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OZET

DAMAR KOMPLIKASYONLARI OLAN VASKULOBEHCET HASTALARI
iLE DAMAR KOMPLIKASYONU OLMAYAN BEHCET HASTALARINDA
KLIiNIiK VE LABORATUVAR OZELLIiKLER

Amag¢: Kurumumuzda polikliniklerde ve servislerde, ayaktan veya yatarak
tedavi almig Behget hastalarinin retrospektif degerlendirilmesi

Gerec¢ ve Yontem: Calismaya, 2015-2024 yillar1 arasinda, Karadeniz Teknik
Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Polikliniklerinde degerlendirilen Behget
tanisi1 alan hastalar dahil edilmistir. Hastalarin demografik 6zellikleri, tan1 anindaki
laboratuvar verileri ve klinik 6zellikleri, secilen tani ve tedavi yontemleri retrospektif
olarak incelenmistir.

Bulgular: Calismamizda Behget hastalarinin %31,2’sinde vaskiiler tutulum
saptanmistir. Vaskiiler tutulumun erkeklerde anlamli derecede daha sik goriilmesi,
erkek cinsiyetin vaskiiler fenotip icin giiglii bir riskfaktorii oldugunu ortaya
koymaktadir. BUN degerlerinin vaskiiler tutulum grubunda anlamli derecede ytiksek
olmasi, subklinik renal etkilenmeye isaret etmektedir. Trombosit >400.000/mm?
goriilme sikliginin anlamh yiiksekligi, vaskiiler tutulumda protrombotik bir egilim
oldugunu desteklemektedir.

Sonug¢: Erkek cinsiyet, trombositoz ve proteiniiri varligi vaskiiler tutulum
acisindan risk faktorleri olarak dikkate alinmalidir. Bu hasta grubunda daha sik
araliklarla klinik ve laboratuvar izlemleri yapilmali, vaskiiler goriintiilemeler erken
donemde planlanmalidir. Noro-Behget sikliginin vaskiiler tutulum ile birlikteligi goz
onlinde bulundurularak, bas agrisi, fokal norolojik bulgular veya kognitif
degisikliklerle basvuran hastalarda santral sinir sistemi goriintiilemeleri yapilmalidir.

Anahtar Kelimeler: Behget hastaligi, Oral aft, romatoloji.
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SUMMARY

CLINICAL AND LABORATORY FEATURES IN VASCULOBEHCET'S
PATIENTS WITH VASCULAR COMPLICATIONS AND BEHCET'S
PATIENTS WITHOUT VASCULAR COMPLICATIONS

Objective: This study aimed to retrospectively evaluate Behget’s disease
patients who received outpatient or inpatient care in the clinics and wards of our
institution.

Materials and Methods: Patients diagnosed with Behget’s disease between
2015 and 2024 at the Internal Medicine Clinics of Karadeniz Technical University
Faculty of Medicine were included in the study. Demographic characteristics,
laboratory parameters at the time of diagnosis, clinical features, and preferred
diagnostic and therapeutic approaches were retrospectively analyzed.

Results: In our study, vascular involvement was detected in 31.2% of Behget’s
disease patients. The significantly higher prevalence of vascular involvement in males
indicates that male sex is a strong risk factor for the vascular phenotype. The
significantly elevated blood urea nitrogen (BUN) levels observed in the vascular
involvement group suggest the presence of subclinical renal impairment. Moreover,
the higher frequency of thrombocytosis (>400,000/mm?®) supports a prothrombotic
tendency in patients with vascular involvement.

Conclusion: Male sex, thrombocytosis, and the presence of proteinuria should
be considered risk factors for vascular involvement in Behget’s disease. Patients in this
subgroup require more frequent clinical and laboratory monitoring, and vascular
imaging should be planned at an earlier stage. Considering the association between
neuro-Behget’s disease and vascular involvement, central nervous system imaging
should be performed in patients presenting with headache, focal neurological deficits,
or cognitive changes.

Key Words: Behget’s disease, Oral ulcer, Rheumatology.
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ICBD : International Criteria for Behget’s Discase
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ISG : International Study Group for Behget’s Disease
MRG  : Manyetik Rezonans Goriintiileme

MTX : Metotreksat

NBH : Noro-Behget Hastalig1

NBD : Neuro-Behcet’s Disease

PAA : Pulmoner Arter Anevrizmasi

SSVT : Serebral Sintis Ven Trombozu
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1. GIRIS VE AMAC

Behget hastaligi (BH), ilk kez bir Tiirk hekimi olan Hulusi Behget tarafindan
tanimlanan; kronik, tekrarlayici ve sistemik bir inflamatuvar vaskiilittir. Genellikle
20-40 yas araligindaki geng eriskinlerde bas gosterir ve oral aft, papiilopistiiler
lezyonlar, genital {ilser ve liveit gibi klasik bulgularla karakterizedir. Bununla birlikte,
hastalik ¢ok cesitli organ ve sistemleri tutabilme 6zelligine sahiptir. Ozellikle vaskiiler
tutulum, Behget hastaliginin morbidite ve mortalite riskini artiran en Onemli
komplikasyonlardan biridir (1). Vaskiiler tutulum, hem venéz hem de arteriyel
sistemleri tiim caplarda etkileyebilir; bu kapsamda derin ven trombozu, yiizeysel
tromboflebit, pulmoner arter anevrizmalar1 ve Budd—Chiari sendromu gibi ciddi klinik
tablolar goriilebilmektedir.

Epidemiyolojik ¢calismalar, vaskiiler tutulum goriilme sikligini farkli oranlarda
bildirmektedir. Genel olarak, BH hastalarinin %6—40"min vaskiiler sistem tutulumu
yasadig1 rapor edilmistir (1).

Literatiirde Behget hastalarinda vaskiiler tutulum orani farkli toplumlarda
degiskenlik gostermekte ve bu durumin hem genetik hem de ¢evresel faktorlerle iligkili
olabilecegi diisiiniilmektedir. Tiirkiye, Behget hastaliginin en sik goriildiigii tilkelerden
biridir ve bu nedenle vaskiiler komplikasyonlarin siklig1 ve klinik seyri agisindan
onemli bir arastirma alani olusturmaktadir. Ancak mevcut veriler sinirl olup, 6zellikle
bolgesel merkezlerde yapilacak ¢aligmalarin hastaligin gergek yiikiinii ortaya koymasi
beklenmektedir.

Bu ¢alismada, Karadeniz Teknik Universitesi Farabi Hastanesi’ne bagvurmus
Behget hastalarinda vaskiiler tutulum prevalansinin belirlenmesi ve bu duruma etki
eden Kklinik, demografik ve laboratuvar parametrelerinin analiz edilmesi
amaglanmaktadir. Elde edilen veriler, hem bdlgesel BH epidemiyolojisine katki
saglayacak hem de wvaskiiler komplikasyon riskinin erken tanist ve yonetimi

konusunda olas1 rehberlik sunabilecektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Beh¢et Sendromu

2.1.1. Genel Bilgiler

Behget hastaligit (BH), ilk kez 1937 yilinda Hulusi Behget tarafindan
tanimlanan, kronik, tekrarlayici ve multisistemik inflamatuvar bir hastaliktir.
Hastaligin temel klinik triadi oral aftoz iilser, genital iilser ve iiveit olarak kabul
edilmektedir. Bunun yami sira deri lezyonlar1 (eritema nodozum benzeri lezyonlar,
papiilopiistiiler dokiintiiler), eklem tutulumu (artrit/artralji), gastrointestinal tutulum,
norolojik bulgular ve vaskiiler komplikasyonlar da goriilebilmektedir (2,3).

Behget sendromunun klinik belirtilerinin ¢ogunun vaskiilitten kaynaklandigi
distiniilmektedir. Sistemik vaskiilitler arasinda Behget sendromu, dolagimin hem
arteriyel hem de venoz taraflarinda her boyuttaki (kiiciik, orta ve biiyiik) kan damarini
tutabilme 6zelligiyle dikkat ¢cekmektedir (3).

Laboratuvar agisindan BH i¢in spesifik bir test bulunmamaktadir. Tani, klinik
kriterler iizerine kuruludur. Ancak akut faz reaktanlar1 (eritrosit sedimantasyon hizi,
C-reaktif protein), 6zellikle hastalik aktivitesi sirasinda artis gosterebilir. Ayrica bazi
hastalarda pozitif paterji testi ve HLA-B51 aleli ile genetik predispozisyon
bildirilmektedir (4,5).

2.1.2. Epidemiyoloji

Behget hastaligi (BH), prevalansi cografi bolgelere gore belirgin farkliliklar
gosteren, dzellikle “Ipek Yolu” olarak tanimlanan Akdeniz’den Uzak Dogu’ya uzanan
bolgede sik goriilen bir hastaliktir (6).

Diinyada prevalans 100.000’de 0,1 ile 420 arasinda degismekte olup, en yliksek
oranlar Tiirkiye, Iran, Japonya ve Kore’de bildirilmistir (6,7). Tiirkiye, BH nin en sik
goriildiigii iilkelerden biri olarak kabul edilmektedir. Istanbul’da yapilan genis dlgekli
bir saha ¢alismasinda prevalans 100.000°de 370 olarak rapor edilmistir (8). Bu oran



Japonya’da 100.000°de yaklagik 13—20, Kore’de 15-35, Orta Dogu iilkelerinde ise 20—
100 arasinda degismektedir (6,9).

Ipek yolunun otesinde, Behget sendromu yaygmlhiginin yiiksek oldugu
bolgelerden gelen gé¢men ve miilteci niifuslar1 hastalik gelistirme riskinin arttigini
gostermektedir (7). Avrupa ve Kuzey Amerika’da ise BH nadirdir; prevalans
genellikle 100.000°de 0,3-7,5 arasinda bildirilmistir (10,11,12). Behget sendromu,
Dogu Akdeniz bolgesinde erkeklerde ve Kuzey Avrupa iilkelerinde kadinlarda biraz
daha yaygindir (7,10).

BH genellikle geng eriskinlerde baglamakta olup, en sik 2040 yas araliginda
ortaya ¢ikar. Erkeklerde ozellikle vaskiiler ve okiiler tutulum daha sik goriiliirken;
kadinlarda mukokutandz bulgular daha 6n plandadir (3,12,13). Hastaligin baslangic

yas1 ve cinsiyet dagilimi da cografi farkliliklar gdsterebilir.

2.1.3. Patogenez

Behget hastaliginin (BH) patogenezi tam olarak aydinlatilamamis olmakla
birlikte, genetik yatkinlik, g¢evresel faktorler ve immiinolojik mekanizmalarin
etkilesimi sonucu ortaya ¢iktig1 kabul edilmektedir (3,14).

Genetik faktorler: BH ile en gilicli iliski, HLA-B51 alleli ile gosterilmistir.
Yapilan meta-analizlerde HLA-B51 varligimin BH gelisim riskini yaklagik 5—6 kat
artirdigt bildirilmigtir (15). Bunun yaninda ERAPI, IL-10 ve IL-23R gen
polimorfizmleri de hastalikla iligkilendirilmistir (16).

Cevresel faktorler: Cografi dagilim ve prevalansin “Ipek Yolu” iizerinde
yiiksek olmasi, enfeksiydz ajanlarin (Or. Streptococcus sanguinis, herpes simpleks
viriis tip 1) olasi tetikleyici roliinii diistindiirmektedir (17). Bu ajanlarin, 6zellikle

mukozal immiin yanitlar1 aktive ederek immiin sistemi uyardig: bildirilmistir.

Immiinolojik Mekanizmalar
Dogal bagisiklik: Nétrofillerde asir1 aktivasyon, artmis kemotaksis, reaktif
oksijen {irlinleri salmmmi ve endotel hasart BH’nin temel patolojik

mekanizmalarindandir (18).



Adaptif bagisiklik: Thl ve Thl7 hiicrelerinin artisi, buna karsin Treg
fonksiyonlarinin bozulmasi, inflamatuvar dengenin kaymasina yol acar. Ozellikle IL-
17 ve IL-23 aksi, hastalik aktivitesinde merkezi bir rol oynamaktadir (19).

Endotelyal disfonksiyon: Kronik inflamasyon ve immiin hiicrelerin endotelde
olusturdugu hasar, vaskiilit ve tromboza yatkinligi artirmaktadir. Bu mekanizma
vaskiiler komplikasyonlarin patogenezinde kritik 6neme sahiptir (20).

Sonug olarak, BH; genetik yatkinlik zemininde ¢evresel tetikleyicilerle aktive
olan anormal immiin yanit ve endotelyal disfonksiyonun etkilesimiyle gelisen

kompleks bir otoinflamatuvar vaskiilittir.

2.2. Behcet Hastalig1 Tanisi

2.2.1. Tam Kriterleri

Behget hastaligi (BH) icin 6zgiin bir laboratuvar testi bulunmadigindan tani,
esas olarak klinik kriterlere dayanir. En yaygin kullanilan siniflama sistemleri
Uluslararasi1 Calisma Grubu (ISG, 1990) ve Uluslararasi Kriterler (ICBD, 2014)’dir.

ISG Kiriterleri (1990): Tekrarlayan oral {ilserler (zorunlu kriter) ile birlikte
asagidakilerden en az ikisinin bulunmasi gereklidir (21):

o Tekrarlayan genital iilserler

e G0z lezyonlar1 (anterior veya posterior liveit, retinal vaskiilit)

e Deri lezyonlar1 (eritema nodozum benzeri lezyonlar, papiilopiistiiler

lezyonlar, akneiform dokiintiiler)

o Pozitif paterji testi

ICBD Kiriterleri (2014): Daha yiiksek duyarliliga sahip olan bu sistemde, oral
aft, genital llser ve goz lezyonlarma 2 puan; cilt lezyonlari, norolojik tutulum ve
vaskiiler bulgulara 1 puan verilir. Toplam >4 puan tani i¢in yeterlidir (22).

Klinik Bulgular:

e Mukokutanéz tutulum: En sik goriilen bulgu tekrarlayan oral aftoz

ilserlerdir. Genital iilserler ise siklikla skar birakir. Deri bulgulari arasinda
eritema nodozum benzeri lezyonlar, papilopiistiiler dokiintiiler ve

akneiform lezyonlar yer alir (4).



e GOz tutulumlari: Anterior ve posterior {iveit ile retinal vaskiilit, gorme
kaybina yol acabilen ciddi tutulumlardir. Ozellikle erkeklerde daha sik ve
agir seyirlidir (23).

o Eklemler: Genellikle biiylik eklemleri tutan, non-eroziv oligoartrit veya
artralji gortilebilir.

e Norolojik tutulum: Santral sinir sistemi tutulumu “ndro-Behget” olarak
tanimlanir ve parankimal (beyin sap1, talamus, bazal ganglion) veya non-
parankimal (dural vendz sinlis trombozu) tipte olabilir (24).

e Vaskiiler tutulum: Venoz trombozlar en sik goriilen damarsal tutulumdur.
Arteriyel anevrizmalar, 6zellikle pulmoner arter tutulumu, mortal seyirli
olabilir (20).

e QGastrointestinal tutulum: Daha ¢ok ileogekal bolgede iilserler ile kendini
gosterebilir.

Tanida klinik kriterlerin yani1 sira ayirici tan1 dnemlidir. Aftoz iilserlerin diger
nedenleri (0r. Crohn hastaligi, sistemik lupus eritematozus, enfeksiyonlar)
dislanmalidir. Laboratuvar testleri tanm1 koydurucu olmamakla birlikte, akut faz
reaktanlar1 (CRP, ESR) aktiviteyi gosterebilir. Paterji testi baz1 bolgelerde (6zellikle
Tiirkiye, Cin, Orta Dogu) tanida yardime1 olabilir (6).

2.2.1.1. Anamnez ve Fizik Muayene Bulgulari

Behget hastaliginin (BH) tanisi, 6zgiin bir laboratuvar testi bulunmamasi

nedeniyle biiylik 6l¢lide anamnez ve fizik muayeneye dayanmaktadir (3).

Anamnezde

Hastalarin ¢ogunda ilk bagvuru nedeni tekrarlayan oral aftoz iilserlerdir. Bu
iilserler genellikle yilda ii¢ veya daha fazla atak seklinde seyreder ve bazen hastalar
tarafindan “siradan agiz yaralar1” olarak tanimlanir (25). Anamnez sirasinda 6zellikle
asagidaki noktalar sorgulanmalidir:

e Oral iilserlerin sikligy, siiresi, iyilesme sekli

e Gentital {ilser varlig1 ve skar birakip birakmadig:

e G0z semptomlar1 (bulanik goérme, goz agrisi, fotofobi)



Deri bulgulari (agrili nodiiller, akneiform lezyonlar, piistiiller)
Eklem agris1 veya sislik oykiisii

Bas agrisi, gorme kaybi, fokal norolojik semptomlar
Gastrointestinal sikayetler (karin agrisi, kanl digkilama)

Derin ven trombozu ykiisii veya agiklanamayan tromboembolik olaylar

Ayrica hastanin yasadigi cografya (yiiksek prevalans bolgeleri), aile dykiisii ve

ek hastaliklar anamnezde sorgulanmalidir (6).

Fizik Muayenede

Mukokutandz bulgular: Oral aftoz ilserler en sik saptanan bulgudur.
Genital {lserler ¢ogunlukla skar birakir. Deri muayenesinde eritema
nodozum benzeri lezyonlar, papiilopiistiler ve akneiform lezyonlar
goriilebilir (25).

Goz bulgulari: On segment muayenesinde anterior iiveit, arka segmentte
ise retinal vaskiilit ve vitreus bulaniklig izlenebilir (23).

Eklem muayenesi: Genellikle non-eroziv oligoartrit seklinde diz, ayak
bilegi ve el bileginde sislik ve hassasiyet saptanabilir.

Norolojik muayene: Fokal defisitler, kraniyal sinir tutulumlari veya
meningeal irritasyon bulgulari olabilir.

Vaskiiler sistem: Derin ven trombozuya ait ekstremite 6demi, hassasiyet
veya yiizeyel tromboflebit bulgular goriilebilir.

Paterji testi: Klinik muayenenin bir parcast olarak, steril igne batirilmasi
sonras1 24-48 saatte papiil veya piistiil gelismesi BH i¢in destekleyici
bulgudur; ancak duyarliligi cografi bolgelere gore degisiklik
gostermektedir (21).

Anamnez ve fizik muayene, hem taniya giden yolda hem de hastalik

aktivitesini degerlendirmede kritik O6neme sahiptir. Erken donemde dikkatle

sorgulanmayan tekrarlayici tilser oykiisii veya goz bulgulari, taninin gecikmesine yol

acabilmektedir (24).



2.2.1.2. Laboratuvar Testleri

Behget hastaliginin  (BH) tanisinda spesifik  bir laboratuvar testi

bulunmamaktadir. Tami klinik kriterlere dayanir; laboratuvar testleri ise genellikle

hastaligin aktivitesini degerlendirme ve ayirict tan1 amactyla kullanilir (3).

1
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. Akut faz reaktanlar:

Eritrosit sedimantasyon hizi (ESH) ve C-reaktif protein (CRP) hastalik
aktivitesi sirasinda artabilir, ancak BH i¢in spesifik degildir (6).
Ozellikle vaskiiler ve eklem tutulumunda CRP yiiksekligi daha belirgin

olabilir.

. Hematolojik ve biyokimyasal testler:

Hafif anemi, 16kositoz veya trombositoz goriilebilir.
Karaciger ve bobrek fonksiyon testleri genellikle normaldir, ancak tedaviye

bagli ilag yan etkilerinde izlenebilir.

. Paterji Testi:

Steril igne batirilmasi sonras1 24—48 saatte papiil veya piistiil gelismesi BH i¢in

destekleyici bulgudur. Ancak duyarlilig1 cografi farkliliklar gostermektedir; Tiirkiye

ve Orta Dogu’da daha sik pozitiftir (21).

4

W

. Genetik testler:

HLA-B51 alleli, BH ile en giiglii genetik iligkiye sahiptir. Ancak tani testi
degildir; yalnizca predispozisyonu artirir (15).

Diger genetik polimorfizmler (IL-10, IL-23R, ERAP1) de hastalikla
iliskilendirilmistir (16).

. Immiinolojik ve sitokin profilleri (arastirma amagl):

Notrofillerde hiperaktivite, artmis oksidatif patlama ve fagositik aktivite
BH’nin patofizyolojisi ile iligkilidir.

Th1/Th17 baskinligi, IL-17 ve IL-23 diizeylerinde artis saptanmuistir (14).
Rutin pratikte kullanilmamakla birlikte, bu bulgular hastalik aktivitesinin

anlasilmasina katki saglar.



6. Ayirici taniya yonelik testler:

Behget Hastaligi’n1 Crohn hastaligi, sistemik lupus eritematozus, vaskiilitler,
enfeksiyonlar gibi diger hastaliklardan ayirmak i¢in otoantikor (ANA, ANCA) testleri,
enfeksiyon serolojileri ve gerekirse endoskopik biyopsiler yapilabilir (4).

Sonug olarak, laboratuvar testleri tanida tek basina belirleyici degildir; ancak
hastaligin aktivitesi, komplikasyonlarin saptanmasit ve tedavi yan etkilerinin

izlenmesinde Onemlidir.

2.2.1.3. Ultrasonografik Bulgular

Behget hastaliginda (BH) ultrasonografi, o6zellikle vaskiiler tutulumun
degerlendirilmesinde temel goriintiileme yontemlerinden  biridir.  Doppler
ultrasonografi  (DUSG), non-invaziv olmasi, kolay uygulanabilirligi ve
tekrarlanabilirligi nedeniyle hem tanida hem de izlemde ilk basamak tercih edilen
yontemdir (20).

1. Venoz tutulum:

e BH’de en sik goriilen vaskiiler komplikasyon derin ven trombozu

(DVT)’dur.
e DUSG’de tromboze venin dilatasyonu, liimen i¢inde ekojen trombiis,
renkli Doppler akim kayb1 ve kompresibilite azalmasi tipiktir (13).

e Yiizeyel tromboflebitte damar boyunca ekojen trombiis ve ¢evresel

inflamasyon bulgulari izlenebilir.

e Kronik olgularda vendz duvar kalinlasmasi ve liimen daralmasi

saptanabilir.
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. Arteriyel tutulum:

e BH’de arteriyel tutulum nadir olmakla birlikte mortal seyredebilen
pulmoner arter anevrizmasi, abdominal aort anevrizmasi ve periferik arter
anevrizmasi goriilebilir (26).

o DUSG’de arter duvarinda anevrismatik dilatasyon, mural trombiis veya

stenoz saptanabilir.

o Ogzellikle alt ekstremite arterlerinde stenoz veya okliizyon izlenebilir.



3. Ozel bulgular:

Vena kava superior/inferior trombozu DUSG ile degerlendirilebilir; ancak
bazi olgularda BT veya MR anjiyografi ile destek gerekir.
Karaciger damarlarinda (6zellikle Budd—Chiari sendromu) hepatik ven

veya vena kava inferior trombozu Doppler USG ile saptanabilir (27).

DUSG, hem erken tani hem de tedavi yanitinin izlenmesinde 6nemlidir. Ayrica

vaskiiler tutulumun yayginliginin belirlenmesinde, diger goriintiileme yontemleri (BT,

MR anjiyografi) ile birlikte tamamlayici rol oynar (1).

2.2.1.4. Bilgisayarh'Tomografi (BT)

Behget hastaliginda (BH), bilgisayarli tomografi (BT) 6zellikle vaskiiler ve

pulmoner tutulumlarin degerlendirilmesinde kritik rol oynar. Ultrasonografi ilk

basamak yontem olsa da, BT anjiyografi daha ayrintili anatomik bilgi saglar ve derin

yerlesimli damarlar ile torasik-abdominal organ tutulumlarinin incelenmesinde

istiinliik gosterir (20).

1. Venoz sistem bulgulart:

[\9)

Derin ven trombozunun yayilimi ve vena kava superior/inferior tutulumu
BT venografi ile ayrintili sekilde degerlendirilebilir.
Budd—Chiari sendromu olgularinda hepatik ven trombozu ve karaciger

parankiminde konjesyon BT ile gosterilebilir (27).

. Arteriyel tutulum:
BT anjiyografi, pulmoner arter anevrizmalart i¢in altin standart
gorilintiileme yoOntemlerinden biridir. En sik santral pulmoner arter
dallarinda yerlesen anevrizmalar, siklikla mural trombiis ile birlikte izlenir
(26).
Abdominal aort ve periferik arter anevrizmalari da BT anjiyografi ile
giivenilir sekilde goriintiilenebilir.
Arteriyel okliizyon ve stenozlarin derecesi net olarak degerlendirilebilir.

. Pulmoner tutulum:

Pulmoner arter anevrizmalarina bagli intraparenkimal hemoraji ve

hemoptizi BT ile saptanabilir.



e Ayrica tromboembolik komplikasyonlar BT pulmoner anjiyografi ile
goriintiilenir (28).
4. Norolojik tutulum (BT nin smirli rolii):
o Parankimal lezyonlarin degerlendirilmesinde MR goriintiileme daha
istiindiir. Ancak BT, akut donemde intrakraniyal hemoraji ve venoz siniis
trombozu agisindan hizli degerlendirme saglar (29).
BT ve BT anjiyografi, hem tanida hem de tedavi yanitinin izlenmesinde
kullanilmaktadir. Ozellikle vaskiiler tutulumun yaygmlhgini saptamada ve
komplikasyonlarin (Or. riiptiir, pulmoner hemoraji) degerlendirilmesinde kritik rol

oynar (20,26).

2.2.1.5. Manyetik Rezonans Goriintilleme (MRG) ve MR Anjiografi

Behget hastaliginda (BH) manyetik rezonans goriintileme (MRG) ozellikle
santral sinir sistemi (SSS) tutulumunun degerlendirilmesinde temel yontemdir. Noro-
Behget, genellikle geng erkeklerde goriiliir ve erken tani icin MRG kritik dneme
sahiptir (29).

1. Parankimal tutulum

e Noro-Behget’in en sik goriilen formu parankimal tutulumdur(%70-80)

e En sik tutulan bélgeler beyin sapi, bazal ganglionlar, talamus ve derin

beyaz cevherdir.

e MRG’de T2/FLAIR hiperintens, T1’de hipointens lezyonlar izlenir.

o Lezyonlar genellikle asimetrik, multifokal ve kontrast tutulum gosterebilir.

o Kronik dénemde atrofi ve sinyal degisiklikleri gelisebilir (30).

2. Non-parankimal tutulum:

Dural siniis trombozu noro-Behget’in ikinci en sik formudur.

MR venografi ile superior sagittal siniis, transvers sinilis ve derin ven

trombozu gosterilebilir (31).

(98]

. Vaskiler tutulum:

MR anjiyografi, oOzellikle intrakraniyal arteriyel anevrizma veya

stenozlarin degerlendirilmesinde kullanilabilir.
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e Ayrica torasik ve abdominal biiyiik damar tutulumunda, kontrasth MR
anjiyografi BT ye alternatif non-invaziv bir yontemdir (20).

MRG, noérolojik semptomlar1 agiklayan lezyonlarin gosterilmesinde altin

standarttir. Ayrica tedaviye yanitin ve niikslerin takibinde de kullanilir. BT ye kiyasla,

yumusak doku kontrastinin daha iyi olmasi nedeniyle tercih edilir (32).

2.3. Behc¢et Hastahgi Klinik Bulgular

2.3.1. Damar Tutulumu

Behget hastaligi (BH), sistemik vaskiilitler arasinda hem arteriyel hem de
vendz damarlari, tiim caplan ile etkileyebilen nadir bir klinik tablodur. Vaskiiler
tutulum, hastalarin yaklasik %15—40’1nda ortaya ¢ikar ve erkeklerde kadinlara kiyasla
daha sik ve daha agir seyirlidir (13,20). Bu tutulum, hastaligin en 6nemli morbidite ve

mortalite nedenlerinden birini olusturur.

Venoz Tutulum

Vaskiilo-Behget olgularinda en sik goriilen lezyonlar vendz trombozlardir. Bu
trombozlar genellikle alt ekstremite derin venlerinde lokalizedir ve klasik derin ven
trombozlarindan farkli olarak yaygin, uzun segmentli ve duvara yapisik trombiis formu
ile karakterizedir. Bu nedenle emboli riski oldukga diisiik, ancak rekanalizasyon
olasilig1 simirlidir (20,26). Daha nadir olarak vena kava superior ve inferior, hepatik
venler, portal ven ve serebral siniisler tutulabilir. Hepatik ven ve/veya vena kava
inferior trombozu ile seyreden Budd—Chiari sendromu, Behcget hastaliginda mortal
seyredebilen agir bir komplikasyondur (27). Yiizeyel tromboflebit de mukokutan6z
bulgularla birlikte sik olarak gozlenir.

Venoz trombozun patogenezinde klasik trombofili faktorlerinden ¢cok damar
duvarindaki inflamasyon ve endotel hasar1 rol oynamaktadir. Notrofil hiperaktivitesi,
adezyon molekiillerinde artis ve proinflamatuvar sitokinler vaskiiler hasari

kolaylastirir (17).
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Arteriyel Tutulum

Arteriyel tutulum, vendz komplikasyonlara gére daha nadir (%10-20), ancak
mortalite a¢isindan daha ciddi sonuglar doguran bir tablodur. Pulmoner arter
anevrizmasi (PAA), hastaliga 6zgii kabul edilen ve 6zellikle geng erkeklerde goriilen
en dramatik bulgudur. PAA genellikle santral pulmoner arter dallarinda yerlesir ve
siklikla mural trombiis ile birliktedir. Klinik olarak hemoptizi, dispne ve gogiis agrist
ile ortaya cikar. Riiptiir gelismesi halinde masif hemoptizi nedeniyle 6liim riski
yuksektir (28).

Aort ve periferik arterler de tutulabilir. Abdominal aort, iliak, femoral ve
subklavian arterlerde anevrizma, stenoz veya okliizyon geligebilir. Bu lezyonlar ani
rliptiir, akut iskemi veya kronik klaudikasyo tablosuna yol agabilir (26,27). Arteriyel

tromboz nadir olmakla birlikte 6zellikle aktif vaskiilit ile birliktelik gosterir.

Kombine ve Ozel Tutulumlar

Arteriyel ve vendz lezyonlarin ayni hastada es zamanli bulunmasi1 Behget
hastalig1 i¢cin oldukga karakteristiktir ve ayirici tanida yol gosterici olabilir. Budd—
Chiari sendromu ve pulmoner arter anevrizmasi, vaskiiler Behcet’in en agir prognozlu
formlaridir (27,28). Serebral siniis ven trombozu ise noéro-Behget’in non-parankimal
formunu olusturarak bas agrisi, papil 6demi ve fokal nérolojik bulgulara neden olabilir

(29).

Goriintiileme ve Tam

Doppler ultrasonografi, derin ve ylizeyel vendz trombozlarin ilk
degerlendirmesinde tercih edilen yontemdir. Santral venler ve arteriyel anevrizmalar
icin bilgisayarli tomografi (BT) anjiyografi ayrintili anatomik bilgi saglar. Pulmoner
arter anevrizmalarinin tanisinda altin standart yontemlerden biridir (26,28). Manyetik
rezonans (MR) anjiyografi, radyasyon igermemesi ve yumusak doku kontrastinin
yiiksek olmasi nedeniyle 6zellikle serebral siniis ven trombozu ve torako-abdominal

biiyiik damar lezyonlarinin degerlendirilmesinde 6nemli bir segenektir (29).
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Tedavi Yaklasimi

Vaskiilo- Behget’in tedavisinde temel yaklagim immiinsiipresif ajanlarin
kullanilmasidir. Kortikosteroidler, azatioprin, siklofosfamid ve siklosporin en sik
kullanilan ajanlardir. Refrakter olgularda biyolojik ajanlar, Ozellikle TNF-a
inhibitorleri (infliximab, adalimumab), etkinlik gostermektedir (1,20). Venoz
trombozda immiinsiipresyon tedavinin ana basamagini olusturur. Antikoagiilasyon,
yalnizca se¢ilmis olgularda ve pulmoner arter anevrizmasi dislanmissa diistiniilmelidir
(33). Pulmoner arter anevrizmalarinda da immiinsiipresyon birincil tedavidir; cerrahi
veya endovaskiiler girisimler yalnizca inflamasyon kontrol altina alindiktan sonra

giindeme gelir (28,33).

Sonu¢

Behget hastaliginda damar tutulumu, o6zellikle erkeklerde agir seyreden ve
prognozu belirleyen major bir komplikasyondur. Venoz tutulum daha sik, arteriyel
tutulum ise daha nadir ancak mortal seyreder. Pulmoner arter anevrizmasi ve Budd—
Chiari sendromu mortalite ile en gii¢lii iligkilendirilen vaskiiler bulgulardir. Erken tani,
diizenli gorlintileme ve imminsiipresif tedavi, vaskiiler komplikasyonlarin

yonetiminde temel yaklagimlari olusturmaktadir.

2.3.2. Damar Dis1 Tutulumlar

Behget hastaligi (BH), yalnizca vaskiiler sistemi degil, cok sayida organ ve
dokuyu etkileyebilen sistemik bir inflamatuvar hastaliktir. Hastaligin klinik spektrumu
olduk¢a genistir ve damar tutulumunun yam sira mukokutandz, eklem, okiiler,
norolojik ve gastrointestinal bulgular en sik goriilen damar dig1 tutulum alanlarini
olusturur (3,6).

2.3.2.1. Cilt ve Mukoza Tutulumu

Behget hastaliginda mukokutandz bulgular, hastaligin en erken ve en sik

goriilen belirtilerini olusturur. Bu bulgular hem tanida hem de hastalik aktivitesinin
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izlenmesinde Onemli yer tutar. Mukokutandz lezyonlar, siklikla sistemik

tutulumlardan 6nce ortaya ¢ikar ve hastaligin gidisatinda niikslerle devam eder (3,6).

2.3.2.1.1. Oral Aft

Tekrarlayan oral aftoz iilserler, Behget hastaliginin en karakteristik ve en sik
goriilen bulgusudur. Hastalarin neredeyse tamaminda yasam boyu tekrar eder (6).
Ulserler genellikle 1-3 haftada iyilesir ve siklikla dudak mukozasi, dil, yanak igi ve
yumusak damakta lokalizedir. Minor, major ve herpetiform tipleri goriilebilir (25).
Oral aftlarin varligi, hem ISG (1990) hem de ICBD (2014) tani kriterlerinde zorunlu
veya yiiksek puan degerine sahip kriterdir (21).

Klinik Ozellikler

o Ulserler genellikle agrili, yuvarlak/oval, eritemli halo ile gevrili, fibrindz
eksudali lezyonlardir.

e En sik dudak mukozasi, yanak i¢i, dil ve yumusak damak tutulur.

o lyilesme siiresi 1-3 hafta arasinda degisir, skar birakmadan iyilesirler.

o Ulserler siklikla niiksler seklinde seyreder; yilda iigten fazla atak tam

kriterlerinde onemlidir (4).

Tipleri

1. Minor tlserler: Cap1 <10 mm, genellikle birka¢ giin i¢inde iyilesir.

2. Major iilserler: Cap1 >10 mm, daha derin ve uzun siireli (2-6 hafta)
seyreder; bazen skar birakabilir.

3. Herpetiform iilserler: Cok sayida (10-100) kiiciik iilser kiimeleri, daha
agrili seyir gosterir (36).

Patogenez

Oral iilserlerin patogenezi tam olarak aydinlatilamamuis olsa da, oral mukozada
immiin aracili inflamasyon temel mekanizma olarak kabul edilmektedir. Notrofil
hiperaktivitesi, proinflamatuvar sitokin artis1 (IL-6, TNF-a) ve mukozal mikrobiyota

degisiklikleri bu siirece katkida bulunur (3,37).
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Tekrarlayan oral tlserler, hem ISG 1990 kriterlerinde zorunlu kriter, hem de

ICBD 2014 kriterlerinde yiiksek puan degerine sahip major kriter olarak

tanimlanmastir (6,22).

Tedavi

Topikal tedavi: Kortikosteroidli  pomad/soliisyon  (triamcinolon,
klobetazol), antiseptik gargaralar (klorheksidin), lidokainli soliisyonlar
semptomatik rahatlama saglar.

Sistemik tedavi: Kolsisin, 6zellikle oral ve genital ilserler ile eritema
nodozum benzeri lezyonlarda birinci basamak sistemik tedavidir. Direngli
olgularda azatioprin, talidomid veya biyolojik ajanlar (anti-TNF) tercih
edilebilir (3,33).

2.3.2.1.2. Genital Ulser

Genital iilserler, Behget hastaliginda oral aftoz iilserlerden sonra en sik goriilen

mukokutan6z bulgulardir. Hastalarin yaklasik %60-90’1nda ortaya ¢ikar ve 6zellikle

tan1 kriterlerinde yiiksek 6zgiilliige sahiptir (3,6).

Klinik Ozellikler

Yerlesim yeri:

o Kadinlarda vulva, vajina ve serviks en sik tutulan alanlardir.

o Erkeklerde skrotum ve penis mukozasi 6n plandadir (4,6).

Lezyon ozellikleri: Agrili, derin ve llseratif lezyonlardir.

Skarlagsma: Genital iilserler, oral aftlardan farkli olarak skar birakarak
tyilesme egilimindedir. Bu 6zellik, tanisal agidan yol gostericidir (21).
Tekrarlama: Ataklar halinde niiks eder ve hastalarin yasam kalitesini ciddi

bicimde etkileyebilir.

Patogenez

Genital iilserler de oral iilserlerde oldugu gibi immiin aracili inflamasyonun

sonucudur. Notrofil hiperaktivitesi, endotel hasar1 ve proinflamatuvar sitokinlerin rol
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oynadig1 disilintilmektedir (3). Lokal mikrofloranin degisimi ve enfeksiyoz

tetikleyiciler (6rnegin Streptococcus sanguinis) de siirece katkida bulunabilir (17).

Tamdaki Onemi
Genital lserler, hem ISG 1990 kriterlerinde hem de ICBD 2014 kriterlerinde
tanisal degeri yiiksek major kriterler arasinda yer almaktadir. Ozellikle skar birakarak

tyilesmeleri nedeniyle yiiksek ozgiilliige sahiptirler (21,22).

Tedavi
o Topikal tedavi:
o Kortikosteroidli kremler/pomadlar iilserlerin iyilesmesini hizlandirir.
o Antiseptik soliisyonlarla sekonder enfeksiyon riski azaltilabilir.
o Sistemik tedavi:
o Kolsisin, ilk basamak tedavidir; hem genital {ilserler hem de eslik eden
eritema nodozum benzeri lezyonlarda etkilidir (3,33).
o Azatioprin veya siklosporin, sik tekrarlayan ve direncli olgularda
kullanilabilir.
o Talidomid, direncli iilserlerde etkili olmakla birlikte teratojenik risk
nedeniyle sinirl kullanilmaktadir.
o Anti-TNF ajanlar1 (infliximab, adalimumab), refrakter mukokutanoz

tutulumlarda basariyla uygulanmaktadir (33).

2.3.2.1.3. Noduler Lezyonlar

Behget hastaliginda eritema nodozum benzeri lezyonlar, en sik goriilen kutandz
bulgulardan biridir ve 6zellikle kadinlarda daha yiiksek oranda rapor edilmektedir
(4,6). Alt ekstremite pretibial bolgede eritemli, hassas, subkutan nodiiller seklinde
ortaya cikar (34). Histopatolojik olarak septal pannikiilit ile uyumludur. Bu lezyonlar
siklikla sistemik aktivite ile iligkili olup, vaskiilitik patern gosterebilir (3).
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Klinik Ozellikler

Genellikle alt ekstremitelerin pretibial bolgelerinde, daha nadiren uyluk ve
kolda lokalizedir.

Klinik olarak agrili, eritemli, subkutan nodiiller seklinde gortiliir.

Eritema nodozumdan ayirt edilemeyebilir, ancak histopatolojik
incelemelerde farkliliklar saptanabilir.

Lezyonlar genellikle birka¢ hafta i¢inde kendiliginden iyilesir, siklikla
hiperpigmentasyon birakir fakat skar olusturmaz (34).

Histopatoloji

Behget hastaligindaki nodiiler lezyonlarda klasik eritema nodozumdaki
septal pannikiilit paternine ek olarak, vaskiilitik degisiklikler
(Iokositoklastik vaskiilit, veniil duvarinda inflamatuvar hiicre infiltrasyonu)
daha sik goriilmektedir (38).

Bu nedenle “eritema nodozum benzeri lezyon” terimi tercih edilmektedir.

Tanisal Onemi

Nodiiler lezyonlar, ISG ve ICBD tani1 kriterlerinde dogrudan yer almamakla

birlikte, mukokutan6z tutulumun onemli bir bilesenidir. Klinik pratikte oral/genital

iilserler ve papiilopiistiiler lezyonlarla birlikte varlig1 taniy1 destekler (6).

Tedavi

Hafif ve sinirli lezyonlarda NSAII ve lokal bakim yeterli olabilir.

Kolsisin, 6zellikle oral/genital iilserlerle birlikte eritema nodozum benzeri
lezyonlarin tedavisinde ilk basamak sistemik ajan olarak Onerilmektedir
(4,33).

Direngli olgularda kisa siireli diisiik doz kortikosteroid veya immiinsiipresif

ajanlar (azatioprin, siklosporin) diisiiniilebilir (33).
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2.3.2.1.4. Papiilopiistiiler Lezyonlar

Behget hastalarinda akneiform ve papiilopiistiiler lezyonlar sik gézlenir. Bu
lezyonlar 6zellikle govde ve ekstremitelerde lokalizedir. Klinik olarak akneden
ayrilmas1 gilic olabilir; ancak steril pistiiller seklinde seyreder. Histolojik
incelemelerde siklikla nétrofilik infiltrasyon ve vaskiilit bulgular izlenir (35).Klinik
goriiniim agisindan akne vulgaris ile benzerlik gosterse de, histopatolojik incelemeler

farkl1 bir patogenez oldugunu ortaya koymaktadir (4,6).

Klinik Ozellikler

e Lezyonlar genellikle yiiz, govde, sirt ve ekstremitelerde ortaya ¢ikar.

o Kilinik olarak akneiform papiil ve steril piistiiller seklindedir.

e Akne vulgaristen farkli olarak yalnizca sebase bezlerin yogun oldugu

alanlarda degil, gdvdenin akneden bagimsiz bolgelerinde de goriilebilir

(6,35).

e Cogunlukla oral ve genital iilserlerle birlikte eslik eden bulgular seklinde
degerlendirilir.

Histopatoloji

» Histopatolojik incelemede follikiiler ve perifollikiiler nétrofilik infiltrasyon
izlenir.

e (Cogu vakada lokositoklastik vaskiilit bulgular1 eslik eder (38). Bu nedenle
papiiloptistiiler lezyonlar, Behget hastaligindaki deri tutulumunun
vaskiilitik dogasin1 yansitir.

Papiilopiistiiler lezyonlar, hem ISG (1990) hem de ICBD (2014) tam

kriterlerinde mukokutandz bulgular arasinda yer almaktadir. Ancak akne vulgaris ile

ayrict tanida dikkatli klinik degerlendirme ve histopatolojik destek gerekebilir (4,22).
Tedavi

o Topikal ajanlar: Benzoil peroksit veya antibakteriyel soliisyonlar destek

tedavi olarak kullanilabilir.
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Kolsisin: Papiilopiistiiler lezyonlarin sistemik tedavisinde en sik tercih
edilen ilagtir.

Azatioprin veya siklosporin: Direngli olgularda diistiniilebilir.

Anti-TNF ajanlar: Ozellikle refrakter mukokutanéz bulgulart olan

hastalarda basarili sonuglar bildirilmistir (33).

2.2.2.1.5. Diger Lezyonlar

Behget hastaliginda mukokutanéz bulgular spektrumunda oral ve genital

tilserler, nodiiler lezyonlar ve papiilopiistiiler dokiintiiler en sik goriilen bulgular

olmakla birlikte, daha nadir gbézlenen cesitli deri lezyonlar1 da tanimlanmistir. Bu

lezyonlar tan1 kriterlerinde ayr1 baslik olarak yer almamakla birlikte, klinik tabloda

hastalig1 destekleyici bulgular olarak kabul edilmektedir (4,33).

Paterji Reaksiyonu

Tanim: Steril bir ignenin deri i¢ine batirilmasini takiben 2448 saat
icerisinde papiil veya piistiil gelismesi paterji reaksiyonu olarak tanimlanir.
En sik 6n kolda uygulanir. Pozitiflik oran1 cografi farkliliklar gosterir;
Tirkiye ve Orta Dogu’da yiiksek (%40-70), Bat1 {ilkelerinde ise diisiik
(<%20) oranda pozitiftir (6).

Paterji reaksiyonu, asirt ndtrofil yanitini ve deri vaskiilitini yansitir.

ISG (1990) kriterlerinde major kriterlerden biri iken, ICBD (2014)’de
duyarlilig1 diisiik oldugu i¢in ek puan kriteri olarak yer almistir (22).

Psodofollikiilit

Yiiz ve govde gibi bolgelerde folikiilit benzeri piistiiller seklinde izlenir.
Bakteriyel folikiilit ile karisabilir, ancak lezyonlar genellikle steril
igeriklidir.

Histopatolojik incelemelerde perifollikiiler notrofil infiltrasyonu ve

vaskiilitik degisiklikler goriilebilir (35).
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Yiizeyel Tromboflebit

Deri yiizeyinde, damar boyunca eritemli ve hassas nodiiler olusumlarla
karakterizedir.
Venoz sistemdeki inflamatuvar tutulumun bir yansimasidir ve siklikla alt

ekstremitelerde goriliir (34).

Ekzematoz ve Diger Nadir Lezyonlar

Baz1 olgularda ekzematéz plaklar, papiilonodiiler dokiintiiler, iilseratif
lezyonlar ve nadiren pyoderma gangrenozum benzeri tablolar
tanimlanmistir (4,33,34).

Bu lezyonlar ozgiilliigii diisik olmakla birlikte, hastaligin kutanoz

yelpazesine katkida bulunur.

2.3.2.2. Kas-iskelet Sistemi Tutulumu

Kas-iskelet sistemi bulgulari, Behget hastaliginin damar dis1 tutulumlar

arasinda en sik goriilenlerden biridir. Cesitli kohortlarda prevalanst %40-70 arasinda

bildirilmistir (3,6). Tutulum ¢ogunlukla eklemleri ilgilendirir; kas tutulumu oldukca

nadirdir. Klinik seyir genellikle benign olup, niikslerle karakterizedir ve deformiteye

yol agmaz.

Artralji ve Artrit

Artralji, en sik gozlenen bulgudur ve hastalarin yaklasik yarisinda ortaya
cikar.

Artrit, genellikle oligoartikiiler, asimetrik, non-eroziv ve non-deforman
ozellik gosterir (39).

En sik tutulan eklemler diz, ayak bilegi, el bilegi ve dirsektir.

Artrit ataklar birkag¢ hafta i¢inde spontan diizelir, kalic1 eklem deformitesi

birakmaz (6,11).
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Eksenel Tutulum

o Sakroiliak eklem tutulumu ve spondilit benzeri bulgular bazi serilerde rapor
edilmistir. Ancak HLA-B27 iliskili spondiloartritlerden farkli olarak
Behget’te aksiyal tutulum daha nadir ve genellikle hafif seyirlidir [5].

Kas Tutulumu
e Oldukga nadirdir. Literatiirde izole miyozit olgular1 tanimlanmistir. Klinik
olarak kas agrisi, gii¢siizliik ve yiiksek kas enzimleri ile prezente olabilir

(40).

Patogenez

Behget hastaliginda eklem tutulumu; immiin aracili inflamasyon, sinovyal
dokuda nétrofil infiltrasyonu ve proinflamatuvar sitokinlerin artisi ile iligkilidir. Ancak
Romatoid Artrit veya Spondiloartropatideki gibi kronik sinovyal proliferasyon ve

erozyon gelismez (33,39).

Tedavi
Kas-iskelet sistemi bulgularinin prognozu genellikle iyidir ve tedavi
cogunlukla semptomatik yaklagimla sinirlidir.

o NSAII: Akut artrit ataklarinn tedavisinde ilk basamaktir.

o Kolsisin: Tekrarlayan artrit ve artralji olgularinda siklikla tercih edilir ve
ozellikle mukokutan6z bulgularla birlikteligi varsa etkilidir (3,

e 33).

o Kortikosteroid: Siddetli veya direngli artritlerde kisa siireli diisiik-orta doz
sistemik kortikosteroid kullanilabilir.

o Immiinsiipresif ajanlar (azatioprin, siklosporin): Sik niiks eden veya agir
eklem tutulumu olan hastalarda diisiiniiliir (33).

o Biyolojik ajanlar: Direngli kas-iskelet bulgular1 olan hastalarda anti-TNF
tedavisi (infliximab, adalimumab) etkili bulunmustur, ancak genellikle

ciddi sistemik tutulum eslik ettiginde tercih edilir (39).
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2.3.2.3. Okiiler Tutulum

Behget hastaliginda okiiler tutulum, hastalarin yaklasik %30-70’inde goriliir
ve oOzellikle geng erkeklerde daha sik ve agir seyirlidir (3,23). Okiiler bulgular,
hastaligin en 6nemli morbidite nedenlerinden birini olusturur ve tedavi edilmedigi

takdirde ciddi gérme kaybina yol agabilir.

Klinik Ozellikler

o Uveit:

o En sik bulgudur ve siklikla bilateral, rekiirren ve nongraniilomatoz
panuveit seklinde seyreder.

o Anterior iiveit; hipopiyon ile birlikte olabilir ve Behget hastaligi i¢in
oldukca karakteristiktir.

o Posterior liveit ve retinal vaskiilit; gérme prognozunu belirleyen en agir
tutulumlardir (3,41).

e Retinal vaskiilit: Genellikle okliizif ve periflebitik karakterdedir. Veniiller
tutulur, fakat arteriyel tutulum da goriilebilir. Tekrarlayan ataklar retina
iskemisine ve neovaskiilarizasyona yol agabilir (42).

o Komplikasyonlar: Katarakt, glokom, optik atrofi ve retina dekolmani en sik
goriilen komplikasyonlardir. Tleri evrede irreversibl gérme kaybi gelisebilir

(3,43).

Patogenez

Okiiler tutulumda immiin aracili inflamasyon temel rol oynar. Inflamatuvar
hiicre infiltrasyonu, o6zellikle CD4+ T hiicreleri ve nétrofiller, intraokiiler
inflamasyonu tetikler. Yiiksek sitokin diizeyleri (IL-6, TNF-a, IL-17) ile vaskiiler
endotelde hasar meydana gelir (41,44).

Okiiler tutulum, ISG 1990 kriterlerinde major kriter olarak yer almakta; ICBD
2014 kriterlerinde de yiiksek puan degeri tasiyan tanisal kriterlerden biridir (22).
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Tedavi
o Topikal tedavi: Anterior iiveitte topikal kortikosteroidler ve midriyatikler
semptomatik kontrol saglar.
o Sistemik kortikosteroid: Akut inflamasyon ataklarinin baskilanmasinda
etkilidir, ancak tek basina uzun dénem kullanimi yetersizdir.
o Immiinsiipresif tedavi:
o Azatioprin: Okiiler ataklar1 ve gérme kaybin1 azaltir.
o Siklosporin A: Posterior iiveit ve retinal vaskiilitte etkilidir.
o Siklofosfamid ve mikofenolat mofetil: Direngli olgularda kullanilabilir
(3,33).
e Biyolojik tedaviler:
o Anti-TNF ajanlar (infliximab, adalimumab) okiiler Behcet tedavisinde
en etkili biyolojik ajanlardir.
o Interferon-a da refrakter olgularda etkili bulunmustur (33,44).
e 2018 EULAR o0nerileri, géormeyi tehdit eden tutulumlarda hizlica biyolojik

tedavilere gegilmesini vurgulamaktadir (33).

2.3.2.4. Norolojik Tutulum

Norolojik tutulum, Behget hastaliginin en ciddi komplikasyonlarindan biridir
ve Noro-Behget sendromu (NBS) olarak tanimlanir. Prevalansi farkli kohortlarda %5—
10 arasinda bildirilmistir. NBS, erkeklerde kadinlara gore daha sik ve agir seyirlidir

(29,30).

Klinik Alt Tipler
NBS, klinik ve radyolojik olarak iki ana formda siniflandirilir (31,45):
1. Parankimal NBS
o Tiim norolojik tutulumlarin yaklasik %70—-80’ini olusturur.
o Beyin sap1 en sik tutulan bolgedir; ayrica bazal ganglion, talamus ve
derin beyaz cevher tutulabilir.
o Klinik bulgular: Hemiparezi, dizartri, ataksi, kraniyal sinir felgleri,

piramidal bulgular.
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o Kronik progresif formlarinda kognitif bozukluk, demans ve davranig

degisiklikleri gelisebilir.

2. Non-parankimal NBS

o Yaklasik %20-30 oraninda goriiliir.

o En sik serebral sinus ven trombozu (SSVT) ile seyreder.

o Klinik bulgular: Siddetli bas agrisi, papil O6demi, intrakraniyal
hipertansiyon bulgulari.

o Daha nadiren arteriyel anevrizma, iskemik inme veya aseptik menenjit

goriilebilir.

Patogenez

NBS’de patogenez immiin aracili vaskiilit ve tromboinflamasyon ile iliskilidir.

Parankimal formda kiiciik damar vaskiiliti ve gliyal hiicrelerde inflamasyon; non-

parankimal formda ise vendz siniislerde tromboz 6n plandadir (29)(46). TNF-a ve IL-

6 diizeyleri beyin omurilik sivisinda yiiksek bulunmustur (44).

Tan1 ve Goriintiileme

Tanida altin standart bir test yoktur; klinik ve radyolojik bulgular esas

alinir.

Manyetik Rezonans Goriintiileme (MRG):

o Parankimal formda T2/FLAIR sekanslarda beyin sapi, bazal ganglion
ve talamusta hiperintens lezyonlar.

o Non-parankimal formda MR venografi ile dural siniis trombozu
gosterilebilir (31).

BOS incelemesi: Lenfositoz ve hafif protein artis1 izlenebilir. Oligoklonal

bant genellikle negatif bulunur (MS’den ayirict tanida 6nemlidir) (30,45).

Klinik Seyir ve Prognoz

Parankimal formda tekrarlayan ataklar kalict norolojik defisitlere yol agabilir.

Non-parankimal formun prognozu genellikle daha iyidir. Erken tan1 ve etkin tedavi

prognoz agisindan belirleyicidir (30,45).
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Tedavi
e Akut atak:
o Yiiksek doz intravendz metilprednizolon, ardindan oral kortikosteroid
taperi.
o Idame tedavisi:
o Azatioprin: Parankimal formda ilk tercih edilen immiinsiipresif ajan
(29,44).
o Siklofosfamid veya siklosporin: Alternatiflerdir; ancak siklosporin,
norotoksisite riski nedeniyle parankimal NBS’de 6nerilmez (33,44).
o Biyolojik tedaviler:
o Anti-TNF ajanlart (infliximab, adalimumab), direngli veya agir
olgularda etkili bulunmustur.
o Interferon-a da refrakter olgularda kullanilabilmektedir (44).
e Non-parankimal NBS (SSVT): Kortikosteroid ve immiinsiipresyon temel
tedavidir. Antikoagiilasyon, pulmoner arter anevrizmasi yoksa ve dikkatle

secilmis olgularda kullanilabilir (33,45).

2.3.2.5. Gastrointestinal Tutulum

Behget hastaliginda gastrointestinal sistem (GIS) tutulumu, hastaligin
multisistemik dogasinin 6nemli fakat cografi dagilima gore degiskenlik gdsteren bir
yansimasidir. Ozellikle Dogu Asya iilkelerinde (Japonya, Kore, Cin) daha yiiksek
prevalans bildirilirken (%3—16), Bat1 {ilkelerinde olduk¢a nadir (%1-2) olarak rapor
edilmistir (47,48). Intestinal Behget hastaligi olarak da adlandirilan bu tutulum,
karakteristik endoskopik bulgulari, klinik spektrumu ve Crohn hastalig ile gosterdigi
benzerlikler nedeniyle ayri bir klinik antite olarak degerlendirilmektedir.

GIS tutulumu en sik olarak ileocekal bdlgede ortaya ¢ikmakta, ancak tiim
gastrointestinal kanal boyunca lezyonlar gelisebilmektedir. Endoskopik olarak derin,
yuvarlak, smirlt sayida ve siklikla “volkanik krater” gorlinimiinde iilserler ile
karakterizedir. Bu iilserler, ¢cevre mukozada belirgin inflamatuvar halo ile birlikte olup,
submukozaya dogru penetrasyon egilimi gosterebilir. Klinik acidan karin agrisi,

diyare, kilo kayb1 ve rektal kanama en sik bagvuru nedenleridir. Agir seyirli olgularda
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intestinal perforasyon, fistiill ve masif gastrointestinal kanama gelisebilir; bu
komplikasyonlar yiiksek morbidite ve mortalite ile iliskilidir (48,49).

GIS tutulumu, klinik ve endoskopik dzellikleri nedeniyle en sik Crohn hastalig1
ile karigmaktadir. Her iki hastalik da ileogekal bolge yerlesimi ve iilseratif lezyonlar
ile benzerlik gosterir. Bununla birlikte, Crohn hastaliginda tipik olan lineer iilserler ve
mukozada “cobblestone” goriiniimii Behget hastalarinda nadiren gozlenir. Behget
hastaliginda tilserler daha ¢ok tek veya az sayida, derin ve sinirlar1 belirgin yapidadir
(50). Histopatolojik incelemelerde Crohn hastaligina 6zgii non-kazeifiye graniilomlar
Behget’te genellikle bulunmaz; bunun yerine non-spesifik inflamatuvar infiltrasyon ve

vaskiilit bulgular1 6n plandadir (51).

Patogenez

Intestinal Behget hastaliginin patogenezi tam olarak acikliga kavusmamis
olmakla birlikte, immiin disregiilasyon ve vaskiiler inflamasyon temel mekanizmalar
arasinda yer almaktadir. Notrofil aktivitesi, proinflamatuvar sitokinler (TNF-a, IL-6,
IL-17) ve mukozal mikrobiyota degisiklikleri ile iligkili oldugu diisiiniilmektedir.
Ayrica HLA-B51 pozitifligi ile intestinal tutulum arasinda giiclii bir iliski oldugu
gosterilmistir (47,52).

Tedavi

Tedavi, hastaligin siddeti ve komplikasyonlara gore basamakli olarak
diizenlenmektedir. Hafif-orta siddette olgularda S5-aminosalisilatlar (mesalazin) ve
kortikosteroidler tercih edilmektedir. Orta-agir seyirli olgularda immiinstipresif ajanlar
(azatioprin, 6-merkaptopiirin, siklosporin, talidomid) klinik yanit1 artirmakta ve niiks
oranlarini azaltmaktadir. Direngli veya komplikasyon gelismis olgularda biyolojik
ajanlar, oOzellikle anti-TNF tedaviler (infliximab, adalimumab) yiiksek etkinlik
gostermektedir (48,52). Infliximab tedavisinin hem mukozal iyilesme sagladigi hem
de cerrahi gereksinimi azalttig1 bildirilmistir. Cerrahi girisim genellikle perforasyon,
fistlil veya direngli kanama varliginda zorunlu hale gelir, ancak cerrahi sonrasi niiks
oranlarinin yliksek oldugu akilda tutulmalidir (49,53).

Gastrointestinal tutulum Behget hastaliginda prognozu olumsuz etkileyen

faktdrlerden biridir. ileogekal bolgedeki derin ve tekrarlayici iilserler ile seyreden
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olgular, komplikasyon riski ve mortalite acisindan daha yiiksek risk tasimaktadir.
Erken tan1 ve uygun immiinmodiilator tedavi, hastaligin dogal seyrini belirgin sekilde

tyilestirmekte ve komplikasyonlar1 6nlemektedir (50,52).

2.3.2.6. Diger Tutulumlar

Behget hastaligit multisistemik o6zellik gosterdiginden, sik goriilen tutulum
alanlarimin disinda daha nadir ancak klinik agidan 6nemli organ tutulumlar da
bildirilmistir. Bu tutulumlar nispeten diisiik prevalansa sahip olmakla birlikte, prognoz

ve mortalite iizerinde belirleyici olabilir.

Kardiyak Tutulum

Behget hastaliginda kardiyak tutulum nadir (%1-6) olmakla birlikte mortalitesi
yiiksektir. Klinik spektrum perikardit, miyokardit, endokardit, koroner arter
anevrizmalari, intrakardiyak trombiis ve kapak patolojilerini icermektedir (19,54).
Ozellikle sag ventrikiilde intrakardiyak trombiis olusumu hastalik igin karakteristik

kabul edilir ve siklikla pulmoner arter tutulumu ile birliktedir (54).

Pulmoner Tutulum

Pulmoner arter anevrizmasi, Behget hastaliginin en ozgiin ve Oliimciil
tutulumlarindan biridir. Bunun yam sira parankimal pulmoner nodiiller, plevral
effiizyon ve alveoler hemoraji de nadiren rapor edilmistir (55). Pulmoner tutulum
cogunlukla genc erkeklerde ortaya cikar ve masif hemoptizi nedeniyle yiiksek

mortalite riski tasir.

Renal Tutulum

Renal tutulum, Behget hastaliginda g¢ogunlukla sekonder nitelikte olup
amiloidoz, immiinsupresif tedaviye bagli nefropati veya vaskiiler komplikasyonlarin
sonucunda  gelisir.  Bunun disinda nadiren  glomeriilonefrit,  6zellikle

membranoproliferatif tip, rapor edilmistir (27).
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Urogenital Tutulum
Erkek hastalarda epididimit siklikla bildirilmistir. Klinik olarak agr1 ve sislik
ile seyreder, genellikle benign gidislidir ve ciddi sekel birakmaz (34). Kadinlarda

nadiren servikal ve uterin lezyonlar tanimlanmistir.

Hematolojik Tutulum

Behget hastaligina 6zgiil hematolojik bulgular bulunmamakla birlikte, vaskiiler
komplikasyonlar ve immiinsupresif tedaviler sekonder hematolojik anormalliklere yol
acabilir. En ciddi tablo sekonder amiloidoz olup, 6zellikle uzun siireli ve agir sistemik

inflamasyonu olan hastalarda goriilmektedir (27).

Endokrin ve Nadir Tutulumlar
Behget hastaliginda nadir de olsa hipofiz tutulumu ve hipopituitarizm olgular
rapor edilmistir (56). Ayrica ¢ok smirli sayida olguda gastrointestinal dis visseral

organlarda (karaciger, dalak, pankreas) vaskiilitik komplikasyonlar tanimlanmistir.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calismaya, 2008-2025 yillar1 arasinda, Karadeniz Teknik Universitesi
Farabi Hastanesi poliklinik ve yatakli servislerde Behget Hastalig1 tanisi alan, takip
edilen 141 hasta dahil edilmistir.

Arastirma verileri IBM SPSS 26.0 programi kullanilarak analiz edilmistir.
Tanimlayici istatistikler; kategorik degiskenler say1 ve yiizde ile, siirekli degiskenler
ortalama, standart sapma, medyan, minimum ve maksimum olarak verilmistir.
Bagimsiz iki grubun kategorik degiskenlerinin karsilastirilmasinda Kikare testi
kullanilmistir. Bagimsiz iki grubun normal dagilima uymayan siirekli degiskenlerinin
karsilastirilmasinda Mann Whitney U testi kullanilmustir. Istatistiksel anlamlilik
seviyesi p<0,05 olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Aragtirmaya 2008 ile 2025 yillar1 arasinda Karadeniz Teknik Universitesi
Farabi Hastanesi’ne basvuran 141 hasta dahil edildi (Sekil 1). Hastalarin %55,3’1
(n=78) erkek ve %44,7’si (n=63) kadind1. Hastalarin yaslar1 21,0-125,7 arasindaydi ve
ortalama 42,5+14,4 yildi. Hastalarin tan1 alma yasi1 17-114 arasindaydi ve ortalama
35,3+13,9 yild1 (Tablo 1).
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Sekil 1. Hastalarin Yillara Gore Dagilimi

Hasta sayisi
[SY
o

€207 M

0TOC msssmmm U
TT0C s w

¢C10C s
€T0C e
ST0C s o
OT0C M
Y¢0C mmmm w

800C mm ~
YT0C mm ~
LT0C
8T0¢C
6T0C
0c0¢
Tc0oc
GZ0C mm

Tablo 1. Hastalarin Demografik Ozellikleri ve Damar Tutulum Durumlar

Say1 (Yiizde)
o Kadin 63 (44,7)
Cinsiyet Erkek 78 (55.3)
Yas Ort+SS 42,5+14,4
Med (min-maks) 39,6 (21,0-125,7)
Tant yas! Ort+SS 35,3£13,9
Med (min-maks) 32,7 (17-114)
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Hastalarin %31,2’sinde (n=44) vaskiiler tutulum vardi. Vaskiiler tutulumu olan

hastalarin %70,5’inde (n=31) ven, %38,6’sinda (n=17) arter, %25,0’inde (n=11)

kiigiik damar, %15,9’unda (n=7) biiyiik damar ve %#4,5’inde (n=2) orta boyutlu
damarda tutulum vardi (Tablo 2 ve Sekil 2).

Tablo 2. Hastalarin Damar Tutulum Durumlari

Sayi (Yiizde)
. Yok 97 (68,8)
Vaskiiler tutulum Var 44 (31.2)
Arter 17 (38,6)
Tutulum olan damarlar Kuetik 11(25,0)
(n=44) i 2 (4.5)
Biiyiik 7 (15,9)
Ven 31 (70,5)
35
31
30
25
@ 20
>
14 17
8
£ 15
11
10
7
5
2
. []
Arter Kiguk Orta Blyuk Ven

Sekil 2. Vaskiiler Tutulumu Olan Hastalarda Tutulan Damarlarin Dagilim
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Vaskiiler tutulumu olmayan hastalarin %48,5°1, vaskiiler tutulumu olan
hastalarin ise %70,5°1 erkekti ve tutulum olan hastalarda olmayanlara gore erkek
cinsiyet siklig1 istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksekti (p:0,024). Vaskiiler
tutulumu olmayan hastalarin yas ortalamasi1 41,6£15,3 vaskiiler tutulumu olan
hastalarin 44,5£12,1 yildi ve aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu
(p:0,315). Vaskiiler tutulumu olmayan hastalarin tan1 yas ortalamasi 34,8+14,5
vaskiiler tutulumu olan hastalarin 36,4+12,4 yild1 ve aralarinda istatistiksel olarak
anlaml fark yoktu (p:0,315). Vaskiiler tutulumu olmayan hastalarin hastalik siiresi
ortalamast 6,8+3,5 vaskiiler tutulumu olan hastalarin 8,1+4,4 yild1 ve aralarinda

istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p:0,146) (Tablo 3).

Tablo 3. Hastalarin Vaskiiler Tutulum Durumuna Gére Demografik Ozelliklerinin

Karsilastirilmasi
Vaskiiler tutulum Vaskiiler tutulum
yok (n=97) var (n=44)
. Kadin 50 (51,5) 13 (29,5)

Cinsiyet ek 47 (48.5) 31 (70,5) 0,024
Yas Ort£SS 41,6+15,3 44,5+12,1 0315

Med (Min-Maks) 39,1 (21,0-125,7) 41,3 (25,2-69,7) ’
Tan yast Ort£SS . 34,8+14,5 36,4+12.,4 0315

Med (Min-Maks) 30,9 (17-114) 33,6 (17,7-64) ’
Hastalik Ort£SS 6,8+3,5 8,1+4,4 0.146
stiresi Med (Min-Maks) 6,7 (0,7-14,7) 7,7 (2,7-17,7) ’

Kikare testi ve Mann Whitney U testi

Vaskiiler tutulumu olmayan hastalarin %96,9’unda, vaskiiler tutulumu olan
hastalarin %90,9’unda oral aft vardi ve aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark
yoktu (p:0,204). Vaskiiler tutulumu olmayan hastalarin %63,9’unda, vaskiiler
tutulumu olan hastalarin %63,6’sinda genital iilser vardi ve aralarinda istatistiksel
olarak anlamli fark yoktu (p:1,000). Vaskiiler tutulumu olmayan hastalarin
%38,1’inde, vaskiler tutulumu olan hastalarin %22,7’sinde iiveit vardi ve aralarinda
istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p:0,108). Vaskiiler tutulumu olmayan hastalarin
%80,4linde, vaskiiler tutulumu olan hastalarin %88,6’sinda eklem tutulumu vardi ve
aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p:0,336). Vaskiiler tutulumu olmayan
hastalarin %68’inde vaskiiler tutulumu olan hastalarin %81,8’inde cilt tutulumu vardi

ve aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p:0,136). Vaskiiler tutulumu
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olmayan hastalarin %2,1’inde vaskiiler tutulumu olan hastalarin %11,6’sinda
norobehget vardi ve tutulum olan hastalarda olmayanlara gére ndrobehget goriilme

siklig1 istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksekti (p:0,028) (Tablo 4).

Tablo 4. Hastalarin Vaskiiler Tutulum Durumuna Gore Klinik Bulgularinin
Karsilastirnlmasi

Vaskiiler tutulum  Vaskiiler tutulum

yok (n=97) var (n=44)
Yok 3(3,1) 4(9,1)
Oral aft 0,204
Var 94 (96,9) 40 (90,9)
. Yok 35 (36,1) 16 (36,4)
Genital tilser 1,000
Var 62 (63,9) 28 (63,6)
- Yok 60 (61,9) 34 (77,3)
Uveit 0,108
Var 37 (38,1) 10 (22,7)
Yok 19 (19,6) 5(11,4)
Eklem tutulumu 0,336
Var 78 (80,4) 39 (88,6)
. Yok 31(32) 8 (18,2)
Cilt tutulumu 0,136
Var 66 (68) 36 (81,8)
. Yok 95 (97,9) 38 (88,4)
Norobehget (n=140) 0,028
Var 2(2,1) 5(11,6)

Kikare testi

CRP ortalamas1 vaskiiler tutulumu olmayan hastalarda 8,546+38,15 mg/L
vaskiiler tutulumu olan hastalarda 5,696+13,261 mg/L idi ve aralarinda istatistiksel
olarak anlaml fark yoktu (p:0,569). Sedimentasyon ortalamasi, vaskiiler tutulumu
olmayan hastalarda 15,9+15,6 mm/saat, vaskiiler tutulumu olan hastalarda 23,4+24,9
mm/saat idi ve aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p:0,196). WBC
ortalamasi vaskiiler tutulumu olmayan hastalarda 8,6+3 10%/uL, vaskiiler tutulumu
olan hastalarda 9,143,7 10%/uL idi ve aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu
(p:0,386). Hemoglobin ortalamasi vaskiiler tutulumu olmayan hastalarda 13,8+1,5
g/dL, vaskiiler tutulumu olan hastalarda 13,5+1,7 g/dL idi ve aralarinda istatistiksel
olarak anlaml fark yoktu (p:0,789). Noétrofil ortalamasi vaskiiler tutulumu olmayan
hastalarda 5,64+2,9 10°/uL, vaskiiler tutulumu olan hastalarda 6,2+3,6 103/uL idi ve
aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p:0,288). Lenfosit ortalamasi

vaskiiler tutulumu olmayan hastalarda 2,2+0,6 10°/L, vaskiiler tutulumu olan
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hastalarda 2,1+0,8 10°/L idi ve aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu
(p:0,361). Trombosit ortalamast vaskiiler tutulumu olmayan hastalarda 278468
10%/uL, vaskiiler tutulumu olan hastalarda 315+125 103/uL idi ve aralarinda
istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p:0,351). BUN ortalamas1 vaskiiler tutulumu
olmayan hastalarda 12,443,7 mg/dL, vaskiiler tutulumu olan hastalarin 14,2+4,7
mg/dL idi ve vaskiiler tutulumu olanlarda olmayanlara gére BUN degeri istatistiksel
olarak anlamli sekilde yiiksekti (p:0,022). Kreatinin ortalamasi vaskiiler tutulumu
olmayan hastalarda 0,71+0,15 mg/dL, vaskiiler tutulumu olan hastalarda 0,76+0,23
mg/dL idi ve aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p:0,164). ALT
ortalamasi vaskiiler tutulumu olmayan hastalarda 24+19,6 U/L, vaskiiler tutulumu olan
hastalarda 33,1+40,1 U/L idi ve aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu
(p:0,316). AST ortalamasi1 vaskiiler tutulumu olmayan hastalarda 22,7+8,7 U/L,
vaskiiler tutulumu olan hastalarda 24,9+16,3 U/L idi ve aralarinda istatistiksel olarak
anlamli fark yoktu (p:0,611). Albiimin ortalamasi vaskiiler tutulumu olmayan
hastalarda 4,2840,33 g/dL, vaskiiler tutulumu olan hastalarda 4,14+0,44 g/dL idi ve
aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p:0,155) (Tablo 5).
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Tablo 5. Hastalarin Vaskiiler Tutulum Durumuna Goére Laboratuvar Bulgularinin

Karsilastirilmasi
Vaskiiler Vaskiiler
tutulum yok tutulum var p
(n=97) (n=44)
CRP Ort£SS 8,546+38,15 5,696+13,261 0,569
(mg/L) Med (Min-Maks) 1 (0,006-332) 1,5 (0,003-81)
Sedimentasyon Ort£SS 15,9+15,6 23,4+£249 0,196
(mm/saat) Med (Min-Maks) 11 (2-86) 14,5 (2-120)
WBC Ort£SS 8,613 9,1+3,7 0,386
(10%/uL) Med (Min-Maks) 7,7 (4,6-21,6) 8,4 (4,1-23,4)
Hemoglobin Ort£SS 13,8+1,5 13,5+1,7 0,789
(g/dL) Med (Min-Maks) 13,8 (9,9-17,1) 14,1 (9,5-16,2)
Notrofil Ort£SS 5,6£2,9 6,2+3.,6 0,288
(103/uL) Med (Min-Maks) 4,6 (2,3-19,3) 4,9 (1,8-20,1)
Lenfosit Ort£SS 2,2+0,6 2,1+0,8 0,361
(10°/L) Med (Min-Maks) 2,2 (0,8-4,2) 2(0,7-3,7)
Trombosit Ort£SS 278+68 315+125 0,351
(103/uL) Med (Min-Maks) 277 (131-468) 275 (151-765)
BUN Ort£SS 12,4+3,7 14,2+4,7 0,022
(mg/dL) Med (Min-Maks) 12 (6-25) 13 (6-25)
Kreatinin Ort£SS 0,71+0,15 0,76+0,23 0,164
(mg/dL) Med (Min-Maks) 0,7 (0,45-1,2) 0,78 (0,44-1,7)
ALT Ort£SS 24+19.6 33,1+40,1 0,316
(U/L) Med (Min-Maks) 17 (3-96) 18,5 (3-216)
AST Ort£SS 22,787 24,9+16,3 0,611
(U/L) Med (Min-Maks) 20 (11-53) 19 (13-104)
Albumin Ort£SS 4,28+0,33 4,14+0,44 0,155
(g/dL) Med (Min-Maks) 4,3 (3,3-5,1) 4,25 (2,7-4,7)
Mann Whitney U testi

Vaskiiler tutulumu olmayan hastalarin %23,7’sinde vaskiiler tutulumu olan
hastalarin %22,7’sinde CRP >5 mg/L idi ve aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark
yoktu (p:1,000). Vaskiiler tutulumu olmayan hastalarin %26,8’inde vaskiiler tutulumu
olan hastalarin %38,6’sinda sedimentasyon >20 mm/saat idi ve aralarinda istatistiksel
olarak anlamli fark yoktu (p:0,224). Vaskiiler tutulumu olmayan hastalarin
%24,7’sinde vaskiiler tutulumu olan hastalarin %27,3’tinde WBC >10,1 103/uL idi ve
aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p:0,912). Vaskiiler tutulumu olmayan
hastalarin %6,2’sinde vaskiiler tutulumu olan hastalarin %13,6’sinda hemoglobin
<11,3 g/dl iken vaskiiler tutulumu olmayan hastalarin %29,9’unda vaskiiler tutulumu

olan hastalarin %31,8’inde hemoglobin >14,5 g/dl idi ve aralarinda istatistiksel olarak
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anlaml fark yoktu (p:0,912). Vaskiiler tutulumu olmayan hastalarin %20,6’sinda
vaskiiler tutulumu olan hastalarin %27,3’tinde nétrofil >7 (103/uL) idi ve aralarinda
istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p:0,511). Vaskiiler tutulumu olmayan hastalarin
%2,1’inde vaskiiler tutulumu olan hastalarn %9,1’inde lenfosit <1,2 (10°/L) iken
vaskiiler tutulumu olmayan hastalarin %5,2’inde vaskiiler tutulumu olan hastalarin
%2,3’iinde lenfosit >3,6 (10°/L) idi. Vaskiiler tutulumu olmayan hastalarin %5,2’sinde
vaskiiler tutulumu olan hastalarin %?22,7’sinde trombosit>400bin (10%*/puL) idi ve
vaskiiler tutulumu olanlarda olmayanlara gore istatistiksel olarak anlamli sekilde
yiiksekti (p:0,006). Vaskiiler tutulumu olmayan hastalarin %3,1’inde vaskiiler
tutulumu olan hastalarin %11,4’tinde BUN >20 mg/L idi ve aralarinda istatistiksel
olarak anlamli fark yoktu (p:0,108). Vaskiiler tutulumu olmayan hastalarin
%12,4’linde vaskiiler tutulumu olan hastalarin %15,9’unda kreatinin <0,51 mg/dL
iken vaskiiler tutulumu olmayan hastalarin %35,2’sinde vaskiiler tutulumu olan
hastalarin %13,6’sinda kreatinin >0,95 mg/dL idi ve aralarinda istatistiksel olarak
anlamli fark yoktu (p:0,163). Vaskiiler tutulumu olmayan hastalarin %14,4’linde
vaskiiler tutulumu olan hastalarin %18,2’sinde ALT>45 U/L idi ve aralarinda
istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p:0,751). Vaskiiler tutulumu olmayan hastalarin
%7,2’sinde vaskiiler tutulumu olan hastalarin %15,9’unda AST>35 U/L idi ve
aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p:0,132). Vaskiiler tutulumu olmayan
hastalarin %1 inde vaskiiler tutulumu olan hastalarin %6,8’inde albiimin <3,5 g/dL idi

ve aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p:0,090) (Tablo 6).
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Tablo 6. Hastalarin Vaskiiler Tutulum Durumuna Goére Laboratuvar Bulgularinin
Referans Degerlerine Gore Dagilimlarinin Karsilastirilmasi

Vaskiiler tutulum Vaskiiler tutulum

yok (n=97) var (n=44)

CRP <5 74 (76,3) 34 (77,3) 1,000
(mg/L) >5 23 (23,7) 10 (22,7)
Sedimentasyon 0-20 71 (73,2) 27 (61,4) 0,224
(mm/saat) >20 26 (26,8) 17 (38,6)
WBC 3,7-10,1 73 (75,3) 32 (72,7) 0,912
(103/uL) >10,1 24 (24,7) 12 (27,3)
Hemoglobin <11,3 6 (6,2) 6 (13,6) 0,294
(g/dL) 11,3-14,5 62 (63,9) 24 (54,5)

>14,5 29 (29,9) 14 (31,8)
Notrofil <7 77 (79,4) 32 (72,7) 0,511
(103/uL) >7 20 (20,6) 12 (27,3)
Lenfosit <1,2 22,1 4(9,1) -
(10°/L) 1,2-3,6 90 (92,8) 39 (88,6)

>3,6 5(5,2) 1(2,3)
Lenfosit <1,2 2(2,1) 4(9,1) 0,076
(10°/L) >1,2 95 (97,9) 40 (90,9)
Trombosit 130-400 bin 92 (94,8) 34 (77,3) 0,006
(103/uL) >400 bin 5(5,2) 10 (22,7)
BUN 0-20 94 (96,9) 39 (88,6) 0,108
(mg/dL) >20 33,1 5(11,4)
Kreatinin <0,51 12 (12,4) 7 (15,9) 0,163
(mg/dL) 0,51-0,95 80 (82,5) 31 (70,5)

>0,95 5(5,2) 6 (13,6)
ALT 0-45 83 (85,6) 36 (81,8) 0,751
(U/L) >45 14 (14,4) 8 (18,2)
AST 0-35 90 (92,8) 37 (84,1) 0,132
(U/L) >35 7(7,2) 7 (15,9)
Albumin <3.,5 1(1) 3(6,8) 0,090
(g/dL) 3,5-5,2 96 (99) 41 (93,2)

Kikare testi

Vaskiiler tutulumu olmayan hastalarin %15,5’inde vaskiiler tutulumu olan
hastalarin %6,8’inde hematiiri vardi ve aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark
yoktu (p:0,249). Vaskiiler tutulumu olmayan hastalarin %3,1’inde vaskiiler tutulumu
olan hastalarin %18,2’inde proteiniiri vardi ve vaskiiler tutulumu olan hastalarda
olmayan hastalara gore proteintiri siklig1 istatistiksel olarak anlaml sekilde yiiksekti

(p:0,004) (Tablo 7).
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Tablo 7. Hastalarin Vaskiiler Tutulum Durumuna Gére idrar Laboratuvar Bulgularimin
Referans Degerlerine Gore Dagihmlarinin Karsilastirilmasi

Vaskiiler tutulum Vaskiiler tutulum

yok (n=97) var (n=44)

. Yok 82 (84,5) 41 (93,2)
Hematiiri Var 15 (15.5) 3(6.8) 0,249

e Yok 94 (96,9) 36 (81,8)
Proteintiri Var 3G.1) 8 (18,2) 0,004

Kikare testi

Idrar tetkikinde hematiiri sayis1 vaskiiler tutulumu olmayan hastalarda 2+3,2
vaskiiler tutulumu olan hastalarda 1,3+1,8 idi ve aralarinda istatistiksel olarak anlamli
fark yoktu (p:0,115). idrar tetkikinde proteiniiri sayis1 vaskiiler tutulumu olmayan
hastalarda 2,2+6,7 vaskiiler tutulumu olan hastalarda 13,2+45,8 idi ve vaskiiler
tutulumu olan hastalara olmayanlara gore istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksekti

(p:0,007) (Tablo 8).

Tablo 8. Hastalarn Vaskiiler Tutulum Durumuna Gére idrar Laboratuvar Bulgularimin

Karsilasgtirilmasi
Vaskiiler tutulum Vaskiiler tutulum
yok (n=97) var (n=44)
oy Ort£SS 2432 1,3+1,8

Hematlrl -y 14 (Min-Maks) 1 (0-25) 1 (0-8) 0,115

o Ort+SS 2,2+6,7 13,2+45,8
Proteinlrt 1 4 (Min-Maks) 0 (0-50) 0 (0-300) 0,007

Mann Whitney U testi

Kortikosteroid tedavisi verilen 79 hastadan vaskiiler tutulumu olmayanlarin
%91,5’inde vaskiiler tutulumu olanlarin %81,3’iinde tedavi yanit1 vardi ve aralarinda
istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p:0,301). Kolsisin tedavisi verilen 126 hastadan
vaskiiler tutulumu olmayanlarin %96,6’sinda vaskiiler tutulumu olanlarin %86,5’inde
tedavi yanit1 vardi ve tutulum olmayan hastalarda olanlara gore istatiksel olarak
anlamli sekilde yiiksekti (p:0,047). Sentetik DMARD tedavisi verilen 62 hastadan
vaskiiler tutulumu olmayanlarin %89,3’linde vaskiiler tutulumu olanlarin %85,3’{inde
tedavi yanit1 vardi ve aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p:0,719).
Biyolojik ajan tedavisi verilen 25 hastadan vaskiiler tutulumu olmayanlarin tamaminda

vaskiiler tutulumu olanlarin %88,9’unda tedavi yanit1 vardi ve aralarinda istatistiksel
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olarak anlamli fark yoktu (p:0,360). Hem vaskiiler tutulumu olmayan hem de olan

hastalarin tamami yastyordu (Tablo 9).

Tablo 9. Hastalarin Vaskiiler Tutulum Durumuna Goére Tedavilerinin Karsilastirilmasi

Vaskiiler Vaskiiler
tutulum yok  tutulum var P
KS (n=79) Yanth 43 815)5) 25 @1 83)) 0301
Kolsisin (n=126) z?;rﬁtslllz 82 8’61)6) 352((1836’,55)) 0,047
Sentetik DMARD (n=62) ?;Efﬁz 235 ( (1809’73)) 259( (1845’73)) 0,719
Biyolojik ajan (n=25) ?;’;ffﬁz , 60 ((1080) é g ég 0,360
Oliim durumu Yigor 960((1080) 440((1080)

Kikare testi
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5. TARTISMA

Bu calismada Behget hastalarinin yaklasik iigte birinde (%31,2) vaskiiler
tutulum saptanmistir. Literatlirde vaskiiler tutulum oranlari genis bir aralikta (%7-38)
bildirilmektedir. Ko¢ ve ark. tarafindan 1992°de yapilan genis serili bir ¢calismada
vaskiiler tutulum orani %29 olarak bulunmusken (26), Tascilar ve ark. (2014)
tarafindan 882 hastalik kohortta bu oran %14 olarak rapor edilmistir (13). Bizim
calismamizdaki oran, s6z konusu ¢aligsmalarla uyumlu olmakla birlikte, merkezimizin
hasta popiilasyonundaki referans 6zelligini gostermesi agisindan énemlidir.

Erkek cinsiyetin vaskiiler tutulum i¢in anlamli risk faktorii oldugu goriilmiistiir
(p=0,024). Tutulum grubunda erkek oran1 %70,5 olup, bu durum erkeklerde vaskiiler
fenotipin daha sik goriildiiglinii gésteren Onceki aragtirmalarla uyumludur. Desbois ve
Cacoub (2016), erkek hastalarin hem daha agir vaskiiler komplikasyonlar gelistirdigini
hem de tromboz riskinin daha yiiksek oldugunu bildirmistir (57). Benzer sekilde
Calamia ve ark. (2005) erkek cinsiyetin vaskiiler tutulum ile giiglii iligki gosterdigini
vurgulamistir (27). Bu nedenle cinsiyet, Behget hastaliginda fenotip ayrimi agisindan
dikkate alinmalidir.

Mukokutandz bulgular (oral aft, genital iilser, cilt tutulumu) acisindan gruplar
arasinda anlamli fark bulunmamistir. Bu durum, vaskiiler tutulumun klasik
mukokutandz bulgulardan bagimsiz gelisebilecegini diisiindiirmektedir. Bununla
birlikte, ¢aligmamizda néro-Behget sikligi vaskiiler tutulumu olan grupta belirgin
yiiksek bulunmustur (p=0,028). Akman ve ark. (1999), 200 hastalik serilerinde
santral sinir sistemi tutulumunun siklikla vaskiiler fenotiple birlikte goriildiiglinii rapor
etmistir (46). Bu bulgu, vaskiiler tutulumun sadece periferik damarlar degil ayni
zamanda merkezi sinir sistemi dolasimini da etkileyebilecegini gdstermektedir.

Calismamizda CRP, ESR ve WBC gibi inflamatuvar parametrelerde anlamli
fark saptanmamistir. Bu sonug, vaskiiler tutulumun sistemik inflamasyon yiikiinden
bagimsiz gelisebilecegini diisiindiirmektedir. Ancak BUN degerleri ve trombositoz
siklig1 vaskiiler tutulumu olan grupta anlamli derecede yiksektir (p=0,022 ve
p=0,006). Trombosit yiiksekligi vaskiiler inflamasyon ve tromboz riskini artiran
onemli bir parametre olup, Seyahi ve ark. (2003) tarafindan yapilan 20 yillik

izlem c¢aligmasinda trombotik komplikasyonlarin uzun donem morbidite ve
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mortalitenin temel belirleyicisi oldugu bildirilmistir (41). Ayrica calismamizda
proteiniiri siklig1 vaskiiler tutulum grubunda anlamli yiiksek bulunmustur (p=0,004).
Bu bulgu renal vaskiilit veya subklinik glomeriiler hasar ile iligkili olabilir. Cho ve ark.
(2013) Kore kohortunda 2007 hasta iizerinde yaptiklar1 calismada hematiiri ve
proteiniirinin 6zellikle sistemik inflamasyonla birlikte arttigini géstermistir (58). Bu
sonug, vaskiiler Behget fenotipinde renal tutulumun goz ardi edilmemesi gerektigini
diistindiirmektedir.

Kortikosteroid, DMARD ve biyolojik ajanlara yanit acisindan anlamli fark
izlenmemistir. Ancak kolsisin yanit1 vaskiiler tutulum grubunda belirgin sekilde diistik
bulunmustur (p=0,047). Bu durum kolsisinin mukokutanéz bulgularda etkili
oldugunu, vaskiiler tutulumda ise yetersiz kaldigin1 gostermektedir. Hatemi ve ark.
(2018) tarafindan yayimlanan EULAR kilavuzunda, wvaskiiler tutulum igin
immiinosupresif tedavilerin (azatioprin, siklofosfamid, anti-TNF ajanlar1) oncelikli
olarak kullanilmasi Onerilmektedir (33). Bizim bulgularimiz da bu yaklasimi

desteklemektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

Vaskiiler tutulum sikligi: Calismamizda Behget hastalarmin %31,2’sinde

vaskiiler tutulum saptanmistir. Bu oran, literatiirde bildirilen %7-38 aralig

ile uyumlu olup, merkezimizde vaskiiler fenotipin dikkate deger bir

prevalansa sahip oldugunu géstermektedir (26).

Cinsiyet dagilimi: Vaskiiler tutulumun erkeklerde anlamli derecede daha

sik goriilmesi (p=0,024), erkek cinsiyetin vaskiiler fenotip i¢in gii¢lii bir

risk faktorl oldugunu ortaya koymaktadir. Bu bulgu, onceki ¢aligsmalarda

da vurgulanan erkek cinsiyet baskinligi ile uyumludur (57).

Noro-Behget iligkisi: Norolojik tutulumun, 6zellikle de néro-Behget’in,

vaskiiler fenotiple anlamli derecede daha sik birliktelik gostermesi

(p=0,028), santral sinir sistemi ve vaskiiler tutulum arasindaki patogenetik

iliskinin klinik olarak da yansidigin1 géstermektedir (46).

Laboratuvar parametreleri:

o CRP, ESR, WBC gibi klasik inflamatuvar gostergeler agisindan fark
bulunmamasi, vaskiiler tutulumun sistemik inflamasyon yiikiinden
bagimsiz gelisebilecegini diisiindiirmektedir.

o BUN degerlerinin vaskiiler tutulum grubunda anlamli derecede yiiksek
olmasi (p=0,022), subklinik renal etkilenmeye isaret etmektedir.

o Trombosit >400.000/mm? goriilme sikliginin anlamli yiiksekligi
(p=0,006), vaskiiler tutulumda protrombotik bir egilim oldugunu
desteklemektedir.

o Proteiniiri oraninin tutulum grubunda belirgin yiiksekligi (p=0,004),
renal vaskiilit olasiligini giiclendirmektedir. Ayrica giincel yayinlarda
Behget hastalarinda renal arter trombozu ve spontan renal hematom
gibi nadir fakat ciddi komplikasyonlar bildirilmistir. Bu durum,
vaskiiler fenotipin renal damarlar iizerinde de etkili olabilecegini

diistindiirmektedir (59,60).
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Tedavi yanitlari:

o Kortikosteroid, DMARD ve biyolojik ajanlara yanit agisindan gruplar
arasinda anlamli fark bulunmamakla birlikte, kolsisine yanit vaskiiler
tutulum grubunda anlamli derecede diistiktiir (p=0,047).

o Bu bulgu, kolsisinin mukokutandz bulgulara etkinligine ragmen
vaskiiler fenotipte yetersiz kaldigini, daha gii¢lii immiinosupresif

tedavilere ihtiyag¢ oldugunu gostermektedir (33).

Oneriler

Erkek cinsiyet, trombositoz ve proteiniiri varlig1 vaskiiler tutulum agisindan
risk faktorleri olarak dikkate alinmalidir. Bu hasta grubunda daha sik
araliklarla klintk ve laboratuvar izlemleri yapilmali, vaskiiler
goriintiilemeler erken donemde planlanmalidir.

Noro-Behget sikliginin vaskiiler tutulum ile birlikteligi g6z Oniinde
bulundurularak, bas agrisi, fokal norolojik bulgular veya kognitif
degisikliklerle bagvuran hastalarda santral sinir sistemi goriintiilemeleri
yapilmalidir.

Proteiniiri ve yiiksek BUN degerleri, vaskiiler fenotipin renal etkilenme ile
iligkili olabilecegini diisiindiirdiiglinden, rutin idrar tetkiki ve bobrek
fonksiyon testleri diizenli olarak izlenmelidir.

Kolsisin tedavisinin vaskiiler fenotipte yetersizligi goz Oniinde
bulundurularak, bu hastalarda immiinosupresif ajanlar (azatioprin,
siklofosfamid) veya biyolojik tedaviler (anti-TNF, interferon) oncelikli
olarak degerlendirilmelidir. Mukokutan6z ve eklem tutulumlar1 baskin olan
olgularda kolsisin ilk basamak tedavi secenegi olarak kullanilmaya devam
edilmelidir.

Gelecekte yapilacak ¢ok merkezli, prospektif c¢alismalar ile vaskiiler
tutulumun  klinik  seyri, renal biyobelirtecler (6r. proteiniiri,
mikroalbliminiiri), hematolojik gostergeler (trombosit aktivasyonu,
pihtilagsma faktorleri) ve immiinolojik parametrelerle (TNF-a, homosistein,
Lp-pla2) iliskisi daha kapsamli olarak ortaya konmalidir.

Bulgularimiz, mevcut EULAR o6nerileri ile uyumlu olup, vaskiiler

tutulumda immiinosupresif tedaviye oncelik verilmesi gerektigini bir kez
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daha gostermektedir. Klinik uygulama kilavuzlarinin bu veriler 1s18inda

giincellenmesi onerilmektedir.
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