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AA Amiloid associated

AMH Anti Mullerian Hormon
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Uluslararas1 Behget Hastaligi Kriterleri
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Invitro Fertilizasyon

International Classification of Disease
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Large for Gestational Age (gebelik yasina gore biiyiik)
Major doku uygunluk kompleksi

Major doku uygunluk kompleksi klas 1 zinciri ile iliskili
Metotreksat

Natural killer

Notrofil Lenfosit Orani
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Nonsteroid anti-inflamatuvar ilaglar
Oral aft
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Pulmoner trombo embolizm

Kirmizi Kan hiicresi dagilim genisligi

Small for Gestational Age (gebelik yasina gore kiiciik)
Sistemik lupus eritematozus

T helper 1

T helper 2

Tumor Nekroz Faktor
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VCAM Vaskuler adezyon molekili
VEGF Vaskuler endotelyal buytime faktord
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1. GIRIS VE AMAC

Behget hastaligi (BH) sistemik inflamatuvar bir hastaliktir. Patogenezindeki
yolaklar tam olarak bilinmemekle birlikte immunolojik anormalliklerin rol
oynadig1 bilinmektedir. Klinik belirtileri arasinda en sik mukokutan6z bulgular
goOzlenir. Oral aftlar, genital iilserler, papiilopiistiiler ve nodiiler deri lezyonlart,
eklem tutulumu (genellikle monoartrit veya artralji seklinde), kalic1 korliige neden
olabilen iiveit seklinde g6z tutulumu, vaskiler tutulum, ndrolojik tutulum ve
genellikle inflamatuvar barsak hastaliklarindan ayirt edilemeyen gastrointestinal
(GIS) tutulumla ilgili belirtiler vardir (1).

BH prevalansinin en yiiksek oldugu bolge Akdeniz havzasindadir; en
yiiksek prevalans Tiirkiye’den bildirilmektedir. Iran ve Japonya'da da prevalansi sik
gorulmektedir. Hastalik geng erigkinleri etkilemekte, 6zelikle 20-30 yaslarinda tani
konulmaktadir. Juvenil yasta tan1 konulan hastalar da vardir. Bununla birlikte,
hastaligin gen¢ erkeklerde daha siddetli bir seyri oldugu cok iyi bilinmektedir.
Ailesel birikimler s6z konusudur. Hastaligin genetik faktorlerle ve insan lokosit

antijenleri (Human Leukocyte Antigen, HLA) B51 ile iligkisi ortaya konulmustur
).

Kronik romatizmal hastaliklart olan hastalar genel populasyonla
karsilastirildiginda daha az ¢ocuga sahip olabilir ve bu durum hem hastaligin
etkisinden hem de hastalik siirecinde kullanilan ilaglarin dogurganlik tizerindeki
negatif etkisinden kaynakli olabilir. BH geng eriskinleri etkiledigi i¢in dogurganlik
caginda cinsiyet ayirt etmeden fertiliteyi etkileyebilmektedir. Onceki ¢alismalar BH
tanis1 olan hem kadm hem de erkek hastalarda cinsel islev bozuklugu oranlarinin
daha yiiksek oldugunu ortaya koymustur (3). Genital iilserasyona bagli agr1 kadin
hastalarda daha sik goriiliirken, erektil disfonksiyon ve epididimit erkekler icin
onemli bir sorun olarak karsimiza ¢ikmaktadir (4). Ciddi organ tutulumu olan
hastalarda kullanilan siklofosfamidin kadinlarda infertilite oranmi arttirdigi
bilinmektedir (5).



Behget hastalarinda ilaglarin dogurganlik oranina etkisini inceleyen Gok az
sayida ¢alisma yapilmistir. Bu ¢alismada kadin Behget hastalarinda gebelik ve
infertilite degerlendirilmis olup, BH nin kadinlarda fertilite izerine olan etkileri

arastirilmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tammm

BH ataklar halinde seyreden, etiyolojisi tam olarak bilinmeyen kronik
seyirli, sistemik inflamatuvar bir hastaliktir. BH ilk defa 1937 yilinda Tirk doktor
Ord. Prof. Dr. Hulusi Behget tarafindan literatiire dahil edilmistir (6). ilk baslarda
tekrarlayici oral aftlar, genital Ulserler ve hipopiyonlu iridosiklit triadindan olusan
bir hastalik olarak tanimlansa da sonradan hemen her organ ve sistemi etkileyebilen
sistemik vaskdlitik bir hastalik oldugu yapilan ¢alismalarda gosterilmistir. Eklem
tutulumu, kardiyovaskiler sistem, sinir sistemi, akciger parankimi, gastrointestinal

sistem (GIS) ve genitoiriner sistem tutulumlar1 vardir (7).
2.2. Epidemiyoloji

BH tim diinyada tanimlanmistir, ancak Akdeniz bolgesinde (6zellikle
Turkiye'de), Orta Dogu'da ve Uzak Dogu'da prevalansi kesinlikle daha yuksektir.
Avrupa iilkeleri ve Amerika’da ise hastaligin goriilme siklig1 son derece diigiiktir.
Yapilan ek epidemiyolojik caligmalar veya vaka serileri BH' nin cografi dagiliminin
eski Ipek Yolu smirlarindan ¢ok daha genis oldugunu gostermektedir (8).
Hastaligin prevalansinin Tirkiye’de 4-37/10.000 arasinda degistigi bildirilmistir
(9). Hemen hemen her rkta goriildiigii bilinmekle beraber etnik koken, genetik
faktorler ve cevresel faktorler de BH sikligini etkilemektedir (5). BH prevalansinin
yiksek oldugu bolgelerden gelen go¢menlerin BH igin risk altinda oldugu
bilinmektedir. Bltun bunlar BH’nin ortaya ¢ikmasinda genetik faktorlerin daha 6n
planda olduguna vurgu yapmaktadir. Bunun yani sira bir diger g¢alismada
Almanya’da yerlesim gosteren Tirklerde hastaligin prevalansinin mense Ulkelere
gore daha diisiik olmasi, infeksiyoz ve noninfeksiyoz nedenler dahil olmak tzere
cevresel faktorlerin roliine yonelik arastirmalarin gerekli oldugunu gostermektedir
(10). Japonya’da GIS tutulum prevalansinin diger iilkelere kiyasla daha fazla
olmasi, Kklinik tablonun cografi yerlesim bolgelerine gore degisken olabilecegini
gostermektedir(11).

Genelde Gc¢uncl dekatta baslayan bu hastaliga nadir de olsa puberte 6ncesi
ve 40 yas sonrasi tan1 konulabilmektedir. Ancak, ileri yaslarda tani konulan yash

hastalar tani1 yoniinden tekrar degerlendirilmeli; hastaligin benzer klinige sebep



olabilecek diger hastaliklarla ayirici tanist iyi yapilmalidir. Yapilan glincel
calismalarda hastaligin kadin ve erkekler arasinda dagiliminda {ilkelere gore
farkliliklar oldugu gosterilmistir (12). Turkiye’de erkek/kadin oraninin 1.03-2.1
seklinde oldugu belirtilmistir (13). Hastaligin prognozu erkeklerde daha kot
seyretmekte olup BH’nin klinik bulgulart her iki cinste de yas gruplarina gore
degiskenlik gostermektedir. Cocukluk ¢aginda mukokitanoz bulgular 6n

plandayken orta yas grubunda ise major organ tutulumu daha fazla gortlmektedir.
2.3. Patogenez

BH’nin etyopatogenezi tam olarak aydinlatilamasa da, halihazirda genetik
yatkinligir olan kisilerde eksojen uyaranla tetiklenen bir immun yanit oldugu
yonilinde diislinceler daha 6n plandadir. BH nin karakteristik bir cografi dagilim
gOstermesi, patogenezinde genetik faktorlerin dnemine vurgu yapmaktadir (14).
HLA kompleksi ile Behget Hastaligi arasindaki baglanti ilk defa Ohno ve ark.
tarafindan bildirilmistir (13). Daha sonradan yapilan birgok ¢alismada bu iligki
dogrulanmustir (15, 16). MHC (Major Histocompatability Complex) kompleksinin
6. kromozomun kisa kolunda yerlesen HLA-B51 alleli, Behget hastalarinin
(Ozellikle Turk ve Japon hastalarda ) yaklasik %60’mnda pozitif saptanmistir.
HLA*BS51 subgruplarina gore organ tutulumlari da farklilik gostermektedir. Son
zamanlarda yapilan ¢alismalarda interlokin (IL)-10, IL-23R, IL-12RB2 gibi
sitokinler ve HLA-C*1602, HLA-C*1502, HLA-A28 ve HLA-B12 gibi hastalik
patogenezinde rol oynayan yeni allel genler tanimlanmistir (17). Tum bunlarla
beraber BH’na karsi koruyucu olan HLA-DR1 ve HLA-DQ1 gibi genler de
bilinmektedir (18).

BH’nda T helper hicresi tip 1 (Th 1) ve T helper 17 (Th 17) tipindeki
proinflamatuvar sitokinlerin otoreaktif tiretimi mevcuttur. Ozellikle hastaligin akut
atak doneminde asir1 sitokin salinim1 vardir. Bunun aksine regulator T hiicre yaniti
baskilanir (19). Th1 hicreleri ve onlardan salgilanan I1L-2, 1L-12, IL-18, IL-6, IL-
8, IL-7 ve interferon (IFN)-y’nin kan diizeylerinin saglikli kisilerle kiyaslandiginda
daha yiiksek oldugunu yapilan bir¢ok ¢alisma kanitlamustir (20). 1L-17 nétrofil
aracili inflamatuvar cevapta rol oynamaktadir. Son zamanlarda yapilan
caligmalarda timor nekroz faktor (TNF), IL-1, IL-6, IL-8 Gretiminden sorumlu olan

IL-17’nin hastaligin aktif doneminde, 6zellikle organ tutulumu ile giden hastalarda



yuksek diizeyde saptandigi gosterilmistir (21). EkKinci ve ark. (22) tarafindan
yapilan ¢alismada remisyondaki Behget hastalar1 ile saglikli kontrol grubu ile
karsilagtirildiginda  serum IL-17A  diizeyleri arasindan anlamli bir fark
bulunmamustir. Chi W ve ark.(21) tarafindan yapilan ¢alismalarda aktif Gveiti olan
hastalarda IL-23/IL-17 yolunun aktiflestigi gosterilmistir. Organ tutulum tipine
bagli olarak serum sitokin diizeyleri de farklililk gdéstermektedir. Norolojik
tutulumu olan hastalarda beyin omurilik sivisinda IL-6 diizeyi, mikokutanoz
tutulum ile giden hastalarda ise serum IL-8 seviyeleri yiiksek saptanmustir (23, 24).

Th1 hiicre yanitina cevap olarak Th2 hiicrelerinden iiretilen IL-4, 1L-10 ve
IL13 gibi sitokinlerin diizeyleri de artmaktadir (25). 1L-12 ve IL-18 antijen sunan
hiicrelerden salinarak Thl hiicre farklilagsmasina neden olmaktadir. Bu sitokinlerin
serum seviyelerinin BH’nda yliksek olmasi, hastalik patogenezinde antijen sunan
hicrelerin rolund kanitlamaktadir (26) .

B hucre hiperaktivitesine bagli olusan immiinglobin (Ig)G, IgM ve IgA tipi
immunkomplekslerin notrofilleri indikleyerek doku hasarina neden olabilecegi
yapilan ¢alismalarda gosterilmistir (27). CD56dim CD16+ tasiyan natural Killer
(NK) hcrelerinin serum seviyelerinin BH nin aktivasyon donemlerinde diisiik
saptandigi ¢calismalarla kanitlanmistir (28).

Dogal immidinitenin esas pargasi olan nétrofillerin intrinsik aktivasyonunun,
oOzellikle kutantz lezyonlarda nétrofil kemotaksisi ve nétrofil fagositozunu arttigi
bilinmektedir. (interseliller adezyon malekiilii) ICAM-1, (Vaskiler adezyon
molekili) VCAM-1, E-selektin gibi hiicre ylzey molekilleri 16kosit kemotaksisi
ve adezyonunundan sorumlu olup, BH’nda ekspresyonu artar ve vaskdiler tutulumla
giden hastalarda endotel disfonksiyonun temel kaynagini olusturur (29). Bu nétrofil
hiperaktivitesinin HLA-51 pozitifligi ile iligkili oldugu bilinmektedir (30).

Is1 sok proteinleri (HSP) tlim Okaryot hicrelerde dretilen immin reaktif
proteinlerdir. Herhangi bir nedenden kaynaklanan hiicre hasar1 gibi stres
durumlarinda 0retilmektedir. Mikrobiyal ve insan HSP-60 arasindaki g¢apraz
reaksiyonlarin Behcet hastalarinda eritema nodosum ve mukokutandz dlserlerler
gibi bulgulara neden oldugu diistiniilmektedir (31). IgA ve IgG tipi anti-HSP
antikorlarinin hem dolagimda hem de miikokiitanoz bulgularda yiiksek saptandigi

goriilmiistir.



BH’nin patogenezinde gevresel faktorlerin, 6zellikle enfeksiydz ajanlarin
etkili oldugu ile ilgili fikirler ilk defa Hulusi Behget tarafindan ileri siirtilmistiir
(32). Helikobacter pylori, Streptokok turleri (S. Pyogenes, S. salivarus, S. fecalis,
S. sanguis), Borrelia burgdorferi, Herpes Simpleks Virus (HSV), Human Herpes
Virus 6, Parvovirus B19, Hepatit A,B,C ve E virusleri gibi ajanlar sorumlu tutulsa
da sadece HSV-1 genomu hastalarin periferik kaninda izole edilmistir (33). Ozelikle
norolojik tutulumu olan hastalarin kaninda anti-HSV antikorlar tespit edilmistir.
Infeksiyoz ajanlarin sekonder olarak da otoimmun yanit1 tetikleyerek hastaliga
neden oldugu bilinmektedir (34). Ozellikle oral aft tutulumu olan hastalarda
tedaviye penisilin eklendikten sonra hizli klinik yanitin ortaya ¢ikmasi yukarida

gosterilen fikirleri desteklemektedir.
2.4. Klinik Bulgular

BH alevlenme ve iyilesme donemleri ile seyreden, uzun seyirli, Klinik

bulgular1 hastadan hastaya farkliliklar gosteren bir hastaliktir.

2.4.1. Mukokutanéz lezyonlar

BH' nin ayirt edici 6zelliklerinden biridir. Major tani kriterleri arasinda

bulunup, hastalarin hayat kalitesini ciddi olarak etkilemektedir.

2.4.1.1. Oral aft

Sekil 2. 1. Oral Aft

Oral aftlar, birkag milimetre ile bir veya iki santimetre ¢apinda, multipl ve
stk tekrarlama egiliminde, yuvarlak veya oval seklinde, agrili, mukozal bir
erozyondur. Ancak daha bulyUlk lezyonlar da ortaya ¢ikabilir. Eritemli ve 6demli
lezyon seklinde baslar ve hastaligin bagladigini gosteren en sik bulgudur. Siradan
tekrarlayan oral ulserlere benzerdir. Vakalarm % 98'inde gorulur ve gerilemesi
birkac glinden birkac haftaya kadar sirebilir, cok nadiren bir aydan daha uzun sire

devam eder. Agrili oral ilserler tim oral mukozada goruliir. En sik tuttugu yerler



keratinize olmayan bukkal ve labial mukoza ve dildir. Ancak dis etleri, sert damak,
farenksi de tutabilir. Major, mindr ve herpetiform Ulserler olmak Uzere (g tipi
mevcuttur. En sik gorulen formu mindr aftoz ulserlerdir ve goriilme sikligt %85 tir,
genellikle skar olusturmadan iyilesirler (35). Major aftdz tlserlerin (%10 ) diametri
>10 mm’den biiyiik ve genellikle agrili olur. Alevlenme déneminde hastalar yemek
yemekte, konusmada zorluk yasarlar. Farenkste bulunan major dlserlerin
iyilestikten sonra skar birakarak striktiir gelistirme riski mevcuttur. Herpetiform tip

ulserlerin diametri 1-2 mm olur ve daha az siklikta goriliir (36).

2.4.1.2.Genital Ulserler

Oral aftlarla benzer Kklinik 6zellikleri mevcuttur ve hastalarm %60-90 ‘inda
bulunur. Behcet hastalarinda oral afttan sonra en sik goriilen ikinci bulgudur. Oral
afttan farkli olarak daha derin olur ve daha geg iyilesir. lyilesme siireci genellikle
10-30 giin igerisinde degismektedir. Genital iilserler kadinlarda labyum mindrlerde,
daha az siklikta ise vajinada hatta servikste de lokalize olabilmektedir (37).
Erkeklerde ise c¢ogunlukla skrotumda yerlesir. Kadinlarda genellikle rutin
jinekolojik muayene ile saptanir (38). Her iki cinsiyette bu Ulserler, femurun Gst i¢
yan bolgelerini, anal ve perianal boélgeleri tutabilmektedir (38). Aksiler, inguinal
bolge ve ya meme alti gibi nadir ekstragenital yerlesim yerleri de
mevcuttur. Erkeklerdeki genital iilserlere kiyasla kadinlardaki Ulserler daha az
agrili olup, kadinlarin yaklasik %50 kisminda skatris birakarak iyilesir (39). Bu
tilserlerin kadinlarda vajinal akimti, disparoni, mesane veya iiretral fistiil gibi

komplikasyonlara neden oldugu bilinmektedir.

2.4.1.3.Papulopustuler Lezyonlar

Cilt bulgular1 Uluslararas1 Behget Hastaligi Calisma grubu smiflandirma
kriterlerinde tan1 kriterleri arasinda yer almaktadir ve cilt bulgularinin birgok tipi
mevcuttur. Psdédo-folikilit, eritema nodozum, paterji fenomeni gibi tipik belirtiler
disinda piyoderma gangrenozum, eritematdz induratum benzeri lezyonlar, siipiiratif
pannikulit vb. lezyonlar da gorulebilmektedir. Klinik olarak ostiofolikulite veya
akneye benzer papulopustiler lezyonlarin esas yerlesim yerleri govde kisminda
olmakla beraber ylz ve ekstermiteler, ense, gogiis (38), gluteuslar ve genital

bolgelerde de lokalize olabilir. E Alpsoy ve ark. (40) yaptigi ¢calismalarda lezyon



sayis1 ve yerlesim yerlerinin tanida daha 6nemli oldugunu gostermistir. Hastalarin
%65-80’inde goriilen bu lezyonlarin iki tipi mevcuttur; folikiler veya nonfolikiler
(41). Primer lezyon olan papil 24 ile 48 saat i¢inde bir piistiile doniisiir ve bu
olusan steril piistiiller akne vulgarise benzer (42). Akneden farkli olarak komedon
ya da kist gortilmez. Papiilopiistiiler lezyonlarin reaktif artrit olgularinda daha fazla
goriildiigii bilinmektedir (43, 44).

2.4.1.4.Eritema nodozum benzeri lezyonlar

BH'min nonspesifik bulgularindan olan ,% 15-78 oraninda ve kadinlarda
daha fazla gorilen bu lezyonlar daha derin ve belirsiz sinirlart olmasi, plak
olusturmas1 ve histopatolojik 6zellikleri (vaskilit veya vaskuler reaksiyon) ile
klasik eritema nodozum (EN) lezyonlarindan farklilik gostermektedir(44, 45).
Gorliniim olarak diger etiyolojilere sekonder gelisen eritema nodozuma benzer ve
en fazla gorildigi yerler bilateral pretibial bolgeler olsa bile yiiz, kollar ve
kalcalarda da bulunur (10, 45). Siklikla tekrarlarlayan, genellikle 2-3 hafta icinde
pigmentasyon birakarak kaybolan bu lezyonlarin histopatolojik 6zelliklerini
karsilastiran bir ¢ok ¢alismalar yapilmistir (46-48). Yapilan ¢alismalarin birinde
BH'nda eritema nodozum benzeri lezyonlar subkutan dokunun nétrofilden zengin

infiltirasyonu olarak tanimlanmistir (49).

2.4.1.5. Yuzeyel tromboflebit

BH'nin karakteristik bir lezyonu olan yuzeyel tromboflebitin, farkli tip ve
boyutta olan venleri etkilemekle beraber, vena sefana magnay1 daha fazla tuttugu
bilinmektedir (50, 51). Erkek hastalarda daha fazla goérilen ve genellikle alt
ekstremitede lokalize olan bu lezyonlari klinikte eritema nodozumdan ayirt etmek
her zaman kolay olmamakta ve ayirici tan1 ultrasonografi ile yapilmaktadir (52, 53).
Agrili ve lokalizasyonu giinden giine degisen subkutan noduller ven trasesi boyunca
palpe edilebilir. Behget hastalarinin %10-20’sinde gozlenen yiizeyel tromboflebit
vaskduler tutulumun bir belirtisidir ve bu nedenden dolay1 klinik agidan dnemlidir
(44, 54).



2.4.1.6. Paterji Reaksiyonu

1937 yilinda Blobner tarafindan tanimlanan Paterji reaksiyonunun
patogenezi tam olarak bilinmemekle beraber injeksiyon bolgesindeki hizli notrofil
kemotaksisindeki artis nedeniyle gelisebilecegi ile ilgili kaynaklar mevcuttur (49,
55-57). Derinin nonspesifik bir hiperreaktivite yanit1 olarak bilinen ve pozitifligi
hastalik siddeti ile korele olan bu reaksiyon Behget hastalig1 igin spesifik olsa da
Sweet sendromu ve pyoderma gangrenosum gibi bazi bagka hastaliklarda da pozitif
olabilecegi yapilan calismalarda gosterilmistir (55, 58). Testin uygulanmasi
konusunda farkli goriisler mevcuttur; ancak genellikle 45 derecelik a¢1 altinda,
steril kosullarda, hastanin 6n kol derisi tizerinde, en az iki farkli avaskiiler bolgede
20 gauge bir igne ile yapilir (59, 60). 24 saat sonra baslayan ve 48 saat sonra
olgunlasan papul veya pistul testin pozitif oldugunu gosterir (46, 61). Dilsen ve
ark.(59) tarafindan yapilan ¢aligmada kiint ignelerle yapilan paterji testinin keskin
ignelerle yapilan paterji testine gore pozitif goriilme sikligi ve yogunlugunun
anlamli derecede yiiksek oldugu gosterilmistir. Testin gortlme siklig iilkeler
arasinda farklilik gostermektedir. Endemik alanlarda daha fazla gorilmekte,
Ingiltere ve Amerika’da ise pozitiflik oranlar1 %20 nin altina diismektedir (46, 61-
63). Paterji testi (PT) pozitifligi hastalarin etnik kokeni, genetik faktorler, testin
uygulama sekli, kullanilan ignenin boyutu gibi sebeplerden dolay1 degiskenlik
gOstermektedir. Testin bati tilkelerinde tanisal kriter olarak kullanim1 azalmaktadir.
Davatchi ve ark.(7) 6607 hasta arasinda yaptigi ¢alismada paterji testinin yillar

icerisinde 6zgiilliigiinli korumasina ragmen duyarlhiliginin azaldigini géstermistir.

2.4.1.7. Extragenital cilt tlserleri:

BH’nin karakteristik cilt lezyonlarindan olan ekstragenital cilt iilserleri
nadiren gortlmektedir (51). Genellikle skar birakarak iyilesen ve hastalarin % 3-
6'sinda rastlanan bu lezyonlar aksiller bolge, uyluk i¢ kisimlari, interdigital
bolgeler, deri, bacaklar, gogiis ve boyun dahil olmak Uzere vicudun g¢esitli

bolgelerinde gorilebilir (64) .

2.4.1.8. Sweet Sendromu Benzeri Lezyonlar
Behget hastalarinda nadiren eritemli plak ve nodul seklinde goriilen Sweet

sendromu benzeri lezyonlar ilgili bilgilere ilk defa Mizoguchi ve ark. tarafindan



yapilan c¢aligmalarda rastlanmigtir (65). Genellikle yiz, boyun ve esasen alt
ekstremitelerde lokalize 1-4 cm ¢apli lezyonlardir. Agrili olan bu lezyonlara ates ve
I6kositoz da eslik etmektedir. Bazi olgularda piistiil olusumuna da rastlanmistir (65-
67). Behget selliti olarak da adlandirilabilir.

2.4.2. Goz tutulumu

BH’nin major belirtilerinden olan gz tutulumu genellikle ilk 2 yil iginde
ortaya ¢ikar. Goriilme sikligi kadinlar ve erkekler arasinda farklilik gostermekte,
siklig1 %25-75 arasinda degismektedir (68). GOz tutulumu erkeklerde daha fazla ve
daha agir seyirli olup, tedaviye ragmen daha kotii sonuglar goriilmektedir (68, 69).
En sik goriime sekli remisyon ve relapslarla seyreden paniiveittir (70). Izole anterior
Uveite ise daha nadir rastlanir. Tekrarlayan her alevlenme retinal hasara neden
olarak gorme keskinligini azaltir. Optik atrofi, makiilopati, retina dekolmant,
neovaskilarizasyon, sekonder katarakt, glokom, makiler 6dem gorilebilen diger
komplikasyonlar arasindadir (71). Hastanin geng erkek olmasi ve vaskiiler tromboz
Oykdsinin bulunmas: tiveit agisindan risk olusturmaktadir (72). Tirkiye’de 880
Behcet Uveitli hastalar {izerine yapilan retrospektif bir ¢alismada, vakalarin %
68'inin erkek oldugu ve goz tutulumunun en sik panuveit seklinde goriildigii,
%78.1'inde bilateral tutulum oldugu, 6nceki yillara gére prognozun daha iyi oldugu

goriilmiistiir (70).
2.4.3. Norolojik tutulum

NOro-Behget olarak da adlandirilan ndrolojik sistem tutulumu hastalarin
yuzde 10'undan azinda goriiliir ve erkeklerde kadinlardan daha sik goriiliir (73, 74).
Santral tutulumu olan nérolojik hastalik parankimal (%80) veya non- parankimal
(%29) olarak smiflandirilir (73). Parankimal hastalik kotii prognozla iliskilidir ve
sekel birakabilir. Beyin sap1 ensefaliti daha sik rastlanmakla beraber multifokal
tutulum da (beyin sap1, serebral veya spinal kord) gorilebilir. Miyelopati, ndbetler,
hemiparezi, psikoz ve kognitif disfonksiyon ve optik noéropati gibi parankimal
tutulum tipleri de klinik pratikte gorulmektedir. Akut ve kronik tutulumu olan
norobehget hastalar1 {izerinde yapilan bir metaanalizde magnetik rezonans
goruntilemede beyin sap1 atrofi bulgulari, serebral degisiklik, ataksi ve

konfuzyonyon gibi bulgularin kronik tutulumda daha fazla goriildiigi bildirilmistir
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(75). Serebral lezyonlar genellikle subkortikal ve multifokal yerlesimli olup klinik
bulgular1 subakut sekilde tezahiir eder. Periferik néropati cok nadir gorilmektedir
(76, 77). Beyin omurilik siv1 incelemesinde protein artisi 6n plandadir (78).
Non-parenkimal tutulumun prognozu daha iyi olup en sik dural sinus
trombozu olarak goriiliir ve bas agrisi, papil 6demi, intrakraniyal hipertansiyon ile
prezentasyon gosterebilir (79, 80). Bunun yani sira, Serebral arter trombozu,
diseksiyon ve anevrizma da gorilebilir. Turkiye'de 26 ¢ocuk ve 702 yetiskin
norobehget hastasinin bulundugu bir caligmada, yetiskinlerle kiyasla ¢ocuklarda
non parankimal hastaligin (dural vendz siniis trombozu) ¢ok daha fazla oldugu

gosterilmistir (81).
2.4.4. Eklem tutulumu

BH’nda olgularin yaklasik yarisinda eklem tutulumu goéruldr. Genellikle
hastalik basladiktan sonra eklem bulgular1 ortaya cikar ve artlaji veya artrit seklinde
goruldr. 1-3 haftaya kadar stiren siren alevlenme ve remisyon donemleri ile
seyreder. Romatoid artritli hastalara benzer genel fonksiyonel bozukluk ve agri
goriiliir ancak farkli olarak non-eroziv, deformite birakmayan karakterdedir (82) .
Eklem tutulumu monoartrit seklinde olup, oligo veya poliartrit seklinde de ortaya
cikabilir. En sik asimetrik karakterde diz eklemi ve sirasiyla ayak bilegi, dirsek, el
bilegi gibi orta ve buyuk eklemleri etkiler. Laboratuvar degerlerine bakildiginda
ataklar sirasinda Iokositoz, ylksek CRP (C-reaktif protein) ve eritrosit
sedimentasyon degerleri ile otoantikor negatifli§i saptanmaktadir. Sinovyal sivi

orneklemesi inflamatuar tiptedir (83).

2.4.5. Vaskiler sistem tutulumu

BH klinik bulgularimin ¢ogundan sorumlu olan vaskiiler tutulum, énemli
morbidite ve mortalite nedenlerinden biridir. Vaskuler tutulumun dikkat gekici
ozelligi, hem arteriyel hem veno6z sistem dahil olmak Uzere her boyuttaki (kuguk,
orta ve biiyiik) kan damarlarin1 tutmasidir. Geng erkek hastalar arasinda vaskuler
sistem tutulumunun daha fazla oldugunu gésteren yayinlar mevcuttur (84).

Turkiye’de 2319 Behget hastasinin dahil edildigi bir caligmada total

vaskiiler hastalik sikliginin %14.3 oldugu, bunlarin % 53.3'Unilin yizeyel vendz
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tromboz, % 29.8'nin derin ven trombozu ve % 3.6’sinin arteriyel tutulum oldugu
goriilmiistiir (84) .

Yuzeyel tromboflebit ve/veya derin ven trombozu seklinde ortaya ¢ikan
venoz tutulum, arteriyel tutulumdan daha fazla gorulir ve genellikle alt
ekstremitede yerlesir. Tutulan damarlarda nodil seklinde palpe edilen yiizeyel
tromboflebit, ven trasesi boyunca kizariklik, agr1, 1s1 artis1 gibi belirtiler gosterir ve
uzun dénemde staz dermatiti ve ulser gibi komplikasyonlar olusturur (85). Paterji
test pozitifligi ve g6z tutulumu olan vakalarda vendz tutulumun daha yaygin oldugu
bilinmektedir. Hepatik ven trombozu sonucu Budd-Chiari sendromu (BCS) ve
karaciger yetmezligi gelisebilir. Bunun yan1 sira vena kava stiperior ve vena kava
inferior gibi biiyiik ven tutulumlari, dural sinus trombozu da gorulebilir, ancak
vendz damara sikica yapigsmis oldugundan tromboembolizm goérilme riski ¢cok
nadirdir. Bayraktar ve ark.(86) tarafindan yapilan bir ¢alismada 493 Behget hastasi
incelenmis ve 53 hastada bir veya daha fazla biiyiik damar trombozu saptanmustir.

Arteriyel sistem tutulumu anevrizma olusumu, hemoraji ve stenoz
seklindedir ve ciddi mortalite ve morbidite ile iliskilidir. Karotis, pulmoner arter,
aort, iliak arter tutulumu ile beraber periferik arterler (femoral ve popliteal arterler)
en sik tutulur. Serebral ve renal arterler ise nadiren etkilenir (87).

Hemoptizi ile bagvuran Behget hastalarinda ilk pulmoner anevrizma akla
gelmelidir. Siklikla tromboflebit ile birlikte ve bilateral olarak bulunur. Ates,
terleme, nefes darligi, hemoptizi, 6ksiiriik, gogiis agrisi ile kendini belli eder (88,
89). Pulmoner arter hastaligi olan Behget sendromlu 47 hasta {izerinde yapilan bir
calismada, pulmoner arter anevrizmasi olan 26 hasta, pulmoner arter trombozu olan
13 hasta ve her iki hastaligin oldugu 8 hasta kayda alinmis; hastalarin ¢ogunda

basvuru aninda aktif BH saptanmustir (89).

2.4.6. Pulmoner tutulum

BH’nda pulmoner tutulum nadir olup, vaskilite bagl patalojiler daha sik
gorulmektedir. Vaskiler tutulumun yani sira; pulmoner enfarktus, kanama ve
plevral eflizyon, apse, obstriiktif havayolu hastaligi, kronik bronsit ve fibrozis gibi
patalojiler gorulebilir (88) .

12



2.4.7. Kardiyak tutulum

BH’nda perikardit, miyokardit, koroner arterit, koroner arter anevrizmalari,
ventrikller aritmiler, endokardit, endomiyokardiyal fibrozis, mitral kapak
prolapsusu, vaskulite bagli miyokard enfarktisii nadir de olsa gorulebilir (90).
Ateroskleroz gorilme orani diger otoimmiin hastaliklara kiyasla g¢ok fazla

artmamustir (91).

2.4.8. Gastrointestinal sistem tutulumu

Gastrointestinal sistem tutulumu Entero-Behcet olarak adlandirilir ve kotii
prognozla iliskilidir. Turkiye’de Behget hastalarinda GIS tutulumu siklig1 %1.4 -
2.8% arasinda degismektedir. Gastrointestinal sisteminin herhangi bir bolimu
etkilenebilir; ancak ¢cogunlukla terminal ileum, ¢ekum ve ¢ikan kolon tutulur (92).
Agr, ishal, kusma ve kanama gibi semptomlarla kendini belli eder (93). Segmental
inflamasyon ve Ulserler ¢coklu perforasyon ile sonuglanabilir ve intestinal tutulumu
inflamatuar bagirsak hastaligindan ayirt etmek zor olabilir (94, 95). Ancak Crohn
hastalig1 graniilom olusumu ile BH’ndan ayrilir. intestinal iilser disinda inflamatuar
bagirsak hastaliginda goriilen oral aftlar da BH’nda goriilen aftlara benzerdir.
Entero-Behcget’in klinigi hastadan hastaya farkli seyretmekte; genellikle genc
hastalarda ve daha yuksek eritrosit sedimantasyon hizi (ESR) ve CRP diizeyi olan

vakalarda relaps ve kronik semptomlar daha sik gorilmektedir (96).

2.4.9. Bobrek tutulumu

BH’nda bobrek tutulumu daha az siklikta goriiliir. Hastalarin yaklasik %
10'unda proteiniri ve/veya hematuri goralur. Bununla beraber nadiren de olsa son
donem bobrek yetmezligine ilerleyebilir ve bunun en énemli nedeni amiloidozdur
(97). Behcet sendromlu 159 hastanin incelendigi bir ¢alismada 69 hastada (amiloid
associated) AA (sekonder) amiloidoz, 51 hastada glomerulonefrit, 35 hastada
vaskdler tutulum (¢ogunlukla renal arteriyel anevrizmalar) ve 4 hastada interstisyel
nefrit vakasi saptanmistir (98). Melikoglu ve ark.(99) tarafindan 14 Behget hastasi
iizerinde yapilan bir ¢aligmada hastalik baslangicindan amiloid nefropati gelisimine

kadar olan siirenin ortalama sekiz yil oldugu gosterilmistir.
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2.4.10. Genitouriner sistem tutulumu

Genitoiiriner sistem tutulumu en sik epididimit ve orsit seklinde ortaya
cikar. Epididimit ve orsit disinda penil damarlarin tromboflebiti, gecici veya
tekrarlayan Uretrit, hidrosel ve varikosel de dahil olmak Uzere alt genitolriner
sistemi etkileyebilir. Mesane nekrozu veya mesane ulseri sonucu profuz kanama,
sistit, mesane riiptiirii olusabilir. Behget hastalarinda nadir goriilen diger
genitoiiriner komplikasyonlar arasinda, piyojenik prostatit ve rektovajinal fistdl
bulunur. Japonya’da 780 erkek Behcet hastasinin dahil edildigi bir ¢alismada 36
hastada epididimit klinik bulgu ve semptomlarina rastlanmis. Epididimit tanis1 alan
hastalarin hepsinde ayn1 zamanda oral iilser ve 32 hastada ise genital Ulser
mevcutmus. Epididimit genellikle BH’nda ¢oklu organ tutulumu ile iliskilidir
(100). Sanca ve ark. (101) tarafindan yapilan diger bir ¢alismada ise 62 Behcet
hastasi incelenmis; 42 hastada genital Ulser, 5 hastada epididimit, 1 hastada kronik

sistit, 7 hastada ise varikosel saptanmuistir.

2.5. Tam

BH tanis1 i¢in spesifik bir laboratuvar testi yoktur. Tani belirli klinik
bulgularin bir arada olmasi ile konur. Tekrarlayan oral aftoz iilserler BH’ nin
karakteristik bulgusu olmakla beraber okiiler hastalik (6zellikle hipopyon, panuveit
veya retinal vaskulit), karakteristik merkezi sinir sistemi parankim bulgularini
iceren norolojik hastalik, vaskiiler hastalik (6zellikle pulmoner arter anevrizmalart),
Budd-Chiari sendromu, serebral ven trombozu 6zellikle endemik alanlarda yasayan
hastalarda BH’n1 diisiindiirmelidir. 1990 yilinda yayinlanan siklikla tan1 amaciyla
kullanilan Uluslararast Calisma Grubu (ISG) kriterleri en yaygm olarak
kullanilmaktadir (102). Tekrarlayan oral tlserlerle (yilda en az t¢ kez) beraber eslik

eden iki kriterin daha varligiyla BH tanis1 konulmaktadir.
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Uluslararasi1 Behcet Hastaligi Calisma Grubu Tani Kriterleri (1990)

e Tekrarlayan oral Ulser: Hasta ya da hekim tarafindan saptanan, 12 aylik
bir periyotta en az 3 kez tekrarlayan mindr aftéz, major aftéz veya

herpetiform ulser.
Yukaridaki kritere ek olarak asagidaki kriterlerden herhangi ikisi:

e Tekrarlayan genital tlser: Hekim ya da hasta tarafindan saptanan skar
veya aftdz tlser.

e GOz lezyonlari: Anterior Uveit, posterior Gveit, biyomikroskopik
muayenede vitrede hiicre varlig1 veya retinal vaskiilit.

e Deri lezyonlari: Eritema nodozum, psodofolikulit, papulopustiler
lezyonlar veya kortikosteroid tedavisi almayan post-addlesan hastada
saptanan akneiform noddller.

o Paterji testi pozitifligi: Uygulamadan 24-48 saat sonra ortaya ¢ikan paterji

testi pozitifligi.

Paterji test pozitifligi siklig: iilkeler arasinda farklik gostermekte, Kuzey
Avrupa ve Kuzey Amerika hastalarinda daha az goriilmektedir. Bu nedenle, bu
bolgelerde yasayan hastalarda arterit, sinovit, aseptik meningoensefalit, serebral
vaskulit, tekrarlayan flebit gibi sistemik belirtilerin paterji testi yerine tani kriterleri
arasinda dahil edilmesi 6ne stirtilmiistir (103). (ISG) tan kriterlerinin 6zgilligi

%96-99, duyarlilig1 ise %91-98’dir (102).

ISG kriterlerine kiyasla daha sensitif olan Uluslararasi Behget Hastaligi
Kriterleri (ICBD) 2006 yilinda Lizbonda, sonrasinda ise 2009 yilinda ABD'deki
Romatoloji Kongresi'ne yaymlanmistir. ISG tan1 kriterlerine vaskuler ve norolojik
bulgular da eklenerek diizenlenmistir. Spesifite ve dogruluk orami ise ISG
kriterlerine gore daha azdir. Bu kriterin spesifisitesi %90.5’dir. En son 2014 yilinda
revize edilen kriterlerde her bulgu bir puan olarak, oral aft ise iki puan olarak

degerlendirilir. Toplam puan 4 oldugunda hastalik tanis1 konmaktadir.
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Tablo 2. 1. Uluslararas1 Behget Hastaligi Kriterleri (2004)

Belirti — Bulgu Puan
Okdiler lezyonlar 2
Genital aftozis 2
Oral aftozis 2
Deri lezyonlari 1
Norolojik bulgular 1
Vaskiiler bulgular 1
Paterji test pozitifligi 1

Vaskuler belirti olarak derin ven trombozu, arteriyel tromboz ve
anevrizmalar, flebit bulunabilir. Oral aft sensitif bir bulgu olup hastalarin %90 ‘nda
gortlmesine ragmen okuler ve genital lezyonlar Behget hastaligr igin daha
spesifiktir ve prevalanst bolgelere gore degiskenlik gostermektedir. Normal
populasyona kiyasla Behget hastalarinda HLA*B51 pozitiftigi yiikksek oranda
goriilse de spesifitesi diislik olmasi nedeniyle diagnostik kriterlere dahil

edilmemistir.

2.6. Laboratuvar bulgulari

BH’nin spesifik bir laboratuvar bulgusu yoktur ancak serumda bulunan
inflamatuar belirteglerin diizeyinde degisikliklerin oldugunu gosteren cesitli
yaymlar mevcuttur. Ozellikle HLA-B51 pozitif olan vakalarda eritema nodozum,
blylk damar vaskaliti, artrit ve tromboflebit atak doneminde hem CRP hem de
eritrosit sedimentasyon hizi (ESH) artabilir, ancak mukokiitantz, nérolojik tutulum
ile giden Behget hastalarinda bu artisin korele olmadigi gosterilmistir (104). Sas S
ve ark. (105) tarafindan yapilan ¢alismada sedimentasyon ve ylksek sensitif CRP
[high sensitivity CRP (hsCRP)] degerlerinin yiiksek oldugu sonucuna ulasilmistir
(105). Aktif hastalik doneminde kirmizi kan hiicreleri dagilim genisliginin [red cell
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distribution width (RDW)], nétrofil lenfosit oranmmin (NLO) etkilendigi
bildirilmistir (106). Yapilan bir¢ok ¢alismada CRP, fibrinojen, WBC, nétrofil ve

RDW seviyelerinin hastalik aktivitesi ile korele oldugu gosterilmistir.

Kompleman duzeylerinin, IL-1, sIL-2R, IL-6, IL-8, I1L-12, I1L-17, IL-18,
IFN-y ve TNF-a gibi sitokinlerin, ayn1 zamanda anti-streptolizin-O, amiloid-A, b2-
19 mikroglobulin, al-antitripsin gibi akut faz reaktanlarinin hastalik aktivasyon

doéneminde yiikseldigi farkli ¢alismalarda yayinlanmistir (107, 108).

2.7. Tedavi

Behget hastaligimin kiiratif bir tedavisi olmamakla birlikte etyopatogenezle
ilgili caligmalarin giderek artmasi sonucunda yeni ilaglarmm kullanilmasi ile
morbidite ve mortalite oranlarinda iyilesme elde edilmistir .BH tedavisinin
amaci, hastalik belirtilerinin hizla iyilestirilmesi, inflamatuar alevlenmelerin
bastirilarak geri doniisiimsiiz organ hasarinin 6niine gegmek ve hastalik niikslerini
onlemektir. Tedavi secenekleri yas, cinsiyet, tip ve organ tutulumunun siddetine
gore hastadan hastaya degislik gosterir; ¢linki genc erkek hastalarda hastaligin daha
siddetli seyrettigi oncedeki ¢alismalardan bilinmektedir. Kotii prognoz ile iligkili
organ tutulumlarinda farkli ilaglar kullanilmaktadir ve hangi organ tutulumu 6n
plandaysa ona gore bir tedavi belirlenir. Tedavide bagisiklik yanitin1 baskilayan

ilaclar ilk tercih edilen ilaglar arasindadir.

2.7.1 Mukokutan6z Bulgularin Tedavisi

Oral aft ve genital Ulser tedavisi: Deri ve mukoza lezyonlarin tedavisinde
baslangic tedavi segenegi olarak triamsinolon, asetonid krem gibi kortikosteroid
grubu topikal ajanlar tercih edilir. Bu ajanlar hizli tedavi yaniti saglar. Daha buyik
lezyonlarda lezyon igine uygulanan kortikosteroidler de kullanilmaktadir. Topikal
slkralfat kullanimmnin aftlarin  agrisin1  azaltip iyilesmeyi hizlandirdig
bilinmektedir. Topikal anestetik ajanlarin etkisi belirgin olmasa da minor aftlarda
kullanilan segenekler arasindadir. Genital Ulser, eritema nodozum gibi
mukokutantz lezyonlarin ve artritin tedavisinde etkili oldugu kanitlanan,
kortikosteroidlerden daha fazla tercih edilen ajan olan kolsisin alkaloid yapida olup

hem inflamasyon kaskadini baskilar hem de sitokin Gretimini azaltarak etki gosterir

17



ve giinlik kullanim dozu 1-2 mg’dir. Hastalar sitopeni agisindan izlenmeli ve
kronik bobrek hastaligi olan bireylerde doz ayar1 acgisindan dikkatli olunmalidir.
Plasental gecise sahip olan kolsisin mikrotiibiil polimerizasyonunu inhibe ederek
mitoz Uzerine etki etmektedir. Gebe gut hastalari ile yapilan ¢alismalarda kolsisin
tedavisi alan hastalarin fetislerinde poliploidi rastlanmigtir (109, 110). Ancak
bunun iizerine yapilan daha genis kapsamli ¢alismalarda, kolsisinin kromozomal
anomaliye neden olmadigi ve gebe hastalarda kullanilabilirligi gosterilmistir (111,
112). Gebe FMF (Familial Mediterranean Fever) hastalarinda amniyosentez
gerekliligi olmadan gebelik boyunca diizenli olarak kolsisin kullanimi
onerilmektedir  (113). Erkek hastalarda kolsisinin oligospermi ve azospermi
yaptig1 bilinse de kadinlarda abortusu onleyerek sekonder infertiliteyi azalttigi ve
sonug olarak fertilite indeksini artirtigi gosterilmistir (114). Apremilast rekkuren
oral aftlarin hizli iyilesmesinde etkili olan bir fosfodiesteraz 4 inhibitorudir. 116
kisinin katildig1 plasebo kontrollii ¢alismada kolsisinin hem oral hem de genital
tilser tedavisinde etkili oldugu gosterilmistir (115). Sitopeni ve gastrointestinal
intolerans gibi yan etkileri mevcuttur. Topikal kortikosteroidler ve kolsisine
direncli vakalarda sistemik steroidler de kullanilmaktadir. Yapilan galismalarda
streoidlerin rekirrens sikligini azaltmadigi, ancak lezyonlarin erken fazinda
uygulandiginda iyilesme siirecini kisalttigi goriilmiistiir. Behget sendromlu 73
hastanin dahil edildigi calismada azatiyopirinin oral ve genital aft tedavisinde
etkinligi gosterilmistir  (116). Azatiyopirinin etkinligi 6zelikle ge¢ dénemde
gorulmektedir.

Tumor nekroz faktori (TNF)-alfa inhibitorlerinin (infliksimab, adalimumab
veya etanersept) mukokiitanoz tutulumda faydasi oldugu bilinmektedir; aym
zamanda infliksimabin etanerseptten daha etkili oldugu gosterilmistir (99).
Norolojik ve hipertansiyon gibi yan etkileri nedeniyle kullanimi kisitli olmakla
beraber, siklosporinin oral ve genital ulser tzerine olan etkisinin kolsisine gore
daha iistiin oldugunu gosterilmistir (117). Intrauterin gelisme geriligi, prematiirite,
yeni dogan bebeklerde gegici hiperkalemi gibi bilinen yan etkileri olmasina ragmen
siklosporinin konjenital anomali riskini artirmadigi ve endikasyon halinde

gebelerde en diislik dozda kullanilmasi gerektigi bilinmektedir.
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338 hastanin dahil edildigi bir ¢aligmada, IFN-a’nin oral aftlarin erken
iyilesmesinde ve aft sikligini azaltmadaki etkinligi gosterilmistir (118). Talidomid,
oral ve genital Ulser tedavisinde nadiren kullanilmakta olup, teratojenik olmas1 ve
noropati gelisimi gibi ciddi yan etkileri mevcuttur. Ayni1 zamanda eritema

nodozumu daha da kétiilestirdigi bilinmektedir (119).

2.7.2.Artrit Tedavisi

Behget hastalarinda eklem tutulumu non-eroziv ve ataklar halinde
oldugundan tedavide genellikle atak sirasinda boliinmiis dozlarda kolsisin ve
gerektiginde nonsteroid anti-inflamatuvar ilaglar (NSAID) kombinasyonu
kullanilmaktadir. Akut donemde intraartikiiler  kortikosteroid enjeksiyonlari,
gerekli durumlarda disiik-orta doz (5-10 mg) oral steroidler de tedaviye
eklenmektedir. 116 Behget hastasinin dahil edildigi plasebo kontrollii ¢alismada,
hastalar iki yillik bir siirecte takip edilmis ve kolsisinin tutulan eklem sayisini
azalthgr gosterilmistir.  Ozelikle major organ tutulumunda kullanilan
azatiyopurinin, biyolojik ajanlardan IFN ve TNF-a antagonistlerinin ve metotreksat
(MTX) gibi ajanlarin tedavilere direngli artrit durumlarinda da etkinligi
gosterilmistir (40, 120). IFN ile yapilan ii¢ gozlemsel ¢alismada direngli artrit olan
hastalarda tam remisyon sagladigi goriilmiistiir. Infliksimab ve adalimumab
arasinda ise etkinlik agisindan anlamli bir fark bulunmamustir. Azatiyoplrin’in,
diger ajanlara kiyasla Ozelikle artrit ataklarini azaltmada etkili oldugu

bilinmektedir.

2.7.3. GOz tutulumu

Go6z tutulum tipine bagli olarak tedavi segenekleri degisiklik
gostermektedir. Izole anterior iiveit tedavisinde lokal ve sistemik kortikosteroid ve
midriyatik ajanlar kullanilirken; posterior uveit ve panuveit vakalarinda azatiopiirin
ve sistemik kortikosteroidler, siklosporin veya infliksimab gibi tedavi secenekleri
mevcuttur. Skopolamin veya siklopentolat, midriyatik ajanlar olup hem posterior
sinesi olusmasini Onlemekte hem de agri tizerinde etki etmektedir. Lokal
kortikosteroid (KS) yanitsiz vakalarda, gunlik 40 mg’dan baslayan dozlarda
prednizolon verilebilir. Ancak prednizolon uzun dénemde hastaligin kontrol altina

alinmasinda etkili degildir.
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Posterior (veit gibi ciddi g6z tutulumu olan hastalarda TNF-alfa
inhibitorleri iceren kombinasyon tedavileri kullanilmaktadir. 0, 2, 6. hafta ve 6-8
haftada bir uygulanan infliksimab tedavisi ile uzun siireli remisyon elde edildigi
goriilmiistiir. Ohno ve ark. (121) tarafindan yapilan bir ¢alismada aralikli uygulanan
infliksimab tedavisinin hem uzun dénem remisyonun saglanmasi hem de gérme
fonksiyonun iyilesmesinde etkili oldugu gorilmistiir. Azatiyopurin veya
siklosporin ile kombine tedavi, siddetli goz tutulumu olan hastalarda hem
infliksimaba kars1 otoantikor gelisimini 6nlemekte, hem de okiiler atak sikligini

Onlemektedir (122).

Adalimumab 2 haftada bir < 40 mg dozunda, subkutan olarak uygulanan bir
monoklonal IgG1 antikorudur. Yapilan ¢alismalarda, infliksimab tedavisine
direngli 11 hastanin adalimumab tedavisi ile remisyona girdigi gorilmiistiir.
Immiinsupresif tedavilerle yapilan karsilastirma ¢alismasinda, adalimumabin hem

niksl 6nlemede hem de gorme keskinligini artirmada basarili oldugu gortilmiistiir.

Siklosprin, siklofosfamid, metotreksat, mikofenolat ve rituksimab yaygin

kullanilmayan alternatif tedavi segenekleri arasindadir.

2.7.4.Vaskiler tutulum Tedavisi

Arter tutulum tipine baghh olarak medikal veya cerrahi tedavi
uygulanmaktadir. Siklofosfamid ve steroid kombinasyonu veya gerekli vakalarda
TNF-alfa inhibitorleri kullanilabilir. Vaskdler tutulumu olan hastalarda gecirilen
baypas cerrahisi sonrast psédoanevrizma ve greft okliizyonu gibi komplikasyonlar
daha sik gortlmektedir. Venoz tutulumu olan hastalarda asil amag inflamasyonu
kontrol altina almaktir. Kronik trombozu olan hastalarda klasik antikoagtilan tedavi

ile steroid ve immdunosupresif ajan kombinasyonu kullanilmaktadir.

2.8. Gebelik ve Behcet Hastalig

Literatirde BH ve fertilite ile ilgili veriler yeterli olmamakla beraber,
hastalik tedavisinde kullanilan yeni tedavi ajanlarmin gebelik ve fertilite tizerindeki

sonuglarini inceleyen ¢alismalar siirli sayidadir. Romatizmal hastaliklarda oldugu
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gibi BH da dogurganlik caginda kadinlarda gorulebilmekte, hastalik siirecinde gebe
kalmak isteyen hastalarda gebelik siirecinde hastalik yonetimi ile ilgili sorunlar

ortaya ¢ikabilmektedir.

Jadaon ve ark. (123) yaptig1 ¢alismada gebeligin BH’nin seyri Uzerinde
negatif bir etkisinin olmadigin1 ancak Behget’li gebe kadinlarda diisiik ve sezeryan
riskinin fazla oldugunu géstermislerdir. Gungor ve ark.’nin (124) yaptig1 baska bir
calismada ise Behget’li gebe hastalarin saglikli kontrol grubu ile kiyasladiginda
diisik dogum agirlikli bebek ve diisiik gorilme oranin arttirdigi gorilmistiir.
Marsal ve ark.’nin (125) 23 kadinda yaptigi bir ¢alismada 61 gebelik olay1
degerlendirilmis; gebelik komplikasyonlarinin artmadigi sonucuna varilmistir.
Gebelerde BH nin neonatal ve obstetrik komplikasyonlarini inceleyen bir diger
caligmada gebelik slrecinde semptomlarda alevlenme olan gebelerde
komplikasyon riskinin daha fazla oldugu gériilmiistiir (126). Erenel ve ark.’nin
(127) yaptig1 bir calismada 33 Behget hastasinin gebelikleri retrospektif olarak
incelenmis; BH nin gebelik seyri iizerinde negatif etkileri olmadigi sonucuna

varilmistir.

Noel ve ark.’nin (128) yaptig1 ¢alismada 76 gebelik olay1 incelenmis; BH
olan gebelerde gebelik siirecinde %35.5 oraninda gebelik semptomlarinin
alevlendigi, ancak kolsisin kullanan hastalarda bu oranin disik oldugu
gosterilmistir. Bir diger ¢calismada BH olan 142 gebelik durumu degerlendirilmis,
gebelik siirecinde hastalik aktivitesinde degisiklik olmadigi gorilmistir (129).
Uzun ve ark.(130) 28 Behget’li kadinda 44 gebelik olayin1 degerlendirilmis,

gebeligin BH seyrini etkilemedigini gdstermistir.
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3. GEREC VE YONTEM

Calismaya Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kuruluna sunularak ve
onay alindiktan sonra baslanmistir. Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
Bashekimligi’ nden yazili izin alindiktan sonra hastalarin verilerine ulagilmis ve

dosyalar1 incelenmistir.

3.1. Hastalar

Calismada Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi'ne Ocak 2014 ve
Aralik 2021 tarihleri arasinda degerlendirilen ve BH tanis1 alan 18 yas lizeri
hastalarin verileri tarandi. Tarama i¢in yazilim sistemine kayith ICD (International
Classification of Disease) kodlamalar1 kullanildi. BH igin ICD kodu M35.2 idi.
Toplam 400 kadin hastaya M35.2 kodu girilmisti.

Behget hastalik tanis1 stipheli olan ve veri eksiklikleri olan toplam 126 kadin
hasta calismadan ¢ikarildi. ISG (101) kriterlerine gore Behget Hastaligi tani
kriterlerini karsilayan 274 kadm hastanin evlilik, dogurganlik oykiisii ve

gerceklesen toplam 563 gebeligin sonuglar1 degerlendirildi.

Hastaligin baslangic ve tani tarihi, bulgulari, kullanilan ilaglar, gebelik
sayist ve gebelik tarihleri, gebelikte hastalik siireci, komplikasyonlar1 ve aile
Oykdslinl sorgulayan anket dosyasi hazirlandi. Poliklinik takipleri sirasinda
hastalarla yiiz yiize goriiserek, bir kisim hastaya ise telefonla ulasilarak tek bir kisi
tarafindan anket dosyas1 dolduruldu. Hastalarin gebelikleri hastalik tanisindan 6nce

ve sonra olmak Uzere iki grup seklinde degerlendirildi.

Arastirmamizda 20 haftadan dnce olan gebelik kayiplari diisiik, 20 haftadan
sonraki gebelik kayiplari ise 6lii dogum olarak kabul edildi. Dogum kilosu 2500
olan bebekler (Small for Gestational Age) SGA bebek, 4500 ve zeri bebekler ise
LGA (Large for Gestational Age) bebek olarak kabul edildi. 37. haftadan Once

gerceklesen dogumlari ise erken dogum olarak degerlendirdik.

22



3.2. Istatistiksel Degerlendirme

Istatistiksel analizler i¢in IBM SPSS 23 (Statistical Package of Social
Science) programi kullanilmistir. Calisma popiilasyonunun genel o6zellikleri
sunmak i¢in tanimlayict istatistikler kullanildi. Veriler toplam say1 ve yiizdelik
dilimler ile tanmimlandi. Parametrik veriler ortalama =+ standart sapma olarak
hesaplandi, sayisal degiskenler ortanca (median) deger [¢eyrekler arasi genislik],
kategorik degiskenler say1 (%) ile ifade edilmistir. Gruplar arasindaki kategorik
verilerin karsilagtirilmasinda Ki-Kare testi veya Fisher’s exact test, sayisal (strekli)
degiskenlerin karsilastirilmasinda Student-T testi kullanildi. Normal dagilima
uymayan siirekli degiskenlerin karsilagtirilmasi Mann-Whitney U testi ile yapildi.

p degeri <0.05 ise istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismamizda Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesinde BH tanis1
olan 274 kadmin dogurganlik oykiisii degerlendirilmistir. Bu kadinlarin 58’1 hig
evlenmemisti. Evlilik gerceklestiren 216 kadinda BH’ nin fertilite, maternal, fetal
ve neonatal komplikasyonlar uzerindeki etkisi, gebelik siirecinde hastaligin seyri
analiz edilmistir. Hastalarin gebelikleri ve gebelikte gerceklesen olaylar hastalik
tanisindan Once ve sonra gerceklesen gebelikler olmak iizere iki grupta
degerlendirilmistir. Calismada Behget hastalarinda hastalik tanisindan sonra
infertilite oranlar1 tartisilmistir. Gebelik ve fetal komplikasyon olarak spontan
abortus, intrauterin bebek 6liimii, 61ii dogum, hiperemezis gravidarum, Gestasyonel
Diyabetes Mellitus (GDM), Gebelik hipertansiyonu, Eklampsi, preeklampsi, arterio
vendz (AV) tromboz, SGA ve LGA bebek, konjenital malformasyonlar, preterm

olaylar degerlendirmeye alinmistir.

Calismaya dahil edilen hastalarin ortalama yast 39.8 yildi. Hastaligin ilk
semptomlarmin goriildiigli yas 26.3, tan1 alma yasi ise 29.8 yildi. Ortalama tan
gecikme siiresi 3 yildi. 57 (%20.8) hastada aile dykiisii pozitif saptandi. Hastalarin
demografik 6zellikleri Tablo 4.1°de gosterilmistir.

Toplam 202 hastada 563 gebelik olay1 ger¢eklesmistir. Gebelik olugsmayan
72 hastanin 58 1 (%21.2) hig evlilik yasamamis, 20 (%7.3) hasta esinden ayrilmis,
196 (%71.5) hasta halen evliydi. 9 (%4.16) hastanin gebelik istemi olmamis, 5
(%2.3) hastada infertilite saptandi. 3 (%1.4) hasta yardimci tireme teknikleri ile
gebe kalmistir. Infertil hastalarim fertil hastalarla karsilastirma verileri Tablo 4.2°de

gosterilmistir.

Gebelik gerceklesen 33 hastada (%12) 1 gebelik, 67 (%24.5) hastada 2
gebelik, 48 (%17.5) hastada 3 gebelik, 31 (%11.3) hastada 4 gebelik, 12 (%4.4)
hastada 5 gebelik, 9 (%3.3) hastada 6 gebelik ve 2 (%0.7) hastada 8 gebelik
olusmustur (Tablo 4.1).
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Tablo 4. 1. Calismaya dahil edilen hastalarin demografik 6zellikleri

Yas, yil (Ort. £SD) 39.8+13.4
ik semptom yas1, y1l (Ort. £SD) 26.3+9.9
BH tan1 yas1, yil (Ort. £SD) 29.8+10.4
(n) (%)
Ailede Behget Hastalig: 57 20.8
Evlilik
Evli 196 715
Bosanmig 20 7.3
Evlenmemis 58 21.2
Infertilite* 5 2.3
IVF* 3 14
Gebelik Sayisi
0 72 26.3
1 33 12.0
2 67 24.5
3 48 175
4 31 11.3
5 12 4.4
6 9 3.3
8 2 0.7
Klinik Bulgular
Mukokutanéz 274 100
Oral aft 274 100
Genital ulser 241 88
Akne 84 30.7
Paterji 81 29.6
Eritema Nodozum 123 449
Goz tutulumu 125 46.0
Tek 77
Cift 46
Vaskiler tutulum 24 8.8
DVT 16 5.8
PTE 5 1.8
Diger damar 8 29
Norolojik tutulum 18 6.6
Gastrointestinal tutulum 12 4.4
Eklem tutulumu 154 56.2
Ek hastalik 6 4.7

BH: Behget Hastahig1, IVF: In Vitro Fertilizasyon , DVT: Derin Ven Trombozu, PTE: Pulmoner
Tromboembolizm

Toplam 274 kadin Behget hastasi

*Evlilik gergeklestiren hastalar (n:216) dikkate alinmustir.
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Calismaya dahil edilen 274 hastanin tamaminda (%100) Behget hastaliginin
mukokiitanoz bulgular1 vardi. Miikokiitanoz bulgularin saptanma orani
degerlendirildiginde 274 (%2100) hastada oral aft, 241 (%81) hastada genital ulser,
84 (%30.7) hastada akne, 123 (%44.9) hastada EN goriilmiistiir. Hastalardan
ogrenildigi lizere paterji testi 81 hastada (%29.6) pozitifti. Bazi hastalarin paterji
test sonucunu bilmemesi ve dokiimente edilen bir rapor bulunmamasi nedeniyle

paterji test pozitifliginin kesin orani belli degildir.

GOz tutulumu ( aktif veya gegirilmis tiveit ) hem tek hem de ¢ift tutulum
olarak degerlendirmeye alimmustir. Toplam 125 (% 46.0) hastada iiveit oykiisU
vardi; 77 (%35.6) hastada tek, 46 (%21.2) hastada ise ¢ift gdz tutulumu olmustu.

Damar tutulumu DVT, PTE ve diger damar tutulumu seklinde
gruplandirilmigtir.  Toplamda 24 (%8.8) kadin hastada vaskiiler tutulum
goriilmistiir. Bunlardan 16 (%5.8) hastada DVT, 5 (%]1.8) hastada PTE, 8 (%2.9)
hastada diger damar (siniis ven trombozu, kardiyak trombozu, iist ve alt ekstremite)

tutulumu saptanmaistir.

BH’nin majOr organ tutulumlarindan nérolojik tutulum 18 (%6.6) hastada,
GIS tutulumu ise 12(%4.4) hastada goriilmiistiir. Calismaya dahil edilen 154
(%56.2) hastada eklem tutulumu goériilmistiir.

BH tanisindan 6nce 169 hastada 450 gebelik, hastalik tanisindan sonra 69
hastada 113 gebelik kayit edilmistir. Tanidan 6nce gebeligi olan 169 hastanin 35’1
hem tanidan 6nce, hem tanidan sonra, 134 hasta ise sadece tanidan 6nce gebelik
yasamistir. Tanidan sonra gebeligi olan 69 hastanin 35’1 hem tanidan 6nce, hem
tanidan sonra, 34 hasta ise sadece tanidan sonra gebelik yasamustir. Fertilite ile ilgili

veriler Tablo 4.2’de gosterilmistir.

BH tanisindan 6nce 39 (%23.1) hastada 1 gebelik, 55(%32.1) hastada 2
gebelik, 33(%12) hastada 3 gebelik, 42 (%19.5) hastada 4 ve ya daha fazla gebelik
tespit edilmistir. BH tanisindan sonra 35 (%50.7) hastada 1, 25 (%36.2) hastada 2
gebelik, 8 (%11.6) hastada 3 gebelik, 1 (%1.5) hastada 4 ve ya daha fazla gebelik
olusmustur. Tan1 sonras1 gebelik sayisi, tanidan dnceki gebelik sayisina gore daha

diisiiktii. BH tanisindan sonra hastalarin cogu bir veya iki gebelik yasamustir.
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3 ve daha fazla gebelik gergeklesen hasta sayisi istatiksel olarak anlamli derecede
azd1 (p <0.001).

Tablo 4. 2. Infertil hastalarin verilerinin gebelik gerceklesen hastalarla karsilastirmasi

Fertil Infertil P
(n=191) (%) (n=5) (%)

ik semptom yasi, yil 28,0+£79,43 35,8 £14,09 NS

(Ort. £SD)

BH tani1 yas1, yil (Ort. 32,21+ 9,50 37,00 £12,23 NS

+SD)

Ailede Behget Hastalig1 44 23,03 1 20 NS

Klinik Bulgular

Mukokutan6z 191 100 5 100 NS
Oral aft 191 100 5 100 NS
Genital tlser 169 88,5 4 80 NS
Akne 55 28,8 2 40 NS
Paterji 62 32,5 - - NS
Eritema Nodozum 91 47,6 2 40 NS

Goz tutulumu 94 49,2 3 60 NS
Tek 59 30,9 1 20 NS
Cift 33 17,2 2 40 NS

Vaskiler tutulum 20 10,5 - - NS
DVT 14 7.3 - - NS
PTE 5 2,6 - - NS
Diger damar 6 3,1 - - NS

Ndrolojik tutulum 11 57 - - NS

Gastrointestinal tutulum 9 4,71 - - NS

Eklem tutulumu 110 57,6 3 60 NS

BH: Behget Hastaligi, DVT: Derin Ven Trombozu,
PTE: Pulmoner Tromboembolizm

Infertil hastalarin ve gebelik yasayan Behget kadin hastalarinin demografik

ve organ tutulumlarimi karsilagtirma analizinde anlamli bulgu saptanmamustir.

Fetal komplikasyonlar agisindan yapilan analizlerde; BH tanisindan 6nce
42 hastada (%24.8), BH tanisindan sonra 12 (%17.4) hastada diisiik saptanmustir.

Diisiik orani agisindan her iki hasta grubu arasinda anlamli fark bulunmamistir.
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Tanidan Once gebelik gergeklesen 11 hastada (%6.5), tanidan sonra gebelik
gerceklesen 7 (%10.1) hastada intrauterin 6liim goriilmiistiir. Intrauterin 6liim
oranlari agisindan anlamli fark saptanmustir (p =0.027). Tan1 6ncesi gebe grubunda
3 (%1.8) hastada olii dogum gerceklesmis iken tanidan sonraki grupta ise oOlii

dogum saptanmamustir (Tablo 4.3).

Tablo 4. 3. Fertilite ile ilgili veriler

BH BH tanisindan P
tanisindan once Sonra

Gebelik gergeklesen hasta (n) 169 69
Gebelik sayisi 1 39 % 23.1 35 % 50.7

2 55 % 32.5 25 % 36.2

33 % 19.5 8 % 11.6 | <0.001

>4 | 42 % 24.8 1 % 1.5
Diistik 42 % 24.8 12 %17.4 NS
IUex 11 % 6.5 7 %10.1 NS
Olii Dogum 8 %1.8 0 - NS

IUex: Intrauterin Olim

Calismamizda tanidan once 450, tanidan sonra 113 gebelik olmak {izere
toplam 563 gebelik incelenmistir. Bu gebeliklerin 351’1 (%62.3) normal dogumla,
140’1 (% 24.9) ise sezaryen dogumla gerceklesmistir. Tanidan 6nceki gebeliklerde
normal dogum orani1 %68.4 (n= 308) iken, tanidan sonraki gebeliklerde bu oran
%38.1’¢ (n=43) dismiistiir. Toplam 140 (%24.9) gebelik sezaryen dogumla
sonuglanmigtir. Tanidan 6nceki gebeliklerde sezaryen ile dogum orani %20.2 iken
tanidan sonraki gebeliklerde %43.4 e yiikselmistir. Sezaryen orani tanidan sonraki
gebeliklerde istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek bulunmustur (p

<0.001) (Tablo 4.4).

Gebeligin neonatal sonuglar1 olarak SGA, LGA ve konjenital anomali
durumlart degerlendirmeye alindi. Dogum kilosu 2500 gram olan bebekler SGA
bebek, 4500 gram ve uzeri olan bebekler ise LGA bebek olarak kabul edildi.
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Toplamda 35 (%6.2) neonatal komplikasyon saptandi. Tim gebeliklerde SGA
dogum sayis1 27 (%4.8) bulundu. Tanidan onceki gebeliklerde SGA orant %3.8
(n=17) iken tanidan sonraki gebeliklerde bu oran %8.8 (n=) bulundu. SGA oran
acisindan istatistiksel anlamli fark elde edildi (p =0.024). LGA (n=4) ve konjenital
anomalili bebek (n=4) vakalarmin tiimii tanidan 6nceki dogumlarda gergeklesmistir
(Tablo 4.4).

Dogum zamani miad ve erken dogum bashgi altinda degerlendirildi. 37
haftadan 6nce gerceklesen dogumlar erken dogum olarak kabul edildi. Toplam 444
(% 78.9) miadinda dogumun 362’si (%80.4) tanidan 6nceki, 82’si (%72.6) tanidan
sonraki dogumlarda kaydedildi. Miadinda dogum orani tanidan 6nceki gebeliklerde
daha yiksekti (p =0.043). Preterm dogum eylemi 20 (%3.6) gebelikte gorildu;
bunlarm 13’1 (%2.9) tan1 6ncesi gebelikte, 7’si (%6.2) tanidan sonraki gebelikteydi
(Tablo 4.4).

Gebeligin maternal komplikasyonlarini degerlendirecek olursak tani 6ncesi
gebeliklerde 51 (%11.3), tan1 sonrast gebeliklerde ise 20 (%17.8) olmak {izere
toplamda 71 (%12.6) maternal komplikasyonlu gebelik saptandi. Toplam 53 (%9.4)
hiperemezis gravidarum saptandi; bu gebeliklerin 43’1 (%9.6) tanidan 6nceki, 10’u
(%8.8) tan1 sonrast gebeliklerde goriildu. Gebelik hipertansiyonu olan toplam 8
(%1.4) gebelikten 3’1 (%0.7) tant oncesi; 5’1 (%4.4) tan1 sonrast gebeliklerde
saptandi. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamliyd: (p =0.010). BH tanisindan
once 3 (%0.7) gebelikte, tanidan sonra da 3 (% 2.7) gebelikte goriilmek {izere
toplam 6 (%1.1) gebelikte eklampsi saptandi. Tanidan sonraki eklampsi
vakalarindan biri intrauterin 6li dogum oldugu saptandi. Tani sonrast 1 (%0.9)
gebelikte sinis ven trombozu vardi. Gestasyonel diyabeti olan 4 (%0.7) hasta
kaydedildi. Bunlardan 2’si (%0.7) tan1 6ncesi, 2’si (%1.8) tan1 sonrasi gebelikte tan1

almistir. Gebelikte proteiniiri olan vaka saptanmadi (Tablo 4.4).
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Tablo 4.4. Gebelik dénemi ile ilgili veriler

Genel (n:563) Tamidan 6nce Tanidan
(n:450) sonra (n:113) p
n % n % n %
Dogum Sekli
Normal 351 62.3 308 68.4 43 38.1
Sezeryan 140 24.9 91 20.2 49 43.4 | <0.001
Dogum Zamani
Miad 444 78.9 362 80.4 82 72.6 | 0.043
Erken Dogum 20 3.6 13 2.9 7 6.2 0.089
Fetal Komplikasyon (Toplam) 75 13.3 55 12.2 19 16.8 | 0.195
Diisiik 55 9.6 42 9.8 12 10.6 | 0.678
IUex 17 3.0 10 2.2 7 6.2 0.027
Olii Dogum 3 0.5 3 0.7 0 - 1.000
Neonatal Anormaliteler (Toplam) 35 6.2 25 5.6 10 8.8 0.195
SGA 27 4.8 17 3.8 10 8.8 0.024
Kilolu 0.7 0.9 0 - 0.588
Anomalili 4 0.7 4 0.9 0 - 0.588
Gebelik Komplikasyonlari 71 12.6 51 11.3 20 17.8 | 0.068
Hiperemesiz 53 9.4 43 9.6 10 8.8 0.818
Eklamsi 6 11 3 0.7 3 2.7 0.099
HT 8 14 3 0.7 5 4.4 0.010
DM 4 0.7 2 0.4 2 18 0.181
Proteinuri 0 - - - - -

IUex: Intrauterin Oliim , SGA: Diisiik Dogum Agirligi, HT: Hipertansiyon, DM: Diyabetes Mellitus,

Hastalara “’Gebelikte hastaliginiz nasil seyretti?’’ sorusu yoneltildi. 19

hasta (%27.9) hastalik semptomlarinda alevlenme oldugunu, 25 (%36.8) hasta

gebelik siirecinde hastalik bulgularinda ciddi bir degisiklik olmadigini, 23 (%33.8)

hasta ise semptomlarin azaldigini ifade etmistir (Tablo 4.5).

30




Tablo 4. 5. Gebeligin hastalik aktivitesine etkisi

Behget Hastalig1 tanisindan sonra gebe

kalan kadin sayini (n:69)

Hastalik bulgulari artti 19 %27.9
Hastalik bulgular1 degismedi 25 %36.8
Hastalik bulgular1 azald1 23 %33.8
Bilinmiyor 2 %2.9

Gebelik siirecinde kullanilan ila¢ kullanimi olarak BH tedavisi surecinde
kullanilan medikasyonlar baz alinmis; ek vitamin takviyeleri degerlendirmeye
alinmamustir. Gebelik 6ncesi kolsisin kullanan hasta sayis1 97 (%85.8) iken steroid
kullanan hasta sayis1 60 (%53.1), metotreksat kullanan hasta sayist 2 (% 1.8),
azatiyopurin kullanan hasta sayis1 33 (%29.2), biyolojik ajan (infliksimab) kullanan
hasta sayis1 1’di (%0.9). Gebelik sturecinde ise 33 (%29.2) gebelikte kolsisin, 3
(%2.7) gebelikte steroid, 2 (%1.8) gebelikte azatiyopiirin kullanimi gériilmistiir.
Gebelik sturecinde metotreksat ve biyolojik ajan kullanimi olan gebelik kayit
edilmemistir (Tablo 4.6).

Tablo 4. 6. Behget Hastaligi tanis1 aldiktan sonra gergeklesen gebeliklerde (n:113) ilag

kullanimi1
Gebelik Oncesi Gebelikte
Kolsisin 97 85.8 33 29.2
Steroid 60 53.1 3 2.7
Metotreksat 2 1.8 - -
Azatiopurin 33 29.2 2 1.8
Biyolojik ajan 1 0.9 - -
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Tablo 4. 7. Fetal ve neonatal komplikasyonla sonuglanan gebeligi olan Behget Hastalarinin verilerinin digerleri ile karsilastirilmasi

Fetal Komplikasyonlar Disiik 1Uex SGA
+ - 2] + - 2] + - p + - p
(n:19) (n:89) (n:12) (n:96) (n:7) (n:101) (n:10) (n:102)
Tam yasi, (yil), (Ort. +SD) 24.6x7.3 | 24.146.0 | 0.736 | 24.4+8.8 | 24.1+59 | 0.909 24.1+6.3 25.0£5.7 0.712 | 23.54#5.6 | 24.0+6.3 0.818
Gebelik yasi,(y1l) (Ort. +SD) 30.4+7.2 | 28.24¢4.9 | 0.135 | 30.3£7.8 | 28.5+5.1 | 0.271 28.615.4 30.7+6.6 0.365 | 29.6+4.5 | 28.4456 0.514
Tani-Gebelik arasi siire, (yil)(Ort. £SD) 5.9+45 | 4.0+¢3.8 | 0.063 | 5.8+4.8 | 4.1+3.8 | 0.184 4.2+4.0 6.2+4.4 0.240 6.1+5.9 4.2+3.8 0.166
Tamidan 6nceki gebelik sayisi 1(0-1) 0(0-6) | 0.243 | 1(0-2) 0(0-6) 0.400 1(0-2) 0(0-6) 0.558 0(0-2) 1(0-6) 0.589
(Median: Min-Max)
Tamidan sonraki gebelik sayisi 2(1-3 2(1-4) | 0179 | 2(1-3) 2(1-4) 0.556 2(1-3) 2(1-4) 0.456 2(1-2) 2(1-4) 0.225
(Median: Min-Max)

Ciddi organ tutulumlari (n) 5 24 0.954 3 26 1.000 2 27 1.000 2 28 1.000
Vaskdler tutulum (n) 3 12 0.792 2 13 0.672 1 14 1.000 1 15 1.000
Gebelikten oncesi kullanilan ilaclar (n)

Kolsisin 17 76 0.641 10 83 0.768 7 86 0.272 7 90 0.132

Steroid 15 44 0.013 8 51 0.374 7 52 0.015 56 0.385

IS 7 25 0.448 2 30 1.000 4 30 0.485
Gebelikte kullanilan ilaglar(n)

Kolsisin 8 22 0.125 4 26 0.734 4 26 0.092 2 31 0.721

Steroid - 3 1.000 0 3 1.000 - 3 1.000 1 2 0.245

IS - 2 1.000 0 2 1.000 - 2 1.000 1 1 0.170
Gebelik Komplikasyonu (n) 5 15 0.335 4 16 0.161 1 19 1.000 1 19 0.688

IS: Immiinsiipresif, 1Uex: Intrauterin Oliim , SGA: Diisiik Dogum Agirhg
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Fetal komplikasyon gozlenen 19 hastada ortalama tani yasi1 24.6, ortalama
gebelik yas1 30.4, tan1 ile gebelik arasinda gegen siire 5.9 yil saptanmistir. Fetal
komplikasyon gozlenmeyen 89 hastada ortalama tani yasi 24.1, gebelik yas1 28.1,
ortalama tani ile gebelik arasinda gecen siire 4 y1l saptanmustir. p degeri, sirasiyla,
0.736, 0.135, 0.063 olup anlaml1 farklilik saptanmamistir. Tanidan 6nceki gebelik
sayisi, tanidan sonraki median gebelik sayisi, ciddi organ tutulumu, vaskuler
tutulumlar, gebelikte kullanilan ilaglar ve gebelik komplikasyonlarmin varlig
acisindan yapilan karsilastirmalarda istatiksel fark olmadig1 goriildii (Tablo 4.7).
Benzer sekilde, gebelik Oncesi kolsisin ve immunSupresif ila¢ kullanimlari
acisindan fark gozlenmezken, gebelik Oncesi steroid kullanimi fetal
komplikasyonlar gozlenen gebeliklerde istatistiksel olarak daha yiiksekti (17/19°a
kars1 44/89, p =0.013)

Fetal komplikasyon gozlenen gebelikler arasinda ayni zamanda 5 gebelikte
gebelik komplikasyonu gozlenmistir. Diger grupta ise 15 gebelik komplikasyonu

goriilmiistiir. P =0.335 olup istatistiksel olarak anlamli saptanmamustir.

Diisiik saptanan 12 gebelik arasinda ortalama tani yas1 24.4 yil, ortalama
gebelik yas1 30.3 yil, tan1 yasindan gebelige kadar olan ortalama siire 5.8 yil
saptanmigtir. Disiik saptanmayan 96 gebelik arasinda ortalama tani yasi 24.1 (p
=0.909), ortalama gebelik yas1 28.5 (p =0.271), tan1 yasindan gebelige kadar olan
ortalama sire ise 4.1 yil saptanmistir (p =0.184). Diistik riski tizerine yapilan diger
karsilagtirmalarda da anlamli istatiksel farklilik gosteren bir parametre

saptanamamisgtir.

Intrauterin 6liim saptanan 7 gebelik arasinda ortalama tani yasi 24.1 yil,
ortalama gebelik yas1 28.6 yil, tan1 yagindan gebelige kadar olan ortalama siire 4.2
y1l saptanmistir. Intrauterin 6liim saptanmayan 101 gebelik arasinda ortalama tani
yas1 25.0 (p =0.712), ortalama gebelik yas1 30.7 (p =0.365), tan1 yagindan gebelige
kadar olan ortalama siire ise 6.2 saptanmustir (p =0.240). Gebelikten dnce steroid
kullanimi [Uex saptanan grupta 7, diger grupta 52 gebelikte goriilmiistiir; iki grup
arasindaki fark istatiksel olarak anlamliydi (p =0.015). Gebelik 6ncesi kullanilan
diger ilaglar ile steroidler dahil gebelikte kullanilan ilaglar ag¢isindan anlamli fark

gbzlenmemistir (Tablo 4.7).
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Gebeligin neonatal sonuglarindan SGA bebek oranlari degerlendirmeye
alimmustir. SGA bebekle sonuglanan 10 gebelik arasinda ortalama tan1 yas1 23.5 yil,
ortalama gebelik yas1 29.6 yil, tan1 yasindan gebelige kadar olan ortalama stire 1.2
yil saptanmistir. SGA bebekle sonuglanmayan 101 gebelik arasinda ortalama tani
yas1 24.0 (p =0.818), ortalama gebelik yas1 28.4 (p =0.514), tan1 yasinda gebelige
kadar olan ortalama siire ise 4.2 saptanmustir (p =0.166). SGA gozlenen gebeliklerin
ozellikleri ile diger gebeliklerin 6zellikleri karsilastirildiginda gruplar arasinda fark

saptanmamistir.

34



5. TARTISMA

Calismamiz tek merkezli retrospektif ¢alisma olup, hastanemizde takipli
olan BH olan kadin hastalarda infertilite oranlar1 ve beraberinde gebelik siirecinde

obstetrik ve neonatal sonuglar1 ve hastalik aktivitesi degerlendirilmistir.

Calismaya dahil edilen Uluslararas1 Behget Hastaligi Calisma Grubu
Kriterlerini karsilayan BH tanili kadm hastalarin yas ortalamast 39.8 yil
saptanmigtir. Caligmalarin birinde %33,48 saptanmustir (131); diger yayimnlarda
bunla ilgili veriye rastlanmamistir (129, 132-134).

BH genellikle yasamin 30’lu yaslarindan sonra ortaya ¢ikmaktadir. Bizim
arastirmamizda hastalik tan1 yas1 29.8 gorildu. Turkiye’de daha once yapilan
caligmalarda, bizim ¢alismamiza benzer sekilde ortalama baslangi¢ yas1 27.8 olarak
bildirilmistir (130). Jadaoun ve ark.’nin (123) yaptig1 ¢alismada tani yasi 24,48 yil
saptanmistir. Yapilan diger ¢alismalarda tani yasi sirastyla 21,4 yil ve 23,4 yil
olarak gosterilmistir (128, 132). Hastalik semptomlarinin ilk ortaya ¢ikis
tarihinden tani tarihine kadar gecen siire ortalama 3 yil olarak kaydedilmistir. Diger

yayinlarda bu siireyle ilgili veriye rastlanmamustir.

Bizim ¢aligmamiza dahil edilen kadinlarin BH bulgularinin ortaya ¢iktig1 ilk
semptom yas1 26.3 yil saptandi. Yapilan ¢alismalarin birinde ortalama yani yasi
32.2, bir diger calismada ise 24.8 saptanmistir (124, 127). Yapilan diger
arastirmalarda bu konuyla ilgili veriye rastlanmadi (129, 132, 133).

Tiirkiye ve Orta Asya lilkelerinde ailesel Behget olgu oraninin ortalama %8-
34 oldugu goriilmiistiir. BH ve dogurganlik ile ilgili daha dnce yapilan ¢caligmalarda
Ailesel BH oranlarina rastlanmamistir (123, 125, 128, 133, 135-137). Bizim
calismamizda birinci ve ikinci derece yakinlarinda BH olan, Behget tanili kadin
hastalar Ailesel Behget olarak degerlendirilmistir. Calismamiza dahil edilen

hastalar arasinda bu oran %20.8 olarak goriilmiistiir.

Daha dnce yapilan ¢aligmalar BH'nin erkek hastalarda cinsel disfonksiyona
sebep oldugunu gostermistir(3). Behget hastalarinda cinsel islev bozuklugunun

erkeklerde norolojik ve vaskiler (kavernoz ven trombozu ve endotel
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disfonksiyonun ) tutuluma bagl oldugu yapilan caligmalarla kanitlanmigtir (134,
138). Ayni zamanda azalmis vazodilator norotransmitter (NO) diizeylerinin Behget
hastalarinda cinsel disfonksiyona sebep olabilecegi gosterilmistir (139). Kadmn
hastalarda genital iilserasyona bagli agrinin, ayn1 zamanda genital {ilserasyonun
sebep oldugu depresyon ve duygu durumu degisikliginin kadinlarda cinsel islevi
onemli Olgiide etkiledigi bilinmektedir (140). Major organ tutulumu olsun veya
olmasin, Behget hastalarinda depresyon, anksiyete ve genel psikiyatrik rahatsizlik
oraninin artmis oldugu ve bu durumun kadinlarda cinsel arzu ve uyarilmay1 negatif

etkiledigi kanitlanmistir (140, 141).

Normal popiilasyonda oldugu gibi bizim ¢aligmamizda da hastalarda en sik

saptanan mikokutanoz bulgu oral ve genital tlserdi.

Kronik romatizmal hastaliklardan RA ve SLE hastalarinda dogurganlik
oraninin az oldugu yapilan caligmalarla gosterilmistir (142). Uzunaslan ve ark.
(135) tarafindan yapilan 190 Behget hastasinin dahil edildigi saglikli kontrol grubu
ile karsilastirma calismasinda Behget hastalarinin genel infertilite insidansinda
kayda deger bir artis olmadigr goriilmiistiir. Behget hastalarinda over rezervini
degerlendiren calismada, 35 Behget’li kadin hastanin FSH, LH, AMH, E2 ve
prolaktin dizeyleri saglikli kontrol gruplari ile karsilastirildiginda anlamli fark
bulunmamuistir (143). Bu ¢alismanin aksine Mont’Alverne ve ark.(133) tarafindan
daha az sayida hasta ile yapilan galismada, Behget hastalarinin kaninda AMH
diizeyi kontrol grubuna gore daha diisiik goriilmiistiir. Bizim ¢alismamiza dahil
edilen 274 hastanin 72’si (%26.3) hi¢ gebelik yasamamustir. 58 (%21.2) hasta hig
evlilik yasamamis olup, 9 (%#4.16) hastada ise dogum kontrol yontemi nedeniyle
gebelik yasanmamustir. Calismamizda 5(%2.3) hastada infertilite saptanmustir. 3(%
1.4) hasta yardimci iireme tetkikleri ile gebe kalmugtir. Infertilite saptanan 3 hastada
talasemi major, erken yasta gecirilmis histerektomi ve polikistik over sendromu
nedeniyle gebelik olusmamistir. Behget hastalarinda infertilite oranlarini tartisan
kisith sayida ¢alisma mevcuttur. Uzunaslan’nin (135) ¢alismasina benzer sekilde

bizim ¢aligmamizda da infertilite oraninin artmadigi gortilmistiir.

BH tanisindan oOnce ve sonra gebelik gerceklesen hasta sayilarini

degerlendirecek olursak; tanidan dnce 169 hastada, tanidan sonra ise 69 hastada
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gebelik gergeklestigi goriilmiistiir. Tanidan dnce 3 gebelik gerceklesen hasta sayisi
33(%19.5), 4 ve daha fazla gebelik gerceklesen hasta sayist 42 (%24.8)
saptanmistir. Hastalik tanisindan sonra ise 3 gebelik yasayan hasta sayis1 8 (%11.6),
4 ve daha fazla gebelik gerceklesen hasta sayisi 1(%1.5) saptanmistir. Bu iki grup
arasinda istatistiksel farklilik saptanmustir (p <0.001). Buradan hastalik tanisindan
sonra 3 ve daha fazla gebeligi olan kadinlarin sayisinin daha az oldugu goriilmiistiir.
BH’nin fertilite iizerine etkisi olmadigi ancak gebelik sayisina etkisi oldugu
sonucuna varilabilir. Calismaya dahil edilen kadinlarin hastalik tani yasmin
ortalama 29.8 oldugunu dikkate aldigimizda, tanidan sonra gebelik sayisindaki
azalmanin sebebi olarak BH etkisi disinda yas faktoriiniin roliinii daha 6n planda
diistinebiliriz. Ayn1 zamanda hastalik tanis1 aldiktan sonra kadinlarin gebelikten

korunma oranlarinin artmasinin da buna etkisi oldugunu diisiinebiliriz.

Romatizmal hastaliklarda kullanilan ilaglarin fertiliteye etkisi iizerine
yapilan calismalar ¢ok ¢eligkilidir. Kolsisin Behget hastalarinda yaygin olarak
kullanilmaktadir. Kolsisin kullanan 131 Behget hastasi {izerinde yapilan c¢aligmada
11 hastada oligospermi, 11 hastada ise amenore ve dismenore goriilmiistiir (144).
Daha once kolsisin kullanan gut hastalar1 ve hayvan modelleri {izerinde yapilan
calismalarda sitogenetik anomali saptanmis ve bu calismalara dayanarak kolsisin
kullanimi gerekli olan gebelere amniyosentez onerilmistir (110). Ancak sonradan
yapilan c¢aligmalarda bu dogrulanmamis ve amniyosentez kosulu ortadan
kaldirilarak gebelerde kolsisin diizenli kullanimina izin verilmistir (113, 145, 146).
Retrospektif yapilan diger bir ¢alismada kolsisin tedavisi altinda olan 62 Behget
hastasi1 incelendiginde 23 hastada oligospermi, 2 hastada ise azospermi gorilmiistiir
(101). Bu ¢alismalardan farkli olarak Both ve ark.(136) tarafindan yapilan
calismada diizenli kolsisin kullaniminin fertilite {izerinde negatif etkisi olmadigi
gosterilmistir. Kolsisin ve dogurganlik arasinda iliski olmadig1 sonradan yapilan
diger ¢alismalarda da kanitlanmistir (135). Kolsisin kullanimi olan 238 gebelikte
teratojenite sonuglarini tartisan bir ¢alismada, kolsisinin teratojen olmadigi, ancak
preterm dogum eylemi ve diisiik dogum agirlikli bebek oranini arttigi gosterilmigtir
(147). Diger bir ¢alismada gebelik siirecinde kolsisin kullanan kadinlarda hastalik
bulgularinin azaldig1 ve gebelik komplikasyon riskinin artmadigi goriilmiistiir

(128). Calismamizda BH tanisi aldiktan sonra gergeklesen 113 gebelik arasinda
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97(%85.8) gebelikte kolsisin kullanimi oldugu, ayni zamanda 33(%29.2) gebelikte
de hamilelik siirecinde kolsisin kullanimina devam edildigi goriilmiistiir. Gebelik
surecinde bazi hastalar kendi istegi ile, bazilari ise doktorunun Gnerisi ile kolsisin
kullanmay1 birakmiglardir. Sonradan yapilan c¢alismalara benzer sekilde bizim
calismamizda da kolsisin kullaniminin fertilite tizerine etkisi olmadig1 sonucuna
vardik. Calismamizda gebelik siirecinde kolsisin kullanilan 33 gebelik arasinda
LGA ve konjenital anomalili bebek saptanmamistir. Ayni1 zamanda ¢aligmamizda
gebelik ve gebelik Oncesi kolsisin kullaniminin toplam fetal komplikasyonlarini,
diisiik, intrauterin 6lii dogum, SGA bebek oranini artirmadigi goriilmiistiir. Bizim
calismamizda da kolsisinin hem gebelikten 6nce hem de gebelik stirecinde glvenli

kullanilabilecegi sonucuna vardik.

Romatolojik hastaliklar1 olan kisiler arasinda ¢ok yaygin kullanilan NSAID
ilaglarin kadinlarda reversibl fertiliteye neden oldugu gosterilmistir (148, 149).
Metotreksatin erkeklerde sperm anormalliklerine sebep oldugu vaka raporlarinda
gosterilse de kadinlarda fertiliteyi etkilemedigi bilinmektedir (150). Bizim
calismamizda NSAID ilaglarla ilgili degerlendirme yapilmanustir. Gebelikten nce
2 (%1.8) hastada metotreksat kullanimi goriilmiis, gebelik siirecinde ise
metotreksata devam edilmemistir. Metotreksat kullanan hastalarin birinde 3,
digerinde 2 gebelik yasanmistir. Metotreksat kullanan hasta sayisinin az olmasi
nedeniyle fertilite etkisi tizerine yorum yapilamamistir. BH tedavisinde kullanilan
ek ajanlardan olan siklofosfamidin kadinlarda irrevesibl infertiliteye sebep
olabilecegi yayinlarda gosterilmistir (151). Caligmamizda siklofosfamid kullanimi
olan gebelik saptanmamustir. Azatiyopurin ve TNF-alfa inhibitorleri kadin
fertilitesini etkilememektedir. Arastirmamizda 33 (%29.2) hastada BH tanisindan
sonra saptanan gebeliklerden 6nce azatiyopurin kullanimi olmus, 2 (%1,8)
gebelikte ise gebelik siirecinde AZA kullanimi saptanmistir. AZA kullanan
hastalarda fertilite saptanmamistir. Gebelik siirecinde AZA kullanimi olan
gebeliklerden biri diisiik, digeri ise medikal terminasyon ile sonu¢lanmistir.
Calismamizda AZA kullaniminin fertilite tizerinde etkisi olmadigi sonucuna
vardik. AZA kullaniminin fetal ve neonatal komplikasyon tzerine etkisi istatistik
olarak anlamli olmasa da komplikasyon riskini artirdigini saptadik. Erenel ve ark.

(127) tarafindan yapilan ¢alismada 33 gebelik olgusu incelenmis ve steroid ve AZA
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kullanan gebeliklerde her hangi bir komplikasyon goriilmemistir. Caligmamizda
toplam fetal komplikasyon ve intrauterin 6lii dogum risk faktdrleri analizinde
komplikasyon gorulmeyen grupta gebelik dncesi steroid kullanimi orani yiiksek
saptanmustir. Gebelikte steroid kullaniminin ise fetal komplikasyon ve SGA riskini
artirmadig1 goriilmiistiir. Ayn1 zamanda hem gebelikten once hem de gebelik
siirecinde immunsupresif ajan kullaniminin fetal komplikasyon ve SGA bebek
oranint artirmadigr goriilmiistiir. Yapilan diger ¢alismalarda bu verilerle ilgili

bilgiye rastlanmamistir (146-151).

BH’nda gebelik komplikasyonlarin1 degerlendiren ¢alismalarin birinde
hastalik tanisindan sonra gebe kalan kadinlarda diisik orani etkilenmezken
hipertansiyon, gestasyonel diyabetes mellitus, prematirite, enfeksiyonlar, erken
membran riiptiirii ve tromboembolik olay insidansi yiliksek bulunmustur (123).
Gungor ve ark.(152) tarafindan yapilan 94 Behget hastasi ve 298 gebelik
sonuclarmin incelendigi retrospektif bir calismada, saglikli kontrol grubu ile
karsilastirdiginda Behget hastalarinda diisiik, preterm dogum ve SGA bebek
oranmin yiiksek oldugu goriilmiistiir. 2018 yilinda yayinlanan 12 milyon dogum
arasinda BH insidansi, hastaligin gebelikte seyri ile ilgili bir arastirmada erken
dogum, buna bagl olarak preterm bebek, sezaryen dogum ve postpartum venoz
tromboembolik olaylarin insidansi yiiksek bulunmus, diger majér obstetrik ve
neonatal sonuglar arasinda anlamli fark bulunmamistir (153). Hastaligin gebelik
iizerinde negatif etki yaratmasi konusunda destekleyici ¢aligmalarin birinde, BH
tan1l1 iki gebe hastaya ait plasentanin patolojik incelemesinde plasentada nekrotizan
villus ve yogun inflamasyondan olusan ¢ok sayida nekroz alanlar1 izlenmistir. Ayni
zamanda desudial dokuda da Behget hastaliginin organ tutulumununda goriildiigii
gibi notrofil infiltrasyonu olusturdugu vaskulit bulgular1 goriilmistiir. Plasenta ve
desudial dokuda gorilen bu patalojik bulgular gebeligin erken doneminde hastalik
alevlenmesinin devam ettigini, fetal ve neonatal komplikasyonlara sebep
olabilecegi fikrini destekliyordu (154). BH ve gebelik iliskisi ile ilgili yapilan bir
diger ¢aligmada 23 Behget hastasinda 61 gebelik, BH tanis1 olmayan rekkiiren oral
tilseri olan 30 hastada 83 gebelik ve 20 saglikli kontrol grubunda 61 gebelik
degerlendirmeye alinmis; ¢alisma sonucunda gruplar arasinda gebelik

komplikasyonlar1 agisindan anlamli fark bulunmamuis, konjenital malformasyon ve
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perinatal 6lim saptanmamistir (125). Noel ve ark.’nin (128) BH tanis1 olan
hastalarin 76 gebelik durumunu inceledigi arastirmada 12 komplikasyon, 5 diisiik,
HELLP sendromu olan 1 ve trombositopeni gorilen 1 vaka kaydedilmistir. Diger
gebelik komplikasyonlarindan intrauterin gelisme geriligi olgu seklinde literatiirde
bildirilmistir (155). Retrospektif diger bir ¢alismada 61t dogum, preeklampsi, erken
dogum ve intrauterin gelisme geriligi ve diisik dogum agirligi oranlar1 iki grup
arasinda benzer goriilmiistiir (132). Calismamizda BH tanisindan 6nceki ve sonraki
gebeliklerinde diisiik, intrauterin 6lii dogum ve 6lii dogum gibi komplikasyon
yasayan hasta sayis1 arasinda istatistiksel farklilik saptanmamistir. BH tanisindan
once 563 gebelik, BH tanisindan sonra ise 113 gebelik olayi ele alinmistir. Dogum
seklini degerlendirdigimizde, normal dogum oraninda her iki grup arasinda anlaml
farklilik saptanmamistir. Tanidan sonra gergeklesen gebelikler arasinda sezaryen
dogum oran1 %43.4 saptanmis, iki grup arasinda fark istatistiksel olarak anlaml
bulunmustur( p<0.001.) Erken dogum orani tanidan 6nceki gebeliklerde %2.9,
tanidan sonraki grupta % 6.2 saptanmistir. Miadinda dogum oran1 tanidan &nceki
grupta, tanidan sonraki gruba gore daha fazla saptanmuis, aradaki fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (p<0.043). Calismamizda diisiik, intrauterin 6lii dogum
ve Oli dogum fetal komplikasyon basligi altinda degerlendirmeye alinmistir.
Toplam fetal komplikasyon orani tanidan sonraki grupta yiiksek saptanmis ancak
bu fark istatistiksel olarak anlaml1 goriilmemistir. Diisiik orani her iki grup arasinda
benzer oranda gériilmiistiir. U 6liim oram tanidan &nceki gruba kiyasla tanidan
sonraki grupta yiksek (%6.2) goriilmiis, bu fark istatistiksel olarak anlamli
saptanmistir (p<0.027). Gebeligin neonatal sonuglar1 arasinda SGA, LGA ve
konjenital anomalili bebek orani degerlendirmeye almmistir. Gebeligin toplam
komplike neonatal sonuglari tanidan sonra yiiksek saptanmis, ancak bu fark
istatistiksel anlamli bulunmamistir. SGA bebek orani tanidan sonraki grupta %8.8
gorilmiis, iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli saptanmistir
(p<0.024). Calismamizda gebeligin maternal komplikasyonlari olarak hiperemezis,
HT, DM, eklampsi ve proteinlri degerlendirilmis olup, toplam maternal
komplikasyon orani tanidan sonraki grupta yuksek bulunsa da, iki grup arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir (p<0.068). Hiperemezis, DM,
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eklampsi her iki grup arasinda benzer oranda goriilmiistiir. HT orani tanidan sonraki

grupta anlaml1 diizeyde yiiksek goriilmistiir (p<0.01).

Gebelik surecinde immin sistemdeki degisikliklere bagl olarak otoimmiin
inflamatuar hastaliklarin gebelikteki seyri farklilik gdstermektedir. Implantasyon
doneminde progesteron etkisiyle antienflamatuar Th2 hucreleri ve onlardan
salgilanan IL-4, 6, 10 gibi sitokinlerin sayis1 artmaktadir. Bunun aksine,
trofoblastlara negatif etki yapan Thl ve Th17 ve bunlardan salgilanan IL17
diizeyinin azalmasi gebelik surecinde fetusun tutunmasi ve gebeligin devami
acisindan 6nem arz etmektedir. Ayni zamanda plasentasyon asamasinda NK hiicre
sayist ve aktivitesinde de degisiklik olmaktadir. Tiim bu sebeplerden dolay1 SLE ve
RA gibi otoimmin hastaliklarin gebelikte seyri alevlenme ile giderken, bazi
otoimmiin hastaliklarda ise remisyon oranlarinin yiiksek oldugu yayinlarda
gosterilmistir. BH’nda gebelik siirecinde hastalik gidisatin1 degerlendirme iizerine
yapilan ¢aligmalarda, semptomlarda %27.3 oraninda alevlenme goriilmiistiir (130).
Turkiye’de yapilan bir diger ¢alismada bu oran %8.3 saptanmistir. Literatiirde
dogum sonrasi prednizolon kullanimi gerektiren rekiirren ciddi genital ve oral tlser
vaka raporlar1 da bildirilmistir (156, 157). 76 gebelik durumunun incelendigi bir
diger caligmada en fazla oral ve genital iilser olmak iizere semptomlarda %35,5
oraninda artma saptanmistir (128). Jadaoun ve ark.’nin (123) yaptig1 arastirmada
ise gebelikte hastalik remisyon oraninin (%70.2) semptomlarin alevlenme
oranindan (%15.58) anlamli olabilecek kadar daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. BH
tanis1 olan iki gebede postpartum donemde Budd—Chiari sendromu, baska bir
hastada ise serebral ven trombozu gelisen vakalar bildirilmistir (158, 159). Bizim
calismamizda ise 19 (%27.9) hastada hastalik bulgularinda alevlenme goriilmiis, 25
(%36.8) hastada degiskenlik olmamis, 23 (%33.8) hastada ise semptomlarin
azaldig goriilmiistiir. 1 hastada gebelik siirecinde siniis ven trombozu gelismis ve
gebelik terminasyonu ile sonuglanmistir. Tiim bunlar vaka raporlar1 seklinde
gosterilse de gebelikte tromboembolik olay riskinin arttigin1 gostermektedir.
Gebelikte anatomik degisiklikten dolay1 hem uterus basisi, hem de hipomobiliteye
sekonder olarak artmis venOz durgunluk mevcuttur. Aym1 zamanda gebelik
surecinde fibrinojen, faktor VII, VIII, X, VWF diizeyinin artmasi, protein S

diizeyinin azalmas1 ve BH’nda artmis endotel disfonksiyonunu diistinecek olursak
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Behget hastaligi olan kadinlarin gebelik siirecinde diizenli antikoagtilan tedavilerine

yonelik arastirmaya ihtiya¢ oldugu goriilmektedir.

Fetal komplikasyonlar (disiik, intrauterin 6li dogum) ve SGA bebek
go6zlenen ve gozlenmeyen gruplar arasinda tan1 yasi, gebelik yas1 ve tan1 yasindan
gebelige kadar gegen siire acisindan anlamli fark bulunmamistir. Diger yayinlanan
calismalarda komplikasyon risk analizinde mevcut bilgilere rastlanmamistir. Ayni
zamanda hem tanidan 6nceki hem de tanidan sonraki gebelik sayisi agisindan da
komplikasyon gozlenen ve goézlenmeyen grup arasinda istatistiksel farklilik
bulunmamaistir. Calismamizda major organ tutulumu ve vaskiiler tutulumun fetal
komplikasyon ve SGA bebek oranini etkilemedigi goriilmiistiir. Behget
hastalarinda gebeligin seyri ile ilgili daha onceki ¢alismalarda bu bilgiye
rastlanmamustir (123, 125, 128, 152, 160-162).
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6. OZET

Giris: Behget Hastaligi oral aftlar, genital Ulserler, papulopustiler lezyonlar gibi
mukokditanoz bulgular ile tezahiir eden ve genellikle reproduktif ¢agdaki kadinlarda
ortaya ¢ikan inflamatuar bir hastaliktir. Behget Hastaligi’nin diger romatizmal

hastaliklar gibi fertiliteyi olumsuz etkilemesi olasidir.

Amag: Bu caligmada Behget Hastaligi’nin kadinlarda dogurganlik ve gebelik

komplikasyonlar tizerine etkisini tanimlamak amaglanmustir.

Yontem: 274 kadin Behget hastasinin evlilik, dogurganlik ve gebelik Oykiileri
retrospektif olarak degerlendirildi. Tanidan once (n:450), sonra (n:113)

gerceklesen toplam 563 gebeligin verileri analiz edilmistir.

Bulgular: Calismaya dahil edilen hastalarin ortalama yast 39.8 yil idi. 5 (%2.3)
hastada infertilite saptanmustir. 3(% 1.4) hasta yardimei tireme teknikleri ile gebe
kalmistir. Behget Hastalig1 tanisindan sonra 3 ve >4 gebelik gerceklesen hasta sayist
istatiksel olarak anlamli derecede azdir (p <0.001). Tamidan 6nce 42 hastada
(%24.8) diisiik gerceklesmis iken, tanidan sonra 12 (%17.4) hastada diisiik
saptanmis olup aradaki fark istatistiksel olarak anlamli saptanmamustir. Intrauterin
0lim oranlar1 agisindan fark anlamli goriilmiistiir (p =0.027). Sezaryen orani
tanidan sonraki gebeliklerde istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek
bulunmustur (p <0.001). Diisiik dogum agirlikli bebek orani tanidan sonraki grupta
yiiksek saptanmis olup %8.8 fark istatiksel olarak anlamlilik gostermektedir (p
=0.024).

Sonug: Behget Hastaligi’nin kadinlarda dogurganlik {izerine etkisi olmadig1 ancak

maternal ve fetal komplikasyon igin risk oldugu goriilmistiir.

Anahtar kelimeler: Behget hastaligi, Fertilite, Kadin
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7. ABSTRACT

Fertility in Female patients with Behcet’s Disease

Introduction: Behcet's Disease is an inflammatory disease that manifests with
mucocutaneous findings such as oral aphthae, genital ulcers, papulopustular
lesions, and generally occurs in women of reproductive age. It is possible that

Behget's Disease, like other rheumatic diseases, may adversely affect fertility.

Aim: In this study, it was aimed to define the effect of Behget's Disease on

fertility and pregnancy complications in women.

Methods: Marriage, fertility and pregnancy histories of 274 female Behget's
patients were evaluated retrospectively. Data of 563 pregnancies before (n:450)

and after (n:113) diagnosis were analyzed.

Results: The mean age of the patients was 39.8 years. Infertility was observed
in 5 patients (2.3%). Three patients (1.4%) conceived with Assisted
Reproductive Technology. The number of patients who had 3 or more
pregnancies after the diagnosis of BD was fewer compared to the ones before
the diagnosis. The number of patients who had 3 or more pregnancies after the
diagnosis of BD was less than before the diagnosis (p <0.001). A miscarriage
occurred in 42 patients (24.8%) before BD diagnosis and in 12 patients (17.4%)
after BD diagnosis. The difference between the two was not statistically
significant. On the other hand, there was a statistically significant difference
between the intrauterine fetal death rate (p=0.027). Also, the cesarian section
rate was significantly higher in pregnancies after the diagnosis compared to the
pregnancies before the diagnosis (p<0.001). The rate of small for gestational
age infants was found to be higher in the group after diagnosis (8.8%), and the

difference between the two groups was statistically significant (p =0.024).

Conclusion: It has been observed that Behcget's Disease has no effect on fertility

in women, but there is a risk for maternal and fetal complications.

Keywords: Behcet’s Disease, Fertility, Women
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