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1. TURKCE OZET

Mukokutanoz Behc¢et Hastalarinda Kullanilan Sistemik Tedavilerin Ilacta Kalim ve Yan

Etki Ac¢isindan Degerlendirilmesi

Amag: Calismamizda mukokutan6z Behget hastaliginda, sistemik tedavilerin ilagta kalim
siirelerini ve bu siireyi etkileyen Ongoriicii faktorleri degerlendirmek amaglanmaktadir.
Kolsisin, dapson, azatioprin ve anti-TNF-a ajanlari klinik pratikte sik¢a kullanilmasina ragmen,
bu ilaglara iliskin uzun donemli kullanim verileri sinirlidir. Kaplan—Meier analizine dayali
ilagta kalim yontemi kullanilarak yapilacak bu ¢alisma, tedavi etkinligi, giivenligi, hasta uyumu
ve memnuniyeti gibi c¢ok boyutlu parametreleri kapsamli sekilde degerlendirmeyi
hedeflemektedir. Ayrica, tedavi siiresini uzatan faktorlerin belirlenmesi, kisisellestirilmis tedavi
yaklagimlarinin gelistirilmesine katki saglayarak klinik dermatoloji pratiginde uzun vadeli hasta

yoOnetimini iyilestirmeyi amaglamaktadir.

Gereg ve Yontem: Bu retrospektif calismada, 2015-2024 yillar1 arasinda Ankara Universitesi
Tip Fakiiltesi Multidisipliner Tan1 ve Tedavi Unitesi’nde diizenli takip edilen ve Uluslararasi
Behcet Hastaligi Kriterleri’'ni (ICBD) karsilayan 159 mukokutan6z Behget hastasi
degerlendirildi. Hastalarin demografik verileri, klinik bulgulari, tedavi ajanlari, tedavi stireleri
ve tedavi degisiklikleri (kombine tedaviler dahil) kaydedildi. Kolsisin monoterapi siiresi ve
kolsisin tedavisine yeterli yanit alinamadiginda ek ajanlara (azatioprin, dapsone, adalimumab)
gecis siireleri degerlendirildi. Hastalar cinsiyet ve hastalik baslangi¢ yast (<25 ve >25 yas)
olmak iizere alt gruplara ayrilarak analiz edildi.

[lagta kalim analizlerinde Kaplan—Meier egrileri ve log-rank testleri kullamldi. p < 0.05 degeri

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular. Hastalarin %751 kadin (n:120), %25°1 (n:39) erkekti. Hastalarin %351 (n: 57) erken
baslangich yani 25 yas ve alt1 grupta, %651 (n:102) 25 yas iistii grupta bulunmaktaydi. Izlem
sliresi ortalama 63,7 + 34 aydi. Hastalarin %79,87 ‘si monoterapi olarak kolsisin tedavisi
almaktayken hastalarin %20,13’tinde izlemde yeterli etki saglanamamasi nedeniyle dapson,
azatioprin veya adalimumabla kombine tedaviye ge¢ilmistir. Hastalarin 48’inde (%30,2)
kolsisin tedavisi sonlandurlmigtir. Kolsisin tedavisini birakan hastalar arasinda en yaygin

sebebin %27,05 oramyla diger sebepler (gebelik ve ilag kullanmak istememe) oldugu



goriilmiistiir. Kolsisin monoterapisi i¢in yapilan Kaplan Meier yasam analizinde hesaplanan
tahmini ilagta kalim 99,6 aydir. Analizden elde edilen veriler 1s18inda monoterapinin ilacta
kalim oranlari1 60. Ayda 9%83,9, 120.ayda %63,7 olarak hesaplanmistir. Kolsisin
monoterapisinden kombine terapiye geciste hastalarin tan1 yasina gore erken baslangich ve >25
yas baslangi¢ch grup karsilastirilmis istatisiksel olarak anlamli fark saptanmamustir. (p=0.943)
Kolsisin monoterapisinden kombine terapiye geciste hastalarin cinsiyetine gore
degerlendirmede istatisiksel olarak anlamli fark saptanmamistir. (p=0,915). Otuz ii¢ hasta
kolsisin tedavisine ek aralikli olarak ayda bir 1.200.000 U benzatin penisilin kombinasyon
tedavisi uygulanmistir. Hastalarimizin 29’unda kolsisinle birlikte azatioprin tedavisi
uygulanmistir. Kaplan -Meier analizine gore azatioprinin tedavide kalim oranlari 3.ayda %100,
6.ayda %385, 12.ayda %50 olarak hesaplanmistir. Azatioprin tedavisinin en sik kesilme nedeni
yan etkiler (%24,1) olup, bunu sirasiyla belirgin klinik yanit alinmasi ve diger sebepler
izlemektedir. Yetersiz klinik etki ise %10,3 oranmiyla en az tedavi kesilme nedeni olarak
goriilmektedir. On dort hastada ise kolsisinle kombine olarak dapson tedavisi almis olup Kaplan
— Meier analizine gore dapsonun tedavide kalim oranlar1 3.ayda %85, 6.ayda %71, 12.ayda %7
olarak hesaplanmistir. Dapson kullanan hastalarin tedavi sonlanim nedenleri arasinda yetersiz
klinik yanit (%42,8) ve yan etki (%28,5) 6ne ¢cikmaktadir. Cok siddetli mukokutan6z bulgusu
olan 2 hastada ise adalimumab tedavisine ge¢ilmistir.

Sonu¢: Calismamizin bulgulari, mukokutandz Behget hastalarinda kolsisin tedavisinin yiiksek
ilacta kalim oranlarina sahip oldugunu ve hastalarin %79,9’unda kolsisin monoterapisi ile
yeterli klinik yanit elde edildigini gostermektedir. Kaplan—Meier analizine gore kolsisin i¢in
saptanan 99,6 aylik ilacta kalim siiresi, bu ilacin uzun siireli kullanimda hem etkili hem de
giivenli oldugunu ortaya koymaktadir. Erken baslangicli Behget hastalari ile >25 yasinda tani
alan hastalar karsilastirildiginda, kolsisin monoterapisinde kalim siiresi agisindan istatistiksel
olarak anlamli bir fark goézlenmemistir. Benzer sekilde, kadin ve erkek hastalar arasinda da
anlamli bir fark bulunmanustir. Ikinci basamak tedavilerden azatioprin i¢in tedavi sonlaniminin
en onemli nedeni yan etkiler olurken, dapson tedavisinde ise yetersiz klinik etki 6n plana
cikmigtir. Kronik dermatolojik hastaliklarda yapilacak ilagta kalim ¢aligmalart ile hem tedavi
stratejilerinin daha iyi anlagilmasi hem de hasta yonetiminin optimize edilmesi miimkiin

olacaktir.

Anahtar Kelimeler: Behget hastaligi, mukokutandz bulgular, ilagta kalim, kolsisin, azatioprin,

dapson



2. ABSTRACT

Evaluation of Drug Survival and Adverse Effects of Systemic Therapies Used in

Mucocutaneous Behget's Disease

Aim: This study aims to evaluate drug survival and its predictive factors in patients diagnosed
with mucocutaneous Behget’s disease. Despite the frequent use of systemic treatments such as
colchicine, dapsone, azathioprine, anti-TNF-o agents in the treatment of mucocutaneous
Behget’s disease, real-world data on their long-term continuation rates remain scarce. By
employing Kaplan—Meier-based drug survival analysis, this research seeks to provide a holistic
understanding of treatment efficacy, safety, adherence, and patient satisfaction. Identifying
predictors of prolonged treatment duration will further support personalized therapeutic
strategies and enhance long-term disease management in clinical dermatology.

Materials and Methods: This retrospective study included 159 patients diagnosed with
mucocutaneous Behget’s disease who were regularly followed between January 2015 and
December 2024 at the Multidisciplinary Diagnosis and Treatment Unit of Ankara University
Faculty of Medicine. All patients met the International Criteria for Behget’s Disease (ICBD).
Demographic data, clinical findings, treatment agents, durations, and changes in treatment
(including combination therapies) were recorded. The duration of colchicine monotherapy and
transition to additional agents (azathioprine, dapsone, adalimumab) in patients with incomplete
response to colchicine were evaluated. Patients were stratified by sex and age of disease onset
(<25 vs. >25 years) for subgroup analysis.

Kaplan—Meier survival curves and log-rank tests were used to assess drug survival across

treatment groups and subgroups. A p-value < 0.05 was considered statistically significant.

Results: Among the patients, 75% were female (n=120) and 25% were male (n=39). A total of
57 patients (35%) were classified in the early-onset group, defined as age 25 and under, whereas
the remaining 102 patients (65%) were in the over-25 age group. The average follow-up period
was 63.7 + 34 months. While 79,87% of the patient recieved colchicine as a monotherapy,
%20,13 were switched to combination therapy with dapsone, azathioprine or adalimumab due
to insufficient treatment response during follow up. Colchicine treatment was discontinued in
48 patients (30.2%). Among those who discontinued colchicine, the most common reason
(27.05%) was categorized as “other reasons” (e.g., pregnancy or refusal to continue
medication). In the Kaplan — Meier survival analysis for colchicine monotherapy, estimated

drug survival time was calculated as 99,6 months. Based on the analysis, the drug survival rates

3



monotherapy were 83,9% at month 60 and 63,7% at month 120. When comparing patients who
transitioned from monotherapy to combination therapy based on age at diagnosis, no
statistically significant difference was found between the early-onset and over-25 age groups
(p=0.943). Similarly, no statistically significant difference was found in terms of gender
(p=0.915). Thirty-three patient recieved monthly, 1.200.000 IU benzathine penicilline in
addition to colchicine as intermittent combination therapy. Twenty-nine patients were treated
with azathioprine in combination with colchicine. According to Kaplan-Meier analysis, the
treatment survival rates for azathioprine were calculated as 100% at month 3, 85% at month 6,
and 50% at month 12. The most common reason for discontinuation of azathioprine was side
effects (24.1%), followed by clear clinical response and other reasons. The least common reason
was insufficient clinical efficacy (10.3%). Fourteen patients received dapsone in combination
with colchicine. According to Kaplan-Meier analysis, the treatment survival rates for dapsone
were calculated as 85% at month 3, 71% at month 6, and 7% at month 12. Among patients who
discontinued dapsone, the most common reasons were insufficient clinical response (42,8%)
and side effects (28,5%). In two patients with very severe mucocutaneous findings, treatment
was switched to adalimumab.

Conclusion: Our findings indicate that colchicine treatment is associated with high drug
survival rates in patients with mucocutaneous Behget’s disease, and adequate clinical response
was achieved with colchicine monotherapy in 79.9% of the patients. According to Kaplan—
Meier analysis, the observed 99.6-month drug survival duration demonstrates both the long-
term efficacy and safety of colchicine therapy.

No statistically significant difference in monotherapy duration was observed between early-
onset patients and those diagnosed after the age of 25. Similarly, there was no significant
difference in drug survival between male and female patients. Among second-line treatments,
adverse effects were the primary reason for azathioprine discontinuation, whereas dapsone was
more commonly discontinued due to insufficient clinical response. Expanding drug survival
studies in other chronic dermatologic conditions may contribute to a better understanding of

therapeutic strategies and significantly improve patient management.

Key Words: Behget’s disease, mucocutaneous findings, drug survival, colchicine,

azathioprine, dapsone



3. GIRIS VE AMAC

Behget hastaligi, mukokutan6z bulgular ve ¢oklu organ tutulumlariyla seyreden genis
spektrumlu bir sistemik vaskulittir. Hastaligin etyopatogenezi simdiye kadar kesin olarak
aydinlatilmamis olsa da genetik yatkinlig1 olan bireylerde gesitli antijenlerin tetiklemesiyle
ortaya ciktig1 distiniilmektedir. Hastalar en sik 20-40 yaslar arasinda tan1 almaktadirlar.
Tekrarlayan oral {ilserler hastaligin en sik bulgusu olup hastalarin biiyiik boliimiinde hastaligin
ilk bulgusu olarak karsimiza ¢ikmaktadir (1). En sik goriilen diger mukokutandz bulgular ise
genital iilser, papiilopiistiiler lezyonlar ve eritema nodosum benzeri lezyonlardir. Morbidite ve
mortaliteye neden olabilen sistem bulgulari arasinda g6z, eklem, norolojik, vaskiiler ve
gastrointestinal tutulumlar yer almaktadir.

Behget hastaliginin etyopatogenezi heniiz net olarak ortaya konamamis oldugundan
giiniimiizde tedavi biilyiik dl¢iide semptomatik olup, temel hedef inflamasyonu baskilamak ve
hastaliga bagli bulgularin sikligin1 ve siddetini azaltmaktir.

Mukokutandz Behget hastaligi, major organ tutulumunun olmadig: sadece tekrarlayan
mukokutandz bulgularla seyreden Behget hastaliginin bir alt tipidir. Bu form genellikle daha
olumlu bir prognoza sahiptir.

Mukokutandz Behget hastaliginin tedavisinde giiniimiizde en sik kullanilan sistemik
ilaglar Kolsisin, dapson, azatioprin, anti-TNF alfa inhibit6rleri ve apremilastdir (2). Kolsisin ve
benzatin penisilin kombinasyonunun da tek basina kolsisin tedavisine gére mukokutandz
bulgularin tedavisinde daha etkili oldugu gosterilmistir (3).

Son yillarda “ilagta kalim” veya “tedavide kalim” terimleri dermatoloji alaninda giderek
daha yaygin bir sekilde kullanilmaya baslanmistir. Ilagta kalim, Kaplan—Meier analizine
dayanan ve bir tedavinin hastalar tarafindan ne kadar siireyle siirdiirtildiigiinii 6lcen kapsaml
bir sonug gostergesidir. Bu yaklasim; tedavinin etkinligi, yan etki profili, hasta memnuniyeti ve
hekim tercihleri gibi birgok énemli faktorii biitlinciil bir sekilde yansittigi igin, 6zellikle kronik
hastaliklarin uzun dénemli yonetiminde klinik karar alma siireglerinde degerli bir yontem haline
gelmistir. Aym etkinlige sahip oldugu diisiiniilen ilaglar arasinda hangisinin daha uzun siire
kullanildigin1 ortaya koymak, tedavi se¢imlerinde klinisyenler i¢in dnemli dl¢iide yol gdsterici
olmaktadir.

[lagta kalim analizlerinin bir diger dnemli amac1 da, belirli bir ilacin kullanim siiresini
etkileyen oOngoriicti faktorleri (prediktorleri) belirlemektir. Bu tiir veriler, hangi hasta
gruplarinin  belirli bir tedaviden daha fazla yarar saglayabilecegini ortaya koyarak
kisisellestirilmis tedavi yaklasimlarinin gelistirilmesine katki saglar. Giiniimiizde dermatoloji

alaninda yapilan c¢alismalarin biiylik ¢ogunlugu, psoriasis tedavisinde biyolojik ajanlarin
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degerlendirilmesine odaklanmaktadir, ancak bu metodolojinin diger dermatolojik hastaliklar
icin de yayginlastirilmasi, hem tedavi stratejilerinin daha iyi anlagilmasini1 hem de hasta
yonetiminin optimize edilmesini saglayacaktir.

Literatiirde mukokutandz Behget hastalarinda kullanilan sistemik tedavilerin etkinligine
yonelik ¢alismalar olmakla birlikte ilacta kalim siireleriyle ilgili bir ¢calisma bulunmamaktadir.
Calismamiz mukokutan6z Behget hastaliginda kullanilan ilaglarda ilagta kalim siiresini ve
ilacta kalimi etkileyen faktorleri aragtirarak hasta bazli takip ve yonetim stratejileri gelistirmeye

katkida bulunmak amaciyla planlanmustir.



4. GENEL BIiLGILER

4.1. Tamim ve tarihcge

Behget hastalig1 deri ve mukoza bulgularina ek olarak goz, eklem, vaskiiler, ndrolojik
sistem ve gastrointestinal sistem tutulumlartyla karakterize, kronik multisistemik inflamatuar
bir hastaliktir. Hastalik ataklar halinde seyreder ve patogenezinde temel olay vaskulittir.
Mukokutanéz bulgular hastalarin  ¢ogunda sistem tutulumlarindan ©nce baslangig
gosterdiklerinden tanida biiylik 6nem tagimaktadirlar.

Behget hastaligi ilk olarak 1937 yilinda Tiirk dermatolog Prof. Dr. Hulusi Behget
tarafindan ii¢ semptomlu bir hastalik olarak (tekrarlayan oral aft6z iilser, genital iilser ve
hipopiyonlu uveit) tanimlanmistir. 1947°de Cenevrede diizenlenen Uluslararasi Dermatoloji
Kongresi’nde ‘Morbus Behget’ olarak adlandirilmasi dnerilmistir (4,5) ve bu tarihten itibaren

tiim diinyada “Behcet Hastalig1" olarak taninir hale gelmistir.

4.2. Epidemiyoloji

Behget hastaligi her yasta goriilebilmesine ragmen en sik tigiincii ve dordiincii dekadda
teshis edilir. Hastalik cocuklarda ve 40 yas iistii eriskinlerde daha nadir olarak tan1 almaktadir
(6-8). Kadin ve erkekleri esit oranda etkiledigi bildirilmekle birlikte, Orta Dogu ve Akdeniz
tilkelerinde erkek, Japonya ve Kore'de de kadin egemenligi bildirilmistir (8,9).

Behget hastalifmin prevalans1 ozellikle tarihi Ipek Yolu'nun gegtigi Akdeniz
bolgesinde, Ortadogu’da ve Uzakdogu’da daha yiiksek saptanmistir. Hastalik Kuzey Avrupa ve
Amerika’da ise oldukca seyrek goriilmektedir. Tiirkiye’de 1981-2004 yillar1 arasinda
gerceklestirilen 5 alan ¢aligmasinda hastaligin prevalanst 20-420/100000 olarak saptanmistir
(10,11).

Behget hastaliginin tarihi Ipek yolu iizerindeki iilkelerde sik goriilmesi, hastaligin
gelisiminde genetik ve cevresel faktorlerin etkili olabilecegini isaret etmektedir. Hastalik i¢in
endemik boélgeler olarak kabul edilen bu iilkelerde HLA-B51 (Human leukocyte antigen)
antijeni de baska bolgelere kiyasla daha sik saptanmaktadir. HLA-BS51 antijen siklig1 genel
popiilasyonda %20- %25, Behget hastalarinda %50- %80 arasinda bildirilmistir (8,9). Etnik ve
cevresel faktorler hastaligin prevalansinin yaninda klinik bulgularimi ve prognozunu da

etkilemektedir.



Tiirkiye’deki Behget hastaligi olgularinda noérolojik tutulum %2,2-7,3 arasinda
goriilmekle birlikte 6zellikle Orta Dogu kaynakli verilerde bu oran oldukga yiiksek (Suudi
Arabistan’da %44, Tunus’ta %3 1) saptanmigtir (12-14).

Uzak Dogu iilkelerinde Behget hastalig1 vakalarinda gastrointestinal sistem tutulumu
daha sik goriiliirken, Akdeniz iilkeleri ve Tiirkiye’de bu oran oldukca diisiiktiir. Paterji testi
pozitifligi oranlar1 ise Tiirkiye, Orta Dogu ve Japonya’da Avrupa ve Amerika’ya oranla daha
yiiksek tespit edilmistir (12,13,15). Bu veriler, hastaligin bdlgesel dagiliminda ve klinik

bulgularinda 6nemli farkliliklar oldugunu gostermektedir.

4.3. Etyoloji ve Patogenez

Behget hastaliginin etiyolojisi tam olarak bilinmemekle birlikte genetik yatkinlig1 olan
kisilerde, cesitli mikrobiyal veya g¢evresel faktorlerin etkisiyle meydana gelen immunolojik
degisikliklerin, hastaligin gelismesinde etkili oldugu diistiniilmektedir.

Behget hastaliginin endemik oldugu bélgelerden prevalansin diisiik oldugu bolgelere
go¢ eden kisilerde hastalik riskinde anlamli azalma olmasi, hastaligin gelisiminde ¢evresel

faktorlerin 6nemli oldugunu ortaya ¢ikarmustir (8).

4.3.1. Genetik Faktorler

Behget hastaliginin patogenezinde sorumlu oldugu disiiniilen genler, majér doku
uyumluluk kompleksi (MHC) lokusunda ve MHC lokusu disinda yer alan genler olmak iizere
iki grupta degerlendirilmektedir. HLA-B51, MICA (major histokompatibilite kompleksi sinif
1 zincir iligkili gen A) geni ve tiimor nekroz faktorii (TNF), MHC lokusunda yer alan genlerdir.
IL-1, faktor V, ICAM-1, KIR, eNOS ve MEFV gibi genler ise MHC bolgesi disinda
yerlesmektedir (16).

Arastirmalar HLA-B51 alelinin, tarihi Ipek Yolu cografyasinda, 6zellikle Tiirkiye ve
Japonya'da hastalardaki en giiglii genetik belirte¢ oldugunu gostermektedir (17). Bati Avrupa
ve ABD’de ise HLA-B51 normal popiilasyonda ve Behget hastalarinda daha diisiik oranlarda
saptanmis olup bu alelin varliginin hastalikla iligskisinin daha zayif oldugu belirlenmistir (18).

Behget hastaliginin olusumunda HLA molekiillerinin hangi mekanizma ile rol oynadigi
net olarak bilinmese de NK (natural killer) hiicrelerinde, KIR (Kkiller immunoglobulin like

receptors) reseptorlerle etkilesimlerinin NK hiicre aracili hiicresel sitotoksisiteyi ve notrofil



aktivasyonunu tetikledigi, HLA molekiilleri araciligiyla CD8+ T hiicrelerine antijen
sunumunun da immiin sistemi uyardigi disiniilmektedir(19-21). Ayrica HLA-B51
molekiiliinlin, noétrofillerin  aktivasyonunda artigla nétrofiller tarafindan salgilanan
proinflamatuar sitokinlerin iiretimini de kontrol ettigi diistintilmektedir (22). Son yillarda HLA-
B51 ile endoplazmik retikulum aminopeptidaz 1 (ERAP1) polimorfizminin epistatik
etkilesiminin hastaligin  patofizyolojisindeki roliinii ag¢iklamaya yonelik ¢alismalar
yapilmaktadir. ERAPL, endoplazmik retikulumdaki aminoterminal peptitlerden hiicre
yiizeyinde MHC-I tarafindan sunulacak peptitleri kesen ve hazirlayan bir enzimdir. ERAP1 ve
MHC-I polimorfizmleri, 6zellikle mikrotravma alanlarinda T hiicrelerine antijen sunumunu
degistirerek Behcget hastaliginin olugsmasina ve klinik bulgularinin ortaya ¢ikmasina neden
olabilir (23). Bazi ¢calismalarda MICA geninin epitel hiicrelerinde 1s1 sok proteini ile indiiklenen
ekspresyonu ve immiin yanittaki rolii nedeniyle Behget hastaliginda genetik yatkinliga neden
olabilecegi one siirtiilmistiir (24,25). Hastaligin HLA-B5'in yani sira IL-10, IL-23R/IL-12RB2
ve TNF-a genlerindeki polimorfizmlerle iliskisi de bildirilmistir (21). Ayrica IL-1a ve B, IL-8,
IL-12, CTLA-4, VEGF, ICAM-1, eNOS ve niikleer faktor kappa B1 gen polimorfizmlerinin

hastalikla iliskili olabilecegini bildiren ¢aligmalar da mevcuttur (26).

4.3.2. immiinolojik Degisiklikler

Behget hastaliginin  gelisiminde hem dogal hem de kazanilmis bagisikliktaki
bozukluklar rol oynamaktadir. Giiniimiizde bu hastaliga yonelik immiinolojik calismalar
ozellikle hiicresel bagisiklik lizerine yogunlasmistir. Arastirmalar Th (T yardimci) 1 ve Th17
immiin yanitinin temel 6nemini gostermistir.

Hastaligin aktif doneminde Th1 kaynakl interlokin (IL)-2, IL-12, IL-18 ve interferon
gama seviyeleri ve Th17 kaynaklh IL-17, IL-21, IL-22 ve IL-23 sitokin iretiminin arttigi
bildirilmistir (27).

IL-17, cesitli hiicrelerden salgilanan proinflamatuar bir sitokindir ve ndtrofil
kemotaksisine neden olan TNF, IL-1, IL-6, IL-8 ve CXCL1'in iiretimini saglar. Ozellikle organ
tutulumu olan hastalarda hastaligin aktif doneminde IL-17'nin yiiksek diizeylerde tespit edildigi
gosterilmistir (28).

Hastalikta saptanan diger bir bulgu ise CD4+/CD8+ T hiicre oraninda disiikliiktiir.
HLA-B51 pozitif aktif Behget hastalarinda in vivo olarak CD4+ T hiicrelerinden ziyade CD8+
vo T hiicrelerinin aktive edildigi ve dolayisiyla bu sitotoksik T hiicrelerinin klinik goriiniimde

kritik bir rol oynadig1 bildirilmistir (29).



Ozellikle mukokutandz lezyonlardan alinan deri biyopsilerinde artan nétrofil
aktivasyonu ve infiltrasyonu gosterilmistir (36). Bu nétrofiller, NET (nétrofil hiicre disi tuzak)
olusumu yoluyla doku hasarina yol agmaktadirlar. NET'ler, sitokinler ve nétrofillerden salinan
antimikrobiyal peptidler tarafindan olusturulan, yogunlagsmig kromatin liflerinden olusan
aglardir.

Behget hastaligi otoimmiin ve otoinflamatuar hastaliklarin 6zelliklerini tasimaktadir.
Belirgin bir tetikleyici olmaksizin tekrarlayan notrofil aracili inflamatuar ataklar,
proinflamatuar sitokinlerin artan seviyeleri ve MEFV10 mutasyonlar ile nadir goriilen bir

iliski, otoinflamatuar hastaliklara benzer 6zelliklerdir(7).

4.3.3. Mikrobiyal Etkenler ve Is1 Soku Proteinleri

Behget hastaliginda goriilen inflamatuar yanitin baslamasinda mikroorganizmalarin
tetikleyici faktor olduklari, 6zellikle HSV-1 (herpes simpleks viriisii-1) ve streptokok suslari
gibi mikrobiyal faktorlerin hastalig1 tetikleyebilecegi kabul edilmektedir (30).

Hastalarin monontikleer hiicrelerinde HSV-1 genomunun saptanmasi ve hastalarin
tikiiriigiinde, genital ve bagirsak iilserlerinde HSV-DNA'nin saptanmasi, HSV-1'in etiyolojide
rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir (26)(31,32).

Streptokok tiirlerinden 6zellikle Streptoccocus sanguinis susu sorumlu tutulmus olup,
bir¢cok ¢alismaya konu olmustur. Hastalarda S. sanguis'e kars1 deri reaktivitesi ve serum antikor
seviyeleri artmis bulunmustur (33).

Cogunlukla ilk semptom olarak oral aftlarin ortaya ¢gikmasi, dis tedavileri sonrasinda
oral aftlarda artig gozlenmesi, benzatin penisilin tedavisi ile mukokutandz bulgular ve artrit gibi
semptomlarin azalmasi agiz florasinda yer alan Streptokok tiirlerinin hastaligin gelisiminde
etkili olabilecegini diisiindiirmektedir (3,34). Ayrica yiiksek seyreden anti-streptolisin O titresi
ile eritema nodozum siklig1 arasinda bir korelasyon oldugu da rapor edilmistir (35).

Is1 soku proteinleri (HSP'ler), tiim canli hiicrelerde bulunan ve hiicresel stres
kosullarinda sentezi artan molekiillerdir. Bu molekiil, proteinlerin denatiirasyonunu énleyerek
hiicreleri erken 6liimden koruyan bir protein ailesidir. Bakterilerden elde edilen HSP65’in insan
hiicrelerinde yer alan HSP 60 ile yapisal benzerlik gosterebilecegi saptanmustir (36).

Yapilan aragtirmalar Behget hastalarinin eritema nodozum ve mukokutanoz iilserlerinde HSP
60'1n epidermal ekspresyonunun anlamli derecede arttigi gostermistir(37). Bakteriyel HSP'ye

kars1 gapraz reaksiyon gosteren otoreaktif T hiicrelerinin, proinflamatuar T yardimci hiicre (Th)
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tip 1 sitokin yaniti ile endojen HSP'ye kars1 otoimmiiniteyi indiikleyebilecegi 6ne siiriilmektedir

(38).

4.3.4. Endotel Hiicre Disfonksiyonu ve Tromboz

Endotel disfonksiyonu ve pihtilagma sistemi bozukluklari, 16kosit migrasyonunu ve
damar gegirgenligini artirarak dokuda inflamasyon ve tromboza egilime neden olur (39,40).
Tromboza yatkinligin nedenini belirlemek i¢in yapilan arastirmalarda damar endotel
hiicrelerine kars1 olusan antikorlarin %18-50 oraninda pozitif oldugu ancak bunlarin damar
tutulumu ile ilgisi olmadig: tespit edilmistir (41-43). Ayn1 zamanda hastalarin serumunda
endotel aktivasyonuna neden olan E-selektin, endotel kaynakli von Willebrand faktorii ve
trombomodulin serum diizeylerinin yiiksek oldugu tespit edilmistir (43-45). PG-12
(prostoglandin 1-2) ve NO (nitrik oksit) olusumunun azalmasi da endotel disfonksiyonunu
destekleyen bulgulardandir. Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF) diizeylerinin damar
tutulumu olan hastalarda saglikli kontrollere gore daha yiiksek bulunmasi, tromboza yatkinliga
neden olabilen diger faktorlerdendir (46,47).

Homosisteinemi, Protein C, protein S, antitrombin Il eksiklikleri, faktor V ve
protrombin II mutasyonlar1 gibi durumlarin Behget hastaliginda tromboz egilimine katkida
bulundugu bildirilmistir (48-50). Trombofilik faktorlerin etkilerine yonelik yapilan diger bazi
arastirmalarda ise protrombin ve MTHFR gen polimorfizmleri, Faktér V Leiden mutasyonu,
hiperhomosisteinemi gibi durumlarda tromboz Oykiisii olan ve olmayan Behget hastalar
arasinda fark gosterilememistir (51).

Fibrinolitik sistem aktivitesinde azalmay1 gosteren doku plazminojen aktivatori (tPA)
diizeylerinin azaldigi, tPA inhibitér diizeylerinin ise arttigi belirtilmektedir(52,53), ancak bu
parametreler ile Behget hastaligina baglh tromboz arasinda giiclii bir iliski bulunamamistir
(54,55).

Sonug olarak, Behget hastalifinda tromboza yatkinligin temel nedeni immiin yanita
bagl olarak damar yiizey yapisinin bozulmasi (endotel aktivasyonu ve disfonksiyonu) olsa da
tromboz gelisimine pihtilasma ve fibrinolitik sistemlerdeki bazi anormalliklerin de katkida

bulunabilecegi diistintilmektedir.
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4.4. Klinik Bulgular

4.4.1. Deri ve Mukoza Bulgular:

Behget hastaliginin en sik goriilen bulgusu olan mukokutandz lezyonlar hastalarin
biiylik cogunlugunda sistemik tutulumdan 6nce goriilmektedirler ve bu nedenle hastaligin erken
tan1 ve tedavisinde biiyiik onem tagimaktadirlar (21). Hastalarin yaklasik %60 'inda sadece
mukoza ve deri bulgular1 mevcuttur (56).

En sik goriilen deri ve mukoza bulgulari; oral aftéz iilserler, genital iilserler,

papiilopiistiiler lezyonlar, eritema nodozum benzeri lezyonlar ve yiizeyel tromboflebittir.

4.4.1.1. Oral Aftoz Ulserler

Tekrarlayan oral aftoz iilserler hastalarin yaklasik %70’inde ilk semptom bulgusu olarak
goriiliirler (1). En sik goriilen bulgu olmasina ragmen bu semptomu gostermeden hastaligin
diger bulgularin1 gésteren olgular da rapor edilmistir (57).

Aragtirmalar hastaligin tanisinin oral iilserler ortaya ciktiktan ortalama 4-8 yil sonra sonra
konuldugunu gostermistir (58-60).

Oral aftdz tilserler yuvarlak veya oval, eritematoz bir halo ile cevrili, tizeri sari-beyaz
bir psddomembranla kapli olan yiizeyel iilserasyonlardir. Genellikle dudaklar, bukkal mukoza
ve dil gibi oral mukozanin keratinizasyon gostermeyen bolgelerine yerlesmekle birlikte nadir
de olsa keratinize mukoza bolgelerinden olan dil sirti, sert damak ve dis eti bolgelerinde
goriilebilirler, tonsil lizerine ve farenkse yerlesebilirler (61).

Aftlar morfolojik olarak mindr, major ve herpetiform {tilserler olmak tizere {i¢ gruba
ayrilmaktadirlar. Klinikte minor ilserler en sik karsilagilan form olup boyutlart 1 cm'den
kiigiiktiir ve 1-2 hafta icerisinde iz birakmadan kaybolurlar. Major iilserler ise daha az
goriiliirler, morfolojisi minér aftlara benzemekle birlikte daha biiyiik, ¢aplar1 yaklasik 1-3cm
boyutlarinda, minor iilserlere gore daha agrili olan iilserlerdir. Major aftlarin iyilesmesi 10-40
giin kadar siirebilir ve skatris birakabilirler.

En nadir goriilen oral aft formu ise herpetiform aftlardir. Herpetiform aftlar sayilari
genellikle 10-100 arasinda degisebilen,1-3 mm boyutlarinda olan aftlardir. Birbiriyle birleserek
daha genis tilserasyonlar olusturabilirler (61,62). Skatris birakmadan iyilesirler.
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Oral aftlarin ayirict tanisinda birgok hastalikta, drnegin rekiirren aftéz stomatit, B12,
demir ve folik asit eksikligi, inflamatuar barsak hastaliklar1, Reiter sendromu, sistemik lupus
eritematozus, siklik ndtropenide de tekrarlayan oral aftlarin goriilebildigi unutulmamalidir.
Tekrarlayan oral herpes simpleks enfeksiyonlari ile herpetiform aftlar klinik benzerlikler
sergileyebilir.

Herpetiform aftlar ¢ocuklarda goriilen primer herpetik gingivostomatit, herpangina ve
el-ayak hastalig1 gibi viral ekzantemlerde agilan vezikiiller nedeniyle ortaya ¢ikan yiizeysel
tilserasyonlara benzerlik gosterebilmektedir.

Oral iilserlerin histopatolojik incelemesinde noétrofil, lenfosit, plazma hiicreleri ve
histiyositlerden olusan inflamasyon izlenmektedir. Alinan biyopsi orneklerinde perivaskiiler
infiltrasyonun ¢ok yogun oldugu bdlgelerde fokal lenfositik vaskiilit veya lokositoklastik
vaskiilit tespit edilmistir (63).

4.4.1.2. Genital Ulserler

Gentital iilserler Behget hastaligini tanimlayan spesifik bulgulardan biridir ve hastalarin
%57-93" iinde goriilmektedir (62). Oral tilserlerden sonra en sik ikinci mukokutanéz bulgudur.
Kadinlarda en sik labium majus ve labium minusa yerlesirler. Erkeklerde ise siklikla skrotumda
yerlesirler. Daha nadir goriildiigii bolgeler ise penis, pubis, inguinal ve perianal bolgedir. Klinik
gorliniimii oral aftoz iilserlere benzer ancak daha genis ve derindir, daha yavas iyilesir ve daha
az tekrarlarlar. Genital iilserler siklikla skatris birakarak iyilesir (64,65).

Genital iilserlerin kadinlarda daha siddetli olup nadir durumlarda rektum, mesane veya
tiretrada fistiillere neden olabildigi bildirilmistir (61).

Lezyonlarin histopatolojik incelemesinde oral aftéz {lserlere benzer bulgular
goriilmektedir. Ayirict tanida genital herpes simpleks enfeksiyonu, fiks ilag eriipsiyonu,
otoimmiin biilloz dermatozlar, eroziv liken planus, sifilis ve diger cinsel yolla bulasan

enfeksiyonlar dikkate alinmalidir.

4.4.1.3. Papiilopiistiiler Lezyonlar

Papiilopiistiiler lezyonlar Behget hastaliginin en sik goriilen deri lezyonlaridir ve
hastalarin  %30-96'sinda goriiliirler (62). Yapilan arastirmalarla artriti olan hastalarda

papiilopiistiiler lezyonlarin daha sik gortldiigi bildirilmistir (66,67).
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Eritemli papiiller seklinde baglar ve 24-48 saat icinde piistiillere doniistirler. Genellikle
alt ekstremiteler ile gluteal bolgede yerlesir, ancak iist ekstremiteler, gévde, yiiz, boyun gibi
diger bolgelerde de yerlesebilirler (68).

Klinik olarak folikulit ve akne vulgaristen ayirimi zor olsa da histopatolojik olarak
l6kositoklastik vaskiilit veya perivaskiiler notrofilik infiltrasyonun saptanmasi tanida
destekleyicidir. Ancak bazi arastirmalar histopatolojik olarak siipiiratif folikiilit veya
perifolikiiler infiltrasyonla karakterize bulgularin da tespit edilmesi nedeniyle papiilopiistiiler
lezyonlarin akne ve folikiilitten hem klinik hem de dermatopatolojik olarak ayiriminin zor
olduguna dikkat c¢ekmislerdir (69). Sonu¢ olarak, ekstremiteler gibi seboreik olmayan
bolgelerde goriilen papiilopiistiiler lezyonlarin hastaliga daha spesifik olarak kabul edilmesi
onerilmektedir (61).

Son yillarda, dnceleri steril kabul edilen piistiiler lezyonlarin igeriginde Staphylococcus

aureus ve Prevotella tiirleri gosterilmistir (70).

4.4.1.4. Eritema Nodozum Benzeri Lezyonlar

Eritema nodozum benzeri lezyonlar hastaligin ikinci en sik goriilen deri bulgusu olup
%15-78 oraninda goriilmektedir (62). Kadinlarda daha sik karsilasilan bu lezyonlar en sik alt
ekstremitelerde pretibial alanlarda yerlesmektedirler, ancak iist ekstremitelerde, yiizde,
boyunda ve gluteada da goriilebilirler. Eritemli, agrili nodiiler lezyonlar seklinde goriiliir ve
iilsere olmazlar. Tekrarlama egiliminde olan bu lezyonlar ortalama 1-6 hafta iginde
pigmentasyon birakarak iyilesir (68). Klinik olarak Behget hastaliginin eritema nodozum
benzeri lezyonlar1 diger nedenlere bagli klasik eritema nodozum lezyonlarina benzese de
histopatolojik olarak vaskiilit veya vaskiiler reaksiyon bu lezyonlarin ayirt edici bulgusudur
(71).

4.4.1.5. Diger Deri Bulgulan

Ekstragenital iilserler klinik olarak hastaligin aftéz lezyonlarina benzemektedir ve
genellikle skatrisle iyilesmektedirler. Siklikla inguinal bolge, aksilla, gogiis altlar1 ve ayak
parmak arasina yerlesim gosterir. Hastalarin %3’ {inde goriilmesine ragmen ekstragenital iilser

hastalik i¢in oldukga spesifik bir bulgudur (72,73).
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Sweet sendromu benzeri lezyonlar ates ve 16kositozla birlikte siklikla yiiz, boyun ve
ekstremitelerde 1-4 cm ¢apinda eritematoz plak, nodiil bazen de piistiil seklinde gortliirler (74).
Behget hastalarinda goriilen Sweet sendrom benzeri lezyonlarin histopatolojik érneklerinde,
hastaligin diger deri bulgularinda oldugu gibi yogun nétrofil infiltrasyonu ve vaskulit bulgulari
gosterilmistir (75-77).

Behget hastaliginda goriilebilecek diger deri bulgulari arasinda pyoderma gangrenosum
benzeri lezyonlar, pernio benzeri kutanéz lezyonlar, eritema multiforme benzeri lezyonlar,

subungal infarktlar, palpabl purpuralar ve hemorajik biiller siralanabilir (78).

4.4.2. Eklem Tutulumu

Eklem tutulumu Behget hastalarinin yaklasik %40-70 ‘inde bulunmaktadir. En sik
etkilenen eklemler diz ve ayak bilegi eklemleri olup daha az siklikla el bilegi ve dirsek eklemleri
de etkilenebilir (79). Eklem tutulumunun tipik 6zelligi deformiteye neden olmamas: ve birkag
hafta i¢inde kendi kendini sinirlamasidir (80). Ancak az sayida olsa da sakroiliak, kalkaneal, el
ve ayaklarda metotarsofalangeal ve interfalangeal eklemlerde eroziv artrit vakalari bildirilmistir
(80). Eklem tutulumu en sik asimetrik oligoartikiiler tutulum seklindedir, bunu sirasiyla
monoartrit ve poliartit izlemektedir (81). Literatiirde %7 oraninda sakroileit tutulum sekli
bildirilmistir (82). Sinoviyal sivi incelemesi inflamatuar artrit lehine olsa da deformatif artrit

olmadig i¢in sinovyal sitokin diizeyleri romatoid artrite gore daha diisiik bulunmustur (83).

4.4.3. Goz Tutulumu

Behget hastalarinda g6z tutulumu hastalarin %25 -75'inde goriilmekte olup, erkeklerde
goriilme siklig1 ve siddeti daha fazladir (84). Hastalarin yaklasik %5-10’unda okiiler tutulum
hastaligin baslangi¢ bulgusu olarak ortaya ¢ikabilmektedir (12). G6z tutulumunun genellikle
hastaligin baslangicindan sonraki 5 y1l i¢inde ortaya ¢iktig1 bilinmektedir (85).

Retrospektif bir ¢alismada 880 Tiirk Behget hastasinda en sik goriilen bulgunun
paniiveit oldugu, bunlarin %78'inin bilateral oldugu, erkek oraninin %68 oldugu, hastaligin
ortalama baslangi¢ yasinin erkeklerde 28,5, kadinlarda ise 30 yas oldugu goriilmiistiir (84).
Hipopiyon 6n kamaranin alt kismima humor akézdeki hiicrelerin birikmesi sonucu olusan 6n
tiveit seklidir. Hastalarin sikayetleri genellikle goz kizariklhigi, agri ve fotofobi seklinde

baslamaktadir, agr1 sikayeti arka tiveite gore daha sik goriilmektedir. Baslangigtaki bulgular 6n
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uveada ortaya ¢ikarken, tekrarlayan ataklar sonrasinda hastalarin ¢ogunda 6n ve arka posterior
sinesi, iris atrofisi gibi bulgular goriilebilmektedir.

Tekrarlayan retinal vazookliiziv patolojiler Behget hastaligina bagh tiveitlerin tipik
ozelligidir. Destruktif ataklar duyusal retinada kalic1 hasara neden olmakla geri doniisiimsiiz
gorme kaybina sebep olabilmektedir. Vitroz humorde I6kositlerin goriilmesi ve korioretinal
bolgede aktif inflamasyonun ortaya ¢ikmasi ile arka tiveit tanis1 konulmaktadir. Hastalarda
oncelikli sikayet bulanik gérme olup, vitreus igerisine yayilan lokositler, yogunlasmus fibriller,
bantlar ve opasiteler hasta tarafindan ugusan cisimler olarak tanimlanir (86).

Retinal vaskiilit arka segment tutulumunda karakteristik bir bulgu olup ciddi
komplikasyonlara yol agabilmektedir. Behget hastaliginda okuler tutulum olarak episklerit,
sklerit, konjonktival iilserler, keratit, izole optik norit, orbital inflamatuar hastalik ve

okiilomotor palsi gibi daha nadir klinik prezantasyonlar bildirilmistir (87).

4.4.4. Vaskiiler Tutulum

Behget hastaliginda damar tutulumu erkeklerde daha sik goériilmekte olup mortalite ve
morbiditenin en 6nemli nedenlerinden biridir (61,85).

Hastaligin seyrinde damar tutulumu etnik farkliliklar gostermektedir. Vaskiiler tutulum
Cezayir’de %62, Japonya’da %8 oraninda bildirilmistir (88). Tiirkiye'den yapilan arastirmalar
%10-40 arasinda oranlar géstermektedir (58,60,85,89,90).

Vaskuler tutulum siklikla vendz tutulum seklinde kendini gosterir. Arterial tutulum daha
nadirdir. En sik yiizeyel tromboz ve alt ekstremitelerde derin ven trombozu izlenir. Arterial
tutulum ise anevrizma ve daha nadir olarak okliizyon olarak kendini gosterir. Alt ekstremite
vendz trombozu ve serebral siniis ven trombozu hastaligin erken donemlerinde ortaya ¢ikma
egilimindeyken, periferik arter tutulumu daha ileri yaslarda goriilmektedir (91).Yapilan
retrospektif bir arastirmada damar tutulumu olan hastalarin %53,3"0 yiizeyel tromboflebit,
%29,8'i derin ven trombozu, %3,6’1 arterial tutulum ile prezente olmustur (90). Baz1 damar
tutulum gesitleri bir arada goriilme egilimindedir. Intrakardiyak trombiis ve pulmoner arter
tutulumu, siniis ven trombozu ile derin ven trombozu ve pulmoner arter tutulumu, inferior vena
kava trombozu ile Budd-Chiari sendromu arasinda iligski oldugu bildirilmektedir (91-93).

Arterial tutulumda histopatolojik incelemelerde arteriyel damar duvarlarinin tiim
katmanlarinda fibr6z kalinlasma ve fokal anevrizmal dilatasyon goriilmiistiir. Anevrizma
katlar1 arasinda ise trombiis, elastik liflerde pargalanma, vazo vazorumlarin c¢evresinde

ndtrofilik ve lenfositik infiltrasyon saptanmustir.
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Vendz tutulumda inflame damar duvarina siki bir sekilde yapisan organize, trombiisler
tespit edilmistir. Damar duvarina siki bir sekilde yapistigindan dolayr emboli riski oldukca
diistiktiir.

Yapilan retrospektif arastirmalarda immiinosupresif tedavilerin niiks oranini azalttig1 ve
sagkalimi uzatt1g1, antikoagiilan tedavinin ise niiksii bir miktar azaltsa da anlamli bir etkisinin

olmadigini goéstermistir (94,95).

4.4.4.1 Yiizeyel Tromboflebit

Tromboflebit dermatolojik muayenede tespit edilen bir bulgu olmasina ragmen aslinda
bir tiir damar tutulumudur. Yiizeyel tromboflebit ve derin ven trombozu (DVT) en sik goriilen
damar tutulum tipleridir (58,96). Tromboflebit alt ekstremitede ven trasesi boyunca uzanan
agril, 1s1 artist olan, eritemli bir endurasyon seklinde goriilmektedir (61).Tekrarlayan
tromboflebitler sonucu vendz yetmezlige bagli bacaklarda 6dem, staz dermatiti ve bacak
tilserleri goriilebilmektedir (97). Bazen morfolojik gériiniim eritema nodozum ile benzeyebilir,
ancak histopatolojik inceleme ve ultrasonografi ile ayirt edilebilmektedir.

Ultrasonografide hipoekoik nodiiller goriilmesi ve damar liimeninde trombiis tespit edilmesi
tromboflebit tablosu lehine degerlendirilmektedir. Eritema nodozum ise hiperekoik ve sinirlar
diizgiin olarak tespit edilmektedir (98). Yiizeyel tromboflebit klinigi ile izlenen hastalarin

biiyiikk damar tutulumlari yoniinden yakin takibi onerilmektedir (61).

4.4.4.2 Alt ekstremite derin ven trombozu

Alt ekstremite derin ven trombozunun vaskiiler Behget hastalariin %70’inde
saptandigi, hastalarin %82 ‘sinde ise ilk damar tutulumu olarak goriildiigi bildirilmistir
(91,94,99). Femoral ve poplieal venler en sik DVT gelisen derin venlerdir. Behget hastaligina
bagli DVT gelisen hastalarda daha sik niiks, daha az rekanalizasyon ve daha fazla kollateral
olusumu saptanmistir (100). Genellikle, DVT gelisen hastalarin bagvuru sikayeti ilgili
ekstremitede agri, sislik ve kizarikliktir. Fizik muayenede eritem, 1s1 artisi ve Odem
saptanmaktadir. DVT sonras1 kronik donemde ise vendz yetmezlik ve 6dem bulgularinin eslik

ettigi post-trombotik sendrom gelisebilmektedir.

17



4.4.4.3 Vena cava inferior ve superior trombozu

Alt ekstremite derin ven trombozunun uzantisi nedeniyle vena cava inferiorun (VCI)
infrahepatik kismi en sik tromboz gelisen kismidir. Akut donemde hastalar bel veya karin agrisi
ile bagvurabilirler. Abdominal bolgede kollaterallerin goriilmesi tanida yardimer bir bulgudur.
VCI sendromlu bir hastada hepatik ven trombozu gelistiginde ortaya c¢ikan, karin agrisi,
hepatomegali ve asitle karakterize duruma Budd-Chiari sendromu adi verilmektedir. Budd-
Chiari sendromunda genel olarak hepatik venlerden atriyo-kaval bileskeye kadar herhangi bir
seviyede hepatik vendz obstriikksiyon goriilebilir. Behget hastaliginin nadir goriilen
komplikasyonlarindan biridir.

Vena kava superior (VCS) trombozu, VCI trombozundan daha az sikliktadir. Akut
donemde yiiz, boyun, iist ekstremitelerde 6dem, dispne ve juguler venlerde belirginlik ortaya
¢ikar. Kronik donemde ise 6demin azalmasiyla birlikte eforla dispne devam edebilir, 6ne egilme
veya uzanmayla bas ve boyun dolgunlugu siddetlenebilir.

Manyetik rezonans anjiyografi (MRA) veya bilgisayarli tomografi anjiyografi (BTA)

vena kava trombozunu saptamak i¢in tercih edilen goriintiileme yontemleridir (101).

4.4.4 .4 Pulmoner arter tutulumu

Arteriyel sistem tutulumu anevrizma olusumu veya okliizyon seklinde gelismekte olup
onemli mortalite ve morbidite ile iligkilidir. Pulmoner arter tutulumu arteriyel tutulumun en sik
goriilen seklidir. Pulmoner arterde anevrizma, tromboz veya her ikisi birden goriilebilir.

Hemoptizi ile basvuran Behget hastalarinda ilk akla gelen pulmoner anevrizma
olmalidir. Genellikle bilateraldir ve siklikla tromboflebit ile birlikte goriiliir. Ates, dispne,
terleme, hemoptizi, oksiiriik ve gogiis agrisi ile kendini gdsterir (92). Immiinsiipresif tedavi ile
anevrizma ve trombiislerin %70’1 gerileyebilir veya kaybolabilir, %20’sinde ise tekrarlama
goriilebilir. Pulmoner arter hastalifi olan 47 hastada yapilan caligmada, pulmoner arter
anevrizmasi olan 26 hasta, pulmoner arter trombozu olan 13 hasta ve her iki hastalig1 da tagiyan

8 hasta bildirilmistir (92).

18



4.4.4.5 Kardiyak tutulum

Behget hastaligina bagl kardiyak tutulum nadir goriilmekle birlikte dnemli bir mortalite
nedenidir. Perikardit, miyokardit, koroner arter anevrizmasi, intrakardiyak trombiis,
kardiyomiyopati, konjestif kalp yetmezligi ve kapak hastaliklar1 gibi farkli patolojiler
goriilebilmektedir (102).

4.4.4.6 Pulmoner arter dis1 arter tutulumu

En sik etkilenenler infrarenal abdominal aort, iliak, femoral, popliteal ve karotis
arterleridir. Arteriyal tutulum siklikla anevrizma seklinde ortaya ¢ikar ve pulmoner arter disi
anevrizmalar daha ge¢ ortaya ¢ikma egilimindedir. Abdominal aort anevrizmasi, bel agrisi,
karin agris1 gibi nonspesifik semptomlara neden oldugundan ge¢ tani1 konulabilmektedir.
Arterde kaniilasyon bolgesinde anevrizma gelisme riskinden dolay: goriintiileme icin klasik

anjiyografi Onerilmez.

4.4.5. Norolojik Tutulum

Noro-Behget olarak adlandirilan norolojik sistem tutulumu, erkeklerde kadinlara gore
daha sik olup hastalarin %]10'undan azinda goriilmektedir (103,104). Tiirkiye'den yapilan
caligmalarda prevalansin %1,3-13 arasinda oldugu bildirilmistir (58,61,105). Hastaliginin
baslangicindan norolojik tutulumun ortaya ¢ikmasina kadar gecen siire ortalama 4-10 yil olarak
bildirilmistir (103,106,107).

Merkezi sinir sistem tutulumlu nérolojik hastalik parankimal (%80) veya non-
parankimal (%29) olarak siniflandirilmaktadir (103). Parankimal tip daha sik goriiliir, beyin
sap1, hemisferik, spinal ve meningoensefalitik bulgularla ortaya ¢ikar. Nonparankimal tipte ise
serebral vendz siniis trombozu (SVST) ve arteriyel tutulum yer alir. Nadiren noropati, miyopati
ve noromiiskiiler baglanti bozukluklar1 seklinde periferik sinir sistemi tutulumu
goriilebilmektedir (108).
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4.4.5.1 Parankimal Tutulum

Parankimal tutulumda en sik beyin sap1 etkilenir, hemiparezi, disfaji, gorme alam
defektleri, biligsel bozukluk goriilebilir. Bas agrisi en sik goriilen semptomdur; ancak Behget
hastalarinda da sik goriilen migren ve gerilim tipi bas agrilarindan ayirt edilmesi gerekmektedir.
Beyin sap1 bulgular1 arasinda bilateral veya unilateral sensoérimotor semptomlar, kranial sinir
paralizileri ve serebellar ataksi bulunur. Hastalarin yaklasik %10’ unda hemisferik tutulum
goriilebilmekte, bu nedenle multipl skleroz benzeri klinik tablo ortaya ¢ikabilmektedir.

Spinal tutulum, beyin/beyin sap1 tutulumlarina gore daha az goriiliir ancak daha kotii
prognoza sahiptir. En sik servikal ve torasik segmentler etkilenmekle birlikte paraparezi, duyu
kaybu, cinsel ve triner disfonksiyon gibi transvers myelit bulgulari ortaya ¢ikmaktadir (109).
Norolojik tutulumunun saptanmasinda tercih edilen radyolojik yontem manyetik rezonans
(MR) goriintiilemedir. MR’de mezensefalon-diensefalon bileskesinde yukariya ve pontobulber
bolgeye dogru uzanan hiperintens lezyonlarin izlenmesi en sik izlenen radyolojik bulgudur.

Semptomlarin subakut veya ilerleyici baslangig¢li olmasi, parankimal lezyonlarda
hemorajik bilesenlerin gosterilmesi, lezyonlarin 6zellikle sinirli vendz anastomozlarin oldugu
bolgelerde yerlesmesi ve lezyona yakin bolgelerde belirgin vendz yapilarin bulunmasi gibi

bulgular, vendz patogenezin de parankimal tutulumda rol oynadigini diisiindiirmektedir (110).

4.4.5.2 Nonparankimal Tutulum

Norolojik tutulumu olan olgularin yaklasik %20'sinde dural siniis trombozu ve buna
bagli intrakranial hipertansiyon seklinde nonparankimal tutulum goriiliir (103). En sik tutulan
bolgeler superior sagital siniis, transvers siniisler, derin serebral venler ve kavernoz siniislerdir
(108). Bu tutulum formu sinirli semptomlar gostererek norolojik agidan daha iyi prognozludur.
Klinik 6zellikler trombozun yeri, oran1 ve yayginligina gére degismektedir. Genellikle sirtiistii
pozisyonda artan, bulanti ve kusmanin eslik ettigi, subakut baslangich siddetli bas agrisi
goriilmektedir. Klinik siiphe varsa norolojik muayene sonrasinda kranial MR yapilmalidir.
Tikanik dural siniiste akim kaybi fenomeni disinda MR normaldir (111). Beyin omurilik sivi
basincini  6lgmek igin lomber ponksiyon yapilmasi da Onerilmektedir (110). Nadiren
servikosefalik arterlerde stenoz, anevrizma olugumu veya diseksiyon seklinde arteriyel tutulum
goriilebilir. Bu anormalliklerin altinda yatan patolojinin vas vazorum vaskiiliti oldugu ileri

stirilmektedir (112).
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Akut ataklarda tedaviye yliksek doz kortikosteroidlerle baglanmali ve immiinosiipresif
tedavi ile devam edilmelidir. Behget hastaliginin g6z tutulumunda kullanilan siklosporinin

norolojik tutulum riskini artirabilecegi gosterilmistir (113).

4.4.6. Gastrointestinal Sistem Tutulumu

Entero-Behget olarak da bilinen gastrointestinal sistem tutulumu kétii prognozlu bir

bulgu olup siklig: tilkeler arasinda 6nemli 6l¢iide degismektedir. Uzak Dogu’da %30-50’1ere
kadar varirken, Tiirkiye’de farkli ¢alismalarda ortalama %1-3 civarinda bulunmustur (60,114).
Yapilan bir meta-analizde cinsiyet ag¢isindan anlamli bir fark bulunamamaistir (115).
Gastrointestinal sistemin herhangi bir boliimii etkilenebilir; ancak terminal ileum, ¢ekum ve
cikan kolon en sik etkilenen bolgelerdir. Ozofagus, mide ve duodenum nadir tutulan GIS
bolgeleridir.
Klinik bulgular olduk¢a degiskendir, hastalar karin agrisi, kilo kaybi, kanama, kusma ve ishal
gibi bulgularla basvurabilirler. Intestinal damarlarin vaskiiliti bagirsak mukozasinda lokal veya
difiiz, ylizeyel veya derin olabilen {ilserasyonlara neden olmaktadir (116). Yiizeyel tilserler
genellikle kendiliginden iyilesirken, derin iilserler bagirsak duvarina penetre olarak perforasyon
ve mortaliteye yol agabilmektedirler (117).

Entero-Behcget hastaliginin bulgulari Crohn hastaligi ile 6nemli oranda benzerlik
gostermektedir. Endoskopi ile iilser morfolojisi ve dagiliminin belirlenmesi Crohn ve Entero-
Behget hastaligin1 ayirmada yardimci olabilmektedir. Histopatolojik incelemelerde daha derin
yerlesimli, ileogekal bolgede 5 veya daha az iilser varligi, kaldirim tas1 goriiniimii olmayisi,
daha az graniilom olusumu Behget hastaligini1 destekleyen bulgulardandir.

Karaciger tutulumu en sik Budd-Chiari sendromu seklinde goriiliir (118,119).

4.5. Tam

Behget hastaliginda kesin tani koydurucu laboratuvar veya histopatolojik bulgular
olmadigindan tani klinik bulgulara gore konulur. Birgok c¢aligmada farkli sitokin diizeyleri,
adezyon molekiilleri arastirilmis olup, iliskiler gosterilmis olsa da bunlar klinik pratikte

kullanish degildirler.
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Mukokutandz lezyonlar hastaligin en sik goriilen bulgulari olup hastalarin ¢ogunda
sistem tutulumundan Once ortaya ¢ikarlar ve bu nedenle hastaligin erken tanisi ve tedavisi
acisindan biiyiik 6nem tasirlar (120).

Genellikle klinik bulgular1 ¢ok olan hastalarda tanisal agidan sorun yasanmazken,
bulgular1 az olan hastalarda tantya ulasmada zorluk yasanabilmektedir. Pater;ji testi hastaligin
tanisinda yardimei test olarak kullanilan ve deri hiperreaktivitesini gosteren bir testtir. Deriye
intradermal pikiir yapildiktan 24-48 saat sonra injeksiyon yerinde eritemli haloya sahip papiil
veya pistiil gelismesi pozitif kabul edilir. En sik kullanilan yontem, 6n kolun avaskiiler
bolgesine 45 derecelik agiyla 20-22 gauge igne ile en az {i¢ adet intradermal pikiir
uygulanmasidir (121).

Paterji reaksiyonunun sadece deri ile sinirlt olmadigi, goz cerrahisi sonrasi geligen iiveit

ataklarinin, artrosentez sonrasi gelisen sinovitin, intraarteriyel cerrahi veya travma sonrasi
anevrizma gelisiminin de paterji fenomenine bagli oldugu diisiiniilmektedir (121).
Paterji pozitifligi Behget hastaliginin tanisinda 6nemli bir kriter olmakla birlikte patognomonik
degildir, eritema elevatum duitinum, Sweet sendromu ve pyoderma gangrenozum gibi nétrofil
kemotaksisinin arttigi bazi hastaliklarda da pozitif olabilecegi bildirilmistir (76). Saglikli
kisilerde de %2-7 oraninda paterji pozitifligi goriilebilmektedir (122).

Pater;ji pozitifligi hastanin etnik kdkenine gore degisebilmektedir. Tiirkiye, Japonya ve
Dogu Akdeniz iilkelerinde %50-88 oraninda pozitiflik saptanirken, ingiltere ve Amerika'da bu
oran %5'lere digmektedir(13,14). Testin duyarliligi ve 6zgilliigi; testte kullanilan ignenin
kalinlig1, igne ucunun sivri veya kiint olmasi, delme sayisi, uygulama yontemi, uygulama alani,
uygulama alanmin antiseptikle temizlenip temizlenmedigi gibi birgok faktérden
etkilenmektedir (123-127). Giiniimiizde pozitiflik oranlarindaki azalmanin bir nedeninin, daha
az travmatik, tek kullanimlik ignelerin kullanimi oldugu 6ne siiriilebilir (128).

Behget hastaliginin tanisi1 klinik bulgulara dayandigindan taninin daha objektif
olabilmesi ve ¢aligmalarda hasta se¢iminde standardizasyon saglanmasi amaciyla cesitli tani
kriterleri gelistirilmistir. Bu kriterlerin i¢cinde en yaygin olarak kullanilan kriterler 1990 yilinda
gelistirilen Uluslararast Behget Hastaligi Calisma Grubu [International Study Group (ISG)],
2003 yilinda revize edilen ve son olarak 2014 yilinda gelistirilen Uluslararas1 Behget Hastaligi
Kriterleri [The International Criteria for Behget’s Disease (ICBD)] “dir.

ISG kriterlerine gore tekrarlayan oral aft olmas1 zorunlu kabul edilerek diger 4 kriterden
2’sinin varlig1 Behget hastaligi tanisin1 koydurmaktadir (Tablo 4.1) (129). I1SG kriterlerinin
duyarlilig1 %85, 6zgilligl %96 olup ¢ok sayida ¢aligsma ile dogrulanmistir. ICBD kriteri, ISG
kriterlerinin duyarliliginin diisiik olmasi nedeniyle tan1 koymada yetersiz kalabilecegi endisesi

tizerine 2014 yilinda olusturulmustur. ICBD kriterleri %94,8 duyarlilik ve %90,5 6zgiillikk
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gostermektedir (10). ISG kriterleri ile karsilastirildiginda ICBD kriterlerinde duyarliligin
arttigi, 6zgilliigiin ise azaldig1 goriilmiistiir.

ISG kriterleri goz bulgular hari¢ tamamen mukokutan6z bulgulardan olusurken, ICBD
(Tablo 4.2) o6nemli mortaliteye neden olabilen vaskiiler ve ndrolojik tutulumlart da
icermektedir. Bu kritere gore oral aft, genital iilser ve g6z bulgularina 2 puan, deri lezyonlari,
vaskiiler tutulum ve ndrolojik bulgulara 1 puan verilir. Pater;ji testi istege bagl olup, yapilip
pozitif bulunmasi durumunda 1 puan olarak kabul edilir. ICBD kriterinde > 4 puan alinmasi
durumunda Behget hastalig1 tanis1 konulmaktadir. Japon tani kriterleri ise 6zellikle Uzak Dogu
tilkelerinde kullanimi tercih edilen bir kriterdir. ISG ve ICBD kriterlerinden farkli olarak, Japon
tan1 kriterlerinde artrit, epididimit ve gastrointestinal tutulum minér tani kriterleri arasinda yer

almaktadir (130).

Tablo 4. 1. Uluslararasi Behget Hastaligi Calisma Grubu (ISG) Tani Kriterleri

Tekrarlayan oral aftlar; 1 yil icinde en az 3 kez tekrar eden, hekim veya hasta
tarafindan gozlenen minor, major veya herpetiform iilser

Ek olarak asagidakilerden en az 2 tanesi

Tekrarlayan genital iilserler: Hekim veya hasta tarafindan gozlenen iilser veya skar1
Goz bulgulari: On/ arka iiveit, biyomikroskop ile vitreusta hiicre saptanmasi veya
oftalmolog tarafindan saptanan retinal vaskiilit

Deri Lezyonlari: Hekim veya hasta tarafindan gozlenen eritema nodozum veya
kortikosteroid tedavisi almayan eriskin hastalarda hekimin tanimladigi psodofollikiilit,
papiilopiistiiler lezyonlar veya akneiform lezyonlar

Paterji testi pozitifligi: 24-48 saat sonra hekim tarafindan degerlendirilir

Tablo 4.2. Uluslararasi Behget Hastaligi Kriterleri (ICBD)

Semptom/ Bulgu Puan
Oral aft

Genital tlser

Okiiler lezyonlar

Deri lezyonlari

Vaskiiler bulgular

| PR N NN

Norolojik bulgular

Paterji testi 1* (opsiyonel)

*Paterji testinin yapildigi durumlarda, pozitif sonug i¢in fazladan bir puan verilir
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4.6. Tedavi

4.6.1 Mukokutanéz bulgularin tedavisi

Behget hastaliginin tanimlanmasindan bu yana uzun bir siire ge¢mesine ragmen,
standart tedavi protokolleri heniiz olusturulamamistir. Bunun temel nedeni, hastaligin
etyopatogenezinin tam olarak aydinlatilamamis olmasidir. Giiniimiizde Behget hastaliginin
tedavisi bliyiik dlgiide semptomatik olup, temel hedef inflamasyonu baskilamak ve hastaliga

bagli bulgularin sikligin1 ve siddetini azaltmaktir.

Behget hastaligi, atak ve remisyon donemleri ile seyreden kronik bir hastaliktir.
Hastaligin klinik seyri bireyler arasinda belirgin farkliliklar gosterdiginden, uygulanan
tedavilerin etkinligini degerlendirmek giictiir. Baz1 hastalarda yalnizca hafif mukokutanoz
belirtiler goriiliirken, baz1 olgularda ciddi organ tutulumu gelisebilir ve bu durum ytiksek
morbidite ve mortaliteye yol acabilir. Bu nedenle tedavi yaklasimi, her hastanin klinik

ozellikleri, semptomlarin siklig1 ve siddeti goz 6niinde bulundurularak bireysellestirilmelidir.

Mukokutanéz Behget hastaliginda, deri ve mukoza lezyonlarimin tedavisinde topikal

ajanlar siklikla sistemik tedavilerle birlikte kullanilmaktadir.

4.6.1.1 Topikal steroidler

Oral ve genital {ilserlerin tedavisinde, aft olusum siklifin1 azaltmadigi bilinmekle
birlikte, agriy1 azaltmak ve iyilesmeyi hizlandirmak amaciyla topikal kortikosteroidler yaygin

olarak kullanilmaktadir (131). Bu tedavi, 6zellikle erken dénem {ilserlerde etkilidir.

Hastalara, topikal steroidleri giinde en az ii¢ kez uygulamalar1 ve oral aftlar i¢in yapilan
uygulamalarda ilacr siirdiikten sonra en az 30 dakika boyunca herhangi bir sey yiyip igmemeleri

gerektigi konusunda bilgi verilmelidir.

4.6.1.2 Pimekrolimus

Kose ve ark. nin 76 hastada yaptig1 plasebo kontrollii calismasinda kolsisin ve

kolsisin+pimekrolimus alan hastalar agr siiresi ve siddeti agisindan 3,7,10,14 ve 28. Giinlerde
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degerlendirmeye alinmistir. Sonug¢ olarak pimekrolimusun genital {ilserler iizerinde agri

siddetini azaltic1 etkisi bulundugunu ortaya koyulmustur (132).

4.6.1.3 Antimikrobiyal ajanlar

Oral aft tedavisinde en yaygin kullanilan antimikrobiyal ajanlar klorheksidin ve
tetrasiklindir. Klorheksidin igeren gargaralarin, oral aftlara bagli agri siddetini azalttigi
gosterilmistir. Tetrasiklin, antibakteriyel ve antiinflamatuar ozelliklere sahip bir ajandir.

Etkinliginin biiyiik 6l¢lide antiinflamatuar mekanizmalarina bagli oldugu diistiniilmektedir.

4.6.1.4 Sukralfat

Sukralfat, iilserli dokuya baglanarak koruyucu bir bariyer olusturur. Onceki
caligmalarda, rekiirren aftoz stomatit ve kemoterapiye bagli gelisen stomatitlerin tedavisinde
etkili oldugu gosterilmistir. Yapilan arastirmalarda, sukralfatin oral aft sikligini, agr1 siddetini

ve iyilesme siiresini anlamli dl¢iide azalttigi saptanmistir (133).

4.6.1.5 Diger tedaviler

Tedavide belirtilen bu ajanlara ek olarak, oral hijyene dikkat edilmesi ve asitli, baharatli,
tuzlu yiyeceklerden kaginilmasi 6nerilmektedir (134). Eritema nodozum benzeri lezyonlarin
tedavisinde ise istirahat ve uygun oral analjezik tedavisine ek olarak, topikal borik asit ve

alliminyum asetat gibi pansumanlarin kullanilmasi faydali bulunmustur.

4.6.1.6 Sistemik steroid tedavisi

Mukokutandz Behget hastaliginda sistemik steroid tedavisi, yalnizca topikal tedavilere
yanit vermeyen siddetli oral ve genital iilserlerde ve yaygin, belirgin inflamasyonun eslik ettigi
eritema nodosum lezyonlarinda inflamasyonu hizla baskilamak ve iyilesme siiresini kisaltmak

amaciyla kullanilmaktadir. Ancak, uzun siireli sistemik steroid tedavisinden kaginilmalidir.
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Tedavide prednizolon genellikle 40-60 mg/giin dozunda baslanarak 1-2 hafta siireyle
uygulanir. Klinik yanit dogrultusunda doz kademeli olarak azaltilarak genellikle 4 hafta i¢inde

kesilmesi onerilmektedir (135).

4.6.1.7 Kolsisin

Kolsisin, uzun yillardir antiinflamatuar etkileri nedeniyle c¢esitli hastaliklarin
tedavisinde kullanilan bir ilagtir. Kolsisin, etkisini birden fazla mekanizma {izerinden
gostermektedir. En iyi anlasilan mekanizmasi, serbest tubulin dimerlerine baglanarak
mikrotiibiil polimerizasyonunu inhibe etmesidir. Bu mekanizma araciligiyla nétrofil L-selektin
ekspresyonu, endotel hiicrelerdeki E-selektin dagilimi ve kemotaktik ajan olan 16kotrien-b4
salinimi inhibe edilmekte; bodylece noétrofillerin adezyon, dagilim ve hiicre ig¢ine alimu
bozulmaktadir. Ayrica kolsisin, cesitli sitokinlerin, pirojenlerin ve siiperoksit radikallerinin
saliimini da baskilamaktadir. Bu etkileri sonucunda antimitotik bir ajan olarak hiicre go¢iinii,
sitokin salinimini ve hiicre i¢i sinyal iletimini engelleyerek inflamatuar hiicrelerin aktivitesini

azaltmakta ve belirgin bir antiinflamatuar etki gostermektedir (136,137).

Mukokutanéz ve artikiiler tutulum gosteren Behget hastalarinda gergeklestirilen
randomize kontrollii ¢alismalarda kolsisinin deri bulgular1 ve artrit {izerinde etkili oldugu
bulunmus, ancak immiinosupresif tedavi ihtiyacini azaltmada etkili oldugunu gosteren net bir
kanit saptanamamistir. Celigkili sonuglara ragmen, giivenligi ve diisiik maliyeti nedeniyle

yaygin olarak kullanilmaktadir (138).

Nadir olarak bulanti, diyare, 16kopeni, trombositopeni, karaciger fonksiyon testlerinde
yiikselme ve oligoazospermi gibi yan etkiler goriilebilse de uzun siireli kullanim agisindan

giivenilir bir ilag¢ olarak degerlendirilmektedir.

4.6.1.8 Kolsisin-benzatin penisilin kombinasyonu

Behget hastaliginin patogenezinde streptokokal antijenlerin roliinii vurgulayan
calismalar dogrultusunda, benzatin penisilin tedavisinin etkinligi aragtirilmigtir. Calglineri ve
arkadaslar tarafindan gerceklestirilen iki ayri ¢alismada, kolsisin ile birlikte ii¢ haftada bir
uygulanan 1.200.000 {inite benzatin penisilin tedavisinin, mukokutandz lezyonlarin ve artrit

ataklarinin sikligin1 azaltmada, yalnizca kolsisin tedavisine kiyasla anlamli derecede daha etkili
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oldugu gosterilmistir (3,139). Ayrica, bagska bir c¢alismada da bu kombine tedavinin

mukokutantz bulgular tizerindeki etkinligi desteklenmistir (140).

4.6.1.9 Dapson

Mukokutanéz bulgularin tedavisinde kullanilan bir diger tedavi segenegi dapsondur.
Dapson, bir anilin tiirevi olup hem antibakteriyel hem de antiinflamatuar/immiinomodiilator
etkiler gdsteren bir ajandir. Ozellikle nétrofil ve eozinofil birikimi ile karakterize dermatolojik
hastaliklarin tedavisinde etkili bir sekilde kullanilmaktadir. Dapson’un antiinflamatuar etkisi,
notrofil kemotaksisinin inhibe edilmesi ve notrofillerin inflamasyon bdolgesine gdgiiniin
engellenmesi ile ortaya g¢ikar. Ayrica, notrofillerin derideki lokalize immiinoglobulin A'ya
(IgA) ve endotele yapismasini da onler. Yapilan arastirmalar, dapsonun IL-8, PGD2 ve TNF-a
gibi inflamasyon medyatorlerinin salinimimi inhibe ettigini gostermektedir (141). Dapson
ayrica, notrofillerin azurofilik graniillerinde ve monositlerin lizozomlarinda bulunan
miyeloperoksidaz enzimini inhibe ederek, bu enzimin hipoklordéz asit liretimini engeller ve

oksidatif strese bagli doku hasarini 6nler (20).

Cift kor, plasebo kontrollii bir ¢alismada, giinliik 100 mg dozunda uygulanan dapson
tedavisinin oral aftlar, genital iilserler, deri lezyonlari, artrit ataklar1 ve epididimit {izerinde
istatistiksel olarak anlamli bir tedavi edici etkisi oldugu gosterilmistir (142). Ayrica, dapsonun
kolsisin ile sinerjistik etki gosterebilecegi ve bu nedenle kombine tedavinin daha etkin
olabilecegi One siiriilmektedir. Dapson tedavisi planlanan hastalarda tedavi dncesinde glukoz-
6-fosfat dehidrogenaz (G6PD) diizeyinin belirlenmesi onerilmekte olup, tedavi siiresince
ozellikle hemolitik anemi ve methemoglobinemi acisindan hastalarin yakindan izlenmesi

gerekmektedir.

4.6.1.10 Apremilast

Apremilast, fosfodiesteraz-4'iin oral yolla alinabilen seg¢ici bir kiigiik molekiil
inhibitoriidiir ve bu enzim iizerinde inhibisyon saglayarak hiicre i¢i siklik AMP (CAMP)
seviyelerini artirir. Bu mekanizma araciligiyla TNF-a, IL-23 ve IFN gibi proinflamatuar
sitokinlerin seviyelerini azaltirken, 1L-10 gibi antiinflamatuar sitokinlerin ekspresyonunu

artirir.
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Apremilast, Behget hastaligina baglh refrakter oral iilser tedavisinde etkili bir ajan olarak
once Amerika’da sonra Japonya, Avrupa Birligi ve Isvi¢re’de onaylanmistir. 2019 yilinda
yayimlanan ve 104 deney ve 103 kontrol grubu hastasi iizerinde gergeklestirilen plasebo
kontrollii RELIEF calismasi, apremilastin oral iilser sayisint ve hastalik aktivitesini 6nemli
Olgiide azalttigimi gostermistir (143). Ayni c¢alismanin bir uzantisi olarak apremilastin oral
aftlardaki uzun donem etkinliginin degerlendirdigi diger bir ¢alismada ise bu etkilerin 64 hafta
boyunca devam ettigi gosterilmistir (144). Ancak, bu c¢alisma yalnizca oral ilser iizerindeki
etkileri incelemis ve diger mukokutandz bulgular iizerinde kesin bir sonug elde edilmemistir.
En yaygin bildirilen yan etkiler gastrointestinal semptomlar olup, az sayida vakada depresyon
ve intihar diislincesi raporlanmistir. Apremilastin sistemik tutulumlar {izerindeki etkilerini

degerlendirmek i¢in uzun siireli prospektif ¢calismalara ihtiyag¢ vardir.

4.6.1.11 Azatioprin

Azatioprin, Behget hastaliginin tiim sistem tutulumlarinda etkinligi gosterilmis bir
immunsupresif ila¢ olup antiproliferatif ve immiinmodiilator 6zellikleri araciligiyla inflamatuar
stirecleri baskilamaktadir. Mukokutandz bulgular {izerine direk ¢alismasi olmamakla birlikte
sistem tutulumlarinda etkinligini arastiran ¢alismalarda azatioprinin oral aftlar, genital iilserler
ve diger mukokutandz lezyonlarin sikligini ve siddetini de anlamli diizeyde azalttigi

gosterilmistir (22).

Mevcut literatiir, azatioprin tedavisinin mukokutanéz lezyonlarda belirgin klinik
iyilesme sagladigini ve 6zellikle uzun siireli kullaniminin hastalik aktivitesinin kontrol altina
alinmasinda 6nemli bir rol oynadigini ortaya koymaktadir. Ancak, optimal doz ve tedavi siiresi
acisindan kesin bir standart olusturulmamis olup, klinik uygulamada genellikle 2-2,5

mg/kg/giin doz araliginda 6nerilmektedir.

Azatioprinin terapOtik  etkinligi ve hasta tolerabilitesi bireysel farkliliklar
gosterebilmekte olup, 6zellikle myelosupresyon, hepatotoksisite ve gastrointestinal advers
etkiler yoniinden hastalarin diizenli olarak izlenmesi gerekmektedir. Mukokutan6z Behget
hastaliginda tek basina veya diger immunmodulatér/immiinosupresif ajanlarla kombine olarak
kullanilan azatioprin, dikkatli hasta se¢imi ve diizenli takip ile hastalik yonetiminde 6nemli bir

tedavi secenegi olarak degerlendirilmektedir.
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4.6.1.12 Talidomid

Giliniimiizde talidomid, immunomodiilatér ve antiinflamatuar Ozellikleri nedeniyle
cesitli hastaliklarin tedavisinde kullanilmakta olup, timor nekroz faktor-alfa (TNF-a) tizerinde
inhibitér etki gostermektedir. Ozellikle siddetli orogenital {ilserlerin tedavisinde en etkili
ajanlardan biri olarak kabul edilmekte olup gastrointestinal sistem (GIS) tutulumu ve artrit

ataklari iizerinde de klinik etkinligi gdsterilmistir.

Mukokutandz Behget hastalarinda talidomid tedavisinin etkinligini degerlendiren g¢ift
kor, plasebo kontrollii bir calismada, 96 erkek hastaya 24 hafta boyunca giinliik 300 mg veya
100 mg talidomid uygulanmis ve her iki dozun terapotik etkileri karsilastirilmistir. Calisma
bulgularina gore, talidomid tedavisi oral aftlar, genital {ilserler ve papiilopiistiiler lezyonlarin
sayisinda plaseboya kiyasla istatistiksel olarak anlamli bir azalma saglamistir. Ancak, eritema

nodozum lezyonlarinda paradoksal bir artis gézlemlenmistir (145).

Her iki dozun benzer etkinlik gosterdigi belirtilmekle birlikte, tedavinin yalnizca kisa
vadeli fayda sagladigi ve kesilmesinin ardindan lezyonlarin hizla niiksettigi rapor edilmistir.
Talidomidin, o6zellikle siddetli orogenital iilserlerde oldukca etkili oldugu bildirilse de,
teratojenite ve periferik noropati gibi ciddi advers etkileri, ilacin yaygin kullanimini 6nemli

Olcilide kisitlamaktadir.

4.6.1.13 interferon Alfa

Interferon tedavisinin, bircok ¢alismada mukokutandz lezyonlar, artrit ataklari ve goz
tutulumu acisindan hastalarin 6nemli bir kisminda tam veya parsiyel remisyon sagladigi
gosterilmistir. Bununla birlikte, mevcut ¢alismalar incelendiginde, interferon tedavisinin

uygulama dozlar ve tedavi siireleri agisindan belirgin heterojenite igerdigi dikkat ¢ekmektedir.

Farkli klinik arastirmalarda interferon alfa dozu degiskenlik gostermekte olup, bazi
calismalarda 3 milyon {inite olarak belirlenirken, digerlerinde 18 milyon {initeye kadar ¢ikan
yiiksek dozlarin tercih edildigi bildirilmistir. Benzer sekilde, tedavi siiresi de 1 ila 60 ay arasinda
genis bir aralikta degismekte olup, standardize edilmis bir tedavi protokoliiniin bulunmadigi

goriilmektedir (146).

Behget hastaliginda interferon tedavisinin etkinligini degerlendiren ve 2004 yilinda

yayimlanan bir derlemede interferon alfa tedavisinin uygulandigi 338 Behget hastasinin
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%80’inde mukokutanoz lezyonlarda, %96’sinda artrit ataklarinda ve %94’linde tiveit
ataklarinda tam veya parsiyel remisyon saglandig rapor edilmistir (147). Bulgular, interferon
tedavisinin etkinliginin uygulanan doz ile dogru orantili oldugunu goéstermekte olup, interferon
alfa 2a’nin interferon alfa 2b’ye kiyasla daha iistiin terapétik etkinlik sergiledigi belirlenmistir.
Interferon alfa, Behget hastaliginda etkili bir tedavi secenegi olmakla birlikte, yiiksek maliyeti,
1yi bilinen advers etkileri, parenteral uygulama gerekliligi ve standardize edilmis bir tedavi

protokoliiniin bulunmamas1 yaygin kullanimini sinirlayan baslica faktorlerdir.

4.6.1.14 TNF alfa inhibitorleri

TNF-a, giiclii proinflamatuar 6zelliklere sahip bir sitokin olup, Behget hastaliginin
patogenezinde kritik bir rol oynadig1 diisiiniilmektedir. Yapilan ¢alismalar, Behget hastalarinda
TNF-a diizeylerinin belirgin sekilde arttigim gostermistir. Ozellikle mukokutandz lezyonlar,
artrit, okiiler tutulum ve vaskiiler komplikasyonlar gibi klinik bulgularin siddetlenmesinde
TNF-a’nin etkili olabilecegi 6ne siirlilmektedir. EULAR (Avrupa Romatoloji Birligi)
kilavuzlarina gore, siddetli refrakter Behget hastalarinda TNF inhibitérleri onerilmektedir (2).

Klinik kullanima sunulmus ii¢ farkli TNF-alfa inhibitorii bulunmaktadir. insan kaynakl
tamamen rekombinant bir anti-TNF-a monoklonal antikoru olan adalimumab, Behget
hastaliginin tedavisinde etkili biyolojik ajanlar arasinda yer almaktadir. Etanersept ise hem
TNF-o hem de TNF-B’y1 inhibe eden bir rekombinant flizyon proteini olup, TNF aracili
inflamatuar yanit1 baskilayarak hastalik aktivitesinin kontrol altina alinmasinda rol
oynamaktadir. Bir diger TNF alfa inhibitorii olan infliksimab, agirlikli olarak insan kdkenli bir

kimerik anti-TNF monoklonal antikorudur.

4.6.1.15 IL 17 inhibitorleri

IL-17 tipi immun yanitin Behget hastaliginin patogenezindeki rolii lizerine yapilan
calismalar, IL-17 inhibitorlerinin Behget hastaligi tedavisindeki etkinlili olabilecegini
diistindiirmiistiir. Sekukinumab, bu alanda mukokutan6z lezyonlar ve eklem semptomlarinda

iyilesme saglayarak 6nemli bir tedavi segenegi olarak dne ¢ikmaktadir.

Cok merkezli gozlemsel bir ¢alismada, Sekukinumab tedavisi, kolsisin, konvansiyonel

immunsupresifler ve TNF inhibitorlerine direngli ya da bu tedavilere tolerans gostermeyen 15
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Behget hastasinda 6 aylik bir siirede %86,7 oraninda tam veya kismi yanit saglamistir (148).
Ancak diger nedenlerle sekukinumab kullanan hastalarda Behget hastaligina benzer klinik
bulgular gelismis ayrica géz tutulumu {izerine yapilan plasebo kontrollii ¢alismada etkisiz

oldugu bulunmustur (149)

4.6.1.16 IL 12-23 inhibitorleri

Ustekinumab’in Behget hastaliginin mukokutan6z lezyonlari iizerindeki etkinligi sinirl
sayida olguda ve klinik ¢aligmada incelenmistir. Th1 ve Th17 hiicrelerinin patogenezdeki rolii
ve IL23R, IL12RB2 lokiislerindeki genetik iligkiler, ustekinumab kullanimin1 destekleyen
faktorlerdir.

Literatiire bakildiginda Mirouse ve ark. nin konvansiyonel tedavilere direngli 14 hastada
ustekinumab tedavisinin orogenital iilserler ve papiilopiistiiler lezyonlar {izerine etkisini 12
hafta siiresince gozlemlemis ve lezyonlar iizerine olumlu etkilerini ve giivenilirligini

bildirmistir (150)

4.1.1.17 IL1 inhibitorleri

IL-1, otoinflamatuar hastaliklarin patogenezinde rol oynayan 6nemli bir sitokin olup
Behget hastaliginin patogenezinde de rol oynadigi diisiiniilmektedir. Behget hastalarinda
yiiksek IL-1 beta seviyeleri gézlendiginden, anti-IL-1 tedavisi potansiyel bir tedavi yaklagimi
olarak arastirilmaktadir. Ancak, mukokutandz belirtiler iizerine yapilan ¢aligmalar sinirlt ve
celiskili sonuglar sunmaktadir. Kanakinumab, gevokizumab ve anakinra gibi tedavilerde bazi
olumlu yanitlar gozlense de etkinlik genellikle smirlidir ve siirdiiriilebilir sonuglar elde
edilememistir (151-153). Bu nedenle, Behget hastaliginda anti IL-1 tedavilerinin etkinligini
daha iyi degerlendirebilmek i¢in daha fazla calismaya ihtiyag¢ vardir.

4.6.2 Major Organ Tutulumlarimin Tedavisi

Major organ tutulumu, genellikle ciddi komplikasyonlarla seyretmekte olup, mortalite
ve morbiditeyi 6nemli Olciilerde artirmaktadir. Tedavideki temel amag¢ akut inflamasyonu

baskilamak, niiksleri dnlemek ve organ hasarini azaltmaktir. Behget hastaliginda goz tutulumu,
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genellikle paniiveit seklinde ortaya ¢ikar ve uygun tedavi edilmediginde kalic1 gérme kaybina
yol agabilmektedir. Tedavide ve uzun vadede elde edilen olumlu sonuglar agisindan etkinligi
kanitlanmig olan azatioprin, siklosporin-A, interferon-alfa tedavileri yaninda, refrakter
olgularda anti TNF ajanlar ve biyolojik tedaviler EULAR oOnerilerine gére modern tedavi
stratejieri arasinda one ¢ikmaktadir (78,131,152,153)

Vaskiiler tutulum hem arteriyel hem de vendz damarlar1 etkileyebilmektedir. Biiyiik
damar tutulumunda genellikle yiiksek doz kortikosteroidlere ek olarak azatiopurin basta olmak
tizere immiinosupresif ajanlar eklenmektedir. 2018 yilinda yapilan retrospektif bir ¢aligmada,
Behget hastaliginda venodztromboz tedavisinde adalimumabin, azatioprin, siklosporin,
siklofosfamid ve metotreksat gibi tedavilere kiyasla daha iistiin sonuglar verdigi ve daha hizli
iyilesme sagladig tespit edilmistir. Antikoagiilan tedavi ise Behget hastaliginda olas1 mevcut
anevrizmalar nedeniyle kanama riskini artirmasi1 ve vendz trombozlarda emboli riskinin son

derece diigiik olmasi nedeniyle etkinligi ve giivenirligi tartismali olan bir tedavidir (154).

Behget hastaliginin parankimal tip norolojik tutulumunda, tedaviye genellikle pulse
intravendz metilprednizolon ile baslanip, ardindan oral tedaviye ge¢ilmektedir. Tedavi siiresi
hastaligin seyrine gore belirlenmektedir. Siklofosfamid, mikofenolat, metotreksat ve azatioprin
idame tedavi secenekleri arasinda bulunmaktadir. Siklofosfamidin, parankimal ve biiyiik damar
tutulumu olan hastalarda etkili oldugu bildirilmistir (155,156). Ancak, Siklosporin, ndrotoksik
etkiler ve hipertansiyon riskinin artmasi nedeniyle norolojik tutulum tedavisinde
onerilmemektedir. Son yayinlar TNF-alfa inhibitorlerinin, parankimal tutulumlu hastalarda

yiiksek remisyon oranlart sagladigini gostermistir (108).

Gastrointestinal tutulum tedavisine yonelik ¢alismalardan elde edilen veriler oldukga
siirli olmakla birlikte, GIS iilserlerinin tedavisinde ilk olarak sistemik steroid ve azatioprin
tedavisi birlikte kullanilirken (114,116), direngli vakalarda TNF-alfa inhibitorlerine
gecilmektedir (117,118)

4.7 Prognoz

Behget hastaligi kadin ve erkeklerde esit oranda goriilen, relaps ve remisyonlarla
seyreden hastalarin yagam siiresini etkilemeyen bir vaskulittir. Periyodik alevlenmeler seklinde
ortaya ¢ikar; ataklarin siddeti zamanla azalirken, remisyonlarin siiresi ise uzamaktadir.
Ozellikle geng erkeklerde daha agir seyrettigi, sistem tutulumlarmin geng erkeklerde daha sik

ve siddetli oldugu bilinmektedir. Maj6r organ tutulumlarinin ¢ogu genellikle tanidan sonraki
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ilk 5 yil iginde ortaya ¢iksa da bazi hastalarda tani kriterlerinin olusumundan 6nce veya ¢ok
sonrasinda da gelisebilmektedir. Bu durum hastaligin bireyler arasinda ¢ok farkli bir seyir

gosterebilecegini ve uzun donem izlemin 6nemini vurgulamaktadir.

Juvenil veya pediatrik Behget hastaligi terimi, tani kriterlerini 16 yasindan oOnce
karsilayan hasta grubu icin kullanilmaktadir. Boyvat ve arkadaslarmin 2023 yilinda
klinigimizde yaptiklari, 1667 eriskin ve 101 juvenil hastayr degerlendirdikleri ¢alismada,
juvenil ve eriskin Behget hastalar1 arasinda mukokutan6z ve major organ tutulum oranlarinda

anlamli fark saptanmadigi gosterilmistir (105).

Behget hastaliginin 40 yasin ilizerinde baglamasi nadirdir. Geg baslangigli Behget
hastaliginin kesin bir yas siir1 olmamakla birlikte, bazi aragtirmacilar bu sinir1 40 yas olarak
belirlerken, bazilar1 ise 50 yas sonrasinda ortaya ¢ikan vakalar1 ge¢ baslangicli olarak kabul
etmektedir (157). Geg¢ baslangichh Behget hastaliginda major organ tutulum riski erken

baslangicli hastalara gore daha az olma egilimindedir.

Bazi ¢alismalar HLA-B51 pozitifligi ile siddetli klinik seyir ve kotii prognoz arasinda
iliski oldugunu 6ne siirmektektedir (158,159). Bununla birlikte bu iliskiyi desteklemeyen
calismalarda HLA-BS51 pozitifliinin hastalik progresyonu ve klinik siddeti tizerinde etkili bir

faktor olmadig1 veya etkisinin sinirli oldugu goriisii ileri stirtilmektedir (160,161).
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5. GEREC ve YONTEM

5.1 Calisma plam ve parametreler

01.01.2015 — 31.12.2024 tarihleri arasinda Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
Multidisipliner Behget Hastalig1 Tan1 ve Tedavi Unitesi’nde diizenli takip edilen 849 hastanin
bilgileri retrospektif olarak hastane veri tabanindan elde edildi. Uluslararasi Behget Hastalig1
Tam Kriterleri’ni tamamlayan ve bu tarihler arasinda tani alip tedavi baslanan 269 hasta
bulunmaktaydi. Calismamiz mukokutandz Behget hastaligi olan hastalarda ilagta kalimi
degerlendirmeyi amacladig1 i¢in tani sirasinda sistemik tutulumu olan 54 hasta ¢alismaya dahil
edilmedi. Bunun disinda 21 hasta izlem sirasinda sistemik tutulum gelistigi i¢in, 20 hasta eslik
eden ve imminomodiilator veya immiinosupresif tedavi gerektiren farkli romatolojik

hastaliklar1 bulundugu icin, 15 hasta ise izlem verilerinde eksiklik oldugu icin ¢alisma dis1

birakilda.

Calismamiza dahil edilen mukokutanéz 159 Behget hastasinin; cinsiyet, yas, ICBD
kriterlerini tamamladiklari yas, klinik bulgulari, kullandiklar1 tedaviler, tedavi baglama zamani,
tedavide kullanilan ilaglarin kullanim siireleri, tedavilerin kullanim durumu (devam ediyor,
sonlanmis), tedavi sonlandirma nedenleri (Belirgin klinik yanit alinmasi, yan etki goriilmesi,
yetersiz klinik yamt, diger.) kaydedildi. U¢ aydan daha fazla ila¢ kullanimini birakmis olan

hastalar tedavisi sonlanmig olarak kabul edildi.

Calismamizda mukokiitan6z Behget hastaligi tedavisinde 1.basamak tedavi ajani olarak
kullanilan Kolsisin tedavisine, diger tedavi ajanlarmin (dapson, azatioprin, adalimumab)
eklenmesi monoterapinin sonlanmasi olarak tanimlandi ve bu siire tiim hastalarda

degerlendirilmeye alindi.

Hastalar; kadin ve erkek, erken baslangighi (tan1 yasi< 25), tam1 yasi>25 olarak alt
gruplara ayrildi. Kolsisin monoterapisinde kalim analizi bu alt gruplara gore arastirildi. Kolsisin
monoterapisine yanit vermeyen ve 2. basamak tedavi olarak kolsisin tedavisine ek olarak
dapson veya azatioprin kullanan hastalarda da dapson ve azatioprin igin ilagta kalim analizi

yapild.
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5.2 istatistiksel yontemler

Tanimlayici istatistikler; frekans (%), say1, ortalama + standart sapma olarak verildi.
Monoterapi i¢in ilagta kalim Kaplan — Meier yasam analizi ile degerlendirildi. Bu analize
cinsiyet ve tani yasi degiskeninin etkisi log rank testi ile arastirildi. Dapson ve azatioprin
tedavisi ilag bazinda ilagta kalimi Kaplan — Meier yasam analizi ile degerlendirildi. Istatistiksel
anlamlhilik diizeyi p<0,05 olarak kabul edildi. Istatistiklerin gergeklestirilmesinde Statistical
Package for Social Sciences (SPSS, Versiyon 28.0, Chicago, IL.) kullanildu.

Calisma protokolii Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Insan Arastirmalar1 Etik

Kurulu’nca 102-152-24 karar numarasi ile onaylandi.
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6.1 Tammmlayic ozellikler

6. BULGULAR

Calismamiz mukokutandz Behget hastaligi bulunan 159 hasta iizerinde gerceklestirildi.

Hastalarin %75°1 kadin (n:120), %25°1 (n:39) erkek ’ti. Tan1 yas1 16 ve 56 arasinda degismekte

olup ortalama yas 30,89 + 9.90, takip siireleri 12 ile 128 ay arasinda degismekte olup ortalama

63,7 £ 34 ay’di. Hastalarin %35°1 (n: 57) erken baslangicli yani 25 yas ve alt1 grupta, %65’

(n:102) 25 yas iistli grupta bulunmaktaydi. Hastalarimizin demografik 6zellikleri Tablo 6.1 ‘de

gosterilmistir.

Tablo 6.1. Mukokutandz Behget Hastalarinin demografik 6zellikleri

Mukokiitanoz Behcet hasta sayisi 159
Cinsiyet
Kadin 120 (%75)
Erkek 39 (%25)
Tam Kkriterlerini doldurdugu yas
<25 yas 57 (%35)
>25 yas 102 (%65)

Izlem siiresi (ay) (min-max)

12- 128 ay ort 63,7 = 34 ay

Sekil 6.1°de goriildiigii lizere hastalarimizin hepsinde oral aft mevcuttu, %77 sinde

genital {lser, %71’inde eritema nodosum, %68 hastada ise papiilopiistiller lezyon

bulunmaktaydi.
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Mukokutan6z Bulgularin Dagilimi
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Sekil 6.2. Kullanilan tedavi ajanina gore hasta sayilari

Hastalarimizin  kullandiklar1 tedaviler agisindan degerlendirilmesinde, Ankara
Universitesi Tip Fakiiltesi Behget Hastaligi Tam ve Tedavi Unitesinde Behget hastaligi tanisi
koydugumuz tiim hastalara kontrendikasyon yoksa birinci basamak tedavi olarak kolsisin
tedavisi baslandigindan 159 hastanin hepsi kolsisin tedavisi kullanmisti. Izlem sirasinda
azatioprin kullananlarin sayis1 29, dapson kullananlarin sayis1 14, adalimumab kullananlarin
sayisinin ise 2 oldugu saptandi. Hastalarimizin 127 ’si yani %79,87 ‘si monoterapi olarak
kolsisin tedavisi almaktayken 32 hastada (%20,13) izlemde yeterli etki saglanamamasi

nedeniyle dapson, azatioprin veya adalimumabla kombine tedaviye geg¢ilmistir (Sekil 6.2).
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Mukokutanéz Behget tanisi alan hastalarimizda 1. basamak olarak kolsisin tedavisi
baslanmakta, yeterli yanit alinamadiginda 2. basamak olarak kolsisinle birlikte azatioprin ya da
dapson tedavisine gegilmektedir. Tablo 6.2°de hastalarimizda 1., 2. ve 3. Basamak olarak

kullanilmis olan tedaviler ve tedavi siireleri goriilmektedir.

Tablo 6.2. Tedavi basamaklarina gore hastalarin cinsiyet, yas ve tedavi siireleri dagilimi

Erkek Cinsiyet

Tedavi Toplam Savi % Tedavi siiresi
Ortalama S5 Min.  Max

1.Basamak Tedavi

Kolsisin 159 39 (%25) 63,62 £ 34,95 12 128
2.Basamak Tedavi

Azatioprin 19 5(%26,3) 135+8 2 36
Dapson 14 1(%7,1) 9,14£49 3 22
3.Basamak Tedavi

Azatioprin 10 1(%10) 13,249.6 1 27
Adalimumab 2 1 (%350) 8,5+35 6 11

Hastalarimizda kolsisin tedavisine 1.5 mg/giin olarak baslanmis, lezyonlarin siddetine
gore 1-1.5 mg/giin dozunda tedaviye devam edilmistir. Calismaya katilan hastalarin %75,47’si
(n:120) 6nerilen dozda kolsisin tedavisine devam etmistir. Buna karsilik, hastalarin %16,3’linde
yan etkiler nedeniyle doz azaltilmasina gidilmistir.  Yan etkilerin i¢inde en sik olarak 14
hastada (%8,8) mide bulantisi, ishal, karmn agris1 gibi GIS yan etkileri, 12 hastada (%7,5) ise
karaciger fonksiyon testlerinde (KCFT) yiikseklik nedeniyle doz azaltilmistir.

Bunun disinda 13 hasta (%8,1) ila¢ kullanmak istememe, kullanilan diger ilaglarla
etkilesim endisesi veya ila¢ almay1 unutma gibi nedenlerle kolsisin tedavisini 6nerilen dozdan

daha diistik kullanmislardir.
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Tablo 6.3. Kolsisin doz azaltimini gerektiren yan etkiler

n/%
Yan etki nedeniyle doz azaltan hastalar 26 (%16,3)
KCFT yiiksekligi 12 (%7,5)
GIS yan etkileri 14 (%8,8)

6.2 Kolsisin tedavisinin ilacta kalim bulgular: ve analizi

Kolsisin, azatioprin, dapson ve adalimumab tedavisi uygulanan hastalar, tedaviye
verdikleri yanit dogrultusunda bes farkli kategoride degerlendirilmistir: (1) tedaviye devam
edenler, (2) yan etkiler nedeniyle tedavisi sonlandirilanlar, (3) belirgin klinik iyilesme
saglanmasi nedeniyle tedavisi sonlandirilanlar, (4) tedaviye yanitsizlik nedeniyle tedavisi
sonlandirilanlar ve (5) diger sebeplerden (gebelik, kendisi kesme, takipten g¢ikma gibi)

nedenlerle tedavisi sonlandirilanlar.

Tablo 6.4. Kolsisin tedavisine devam durumu ve kesilme nedenleri

n %
Tedaviye devam eden hasta sayisi 111 69,8
Kolsisin tedavi kesilme nedenleri;
e Belirgin klinik yanit alinmasi 3 1,88
e Yan etki goriilmesi 2 1,27
e Diger 43 27

Kolsisin tedavisi alan 159 hastanin %69,8’1 (n:111) kolsisin tedavisine izlem siiresince
diizenli devam etmistir. Kolsisin tedavi siiresi hastalarimizda 12 ay-120 ay arasinda degismekte
olup, ortalama tedavi siiresi 68,27 + 35,58 aydir. izlem sirasinda 48 hasta (%30,2) tedaviyi

birakmustir.

Kolsisin tedavi kesilme nedenleri degerlendirildiginde; 2 hastada (%1,27) tedavi yan
etki nedeniyle sonlandirilmigtir. Bir hastada KCFT ytiksekligi nedeniyle tedavi kesilirken diger
hastada tiimor marker1 CA 72.4 yiiksekligi nedeniyle tedavi kesilmistir.

Kolsisin tedavisi 3 hastada (%1,88) uzun siiredir mukokutandz lezyonlarin hig
tekrarlamamis olmasi nedeniyle kesilmistir. Bu hastalarin ortalama tedavi siiresi 68,66 + 43,82
ay olarak hesaplanmistir. Medyan tedavi siiresi 48 ay olup, tedavi siiresi en az 39 ay ve en fazla

119 ay olarak belirlenmistir.
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Diger sebepler nedeniyle (gebelik ve ilag kullanmak istememe gibi nedenler) tedaviyi

birakan 43 hasta (%27,05) bulunmaktadir.

Calismamizda hastalarin  biiylik c¢ogunlugunun kolsisin tedavisine devam ettigi
goriilmektedir. Tedaviye devam edilmeme nedenlerinin basinda gebelik ve ilag kullanmak

istememe gibi nedenlerle %27,05 oraniyla diger sebepler yer almaktadir.

Calismamizda 33 hasta kolsisin tedavisine ek aralikli olarak ayda bir 1.200.000 U
benzatin penisilin kombinasyon tedavisi uygulanmistir. Bu hastalardan 10’u erkek, 23’i

kadindi.

Kaplan - Meier ilagta Kalim
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Sekil 6.3. Kolsisin monoterapisi i¢in ilagta kalim analizi

Sekil 6.3’te 1. Basamak tedavi olarak kolsisin monoterapisi alan hastalarin 2.basamak
tedaviye gegisi olay kabul edilerek gergeklestirilmis Kaplan-Meier egrisi gosterilmektedir.
Halen monoterapiye devam eden hastalar sansiirlii veri olarak hesaplanmistir. Grafikte sansiir

isaretleri kaldirilmustir.

40



Analizden elde edilen veriler 1518inda monoterapinin ilagta kalim oranlar1 60. Ayda

%83,9, 120.ayda %63,7 olarak hesaplanmistir. Ilagta kalim i¢in hesaplanan tahmini siire 99,6

aydir.
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Sekil 6.4. Kolsisin monoterapisi i¢in hastalarinin erken ve >25 yas baslangicli olma durumuna

gore yapilan ilagta kalim analizi grafigi
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Tablo 6.5. Monoterapi sonlaniminda tani yasinin etkisi

Ortalama
Giglsan Tahmini siire |~ Standart 95% Giiven Araligi Log-rank
(ay) Sapma Alt Sinir Ust Sinir Sig.
<=25 94,078 7,359 79,654 108,502
>25 100,303 3,344 93,748 106,857 .
Genel 100,177 3,191 93,923 106,432 0,943

Tablo 6.5’te monoterapiden kombine terapiye gegciste hastalarin tani yasina goére erken
baslangicli ve >25 yas baslangichi grup karsilastirilmis istatisiksel olarak anlamli fark
saptanmamustir. (p=0.943)
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Sekil 6.5. Erkek ve kadin cinsiyete gore kolsisin monoterapisinde kalim
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Tablo 6.6. Monoterapi sonlaniminda cinsiyet etkisi

Ortalama
Cinsiyet | Tahminisiire [  Standart 95% Giiven Araligi Log-rank
(ay) Sapma Alt Sinir Ust Sinir Sig.
Erkek 100,788 7,011 87,046 114,530
Kadin 100,416 3,524 93,510 107,323 .
Genel 100,177 3,191 93,923 106,432 0,915.

Tablo 6.6’da monoterapiden kombine terapiye gegiste hastalarin cinsiyetine gore erkek

ve kadin grup karsilastirilmis istatistiksel olarak anlaml fark saptanmamustir. (p=0,915)

6.3 ikinci basamak tedavilerin ilacta kalim bulgular1 ve analizi

Tablo 6.7. Azatioprin tedavisine devam durumu ve kesilme nedenleri

n %

Azatioprin kullanan hasta sayisi 29 100
Tedaviye devam edenler 7 24,1
Tedavisi sonlandirilan;

e Belirgin klinik yanit alinmasi 6 20,6

e Yan etki goriilmesi 7 24,1

e Yetersiz klinik yanit 3 10,3

e Diger 6 20,6

Azatioprin kullanmis olan 29 hastanin 23’1 kadin 6°s1 erkek olup, tedavi siiresi 1 ay ile
36 ay arasinda degismekteydi (ortalama kullanim siiresi 13,41 + 8,46 ay). Azatioprin tedavisi en
erken 6 ay, en ge¢ 103 ay sonra (ortalama 48,03 + 30,29) kolsisinle kombine edilmistir.

Azatioprin tedavisine devam etmekte olan hasta sayis1 7°dir.

Azatioprin tedavisinin kesildigi hastalar dort farkli grupta incelenmistir. Belirgin klinik
yanit alinmasi nedeniyle tedavisi sonlandirilan 6 hastanin ilaci ortalama kullanim siiresi 8-27
ay arasinda degismekte olup ortalama siire 13,66 + 6,77 ay olarak hesaplanmistir. Yan etki
nedeniyle azatioprin tedavisi sonlandirilan 7 hasta bulunmaktadir. Hastalarin 3’tinde KCFT
yiiksekligi, 3 hastada GIS intoleransi, 1 hastada ise bisitopeni (anemi ve 16kopeni) gelistigi i¢in

tedavi sonlandirilmistir.

Azatioprin kullanan 3 hastada ise yetersiz etki nedeniyle ortalama 11,33 + 5,03 ay sonra

tedavi sonlandirilmstir.
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Alt1 hastada ise tedavi diger nedenlerle (hastalarin immiinosupresif tedavi kullanmak

istememesi) sonlandirilmustir.

Azatioprin tedavi kesilme nedenlerine bakildiginda, en sik kesilme nedeninin yan etkiler
(%24,1) oldugu, bunu sirasiyla belirgin klinik yanit alinmasi ve diger sebeplerin izledigi
goriilmektedir. Yetersiz klinik etki ise %10,3 oraniyla en az tedavi kesilme nedeni olarak

goriilmektedir.

Tablo 6.8. Dapson tedavisine devam durumu ve kesilme nedenleri

n %
Dapson kullanan hasta sayisi 14 100
Tedaviye devam edenler 0 0
Tedavisi sonlandirilan;
e Belirgin klinik yanit alinmasi 1 7.1
e Yan etki goriilmesi 4 28,5
e Yetersiz klinik yanit 6 42,8
e Diger 3 21,4

Dapson kullanan hasta sayist 14 olup bu hastalardan 13’i kadin, 1°i erkek’ti. En kisa
kullanim siiresi 3 ay, en uzun kullanim siiresi 22 ay olup ortalama kullanim siiresi 9,14 + 4,94

ay olarak hesaplanmistir.

Dapson, hastalara ortalama 46,42 + 30,85 ay sonra kombine edilmistir. en erken 3 ay, en

gec 84 ay sonra kombine tedaviye baslanmustir.

Dapson tedavisine devam eden hasta bulunmamaktadir. 1 hastada (%11,6) belirgin

klinik yanit alinmasiyla 7 aylik kullanim sonrasinda tedavi sonlandirilmistir.

Dapson tedavisi alan 14 hastanin 4’iinde (%28,5) tedavi yan etki nedeniyle
sonlandirilmistir. 1 hastanin tedavisi methemoglobinemi nedeniyle (METHB %10, HB:9.5), 1
hastada anemi saptanmasi ve nefes darlig1 belirtmesi nedeniyle, 2 hastanin tedavisi ise belirgin
methemoglobinemi veya anemi bulunmamasina ragmen hastalarin nefes darligi belirtmesi

nedeniyle kesilmistir.

Yetersiz etki nedeniyle tedavi 6 hastada ortalama 10,25+1,5 ay (9 ay-12 ay) sonra

sonlandirilmistir.

Ug hastanmizda ise dapson tedavisine dramatik yanit alinmasina ragmen 2 hastada ilacin

temin edilememesi, 1 hastada ise gebelik nedeniyle tedavi kesilmistir.
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Hastalarin higbiri iilkemizde dapsonun temin edilmesinde sorunlar olmasi nedeniyle

tedavisini giincel olarak kullanmamaktadir. Tedavi sonlanim nedenleri arasinda yetersiz klinik

yanit ve yan etki one ¢cikmaktadir.

Calismamizda adalimumab tedavisi 1 kadin ve 1 erkek olmak iizere 2 hastada 3.

basamak tedavi olarak kullanilmistir. Hastalardan biri 6 ay kullanimdan sonra diger

nedenlerden (immiinosupresan ila¢ almak istemedigi igin) ilac1 kesilmistir. Diger hastada ise

11 aydir tedaviye devam edilmektedir.

Tablo 6. 9. 2.basamak tedavi ajanlarina gore zaman i¢indeki hasta devam oranlari

Hasta sayisi: n, yiizde orani (%)
Tedavi ajan1
3.ay 6.ay 12.ay
Azatioprin 27 (%93) 24 (%82) 15 (%51)
Dapson 12 (%85) 11 (%78) 4 (%28)

Azatioprini en az 3 ay kullanan hasta say1s1 27 (%93) iken 6. ayinda kullanan 24 (%82),

12. ayinda kullanan 15 (%51) dir.

Dapson’u en az 3 ay kullanan hasta sayis1 12 (%85) iken 6. ayinda kullanan 11 (%78),

12. ayinda kullanan 4 (%28) dir.

Kaplan Meier ilagta kalim analizine gore dapson tedavisi kullanan hastalarda tedavi

devam oranlar1 3.ayda %85, 6. Ayda %71, 12.ayda %7 olarak hesaplanmistir. Azatioprin i¢in
bu oranlar 3.ayda %100, 6.ayda %85, 12.ayda %50 olarak hesaplanmustir.
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Sekil 6.6. Kolsisinle kombine azatioprin ve dapson tedavisi i¢in yapilan ilagta kalim analizi

Sekil 6.4’te kolsisinle kombine olarak kullanilan azatioprin ve dapson tedavisi alan

hastalar i¢in yapilan ilagta kalim analizlerinin Kaplan-Meier egrileri ayni grafik {istiinde birlikte

gosterilmektedir.

Analizden elde edilen veriler 1s131nda dapsonun ilagta kalim oranlar1 3.ayda %85, 6.

Ayda %71, 12.ayda %7 olarak hesaplanmistir. Azatioprin i¢in bu oranlar 3.ayda %100, 6.ayda

%85, 12.ayda %50 olarak hesaplanmistir.
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7. TARTISMA

Son yillarda “ilagta kalim” veya “tedavide kalim” terimleri dermatoloji alaninda giderek
daha yaygin bir sekilde kullanilmaya baslanmistir. Dermatolojide nispeten yeni bir metodoloji
olan bu yaklasim, ozellikle psoriasis tedavisinde biyolojik ajanlarin degerlendirilmesine

yonelik ¢calismalarda 6ne ¢ikmaktadir.

[lagta kalim, temelini Kaplan—Meier analizine dayandirmakta olup, ilk olarak 1991
yilinda romatoloji alaninda tanimlanmistir (162). Bu yontem, belirli bir ilacin hastalar
tarafindan kullanim siiresini degerlendiren biitiinciil bir sonug Olgiitiidiir. Tedavi etkinligi,
giivenligi ve hasta-hekim tercihleri gibi birgok faktorii kapsayan bu yontem, klinik karar alma
stireclerinde 6nemli bir rol oynayabilmektedir. Bu baglamda, ilagta kalim siiresi uzun olan
ilaglarin belirlenmesi ve ilagta kalim siirelerini artirmaya yonelik stratejilerin gelistirilmesi

bliyiik 6nem tasimaktadir.

Ozellikle kronik hastaliklarin uzun siireli tedavisinde, esdeger ilaclar arasinda
hangisinin daha uzun ilagta kalim siiresine sahip oldugunun belirlenmesi, hekimlerin tedavi
secim stireglerini yonlendirmede kritik bir faktordiir. Bununla birlikte, yeni ilaglarin piyasaya
stiriilmesi, geri 6deme politikalarindaki degisiklikler, belirli ilaglarin ilagta kalim siiresini
zaman i¢inde 6nemli 6lgiide etkileyebilir ve ayn1 nedenle tilkeler arasinda belirgin farkliliklar
goriilebilir (163).

[lagta kalim analizlerinin temel amaglarindan biri, belirli bir ilacin ilagta kalim siiresi ile
iliskili prediktorleri belirlemektir. Klinik pratik agisindan anlamli olan bu prediktorler, belirli
bir ilagtan en fazla fayda gorebilecek hasta gruplarinin belirlenmesine katki saglayabilir.
Ormegin, eger erkek cinsiyetin belirli bir ilag igin ilagta kalim agisindan giiclii bir olumlu
prediktor oldugu gosterilmisse, bu ilacin erkek hastalarda dncelikli olarak tercih edilmesi, kadin

hastalar i¢in ise alternatif tedavi seceneklerinin degerlendirilmesi uygun olabilir.

[lagta kalim analizlerinin bir diger énemli kullanim alami, farkli hastalik gruplarinda
aym ilag ic¢in ilagta kalim siirelerinin karsilastirilmasidir. Bu tiir karsilastirmalar, farkh
hastaliklarda kullanilan benzer ilaglara iliskin elde edilen verilerin birbirine ne Ol¢iide
aktarilabilecegini anlamak acisindan dnem tasimaktadir. Ornegin, anti-timdr nekroz faktorii
(anti-TNF) tedavilerinin farkli romatizmal hastaliklardaki ilagta kalim analizleri karsilastirilmis
ve bu yaklasimin disiplinler arasi bilgi paylasimina da katki saglayabilecedi gosterilmistir

(164).
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Dermatoloji alaninda ilagta kalim iizerine yapilan ¢aligmalar, biiyiik 6l¢iide biyolojik
ajanlarin psoriasis tedavisinde kullanimini degerlendirmekle sinirli kalmistir. Giintimiizde
dermatolojide psoriasis disinda diger kronik hastaliklarda ilacta kalim ¢alismalar1 son derece
sinirhidir. Klinik pratige yon veren 6nemli bir metodoloji olarak dermatoloji alaninda kullanilan
bu yontemin kapsaminin genisletilmesi ve diger dermatolojik hastaliklara uyarlanmasi, tedavi
stratejilerinin daha iyi anlasilmasina ve hasta yonetiminin optimize edilmesine énemli katkilar
saglayacaktir.

Behget hastaliginda tedavinin temel amaci, hastaliin tekrarlayan inflamatuar ataklarini
kontrol altina almak, geri doniislimsiiz organ hasarin1 6nlemek, multidisipliner bir yaklagimi
koordine etmek, bireysellestirilmis tedavi stratejileri gelistirmek ve hastalarin yagam kalitesini

artirmaktir.

Hastaligin heterojen klinik 6zellikler gdstermesi nedeniyle tedavi genellikle baskin
semptomlara odaklanarak diizenlenmektedir. Bununla birlikte, ayni hastada bile semptomlarin
siddeti hastalik seyri boyunca degiskenlik gosterebilir. Eklem tutulumu ve mukokutantz
bulgular, hastaligin morbiditesini etkileyen temel faktorler arasinda yer alirken, goz, nérolojik,
gastrointestinal ve vaskiiler tutulumlar, yalmizca ciddi morbiditeye degil, ayn1 zamanda az

sayida hastada da olsa mortaliteye neden olmaktadir.

Tedavi planlamasinda hastanin cinsiyeti, hastalik baglangi¢ yasi, toplam hastalik siiresi,
tutulan sistemler ve ataklarin siklik ve siddeti dikkate alinmalidir. Hastaligin aktif inflamatuar
donemlerinde olusabilecek sekellerin Oniine gecebilmek admna, gerekli durumlarda

immiinosupresif tedaviye zaman kaybetmeden baslanmas1 dnerilmektedir.

Behget hastaliginin klinik seyrinin heterojen olmasi ve tedaviye yonelik kontrollii
caligmalarin yetersizligi nedeniyle standartlastirilmig, spesifik bir tedavi algoritmasi heniiz
olusturulmamistir. Bu nedenle, giincel kilavuzlar ve hastaya 0zgii bireysellestirilmis

yaklagimlar, Behget hastaliginin yonetiminde temel belirleyiciler olmaya devam etmektedir.

Gilinlimiizde sistem tutulumlarinin izlenmedigi mukokutandz Behget hastaliginda en sik
kullanilan sistemik ilaglar arasinda kolsisin, dapson, apremilast, azatioprin, siklosporin,
talidomid, interferon alfa, TNF- alfa inhibitorleri yel almakla birlikte daha etkili ve giivenli yeni
tedavi arayiglart da devam etmektedir (2,143,146).

Mukokutandz bulgularin sistemik tedavisinde ilk basamak tedavi olarak siklikla kolsisin
kullanilmaktadir. Kolsisin, "Colchicum Autumnale" bitkisinden elde edilen bitkisel kokenli bir

alkaloiddir. Mukokutan6z tutulum tedavisinde tiim diinyada en yaygin olarak kullanilan ilagtir
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ve gliniimiize kadar ¢ok sayida calisma ve klinik deneyim mukokutan6z bulgularda etkili

oldugunu gostermektedir.

Biyoyararlanimi %24-88 arasinda degismekte olan ilacin yarilanma émrii 20-40 saattir,
bu siireler bobrek ve karaciger yetmezligi olan hastalarda uzamaktadir. Baslica safra yoluyla
atilir. Ancak, %10-20 oraninda renal yolla da atilir (165). Bobrek yetmezligi olan hastalarda,
ozellikle GFR'si 25 ml/dk'nin altinda olanlarda, kolsisinin yar1 émrii uzamakta ve kolsisin

birikimine bagli toksisite gelisebilmektedir (166).

En sik bildirilen yan etkiler arasinda karin agrisi, mide bulantis1 ve diyare yer

almaktadir. Ancak bu yan etkiler genellikle hafiftir ve doz disiiriildiigiinde geri dontigiimliidiir.

Genis bir hasta grubunda kolsisinin ishal (%10,8), transaminazlarda yiikselme (%5,9),
16kopeni (%1,1), bobrek yetmezligi (%3), myopati (%0,5), yiiksek dozlarda oligo/azospermi ve
nadiren deri dokiintiileri ortaya ¢ikardigi bildirilmistir (167—170).

Kolsisin tiim diinyada mukokutanéz Behget hastaliinda en sik kullanilan ilag
olmasinda ragmen kolsisinle yapilan plasebo kontrollii randomize calismalarda celiskili
sonuclar elde edilmistir. Behget hastaliginda kolsisin tedavisinin etkinligini inceleyen erken
donem c¢alismalarindan biri, Aktulga ve arkadaslari tarafindan 1980 yilinda gergeklestirilmistir.
Alt1 ay siireli plasebo kontrollii bu ¢alismada her iki grupta 14 erkek hasta yer almistir ve
kolsisinin sadece eritema nodozum ve artrit semptomlari iizerinde olumlu sonug¢ gosterdigi
bildirilmistir (171). Yurdakul ve ark.nin 2001 yilinda yaptig1 ¢alisma, ayn1 merkezden daha
genis hasta serisinde gercgeklestirilen bir ¢alisma olup ¢aligsmaya major organ tutulumu olmayan
116 hasta dahil edilmistir (138). Hastalarin 2 yil siire ile izlendigi bu ¢alismanin sonucunda,
kolsisinin kadinlarda genital {ilser hem erkek hem de kadin hastalarda eritema nodozum ve artrit
tizerinde etkili oldugu, oral aftlar {izerinde ise her iki cinste de anlamli etki gostermedigi
belirlenmistir. Yan etki acgisindan degerlendirildiginde hastalarin hafif diizeyde karin agrisi,
bulanti, istahsizlik, ishal etkileri her ziyarette sorularak kaydedilmis ve belirtilen bu sikayetler

sebebiyle ilacin dozunun azaltildig1 az sayida hasta oldugu bildirilmistir.

Kolsisinle ilgili yapilan bagka bir randomize kontrollii calisma ise 2009 yilinda Davatci
ve ark. tarafindan gerceklestirmistir. 169 hasta ile yapilan bu ¢alismada, kolsisin grubunda
plasebo kontrol grubuna gore oral ve genital {ilserler, eritema nodozum ve papiilopiistiiler
lezyonlarinda belirgin azalma oldugu, kolsisinin her iki cinste de etkili oldugu ve etkinlik
acisindan kadin ve erkek hastalar arasinda belirgin bir fark bulunmadigi belirtilmistir (167).
Hastalarin %10,6’sinda bulanti, kusma, ishal ve karaciger fonksiyon testlerinde yiikselme gibi

hafif diizeyde yan etkiler gézlemlenmistir.
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Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Multidisipliner Behget Hastaligi Tan1 ve Takip
Unitesinde hastalara tan1 konuldugunda kolsisin tedavisi baslanmakta ve zaman iginde
immunsupresif tedavi ihtiyaci dogsa bile kolsisin tedavisine de devam edilmektedir. Kolsisinin
erkek hastalarda etkinligi ile ilgili celiskili sonuglar ortaya konulmus olsa da klinik
deneyimlerimizde her iki cinsiyette de etkili oldugunu gézlemlemis olmamiz, giivenli yapisi ve
diisiik maliyeti nedeniyle iinitemizde uzun yillardir birinci basamak tedavi ajani olarak

kullanilmaktadir.

Calismamizda 159 mukokutan6z Behget hastasinin hepsine tani aldiklarinda kolsisin
tedavisi 1.5 mg/giin dozunda baslanmistir. Hastalarimizin 111’inde (%69,8) kolsisin tek basina
mukokutandz lezyonlarin siddet ve sikliinda azalma saglamis ve tedaviye monoterapi olarak
devam edilmistir. Calisma sonuclarimiz kadin hastalarin %78,4’linde, erkek hastalarin ise
%84,6’sinda kolsisin monoterapisinin tek basina yeterli oldugunu gostermektedir. Kolsisin
tedavisinden yeterli yanit alamadigimizda tinitemizde siklikla tercih ettigimiz tedavi yaklagimi
kolsisin ve ayda bir 1.200.000 IU benzatin penisilin kombinasyonudur.

Calgiineri ve ark.in Behget hastaliginin patogenezinde streptokoklarin rolii izerindeki
calismalardan yola c¢ikarak 154 hasta katilmiyla gergeklestirdikleri prospektif ¢alismada
kolsisin ve benzatin penisilin (1.2 MU/3 hafta) kombinasyonunun, tek basimna kolsisin
tedavisine kiyasla daha etkili oldugu ortaya konulmustur. Kombine tedavinin, oral iilserler ve
eritema nodozum benzeri lezyonlarin siklig1 ve siiresini azaltmada, genital iilserin ise sikliginda
azalmada etkili oldugu belirlenmistir. Benzer sonuglar Al-Waitz ve arkaslarinin da 66 hasta
tizerinde gerceklestirdikleri prospektif calismada da bildirilmistir. Elde edilen bulgular, kolsisin
ve benzatin penisilin kombinasyonunun Behget hastaliginin tedavisinde monoterapiye kiyasla

daha etkili oldugunu ve hastaligin klinik kontroliinii daha uzun siire sagladigin1 gostermistir.

Bizim ¢alismamizda 33 hastada (23 kadin, 10 erkek) kolsisin tedavisine ek olarak
aralikli benzatin penisilin ile kombinasyon tedavisi uygulanmistir. Hastalarin lezyonlarin
azaldigr donemlerde benzatin penisilin tedavisine ara vermeleri, tedavinin intramuskuler
uygulanmasi, agrili olmasi ve {iilkemizde sadece devlet hastanelerinin acil servislerinde
uygulanmas1 gibi etkenler dolayisiyla tedavinin diizenli devamliliginin olmamasi nedeniyle

benzatin penisilin tedavisi i¢in ayri1 bir ilagta kalim analizi yapilmamugtir.

Bizim c¢aligmamizda kolsisin monoterapisi alan hastalarda 4 farkli nedenle (yan etki,
yetersiz klinik yanit, belirgin klinik yanit alinmasi ve diger nedenler) kolsisin tedavisi kesilmis

veya kombine tedaviye gegilerek monoterapi sonlandirilmistir.
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Calismamizda kolsisinin sonlanmasindaki en sik sebep %27 ile gebelik veya hastalarin
ila¢ kullanmak istememesi gibi diger sebeplerdir. Hastalarin 3’tinde (%1,88) uzun siiredir
hastalarda mukokutan6z lezyonlarin hi¢ tekrarlamamig olmasi, 2 hastada (%1,27) ise yan etKi

nedeniyle tedavi sonlandirilmistir.

Calismamizda kolsisin tedavisi sadece 2 hastamizda; bir hastada KCFT yiiksekligi diger
hastada ise timor marker CA 72.4 yiiksekligi olmak iizere, yan etki nedeniyle sonlandirilmistir.
Her iki hastada da ilag kesildikten bir ay sonra bakilan kan degerleri normale donmiistiir.
Literatiirde de benzer sekilde kolsisin ile CA-72,4 yiiksekligi bildirilmis olup tedavi kesimi
sonrast CA72,4’lin normal degerlere dondiigii bildirilmistir. Bugiin i¢in kolsisinin hangi
mekanizma ile CA72-4 diizeyini artirdig1 net olarak ortaya konulamamistir. (172,173). Bu
nedenle meme ca siliphesiyle takipte olan hastamizda tiimor marker yiiksekliginin izlemde sorun

yaratabilecegi diisiincesiyle kolsisin tedavisine devam edilmemistir.

Hastalarimizin %16,3’linde ise yan etkiler nedeniyle doz azaltilmasina gidilmistir.
Azaltilan dozda yan etkilerin kontrol altina alinmasiyla ilacin sonlandirimi gerekmeden
tedaviye devam edilebilmistir. Bu sonuclar kolsisinin ¢ok 1yi bir giivenlik profiline sahip
oldugunu gostermektedir.

Calisma sonuc¢larimiz izlem siiresi 12-120 ay arasinda degisen hastalarimizin
%69,8’inde kolsisinin tek bagina mukokutandz bulgular1 kontrol altina almada etkili bir ajan
oldugunu gostermektedir. Ilagta kalim i¢in yapilan Kaplan — Meier yasam analizinde kolsisin
monoterapisi i¢in hesaplanan tahmini ilagta kalim 99,6 aydir. Analizden elde edilen veriler
1s181inda monoterapinin ilagta kalim oranlar1 60. Ayda %383,9, 120.ayda %63,7 olarak
hesaplanmistir. Bu veriler mukokutan6z Behget hastalifinda kolsisinin uzun dénem

kullaniminda giivenilirligini ve etkinligini ortaya koymaktadir.

Mukokutanéz Behget hastaliginda kolsisinin etkinligini arastiran plasebo kontrollii
calismalarda Ozellikle erkek hastalarda kolsisinin etkinligi ile ilgili ¢eligkili sonuglar olmasi
nedeniyle kolsisin monoterapisinde kalim i¢in cinsiyet iligkisi log rank testleriyle analiz
edildiginde kolsisin monoterapisi i¢in ilacta kalimda her iki cinsiyet arasinda istatistiksel olarak

anlamli fark bulunmamigtir (p=0.9).

Literatiirde Behget hastalarinda 25 yas dncesi erken baslangi¢hi hastalarda daha koti
prognoz olduguna isaret eden yayinlar nedeniyle erken baslangi¢ch ve >25 yas baslangich
hastalar kolsisin monoterapisinde kalim agisindan karsilastirildiginda da istatistiksel olarak

anlaml fark izlenmemistir (p=0.9).
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Otuz iki hastada ise kolsisin monoterapisi tek basina etkili olmayip 2. Basamak tedavi
olarak 14 hastada dapson, 19 hastada ise azatioprinle kombinasyon tedavisine gegilmistir.
Yeterli klinik etki saglanamayan 10 hastada ise 3. Basamak tedavi olarak azatioprin, iki hastada
ise adalimumab tedavisi kolsisinle kombine olarak kullanilmgtur.

Dapson, antiinflamatuar ve immiinomodulat6r etkileri olan bir ilag olup mukokutanoz

Behget hastaliginda kolsisinle sinerjistik etki gosterdigi diisiiniilmektedir.

Hematolojik, norolojik, gastrointestinal, hepatik, kutan6z yan etkiler ve dapson hipersensivite
sendromu ilacin goriilen baslica yan etkilerindendir (174). Dapsonun en bilinen yan etkisi olan
hemolitik anemi ve methemoglobulinemi ilacin farmakolojik yan etkileridir ve dapson kullanan
hastalarin hepsinde gelisir. Bununla birlikte 100 mg/giin lizerine ¢ikilmayan dozlarda genellikle

hafif siddettedir ve tedavinin sonlandirilmasini gerektirmez.

Dapsonun Behget hastaliginda mukokutandz lezyonlar {izerinde etkinligini
degerlendirmek i¢in 20 hasta iizerinde gercgeklestirilen 6 ay siireli plasebo kontrollii ¢ift kor
randomize, ¢apraz ¢aligmada 100 mg/giin dapson tedavisi oral aft ve genital iilser tedavisinde
anlamli derecede etkili bulunmus, deri lezyonlari, artrit ve epididimit {izerinde de etkili oldugu
gosterilmistir. Plasebo grubunda ise bu parametrelerde belirgin bir degisiklik saptanmamistir

(142).

Her iki grupta da yorgunluk, bulanti, anoreksi, bas agris1 ve dispepsi gibi yan etkiler
bildirilmis olmakla birlikte, bu semptomlar dapson ile tedavi edilen grupta daha sik
gozlemlenmistir. Caligmada, dapsonun hemoglobin seviyelerini anlamli derecede azalttig1
belirlenmis olup, dapson ile tedavi edilen hastalarin %20’sinde (Hb <10 g/dL) anemi gelistigi

tespit edilirken, plasebo grubunda anemi bildirilmemistir.

Bizim ¢alismamizda dapson alan 14 hastanin 4’tinde (%28,5) tedavi yan etki nedeniyle
sonlandirilmigtir. 1 hastanin tedavisi methemoglobinemi nedeniyle (METHB %10, HB:9.5), 1
hastada anemi saptanmasi ve nefes darlig1 belirtmesi nedeniyle, 2 hastanin tedavisi ise belirgin
methemoglobinemi veya anemi bulunmamasina ragmen hastalarin nefes darligi belirtmesi
nedeniyle kesilmistir. Bu hastalarda ilacin kesilmesiyle diizelen nefes darlig1 sikayetinin, ilacin

yan etkileri ile ilgili endiseden kaynaklanmis olabilecegi diistintilmiistiir.

Calismamizda dapson kullanan hastalarin birinde 7 ay sonra belirgin klinik etki
goriilmesi sonucu tedavi sonlandirilmistir. Ug hastada (%21,4) ise belirgin klinik etkiye ragmen
gebelik ve ilaca ulasgamama gibi nedenlerle tedavi sonlandirilmigtir. Alt1 hastada (%42,7) ise
yetersiz klinik etki nedeniyle tedavi sonlandirilmistir. Bu bulgular dapson tedavisinin kolsisine

direngli mukokutandz Behget hastalarinin bir boliimiinde klinik etki saglayabildigini ancak
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ozellikle yan etkiler ve ilact temin probleminin kullanimi sinirladigini géstermektedir. Kaplan
Meier analizine gore dapson tedavisi i¢in ilagta kalim oranlar1 3.ayda %85, 6. Ayda %71,

12.ayda %?7 olarak hesaplanmuistir.

Azatioprin, dermatolojide uzun yillardir ¢esitli deri hastaliklarinin tedavisinde,
ozellikle sistemik kortikosteroid kullanim siiresi ve dozunu azaltmak amaciyla kullanilan
immunsupresif bir tedavi ajanidir. Purin sentezini baskilayan bir immiinosupresif ve sitotoksik
ilag olan azatioprin kullanimina bagl olarak en sik goriilen yan etkiler gastrointestinal sistem
kaynakl1 olup, bulanti, kusma, diyare, karin agrisi, karaciger fonksiyon testlerinde bozulma ve
pankreatit seklinde ortaya ¢ikmaktadir (175). Bu semptomlar genellikle tedavinin ilk birkag
haftasinda goriilmektedir.

Miyelosupresyon azatioprinin en 6nemli doz kisitlayict yan etkisidir. Tiyopiirin metil
transferaz (TPMT) enziminin genetik polimorfizmleri ile miyelosupresyon riski arasinda giiclii
bir iliski oldugu gosterilmistir (175). Azatioprin tedavisine baslamadan 6nce TPMT
aktivitesinin degerlendirilmesi, toksisite riskini en aza indirmek agisindan Onemli bir
yaklagimdir. TPMT aktivitesi diisiik olan hastalarda uygun doz ayarlamalar1 yapilarak giivenli

bir tedavi saglanabilir.

Glinlimiizde azatioprin Behget hastalarinda tim majér organ tutulumlarinda etkili
oldugu bilinen ve sistem tutulumu olan hastalarda siklikla birinci basamak olarak tercih edilen
bir immunsupresif ilagtir. Yazici ve ¢alisma arkadaslar1 tarafindan gerceklestirilen, 73 hastanin
dahil edildigi iki yillik randomize, cift kor ve plasebo kontrollii calismada, azatioprinin goz
hastaliginin gelisimini dnlemede plaseboya kiyasla istatistiksel olarak anlamli derecede daha
etkili oldugu gosterilmistir (176). Bunun yani sira, oral iilserler, genital iilserler ve tromboflebit
tizerinde de olumlu etkiler sagladigi belirlenmistir. Bu bulgular dogrultusunda, azatioprinin
ciddi mukokutanoz lezyonlara sahip geng erkek hastalarda géz tutulumunu 6nlemek amaciyla
profilaktik bir tedavi secenegi olarak kullanilabilecegi sonucuna varilmistir. Yaklagik 8 yil
sonra Hamuryudan ve ark. nin yiiriittiigii takip ¢alismasinda da plasebo ile tedavi edilen hastalar
azatioprin ile tedavi edilenlerle Kkarsilastirildiginda erken dénemde baslanan azatioprinin
prognoz tzerinde olumlu etkisi gosterilmistir. (177). Behget hastaliginda major organ
tutulumlarinin erkek hastalarda daha sik ve siddetli oldugu bilinmektedir. Bu nedenle, bu
calisma sonuglarina gore arastirmacilar erkek hastalarda sadece mukokutandz tutulum izlense
bile gelisebilecek sistem tutulumlarinin Onlenebilmesi amaciyla azatioprin tedavisinin
baslanabilecegini ileri siirmiislerdir. Bu yaklasim yillar i¢inde tartigilmis ancak her erkek
hastada sistem tutulumu gelismediginden, bu hastalar1 gereksiz immunsupresif tedaviye maruz

birakmamak agisindan genel kabul gormemistir. Hastalarimizin %79,8’inde sadece kolsisin
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monoterapisinden yeterli klinik yanit alinmasi, bu hastalarin da %29,7’sinin erkek hasta olmas,
her erkek mukokutan6z Behget hastasinda immiinosupresif tedavinin gerekli olmadigi
goriisiinii desteklemektedir. Bununla birlikte kolsisine yeterli yanit alinmayan erkek hastalarda
geligebiliecek sistem tutulumlarina karsi da profilaktik olabilecegi diisiincesiyle 2. Basamak

tedavi olarak azatioprin tedavisi tercih edilmistir.

(Calismamizda azatioprin 19 hastada 2. Basamak olarak, 10 hastada ise 3. Basamak
olarak kolsisinle kombine olarak kullanilmistir. Azatioprin tedavisinin sonlandirilmasinda en
sik neden yan etkiler olup Kaplan Meier analizine gore azatioprin icin ilagta kalim oranlar
3.ayda %100, 6.ayda %85, 12.ayda %50 olarak hesaplanmistir. Bu sonuglar azatioprin i¢in
ilagta kalimin dapsona gdre daha uzun oldugunu gostermektedir ancak hasta sayisinin yetersiz

olmas1 nedeniyle istatistiksel karsilastirma yapilamamustir.

Yazici1 ve ark. caligmasinda hastalarin yan etki agisindan degerlendirilmesinde 16kopeni
(<4.0 x 10° /L) azatioprin alan 11 hastada ve plasebo alan 3 hastada tespit edilmistir. Ancak,
tedavinin gecici olarak azaltilmasi veya kesilmesiyle diizelmistir. Azatioprine bagl olarak
gelisen ve ilacin tamamen kesilmesini gerektiren ciddi bir yan etki bildirilmemistir.
Gastrointestinal yan etkiler, azatioprin grubunda (%23), plasebo grubuna (%18) kiyasla anlaml
olarak daha sik gdzlenmistir. Bu yan etkiler arasinda karin agrist (azatioprin grubunda %6,
plasebo grubunda %3), mide bulantisi (%6’ya karst %5) ve hazimsizlik (%5’e kars1 %1) yer
almaktadir (176,177). Bizim ¢alismamizda da yukaridaki ¢alismaya benzer sekilde 29 hastada
%10,3 oraninda GIS intoleransi, %10,3 oranda KCFT yiiksekligi, %3,4 oraninda bisitopeni
(anemi ve lokopeni) gelismistir. Tedavi kesimi sonrasinda ise degerlerin normale dondiigii

1zlenmistir.

Anti TNF ajanlarin mukokutanéz Behget hastaliginin tedavisinde kullanimlar1 sadece
konvansiyonel tedavilere yanit vermeyen siddetli olgularla smirli tutulmaktadir. Mukokutanz
Behget hastaliginda lezyonlarin anti-TNF ajanlar ile tedavisini degerlendiren calismalar az
sayida olup, mevcut bulgular genellikle olgu raporlari, kii¢iik olgu serileri ve gesitli prospektif

calismalar araciligiyla elde edilmistir.

Cift-kor, plasebo kontrollii bir ¢alismada, TNF-alfa inhibitorii etanerseptin paterji testi,
mukokiitan6z belirtiler ve artrit tizerindeki etkisi 38 erkek hastada degerlendirilmistir (178).
Haftada iki kez 25 mg etanersept uygulamasi, paterji pozitifligi sikliginda bir degisiklik
yaratmazken, oral iilserler ve deri lezyonlarinin sikligini anlaml diizeyde azaltmistir. Ancak,

genital tilserler ve eklem tutulumu tizerinde istatistiksel olarak anlamli bir etki saptanmamustir.
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Calismanin en 6nemli kisithiliklarindan biri, yalnizca bir ay gibi kisa bir takip siiresine sahip

olmasidir.

Gozlemsel bir caligmada, refrakter mukokutanéz bulgular1 olan dokuz Behget
hastasinda iki haftada bir 40 mg adalimumab tedavisi ile mukokutandz lezyonlar ve artrit

bulgularinda iyilesme goézlemlenmistir (179).

Retrospektif, cok merkezli bir calismada, infliksimab ve adalimumabin Behget
hastaliginda uzun donem etkinlik ve giivenilirligi degerlendirilmistir. Cesitli sistem tutulumlari
nedeniyle anti-TNF tedavi alan 124 hastadan, %50,7'sinde tam yanit, %39,7'sinde kismi yanit
elde edilmis, %9,6's1 ise tedaviye yanit vermemistir. Bu ¢aligmada mukokutan6z lezyonlarda
%88 oraninda iyilesme kaydedilmis ve infliksimab ile adalimumab arasinda etkinlik ve

giivenlik agisindan farklilik tespit edilmemistir.(180).

Arida ve arkadaslar1 tarafindan gerceklestirilen sistematik bir derlemede, siddetli klinik
seyir gosteren ve anti-TNF tedavisi alan 369 hastaya iligkin veriler analiz edilmistir. Calismaya
dahil edilen hastalar, gz, gastrointestinal sistem, merkezi sinir sistemi ve vaskiiler tutulum gibi
ciddi hastalik bulgular1 nedeniyle infliksimab, adalimumab veya etanersept tedavisi almistir
(181). Genel olarak, bu tedaviler mukokiitandz belirtilerde belirgin bir iyilesme saglamustir.
Hastalarin biiyiik bir kismi infliksimab ile tedavi edilmis olup, oral iilserlerde %91, genital
ilserlerde %96, eritema nodozum benzeri lezyonlarda %81 ve diger deri lezyonlarinda %77
oraninda hizli remisyon saglanmistir. Mukokiitanéz lezyonlarda genel olarak %90 oraninda
diizelme gozlenmis, hastalarin %21'inde tam remisyon saglanirken, %69'unda kismi yanit elde

edilmistir.

Calismamizda adalimumab tedavisi 1 kadin ve 1 erkek olmak iizere 2 hastada 3.
basamak tedavi olarak kullanilmistir. Hastalardan birinde 6 ay kullanimdan sonra diger
nedenlerden (hastanin immiinstipresif tedavi kullanmak istememesi) tedavi kesilmistir. Diger
hastada azatioprine yetersiz klinik yanit alinmasi sonrasinda adalimumab tedavisine gegilmistir,

belirgin klinik yanit elde edilen hastamizda 11 aydir tedaviye devam edilmektedir.
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10.

11.

8. SONUC ve ONERILER

Calismaya, yaslar1 16 ile 56 arasinda degismekte olan, %751 kadin, %25°1 erkek
olmak tizere 159 mukokutanoz Behget hastasi dahil edildi. Yas ortalamasi 30,89 +
9,90 idi. izlem siiresi ortalama 63,7 = 34 aydu.

Mukokutanoz bulgular degerlendirildiginde, tiim hastalarda oral aft mevcut olup,
hastalarin  %77’sinde genital {ilser, %71’inde eritema nodosum, %68’inde
paptilopiistiiler lezyon saptanmustir.

Tiim hastalara birinci basamak tedavi olarak kolsisin baslanmig olup, %79,87’si
monoterapi olarak kolsisin kullanmaya devam etmistir. %20,13 oraninda ise dapson,

azatioprin veya adalimumab ile kombine tedaviye gecilmistir.

Kolsisin tedavisine bagli yan etkiler nedeniyle hastalarin %16,3’linde doz azaltim1
yapilmistir. En sik yan etkiler mide bulantisi, ishal ve karin agrisi1 gibi gastrointestinal

sorunlar (%8,8) ve karaciger fonksiyon testlerinde yiikseklik (%7,5) olmustur.

Kolsisin tedavisine hastalarin %69,8’1 diizenli devam etmis, %30,2’sinde ise ¢esitli
nedenlerle tedavi kesilmistir. En sik kesilme nedenleri arasinda gebelik ve ilag

kullanmak istememe gibi faktorler yer almistir (%27,05).

Yan etki nedeniyle kolsisin tedavisi kesilen 2 hasta bulunmaktaydi. Bir hastada KCFT

yiiksekligii bir hastada ise tlimor markeri CA 72.4 artis1 mevcuttu.

Kolsisin monoterapisi i¢in yapilan Kaplan Meier yasam analizinde hesaplanan

tahmini ilagta kalim 99,6 aydir.

Analizden elde edilen veriler 1s1ginda monoterapinin ilagta kalim oranlar1 60. Ayda
%83,9, 120.ayda %63,7 olarak hesaplanmistir. Bu veriler mukokutanéz Behget
hastaliginda kolsisinin uzun donem kullaniminda giivenilirligini ve etkinligini ortaya

koymaktadir.

Kolsisin monoterapisinden kombine terapiye gegiste hastalarin tan1 yasina gore
erken baslangicl ve >25 yas baslangi¢clh grup karsilastirilmis istatisiksel olarak
anlamli fark saptanmamustir. (p=0.943)

Kolsisin monoterapisinden kombine terapiye gegiste hastalarin cinsiyetine gore
degerlendirmede istatisiksel olarak anlamli fark saptanmamustir. (p=0,915)

Otuz ii¢ hasta kolsisin tedavisine ek aralikli olarak ayda bir 1.200.000 U benzatin

penisilin kombinasyon tedavisi uygulanmustir.
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12. Hastalarimizin 29’unda kolsisinle kombine olarak azatioprin tedavisine geg¢ilmistir.
Azatioprin kullanan hastalar arasinda yetersiz klinik etki en az tedavi kesilme nedeni

olarak goriilmektedir.

13. Kaplan -Meier analizine gore azatioprinin tedavide kalim oranlar1 3.ayda %2100,

6.ayda %85, 12.ayda %50 olarak hesaplanmustir.

14. Dapson kullanan 14 hastanin %42,8’1 yetersiz yanit, %28,5’1 yan etki, %21,4 i diger
nedenlerle tedaviyi birakmistir. Tedavi sonlanim nedenleri arasinda yetersiz klinik

yanit ve yan etki 6ne ¢ikmaktadir.

15. Kaplan -Meier analizine gore dapsonun tedavide kalim oranlar1 3.ayda %85, 6. Ayda
%71, 12.ayda %7 olarak hesaplanmistir.

16. Adalimumab tedavisi 2 hastada 3. basamak tedavi olarak kullanilmistir. Hastalardan
biri 6 ay kullanimdan sonra diger nedenlerden (immiinosupresan ila¢ almak
istemedigi i¢in) ilaci kesilmistir. Diger hastada ise 11 aydir tedaviye devam

edilmektedir.

Calismamizin bulgulari, mukokutandz Behget hastalarinda kolsisin tedavisinin yiiksek
ilagta kalim oranlarina sahip oldugunu, hastalarin %79,9’unda kolsisin monoterapisi ile yeterli
klinik yanit elde edildigini gostermektedir. Kaplan Meier analizinde 99,6 ay olarak saptanan
ilacta kalim stiresini kolsisinin uzun siirelli kullanim i¢in hem etkinligni hem de giivenilirligini
ortaya koymaktadir. Erken baslangicli Behget hastalar1 ve >25 yags iistii tan1 alan Behget
hastalar1 karsilastirildiginda kolsisin monoterapisinde kalim agisindan istatistiksel anlamli bir
fark saptanmamistir. Benzer sekilde kolsisin monoterapisinde kalimda kadin ve erkek hastalar
arasinda da anlamli fark bulunmamustir. Tkinci basamak tedaviler olarak tercih edilen azatioprin
icin ilag sonlaniminda en 6nemli etken yan etkilerken, dapson tedavisinde yetersiz klinik etki
oldugu gorilmiistir. Dermatoloji alaninda farkli kronik hastaliklarda ilagta kalim
calismalarinin yayginlastirilmasi, hem tedavi stratejilerinin daha iyi anlasilmasini hem de hasta

yonetiminin optimize edilmesine belirgin fayda saglayacaktir.
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