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ONSOZ
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GIRIS

Behget hastahii, sebebi tam olarak bilinmeyen mukokutandz, okiiler tutulum ve
kas iskelet sisteminin de tutulabildigi sistemik bir vaskilittir. Tiirkiye, Iran ve Japonya gibi
tilkelerde yiiksek prevalansa sahip olup, belirgin bir cografik dagilim ile karakterizedir
(1).

Rekiirren oral ve/veya genital aftdz lilserasyon, relapslarla seyreden kronik iiveit,
paterji fenomenini de igeren degisik cilt bulgulari, nérolojik, major arter ve ven tutulumu
gibi klinik belirtiler géstermektedir (1). Ulkemizde erigkin kisilerde yapilan iki bolge
cabsmasinda prevalans oranlar1 8/10.000 ve 37/10.000 olarak bulunmustur (2).

Cesitli faktorler ( enfeksiydz ajan yada ajanlar, genetik yapi, ¢evresel faktrler)
etkisiyle immiin sistem regiilasyonunda gelisen bozukluklar patogenezde rol
oynamaktadir (3).

Mukokiitanz enflamatuar vaskiiler lezyonlarin histopatolojik g6riiniimii
lezyonunun evresi ve aktivitesi ile iligkili olup, nétrofilik, lenfositik ve granulomatdz
vaskiiler reaksiyonlar1 icerir (4).

Bu ¢aliymada, uluslararas1 Behget Hastahg: Caligma Grubunca kabul edilmis olan
kriterlerce Behget hastalifn tamsi konulmus 23 hastanin; papiilopiistiiler, paterji ve
eritema noduzuma benzer lezyonlarindan alman biyopsileri histopatolojik agidan
incelendi. Hastalardan elde edilen bulgular daha 6nceden yapilmug ¢aligmalarla

kargilastirild:.



GENEL BiLGILER

TARIHCE

Yaklagik 2400 yil 6nce Hipokrat yaygm oral aftlari (canker sores), aphtai olarak
adlandirmus ve belki de ilk defa Behget hastahiyi (BH) olan hastayr tanmmlamugtir (5).
Bundan yaklasik 60 y1il 6nce bir Tiirk Dermatologu olan Hulusi Behget tarafindan ayn bir
hastalik antitesi olarak tammlanan ve hipopiyonlu iridosiklit, agizda aft6z lezyonlar ve
genital tilserasyonlarin kardinal semptomlar olarak degerlendirildigi klinik tablo, daha
sonralar biitiin diinyada 6nce Behget’in {iglhi semptom kompleksi, daha sonra BH ad ile
tanmmugtir. Hastahk hakkinda daha genis gézlemler 1938°’de Weekers ve Franceschetti,
1940°ta Wise ve Sulzberger, Jensen ve Mach, Babel ve Naville, 1943°te Meyer ve Babel
tarafindan yaymlanmugtir (3).

Behget’in yaymlarmdan once de hastahgm gesitli Bilim adamlar1 tarafindan
tamindid1 bilinmektedir. 1894°te Jacobini, 1895°te Sutton, 1898°de Neuschuler, 1906°da
Reis, 1908°de Blathe, 1917°de Koppe, 1921°de Gilbert, 1923’te Were, 1926’da Fuchs,
1928°de Carol, 1931°de Adamantiadis bu hastaligin bulgularindan s6z etmislerdir. Ancak
biitiin bu aragtirmacilar, bu hastalik bulgularim tiiberkiiloz, sifiliz, romatizma, stafilokokal
allerji gibi iyi bilinen ve taninan hastaliklarmn bulgular: olarak degerlendirmislerdir (3).

1964°te ilk uluslararasi BH Konferans1 Drs.Monacelli ve Nazzaro tarafindan
Roma’da organize edilmistir (1). Sonradan yapilan ¢ahsmalar hastahfn sadece deri ve

mukoza belirtileri ile degil, tiim organ ve sistemleri tutabilecegini g&stermistir (5).



TANIM

BH, sebebi tam olarak bilinmeyen, akut alevlenmeler ve spontan remisyonlarla
seyreden sistemik bir hastaliktir. Tiirkiye, Iran ve Japonya gibi iilkelerde yiiksek
prevalansa sahip olup, belirgin bir cografik dagihm ile karakterizedir (1).

Rekiirren oral ve/veya genital aftéz tlserasyon, relapslarla seyreden kronik tiveit,
paterji fenomenini de igeren degisik cilt bulgulari, kas istkelet sistemi, nérolojik, major

arter ve ven tutulumu gibi klinik belirtiler géstermektedir (1).

EPIDEMIYOLOJI

Hastalik 20-35 yaglar1 arasinda daha sik ve kadm-erkek oram esit olup, erkeklerde
daha siddetli seyretmektedir (1). Cocukluk ¢aginda olduk¢a az gériildiigii bildirilmesine
ragmen, olgu sayismin fazla oldugu, ancak hastahfin sinsi baglangici, semptomlarm
baglangi¢ yas1 ile tamda 6nem tagiyan bulgularin ortaya ¢iktig1 yas arasindaki intervalin
uzun olmasi nedeniyle ¢ocukluk ¢aginda tam konulan olgu sayisiun az oldugu
diistiniilmektedir (6).

BH diinya tlizerinde farkh prevalansa sahiptir (7). Kuzey Avrupa ve Amerika’da
1/300.000, Japonya’da ise 1/10.000°dir, Amerika’da ¢ok nadiren rastlanmaktadir.
Akdeniz tilkelerinde prevalansm daha yitksek oldugu diistintilmektedir. Ulkemizde erigkin
kigilerde yapilan iki bslge ¢ahymasmda prevalans oranlari 8/10.000 ve 37/10.000 olarak
bulunmugtur (2). Fransizlarin yaptii bir ¢ahgmada 15 yas alti ¢ocuklarda prevalansi
1/600.000 olarak bildirilmistir (8). Hastahk HILA-BS51 ile birlikte cografik bir varyasyon
gosterir. Ingiltere, Japonya, Kore ve Orta Doguda BH ile HLA B51’in belirgin birlikteligi
gosterilmistir (5). Buna ragmen familyal olgulara sporadik olarak rastlanmaktadir. Iki

monozigot kardeste BH rapor edilmistir (1).



ETYOLOJi VE PATOGENEZ

BH’nin etyolojisi halen tam olarak bilinmemektedir. Bu konuda gesitli goriisler
mevcuttur. Ik kez 1937 yilinda hastalig1 ayr1 bir antite olarak tamimlayan Hulusi Behget,
hastaligm bir virus tarafindan olugturuldugunu ileri stirmiis ve bu konu ile ilgili glintimiize
kadar uzanan bir ¢ok ¢aligma yapilmugtir (3).

Genetik : Ik kez 1978 yilinda Japon Behgetli hastalarda HLA B5 (B51)
antijeninin sikkhiFmin, okiiler tutulum ile kuvvetli iligkisi oldugu bildirilmigtir. Daha sonra
Akdeniz iilke populasyonlarinda yapilan galigmalarda HLA B5 ile BH arasinda iligki
rapor edilmistir (3). Japon hastalardaki HLLA B51 siklig1 %57 olup, Japon hastalarda BH
ile HLA A26 doku antijeni arasinda iligki saptanmugtir (9). Daha genis hasta serilerinde
HLA B27, HLA B12 ve HLA-DRw52 gibi doku gruplar ile iligkilerde bildirilmistir (10).

Enfeksiyon : BH patogenezinde viral veya dier enfeksiy6z ajanlarla ilgili teoriler
¢ok eskiye dayanmaktadir (5). Genis kapsamh arastirmalarda genetik yatkinhg: olan
bireylerde immiinoregiilatuar bir deffektin olustugu ve bu deffektin enfeksiyoz ajanlar
tarafindan tetiklendigini digiintidiirmektedir (11). En ¢ok suclanan ajanlar; Herpes
Simpleks Virusu’nun (HSV) ve 4 ayn streptotok susu (S.piyogenes, sanguis, faccalis ve
salivarius)’dur (12).

Her ne kadar BH’nin etyolojisinde virlislerin rolii 1937 yiinda Hulusi Behget
tarafindan vurgulanmissada aftéz lezyonlarin histopatolojik ve bakteriyolojik
incelemelerinde ve hayvan deneylerinde kesin bir sonuca ulagillamamugtir, Viral etyoloji ile
ilgili ilk laboratuar g¢aligmalar 1951°de Kilbourne ve Horsfall tarafindan yapilmus olup,
rekiirren aftéz stomatitli (RAS) olgularm lezyonlarinda HSV mevcut oldugunu
bildirmiglerdir. 1954’de Sezer, Behget hastalarmin kan ve idrarinda virus izole ettigini

bildirmistir (3). HSV tip 1 DNA’s1 ile Behget hastalarmin periferik kan lenfositlerinin



RNA’s1 arasinda benzerlikler hibridizasyon ¢ahsmalar1 ile gosterilmistir (5). BH olan
kisilerin CD4 ve CD8 hiicreleri HSV 1 stimiilasyonuna azalmig yanit vermektedir (3).

Bazi yazarlar BH’min mukokiitan6z bulgularmin olusmas: i¢in streptokoklarmn
olusturdugu stres proteinlerinin etkili oldugunu, ancak okiiler ve artikiiler bulgularin da
olusabilmesi i¢in HSV enfeksiyonunun tetikleyici rol oynadigi savim ileri siirmiislerdir
3).

HCYV ile ilgili yapilan ¢alismalarda hastalikla tam bir iligki tespit edilememis, ancak
BH’min kronik bir hastalik olusu nedeniyle HCV agisindan risk grubunda olduklari
bildirilmigtir (13). Hepatit B ve Hepatit A ile ilgili yapilan ¢ahgmalar istatistiksel olarak
anlamli bulunmamistir (14).

Sonugta gesitli faktorlerin (infeksiy6z ajan ya da ajanlar, genetik yapi, gevresel
faktorler) etkisiyle immun sistem regiilasyonunda gelisen bozukluklar patogenezde rol

oynamaktadir (3).

IMMUNOLOJIK GORUNUM

Bugiin derinin immun reaksiyonlarda aktif rol oynadig1 ve immun sistemin en
periferik organi oldugu bilinmektedir (11). ik dnemli ¢ahgmalarda reaktif oral mukoza
antijenlerine karg1 gelisen otoantikorlar gosterilmistir (5). Rogers ve arkadaslar1 oral
epitelyal hiicrelerde lenfotoksisiteyi g&stermiglerdir (15). Cesitli ¢aliymalarda hiicresel
immunitede nonspesifik anormallikler tespit edilmistir (5). Periferik T hiicre
degerlendirmelerinde sonuglar degisken olmakla birlikte Helper/Supresér T hiicre
oraninda azalma daha belirgindir (15).

Son zamanlarda yapilan ¢ahigmalar, hastaliin mukokiitanoz lezyonlarinda immiin

kompleksler ve nétrofiller lizerine odaklanmugtir (5). Nazzaro, aft, piistiiler vaskiilitik



lezyonlar ve eritema nodozum benzeri lezyonlarin erken histolojik incelemelerinde
notrofilik vaskiiler reaksiyon veya tam bir 16kositoklastik vaskiilit oldugunu géstermistir
(4,15). Bu bulgular 151tk ve elektron mikroskop ¢aligmalariyla ayrica dogrulanmustir.
Antijen nonspesifik deneylerde hastalarin yarisinda, hastalik aktivitesiyle iligkili dolagan
immun kompleksler rapor edilmistir (5). Behget hastalarinda intradermal histamin
enjeksiyonu (Histamin Traptest) intradermal travma ile kiitanoz piistiller vaskiilit
olusumuna neden olur (15). Jorizzo ve arkadaglar1 Breverman’n modifiye Histamin
testini kullanarak aktif hastaliyi olan Behget hastalarinda yaptiklari ¢aligmada
enjeksiyondan 4 saat sonraki immiinofloresan ¢aliymalarinda immiinoreaktanlari, 24 saat
sonraki 151k mikroskopisinde ise nétrofilik vaskiiler reaksiyon veya l6kositoklastik
vaskiilit gelistidini g6stermislerdir. Spontan veya tedaviye bagh remisyon durumlarinda
ise bu tepkinin negatif oldugunu bildirmiglerdir (15).

Boyden-chamber ve Subagaroze metotlarimn her ikisiyle erken devrede yapilan
¢abismalar, standart kemoatraktanlarla nétrofil migrasyonunda artma gézlenmistir (5). Bu
belki de Heat-stable serum faktoriine baghidir (15). Otoimmun hastahklarda sik rastlanan
bir bulgu olan eriyebilir IL-2 reseptor diizeyinde artma, BH’nda da gozlenmektedir (2).

Epidermisteki immun fonksiyonlu yapilardan biri olanl langerhans hiicrelerinin
Behget patogenezinde rol oynayabilicegine dair ¢ahsmalar yapilmustir. Saricaoglu ve
arkadaglar yaptiklari ¢calismada paterji lezyonlan ile hastalarm saglam derileri arasinda
langerhans hiicre sayisi agisindan anlamh bir artis tespit etmislerdir. Boylece langerhans
hiicrelerinin paterji patogenezinde rol oynayabilecegi goriisli gliclenmistir (11).

BH ve stres proteinleri ile ilgili olarak literatiirde heniiz az sayida g¢alisma
bildirilmigtir (11). Bu yaymlar, hastahfin etiyolojisinde insan ve mikroorganizma stres

proteinleri arasindaki benzerligin otoimmun yamita yol a¢tifim diistindiirmektedir. Bu



yanit, hem antikor yapimu ile hem de bu proteinleri taniyan sitotoksik T lenfositleri
aracihfiyla olmaktadir (12). BH’nda fibronolitik aktivite de bozulmustur. Fibrinolitik
aktivitedeki inhiibisyonun plazminojen aktivasyonunu inhibe eden bir faktére ya da damar
endotelindeki bir aktivator eksiklifine bagh olabilecegini ve azalmus fibrinolizisin BH’nda
vaskiiler lezyonlarmin sik gériilmesinin nedeni oldugu iler stirtilmiistiir (2). Antikor aracilt
endotel hasar, faktér XII yetmezligi, protein C veya S eksikligi, plazminojen aktivatdr

inhibisyonu ve lupus antikoagiilan varhig: ile vaskiiler tromboz olusur (10).

KLINIK

Deri ve mukoza lezyonlan

Rekiirren Oral Aft :

RAS ag1iz mukozasmnin en sik goriilen, tekrarlama &zelligi olan bir veya gok
sayida diizgiin kenarli nekrotizan iilserasyonlarla kendini gdsteren hastahfidir. Genellikle
hastah@m ilk belirtisidir. Hastalarin %97’sinden fazlasinda hastahn baslangicinda veya
gidisi esnésmda g6riiliir (1).

Tam anamnez ve klinik goriiniim ile konur. Cooke tarafindan 1960 yilinda RAS’m
3 klink formu tanumlanmigtir, giiniimiizde de bu tamimlama kullamlmaktadir. Bunlar;
mindr, majér ve herpetiform stomatitdir (16).

Mindr aftéz stomatitler; RAS’m en sik goriilen klinik formudur. Hareketli ve
nonkeratinize oral mukozada 10 mm’den kiigiik, 1-5 tane, diizgiin kenarh yuvarlak veya
oval iizeri gri beyaz renkli psbdomembranla &rtiilii, etrafi ince canlt kirmiz1 bir halka ile
cevrili yiizeysel lilserasyonlar seklinde goriiliir. Minor aftéz stomatitler labial ve bukkal

mukozalarda, dil kenarlari, bukkal ve lingual sulkuslar, yumusak damakta lokalize



olurlar. Ttim aftlarm %80’ini olustururlar. Agrih olmasi nedeniyle hastalar: rahatsiz eder.
10-14 giinde skatris birakmadan iyilegirler (16).

Major aft6z stomatitler; 14 giinden uzun siiren, ¢apt 1 cm’den biiyiik olan aft6z
{ilserlerdir. Kabarik diffiiz eritemli mukozal bir nodiil seklinde baglar. Daha sonra derin
bir llserasyon ortaya ¢ikar. Genellikle 6 haftadan uzun stirerler. Agrih olan bu
tilserasyonlar iyilestikleri zaman yerlerinde skatris birakabilirler. En sik dudak, yumusak
damak, farenkste yerlegir. Tiim aftlarin %10’ununu olustururlar (16).

Herpetiform aftéz stomatitler; en seyrek formdur. Ik olarak Cooke tarafindan
1960 yinda tammlanmugtir. Aragtirmaci sitolojik, histolojik, serolojik ve kiiltiir
yontemleri ile viral bir etken gdstermemesi nedeniyle herpetiform olarak tanimlarmugtir.
Ulserler ¢ok sayida ve toplu igne bagi biyiikliigiinde elemanlar halinde baglar, bunlar
zamanla genisler ve birbirleri ile birlesirler. Mukozanin herhangi bir yerini tutabilirler. 7-
14 giin i¢inde skatris birakmadan diizelirler (16).

Behget olgularinda mindr aft %80, majér aft %10-20, herpetiform aft %10
oramnda goriiliir (6). Oral aftlar genellikle skar birakmadan iyilesirler. Ancak nadiren
major ilserler skatris nedeniyle farengial darhga neden olabilirler (1). Erdi ve arkadaglar:
95 juvenil Behget hastasi lizerinde yaptiklar: bir arastirmada olgularin %65°inde aft tespit
etmiglerdir. Juvenil Behget hastalarinda herpetiform aftlarn siklifi azalirken, major
aftlarin belirgin olarak goriilmesi dikkat gekicidir (6). Giirler ve arkadaglari 5 yil boyunca
takip ettikleri 378 RAS’li olgunun 7’sinde (%1.8) BH gelistigini saptamuslardir (17).

Genital Ulser :

Genital {ilserasyon, Behgetli olgularin %60-80’inde goriilen, hastahym major

bulgularindan biridir. Genellikle puberta ile birlikte (2.dekatta) baglar. Erkekte en ¢ok



skrotum, glans penis, perineal bdlge, kadinda labium majus ve minus, kilitoris, vajina ve
perineal bolgede lokalize olur (6).

Lezyonlar bir papiil veya papiilo-piistiil halinde baglar ve bunu gabucak zimbayla
delinmis goriinlimde ve yavag iyilesen tilserin geliymesi izler (2). Hemen her zaman
skatris birakirlar (1). Genital iilserler 6zellikle bayanlarda olduk¢a agrilidir (18). Juvenil
dénemdeki olgularda %86 oraminda gériilmektedir (6). Korpus peniste seyrek, glans
peniste ¢ok seyrek olarak gozlenirler. Genital traktusun daha proksimal kisimlarinda
seyrek, serviks ve civarinda nadir gézlenir (2).

Ekstragenital Ulser :

Koltuk altlari, kasiklar gibi biiyiik kivrim yerlerinde lezyonlarin erode olmasiyla
ortaya ¢ikan ekstragenital ilserlerde zaman zaman rastlanan deri bulgularndandir (2).
Azizlerli ve arkadaglart 2 yil boyunca izledikleri 970 Behget hastasmun’nin 29’unda
(%2.9) rekiirren ekstragenital iilserasyon gézlemlemislerdir. Bunlar aft benzeri lezyonlar
olup genital iilserler gibi skar birakmaktadir (19).

Deri Lezyonlar

Behget hastalarinin deri lezyonlari; eritema nodozum ve benzeri lezyonlar,
kutantz piistiiler vaskiilitik lezyonlar, sweet benzeri lezyonlar, piyoderma gangrenozum
benzeri lezyonlar ve nekrotizan veniilit sonucu olusan palpable purpuric lezyonlar olmak
lizere 5 gruba ayrilir. Akne lezyonlar: veya folikiil zeminindeki pistiiler lezyonlarin bu
siniflamanin disinda birakilmasi gerekir (5). Deri lezyonlar1 olgularm %70’inde ortaya
¢ikar. Bu oran jiivenil olgularda %92 olup, ortalama baslangi¢ yas1 13’tiir (8).

Nodiiler lezyonlar; klinikte karsimiza eritema nodozuma veya ylizeyel gezici
tromboflibite benzer lezyonlar halinde gikarlar (2). Adultlarda %50, juvenil hastalarda

goriilme oram %40’trr (8). BH’ndaki eritema nodozum benzeri lezyonlar, idiopatik
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eritema nodozumda veya diger hastaliklarda goriilen lezyonlardan ayirt edilemezler.
Genellikle akut gelisen yuvarlak veya oval, ¢aplar1 2-4 cm arasinda degisen biiyiikliikte,
parlak kirmizi, duyarh agrih lezyonlardir. Bazen bir veni izliyormus goriintimde
endiirasyonlar gelistirebilirler. Ozellikle alt ekstremitelere lokalize olurlarsa da, seyrek
olarak yiiz, ense ve kalcalarda da goriilebilir. 10-15 giinde {ilserlesmeden, bazen
yerlerinde hafif bir pigmentasyon birakarak iyilesirler. Ylizeysel gezici tromboflebite
benzer belirtiler erkeklerde, eritema nodozuma benzer belirtiler ise kadmlarda daha ¢ok
gordiliir, Eritema nodozuma benzer lezyonlar, bir ven tizerinde yerlestiklerinde, yiizeysel
trombofilebitten klinik olarak ayirmak oldukga zordur (2,20).

Papiilopiistiiler lezyonlar; folikiilit veya aknede goriilen piistiillere benzer
lezyonlardir. Papiil halinde baglaylp 24-48 saatte piistille donerler. Pistliller sterildir.
Ense, sirt, yiiz, gbgs, ekstremiteler, gluteal b6lge, genitokrural kivrim ve genital blgede
lokalize olurlar. Olgularin %60-85’inde gozlenir (2). Bir ¢aligmada juvenil hastalarda
papiilopiistiiler lezyonlarin gériilme oram %58 olarak saptanmustir (8). BH'nda goriilen
ve bazen komedonla birlikte olan papiilopiistiller lezyonlar akne wvulgaristen ayirt
edilemezler (2).

Paterji Fenomeni :

BH’nda minSr travma ile olugan hiperreaktivite veya hiperirritabilite fenomeni
paterji fenomeni olarak bilinirr Hulusi Behget yazilarnda derinin nonspesifik
hiperreaktivitesinden s6z etmemis, ancak Jensen’in 1941 yiindaki gozlemlerini, 1942
yilinda yaymladiy: makalesinde literatiir 6zeti olarak ve yorum yapmaksizin koymustur.
Behget hastalarmin derilerine steril bir igne batmrildiktan sonra, genellikle gevresi eritemli
bir hale ile gevrili, 1-2 mm’lik, ¢ogu kez palpasyonla ancak hissedilen bir papiil belirir.

Papiil Sylece kalabildigi gibi ¢ogu kez 1-5 mm’lik piistiil haline doner. 24 saatte
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belirginlegen piistiil, 48 saatte maksimum olur, 4-5 giinde de kaybolur. Bazen bu piistiilii
bir tilser izleyebilir. Indiirasyon olmaksizin sadece eritem olmas: halinde test (-) olarak
degerlendirilir (21). Pozitif paterji testi daha ¢ok Akdeniz iilkeleri ve Japonya’daki
Behget hastalarinda gsterilmistir (6). Akdeniz tilkeleri ve Japonya’da %60 iken (1),
Aboosi ve arkadaglar1 yaptiklar1 ¢ahsmada Urdiin’li hastalarda paterji pozitifligini %20
olarak bulmuglardir (22). Juvenil Behget hastalarmda bu oran %50°dir (8). Serum
fizyolojik, isoosmotik fosfat tampon soliisyonu, insan gammaglobulini, tiikriik, otojen
plazma veya Behgetin de denilen genital {ilserin aseptik ekstresi, ¢esitli allerjenler,
makroskobik olarak benzer reaksiyonlar meydana getirir. 0.9 mm (20 G) ignelerle, 26 G
ignelere gore daha yiikksek oranda pozitifik saglanmaktadir. Derinin antiseptik
soliisyonlar1 ile temizlenmesi, BH’nda paterji pozitiflik oranim diistirmektedir. Bunun
sonucu olarak da deri igine inokiile edilen bazi maddelerin, bilinmeyen nedenle paterji
reaksiyonuna yol a¢tif1 diisiiniilebilir. Erkek Behget hastalarinda paterji pozitiflik oram
kadmnlara gore daha yilksektir. Hastalifin baglangi¢ yast paterji reaksiyonunun siddetini
etkilememekte, paterji testinin siddeti ile hastalifin klinik siddeti arasinda iliski
bulunmamaktadir. Kuzey Amerikall ve Ingiliz hastalar ile kiyaslandigmda Tiirk
hastalarda paterji pozitiflik prevalans1 ve HLA B5 (B51) pozitifligi daha fazladir (21). BH
taramasinda paterji testinin tarama kriteri olabilecegi ileri siiriildiikten sonra, Tiiziin ve
arkadaglann RAS ile birlikte Behget hastahfm taramak amaciyla Ordu ilinin Camag
ilgesinde 417 olguyu taramglardir. 27 giipheli olgudan 19’una Behget tamisi konmugtur
(7). Paterji testi idiopatik RAS, iridosiklit, idiopatik eritema nodozum, eritema elevatum
diutinum, pyoderma gangrenozum, herpes genitalis, romatoid artirit ve Behgetli olgularmn

saglikh aile {iyelerinde pozitif olabilmektedir (21).
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Sistemik Belirtiler

Goz Tutulumu :

BH’nda morbiditeyi en fazla etkileyen faktérdiir (5). BH’nda okiiler tutulum
sikif1 %75, juvenil BH’da %14-50°dir. Erkeklerde ve geng kisilerde g6z hastaligi daha
sik ve seyri daha agirken, kadmlarda ve yaslilarda ise daha seyrek ve daha hafiftir. Birgok
hastada oral ve genital {ilserasyonlardan 3-4 yil sonra gériilmesine ragmen %20 hastada
baslangic doneminde de olusabilir (23). Hastalik rekiirren, bilateral, nongranulamatéz,
intraokiiller inflamasyon ile karekterizedir (9). Goz belirtileri, sendromun ilk
tammlandiginda oldugu gibi yalnizca hipopiyonlu irridosiklitten ibaret degildir. On iiveit,
arka liveit ve retinal vaskiilit olarak 3 klinik goriilebilir. Hipopiyonlu iiveit, n kamerada
yogun iltihabi infiltrasyonun ¢kmesi sonucu géz hastalarmm %20’sinde gériilen bir tablo
olup, genellikle kotii prognozu isaret eder (2). Hastaligm baglangic déneminde unilateral
olabilen tutulum, hastalarm en az 2/3%iinde bilateraldir. Anterior ve posteriror {iveit
seklinde olabilecegi gibi daha yaygn olarak paniiveittir (9). Hastalifin gézdeki dogal
seyri, alevlenmeler ve iyilesmeler seklindedir. Alevlenmeler gogu kez, bazen 6n, bazen de
arka iiveit agwlkh bir paniiveit ve/veya retinal vaskiilit seklinde ortaya ¢ikar. Bu
alevlenmeler sirasinda gozlenebilen, 6n kamera ve vitreus iginde iltihabi hiicre ve protein
artisi, retinada ekstida, hemoraji, perivaskiilit, papilla ddemi, kistoid makiiler 6dem ve
ven trombozu gibi bulgularm bir kismu remisyon swrasmda kaybolurken, bir kismu ise
vitreus iginde opasite, optik atrofi, kistoid makiiler 8dem sekeli ve makiilada delik gibi
bazi sekellere neden olurlar (2). Semptomlar periorbital agr, kizariklik, fotofobi ve
bulank gérme seklindedir (9). Katarakt, glokom, makiilopati, optik atrofi ve retina
dekolmam komplikasyonlar arasmdadir (23). Tutkun ve arkadaslan {iveitli hastalarda

eritrosit sedimentasyon hizinin (ESR) arttigini tespit etmislerdir (24).
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Kas Iskelet Sistemi Tutulumu :

Cesitli calismalarda eklem tutulumu igin %10-90 gibi oranlar bildirilmistir (25).
Juvenil olgularda bu oran %14 civarindadir. Tipik olarak birkag haftada kendini smirlayan
nondeforme, nonerozif periferal oligoartrit seklindedir (1). Artrit oligoartrikiiler oldugu
zaman seronegatif spondilartritlerde goriilenlerin  aksine, BH’nda simetrikte
olabilmektedir. Sabah sertligi pek belirgin degildir ve kisa siirelidir, romatoid artritte ise
¢ok belirgin olup, saatlerce siirer. En sk diz, ayak bilegi, el bilegi ve dirsekler tutulur (2).
Sakroiliak eklem, omurga, kal¢ca, omuz gibi santral iskeletin tutulumu gok seyrektir (25).
Synovial sivida polimorf niikleer lokositler yogun olup, romatoid artriti taklit eder (26).
Synovial histoloji spesifik degildir. Nadir plazma hiicreleri ve yiizeysel {ilserasyon géze
¢arpan ozelliklerdendir. Steroid kullammina bagh kemiklerde aseptik nekroz goriilebilir.
BH’nda miyozit bildirilmigtir. Genellikle lokal olup, bazen jeneralize olabilir ve bu formda
kas enzimleri artar (1).

Norolojik Belirtiler :

Norolojik tutulum %S5 olarak bildirilmektedir (1). Bu oran juvenil hastalarda %1
ile %10 arasmdadir (6,8). Birka¢ norolojik sendrom olusabilir. Bas agrisi, boyun
tutulumu, ates ve beyin omurilik sivisinda lenfositik pleositoz ile birlikte aseptik menenjit
olusur (26). Pyramidal belirtiler sikhkla serebellar ve sensoriyal semptomlar izler.
Meningeal irritasyon, intrakranial basing artigi, yaygmn kortikal tutuluma bagh demans,
vendz siniis okliizyonu ile papil 6demi gorillebilir, Cok ciddi norolojik tutulum tipik
olarak erkeklerde goriiliir(1). Behget hastalarnda ayrmtii norolojik muayene
yapilmahdir. Kural ve arkadaglari bag agrisi1 sikayeti olan 61 Behget hastalimm kranial
Magnetik Rezonans (MR) incelemelerinde %20’sinde norolojik tutulum saptamuglardir.

Bu da BH’'nda bas agris1 yakinmasmin 6nemini vurgulamaktadir (27). Vaskiiler
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karakterde seyreden BH’nda nérobehget gelisme olasihigt daha fazladir (28). Nérolojik
tutulum gorillen olgularda tromboflebit, akciger ve GIS tutulumu oranlarmin yiksek
oldugu dikkat ¢ekmektedir (27). Serebrospinal siv1 incelemesi nonspesifik olup, basmg
artigi, pleositoz ve bazen disiik glikoz diizeyleri goriilebilir. Vaskiilit bulgularmn
saptamak agismdan MR, tomografiden iistiindiir (26). Son zamanlarda MR ile yapilan
calismalarda, parankimal lezyon oranmin siniis trombozu ve psddotiimor serebriye gére
daha yliksek oldugu dikkati ¢ekmektedir (28). Kiiglik damar tutulumlarinda serebral
anjiyografi degerlendirmeleri negatiftir (26).

Kardiovaskiiler sistem tutulumu :

Vaskiiler BH genis serilerde %24.3 olarak bildirilmigtir (29). Bunlarm %88’i
vendz, %]12’si arteriyeldir. Juvenil olgularda bu oran %5’tir (6). Vaskiiler sistem
tutulumu yiizeysel tromboflebit, derin ven trombozu, varis, vena cava superior sendromu,
vena cava inferior darhg, arteriyel darlik ve arteriyel anevrizma olarak smmflandmlabilir.
Anormal fibrinolizis sonucu fibrinolitik aktivite ve artmig trombotik aktivite vendz
tromboz olusumuna neden olur (30). Tromboflebit venéz lezyonu olan vakalarin
%25’inde gelisip, siklikla alt ekstremitededir. Biiyiik damar tutulumu erkeklerde nadir
olup, ¢ok ciddi seyreder. Alt ekstremitenin venéz trombozu kronik staz dermatitine
neden olur (1). Vena cava superior tutulumu ile vena cava superior sendromu, hepatik
ven tulumu ile Budd-Chiari sendromu, dural ven okliizyonu ile intrakranial hipertansiyon
olugur (30,31,32).

Arteriyal anevrizma, vaskiilitik arteriyal okliizyondan daha sik gériilmekle birlikte
baz1 vakalarda birarada goriilebilir (26,29). Abdominal aort, karotis, femoral ve popliteal
arterlerde gorillen anevrizmalar renal hipertansiyon, inme (stroke) ve ekstremite

iskemilerine neden olabilir. Anevrizmal riiptiir fataldir. Anevrizmal formasyonlara yonelik



15

rekonstriiktif cerrahi girigimlerde niikks oram paterji fenomeni ile ilgili olarak oldukgca
yiiksektir. Biiylik damar tutulumlarinda poliklonal gammopati ve eritrosit sedimentasyon
hizinda artig goriilmektedir (31). Tiizlin ve arkadaslari, 353 Behget hastasinda vaskiiler
tutulma sikhgim %25 olarak bildirmigtir. En sik alt ekstremitelere lokalize olup, vaskiiler
tutulumu olan olgularin %46’sinda bilateral olarak gézlemislerdir. Ven6z bozukluklar
icinde en sik gbzlenen yiizeysel gezici tromboflebittir. Ozellikle HLA B5 (+) hastalarda
anlamh derecede siktir (20).

Valviiler lezyonlar, miyokardit ve perikardit gibi sporadik vakalar rapor edilmistir.
Koroner vaskiilit ve ventirikiiler anevrizmlalar sonucu miyokard enfarktiisii gelisebilir
(33).

Gastrointestinal Tutulum :

BH’nin gastrointestinal (GiS) semptomlan, 6zofajial tilserasyonlar, baglica distal
ileum ve ¢ekumda olmak iizere ince barsak iilserleri, intestinal lenfanjiektazi ve kolon ve
rektumun ilseratif hastabifidir (32). Bulgular abdominal agri, kolik ve bazen kanh
olabilen diare seklindedir. Klinik alevlenmeler sirasinda karinda kitle palpe edilebilir (1).
Ince barsakta goriilen {ilserlerin perforasyon oranlari yiiksektir. Gastrik ve duodenal
lilserler, pankreatit, ¢6liak sprue, anal {ilserler ve perianal fistliller BH ile assosiye
olabilicek GIS belirtileridir (32). GIS tutulumu cografik dagiim gdsterir. Japonlarda %50
olarak bildirilen bu oran, Akdeniz iilkelerinde olduk¢a nadirdir (1). Oviil ve arkadaglari
1104 Behget hastasindan 27’sinde (%2.4) GIS rahatsizhig bildirmislerdir (32). Erdi ve
arkadaglar1 1555 juvenil BH’nin hi¢birinde bu sistemle ilgili bir yakinma bildirmemislerdir

(6).
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Pulmoner Tutulum :

Pulmoner vastiilitten kaynaklanan pulmoner arteriyel anevrizma, arteriyel ve
vendz tromboz ve pulmoner infarktiis %5’ten az hastada goriilmektedir (1). BH'nin en
sik goriilen pulmoner semptomu hemoptizidir. Balgamda az miktarda kan goriilmesinden
massif pulmoner hemoptiziye kadar degisen derecelerde hemoptizi goriilebilir (34).
Azizlerli ve arkadaglar rastgele segtikleri 54 Behget hastasindan 25’inde akcifer
tutulumu saptamglardir (35). Aytekin ve arkadaglari, 13 Behget hastasmin 7’°sinde (%53)
akciger perfiizyon sintigrafilerinde pulmoner perflizyon deffektleri saptamuglardir (34).

Diger Klinik Durumlar

Sporadik glomerulonefrit vakalar1 rapor edilmigtirr Bu durum g¢ok nadir
goriilmesine ragmen sistemik vaskiilitlerde beklenebilir. Vakalarm %5’inde epididimit
goriiliir. Hastalik spektrumu i¢inde iiretrit gériilmez. Ancak meatal iilserasyon diziiriye
neden olabilir. Kronik enflamatuar hastaliklarda goriilebilen amiloidoz BH’na da eglik

edebilir(1).

HISTOPATOLOJI
Klasik histopatolojik degerlendirmelerde BH’na ait degisik tipte Orneklerde
lenfositik perivaskiilit tammlanmugtir. Ancak, bu bildiriler ge¢ donem lezyonlar ve otopsi

bilgilerine dayanmaktadir. Erken donem biyopsi 6rnekleri ise endotelyal 8dem ile birlikte
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vaskiiler lezyonlar evre ve aktivite ile iligkili olarak nétrofilik, lenfositik ve graniilamatdz
vaskiiler reaksiyon seklinde gériilebilir (4). Kutansz vaskiilopatinin patolojik spektrumu
mononiikleer hiicre vaskiiliti ile ¢evrili degisken mural ve luminal fibrin depozitleri;
paucicelluler trombojenik vaskiilopati ile birlikte her gapta ven ve kapillerleri tutan
notrofilik vaskiiler reaksiyondur. Mononiikleer hiicre reaksiyonu, belirgin olarak
granulomat6z olabilir yada lenfositin 6n planda oldugu lenfositik vaskiilit seklinde olabilir
(10). Matsumoto ve arkadaglar1 damar tutulumu olan 8 Behget hastasinda biiyiik artriyel
lezyonlarin medya ve adventisyada oldugunu gostermiglerdir. Baslangi doneminde
olusan aktif arteriti medyada fibrozis ve destriiksiyon izlemektedir (29). Aktif dénemdeki
granulomatdz lezyon takayasu arteritindekine benzerdir. Onceden soylenen vaskiiler
degisiklikler olsun veya olmasin diffuz ekstravaskiiler mononiikleer hiicre ve/veya
nétrofilik infiltrasyon, dermiste ve/veya pannikulusta olugabilir (10).

Akneiform lezyonlar, vaskiilitik lezyonlar olsun veya olmasmn siipiiratif veya
miksstipiiratif ve granulomat6z follikiilit ile karekterizedir. Akral purpurik papulonodiiler
lezyonlar lenfositik dermatit ile birlikte, lenfosit ekzositozu, diskeratoz ve perivaskiiler
lenfositik infiltrasyon gosterir. Oral aftéz tlserler epitelyumda santral nétrofilik
inflitrasyon ile nekroz, dermiste periferik bir smir gdsteren yogun lenfositik infiltrasyon,
lenfositik ekzositoz ile birlikte degeneratif degigikliler gosterir. Yapilan incelemeler
genital aftlarinda benzer histolojik ozelliklere sahip oldugunu gostermislerdir. Biiyiik
damar arteriopatileri hiperkoagulabl zeminde olusan vendz tromboza bagh mononiikleer
hilcre vaskiiliti ve sonucunda vasavasorumda iskemi olugur (10). Yiizeysel tromboflebitli
lezyonlarda santral bir trombus liimeni tikamustir. Damar duvarindaki infiltratta ise taze
lezyonlarda notrofiller bulunurken, eskiyen lezyonlarda lenfositler, histiositler ve az

sayida dev hiicreler gézlenir (20). BH’nin tiim klinik formalarinda mural veya
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intraluminal fibrin depositleri olsun veya olmasin lenfositik vaskiiler reaksiyon iskemi ile
sonuglanan histopatolojik bulgudur (10).

Paterji testinin histolojik bulgulari, biyopsinin stiresine bagiml olarak degiskenlik
gosterir. Alt1 saatlik paterjide eritrosit ekstravazasyonunun, perivaskiiler alanda
¢ogunlugunu polimorf niiveli lokositlerin olusturdugu, ancak lenfohistiositer seriye ait
elemanlar: da igeren hiicre gruplanmas: izlenir. 12 saat sonra orta derecede piistiil, piistiil
gevresinde epidermiste polimorf niiveli lokositlerden olugan bir ekzositoz, dermiste 6dem
artigl, damar diginda eritrosit ekstravazasyonu, damar gevresinde orta derecede polimorf
nliveli 16kosit infiltrasyonu, hafif derecede I6kositoklazi izlenirken, 24-48 saatte ise
siddetli piistiiller reaksiyon, nétrofil ekzositozu, retikiiler dermiste 6dem, polimorflarin
perivaskiiler birikimi ve hafif derecede l6kositoklazi g6zlenir. Bu evrede ayrica mast

hiicreleri maksimum seviyeye ulagir (21).

LABORATUAR BULGULARI

Hastahgm patognomonik laboratuar bulgusu yoktur (36). %15’in iizerinde
hastada orta derecede kronik hastalik anemisi ve 16kositoz gériilebilir. Ancak hastalik
aktivitesi ile iligikili degildir (1). Hastahgm alevlenme dénemlerinde sedimentasyon ve
C-reaktif protein(CRP) gibi akut faz reaktanlarinda artis tespit edilebilirse de her zaman
hastahgn klinik aktivitesi ile paralellik g&stermez (37). Benzer durum juvenil hastalar i¢in
de gegerlidir . Romatoid faktér ve antintikleer antikorlar (ANA) gibi otoantikorlar negatif
bulunur (38). Serum immunglobulin diizeyleri 6zellikle immunglobulin A bazen artmug
olarak tespit edilebilir (1). Antikardiolipin antikor sikhif: yapilan ¢alismalarda %8-50

oraninda pozitif bulunmustur (39). Nétropeni olduk¢a nadir bir komplikasyondur (40).
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CD4(+) T hiicrelerinde hafif bir azalma ile birlikte CD8(+) hiicrelerde hafif bir artis

saptanabilir (2).

AYIRICI TANI

Senede li¢ kezden fazla oral ve/veya genital aft1 olan hastalar RAS olarak
tammlanir, bunlarda BH’nin diger 6zellikleri yoktur (5). RAS primer olarak gériilebildigi
gibi gluten enteropatisi, pernisiydz anemi, serum demir, folik asit, vitamin B12
dugstikliigi, siklik nétropeni, iilseratif kolit, sweet sendromu, HIV enfeksiyonu ve bazen
¢ocuklarda ates ve faranjit ile birlikte gériilebilir (16).

Reiter hastaligimin deri belirtileri BH’ndan olduk¢a farkh olmasma ragmen
romatologlar tarafindan karigtirilabilmektedir. Reiter hastaliginda HLLA B27 pozitif olup
aksiyal erozif artirit sirsine balanit ve keratoderma blanarejikum gibi psoriaziform
lezyonlar goriilmektedir. Inflamatuar barsak hastalig olanlarda oral aft sikh@: artmustir
(5).

Barsak bypass veya Bilroth II cerrahisi gegirenlerde olusan dermatit-artrit
sendromu BH’ m taklit edebilir. Bu hastalarda g6z tutulumu goériilmez. Herpetik stomatit,
pemfigus, oral sankr, Steven-Johnson sendromu, kronik meningokokal sepsis, klinik
olarak ayirt edilmesi gereken diger hastahiklardir (5).

Histopatolojik olarak; SLE, romatoid artrit gibi lenfositik vaskiilitlerden; sjogren
sendromu, relapsing polikondrit, degos hastalif gibi lenfoproliferatif hastahiklardan;
wegener granulomatosizi, churg-straus allerjik granilomatosisi, crohn hastali,
sarkoidoz, edinsel hipogammaglobulinemi, postherpetik eripsiyonlar, hematolojik
zeminde gelisen paraneoplastik sendrom, romatoid artrit, skleroderma, sifiliz ve

tiberkilloz gibi granulomatdz vaskiilitlerden ve sweet sendromu, artrit-dermatit
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sendromu, piyoderma gangrenozum ve idiopatik pistiler vaskilitlerden ayirtedilmelidir

(10).

TANI

BH’nda kesin tam koydurtacak spesifik bir laboratuar bulgu ve klinik tek bir
belirti yoktur. Klinik belirti ve bulgulara gére farkh tam kriterleri tammlanmugtir. 1969
yiinda Mason ve Barners 4 major (afizda llser, genital iilser, g6z lezyonu ve cilt
lezyonu) ve alti mindr (GIS lezyonu, tromboflebit, kardiyovaskiiler lezyon, santral sinir
sistemi tutulumu, artirit ve aile hikayesi) kriterden bahsedip, 3 major veya 2 mindr ve 2
\major kriterin tam i¢in yeterli oldugunu Snermiglerdir. 1978 yilinda O’Duffy benzer klinik

durumlar i¢in farkh kriterler tammlamistir (38,41). Bu tam kriterleri Tablo 1°de
gosterilmistir.

Tablo 1. BH Tamsinda O’Duffy Tam Kriterleri (41)

e Kiriterler
— Aft6z stomatit
~ Afioz genital iilserasyon
— Uveit
— Kutandz piistiiler vaskiilit
—  Sinovit
— Meningoensefalit
e Tam
— Birisi RAS olmak lizere en az 3 kriter
e Inkomplet Form
— Birisi RAS olmak {izere en az 2 kriter
e Ekarte edilmesi gereken durumlar
— Inflamatuar bagirsak hastaliklari,
sistemik lupus eritematozus, Reiter hastaligs,
hepatik enfeksiyonlar.

Japon galisma grubu, Mason ve Barners’in ileri siirdiigti 4 major kriterin tlimiiniin

olmas1 gerektigini savunmaktadir (38). 1990 yihinda Uluslararasi Behget Hastalig:
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Calisma Grubu tarafindan 914 Behget hastas: taranarak Uluslararast Behget Hastahg: tam

kriterleri kabul gérmiistiir (Tablo 2).

Tablo 2.Uluslararas: Behget Hastalig: Calisma Grubu Kriterleri (42)

e Ana Kriter
— RAS : Hasta veya doktor tarafindan gozlenmis olan minér, major veya
herpetiform iilserasyon (yilda en az ii¢ kez)
e Yardimci Kriterler

— Rekiirren Genital Ulserasyon : Doktor veya hasta tarafindan gozlenen aftoz
lilserasyon veya skar.

— G0z tutulumu : Oftalmolog tarafindan tespit edilmis olan anterior {iveit, posterior
liveit, vitreus iginde hiicreler veya retinal vaskiilit.

— Deri lezyonlan : Hasta veya doktor tarafindan gozlenen eritema nodozum,
psodofolikiilit, papiilopiistiiler lezyonlar, postad6lesan ve kortikosteroid tedavisi
almayan hastalardaki akneiform nodiiller.

— Paterji Pozitifligi

Tam igin ana kriterlerle birlikte diger 4 kriterden 2’sinin varlifi gerekmektedir

(42).

TEDAVI

Hastahgm etiyolojisi bilinmedigi i¢in spesifik bir tedavisi yoktur (43). Hastahk
eksazerbasyon ve remisyonlarla seyrettifinden ilag rejiminin amaci, dzellikle hastahfin
erken doneminde baglayarak inflamasyonu suprese etmektir. Bilhassa gen¢ erkek
hastalarda okiiler komplikasyonlar1 azaltmak i¢in agresif medikal tedaviye gereksinim
vardir (1). BH’nmin tedavi rejimleri mukokiitan6z, nérolojik veya okiiler belirtileri 6n
planda oldugu hastalar seklinde taksim edilebilir (5).

Hastalikta nétrofil ve monosit kemotaksisinin artmmg oldugunun bildirilmesinden
sonra, kemotaksis inhibitrii olan kolsisin yaygmn olarak kullamlmaya baglandi ve umut
veren bir ilag olarak goriildii (2). Ancak son zamanlarda lilkemizde yapilan ¢aligmalarda

da ortaya kondugu gibi 1.5 mg/giin ve 6 ay siireyle kullamlan kolsisin aft, genital {ilser,
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gdz ve artiritik bulgular1 olan Behget hastalarmda plaseboya kiyasla bir istlinlik
saglamadifi, ancak eritema nodozum ve artralji iizerine plasebodan etkili olduBu
saptanmugtir (44). Bozkurt ve arkadaglar1 kolsisine direngli olgularda kolsisin+E vitamini
kombinasyonunun, tek bagina kolsisinden daha etkili oldugunu bildirmiglerdir (45).

Immunosupresifler g6z tutulumu olan hastalarm tedavisinde kullamlan ana
ilaglardir. 73 hasta lizerinde ¢ift kor yapilan bir gahgymada glinde 2.5 mg/kg/giin
azatiyopiirin plaseboya tistiin bulunmustur. Azatiyopiirin goz tutulumu olmayan grupta
yeni g6z tutulmasim Onlerken, g6z tutulmasi olan grupta ise goéziin kétiiye gidigini
kontrol altina almaktadir. Ayrica azatiyoplirin aft, genital iilser ve artrit {izerine de etkili
idi. Klorambusil ve siklofosfamid gibi diger sitotoksik ajanlarda kullamlms olup yapilan
calsmalar smurldir (2). Siklosporin A goz tutulumu olan Behget hastalarmda etkili bir
ilagtir. Bes mg/kg/giin dozun {izerinde olugan nefrotoksisite ve yliksek maliyet ilacin
kullammim smirlamaktadir (1). Oral lezyonlarda kolsisinden daha etkilidir (43). Akut goz
hastahgmda siklosporin ile tedaviye baglamak remisyon doneminde ise azatiyoptirin ile
siirdiirmek alternatif bir tedavi rejimidir (1). GO6z hastaigmin akut enflamatuar
doneminde yapigikhiklar1 6nlemek i¢in lokal midriyatik kullanilmas: gerekir (2).

Santral sinir sistemi lezyonlarinda yiiksek doz kortikostreroid (60 mg/giin
prednison esdegeri) ile birlikte immunosupresiflerin kullamimas: gerekir. GIS tutulumu 2-
6 gr/giin sulfasalazin ile kontrol altina alinabilirse de ciddi barsak tutulumu olanlar veya
periferik damar anevrizmah hastalarda cerrahi girisim gerekebilir. Tromboflebitli
hastalarda heparin ve oral antikoagiilanlarin rolii tartiymahdir. Tromboz yaygm degilse,
diisiik doz aspirin gibi antiplatelet ilaglar yeterlidir (1). Biiyiik damar trombozlarinda oral
antikuagiilan ve siklosporin kombinasyonu basarih olabilmektedir. Tedavi diger yonden

konservatiftir. Egzersiz iyi bir proflaksi saglar. Bacaklarda gorap veya bandaj kullaniimas:
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yararh olur. Alkol, heparinoid igeren merhemlerden de yerel olarak yaralanilabilir (20).
Hem g6z hem de diger organ tutulumlarinda hastalik stiresini kisaltmak i¢in kisa stireli
sistemik kortitosteroidler kullamlabilir. Uzun siireli kortikosteroid kullammnin etkili
olduguna dair resmi kamtlar olmamakla birlikte tedavi rejiminde toksisite riski
artmaktadir. Behget hastalarmn tedavi eden biiylik merkezler daha az kortikosteroid
kullanmaktadir. Ciddi kutanz manifestasyonu olanlarda ve kutan6z vaskiilitlerde 2-2.5
mg/kg/giin oral siklofosfomid kullanilabilir (1).

BH’nin mukotiitan6z ve artiritik belirtilerinde sirkiile olan immun komplekslerin
olusturdugu damar hasarm inhibe eden Thalidomid de kullamlabilir. Ilacin periferik
noropati yapic: etkisi ve teratojenitesinden dolay: Amerikada yerini Dapsona birakmgtir
(5,46).

Antiviral ajan olan asiklovir ve antiviral ve immunomodiilator etkileri olan
interferon alfa 2a ile ilgili ¢ahsmalar devam etmektedir (47). Noétrofilik vaskiiler
reaksiyonu olan segilmig hastalarda diisiik doz methotoraxate kullamlabilir (48). Nadir
olarak uygulanmakla birlikte birden fazla organ tutulumu olan hastalarda 2 yillik
remisyondan sonra tedavi sonlandiriimalhdir (1).

Tetrasiklinler iyi bilinen antimikrobiyal etkilerinden bagmsiz olarak
antienflamatuar etkiye de sahiptirler. Antienflamatuar etki nétrofil fonksiyonlarmdaki
inhibisyon ile saglanir. Kalsiyum ve magnezyum gibi divalan katyonlarm sekresyonu ile
ndtrofil fonksiyonlar1 inhibe olur. Bu etkiden otiirii RAS’h olgularda bir hafta siire ile
glinde 4 kez 250 mg tetrasiklinin 5 ml siispansiyon iginde ezilerek agizda tutulmas: etkili
olmaktadir (49). Bunun disinda oral iilserlerde topikal steroid ve S-aminosalisilik asid de

kullanilabilir (18).
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Yapilan bazi calismalarda Behget hastalarinda streptokoklara karsi olusan
antikorlarin, kontrol grubuna gore daha fazla olmasi penisilinlerinde tedavide yer
almasma neden olmustur. Calgiineri ve arkadaglarni Behgetli hastalarm bir grubuna
kolsisin, dier gruba da kolsisine ek olarak penisilin tedavisi vermigler ve penisilin alan

grupta artritik lezyon epizodunda belirgin azalma oldugunu bildirmislerdir (50).

SEYIR VE PROGNOZ

RAS’tan farkh olarak, BH kendini smirlamaz (18). Baslangi¢c yasi BH'nin klinik
seyrini ve prognozunu etkileyen 6nemli bir faktordiir (6). Erkek ve geng hastalarda (15-
25 yas), yash ve kadmn hastalara gére ¢ok daha siddetli seyretmektedir (1). Okiiler ve
ndrolojik tutulum en Snemli mortalite ve morbitite nedenidir (18). Mortalite oran1 %2’nin
altmdadir (8). Oliim; norolojik tutulum, vaskiiler hastalik, barsak perforasyonu

kardiyopulmoner hastalik ve immunosupresiflere bagli komplikasyonlar sonucudur (23).
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GEREC VE YONTEM

1998-1999 tarihleri arasmda Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Dermatoloji
Anabilim Dal Poliklini§ine bagvuran ve Uluslararasi Behget Hastaligi Calisma Grubu
kriterlerine gére Behget hastalifs tamsi konulan yaglar1 19-57 arasinda degisen cilt
bulgulan ve/veya paterjisi pozitif olan 23 hasta ¢ahisma kapsamina alind:.

Hastalar rekiirren aftéz tilser, genital tilser, papiilopiistiiler lezyonlar ve eritema
nodozum benzeri lezyonlar agisindan ayrintii sorgulanip muayene edildi. Kas iskelet
sistemi, gastrointestinal sistem, kardiovaskiiler sistem ve nérolojik yakinmalar1 olan
hastalar ilgili b6ltimlere konsiilte ettirilip, norolojik yakinmasi olan hastalarm tiimiine
ayrmntih ndrolojik muayane yapildiktan sonra, MR istendi.

23 hastann tiimiine her iki 6n kola, 20G ignelerle 4 ayri noktadan paterji
uygulandi. Igne dermise girecek gekilde saat yoniinde gevrilerek pikir uyguland.
Uygulama bolgesi isaretlendikten sonra hastalarm 48 saat boyunca bu bolgeleri
temizlememeleri ve su degdirmemeleri istendi. Test 24 ve 48 saat olmak fizere iki
agamada degerlendirildi. Degerlendirmede 2 mm yada daha genis eritem, endiirasyon
ve/veya papiil ve/veya piistiil geklindeki reaksiyon pozitif, 2 mm’den daha dar eritem,
endiirasyon negatif olarak kabul edildi.

Hastalarmn paterji, papiil, piistiil ve eritema nodozum benzeri lezyonlarindan
biyopsi planlandi. %1 lidokain hidroklorid ile lokal anestezi yapildi. Eritema nodozumdan
insizyonel, difer lezyonlardan eksizyonel biyopsi yapildi. Anestezik maddenin lezyon
icine verilmemesine &zen gosterildi. Materyal alkol iginde patoloji laboratuarmna
gonderildi. Formalin ile fikse edilip parafine gémiilen materyallerden 4 mikronluk kesitler

alinarak hematoksilen eozin ile boyandiktan sonra 11k mikroskobunda incelendi.
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BULGULAR

(Calisma amacimiza uygun olarak segtigimiz Behget hastalarnin yaglari 19 ile 57
(ortalama 34+10,32) arasinda degismekte idi. Hastahin baglangic yas1 10-52 (ortalama
27,95+10,12) arasmnda bulundu. Hastalarmizm 8°i kadm (%34.7), 15°1 erkek (%65.2)
idi. Erkek hastalarm hastalia yakalandif1 yas ortalamas1 29+10,69, kadmlarm 2619,35

olarak bulundu. Olgularin yas ve cinsiyete gére dagilim Sekil 1°de gosterilmigtir.

%17 %17

Olgu Sayisi
>

10-19 20-29 039 40de 50+
Yas DOE WK

Sekil 1. Olgularin yas gruplarina gére dagilimi

Baglangi¢c lezyonu 18 hastamizda (%78) aft, 2 hastada (%9) genital iilser, 3
hastada(%13) aft ve genital iilser seklindeydi. Biitiin hastalarimzda tekrarlayan oral
iilserasyon mevcuttu. 20 hastada (%86.9) hikayelerinde ve/veya muayenede genital iilser
meveut idi. Ug hastada ise, genital {ilserin hig ¢ikmadi1 saptandi, Hastalarm klinik
bilgileri Tablo 3’te, deri ve mukoza bulgularinin cinsiyete gére dagilmm Sekil 2’de,

verilmigtir,



Tablo 3. Olgularmn deri ve mukoza bulgular
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Cinsiyet  Yas H.S. B.L RAS GEU EN PP Paterji

1 K 34 4 Aft + - + + +
2 E 23 3 Aft, GEU + + + + +
3 K 43 2 Aft + + + + +
4 E 53 1 Aft + - - + +
5 E 37 7 Aft + + + + +
6 E 25 1 Aft,GEU + + - + +
7 K 36 6 Aft + + + + +
8 K 26 8 Aft + + - + +
9 K 34 10 Aft + + - + +
10 E 36 5 GEU + + + - +
11 K 26 2 Af,GEU + + - - +
12 E 57 14 Aft + + - 4 +
13 E 19 1 Aft + + - + +
14 E 35 1 Aft + - + + +
15 E 22 1 Aft + + = + +
16 K 39 8 Aft + + + + +
17 E 50 3 Aft + + + + +
18 K 25 15 Aft + + - + +
19 E 25 1 Aft + + + - -
20 E 24 1 Aft + + + + +
21 E 27 1 Aft + + + + +
22 E 33 8 GEU + + - + +
23 E 24 7 Aft + + + + -

H.S.: Hastalik Siiresi (Y1l)
Papiilopiistiiler Lezyonlar

PP:

B.L.: Baslangig Lezyonu

EN: Eritema Nodozum

GEU: Genital Eksillserasyon RAS: Rekiirren Aftoz Stomatit
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Olgu Sayisi

AR GEU PP EN Paterji

L
ezyon OE WK

Sekil 2, Deri ve mukoza bulgularinin cinsiyete gére dagilimi

Papiilopiistiiler lezyonlarda sirt, paterji lezyonlarinda &n kol ve eritema nodozum
benzeri lezyonlarda bacaktan biyopsi alindi. 23 lezyondan, 12’si (%52) piistiil, 6°s1 (%26)
paterji pozitif lezyon ve 5°i (%22) eritema nodozum benzeri lezyondu.

Histopatolojik inceleme neticesinde 8 hastada (%34) vaskiilit saptadik. Bu
olgularm 5’i (%63) Iokositoklastik vaskiilit, 3’ (%37) lenfositik vaskilitti (Sekil 3,
Sekil 4). Hastalarm tiimiinde dermiste enflamatuar hiicre infiltrasyonu vard:. Bunlarin
12°si (%52) lenfosit 4’ (%17) lenfohistiositer, 2’si (%9) nétrofil, 3’4 (%13) lenfosit-
notrofil ve 2°si (%9) mikst infiltrasyon seklinde idi. Ayrica 4 hastada (%17) hidropik
dejenerasyon, 9 hastada (%39) iist dermiste 6dem, 3 hastada (%13) pannikiilit ve 8
hastada (%35) piistiil formasyonu saptandi. Paterji lezyonundan alnan, perivaskiiler ve
periadneksiyal hiicre infiltrasyonunu g6steren histopatolojik gortinlim S$ekil 5°te

g0sterilmigtir. Olgularla ilgili ayrintih histopatolojik sonuglar Tablo 4’te verilmistir.
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Sekil 3. Perivaskiiler sahada mononiikleer iltihabi hiicre infiltrasyonu ile damar
duvarinda fibrin birikimi. (H.E X 200)

$ekil4.  Liimeninde ve evresinde polimorf niiveli lkositler daha yogun olmak iizere
mononiikleer hiicreleri de igeren lékositoklastik vaskiilit. (H.E. X 400)



Sekil 5.
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Dermiste perivaskiiler ve periadneksiyal mononiikleer hiicre infiltrasyonu.
(H.E. X 100)



Tablo 4. Olgularimizin ayrintil histopatolojik bulgulari

Hasta Leayon Vaskilit Widropik  Hicre  Perindneksial | Postal  Panaikdlit  Ust Dermiste
No. Dej y Infil Formasy Odem
1 Pastil LV e 0D,00 - = = +

MNC
2 Pustal - = Pervaskaler - + = -
lenfosit
3 Pastl v F UD.op - > = &
MNC
4 Pastil - & Perivaskiller MNC + « +
MNC
5 Eritema LY - UDOD MNC . = +
Nodozum Mikst
[} Pastal Locv ~ Tum Dermiste PNL + & 3
Mikst
7 Eritema - = Dermiste - - = -}
MNodazum lenfohistiositer
& Paterji - + Perivaskiller - = 2. +
lenfohistiositer
9 Pristal = . UDMNC - ) . 4
PNL
1 Posil - - Up.on - = - x
MNC
11 Paterji - - Perivaskiiler - ® = +
lenfohistiositer
12 Pustal - & Up.on - G = =
MNC
13 Paterji Lcv = Perivaskiler - = = +
MNC
14 Paterji LCV = Perivaskiler - - - -
MNC
15 Pastal - - - MNC + 5 =
16 Piistill - - UD.op - + + £
MNC, PNL
17 Pilstil - < Un,op - + " s
PNL
18 Eritema - = Perivaskiler MNC,PNL - + -
Nodozum MNC, PNL
19 Eritema - - Perivaskiler - . o -
MNodozum MNC
20 Eritema - + Perivaskiler - - = -
Nodezum MNC
21 Paterji - - Perivaskiller Mikst = = e
MNC
n Paterji LcY = oD - + = +
PNL
3 Pasl LCcv o+ Perivaskiler MNC, = = +

Lenfohistiositer  Histiosit

LV: Lenfositik Vaskilit OD: Orta Dermis
LCV:  Lokositoklastik Vaskilit PNL: Polimorf niiveli ldkosit
UD:  Ust Dermis MNC: Mononilkleer Hiicre
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Eritema nodozum benzeri lezyonlar 13 hastada (%56.5) pozitif olup hastalarin
tiimiinde bacakta lokalize idi. Bes biopsi Grneginin histopatolojik incelemesinde bir
hastada lenfositik vaskillit saptanp, yad hiicreleri ve dermiste mikst hiicre infiltrasyonunu
gisteren goriiniim Sekil 6'da gosterilmistir.

Papiilopiistiiler lezyonlar 20 hastada (% 86.9) meveut idi. Lezyonlar sirt gdgiis
veya karn lokalizasyonundaydi. Biopsi 6mneklerinin %33’tinde vaskiilit saptadik.
Omeklerin yansinda I6kositoklastik vaskiilit, diger yamsinda lenfositik vaskiilit
seklindeydi. Piistiller lezyonlu bir olgunun histopatolojik incelemesinde subkorneal
verlesimli, iginde notrofillerden zengin hiicre infiltrasyonu igeren piistiil formasyonu,
epidermisin biitiinliigiinde bozulma, dermiste mononiikleer hiicre infiltrasyonu tespit
edildi. Lezyona ait histopatolojik gériiniim Sekil 7°de gdsterilmistir,

Paterji testi uygulanan hastalarin 21'inde (%91) test pozitif olarak tespit edildi.
Altr hastadan alnan biopsi 8rneklerinin % 50’sinde vaskiilit saptandi. Lezyonlarn tiimii
histopatolojik olarak l6kositoklastik vaskiilit seklindeydi. Paterji lezyonlarinda saptanan
vaskillit oram ile papilopiistiler lezyonlarda saptadigimiz  vaskillit oram
karsilagtindifinda istatistikse! olarak anlamh derecede bir farkhlik saptanmadi (p>0.05).

Caligma kapsamuna alman tiim hastalarimz yakinmasi olsun veya olmasin g6z
kontroliinden gegirildiginde, incelemeye aldifimiz hastalardan 8’inde (%34.7) Behget
hastabifina uyan bulgularm oldugu gérilldii. 15 hastada (%64.3) ise gbz yakmmast ve
bulgusu yoktu.

Hastalarmn higbirinde artrit bulgusu saptanmaz iken, artralji 18 hastada (%72.2)
meveut idi. Bas agnsi 16 hastada (%69.5) ve gastrointestinal sistem yakinmalan 4

hastada (%]17.3) mevecut olup gastrit seklinde idi.
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Sekil 6.  Derin dermis ve subkiitandz yag dokusunda mikst tipte iltihabi hiicre
infiltrasyonu. (H.E. X 100)

Sekil 7. Subkorneal yerlesimli iginde bir kismu pargalanmug gok sayida polimorf niiveli
l6kosit igeren piistiil formasyonu (H.E. X 100)
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Tromboflebit ve vena cava superior sendromu olmak {izere 2 hastamizda
kardiovaskiiler sistem bulgulari vardi. Sistemik bulgularm cinsiyete gore dagilim Sekil

8’de, klinik bulgular ise Tablo 5’te g&sterilmistir.

% 66

% 53 % 100

e

Olgu Sayis1

% 13 %25 % 13

Uveit Bag Agrist Artralji GIS

Sistemik Tutulum

OE BK

Sekil 8. Sistemik bulgularin cinnsiyete gére dagiluni
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Tablo 3. Olgularimiza ait sistemik bulgular

Hasta No OVEIT BAS AGRISI Gis ARTRALJI KVS

1 - + - + -

2 + - - + -

3 + + - + -

4 - + - + -

5 + - + - VCS
6 + + - + -

7 + + - + -

8 - + - + .

9 - + - + -
10 - + - - -
11 - + + + -
12 - - 4 + y
13 - + o + -
14 - + - - =
15 - + o 3 -
16 - + + + -
17 - + - + Trombotlebit
18 - + - + -
19 + - - + i}
20 - - + - -
21 + - - + .
22 + - - + .
23 - + - + .

KVS: Kardiyovaskiiler Sistem  GIS: Gastrointestinal Sistem  VCS : Vena cava superior sendromu
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TARTISMA

. Literatiirde ilk tanimlayan Ttirk Dermatologu Prof. Dr. Hulusi BEHCET in ad1 ile
gecen Behget hastaligi pek ¢ok sistemi tutan bir vaskdilittir. Oral ve genital iilserler, deri
bulgulan, goz lezyonlari hastaligin majér semptomlaridir. Hastaligin ¢ok cesithi klinik
bulgularimin mevcudiyeti de, temel olaymn vaskiilit olmas: ile ilgili gibi goziikmektedir
(S1).

Hastalarda degisik cilt ve organ lezyonlarinin histopatolojik olarak incelenmesi
olaymn aslinda bir vaskiilit oldugunu diisiindiirmektedir. Ancak bugiine kadar yapilan
cesithi histolojik incelemelerde vaskiilit icin karakteristik bir yap: tanimlanamamugtir. Bu
durum hastahin patogenezinin de anlagilabilmesini zorlagtirmaktadir (50).

Mukokiitandz vaskiiler lezyonlar evre ve aktivite ile iliskili olarak notrofilik,
lenfositik ve granulomat6z vaskiiler reaksiyon seklinde goriilebilir (4).

Erken dénemde alinan mukokiitandz biopsi 6rnekleri, endoteliyal sisme ile birlikte
ndtrofilik vaskiiler reaksiyon, 16kositoklazi veya tam gelismis lokositoklastik vaskiilit ve
bu 6zelliklere ek olarak damar duvarinda fibrinoid nekrozu igerir (5).

Japonya’da bildirilen ve tiimii otopsi bulgularma dayanan raporlarda
Noro-Behget’i olan hastalarin beyin dokusunda damar gevresinde bashca mononiikleer
hiicrelerin biriktigi, yer yer ise nétrofillerden olusan kiigiik abselerin varhg: bildirilmistir.
Ancak tiim bu bulgular ge¢ lezyonlar: temsil etmektedir (50).

Deri lezyonlarmdan, yaptigumz histopatolojik incelemede, vaskiilit oranim %34
(23 hastanin 8’inde) olarak tespit ettik. Chen ve arkadaglar1 benzer bir ¢ahigmada bu oram
%48 (42 hastamn 20’sinde), Memigoglu ve arkadagslari ise bu oram %16 olarak

saptamuglardir (52,53). Caligmamizda vaskiilit saptadigimz olgularm %63’ii (8 hastanmn
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5’1) lokositoklastik wvaskiilit, %37’si (8 hastamin 3°{) lenfositik vaskiilit olarak
degerlendirildi. Chen ve arkadagslari bu oranlar: sirasiyla %17 (42 hastadan 7’si) ve %31
(42 hastanmn 13°1) olarak bildirmislerdir (52).

Uluslararast Behget Hastaligi Calisma Grubunun, Behget hastaligmdaki cilt
lezyonlar1 i¢in 6nermis oldugu tamsal kriterler; eritema nodozum ve benzeri lezyonlar,
paterji pozitifligi, paptilopustiiler lezyonlar veya follikiiler akneiform lezyonlardir (42).

Biz inceledigimiz paterji lezyonlarmm %50’sinde (6 hastanin 3’tinde), piistiiler
lezyonlarn %33°nde (12 lezyondan 4’iinde), eritema nodozum benzeri lezyonlarin
%20’sinde (5 lezyondan 1’inde) vaskiilit tespit ettik.

Bazi arastirmacilar akneiform doékiintiilerde vaskiilitik degisiklikler bulamamalari
ve aym yas grubunda akne vulgarisin sik goriilmesi nedeniyie, tam kriteri olarak sadece
follikiil bazli olmayan papiiloptistiller lezyonlari kabul etmislerdir (54). O’Duffy
kriterlerinde piistiiler lezyonlarda vaskiilitin goriilmesi gerektigi ileri siirlilmiigse de, klinik
olarak Behget hastaliginda goriilen pistiillerin akne vulgaristen farkli lokalizasyonda
olmasi, ylizde nadiren yerlesmesi, ekstremitelerde goriilebilmesi, ¢evresinde belirgin
eritem olmasi ve bakteriyolojik kiiltiirlerde treme olmamas: ile akne vulgaristen
aywrdedilebilir.

Calismamizda olgularin %86’sinda (23 olgunun 20’sinde) papiilopiistiil mevcut
idi. Alt: hastanmn papiiloptistiiler lezyonundan alman biopside, olgularin %50’sinde
vasklilit saptandi. Lang ve arkadaglar1 yaptiklar1 ¢aligmada Behgetli olgularda
papiiloptistiil  sikhigim %70 olarak bildirmisler (6), 1994 yihinda yapilan diger bir
caliymada ise bu oran %80 olarak bildirilmistir (1). Caliymamizda bu sikhgmn yliksek
olmasmin nedeni 6zellikle deri lezyonlar: belirgin olan hastalar: ¢calisma kapsamma almis

olmamiz olabilir.
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Alpsoy ve arkadaglart Tiirk Behget hastalarinda papiilopiistiiler lezyonlar:
degerlendirmek amaciyla yaptiklar: randomize, kontrollii klinik ¢alismada, papiilopiistiiler
lezyonlarm sensitivitesini %70, spesitivitesini %76 olarak saptamiglardir. Calismalarinda
Behget hastalarinda artmus siklikta papiilopiistiiler lezyon gormeleriyle birlikte, sadece iist
ve alt ekstremitede goriilen papiilopiistiler lezyon sikhigmin kontrol grubuna goére
istatistiksel olarak anlamlh derecede artrmis oldugunu saptanuslardir (55).

Yaptigmiz  ¢alismada, paplilopiistiler lezyonlardan alman  biopsilerin
histopatolojik incelemesinde, hi¢ de azimsanmayacak oranda vaskiilit saptadik. 1997
yiinda Behget hastalarinda deri lezyonlarim histopatolojik olarak degerlendiren bir
¢alismada, papiilopiistiiler lezyon histopatolojisinde kiigiik damar vaskiiliti saptamislardir
(52).

Histopatolojik olarak inceledigimiz pustiiler lezyonlu bir olguda; subkorneal
yerlesimli, i¢inde polimorfniiveli 16kositlerden zengin hiicre infiltrasyonu igeren piistiil
formasyonu, epidermisin biitiinliigiinde bozulma, dermiste mononiikleer hiicre
infiltrasyonu tesbit ettik. Bu goriiniim subkorneal dermatozlar ve impetigonun
histopatolojik bulgularina benzemesine ragmen hasta klinik olarak bu dermatoziarla
uyumlu degildi. Hasta Uluslararasi Behget Hastahgi Calisma Grubunun major
kriterlerden dordiine (RAS, GEU, Papiilopiistiiler lezyon ve pozitif paterji) sahipti. Buna
ragmen impetigo ile kesin histopatolojik ayrim i¢in kesitler gram ile boyandigimda sonug
pegatif olarak degerlendirildi.

Taradigmmz litaratiirlerde Behget hastahigi histopatolojik goriiniimii ile ilgili
calismalarda subkorneal piistiil formasyonu saptanmadi. Behget hastalig deri lezyonlar

ile ilgili histopatolojik ¢aligmalarda hasta sayis1 genellikle olduk¢a smirhdir. Genis hasta
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serilerinde yapilacak histopatolojik degerlendirmeler, belki de yapilan ¢alismalardan ¢ok
daha farkh sonuglar gozlememize neden olacaktir.

Olgularmizin tlimiinde dermiste hiicre infilitrasyonu vardi. Dermiste goriilen
hiicre infiltrasyonunun, 12°si (%52) lenfosit, 4’ti (%17) lenfohistiositer, 2’si (%9)
nétrofil, 3’4 (%13) lenfosit-ndtrofil ve 2°si (%9) mikst infiltrasyon seklinde idi. Geligen
vaskiiler hasarn minimal olusu, fibrinoid nekrozun bulunmayist ve predominant hiicre
tipinin lenfosit olusu ile vaskiilopati ile uyumlu idi (4).

Vaskiiliti olmayan 15 hastanin 10’unda (%66) dermiste perivaskiiler lenfosit
infiltrasyonu vardi. Diger olgularda nétrofil, histiyosit, lenfosit, mikst veya bunlarin
degisik kombinasyonlar1 seklinde hiicre infiltrasyonlar1 goze ¢arpmaktaydi. Bir ¢alismada
perivaskiiler mononiikleer hiicre infiltrasyon oram %72 olarak bildirilmektedir (53).

Inceledigimiz piistiiler lezyonlarm %16’sinda (12 lezyonun 2’sinde) subkutan
dokuda septal pannikiilit saptadik. Hiicre infiltrasyonu olgularm birinde lenfosit digerinde
1se notrofil-lenfosit seklindeydi. Bu olgularda perivaskiiler hiicre infiltrasyonu yoktu.

Haim ve arkadaglar1 1976’daki bir ¢alismalarinda hastalarin toplam %26’sinda
perivaskiiler ve periadneksiyal infiltrasyon saptamuslardir. 1988’de iilkemizde yapilan bir
arastirmada lezyonlu 11 olgunun 7’sinde histopatolojik olarak vaskiilit gézlemlemislerdir.
1993’te Kienbaum ve arkadaslarinin ¢aligmalarinda Behgetli hastalarin papiilopiistiiler
lezyonlarinda %78, klasik mukokiitantz deri belirtilerinde %60 oraninda perivaskiiler
nétrofilik infiltrasyon saptamuslardir (56).

Paterji lezyonlarinm incelendigi hastalarimizin tiimiinde dermiste enflamatuar
hiicre infiltrasyonu vardi. Hastalarimizin %16’sinda (6 hastadan 1’inde) histopatolojik
olarak siddetli ptistiller reaksiyon gozlendi. Bu piistiiler goriiniim sadece Behget

hastaligma 6zgii olup, klinik olarak paterii cevabiyla korelasyon gostermektedir (57).
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Tiiziin ve arkadaglari, 48 saatlik paterji lezyonlarinda siddetli plstiiler reaksiyon,
damar endotelinde ddem, polimorflarin perivaskiiler birikimi, mononiikleer hiicre ve
nétrofillerden olusan infiltrasyon ve hafif derecede 16kositoklazi gézlemislerdir (21).

Bang ve arkadaslar1 11 paterji drneginin 2’sinde 16kositoklastik vaskiilit tespit
etmis, Jorizzo ise bir ¢alismasinda bu orani %80 (5 hastanin 4’iinde) olarak bildirmistir
(57). Yaptigmuz ¢absmada vaskiilitli olgularm olgularin %50’sinde (6 hastamn 3’iinde)
lokositoklastik vaskiilit meveut idi. Arastrmalar arasindaki bu ¢eliskili oranlar, Behget
hastalarinin paterji lezyonlarinda daha fazla histopatolojik ¢aliymalara ihtiyag oldugunu
gostermektedir.

Eritema nodozum benzeri lezyonlar, sikhkla alt ekstremitelerde nadiren de
gbvdede diizensiz ve dagmik olarak yerlesirler. Caplar1 1-5 c¢m arasinda, normal deri
renginde veya a¢ik kirmizi renkte olup agrii ve hassastirlar. Sayilari birka¢ taneden
onlarcaya kadar degisebilir. Tekrarlayici karakterdedirler, nadiren ilsere olurlar ve
hiperpigmentasyonla iyilesirler (54). Cahgmaya aldigimiz olgularin hepsinde eritema
nodozum benzeri lezyonlar alt ekstremitede lokalize, hafif eritemli bir halo ile ¢evrili
eritemli nodiiller seklindeydi. Hastalarmmzda eritema nodozum sikligin %56 (23 hastanin
13’tinde) olarak saptadik. 1994 yilinda yapilan bir ¢ahsmada bu oran %50 olarak
bildirilmisti. Baska bir ¢alismada Kone ve arkadaglar1 bu  oram %40 olarak
saptamuslardir (8).

Eritema nodozumun etiyolojisi kesin olarak bilinmemekle birlikte en ¢ok
enfeksiyonlar suglanmaktadir. Cribier ve arkadaglar1i 129 hastada eritema nodozum
etiyolojisini aragtirmak amaciyla yaptiklari ¢alismada streptokok enfeksiyonunu en sik

goriilen neden olarak saptanuglardir (58). Behget hastaligi da ilk tammlandifindan bu
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yana etyolojisinde en ¢ok suglanan faktorler enfeksiyéz etkenler olmugtur. Penisilin
tedavisi ile hastalarda relaps sikligmin azaldigi ve iyilesme stiresinin kisaldig1 bir gok
calismada g6sterilmistir (50).

Biz histopatolojik olarak inceledigimiz eritema nodozum lezyonlarnda %20
oraninda (5 hastadan 1’inde) lenfositik vaskiilit  saptadik. Vaskiiliti olmayan
olgularmizin tiimiinde ise lenfosit, ndtrofil veya histiyosit seklinde inflamatuar hiicre
infiltrasyonu tesbit ettik.

Taradipimiz literatiirlerde mukokiitanéz deri belirtilerinin histopatolojik olarak
incelendigi az sayida literatiire rastladik. Cahgmalarin ¢ogunda Behget hastaligindaki
kutandz vaskiilit sporadik olarak bildirilmekteydi. Biz ¢cahgmamizda bu orant %34 olarak
tespit ettik. Giiniimiizde kabul edilen bir ¢ok kiitandz vaskiilit klasifikasyonunda Behget
hastaligt tam olarak bir gruba yerlestirilememigtir. Behget hastaligi vaskiilitlerin
etyopatogenetik mekanizmalara gore yapilan smuflamalarinda immun kompleks vaskiilit
grubunda, sistemik  vaskiilitlerin  Chapel Hill konferansinda  kararlagtirilan
isimlendirilmesinde ise kiigiik damar vaskiiliti grubunda klasifiye edilmistir (59).

Behget hastahigindaki damar hasarlarmin  patogenezi konusundaki bilgiler
agisindan da farkliliklar vardir. Bazi yazarlarca nétrofil aracih immunkompleks vaskiiliti
bildirilmisse de, lezyonlarda sadece lenfositik vaskiiliti gdsteren yayinlarda mevcuttur.
Erken donem paterji lezyonlarinda damar duvarmda immunukompleksler olmadan
mononiikleer hiicre infiltrasyonu gosterilmistir (52).

Yaptigimiz ¢alismada gordiigimiiz kadaryla 48 saatlik paterji lezyonlarimn
%350’sinde 16kositoklastik vaskiilit vardi. Bu olgularin higbirinde lenfositik vaskiilite
rastlamadik. Piistiiler lezyonlarm ise %601 lokositoklastik vaskiilit, %40°1 ise lenfositik

vaskiilit olarak gozlendi. Paterji lezyonlar1 ve papiilopiistiiler lezyon histopatolojilerinde
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saptanan vaskiilit tip farkliliklari, piistiiler lezyonlarm yasi arasmndaki farkhiliklardan
olabilir. Erken ve geg¢ lezyon histopatolojilerinin farkli olabilmesi nedeniyle bundan sonra
Behget hastaliginda yapilacak histopatolojik ¢alismalarda, 6zellikle papiilopiistiiler lezyon
yaslarinin belirtilmesi gerektigi kanaatindeyiz.

Yaptigmmz c¢alismada olgularm %39’unda (23 hastamin 9’u) tist dermiste ddem
vardi. Memisoglu ve arkadaglar1 yaptiklari bir ¢alismada Behget hastalarinda bu oram
%354 olarak bildirmislerdir (53).

Behget hastaliginda ven tutulumu, arter tutulumundan ¢ok daha siktir ve her
biiyiikliikteki ven tutulabilir. Hastalarin %20-40"inda yiizeyel tromboflebit ve/veya derin
ven trombozu seklinde ven tutulumuna rastlanir. En sik goriilen ven lezyonu ylizeysel
tromboflebittir. Tromboflebit siklikla tekrarlayici ve gezici karakterdedir. Yiizeysel
tromboflebit saptanan olgularda biiyilkk venlerde tikanma daha sik saptanmaktadir.
Tikanma en sik bacak venlerinde ve daha sonra vena cava inferior ve vena cava
superiorda goriilmekle birlikte dural siniisler, vena aksillaris, vena brakialis, vena porta,
vena hepatika gibi diger venler de tikanabilir (60).

Biz yaptigimz ¢aligmada Behget hastaliginda ven tutulumunu %8 (23 olgunun
2’sinde ) olarak tesbit ettik. Bu olgularimizdan biri tromboflebit, digeri ise vena kava
superior sendromuydu.

Thomas ve arkadaslart vena kava superior sendromlu bir olguda 1 yil sonra
Behget hastalign gelistigini bildirmislerdir (30). Bizim her iki olgumuzda da baslangig
lezyonu aftéz lezyonlardi. Behget hastaligi neoplastik sebeplere bagh olmayan vena kava
superior nedenleri arasinda nadiren goriilmesine ragmen, 65 vena kava superior
sendromlu hasta lizerinde yapilan bir ¢aligmada 18 (%26) hastada sebep olarak sistemik

vaskiilit tesbit etmislerdir (31).
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Vena kava superior sendromlu erkek olgumuzun eritema nodozum benzeri
lezyonundan aldigimiz biopsinin histopatolojik incelemesinde lenfositik vaskiilit saptadik.
Ayrica hastanin Behget hastalifina ait tiim kriterleri mevecuttu. Hastamizda histopatolojik
olarak vaskiilit saptamamiz, hastaliin kliniginin belirgin olmasi, damar tutulumu ile

hastaligin prognozunun iliskili oldugunu da desteklemektedir.
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SONUC

Tiim sistemleri tutabilen Behget hastaligin cilt bulgulart 6nemli tanisal degere
sahiptir. Uzun zamandir hastaligm bir vaskiilit oldugu konusunda yaymlar mevcattur.

Bu ¢ahgymada 23 Behget hastasmn cilt lezyonlarindan yapilan histopatolojik
incelemelerde bulgular diger literatiirler ile karsilastirildi. Hastalarin %34’ iinde vaskiilit
tespit edildi. Paterji lezyonlarinda, papiilopiistiiler lezyonlar ve eritema nodozum benzeri
lezyonlara gore daha yiiksek oranda vaskiilit saptadik. Bu nedenle paterji pozitifliginin
tanuda ¢ok daha 6nemli oldugunu destekliyoruz.

Behget hastaligi tanisinda, kesin tami koydurucak bir labaratuar bulgu yoktur.
Hastahgmn tamst tamamen klinik bulgulara dayalidir. Bu nedenle Behget hastaligmin
tamsmda deri lezyonlari, paterji testi oldukc¢a dnemlidir.

Sonug¢ olarak Behget hastalarinda goriilen tiim stipheli deri lezyonlarinin
histopatolojik olarak incelenmesi vaskiilit ve vaskiilopati bulgularinin dikkatle
arastmrilmasi gerekmektedir. Bu hastaligin tamisini kolaylastiracaktir. Ayrica histopatolojik
verilerin gelistirilmesinin hastah@in patogenezi lizerindeki ¢alismalara 1sik tutacagina

inanmaktay1z.
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OZET

Behget hastaliginda papiilopiistiiler lezyonlar, eritema nodozum benzeri lezyonlar
ve paterji pozitifligi en sik rastlanan deri lezyonlaridir. Calismamizda deri lezyonlarinin
klinik ve histopatolojik gériintimleri arasmdaki iligkiyi arastirmay: amagladik.

Uluslararas1 Behget Hastalign Calisma Grubu’nun kriterlerine gére Behget
hastaligi tamusi alan 23 hasta ¢aligma kapsamma alindi. Eritema nodozumlu hastalarin
bacaklarindan, papiiloplistiler lezyonlu hastalarin sirtindan, paterjisi pozitif olan
hastalarm ise 6n kol derilerinden biopsi alind1.

(Calismaya alinan 23 hastanin 8’inde (%34) vaskiilit saptandi. Geriye kalan
hastalarin tlimiinde dermal veya perivaskiiler hiicre infiltrasyonu vardi Paterji
lezyonlarmnm %50’sinde, papiilopiistiiler lezyonlarm %33 iinde, eritema nodozum benzeri
lezyonlarm %20’sinde vaskiilit saptandi. Paterji lezyonlarinda istatiksel olarak anlamh

olmasa da vaskiilit siklig1 diger lezyonlardan daha fazlayd: (p>0,05).
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SUMMARY

Papulopustular lesions, erythema nodosum like eruptions and positive pathergy
reactions are the most common skin lesions that can be seen in Behget’s disease. We
purposed to find out the relationship between the clinical manifestations of the skin
lesions and their histopathological views.

Twenty-three patients with Behget disease, diagnosed according to the criteria of
the International Study Group for Behget’s Disease, were enrolled in the study. The skin
biopsies of erythema nodosum like eruptions were performed from lower leg, those of
papulopustuler lesions were performed from the back and those of positive pathergy
lesions were performed forearm.

Vasculitis was seen in the eight of the twenty-three patients (34%). There was
dermal and perivascular infiltrations in all of the other patients. Vasculitis was found in
50% of the pathergy lesions, in 33% of the papulopustular lesions and in 20% of the
erythema nodosum like lesions. The frequency of the vasculitis was higher in pathergy

lesions, but it was not statistically significant (p>0,05).
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