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1.GIRIS VE AMAC

Ik kez 1937 yilinda Hulusi Behget tarafindan tanimlanan Behget hastaligy,
tekrarlayan oral ve genital iilserasyon, deri lezyonlar1 ve iiveit ile karakterize
kronik, multisistem bir hastaliktir (1). Giiniimiizde, hastaligin bu bulgularina ek
olarak ¢ok sayida klinik belirtilerinin bulundugu, dermatolojik, vaskiiler, ndrolojik,
lokomotor, intestinal, iirogenital ve kardiyopulmoner semptomlarin eslik edebildigi
multisistemik kronik inflamatuar bir hastalik oldugu anlasilmigtir. Vaskiiler tutulum
Behget hastaliginin majér komplikasyonlarindan birisidir ve hastalarin %30' unda
goriilmektedir. Behget sendromundaki vaskiiler hastaligin altinda yatan
mekanizmanin etyolojisi iyi bilinmemektedir (2).

Hastalik tiim yastaki bireyleri Ozellikle 20-30 yas arasindaki kadin ve
erkekleri esit olarak etkilemekle birlikte, gbz ve sinir sistemi gibi diger vital organ
tutulumlarina benzer sekilde, damar lezyonlar1 erkeklerde ¢ok daha sik
goriilmektedir (1,3). Hastaligin prevelans: Tiirkiye, Ortadogu ve Japonya’da diger
tilkelere nazaran daha yiiksektir.

Behget hastaligi (BH) her cins ve bityiikliikteki damari etkileyebilen sistemik
bir vaskiilittir. Ven ve arterlerde goriilen biiyiik damar lezyonlar1 disinda Behget
hastaliginin pek ¢ok manifestasyonunun kiigiik damar vaskiilitine bagl olarak
gelistigi diisiiniilmektedir (2). Behget hastaliginda genel olarak damar tutulumu
%25-43 oraninda goriilmekte olup prognozu belirleyen 6nemli bulgulardan biridir.
Venoz tutulum arter lezyonlarindan daha sik (%20-40) goriiliir (4). Behget
hastaliginda damar tutulumu en sik olarak hastaligin ilk iki yilinda, 30 yasin altinda
ve erkeklerde goriilmektedir (4,5).

En sik goriilen damar lezyonu yiizeyel tromboflebittir. Bununla birlikte, en
cok alt ekstremiteler olmak iizere ekstremite venlerinde, toraks ve karin
boslugundaki biiyiik venlerde ve intrakranyal siniislerde de trombotik tikanmalar
goriilebilir. Bilyilk damarlar vasa vasorumlarin vaskiiliti ile hastaliktan

etkilenebilirler. Vaskiiler zedelenmeyle birlikte artmis koagiilabilite de hastaligin



ozelliklerindendir. Arter lezyonlar1 ise anevrizmalar ve trombotik okliizyonlarla
karakterizedir (6).

Behget hastaligi, kronik alevlenme ve iyilik donemleri ile hem arteriyel hem
de vendz sistemde c¢ok degisik capta ve yerlesimde damar tutulumu gosteren ve
ozellikle vendz tromboz egilimi ile seyreden ancak tipik histopatolojik 6zelligi
tanimlanamayan bir sistemik vaskiilit olarak kabul edilmektedir (2,4).

Ortalama trombosit hacmi (OTH), trombositlerin aktivitesini, stimiilasyonunu
ve lretkenligini gosteren bir parametredir. Akut vaskiiler olaylarda OTH’nin
onemini ortaya koyan birgok ¢alisma yapilmistir. Bunlardan en iyi bilinenleri AMI
(7-11), akut serebral inme (12,13), gegici iskemik ataktir (14). OTH 6l¢iimiiniin
yapilmas: basit, zaman gerektirmeyen ve ucuz bir tetkiktir. Behget hastaligi
olanlarda da arteryel ve/veya vendz tromboz riski artmustir.

Biz de diger vaskiiler olaylarda OTH ‘nin Onemini ortaya koyan
calismalardan yola g¢ikarak Behget hastaligindaki ortalama trombosit hacmini
saglikli kontrol grubundaki ortalama trombosit hacmi ile ve de romatoid artrit,
ankilozan spondilit, ailevi Akdeniz atesi gibi inflamatuar hastaliklarda ©ne
siiriildiigii izere OTH’nin inflamatuar bir belirte¢ olup olamayacagim aktif ve
inaktif Behget hastaligindaki ortalama trombosit hacimlerini kiyaslayarak

belirlemeye calistik.



2.GENEL BILGILER

2.1. Behcet Hastaligx

2.1.1. Tarihge

Agizda ve genital bolgede tekrarlayan aftlar, hipopiyonlu iridosiklit ile
karakterize olan BH, ilk kez 1937 yilinda Ord. Prof. Dr. Hulusi Behget tarafindan
tanimlanmuistir (15-20).

Ord. Prof. Dr. Hulusi Behget bu tabloyu ayr1 bir hastalik olarak bildiren ilk
hekimdir. Hulusi Behget’in hastalif1 tanimlayan yaymina temel olan gézlem ve
incelemeleri 1924°de baslamistir. Bu goriisii 1947 yilinda Cenevre’de yapilan
Uluslararas1 Dermatoloji Kongresi’nde onaylanmistir. Bu tarihten itibaren tiim
diinyada hastalik ‘Uglii semptom kompleksi’, ‘Triad’ gibi isimler yerine ‘Behget
Sendromu’, ‘Morbus Behget’ ya da ¢ogunlukla ‘Behget Hastaligi’ olarak kabul
edilmistir. Hulusi Behget’in hastaligi tanimlamasindan sonraki donemde diger
arastirmacilarin katkilari ile Uluslararas1 Behget Hastaligi Grubu olusturularak tani
kriterleri belirlenmistir. Her iki yilda bir ulusal ve uluslararasi1 Behget hastaligi

konferanslari diizenlenmektedir (21).

2.1.2.Epidemiyoloji

Tiim diinyada ve hemen hemen her irkta goériilebilen BH, kuzey yarim kiirede
ve dikkat cekici bir sekilde tarihi ‘Ipek Yolu’ iizerinde bulunan iilkelerde oldukca
sik goriilmektedir. Orta Dogu (Iran, Tiirkiye) ve Uzak Dogu (Japonya, Cin, Kore)
tilkeleri hastaligin en sik goriildiigii iilkelerdir (18).

Behget hastaligi tanisi genellikle iigiincii dekatta konulmakta ve yapilan
calismalarda tam1 anindaki yas ortalamasi 20’li yaslarin ikinci yarisi ile 30’lu
yaslarin ilk yaris1 arasinda degismektedir (19,20). Baslangic yas1 Tiirkiye ve
Akdeniz’e kiyist olan iilkelerde 30’un altindadir (22). BH ile ilgili galismalar

ortalama 28 yas civarinda geng eriskinlerde goriildiigiinii gostermektedir (23).-



Behget hastaligimin ileri yaslarda ortaya ¢ikmasi nadirdir (20). Behget
hastaliginin erkeklerde daha sik oldugu bilinirken, yapilan son ¢alismalarda
hastaligin kadinlarda da erkeklere benzer siklikta goriildiigii bildirilmektedir
(24,25). Ancak bolgesel farkliliklar cinsiyet dagilimimm anlamli  olarak
etkilemektedir. Tiirkiye’den yapilan bir ¢alismada erkek/kadin orami 1,03 olarak
bulunmustur (23).

Behget hastaliginda cinsiyet, klinik bulgular ve prognozu etkilemektedir
(22,23). Erkek olgularda papiilopiistiiler lezyonlar, goz bulgular1 ve vaskiiler
lezyonlar daha alevli seyrederken, kadin olgularda genital iilser ve eritema
nodozum daha sik gozlenmektedir (26). BH’de, erken yasta hastalik baglangici ve
erkek cinsiyetin daha giddetli hastalik seyri ile iliskili oldugu ve hastalikla iligkili
mortalite ve morbiditenin gen¢ eriskin erkeklerde belirgin olarak arttigi
gosterilmistir (27,28).

Behget hastalifi prevalansinin en yiiksek oldugu iilke Tiirkiye’dir (16,19).
Tiirkiye’de goriilme sikligina yakin olan iilkelerin basinda Iran ve ardindan Kore ve
Japonya gelmektedir. Etnik kéken ya da genetik faktorler disinda, ¢evresel faktorler
de BH sikligin1 etkilemektedir (20). Aym iilkeden bildirilen, ancak etnik kokenleri
degisik gruplarda, hastalik sikliginin farkli olusu, gevresel faktérlerin sorumlu tek
neden olmadigin1 ve genetik faktorlerin roliinii gostermektedir (22).

Etnik ve c¢evresel faktorler, BH’nin prevalansimi etkiledigi gibi, klinik
bulgular1 ve prognozu da etkilemektedir. BH’de oral aft siklig1 bélgesel olarak ¢ok
farklilik gostermemekte ve olgularda %96-100 oraninda saptanmaktadir.

Bolgesel farkliliklar hastaligin siddetini de etkilemektedir. Tiirkiye’den
bildirilen ¢alismalarda paterji pozitifligi %42-83 arasinda degismekte iken giincel
bir ¢alismada bu oran sadece %8 olarak bildirilmis ve tedavi olmamis olgularda

paterji pozitiflik oraninin tedavi olanlardan daha yiiksek oldugu belirtilmistir (29).



2.1.3. Etyopatogenez

Behget hastaliginin etyopatogenezi heniiz kesin olarak ortaya konamamistir
(30). Hastaligin aralikli seyreden dogas1 ve tedaviye cevabin siirekli olmamas: altta
yatan etyolojiyi tanimlamada zorluk yaratmaktadir (15,17,31). Giiniimiizde genetik
olarak bu hastaliga duyarl bir bireyde, uygun gevresel faktérlerin etkisiyle immiin
sistemin tetiklendigi ve bu siirecte endotel harabiyetinin olustugu ve BH’nin klinik

bulgularinin ortaya ¢iktig1 kabul edilmektedir (20,32).

2.1.3.1. Genetik ve HLA Tiplemesi

Behget hastaligmin 6zel bir cografi dagilim g6stermesi, sinif I HLA antijen ile
birlikteligi ve ailesel birikimin olmasi (birinci derece akrabalar arasinda birden
fazla Behget hastasinin gériilebilmesi) BH’nin patogenezinde genetik faktorlerin rol
oynadig: hipotezini desteklemektedir (6, 28). BH Akdeniz’den Japonya’ya uzanan
tarihi ‘Ipek Yolu’ iizerinde yer alan iilkelerde yiiksek prevalansa ve ailesel birikime
sahip bir hastaliktir (20,33,34,35). Ayrica kardeslerde goriilme risk oran1 %11,4-
52,5 olarak bulunmus ve bu yiiksek oranin gii¢lii bir genetik yatkinlig: destekledigi
belirtilmistir (28). BH’de, sonraki kusaklarda daha erken yaslarda ortaya ¢ikma
ve/veya daha siddetli seyretme 6zelligi de (genetic anticipation) vardir (20,36).

Major histokompatibilite kompleksi (MHC) 6. kromozomun kisa kolunda yer
alir ve T hiicrelerine antijen sunumunda gorevli g¢ok sayida HLA’nin
kodlanmasindan sorumludur (34). Ilk kez Japonya’dan Ohno, histokompatibilite
antijeni simif I HLA-B5 ile BH arasindaki genetik iligkiyi bildirmis ve HLA-B5’in
BH’ye neden olma rélatif riskinin 5 kat fazla oldugunu belirtmistir (37). HLA-B5
lokusu HLA-B51 ve HLA-B52 alellerinden olugmaktadir ve BH ile iligkili olan alel
HLA-B51 ya da HLA-B51’in major alt tipi olan HLA-B5101 alelidir (37,38). HLA-
B51 antijeni etnik gruplar arasinda fark olmakla birlikte, saglikli bireylerde yaklasik
%20 oraninda bulunmaktadir (34). Timdr nekrozis faktor (TNF)-a ¢esitli
inflamatuar hastaliklarin patogenezinde rolii gosterilmis olan o6nemli bir

proinflamatuar sitokindir. BH’de hem fonksiyonel hem de pozisyonel aday gen



gosterilen TNF, HLA-B’ye yakin, HLA kompleksinin smif III bélgesinde
kodlanmaktadir (34). Ayrica BH ile TNF promoter alel TNF-1031C arasinda giiglii
bir iligki tanimlanmis ve TNF haplotiplerinden TNFH2 ve TNFH5’in BH ile iligkili
olarak promoter polimorfizm TNF-1031C’yi tasidiklari bildirilmistir (15,34).

Faktér V geni 1. kromozom iizerinde yer almaktadir . Faktor V Leiden
mutasyonu pihtilasma sisteminin en sik kalitimsal anomalisi olarak kabul
edilmektedir (34,39). Faktor V Leiden mutasyonu idiyopatik sistemik venoz
tromboz igin bir risk faktoriidiir ve %40’dan fazla sistemik ven6z tromboz goriilen
BH ile de iligkilidir (39).

Behget hastaliginin gelisimi i¢in predispoze faktorler olabilen interlokin (IL)-
1 genleri, interselliiller adezyon molekiilii (ICAM)-1 geni, endotel nitrik oksit
sentetaz geni, killer inhibitor resept6r geni ve ailesel Akdeniz atesi geni (MEFV)
iceren daha yeni genetik aragtirmalarda HLA dis1 diger aday genlerde polimorfik
varyasyonlar gosterilmistir (15,34,39).

2.1.3.2. infeksiydz Ajanlar, Is1 Soku Proteinleri ve af-Kristalin

Behget hastaliginda bugiine kadar sadece vertikal gegis goriiliirken horizontal
bir gecis gosterilememesi hastaligin infeksiy6z bulasici bir hastalik olmadigim
ortaya koymaktadir (30,33). Bunun yaninda tiim hastaliklarda oldugu gibi, BH’nin
tetiklenme ve gelismesinde de cevresel faktor olarak infeksiydz ajanlar sorumlu
tutulmustur (20). BH’de etiyolojide anekdotal olarak suglanan infeksiydz ajanlar
arasinda parvoviriis B19, Streptococcus spp. (6rnegin S sangius, S fecalis, S
pyogenes, S salivarius), mikobakteriler, Helicobacter pylori, Borrelia bugdorferi,
human Herpes simplex virus (HSV)-6 ve hepatit A, B, C ve E viriisleri
bulunmaktadir (15,16,21). Infeksiydz ajanlarn BH’nin patogenezinde rol aldig
histopatolojik ve istatistiksel olarak gdsterilmesine ragmen bu infeksiydz ajanlardan
higbiri BH nedeni olarak izole edilmemis ve kanitlanmamustir (15,17). Son yillarda,
BH serumlarinda mikoplazma fermentazin lipoproteini olan MALP-404
saptanmigtir. MALP-404’tin, HLABS51 ile aym peptid motifini tasimasi ve

mikoplazmalarin mukozal infeksiyonlara sebep olmasi nedeniyle bu bakterinin de



patogenezde rol alabilecegi ileri siiriilmiistiir (20,30). Yakin zamanda anti-
Saccharomyces cerevisiae antikorlart BH igin yeni bir serolojik markir olarak

belirtilmis ancak bu bulgunun klinik anlamliliginin belirsiz oldugu ifade edilmistir

(15).
2.1.3.2.1. HSV

Herpetiform iilserler sik goriilmemesine ragmen (HSV) BH ile iliskili olasi
tek viriis olarak kabul edilmektedir (15,40). HSV ile inokiile edilmis farelerde
genital ilserler ve deri ve goz lezyonlar1 ile BH’ye benzer semptomlar
gozlenmistir. Bundén dolayi, bu viriis oral ve genital iilserlerin benzerliginden
dolayr BH’nin patogenezinde iliskili olarak gosterilmektedir. Bunun yaninda
randomize klinik calismalar asiklovirin Behget hastaligi olanlarda orogenital
iilserlere etkili olmadigin1 gostermistir (15). Bugiin igin genel goriis BH’nin direk
olarak HSV-1 infeksiyonu sonucunda ortaya gikan bir hastalik olmadig1 ancak viral
antijenlerin etkisiyle olusan immiin disregiilasyona bagl olabilecegi yoniindedir

(33):
2.1.3.2.2. Streptokokkus Tiirleri

Behget hastali1 olanlarin %70’inde oral aftéz lezyonlarin ilk bulgu olmasi
oral mikrobiyal floranin patogenez ile iligkili olabilecegini diisiindiirmektedir.
Streptokok tonsilliti ve dis tedavisinden sonra oral aftlarda artig goriilmesi, oral
florada bazi atipik streptokok tiirlerinin baskin olmasi, kolsisinle kombine benzatin
penisilin ile antibakteriyel tedavinin faydali olmas: ve streptokokkal deri testlerine
karg1 hipersensitivite gibi klinik gézlemler BH’de streptokoklarin roliine isaret
etmektedir (15-18,20,33,40,41). Streptokoklarin 4 farkli tiiriiniin (S. sanguis, S.
pyogenes, S faecalis, S. salivarius) BH’nin etiyolojisinde rol oynadiklari
diisiiniilmektedir (31). Streptokoklar diginda Escherichia coli ve Staphylococcus
aureus’un da Behget hastaligi olanlarin lenfositlerinden IL-6 ve IFN-y

sekresyonunda artisa neden olduklar bildirilmistir (33,40).



2.1.3.2.3. Is1 Soku Proteinleri ve y6+ T lenfositler

Stres proteinleri olarak da adlandirilan 1s1 soku proteini (ISP), tiim
prokaryotik ve okaryotik hiicrelerde bulunan ve infeksiyon, travma, 1s1, PUVA,
UVB, hipoksi, agir metal iyonlari, H202, nitrogen mustard, soguk ve sitotoksik
prostoglandinler tarafindan indiiklenebilen stresle iliskili immiinreaktif proteinlerdir
(15,20,33). ISP’lerin hiicre i¢i proteinlerin pargalanmasina neden olan durumlarda
ortaya c¢ikan artiklarin temizlenmesinde ¢6pgii rolleri bulunmaktadir (37,40).
ISP’ler BH’nin patogenezinde suglanan streptokok ve mikobakteriler gibi
mikroorganizmalar ile ortak antijenik epitoplara sahiptirler (20,33,34). Basta
mikobakterilerde gosterilmis olan 65-kDa ISP Gr(-) ve Gr(+) bakterilerde bulunan
yaygin bir antijendir (33).

BH’nin etyopatogenezinde suglanan bazi streptokoklarin 65-kDa ISP
icerdiginin belirlenmesi, Behget hastaligi olanlarin serumlarinda mikrobiyal 65-kDa
ISP’ye kars1 IgG ve IgA tipi antikorlarin gosterilmesi ve ayrica mikrobiyal 65-kDa
ISP ile insan mitokondriyal 60-kDa ISP arasinda gapraz reaksiyonun saptanmasi,
ISP’lerin BH’nin patogenezinde rol oynayabilecegine isaret etmektedir (33,39).
Mikrobiyal 65-kDa ISP ile insan mitokondriyal 60-kDa ISP arasmdéki (%50°den
fazla dizilim homolojisi ile) biiyiik yapisal benzerlikten dolayi bakteriyel ISP’ye
cevap veren T hiicrelerinin ¢apraz reaktivite mekanizmalar1 ile otoreaktif T
hiicrelerini stimiile ettigi diisiiniilmektedir (15,33,41). Ayrica, mikrobiyal ISP-
65’den ve onlarin insanlara ait ayni 6zellikleri gosteren mitokondriyal ISP-60’dan
derive edilen peptidlerin Behget hastalig1 olanlarda lenfoproliferatif cevabi uyardigi
gosterilmis ve bu peptidlerin spesifik olarak y8+T hiicrelerinde belirgin proliferatif
yanita neden olduklar1 belirtilmistir (15,33,34). Giiniimiizde bu bulgular
dogrultusunda mikrobiyal ve insan ISP’leri arasindaki ¢apraz reaksiyonun,
infeksiyon ile otoimmiinite arasindaki baglantiy1 sagladig: diisiiniilmektedir (20,
30,34).

BH’de ISP’lerin rol oynadigimi diisiindiiren diger bulgu ise ISP’lerin baglica
deri, akciger ve bagusakta yerlesik olarak bulunan y3+T lenfositlerde

proliferasyona neden olmalaridir (10,33).



2.1.3.2.4. af-Kristalin

ap-kristalin omurgalilarda beyin, lens, ¢izgili kas ve bobrek gibi gesitli
dokulardan salgilanan kiigiik bir stres proteinidir. Norolojik tutulumu olan Behget
hastalarinda, vaskiiler hastaliktan ¢ok parankimal tutulumu gosteren of-kristaline
kars1 serum ve serebrospinal sivida IgG antikor cevaplarinda artig gosterilmistir

(15,34,40).

2.1.3.3. Self Antijenler

Retinal-S antijeni protein yapida olup iiveit ile ilgili en potent otoantijendir.
Insanda immiinopatojenik oldugu bulunmustur ve belirli iiveit formlarina neden

olmaktadir (15,34,40).

2.1.3.4. Hiicresel ve Humoral Immiinoloji

Behget hastaligi olanlarin periferik kaninda hiicresel immiinite aktivitesinde
artis olmasina ragmen neonatal Behget olgu raporlar1 da humoral faktérlerin roliine
isaret etmektedir (15). BH’de hem periferik kanda hem de doku Orneklerinde T
hiicre aktivasyonu gozlenmektedir (40). HLA-B51’in bagladig1 antijeni yalnizca
sitotoksik T hiicrelerine (naif T hiicrelerine degil) sunabilmesi, BH’de y8+T
hiicrelerinin artmasi, Th1 sitokin sunumunun hastalik aktivitesi ile iligkili olmasi,
ayrica T hiicrelerinin ¢esitli viral ve bakteriyel antijenlere asir1 duyarli olmasi,
Paterji reaksiyonunun ge¢ déneminde T hiicresinden zengin infiltrasyon izlenmesi
ve siklosporin-A gibi T lenfosit fonksiyonlarim1 baskilayan ilaglarin BH iiveitinde
etkili olmast BH’nin patogenezinde T lenfosite bagli immiin yanitin &nemli

oldugunu gostermektedir (20,34).



2.1.3.4.2. Adenozin Deaminaz (ADA)

Adenozin deaminaz, piirin katabolizmasinin sitoplazmik bir enzimidir.
ADA’nin biyolojik aktivitesi ozellikle T hiicrelerinde saptanmis ve lenfosit
proliferasyon, maturasyon ve diferansiyasyonu igin gerekli bir enzim oldugu
belirtilmistir. ADA diizeyinin T lenfositlerin aktivasyonu ve proliferasyonu ile
karakterize inflamatuar hastaliklarda arttig1 bilinmektedir. ADA enzim aktivitesinin
. Behget hastalii olanlarda ozellikle hastaligin siddetinin arttifi donemde arttif
bildirilmistir (15).

2.1.3.5. Immiinglobiilinler, Immiin Kompleksler ve Antikardiolipinler

Behget hastaliginda, 6zellikle hastaligin siddetlendigi donemlerde, oral
mukozal antijenlere karsi gosterilen ve dolasimda bulunan immiin kompleks cevap
(genellikle antijen antikor kompleksleri) ile birlikte hiicre aracili sitotoksisite artis
hem Thl hem de Th2 tip immiin reaksiyonun varligimi desteklemektedir (15). Bu
immiinkompleksler, inflamasyon bolgesine bazi immiin hiicrelerin toplanmasi ile
hastalig1 tetikleyen baslica faktorler olabilir ve Behget hastalarinin %44-60’1nin
serumunda IgG, IgM ve IgA tipi immiinkompleksler mevcuttur (15,33).

Putatif (varsayilan) birkag otoantijene, kostimiilatuar molekiillere, oksidize
diisiik dansiteli lipoproteine, killer immiinglobiilin benzeri reseptorlere ve
tropomyozine immiinoinflamatuar bir cevap ve bundan dolayi, nonlitik AECA
(antiendotel hiicre antikorlari), antilenfosit antikorlar ve antikardiolipin antikorlar
(6zellikle IgA ve IgM izotipleri) BH’nin seyrine katilmaktadir. Bununla birlikte,
retinal vaskiilit ile antikardiolipin antikorlar1 arasinda bir iligki bulunmasina karsin
antifosfolipid antikorlarin varlig: ile vaskiiler komplikasyonlar arasinda herhangi
bir iliski bulunmamaktadir. Behget hastaligi olanlarin serumlarinda antiendotel
hiicre antikorlar1 (AECA) farkli calismalarda degisik oranlarda (%18,1, %29, %50)
pozitif bulunmustur ve bu antikorlarin hastalik aktivitesi ile iligkili olabilecegi

belirtilmistir (33). Endotel hiicreleri iizerinde bulunan interselliiler adezyon
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molekiilii-1 (ICAM-1)’in ekspresyonunu artiran AECA genellikle hem vaskiiler
hem de nonvaskiiler BH’de mevcuttur (15,40).

2.1.3.6. Notrofiller, Monositler ve Komplemanlar (C3-C9)

Behget hastalifinin seyrinde lenfosit ve notrofil gruplarinda genel bir
bozukluk vardir ve kutandz ve okiiler lezyonlara infiltrasyon ile birlikte periferik
beyaz kan hiicre sayisinda artig, aktive monositler ve PMNL motilitesinde artis ile
karakterizedir. Ayrica C3, C4, C5, IgA, haptoglobiilin ve orosomukoid gibi
dolagimda bulunan proteinler artmigtir (15).

Behget hastaliginda aktif olan monositler, IL-1, IL-6, IL-8, TNF-a ve
graniilosit makrofaj koloni stimiile eden faktér (GM-CSF) gibi bazi proinflamatuar
sitokinleri {iiretirler ve olasilikla baglica nétrofiller yoluyla doku hasarina neden
olan bu sitokinler, endotel hiicreleri ile etkilesime girerek PMNL aktivasyonuna
katkida bulunurlar. BH’de bu sitokinler vaskiiler gecirgenligi artirarak, notrofil
kemotaksisine neden olarak ve akut faz proteinlerini stimiile ederek hastalik
patogenezinde rol oynayabilirler (15,33).

Behget hastaliginda gosterilen immiinolojik bozukluklardan biri de notrofil
hiperaktivasyonudur. Behget hastalig1 olanlarda nétrofillerin kemotaksis, fagositoz,
sliperoksit salinimi ve miyeloperoksidaz ekspresyonu gibi fonksiyonlarinda ve
CDl11a, CD10 ve CD14 gibi aktivasyon markirlarinda artis gosterilmistir
(15,33,34,42). Notrofillerin aktivasyonundaki artis hastalarda saptanan doku

hasarindan sorumlu tutulmaktadir (33).

2.1.3.7. Endotel Hiicreleri, Nitrik Oksit ve Iliskili Yeni Inflamatuar
Molekiiller

Behget hastalifinda tiim tip ve ebatlarda vaskiiler tutulum go6zlenmesine
ragmen vendz tutulum (%40) hastaligin belirgin 6zelligidir ve BH baslica venoz
tutulum ve tromboza egilim ile diger vaskiilitlerden ayrilmaktadir (34,38,39,43).

BH’deki vaskiiler tutulum ve trombozun temelinde endotel incinmesi ve endotel

11



islev bozukluklar1 bulunur ve BH endotel hiicre disfonksiyonu ile karakterizedir
(15,20,31,44). Endotel hiicre disfonksiyonu vaskiiler gegirgenlik, lokosit
migrasyonu ve trombozda 6nemli rol oynamaktadir (33). Prostasiklin iiretiminin
bozuklugu, endotel kaynakli von Willebrand faktdr, trombomodulin ve E-selektin
serum diizeylerinin yiiksekligi ve fibrinolitik sistem anormallikleri, BH’deki
endotel disfonksiyonunun baslica kanitlaridir (20,34,42).

Endotel kaynakli gevsetici faktor olarak da bilinen nitrik oksit (NO) viicutta
en c¢ok bulunan bir serbest oksijen radikalidir ve sitokinler, INF-y,
lipopolisakkaritler ve endotoksin gibi immiinolojik, infeksiy6z ve inflamatuar
stimuluslar ile endotel hiicreleri tarafindan iiretilmektedir (15,31,45). NO immiinite
ve inflamasyonun dnemli bir mediyat6riidiir ve trombosit adezyonunun inhibisyonu
ve endoteliyal vazorelaksasyon 6nemli fonksiyonlaridir (40). Giiniimiizde, BH’nin
seyrinde NO’nun roliinii destekleyen kanitlar artmaktadir. Behget hastaligi
olanlarda serum, eritrosit, hiimor ak6z ve sinoviyal NO konsantrasyonlarinda artig
ve bu artigin hastalik aktivitesi ile iligkili oldugu gosterilmistir (31, 45-47).

Yakin zamanda BH’nin seyrinde iligkisi gosterilmis olan gesitli molekiiller ile
serum NO diizeyindaki artis agiklanabilir. 1lki, BH’de yiiksek diizeyde bulunan
homosisteindir ve endotel hiicrelerinden NO sentezini artirir, serbest oksijen
radikalleri ile kemoatraktantlarin ekspresyonunu indiikler ve IL-6, IL-8 ve TNF-a
icin gii¢lii bir indiikleyicidir. Ikincisi, diger endotele spesifik sitokin olan, vaskiiler
endoteliyal bilyiime faktorii (VEGF)’diir ve makrofajlar, aktive insan notrofilleri,
monositler ve vaskiiler endoteliyal hiicreler tarafindan iiretilir. VEGF sistemik ve
retinal vaskiiler endotel hiicreleri iizerinde lokalize olan reseptorleri ile anjiogenez,
endotele bagli vazodilatasyon ve NO iiretimini kuvvetli olarak stimiile eder.
[nflamasyon ve proinflamatuar sitokinler VEGF ekspresyonunu indiikler ve biiyiik
miktarda NO iiretimini ve lokosit mobilizasyonunu indiikleyen VEGF endotel
hiicrelerinde NO sentaz ekspresyonunu upregiile eder(15,45).

Son olarak, yakin zamanda klonlanmig ob (obese) geninin bir iiriinii olan
leptin insan kan damarlarindan ve endotel hiicrelerinden eksprese edilir,
inflamasyonda kritik bir rol oynar ve bozulan endotel fonksiyonunda leptin

replasmaniyla diizelme goriiliir. TNF insanda serum leptin diizeyini artirir ve leptin
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dogrudan endotel hiicrelerinden NO’nun salinigini artirmaktadir. Bu durum leptinin
otokrin ve parakrin modiilator roliine isaret etmektedir. Serum leptin diizeyinin
Behget hastalarinda oldugu gibi akut faz cevabinda da yiikseldigi gdsterilmistir
(15,44).

2.1.3.8. Oksidatif stres, Antioksidatif Savunma ve Eser Elementler

Behget hastaligi olanlarda asiri siiperoksit anyon (02~ ) iretimi, ADA
aktivitesinde artis (aktive notrofil fonksiyonu, kemotaksi ve fagozitozun bir
markir1) ayrica hidrojen peroksitin (H202) indiikledigi hidroksil radikal (OH) ve
malondialdehit iiretimi gosterilmistir. Bu durum &zellikle hastaligin siddetlendigi
donemlerde olmak iizere, notrofil aracili immiiniteye ve reaktif oksijen tiirlerinin
(ROS) miktarinda artiga isaret etmektedir. Aktif Behget hastaligi olanlarin
notrofillerinin inaktif hastalara gore oksidatif hasara ¢ok daha egilimli oldugu
bilinmektedir (15).

Bunun yaninda siiperoksit dismutaz, glutatyon peroksidaz ve katalaz gibi
endojen serbest radikalleri temizleyen enzimlerin Behget hastaligi olanlarda
azaldig1 bulunmustur. Bu durum O2 ve H202’nin yetersiz yok edilmesi ve bu
nedenle hastalarda dolasimda bulunan prooksidanlar ile ROS’ a sinirli enzimatik
adaptasyon ile sonuglanmaktadir. Aktive T lenfositler Behget hastaligi olanlarda
NO, 02, H202, OH ve ana ROS iiretim sisteminden biri olan singlet oksijen

(102)’nin asirt tiretimi ile birlikte noétrofil hiperfonksiyonuna neden olmaktadir

(15).

2.1.3.9. Koagiilasyon ve Fibrinolizis

Behget hastaligindaki tromboza yatkinligin temel nedeni immiin yanita
sekonder vaskiiler yatagin yiizey yapisinin bozulmasi (endotel aktivasyonu ve
disfonksiyonu) olmakla birlikte, koagiilasyon ve fibrinolitik sistemlerdeki bazi
anormalliklerin de tromboz gelismesinde katkisi olabilecegi belirtilmektedir (20).

BH’nin klinik 6zelliklerinden biri vendz ve arteriyel tromboz ve artmig
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kompansatuar fibrinolitik siire¢ ile aktive olan hemostatik sistemdir. Genellikle,
bozulmus fibrinoliz ile birlikte asir1 bir trombin olusumu vardir. Koagiilasyon
yolaginin aktivasyonunu gosteren faktorlerden trombin-antitrombin III kompleks
(TAT) ve protrombin fragmantl+2’nin diizeylerinin yiiksek saptanmasi, Behget
hastalig1 olanlarda intravaskiiler trombin yapiminin arttigim1 gostermektedir. Behget
hastalig1 olanlarda plazmin/a2-antiplazmin (PAP) kompleksi gibi fibrinolitik sistem
aktivasyonunu gosteren mediyatorlerin diizeyi de yiiksek saptanmustir (15,34,42).

Venoz tromboz ile iligkili olan ve en sik goriilen kalitimsal koagiilasyon
bozuklugu olarak aktive protein C direnci tanimlanmigstir. Aktive protein C
direncinin molekiiler temelinin koagiilasyon faktor V genindeki tek nokta
mutasyonu (G1691A) oldugu gosterilmistir (43). Vendz tromboz ve retinal
vazookliizif hastalig1 olan Behget hastalig1 olanlarda artmig faktdr V Leiden diizeyi
ve protrombin gen G20210A mutasyonlar: ile trombotik egilimde gozlenen artis
ayrica desteklenmistir (15,33).

Behget hastaliginda fibrinojen, von Willebrand faktor (vWF), vWF antijen,
ristosetin, faktér VIII, faktor IX, faktor XI, kolesterol ve trigliserid diizeylerinde
artig ve antitrombin III ve protein S diizeylerinde azalma ya da artis gosterilmistir.
Endotel hiicrelerinden ac¢iga c¢ikan vWF antijeninin plazmada yiiksek oranda
saptanmasi endotel hiicre hasarini gostermekte ve 6zellikle vaskiiler tutulumu olan
hastalarda vWF antijeni yiiksek diizeyde saptanmaktadir. Behget hastalarinda arttig1
saptanan IL-1, TNF ve IL-6 gibi proinflamatuar sitokinlerin endotel hiicrelerinin
stimiilasyonuna neden olarak hastalarda endotelin-1 (ET-1) ve vWF antijen
diizeyinde artisa neden olabilecegi ileri siiriilmektedir. Protein C, ¢o6ziiniir
trombomodiilin ve plazminojen diizeyleri normal ya da yetersiz olarak rapor
edilmistir. Tiim bu bulgular 6zellikle okiiler BH’de olmak iizere, endotel hiicre
aktivasyonu ile birlikte generalize bir hiperkoagiilabiliteye isaret etmektedir
(15,33).

Plazminojen aktivator aktivitesi igin geligkili sonuglar bulunmasina ragmen
BH’nin protrombotik durumu igin bozulmus fibrinolitik kinetikler ya da rolatif
hipofibrinolitik durum ileri siiriilmiistiir (15,48). Doku plazminojen aktivatoriiniin

indiikledigi fibrinolizin yeni ve potent bir inhibitérii olan trombinin aktive ettigi
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fibrinoliz inhibitorii (thrombinactivatable fibrinolysis inhibitor) (TAFI), plazmin
olusumunu azaltarak tromboz gelismesine yatkinlik yaratan bir enzimdir. TAFI
plazma diizeyinin trombozu olan ile trombozu olmayan alt gruplar arasinda fark
olmadan tiim Behget hastalig1 olanlarda anlamli olarak yiiksek oldugu bulunmustur.
Bu durum ise BH’de yeniden trombotik bir egilim ile sonug¢lanan pihtinin lizisini
zayiflatmaktadir (48). Bu nedenle, BH’de trombotik durumun altta yatan nedeninin
kompleks oldugu goriilmekte ve endotel hasarina neden olabilen tiim bu

molekiillere ragmen perivaskiilit gelisimi halen tam olarak agiklanamamaktadir

(15).

2.1.3.9.1. Hiperhomosisteinemi

Homosistein (Hms), metiyonin metabolizmasi sirasinda olusan, siilfiir iceren
ve transsiilfirasyon veya remetilasyon yollarindan birini kullanarak metabolize
olan bir aminoasittir. Artmis plazma homosistein diizeyi hiperhomosisteinemiye ve
hiperhomosisteinemi ise sitokin aktivasyonu, LPO, damar endotel hasari,
protrombotik durum, aterotrombogenez, tromboembolizm ve sistemik ve retinal
vaskiiler okluzif hastalik kaskatina neden olmaktadir. Pihtilasma kaskatinin
gelismesinde Hms’nin neden oldugu one siiriilen mekanizmalar: protein C’nin
inaktivasyonu, koagiilasyon faktér V’in aktivasyonu ve trombomodiilinin
inhibisyonudur (15,49,50). Benzer sekilde, endotel hiicrelerinden sentezlenen
potent vazokonstriktdr bir peptid olan endotelin-1 (ET-1) diizeyinde artis, retinal
kapiller iskemi ve okliizyon gelismesine neden olur ve damar endotel
disfonksiyonunun bir markiridir (15,33,50). Aktif ve vaskiiler tutulumu olan Behget
hastalarinda ET-1 oranlar1 anlamli derecede yiiksek bulunmugstur. Behget
hastalarinda saptanan azalmig prostosiklin sentezi ile birlikte artmig ET-1 diizeyinin
hastalarda kuvvetli bir vazokonstriiksiyona neden olabilecegi ileri siiriilmektedir
(33).

Son kanitlar Hms’nin Behget hastalig1 olanlarda hiperkoagiilabilite durum ve
trombotik komplikasyonlarinda yeni bir risk faktorii oldugunu gostermektedir.

Tromboz ya da hastalik aktivite Oykiisii olan Behget hastaligi olanlarda artmig
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plazma Hms diizeyi vWF konsantrasyonu ile koreledir. Bu nedenle, tiim bu
bulgular yiikselmis Hms’nin endotel hasarindan sorumlu olabilecegine isaret
etmektedir (15). Faktor V Leiden mutasyonunun aksine, hiperhomosisteinemi
BH’de vendz tromboz i¢in bagimsiz ve diizeltilebilir bir risk faktorii olarak kabul
edilmektedir (15,49).

Behget hastalifi olanlarda endotel fonksiyonu, koagiilasyon ve fibrinoliz
sistemini inceleyen calismalarda farkli diizeylerde dengesizlikler oldugu ortaya
konulmustur. Ancak BH’de immun yanita bagli inflamasyon sonucu olusan endotel
disfonksiyonunun, tromboza egilimin major belirleyicisi oldugu,‘BH’ye spesifik
diger bir bozuklugun olmadigi, s6zii edilen faktorlerin ¢ogunun ikincil o'larak
ortaya ¢ikti1 ve diger benzer patolojilerde de izlendigi kabul edilmektedir (34,42).

Sonug olarak BH etiyolojisi giiniimiizde tam olarak bilinmeyen bir vaskiilittir.
BH’nin patogenezinden, genetik yatkinligi olan bireylerde, 6zellikle infeksiyoz
ajanlar gibi gesitli gevresel faktorlerin etkisiyle hiicresel ve hiimoral immiinitede
meydana gelen bozukluklar ve bunun sonucunda effektor mekanizmalarla gelisen
immiinolojik inflamasyon sorumlu goziikmektedir. Behget hastaligi olanlara
spesifik olarak, ozellikle y5+T hiicrelerinde olmak iizere, lenfosit proliferasyonuna
yol agan 65-kDa ISP peptitlerinin patogenezde 6nemli rol oynadigi
diisiiniilmektedir. Hastalik aktivitesine paralel olarak oligoklonal T hiicre
ekspansiyonlarinin goriilmesi de lenfositlerin bir antijen tarafindan uyarildig:
goriisiinii desteklemektedir. BH patogenezinde 6nemli rol aldig: diisiiniilen artmig
notrofil aktivitesinden de, genetik faktorlerle birlikte uyarilmis lenfomononiikleer
hiicrelerden artmis veya kontrolsiiz sitokin salinmasinin sorumlu oldugu
disiiniilmektedir. Artmis nétrofil ve monosit aktivitesi, endotelde zedelenmeye yol
acabilecegi gibi degisik dokularda kontrol edilemeyen inflamatuar yanitin da

sorumlusu olacaktir (51).
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2.1.4. Behcet Hastalig1 Klinigi

Behget hastaliginin klinik goriiniimiiniin karakteristik 6zelligi degisebilen
bulgular icermesi ve siireklilik gostermemesidir. Klinik bulgularindan bazilari,
tedavi verilsin ya da verilmesin, zaman iginde kaybolup tekrar ortaya
cikabilmektedir. Bu degiskenlik hastaligin dogasinda bulunmaktadir (52).

Oral ve genital iilserler, deri, goz ve eklem bulgular1 hastaligin goriildiigii tiim
iilkelerde en sik saptanan semptomlardir. Eritema nodozum benzeri lezyonlar ve
papiilopiistiiler lezyonlar ise hastaligin en sik gézlenen deri belirtileridir (32,53).

Behget hastaliginin deri ve mukoza bulgulari, olgularin biiyiik bir kisminda
goriilmeleri, hastalifin baslangi¢ semptomlarini olusturmalari ve tanida agirlikli bir
yer tutmalari nedeni ile hastaligin en Onemli bulgularimi olustururlar (53,54).
Hastaligin en sik baglangi¢ semptomu hemen tiim diinyada oral iilser olarak
bildirilmistir (%47-86). Ayrica genital iilser ve deri belirtilerinden 6zellikle eritema

nodozum benzeri lezyonlar baslangi¢c semptomu olarak saptanabilmektedir (32,53).

2.1.4.1. Oral Mukoza Ulserleri

Yilda en az ii¢ kez tekrarlama 6zelligi gosteren oral iilserler BH igin olmazsa
olmaz bir tam kriteridir. Oral iilserler genellikle hastaligin ilk belirtisi olarak
karsimiza ¢ikmakta ve hastaligin sistemik semptomlari ortaya ¢ikana kadar yillarca
tek bulgu olarak kalabilmektedir (55,56). Bunun yaninda, Behget hastaligi olanlarin
yaklasik olarak %1-3’linde oral iilser olmaksizin hastaligin diger belirtileri
bulunabilmektedir (18). Behget hastaliginda gozlenen oral iilserler daha agrili ve
daha sik tekrarlama egiliminde olmalarma ragmen morfoloji ve lokalizasyon
bakimindan rekiirren aft6z stomatit (RAS)’den ayirt edilmeleri ¢ok zordur. Ancak
klinik olarak, daha fazla sayida olmalari (ayn1 anda 6 ve daha fazla), lezyon
caplarinin birbirinden farkli olmasi, lezyon ¢evresinde belirgin eritemli halka
gozlenmesi, yumusak damak ve orofarenks tutulumunun olmasi BH oral

tilserlerinin RAS iilserlerinden ayiriminda 6nemli kriterlerdir (37,53-55).
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Oral iilserler genellikle dudak ve yanak mukozasi, yumusak damak ve dilin
ventral yiizii gibi oral mukozanin nonkeratinize bélgelerine lokalize olurlar. Sert
damak, dis etleri ve dilin dorsal yiizii gibi keratinize bolgeler daha az siklikla
tutulur. Bu {ilserler yiizeyden hafif kabarik, eritemli lezyonlar seklinde baslar ve 48
saat igerisinde hizla iilsere olurlar. Sonugta oval-yuvarlak, kenarlar1 6demli ve
eritemli bir hale ile gevrili, taban1 gri-sar1 renkte iilserler gelisir. Oral iilserler
genellikle 1-4 hafta devam eder. Lokal travmalar yeni mukozal lezyonlarin
gelisimini tetikleyebilir (Mukozal paterji reaksiyonu) (18,53,55).

Bu iilserler morfolojik olarak minér, majér ve herpetiform olmak iizere iice
ayrilirlar. En sik rastlanan klinik form, tiim oral iilserlerin yaklasik %80-90’1n1
olusturan, mindr {lserlerdir. Mindr iilserler tek ya da ¢ok sayida, ¢aplar1 1 cm’den
kiiciik olan (2-6 mm) ve genellikle 1-2 hafta icerisinde sikatris birakmadan iyilesen
yiizeyel iilserlerdir. Major iilserler daha nadir goriilmesine ragmen (%10), BH’de
RAS’a gore daha sik goriilmektedir. Major iilserlerin klinik goriintiisii minor
tilserlere benzer fakat c¢aplart 1-3 cm civarindadir ve mindr iilserlere gore daha
siddetli bir agriya neden olurlar. Oral mukozada herhangi bir lokalizasyonda
bulunabilirler. Genellikle az sayida olan major iilserler, minér iilserlere gore daha
derin yerlesimli ve 2-6 hafta veya daha uzun bir siirede sikatris birakarak iyilesme
egilimindedir. Daha nadir goriilen herpetiform iilserler oral mukozaya dagilmis,
sayilar1 100’e ulasabilen, 2-3 mm ¢apli, yiizeyel iilserlerdir. Bu iilserler birbiriyle
birlesme egilimindedir ve genis erode alanlar olusturabilirler (19,53,56,57).

Oral iilserlerin ayiric1 tanisinda 6ncelikle, oral mukozada tekrarlayan iilserlere
neden olan diger hastaliklar diisiiniilmelidir. Bunlarin baglicalart RAS, kompleks
aftozis, herpes simpleks viriis infeksiyonu, eritema multiforme ve fiks ilag
eriipsiyonudur. Aft6z stomatit benzeri lezyonlar MAGIC sendromu (oral ve genital
tilserler, kikirdak inflamasyonu), Marshall (PFAPA) sendromu (periyodik ates,
aftéz stomatit, faranjit, servikal adenit), Reiter sendromu ve Sweet sendromunda da
gozlenebilir. Ayrica, demir eksikligi anemisi, vitamin B12 ve folik asit eksikligi,
Colyak hastaligi, Crohn hastaligi ve iilseratif kolit gibi inflamatuar barsak
hastaliklarina, sistemik lupus eritematozus, siklik notropeni, HIV infeksiyonuna

sekonder olarak da gelisebilir. Ozellikle damaga lokalize ve siklikla sikatrisle
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sonlanan, kenarlar1 diizensiz ve beyaz renkte olabilen ‘slit-like’iilserler, sistemik
lupus eritematozuslu hastalarin yaklasik yarisinda g6zlenmektedir (53). Ayirici
tanida diisliniilmesi gereken diger bir hastalik ise Jorizzo ve ark. tarafindan
tanimlanmis olan kompleks aftozisdir. Bu tanim BH’nin sistemik belirtilerinin eslik
etmedigi, tekrarlayan oral ve genital iilserler ya da multipl (iigten fazla) oral afti
olan hastalar i¢in kullanilmistir. RAS’1in bir alt grubu olarak kabul edilen bu
hastalarinda olas1 BH gelisimi a¢isindan takip edilmeleri 6nerilmektedir (18).

Oral iilserler i¢in en 6nemli tetikleyici faktorlerden biri travmadir (dis ¢ekimi
ve cerrahi girisimler) ve lezyonlar genellikle travma alanlarinda gelismektedir
(55,57). Ayrica duygusal stres, hormonal degisiklikler (gebelik, menstriiel donem,
menstrilasyon bozukluklari, menapoz), viral infeksiyonlar (herpes labialis),
beslenme bozukluklar1 ve bakteriyel infeksiyonlar gibi nedenler tetikleyici
olabilmektedir (57). Sigara ile RAS arasinda negatif bir iliski oldugu gosterilmistir.
Behget hastalarinda da sigaranin birakilmasi ile niikslerde artis gozlenmektedir.
Ayrica BH’nin orogenital iilserlerinde kullanilan transdermal nikotin yamalarinin

basarili sonuglar verdigi de belirtilmektedir (55,56,58,59).

2.1.4.2. Genital Ulserler

Behget hastaligi olanlarin %57-93’tinde gozlenen genital iilserler morfolojik
olarak oral iilserlere benzerler (32,55). Ancak oral iilserlere gére daha genis ve daha
derin yerlesimli olup daha az niiks eder ve daha zor iyilesirler. Genital iilserler
genellikle zimba ile delinmis gibi yuvarlak veya oval goériiniimde, zemini gri-beyaz
bir fibrin dokusuyla ortiilii ve etrafinda dem ve endiirasyonla karakterizedir (56).

Ulserlerin iyilesmesi lezyon biiyiikliigiine gore degisir ve birkag hafta-ay
icinde, en 6nemli 6zellikleri olan atrofik sikatrisler ve fibrotik sertlikler birakarak,
spontan olarak iyilesirler (55-57). Bundan dolay1 BH siiphesinde genital sikatris iyi
bir kanittir (18,53,56). Genital iilserler kadinlarda erkeklere gore daha sik
goriilmekte ve daha derin, daha genis olma egilimindedir (28,57).

Ayiric1 tanida ilk olarak, genital bolgede yineleyici nitelikte iilser olusturan

hastaliklar diistiniilmelidir. Bunlar kompleks aftozis, MAGIC sendromu, herpes
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simpleks infeksiyonu, eritema multiforme ve fiks ilag¢ eriipsiyonudur. Ayrica basta
sifiliz olmak {izere, sankroid, lenfograniiloma venerum ve HIV infeksiyonu gibi
cinsel iliski yolu ile bulasan hastaliklar da ayirici tanida mutlaka g6z Oniinde

bulundurulmalidir (53).
2.1.4.3. Deri Belirtileri

Behget hastaliginin deri belirtileri biiyiik gesitlilik gosterir. Bunlar arasinda
papiilopiistiiler lezyonlar, erittma nodozum benzeri lezyonlar, yiizeyel
tromboflebit, ekstragenital iilser, paterji reaksiyonu ve diger vaskiilitik deri

belirtileri sayilabilir (53).
2.1.4.3.1. Papiilopiistiiler Lezyonlar

Hastaligin sik gozlenen deri belirtilerinden biridir (%28-66) ve eritemli bir
zeminde follikiilit veya akneiform steril pistiillerle karakterizedir. Siklikla govde,
alt ekstremite ve yiiz bolgesine yerlesirler (19,32,53,56). Hastaligin tanmi kriterleri
arasinda sayilan bu piistiillerin stéril olmas1 6nemli bir 6zelliktir (56) ancak bunun
yaninda steril olmadigini bildiren yazarlar da vardir (60).

Uluslararas1 Behget Hastaligt Calisma Grubu, papiilopiistiiler ve akneiform
lezyonlar1 tani kriteri olarak kabul etmektedir (61). Papiilopiistiiler lezyonlarin
akne vulgaristen ayrimi ozellikle ancak bu lezyonlarin varligina gére BH tanisi
alacak olan hastalar igin Onemlidir ve bu durumda biyopsi ile taninin
kesinlestirilmesi gerekmektedir. Jorizzo ve ark. papiilopiistiiler lezyonlarda
follikiiler ~ degil wvaskiiller histopatolojik  degisikliklerin BH tanisinda
kullanilabilecegini belirtmiglerdir (62). Yapilan bir ¢alismada nonfollikiiler ve
ozellikle govde ve ekstremiteye lokalize olan lezyonlarin hastalik igin spesifik
oldugu bildirilmis ve lokositoklastik vaskiilitin temel histopatolojik degisiklik
oldugu, lezyon bolgesindeki vaskiiler yapilarda belirgin bir immiinglobiilin birikimi

bulundugu gosterilmistir (63).
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Papiilopiistiiler lezyonlarin histopatolojik dzelliklerinin arastirildig1 bir bagka
calismada ise, kontrol grubu olarak follikiilit ve akne vulgarisli hastalar kullanilmig
ve yalnizca vaskiilitik degisikliklerin siipheli Behget hastalig1 olanlarda tam kriteri
olarak kullanilabilecegi vurgulanmistir (64).

2.1.4.3.2. Eritema Nodozum Benzeri Lezyonlar

Behget hastalign olanlarin yaklasik %15-78’inde ve kadinlarda daha sik
goriilen bu lezyonlar, klinik olarak genellikle akut gelisen, yuvarlak veya oval,
eritemli, lokal 1s1 artis1 olan, agrili subkutan nodiiller ile karakterizedir
(32,37,54,56,65). Say1 olarak degiskenlik gosteren nodiiller, genellikle alt
ekstremitelere ve daha az siklikla kalga, kollar, yiiz ve boyun bolgesine lokalizedir.
Lezyonlar 2-3 hafta iginde iilserlesme gostermeden, yerlerinde pigmentasyon
birakarak kaybolurlar ve siklikla tekrarlarlar (16,37,53-56). Histopatolojik olarak,
hastaligin diger deri belirtilerinde oldugu gibi, vaskiilit ya da notrofilik vaskiiler bir
reaksiyon izlenir (17,53).

2.1.4.3.3. Yiizeyel Tromboflebit

Behget hastalig1 olanlarin %30’unda vaskiiler tutulum gozlenmektedir. Kog
ve ark. vendz sistemin daha sik tutuldugunu (%88) ve en sik goézlenen tutulum
seklinin ise yiizeyel tromboflebit (%47) oldugunu belirtmislerdir (66). Yiizeyel
tomboflebit genellikle alt ekstremitelerde ve siklikla biiyiik safen vende
gozlenmektedir. Klinikte hassas, palpabl, agrili, subkutan nodiiller veya sicim
seklinde sert lineer kizarikliklar olarak kendini gosterir ve siklikla eritema nodozum
ile kanistinillir. Ayrica ates, halsizlik ve kirginlik gibi belirtiler eslik edebilir
(37,53,54,66). Ozellikle erkek hastalarda sik gozlenen bu tabloda, tromboz ve
zamanla skleroz gelisimine egilim vardir. Ven sisteminin ¢ok sayida segmenti ayni
anda tutulabildiginden nodiillerin lokalizasyonu giinler iginde degisiklikler
gosterebilir (37). Ayrica yiizeyel tromboflebitin goriildiigii hastalarin diger biiyiik
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damar tikanikliklarina egilim ve pulmoner arter anevrizmasi agisindan risk altinda

olduklar belirtilmektedir (66).
2.1.4.3.4. Ekstragenital Ulser

Hastaligin nadir goriilen (%3) deri bulgularindan biridir. Behget hastaliginda
tilserler genital bolge disinda ingiiinal, perianal, rektal, aksiller, servikal, ayak
parmak aralar1 ve meme gibi boélgelerde olusabilir. Klinik olarak genital iilseri
andiran ve kenarlar1 zimbayla delinmis gibi keskin sinirli ve 6demli, gevresi
eritemli, taban1 sar1 renkte olan bu derin iilserlerin, piistiiler lezyonlarin erode
olmas1 sonucu ortaya ¢iktig1 diisiintilmektedir. Tekrarlama 6zelligi gosterebilir ve
genellikle sikatris birakarak iyilesir. Cocuk hastalarda da sik goriilen ekstragenital
iilserler BH’nin en karakteristik ve spesifik lezyonlarindan kabul edilmektedir

(54,56,67).
2.1.4.3.5. Paterji Reaksiyonu

Behget hastalig1 igin karakteristik olan paterji reaksiyonu, mindr travmayi
takiben gelisen derinin nonspesifik bir hiperreaktivite yanitidir (53-56,68). Paterji
testinin klasik uygulama yontemi, steril sartlar altinda 6n kol fleks6r bolgesine 20
G’lik bir enjektor ignesi ile en az 2 ayr1 noktaya pikiir uygulanmasi bigimindedir.
Reaksiyon olusabilmesi i¢in ignesinin dermise kadar inmesi ve 45 derecelik agiyla
uygulanmasi gerekmektedir (53).

Uygulama sonrasi ilk 24-48 saat icinde travma yerinde eritemli bir halka ile
cevrili 1-2 mm ¢apinda bir papiil ve ¢ogu kez 1-5 mm gapinda steril bir piistiiliin
goriilmesi pozitif cevap olarak degerlendirilir (18,37,53-56). Cesitli cerrahi ve kan
alma gibi girisimler de paterjik tipte reaksiyona yol agabilmektedir (53,56).

Eldeki celigkili verilere ragmen paterji reaksiyonunun hastaligin aktif
donemlerinde pozitif, remisyon dénemlerinde ise negatif ya da zayif pozitif oldugu
bildirilmektedir (37,54,56). BH’de paterji reaksiyonunun diger temel klinik

belirtilere benzer sekilde artis ve azalig gosterebilecegi ve bundan dolayr tam
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amaclh olarak tekrarlanabilecegi vurgulanmaktadir (49,66). Bunun yaninda
hastaligin siddeti ile paterji reaksiyonunun giddeti arasinda bir iligki yoktur ve
reaksiyon erkeklerde kadinlara gére daha gii¢liidiir (18,37,54,56).

Paterji reaksiyonunun pozitiflik oran1 %6-71 arasinda degismekte ve Japonya
ve Akdeniz iilkelerinde test pozitifligi ortalama %60-70 iken bat1 iilkelerinde bu
oran diismektedir (32,53). Paterji uygulama metotlar1 pozitiflik oranlarini
etkilemektedir. Derinin alkol yerine povidon iyot ile cerrahi temizliginin
reaksiyonu baskiladig1 saptanmistir. Temizlik sirasinda bazi maddelerin, bakteri ya
da deri iiriinlerinin uzaklastirilmasinin pozitifligi etkiledigi belirtilmekte ve bu
durum reaksiyonu agiklamada tek bagina travmanin yeterli olmadigim
gostermektedir (37,53-56). Yapilan caligmalarda tekli pikiir sonrasi pozitiflik
oraninin ¢oklu pikiir sonrasi pozitiflik oranina gore daha diisikk oldugu ve
kullanilan igne ¢ap1 arttik¢a pozitiflik oranlarinin arttign gosterilmistir (37,53,54).
Bunun yaninda pozitiflik oraninin 1968’den sonra azaldigi belirtilmektedir. Bu
azalma daha az travmatik disposibl ignelerin kullaniminin artmas: ile
aciklanmaktadir (37,54,56).

Paterji reaksiyonu RAS, idiyopatik eritema nodozum, piyoderma
gangrenozum, Perpes genitalis, eritema elavatum diutinum, Sweet sendromu,
iridosiklit, romatoid artrit, spondiloartropati ve kronik miyelositer 16semi gibi
hastaliklarda da olusabileceginden dolayr BH igin patognomonik degildir (54,68).
Bu reaksiyonun patogenezi hala tam olarak bilinmemektedir (54,56,68). Yazarlarin
cogu hiicresel immiinitenin patogenezde rol oynadigim isaret etmektedir (53).
Behget  hastalarindaki  paterji  lezyonlarindan  yapilan  histopatolojik
degerlendirmelerde farkli sonuglar elde edilmistir. Bazi arastirmalarda baglica
perivaskiiler lenfohistiyositik infiltrasyon saptanirken bazilarinda lokostoklastik
vaskiilit veya Sweet sendromu benzeri nétrofilik vaskiiler reaksiyon saptanmustir.
Ayrica bazi ¢alismalarda damarlarda immiinglobiilin ve/veya kompleman ve/veya

fibrin birikimi gosterilirken bazilarinda gosterilememistir (54).

23



2.1.4.3.6. Diger Deri Belirtileri

Behget hastaligi ve Sweet sendromunun oral aft, genital iilser, eritema
nodozum benzeri lezyonlar, artrit ve iridosiklit gibi pek ¢ok benzer klinik 6zellikler
gostermesi bu iki tablonun ayrici tanisinda bazen zorluklara neden olmaktadir
(54,56,68). BH’de gozlenen diger deri belirtileri arasinda piyoderma gangrenozum,
eritema multiforme benzeri lezyonlar, palpabl purpurik lezyonlar, subungual
infarktlar, hemorajik biiller, fronkiil ve apseler sayilabilir (53,54,68). Ancak
hastaligin tipik histopatolojik bulgusu olan l6kositoklastik vaskiilit ya da nétrofilik
vaskiiler reaksiyonu gosteren hastaliklarin deri belirtisi olarak kabul edilmesi
gerektigi ileri siiriilmektedir (54).

Deri ve mukoza bulgular1 BH’de hem tani koydurucu hem de en sik rastlanan
bulgulardir. Bu bulgular BH seyrinde diger ciddi organ tutulumlarina goére
prognostik belirleyici 6zellikler tasimamasina ragmen hastalarin yasam Kkalitesini
etkileyebilmektedir. BH’nin deri ve mukoza belitilerinin iyi bilinmesi hastaligin
erken tanis1 ve gelisebilecek ciddi komplikasyonlarin onlenebilmesi agisindan

biiyiik 5nem tagimaktadir (53,56).

2.1.4.4. Goz Tutulumu

Goz, BH seyrinde en sik tutulan ve 6nemli oranda morbiditeye neden olan
organlardan biridir (15,17,37,69). Gz tutulumu hastalarin yaklasik %29-100iinde
goriilmekte ve %0- 35’inde hastalifin baslangi¢ bulgusu olarak gozlenmektedir
(32). Goz tutulumu erkeklerde daha sik izlenirken, kadin hastalarda prognozun
daha iyi oldugu saptanmistir (28).

Behget hastaliginda en sik karsilasilan g6z bulgusu, hipopiyon ya da
paniiveitin izlendigi tek tarafli (%20) ya da g¢ift tarafli (%80) iridosiklittir. Arka
segment tutulumunun kronik, tekrarlayici ve inatgr dogasi sonucu ilerleyici ve
kiimiilatif bir gérme kaybi gelismektedir. Olgularin g¢ogu paniiveit tablosu ile
klinige bagvurmaktadir (15,69).
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Behget hastaliginin en ¢ok korkulan komplikasyonu retinada olusan vaskiilitik
ataklardir (1,39,40,67). En ¢ok bilinen ve en yaygin arka segment bulgulari,
siiregen Ozellikte olabilen vitritis ve perivaskiilittir. Siklikla gézlenen diger bir
bulgu da retinittir (15,69). Tekrarlayan iiveit ataklarini takiben ¢ogu olguda gorsel
kayiplara yol acan ve erkeklerde daha sik goriilen gesitli komplikasyonlar
olugmaktadir. BH’nin son doneminde ise tekrarlayan bu ataklar sonucu total optik
sinir ve retina atrofisi/skatrislesmesi, damarlarda incelme/kiliflanma ve sklerozan

degisiklikler ile tam bir korliik gelismektedir (15,69).

2.1.4.5. Eklem Tutulumu

Eklemler, cogu sistemik hastalikta oldugu gibi BH’de de hedef organlardan
birisidir (70,72). BH tani kriterleri arasinda bulunmamasina ragmen artrit, oral ve
genital iilserlerden sonra en sik goriilen klinik bulgulardan birisidir (70,71). Eklem
bulgularinin  sikligi  %16-84 arasindadir (22). Eklem tutulumu siklikla
monoartikiiler veya oligoartikiiler tiptedir (70,72). Oligoartikiiler tutulum genelde
alt ekstremite eklemlerinde gézlenmekte ve simetrik olabilmektedir. BH seyrinde
en sik etkilenen eklemler dizler, ayak bilekleri, el bilekleri ve dirseklerdir (69, 70).

Behget hastalifinda goriilen artrit siklikla erozyon ve deformiteye yol
acmamakta ve tekrarlama egilimindedir (68,70,72).

2.1.4.6. Gastrointestinal Tutulum

Behget hastaliginin  gastrointestinal (GI) tutulumu ‘Intestinal Behget
Hastalig1’ ya da ‘Entero-Behget’ olarak isimlendirilmektedir. BH’de agizdan aniise
kadar tiim GI kanalda tutulum izlenebilir. En sik tutulum yerleri ise ileogekal bolge
ve kolondur. Sik karsilagilan semptomlar ise karin agrisi, diare ve melenadir.
Ayrica BH tutulumuna bagli olarak perforasyon ve obstritkksiyon gibi
komplikayonlar da gelisebilmektedir. GI kanalin diger kisimlari, karaciger (Budd-
Chiari sendromu haric), pankreas ve dalak tutulumu nadirdir (73-74).
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2.1.4.7. Norolojik Tutulum

Norolojik tutulum BH’nin en ciddi ve yasam kalitesini diistiren klinik
belirtilerinden birisidir ve “Noro-Behget’ olarak adlandirilmaktadir (75, 76). BH’de
norolojik tutulum oram1 %2,5-49 arasinda bildirilmesine ragmen bu oranin iilkemiz
icin yaklagik %5 oldugu belirtilmistir (75). Behget hastalarinin yaklagik %0-
12’sinde ise baslangi¢ bulgusu olarak saptanabilmektedir (32). Tutulumun klinik
ozellikleri iki ana gruba ayrilabilmektedir. Ilki SSS’in parankimal tutulumudur ve
ozellikle beyin sapi, bazal gangliyonlar, diensafalik yapilar ve internal kapsiilii
etkileyerek, piramidal veya motor bulgular, kognitif degisiklikler, ataksi ve sfinkter
kusurlarina neden olmaktadir (75). Norolojik tutulumda en sik goriilen klinik
bulgulardan birinin davranig sorunlart oldugu bildirilmistir (75, 77). En sik, dural
siniis trombozu sonucu gelisen intrakraniyal basing artis1 saptanmaktadir (75-77).
Bag agrisi, papilla 6demi, bulanti, kusma sik goriiliir ve altinci sinir felci eslik

edebilir.

2.1.4.8. Kardiyovaskiiler Tutulum

Behget hastalig1 arter ve venleri etkileyen bir sistemik vaskiilittir. Hastaligin
patolojisinden sorumlu olan kii¢iik damar vaskiilitidir. Klinikte agikar biiyiik damar
tutulumu hastalarin % 7-49° unda goriiliir. Ven6z tutulumu daha siktir ve yiizeyel
ve derin ven trombozu seklinde sonuglanabilir. Siiperior, inferior vena kava ve
dural siniis trombozu ve Budd-Chiari sendromu da meydana gelebilir ve kotii
prognozla birliktedir (48). Tromboflebit sikligina ragmen pulmoner emboliye pek
rastlanmaz. Nadir de olsa, femoral ve popliteal gibi gevresel arterlerde vaskiilit
sonucu anevrizma olusur. Hemoptizi ile kendini gosteren ve oldiiriicii olabilen bir
baska arter tutulumu ise pulmoner arter anevrizmasidir (39).

Behget hastaliginda kardiyak tutulum, Kardiyo-Behget hastalifi olarak
adlandirilmaktadir (18). Kardiyak tutulum endokardit, miyokardit, perikardit,
intrakardiyak trombiis, endomiyokardiyal fibrozis, koroner arterit, miyokard

enfarktiisii ve kapak hastalig1 seklinde ortaya ¢ikabilmektedir (19). Yaklasik % 25
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hastada vaskiiler komplikasyonlar gelismektedir (33). Koroner arteritis, koroner
arter anevrizmalari, endokardit, yineleyici ventrikiiler aritmiler, miyokardit, kapak
yetersizlikleri, perikardit, endomiyokardiyal fibrozis, miyokard infarktiisii, kalp igi
trombiisler, interatriyal ve ventrikiiler anevrizmalar ve kalp amiloidozu seklinde
olabilir (78,79, 80). Behget hastaliginda vaskiiler tutulum hastalarin yaklasik iigte
birinde izlenmekte ve genellikle geng eriskin erkek hastalarda goriilmektedir
(64,66,79,80). Hastaligin baslangici ile damar tutulumu arasinda gegen siire
ortalama 2-18 yil (ortalama 10 yil) arasinda degismektedir (64,66,80). BH’de hem
arteriyel hem de vendz sistemde genis, orta ve kiigiik damarlarda inflamasyon ve
damar liimeninde trombiis olusumuna yatkinlik mevcuttur. Vendz lezyonlarin
arteriyel lezyonlara oranla 7 kat daha sik goriilmesine ragmen venoz kollaterallerin
gelisimi ve rekanalizasyonun gozlenmesi prognozu olumlu ydnde etkilemektedir.
Vaskiiler tutulum vendz/arteriyel okliizyonlar ve arteriyel anevrizmalar olarak
klinige yansimaktadir (65,80).

Venoz tutulum, yiizeyel tromboflebit seklinde olan yiizeyel ven tutulumu ya
da derin ven trombozu (DVT) seklinde alt ekstremiteler ile batin ve gogiisteki
biiyiik venlerin tutulumu olmak {izere ikiye ayrilmaktadir. Alt ekstremite venleri
(femoral, popliteal) en sik tufulan venlerdir. Biiyiikk ven tutulumlar1 vena kava
inferior ve superiorda okliizyonlara neden olarak vena kava superior ve inferior
sendromlarina yol agarlar. Genellikle vena kava inferior tutulumu ya da bazen tek
basina gelisen hepatik ven trombozu sonucu Budd-Chiari sendromu gelisebilir
(66,79,80). Venoz sistemde en sik yiizeyel tromboflebit (%47) goriilmekte ve onu
vena kava superior ve inferior okliizyonlar1 izlemektedir. Morbiditesi en fazla olan
durum ise derin ven trombozudur ve yiizeyel ya da derin ven trombozu gegiren
hastalarda uzun dénemde ven6z yetmezlige baglh olarak bacaklarda dem, staz
dermatitleri ve bacak iilserleri gelisebilmektedir (65,66,79,80).

Hastalik seyrinde izlenen arteriyel tutulum onemli bir mortalite ve morbidite
nedenidir ve sikligr %1-3,5 arasindadir. Arteriyel tutulum anevrizma ve daha az
siklikla okliizyonlar seklinde ortaya c¢ikmaktadir. Anevrizmalar pulmoner arter

anevrizmasi ve periferik arterlerin anevrizmasi (femoral, popliteal) olarak ikiye
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ayrilmaktadir. Periferik arter anevrizmalar1 genellikle karotis, popliteal ve femoral
arterlerde goriilmektedir (65,66,79,80).

2.1.4.9. Pulmoner Tutulum

Behget hastaliginda pulmoner tutulum siklig1 %1-7,7 arasinda degismektedir.
Pulmoner arter anevrizmalari, arteriyel ve vendz tromboz, pulmoner infarkt,
tekrarlayan pnomoni, bronsiolitis obliterans, organize pndmoni ve plorezi pulmoner
tutulumun temel 6zellikleridir (81). Pulmoner arter anevrizmasi, pulmoner arter/ven
trombozu ve pulmoner infarkt izlenebilmektedir. Anevrizmalar trombozlardan daha
stk goriilme egilimindedir (80-82). Pulmoner arter anevrizmasi orant %]1,1 olarak
saptanmistir (83). Ayirici tanida bagka hastaliklarin (6zellikle akciger embolisi)
diisiiniilmesi tanida gecikmelere, yanlig tedaviye ve mortalite artiglarina yol

agmaktadir.

2.1.4.10. Diger Organ Tutulumlar:

Son yillarda Behget hastaliginda bobrek tutulumunun da hedef organlardan
biri oldugu gosterilmisti. BH ve bobrek tutulumu 5 ana gruba ayrilarak
incelenebilmektedir. Bunlar: glomeriilonefrit, amiloidoz, bobrek damar tutulumu,
interstisyel nefrit ve ilag yan etkileri ve diger genitoiiriner etkilenimlerdir. Bobrek
tutulumunun en sik goriilen sekli asemptomatik hematiiri, proteiniiri ve

semptomatik amiloidozdur(65,79).

2.1.5. Juvenil Beh¢et Hastalig:

Behget hastaliginin ¢ocukluk ¢aginda ortaya ¢ikmast nadirdir ve tani
kriterlerini 16 yasin altinda dolduran olgulara ‘Juvenil BH’ tanis1 konulmaktadir
(55). Juvenil BH’nin klinigi ¢ok degisken olabilmektedir. Baslangicta genellikle tek
semptomludur ve ikinci bir bulgunun eklenmesi bazen yillar1 alabilmektedir. Cogu

hastada ilk ortaya ¢ikan lezyonlar oral iilserlerdir ve daha sonra siklikla genital
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tilserler goriilmektedir (84). Cocuklarda gézlenen BH’de klinik bulgular genellikle
erigkinlerden farkli degildir (22). Yapilan bir caligmada, juvenil olgularin
erigkinlere benzer klinik bulgular gostermesine karsin hastaligin daha hafif
seyrettigi belirtilmistir (85). Erkek ¢ocuk ve SSS tutulumu kétii prognostik faktorler
iken anterior {iveit ve vital organ tutulumunun olmamasi iyi prognostik faktorlerdir.
Posterior iiveit, retinal vaskiilit ve tromboz geciren hastalarda prognozun agir

oldugu bilinmelidir (15,84).

2.1.6. Gebelikte Behget Hastaligi

Behget hastaligi, kadinlarin fertil oldugu dénemde aktif olarak goriilmesine
ragmen gebelik doneminde meydana gelen fizyolojik ve hormonal degisikliklerin
BH’nin seyri lizerine etkisi tam olarak ortaya konulamamigtir (86). Sinirli sayida
olgu ve calismalara ragmen, gebeligin BH iizerine etkisinde bir degiskenlik oldugu
goriilmektedir. (87). Gebeligin BH seyrinde olumsuz bir etkisi olmadigi ancak aft
sayisinda, goz inflamasyonunda ve artrit bulgularinda bir artig olabilecegi
belirtilmektedir (23).

Larsson ve Baum gebelikte iyilesen, dogum sonrasi ve menstruasyon
doneminde kétiilesen olgular sunmuslar ve bu sonuglar ile menstruel siklus ve
dogumu kontrol eden hormonlarin BH seyrinde etkili oldugu goriisiinii ileri
stirmiiglerdir (88). BH tedavisinde kullanilan kolsisin anne siitiine diisiik
konsantrasyonda gegmesinden dolay1 emzirme giivenli kabul edilmektedir. Ayrica,
kolsisin kullanirken gebe kalan kadinlarin, antenatal takibinde sorun olmadigi
goriiliince, amniyosentez yapilmasi kosuluyla, diizenli kolsisin kullanilmasina izin

verilmistir (89).
2.1.7. Histopatoloji
Behget hastaliginda histopatolojik bulgular nonspesifik olup, 6zellikle kiigiik

boy damarlar olmak iizere, her tipte, ¢apta ve lokalizasyonda arter ve venleri tutan

bir vaskiilit tablosu gézlenmektedir. Lezyonlarin histopatolojik incelemelerinde

29



karigik bir hiicre infiltrasyonu gézlenmekte ve lezyon tipi ve donemi hiicre tipini
etkilemektedir. Ornegin lezyonlarin erken déneminde yapilan biyopsilerde
genellikle 16kositoklastik vaskiilit ya da notrofilik vaskiiler reaksiyon
saptanmaktadir. Ge¢ doneminde ise hékim goriiniim lenfositik vaskiilit veya
lenfositik perivaskiiler infiltrasyon seklindedir. Ayrica paterji reaksiyonunda ilk 6-8
saat i¢inde test bolgesinde baskin hiicre tipi noétrofiller iken 24 saat sonra monosit
ve mast hiicreleri ortama go¢ etmektedir. Deri ve mukoza lezyonlarinda ise tam
tersi olup erken dénemde lenfosit ve monosit hakimiyeti gozlenmekte iken eski

lezyonlarda nétrofiller egemendir (53,65).

2.1.8. Laboratuar Bulgular:

Behget hastalifina 6zgii spesifik bir laboratuar tetkiki ya da hastalik
aktivasyonu ile kesin korelasyon gosteren bir aktivite belirleyicisi mevcut degildir.
Bununla birlikte organ tutulumlarina veya ilag toksisitelerine bagli laboratuar
degisiklikleri ve ayirici tani agisindan onemli bazi seroimmiinolojik tetkiklerin
yapilmasi (RF, ANA ve ANCA gibi) gereklilik gostermektedir (90).

Behget hastaliginda hafif siddette kronik hastalik anemisi sik goriilmektedir.
Hastalarin yaklagik %15’inde nétrofilik 16kositoz mevcuttur. Bu bulgu 6zellikle
hastalik aktivasyon dénemlerinde belirgin olmaktadir. Eritrosit sedimantasyon hizi
(ESH), C-reaktif protein (CRP) ve diger akut faz reaktanlarinda da hastalik
aktivasyon donemlerinde artis gozlenebilir. Ancak akut faz reaktanlar1 hastalik
aktivitesi ile dogrudan korelasyon gostermemekte ve CRP ve ESH gibi akut faz
reaktanlar1 aktif orogenital iilser, okiiler veya SSS tutulumu gibi bulgularin

varligina ragmen normal sinirlarda kalabilmektedir (65,90).
2.1.9. Tam
Behget hastaliginda kesin tan1 koydurucu laboratuar ve histopatolojik bulgular

yoktur. Tan1 klinik bulgulara dayanilarak konulmaktadir. Klinik ve patogenez ile
ilgili bilgiler 1s181nda ilk kez 1972 yilinda Japon arastirma komitesince hastalik
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tan1 kriterleri olusturulmustur. Bunu takip eden yillar i¢inde birgok arastirmaci
tarafindan farkli tam kriterleri 6ne siiriilmiistiic (65). Giiniimiizde tamisal amagcla
ortaya konan degisik tam kriterlerinden en g¢ok tercih edileni 1990 yilinda
tanimlanmis olan ‘Uluslararasi Behget Hastaligi Calisma Grubu’® kriterleridir.
Temel kriterlerini mukokiitanéz bulgular olusturmakta ve tam i¢in rekiirren oral

tilserlerin yaninda tabloda belirtilen kriterlerden en az ikisinin daha bulunmasi

gerekmektedir (Tablo 1) (91).

Tablo- 1. Uluslararasi Beh¢et Hastaligi Calisma Grubu Tani Kriterleri*
(1990) (91)

Tekrarlayan oral iilser Doktor veya  hasta tarafindan
tanimlanan, 1 yil iginde en az 3 kez
tekrarlayan mindr, major ya da

herpetiform iilser

Yukaridaki  kritere ek
olarak asagidaki 4 kriterden

en az 2’sinin varlig

Tekrarlayan genital iilser Doktor veya  hasta tarafindan

tanimlanan iilser veya sikatris

Goz lezyonlar On veya arka iiveit, retinal vaskiilit
veya biyomikroskopi ile vitreusta

hiicre saptanmasi

Deri lezyonlén Doktor veya  hasta tarafindan
tamimlanan eritema nodozum benzeri
lezyonlar;  kortikosteroid  tedavisi
almayan erigkin hastalarda doktorun
tanimladigi psodofollikiilit,
papiilopiistiiler lezyonlar veya

akneiform lezyonlar

Paterji testi pozitifligi 24-48 saat sonra doktor tarafindan

degerlendirilen test pozitifligi

*Bulgular herhangi baska bir klinik agiklama yoksa anlamlidir.
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2.1.10. Prognoz

Behget hastaliginda erkek cinsiyet, sistemik bir bulgu ile erken baslangig ve
HLA-B51 pozitifliginin kotli  prognostik faktorler oldugu belirtilmektedir.
Hastalikta prognozu etkileyen en oOnemli faktorler gbz, norolojik tutulum,
gastrointestinal tutulum, derin ven trombozu veya anevrizma varligidir. Ayrica
hastalarin uzun siireli ila¢ kullanmalarina bagh ilag yan etkileri de prognozu énemli
6lciide etkilemektedir (23).

Behget hastaliginda yas ilerledikge, mukokiitan6z ve eklem bulgularinin ve
hastalikla iligkili mortalite oraninin azalma egiliminde oldugu bilinmektedir (8).
BH’de wvaskiiler tutulum 6liim nedenlerinin %25’inden sorumlu olarak
goriilmektedir (66). Immiinsupresif tedavi ile pulmoner arter anevrizmalarinin
geriledigi bilinse de hastalarin %30’u 2 yil iginde kaybedilmektedir (80,81).
Norolojik tutulumda, anormal BOS bulgusu, parankimal tutulum ve atak sayisinin
ikiden fazla olmasi kétii prognostik 6zellikler iken serebral venéz siniis trombozu
ile iligkili tutulum ve tek bir atakla sinirli etkilenme olumlu prognostik 6zellikler
olarak sayilmaktadir (77). Behget hastalifi gen¢ erkek hastalarda ©nemli bir
morbidite ve mortalite sebebidir. Biiyilk damar tutulumu ve SSS tutulumu
hastaligin ge¢ dénemlerinde ortaya gikmaktadir. Oliimciilliigiin erkeklerde (%14)
kadinlara (%2) gore anlamli olarak daha yiiksek oldugu gosterilmistir. Ayrica bu
hastalarda daha fazla goz, biiyilkk damar ve norolojik tutulum oldugu ve baslica
oliim sebeplerinin ise biiyilk damar tutulumu (%40) ve parankimal n&rolojik

tutulum (%12) oldugu belirtilmistir (24).

2.1.11. Tedavi

Behget hastaliginda tedavi planlanirken dikkat edilmesi gereken ana noktalar,
mukokiitan6z lezyonlar1 tedavi etmek ve kontrol altinda tutmak, agriy1 kontrol
ederek fonksiyonel bozuklugu diizeltmek, aktif inflamasyonu kontrol altinda

tutmak, relapslarin say1 ve agirligini azaltmak ve hedef organ hasarini 6nlemektir
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(15,84). Uygulanacak tedavi tutulan organin 6zelligine ve klinik siddetine, hastanin
yasina ve cinsiyetine gore degismektedir. Ozellikle geng eriskin erkek hastalarda
g6z ve damar tutulumu gibi ciddi organ tutulumu oldugunda immiinsupresif tedavi

uygulanmasi 6nerilmektedir (15,92,93).

2.1.11.1. Mukokiitanoz Belirtilerin Tedavisi

Deri ve mukoza bulgulari, BH’nin diger organ tutulumlari kadar 6nemli
goriinmese de hastalarin yagsam kalitesini ciddi olarak bozabilmektedir. Bu
bulgularin tedavisindeki ama¢ semptomlar1 azaltarak hastalarin yasam kalitesini

diizeltmektir (92,93).

2.1.11.1.1. Mukokiitanoz Belirtilerin Lokal Tedavisi

Lokal tedavide kostik amacli giimiis nitrat kalemler yillardir kullanilmakta
ancak iyilesme siiresine olan etkilerinin sinirli oldugu belirtilmektedir. Son yillarda
%35’lik soliisyonlari, pamuk u¢lu g¢ubuklarla uygulanmakta ve hastalarda daha az
rahatsizlik hissi yaratmasi nedeni ile tercih edilmektedir (94).

Benzidamin hidrokloriir gargara ve sprey formunda antiinflamatuar ve
analjezik amagl kullanilmaktadir (94). Oral iilserlerin agiz florasi ile iligkisinden
dolay1r agiz hijyeni iilserlerin 6nlenmesinde ¢ok ©nemlidir (93). Heksidin ve
klorheksidin gargara ve sprey formunda antiseptik ve bakterisidal amacgh
kullanilmaktadir. Iyilesme siiresine olan etkileri tartismalidir. Yan etkileri ise lokal
irritasyon, parotiste ddem, oral mukozal floranin bozulmasi ve klorheksidinde
tedavinin 2. haftasindan itibaren gelisen dislerde ve dilde kahverengi renk
degisikligidir (17,92,94).

Antibiyotiklerden tetrasiklin ve safaleksin lokal tedavide kullanilmaktadir.
Tetrasiklin 250 mg kapsiil 5 ml su igerisinde giinde 4-6 kez agiz icinde 1-2 dk
tutulma seklinde uygulanabilir. Tetrasiklin antibakteriyel, antimikoplazmal ve

antiviral etkilerinin yaninda antiinflamatuar olarak kemotaksisi de baskilamaktadir.
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Mukoza lezyonlar1 da steroidlerin nazal sprey formu ve yapigskan baz
(plastibaz) igindeki formlar1 kullanilabilir. Plastibaz igerisinde %0,1 triamsinolon
krem ya da triamsinolonun nasal spreyleri sik kullanilmaktadir. Ayrica biiyiik
iilserlerde triamsinolon siispansiyon (0,5 mg/ml), iilsere komsu alandan iilser
tabanina dogru, intralezyonel uygulanabilir. Potent topikal kortikosteroidli kremler
genital iilserlerde etkilidir. Ayrica kortikosteroid ve antibiyotik kombinasyonlarinin
genital iilser ataklarinin siddetini azaltmada etkili olabilecegi belirtilmektedir
(17,94).

Topikal tedavide lidokain (%2-5), mepivakain (%1,5), tetrakain (%0,5-1) jel
veya mukozal merhemler anestezik ajanlar olarak giinde 2-3 kez kullanilabilir.

Siikralfat siispansiyon ile yapilan kontrollii bir ¢alismada, giinde 4 kez 1 g/5
ml siispansiyonu oral ve genital iilserlere uygulanmistir. Oral iilserlerin sikligi,
iyilesme siiresi ve agrist tedavi Oncesi donemle karsilastirildiginda belirgin
derecede azaldig1 ve etkinliginin tedavi sonrasi giderek azalmakla birlikte devam
ettigi bildirilmistir. Genital iilserlerin ise iyilesme siiresi ve agrisi belirgin derecede
azalmig ancak bu etkinlik tedavi sonras1 donemde devam etmemistir (95).

Ayrica oral iilserlerde azelastin, alfa-2-IFN, siklosporin, 5-aminosalisilik asit
ve prostaglandin E2 gibi immiinmodulatuar etkisi olan ilaglarin topikal
kullanimlarinin etkili oldugunu belirten ¢alismalar mevcuttur (96-100).

Pimekrolimus kremin direngli genital iilserlerde iyilesme siiresini kisaltarak
tedaviye yardimci olabilecegi de belirtilmektedir (101). Eritema nodozum benzeri
lezyonlar klasik eritema nodozum gibi tedavi edilebilir. Topikal olarak islak
pansumanlar uygulanabilir. Papiilopiistiiler lezyonlar i¢in ise antibakteriyel ilaglar

tek basina ya da kortikosteroidli kremlerle kombine edilerek kullanilabilir (111).

2.1.11.1.2. Mukokiitanoz Belirtilerin Sistemik Tedavisi

Sistemik tedaviye gerek duyulan olgularda tedavi seklini belirlemede hastanin
cinsiyeti ve lezyonlarin siddeti 6nemlidir (93,94). Bu amagla kullanilan ajanlardan
biri kortikosteroidlerdir. Baslangi¢c dozu prednizolon esdegeri olarak 20-60 mg/g

arasinda ve en az 4 hafta siire ile tek basina ya da kolsisin (1-2 mg/giin) ile kombine
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edilerek kullanilabilir. Sistemik kortikosteroidlerin yan etkileri nedeniyle uzun
siireli ve yiiksek dozda kullanimlar1 sakincali olmaktadir. Ayrica bu ajanlar
hastaligin niiks ve gelisebilecek sekellerini 6nlemede etkisiz kalmaktadir (94).

Kolsisin 1975’lerden beri ozellikle mukokiitanéz lezyonlarin kontroliinde
yaygin olarak kullanilmaktadir (92-94). Ancak yapilan ilk kontrollii ¢alismada
sadece eritema nodozum benzeri lezyonlar ve artralji sikiginda azalmaya neden
oldugu gosterilmistir (92,93). BH’de nétrofillerin kemotaksisi, fagositik aktivitesi
ve serbest oksijen radikal {iiretimi artmustir. Kolgisin BH’de nétrofillerdeki
kemotaksis aktivitesindeki artis1 inhibe ederek ve artan siiperoksit seviyelerini
diisirmek icin notrofillerin siiperoksitleri temizleme aktivitesini artirarak etki
gostermektedir. Dozu giinde 0,5-2 mg arasindadir. Oligoazospermi ve GIS
sikdyetleri (bulanti, kusma, diare) bilinen yan etkileridir (92,94). Cesitli
¢alismalarda antibiyotiklerin mukokiitandz belirtilerin tedavisinde etkili oldugu
gosterilmistir (41,103). Azitromisin ile yapilan bir ¢alismada oral iilserlerin
iyilesmesini kisalttigi ve follikiilitler iizerine etkili oldugu bildirilmistir (103).
BH’nin papiilopiistiiler lezyonlarinda S. aureus ve Provetella tiirlerinin gosterilmesi
antibiyotiklerin bu belirtilerin tedavisindeki etkinligini desteklemektedir (56,99).
Bir antihelmintik olan levamizol, BH’de immiinomodiilatér etkisi nedeniyle
kullanmilmaktadir. Yan etkileri 16kopeni ve agraniilositozdur (104).

Azatioprin 2,5 mg/kg/giin dozunda mukokiitanéz bulgularin sikligin1 ve
siddetini azaltmaktadir (93,94).

Interferon alfa antiviral ve immiinomodiilator etkileri yaninda BH’de azalmig
natural killer hiicre aktivitesini artirarak ve IL-8’in vaskiiler endotel hiicrelerince
sentez ve sekresyonu inhibe ederek etkili oldugu diigiiniilmektedir. Mukokiitanz
belirtiler ve goz tutulumunda maksimum etkinligi tedavinin 1-4 aylar igerisinde
saptanmigtir. BH’de interferon alfanin etkinligi ile ilgili literatiirii degerlendiren bir
¢alismada mukokiitan6z semptomlarda %74 oraninda etkili oldugu bildirilmistir
(104).

Talidomid segici olarak monositlerden TNF-o sentezini inhibe eden bir
ajandir. Talidomidin etkinligi tedaviden yaklagtk 20 giin sonra hizla
kaybolmaktadir. Yan etkileri polindropati, elektrofizyolojik bozukluklar, SSS
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bulgular1 (uyku hali, bas agris1), kserostomi ve konstipasyondur. Ayrica eritema
nodozum benzeri lezyonlarin sikligini artirmakta ve yiizeyel gezici tromboflebiti
tetikleyebilmektedir. Teratojenitesi nedeniyle hamilelikte kontrendikedir (17,92-
94,106).

Siklosporinin mukokiitanéz lezyonlarda belirgin iyilesmeye yol actig
belirtilmekte ancak ciddi yan etkileri nedeniyle (nefrotoksisite, hipertansiyon,
norotoksisite ve hemolitik iiremik sendrom) dikkatle kullanilmasi Gnerilmektedir
(94,101). Kontrollii bir galismada 1 mg/giin kolsisinin etkinligi 10 mg/kg/giin
siklosporin ile kargilastirilmis ve kolsisin grubuna gore siklosporin grubunun
orogenital iilser ve deri lezyonlarmn siklik ve siddetinde belirgin azalmaya yol
agt1g1 bildirilmistir (107,119). Siklosporinin 5 mg/kg/giin dozunda hastalarin %75-
80’inde oral ve genital iilser sikliginda azalmaya neden oldugu gosterilmistir.
Eritema nodozum benzeri lezyonlar, papiilopiistiiler lezyonlar ve tromboflebit
sikhginda da azalma oldugu belirtilmistir. Ciddi mukokiitandz belirtilerde
metotreksatin haftalik 7,5-20 mg dozlarda, 4 hafta ve iizeri kullaniminda yararli
oldugu belirtilmektedir. Hamilelik ve laktasyonda kullanimi &nerilmemektedir.
Ciddi kemik iligi depresyonu, karaciger fonksiyon bozuklugu, akut infeksiyonlar,
Gl iilser ve bobrek yetmezligi Gnemli yan etkileri érasmdad1r (17,94). |

Pentoksifilin antiinflamatuar sitokinlerin (6zellikle TNF-a) iiretimini azaltan
ve bu sitokinlerin nétrofiller iizerindeki etkilerini diizenleyen bir ajandir. Onerilen
tedavi dozu 3x400 mg/giin’ diir.

TNF- a blokerlerinden etanercept ile yapilan 4 haftalik kontrollii bir
calismada, haftada 2 kez 25 mg dozunda kullanilmis ve oral iilser, eritema
nodozum benzeri lezyonlar ve papiilopiistiller lezyonlar iizerine etkili oldugu
bildirilmistir. Ayrica bu etkisinin birinci haftadan itibaren basladigi ve paterji
reaksiyonunu baskilamadigi belirtilmistir (108). Infliximab ise 3-5-10 mg/kg
dozunda inflizyonla kullanilmig, 1-2 infiizyondan sonra &zellikle tromboflebit,
papiilopiistiiler lezyonlar ve orogenital iilserlerde hizla iyilesme ve atak sikliginda
azalma oldugu gosterilmistir (109,123). Etanercept ile dzellikle deri ve mukoza
tutulumunda kontrol saglansa da bu etkinin infliximab kadar belirgin olmadig

vurgulanmaktadir (15,84).
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Bir PABA analogu olan dapson nétrofil kemotaksisini inhibe ederek etki
gostermektedir. Yapilan kontrollii bir ¢alismada 100 mg dozunda mukokiitandz
semptomlarda etkili oldugu gosterilmistir. Ayrica dapson ile paterji testinin
negatiflestigi belirtilmistir. Tedavi sirasinda hemoliz, methemoglobinemi ve
agraniilositoz gibi yan etkilerinden dolayr hastalarin diizenli takibi gereklidir
(17,92,110). _

Bir gastroprotektif ajan olan rebamipid ile yapilan kontrollii bir ¢alismada
(oral 300 mg/giin 12-24 hafta) mukozal iilserlerin agrisinda ve sayisinda belirgin

azalmaya neden oldugu bildirilmistir (111).
2.1.11.2. Diger Belirtilerin Tedavisi

Eklem tutulumunda nonsteroidal antiinflamatuar ilaglar (NSAII) ve diisiik doz
steroidler siklikla kullanilmasina ragmen NSAIl’larin etkisinin smirli oldugu
belirtilmektedir (93). Yapilan kontrollii bir ¢alismada kolsisinin hem erkek hem de
kadinlarda artrit iizerine etkili oldugu gosterilmistir (112). Kolsisin ile eklem
bulgularinin kontrol altina alinamadigi durumlarda sulfasalazin ve azatioprin de
kullanilabilir. Diisiik doz kortikosteroid ile azatioprin kullaniminin artriti hizli ve
etkili bir sekilde kontrol altina aldig1 gosterilmistir.

Kolsisin ve/veya azatioprine yanit vermeyen artrit olgularinda interferon alfa
kulrlamlabilir (100). Interferon alfanin BH’de etkinligi ile ilgili literatiirii
degerlendiren bir ¢alismada artritte %93 oraninda etkili oldugu bildirilmistir (105).
Ayrica etanercept ve infliximab BH artritinde etkili bulunmustur (101).

Go6z tutulumunda ataklarin onlenmesi, inflamasyonun baskilanmasi, gérme
keskinliginin korunmasi ve yapisal degisiklikler ortaya ¢ikmadan etkin tedaviye
baglanmasi 6nemlidir. G6z tutulumu sadece hafif paniiveit seklinde oldugunda tek
basina lokal kortikosteroidler yeterli olabilir (93). Akut optik norit, makiiler 6dem
ve retinal vaskiilit ataklarinin tedavisinde ise akut inflamasyonun baskilanmasinda
sistemik yiiksek doz kortikosteroidler ve immiinsupresif ajanlarin kullanimi
gereklidir. Tutulum hafif oldugunda tek basina azatioprin (2,5 mg/kg/giin) daha
siddetli oldugunda ise azatioprin ile birlikte siklosporin (5 mg/kg/giin) sik
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kullanilan immiinsupresif ajanlardir. Ataklar sirasinda lokal midriyatik kullanimi
sinesi gelisimini 6nleyerek ve agriy1 azaltarak etkili olmaktadir (92,93). Yazici ve
ark. nin yaptiklar1 73 erkek hastadan olusan kontrollii bir ¢alismada azatioprin ile
oral ve genital iilser sikliginin azaldig1 ve ilacin 6zellikle goz belirtilerinde etkili
oldugu bildirilmistir (113). Daha sonra ise ayni hastalarda azatioprinin uzun
donemdeki etkileri degerlendirilmis ve azatioprinin daha az kérlik ve gérme
keskinliginde daha az diisiise neden oldugu gosterilmistir (113). Azatioprine ne
kadar erken baslanirsa goz tutulumunun o kadar iyi tedavi edilebilecegi ve bu
nedenle mukokiitan6z belirtilerle baglayan geng erkek hastalarda goz tutulumunun
gelisimini  6nlemek igin profilaktik amagli azatioprin kullanilabilecegi
belirtilmektedir (93,94,109,113). Siklosporinin BH’de akut iiveit ataklarinin
tedavisine en hizl etki eden ajan oldugu diisiiniilmekte ancak bu ilacin yan etkileri
agisindan hastalarin dikkatli takip edilmesi gerektigi belirtilmektedir. Siklosporin
norotoksisitesini BH’nin SSS tutulum bulgularindan ayirmanin zorlugundan dolay:
norolojik tutulumu olan hastalarda siklosporin kullanimi &nerilmemektedir. Goz
tutulumunda ayrica takrolimus, interferon alfa, infliksimab ve etanercept
kullanimina dair ¢aligmalar mevcuttur (107).

Behget hastaliginda olusan trombiislerin inflamasyona bagli olarak damar
limenine olduk¢a siki tutunmus olmalarindan dolayr bu hastalarda DVT sik
goriilmesine ragmen trombiislerin pulmoner emboliye neden olmadig
belirtilmektedir. Bu agidan 6zellikle pulmoner arter anevrizmasi siiphesi oldugunda
olimciill kanamalara yol agabileceginden BH’de tromboflebitin tedavisinde
antikoagiilasyon Onerilmemekte hatta kontrendike oldugu vurgulanmaktadir.
Tromboflebit tedavisinde immiinsupresif ajanlar (azatioprin 2,5 mg/kg/giin) ve
aspirin kullanilmaktadir (107). Tromboflebit varliginin siklikla pulmoner arter
anevrizmas1 ile iliskili oldugunun bildirilmesi tromboflebit tedavisinde
immiinsupresiflerin kullaniminin gerekli oldugunu desteklemektedir (66,83,93).

Pulmoner arter anevrizmalarinda tedaviye ragmen mortalite riski ok
yiiksektir (83,100). Siklikla uygulanan tedavi 3 kez 1 g pulse metilprednizolon ve
giinde 1 mg/kg/giin prednizolon ve aylik 1 g pulse siklofosfamid ile tedaviye
devam edilmesi seklindedir (87,107).
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Gastrointestinal tutulumun tedavisinde sulfasalazin, azatioprin ve steroid
kullammmu etkilidir (63,93). Tedaviye direngli olgularda infliksimab, talidomid,
mezenterik artere prednizolon injeksiyonu, otolog hematopoetik kok hiicre naklinin
basaril1 oldugunu bildiren ¢aligmalar mevcuttur (92,93).

Norolojik sistemde damar tutulumunda (vendz siniis trombozuna bagli) genel
uygulama giinasir1 3 kez 1 g metilprednizolon ile pulse tedaviden sonra
prednizolonun 40-60 mg/giin dozlarinda oral tedavinin devami ve aylar iginde
steroid dozunun azaltilmasi seklindedir. Parankim tutulumunda ise morbidite ve
mortalite oranmnin yiiksek olmasindan dolay1 agresif tedavi uygulanmaktadir.
Giinliik 1 g prednizolon ile 5-7 kez pulse steroid uygulamasinin ardindan oral

steroidlerle idame tedavisi ve immiinsupresifler kullanilmaktadir (92,93).

2. 2 Ortalama Trombosit Hacmi (OTH) :

Ortalama trombosit hacmi (OTH), trombosit aktivasyonunun bir
gostergesidir. OTH, trombosit bilyiikliigiinii gosterir. Kandaki trombositlerin
hacimlerinin ortalamasini igerir ve rutin kan testleri igerisinde yer alir. Trombosit
tiretiminde artis oldugunda OTH de artmaktadir. Trombositler aterotrombotik
hastaligin patofizyolojisinde 6nemli rol oynar ve iskemik inmenin erken fazinda yer
alirlar (114).

Ortalama trombosit hacmi, hemostatik 6nemi olan fizyolojik bir degiskendir
ve trombosit aktivasyonunun bir géstergesidir. Trombosit aktivasyon belirteci olan
OTH aterotrombozis i¢in yeni ortaya ¢ikan bir risk géstergesidir.

Trombositlerin hacim parametrelerindeki degisiklikler, trombotik ve
pretrombotik olaylarda proflaktik veya tanisal 6neme sahip olabilir (115). Biiyiik
trombositler enzimatik ve metabolik olarak kii¢iik trombositlerden daha aktiftir ve
daha fazla tromboksan A2 iiretirler (116). Yapilan galismalarla OTH’deki
ylikselmenin trombosit biiyiikliigiinde artig ile birlikte oldugu, biiyiik trombositlerin
ise normal trombositler ile karsilastirildiginda enzimatik ve metabolik olarak daha
aktif durumda olduklar1 g6sterilmistir (117,118). Ayrica hacmi artmis trombositler;
daha yogun graniil igerip, kollajen ile daha ¢abuk aktive olan, fazla tromboksan B2
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lireten, daha fazla seratonin ve beta-tromboglobin salgilayan ve daha fazla GP Ib ve
GPIIb-GPIIla reseptorii eksprese etme kapasitesine sahiptirler, dolayis1 ile
trombositlerin hem subendoteliyal dokuya hem de birbirilerine baglanma kapasitesi
artmigstir (119-123).

Behget hastaliginda hem arteriyel hem de vendz sistemde genis, orta ve
kiigiik damarlarda inflamasyon ve damar liimeninde trombiis olusumuna yatkinlik
mevcuttur. Vaskiiler tutulum vendz/arteriyel okliizyonlar ve arteriyel anevrizmalar
olarak klinige yansimaktadir (61,80).

Vendz tutulum, yiizeyel tromboflebit seklinde olan yiizeyel ven tutulumu ya
da derin ven trombozu (DVT) seklinde alt ekstremiteler ile batin ve gogiisteki
biiyiik venlerin tutulumu olmak iizere ikiye ayrilmaktadir.

Hastalik seyrinde izlenen arteriyel tutulum anevrizma ve daha az siklikla
okliizyonlar seklinde ortaya ¢ikmaktadir. Anevrizmalar pulmoner arter anevrizmasi
ve periferik arterlerin anevrizmasi (femoral, popliteal) olarak ikiye ayrilmaktadir.

Akut vaskiiler olaylarda OTH’nin 6nemini ortaya koyan bircok calisma
yapilmustir. Bunlardan en iyi bilinenleri AMI (7-11), akut serebral inme (12,13) ve
gecici iskemik ataktir (14).

OTH yiiksekligi, vendz tromboembolizm i¢in de prediktér olarak
bulunmustur (124). Ayrica tromboembolizmde, inme ve miyokard infarktiisiinde de
bagimsiz risk faktorii olarak bilinmektedir ( 125-128).

Akut koroner sendromu hastalarinda OTH ile yapilan bir calismada: AMi’de
OTH yiiksekliginin, 6liim ve rekiirren vaskiiler olaylarin bagimsiz bir prediktorii
oldugu gosterilmistir (115).

Diyabetik hastalarda OTH normal kisilerden yiiksektir ve &zellikle tip II
diyabetiklerde siirekli bir trombosit stimiilasyonu oldugu gosterilmistir.
Diyabetiklerdeki kronik stimiilasyonun nasil gerceklestigi agiklanamamistir (129).
Yine vaskiiler yapilarin patofizyolojisinde biiyiik rol oynadigi preeklamptik
gebelerde OTH yiiksek bulunmustur (130). Ayrica OTH’nin yasla birlikte degisim
gosterdigi; yeni doganlarda diisiik olup yas ilerledikge trombosit hacminde bir artis
oldugu gozlenmektedir (131). Tablo-2’de OTH etkileyen durumlar 6zetlenmistir.
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Tablo-2. Ortalama Trombosit Hacmini Etkileyen Durumlar (132,133)

OTH Artiran Durumlar:

O Akut koroner sendromlar

O Akut iskemik olaylar (inme, GIA)
O Kadinlar (PE, HRT)

O Diyabet

O Hipertansiyon

O Obesite

O Venoz tromboembolism

O Hiperkolesterolemi

0 Infeksiyon (DIK, Sepsis)

0 Inflamatuvar barsak hastaliklari

anemi)
OTH Azaltan Durumlar:
0 Romatizmal kalp hé.stahgl
O Akut poststreptokoksik glomerulonefrit
O Kronik bobrek yetersizligi
O Nefrotik sendrom
O Ailevi Akdeniz Atesi
O Romatoid Artrit
O Ankilozan Spondilit

0 Aterosklerotik hastaliklar (KAH, renal arter stenozu)

0 Hematolojik hastaliklar (FEeEA, ITP, trombositopeni, aplastik

AMI: Akut miyokard infarktiisii, GIA: Gegici iskemik atak, PE: Preeklamsi, HRT: Hormon

replasman tedavisi, KAH: Koroner arter hastaligi, DiK: Dissemine intravaskiiler koagiilasyon,

FeEA: Demir eksikligi anemisi, ITP: Idiyopatik trombositopenik purpura.
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3. GEREC VE YONTEM

Calismaya S.B Diskapr Yildirim Beyazit Egitim ve Arastirma Hastanesi
Dermatoloji Polikliniklerine Ocak 2008 ile Ocak 2009 arasinda basvuran
Uluslararas1 Behget Calisma Grubu Kriterlerine (59) uygun olarak tamisi konmus
100 Behget sendromu (BS) hastasi , yas ve cinsiyet agisindan hasta grubu ile
uyumlu, herhangi bir saglik problemi olmayan 100 géniillii dahil edilmistir. Hasta
ve kontrol grubundan ¢alismamiza katilmayi goniillii olarak kabul ettigine dair
bilgilendirilmis onam formu alinmustir.

Calismaya alinan Behget sendromu hastalarinin detayli bir anamnez ve fizik
muayene ile yasi, cinsiyeti, hastaneye gelis nedenleri, sikayet siireleri, hastaneye
yatig Oykiileri, ilk tan1 konuldugu zamanki bulgulari (oral aft, genital iilserasyon,
papiilopiistiiler dokiintii, eritema nodosum, gdz tutulumu) ve muayene anindaki
bulgular1 ve almis olduklar: tedaviler not edildi. Hastaliin multisistem tutulumu
ile seyreden bir hastalilk olmasindan &tiirii, hastalar diger sistem tutulumlari
agisindan (eklem tutulumu, gastrointestinal tutulum, kardiyovaskiiler tutulum,
vendz tutulum, pulmoner tutulum, akciger ve bobrek tutulumu) ayrmtili bir sekilde
sorgulandi.

Her hastaya 12 gauge steril enjektor ignesi ile 6nkol derisine batirilarak
paterji testi yapildi ve sonuglar 24 ve 48 saat sonra degerlendirildi.

Oral aft ile birlikte genital iilser, iiveit; eritema nodosum, tromboflebit, artrit
veya diger sistemik tutulumlarin varhigina bakilarak hastanin aktif veya inaktif
olduguna karar verildi; hastanin kendi durumunu degerlendirmesi ve laboratuar
bulgular1 da dikkate alindi. Oral aft ile birlikte genital iilserasyon ve/veya deri
lezyonlar1 akut olarak tespit edilmisse; goz, norolojik, GIS gibi sistemik
tutulumlardan biri aktif olarak ortaya ¢ikmigsa hasta aktif olarak kabul edilmistir.
Oral aft haricinde aktif bulgusu olmayan veya uzun siiredir stabil lezyonlari olan
Behget hastalari inaktif olarak kabul edilmistir.

Behget hastali§i bulunan hastalardan tam kan sayimi ile es zamanli olarak
biyokimyasal parametreler, sedimantasyon, ASO, CRP, RF diizeyleri 6l¢iimii igin

periferik kan ornekleri antekubital venden alindi.
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3.1 Ortalama Trombosit Hacmi (OTH):

OTH o6l¢mek igin periferik kan 6rnekleri standart dipotasyum ethylenedinitro
tetraasetik asitli (EDTA) tiiplere alindi, 6rnekler oda sicakliginda bekletilip yarim
saat i¢inde “Beckman Coulter LH 700 Hematolojik Analizatér” cihazinda calisildi.
Bu cihaz, hiicreler kiiciik bir aparat iginden gegerken aparat igindeki trombositlerin
biiytikliigiine ve elektrik akimina karsi gostermis olduklari empedansa gore

ortalama trombosit hacmini hesaplamaktadir.

Tablo- 3. Calisma Grubu Secimi

Arastirmaya dahil olma kriterleri:

a. Uluslararasi ¢alisma grubu kriterlerine gore Behget hastaligi tanisi konulan
hastalar

b. Herhangi bir yakinmasi, bilinen hastalig1 olmayan saglikli goniilliiler

Arastirmaya dahil olmama kriterleri:

a. Aragtirma kriterlerinin tamamini yerine getirmeyen hastalar

3. 2 Kullamlan Istatistiksel Yontemler:

Istatistiksel analizler SPSS 15 istatistik programi kullanilarak yapildi. Sayisal
degiskenler ortalama + standart sapma olarak ifade edildi. Gruplar arasinda
degerlendirmede Chi-square testi ve T testi kullanilirken, gruplar arasindaki
farklarin karsilastirmasinda Mann-Whitney U testi kullamildi ve gruplar arasi
karsilagtirmada dagilim median (Min-Max) olarak tanimlandi. p<0,05 olmasi

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya 52 kadin, 48 erkek toplam 100 Behget sendromu hastas1 ve 54
kadin, 46 erkek 100 saglikli kisi alindi. Behget hastaligi olanlarin yaslar1 18-66
arasindaydi. Hasta grubunda yas ortalamsi 39,65 + 11,01 yil, kontrol grubunda
39,15 £ 11,26 y1l olarak bulundu. Hasta ve kontrol grubu arasinda cinsiyet dagilimi
ve yas agisindan istatiksel anlamli bir fark yoktu (p>0,05).

Hastaligin baslangic yas1 16-50 yas arasinda degismekteydi (30,6 + 7,7).
Hastalik stiresi 0-30 yild1 (9,14 + 6,6).

Muayene sirasinda hastalarin 67 tanesinde oral aft (%67), 12 tanesinde genital
iilser (% 12), 22 tanesinde papiilopiistiiler eriipsiyon (%22), 7 tanesinde eritema
nodosum (%7), 2 tanesinde tromboflebit tespit edildi. Hastalardan 21 tanesinde
paterji testi pozitif saptand1 (% 21). 30 hastada aktif eklem tutulumu, 4 hastada aktif
g6z tutulumu vardi.

Oykiide 14 hastada tromboflebit, 45 hastada eklem tutulumu, 15 hastada
vaskiiler tutulum, 7 hastada nérolojik tutulum, 8 hastada gastrointestinal sistem
tutulumu, 3.hastada genitoliriner sistem tutulumu tespit edildi. 40 hastada goz
tutulumu vardi.

Hastalarin 96’s1 muayene aninda kolsisin, 44 tanesi azatiopiirin, 10 tanesi
sistemik steroid, 1 tanesi siklosporin, 4 tanesi interferon tedavisi almaktaydi.
Hastalarin 97’sinde kolsisin kullanimi, 64’iinde azatiopiirin kullanimi, 19°nda
siklosporin kullanimi, 6’sinda interferon kullanimi 6ykiisii vardi.

Hasta grubunda OTH degerleri 9,15 fl (min: 7,3-max: 12,9) bulunurken
kontrol grubunda 8,20 fl (min: 6,80-max: 10,6) olarak bulundu. Bu fark istatistiksel
olarak anlamliyd: (p<0,001).

Hasta grubunda trombosit sayimi 236,0 x10* (min: 112,0-max: 451,0) kontrol
grubunda ise 244,5 x10° (min: 141,0-max: 467,00 ) olarak tespit edildi. iki gup
arasinda klinik ve istatistiksel olarak anlamli fark gézlenmedi (p>0,05).

100 Behget sendromu hastasinin 27’si aktif Behget sendromu hastasi olarak

tespit edildi (%27). Aktif Behget sendromu hastalarinda OTH 9,00 fl (min: 7,70—
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max: 11,10) saptanirken, inaktif Behget sendromu hastalarinda OTH 9,30 fl (min:
7,60—max: 12,90) olarak saptandi. Aktif ve inaktif Behget sendromu hastalarindaki
OTH degerlerinde istatiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0,05)(Tablo-5).

Hastalarin cinsiyeti, yasi, baslangi¢ yasi, hastalik siiresi ile OTH degeri
arasinda istatiksel olarak anlamli farki yoktu (p>0,05) .

Hastalarda muayene sirasinda oral aft, genital iilser, papiilopiistiiler eriipsiyon,
g6z tutulumu olanlarla olmayanlar arasinda OTH degerleri arasinda anlaml1 bir fark
yoktu(p>0,05) . Muayene sirasinda 2 kiside tromboflebit bulunmaktaydi. Istatiksel
olarak anlamli bulunmadi. Muayene esnasinda eritema nodosumu olan 7 kiside
OTH 8,50 fl (min: 7,30-max: 9,10), EN bulunmayan grupta OTH 9,20 fl (min:
7,60—max: 12,9) olarak tespit edildi. Istatiksel olarak anlamliyd: (p<0,05).

Hastanimn Oykiisiinde oral aft, genital iilser, papiilopiistiiler eriipsiyon, eritema
nodosum, goz tutulumu olanlarla olmayanlar arasinda OTH degerleri arasinda
anlaml bir fark yoktu (p>0,05).

Tromboflebit hikayesi olan 14 kiside OTH, 9,75 fl (min : 8,70-max: 12,9)
tromboflebit hikayesi olmayan grupta ise OTH, 9,10 fl (min: 7,30-max: 11,10)
olarak bulundu. Istatiksel olarak anlamli fark vardi (p<0,05).

Eklem tutulumu, norolojik tutulum, GiS ve GUS tutulumu ile OTH arasinda
klinik ve istatiksel olarak fark yoktu.

Vaskiiler tutulumu olan 15 hastada OTH 9,80 fl (min : 8,70-max: 12,90)
bulunurken olmayan grupta OTH, 9,10 fl (min : 7,30-max: 11,10) olarak bulundu.
istatiksel olarak anlamliydi (p<0,05).

Paterji pozitif olan ve olmayan grupta OTH arasinda klinik ve istatiksel olarak
fark yoktu (p>0,05) .

Hastalarin muayene sirasinda ve daha once kullanmis olduklari topikal
tedaviler ile kolsisin, AZT, siklosporin, oral kortikosteroid, interferon gibi sistemik
tedavileri kullananlar ve kullanmayanlar arasinda OTH i¢in istatiksel olarak anlamli
bir fark yoktu (p>0,05) .

Hastalarin beyaz kiire sayilari, ASO, CRP, sedimantasyon, RF, kolesterol,
hemoglobin degerleri ile OTH arasinda da anlamli bir fark bulunmadi (p>0,05).
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Hastalarin trombosit sayilari ile OTH arasinda ters korelasyon bulunmaktayd:
(p<0,05).

Tablo-4. Hasta ve kontrol grubunun OTH ve PLT degerinin karsilastiriimasi

Hasta grubu Kontrol grubu
PLT(X10°) 236,0 x103(min:112,0- 244, 5 x103 (min:141,0-
max:451,0) max:467,0 )
OTH(fL) 9,15 fl (min :7,3 - 8,20 fl (min :6,80 —
max:12,9) max:10,6)

OTH: Ortalama trombosit hacmi
PLT : Trombosit sayisi

Hasta ve kontrol grubu OTH degerleri arasinda istatiksel olarak anlamli fark

vardi (p<0,001).

Tablo-5. Aktif ve Inaktif Behget sendromu hastalarmin OTH, PLT degerinin
karsilastirilmasi

OTH PLT
Aktif Hastalik 9,00 {1 (min:7,70 — max:11,10) 257,0 x103(min:165,0-
max:451,10)
Inaktif Hastalik 9,30 1 (min: 7,60~ max: 12,90) | 230,0 x103 (min:7,70 -
max:11,10)

OTH: Ortalama trombosit hacmi
PLT : Trombosit sayisi

Aktif ve inaktif Behget sendromu hastalarindaki OTH ve PLT degerleri
arasinda istatiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0,05)
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Tablo-6. Behget sendromu hastalar1 ve kontrol grubunun klinik ve demografik

verileri
HASTA GURUBU KONTROL

GRUBU
Yas 39,65+ 11,016 39,15+11,26
Baslangig yasi 30,6+ 7,7
Cinsiyet
Kadin 52(%52) 54 (%54)
Erkek 48(%48) 46 (%46)
Hastalik siiresi (9,14 + 6,6).
Aft
Oykii %100
Muayene %67
Genital iilser
Oykii %86
Muayene %12
Papiilopiistiileeriipsiyon
Oykii %53
Muayene %22
Eritema nodosum
Oykii %36
Muayene %7
Tromboflebit
Oykii %14
Muayene %2
Go6z tutulumu
Oykii %40
Muayene %4
Paterji testi
Pozitif %21
Negatif %79
Eklem tutulumu
Var %60
Yok %40
Vaskiiler tutulum
Var %15
Yok %85
Norolojik tutulum
Var %7
Yok %93
GIS tutulumu
Var %8
Yok %92
Giis tutulumu
Var %3
Yok %97
Sistemiktedavivarligi(kolsisin,AZT,steroid,
Siklosporin,IFN)
Bugiin %96
Oykii %97
Aktif Behget %27
Inaktif Behget %73
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MPV

Grafik -1 : Hasta grubu ile kontrol grubunun OTH degerleri.
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Grafik-2 : Vaskiiler tutulumu olan ve olmayan Behget sendromu

hastalarindaki OTH degerleri.
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Vaskiiler tutulumu olan ve olmayan Behget sendromu hastalarinin OTH

degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardi (p<0,05).
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Grafik-3 : Aktif ve inaktif Behget sendromu hastalarindaki OTH

degerleri.
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Aktif Behget sendromu hastalari ile inaktif Behget sendromu hastalarinin
OTH degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0,05).
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5. TARTISMA

Behget hastalifi nedeni bilinmeyen ve bircok sistemi tutan, kronik
inflamasyon ile seyreden, sistemik bir hastaliktir (134). Tiirkiye’de
epidemiyolojik calismalarda Behget hastaligt sikligi 8-37/10.000 olarak
bulunmustur (135-137).

Behget hastaligi basta agizda aft, genital iilserasyon ve gézde hipopiyonlu
iridosiklit bulgulari ile bir trisemptom kompleksi olarak tanimlanmistir. Sonraki
yillarda yapilan ¢alismalarda hastaligin sadece bu ii¢ bulgu ile smirli olmayip
eklemler, akcigerler, vaskiiler ve santral sinir sistemini de tutabilecegi
gosterilmistir (138). Daha sonra ilave olarak artrit, dermal infiltratlar, vaskiilit,
menenjit, serebral veya sistemik vaskiilit, arteryel anevrizmalar, flebit ve
gastrointestinal sistemde iilserasyonlarin goriilebilecegi de bildirilmistir (5).

Hastaligin etyolojisi tam olarak bilinmemekle birlikte, infeksiy6z ajanlar,
damar endotel patolojileri, immiinolojik ve c¢evresel faktorler, hormonlar,
pihtilagma faktorleri ve genetik gibi etkenlerle iligkilendirilmistir (53).
Patogenezde 3 major patofizyolojik degisiklik siralanmaktadir, bunlar: nétrofil
agir1 fonksiyonu, vaskiilit ve otoimmiin cevaptir (139).

Behget hastaligi arter ve venleri etkileyen sistemik bir vaskiilittir. Behget
sendromu hastalarinda arteryel Vé/veya vendz tromboz riski artmigtir. Hastalik bu
yiizden protrombotik durum olarak nitelendirilmektedir (162). Ancak Behget
hastaligindaki vaskiiler tutulumun patogenezi tam olarak bilinmemektedir.
Hastaligin patolojisinde kiiciik damar vaskiiliti on plandadir. Biiyiilk damar
tutulumu hastalarmv %7-49’ unda goriilir (141). Vendz trombus, alt ve iist
ekstremite venleri, vena cava inferior ve superiorda daha sik goriiliir. Behget
hastaliginda  vaskiiler — anevrizmalar  serebral damar tutulumu da
gozlenebilmektedir.

Behget hastaliginin  histopatolojik agidan vazgegilmez kompenenti
vaskiilittir. Kiigiik vazal vaskiilitinden, genis arteryel/venoz lezyonlara; yiizeyel
tromboflebitten derin ven trombozuna kadar ¢cok genis spektrumda olabilen vazal

lezyonlar bu hastaligin karakteristigidir (53,65). BH’ndaki vaskiiler lezyonlarin
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patojenik mekanizmasi tam olarak bilinmese de endotel disfonksiyonunun énemli
bir rolii oldugu diisiiniilmektedir (143,144).

Behget hastaliginda protrombotik durumun da kesin patogenetik
mekanizmas1  bilinmemektedir. Trombofilik faktdrler tromboza katkida
bulunabilir. Vaskiilitik endotelyal hasar hemostatik progesi tetikleyebilir yada
gelistirebilir (140). Von Willebrand faktér (vWF:Ag), antiendotelyal hiicre
antikorlar1 ve antikardiyolipin antikorlarini hasta serumunda yiiksek; prostosiklin
(PG 12) diizeylerini diisiik bulan ¢aligmalar vardir. Azalmig fibrinolitik aktivite ve
bozulmus trombosit fonksiyonlar1 da vaskiilitik tutulumdan kismen sorumlu
tutulmustur (140,145).

Von Willebrand faktor, Behget sendromu hastalarinda damar tutulumu olan
ve olmayan grupta yiiksek bulunmustur. Birinci grupta hasara ugramis endotelden
salind18y, ikinci grupta Behget hastaliginda yiiksek oldugu bilinen IL-1 ve TNFa
gibi sitokinlerinin diizeyini arttirdig1 diisiiniilmektedir (145,146).

Antiendotelyal hiicre antikorlar1 ve gii¢lii bir vazokonstriktor olan endotelin
1 ve 2 diizeyleri de vaskiiler tutulumu olan Behget sendromu hastalarinda daha
yiksek bulunmustur. Endotelin 1 ve 2’nin hasara ugramis endotelden
salinabilecegi veya Behget sendromu hastalarinda artmis olarak bilinen IL-1, IL-
6 ve TNFa etkisi altinda salinarak wvaskiiler hasara neden olabilecegi
distintilmiistiir (147,148).

Protein C, vitamin K bagimli plazma proteinidir . Trombin trombomodilinle
birlesirse protein C yolag: aktive olur. Aktif protein C ve S fosfolipid igeren bir
ortamda faktor V ve VIII’i inhibe ederek koagiilasyonu durdurur (149-152).
Antifosfolipid antikorlar ise antitrombin III-trombin kompleksinin olusumunu
engeller ve trombin olusumunu arttirir (153). Protein C ve S eksiklikleri trombotik
olaylara neden olur (154).

Plazminojen aktivitor inhibitorii (PAI-1), alfa lipoprotein gibi fibrinolitik
inhibitorlerin de Behget hastalig1 olanlarda 6nemli 6l¢iide yiikseldigi bulunmusgtur
(155).

Behget sendromu hastalarinda trombosit fonksiyonlar1 da bozuktur. Aktif

hastalarda trombositlerin 16kositlerin ¢evresinde rozet olusturdugu(156), sayica
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normal olan trombositlerin agregasyon kapasitesinin ve faktor 4 diizeyinin arttigi
gosterilmistir (157).

Histopatolojik olarak Behget sendromu hastalarindaki vaskiilit, perivaskiiler
dokular1 ve damar duvarlarini igermektedir (4). Caligmalarda aktive edilen
lokositlerin serbest oksijen radikalleri olusturarak endotel harabiyetine neden
oldugu gosterilmistir (158). Endotel fonksiyon bozuklugu; inflamasyon ve
trombogenezisi artirir, matriks metalloproteinazin lokal salinimini uyarir bunun
sonucunda aterosklerotik plak riiptiirii ve trombiis olusumuna yol agarak
kardiyovaskiiler bozukluklara neden olur (159-161).

Immiin aracili vaskiiler hasarla beraber proinflamatuar yanit ve T-helper tip1
(Th1) sitokin, adezyon molekiilleri ve serbest oksijen radikallerindeki artigin
endotel fonksiyon bozuklugundaki 6nemli patoloji oldugu o6ne siiriilmektedir
(162). Evereklioglu ve ark. yaptig1 ¢alismada, Behget hastaligi olanlarda TNF-a,
sIL-2R, IL-6 ve IL-8 plazma diizeylerinde artis oldugunu ve bu artigin lipid
peroksidasyonunu arttirdigini gostermislerdir (163). Oksidatif stresin artiginin
endotel fonksiyon bozuklugu patogenezindeki ana mekanizma oldugu kabul
edilmekte ve risk faktorlerinin endotel iizerindeki etkilerinin ortak son yolu
oldugu diisiiniilmektedir. Nitrik oksit endotelden salgillanan en Onemli
mediatordiir. Endotel fonksiyon bozuklugunda ilk goriilen, NO aracilig1 ile olan
endotel bagimli vazodilatasyonun bozulmasidir. Nitrik oksit {iretimi veya
aktivitesindeki azalma endotel fonksiyon bozulmasina neden olarak aterosklerozu
tetikledigi one siiriilmektedir (164). Yapislar ve ark. Behget hastalif1 olanlarda,
NO seviyesinde azalma ve trombosit agregasyonunda artma oldugunu
saptamiglardir (165).

Behget hastaligindaki tromboza yatkinligin temel nedeni immiin yanita
sekonder vaskiiler yatagin yiizey yapisinin bozulmasi (endotel aktivasyonu ve
disfonksiyonu) olmakla birlikte, koagiilasyon ve fibrinolitik sistemlerdeki bazi
anormalliklerin de tromboz gelismesinde katkisi olabilecegi belirtilmektedir.
Genellikle, bozulmus fibrinoliz ile birlikte asir1 bir trombin olusumu vardir (162).

Tiim vaskiiler olaylarda oldugu gibi Behget hastaliginda da trombositler
anahtar role sahiptir (157). Trombositler saglam endotel varliginda inaktif
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durumda olup akim halindeki kan ile pasif olarak ve endotel hiicreleri ile temas
halinde dolagirlar. Vaskiiler hasar sonucu endotel damar duvarindan ayrilir,
trombositler buraya temas ederek kollagene, vWF ve fibrinojene 6zel reseptorleri
ile (6zellikle de glikoprotein Ib) baglanirlar. Trombositler, en 6nemlileri trombin
ve kollagen olmak iizere tromboksan, seratonin, norepinefrin, adenozin difosfat,
trombin gibi degisik mediyatorler ile aktive olurlar. Ayrica artmig siirtiinme
kuvveti (shear stres) gibi fiziksel uyarilar (6rnegin ciddi koroner darligin
bulundugu durumlar) trombosit aktivasyon ve agregasyonuna neden olur. Aktive
olmus trombositlerin subendoteliyal dokulara baglanmasi yanisira graniilleri
yogunlagir ve c¢esitli kemotaksinler, pihtilasma faktorleri, vazokonstriktor
maddeler salgilarlar. Bu sayede vazospazm, trombosit kiimelesmesinde artma ve
trombin olugmasi meydana gelir. Plak riiptiirii sonrasi, hasarli bdlgeye
trombositlerin depolanmasinin yaninda, damar endotelinin yok olmasi sonucu
damar yiizeyinde doku faktoriiniin salimi ile koagulasyon kaskat mekanizmasi
aktive olarak hizla fibrin olugmasi ve polimerizasyonu gergeklesir. Fibrin varligi
trombositleri kuvvetli sekilde birbirine ve subendoteliyal dokulara baglayarak
trombiis olusturur, bdylece trombiis yiiksek intravaskiiler basing ve siirtiinme
kuvvetine kars1 direngli hale gelir (166,167).

Ortalama trombosit hacmi; trombosit biiyiikliigiinii gosterir. Yapilan
calismalarda OTH’deki yiikselme trombosit biiyiikliiglinde artis ile birlikte olup,
biiyiik trombositler normal trombositler ile karsilastirildiginda enzimatik ve
metabolik olarak daha aktif durumda olduklari gosterilmistir (166,167). Ayrica
hacmi artmig trombositler; daha yogun graniil icerip, kollajen ile daha ¢abuk
aktive olan, fazla tromboksan B2 iireten, daha fazla seratonin ve beta-
tromboglobin salgilayan ve daha fazla GP Ib ve GPIIb-GPIlIa reseptorii eksprese
etme kapasitesine sahiptirler. Dolayisi ile trombositlerin hem subendofeliyal
dokuya hem de biribirilerine baglanma kapasitesi artmistir (169-172).

Vaskiiler olaylarda artmis OTH’nin o6nemi henliz tam olarak
aydinlatilamamigtir. Buna damar duvar hasari, trombosit aktivasyonuna yol a¢an
dolasan sitokinler ve genetik predispozisyonun yol agabilecegi one siiriilmiistiir

(173).
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Akut vaskiiler olaylarda OTH’nin 6nemini ortaya koyan birgok c¢alisma
yapilmugtir. Bunlardan en iyi bilinenleri AMI(7-11), akut serebral inme (12,13),
gecici iskemik ataktir (14).

Diabet, hipertansiyon, hiperkolesterolemi, sigara i¢imi gibi vaskiiler risk
faktorii olan durumlarda ve renal arter stenozunda da OTH yiiksek bulunmustur
(174).

Ortalama trombosit hacmi, iilseratif kolit, crohn hastaligi, romatoid artrit,
ankilozan spondilit gibi inflamatuar hastaliklarda kontrol gruplarina goére diisiik
olarak bulunmustur (175).

Ortalama trombosit hacminin 6nemini ortaya koyan tiim bu ¢aligmalar
isiginda ve trombositlerin vaskiiler patofizyolojideki ©nemliligi gdz Oniine
alinarak, arteryel/ventz tromboza egilimi oldugu bilinen Behget sendromu
hastalarinda OTH diizeyini, saglikli bireylerden olusan kontrol grubuyla, aktif-
inaktif Behget sendromu hastalarindaki farklariyla ve de venoz/arteryel tromboz
oykiisii olan ve olmayan grupla karsilastirmaya galistik. Ayrica Behget sendromu
hastalarinda OTH’nin yas, cinsiyet, hastalik siiresi, klinik bulgularla iliskisini
arastirdik.,OTH’nin trombotik patogenezdeki 6nemini ortaya koymaya calistik.

Bilgilerimize gore Behget hastaliginda daha once OTH degeri
aragtirilmamistir.

Bizim ¢aligmamizda amacimiz, arteryel/venoz tromboza egilimi olan Behget
hastalarinda OTH’nin saglikli bireylere gore diizeyini ve Behget hastaliginda
hastalik aktivitesi ile iligkisini, vendz/arteryel trombozu olan Behget sendromu
hastalarinin vendéz/arteryel trombozu olmadig1 halde yine de hastaligin seyrinden
otiirli zaten vendz/arteryel tromboz yatkinligt olan Behget sendromu hastalariyla
kiyaslamasini yapmak ve OTH’nin trombotik patogenezdeki Onemini
arastirmakti.

Behget sendromu hastalarinda OTH, kontrol grubuna gore anlamli diizeyde
yiiksek bulundu. Tromboembolizm &ykiisii olan Behget sendromu hastalarinda da
yine tromboembolizm &ykiisii olmayan Behget sendromu hastalarina gére OTH

diizeyi yiiksek bulundu.
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Aktif ve inaktif Behcget hastaligi olanlar arasinda OTH agisindan fark
bulunmadi. Daha once ¢ocuklarda ailevi akdeniz atesinde yapilan bir ¢alismada
OTH diizeyi ataklar sirasinda anlamli diizeyde diisiik bulunmustur (176).
Ankilozan spondilit ve romatoid artritli hastalarda yapilan bir ¢alismada OTH
diizeyi yine kontrol grubuna gore anlamli diizeyde diisiik tespit edilmistir ve bu
hastaliklar1 suprese ederek OTH’nin anlamli diizeyde yiikseldigi goriilmiistiir
(175). Bu hastaliklarda OTH diisiisti IL-1, IL-3, IL-4, IL-6, IL-11 ve TNF-a gibi

(4

proinflamatuar sitokinlere baglanmis ve Ozellikle salgilanan IL-6 ‘nin
trombositoza neden olabilecegi ayrica trombosit hacmini de etkileyebilecegi
savunulmustur (175,176). Kanserli hastalarda IL-6 tedavisinin OTH degerini
diistirdiigti gosterilmistir (177,178). Yapilan bagka bir ¢aligmada ise trombosit
hacmi ile inflamasyon arasinda bir baglant1 bulunamamustir (179).

Bizim c¢aligmamizda da aktif ve inaktif Behget sendromu hastalari
karsilastirildiginda OTH diizeyleri arasinda fark yoktu.

OTH trombosit fonksiyonunu gosteren, oOlgiimii kolay bir trombosit
markiridir. Caplar1 biiyiik olan trombositler, hemostatik olarak daha aktiftir.
Diger olasi risk faktorleri gibi daha agresif trombotik progese sebep olur. Daha
genis trombositlerin daha yiiksek trombotik potansiyelde oldugunu gosteren
kanitlar vardir (180). Behget hastalarinda da arteryel ve/veya vendz tromboz riski
artmigtir. Hastalik bu yiizden hiperkoagulabil protrombotik durum olarak
adlandirilmaktadir (140). Biz de diger vaskiiler olaylarda OTH’nin 6nemini ortaya
koyan calismalardan yola ¢ikarak Behget hastalifinda OTH diizeyini kontrol
grubuna gore istatiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek tespit ettik. Yine vaskiiler
tutulumu olan Behget hastalarinda vaskiiler tutulumu olmayan Behget hastalarina
gore OTH anlamlhi diizeyde yiiksek bulduk. Bizim ¢alismamizin kisitlilig
sistemik tedavi almayan Behget hastalarinin sinirh sayida olmasiydi. OTH Behget
hastalarinda vaskiiler tutulum icin bir risk faktorii olabilir; bunun ortaya
konabilmesi i¢in daha genis serilerde ve daha kapsamli ¢alismalara ihtiyag

bulunmaktadir.
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6. SONUC

Behget hastalig, kronik alevlenme ve iyilik dénemleri ile hem arteriyel hem
de vendz sistemde ¢ok degisik ¢apta ve yerlesimde damar tutulumlari gésteren ve
ozellikle vendz tromboz egilimi ile seyreden ancak tipik histopatolojik 6zelligi
tanimlanamayan bir sistemik vaskiilit olarak bilinmektedir. OTH, trombosit
biiyiikliigiinii, dolayis1 ile aktivasyonunu g@steren bir parametre olarak kabul
edilmektedir. Miyokard infarktiisii, serebral inme, gegcici iskemik atak gibi
vaskiiler olaylarda OTH’nin yiiksek bulundugunu gosteren g¢alismalar vardir.
Behget hastaligininda trombotik dogasindan dolayr , diger vaskiiler olaylarda
OTH’nin 6nemini ortaya koyan c¢alismalardan yola c¢ikarak Behget hastaliginda
OTH diizeyini degerlendirdik ve kontrol grubuna gore istatiksel olarak anlaml
diizeyde yiiksek tespit ettik. Yine vaskiiler tutulumu olan Behget sendromu
hastalarinda vaskiiler tutulumu olmayan Behget sendromu hastalarina gére OTH
anlaml1 diizeyde yiiksek bulduk. Bundan yola g¢ikarak OTH’nin Behget sendromu
hastalarinda vaskiiler tutulum i¢in bir risk faktorii olabilecegini diisiinmekteyiz.

Bunun i¢in daha genis kapsamli ¢aligmalara ihtiyag¢ vardir.
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7. 0ZET

BEHCET HASTALARINDA ORTALAMA TROMBOSIT HACMI

Artik, H. Beh¢et Hastaliginda Ortalama Trombosit Hacmi. S.B. Ankara
Diskapr Yildirnm Beyazit Egitim ve Arastirma Hastanesi Dermatoloji Klinigi,
Uzmanhk Tezi, Ankara, 2009. OTH trombosit fonksiyonunu gosteren, ol¢iimii
kolay bir trombosit markiridir. Caplar1 biiyiik olan trombositler, hemostatik olarak
daha aktiftir. Diger olas1 risk faktorleri gibi daha agresif trombotik progese sebep
olur. Daha genis trombositlerin daha yiiksek trombotik potansiyelde oldugunu
gosteren kanitlar vardir. Vaskiiler olaylarda OTH’nin arttign gésterilmistir. Bu
calismada amacimiz arteryel ve/veya vendz trombozlarla seyreden bu yiizden
hiperkoagulabil protrombotik durum olarak adlandirilan Behget sendromu
hastalarinda OTH diizeyini kontrol grubu ile, ve de vaskiiler tutulumu olan Behget
sendromu hastalarindaki OTH diizéyini vaskiiler tutulumu olmayan Behget
sendromu hastalarindaki OTH diizeyi ile karsilagtirmakti.

Calismaya 52 kadin, 48 erkek toplam 100 Behget hastasi ve 54 kadin, 46
erkek 100 saglikli kisi alindi. Hasta grubunda yas ortalamsi 39,65 yil, kontrol
grubunda 39,15 yil olarak bulundu. 100 Behget hastasindan 27 tanesi aktif Behget
hastas1 olarak tespit edildi. 15 hastada vaskiiler tutulum vardi. Hastalardan alinan
kan 6rneklerinde OTH bakildi.

Behget hastaligi olanlarda OTH diizeyi, Behget hastasi olmayan saglikli
kontrol grubuna gore anlamli diizeyde yiiksek bulundu. Yine vaskiiler tutulumu
olan Behget sendromu hastalarinda OTH diizeyi vaskiiler tutulumu olmayan
Behget sendromu hastalarina gore istatiksel olarak anlamli yiiksekti.

Aktif ve inaktif Behget sendromu hastalarinda OTH diizeyleri arasinda fark
yoktu.

OTH ol¢iimii pratik, ucuz ve hizla yapilabilen bir testtir, Behget hastaligi
olanlarda vaskiiler tutulum igin bir risk faktorii olabilir. Bunun i¢in daha genis

calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Anahtar kelimeler : Behcet hastaligi, tromboz, ortalama trombosit hacmi
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8. ABSTRACT
MEAN PLATELET VOLUME IN BEHCET’S DISEASE

Artik, H. Mean Platelet Volume in Behcet’s Disease. Health Ministry, Ankara
Diskapr YB Training and Research Hospital Department of Dermatology, MD thesis,
Ankara, Turkey 2009. Mean platelete volume (MPV), one of the markers indicating
the function of platelets, is a simply and easy measurment. As reflected by their
volumes, platelets are hemostatically active. There is evidence that MPV is an
important biological variable and that larger platelets have higher thrombotic
potential. It is shown that MPV is increase in vascular events. Patients with Behget’s
disease are recognized to be at increased risk for venous and/or arterial trombosis,
therefore the disease has been termed as hypercoagulable pretrombotic state. The aim
of this study was to investigate the differences in MPV between Behget disease and
control group, also compare the differences in Behget disease with vascular
involvement and without vascular involvement.

This study included 100 patients (52 female, 48 male) with Behget’s disease
diagnosed according to the International Study Group criteria in Department of
Dermatology and 100 healty (54 female,46 male) controls. The mean age was 39,65
years in Behget’s disease patients; and 39,15 years in control group. 27 patients with
Behget’s disease were active, and the others were inactive. There was vascular
involvement in 15 Behget’s disease patients. Blood samples were obtained for
measurement of MPV.

Mean platelet volume of the patients with Behget’s disease was was found
significantly higher than healty control group (p<0,001) and also MPV was found
significantly higher in Behget’s disease patients with vascular involvement than
Behget’s disease patients without vascular involvement (p<0,05).

There was no difference between active patients and inactive patients with
Behget’s disease for MPV (p>0,05).

MPV measurment is a practical, cheap, and fast. It can be a risk factor for
increased risk of vascular involvement in Behget’s disease. There should be large
studies for accessing this risk.

Key words : Behget’s disease, trombus, mean platelet volume
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