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OZET

San1 Giiltekin, G. Behcet hastalarimin klinik dagihimi ve semptomlarinin
karsilastirllmasi, Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Aile Hekimligi
Anabilim Dah Tipta Uzmanhk Tezi, Eskisehir, 2017. Behcet hastaligi (BH) genis
bir klinik spektruma sahip, etyolojisi bilinmeyen multisistemik inflamatuar bir
hastaliktir. Prevalansi en yiiksek iilke Tirkiye'dir. Calismamiza Agustos 2015-Ocak
2016 tarihleri arasinda bagvuran, Uluslararas1 Calisma Grubu’nun Kkriterlerine gore
tan1 almig 141 hasta(70 E %49,6 ;71 K %50,4) dahil edilmistir. Ortalama tani yasi
33,03+10,55(32,76+11,62 yas erkek ve 33,30+9,45 yas kadin) idi ve her iki cinsiyet
arasinda anlamli fark yoktu. Hastalarin %15.6’sinda aile dykiisii vardi. Hastaligin en
sik baglangic semptomu oral aftdz iilser(%70,9), genital lilser(%12,8) ve iiveit(%7,1)
idi. En sik klinik bulgu oral aftoz tilser(%100), genital iilser(67,4) ve papiilopiistiiler
lezyonlardi(%67,4). Papiilopiistiiler lezyonlar(%57.7 K, %77.1 E), tiveit(%16.9 K,
%38.6 E) ve derin ven trombozu (DVT) (%12.7 K, %37.1 E) erkeklerde daha sik
goriildii(p<0,05). Diger klinik bulgularda cinsiyetler arasinda anlamli fark yoktu. EN
olan hastalarin %48’inde herpes labialis goriiliiyordu, aralarinda istatistiksel agidan
anlamli bir iliski vardi(p=0,018). G6z tutulumu; genglerde(ortalama yas 39,64+9,74),
erkeklerde(%16.9 K-%38.6 E), ve sigara i¢enlerde(%19.8-%44,4) daha sik izlendi ve
genellikle bilateraldi(54%). Sigara igenlerde artrit daha sik izlendi(%48,9).
Trombofilebiti olanlarda DVT siklig1 anlamli derecede yiiksekti(p=0,002). HLA-B51
bakilan 58 hastanin 31 tanesi pozitifti ve bu grupta sik goriilen bir klinik bulguya
rastlanmadi. Paterji testi bakilan 119 hastanin %62,2’s1 pozitifti ve bu grupta da sik

goriilen bir klinik bulguya rastlanmadi.

Anahtar Kelimeler: Behget hastaligi, klinik 6zellikler
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ABSTRACT
San Giiltekin, G. Comparison of clinical characteristics and symptoms of
Behcet’s patients. Eskisehir Osmangazi University, Medicine Faculty,
Department of Family Medicine, Speciality Thesis, Eskisehir, 2017. Behget's
disease (BD) is a multisystemic inflammatory disorder of unknown origin and with a
wide spectrum of clinical presentations. The highest prevalence is seen in Turkey.
141 Behget patients (70 M %49.6, 71 F %50.4) diagnosed according to the
International Study Group criteria who applied to rheumatology department in
August 2015-January 2016 were included in the study. The mean age of diagnosis
was 33,03+£10,55 (32,76+11,62 years in male and 33,30+£9,45 years in females).
There was no significant difference between both sexes. 15.6% of the patients had
the family history. The most common initial presenting manifestation of the disease
was oral aphthous ulcer which was seen in 70.9% of the patients, followed by genital
ulcer (12.8%) and uveitis (%7.1). The leading clinical features were oral aphthous
ulcers (100%), followed by genital ulcers (67.4%) and papulopustular lesions
(%67.4). Papulopustular lesions (%57.7F, %77.1M), uveitis (%16.9F,%38.6M) and
deep vein thrombosis (%12.7F, %37.1M) were more common in males (p<0,05).
There were no significant differences between both sexes in other clinical findings.
HSV infection was found 48% of patients who have erythema nodosum (EN). There
was a significant association between only HSV infection and EN (p=0.018). Ocular
involvement was more frequent in young (mean age 39,64+9,74), male (F%16.9-
M%38.6), and smokers(%19.8-%44,4) and it was usually bilateral (54%). Arthritis
was more common in smokers (%48,9). The incidence of DVT in patients with
thrombophlebitis was significantly higher (p=0.002). HLA-B51 was positive in 31 of
58 patients (%53.4) and there were no frequent clinical signs in this group. 62.2% of
the 119 patients who tested pathergy were evaluated as positive and there were no

frequent clinical signs in this group.

Key Words: Behcet disease, clinical features.
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1.GIRIS

Behget hastaligi (BH), ilk defa 1937 yilinda, Prof. Dr. Hulusi Behget
tarafindan bulunmus; tekrarlayan oral tlserler, genital tilserler ve hipopiyonlu tiveit
olarak tanimlanmistir. Etyolojisi kesin olarak bilinmeyen bu hastalik her boy,
ozellikle kiigiikk boy arter ve venleri tutan, multisistemik bir vaskdlittir(1).
Gilintimiizde BH; oral ve/veya genital iilserler, cilt bulgular1 ve goz tutulumuyla
seyreden, ayni zamanda pek ¢ok sistemi tutabilen bir hastaliktir ve kronik, ataklarla

seyreden sistemik bir hastalik olarak tanimlanmaktadir.

BH’nin 6zel bir laboratuvar bulgusu yoktur ve bu nedenle klinik bulgulara
dayanilarak tani konur. 1990 yilinda Uluslararasi Calisma Grubu tani Kriterleri
olusturulmustur ve tani1 da bu kriterlere gére konulur(2). Baska bir nedeni olmayan,
herhangi bir klinik durumla aciklanamayan rekiirren oral iilserlere ek olarak;
genital llser, goz lezyonlari, deri lezyonlar1 ve paterji test pozitifligi bulgularindan
en az ikisinin bulunmasi tan1 koydurur. Tiim diinyada gozlenebilen bu hastalik
ozellikle Cin, Kore, Iran, Tunus, diger Akdeniz ve Ortadogu {ilkelerinde sik

goriilmektedir(3). Tirkiye, hastaligin en sik rastlandigi tilkedir(4).

Ulkemizde oldukca sik karsilasilan BH ile ilgili yaptigimiz bu ¢alismada
hastanemiz Romatoloji bolimiinde takip edilen hastalardan rastgele segilen bir
ornek incelenmistir. Hastalarin cinsiyet ve yas dagilimlari irdelenmis, klinik
ozelliklerine gore gruplandirilarak g6z tutulumu olan grup digerleriyle
karsilagtirllmistir. Sigara igen hastalarda hastalik siddeti, tekrarlayan afttoz tlser
arasindaki iligki sorgulanmigtir. Behget hastalarindaki Herpes Simplex Viriis (HSV)
enfeksiyonu sikligi sorgulanmig; akneiform lezyon ve oligoartrit iliskisi

arastirtlmastir.

Bu ¢alismayla hastaligin ilk bulgularini, klinik 6zelliklerini incelemek, aile
hekimligi pratiginde dikkat edilmesi gereken Ozelliklerin neler oldugunu
belirlemek, elde edilen verileri literatiirle karsilastirmak amaglanmistir. Arastirma
sonucunda Behget hastalarinin tiim diinyadaki ve iilkemizdeki epidemiyolojik

verilerine katkida bulunmak hedeflenmistir.



2.GENEL BIiLGIiLER

2.1. Tanim

BH, 1937 yilinda Prof. Dr. Hulusi Behget tarafindan tanimlanmigtir. Uzun
yillar izledigi ii¢ hastasinda (21, 7 ve 3 yil takip ettigi {i¢ hastada); oral ve genital
iilserler, ayrica ¢esitli goz bulgularinin oldugunu saptamis ve yeni bir hastalikla kars1
karsiya olduguna inanmistir. Calismalar1 sonucunda hastalik Morbus Behget olarak

tip literatiiriine gegmistir.

Etyolojisi kesin olarak bilinmeyen bu hastaligin baslica bulgulari; oral
ve/veya genital {ilserler, cilt lezyonlar: ve iltihabi g6z bulgulari olmakla birlikte, pek
cok sistemi tutabilen kronik, ataklarla seyreden sistemik bir hastalik olma 6zelligi
tasir. Altta yatan patoloji arter ve venleri kapsayan iltihabi yanittir. Hastaligin klinik
bulgulari, siddeti ve prognozu degiskenlik gosterir; bazi hastalarda sadece cilt
tutulumuyla seyrederken, bazilarinda ise hayati tehlike yaratan bir klinikle
seyredebilir(5). Hastalik zamanla kendini sinirlasa bile, korliige kadar gidebilen
posterior {iveit, santral sinir sistemi tutulumu, perforasyona yol agabilen

gastrointestinal sistem tutulumu 6nemli morbidite ve mortalite nedenleridir(6).
2.2.Epidemiyoloji

Tiim diinyada diisiik prevalansla gdzlenebilen bu hastalik, 6zellikle Iran, Cin,

Kore, Tunus, diger Akdeniz ve Ortadogu iilkelerinde sik goriillmektedir(3).

Tiirkiye, en yiiksek prevalansa sahip tilkedir (80-370/100000) (7-9). Japonya,
Kore, Cin, Iran, Suudi Arabistan gibi iilkelerin hastalik prevalans: 100.000'de 13.5-
20 arasinda iken, batida daha diisiik prevalans goriildiigii bildirilmistir. Ingiltere'nin
hastalik prevalansi 100.000'de 0.64 iken, Amerika'da 100.000'de 0.12-0.33 olarak
saptanmistir. Almanya'daki Tiirk vatandaslarda hastalik 100.000'de 21 siklikla
goriiliirken, Alman kokenlilerde 100.000'de 0.42-0.55 oldugu bildirilmistir(10).

Genel olarak degerlendirilecek olursa Tiirkiye icinde de cografi bolgelere
gore prevalansin degiskenlik gosterdigi soylenebilir. Silivri'de Fener koyl ve

civarinda yapilan bir ¢alismada hastalik 80/100.000 siklikta saptanmustir. Ordu



Camas nahiyesinde 1988’de yapilan bir galismada 370/100.000 ve 2002’de
Ankara’da yapilan bir ¢alismada prevalansin 110/100.000 oldugu bildirilmistir(11).
Istanbul T1p Fakiiltesi Dermatoloji Anabilim Dali’nin istanbul ve ilgelerinde yaptig:
bir ¢alismada ise hastalik prevalansinin 42/10.000 oldugu bildirilmistir(12). Son
olarak bildirilen 2004’te Trakya Edirne kirsalinda yapilan bir ¢alismada 20/100.000
gibi bir oran bulunmustur(8,9,11-13)

Cografi degiskenlik; hastaligin semptomlarinda da goriilmektedir. Ornegin
Japonlarda inflamatuar iilseratif barsak hastaligi sik goriilmekte ve ciddi sorunlara
yol agmaktayken, iilkemizde bu semptoma %]1’den az rastlanir(1,3,14). “Paterji”
reaksiyonunun (derinin hiperreaktivite cevabi) pozitifligi, Oratadogu kokenli
hastalarda yaklasik %60 iken, Bat1 Avrupa ve ABD kokenli hastalarda bu oran %5
olarak bildirilmistir(15-17).

Hastaligin ortalama baslangic yas1 3. dekattir. Tiirkiye’de ortalama baslangi¢
yast 23,3 olarak bildirilmis, diger iilkelerde ise daha ileri yaslarda basladig:
bulunmustur(18). Cin, Kore gibi Asya iilkelerinde bildirilen serilerde baslangic yasi
30’un Tlzerindeyken Tiirkiye ve Akdeniz kiyisi iilkelerde daha erken yaslarda
baslar(4). Geng ve ileri dekatlarda tani nadir konulur. Taniy1 16 yasin altinda alan
olgular Juvenil Behget olarak tanimlanir. Yasi 10’un altinda olgu orani Japonya’dan
bildirilen bir seride %0,4, Kore’den bildirilen bir seride %1,2 ve i¢inde Tiirk
hastalarin da yer aldig1 bir Alman seride %6,9 olarak bulunmustur(10). ileri yaslarda
da tan1 konulabilmektedir. Yas ilerledik¢e hastalikla ilgili mortalite oraninin,

mukakutandz ve eklem bulgularinin azaldig: bilinmektedir(1).

BH’nin bir¢ok ¢alismada her iki cinsi esit olarak etkiledigi ortaya konmus
olsa da bazi ¢alismalarda erkek iistiinliigii saptanmustir(19-22). Ulkemizde Ankara
bolgesinde Tiirsen ve ark. tarafindan 2003’te yapilan 2313 hastalik bir arastirmada
erkek kadin orami 1,03 olarak bulunmustur(23). Degisik iilkelerde yapilan
calismalarda cinsiyet durumunda farklihklar goriilmiistiir. Tiirkiye, Iran ve
Kuveyt’ten yapilan arastirmalarda erkek hasta iistiinliigii varken; Almanya, Kore ve
ABD’de kadin hastalar fazlaca bulunmustur(24-26). Japonya’da yapilan 3316 hastay1
igeren bir calismada %45,6’s1 kadin, %54,4i erkek olarak tespit edilmistir(27).
Azizlerli ve ark.’nin 2003’te yaptiklar1 bir ¢aligmada da yine erkekler daha fazla



saptanmustir (%48,5 kadin, %51,5 erkek) (28).

Cinsiyet hastaligin klinigini ve seyrini etkileyen bir faktdrdiir. Ornegin
Tirkiye kaynakli bir ¢alismada eritema nodosum (EN) sikligi kadinlarda daha
fazladir(4). Bununla birlikte hastaligin mortalite ve morbidite oran1 geng erkeklerde
yiiksek saptanmistir(29). Hastaligin kadinlarda daha fazla oldugu Kore kaynakl bir
calismada erkeklerde daha agir seyrettigi saptanmistir(30). Buna karsin cinsiyetle

hastalik siddetinin iliskisiz bulundugu ¢alismalar da mevcuttur(21).

BH’ye o6zgii klasik Mendelyan gecis s6z konusu olmamakla birlikte,
birgogunda aile dykiisii bulunmaktadir veya ailede tekrarlayan oral aft ¢ikma durumu
saptanabilmektedir(7). Diger iilkelerde aile Oykiisii % 2-5 sikliktayken Orta Dogu’da
bu oran %10-15 olarak bildirilmistir(10).

2.3.Etyoloji ve Patogenez

Etyopatolojisi net olarak bilinmeyen BH; genetik faktorler, mikrobiyolojik
etkenler, immiinite regiilasyonundaki bozulmalar, inflamatuar mediatorler, 1s1 sok
proteinleri, oksidatif stres ve ¢evresel etkenler sebebiyle olusan bir hastalik olarak
degerlendirilmektedir(31-33). Patogenezde genellikle hastaligin genetik yatkinligi
olan bireylerde bir enfeksiyonun tetikledigi yogun inflamatuar cevap sonucu

olustugudur.
2.3.1.Genetik Faktorler

BH siklikla sporadik olarak goriilmekle birlikte; bazi cografyalarda sik
gorlilmesi, ailevi vakalar, yine Akdeniz ve Asya kokenlilerde sik goriilmesi

hastaligin patogenezinde genetik faktorlerin rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir.

Ik kez 1982°de Ohno ve ark. tarafindan tanimlanmis olan BH ve HLA-B51
(Human 16kosit antijen B 51) iliskisi, bunu izleyen yillarda bagka caligmalarla da
desteklenmistir(34). Saglikli bireylerde yaklasik olarak %Z20 oraninda HLA-B51
lokusu bulunur. BH olan olgularda ise %50-80 oraninda goriilmektedir. HLA-B51
tastyan kisilerde noétrofillerde asiri fonksiyon izlenmistir(35). HLA-B51 pozitif
bireylerde negatiflere gore BH goriilme riski Kore’de %15,4; Japonya’da %2,2-2,6;



Arap iilkeleri, Israil ve Tiirkiye’de %2,0-18,2 ve Avrupa’da %0,3-4,5 olarak
bildirilmistir(36,37). HLA-B51’in hastaligin g6z tutulumu ile ve siddetli klinik
formlari ile sik birliktelik gosterdigi bildirilmistir(38).

Son zamanlarda BH ile ilgili bircok gen polimorfizmi tizerinde ¢alisilmistir.
Bu genlerden HLA-B51’¢e yakin yerlesimli olan tiimor nekroz edici faktor (TNF) ve
MIC(“MHC (major histocompatibility complex) class | chain-related gene”) gen
polimorfizmleri {izerine daha yogun c¢alisilmistir(39). BH ile TNF promoter
bolgesindeki alleller arasindaki iliski hem Japon hem de Ortadogu kokenli BH’de
gosterilmistir(40,41).

2.3.2.Virusler

BH’de etyolojide viriisler ilk kez Hulusi Behget tarafindan 6ne siiriilmiis,
ancak sonraki ¢aligmalarda belli bir viriis tespit edilememistir. Yapilan ¢alismalarda
birgok viriis arastirllmistir ancak sadece HSV ile ilgili bir iligki olabilecegi ortaya
¢ikmistir. Calismalarda BH olan olgularda serum anti-HSV1 antikorlar1 kontrollerine
gore yiiksek saptanmis ve HSV-1 ile birlikte bulunan immiinkompleksler oldugu
tespit edilmistir(31,42). Bugiin i¢in BH etyolojisinde HSV’nin T-hiicre immiin
yanitini etkileyerek rol oynadig: diisiiniilmektedir. Vaskulitik hastaliklarda hepatit A,
B, ve C virislerinin etyolojide rolleri oldugu bilinmesine ragmen BH’de

gosterilememistir(43).
2.3.3.Bakteriyel Nedenler

BH olan olgularda en temel klinik bulgunun oral iilserler olmasi, aftlarin dig
tedavisi sonrasi artmast ve penisilinin bazi klinik bulgular1 azaltmasi oral floranin
patogenezde rolii olabilcegini  diisiindiirmistiir(44). BH’nin  etyolojisinde
streptokoklarin  rolii iizerinde aragtirmalar yapilmaktadir. BH’da tiikiiriikte
Streptococus mutans’in  ve  bukkal mukozada  Streptecocus sangius’un
kolonizasyonunun saglikli bireylere gore artmis oldugu tespit edilmistir(45,46).
Ayrica BH olan olgularda dis ¢iiriigii ve periodontal hastaliklarin saglikli bireylerden
fazla goriildiigii bildirilmistir(47,48). Hasta lenfositlerinin streptokokal antijenlerle

inokiilasyonu sonucu interferon gamma, IL-1(interlokin 1), IL-6, IL-8 gibi PMNL



(polimorfoniikleer lokosit) aktive edici faktorlerin salindigi ortaya konmustur.
Streptococus faecalis ve Streptecocus salivarius da etyolojide suglanmistir (22,49-
52). Son yillarda bir grup hastada streptokokal antijenlerin intradermal enjeksiyonu
ile hastaligin aktive olmas1 ve bir deri reaksiyonunun gozlendigi ortaya
konulmustur(32). Benzer ¢alismalar ¢ok sayida bakteri tizerinde yapilmis fakat viral

ve bakteriyel ajanlarin direk hastaliga neden oldugu kanitlanamamistir.
2.3.4.Is1 Sok Proteinleri(HSP)

HSP’ler; okaryot hiicrelerde enfeksiyon, sicak, soguk, UVB (ultraviyole B),
hipoksi ve travma gibi stres durumlarinda sentezlenen molekiillerdir. Bunlar,
proteinlerin parcalanmasina neden olan durumlarda ortaya c¢ikan atiklarin

temizlenmesinde onemlidirler.

HSP’ler streptokok ve mikobakteriler gibi patogenezde etkisi oldugu
diisiiniilen bazi mikroorganizmalar ile benzer antijenik epitoplara sahiptir.
Mikobakterinin 65 KD agirlikli HSP’sinin insandaki karsiligt 60 KD agirlikli
HSP’dir ve bunun Behget hastalarinda, EN ve mukakutandz tlserler gibi aktif deri
lezyonlarinda yogun sekilde eksprese oldugu ortaya c¢ikmistir(53). Ayrica
mikobakterilerde bulunan HSP-65 ile insanlardaki analogu HSP-60’mm Behget
hastalarinda lenfoproliferatif cevabi uyarabilecegi bildirilmistir(54). Deneysel olarak

da ratlarda HSP’nin uyarilmasi ile {iveit gelistigi gdzlemlenmistir(55,56).

HSP-60 disinda bazi 1s1 sok proteinlerinin de BH patogenezinde rol
oynayabilecegi tahmin edilmektedir. Alfa-beta kristalin omurgalilarda ¢izgili kas,
bobrek, beyin, lens gibi bir takim dokularda var olan bir stres proteini olup,
parankimal beyin tutulumu olan hastalarda serum ve BOS’ta (beyin omurilik sivisi)
bu maddeye karsi antikorlar saptanmistir(57). Ayrica anti-HSP70 antikorlar1 da
Behget  hastalarinda  yliksek  saptanmistir ~ fakat  patogenezle  iliskisi

aciklanamamistir(58).
2.3.5.immiinolojik Bozukluklar

Paterji testi, BH immiinoptogenezini 6zetlemektedir. Erken dénemde (ilk 4

saat) vaskiilit olmaksizin ignenin yol actig1 travmaya bagl erken nétrofil birikimi



olurken, ge¢ donemde (48 saat) notrofil oran1 %5’in altina iner ve T lenfositleri ve

monosit/makrofajlardan olusan hiicre infiltrasyonu gozlenir(59,60).

BH’nin tiim lezyonlarinda fakat 6zellikle cilt lezyonlarinda erken donemde
artmis bir notrofil infiltrasyonu mevcuttur. Notrofil ¢eperlerinde, endotel hiicresine
adezyonda 6nemi olan CD11a/CD18, endotel hiicrelerinde ise ICAM1 fazla miktarda
bulunmustur. Hastalarin serumunda aktif notrofillerce salinan miyeloperoksidaz ve
stiperoksid gibi faktorler ve TNF- a , IL-1B ve IL-8 gibi notrofillerin uyarilmasinda
etkili olan sitokinlerin arttigi tespit edilmistir. Calismalar HLA-B51 varliginda
nétrofillerden siiperoksid saliniminda artis oldugunu ortaya koymustur. Farkli bir
calismada Behget hastalarinda aktif lenfositlerin, notrofilleri daha kuvvetli uyardigi,
notrofil kemotaksisinin daha yogun oldugu gosterililmistir. Bu bulgular BH

etyolojisinde nétrofillerin 6nemli oldugunu géstermistir(61).

Behget hastalarinda hem kan hem de doku Orneklerinde T hiicrelerin aktif
oldugu, bu hiicrelerce saliman T helper 1 sitokinlerin fazla oldugu goriilmektedir.
Hastaligin aktif oldugu zamanlarda bakilan IL-2 ve Interferon gama (IFN 7v) gibi
inflamasyonda rol oynayan sitokinlerin arttig1 gosterilmistir(62). Ancak T hiicre
yanitinin 6zel uyaranlar nedeniyle mi yoksa nonspesifik nedenlerle mi olustugu
bilinmemektedir. Son zamanlarda dogal ve kazanilmis immiin yanitin patogenezde

birlikte rol oynadig1 goriisti 6n plana ¢ikmistir(52).

Behget hastalarinda ayrica poliklonal Ig(immiinglobulin) diizeylerinde artis

saptanmigtir(62).

Behget hastalarinin bir kisminda (%44-60) Ig G, Ig A ve IgM tipi
immiinkompleksler bulunmaktadir. Bu immunkompleksler heterojen yapidadir ve bir
antijene Ozgli degillerdir. Poliklonal B hiicre aktivasyonuyla olusan bu
immunkomplekslerin nétrofil fonksiyonunda artigla doku hasarina yol agabilecegi

distintilmistiir(62).
2.3.6. Vaskiiler Endotel Disfonksiyonu

Vaskiiler tutulum BH olgularinda %40 oraninda goriilmektedir. Baslica venoz

sistem tutulur ve tromboza yatkinlik s6z konusudur. Trombozun damar ceperine



yapisik olusu sebebiyle pulmoner tromboemboli riski ¢ok diisiiktiir. Behget
hastalarinda trombozun neden olustugu heniiz bilinmemektedir. Vaskiiler endotelin
koruyucu bir ozelligi bulunmaktadir. Prokoagiilan, antikoagiilan ve fibrinolitik
Ozellikler tasiyan endotelin tromboza karsi koruyucu bir islevi vardir. Endotelin

fonksiyonundaki inflamasyon nedeniyle olusan bozulmalar, tromboz etyolojisini
aciklamaktadir(63).

Behget hastalarinda koagiilasyon yolagi aktiftir. Bunu gosteren trombin-
antitrombin III kompleks ve protrombin fragmanlar1 diizeylerinin de yiiksek
saptanmasi, damar i¢i trombin {retiminin arttigini gostermektedir. Yapilan
aragtirmalarda protein C, protein S, antrombin-Ill eksiklikleri, Faktor V ve
protrombin II mutasyonlar1 ve hiperhomosisteinemi gibi genetik ve edinilmis

koagulasyona yol agan durumlarin tromboza yatkinlik olusturdugu bildirilmistir(64).

Son giinlerde yapilan aragtirmalarda APC (aktif protein C) rezistansinin en
sik karsilagilan tromboz sebebi oldugu saptanmistir(65). Genetik trombofilinin en sik
sebebi olan Faktor V Leiden mutasyonu, APC rezistansi olgularinin %90’indan

fazlasinda saptanmistir(66,67).
2.4 Klinik

BH; tanimlandiktan sonra cesitli organ ve sistemlerin tutuldugu bir klinik
cesitlilik oldugu izlenmistir. Hastalik; mukokutanéz ve gbéz tutulumuna ilaveten
eklemler, gastrointestinal sistem, kardiyovaskiiler sistem, sinir sistemi gibi farkli
sistemlerin de tutulabildigi bir sistemik vaskiilit tablosu oldugu i¢in ¢ok genis bir
Klinik spektrumla karsimiza ¢ikabilmektedir(68). Hastaligin ilk semptomlari siklikla
oral tilser (%47-86), genital iilserasyonlar (%0-18) ve cilt bulgularindan 6zellikle EN
benzeri lezyonlar (%0-19) olarak goriilmektedir. Paterji reaksiyonu hastaliga 6zgii bir
bulgudur ve cografik olarak toplumlarda degisen oranlarda pozitif
saptanmaktadir(25).



2.4.1.Mukokutanoz Belirtiler
Rekiirren Aftoz Ulserler

Tekrarlayan oral aftlar BH’de hastalarin hemen tamaminda goriiliirler ve
hastaligin en sik baslangi¢ bulgusudur. Tiim hastalarda bulunmakla birlikte hi¢ oral
aft olmadan hastaligin diger semptomlarinin saptandigi vakalar da bildirilmistir(69).
Agiz mukozasmin nonkeratinize bolgelerinde (dudak ve yanak mukozasi, yumusak
damak ve dilin ventral yiizli gibi) goriiliirler. Tonsil ve farenks yerlesimi, sert damak
dis etlerinde az da olsa goriilebilir. En sik semptomu agridir ve beslenme sorunlari
yaratabilir. Aftlar, yuvarlak ya da oval, eritemli ve 6demli lezyonlar seklinde baslar
ve 48 saat i¢inde {ilserlesirler. Boylece oval-yuvarlak, ¢evresi ddemli ve eritemli bir
hale ile gevrili, zemini gri-sar1 renkte aftlar olusur. Genellikle 1-4 haftada iyilesir.
Bolgeye olan travmalar yeni iilserlerin olusmasina yol agabilir (Mukozal paterji
reaksiyonu)(25,49). Minor, major ve herpetiform aftlar seklinde goriiliirler. 1 cm’nin
altinda olan aftlar min6r aftlardir ve en sik bunlara rastlanir. Genellikle 2 haftadan
kisa siirede iz birakmadan iyilesir. Major aftlar 1 cm’den biiyiik olup genellikle
agrilidirlar ve geg iyilesip skar birakabilmektedirler. Herpetiform aftlar ise ¢ok
sayida 1-2 mm g¢apl, yiizeyel ve birlesme egilimi olan tlserlerdir. Genellikle iz

birakmadan geger ve en nadir bu aftlar goriiliir(25).

Genel popiilasyonun bir kisminda idiopatik rekiirran aftoz stomatit goriiliir.
BH ile rekiirran aftéz stomatitin bir klinik spektrumun iki ucu oldugunu diisiinenler

bulunmaktadir.

Travma, aftlar i¢in en 6nemli tetikleyicidir. Bunun yaninda sigara ile rekiirran
aftéz stomatit arasinda ters bir orantt oldugu saptanmistir(70). Behget sendromlu

hastalarda da sigaranin birakilmasi ile niikslerde artig oldugu gosterilmistir(71).
Genital Ulserler

Behget hastalarmin  %74-97’sinde  genital iilserler goriilmektedir ve
morfolojik olarak oral iilserlere benzerler. Fakat oral aftlar kadar sik olusmazlar,
daha derindirler ve daha seyrek niiks ederler. Karakteristik olarak skar birakarak

iyilesirler. Genellikle zimba ile delinmis gibi goriiniirler ve tabani gri-beyaz renkli
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fibrinle kaplidir(72). Kadinlarda vulvada ve labium majuslarda yerlesir; serviks ve
vajinaya da lokalize olabilecekleri akilda tutulmalidir. Genellikle agrilidir ancak
nadiren kadin hastalarda asemptomatik de olabilir. Erkeklerde siklikla skrotum ve
nadiren peniste yerlesir; tiretrada da goriilebilir. Ayrica erkek ve kadinda perinede,
perianal ve gluteal bolgede, genitokrural kivrimlarda da goriilebilirler(19). Genellikle
asemptomatik papiilopiistiil seklinde baslar ve hizla ilsere olurlar(25). Hastalarda

sistemik atesle beraber bolgesel lenfadenopatiye rastlanabilir(73).
Deri Bulgulan

Hastalik baslangicinda veya seyrinde olusabilen bu lezyonlar %80 siklikla
goriilmekte ve birkag deri bulgusu kombinasyonu seklinde de olusabilmektedir. EN
benzeri lezyonlar, psodofolikiilit, papiilopiistiiler lezyonlar veya akneiform lezyonlar

ve paterji reaksiyonu tani kriterleri arasindadir(2).

Eritema Nodozum Benzeri Lezyonlar : EN benzeri lezyonlar ortalama % 50
siklikla gozlenir ve kadinlarda daha sik oldugu tespit edilmistir(23). Genellikle alt
ekstremitelerde ve dizden asagida goriilmekte nadiren kalgalar yiiz ve boyunda da
goriilebilmektedir(71). Akut gelisen, agrili olan ve lokal 1s1 artist goriilen bu
lezyonlar {ilserlesmeden ve yerlerinde pigmentasyon birakarak 10-14 giin i¢inde

spontan olarak iyilesirler(25,74).

Yiizeyel Trombofilebit: Yiizey venlerinin obliteratif tromboflebitidir.
Eritematoz, agrili, ¢izgisel yerlesimli subkutan nodiiller olarak goriiliir ve bazen yer
degistirirler. Enjeksiyon yapilan bolgelerde veya kendi kendine olusabilmektedir.
Tromboze olan damar zamanla skleroze olabilir. Yiizeyel tromboflebitler siklikla
erkeklerde goriiliir ve genellikle alt ekstremite yerlesimlidir. Nadiren gogiis, karin ve

iist ekstremitelerde de goriilebilmektedir. Klinigi EN ile karistirilabilir(18,25).

Papiilopiistiiler Lezyonlar: Tabani eritemli folikiilit veya akne benzeri
lezyonlardir. Genellikle papiil olarak baslayip 24-48 saat iginde piistiile donerler.
Hastaligin tami kriterleri igerisinde yer alan bu lezyonlarin steril olmasi 6nemli bir
ozelligidir. %60-85 hastada gézlenmekte ve folikiiler ya da nonfolikiiler 6zellik

gostermektedir. Folikiiler tip; yiizde, sagh deride, gogiis ve sirtta skapulalar arasinda
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goriilir ve klinigi akne wvulgarisle karigabilmektedir. Nonfolikiiler tip papiiler
lezyonlar ise genelde alt ekstremitelerde steril papiil ve pistiil seklindedir. Klinik
olarak folikiilit ya da akneden ayirmak giictiir. Histolojisi I6kositoklastik vaskiilit

olarak tanimlanir(75).

Sweet Benzeri Lezyonlar: Ozellikle yiiz ve ekstremitelerde agrili, eritemli
plak ve nodiller seklinde goriilmektedir. Bazi lezyonlarda piistiil gelisebilir.

Patolojik bulgular da Sweet sendromuna benzer. Ates ve lokositoz eslik

edebilir(76,77).

Ekstragenital Ulserasyonlar: Hastaligim seyrinde nadiren goriilebilen bu
tilserler Behget hastaliginin spesifik bulgularindan biri olarak kabul edilmektedir(78).
Klinik olarak oral afta benzerler ve tekrarlayicidirlar. Genital iilsere benzer sekilde
sikatris ile iyilesirler. Inguinal ve aksiler bdlge, gogiis, boyun ve ayaklarda

interdijital alan yerlesimlidirler(79).

Paterji Testi: Mindr travma sonrast olusan derinin  nonspesifik
hiperreaktivite yanitidir. Behget sendromunun karakteristik bir bulgusudur. Deriye
intradermal pikiir (20 gauge steril bir igne ile, 6n kolun iki farkli noktasina 45
derecelik agiyla 5 mm derinlikte uygulanmasi) uygulanmasindan 24-48 saat sonra,
enjeksiyon alaninda gelisen, endiirasyon, eritemli papiil veya piistiiliin olusmasi
seklinde bir reaksiyondur. Endiirasyon olmaksizin goriilen eritem negatif olarak
yorumlanir. Paterji testi pozitifligi hastaligin aktif dénemlerinde artmaktadir(80).
Paterji reaksiyonu erkeklerde kadinlardan kuvvetli olusur; fakat hastalik siddeti ile
paterji reaksiyon siddeti korele degildir. Paterji pozitifligi Tirk, Japon ve Akdeniz
iilkelerinde Amerika ve Ingiltere’ye oranla oldukga yiiksektir(81).

2.4.2.Goz Tutulumu

BH’de g6z tutulumu, sik goriilmesi ve morbidite yiiksekligi sebebiyle
oldukca onemlidir. Korliige kadar gidebilen gz tutulumu Behget hastalarinda %40-
70 oraninda goriilmektedir(82). Siklig1 Tiirkiye kaynakli caligmalarda %37-47(83,84)
iken, Iran ve Japonya’da yapilan c¢aligmalarda %70’e yakindir(85,86). Geng

eriskinlerde ve erkeklerde daha fazla gbz tutulumu olur ve prognozu daha
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kotiidiir(4,23). Bulgular, hastaligin ilk semptomlarindan ortalama 2-3 yil sonra
goriillmekle birlikte hastalarin = %20’sinde ilk bulgu olarak da karsimiza
¢ikabilmektedir(4,87). Paterji pozitifligi ve HLA-B51 birlikteligi g6z tutulumu
olanlarda daha yliksek saptanmistir. Genellikle bilateral g6z tutulumu olur fakat ilk
etapta tek tarafli tutulum goriilebilir(88,89). Hastalik aktivasyon ve remisyonlar
seklinde ilerler. Tedavi edilmez ise 2-4 hafta iginde kendi kendini sinirlar.
Tekrarlayan ve siklikla ¢ift tarafli olan ataklar meydana gelmektedir. Bu ataklar
esnasinda Oncelikle bulanik ve az gérme sikayetleri olur. Sonrasinda goz ve
periorbital bolgede olusan agri, reaktif miyozis, fotofobi ve lakrimasyon bulgulara
eslik eder. Karsilagilan sekonder komplikasyonlar; makiiler 6dem, katarakt,
persistan posterior sinesi, periferal anterior sinesi, makiiler dejenerasyon, sekonder
glokom, iris deformitesi, vitreus ve retinal ayrilma, epiretinal membran, retinal yada
optik sinir atrofisi, vitreoretinal hemoraji, iris ya da retinal yeni damarlanma, nadiren
konjunktival iilser ve ekstra okiiler kasta paralizi olabilmektedir(33,90). BH’de
kronik anterior iiveitli olgularda, yiizen cisimler goriilmesi ve fotofobiyle birlikte
minimal agrinin eslik ettigi kirmiz1 goz bulgulart mevcuttur. Kadinlarda okiiler BH
seyrinin daha hafif olmaktadir fakat hipopiyonun (géz 6n kamarasinda pii olmasi)

goriilme siklig1 daha fazladir(91).

BH’nin en ¢ok korkulan komplikasyonu retinada olusan vaskiilitlerdir.
Vitritis ve perivaskiilit en sik goriilen ve siiregen 6zellik gosrerebilen arka segment
bulgularidir. Arka segment tutulumu olan hastalarin gérme keskinliginde azalma ve

yiizen cisimler gorme sikayetleri vardir; agr1 goriilmez(33).
2.4.3.Noro-Behcet Sendromu

Prevalansi1 diisiik olmasina ragmen hastaligin mortalite ve morbiditesini
artirmas1 acisindan olduk¢a dnemlidir. Ulkemizde sinir sistemi tutulumu %5,3-7,6
siklikla goriilmektedir(84,92). Genellikle ilk bes yilda goriiliir ve mortalite riski %5-

10 civarindadir. Erkeklerde daha sik izlenir.

Noro-Behget sendromunda, parankimal ve non-parankimal tutulum olabilir.
Parankimal tutulum daha sik Karsimiza ¢ikar(%82) ve kotii prognoz gostergesidir.

Non-parankimal tutulum ise vakalarin %18’inde goriilir ve daha iyi bir seyir
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gosterir. Biiylk arterlerde tromboz, anevrizma, hemoraji gibi durumlarla
karakterizedir ve vaskiiler BH olarak tanimlanabilir(93). Parankimal tutulumda,
baslica beyin parankiminde inflamasyonun neden oldugu meningoensefalit tablosu
goriilmektedir. Beyin sap1 tutulumu sik goriilmektedir. Ayrica bazal ganglionlar,
diensefalik yapilar ve internal kapsiilii etkileyebilir. Boylece piramidal veya motor
bulgular, kognitif fonksiyonda bozulma, ataksi ve sfinkter kusurlar
olusabilmektedir(94). Klinik alevlenmeler ve gerilemeler seklinde olusur. Ataklar
arttikca hastalik koétiilesir. Parankimal tutulum, BOS’ta protein ve hiicre sayisinda
artig, Spinal alanin etkilenmesi, ataksi ve dizartrinin baslangigta 6n planda olusu,
bulgularin progresif seyretmesi ve ikiden fazla atak olmasi koétii prognoz

gostergeleridir(95).

Noro-behgeti bulunan olgularin %20’sinde dural siniis trombozu nedeniyle
intrakraniyal basing artis1 olabilir. Subakut baslayan, bulant1 ve kusma, yatinca artan

siddetli bas agris1 goriiliir(96).

BH’de bas agris1 sik goriiliir ve bu nedenle noroloji poliklinigine ¢ok sik
bagvurulur. Olgularin biiyiik ¢ogunlugunda 6zellikle migren ve gerilim tipi bas agrist
vardir. Bu agrilar BH ile iliskilendirilmese bile Behget alevlenmeleri primer bas

agrilarini tetikleyebilmektedir(97).
2.4.4.EKlem Tutulumu

Tam kriterleri igerisinde yer almamasina ragmen, eklem tutulumu, oral ve
genital llserlerden sonra en fazla goriilen semptomlardandir. Cesitli kaynaklarda
%40-70 siklikla degisen oranlarda goriildigiibildirilmistir. Eklem tutulumu
genellikle monoartikiiler ya da oligoartikiiler tiptedir(98,99). Erkeklerde daha fazla
goriiliir. Tirsen ve ark. %11,6 siklikla eklem tutulumu oldugunu bulmus ve
cinsiyetler arasinda fark saptamamislardir(23). Genellikle alt ekstremite eklemlerinde
oligoartikiiler tutulum olur ve simetriktir. En sik dizler, ayak bilekleri, el eklemleri ve
dirsekler etkilenir. Artrit, tekrarlayicidir ve sekel birakmadan iyilesir(100). Artrit
goriilen Behget hastalarinda papiilopiistiiler deri lezyonlarinin daha sik oldugu
bildirilmistir(101). BH’nin eklem tutulumu olan olgularinda spondiloartropati

birlikteligi ve benzer klinik Ozellikler gostermesi yoniinde bildirimler olmakla
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birlikte bu grup arasinda siniflandirmak i¢in yeterli kanit mevcut degildir(98).

2.4.5.Kardiyovaskiiler Sistem Tutulumu

BEHCET HASTALIGININ VASKULER TUTULUMU

1. Alt ekstremite ven trombozu
a.Derin ven(common/deep/superficial femoral veins, iliac veins, popliteal, and
crural veins)

b.Siiperfisyal ven(vena saphena magna, vena saphena parva)

2. Vena Kava inferior sendromu(VCIS)

a.Infrahepatik ven

b.Hepatik ve suprahepatik ven(hepatik venler ile)(Budd Chiari Sendromu)
Serebral ven siniis trombozu

Pulmoner arter anevrizmasi/trombozu

Intrakardiyak tromboz(genellikle sag)

Vena Kava stiperior sendromu(VCSS)

N v kWw

Diger arter tutulumlari

a. Abdominal aort anevrizmasi

b. Karotid arter anevrizmasi

c. Alt ekstremite arterleri anevrizma/trombozu
8. Diger arter ve ven tutulumlari

a. Ust ekstremite

e Brakiyal ven trombozu

e Radiyal arter anevrizma/okliizyonu
b. Viseral

e Mezenter, renal, splenik arter anevrizma/trombozu
e Izole portal ven trombozu

BH, arter ve venleri tutan sistemik damar hastaligidir. Damar tutulumu sik

karsilagilan ve hastalik seyrini etkileyen énemli bir bulgudur. Yiizeyel trombofilebit,
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derin ven trombozu ve arter anevrizmalari duyarhiliklarinin diisiikliigli nedeniyle
Uluslararas1 Calisma Grubu tani kriterlerinde yer almamaktadir fakat ozgilligi
oldukga yiiksektir. Patolojik olarak; arteriyel tromboz ve anevrizma ile vendz
tromboz ve anevrizma olmak tizere 4 tip tammmlanmustir. Patogenez; endotel
harabiyetine dayanir. Tutulum olan hastalarda Von Willebrand faktori yiiksek
saptanmigtir; bu durum endotel harabiyeti bulundugunu gostermektedir. Ozellikle
damarin media ve adventisya tabakasinda noétrofil ve lenfositlerden zengin yogun
hiicre infiltrasyonu, ilerleyen donemlerde ise elastik liflerde azalma, intima ve

adventisyada fibroz kalinlagma ve vasa vazorumlarin titkanma izlenir(102,103).

BH’de ven6z tutulum daha siktir ve her boy ven tutulabilmektedir. Hastalarda
%20-40 siklikla genellikle de alt ekstremitelerde yiizeyel tromboflebit ve/veya derin
ven trombozu goriilmektedir. Tromboflebit genellikle tekrar eden ve gezici
ozelliktedir. Yiizeyel tromboflebit en sik goriilen ven tutulum seklidir. Yiizeyel
trombofilebiti olan hastalar, biiyik damarlarda tikanma ve pulmoner arterde
anevrizma bakimindan tehlike altindadir(104). Venoz okliizyon siklikla alt
ekstremite venlerinde ve daha sonra vena cava inferior ve superiorda goriilmektedir.
Klinik goriiniimii; tikanan ven, subkutan sert nodiiller veya kordonlar olarak ele

gelebilir.

Arter tutulumu ise koroner arterlerden aortaya kadar her boy arterde
goriilebilmektedir. Arter tutulumu daha seyrektir fakat daha ciddi sonuglar1 vardir.
Genellikle tutulan damarlar, pulmoner arterler, aorta, femoral arterler, popliteal,
subklavya ve karotis arterlerdir. Anevrizma ya da tromboz seklinde tutulum olur.
Anevrizma olusumu daha sik karsimiza ¢ikmaktadir. Riiptiir riski ve operasyon

sonrasi niitksetmesi sebebiyle daha tehlikelidir(102).

BH’deki kalp tutulumu miyokard infarktiis, perikardit, endokardit, aort ve
mitral yetmezlikle sonuglanabilen kapak anomalileri seklinde olabilmektedir. BH
vaskiiliti sonucu ventrikiillerin endomiyokardiyal fibrozisi olusur ve ventrikiil igi
tromboz da eslik edebilir(49,102,105).

Pulmoner vaskiiler tutulum BH’nin tipik 6zelliklerindendir. BH’nin hayati

tehdit edici major koplikasyonlarindandir. Erkeklerde daha fazla goriiliir(106).



16

BH’de pulmoner tutulum olmasi; pulmoner arter anevrizmasi, pulmoner arter ve ven
trombozu ve pulmoner infarkt gibi sonuglar dogurabilmektedir. Anevrizmalar
trombozlardan daha sik  goriilmektedirler(107). BH’de  pulmoner arter
anevrizmalarina siklikla DVT(derin ven trombozu) eslik etmektedir fakat pulmoner
emboli, tromboz damar duvarina olduk¢a siki tutunmus oldugu igin nadir
izlenmektedir(108). Pulmoner arter anevrizmasina eslik edebilen atelektazi, voliim
kaybi, kama seklinde veya lineer golgeler, 1yi tanimlanamayan nodiiler veya retikiiler
opasiteler olabilir. Ayrica eozinofilik pndmoni, tekrarlayan pnomoniler, bronsit,

amfizem de bildirilmistir(107).
2.4.6.Gastrointestinal Sistem Tutulumu

BH’de gastrointestinal tutulum sikligi cografi bolgelere gore farkliliklar
gostermektedir. Ingiltere ve Uzak Dogu’da %3260 arasinda degisirken, Tiirkiye ve
Orta Dogu iilkelerinde %3-5 civarinda saptanmistir(109). Oral mukozadan aniise
kadar tiim gastrointestinal sistemde iilserler goriilebilmektedir. Oral lezyonlar harig¢
en sik gastroistestinal sistem (GIS) tutulum yeri ileogekal bdlgedir(110,111). Klinik
olarak, karin agrisi, siskinlik, yutma giicliigii-agrili yutma, diyare, bulanti, kusma,
kabizlik, melena goriilebilir(109).

BH’de 6zefagus lezyonlar1 nadir goriilmektedir. Ozefagusun orta kismi en sik
tutulan kismudir. Ulserler kiigiik veya biiyiik, derin veya yiizeyel, tek veya multipl
olabilir ve striktiir, perforasyon, kanama, fistiilizasyon gibi ciddi komplikasyonlara
yol acabilir(112). Gastrointestinal mukozada en az tutulan bdlge ise
midedir(109,110). Kiigiik damarlarin tutulumuna baglh mukozal iilserasyon ve biiyiik
damar tutulumuna bagl iskemi/infarkt seklinde goriilebilmektedir. Asya iilkelerinde
ileogekal bolge tutulumu, Bati iilkelerinde ise kolon tutulumu daha sik
goriilmektedir(111). Yiizeyel ilserler genellikle kendiliginden iyilesirken; derin
tilserler bagirsak duvarma penetre olarak perforasyon gibi ciddi komplikasyonlara
neden olabilirler. Karaciger tutulumu ise en sik Budd-Chiari sendromu (BCS)
seklindedir ve %3,2 siklikla goriilmektedir(110,113).
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2.4.7. Genitouiriner Sistem Tutulumu

Renal Tutul