TURKIYE CUMHURIYETI
ANKARA UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

BEHCET UVEITLERINDE SPEKTRAL DOMAIN OPTIK
KOHERENS TOMOGRAFI (SD OKT) BULGULARI VE BU
BULGULARIN LASER FLARE FOTOMETRE OLCUMLERI iLE
KARSILASTIRILMASI

Dr. Mehmed Ugur ISIK

GOZ HASTALIKLARI ANABILIM DALI

TIPTA UZMANLIK TEZI

DANISMAN
Prof. Dr. F. Niliifer YALCINDAG

ANKARA

2016



ONSOZ VE TESEKKUR

Tez caligmalarimda her tiirlii destegini gordiigiim , benden emegini ve engin
bilgisini esirgemeyen tez danismanim Sayin Prof . Dr. F. Niliifer YALCINDAG basta
olmak iizere, asistanlik egitim siirecim boyunca teorik ve cerrahi egitimime katkida
bulunan, derin bilgi ve tecriibelerini benimle paylasan 6ncelikle Sayin Prof Dr.
Hiiban ATILLA’ya, Sayin Prof.Dr. Emin OZMERT’e, Saymn Prof.Dr. Figen
SERMET’e, Sayin Prof.Dr. Kaan GUNDUZ’e, Sayin Prof.Dr. Omiir GUNDUZ’e,
Sayin Prof. Dr. Oya TEKELI’ye, Saymn Prof.Dr. M.Banu HOSAL’a , Saymn
Yrd.Dog.Dr.Sibel DEMIREL e tesekkiirlerimi borg bilirim.

Birlikte ¢alismaktan mutluluk duydugum , bana destek olan ve tezimin
hazirlanmasi sirasinda goniillii kontrol grubuna katilan tiim asistan arkadaglarima

klinigimizin tiim hemsire ve personeline tesekkiir ederim.

Bugiinlere gelmemde sonsuz emegi olan canim annem Edibe ISIK ve canim
babam Abdulbaki ISIK’a; sevgili kardeslerim Tuba ISIK, Giilsiim ISIK, Mustafa
ISIK ve Ahmed ISIK’a; hayatimi paylasmaktan mutluluk duydugum irem GENC
ISIK’a ve hep yanimda olan  ,basta Murat ALISIK olmak iizere tiim dostlarima

tesekkiir ederim.

Dr.Mehmed Ugur ISIK



ICINDEKILER

Kabul ve Onay

Onsoz

Icindekiler

Simgeler ve Kisaltmalar Dizini
Sekiller Dizini

Tablolar Dizini

1. GIRIS ve AMAC
1.1.Girig
1.2.Amag

2.GENEL BILGILER

2.1.Tarihge

2.2.Epidemiyoloji

2.3.Etyopatogenez

2.3.1.Genetik ve HLA Tiplemesi
2.3.2.Enfeksiyon Ajanlari

2.3.3.Is1 Sok Proteinleri

2.3.4 Notrofil Fonksiyonlari
2.3.5.Monosit, Lenfosit, Sitokinler ve Diger Mediyatorler
2.3.6.0toimmun Mekanizma, Endotel ve Pihtilasma Fonksiyonlari
2.4 Klinik Bulgular

2.4.1.Mukokutanéz Bulgular
2.4.1.1.0ral Aftlar

2.4.1.2.Genital Ulserler

2.4.1.3.Deri Bulgulari

2.4.2.G6z Tutulumu

2.4.2.1.0n Segment Tutulumu
2.4.2.2.Arka Segment Tutulumu
2.4.3.Eklem Tutulumu

2.4.4 Vaskiiler Tutulum

2.4.5.Santral Sinir Sistemi Tutulumu
2.4.6.Gastrointestinal Sistem Tutulumu
2.4.7.Diger Bulgular

2.5.Jiivenil Behget Hastalig1
2.6.Histopatoloji

2.7. Tam

2.7.1.Laboratuvar Bulgulari
2.7.2.Tantya Yardimci Diger Yontemler
2.7.2.1.Spektral Domain Optik Koherens Tomografi
2.7.2.2.Laser Flare Fotometre
2.7.2.3.Fundus Floresein Anjiyografi
2.7.2.4.Indosiyanin Yesili Anjiyografi
2.8.Ayirict Tani

2.9.Prognoz

vii
Viii

W R



2.10. Behget Hastalig1 Uveitinin Tedavisi 29

2.10.1.Medikal Tedavi 30
2.10.1.1.Kortikosteroidler 30
2.10.1.2.Midriyatik ve Sikloplejikler 30
2.10.1.3.Sitotoksik Ajanlar 30
2.10.1.4.iImmiinmodiilatorler 31
2.10.1.5.Alkilleyici Ajanlar 31
2.10.1.6.Kolsisin 32
2.10.1.7.Biyolojik Ajanlar 32
3.GEREC ve YONTEM 33
3.1.Hasta Secimi 33
3.2.Verilerin Toplanmasi 33
3.3.Goriintlileme Yontemleri 34
3.4.Calismaya Dahil Edilme Kriterleri 35
3.5.Calismadan Hari¢ Tutulma Kriterleri 36
3.6.Yontem 36
3.7 Istatistiksel Degerlendirme 37
4.BULGULAR 38
4.1.Demografik Veriler 38
4.2 1k Basvuru 39
4.3.Biyomikroskopi 40
4.4.Spektral Domain Optik Koherens Tomografi ve Fundus Floresein Anjiyografi 41
4.5.Gorme Keskinligi 43
4.6.Koroid Kalinligt 44
4.7 Makiila Kalinlig 47
4.8.0n Kamara Inflamasyonu 50
4.9.Goz i¢i Basinci 52
5.TARTISMA 55
6.SONUCLAR 62
OZET 63
SUMMARY 66
KAYNAKLAR 69
EKLER 87
EK-1 87

EK-2 89



SIMGELER

)

um
ph/ms
mmHg

SIMGELER ve KISALTMALAR DiZiNi

Gama delta
Mikrometre
Foton/milisaniye

Milimetre civa

KISALTMALAR

AZA
BH

C

CRP
CsA
EDI
EIDGK
EULAR
FFA

FK 506
GIS
H20;
HLA
ICAM-1
IFN- a
IgA

IL-1
IL-8
ISG

Azatioprin

Behget Hastalig1

Kompleman

C-Reaktif Protein

Siklosporin A

Enhanced Depth Imaging

En lyi Diizeltilmis Gérme Keskinligi
European League Against Rheumatism
Fundus Floresein Anjiyografi
Takrolimus

Gastrointestinal Sistem

Hidrojen Peroksit

Insan Lokosit Antijeni

Interseliiler Adhezyon Molekiilii-1
Interferon-alfa

Immiinoglobiilin A

Immiinoglobiilin G

Interldkin-1

Interlkin-8

Uluslararas1 Behget Hastaligi Calisma Grubu



IS/OS
ISP
ISYA
JBH
kDa

LFF

LPS
MHC
NK

OH

ROS

SD OKT
SKK
SMK
SSS

Th
TNF-alfa
TO

I¢ segment/D1s segment

Is1 Sok Protein

Indosiyanin Yesili Anjiyografisi
Jiivenil Behget Hastaligi

Kilo Dalton agirlig

Laser Flare Fotometre
Lipopolisakkarit

Major Histocompatibility Complex
Dogal Oldiiriicii Hiicre

Hidroksil Radikali

Reaktif Oksijen Radikalleri
Spektral Domain Optik Koherens Tomografi
Subfoveal Koroid Kalinlig1

Santral Makula Kalinlig

Santral Sinir Sistemi

T Helper Hiicre

Tiimo6r Nekrozis Faktor- alfa

Tansiyon okiiler

Vi



Sekil 1
Sekil 2
Sekil 3
Sekil 4
Sekil 5
Sekil 6
Sekil 7
Sekil 8

SEKILLER DiZiNi

Gruplara gore yaglarin dagilimi

Gorme keskinligi ve flare degerleri arasindaki korelasyon

Gruplara gore subfoveal koroid kalinliklar

Koroid kalinlig1 ve yas arasindaki korelasyon

Subfoveal makula kalinliklart

Subfoveal makula kalinlig1 ve flare degerleri arasindaki korelasyon
On kamara flare degerleri

G0z ici basing degerleri

Vii

39
44
46
47
49
50
52
54



TABLOLAR DiZiNi

Tablo 1  Behget hastaligma Bagl Uveitte Goriilebilen Bulgular

Tablo2 Japon Behget Hastalig1 Arastirma Komitesi Tani1 Kriter Sistemi

Tablo 3  Behget hastaligi Uluslararasi Tani1 Kriterleri (1991)

Tablo4 Behget hastaliginda EULAR Tavsiye Kararlari

Tablo5 Demografik veriler

Tablo 6  Grup 3 ve 4’teki hastalarin biyomikroskopik fundus muayene bulgulari

Tablo 7  Grup 3 ve 4’teki hastalarin SD OKT bulgulari

Tablo 8  Grup 3 ve 4’teki hastalarin FFA bulgulari

Tablo9  Gruplar aras1 gorme keskinligi, subfoveal koroid kalinligi, subfoveal
makulakalinlig1,6n kamara inflamasyonu ve goz i¢i basing

karsilastirmalari

Tablo 10 1kili gruplar aras1 gorme keskinlikleri degerleri aras1 karsilastirmalar

Tablo 11 1kili gruplar aras1 subfoveal koroid kalinliklar1 aras1 karsilastirmalar

Tablo 12 Ikili gruplar aras1 subfoveal makula kaliliklari arasi karsilagtirmalar

Tablo 13 Ikili gruplar arasi flare degerleri arasi karsilagtirmalar

Tablo 14 ikili gruplar arasi1 gdz i¢i basing degerleri aras1 karsilastirmalar

viii

17
22
24
29
38
40
41
41

42
43
45
48
51
53



1. GIRIS VE AMAC

1.1. Giris

Behget Hastaligi ilk kez 1937 yilinda, Prof. Dr. Hulusi Behget tarafindan

tamimlanmistir. Behget hastaligi  (BH), tekrarlayan oral aftoz iilserler ve birgok
sistemik bulgularla karakterize inflamatuar bir hastaliktir. Bu bulgular; genital
iilserler, deri lezyonlari, g6z, eklem, vaskiiler, nodrolojik ve gastrointestinal

hastaliktir.

Vaskiilite bagl olarak klinik bulgularin ortaya ¢iktigi diisiiniilmektedir. Hem venoz

hem de arteryal tutulum yapmaktadir.

Behget hastalig1 tiim diinyada ve her irkta goriilebilmektedir . Ancak basta Akdeniz
tilkeleri olmak iizere Orta Asya ve Uzak Dogu iilkelerinde oldukga sik
goriilmektedir. Bu dagilim &zelligi nedeniyle ‘Ipek Yolu Hastalig1’ olarak da
adlandirilmaktadir (1).

Ulkemizde yapilan epidemiyolojik ¢alismalarda ; Istanbul’da  420/100.000,
Tiirkiyenin  kuzeyinde 380/100.000 ve Ankara’da 110/100.000 sikliginda

goriildiigiinii bildiren yaymlar mevcuttur (2-4).

Behget hastalig1 , genellikle ikinci ve tgiincii dekattaki geng eriskinleri etkiler

Hastalik ortalama 28 yas civarinda baslangi¢ gostermektedir (2, 5). Tiirk hastalarda
ortalama baslangi¢ yasi 23 iken; Almanlarda 26, Japonlarda ise 35 olarak
bildirilmektedir (2, 5). Cocukluk yas grubunda seyrek goriilmekte olup  , klinik



bulgular, eriskin yas grubu ile be nzer 6zellikler tasir. Ancak ¢ocuklarda ciddi organ
tutulumlar1 daha fazla olabilir . Cocukluk yas grubunda ve juvenil baslangicli

olgularda genetik faktorler mutlaka sorgulanmalidir.

Hastalik her bireyde farkli klinik tablolara yol agmakta , Klinik seyir ve hastalik
siddeti farklilik gostermektedir . Kadin erkek dagili m1 ise genellikle esit oranlarda
goriilmektedir. Erkeklerde pistiiler lezyonlar, okiiler bulgular, vaskiiler lezyonlar
daha alevli seyrederken; kadinlarda genital iilser ve eritema nodozum daha sik

gozlenmektedir (6-8).

Sistemik inflamatuar bir hastalik olan Behget hastaligit  nin etyopatogenezi belli
degildir. Hastaligin ortaya ¢ikmasinda genetik yatkinlik , immiinolojik mekanizmalar
ve enfeksiyoz ajanlar su¢lanmaktadir (2). Behget hastaliginin g6z tutulumu genellikle
tiveit seklinde kendini gosterir. Behget hastaligina bagh tiveit; genellikle bilateraldir,
g06ziin 6n ve arka segmentini birlikte tutan , tekrarlayan ataklarla seyreden
nongraniilomat6z karakterdedir . Enflamasyon nadiren on segmentte sinirl kalir
siklikla arka segmenti tutar(2). Gorme prognozu ; arka segment tutulumu, atak
sikligi,atak siiresi ve buna bagl gelisen komplikasyonlarin varligindan etkilenir
Herhangi bir tedavi almayan olgularin %90'inda ortalama 3.3 yil sonra gérme kayb1

gergeklestigi gosterilmistir (3).

Behget hastaligina bagl iiveitin takibinde goriintiileme yontemleri 6nemli bir yer
tutmaktadir. On kamara inflamasyonun takibinde laser flare fotometre, retinal
vaskiilit degerlendirilmesinde fundus fléresein anjiografi, olas1 koroid patolojilerinin
tespitinde indosiyanin yesili anjiografi ve makula patolojilerinin tespitinde optik

koherens tomografi kullanilan cihazlardan baslicalaridir.

Azatioprin, klorambusil, siklofosfamid, kolsisin gibi 16kosit tasinmasini inhibe eden

sitotoksik ilaclar ve hiicresel immun sistemin gui¢lii bir immiinre gulatdrii olan



siklosporin A (CsA) ve tacrolimus, mikofenolat mofetil, interferonlar ve son
donemlerde Tiimor nekrozis faktor -alfa (TNF-alfa) inhibitorleri tek baslarina ya da

kombine olarak Behget iiveitinin tedavisinde kullanilmaktadir (4, 9, 10).

Ocak 2014 - Nisan 2016 tarihleri arasinda Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Goz
Hastaliklar1 Anabilim Dali, Uvea Birimi’nde Behget Hastaligina bagli posterior tiveit
veya paniiveit tanist alan hastalarda yapilan spektral domain optik koherens
tomografi (SD OKT) ve laser flare fotometre (LFF) bulgulari kaydedilerek bu
bulgular retrospektif olarak karsilastirildi.

1.2. Amag

Bu calisgmanin amaci, Behget tiveitlerinin spektral domain optik koherens tomografi
(SD OKT) bulgularmi belirlemek ve bu bulgularilaser flare fotometre 6lgiimleri ile

karsilastirmaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tarihge

Bir Tiirk Dermatolog olan Prof Dr . Hulusi Behget, 1937 yilinda, tekrarlayan oral
aftlar, genital iilserasyonlar ve tekrarlayan hipopiyonlu iiveiti igeren ayri bir triadi

tamimlamis ve bunu  1937°de yaymlamistir (1). 1947 yilinda yapilan Uluslararasi
Dermatoloji Kongresi'nde bu triad i¢in "morbus Behget" adinin kullanilmasi kabul

edilmistir (2). Hastalik diinya tip literatiirinde Behget hastaligi olarak bilinmektedir.

2.2. Epidemiyoloji

Behget hastaligi tiim diinyada ve her irkta goriilebilmektedir. Ancak basta Akdeniz
tilkeleri olmak tizere Orta Asya ve Uzak Dogu iilkeler inde olduk¢a sik
goriilmektedir(3). Hastaligin prevalansi etnik koken , cografi yerlesim ve gevresel
faktorlere bagli olarak degismektedir . Tiirkiye, Iran ve Uzak Dogu (Japonya, Cin,
Kore) tilkeleri hastaligin en sik goriildiigii tilkelerdir. En yiiksek prevalans iilkemizde
goriilmektedir. Ulkemizde yapilan epidemiyolojik ¢alismalarda ;  Istanbul’da
420/100.000, Tirkiye’nin kuzeyinde 380/100.000 ve Ankara’da 110/100.000
oraninda bildirilmistir (3, 4, 9).

Hawai’de Japon halki niifusunun ytiksek olmasina kars n burada yasayanlarda
Behget hastalig1 goriilmemesi hastaligin goriilme sikligini etnik kdken disinda
cografi yerlesim ve gevresel faktorlerin de etkiledigini gostermektedir (10). Etnik ve
cevresel faktorler Behget hastaligi  nin sadece prevalansini degil ~ , klinigini ve
prognozunu da etkilemektedir. Ingiliz ve Amerikalilar’da artrit ve vaskiilitik

lezyonlar az goriiliirken, Japon hastalarda g6z tutulumu daha sik goriilmektedir.Yine



gastrointestinal tutulum iilkemizde nadirken, Suudi Arabistan ve Tunus’ta yiliksek
oranda gorilir (2, 10-12). Hastalarda paterji pozitifligi de etnik kokenden
etkilenmektedir. Tiirkiye, Orta Dogu ve Japonya’da yiiksek oranda pozitiflik
goriiliirken, Bat1 Avrupa ve Amerika kokenli hastalarda diisiik pozitiflik vardir (2, 5).

Behget hastaliginda baslangic yasi 20-35 yas arasindadir. Tiirk hastalarda baslangig
yas1 23 iken, Almanlarda 26 ve Japonlarda ise 35 yas olarak bildirilmistir (6).

Kadin erkek dagilimi genellikle esit oranlarda goriilmekle birlikte ; hastalarda
tutulumun siddeti ve tutulum yeri cinsiyete bagli olarak degismektedir . Hastalik her
bireyde farkl klinik tablolara yol agmakta , klinik seyir ve hastalik sidde ti farklilik
gostermektedir. Erkek olgu- larda piistiller lezyonlar, okiiler bulgular, vaskiiler
lezyonlar daha alevli seyrederken; kadin olgularda genital iilser ve eritema nodozum

daha sik gézlenmektedir (7, 8).

Behget hastaligi olan  geng erkek bireylerde hastalik siddetinin daha agir olmasi
nedeniyle mortalite ve morbidite oranlari daha yiiksektir (13-15).

2.3. Etyopatogenez

Sistemik inflamatuar bir hastalik olan Behget hastaliginin etyolojisi heniiz tam olarak
bilinmemektedir. HLA-B510101 alleli ile hastalik arasinda iliski ve mikrobiy al
ajanlara (bakteriyel, viral) karsi asir1 immiin cevabin varligi bilinmektedir . fmmiin
regililasyon bozuklugunun anlagilmasinda 6nemli ilerlemeler  kaydedilmisse de tam
olarak aydinlanmamigtir. Hastaligin ortaya ¢ikmasinda genetik faktorler ve gevresel

etmenlerin rol oynadig1 kabul edilmektedir (16, 17).



2.3.1. Genetik ve HLA Tiplemesi

Behget hastaligi (BH) Akdeniz bolgesinden Japonya’ya kadar uzanan tarihi ‘ipek
yolu’ boyunca bulunan iilkelerde sik olarak goriilmektedir. Behget hastaliginda
genetik yatkinlik aragtirmalart Major ~ Histocompatibility Complex (MHC) gen
bolgesinde baslamistir. MHC smif 1 bolgesi gen iiriinii olan HLA-B5 molekiiliiniin
bir alt tipi olan HLA-B51 ile hastalik arasinda kuvvetli iliskinin varligi ilk kez Japon
hastalarda gosterilmistir . Bu iligki hastalig 1n sik oldugu Akdeniz iilkelerinde ve
Japonya’da daha kuvvetli iken hastaligin daha az goriildiigii bat1 iilkelerinde zay1f
bulunmaktadir. Etnik gruplar arasinda farklilik olmakla birlikte saglikl bireylerde
yaklasik %20 olan HLA -B51 pozitifligi, Behget hastaliginda % 50-80 arasinda
bulunmaktadir (18-21). HLA-B51’in en az 34 allellik varyasyonu bulunur. HLA-
B5101 ve HLAB5108 allelleri siktir (22). Farkli etnik kdkenli hastalarla yapilan
genetik caligmalarda , HLA-B51’in Behget hastaligi patogenezinde dogrudan rolii
gosterilmektedir (23-25).

HLA-B51’in yani sira diger HLA -B genlerinin de Behget Hastaligi ile birlikteligi
arastirilmistir. HLA-B12 mukokutanéz form, HLA-B5 ve HLA-DR7 okiiler form,
HLA-B27’nin eklem tutulumu ile iliskili oldugu ve HLA -B15’in ise cinsiyetle
iligkisinin olabilecegi diigiiniilmektedir (26). HLADR1 ve HLA-DQ1 pozitifliginin

ise Behget hastaligina kars1 koruyucu oldugu diisiiniilmektedir (27).

Farkli etnik gruplarda aile bireylerinde Behget hastaligi varligi degisik siklikta olup
Mendel kurallart ile gegis s6z konusu degildir . BH genellikle kardesler arasinda ,
daha az oranda anne veya baba ile erkek veya kiz ¢cocuklar arasinda veya kuzenlerde
gortilebildigi ve HLA-B51 pozitifliginin de %68 oldugu rapor edilmistir (28). Giil ve
ark.nin Tiirk popiilasyonunda yaptig1 kiigiik grup aile ¢calism asinda HLA -B geninin,
hastalik yatkinligina katkisinin en yiiksek %19 oldugu bildirilmistir(29).



2.3.2. Enfeksiyon Ajanlari

Hastaligin seyrinde vertikal gecis goriiliirken horizontal gegisin goriilmemis olmasi
etyolojide enfeksiyon ajanlarinin varligini siipheli kilmaktadir (30, 31). Ancak
Behget hastaligi nin baslangicinda hastaligi tetikleyici faktor olarak enfeksiyoz

ajanlar arastirllmistir (17).

Herpes viruslari, bazi streptokok suslari, mikobakteri gibi farkli mikroorganizmalarin
hastaligr tetikledigi diisiinilmektedir , ancak herhangi bir ajanin dogrudan Behget
hastaligina neden oldugu kanitlanmamaistir . Bakteriyel etiyolojide suclanan
enfeksiy6z ajanlar arasinda; Streptococcus spp. (S.sangius, S.fecalis, S.pyogenes,
S.salivarius), mikobakteriler, Helicobacter pylori, Borrelia bugdorferi yer almaktadir
(31-33). Oral florada atipik streptokoklarin gogunlugunu olusturdugu Streptococcus
sanguis kolonizasyonunda artma (34) ve oral hijyenin diizeltilmesi ile semptomlarin
iyilesmesi (35), antibakteriyel tedavinin olumlu etkisi (36, 37) streptokoklarin roliinii
desteklemektedir. Behget hastaliginda viral (Herpes Simpleks virus, Sitomegalovirus,
Ebstein Barr viriis gibi) etyoloji de arastirilmistir . Herpes simpleks virus antikorlari
hastalarda kontrollere gore yiliksek oranda bulunmustur (38) ancak antiherpes

simpleks virus tedaviden basarili sonug alinmamustir (39).

Enfeksiyoz ajanlar Behget hastaligi nin patogenezinde histopatolojik ve istatistiksel

olarak gosterilse de, bu enfeksiy6z ajanlardan higbiri izole edilmemistir (23, 40).



2.3.3. Is1 Sok Proteinleri (ISP)

Behget hastaliginda dogal ve kazanilmig immiin yanitta 6nemli anormalliklerin
oldugunu destekleyen ¢alismalar giin gegtikge artmaktadir . Eksternal uyarilara karsi
ilk savunmada dogal immiin cevap onemli gorev yapmaktadir. Is1 sok proteinleri
(ISP) tiim prokaryotik ve okaryotik hiicrelerde bulunurlar ve enfeksiyon, travma, 1s1
tarafindan uyarilan immiinreaktif proteinlerdir (17, 23, 30). Is1 sok proteinleri (ISP)
patogenezde suclanan streptokok ve mikobakteriler gibi mikroorganizmalar ile
benzer antijenik yapilara sahiptirler (17, 30, 41). Etyopatogenezde suglanan bazi
streptokoklarin 65- kDa (kilo dalton agirligt ) ISP igermesi , Behget hastalarinin
serumlarinda mikrobiyal 65-kDa ISP‘ye kars1 [gG ~ (immiinglobiilin G) ve IgA
(immiinoglobiilin A) tipi antikorlarin gosterilmesi ve mikrobiyal ~ 65-kDa ISP ile
insan mitokondriyal 60-kDa ISP arasinda ¢apraz reaksiyonun varligt , ISP’lerinin
patogenezde rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir (41, 42). Mikrobiyal 65-kDa
ISP ile insan mitokondriyal ~60-kDa ISP nin biiyiik yapisal benzerliginden dolay1
bakteriyel ISP’ye cevap veren T hiicrelerinin ¢apraz reaktivite ile otoreaktif T

hiicrelerini uyardigi diisiiniilmektedir (23, 30, 43).

2.3.4. Notrofil Fonksiyonlari

Notrofiller immiin cevap olusumunda 6nemli rolleri olan hiicrelerdir . Behget
hastaliginda paterji reaksiyonu, piistiiler follikiilit ve hipopiyon bolgesinde notrofil
infiltrasyonu gbze ¢arpmaktadir. Hasta lezyonlarinda, nétrofilleri aktive edici sitokin
olarak bilinen IL  -8’in artmis bulunmas1 patogenezde nétrofil fonksiyonlarinin
onemini dogrular niteliktedir (30, 44, 45).



Behget hastaliginda periferik kan ve deri lezyonlarinda notrofil kemotaksisi :
fagositozu ve diger notrofil fonksiyonlar: artmistir . Periferik 16kositlerce L-selektin,
MAC-1, CD44 gibi 16kosit adezyon molekiillerinin yapiminin artmasi, nétrofil
fonksiyonlarindan sorumlu gibi goziikmektedir. Notrofil ylizeyinde CD11/CD18
endotel adezyon molekiillerinin ve endotel yiizeyinde interseliiler adezyon molekiilii
(ICAM-1)’niin yapimminin artmasi ile noétrofillerin endotel adezyon ozellikleri
artmistir. Behgetli olgularda endotel hiicrelerinin IL-1, TNF-a ve lipopolisakkaritler
(LPS) ile uyarilmast sonucu meydana gelen notrofil adezyonu, saglikli kisilere oranla

daha fazladir (46, 47).

Behget hastaligi patogenezinde suglanan ana etken inflamasyondur . Diger yandan
inflamasyonun en oOnemli nedeni olarak reaktif oksijen radikalleri (ROS)
gosterilmektedir. Behget hastaliginda ROS yapiminin artmasi ile olusan oksidatif
stresin doku hasarina yol agtig1 diistiniilmektedir (23, 48).

Sonug olarak Behget hastalarinda nétrofillerde artmis adezyon, kemotaksis 6zellikleri
ve superoksit aktivitesi, bu hastalarda noétrofillerin normalden fazla aktivite

gostermeleri ile doku harabiyetine sebep olmalarini saglamaktadir (31, 49).

Behget hastalarinda asirt O2 iiretimi, hidrojen peroksitin (H20,) indiikledigi hidroksil
radikali (OH) ve malondialdehit tiretimi gosterilmistir. Bu durum 6zellikle hastaligin
siddetlendigi donemlerde olmak iizere , nétrofil aracili immiinite ve ROS miktarinda
artis1 gostermektedir. Aktif Behget hastalarinin inaktiflere gore oksidatif strese daha
egilimli oldugu bilinmektedir (23). Ayrica siiperoksit dismutaz, glutatyon peroksidaz
ve katalaz gibi endojen serbest radikalleri temizleyen enzimlerin Behget hastalarinda
azaldigi bildirilmistir . Nitrik oksit (NO) aracili endotel hasarinin BH
etyopatogenizinde rol oynadigi diisiiniilmektedir (50).



Eser elementler antioksidan enzimler i¢in kofaktor gorevi goriirler. Behget
hastalarinda plazma bakir, eritrosit ¢inko ve manganez diizeyleri ylikselmis iken
eritrosit selenyum , plazma demir, manganez ve ¢inko diizeyleri azalmistir . Ayrica
vitamin A, C, E ve beta karoten gibi giiglii enzimatik antioksidan diizeyleri Behget

hastalarinda diisiik saptanmistir (23, 51).

2.3.5. Monosit, Lenfosit, Sitokinler ve Diger Mediyatorler

Monositler ve lenfositler pek ¢ok sitokinin iiretildigi hiicrelerdir (4). Behget
hastaliginda bu hiicrelerin aktivitelerinin artmasiyla kronik inflamasyondan sorumlu
cok sayida proinflamatuar sitokinin salgilanmasi artmistir (31, 48, 52). Hasta
populasyonuna, verilen tedaviye, hastalik aktivitesine gore deg iskenlik gosterse de
aktif donemde hasta grubunda CD4(+)/CD8(+) hiicre oraninin normale gére hafif
oranda azaldigi sdylenebilir (17, 49, 53). B hiicrelerinde sayisal bir degisiklik
olmamakla birlikte aktif donem hasta grubunda serum IgA, IgG ve IgM diizeylerinde
poliklonal yiikselme ve fonksiyonlarinda artis goze ¢arpmaktadir (49). Yine periferik
kanda dogal oldiiriicii hiicrelerin  (NK) sayisinda artis olsa da bu hiicrelerin K -562

hedef hiicrelerini 6ldiirme fonksiyonlar1 azalmistir (17, 49).

Behget hastaliginda klinik alevlenmeyle birlikte T helper (Th) 2 lenfositler,
monositler ve B lenfositlerce tiretilen bir sitokin sentez inhibitori olan IL-10, Thl

hiicrelerinin diizenlenmesinde rol oynamaktadir (17, 52).

Behget Hastaligi patogenezinde sitokin profili halen netlik kazanmamaistir
Patogenezde Th1l sitokinlerinin veya Th 2 sitokinlerinin rol oynadigini gdsteren
caligmalar yaninda her ikisinin birlikte rol oynadigini gosteren calismalar da
mevcuttur. ilk yillarda Th 1 sitokinlerinin hastalik patogenezinde artmis rolleri

tizerinde durulmus, ancak daha sonra yapilan ¢alismalar sitokin profiline baska bir
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bakis agis1 kazandirmustir . Bazi ¢alismalarda aktif donem hastalarinda Th 1 ve Th2
sitokinlerinin dokuda, bazilarinda ise serumda artmis oldugu tespit edilmistir (44, 54,
55). Baska bir grup ¢alismaci aktif donem hastalarinda dokuda yiiksek diizeyde Th 1
sitokinlerine rastlamisken; digerleri bu hastalarda periferik mononiikleer hiicrelerin

antijenik uyariyla fazla miktarda Th 1 sitokinlerini iirettigini gostermistir (17, 49, 56).
Bununla birlikte aktif donem Behget hastalarinda Th 2 sitokin seviyelerinin arttigini

gosteren ¢alismalar da mevcuttur (52).

Behget hastaliginda otoantijen -reaktif T hiicre veya spesifitesi yiiksek otoantikor

bulunmamasi, BH n1 klasik otoimmiin hastaliklardan farkli kilan 6zelliklerdir . Diger
taraftan baktigimizda ise goz, santral sinir sistemi, vaskiiler ve gastrointestinal sistem
tutulumu gibi klinik tablolarda immiinsiipresif tedavilerin etkili olmasi otoimmiin

hastaliklarin 6zelliklerini gostermektedir.

T hiicrelerinin mikrobiyal antijenlerin ISP ile reaksiyon veren 3 reseptorii tasiyan
kiiclik alt grubunun aktif donem Behget hastalarinda sayica arttig1 bildirilmistir . Bu
hiicre alt grubu nétrofiller i¢in kemotaktik olan IL-8 iretmektedir (17, 57). Klinik
caligmalarda serum IL -8 diizeylerinin hastalik aktivitesi ile ilgili olabilecegi

belirtilmistir (45, 58).

2.3.6. Otoimmiin Mekanizma, Endotel ve Pihtilasma Fonksiyonlar1

Hastalarin % 30-50’sinde mikrovaskiiler endotel hiicreleri iizerindeki reseptorlere
baglanabilen dolasan immiin kompleksler tespit edilmistir (17, 31). Bu baglanma tip
IIT immiinolojik reaksiyona sebep olarak sitokinlerin salmmimini ve sentezini
arttirmaktadir (17, 49). Hastalarda endotel hiicreleri dist  nda lenfositlere ve

kardiyolipine kars1 IgA tipi antikorlar tespit edilmistir (43). Damar duvarmdaki

immiin depolanmalar gesitli Ig ve kompleman (C) komponentlerinden olusmaktadir.
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Kompleman tiirlerinden 6zellikle C ~ 9’un hastalik aktivitesiyle paralel olarak
yiikseldigi aktif faz oncesi donemde aniden diistiigii gosterilmistir. Serum C2, C3, C4
ve CH 50 diizeyleri genellikle normaldir . Uveit atag1 dncesi donemde klasik yol
aktivasyonuna bagli olarak kompleman diizeylerinde belirgin sekilde azalma

izlenmistir (17).

Hastalik tekrarlayan wvaskiilit ve tromboz ataklar1 ile seyretmektedir. Hasta
serumlarinda gozlenen azalmis prostasiklin , artmis tromboksan B 2 ve
prostoglandinler, diisiik dansiteli lipoproteinlere karst olusmus antikorlar
patogenezde endotel disfonksiyonlarinin rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir
Trombomodiilin, vaskiiler endotel hiicre yiizey glikoproteini olup Behget
hastaliginda dolasimda artmistir . Plazma trombomodiilin seviyelerinin artmasi
endotel hiicrelerinde hasarlanma meydana getirmektedir. Endotel hiicre hasari
otooksidatif stres ile birlikte serbest oksijen radikallerinde artisa sebep olmakta ve bu
da endotel disfonksiyonunda rol oynamaktadir . Lee ve arkadaslar1 hastalarin
dolagimlarinda mikrovaskiiler endotel hiicreleri tizerindeki reseptorlere baglanabilen

IgM tiirtinde immiin kompleksler tespit etmislerdir (31, 49).

Behget hastalg, etyolojisi glinlimiizde tam olarak bilinmeyen bir vaskiilittir. Behget
hastaligi patogenezinde noétrofil aktivitesinin ve kontrolsiiz salinan sitokinlerin

sorumlu oldugu diisiiniilmektedir (59).

12



2.4. Klinik Bulgular

2.4.1. Mukokutan6z Bulgular

2.4.1.1. Oral Aftlar

En 6nemli bulgudur. Hemen hemen tiim hastalarda bulunur. Bununla birlikte %1-3
gibi az bir kisim hastada oral aft belirtisi olmadan, sendromun diger belirtileri de
gozlenebilinir (60, 61). Oral aft genellikle hastaligin ilk belirtisi olmaktadirlar. Diger
belirtiler ortaya ¢ikmadan yillarca yalniz aft yakinmasi bulunan hastalar da vardir
(62). Aftlar, yilda en az 3 kez tekrarlayan major aft, minor aft veya herpetiform
tilserasyonlar seklinde olur. Mindr aft, ¢capit 10 mm’den kiiglik olan; major aft ise,
benzer gériiniimli biiyiik caph aftlardir(10, 63, 64). Siklikla dudaklar, yanak igi,
disetleri ve dilde, seyrek olarak da damak, farinks ve tonsillerde yerlesir (10). Tekli
ya da gruplar halinde olabilir. Baslangicta kirmiz1 bir kabarikliktir; 1 - 2 giinde s1g
bir ilserasyon halini alir. Smurlart kirmizi ve belirlidir, ortast beyazimsi
psodomembranla kaplidir. Agrili olan bu lezyon genellikle giinler iginde skarsiz
iyilesir (10, 60). Histolojik olarak mukozanin papiller tabakasinda 6dem ve
mononiikleer hiicre infiltrasyonu mevcuttur. Behget hastaliginda agiz yaralarinin
bliylik cogunlugu, sik gézlenen bir hastalik olan tekrarlayan aftlardan ayirt edilemez

ise de, ¢cok sayida olmalar1 ve daha sik niiks etmeleri ile farklilik gostermektedir (63).

2.4.1.2.Genital Ulserler

Behget hastaliginin karakteristik bulgularindandir ve hastalarin  %57-93’linde

goriiliirler. Genellikle papiilopiistiil seklinde baslarlar ve kisa siirede iilsere olurlar

13



Oral aftlara gore daha derin yerlesimlidirler . Ortas1 ¢okiik, kenar1 hafif kabarik ve
keskin, depigmente lezyonlar seklinde s kar birakarak iyilesirler (65).
Erkeklerde prepisyum ve skrotumda; kadinlarda vulva, vajina ve serviks uteride

siktirlar (54, 66).

Behget hastaligi nda genital bolge disi ekstragenital {ilserler de goriiliir . Hastalarin
%3’iinde goriiliirler . inguinal sulkuslar, anal bdlge ¢evresi, rektum, aksiller bolge,
kadinlarda meme altinda goriiliirler. Bu iilserlerin ¢aplar1 daha kiigiiktliir ve daha

erken donemde skar birakarak iyilesirler (65, 67).

2.4.1.3. Deri Bulgulari

Behget hastaliginda %80 oraninda deri lezyonlari gériilmektedir . Eritema nodozum
benzeri lezyonlar ve papulopiistiiler lezyonlar hastalikta en sik gézlenen deri
belirtileridir. Bunun disinda yiizeyel tromboflebit , ekstragenital Gilser , paterji
reaksiyonu ve diger vaskiilitik deri belirtileri sayilabilir (16, 23, 49). Siklikla birden
fazla deri lezyonu ayn1 anda gozlenir . Bir ¢aligmada ayn1 anda ikiden fazla deri

lezyonu g6zlenen hastalarin oran1 %20,7 olarak bulunmustur (68).

Paterji Testi

Hastalarin nonspesifik uyarana karsi olusturduklari inflamatuar deri yanitidir . Ilk kez
Blobner tarafindan 1937 yilinda tanimlanmustir. Siklikla hastaligin alevlenme
donemlerinde gozlenen paterji testi olgularin  %40-60’inda pozitif olarak

bulunmaktadir. Erkeklerde pozitiflik orani daha ytiksektir (69).
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20-22 gauge’lik steril igne, on kol fleksor yliziine 5 mm derinlige kadar oblik olarak
batirildigr gibi serum fizyolojik , otolog serum, histamin ve asetil kolin enjeksiyonu
seklinde de uygulamalar yapilabilmektedir. Doktor tarafindan 24-48 saat sonra
gbzlenen 2 mm’den biliyiik eritem, papiil veya steril piistiil pozitif reaksiyon olarak

kabul edilir (70).

Yazict ve Chamberlain’in yaptig 1 ¢alismada Japon hastalarda %44, Tiirk hastalarda
%60 tespit edilmigsken (71), bir baska ¢al ismada Ortadogu iilkelerinde %60 pozitif,
Kore’de %15 ve beyaz irkta %5 ten daha az oranda pozitifligi gosterilmistir (10).

2.4.2. GOz Tutulumu

G0z tutulumu Behget hastaligi nin major bulgularindan birisidir ve hastalarin %40-
70’inde goriiliir . Japon, Iranli ve Tiirk hastalarda daha siktir. Tlk belirtilerin
cikmasindan 3-4 yil sonrasinda olabilecegi gibi ilk bulgu olarak da karsilagilabilir
Erkeklerde kadin hastalara gére daha siddetli seyreder (23, 72).

2.4.2.1. On Segment Tutulumu

Non-graniilomatdz 6n segment inflamasyonu s eklinde hastalarin yaklasik %10’unda
tek basina da goriilebilir . Gegmis yillarda tedavi se¢eneklerinin azlig1 ve geg tedavi
baslanmasi gibi nedenlerle 6n segmentte hipopiyonlu iridosiklit sikken yeni tedavi
yontemleri ile goriilme sikligi azalmistir ~ (73). Hastalarin bagvuru sikayetleri
kizariklik, fotofobi, bulanik gormedir. Muayenede konjonktivada siliyer enjeksiyon ,
non-graniilomatdz keratik presipitat, 6n kamara reaksiyonu ve flare goriiliir . Behcet

hastalarinda goriilen hipopiyon hareketlidir, hastanin basinin bir yone egilmesiyle yer
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degistirebilir. On segmentte kronik tekrarlayan ataklar sonrasinda ; anterior ve
posterior sinesi, sekonder glokom ve katarakt olusumu goriilebilir ve bunun sonucu
olarak kalic1 degisiklikler olusur ~ (73). Hastalarda episklerit, filamenter Keratit,

tilseratif konjonktivit gibi bulgular nadir olarak goriiliir (73).

2.4.2.2. Arka Segment Tutulumu

Arka segment tutulumunda esas bulgu retinal vaskiilittir . Muayenede; venlerde
periflebit ve arterlerde periarterit goriilir . Aktif periflebitte damar etrafini saran
beyaz renkli diizensiz ¢ikintilar olusturan yapi goriilir . Vaskiilit tikayict karakterde
nekrotizan bir vaskiilittir . Nekrotizan vaskiilit sonrasinda retinada iskemi gelisebilir
ve bunun sonucu olarak retina ve optik diskte neovaskiilarizasyon olusabilir . Ven
kok ve dal tikanikliklart goriilebilir. Bu tikayici ataklar sonrasinda son donem
bulgular1 olarak, retina arterlerinde daralma ve i¢i bos damar goriiniimii olusur (74,

75).

Arka segment bulgusu olarak retinada 6dem goriiliir ve en sik olarak makula 6demi
seklinde karsimiza ¢ikar . Diger ar ka kutup bulgular1 olarak; retina kanamalari,
makula iskemisi , koriyoretinit, papillit ve siklikla da vitritis goriliir . Kronik
vakalarda; traksiyonel retina dekolmani , makula deligi ve pigment epitel atrofisi

olusabilir. Terminal donemde optik atrofi ve fitizis bulbi gelisebilir (75, 76).
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Tablol.Behget Hastaligi’na Bagli Uveitte Gériilebilen Bulgular

On Segment Arka Segment

Episklerit Diffiiz vitrit

Sklerit Papillada hiperemi, 6dem

Ulseratif konjonktivit Retinal venlerde kiliflanma

Filamenter keratit Yiizeyel retinal infiltrat (patognomonik)
Orbital inflamasyon Derin retinal infiltrat

Ekstraokiiler kas paralizileri Retinal ven dal tikanikliklari, tekrarlayici
Hipopiyon Eksudatif retina dekolmant

On/Arka sinesi Retinal vaskiilit, periflebit

Enflamatuar glokom Retina/Disk/iris neovaskiilarizasyonu
Katarakt Kistoid makula 6demi

On kamarada hiicre izole optik norit

Vitreusta hiicre

2.4.3. Eklem Tutulumu

Eklem bulgular1 Behget hastalarinda olduk¢a yaygindir, hastalarin 2/3’iinde gortiliir
(10). Asimetrik ve tekrarlayici artralji ve/veya artrit, sinovit seklinde olur. Siklikla
non-erozif, non-deforme oligoartrit tutulumu seklindedir ve en sik diz, sonra
ayakbilegi, elbilegi tutulumu goriliir (10, 60, 62). Seronegatiftir, kemik ve eklem
destriiksiyonu nadirdir. Sakroileit ve spinal eklem tutulumu Behget hastaligina ait bir
Ozellik degildir. Histolojik degerlendirmede eklem sivisinda notrofil ve mononiikleer

hiicreler goriliir (10).
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2.4.4. Vaskiler Tutulum

Damar tutulumu sik gézlenen ve hastaligin prognozunu belirleyen 6nemli bir
antitedir. Damar tutulumu genellikle hastaligin ilk bes yilinda ortaya ¢ikmaktadir
(17). Behget hastalarinin %30’unda vaskiiler tutulum goézlenmektedir. Kog ve ark.
vendz sistemin daha sik tutuldugunu (%88) ve en sik gézlenen tutulum sekl inin ise
yiizeyel tromboflebit (%47) oldugunu belirtmislerdir . En sik tutulan bolge alt
ekstremitelerde ve siklikla safen ven c¢evresindedir. Yiizeyel tromboflebitin
goriildiigii hastalarin  diger biiyiik damar tikanikliklarina egilim  ve pulmoner arter

anevrizmasi agisindan risk altinda olduklari belirtilmektedir (77).

Hastalik seyrinde arteriyel sistemde olusan okliizyon ve anevrizmalar 6nemli bir

mortalite ve morbidite nedenidir. Arteriyel tutulum sikligit ~ %1-3,5 arasindadir.
Tutulum siklik sirasina gore pulmoner, femoral, popliteal, subklavyan, karotid ve
koroner arterleri igermektedir. Arterlerde anevrizma, okliizyondan daha sik
gozlenmektedir. Okliizyon subklavyan arterde sikga rastlanan bir bulgudur ve
nabizsizlikla kendini gosterir. Anevrizmalar ise genellikle aortada ortaya ¢ikar ve
rliptiir riski yiiksektir. Pulmoner arter anevrizmasina yol acan tek vaskiilit BH dir .
Pulmoner arter anevrizmasinda hemoptizi , ates, halsizlik gibi semptomlar

gozlenirken, agiklanamayan karin agrisi da abdominal aorta anevrizmalarina isaret

etmektedir. Anevrizmalarin cerrahi girisim uygulamalarindan sonra da tekrarla ~ ma

oranlar yiiksektir (17, 78).
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2.4.5. Santral Sinir Sistemi (SSS) Tutulumu

Santral sinir sistemi tutulumu Tirkiye’de %5,3-7,6, diinyada %2,5-11 olarak
bildirilmistir (79). Santral sinir sistemi ile birlikte nadiren kaslar ve periferik sinirler
de tutulabilmektedir. Noro Behgetli olgularda ilk belirtiler genellikle baslangic
semptomlarindan 1-7 yil sonra ortaya ¢ikmaktadir. Santral sinir sistemi tutulumu bas
agrisi, ates ve kusma gibi belirtilerle baglar. En sik spastik paralizi, Babinski belirtisi,
klonus ve konusma bozuklugu gibi piramidal / ekstrapiramidal bulgular, bas agrisi,
ense sertligi Kernig belirtisi gibi meningeal semptomlar , apati, hafiza zayiflamasi
gibi mental sorunlar, nistagmus, ataksi, pozisyon bozuklugu gibi sereb ellar sendrom
bulgulari, meningoensefalit, hemipleji, serebral ven6z tromboz, benign intrakraniyal
hipertansiyon ve epilepsi goriilmektedir . Zoraki giilme, aglama, yutma giicliigii gibi
beyin sap1 tutulumunu gosteren bulgular yaninda duyma ve vestibiiler sistem
bulgularina da rastlanmaktadir (17). Erken donemde nérolojik tutulum belirtileri

olmaksizin spinal sivida lenfosit agirlikli hiicre ve protein artisi izlenebilmektedir

(79, 80).

Behget hastalarinda migren benzeri bag agrilart sik goriiliir. Yapilan bir ¢alismada basg
agrisi sikayeti olan 61 Behget hastasinin kraniyal magnetik rezonans incelemelerinde

%20’sinde norolojik tutulum saptanmasi bas agrisinin dnemini vurgulamaktadir (80).

2.4.6. Gastrointestinal Sistem (GIS) Tutulumu

Hastaligin gastrointestinal sistem belirtileri karin agris1 ~ , istahsizlik, bulant1 gibi
sikayetlerden terminal ileum basta olmak {izere sirasiyla cekum, c¢ikan kolon ve

midede iilseratif lezyonlar1 igeren genis bir yelpazeyi icermektedir (49). Intestinal
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tutulum Entero Behget olarak adlandirilmis ve ileogekal bolgede olusan multipl
tilserlerin perfore olma egiliminde oldugu bildirilmistir  (17). Gastrointestial sistem
tutulumu da diger organ sistemlerinde oldugu gibi etnik farkliliklar gostermekte ve
Japon hastalarda daha sik rapor edilmektedir (81). Hepatik problemler Budd-Chiari
sendromu ile iliskili olmadik¢a ¢ok énemli degildir (82).

2.4.7. Diger Bulgular

Epididimit; hastalarin yaklasik %5’inde goriiliir. Birkag haftada kendiliginden geger ,
tekrarlayicidir.

Kardiyak tutulum nadirdir . Ancak perikardit , endokardit, miyokardit, pankardit,
kapak lezyonlar1, koroner vaskiilit ve buna bagli miyokard infarktiisii , ventrikiiler
anevrizma, dilate kardiyomiyopati, sessiz miyokard iskemisi ve sol ventrikiil

fonksiyonlarinda bozulma goriilebilir (83).

Pulmoner tutulum nadiren goriiliir . Tutulum, pulmoner arter anevrizmasi, pulmoner
arter veya ven okllizyonu , pulmoner infarktiis , plevral sivi ve fibrozan alveolit

seklindedir (84).

Renal tutulum nadirdir. Sporadik olgularda glomeriilonefrit ve amiloidoz olusumunu
bildiren yaynlar vardir. Erkeklerde, ¢oklu organ tutulumu olanlarda ve uzun siireli

hastaligi olanlarda daha siktir (85, 86).
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2.5. Jiivenil Behget Hastalig1

16 yasindan 6nce Behget hastalig tan1 kriterlerine uyan ki siler Jiivenil Behget
Hastas1 (JBH) olarak kabul edilirler ve tiim olgularin yaklasik %2’sini olustururlar.
Erigkinlerde oldugu gibi hastaligin en 6nemli  baslangi¢ bulgusu %70-94 oraninda
oral aftlardir. Genital {ilserasyon Jiivenil Behget hastaliginda sik rastlanilan bir
bulgudur. Genellikle skar birakarak iyilesir. Ergenlik sonrasinda ise sikliginda artis
olmaktadir. Aile dykiisii eriskinlerden da  ha belirgindir. Erkek cocuklarda goz
tutulumu ve vaskiiler tutulum goriiliirken, kiz ¢ocuklarda daha ¢ok genital bolge
lezyonlarina rastlanmaktadir (17, 79). Cocukluk yas grubund aki klinik bulgular
eriskin yas grubu ile benzer 6zellikler tagimakla birlikte ciddi organ tutulumlar1 daha
fazla olabilir . Klinik ¢ogunlukla monosemptomatik gider , ikinci bir bulgunun
eklenmesi bazen yillar alabilir (87-89). Jiivenil Behget hastaliginda eritema nodozum
benzeri lezyonlara da sik olarak rastlanir. Paterji testi ve HLA-B51 pozitiflik oram

erigkinlerden farkli degildir (17).

2.6. Histopatoloji

Histopatolojik olarak ozellikle kiiclik boy damarlar olmak iizere, her tip, cap ve her
lokalizasyondaki arter ve venleri tutan bir vaskiilit mevcuttur. Lezyonlarin erken
donemlerinde biyopside genellikle 16kositoklastik vaskiilit ya da notrofilik vaskiiler
reaksiyon goriiliirken, ge¢ donemde ise lenfositik vaskiilit veya lenfositik

perivaskiiler infiltrasyon hakimdir (23, 49, 90).
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2.7. Tani

Behget hastaliginin tanis1 klinik olarak konulur. Ayrintili anamnez ve muayene

tanida 6nemli bir yere sahiptir.

Behget hastaligi tanist igin bir ¢ok kriter belirlenmistir . ilk olarak Japon Behget
Hastaligi Arastirma Komitesi’nin (91) (Tablo 2) 1974 yilinda belirledigi kriterler
kullanilmig daha sonraise 1990 yilinda Uluslararas1 Behget Hastaligi Calisma
Grubu’nun (ISG) kriterleri (92) (Tablo 3) yayinlanmistir. Bu kriterler giiniimiizde en

cok kabul goren ve kullanilan kriterlerdir.

Tablo 2. Japon Behget Hastaligi Arastirma Komitesi Tan1 Kriter Sistemi

Major Kriterler
Tekrarlayan oral tilser
Cilt lezyonlari
Tekrarlayan genital iilser
Okiiler inflamasyon

Komplet (4 major) inkomplet (3 major veya okiiler tutulum +1 major) Siipheli (okiiler tutulum olmaksizin 2

major) Muhtemel (1 major)
Minor Kriterler

Artrit

Intestinal {ilserasyon
Epididimit vaskiilit/vaskiilopati
Noropsikiyatrik bulgular

Behget Hastalig tipleri
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.
Tablo 3. Behget hastaligi Uluslararas1 Tani Kriterleri (1991)

Tekrarlayan oral {ilserasyon (Hasta veya hekim tarafindan gozlenen ve 12 aylik siiregte en az 3 kez tekrarlayan

minor, major veya herpetiform tilserasyon) ile birlikte asagidaki 4 kriterden en az 2’sinin varlig
1) Tekrarlayan genital {ilserasyon (Hasta veya bir hekim tarafindan tespit edilen aftoz tilserasyon veya izi)

2) GOz lezyonlar1 (Anterior iiveit, posterior iiveit, yarik lamba incelemesinde vitreusta hiicreler veya goz

hekimince gozlenen retinal vaskiilit)

3) Deri lezyonlar1 (Eritema nodozum, pseudo-follikiilit veya adolesan sonrasinda ve kortikosteroid tedavisi

almayan olguda akneiform nodiiller)

4) Pozitif paterji testi (24-48 saat sonra bir hekim tarafindan degerlendirilmis olmalidir)

2.7.1. Laboratuvar Bulgulari

Behget hastaliginda laboratuar bulgulari nonspesifiktir. Hastalarin yaklasik %15’inde
kronik hastalik anemisi ve 16kositoz goriiliir. Eritrosit sedimentasyon hizinda artis ve
C-reaktif protein (CRP) yiiksekligi goriilebilir ancak her zaman hastalik aktivitesini
gostermez (93). Serum immiinglobulinlerinde ve C 9 daha belirgin olmak iizere
serum kompleman diizeylerinde artis gézlenebilir . Romatoid faktor ve antiniikleer

antikorlar negatiftir (23, 49).

23



2.7.2. Taniya Yardimci Diger Yontemler

2.7.2.1.Spektral Domain Optik Koherens Tomografi (SD OKT)

Spektral domain optik koherens tomografi (SD OKT), arka segment yapilarindan
goriintii alabilen ve cihazdaki santral makula kalinlig1 analizi yapabilen bir cihazdir.
Spektral domain optik koherens tomografi, invaziv olmayan ve goz ile temas
etmeyen bir yontem olup dokulardan yiiksek ¢oziiniirliige sahip kesitsel goriintiiler
elde edilmesine olanak saglar . Spektral domain optik koherens tomografi, B mod
ultrason ile analog olup dokunun ses yansiticiligi yerine 1 sik yansiticiligi {izerine
calisir. Arka segment yapilarindan yaklagsik  3-5 um ¢oziiniirliige kadar goriintii

alabilen bir cihazdir.

Spektral domain optik koherens tomografi sisteminin ¢alismasi diisiik koherens
interferometri olarak bilinen bir optik 6l¢iim teknigine dayanir . Interferometreler
dokulardan yansiyan 151gin referans aynadan yansiyan 1sikla zamansal farkini

Olgerler. Bu teknikte 151k kaynagindan gonderilen 1sin , ayna sistemi sayesinde
referans ve tetkik yollar1 olarak ikiye ayrilir. Tetkik edilecek cisme yoneltilen 151n
cismin i¢inde farkl 6zellikteki katmanlardan gegerken geriye yansir ve boylece o
cisme 6zgii bir seri yansima gecikmesi olugsur . Bu yansima gecikmesi eger referans
yolundaki 1ginin yansima gecikme si ile uyusursa bir g irisim (interferans) olusur. Bu

girisim olaylarinin zamani ve bilyiikligii elektronik olarak saptanir (94).

Spektral domain optik koherens tomografi tinitesinde 1s1k kay nagi olarak kisa dalga
boyuna (840nm) ve 750 mw giice sahip superluminesan diod 151k kaynagi kullanilir .
Sistem standart bir yarik lamba biomikroskoba uyarlanmist ~ 1r. Cihaz icindeki 78
diyoptrilik bir lens sayesinde gelen 1sinlar retina iizerinde odaklanir . Islem sirasinda

retina ve tarama yapan 1sin , kizilotesi bir video kamera ile izlenir . Bilgisayar sistemi
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tarafindan kontrol edilen hedef 1s1n1 ile hastanin fiksasyonu saglanmakta ve takip
eden muayenelerde ayni1 kesitten goriintii alinabilmektedir . Cihazdan elde edilen
optik yansimalar yalanci renkli bir kodlama kullanilarak 2 boyutlu tomogramlar

sekline doniistiiriliir.

Spektral domain optik koherens tomografi ile non-invaziv, giivenilir, tekrarlanabilir
Olciimler yapilabilmektedir. Bu sayede retina tabakalarinin detayli incelenmesi,
retina kalinligmin kantitatif 6l¢iimii, makula/fovea degerlendirilmesi, IS/OS hatti
degerlendirilmesi yapilabilmektedir. SD OKT ile hareketli gozlerde dahi hizl,
yiiksek ¢oziiniirliiklii ve 3 boyutlu goriintii elde edilebilir. Uveitik makula
patolojilerini goriintiilemede SD OKT ile dnceki OKT teknolojilerine gore daha iyi
goriintli alinabildigi gosterilmistir(95). Ayni sekilde vitreus bulanikligi varliginda SD
OKT ile daha berrak goriintii alinabildigi bildirilmistir (96).

Konvansiyonel SD OKT koroid ve retina alt1 vaskuler yapilar1 gostermede sinirhdir.
Kisa dalga boyunda 151k kaynag: kullanilarak alinan ¢ekimler 15181n retina pigment
tabakasindan yansimasi nedeniyle koroidin gosterilmesinde yetersizdir. Daha uzun

dalga boyu koroid gibi derin yapilar1 gosterebilir ancak ¢oziiniirliiliigli daha disiiktiir.

SD OKT cihazna yiiklenen Enhanced Depth Imaging (EDI) yazilimi ile koroidin
gorlintiilenmesi ilk olarak Spaide ve arkadaslari tarafindan yapilmigtir. Spektral
domain optik koherens tomografi cihazi goze daha yakin yerlestirilerek retinal
gorlintii alarak, koroid zero-delay cizgisine yaklastirilip ve sonucta daha derin

dokulara ait yliksek ¢oziiniirliiliikte goriintii elde edilir.

EDI OKT koroidal kalinligin degerlendirilmesini miimkiin kilmaktadir. Akut Vogt-
Kayanagi-Harada sendromunda EDI OKT ile 6lgiilen koroid kalinligin1 inflamasyon
siddetini gosterdigi ve steroid tedavisi sonrasit koroid kalinliginin azaldigi tespit

edilmistir (97). EDI OKT ile yapilan ¢alismalarda santral serdz koryoretinopatili
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hastalarin koroid kalinligimmin normal gozlere gore yiiksek oldugu gosterilmistir
(98).Refraktif kusur ile koroid kalinligi arasindaki iliski EDI OKT yardimi ile
belirlenmistir. Kisa aksiyel uzunlugu ve goérme keskinligi yiiksek olanlarda koroid
kalinliginin yiiksek oldugu,miyopik gérme kusuru olanlarda her 1 dioptri artista

koroid kalinliginin 15 mikron azaldig1 gosterilmistir (99).

2.7.2.2.Laser Flare Fotometre (LFF)

Laser flare fotometre (LFF) 6n segment inflamasyonunun nicel 6lgiimii belirlemede
kullanilabilen; 6n kamaradaki protein icerigi ve hiicrelerin objektif, non-invaziv ve
tekrarlanabilir 6lgtimleri yapan bir alettir (100). Katarakt, kornea opasitesi, pupil

capi, intraokiiler lens varligi, sig 6n kamara varligindan etkilenebilir(101).

2040 yas aras1 2,9-3,9 ph/ms aras1 normal degerlerindedir. Yasla birlikte kan-akoz
bariyerinin bozulmasina bagli olarak bu degerlerde artis goriilmektedir. 70-80 yas

arast 5,0-6,5 ph/ms aras1 normal degerler olarak kabul edilmektedir (102).

Uveit komplikasyonlar ile flare degerleri arasinda dogru oranti vardir (126).
Diyabetik retinopati, retina ven tikaniklig1 ve retinitis pigmentozada da akoz flare
miktarinda artig gosterilmistir (103, 104).

Uveitli gozlerde flare degerleri ile hastalarn en iyi diizeltilmis gorme keskinligi
arasinda ters korelasyon; arka sinesi ve makula 6demiyle pozitif korelasyon

calismalarda gosterilmistir (105).
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Laser flare fotometre Olglimlerinin klinik derecelendirme sistemlerinden daha
giivenilir oldugu; Behget iiveitlerinde akut ataklar arasinda persistan subklinik flare
yiiksekligi gosterdigi ve yiikselmis flare degerlerinin alevlenmeler icin haberci

olabilecegi belirtilmistir (106).

Laser flare fotometre; tedavinin belirlenmesinde de faydali olabilir , ardisik iki
kontrolde flarede kotiilesme Behget hastalarinda hastaligin kétiiye gidisinin
tahmininde kullanilabilir (107).

2.7.2.3.Fundus Floresein Anjiyografi (FFA)

Behget hastaligl goz tutulumunda FFA’nin tani ve tedavide dnemli bir yeri vardir
Bununla birlikte g6z tutulumunu diistindiirecek muayene bulgusu olmayan hastalarda
da inflamasyon mevcudiyetini gosterir. Muayenede bulgusu olmayan hastalarda;
FFA ile periferik retinal kapillerlerden floresein sizintis1 goriilebilir (108, 109).
Inflamatuar aktivitenin gosterilmesinde FFA altin standarttir (110). Aktif
inflamasyon varliginda retinal kapillerlerde , papilla ¢evresinde dilatasyon ve erken
fazda floresein sizintisi, ge¢ fazda ise damar cidarinda boyanma goriilir (108, 110,
111). Tikali damar bolgesinde FFA’da dolum defekti, iskemi ve hemoraji goriilebilir.
Neovaskiilarizasyon oldugunda ise neovaskiilarizasyondan yogun fl6 resein sizintisi
goriilir. FFA’da foveal avaskiiler zonda genisleme goriillere k makuladaki iskemi
tespit edilebilir (108, 110).

2.7.2.4.Indosiyanin Yesili Anjiyografisi (ISYA)

27



Indosiyanin yesili anjiyografisi (ISYA) ile muayenede ve FFA’da herhangi bir bulgu
olmasa bile koroid damarlarindan si1zint1, koryokapillariste diizensiz dolum, koroidal
damar duvarinda boyanma, hiperfloresan lekeler ile hipofloresan plaklar goriilebilir
(112). Diizensiz koroid damarlarindan ISY sizintis1 ve koroid dolum defekti gibi
durumlarin Behget hastaligi  nin koroid tutulumunu gosterebilecegi bildirilmistir

(113).

2.8. Ayirict Tan

Behget hastaligr géz tutulumunun , bir¢ok {iveit nedeni hastalikla ayirici tanisi
yapilmalidir.Behget hastaligi nda 6n segment tutulumu non -graniilomatoz iiveit
seklindedir. Yogun inflamasyon varliginda hipop iyon goriilebilir. Ayirict tanida
HLA-B27 6n iiveti, non-graniilomatdz on iiveit nedenleri olan ankilozan spondilit,
psoriatik artrit, Reiter sendromu, inflamatuar bagirsak hastalig1 , jivenil idiyopatik

artritten ayrici tanisi yapilmalidir (23, 108).

Arka segment tutulumu varliginda ise ; retina vaskiilitine yol acan sistemik
hastaliklardan sistemik lupus eritematozus, sarkoidoz, poliarteritis nodosa, sifiliz,
tiiberkiiloz, sitomegalovirus, goz bulgularinin agirlikli oldugu hastaliklardan Vog  t-
Kayanagi-Harada, Eales hastaligi ve i dioypatik pars planit gibi durumlar
diistiniilmelidir. Behcet hastaligina bagli arka segment tutulumunda vitritisin sadece

lezyon bolgesinde degil de yaygin olmasi , okluziv vaskiilit goriilmesi ayirici tanida
yardimeidir (23, 108, 114).

2.9. Prognoz
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Erken yasta baslangic , erkek cinsiyet, HLA-B51 pozitifligi, majér damar tutulumu
(pulmoner arter, aort tutulumu), gastrointestinal sistem tutulumu (perfore iilserler) ve
merkezi sinir sistemi tutulumu Behget hastalignda kotii prognoz nedenidir (7, 8, 16,
23, 49).

G0z tutulumu varliginda ise yalnizca 6n segment tutulumu olmasi arka segment
tutulumuna gore daha iyi prognozludur. Kronik ataklar sonucu gelisen optik atrofi ve
kalict makula hasari, retinal atrofi, sekonder retina dekolmani , neovaskiiler glokom

varligt ve fitizis bulbi gelismesi uzun donemde korliige neden olur.

2.10. Behget Hastalig1 Uveitinin Tedavisi

Behget hastaligi nin niiks ve remisyonlarla seyreden kronik bir hastalik olmasi ,
hastaligin seyrinin ve hastalarin tedaviye yanitinin farklilik gostermesi nedeniyle her
hastaya 6zgii bireysel tedavi planlanmalidir .Tedavide birincil ama¢ , ataklarin
onlenmesi, atak sikligi ve sidde tinin azaltilmasi, kalict hasar olusma riskinin veya

komplikasyon gelisiminin azaltilmas1 olmalidir.

2008 yilinda romatoloji, oftalmolji, dermatoloji ve ndroloji uzmanlar1 tarafindan

tedavi icin EULAR tavsiye kararlar1 yayinlanmistir (Tablo 4)(115).

Tablo 4. Behget hastaliginda EULAR Tavsiye Kararlari

1.Posterior tiveit varliginda ~ Azatioprin + sistemik steroid
2.Ciddi g6z tutulumu varliginda
-Gormede 2 sira veya daha fazla diisiis

-Retinal vaskiilit
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-Makula tutulumu
a) Siklosporin A veya Infliksimab (+Azatioprin = Kortikosteroid)

b) Interferon alfa (+ Kortikosteroid)

2.10.1. Medikal Tedavi

2.10.1.1Kortikosteroidler

Steroid ilaglar akut alevlenmelerde kullanilir. Ancak uzun donem yan etkileri
nedeniyle immunsupresiflerle birlikte kullanilmahidir (23, 116, 117). Bunun yaninda
oOn tveitlerde topikal kortikosteroidler (23), topikal tedaviye yanit vermeyen ciddi 6n
tiveit ve hipopiyonlu iiveitlerde periokiiler kortikosteroid enjeksiyonu (23), makula
6demi varliginda intravitreal kortik  osteroid enjeksiyonu (118) ve intravitreal
kortikosteroid implantlar1 (119), sistemik kortikosteroidler (120) tedavide kullanilir.

2.10.1.2.Midriyatik ve Sikloplejikler

Topikal kisa etkili midriyatik ve sikloplejik ajanlar (%1°lik tropikamid, %]1°lik
siklopentolat) ve sempatomimetik ajanlar (%2,5-10’luk fenilefrin) siliyer kas
spazmini azaltir, kisa etkili ajanlar irisi hareketli tutarak yeni arka sinesi olusumunu
azaltir, uzun etkili ajanlar ise pupillay1 siirekli dilate tuttugundan yeni sinesi

olusumuna yol agabilirler (121).
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2.10.1.3. Sitotoksik Ajanlar

Okiiler enflamasyonu baskiladigi, gérme kaybini ve hastalik ilerlemesini engelledigi ,
artrit ve orogenital lezyonlar tizerinde olumlu etkileri i¢in Azatioprin (AZA) (122);
direngli retinal vasiilitte Metotreksat (23); Azatioprin intoleransi olan hastalarda

alternatif tedavi olarak Mikofenolat Mofetil kullanilan antimetabolit ilaglardandir.

2.10.1.4. Iimmunmodiilatorler

a. Siklosporin A (CsA)

Akut ataklarin tedavisinde hizli etki gosterir . Akut atak ve niikslerin 6nlenmesinde
tek basina veya kortikosteroid ve azatioprin ile kombine olarak kullanilabilir
Azatioprin ile kombine kullanilinca daha etkilidir. Norotoksik yan etkileri nedeniyle

de norobehget hastalarinda kullanilmamalidir (123).

b. FK 506 (Takrolimus)

Siklosporin A tedavisine direngli olgularda takrolimus tedavisinin basarili oldugu

gosterilmistir (124).

2.10.1.5. Alkilleyici Ajanlar
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Klorambusilin kortikosteroid ilaglarla kombine kullanilmasi uzun donemde gérme
prognozunu arttirir (125). Siklofosfamid de kullanilabilecek diger bir alkilleyici
ajandir (23). Ancak giiniimiizde biyolojik ilaglarin kullanima girmesi ve alkilleyici
ajanlarin da yan etkilerinin ¢oklugu nedeniyle alkilleyici ajanlar tercih

edilmemektedir.

2.10.1.6. Kolsisin

Notrofil motilitesini ve aktivitesini inhibe ederek antiinflamatuar etki gosteren
alkaloiddir. Behget Hastaligi’inda tekrarlayan inflamatuar epizodlarin proflaksisinde

kullanilir. G6z tutulumundaki etkinligi net degildir (23).

2.10.1.7. Biyolojik Ajanlar

a. Interferon-alfa (IFN-a)

Geleneksel  immiinsupresiflere  cevapsiz  Behget  iiveitinin  tedavisinde

kortikosteroidlerle kombine veya monoterapi olarak kullanilabilir (126-129).

b. infliksimab (Anti-TNF-a monoklonal antikor)

Infliximab inflizyonunun immunsupresif ve kortikosteroidlerle kombine yapilmasi
okiiler inflamasyon , vitritis ve retinit bulgular1 , retinal vaskulit ve kistoid makiila
0demini baskiladigini; infliksimab inflizyonunun niiks sikligini azaltmada ve gérme

keskinligini arttirmada etkili oldugu belirtilmistir (130-132).
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c. Adalimumab (Anti TNF-a monoklonal antikor)

Direngli Behget {iveiti olan hastalarda infliksimab tedavisine alternatif olarak
kullanilabilecegi belirtilmistir (133).

3. GEREC VE YONTEM

3.1.Hasta Se¢imi

Calismaya Ocak 2014 ile Nisan 2016 tarihleri arasinda Ankara Universitesi Tip
Fakiiltesi GO0z Hastaliklari Anabilim Dali Uvea birimine basvuran ve bu birimde
takipli olan Behget Hastaligina bagli posterior iiveit veya paniiveit tanist alan ve SD
OKT yapilmis tim olgular dahil edildi. Posterior iiveit ve paniiveit tanis1 alan
hastalara hastaligin seyrini takip etme agisindan diizenli olarak goriintiileme
yontemleri uygulandigi igin ¢alismaya dahil edilen olgular rutin takip siirecinde olup
gontlli kapsamina girmemektedir. Bu nedenle hastalardan bilgilendirilmis onam

formu alinmamustir.

Caligsma kontrollerden asagida belirtildigi sekilde 4 gruptan olusturuldu:
Grup 1: Saglikli goniilliiler

Grup 2: Behget Hastalig1 tanist olup goz tutulumu olmayan goniilliiler
Grup 3: Behget Hastaligi tanili, aktif {iveiti olan hastalar

Grup 4: Behget Hastalig1 tanili, gegirilmis iiveiti olan hastalar

3.2. Verilerin Toplanmasi
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Calisma i¢in rutinde klinigimiz uvea biriminde goriilen tiim hastalara doldurulan

muayene formu ¢alisma i¢in kullanildi (EK-1).

Hastalarin;
o Yas
o Cinsiyet
o Hastaligin ortalama siiresi
o Hastalik nedeniyle kullanilan ilaglar

o Oftalmolojik muayene bulgular

= En lyi Diizeltilmis Gérme Keskinligi (EIDGK)

» Goz I¢i Basmei (GIB)
= Biyomikroskopi muayenesi
e On Segment
e Arka Segment
o Okuler inflamatuar atak siklig1
o Laser flare fotometre sonuglari
o Optik koherens tomografi sonuglari

o FFA sonuglar

kaydedildi.

3.3. Goruntiilleme Y Ontemleri
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Hastalardaki olasi makula patolojilerini degerlendirmek amaciyla, hastalara rutin

olarak SD OKT ile goriintiileme yapildi.

Vaskiilitik tutulumu degerlendirme amaciyla da hastalara FFA yapildi. Hastalara
FFA oOncesi olasi floresein yan etkilerini ve islemin uygulanma sebeplerini anlatan

bilgilendirilmis goniillii onam formu imzalatildi (EK 2).

3.4. Calismaya Dahil Edilme Kriterleri

e Kontrol 1 (Saglikli grup)
e Kontrol 2 (Behget hastalari)
o Daha once tiveit atagi gecirmemis olmak
o Herhangi bir g6z i¢i hastaligi olmamak
e Aktif iiveitli Behget hastalar1
o En az 6 ay klinigimizde takibi olmas1
o Aktif arka iiveit veya paniiveit olmasi
o Herhangi bir ek g6z i¢i hastaligi olmamast
e Remisyondaki iiveitli Behget hastalar
o En az 6 ay klinigimizde takibi olmasi
o Arka liveit veya paniiveit remisyonda olmasi
o Son ataktan en az 3 ay siire ge¢gmis olmasi

o Herhangi bir ek goz i¢i hastaligi olmamasi
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3.5. Calismadan Hari¢ Tutulma Kriterleri

e Behget hastalifina bagli olmayan diger tiim posterior iiveit veya paniiveit

olgular1
e Oniiveit olgular

e Uveit disinda koroid neovaskiilarizasyonuna neden olabilecek, retinal
hasar/birikime neden olabilecek, makulay1 etkileyebilecek herhangi bir ek

g0z hastalig1 olan olgular

e Takibi 6 aydan kisa olan olgular

3.6. Yontem

e Laser flare fotometre igin st iiste tekrarlayan 5 6lglimiin ortalamasi alindi.

e Santral Makula Kalinlig1 (SMK) i¢in santral 1000 mikrondaki degerler kabul
edildi.

e Subfoveal Koroid Kalinligi (SKK) degerleri i¢in subfoveal sklerokoroid
bileskesine tek bir ¢izgi ¢izilerek ¢ikan sonug kaydedildi.

e Fundus Floresein Anjiografi (FFA) sonuglart tek bir oftalmolog (NY)

tarafindan degerlendirilerek dosyaya not edildi.
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3.7. Istatistiksel Degerlendirme

Elde edilen verilerin analizi SPSS for Windows 21 (IBM Corp. Released 2012. IBM
SPSS Statistics for Windows, Version 21.0. Armonk, NY: IBM Corp.) paket
programinda yapildi. Tanimlayic istatistikler dagilimi normal olan degiskenler igin
ortalama + standart sapma, dagilimi normal olmayan degiskenler i¢in median
(¢ceyrekler acikligi), nominal degiskenler ise vaka sayist ve (%) olarak ifade
edildi.Tanimlayici istatistiklerin yani sira niteliksel verilerin karsil astirilmasinda ise
Pearson Ki-Kare testi ve Fisher Exact testi kullanildi . Normal dagilimin incelenmesi
icin Kolmogorov-Smirnov dag ilim testi kullanildi . Normal dagilmayan niceliksel
verilerin karsilastirilmasinda , iki grup durumunda , parametrelerin gruplar arasi
kargilastirmalarinda Mann Whitney U testi ; normal dagilanlar veriler i¢in Student’s t
testi kullanildi. Normal dagilmayan niceliksel verilerin karsilastirilmasinda , ikiden
fazla grup durumunda , parametrelerin gruplar arasi karsilastirmalarinda Kruskal
Wallis testi ve farkliliga neden olan grubun tespitinde Mann Whitney U test i
kullanildi. Normal dagilan niceliksel verilerin karsilastirilmasinda, ikiden fazla grup
durumunda, parametrelerin gruplar arasi karsilagtirmalarinda ANOVA testi ve
farkliliga neden olan grubun tespitinde post ~ -hoc Tukey testi kullanildi. Normal
dagilan niceliksel veriler arasindaki iliskiyi incelemek i¢in Pearson; normal
dagilmayan niceliksel veriler arasindaki iliskiyi incelemek igin ise Spearman testi
kullanildi.  Sonuglar %95 giiven araliginda , p<0,05 anlamlilik diizeyinde
degerlendirildi.
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4. BULGULAR

4.1. Demografik Veriler

Calismamizda 12 saglikli goniilliniin (grup 1) 24 gozii; 31 Behget hastaligi olan
goniilliiniin (grup 2) 61 tutulum olmayan gdzii; Behget hastaligi olan 17 hastanin 29
aktif tiveitli gozli (grup 3); Behget hastaligr olan 18 hastanin 35 gecirilmis tiveitli
gozil (grup 4) degerlendirmeye katildi. Hastalarin gruplarin sirasiyla cinsiyet
dagilimlar 6 erkek, 6 kadin; 11 erkek, 20 kadin ve 13 erkek, 4 kadindi. Hastalarin
ortalama yaslar1 grup sirasiyla 34,2+16,5; 35,1+15,5; 29,7+9,3 ve 37,3+13,2 idi
(Tablo 5).

Tablo 5. Demografik veriler

Saghkh Behget Behget-aktif- Behcet —
flastalan iiveitli hastalar  gecirilmis- iiveitli
(Grup 1) .
-goz tutulumu hastalar
olmayan- (Grup 3)
(Grup 2) (Grup 4)
Hasta sayis1 12 31 17 18
Goz sayisi 24 61 29 35
(sag/sol)
(12/12) (31/30) (15/14) (19/16)
Ortalama yas + SS* 34,2+16,5 35,1+15,5 29,749,3 37,3+13,2
Cinsiyet 6/6 11/20 13/4 11/7
(E/K)**

Kruskal-Wallis testinde yaslar arasinda anlamh fark yoktu (p:0,434).
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*SS : Standart sapma

**Gruplar arasinda cinsiyet dagihimlarinda anlamh fark vard (p:0,021).

45+
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T
Grup 3

T
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Sekil 1.Gruplara gore yaslarin dagilimm

4.2. 11k Basvuru

Grup

! !
Grup 2 Grup 1
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[k basvuruda gozlerin %68,3 iinde paniiveit, %14,6 sinda arka iiveit, %12,2 sinde

gecirilmis tiveit, %2,4 {inde vitreus hemorajisi ve %2,4 {inde 0n iiveit mevcuttu.

4.3. Biyomikroskopi

Spektral domain optik koherens tomografi (SD OKT) ve fundus fléresein anjiografi
(FFA) oncesi yapilan biyomikroskopik muayenede grup 1 ve 2 de 6n segment dogal
goriinlimdeydi. Grup 3 ve 4 te ise 6n segment degerlendirmesinde gdzlerin tiimiinde

vitreusta hiicre mevcuttu. Grup 3 ve 4’te

e On segmentte;
o Gozlerin timiinde vitreusta hiicre mevcuttu.
o %17’sinde katarakt vardi.
o Katarakt bulunan goézlerin %27’sine katarakt cerrahisi uygulanda.
o %5’inde GIB yiikselmesi vard
o Higbirine glokom cerrahisi gerekmedi.

Biyomikroskopik fundus muayenesinde grup 1 ve 2 de fundus dogal goriinimdeydi.

Grup 3 ve 4’teki hastalarin muayene bulgular tabloda 6zetlenmistir (Tablo 6).

Tablo 6. Grup 3 ve 4’teki hastalarin biyomikroskopik fundus muayene bulgular

Calismamizda (%)

Epiretinal membran/Selofan makulopati 40
Vitreusta bulamkhk/Aktif opasite 28
Damarlarda kiliflanma 28
Parsiyel/Total optik atrofi 17
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Retinal infiltrat 11
Sekel opasite

Makula 6demi

8
6
Vitreus incisi 6
Laser/Kriyo skar1 5

3

Papillit
Makula deligi 15

4.4.SD OKT ve FFA

Spektral domain optik koherens tomografi ile degerlendirmedeki bulgular tabloda
belirtilmistir (Tablo 7).

Tablo 7. Grup 3 ve 4’teki hastalarin SD OKT bulgular1

Calismamizda (%)

Epiretinal membran %42
Makulada kistoid 6dem/intraretinal kistler %13
Makulada atrofi %7
Makulada seroz dekolman %3
Makulada diffiiz kahnhk artis1 %2
Mikst 6dem %2

FFA bulgular tabloda 6zetlenmistir (Tablo 8).

Tablo 8. Grup 3 ve 4’teki hastalarin FFA bulgulart

Calismamizda (%)
Damarlardan siziti %42
Diskte hiperfloresans %38
Diskten sizint1 %5
Periferde iskemi %5
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Makulada Kistoid 6dem %2

Damar duvarlarinda boyanma %2

Gruplar aras1 4 li karsilastirmada hastalarin gérme keskinlikleri; subfoveal koroid
kalinliklart; santral makula kalinliklari; flare degerleri ve goz i¢i basing degerleri

arasinda anlaml fark vardi(p<0,001, p<0,001, p:0,007, p<0,001, p<0,001)(Tablo 9).

Tablo 9. Gruplar aras1 gorme keskinligi, subfoveal koroid kalinligi, santral makula kalinligi,

6n kamara inflamasyonu ve goz i¢i basing karsilagtirmalar

Saghkh Behcet Behcet aktif Behcet

(grupl) hastalari iiveitli gecirilmis p degeri

(grup 2) hastalar iveitli hastalar
(grup 3) (grup 4)

Gorme Kkeskinligi
(Snellen) 1,0 1,0 (0,00) 0,40 (0,79) 0,90 (0,55) <0,001

Subfoveal koroid
kalinhi@ (pm) 300,5 310,0 425,0 380,0 0,002
(156,25) (231,5) (177,0) (147,0)

Santral  makula

kalinh@ (um) 2615 267,0 284,0 277,0 0,149
(33,0) (19.5) (59.9) (65,0)

Flare (ph/ms) 3,3(0,85) 3,6 (1,9) 10,6 (12,85) 4,8 (3,70) <0,001

TO 15,0 (3,0) 15,0 (4,0) 11,0 (7,0) 13,0 (3,0) <0,001

(mmHg)

Sonuglar ortanca (ceyrekler acikhigil) seklinde verildi. p degeri Kruskal-Wallis testiyle
hesaplandi.

42



4.5. Gorme Keskinligi

Gorme keskinliklerinde ikili karsilagtirmalar dikkate alindiginda Grup 1 ile Grup 2

arasi karsilastirma disinda tiim ikili karsilastirmalarda anlamli fark vardi (Tablo 10).

Tablo 10. ikili gruplar aras1 gérme keskinlikleri degerleri arasi karsilagtirmalar

p degeri

Grup 1-2 1,000
Grup 1-3 <0,001
Grup 14 <0,001
Grup 2-3 <0,001
Grup 2-4 0,001
Grup 3-4 0,013

p degeri Dunn - Bonferroni pairwise comparison testiyle hesaplandi.

Grup1: Saglikli goniilliilerin gozleri

Grup 2: Behget hastalarinin tutulum olmayan gozleri
Grup 3: Behget hastalariin-aktif- tiveitli gozleri

Grup 4: Behget hastalarinin -gegirilmis- tiveitli gozleri
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Gorme keskinligi ile flare degerleri arasinda negatif korelasyon mevcuttu ( rho: -

0,573, p<0,001; Figiir 2).

7 r=-0,573
p<0,001
o
30 o ©
o

FLARE; phims
1

T T I | T
0o 20 40 &0 80 1,00

Gérme Keskinligi; Snellen

Sekil 2.Gorme keskinligi ve flare degerleri arasindaki korelasyon

4.6. Koroid Kalinlig



Subfoveal koroid kalinliklarinda ikili karsilastirmalar dikkate alindiginda Behget —
aktif-tiveitli gozlerde(Grup 3) koroid kalinligi; saghikli goniillillerin gozlerindeki
(Grup 1) ve Behget hastaligi olup tutulum olmayan gozlerdeki (Grup 2) koroid
kalinligina kiyasla daha yiiksekti (p:0,005, p:0,006), (Tablo 11, Figiir 3).

Tablo 11. ikili gruplar aras1 subfoveal koroid kalinliklar1 arasi karsilastirmalar

p degeri

Grup 1-2 1,000
Grup 1-3 0,005
Grup 14 0,305
Grup 2-3 0,006
Grup 24 0,690
Grup 34 0,648

p degeri Dunn-Bonferroni pairwise comparison testiyle hesaplandi.

Grup1: Saglikli goniilliilerin gozleri

Grup 2: Behget hastalarinin tutulum olmayan gozleri
Grup 3: Behget hastalarinin -aktif- tiveitli gozleri
Grup 4: Behget hastalarmin -gegirilmis- tiveitli gézleri
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Koroid kalinlig1 ile yas arasinda negatif korelasyon vardi (sirasiyla rho:-0,377,
p:0,001), (Figiir 4).
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Koreoid Kalinhgi; pm

Sekil 4.Koroid kalinlig1 ve yag arasindaki korelasyon
4.7. Makula Kalinligi

Subfoveal makula kalinliklar1 gruplar arasi ikili karsilagtirmalarda anlaml fark yoktu
(p>0,005), (Tablo 12, Figiir 5).
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Tablo 12. ikili gruplar aras1 santral makula kalinliklar1 arasi karsilagtirmalar

p degeri

Grup 1-2 1,000
Grup 1-3 0,498
Grup 1-4 1,000
Grup 2-3 1,000
Grup 2-4 1,000
Grup 3-4 1,000

p degeri Dunn-Bonferroni pairwise comparison testiyle hesaplandi.
Grup 1 : Saglikli goniilliilerin gozleri

Grup 2: Behget hastalarmin tutulum olmayan goézleri

Grup 3: Behget hastalarinin -aktif- iiveitli gozleri

Grup 4: Behget hastalarinin -gegirilmis- tiveitli gozleri
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Santral makula kalinligi ile
(rho:0,267, p:0,006).

Gruplar

flare degerleri arasinda pozitif korelasyon vardi
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4.8. On Kamara inflamasyonu

On kamara flare degerleri Grup 1-3, Grup 1-4, Grup 2-3, Grup 3—4 anlaml1 olarak

fark mevcuttu (p<0,001, p:0,049, p<0,001, p:0,004), (Tablo 13).
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Tablo 13. Ikili gruplar arasi flare degerleri arasi karsilagtirmalar

Grup 1-2 1,000
Grup 1-3 <0,001
Grup 1-4 0,049
Grup 2-3 <0,001
Grup 2-4 0,395
Grup 34 0,004

p degeri Dunn-Bonferroni pairwise comparison testiyle hesaplandi.

Grup1: Saglikli goniilliilerin gozleri
Grup 2: Behget hastalarinin tutulum olmayan gozleri
Grup 3: Behget hastalarmin -aktif- tiveitli gdzleri

Grup 4: Behget hastalarinin -gegirilmis- tiveitli gozleri
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Sekil 7.0n kamara flare degerleri

4.9. Goz I¢i Basinci

Gruplar arasi ikili karsilastirmalarda grup 1-3 ve grup 1-4 arasi anlamli fark vardi
(p:0,002, p:0,002). Grup 3 ve 4’te hastalarin %5’inin g6z i¢i basinglar topikal anti
glokomatoz tedavilerle kontrol altindaydi (Tablo 14).
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Tablo 14. ikili gruplar aras1 goz i¢i basing degerleri aras karsilastirmalar

p degeri

Grup 1-2 0,804
Grup 1-3 0,002
Grup 14 0,002
Grup 2-3 0,073
Grup 24 0,091
Grup 3-4 1,000

p degeri Dunn-Bonferroni pairwise comparison testiyle hesaplandi.

Grup 1 : Saglikli goniilliilerin gozleri

Grup 2: Behget hastalarinin tutulum olmayan gozleri
Grup 3: Behget hastalarinin -aktif- tiveitli gézleri
Grup 4 : Behget hastalarmin -gegirilmis- iveitli gézleri
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5. TARTISMA

Behget Hastaligi, oral ve genital iilserlerle birlikte hipopiyonlu tiveit triadin1 igeren
multisistemik bir hastaliktir (134). Birden fazla sistemi etkileyen bu hastaligin
etyopatogenezi tam olarak aydinlatilamamustir. Sitotoksik,
alkilleyici,immiinomodiilator ve biyolojik ajanlar tek baslarina ya da kombine olarak

g6z tutulumunun tedavisinde kullanilmaktadirlar (131, 135, 136).

Behget Hastalig1 g6z tutulumu erkeklerde kadinlara oranla daha fazla goriilmektedir.
Calismamizda Behget Hastaligina bagl goz tutulumu olan olgularin %681 erkekti ve
cinsiyet agisindan kontrol gruplarma gére anlamli fark vardi (p:0,021). Ulkemizde
yapilan bagka bir calismada caligmamizda ayni oranda erkeklerde goz tutulumu
bildirilmistir(76). Japonya ve Israil’de yapilan diger calismalarda da %63 ve %53
oranlarinda erkekler lehine tutulum oldugu belirtilmistir(137, 138).

On kamara flare degerleri ile goz i¢i inflamasyonun nicel ve objektif takibi
yapilabilmektedir (101). Laser flare fotometre ile hem 6n hem de arka iiveitte
inflamasyon degerlendirmesi yapilabilmektedir ve flare degerlerinin {veit
komplikasyonlartyla iligkili oldugu bilinmektedir (105, 139). Behget Hastaliginda
multiorgan vaskiilitik tutulum goriilmektedir. Behget hastaligina baghh goz
tutulumunda subklinik flare degerlerindeki yiikseklik atak habercisi olabilmektedir
(106). Calismamizdagdz tutulumu olmayan Behget hastalari ile saglikli kisiler
arasinda flare degerleri agisindan anlamli fark yoktu (p:0,05). Benzer olarak Tugal-
Tutkun ve arkadaslarinin 43 saglikli goniillii ve 78 okiiler tutulum olmayan Behget

hastasinin 6n kamara flare degerlerini karsilastirdiklar ¢alismada da gruplar arasinda

fark yoktu (100).
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Aktif Behget tiveitli gozlerde saglikli kisilere gore flare degerlerinde artig olmaktadir.
Guex-Crosier ve ark. artan inflamasyonla ortaya ¢ikan bu fark arasindaki baglantiy1
gostermislerdir (139).Yang P.ve ark.1 30 Behget hastasinin 52 aktif tveitli gozii ile
saglikli gozleri karsilastirdigi calismalarinda aktif {iveitli gozlerde flare degerini
ortalama 25,7 ph/ms; saglikli goniillillerinkinde ise ortalama 4,0 ph/ms olarak
belirtmis ve bu istatistiksel olarak anlamli bulunmustur(140). Calismamizda da
literatiirdeki sonuglarla ayn1 dogrultuda iki grup arasinda flare degerleri agisindan

anlaml fark mevcuttu(p<0,001).

Gecirilmis Behget {iiveitlerinde aktif inflamasyon bulunmamasina ragmen flare
degerlerinde subklinik yiikseklik goriilmektedir. Calismamizda remisyondaki
gozlerde flare degerleri ortanca 4,8 ph/ms iken saglikli gozlerde 3,3 ph/ms idi ve bu
fark istatistiksel agidan anlamliydi(p:0,049). Tugal-Tutkun ve ark. ile Yang P. ve ark.
daha giiglii bir istatiksel iliskiyle bu farki belirtmislerdi(p<0,001,p<0,001)(100, 140).

Ancak aktif tiveitli gozlerde remisyondaki iiveitli gézlere gore flare degerlerinde
belirgin artis olmaktadir. Guex-Crosier ve ark.nin yaptiklar1 c¢alismada flare
degerlerindeki yilikselmenin remisyondaki gozler igin posterior iiveit atagi igin
haberci oldugu belirtilmis; pozitif prediktif degerinin 0,77 ve sensitivitesinin %100
oldugu raporlanmigtir (139). Tugal-Tutkun ve ark. da flare degerlerindeki
yiikselmenin gecirilmis iiveitli gozlerdeki goz i¢i inflamasyonla korele oldugunu
bildirmislerdir (rho:0,707)(100).Calismamizda da aktif Behget {tiveitli gozlerde

remisyondaki Behget tiveitli gozlere gore anlamli olarak artis mevcuttu (p:0,004).

Aktif Behget tiveitli gozler ve gecirilmis Behget tiveitli gozlerde okiiler tutulum
olmayan Behcet Hastalarinin goézlerine gore belirgin artmis g6z ici inflamasyon
gorilmektedir. Calismamizda 3 grup arasinda yaptifimiz karsilastirmada da bu
artmis inflamasyon anlamli olarak dikkati ¢ekmektedi (p<0,001). Tugal-Tutkun ve
ark.nin 54 aktif Behget {iveitli goz, gecirilmis Behget iiveitli 99 goz ve okiiler

tutulumu olmayan Behget Hastalarmin 156 gozii ile yaptiklarn calismada da
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calismamizdaki sonuglara benzer sekilde aktif ve gecirilmis iiveitli gozlerde tutulum

olmayan gozlere gore artmis inflamasyon gosterilmektedir (p<0,001) (100).

Behget hastaligina bagli goéz tutulumu olan hastalarda ilerleyen siirecte gérme
keskinliginde diistis oldugu ve gorme kaybi gelistigi bilinmektedir. Yapilan bir
calismada, olgularin %74lnde 6-10 yil iginde yasal korliik gelistigi bildirilmistir
(141). Gorme prognozunun iiveit ataklarinin sikligina ,agirligina, atak aralarindaki
slirenin uzunluguna ve atagin 6n veya arka segmenti tutmasina bagli oldugu
goriilmektedir. Artan inflamasyonla birlikte hem ataklar sirasindaki inflamasyona
hem de ataklar sonrasinda kalan sekellere baglhi goérme keskinliginde diisiis
olmaktadir. Yapilan ¢ok merkezli bir ¢alismada aktif inflamasyon nedeniyle flare
yiiksekligi olan gozlerde gorme keskinliklerinde diisiis oldugu (p:0,01); tedaviyle
flare degerlerinde diislis sonrast gorme keskinliklerinde artis oldugu gosterilmistir
(p: 0,04)(142). Calismamizda flare degerlerinde yiikseklik goriilen olgularin gérme
keskinliklerinde de diisiis goriilmekteydi ve istatistiksel olarak ters korelasyon
mevcuttu (rho:-0,573, p<0,001). Klinigimizde Yal¢indag ve ark.nin yaptigi diger bir
calismada da gorme keskinligi ile flare degerleri arasindaki anlamli ters korelasyon
belirtilmistir (p<0,001)(143).

Uveit ataklar1 nedeniyle makulayr da igine alan komplikasyonlar goriilmektedir.
Yal¢indag ve ark. flare degerlerinin makulopatisi olan goézlerde daha yiiksek
bulundugunu gostermislerdir (143). Akduman ve ark. da 6n kamara hiicre skoru ve
flare degerlerini toplayarak elde ettikleri inflamasyon indeksi ile santral makula
kalinlig1 arasindaki pozitif korelasyonu rapor etmislerdi (r:0,58, p<0,05) (144).
Keane ve ark. da intermediyer, posterior ve paniiveitli gozler ile yaptiklar1 ¢alismada
on kamara flare degerleri ile santral makula kalinlig1 arasindaki pozitif korelasyonu
belirtmislerdir (r:0,385, p:0,003) (145). Calismamizda da belirtilen diger sonuglarla
uyumlu olacak sekilde flare degerleri ile santral makula kalinliklar1 arasinda pozitif

korelasyon mevcuttu (rho:0,267, p:0,006).
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Calismamizda goz ici basinci ile flare degerleri arasinda herhangi bir korelasyon
bulunmamaktayd: (p:0,193). Aym sekilde Gonzales ve ark.nin da anterior,
intermediyer, posterior ve paniiveitli gozler ile yaptiklart calismada korelasyon
bulunmamaistir. Ancak goz ici basinglarini degerlerine gore 3 gruba boldiigiinde; <10
mmHg ve 11-20 mmHg gruplarinda flare degerleri anlamli olarak yiiksek izlenirken,

>20 mmHg grubunda herhangi bir iliski bildirilmemistir(105).

Subfoveal koroid kalinliginin artan yasla birlikte inceldigi ve irklara gore cesitlilik
gosterdigi daha once bildirilmistir (99). Ulkemizde yapilan ¢calismada Coskun Ve ark.
ortalama yast 34 yil; koroid kalinligin1 329 olarak belirtmislerdir (146). Yapilan
baska caligmalarda yas ve koroid kalinlig1 sirasiyla lilkemizden Karaca ve ark. 44
y11-315 u(147); Ispanya’dan Sanchez Cano ve ark. 23 y11-345 ;1(148); Amerika’dan
Spaide ve ark. 33 y11-326 u(149); Japonya’dan Fujiwara ve ark. 45 yil-265 p(150)
olarak raporlamiglardir. Diger serilere benzer olarak ¢alismamizda saglikli bireylerde

ortalama yas 33 yil iken; ortalama koroid kalinligr 300 um idi.

Indosiyanin yesili anjiografi (ISYA) koroidi ve koroid patolojilerini non invaziv
goriintiilemede kullanilan etkili bir cihazdir (112). Matsuda ve ark. hayvan goziinde
yapay olarak olusturduklart inflamasyonu ISYA ile degerlendirdikleri
caligmalarinda; koroidal vaskiiler inflamasyonda 6dem ve koroid damarlarindaki
16kosit birikimine bagli indosiyanin ile boyanma olabilecegini 6ne slirmiislerdir
(151). Herbort ve ark. da posterior iiveitli gozlerde yaptiklari ¢aligmada indosiyanin
ile koroidal hiperfloresans, gollenme ve damarlarda boyanma oldugunu gostermistir
(151). Klinigimizde Atmaca ve ark.nin yaptigi c¢alismada da Behget Hastalarinda
ISYA ile koroidal vaskiiler hiperpermeabilite ve azalmis koroid perfiizyonu
gosterilmistir (113). Bu bulgular ile Behget Hastaligina bagli arka fiveitlerde
koroidde de inflamasyon olabilecegi diislincesi akla gelmektedir. Yapilan baska bir
calismada Behget tiveitlerinde subfoveal koroid kalinligi ile FFA aktivitesi arasinda
korelasyon Dbildirilmistir (r:0.381, p:0.046) (152). Bu bilgilerle koroiddeki
inflamasyon ve 6deme bagli olarak koroidin kalinlasmas1 olasidir. Nitekim Ishikawa

ve ark.nin yaptig1 calismada aktif Behget iiveitli hastalarin koroid kalinlig1 gecirilmis
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Behget tiveitlilerdeki koroid kalinligina gore artmis olarak bulunmustur (p< 0,05)
(153).Min Kim ve ark. da aktif Behget iiveitli gozlerde gecirilmis tiveitli gézlere gore
koroid kalmligindaki artis1 belirtmislerdir (p:0,004) (152). Ulkemizde yapilan bir
calismada da Coskun ve ark. tarafindan ayni dogrultudaki sonug¢ bildirilmistir
(p:0,026) (154). Bizim g¢alismamizda da bu sonuglara benzer olarak aktif Behget
tiveitli gozlerde gecirilmis Behget iiveitli gozlerdekine oranla koroid kalinliginda

anlamli olarak artis mevcuttu (p: 0,005).

Calismamizda aktif Behget tiveitli gozlerdeki koroid kalinligi, okiiler tutulum
olmayan Behget Hastalarina gore de anlamli olarak artmisti (p: 0,006). Coskun ve
ark. da yaptiklar1 ¢aligmada hem aktif hem de gecirilmis Behget iiveitli gozlerde,
okiiler tutulum olmayan Behget hastalarina kiyasla koroid kalinhiginda artig

bildirmislerdir (154).

Calismamizda koroid kalinligr ile gérme keskinligi arasindaki iligki incelendiginde
ise herhangi bir anlamli iliski mevcut degildi (p:0,241). Ishikawa ve ark.nin

calismasinda da herhangi bir iligki bulunmamustir (p: 0,42) (153).

Calismamizda santral makula kalinligi (SMK) degerlendirildiginde gruplar arasinda
anlaml fark yoktu (p:0,149). Klinigimizde Yal¢indag ve ark.nin yaptigi diger bir
calismada da aktif ve gecirilmis Behget liveitli gozler karsilastirildiginda anlamli fark
saptanmadigi bildirilmistir (143). Benzer olarak Coskun ve ark. (154) ile Atas ve

ark.nin (155) ¢alismalarinda da fark olmadigindan s6z edilmistir.

Calismamizda artan SMK ile gérme keskinliginde diisiis vardi (rho:-0,242, p:0,041).
Benzer sekilde Tran ve ark. da bu ters korelasyondan s6z etmislerdir (rho:-0,414,
p<0,001) (156). Akduman ve ark. ile Roesel ve ark. da SMK ve gérme keskinligi
arasindaki ters korelasyonu raporlamiglardir (p<0,05, p<0,001) (144, 157).

59



Calismamizda en sik gozlenen FFA bulgusunu %42 orani ile damarlardan sizinti
olarak saptadik. Bu oran1 Atmaca ve ark. (109) %22 ve Akova ve ark. (158) da %73
olarak bildirmislerdir. Atmaca ve ark.nin bir ¢alismasinda FFA da retinal vaskiilit

%74 oraninda gozlenmistir(159).

Yine Atmaca ve ark. tarafindan yapilan baska bir ¢caligmada FFA’da %87 oraninda
optik disk ve/veya retinadaki kapilllerler ve veniillerden floresein sizintisi
saptanmistir(113). Calismamizda ise retinal damarlardan ve optik diskten gézlenen

sizint1 toplamda %80 oranindayda.

Calismamizda optik diskte hiperfloresans ve optik diskten sizinti toplamda %43
oranindaydi. Atmaca ve ark.nin c¢alismasinda FFA da optik diskten boya sizintisi
%21 olarak bildirilmistir (109). Bu oran; Akova ve ark. (158) tarafindan yapilan
calismada %89, Ozdal ve ark.nin calismasinda (160) %14 olarak bildirilmistir.

Fundus fléresein anjiyografi ile makula 6demini Atmaca ve ark. (109) %12, Ozdal ve
ark. (160) ise bu oran1 %11 olarak raporlamiglardir. Calismamizda ise bu oran %2

olarak tespit edildi.

Calismamizda goz i¢i basing degerleri acisindan karsilastirma yapildiginda gruplar
arasmda anlamli fark mevcuttu (p<0,001). Uveitli gdzlerde gz ici basinci degerleri,
saglikli kisilere gore anlaml olarak diistiktii. Atag ve ark.nin yaptig1 ¢alismada ise
gruplar arasinda g6z i¢i basing degerleri arasinda anlamli fark olmadig: belirtilmistir
(p:0,296) (155). Calismamizdaki bu farkin sebebinin; aktif ve remisyonda olan
Behget tiveitlerindeki sekonder glokom nedeniyle topikal ve oral anti glokomatoz

ila¢ kullanimina bagli oldugunu diistinmekteyiz.

60



Kagmaz ve ark. goz i¢i basing yiiksekligi ve diisiikliigii ile gérme keskiligi arasindaki
negatif iliskiden s6z etmislerdir. Yiikselmis g6z i¢i basinglar1 ve hipotoni ile gdrme
keskinligi arasindaki ters korelasyonu sirasiyla (5,3 kat artmus risk, p:0,03) ve (19,9
kat artmis risk, p:0,001) olarak bildirmislerdir(161). Yapilan ¢ok merkezli bir
calismada da <8 mmHg ve >20 mmHg degerlerinin gérme keskinligi agisindan koti
prognoz gostergesi oldugu bildirilmistir (142). Calismamizda ise goz igi basing

degerleri ile gorme keskinligi arasinda herhangi bir iliski saptanmadi (p:0,059).
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6. SONUCLAR

Goz tutulumu olmayan Behget hastalarinin gozlerinde subklinik inflamasyon
gorilmemektedir.

Behget hastaligina bagli posterior/paniiveit olan gozlerde belirgin artmis
inflamasyon dikkat ¢cekmektedir.

Artan inflamasyonla korele; santral makula kalinliginda artis ve  gorme
keskinliginde azalma goriilmektedir.

Spektral domain optik koherens tomografi (SD OKT) iiveitli gozlerde makula
O6demini gostermede giivenilir bir aragtir.

Aktif posterior/paniiveitlerde koroid kalinligindaki artis Behget hastaliginin ayni

zamanda bir koroidal vaskiilopati olabilecegi diislincesini akla getirmektedir.
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OZET

GIRIS ve AMAC

Bu ¢alismada Behget liveitlerinde spektral domain optik koherens tomografi (SD
OKT) bulgulart ile laser flare fotometre (LFP) dl¢timlerini karsilagtirmayr amagladik.

YONTEM ve GERECLER

Bu ¢alisma rerospektif ve karsilagtirmali klinik arastirma ¢alismasidir. Bu ¢alismada
saglikli goniilliillerin saglikli gozleri (Grup 1), okiiler tutulumu olmayan Behget
hastalarinin saglikli gozleri (Grup 2), aktif posterior veya paniiveiti olan Behget
hastalarinin gozleri (Grup 3) ve posterior/paniiveit gegirmis Behget hastalarinin
gozleri (Grup 4) calismaya dahil edildi. Hastalardan bilgilendirilmis onam formu ve

yerel etik komiteden kurul onay1 alinmistir.

Grup 1 ve 2 igin herhangi bir gbéz i¢i hastaligt olmayanlar, grup 3 igin
posterior/paniiveit tanisi olup son ataktan en fazla 1 hafta siire gegenler ve grup 4 i¢in
posterior/paniiveit tanist olup son atak iizerinden en az 3 ay siire gecenler ¢alismaya
dahil edildi. Makula degerlendirilmesi SD OKT kullanilarak ve koroid
degerlendirilmesi ayni cihazin Enhanced Depth Imaging (EDI) yazilimi kullanilarak
yapildi. On kamara flare seviyeleri laser flare fotometri kullanilarak, goz i¢i basing
diizeyleri non kontakt tonometri kullanilarak 6lgiildii. Hastalarin en iyi diizeltilmis

gdrme keskinligi (EIDGK) 6l¢iildii ve biyomikroskopik muayenesi yapildi.
BULGULAR

Calismaya 78 birey ve bu bireylerin 149 gozii dahil edildi. Grup 1’de 12 hastanin 24
g6zl, Grup 2’de 31 hastanin 61 gozi, Grup 3’te 17 hastanin 29 gozii ve Grup 4’te 18
hastanin 35 gozii degerlendirmeye alindi. Gruplarin sirasiyla ortalama yaslari
34.2+16.5, 35.1+15.5, 29.749.3 ve 37.3+13.2 idi. Cinsiyet dagilimlar1 sirasiyla
(erkek/kadin) 6/6, 11/20, 13/4 ve 11/7 idi.
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Grup 1 ve 2’de EIDGK 1(0.00), Grup 3’te 0.49(0.79) ve Grup 4’te 0.90(0.55) ti.
Gruplar arasi karsilastirilmasinda Grup 3°te EIDGK diger gruplara gore anlaml
olarak daha diisiiktii (p<0.001).

Santral makula kalinlig1 karsilastirildiginda gruplar arasinda anlamli fark yoktu.
Santral makula kalinlig1r ile EIDGK arasinda negatif korelasyon goriildii(rho:-
0.262,p:0.041).

Grup 1°de subfoveal koroid kalinlig1 300 (156.2), Grup 2’de 310 (231.5), Grup 3’te
425 (177.0) ve Grup 4’te 380(147.0) idi. Gruplar arasi karsilastirmada Grup 3’te
subfoveal koroid kalinlig1 diger gruplara gore anlamli olarak daha yiiksekti(p:0.002).

Subfoveal koroid kalinlig1 ile hastalarin yas1 arasinda negatif korelasyon vardi(rho:-

0.377, p:0.001).

Grup 1°de flare degeri 3.3(0.85) ph/ms, Grup 2’de 3.6 (1.9) ph/ms, Grup 3’te
10.6(12.8) ph/ms ve Grup 4’te 4.8(3.7) ph/ms idi. On kamara flare degerleri
karsilastirildiginda  Grup 3’te  diger gruplara gore anlamli  yiikselme
g6zlendi(p<0.001). En iyi diizeltilmis gérme keskinligi ve 6n kamara flare degerleri
arasinda negatif korelasyon mevcuttu(rho:-0.573, p<0.001). Santral makula kalinlig
ile flare degerleri arasinda pozitif korelasyon izlendi(rho:0.267, p:0.006).

Grup 1’de g6z i¢i basing degerleri ortalama 15.0 (3.0) mmHg, Grup 2’de 15.0
(4.0)mmHg, Grup 3’te 11.0(7.0) mmHg ve Grup 4’te 13.0(3.0) mmHg idi. Goz igi
basing degerleri karsilastirildiginda Grup 3’te diger gruplara gore anlamli olarak

diisiik izlendi(p<0.001).
TARTISMA

Behget hastalarinin %70’inde okiiler tutulum goriilmektedir. Calismamiza benzer
olarak, Tugal-Tutkun ve ark.nin ¢alismasinda da erkeklerde okiiler tutulum daha

fazla goriilmiistiir(100).

Calismamizda posterior ve paniiveite bagli komplikasyonlar nedeniyle en iyi
diizeltilmig gorme keskinliginde diisiis goriildii. En 1iyi diizeltilmis gérme keskinligi

ile santral makula kalinlig1 arasindaki negatif korelasyon Tran ve ark.nin raporunda

64



da belirtilmisti (156). Behget hastaligina bagli tveitlerde koroid tabakasinda
kalinlagma EDI OKT ile tespit edilebilmektedir. Bu kalinlasmanin vaskiilite bagl
0dem ve koroid tabakasinda 16kosit  birikimine bagli  olabilecegi
diistiniilmektedir(113). Sonug¢larimiza benzer olarak Ishikawa ve ark.da aktif Behget

tiveitli gézlerde koroid tabakasindaki kalinlasmay1 gostermislerdir (153).

GO0z i¢i inflamasyon seviyesini belirlemekte laser flare fotometre kabul gérmiis bir
yontemdir. Aktif Behget tliveitli gozlerdedeki flare degerlerinde saglikli gozlerdekine
gore anlamli artis Yang P.ve ark.tarafindan daha once belirtilmistir (140). Benzer
olarak aktif Behget iiveitli gdzlerde remisyondaki gozlere kiyasla flare degerleri daha
yiiksek bulunmaktadir. Inflamasyon ve flare degerleri arasindaki bu korelasyon

Tugal-Tutkun ve ark.tarafindan da vurgulanmistir(100).

Flare degerleri ile EIDGK arasindaki iliski, calismamiza benzer sekilde daha dnce
Yal¢indag ve ark.tarafindan da gosterilmistir (143). Calismamizda artmis flare
degerleri ve santral makula kalinlig1 arasinda pozitif korelasyon vardi. Keane ve ark.
da posterior ve paniiveitli gozlerde yaptiklari c¢alismada benzer bir iliskiden

bahsetmiserdi (145).

Behget iiveitlerinde sekonder glokom goriilen komplikasyonlar arasindadir (161).
Calismamizda aktif Behget tiveitli hastalarda goz i¢i basing degerleri diger gruplara
oranla daha diisiiktii. Bu durumun, hastalarin kullandigi anti glokomatoz ilaglara

bagli olabilecegi diisiiniilmiistiir.
SONUCLAR

Behget iveitlerinde flare inflamasyonun giivenilir bir gostergesidir. Beraberinde
OKT ile makula ve koroid degerlendirilmesi inflamasyon ve komplikasyonlariin

ciddiyetini degerlendirmede yol gostermektedir.
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SUMMARY

PURPOSE

This study aims to compare the spectral domain optical coherence tomography (SD

OCT) findings and laser flare photometry (LFP) measurements in Behget uveitis.

MATERIAL and METHODS

This is a retrospective and comparative clinical research study. Healthy eyes of
healthy volunteers (Group 1), healthy eyes of patients with Behget’s disease without
ocular involvement (Group 2), eyes of patients with Behget’s disease having active
posterior uveitis or panuveitis (Group 3), eyes of patients with Behget’s disease,
previously affected by posterior uveitis or panuveitis (Group 4) were involved in this
study. The study protocol was approved by the local ethical committee and written

informed consent was obtained from eachparticipant.

As for Group 1 and 2;participants without any intraocular disease were involved in
the study, whereas patients diagnosed with active posterior uveitis/panuveitis at least
a week ago were involved in group 3 and patients having the last relapse of
posterior/panuveitis more than 3 months ago were involved in group 4. Macula was
assessed with SD OCT and choroid was evaluated with the Enhanced Depth Imaging
(EDI) software of the same device. Anterior chamber flare measurements were
obtained with laser flare photometry and intraocular pressure (IOP) was assessed
with non-contact tonometry. Best corrected visual acuity (BCVA) of the patients

were measured and biomicroscopic evaluation was performed.

RESULTS

A total of 78 participants and their 149 eyes were involved in this study. Distribution
of patients among the groups were as follows; 24 eyes of 12 patients in Group 1, 61
eyes of 31 patients in Group 2, 29 eyes of 31 patients in Group 3 and 35 eyes of 18
patients in Group 4. Mean age of the groups were 34.2+£16.5, 35.1£15.5, 29.74£9.3
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and 37.3£13.2 respectively. Gender ratios (male/female) were 6/6, 11/20, 13/4
and11/7 respectively.

Best corrected visual acuity was 1(0.00) in Group 1 and 2, 0.49 (0.79) in Group 3
and 0.90 (0.55) in Group 4. Compared among the groups, BCVA of Group 3 was
significantly lower than the others (p<0.001).

Central macular thickness (CMT) was not significantly different among the groups.
Central macular thickness and best corrected visual acuity showed negative
correlation(rho:-0.262,p:0.041).

Subfoveal choroidal thickness (SCT) of the groups were ; 300(156.2) in Group 1,
310(231.5) in Group 2,425 (177.0) in Group 3 and 380(147.0) in Group 4. Compared
to the rest, SCT of Group 3 was significantly higher (p:0.002). Subfoveal choroidal

thickness and age of the patients showed negative correlation (rho:-0.377, p:0.001).

Flare values were 3.3(0.85)ph/ms in Group 1, 3.6(1.9)ph/ms in Group 2,
10.6(12.8)ph/ms in Group 3 and 4.8(3.7) ph/ms in Group 4. Anterior chamber flare
value of Group 3 was significantly higher than the other groups (p<0.001). Best
corrected visual acuity and anterior chamber flare values showed a negative
correlation (rho:-0.573, p<0.001) while CMT and flare values were positively
correlated (rho:0.267, p:0.006).

Intraocular pressure was measured as 15.0(3.0) mmHg in Group 1, 15.0(4.0)mmHg
in Group 2, 11.0(7.0)mmHg in Group 3 and 13.0(3.0) mmHg in Group 4. Intraocular
pressure values of Group 3 was significantly lower in comparison with the rest of the

groups (p<0.001).

DISCUSSION

Ocular involvement is observed in 70% of patients with Behget’s disease. Likewise
this study, Tugal-Tutkun et al. stated that ocular involvemet is more frequent among
male patients(100).

67



In this study, BCVA showed decrement due to complications of posterior uveitis and
panuveitis. The negative correlation between BCVA and CMT was previously
mentioned in a report by Tran et al. (156). Thickening of choroid layer in Behget’s
uveitis could be demonstrated with EDI OCT. This thickening may be attributed to
edema due to vasculitis and leukocyte accumulation (113). Ishikawa et al., similarly
to this study, mentioned the choroidal thickening in Behget’s uveitis (153).

Laser flare photometry is a well known method to assess the level of intraocular
inflammation. In the past, Yang P. et al. stated the significant elevation of flare
values in Behget’s uveitis compared to healthy controls (140). Moreover, flare values
of active Behget’s uveitis was higher than those in the remission. This correlation
between inflammation and flare values was also emphasized by Tugal-Tutkun et
al.(100).

Yal¢indag et al., previously indicated the relationship between flare values and
BCVA likewise this study (143). The positive correlation between elevated flare
values and CMT was mentioned by Keane et al. in their study conducted with
intermediate, posterior and panuveitic eyes (145).

Secondary glaucoma is one of the complications encountered in Behget’s uveitis
(161). In this study, low IOP values of the patients with active Behget’s uveitis may
be attributed to the anti-glaucomatous agents.

CONCLUSION

Flare is a reliable indicator of the inflammation in Behget’s uveitis. Its concurrent use
with OCT to evaluate choroid and macula, enables the assessment of inflammation

and severity of complications.
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Protokol No:
Cinsiyeti:
Dogum Tarihi:
Telefon No:
Tarih:

Anamnez:

Tani:

Tan siiresi:

Kullanmilan ilaglar:

Su an kullandig flaclar:

Viicut Agirhg:

Gorme

SAG:

SOL:

GOz ici basinci
SAG:

SOL:

EK-1

Cerrahi Tip Bilimleri Boliimii
Goz Hastaliklar1 Anabilim Dali

Uvea Birimi
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BiYOMIKROSKOPI

SOL:

FUNDUS MUAYENESI

SOL:

OKT bulgular:

FFA bulgular:

Laser Flare Fotometre :

Tedavi karari:

Kontrol Zamani:
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EK-2

FUNDUS FLORESEIN ANJOGRAFI AYDINLATILMIS ONAM FORMU

Hasta Ada:
Dosya No:
Tarih:

Tam Hakkinda Bilgi:

Ankara Universitesi G6z Hastaliklar1 klinigine gdziiniizdeki rahatsizhigin tedavisi
icin  bagvurmus  bulunmaktasiniz. Sag ... Sol....... goziinlize
............................................................ tanist konulmus olup FUNDUS
FLORESEIN ANJIYOGRAFI tetkikine gereksinim duyulmustur.

Fundus floresein anjiyografi neye yarar?

Floresein 6zelligi olan boya koldaki yiizeyel toplar damarlardan verildikten sonra
gdz damarlarina geger. Bundan sonra goziin retina ve koroid adi verilen
tabakalarindaki damarlarin akim ozellikleri, biitiinliikleri, bu tabakalarin ince

detaylar1 goriiliir. Bu ylizden;

e Seker hastaligina bagli anormal sizintilara yol agan damarlarla seyreden
retinopatilerde

e Damar tikanikliklarinda

e Yasa bagli makiila bozukluklarinda

e Retina damarlarindaki hastaliklarda kullanilir. Boylece uygun tedaviler

planlanabilir.
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Anjiografinin cekilisi:

Hasta fundus kamera aletinin Oniine oturtulur. Genellikle 6n koldan yiizeyel bir
toplar damardan floresein igeren ila¢ enjekte edilir. Bundan sonra hastanin goziinii
sOylenen pozisyonlarda tutmasi énemlidir. Bu sirada hastanin her iki géziinden ¢ok
sayida fotograflar ¢ekilir. Film ¢ekilirken 6zellikle erken donemde hastanin uyumlu

olmamasi ve istendigi sekilde durmamasi tetkikin degerlendirilmesini zorlastirabilir.

Anjiografinin yan etkileri:

Islem sirasinda gozii genisletmek icin kullanilan damlalar 3 ( ii¢ ) giin kadar bulanmk
gérmeye neden olur. Bu yilizden hastalar bu siirede tasit kullanmamali miimkiinse
yalniz yolculuk yapmamalidir. Ciltte ve idrarda floresein boyaya bagli sarimsi renk
degisikligi birkac giin siirer. Anjiografiden sonra bir siire yapilacak olan bazi kan

testlerinde karisiklik s6z konusu olabilir.

Boya enjeksiyonundan 30-60 saniye kadar sonra hastalarin %?2-4’ iinde gegici
bulanti ve kusma olabilir. Bu sirada film ¢ekildigi i¢in hastanin derin nefes alarak
kendini tutabiliyorsa bunu engellemesi film agisindan Onemlidir. Bulanti hissi

gecicidir.

Cok nadiren bazi alerjik reaksiyonlar olabilir. Daha 6nceden benzer ilac allerjiniz
yada ¢ok allerjik biinyeniz varsa bunu bildirirseniz uygun 6n tedaviler verilebilir.
Bununla birlikte beklenmeyen bir durumda da gerekli acil ilag ve tedaviler uygulanir.
Meme kanseri i¢in mastektomi ve lenf nodu eksizyonu gecirdiyseniz diger kolunuzu

ilag verilmesi i¢in Oneriniz.
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Floreseinin plesentaya gectigi gosterilmemistir, ancak Ozellikle gebeligin ilk iic

ayinda kullanilmamas1 uygundur.

Islem sonras1 bol miktarda su i¢ilmesi gereklidir.

Anjiografi i¢in hastanin bazi dahili problemlerinin ¢6ziilmesi gerekmektedir.
Oncelikle bdbreklerinin ilag siizme gérevinde sorun olmamasi, kan basimcinin ve kan
sekerinin kontrol altinda olmasi uygundur. Bu yiizden hastalarimizin tetkik oncesi
dahiliye muayenesini tamamlamis ve dahiliye doktorlarinin iznini almig olmasi

beklenir.
Hasta Onamu:

Yukarida anlatilan bilgileri okudum ve asagida imzasi olan doktor tarafindan
bilgilendirildim. Yapilacak olan miidahalelenin amaci, riskleri, komplikasyonlar1 ve

ek tedavi girisimleri agisindan bilgi sahibi oldum.

Sag (....... ) Sol (....... ) gdziime uygulanmasi planlanan FUNDUS FLORESEIN
ANJIOGRAFI igleminin Dr. ............ccccooieiiiiiiiiiiieiiiieiiiee e, ve/veya
onun gbzetimi altinda c¢alisan asistanlar1 tarafindan gerceklestirilmesine kendi

rizamla izin veriyorum.

Ek aciklamaya gerek duymadan, hicbir baski altinda kalmadan ve bilingli olarak bu

formu imzaliyorum:

Hastanin Adi-Soyadi ve imzasi:

Hasta vasisi/yakinin Ad1 Soyadi ve Imzas::

91



Yukarida ismi yazili hasta/hasta yakinina tarafimdan hastaligi, yapilacak olan
girisim, bu girisimin nedeni ve faydalari, girisim sonras1 gereken bakim, beklenen
riskler, girisim icin eger gerekli ise uygulanacak olan anestezi tipi ve anesteziye ait
risk ve komplikasyonlar konusunda yeterli ve tatmin edici agiklamalar yapilmistir.
Hasta/hasta yakini, girisime yonelik yeterince aydinlatildigina dair kendi rizasi ile bu

formu imzalayarak onaylamistir.

Doktorun Adi Soyadi ve imzas::
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