastalarda ortalama 4,94+1,78 iken, yetiskin
hastalarda 5,09+1,98 olarak saptandi. Jiivenil hastalarla eriskin hastalar arasinda
klinik siddet skoru agisindan anlamli fark saptanmadi (p=0,655).

Tan1 anindaki semptom sayisi arttik¢a klinik siddet skorunun da istatistiksel
olarak anlamli artig gdstermekte oldugu bulundu (p=0,0001, r=0856).

Hastalik baslangi¢ yas1 40 yas alt1 olanlarda klinik siddet skoru ortalama
5,09+1,88 iken, 40 yas ve iistii olanlarda ortalama 4,9342,28 olarak hesaplandi.
Istatistiksel olarak bu iki yas grubu arasinda klinik siddet skorlamas: agisindan

anlaml fark saptanmadi (p=0,333).
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Hastalarin %11,7°si hekim kontroliinde diizenli tedavi, %27,7°si hekim
kontroliinde zaman zaman tedavi almaktaydi. Hastalarm %60,6’s1 ise diizensiz
tedavi veya hi¢ tedavi almayan hastalardan olusuyordu. Hastalar tedavi uyumu
acisindan diizenli tedavi veya zaman zaman tedavi alan hastalar ve tedaviye
uyumsuz hastalar olarak iki gruba ayrildi. Tedaviye uyumunun klinik siddetle
iliskisi degerlendirildi. Tedaviye uyumsuz olan hastalarin klinik siddet skoru
5,05£1,89 iken tedaviye uyumlu hastalarin 5,21£2,34 olarak bulundu. Klinik
siddet skorlamasiyla tedavi uyumu arasinda anlamli iliski saptanmadi (p=0,912).

Klinik siddet skorlamasi i¢in cinsiyet ve semptom sayis1 bagimsiz degisken
olarak almip regresyon analizi yapildiginda cinsiyetin ve semptom sayismnin
anlamli bir faktor oldugu belirlendi (sirasiyla p=0,03, p=0,0001, R2=0,852).

Cizelge 4.3’de 6zetlenmistir.

Cizelge 4.3. Klinik siddet skorlamasin1 etkileyen faktorlerin dogrusal regresyon
analizi.

Standart B i¢in 95,0% Collinearity
Katsayilar Giiven Arahg Istatistikleri
Beta Tolerans
1 (Sabit) -4,5131 ,000| -1,372] -,539
Cinsiyet ,058( 2,108 ,036 ,015 ,439 9871 1,013
Hastalik -,024 =857 ,392 -,024 ,010 942 1,062
Siiresi
Semptom ,850( 29,930 ,000| 1,326] 1,513 ,935( 1,069
Sayisi
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5. TARTISMA

BH siklikla 20-30 yaslar1 arasinda ortaya c¢ikar (4). Hastaligin, ergenlik
oncesi veya 50 yasindan sonra baglamasi oldukca seyrektir (7). Bizim
calismamizda hastaligin baslangic yas1 29 olup, giincel literatiir bilgileriyle
uyumluydu. BH baslangicta 6zellikle Tiirkiye (12) ve Japonya (102) kaynakli
calismalarda erkeklerde daha sik rapor edilmistir. Ancak son 30 yil i¢indeki
arastirmalar hastaligin neredeyse her iki cinsiyette esit olarak goriildiigiine isaret
etmektedir (3,14-17). Hastaligin erkeklerde siddetli bir seyir izlemesi ve
baslangictaki verilerin daha ¢ok hastane kayitlarindan elde edilmesi bu
yanilsamaya yol a¢gmis olabilir. Son yillardaki genis serili ve Ozellikle saha
calismalar1 hastalifin hemen hemen her iki cinsiyette benzer oranda ortaya
ciktigini gostermektedir (2,17). Calismamizda da hastalik her iki cinsiyette
yaklagik esit oranda goriilmekteydi.

Calismamizda deri ve mukoza lezyonlar1 en sik gbézlenen bulgular olarak
saptanmustr (OU, %100; GU, %89.4; PPL, %75.0, EN, %44.3; yiizeysel
tromboflebit, %10.1; paterji testi pozitifligi, %40.8). Deri ve mukoza
belirtilerinden sonra en sik gozlenen tutulumlar sirasiyla eklem tutulumu (%60.1)
ve g0z (%32.9) tutulumlariydi. Deri ve mukoza belirtileri BH’y1 diger
hastaliklardan ayirt eden en 6nemli bulgulardandir. Hastaligin baslangicinda ya da
herhangi bir doneminde en sik saptanan ve hastaligin tanisinda da son derece
onemli olan belirtilerdir. Hastaligin goriildiigii tiim iilkelerde OU (%92-100), GU
(%57-93) ve deri belirtiler1 (%38-99), goz belirtileri (%29-100) ve eklem
bulgular1 (%16-84) ile birlikte en sik saptanan belirtileridir. EN (%15-78) ve PPL
(%28-96) ise hastaligin en sik gozlenen deri bulgularidir (4,33). Calismamiz deri
ve mukoza belirtilerinin hastaligin baslangicinda ya da herhangi bir doneminde en
sik saptanan ve dogal olarak da hastaligin aywt edici bulgulart oldugunu
gostermektedir.

Calismamizda hastalik belirtileri ve deri paterji testi pozitifligi ile HLA-Bs;
tasima orani cinsiyete gore degerlendirildiginde bazi farkliliklarin oldugu goze
carpt. EN ve eklem tutulumu kadin hastalarda erkek hastalara gore belirgin

derecede daha yiiksekti. Buna karsin, goz tutulumu, tromboflebit, vendz tromboz
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ve norolojik tutulum erkek hastalarda kadinlara gore anlamli derecede yiiksek
bulundu. Sonuglarimiz 6zellikle hastaligin  siddetli tutulumlarmin  erkek
cinsiyetinde daha sik goriildiigiine isaret etmekteydi. Yakin tarihli bir ¢alismada
toplam 6702 hasta degerlendirilmistir. Davatchi ve ark. nin ¢aligmasinda genital
iilser kadmnlarda, PPL, EN, g6z tutulumu, derin ven trombozu, yiizeysel
tromboflebit ve biiyiik damar tutulumu ise erkeklerde daha sik bulunmustur (103).
Yakin tarihli bir diger calismada, Zhang ve ark. g6z ve biiyiik damar tutulumunun
erkeklerde daha sik bulundugunu bildirmislerdir (61). Calismamiz genel olarak
literatiir ile ve klinigimizin 6nceki ¢alismalariyla uyumlu olup erkek cinsiyetinin
hastaligin  siddetini belirleyen en Onemli faktorlerden birisi oldugunu
gostermektedir (2,3,7,17).

Calismamizda OU en sik ortaya ¢ikan baslangic belirtisiydi (%66.8). Bunu
%4.9 ile GU, %3.3 ile EN ve %1.4 ile goz tutulumu izliyordu. Hastalarin
%18.75’inde hastalifin birden c¢ok sayida belirtiyle, eszamanli olarak ortaya
ciktig1 saptandi. Oral ve genital Ulser birlikteligi (%7.9) en sik gbzlenen baslangic
belirtileriydi. Daha 6nce yapilan calismalarda da genel anlamda deri ve mukoza
belirtileri, 5zellikle de OU en sik baslangic belirtisi olarak saptanmistir. Zouboulis
ve ark. nmn ¢alismasinda (8) OU (%60.9) en sik gdzlenen baslangig belirtisi olarak
bildirilmistir. Bunu sikhk sirasiyla gdz tutulumu (%11.0), artrit (%9.7), GU
(%8.5), deri belirtileri (%8.5) ve vaskiiler tutulum (%1.2) izlemistir. Shafaie ve
ark. nin ¢alismasinda (62) siklik sirasma gore hastahin baslangi¢ belirtileri OU
(%76.9), goz tutulumu (11.0%), GU (10.3%) ve eklem tutulumu (%6.9) olarak
bildirilmistir. Krause ve ark.’nm c¢alismasinda (63) ise sirasiyla OU (%32.0), GU
(%28.0) eklem tutulumu (%20.0), deri belirtileri (%16.0) ve vaskiiler tutulum
(%4.0) en sik saptanan baslangic belirtileri olmustur. BH’nin belirtilerinin
gelisimini kronolojik olarak saptayabilmek (bir anlamda hastaligin dogal seyrini
belirlemek) i¢in iinitemizde daha Once yapilan calismada (34), ardisik olarak
basvuran ve Uluslararas1 Behget Hastaligi Calisma Grubu’nun kriterlerine gore
tan1 konmus 60 hasta ¢alismaya dahil edildi. Her bir hasta i¢in, geriye doniik
olarak hastaligin belirtileri ve ortaya ¢ikis zamanlar1 belirlendi. En sik gézlenen
baslangic semptomu OU’ydii. 60 hastanm 51’inde (%85) baslangic semptomu
olarak OU saptandi. Bunu siklik sirasma gore; GU (13/60, %21,7) ve eklem
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tutulumu (10/60, %16,7) takip etti. Hastalarin 1/4’iinde semptomlarin eszamanli
olarak ortaya ¢iktig1 saptandi. Merkezimizin de i¢inde bulundugu toplam 661
hastanin yer aldig1 cok merkezli olarak planlanan ¢aligmada (17), BH’ nin dogal
seyri saptanmaya calisilmis ve retrospektif bir yaklasimla hastaligin belirtilerinin
gelisimi kronolojik olarak belirlenmistir. Sonug olarak bu calismada OU en sik
ortaya ¢ikan baslangic semptomuydu (%88.7). Bunu %14.2 ile GU, %5.7 ile EN
ve %4.2 ile goz tutulumu takip ediyordu. Bu ¢alismada hastalarin %11.95’inde
hastaligin birden ¢ok sayida belirti ile baslangic gosterdigi saptanmistir. Oral ve
genital iilser birlikteligi (%9.8) en sik gozlenen baslangic belirtileri olarak dikkat
cekmistir. Zhang ve ark.’nin ¢alismasinda da en sik baslangic belirtisi OU
(%82.9) olarak bildirilmistir. Bunu siklik sirasiyla GU (%14.2), Goz tutulumu
(%4.8), EN (%4.2), GIS tutulumu (%3.3), eklem tutulumu (%2.1) ve derin ven
trombozu (%1.8) izlemistir (61). Calismamizin sonuclar1 genel olarak literatiir
sonuclar1 ile uyumluydu. Tiim bu c¢aligmalarda deri ve mukoza belirtileri ve
ozellikle de OU hastahigin oncii belirtisi olarak dikkat cekmektedir.

Ik belirtinin goriilme tarihi ile tan1 kriterlerinin tamamlanma tarihi arasinda
gecen ortalama siire 4,67+5,95 yil olarak hesaplandi. Kadinlarda bu siire ortalama
5,01+£6,01 yil iken, erkeklerde ortalama siire 4,38+5,91 yil olarak hesaplandi.
Erkeklerde ilk belirti ile tan1 kriterlerini tamamlama tarihleri arasindaki stire kadin
hastalara gore istatistiksel olarak anlamli olmasa da daha kisaydi. Grubumuzun
onceki caliymasinda (34) ilk belirtinin goriilme tarihi ile tani kriterlerinin
tamamlanma tarihi arasinda gecen ortalama siire 3,844+4,33 yil bulunmustu. Bu
siire cok merkezli calismada (9) 4,3+5,7 yil olarak saptanmusti.

Hastalarin tani kriterlerini tamamlama tarithi ile herhangi bir saglik
kurulusunda BH tanis1 alma tarihi arasindaki siire (tani i¢in gecikme siiresi)
2,542,11 yi1l bulundu. Bu silire onceki calismamizda 2.83+2.3, cok merkezli
calismamizda 1.13+2.4 wyildi. Calismamizda tami i¢in gecikme siiresi kadin
hastalarda ortalama 2,734+2,25 yil iken, erkek hastalarda ortalama 2,25+1,92 yil
olarak hesaplandi. Cinsiyetler arasinda tani gecikme siiresi agisindan istatistiksel
olarak anlamli bir fark saptanmadi. Onceki calismamiz (34) ve ¢ok merkezli

calismada (17) da anlamliliga ulagmasa da bu siire kadin hastalarda daha uzundu.
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Tim bu sonucglar erkek hastalarda kadin hastalara gore hastaligin seyrinin daha
hizl1 olduguna isaret etmektedir.

G0z tutulumu, ndrolojik tutulum, biiyiik damar tutulumu ve gastrointestinal
sistem tutulumu gibi ciddi organ tutulumu olan hastalarda tani i¢in gecikme siiresi
ortalama 1,86+1,58 yil iken, sadece deri ve mukoza bulgular1 olan hastalarda
ortalama 2,76+2,24 yil olarak saptandi. Ciddi organ tutulumu olan hastalarda
gecikme siiresi belirgin derecede kisaydi. Onceki calismamizda (34) ve cok
merkezli calismada (17) ciddi organ tutulumlarindan g6z tutulumu olan hastalarda
sadece deri ve mukoza tutulumu olan hastalara gore bu siire anlamli derecede kisa
bulunmustu. Bu sonuglar ciddi organ tutulumu olan hastalarin saglik kurulusuna
daha erken basvurdugunu gostermektedir.

Krause’nin Behget hastaligi aktivite degerlendirme kriterlerine gore
skorlanan hastalarin ortalama siddet skoru 5.07+1.946 olarak hesaplandi.
Kadmlarda klinik siddet skoru 4.78+1.724, erkeklerde ise 5.314+2.093 olarak
hesaplandi. Erkeklerde klinik siddet skoru degeri istatistiksel olarak anlamli
derecede yiiksekti. Daha Onceki calismalar hastaligin erkek cinsiyetinde daha
siddetli seyrettigini gostermektedir (3,7,17,34). Krause ve ark.’nmin gelistirdigi
klinik siddet skorlamasinda ciddi organ tutulumlar1 daha yiiksek degerler
almaktadir. lyi bilindigi {izere BH’de ciddi organ tutulumlar1 (goéz tutulumu,
biiylik damar tutulumu, nérolojik tutulum, vb.) erkek hastalarda daha sik ortaya
cikmaktadir. Sonug¢ olarak calismamiz literatiirde iyi bilinen, hastaligin erkek
hastalarda daha siddetli seyretme 6zelligini bir kez daha dogrulamaktadir.

Hastalik siiresiyle klinik siddet skoru arasinda pozitif yonlii zayif bir iliski
bulundu. Hastalik siiresi artik¢a klinik siddet skoru da artis gostermekteydi. Yeni
tanil1 hastalarda 6zellikle de diizensiz takip edilen hastalarda zaman i¢inde yeni
organ tutulumlar1 gelisebilmektedir. Bu nedenle hastalik siiresi uzadikc¢a klinik
siddet skoru da yiikselmektedir (17).

Hastaligin tanisinda 2 yi1l ve daha az gecikme siiresi olanlarda (5.00+2.05)
daha uzun siire gecikme siiresi olanlara gore (4.00+1.35) klinik siddet skoru
istatistiksel anlamliliga ulasmasa da artmisti. Bu sonug, ciddi organ tutulumu olan

hastalarin saglik kurulusuna daha ¢abuk basvurduklarini géstermektedir.
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Aile Oykiisii olanlarla (5.12+1.79) olmayan hastalar (5.00£1.96) arasinda
klinik siddet skorlamasi agisindan belirgin bir fark gozlenmedi. All1 ve ark. (58)
toplam 213 hastay1 degerlendirdikleri caligmada bizim ¢alismamiza benzer sekilde
aile 6ykiisiiniin hastali§in siddetini belirgin bir sekilde etkilemedigini bildirmistir.
Literatiirde aile Oykiisii ile klinik siddet arasinda iliski kuran ¢alismalarda
bulunmaktadir. Shahram ve ark.’nin (60) ¢alismasinda aile Oykiisii olan hasta
grubunda ciddi organ tutulumlarindan nérolojik tutulum anlamli derecede yiliksek
bulunmustur.

Deri paterji reaksiyonu hastaliga 6zgii bir bulgudur. Ancak cografik olarak
belirgin farkliliklar gostermekte ve pozitifligi (%6-71) toplumdan topluma
degismektedir (4). Calismamizda %40,8 hastada paterji testi pozitifligi
goriilmiistiir. Paterji testi pozitifligi ile hastaligin aktivitesi ve goz tutulumu
arasinda belirgin bir iligki saptanmistir. Calismamiza benzer bigimde paterji testi
pozitifligi ile hastaligi aktivitesi veya ciddi organ tutulumu arasinda iligki kuran
calismalar bulunmaktadir. Kog ve ark. (51) paterji testi pozitifliginin goz tutulumu
ile paralel bir seyir gosterdigine dikkat cekerken, Yazici ve ark. (70) ise
erkeklerde pater;ji testi pozitifli§inin kadin hastalara goére daha belirgin oldugunu
saptamistir. Chang ve ark. (71) paterji testi pozitifliginin hastahi§in aktif
donemlerinde daha belirgin oldugunu belirtmislerdir. Literatiirde ¢ok sayida
calismada (70,72,73) ise paterji testi pozitifligi ile organ tutulumu veya hastaligin
siddeti arasinda bir iligki saptanmadigina dikkat ¢ekilmistir.

Calismamizda HLABS1 pozitifligi ile klinik siddet skoru arasindaki iligki de
irdelenmistir. Sonuglarimiz HLABS51 pozitifliginin hastaligin klinik siddetini
etkilemedigini gdstermektedir. Literatiirde HLABS1 pozitifligi ile géz tutulumu
ve siddeti arasinda paralel iliski oldugunu bildiren ¢calismalar bulunmaktadir (76).
Yine bizim ¢alismamizda oldugu gibi, g6z veya herhangi bir organ tutulumu ile
HLABS51 arasinda iliski olmadigmi bildiren ¢alismalar da vardir (12,77).
Sonug¢larimiz en azindan bulundugumuz cografyada diger genetik faktorler
ve/veya c¢evresel faktorlerin hastaliin prognozunda HLABS1 varligindan daha
onemli oldugunu gostermektedir.

Klinik siddet skoru jiivenil hastalarda ortalama 4,94+1,78 iken, yetiskin

hastalarda 5,09+1,98 olarak saptandi. Jiivenil hastalarla eriskin hastalar arasinda
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klinik siddet skoru agisindan anlamli fark saptanmadi (p=0,655). Son yillarda
pediatrik yas grubunda goriilen hastalik formunun (jiivenil BH) yetiskinlerde
goriilenlerden farkli olup olmadigini irdeleyen ¢ok sayida ¢alisma ya da vaka
serileri  yaymlanmistir. Bu c¢alismalarm  bir bolimiinde siddetli organ
tutulumlarinin juvenil Behget hastalarinda daha sik gorildigi bildirilmistir
(68,69). Diger yandan Krause ve ark. (66) ile Treudler ve ark. (67) jiivenil Behcet
hastalarinda hastaligin siddetinin eriskin Behget hastalarma gore daha diisiik
oldugunu bildirmislerdir. Calismamizin sonuglar1 daha ¢ok son iki ¢aligsmanin
sonuglariyla benzerlik gostermektedir.

Daha onceki caligmalarda hastaligin bulgular1 baslangic yasmna gore
degerlendirildiginde, hastali§in 6nemli morbidite nedenlerinden géz tutulumu ve
GU siklig1 hastaligin 40 yasindan daha &nce gelistigi grupta, 40 yasindan sonra
BH gelisen gruba gore anlamli derecede yiiksek bulunmustur (17). Calismamizda
yas gruplar1 arasinda klinik siddet skorlamasi ve klinik bulgular agisindan fark
saptanmadi. Bu durum bizim ¢aligmamizdaki hasta sayisinin daha diisiik olmasina
bagli olabilir.

Onceki ¢alismalarda diizenli takip ve tedavi edilmeyen hastalarda, diizenli
takip ve tedavi alan hastalara gore klinik siddet skoru anlamli derecede yiiksek
bulunmustur (16,17). Bizim ¢alismamizda klinik siddet skorlamasiyla tedavi
uyumu arasinda anlamli iligki saptanmadi.

Sonug olarak calismamiz deri ve mukoza belirtilerinin hastaligin ayirt edici,
en 6nemli bulgular1 oldugunu ve &zellikle OU’niin hastaligm en sik goriilen
baslangi¢ belirtisi oldugunu gostermistir. BH erkek cinsiyette ve hastalifi ¢ok
sayida organ tutulumu ile bagslayan hastalarda daha siddetli bir seyir
gostermektedir. Sonuclarimiz, bu 6zellige sahip olan hastalarin takibinin daha

dikkatli yapilmasi gerekliligini vurgulamaktadir.
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6. SONUCLAR

Toplam 368 hastanin (197 erkek, 171 kadm) yaglar1 22 ile 70 arasinda
degismekteydi (ortalama 41,11+10,98 yil).

Hastalarin Uluslararas1 Behget Hastaligi Calisma Grubu smiflandirma
kriterlerine gore taniy1 doldurduklarindaki yas ortalamalar1 29,73+9,81 bulundu.

Hastalarin %13,3’linde aile Oykiisii bulunmaktaydi, 70’1 (%19) jiivenil
Behget hastasiydi.

Hastalik stiresi 11,36+6,35 yil olarak hesaplanda.

Calismaya alinan hastalarda en sik saptanan belirti oral iilserdi (%100).
Bunu siklik srasiyla GU (%89,4), PPL (%75,0), eklem tutulumu (%60,1), EN
(%44,3), goz tutulumu (%32,9), tromboflebit (%10,1), vendz tromboz (%4,6),
norolojik tutulum (%3,5), gastrointestinal sistem tutulumu (%]1,4) ve biiylik damar
tutulumu (%0,8) izliyordu. Deri paterji testi pozitifligi ve HLA-Bs; tasima orani
sirasiyla %40,8 ve %%42,3 olarak saptand:.

Kadmnlarda EN (p=0,031) ve eklem tutulumu (p=0,016), erkeklerde goz
tutulumu (p=0,023), tromboflebit (p=0,012), vendz tromboz (p=0,001) ve
norolojik tutulum (p=0,023) belirgin derecede yliksek bulundu. G6z hastaliginin
siddeti erkeklerde kadmnlara gore daha yiiksekti (p=0,022).

OU en sik ortaya ¢ikan baslangic belirtisiydi (%66.8). Bunu %4.9 ile GU,
%3.3 ile EN ve %I1.4 ile goz tutulumu izliyordu. Hastalarm %18.75’inde
hastaligin birden ¢ok sayida belirtiyle, eszamanli olarak ortaya ¢iktig1 saptandi.
Oral ve gentital tlser birlikteligi (%7.9) en sik gdzlenen baslangi¢ belirtileriydi.

Ik belirtinin goriilme tarihi ile tan1 kriterlerinin tamamlanma tarihi arasinda
gecen ortalama stire 4,67+5,95 yil olarak hesaplandi.

Hastalarin tani kriterlerini tamamlama tarithi ile herhangi bir saglik
kurulusunda BH tanis1 alma tarihi arasindaki siire (tani i¢in gecikme siiresi)
2,5+2,11 yil bulundu. Gecikme siiresi ciddi organ tutulumu olanlarda (1,86+1,58
yil) sadece deri ve mukoza bulgular1 olan hastalara gore (2,76+2,24 yil) anlaml1

sekilde kisa bulundu (p=0,001).
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Hastalarin ortalama siddet skoru 5,07+1,946 olarak hesaplandi. Erkeklerde
klinik siddet skoru degeri (5,31£2,09) kadinlara gore (4,78+1,72) anlaml
derecede yiiksek bulundu (p=0,015).

Hastalik stiresiyle klinik siddet skoru arasinda pozitif yonlii zayif bir iligki
bulundu. Hastalik siiresi artik¢a klinik siddet skoru da artis gostermekteydi (p=
0,0001, r=0,223).

Hastalarin %40,8’inde paterji pozitifligi saptandi. Paterji pozitifligi bulunan
hastalarda klinik siddet skoru degeri (5,00+1,95) paterji testi pozitifligi olmayan
hastalara gore (4,00£1,87) anlamli derecede yiiksek bulundu (p=0.002). Goz
tutulumu ile paterji testi pozitifligi arasinda anlaml iliski saptandi (p=0.007).

Aile 6ykiisii ve HLABs; pozitifligi ile klinik siddet skoru arasinda herhangi
bir iligki saptanmadi. Benzer sekilde jiivenil hastalarla erigkin hastalar arasinda ve
hastalik baslangic yasi 40 yas alt1 olanlarla 40 yas ve iistii olanlar arasinda da
klinik siddet skoru agisindan anlamli fark saptanmadi.

Tam anindaki belirti sayis1 arttikga klinik siddet skorunun da istatistiksel
olarak anlamli artig gdstermekte oldugu bulundu (p=0,0001, r=0856)

Klinik siddet skorlamasiyla tedaviye uyum arasinda anlamli iliski
saptanmadi (p=0,912).

Klinik siddet skorlamasi i¢in cinsiyet ve semptom sayisi bagimsiz degisken
olarak almip regresyon analizi yapildiginda cinsiyetin ve semptom sayismin

anlaml1 bir faktdr oldugu belirlendi (sirasiyla p=0,03, p=0,0001, R*=0,852).
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7. OZET

AKDENIZ UNIiVERSITESI HASTANESi DERMATOLOJI
ANABILIM DALI BEHCET HASTALIGI UNITESI’NDE TAKIiP EDILEN
HASTALARDA BEHCET HASTALIGI’NIN KLINiK SEYRI

Behget hastaligi (BH), etyolojisi bilinmeyen ataklarla birlikte uzun siireli
seyir gosteren sistemik bir vaskiilittir. BH nin dogal seyri ile ilgili bilgiler heniiz
sinirhidir. Hastaligin baglangi¢ lezyonu ve diger lezyonlarin ortaya ¢ikma sirasi ve
siiresi hastadan hastaya farkliliklar gostermektedir. Hastaligin klinik seyrini ve
siddetini belirleyen faktorler tam olarak aydinlatilamamistir. Bu ¢aligmada,
BH’nin dogal seyri ve hastaligm klinik siddetini etkileyen olas1 faktorlerin
belirlenmesi amag¢lanmaistir.

Uluslararas1 Behget Hastaligi Calisma Grubu’nun kriterlerine gore tani
almis 368 Behget hastas1 (171 kadin, 197 erkek; ortalama yag+ss, 41,114+10,98 yil)
calismaya alindi. Hastalarin yas, cinsiyet, klinik ve laboratuvar bulgulari, aile
hikayesi ve hastalik siiresi kaydedildi. Tiim hastalarin klinik siddet skoru Krause
ve ark. nin belirledigi kriterlere gore hesaplandu.

Calismaya alman hastalarda en sik saptanan belirti oral iilser (OU)’ydii
(%100). Bunu sikhk srasiyla genital iilser (GU) (%89,4), papulopiistiiler
lezyonlar (PPL) (%75,0), eklem tutulumu (%60,1), eritema nodozum (EN)
(%44,3) ve goz tutulumu (%32,9) izliyordu. Paterji testi pozitifligi ve HLA-Bs;
tasima orani smrasiyla %40,8 ve %%42,3 olarak saptandi. Kadinlarda EN
(p=0,031) ve eklem tutulumu (p=0,016), erkeklerde gbz tutulumu (p=0,023),
tromboflebit (p=0,012), vendz tromboz (p=0,001) ve ndrolojik tutulum (p=0,023)
belirgin derecede yiiksek bulundu. OU en sik ortaya ¢ikan baslangi¢ belirtisiydi
(%66.8). Bunu %4.9 ile GU, %3.3 ile EN ve %1.4 ile goz tutulumu izliyordu. ilk
belirtinin goriilme tarihi ile tani kriterlerinin tamamlanma tarihi arasinda gegen
ortalama siire 4,67+£5,95 yil olarak hesaplandi. Hastalarin tani kriterlerini
tamamlama tarihi ile herhangi bir saglik kurulusunda BH tanisi alma tarihi
arasindaki stire (tan1 i¢in gecikme siiresi) 2,5£2,11 yil bulundu. Gecikme siiresi

ciddi organ tutulumu olanlarda (1,86%1,58 y1l) sadece deri ve mukoza bulgulari
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olan hastalara gore (2,76+£2,24 yil) anlamli sekilde kisa bulundu (p=0,001).
Hastalarin ortalama siddet skoru (5,07+1,94) erkeklerde (5,31+2,09) kadinlara
gore (4,78+1,72) anlamh derecede yiiksekti (p=0,015). Hastalik stiresi uzadik¢a
klinik siddet skoru da artis gostermekteydi (p= 0,0001, r=0,223). Tanm1 anindaki
hastalik belirtisi sayis1 arttik¢a klinik siddet skorunda da anlamli derecede artig
saptand1 (p=0,0001, r=0856). Regresyon analizi yapildiginda cinsiyetin ve tani
anindaki semptom sayisinin anlamli bir faktor oldugu belirlendi (sirasiyla p=0,03,
p=0,0001, R’=0,852).

Calismamiz deri ve mukoza belirtilerinin hastaligin aywrt edici, en dnemli
bulgular1 oldugunu ve o6zellikle OU’niin hastahigin en sik goriilen baslangi¢
belirtisi oldugunu gostermektedir. BH erkek cinsiyette ve hastalif1 ¢ok sayida
organ tutulumu ile baslayan hastalarda daha siddetli bir seyir gdstermektedir.
Sonuglarimiz, bu 6zellige sahip olan hastalarin takibinin daha dikkatli yapilmasi

gerekliligini vurgulamaktadir.

Anahtar kelimeler: Behget, klinik, siddet, skor, seyir.

39



8. ABSTRACT

CLINICAL COURSE OF BEHCET’S DISEASE PATIENTS
FOLLOWED-UP IN BEHCET DISEASE UNIT OF DEPARTMENT OF
DERMATOVENEOROLOGY OF AKDENIiZ UNIVERSITY HOSPITAL

Behget’s disease (BD) is a chronic, relapsing, systemic vasculitis of
unknown aetiology. The natural course of BD is not fully known. Onset
manifestation and time order or time intervals of the other symptoms varies from
patient to patient. Factors affecting the clinical course and severity has not been
clarified yet. In the present study, we aimed to determine the occurrence of the
symptoms retrospectively in chronologic order. We also evaluated the influence
of possible risc factors on the clinical severity of BD.

A total of 368 patients with B.D. (171 female, 197 male; meantSD age,
41,11+10,98 years), diagnosed according to the criteria of the International Study
Group for Behget’s Disease were included in the study. The demographic findings
and clinical features, retrospectively in chronologic order were recorded. Patients
were also assessed for clinical severity score as previously described by Krause et
al.

Oral ulcers (OU) was the most common manifestation (100%) followed by
genital ulcers (GU) (89.4%), papulopustular lesions (PPL) (75.0%), articular
involvement (60.1%), erythema nodosum (EN) (44.3%) and ocular involvements
(32.9%). Skin pathergy reaction was positive in 40,8% of cases, and HLA-Bs; in
42,3% of cases examined. EN (p=0,031), and articular involvement (p=0,016)
were more common in female patients, and eye involvement (p=0,023),
thrombophelibitis (p=0,012), venous thrombosis (p=0,001) and neurologic
involvement (p=0,023) in male patients. OU was the most common onset
manifestation (66.8%) followed by GU (4.9%), EN (3.3%) and eye involvement
(1.4%). The duration between the onset symptom and the fulfilment of diagnostic
criteria was calculated to be 4,67+5,95 years. The duration between the time point
of fulfilment of diagnostic criteria and the diagnosis (2,5+2,11) was found to be

longer in patients having only mucocutaneous lesions (1,86+1,58 years) than in
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patients having serious organ involvement (1,86+1,58 years) (p=0,001). Mean
clinical severity score (5,07+1,94) was higher in male patients (5,31£2,09)
compared with female patients (4,78+1,72) (p=0,015). The clinical severity score
increased significantly with the passage of time (p= 0,0001, r=0,223). In logistic
regression analysis, male gender (p=0.03) and increased numbers of symptoms at
the diagnosis (p<0.0001, R*=0,852) were found to be a significant risk factors for
the severity of B.D.

Our results indicate that mucocutaneous lesions are hallmarks of the disease,
and especially OU precede other manifestations. Male sex and patients with
increased numbers of organ involvement at the diagnosis are associated with more
severe disease. Therefore, close monitoring and appropriate treatments are

mandatory to decrease the morbidity and mortality of the disease in these patients.

Key words: Behget’s, clinic, severity, score, course.
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