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OZET

GIRIS: Behget hastaligi (BH) cilt, mukoza ve eklem tutulumlarinin yaninda goz, sinir
sistemi, vaskiiler ve gastrointestinal sistemleri de etkileyebilen, kronik inflamatuar bir
hastaliktir. Immiinsiipresif (IS) ajanlar hastalifin tedavisinde etkin bigimde

kullanilmaktadir.

AMAC: Calismada immiinsiipresif tedavi altinda izlenen Behget hastalarinda gelisen
yeni major organ tutulum sikliginin belirlenmesi, bu hasta grubunun ve tedavilerinin
ozelliklerinin incelenmesi amaglanmustir.

GEREC VE YONTEM: Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Romatoloji kliniginde
izlenen 1114 hastanin dosyalar retrospektif olarak incelendi. Behget hastaligi tani
kriterlerini saglayamayan 54 hasta disland1 ve takip stiresi 6 ay ve iizerinde olan 806
hasta calismaya dahil edildi. Hastalarin demografik ve klinik ozellikleri, takip ve
tedavi verileri dosyalardan kaydedildi. Major organ tutulumu veya cilt-mukoza ve
eklem bulgular1 nedeni ile immiinsiipresif tedavi baslanan hastalarin takibinde gelisen

b

ayni organin relapsi ve/veya yeni major organ gelisimi “IS altinda olay” olarak
tanimlanmustir.

BULGULAR: Hastalarin %56’s1 erkek, %44’ii kadindi. Medyan takip siiresi 64 ay ve
medyan tani yasi 29°du. Genital iilser, eritema nodosum, artrit/artralji kadinlarda,
papiilopiistiiler lezyonlar ve major organ tutulumu erkeklerde daha sikti. Hastalarin
%357’sinde major organ tutulumu mevcuttu. Bu hastalarin %50,5’inde major organ
tutulumu tan1 sirasinda mevcut iken %49,5’inde takipte gelisti. Takipte gelisen major
organ tutulumu, erkeklerde (p=0,012) ve 1. derece yakinlarinda BH 6ykiisii olanlarda
ise istatistiksel anlamliliga ulagamasa da daha erken olarak, tanidan medyan 1 y1l sonra
gelismisti. Vaskiiler, okiiler, SSS ve GIS tutulumlarinin siklig1 sirasiyla %29,8, %33,
%9,7, %2 saptand1. Immiinsiipresif alan tiim hastalarin %36’sinda IS altinda olay
gerceklesmisti ve IS baslangicindan olay gelisimine kadar gecen siire erkeklerde
anlamli daha kisaydi. Cogunlugu (%86,8) major organ tutulumu nedeni ile ve %13,2’si
direngli mukokutan hastalik ve eklem tutulumu nedeni ile IS alan toplam 440 hastanin

%?24’iinde relaps, %11,6’sinda yeni majér organ tutulumu gelismisti. Iimmiinsiipresif



altinda olay gelisen hastalarin tedavilerini relaps dncesi %91, yeni major organ dncesi
%75 oraninda azatiyoprin olugturmaktaydi.

SONUC: Calismamizda 5 yillik takip siiresinin sonunda hastalarimizin %57 sinde
major organ tutulumu geligmisti. Ayrica, geng yasta tani alan, 1. derece akrabalarinda
BH hikayesi olan erkek hastalarda immiinsiipresif tedavi altinda dahi hastalik seyrinin
daha siddetli oldugu saptanmistir. Hastalarin iicte birinde (%36) c¢ogunlugunu
azatiyoprinin olusturdugu IS tedavi altinda relaps veya yeni major organ tutulumu
gelismistir. Sonuglarimiz, riskli gruplarda hem mukokutan hastalikta hem de major
organ tutulumlarmin tedavisinde daha erken ve agresif tedavi yaklagimlarinin daha

yararl olabilecegini diisindiirmektedir.



ABSTRACT

INTRODUCTION: Behcet’s disease (BD) is a chronic inflammatory disease that can
affect eye, nervous system (CNS), vascular and gastrointestinal systems (GIS) as well
as skin, mucosa and joint involvement. Immunosuppressive (IS) agents are used for
the treatment and the prevention of major organ involvement in Behcet’s disease.
OBJECTIVES: We aimed to investigate the rate of new major organ involvement
development in patients under IS treatment for any reason during follow-up and to
assess the characteristics and treatment protocols of these patients.

MATERIALS AND METHODS: Data were collected retrospectively from files of
1114 patients who were followed in Marmara University Faculty of Medicine,
Rheumatology Clinic. 54 patients were excluded from the study because they failed to
meet the criteria of the International Behcet’s Disease Study Group (ISBGD). Patients
with a follow-up period of 6 months or less were excluded, and a total of 806 patients
were included into the analysis. Demographic and clinical characteristics, follow-up
and treatment data of the patients were recorded from files. Relapse of the same organ
and/or new major organ development during the follow-up period of patients receiving

IS was defined as “event under 1S”.

RESULTS: 806 patients were included in the study, of whom %56 were male. Median
follow-up time was 64 months and median age at diagnosis was 29. Genital ulcer,
erythema nodosum, arthritis / arthralgia were more common in women whereas
papulopustular lesions and major organ involvement were more common in men. 232
(%50,5) patients had major organ involvement at diagnosis, 227 (%49,5) patients
developed new major organ involvement at follow-up. Major organ involvement
developed earlier in males (p = 0.012) and in those with a first-degree relative history
of BD (1 year after diagnosis). The frequency of vascular, ocular, CNS and GIS
involvement was 29.8%, 33,5%, 9.7%, and 2%, respectively. The majority (86.8%) of
440 patients were received IS due to major organ involvement. In these patients, the
rate of relapse and new major organ involvement was %24 and %11.6, respectively.
In the patients with “event under IS, %91 of the patients with relapse and %75 of the

patients with new major organ involvement were using azathioprine.



CONCLUSION: Major organ involvement occurred in %57 of the patients. In
addition, it was found that the course of the disease was more severe under IS treatment
in male patients who were diagnosed at a younger age and had a history of BD in their
Ist degree relatives. In %36 of the patients who received IS therapy, relapse or new
major organ involvement developed under IS treatment. The majority of IS agents
was azathioprine. These results suggest that earlier and more aggressive treatment
approaches may be more beneficial both in mucocutaneous disease and in major organ

involvement.



1. GIRIS VE AMAC

Behget hastaligi (BH), rekiirren oral ve genital aftoz iilserler, cilt lezyonlar ile
karakterize, relaps ve remisyonlar ile seyreden, etiyolojisi bilinmeyen inflamatuar bir
hastaliktir [1]. Ayrica goz, vaskiiler sistem, gastrointestinal sistem ve santral sinir
sistemi tutulumlar1 da izlenebilir. Major organ tutulumu 6zellikle geng erkeklerde daha
sik goriilmekte olup, ciddi mortalite ve morbiditeye neden olmaktadir [1]. Goz
tutulumuna bagli gérme kaybi morbiditenin temel nedenini olustururken, 6zellikle

arteriyel olmak {izere vaskiiler tutulum mortalitenin temel nedenidir.

Hastaligin tedavisinde immiinsiipresif (IS) ajanlar c¢ogunlukla organ ve sistem
tutulumlar1 varliginda yaygin olarak kullanilmaktadir. Hastaligin prognozunu
belirleyen faktorler, tedaviye baslama ve tedavide secilecek ajanlarin kararim
etkilemektedir. Hastalik relaps ve remisyonlar ile seyretme 6zelliginde olup bazi hasta

gruplarinda klasik immiinstipresif tedavi altinda da relapslar goriilebilmektedir.

Bu ¢aligmada major organ tutulumu, direngli mukokutan hastalik veya eklem tutulumu
nedenleri ile IS tedavi baglanan Behget hastalarinda, IS tedavi altindaki takip siiresince
gelisen relaps ve/veya yeni major organ sikliginin belirlenmesi amaglanmistir.
Immiinsiipresif tedavi altinda olay gelisen (yeni organ tutulumu ve/veya ayni1 organda
relaps) hasta grubunun klinik, demografik ozellikleri ve uygulanan tedavilerin
ayrintili incelenmesi ile IS tedavi altinda olay gelisimini 6ngordiirebilecek faktorlerin
aragtirtlmasi ve daha agir bir hastalik seyriyle beraber kotii prognoza sahip hastalarin

ozelliklerinin belirlenebilmesi de amaclanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Beh¢et Hastalig1 Etiyopatogenezi , Epidemiyolojisi ve Tam Kriterleri

Behget hastaligi, ilk olarak 1937 yilinda Tiirk dermatolog Hulusi Behget tarafindan

tekrarlayici oral aft, genital iilserler ve {iveit semptomlari ile tanimlanmistir [2].

Akdeniz’den Ortadogu ve Uzakdogu’ya uzanan tarihi ‘Ipek yolu’ denilen genis bir
bolgede daha sik goriilmektedir. Prevalans orani en yiiksek bolge Tiirkiye’dir [3].
Tiirkiye’de prevalansi eriskin ve addlesan ¢agdaki bireyler ile yapilan aragtirmalarda

100.000°de 19 — 421 arasinda saptanmistir [4-8].

Behget hastaliginin patognomonik semptom ve laboratuvar bulgular1 olmayip
hastaligin tanisinda 1990 yilinda Uluslararas1 Calisma Grubu (ISGBD: International
Study Group for Behcet’s Disease) tarafindan gelistirilen tan1 kriterleri
kullanilmaktadir. Bu kriterlere gore tekrarlayan oral aftdz iilserlere ek olarak 2
kriterden en az birinin pozitif olmas1 gerekmektedir, bu kriterler genital iilserasyon,

cilt lezyonlar1 veya goz bulgular varlig1 ve paterji testi pozitifligidir [1, 9].

Tablo 1. ISGBD tani kriterleri [9]

Rekiirren aftoz tilser Yilda 3 defadan fazla olusan, hekim tarafindan saptanan,
mindr/major veya herpetiform iilserler

Rekiirren genital iilser | Aftoz {ilser veya skar varlig

Go6z bulgulart Go6z hekimi tarafindan tespit edilen anterior {iveit,
posterior {iveit veya retinal vaskiilit

Cilt bulgular Eritema nodosum, psodofollikiilit, papiilopiistiiler
lezyonlar veya addlesan ¢agda olmayan ve glukokortikoid
kullanmayan hastalarda goriilen akneiform lezyonlar

Paterji testi Pozitif paterji testi

Tablo-1: Rekiirren aftoz iilserlere ek olarak diger 4 bulgudan en az ikisi olmalidir.

Paterji testi; n kol fleksér yiizde deriye steril igne ucu batirilmasi ile yapilir. Islemden
24-48 saat sonra, islem yapilan bolgede papiil-piistiil gelisimi halinde test pozitif kabul

edilir.



Tani i¢in kullanilacak spesifik bir laboratuvar testi yoktur, 6zellikle aktif donemde
inflamasyona sekonder C-reaktif protein ve eritrosit sedimentasyon hizinda artis
gdzlenebilir. Son yillarda Alibaz-Oner ve arkadaslari tarafindan BH’da ilk defa dopler
ultrasonla femoral vende artmis duvar kalinligi oldugu bildirilmis ve femoral ven
duvar kalnligr 6l¢iimii BH tanisinda %80’in iizerinde duyarhilik ve ozgiinliikle

kullanilabilecek tanisal bir test olarak onerilmistir [10].

Hastaligin patogenezi aydinlatilamamis olmakla birlikte bu konuda yapilan
aragtirmalar sonucunda nétrofil aktivasyonu, T ve B hiicre aracili immiin sistem
aktivasyonu, 1s1 sok protein 65, infeksiyoz ajanlar (Herpes simpleks viriis (HSV),
Streptoccocus sangius) gibi ¢evresel faktorler, 6zellikle hastalik riski ile onemli
derecede iligkilendirilmis bir allel olan HLA-B51 ve diger genetik faktorlerin
patogenezde rol aldig1 diisiiniilmektedir. Inflamasyon gerceklesen dokuda ve periferik
kanda T hiicre aktivasyonu gerceklesir. Diger otoimmiin hastaliklara benzer sekilde
Behget hastaliginda da yardimci T hiicresi 1 (Thl) baskindir. CD4+ ve CD8+ T
hiicreleri, Th1 hiicrelerini etkileyerek proinflamatuar sitokinlerden interlokin 2 (IL-2)
ve interferon gamma (IFN-y) liretimini indiikler, bu hiicreler hastalikta periferik kanda
artar ve hastalik aktivitesi ile iligkilidir [11-13]. Spondiloartropatilerin patogenezinde
de 6nemli rolii olan IL-10, IL-23R, ERAP1 gibi gen bolgelerinin de Behget hastaligina
yatkinlik ile iliskilendirildigi yapilan bazi ¢aligmalarda bildirilmistir [14]. Timor
nekroz faktdr (TNF) ve HLA (insan 16kosit antijeni) lokuslarinin arasindaki segment
incelemelerinde Behget hastalifinin HLA c¢evresindeki major doku uygunluk
kompleksi (MHC: Major histocompatibility complex) siif 1 zincir iligkili gen A
(MICA) ile kuvvetli iliskisi oldugunu diistindiirmiistiir. Fibroblastlardan, epitelyal ve
endotelyal hiicrelerden ve monositlerden eksprese edilen MICA molekiillerinin
ekspresyon paterninin  hastaliktaki  inflamasyonu agiklayabilecegi, MICA
molekiillerinden T hiicrelerine antijen sunumunun patogenezde rolii olan faktorlerden

biri olabilecegi 6ne siiriilmiistiir [15].

Ailesel faktorlerin varligi net kanitlanmamais olsa da 6zellikle pediatrik popiilasyonda
ailesel yatkinligin prevelansinin yiiksek oldugu, multipl genetik faktorlerin hastalik
gelisimi lizerinde etkisi olabilecegi yapilan arastirmalarda vurgulanmaktadir [16, 17].
Behget hastaligi tanis1 almis hastalarin bulundugu 18 ailenin bireyleri ard arda iki

jenerasyon incelediginde 15 ailede birinci dereceden yakinlarinda BH tanisi olan



bireylerin ebeveynlerine kiyasla anlamli 6l¢iide erken tani aldigi, 14 ailede de hastalik
semptomlarinin da ebeveynlerine gore daha erken ortaya ¢iktig1 gézlenmistir [18].
Ipek yolu iizerinde hastaligin sik goriildiigii iilkelerde HLA-B51 tastyiciligmin genel
siklig1 yaklasik %25 olup, hastalardaki sikligi %50-80 iken, hastaligin daha seyrek
gozlendigi Amerika ve Ingiltere gibi iilkelerde genel popiilasyonda HLA-B51
tastyiciligl %2-8, hastalarda ise yaklasik %15 civarindadir [19, 20].

Behget hastaligi, her yasta goriilebilmekle beraber en sik 30’lu yaslarda baslar, her iki
cinsiyette de benzer oranda goriilebilmesine ragmen hastaligin geng erkeklerde daha

agir seyrettigi gézlenmistir [3].
2.2. Beh¢et Hastaliginda Klinik Bulgular
2.2.1. Cilt ve mukoza tutulumu

Mukokutanoz bulgular; oral ve genital aftdz iilserler, papiilopiistiiler ve nodiiler
lezyonlardir. Oral aftoz iilserlerin goriilme sikligr %97 - 99 olup minér ilserler
(diamater < 10 mm) majdr veya herpetiform iilserlere gore daha sik goriilmektedirler
[21, 22]. Tipik lezyon yuvarlak, keskin ve eritematdz sinirli ve yiizeyi psddomembran

ile kaphdir, skar birakmadan iyilesir. Cogunlukla hastalarda gozlenen ilk bulgudur.

Genital iilserler, erkeklerde en sik penis ve skortumda, kadinlarda ise vulvada gortiliir.
Bu lezyonlar agrili olup oral aft6z lezyonlara benzer ancak daha derin lezyonlardir ve

genellikle skar birakarak iyilesirler [23].

Eritema nodosum kadin hastalarda siklikla gozlenmekte ve genellikle bacak ©on
yiiziinde agrili, pigmentasyon veya bazen de lilserasyon ile iyilesen lezyonlardir.
Akneiform lezyonlar ve psodofollikiilit sirt, boyun, yiiz, sa¢ ¢izgisi boyunca yerlesim

gosterirler ve erkeklerde daha sik goriilen bulgulardir [23].
2.2.2. Vaskiiler tutulum

Vaskiiler tutulum, hastaligin ana manifestasyonlarindan biridir. Yapilan incelemeler
sonucunda vaskiiler hastalik prevalansi yaklasik %15-50 araliginda belirlenmistir ve
olgularin neredeyse %85°1 vendz tutulumdur [24]. Diger major organ tutulumlarinda
oldugu gibi erkek hastalarda daha yaygin goriiliir [2, 3, 25]. Venoz sistemi daha sik
etkilemekle birlikte hem arter hem de vendz sistemdeki her boyutta damar tutulumu

goriilebilir.



Behget hastaliginda tromboz riskinin patogenezi acik olmamakla birlikte endotelyal
disfonksiyonun tetikledigi vaskiiler hasarin hiperkoagiilabiliteden daha ¢ok rol
oynadig diistiniilmektedir [3, 25-28].

Vaskiiler sistemin en sik manifestasyonu ise alt ekstremite derin ven trombozudur
(DVT). Bunun disinda siiperfisyel tromboflebit, superior-inferior vena kava trombozu,
serebral venoz siniis trombozu, Budd-Chiari sendromu, abdominal aort anevrizmasi,
karotid arter anevrizmasi, periferik arter anevrizmalari, pulmoner arter trombiisii veya
anevrizmasi seklinde de goriilebilir [2, 29, 30]. Pulmoner arter anevrizmasi, en
tehlikeli klinik tablolardan biri olup pulmoner arter tutulumu tromboz veya anevrizma
seklinde goriilebilir, immiinsiipresif tedaviye ragman morbidite ve mortalite riski
yiiksektir [31, 32]. Perifer arter anevrizmalar1 daha seyrek goriilmekle beraber en sik

abdominal aorta ve alt ekstremite arterleri tutulmaktadir [31].

Derin ven trombozunun en sik komplikasyonu post-trombotik sendromdur. Proksimal
derin ven trombozlarindan sonra %?20-50 oraninda goriilebilir, hastalarin hayat
kalitesini olumsuz etkileme potansiyeli olup etkilenen bolgede agri, 6dem, kollateral
vendz yapi, hiperpigmentasyon gozlenebilir [33]. Derin ven trombozu gelisen iki hasta
grubunun (BH iliskili olan ve BH olmayan grup) takibinde post-trombotik sendrom
gelisimi Behget hastalarinda %64 ve BH olmayan grupta %86 oraninda saptanmuistir.

Post-trombotik sendrom siddeti ise her iki grupta benzer gdzlenmistir [34].

Major damar tutulumunun tedavisi konusunda randomize kontrollii bir ¢alisma
olmamakla tedavinin temelini glukokortikoid tedavi olusturur. Derin ven trombozu
akut ataginda azatiyoprin (AZA), siklofosfamid, siklosporin veya glukokortikoidler
onerilirken, pulmoner arter anevrizmasi veya Budd-Chiari sendromu gibi hayati damar
tutulumlarinda ise siklofosfamid ve yiiksek doz glukokoritkoid tedavi 6nerilmektedir

[35].
2.2.3. Okiiler tutulum

Goz tutulumu, sik goriilen bir patoloji olup 6nemli bir morbidite nedenidir. Tan1
aninda %10- 15 oraninda goriilebilmektedir [36]. Hastalarin yaklasik % 50’sinde
tanida veya seyirde goz tutulumu gelismektedir. Geng erkeklerde %70’e varan
oranlarda kadinlara gore daha sik gdzlenen bir bulgudur [23, 37]. Geng ve erkek olmak

disinda norolojik tutulum varlig, vaskiiler tromboz varligy, sik iiveit atagi gegirmek de



g6z tutulumu i¢in risk faktorleri olarak diisiiniilmektedir [36]. Genellikle bilateral
goriiliir, ataklarla seyreder ve gorme kaybi ile sonuglanabilir. Gozde kizariklik,
yasarma, agri, fotofobi erken donemdeki goriilebilecek semptomlardir. Anterior iiveit,
posterior iiveit, paniiveit, retinal vaskiilit, disk 6demi, arteriyel/vendz okliizyon
seklinde prezente olabilir. Ancak hem 6n hem arka segment tutulumunun goriildigi

paniiveit tipik tutulum seklidir [38].
2.2.4. Norolojik tutulum

Parankimal ve non-parankimal (norovaskiiler olay) tutulum seklinde goriilebilir [39].
Daha siklikla parankimal tutulum goriilmekle birlikte meningoensefalit, tiimor benzeri
lezyonlar, beyin sap1 tutulumu, arteriyel okliizyon ve vendz siniis trombozu gibi
bulgularla ortaya ¢ikabilir [40]. Santral sinir sistemi (SSS) tutulumu hemiparezi, bas
agrist, sfinkter disfonksiyonu, davranis degisiklikleri gibi semptomlar ile kendini
gosterebilir. Tan1 i¢in net bir belirte¢ yoktur. Semptomlarin bagka bir sistemik veya
norolojik hastalikla agiklanamamasi veya herhangi bir tedaviye sekonder gelismis
olmamasi, ndrolojik muayene bulgusu olmasi ve/veya patolojik goriintiileme bulgusu
olmasi ve anormal beyin omurilik sivisi bulgulari nérobehget tanisi i¢in gereklidir [41,
42]. Serebrospinal sivida artmis interlokin-6 (IL-6) aktivitesinin akut veya kronik

progresif norobehgette hastalik aktivitesi ile iliskili olabilecegi rapor edilmistir [43].

Multipl skleroz, serebrovaskiiler olay, primer SSS vaskiiliti, ndrosarkoidoz gibi

patolojilerden ayrimi yapilmalidir.
2.2.5. Gastrointestinal sistem tutulumu

Gastrointestinal (GI) tutulum, hastalarda agizdan aniise kadar tiim gastrointestinal
sistemde iilserdz lezyonlar seklinde goriilebilir ancak en sik tutulum yeri terminal
ileum ve cekumdur [44, 45]. Inflamatuar bagirsak hastaliklaridan ayrmm giic olabilir.
Onemli bir morbidite ve mortalite nedenidir. GIS tutulumu farkli popiilasyonlarda
degisken dagilima sahip olup en yaygin Japonlarda (%50-60) ve en seyrek Akdeniz
iilkelerinde (%0-5) rapor edilmistir [46, 47]. Tedavide kanitlanmis net bir goriis
olmamakla beraber cerrahi tedaviden once sulfasalazin, AZA, sistemik glukokortikoid

ve TNF-a inhibitorlerinin kullanimi 6nerilmektedir [35].
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2.2.6. Kardiyak tutulum

Kardiyak tutulum, intrakardiyak trombiis, myokardit, endokardit, perikardit,
endomiyokardiyal fibrozis, kapak hastaligi, miyokard enfarktiisii veya koroner arter
anevrizmasi seklinde prezente olabilir. Gorlilme sikliginin %7-%46 oraninda oldugu

distintiilmektedir [48].

Tanida ekokardiyografi, kardiyak bilgisayarli tomografi veya manyetik rezonans
goriintiilemeden yararlanilir. Prognozu diger organ tutulumlarmma gore daha kotii
olmakla birlikte Onerilen spesifik bir tedavi bulunmamaktadir, immiinsiipresif

ajanlarin prognoza olumlu katki saglayacagi diistiniilmektedir [48].
2.2.7. Eklem tutulumu

Eklem tutulumu, deformite gostermeyen, kendini sinirlayan monoartikiiler veya
simetrik oligoartikiiler paterndedir. Siklikla periferik biiyiik eklemlerin etkilendigi
gbzlenmistir [49].

Eklem tutulumunda non-steroid antiinflamatuar ilaglar ve intraartikiiler kortikosteroid
enjeksiyonu kullanilabilir. Kontrollii ¢alismalar yetersiz olsa da klinik pratikte
metotreksat ve sulfosalazin etkin bir bigcimde kullanilmaktadir, kolsisin artrit ataklarini
onlemede etkinligi gdsterilmis olup direncli olgularda tiimor nekrdz faktdr-oo (TNF-at)

inhibitdrleri ve interferon-o (IFN-o) alternatif segeneklerdir [50-53].
2.3. Beh¢et Hastaligi’nda Tedavi Yaklasimlar

Behget hastaliginda tedavi yaklagimi semptomlarin baskilanmasini ve u¢ organ
hasarinin Onlenmesini hedefler [54]. Tedavide secilecek ajan prognozu etkileyen
birka¢ faktdre gore belirlenir ; tan1 yasi, hastalik siiresi, organ tutulumu varligi ve
siddeti, rekiirrens sikligi gibi [55]. Tedavi secenekleri topikal ajanlardan

immiinstipresifler ve biyolojik ajanlara kadar genis bir spektrumdadir.
2.3.1. Mukokutanoz hastahik

Mukokutandz lezyonlar i¢in topikal tedavi bir secenek oldugu gibi bazi durumlarda
sistemik tedavi de gerekmektedir. Topikal antiseptikler, topikal steroid preparatlari,
sukralfat siispansiyonlar1 da oral aftoz iilserlerin semptomatik tedavisinde etkili
oldugu gozlenmis seceneklerdir [56]. Yalnizca mukokiitandz bulgular ile seyreden

hastalikta ilk tercih olarak kolsisin tedavisi Onerilmektedir [53]. Kolsisin bir
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alkaloiddir ve mikrotiibiillere baglanarak aktivitelerini inhibe eder. Ayni zamanda

16kositlerin adezyon, mobilizasyon ve degraniilasyonunu inhibe eder [57].

Yapilan arastirmalar sonucu kolsisinin en potent etkisinin 16kositlerin kemotaksisi
izerine oldugu ve temel anti-inflamatuar etkisinin 16kositlerin kemotaksisini inhibe
etmesi oldugu disiiniilmektedir [57, 58]. Baska calismalarda da kolsisinin
polimorfoniikleer 10kositlerden sitokin iiretimini azalttigi da gdsterilmistir [57, 59].
Yapilan bir ¢ift kor randomize kontrollii ¢aligmada 1-2 mg/giin kolsisin tedavisinin
rekiirren oral ve genital {ilserlerin sikligin1 kadinlarda azalttig1 ve her iki cinsiyette de
eritema nodosum sikligini azalttig1 gézlemlenmistir [60, 61]. Kolsisinin etkin olmadig1
durumda kisa siireli kortikosteroid ile kombine tedavi rejimi aktif mukokutandz

hastalikta uygulanabilir [55, 62, 63].

Yapilan bir faz-2 plasebo kontrollii ¢calismada bir fosfodiesteraz 4 inhibitdrii olan
apremilastin oral aftoz {lserleri baskilamada etkin oldugu gosterilmistir [64].
Azitromisin tedavisinin de oral iilserler ve papiilopiistiiler lezyonlarin sikligini

azalttig1 bildirilmistir [65].

Toplam 24 hafta boyunca 100 mg/giin ve 300 mg/giin talidomid ile tedavi edilen
mukokutan Behget hastalari ile yapilan ¢aligmada talidomidin oral ve genital iilserler
ve folikiiler lezyonlarin regresyonunda ve yeni oral ve genital {ilser gelisiminin de
onlenmesinde etkili oldugu gozlemlenmistir [66].

Kolsisine yanitsiz mukokutandz hastalikta talidomid, azatiyoprin, IFN-o,, TNF-a
inhibitorleri ve apremilast alternatif tedavi segenekleridir [53]. Interferon-o-2a
kullaniminin hastalarda oral aft, genital {ilserler ve papiilopiistiiler lezyonlarin siklig1
ve siddetigini azalttigin1 gosteren ¢alismalar mevcuttur [67, 68]. Anti-TNF tedavi ile
yapilan ilk kontrollii calismada BH’da etanerceptin mukokutanéz tutulumda yarar

sagladigi raporlanmistir [69].
2.3.2. Vaskiiler tutulum

Akut DVT tedavisinde kortikosteroid tedavi ile birlikte azatiyoprin, siklosporin,

siklofosfamid gibi immiinsiipresif ajanlarin kullanim1 6nerilmektedir [53].

Vendz tutulum tedavisinde, yapilan calismalarin meta-analizlerinde IS tedavinin

relaps sikligini azalttig1 bildirilmistir [70-72]. Retrospektif ¢aligmalardan elde edilen
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verilere gore antikoagiilan tedavinin, IS tedavi ile birlikte kullanildiginda vaskiiler

relapslar tizerinde olumlu etkisinin gézlenmedigi rapor edilmistir [70, 71, 73].

Refrakter venoz tutulum tedavisi i¢in kanitlanmis bir tedavi rehberi bulunmamakla
birlikte direngli olgularda TNF-a inhibitorlerinin kullanilmasi 6nerilmektedir [33, 53].
Tekrarlayan DVT ile seyreden hastalikta, tedaviye antikoagiilan eklenmesinin (IS ile
birlikte) post-trombotik sendrom gelismesini azalttigint gézlemleyen retrospektif bir
calisma da mevcuttur [74]. Ancak antikoagiilan tedavi baslanmadan 6nce anevrizma

varlig1 diglanmalidir.

Pulmoner arter anevrizmasinda yliksek doz glukokortikoid ve siklofosfamid temel
tedavi segeneklerini olusturan ajanlardir. Siklofosfamidin aylik periyotlar ile
intravendz bolus seklinde, glukokortikoid tedavinin ise 3 doz intravendz
metilprednizolon (1 g/giin) sonrast 1 mg/kg/giin dozunda idame tedavi olarak
uygulanmasi 6nerilmektedir [32, 33, 53, 75]. Remisyon indiiksiyon tedavisinden sonra

idame tedavide 2,5 mg/kg/giin AZA Onerilmektedir [76].

Pulmoner arter tutulumunda TNF-a inhibitorleri konvansiyonel IS ilaglara direngli
durumlarda hayat kurtarici olabilir, 6zellikle infliksimab tedavisinin yararli etkisi

raporlanmistir [76].

Kontrol edilemeyen hemoptizi gibi acil durumlarda transkateter embolizasyon

cerrahiye alternatif bir tedavi segenegi olarak diistliniilebilir [77].

Cerrahi tedavinin pek ¢cok komplikasyonu olsa da se¢ilmis vakalarda IS tedavi ile
birlikte tercih edilebilecek bir tedavi secenegidir. Mortalite oranlar yiiksek olabilir,

ciddi hayati tehdit edici durumlar disinda geri planda kalmaktadir [32, 33, 75].

Periferik arter anevrizmalari, riiptire olma riski disiik, kiicik boyutlu ve
asemptomatik olmadiklar1 durumda cerrahi tedavi gerektirir [53]. Medikal tedavinin
cerrahi doneminde planlanmasinin komplikasyonlar1 ve rekiirrensi dnlemek agisindan

onemli oldugu vurgulanmaktadir [75, 78].

2.3.3. Goz tutulumu
GOz tutulumu kalict korliige varana kadar ciddi sonuglara neden olan 6nemli bir
morbidite nedenidir. Erken tedavi ve tedaviye yanitin yakin takip edilerek

degerlendirilmesi Onemlidir. Akut atakta yiiksek doz glukokortikoid tedavi
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inflamasyonu baskilamak amaci ile kullanilmak ile birlikte 6zellikle posterior iiveit
tedavisinde azatiyoprin, siklosporin, IFN-o,, TNF-a inhibitorleri gibi IS ajanlar ile
kombine edilerek kullanilmasi &nerilmektedir [53]. Intravitreal glukokortikoid
enjensiyonu ise tek tarafli alevlenmelerde sistemik tedaviye ek olarak uygulanabilir
[53]. Yapilan randomize plasebo kontrollii bir ¢aligmada 2,5 mg/kg/giin azatiyoprinin
iiveit ataklarmi azalttigini, daha 6nce okiiler tutulumu olmayan hastalarda tveiti
onleyebilecegini gosteren sonuclar sunulmustur [79]. En az iki {iveit atag1 gegirmis
olan hastalar ile yapilan randomize ¢ift-kor bir ¢alismada ise siklosporin, kolsisin ile
kiyaslandiginda iiveit atak sikligin1 azaltmakta, gérme keskinligini iyilestirmekte daha
etkili bulunmustur [80]. Yapilan calismalar IFN-a 2a ve IFN-o 2b tedavisinin
konvansiyonel immiinsiipresiflere diren¢li iiveiti olan Behcget hastalarinda etkili
oldugunu vurgulamaktadir [81]. Tiimor nekroz faktor-o inhibitdrlerinden o6zellikle
infliksimab ve adalimumab BH’da refrakter veya belirgin organ hasarina yol acan goz
tutulumunda etkin oldugu gosterilmistir ve bu ajanlar yaygin olarak kullanilmaktadir
[82]. Tekrarlayan paniiveiti olan 5 Behget hastasina tek doz infliksimab inflizyonu
uygulanan bir ¢aligmada tedavinin ilk 24 saati igerisinde okiiler inflamasyonda
remisyon gozlenmistir [83]. Yapilan bir diger calismada da refrakter iiveiti olan 13
Behget hastasina uygulanan infliksimab tedavisi ile remisyonda izlenen hastalarin
gorme keskinliginin zaman igerisinde gelisme gosterdigi ve okiiler ataklarin da
azaldigr gozlenmistir [84]. Adalimumab tedavisinin de glukokortikoid tedavi
sonrasinda erken donemde Ozellikle posterior iiveit ve paniiveitte inflamasyonu
azalttig1 ve gorme kaybi riskini azalttigr gbzlenmis, goéz tutulumunun kontroliinde
etkili bulundugu raporlanmistir [85].

Interferon-o. ve TNF-o inhitbitorleri ile tedaviye ragmen direngli seyreden goz
tutulumunda IL-6 blokdrii tosilizumab tedavisinin BH’da gelisen iiveit tedavisinde
umut verici sonuglari oldugu yapilan retrospektif ¢calismalarda bildirilmistir [86, 87].

Vitroretinal komplikasyonlar geligmesi durumunda vitrektomi gerekebilir [53].
2.3.4. Norolojik tutulum

Norolojik tutulum parankimal veya norovaskiiler olay seklinde prezente olabilir.
Parankimal tutulum tedavisinde 3 giin intravendz 1 g/giin metilprednizolon tedavisi

(idame yiiksek doz glukokortikoid tedavisinin devami) ile AZA gibi bir IS ajanin
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birlikte verilmesi 6nerilmekte, baslangicta ciddi tutulum veya progresif hastalikta ise

TNF-a inhibitorlerinin tercih edilebilecegi diisiiniilmektedir [53].

Infliksimab tedavisinin siddetli ndrolojik tutulumda baslangic tedavisinde veya klasik
immiinstipresif tedaviye ragmen refrakter seyreden olgularda relapslar1 azaltmada ve

remisyonda etkinligi bildirilmistir [70, 82, 88, 89].

Siklosporinin norotoksik etkisinden dolayr parankimal tutulumu olan hastalarda
kullanilmamas1 veya daha oOnce kullaniliyor ise tedavinin sonlandirilmasi

onerilmektedir [90].

Serebral vendz tromboz tedavisinde ise yiiksek doz intravendz glukokortikoid ile hizli
remisyon saglandiktan sonra idame AZA gibi IS ajan ile birlikte idame oral
glukokortikoid tedavi onerilmektedir. Antikoagiilan ilaglar kisa siireli olarak tedaviye

eklenebilir, 6zellikle protrombotik faktdr varliginda tercih edilebilir [53, 91].
2.3.5. Gastrointestinal tutulum

Gastrointestinal tutulum tedavisinin hedefi klinik ve endoskopik remisyonu
saglamaktir. Tedavi kararinda gastrointestinal tutulum siddeti 6nem tasimaktadir.
Immiinsiipresif baglamadan 6nce mutlaka intestinal tiiberkiiloz, nonsteroid anti-
inflamatuar ilaclara sekonder iilserler ve inflamatuar bagirsak hastaliklarinin ayirict
tanis1 yapilmalidir. Akut ataklarda glukokortikoid tedavinin {ilser iyilesmesini
hizlandirdig1 diisiiniilmektedir. Daha hafif ve orta siddette hastalikta 5-asetil salisilat
deriveleri veya azatiyoprin Onerilmektedir [53]. Secilmis direngli vakalarda

infliksimab veya talidomid kullaniminin faydali oldugu diistiniilmektedir [92].

Medikal tedaviye yanitsiz veya komplikasyon gelisen (perforasyon, ciddi GIS
kanamas1 gibi) olgularda cerrahi tedavi gerekebilir [44]. Postoperatif donemde IS

kullaniminin rekiirrens gelisimini onleyebilecegi diistiniilmektedir [53, 93].
2.3.6. Kardiyak tutulum

Intrakardiyak trombiis ana tedavisini IS ajanlar olusturur. Yalnizca IS kullanimi ve IS
ile birlikte antikoagiilan tedavi segeneklerinin karsilagtirildigi ¢aligma sonuglarinda
anlamli farklilik gézlenmemistir [94]. Pulmoner hipertansiyon veya ciddi kapak

yetmezIligi bulunmayan durumlarda cerrahi tedavi 6nerilmemektedir [3].
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2.4. Prognoz ve Mortalite

Behget hastaliginda Seyahi ve arkadaslarinin yaptigir 20 yillik survi ¢alismasinda
toplam 428 hasta incelenmis takipte hastalarin %10’unda mortalite gelistigi
gbzlenmistir ve literatiirdeki diger mortalite calismalarinda da ¢cogunlukla erkeklerde
daha yiiksek oranda mortalite goézlendigi raporlanmigtir. Mortalinenin en sik
nedenlerini 6zellikle pulmoner arter anevrizmast gibi biiyiik damar tutulumlart olmak
lizere major organ tutulumlari olusturmaktadir [29, 95]. Toplam 817 hastanin
incelendigi Avrupa ¢alismasinda da mortalite orani ortanca 7.7. yillik takipte %5
olarak bildirilmistir [96]. Hastaligin 6zellikle erken yasta tani alan erkeklerde daha
siddetli seyrettigi net olarak bilinmektedir [1, 37]. Mortalite ile ilgili yapilan
incelemelerde erkek cinsiyet ile mortalite riski arasinda anlamli iligki saptanmigtir
[97]. Yapilan ¢calismalarda mortalite oraninin hastaligin ilk 7 yili i¢erisinde daha fazla

oldugu ve relaps siklig1 ile mortalite riskinin arttig1 da gozlenmistir [95].

2.4.1. Mukokutan hastalik seyri

Cilt-mukoza ve eklem tutulum sikliginin hastalik seyrinde zaman igerisinde azaldigi
gozlenmistir, bu bulgular hastaligin siddetinin zamanla azaldig1 goriislini
desteklemektedir [29]. Behget hastalifinda oral saglik durumu, hastaligin ciddiyeti ve
aktivitesi ile iligkili bulunmustur. Kolsisin ile kiyaslandiginda immiinsiipresif kullanan
hastalarda oral saglik ve yasam kalitesinin daha gelismis oldugu gozlenmistir, bu
durumun IS tedavinin mukozal lezyonlara da 6nemli 6l¢iide etkili olusunun bir sonucu
olarak gozlendigi diisiiniilmektedir [98]. Oral saghigin gelistirilmesinin hastaligin
prognozuna olumlu yonde katki saglayacagi vurgulanmaktadir [99].

Major organ tutulumu olmayan Behget hastalarinin uzun doénem prognozlarinin
incelendigi c¢alismada erken tan1 yast ve erkek cinsiyetin organ tutulumu ve
immiinsiipresif ihtiyacinda rol oynadig: diisiiniilmiistiir [100]. Major organ tutulumu
olmayan bir grup hastanin ilk ii¢ yillik izleminde majoér organ gelisiminin
degerlendirildigi baska bir ¢aligmada da erkek ve geng yasta tani alan hasta grubunda
hastalik seyrinin daha kotii oldugu goézlenmistir [101]. Yiiksek riskli bu hastalarin
yakin takip edilmesi 6nerilmekte, hatta geleneksel IS tedavi endikasyonu geligmeden

de IS tedavinin profilaktik olarak verilebilecegi tartisilmaktadir [102, 103].

16



2.4.2. Major organ tutulumu ve hastalik seyri

Behget hastaliginda 6liimlerin biiylik ¢ogunlugunu biiyiik damar tutulumlari, santral
sinir sistemi tutulumu olusturmaktadir. Morbiditenin en sik nedeni ise goz
tutulumudur, gérme kaybina yol acan ciddiyete ulasabilmektedir [29] .

Vaskiiler tutulum hastalarin %25-30’unda goriilebilmektedir, prevelanst %15-50
araliginda bildirilmistir [24, 29, 95]. Vaskiiler tutulumu olan Behget hastalarinin
hastalik siirecinde diger major vaskiiler olaylar agisindan da yiiksek riske sahip oldugu,
bu hastalarin prognozunun daha kétii oldugu bildirilmistir [29, 95]. Post-trombotik
sendrom DVT sonras1 antikoagiilan tedaviye ragmen gelisebilen bir komplikasyondur
ve vaskiiler tutulumu olan Behget hastalarinda hayat kalitesini olumsuz etkiledigi
gosterilmistir [34].

Go6z tutulumu hastalarin yaklagik %50’sini etkilemektedir [29, 95]. Erkek cinsiyet, sik
iiveit atagi, posterior liveit, retinal vaskiiler yap: etrafinda eksuda gelisimi goz
tutulumu i¢in kotii prognostik faktorler olarak tanimlanmigtir [104, 105]. Japonya’ da
yapilan bir ¢alismada gorme kaybi olanlarin %12’sini BH’nin olusturdugu ve BH
olanlarin ise yarisindan fazlasinda 5 yil takip silirecinde gorme kaybi gelistigi
saptanmistir [106]. Israil galismasinda iiveit geciren ve tedavi edilen hastalarin
%75’inde olay sonrast 6-10 yil icinde goérme kaybi gelistigi gozlenmistir [107].
Yapilan ¢caligmalarda 1990 yilindan sonra gérme kaybi gelisiminin azaldig1 gézlenmis,
bu durum g6z tutulumunda daha agresif tedavi yaklasiminin bir sonucu olarak
diisiiniilmistiir [108]. Azatiyoprin ¢alismasinda plasebo alan hastalarda %40 , AZA
alan hastalarda %13 oraninda gérme kayb1 gelistigi raporlanmistir [102]. Ileri yasta
gelisen goz tutulumunun daha iyi seyrettigi ve baslangigtaki gérme fonksiyonunun
gelisebilecek gérme kaybi lizerinde 6nemli etkisi oldugu diistintilmektedir [29].
Norolojik olay sikliginin kesitsel ¢alismalarda %35 oldugu bildirilmistir [95]. Norolojik
tutulum varlhiginda takip siirecinde prognostik faktorlerin incelendigi bir ¢alismanin
analizinde norolojik hastalifin siiresi, dizartri, serebellar semptomlar, baslangigta
motor semptomlarin varligt ve hastalifin progresif seyretmesi kotii prognostik
faktorler olarak iligkili bulunmustur. Ayni ¢alismada cinsiyet ve tani yaginin nérolojik
tutulum seyrine etkisi gosterilememistir [42].

Ozellikle arteryel tutulum ve biiyiik venlerin tutulumu olmak iizere damar tutulumu ve

SSS tutulumunun, geng tani yasi ve sik hastalik aktivitesinin prognozu kotii etkileyen
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faktorler olabilecegi vurgulanmaktadir [96]. Yapilan bir retrospektif caligmada
pulmoner arter anevrizmasi gelisen hastalarda %50 oraninda mortalite gozlenmis iken
farkl1 bir kohortta norolojik tutulumu olan hastalarin izleminde 7 yilda %20 mortalite
raporlanmistir  [109, 110]. Eski ¢alisma sonuglarmma gore, pulmoner arter
anevrizmasinda erken tani ve efektif IS tedavi uygulamasinin gelismesinin mortalite

oranlarint %20 civarina diisiirdiigli gézlenmistir [21, 32].
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3. YONTEM

Aragtirma retrospektif veri toplama sistemine dayanmaktadir. Marmara Universitesi
Tip Fakiiltesi Pendik Egitim ve Arastirma Hastanesi, Romatoloji kliniginde Behget
Hastalig1 nedeni ile izlenen hastalarin dosyalar1 taranarak elde edilen veriler analiz
edilmistir. Calisma i¢in Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi, Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’ndan onay alinmistir (protokol kodu: 09.2019.570) .

Klinikte izlenen 1114 hastanin dosyalar1 retrospektif olarak incelendi. Uluslarasi
Behget Hastaligt Calisma Grubu (ISBGD) [9] kriterlerini saglayamayan 54 hasta
calismadan ¢ikarildi. Takip siiresi 6 ay ve daha kisa olan hastalar disland1 ve toplam
806 hasta analize dahil edildi.

Hastalarin demografik ozellikleri, orogenital iilser, papiilopiistiiler lezyon, eritema
nodosum, artrit/artralji bulgularinin varligi, paterji test sonuglari, HLABS51 sonuglari,
Ozgeemis ve soygecmis bilgileri, major organ tutulum varligi ve yeri, takipleri
stirecinde almis olduklar1 tedavi rejimleri, organ tutulumlarinin ve immiinsiipresif
tedavi baslangicinin  tarihleri, mortalite varligi hastalarin  dosyalarindan
kaydedilmistir.

Vaskiiler olay, iiveit, SSS tutulumu ve gastrointestinal tutulum major organ tutulumlari
olarak degerlendirilmistir. Vaskiiler olaylardan 3. olay dahil edilerek, ndrolojik
olaylardan 2. olay dahil edilerek ve GIS tutulumu olan hastalarda ilk olay incelenmis,
olay Oncesi ve sonrasi tedavi ve seyir verileri analiz edilmistir. Gz tutulumu olan
hastalarin ikiden fazla olay gegiren hastalarin sayis1 ve demografik verileri belirlenmis
ancak her olay oncesi ve sonrasi tedavi kayitlari yetersiz oldugundan IS altinda gelisen
okiiler olaylar ve hastalarin Oncesinde aldiklar1 IS ajanin incelendigi analiz
caligmalarinda 1 ve 2 okiiler olay geciren hastalarin tedavi verileri incelenmistir.
Major organ tutulumu veya cilt-mukoza ve eklem bulgulari nedeni ile immiinsiipresif
tedavi baslanan hastalarin takibinde gelisen ayni organin relapsi ve/veya yeni major
organ gelisimi “IS altinda olay” olarak tanimlanmustir. Immiinsiipresif tedavi altinda
gelisen olay tarihleri ve hastalarin IS tedavi alma siireleri de dosyalardan
kaydedilmistir. IS tedavi alirken olay gelisen hasta grubu ile IS tedavi alirken takipte
stabil seyreden hasta grubu karsilagtirilmis, baslangi¢ tarihi IS baglama tarihi olarak
kabul edilmistir.
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3.1. Istatistiksel Analiz

Verilerin analizi SPSS (IBM SPSS Statistic 23 ) yazilimi ile yapilmistir. Kategorik
degiskenler yiizde ile, kategorik olmayan sayisal degiskenler normal dagilima sahip
ise standart sapma (£SD) ve ortalama deger ile normal dagilim gostermiyor ise
medyan (ortanca) deger, ¢eyrekler arasi agiklik, minimum ve maksimum degerler ile
ifade edildi.

Kategorik degiskenlerin karsilagtirilmasi i¢in Ki Kare analizi kullanildi. Beklenen en
kiigtik frekans 25°ten biiyiik ise Pearson Ki kare testi, beklenen frekans 5’ten kiiciik
ise Fischer’s Exact test kullanildi. Sayisal degiskenlerde iki grup arasinda anlamli
iliski olup olmadigint analiz etmek icin gruplar normal dagilim gosteriyor ise
independent sample t test, normal dagilim gostermiyorsa Mann-Whitney U testi

kullanildi. Sonuglarda 0,05’ten kiiciik p degeri anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Hastalarin Demografik Ozellikleri, Bulgular, Organ Ve Sistem Tutulumlari
Uluslararas1 Calisma Grubu (ISG) [9] kriterlerine gére Behget hastaligi tanisi ile takip
edilen 806 hasta analiz edildi. Hastalarin %56’s1 (452) erkek, %44°# (354) kadindu.
Hastalarin medyan tan1 yas129°du (10-65) . Cinsiyete gore incelendiginde medyan tani
yas1 erkeklerde 28, kadinlarda 30°du. Behget hastaligi erkek bireylerde anlamli 6l¢iide
daha erken yasta ortaya ¢ikmaktadir (p=0,004) .

Tablo 2. Cinsiyete gore tan1 yas1 dagilim

Tan1 yas1 10-19  20-29 30-39 40-49 50-59 60-69

Erkek/Kadin 51/37 201/131  134/100 42/60 10/13 1/2

Toplam 88 332 234 102 23 3

Hastalarin semptom baglangicindan tani aldiklar1 tarihe kadar gecen ortanca siire 1
yildi (<1 - 38) . Tiim hastalarin %98,8’inde (n=795) oral aft, %76,4’linde (n=609)
genital llser, %52,8’inde (n=408) papiilopiistiiler lezyon, %352,6’sinda (n=421)
eritema nodosum ve %9,9’unda (n=80) eklem bulgulari mevcuttu. Paterji testi sonucu
kaydedilen 685 hastada paterji pozitifligi oran1 %60,4 saptandi. HLA-B51 177 hastada
calisilmisti ve %59,3’linde (n=105) HLA B51 pozitifligi saptandi.

Hastalarin %23’tinde (n=185) aile Oykiisii mevcuttu; tiim hastalarin %13,9’unda
(n=110) 1. dereceden akrabalik oykiisii olup %8,6’sinin (n=68) 2. derece veya daha
uzak akrabalarinda BH 6ykiisii vardi.

Bulgularin cinsiyete gore sikliklar1 Tablo 3’te gosterilmistir. Genital iilser, eritema
nodosum ve artrit kadinlarda anlamli yiiksek oranda goriiliirken, papiilopiistiiler

lezyonlar erkeklerde daha yiiksek oranda saptandi.
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Tablo 3. Beh¢et Hastahig: klinik 6zelliklerinin cinsiyete gore dagilimi

KLINIK ERKEK (%) KADIN (%) p Toplam (%)
OZELLIK (n=452) (n=354) (n=806)
Oral aft (n=805) 444 (%98,4) 351 (%99,2) 0,526 795 (%98,8)
Genital Ulser 328 (%73,5) 281 (%80,1) 0,032 609 (% 76,4)
(n=797)

Eritema nodosum 207 (%46,4) 214 (%60,5)  <0,0001 421 (%52,6)
(n=800)

Artrit (n=806) 36 (%8) 44 (%12,4) 0,035 80 (%9,9)
Paterji Pozitifligi 235 (%61,4) 179 (%59,3) 0,579 414 (%60,4)
(n=685)

Behget Hastalig 94 (%21,1) 91 (%26) 0,116 185 (%23,2)
églsmdan Aile

Oykiisii (n=797)

1. derece yakinhk 56 (%12,7) 54 (%15,5) 0,263 110 (%14)
(n=790)

Papiilopiistiiler 258 (%60,1) 150 (%43,7)  <0,0001 408 (%52,8)

lezyon (n=772)

Analize dahil edilen hastalarin %43’ (n=347) mukokutan hastalik ile izlenirken
hastalarin %57’sinde (n=459) organ tutulumu ger¢eklesmisti. Tan1 sirasinda major
organ tutulum varlig1 bu hastalarin %50,5’inde (n=232) mevcuttu. Diger 227 (%49,5)
hastanin takip siirecinde major organ tutulumu gelisti. Tan1 sirasinda major organ

tutulumu Oykiisii olan hastalarin %73,7’si, takipte organ tutulumu gelisenlerin

%357,7’si1 erkek hastalard1 (p<0,0001) .
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i Takip stiresi < 6
ay olanlar (n=254)

. 806 .
Mukokutan hasta Major organ
hastalik tutulumu
(n=347) (n=459)
Tanida major
organ
tutulumu
(n=58) (n=382) varlig
(n=232)
Organ tutulumu tanidan
once veya organ . ‘e
tutulumundan sonra IS Taklp te major
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gelisimi
(n=227)
IS tedavi
(n=440)
|
IS altinda yeni major IS altinda relaps
lisimi (n=51 =109
organ gelisimi (n=51) S altinda (n )

stabil (n=280)

Sekil 1. Caligmaya dahil edilen hasta guruplarinin akig semasi
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Tablo 4. Major organ tutulumu olanlar ile mukokutan hastalik ile izlenenlerin

klinik 6zelliklerinin karsilastirilmasi

Organ tutulumu Organ tutulumu p
var (n=459) yok (n=347)
Cinsiyet
Erkek %65,8 %43,2 <0,0001
Kadin %34,2 %56,8
Oral aft (n=805) %97,8 %100 0,006
Genital iilser (n=797) %69,6 %85.,3 <0,0001
Paterji pozitifligi (n=685) %55 %66,7 0,002
Papiilopiistiiler lezyon %52,1 %53.,9 0,618
varhgi (n=772)
Eritema nodosum (n=800) %52,9 %52,3 0,883
Artrit (n=806) %S8,1 %12,4 0,042
Aile oykiisii (n=797) %21,8 %21,5 0,279
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Tablo 5. Tam aninda major organ tutulum varhg:

Erkek (%) Kadin (%) p Toplam*

(n=171) (n=61) (n=232)
Damar tutulumu 76 (%44.,5) 15 (%24,7) 0,006 91 (%39,3)
Goz tutulumu 83 (%48,5) 41 (%67,2) 0,012 124 (9%353,5)
Norolojik tutulum 31 (%18,1) 9 (%14,8) 0,549 40 (%17,3)

Tablo-5: *Bir erkek hasta GIS tutulumu ile tan1 almigti. Damar tutulumu olan 15 hastada es
zamanh g6z (n=7), SSS (n=6) ve 2 hastada da hem gbz hem SSS tutulumu gerceklesmisti.
G06z tutulumu olan 7 hastada ise es zamanli norolojik tutulum mevcuttu.

Tani sirasinda major organ tutulum 6ykiisii olan 232 (%50,5) hastanin %53,5’inde goz
tutulumu, %39,3’tinde damar tutulumu, %17,3’tinde SSS tutulumu ve %0,5’inde GIS
tutulumu mevcuttu. Tani sirasinda veya dncesinde hastalarin %9,4°1i (n=22) birden
fazla major organ tutulumu geg¢irmisti. Bu hastalarin 7’sinde damar ve goz tutulumu,
7’sinde g6z ve SSS tutulumu, 6’sinda damar ve SSS tutulumu, 2’sinde de goz, damar
ve norolojik tutulum birlikte mevcuttu. Damar ve goz tutulumu tani esnasinda veya
oncesinde erkek hastalarda anlamli 6l¢iide daha fazlaydi (Tablo-5) .

Tan1 sirasinda mukokutan hastaligi olan 227 hastadan 6’simin olay tarihi
kaydedilememis olup, 221 hastada tan1 aldiktan medyan 3 y1l (5 ay-32 yil) sonra major
organ tutulumu gelismisti. Kadinlarda tanidan medyan 4 yil (6 ay-32 yil) sonra,
erkeklerde ise tanidan medyan 2 yil (5 ay-23 yil) sonra olmak iizere major organ
tutulumunun erkeklerde anlamli diizeyde daha erken gelistigi gozlendi (p=0,012).
Birinci derece akrabalarinda hastalik 6ykiisii olanlarda ise medyan 1 y1l (6 ay-13 yil)
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sonra organ tutulumu gelistigi saptand1 (p=0,066) . Mukokutan hastalik ile izlenirken
takipte major organ tutulumu gelisen hastalarin %57,2’sinde iiveit, %52,4’tinde damar
tutulumu, %10,5’inde norolojik tutulum ve %4’tinde GIS tutulumu mevcuttu.

Calismaya dahil edilen 806 hastanin medyan takip siiresi 64 aydi (6 - 271).Toplam
takip silirecinde 10 hastada mortalite gerceklesti. Mortalite gergeklesen 10 hastanin

6’sinda damar tutulumu mevcuttu.
4.2. Major Organ Tutulumunun Takipte Seyri

4.2.1 Vaskiiler tutulum

Toplam 806 hastanin %29,8’inin (n=240) damar tutulumu mevcuttu. Bu hastalarin
%381 (n=91) tan1 sirasinda vaskiiler olay gecirmisti. Takipte damar tutulumu gelisen
149 (%62,1) hastanin 13’linde olay tarihi kayitli degildi, diger 136 hasta ise tan
tarithinden medyan 4 yil sonra (6 ay-28 yil) vaskiiler olay gec¢irmisti. Takip siirecinde
damar tutulumunun erkeklerde daha erken gelistigi gézlendi (p=0,006) (Tablo-6) .
Vaskiiler Behget hastalarinin %78 ‘i (n=187) erkek, %22’si (n=53) kadindi1 (p<0,0001)
. Hastalarin medyan tan1 yas1 29’du ve vaskiiler tutulumu olan hastalar ile olmayan
hastalarin tan1 alma yas1 benzerdi (p=0,335) . Medyan vaskiiler olay gegirme yas1 32
olup, erkeklerde kadinlara kiyasla vaskiiler olaylarin daha geng yasta gergeklestigi
gozlendi (p=0,003) (Tablo-6) . Birinci derece akrabalarinda BH &ykiisii olanlar ise
daha geng yasta vaskiiler olay gecirmisti (medyan yas: 28,5 yil) ve bu fark istatistiksel
olarak anlamli bulundu (p=0,013) .
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Tablo 6. Vaskiiler Beh¢et hastalarinin klinik ézellikleri

Cinsiyet (n=240)

Erkek (n=187) %77,9
Kadin (n=53) %22,1
Tam yas1 (y1l) 29 (10 - 55)
Ik vaskiiler olay sirasinda yas (yl) 32 (15-63)
Erkek 30,5
Kadin 35

Aile 6ykiisti olanlarda*

28,5 (p=0,013)

Tani- olay arasi zaman (n=136) (y1l) 4 (1-28)
Erkek (n=101) 3 (<1-24)
Kadin (n=35) 6 (<1-28)

Yalnmizca venoz tutulum (n=146) %60,8

Yalnizca arteryel tutulum (n=55)** %23

Hem venoz hem arteryel tutulum (n=37) %15,5

Kardiyak tutulum (n=4) %1,7

2. vaskiiler olay (n=91) %38

Ilk olay ile 2. olay arasindaki siire 2 (<1-18)

(y1l) (n=83)

3. vaskiiler olay (n=33) %13,8

2. olay ile 3. olay arasindaki siire (y1l) (n=30) 2 (<1-10)

Tablo-6: *:1. derece akrabalarda BH varlig1 **: 2 hasta kardiyak tutulum da gecirmisti.
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Ilk vaskiiler olaylarm %60,8’ini (n=146) alt ekstremite derin ven trombozu,
%21,6’s1mm1 (n=52) pulmoner tutulum ( 48 pulmoner tromboz, 4 pulmoner arter
anevrizmasi) %7’sini (n=17) tromboflebit, %2’sini (n=5) siiperior vena cava
trombiisti, %1,3’linii kardiyak tutulum (1 intrakardiyak trombiis, 1 interatriyal
anevrizma, 1 koroner arter anevrizmast), %1,3’iinli aort anevrizmasi, %1,3’linli vena
kava inferior trombiisii olusturmaktaydi. Daha az siklikla; 3 st ekstremite ven
trombozu, 2 Budd-Chiari sendromu, 2 femoral arter anevrizmasi, 2 siiperior mezenter
arter trombiisii, 2 bronsial arterit, 1 portal ven trombozu, 1 subklaviyan trombiis
gerceklesti. Damar tutulumu sonrasi hastalarin %27’sinde sekel gelisti. 11k vaskiiler
olaylardan sonra DVT geciren hastalarin %39,7’sinde (n=58) posttrombotik sendrom
(17 (%11,6) vendz yetmezlik, 3 (%2) 6dem ve cilt degisiklikleri) gelisirken tiim
hastalarin 3’tinde (%]1,3) kronik pulmoner tromboemboli, 2 (%0,8) arteryel darlik, 1
(%0,4) Budd-Chiari sendromu sonrasi karaciger yetmezligi gozlendi.

Toplam 364 vaskiiler olay yasanmis olup bu olaylarin 9’u es zamanli iki damar
tutulumu seklindeydi. Es zamanl gézlenen bu olaylarin 4’ti DVT ile birlikte pulmoner
tromboemboli, 2’si vena kava inferior (VKI) trombiisii ile birlikte DVT, 1°i Budd-
Chiari sendromu ile birlikte pulmoner tromboemboli, 1’1 aort anevrizmasi ile birlikte
subklavian trombiis, 1’1 de femoral arter anevrizmasina eslik eden torakoabdominal
aort anevrizmastydi.

Vaskiiler tutulum yerlerinin dagilimi Sekil-2’de gosterilmistir.
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Sekil 2. Vaskiiler olaylarin dagilimi.

*VKS: Vena kava siiperior **VKI: Vena kava inferior ***Diger: 2 Budd-Chiari sendromu,
3 st ekstremite ven trombiisii, 2 portal ven trombozu, 1 renal ven trombozu, 1 subklavien
ven trombozu.
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Vaskiiler Behget hastalarindan 91’inde (%38) takipte 2. vaskiiler olay gelisti. Bu
olaylarin siklig1 sirast ile %45 (n=41) DVT, %33 (n=30) pulmoner tutulum (28 PTE,
2 pulmoner arter anevrizmasi), %10 (n=9) tromboflebitti. Iki hastada (%2,2) es
zamanli DVT ve PTE gozlendi. Periferik arter tutulumu ve aort anevrizmasi %2,2
oraninda, intrakardiyak trombiis, VKS trombiisii, portal ven trombozu, Budd-Chiari
(es zamanlt DVT) sendromu %1,1 oraninda gerceklesti. Derin ven trombozu gegiren
hastalarin %44,5’inde (n=20) posttrombotik sendrom mevcuttu. Tiim hastalarin
%?3’linde (n=3) kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon geligmisti.

Ikinci olay gergeklestiginde hastalarin %56’s1 (n=45) IS tedavi almaktaydi.
Immiinsiipresif tedavi altinda gerceklesen 45 vaskiiler olaym %57,8°1 (n=26) vendz
tutulum, %40’1 (n=18) arteryel tutulum, %2,2’si hem arteryel hem vendz tutulum
birlikteligiydi.

Hastalarin 33’1 (%13,8) 3. vaskiiler olay1 gegirdi. Gergeklesen olaylarin sirast ile
%36’s1mn1 (n=12) pulmoner tromboemboli, %30’unu (n=10) DVT, %15’ini (n=5)
tromboflebit, %6’sin1 (n=2) inferior vena kava trombiisii olusturuyordu. 1 (%3,1) DVT
ve PTE es zamanlh olay, 2 (%6) femoral arter anevrizmast (1’1 es zamanli aort
anevrizmasi ile birlikte), 1 (%3,1) renal ven trombozu gerceklesmisti. Hastalarin
%77,4’linde (n=25) 3. vaskiiler olay immiinsiipresif tedavi altinda gerceklesti. Bu
olaylarin %52’si arteryel tutulum, %48’i vendz tutulumdu. Hastalarin 3. vaskiiler
olaydan sonra, DVT geg¢irenlerin %30’unda posttrombotik sendrom (%10’unda (n=1)
vendz yetmezlik) , bir hastada (%]1,1) kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon
ve bir hastada (%1,1) da arteryel stenoz gelismisti.

Gergeklesen vaskiiler olaylarin %29,9’u (n=98) IS tedavi varliginda gergeklesmis
olup; bu IS tedavilerin %81,6’sim1 (n=80) AZA ve AZA ile glukokortikoid
kombinasyonu olusturmaktaydi. Her olay 6ncesinde ve sonrasinda hastalarin IS tedavi
alma siklig1 Sekil-3’te goriilmektedir. i1k vaskiiler olay éncesinde 23, 2. vaskiiler olay
oncesinde 11 hastanin, 3. vaskiiler olay dncesinde ise 2 hastanin olay gerceklestiginde

mevcut tedavisi kaydedilemedi.
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1. vaskiiler olay 2. vaskiiler olay 3. vaskiiler olay

B Immiinsiipresif tedavi ~ m Antikoagiilan tedavi

Sekil 3. Vaskiiler olaylarin 6ncesinde ve sonrasinda immiinsiipresif ve antikoagiilan tedavi
kullanim siklig1
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Tablo 7. Gerg¢eklesen vaskiiler olaylar sirasinda immiinsiipresif tedavi durumu

1. vaskiiler olay oncesi (n=217)

IS almiyor (n=188) %86,6
AZA (n=22) %10,1
Diger* (n=5) %2,3
Anti-TNF (n=2) %0,9

2. vaskiiler olay (n=80)

IS almiyor (n=35) %43,8
AZA (n=40) %50
Diger* (n=5) %6,25

3. vaskiiler olay (n=31)

IS almiyor (n=7) %22,5
AZA (n=18) %58
Diger* (n=3) %9,6
Anti-TNF (n=3) %9,6

Tablo-7: *Diger: IFN-a., siklosporin, siklofosfamid, glukokortikoid.

Damar tutulumu olan hastalarin %28’inde (n=67) sigara aliskanlig1 vardi (p<0,0001).
Trombofilik faktorler 223 (%93) hastada degerlendirilmis olup 9 (%3,7) hastada
pozitifti. Damar tutulumu olan tiim hastalarada sekel oran1 %27 saptandi. DVT geciren
156 hastanin %39,1’inde (n=61) posttrombotik sendrom (%70,1°1 ciddi) gelistigi

gozlendi.
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4.2.2. Goz tutulumu

Tim hastalarin %33,5’inde (n=270) goéz tutulumu vardi. Hastalarin %45,9’unda
(n=124) tan1 sirasinda veya Oncesinde goz tutulumu gergeklesmisti, bu hastalarin
16’sinda (es zamanli 7 hastada damar, 7 hastada SSS ve 2 hastada hem damar hem
SSS tutulumu) tani sirasinda baska organ tutulumlar1 da mevcuttu. Takip siirecinde
146 (%54,1) hastada goz tutulumu gelismis olup olay tarihi kaydedilemeyen 21 hasta
disinda hastalarda g6z tutulumu medyan 1 yi1l (<1-32) sonra gerceklesmisti ve bu siire
erkeklerde anlamli 6l¢iide daha kisaydi (p=0,012) .

Hastalarin %60°8’1 (n=164) erkekti (p=0,058) . Medyan tan1 yas1 28 (12-65) saptandi.
Relaps goriilen hasta grubunda ise medyan tan1 yas1 26,5 (12-52) olup, bu hastalar goz
tutulumu olmayan ve tek okiiler olay geciren hasta grubuna gore daha erken yasta tani
almislardi (p=0,004) .

Hastalarin iiveit gegirdikleri medyan yas 30’du. G6z tutulumu da vaskiiler olay gibi

erkek hastalarda belirgin olarak daha geng yasta gerceklesmisti (p<0,0001) (Tablo-8).
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Tablo 8. Goz tutulumu olan hastalarin klinik ozellikleri

Cinsiyet (n=270)

Erkek (n=164) %60,8
Kadimn (n=106) %39,2
Tani yas1 (yil) 28 (12 - 65)

Ik okiiler olay esnasinda yas (yil) 30 (13- 64)

Erkek 28 (13 - 56)
Kadin 33 (14 - 64)
Aile oykiisti* 32 (CAA:20)

Tanida okiiler olay varhg (n=124)  %45,9

Erkek (n=83) %66,9
Kadin (n=41) %33,1
Takipte okiiler olay (n=146) %54,1
Erkek (n=81) %55,4
Kadin (n=65) %44,5

Tani-olay arasi zaman (yil) (n=135) 1 yil (<1 - 32)

Erkek 1 yil (<1- 20)
Kadin 3yil (<1 -32)
2. okiiler olay (=136) %50,4
2’den fazla okiiler olay (=68) %25,1

Tablo-8: *: Birinci derece akrabalarda BH 0ykiisii olan hastalar.
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Uveit gecgiren Behget hastalarinda 1. okiiler olaylarin dagilmi  Sekil-4’te

gosterilmistir.
. B =
Arka Ao . . . Sy
iveit Oniiveit  Paniiveit  Vaskiilit  Episklerit Iridosiklit
Olay siklign  39,6% 30,2% 22,3% 4,3% 2,2% 1,4%

Sekil 4. ik okiiler olaylarin 6zellikleri

Toplam 270 hastanin 191°nin ilk olay oncesi tedavisi, 136 hastanin 92’sinin 2.olay
Oncesinde tedavisi ve 68 hastanin 29’unun 3. Olay Oncesi tedavisi kaydedilmisti

(Tablo-9) .

35



Tablo 9. G6z tutulumu sirasinda immiinsiipresif tedavi durumu

1. okiiler olay oncesi tedavi (n=191)

IS almiyor (n=176) %92,1
AZA (n=13) %7
Anti-TNF (n=1) %0,5
Siklosporin (n=1) %0,5
2. okiiler olay (n=92)
IS almiyor (n=41) %44,5
AZA (n=48) %52,2
Anti-TNF (n=1) %1,1
Siklosporin (n=2) %2,2
2’den fazla okiiler olay (n=29)
IS almiyor (n=6) %20,6
AZA (n=18) %62
IFN-a (n=4) %13,7
Anti-TNF (n=1) %3,4

[lk iiveit sonrasi 270 hastanin %63 {ine IS tedavi baslandi, almakta oldugu IS devam
edildi veya farkli bir ajan ile degistirildi. Ilk olaydan sonra 23 (%8,6) hastada, 2.
olaydan sonra ise 21 (%15,5) hastada gérme kayb1 gelisti.

Uveit gegiren hastalarda, genital iilser varlig1 (p=<0,0001) ve paterji pozitifligi orani
(p=0,012) anlaml 6lgiide seyrekti. Uveit gegirmis olan hastalarda nérolojik tutulum
siklig1 da diger gruba gore istatistiksel olarak daha fazlaydi (p=0,022) , diger organ

tutulumlarinin siklig1 ise benzerdi.
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4.2.3 Norolojik tutulum

Norolojik tutulumu olan 78 (%9,7) hastanin %59’u (n=46) erkekti (p=0,588) .
Hastalarin %51,2’sinde (n=40) tani1 sirasinda norolojik tutulum vardi. Takipte 35
(%44,9) hasta (3 hastanin olay tarihi kayitli degildi) tanidan itibaren medyan 5 y1l (<1-
34) sonra norolojik olay gecirdi. Norolojik tutulum gerceklestiginde hastalarin
ortalama yas1 33,5 (£ 1,25) olup erkeklerde damar ve g6z tutulumunda oldugu gibi
ndrolojik olaylarin da kadinlara gore daha geng yasta gerceklestigi saptandi (p=0,028).
Hastalarin %11,5’inde (n=9) 1. derece akrabalarinda olmak {izere toplam %17,9’unda
aile oykiisti vardi. Bu hastalarin ortalama ndrolojik olay gegirme yas1 20,6 (£1,97)
saptand1 ve diger norobehcet hastalarina kiyasla 1. derece akrabalarinda hastalik
oykiisli bulunan bireylerde ndrolojik olay gecirme yast daha gencti ve iki grup
arasindaki bu fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,0001) .

Norobehget hastalarinin genel klinik 6zellikleri incelendiginde oral aft ve genital iilser
varliginin siklig1, nérolojik tutulumu olmayan hastalar ile karsilastirildiginda anlamh
derecede daha azdi (p<0,0001 , p=0,01) . Hastalarin takip siireleri boyunca iiveit
gecirme siklig1 %45 (n=35) saptandi (p=0,014) , diger organ tutulumlarinin sikliginda
anlaml fark yoktu.

Hastalarin %57,6’s1 (n=45) ilk norolojik olay oncesinde tan1 almamis veya kolsisini
kendileri birakmis hastalardi. Olay 6ncesinde hastalarin %12’si IS tedavi altindaydi;
%6’s1 (n=4) AZA, %3’1 (n=2) TNF-o inhibitorii, 1’1 (%1,3) IFN-a, 1’1 (%1,3)
siklosporin ve 1’1 (%1,3) siklofosfamid almaktaydi. Olay sonrasi1 hastalarin %96’°s1 IS
tedavi ald1.

Norobehget hastalarinin 7°si (%0,9) ilk nérolojik olay sonrasi ortalama 3,1 (£0,59) yil
sonra 2. norolojik olay1 gegirdi. Kadin ve erkek bireylerde norolojik tutulum orant
benzerdi (p=0,588) . Ikinci norolojik olaym 2’si parankim tutulumu, 1’i siniis ven
trombozuydu. ikinci nérolojik olay éncesinde 7 hastanin 4°ii IS tedavi altindaydi (3
AZA, 1’1 siklofosfamid) . Hastalarin toplam %61,5’inde (n=48) norolojik tutulum

sonrasi sekel gozlendi.

37



Tablo 10. Norobehget hastalarimin klinik 6zellikleri

1. norolojik olay (n=78) %9,7
Parankim (n=35) %48
Siniis ven trombozu (n=38) %352

Cinsiyet (n=78)

Erkek (n=46) %58.,9
Kadin (n=32) %41,1
Tam yas1 (y1l) 29,5 (12 - 50)

Norolojik tutulumun

gerceklestigi yas (yil) 33,5 (£ 1,25)
Erkek (n=43) 31,2 (£ 1,56) p=0,028
Kadin (n=31) 36,7 (£1,96)
Aile oykiisti* 20,6 (£1,97 p<0,0001

Tani - olay arasindaki siire (yil) 5 (<1-34)
(n=35)

2. norolojik olay (n=7) %9

2 olay arasi siire (yil) (n=7) 3,1 (£0,59)

Tablo-10: *:1. derece akrabalarinda BH olan hastalar
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4.2.4. Gastrointestinal sistem tutulumu

Hastalarin yalnizca %1,6’sinda (n=13) gastrointestinal tutulum gerceklesmis olup
%61,5’1 erkekti (p=0,689). Bir hastanin tan1 aninda GIS tutulumu mevcuttu. Bir
hastanin olay tarihi bilinmiyordu, 3 hastada da tan1 sonrasi ilk 1 yi1lda GIS tutulumu
gozlendi. Toplam 8 hastada GIS tutulumu goriilme siiresi tani tarihinden ortalama 11
(£3,2) yil sonraydi.

Enterobehget hastalarinin ortalama Behget hastaligi tan1 yas1 25,2 (£1,96) saptandi. 12
hastanin GIS tutulumu esnasinda ortalama yas1 32,4 (+ 2,9) idi. GIS tutulumu 6ncesi
hastalardan 1’1 AZA, 1’1 ise yliksek doz glukokortikoid kullanmaktaydi. GIS tutulum
sonras1 ise hastalardan 1’inin tedavisi kaydedilmemis olup diger hastalarin 6’sina
AZA, 4’tine TNF-o inhibitorii, 1’ine yiiksek doz intravendz metilprednisolon

baslandi. 1 hasta da sulfosalazin tedavisi ile izlendi.

4.2.5. Eklem tutulumu

Hastalarin %9,9’unda (n=80) eklem tutulumu vardi. Kadinlarin %12,1’inde (n=44),
erkeklerin ise %8,2’sinde (n=36) mevcut olup, kadinlarda daha fazla artrit/artralji
oykiisii vardi (p=0,035) . Eklem tutulumu olan hastalarin %35°1 (n=28) diren¢li eklem
bulgular1 nedeni ile immiinstipresif tedavi aldi. Artrit nedeni ile IS alan 28 hastanin
16’st (%57,2) TNF-o inhibitorii, 8’1 (%28,6) metrotreksat (MTX), 3’ (%10,6)
glukokortikoid, 1’1 (%3,6) MTX ile birlikte IFN-a. aldi. Immiinsiipresif gerektirecek

direncli eklem bulgularinin varlig1 her iki cinsiyette benzerdi (p=0,335) .

4.3 Immiinsiipresif Tedavinin Takip Sirasinda Gelisen Yeni Organ Tutulumu

Ve Relapslar Uzerine Etkisi

4.3.1. Immiinsiipresif tedavi alan hasta grubunun incelenmesi

Organ tutulumu veya direngli mukokutan bulgular nedeni ile 446 hastaya
immiinsiipresif tedavi baslanmisti, 6 hasta son kontrol vizitinde immiinsiipresif
tedaviyi birakmist1 veya takip verisi mevcut degildi. Behget poliklinigimizde medyan
62 aylik takipte 440 (%54,5) hasta IS tedavi altinda takip edilmisti. Immiinsiipresif
tedavi baslanma nedeni %86,9 (n=382) major organ tutulumu iken %9,3 (n=41)

diren¢li mukokutan hastalik ve %3,8 (n=17) eklem tutulumuydu.
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Erkek hastalarda kadinlara gore daha erken yasta immiinsiipresif tedavi ihtiyaci
gelismisti (p<0,0001) . Major organ tutulumu nedeni ile IS baslanan hastalarin tedavi
almaya basladiklar1 yas, major organ dis1 nedenlerle IS baslanan hastalara kiyasla
anlamli derecede diisiiktli (p=0,026) .

Her iki cinstede IS baslanmasinin temel nedeni major organ tutulumuydu (erkeklerde
%92, kadinlarda %76,4) . Organ tutulumu nedeni ile IS tedavi baglanan hasta grubunun
cogunlugunu erkekler olustururken, cilt-eklem tutulumu nedeni ile IS tedavi baglanan

hasta grubunda kadinlarin oran1 daha fazlaydi (p<0,0001) (Tablo-11) .
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Tablo 11. immiinsiipresif tedavi altinda izlenen hastalarin demografik ve Kklinik

ozellikleri

IS tedavi altinda izlenen hastalar % veya (yil/ ay) p
(hasta sayisi)
Cinsiyet (n=440)
Erkek (n=292) %66,4 <0,0001
Kadin (n=148) %33,6
Takip siiresi (ay) (n=440) 62 (6-256)
Erkek 58,5
Kadin 71 0,094
Tam yas1 (y1l) (n=422) 28 (10-56)
Erkek (n=282) 28 (10-56) 0,052
Kadin (n=140) 29 (12-53)
IS tedavi baslangic yas1 (yil) 32 (12-64)
(n=424)
Erkek (n=281) 30 <0,0001
Kadin (n=143) 35
Major organ tutulumu (n=368) 32 0,026
Cilt-mukoza / eklem (n=56) 34,5
IS tedavi baslanma endikasyonu
Major organ tutulumu (n=382) %86,8
Erkek (n=269) %70,4
Kadin (n=113) %29,6
<0,0001
Cilt-mukoza / eklem (n=58) %13,2
Erkek (n=23) %39,7
Kadin (n=35) %60,3
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p=0,001
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Sekil 5. IS tedavi baglanma nedenlerinin cinsiyete gore sikligi

Hastalarin takibinde aldiklar IS ajanlarin tedavi endikasyonlarina gore kullanim

siklig1 Tablo-12de gosterilmistir.
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Tablo 12. immiinsiipresif ilaclarin organ-sistem tutulumlarina gére genel

kullanim sikhigi

Endikasyon | Vaskiiler | Goz SSS GIS Direngli Eklem | Toplam
— | (n=240) (n=270) | (n=78) | (n=13) | mukokutan | (n=28) | (n=440)
IS ilaclar* (n=51)
AZA 189 164 61 7 40 - 383
(%87)
Cyc** 40 15 32 - - - 87
(%19,7)
CyA*** 4 28 - - 1 1 34
(%7,7)
TNF-a 25 26 1 3 5 16 73
Inhibitorii (%16,5)
IFX 15 9 1 1 3 8 37
ADA 10 18 - 2 1 7 38
IFN-a 5 41 2 - 1 1 47
(%10,6)
Diger*#*** 2 - - - - 1 3

Tablo-12: *: kombinasyon veya tekli ajan olarak, **Cyc: siklofosfamid, ***CyA: siklosporin,
IFX: infliksimab, ADA: Adalimumab, IFN-a: intereferon, ****Diger: Talidomid ve
mikofenolat mofetil
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4.3.1.1. Immiinsiipresif tedavi altinda olay gelisen hastalarla IS tedavi altinda
stabil seyreden hastalarin karsilastirilmasi

Immiinsiipresif tedavi altinda izlenen 440 hastanm 160°mnda (%36,4) IS tedavi alirken
mevcut organ tutulumunun relapst veya yeni major organ tutulumu gelisti. Bu
hastalarin 109’unda (%24,8) ayn1 organin relapsi, 24’tinde (%3,5) yalnizca yeni major
organ tutulumu, 27’sinde (%6,2) ise hem relaps hem de yeni major organ tutulumu
gelisti. Immiinsiipresif tedavi altinda yeni major organ tutulumu toplam 51 (%11,6)
hastada gergeklesti.

Hastalarin toplam IS tedavi alma siireleri ortanca 68 aydi. Immiinsiipresif baglandiktan
medyan 23 ay sonra hastalarda olay gergeklesti, bu siire her iki cinsiyette de benzerdi
(p=0,581) .

IS altinda olay geciren ve stabil seyreden iki hasta grubunda da erkek hasta sayisi
kadinlardan fazla ancak oranlar benzerdi. Mortalite oranlar1 her iki grupta da benzer
saptand1 (p=0,718) .

Immiinsiipresif altinda olay gegiren hastalarla IS altinda stabil seyreden hastalarin
hastalik bulgularimin siklig1, aile hikayesi varligi ve tani yaslar1 benzerdi.
Immiinsiipresif tedavi altinda olay gelisen hasta grubunda IS tedavi baslama
endikasyonlar1 sirastyla hastalarin % 50,6’sinda (n=81) iiveit, %30,6’sinda (n=49)
vaskiiler olay, %11,3’linde (n=18) norolojik olay, % 1,9’unda (n=3) direngli cilt -
mukoza tutulumu ve %1,3’linde (n=2) artritti. 4 hastaya es zamanli vaskiiler ve okiiler
olay, 1 hastaya es zamanli norolojik ve vaskiiler olay, 1 hastaya da es zamanl
vaskiiler, nérolojik ve okiiler olaylar nedeni ile IS tedavi baglanmisti. Immiinsiipresif
tedavi altinda olay gelisen hastalarda genel damar ve goz tutulum sikligi anlamh

oOl¢iide fazlaydi (p<0,0001) .

4.3.1.2. Immiinsiipresif tedavi altinda relaps gelisen hasta grubu

Immiinsiipresif tedavi altinda ayni organin relapsini gegiren 109 (%24,8) hastanin
%71,6’s1 erkek, %28,4’1i kadindi. Major organ tutulumu nedeni ile IS tedavi baslangi¢
tarihinden itibaren relaps gelisimine kadar gecen ortanca siire 24 aydi (1-257), her iki

cinsiyette benzerdi (p=0,585) .Relaps gelisen organlarin %56’s1 (n=61) goz, %38,5’1
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(n=42) damar, %3,7’si (n=4) santral sinir sistemiydi. Iki hastada damar ve goz
tutulumunun es zamanli relaps1 gelisti.

Relaps gelisen hastalarin 99’unda (%90,8) yalnizca AZA veya AZA ile farkli bir IS
ajan kombinasyon tedavisi almakta iken ayni organ relapsi gozlendi. Relaps
gelistiginde diger 9 hastanin 3’i glukokortikoid, 2’si TNF-a inhibitorii, 2’si
siklofosfamid, 3’1 diger ( 2 IFN-a, 1 siklosporin) IS ajanlar1 kullaniyordu.

Relaps olaylarinin 87’si (%66) yalnizca AZA tedavisi altinda, 28’1 (%21) AZA ile
birlikte diger konvansiyonel IS ajanlarin birlikte kullanimi altinda, 16 hastanin IS
altinda relaps gecirdigi bilinmekle birlikte bu hastalarin relaps sirasinda hangi IS

tedaviyi aldig1 bilgisi kayitlarda mevcut degildi.

4.3.1.3. Immiinsiipresif alirken yeni major organ tutulumu gelisen hasta grubu

Immiinsiipresif altinda yeni majér organ tutulumu gelisen hastalarin %70,5’i erkek,
%29,5’1 kadind1 (p=0,497) . Hastalarin ortalama tan1 yas1 29,35°ti (+ 1,325) ve genel
hasta grubu ile benzerdi (p=0,904) . Immiinsiipresif altinda yeni majér organ
gelistiginde hastalarin ortalama yas1 35,1 (£ 1,462) olup her iki cinsiyette de benzerdi.
Bu hastalarin 27’s1 (%53) IS tedavi alirken yeni major organ gelisimi ile birlikte ayn
organin relapsint da gegirdiler. Erkeklerde medyan 13 ay (1-120), kadinlarda ise
medyan 30 ay (5-42) sonra IS altinda olay gelisti. Erkeklerde bu siire daha kisa olmakla
birlikte aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,147) . Immiinsiipresif
tedavi baglangicindan yeni major organ gelisimine kadar gegen medyan siire
erkeklerde 24 ay (1-129), kadinlarda 33 ay (4-162) saptandi. Erkeklerde olay gelisim

stiresi daha erken olup aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,234) .
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Tablo 13. immiinsiipresif altinda yeni major organ gelisen hastalarda énceki

organ ve yeni gelisen major organ yeri

Onceki majér organ Yeni gelisen major organ
(n=49) (n=51)

Damar 11 (%21,6) 30 (%58,8)

Goz 23 (%45) 12 (%23,5)

SSS 15 (%29,4) 9 (%17,7)

GIS - 3 (%5,9)

Tablo-13: Yeni major organ gelisimi Oncesi 1 hasta géz ve damar es zamanli, 1 hasta goz,
damar ve SSS es zamanl tutulumu ve 5 hasta da cilt-mukoza ve eklem bulgular1 nedeni ile IS
tedavi aliyordu. Yeni gelisen olaylarin ise 3’1l es zamanli damar ve géz tutulumuydu.

Toplam 51 hastada IS altinda gelisen yeni major organ tutulumunun %74,5’1 (n=38)
AZA altinda gergeklesti. Diger hastalarin 4’ti TNF-o inhibitorii, 2°si IFN-a, 3’1
siklofosfamid, 2’si siklosporin, 2’si glukokortikoid kullantyordu.
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Sekil 6. immiinsiipresif altinda olay gegiren hastalarin olay sirasinda aldiklari tedaviler *:
Kortikosteroid, siklofosfamid, siklosporin, IFN.

47



100%

90%

80%

70%

60%

50%

40%

30%

20%

10%

0%

89%

82%

12%
6%

Vaskiiler tutulum Goz tutulumu

(n=98) (n=89)

mAZA
i Anti-TNF

u Diger

54%
50%  50%

0%

Norolojik tutulum  GIS tutulumu (n=2)
(n=13)

Sekil 7. immiinsiipresif altinda gergeklesen tiim olaylar sirasinda tedavi dagilmm

48



5. TARTISMA

Behget hastalig, relaps ve remisyonlar ile seyreden, kronik inflamatuar bir hastaliktir.
Hastalik her iki cinste yaklagik esit oranda goriilse de, 6zellikle geng erkek bireylerde
daha agresif seyrettigi, vaskiiler ve goz olmak {izere major organ tutulumlarinin
erkeklerde daha sik goriildiigii bilinmektedir [1, 37, 111, 112]. 806 hastanin izlendigi
calisgmamizda erkek/kadin orani 1,27 saptanmistir. Literatlirle uyumlu olarak hasta
grubumuzda genital iilser, eritema nodosum benzeri lezyonlar kadinlarda,
paptilopiistiiler lezyonlar ve major organ tutulumu erkeklerde daha sik saptandi [29,
111, 113]. Erkek hastalarin tan1 alma yas1 kadinlara gore anlamli derecede diisiiktii
(p=0,004) ve bulgumuz literatiirle uyumluydu [114, 115].

Hastalarimizin 347’sinde (%43) takip boyunca hastalik yalnizca mukokutan6z tutulum
ile seyretti. Major organ tutulumu ise hastalarin 232’sinde (%50,5) tan1 aninda mevcut
iken 227’sinde (%49,5) ise takip sirasinda ortaya ¢ikti. Hastalarin takibinde medyan 3
yil sonra major organ tutulumu gelismisti, bu siire erkek ve kadinlarda farkliyd: ve
erkeklerde anlamh fark ile daha erkendi (p=0,012). Birinci derece yakinlarinda BH
Oykiisii olanlarda ise istatistiksel anlamliliga ulasamasa da daha erken olarak, tanidan
medyan 1 y1l sonra major organ tutulumu gelismisti (p=0,066).

Vaskiiler tutulum hastalarin %29,8’inde mevcuttu. Hastalarin %37,9’unda tani
sirasinda damar tutulumu vardi. Takipte damar tutulumu goézlenen 136 hastada
vaskiiler olay medyan 4 yil i¢inde gelisti, bu siire erkeklerde kadinlara kiyasla daha
kisaydi (p=0,006). Vaskiiler olaylarin genellikle tanidan sonraki ilk 5 yil i¢inde
gelistigi, hastalarin %7-30’unda tan1 6ncesi veya tani aninda da goriilebilecegi pek ¢ok
seride gosterilmistir [29, 116, 117] .

Vaskiiler tutulumlu hastalarda erkek / kadin orani 2,6-5,6 araliginda raporlanmis olup
[116, 118-120] calismamizda erkek / kadin oran1 3,5 saptanmistir. Aile Oykiisii olan
Behget hastalarinin daha erken tani aldig1 ve hastalik semptomlarin1 daha geng yasta
gelistirdigi daha o©nce Fresko ve arkadaglar1 [18] tarafindan bildirilmistir.
Calismamizda vaskiiler tutulum, erkeklerde (medyan 30,5 yil) ve 1. derece
akrabasinda BH hikayesi olan hastalarimizda (medyan 28,5 yi1l) daha erken yasta
gelismistir (p=0,003, p=0,013). Hastalarimizda gelisen vaskiiler tutulumun ¢ogunlugu
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literatiirle uyumlu olarak derin ven tombozu olup, arteryel tutulum daha nadirdir [24,
118,121, 122].

Serimizde damar tutulumu olan hastalarin %62,1’inde takipte vaskiiler olay gelismis
ve bunlarin %29,9’u IS tedavi altinda ger¢eklesmisti. Bu IS tedavilerin %81,6’sin1
steroidle veya tek basina AZA tedavisi olusturmaktaydi. Ozgiiler ve arkadaslar1 akut
DVT’li hastalar1 prospektif izledikleri ¢aligmada IS tedavi altinda (¢ogunlugu AZA)
hastalarin tigte birinde relaps goriildiglinii bildirmiglerdir [123]. Desbois ve
arkadaglarinin 296 ven6z tutulumlu vaskiiler Behget hastalari ile yaptiklar: arastirmada
da immiinsiipresif kullanimmin relaps: anlaml diizeyde etkileyen faktor oldugu
vurgulanmugtir [72]. Tiirkiye’de ¢ok merkezli yapilan 260’1 damar tutulumu olan 936
hastanin vaskiiler relaps yoniinden incelendigi c¢alismada vaskiiler rekiirrensin
onlenmesinde immiinsiipresif tedavinin etkinligi gosterilse de, vakalarin {igte birinde
IS tedaviye ragmen takipte relaps gelismistir [71]. Takipte vaskiiler Behget
hastalarinin medyan 2 y1l ara ile %37,9°u 2. vaskiiler olay1 ve %13,8’1 3. vaskiiler olay1
gecirmisti. Tascilar ve arkadaslarinin 882 damar tutulumu olan Behget hastasini
izledigi ¢aligmada 2 yilda vaskiiler olay relaps riski %23, 5 yilda ise %38,4 olarak
raporlanmistir [117]. Desbois ve arkadaslar1 calismasinda hastalarin %34 ’iinde relaps
gozlemis ve relaps oranlarini sirasi ile 5 yilda 9%36,5, 10 yilda %46,4, 20 yilda %55,3
olarak bildirmistir [72]. Damar tutulumu sonras1 hastalarin %29,6’sinda sekel gelismis
olup toplam %39,1 oraninda en sik posttrombotik sendrom gozlendi. Literatiir
verilerinde posttrombotik sendrom goriilme siklig1 %20-50 arasinda bildirilmistir [34].
Calismamizda hastalarin %33,5’inde goz tutulumu mevcuttu. Hastalarin %45,9°’unda
tan1 sirasinda veya Oncesinde gerceklesmisti, %54,1’inde ise tanidan medyan 1 y1l (<1-
32) sonra gelistigi gozlendi ve bulgularimiz literatiir ile uyumluydu [29, 108]. Goz
tutulumu da erkeklerde daha sik goriilmekte, Ozellikle 25 yasindan geng tani almis
bireylerde daha yaygin gézlenmektedir [124]. Calismamizda da erkek hastalarda g6z
tutulumu daha sik olup, 6zellikle refrakter goz tutulumlu daha agir seyirli hastalarda
tan1 yast medyan 26,5 (12-52) ve tek atak geciren hastalardan anlamli daha diisiikti.
Erken tani yasinin goz tutulum insidansini arttiran onemli bir risk faktorii oldugu,
vaskiiler ve norolojik tutulumun da bu hastalarda daha sik goriildiigii daha 6nce
bildirilmistir [37, 108, 114, 125, 126]. Bizim ¢alismamizda da g6z tutulumu olanlarda,
olmayan grup ile karsilastirildiginda norolojik tutulum orani daha ytiksekti (p=0,022).
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Calismamizda literatiirle uyumlu olarak gdz tutulumu olan hastalarda genital iilser
daha az goriilmekteydi [127-129]. Serimizde hastalarin %54,1’inde takipte goz
tutulumu gelisti ve bu olaylarin % 28,6’s1 IS tedavi altinda gergeklesmisti. G6z
tutulumu o6ncesi IS tedavinin %88,8’ini AZA olusturuyordu. Celiker ve arkadaslar1 da
géz tutulumu olan BH’larinda konvansiyonel IS baslanan (¢ogunlukla AZA)
hastalarin yaklasik yarisinda relaps veya refrakter hastalik nedeniyle IS degisiklik
gerektigini, IS tedaviye ragmen yaklasik yarisinda gérme kaybi sekeli oldugunu
bildirmislerdir [130]. Vallet ve arkadaslarinin yaptig1 konvansiyonel IS tedavilere
diren¢li ve ciddi goz tutulumu olan hastalarda anti-TNF tedavisinin sonuglarinin
degerlendirilmesinin hedeflendigi ¢ok merkezli bir ¢alismada hastalarin biyolojik
tedavi gereksinimi 6ncesi %75’inin IS tedavi aldig1 (cogunlugu AZA) bildirilmistir
[82]. Calismamizda medyan 64 aylik takip siiresinde ilk iiveit sonras1 %8,6, ikinci olay
sonrasi ise %15,5 oraninda gorme kaybi sekeli geligmisti. Literatiirde 1990 oncesi
caligmalarda g6z tutulumu sonrasi gérme kayb1 sekeli Japonyada 5 yillik izlemde %50
[106], Iran ¢alismasinda %74 [107] bildirilmis olup sekel oraninin ilerleyen yillarda,
gelisen tedavi segeneklerinin de etkisiyle azaldigi literatiirde yer alan diger
caligmalarda gozlenmistir [95]. 880 hasta ile yapilan Tiirkiye verisinde 5 yillik izlemde
gorme kaybi sekel orani erkeklerde %21, kadinlarda %10 ve 10 yillik izlemde
erkeklerde %30 kadinlarda da %17 olarak raporlanmistir [108].

Norolojik tutulum sikligi %9,7 olup erkeklerde daha sikti. Behget hastaliginin
ndrolojik tutulumunun g¢ogunlugunu parankim tutulumunun olusturdugu pek cok
caligmada bildirilmistir [39, 42, 131, 132]. Ancak bizim c¢aligmamizda sinus ven
trombozu (%52) daha sik saptanmistir. Norolojik olayin gozlendigi yas erkeklerde ve
1. derece akrabalarinda BH olanlarda daha erken bulundu (p=0,028, p<0,0001) .
Hastalarin %44,9’unda SSS tutulumu takipte, tanidan medyan 5 yil (<1-34) sonra
gerceklesmis olup toplam %12’si IS tedavi altinda (¢ogunlugu AZA) gerceklesmisti.
Ozellikle major organ tutulumlarinda olmak iizere immiinsiipresif ilaglar hastalign
tedavisinde yaygin kullanilmaktadir, remisyonu saglamak ve organ hasarini 6nlemek
temel hedeftir. Calismamizda major organ tutulumu, direngli mukokutan hastalik veya
direncli eklem bulgular1 nedeni ile IS tedavi baslanan 440 hasta izlenmistir. Vaskiiler
tutulum (p=0,001) belirgin olmak {izere major organ tutulumu nedeni ile IS tedavi

alanlarin ¢ogunulugunu erkek hastalar, cilt-mukoza ve eklem bulgular1 nedeni ile IS
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alan hastalarin ¢ogunlugunu ise kadinlar (p<0,0001) olusturuyordu. Talarico ve
arkadaglarinin yaptig1 ¢aligmada major organ tutulum Oykiisii olmayan 62 Behget
hastasinin 3 yillik takiplerinde %34’tinde yeni major organ tutulumu gelistigi
gbzlenmig, bu hastalarin siklikla erkek ve daha geng¢ yastaki hastalar oldugu
vurgulanmigtir [101]. Hamuryudan ve arkadaslarinin erkek mukokutan Behget
hastalariin takibinde yeni major organ gelisim sikligini inceledikleri c¢alismada
hastaligin baglangigtaki klinik prezentasyonundan ¢ok tani yasinin erken olusunun
prognoz ag¢isindan daha belirleyici olabilecegi sonucuna ulagsmiglardir [100].
Calismamizda immiinsiipresif tedavi almakta olan 440 hastanin medyan 62 ay olan
takip siireleri boyunca %11,6’sinda (n=51) yeni bir major organ tutulumu gelisti. 109
(%24,8) hasta yalnizca ayn1 organ relapst ile seyrederken 280 (%63,6) hastanin ise IS
tedavi baslandiktan sonra takip siireci boyunca hastalig1 stabildi. Immiinsiipresif tedavi
altinda olay gelisimi IS tedavi baslandiktan yaklasik 2 yil sonra gelisti, ve erkek
hastalarda anlamli derecede yiiksekti.

Immiinsiipresif altinda gelisen yeni organ tutulumlarinin %53 {inii damar tutulumu,
%17.7’sini g6z tutulumu, %17.7’sini SSS tutulumu, %35,8’ini de GIS tutulumu
olusturuyordu. Immiinsiipresif altinda olay gelisen hastalarda genel damar ve goz
tutulumu oran1 daha fazlaydi. Yeni major organ tutulumlarmin biiyiik ¢ogunlugu
konvansiyonel IS ilaglar altinda; belirgin olarak (%75) AZA alirken gerceklesti.
Calismamizda cogunlugu AZA olan immiinsiipresif tedavi altinda hastalarin
%36’sinda olay gelismistir. Ancak AZA tedavisinin yeni major organ gelisimi
izerindeki etkisini inceleyen veri bulunmamaktadir.

Calismaya dahil edilen hasta grubunun biiyiikliigii ve literatiirde immiinstipresif tedavi
alirken yeni major organ gelisiminin incelendigi ¢aligma bulunmamasi ¢alismamizin
ustiinliikleridir. Caligmanin retrospektif olmasi nedeni ile hasta dosyalarina
kaydedilmeyen verilere ulagilamamasi, hastalarin takip ve tedaviye uyumunun yeterli

degerlendirilememesi ¢alismanin kisitliliklarindandir.
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SONUC

Calismamizda 5 yillik takip siiresinin sonunda hastalarimizin %57’sinde major organ
tutulumu gelismisti. Ayrica, geng yasta tan1 alan, 1. derece akrabalarinda BH hikayesi
olan erkek hastalarda immiinsiipresif tedavi altinda dahi hastalik seyrinin daha siddetli
oldugu saptanmistir. Hastalarin tigte birinde (%36) c¢ogunlugunu azatiyoprinin
olusturdugu IS tedavi altinda relaps veya yeni major organ tutulumu gelismistir.
Ozellikle damar ve gdz tutulumu olan hastalarda immiinsiipresif tedavi altinda olay
gelisimi daha belirgindir. Sonug¢larimiz, riskli gruplarda hem mukokiitan hastalikta
hem de major organ tutulumlarinin tedavisinde daha erken ve agresif tedavi

yaklagimlarinin daha yararli olabilecegini diisiindiirmektedir.

53



KAYNAKLAR

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

Shimizu, T., et al. Beh¢et disease (Behget syndrome). in Seminars in arthritis
and rheumatism. 1979. Elsevier.

Seyahi, E. and S. Yurdakul, Behget’s syndrome and thrombosis.
Mediterranean journal of hematology and infectious diseases, 2011. 3(1).
Seyahi, E., Behcet's disease: How to diagnose and treat vascular
involvement. Best Pract Res Clin Rheumatol, 2016. 30(2): p. 279-295.
Azizlerli, G., et al., Prevalence of Behget's disease in Istanbul, Turkey.
International journal of dermatology, 2003. 42(10): p. 803-806.

Cakir, N., et al., Prevalence of Behget's disease in rural western Turkey: a
preliminary report. Clinical and experimental rheumatology, 2004. 22: p.
S53-S55.

Cakir, N., et al., The prevalences of some rheumatic diseases in western
Turkey: Havsa study. Rheumatology international, 2012. 32(4): p. 895-908.
Colgecen, E., et al., The prevalence of Behget's disease in a city in Central
Anatolia in Turkey. International journal of dermatology, 2015. 54(3): p. 286-
289.

Yurdakul, S., et al., The prevalence of Behcet's syndrome in a rural area in
northern Turkey. The Journal of rheumatology, 1988. 15(5): p. 820.

Silman, A., Criteria for diagnosis of behcets-disease. Lancet, 1990. 335(8697):
p. 1078-1080.

Alibaz-Oner, F., et al., Venous vessel wall thickness in lower extremity is
increased in male patients with Behcet’s disease. Clinical rheumatology,
2019. 38(5): p. 1447-1451.

Direskeneli, H., Behcet's disease: infectious aetiology, new autoantigens, and
HLA-B51. Ann Rheum Dis, 2001. 60(11): p. 996-1002.

Frassanito, M.A,, et al., Th1 polarization of the immune response in Behget's
disease: A putative pathogenetic role of interleukin-12. Arthritis &
Rheumatism: Official Journal of the American College of Rheumatology,
1999. 42(9): p. 1967-1974.

Sugi-lkai, N., et al., Increased frequencies of interleukin-2-and interferon-
gamma-producing T cells in patients with active Behget's disease.
Investigative ophthalmology & visual science, 1998. 39(6): p. 996-1004.
Kirino, Y., et al., Genome-wide association analysis identifies new
susceptibility loci for Behcet's disease and epistasis between HLA-B*51 and
ERAP1. Nat Genet, 2013. 45(2): p. 202-7.

Gul, A., Behcet's disease: an update on the pathogenesis. Clinical and
experimental rheumatology, 2001. 19(5; SUPP/24): p. S-6.

Gul, A,, et al., Familial aggregation of Behcet's disease in Turkey. Annals of
the rheumatic diseases, 2000. 59(8): p. 622-625.

Koné-Paut, I., et al., Familial aggregation in Behget’s disease: high frequency
in siblings and parents of pediatric probands. The Journal of pediatrics, 1999.
135(1): p. 89-93.

54



18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

Fresko, I., et al., Genetic anticipation in Behget’s syndrome. Annals of the
rheumatic diseases, 1998. 57(1): p. 45-48.

Verity, D., et al., Beh¢et’s disease, the Silk Road and HLA-B51: historical and
geographical perspectives. Tissue antigens, 1999. 54(3): p. 213-220.
Yurdakul, S., Behcet Syndrome, ed. H. Yazici, et al. 2019: Springer. 31.
Yazici, H., |. Fresko, and S. Yurdakul, Behcet's syndrome: disease
manifestations, management, and advances in treatment. Nat Clin Pract
Rheumatol, 2007. 3(3): p. 148-55.

Saylan, T., et al., Behget’s disease in the Middle East. Clinics in Dermatology,
1999. 17(2): p. 209-223.

Sakane, T., et al., Behcget's disease. New England Journal of Medicine, 1999.
341(17): p. 1284-1291.

Ozguler, Y., et al., Vascular and Cardiac Involvement, Y.Y. Yazici, H. Hatemi,
G., Seyahi, E., Editor. 2020, Springer. p. 84.

V, H. and M. Melikoglu, Vascular involvement in Behcet’s Syndrome, in
Behcet’s Syndrome, Y. yazici and H. Yazici, Editors. 2010, New York Springer.
p. 115.

Leiba, M., et al., Thrombophilic factors are not the leading cause of
thrombosis in Behget’s disease. Annals of the Rheumatic Diseases, 2004.
63(11): p. 1445-1449.

Melikoglu, M., et al., The unique features of vasculitis in Behget’s syndrome.
Clinical reviews in allergy & immunology, 2008. 35(1-2): p. 40-46.

Calamia, K.T., M. Schirmer, and M. Melikoglu, Major vessel involvement in
Behget's disease: an update. Current opinion in rheumatology, 2011. 23(1):
p. 24-31.

Kural-Seyahi, E., et al., The long-term mortality and morbidity of Behcet
syndrome: a 2-decade outcome survey of 387 patients followed at a
dedicated center. Medicine (Baltimore), 2003. 82(1): p. 60-76.

Melikoglu, M., et al., Large vessel involvement in Behcet's syndrome: A
retrospective survery. 2008.

Esatoglu, S.N., et al., Behget’s syndrome: providing integrated care. Journal
of Multidisciplinary Healthcare, 2017. 10: p. 309.

Hamuryudan, V., et al., Pulmonary artery aneurysms in Behget syndrome.
The American journal of medicine, 2004. 117(11): p. 867-870.

Alibaz-Oner, F. and H. Direskeneli, Management of vascular Behget's
disease. International Journal of Rheumatic Diseases, 2019. 22: p. 105-108.
Alibaz-Oner, F., et al., Post-thrombotic syndrome and venous disease-specific
quality of life in patients with vascular Behget's disease. Journal of Vascular
Surgery: Venous and Lymphatic Disorders, 2016. 4(3): p. 301-306.

Hatemi, G., et al., EULAR recommendations for the management of Behget
disease. Annals of the rheumatic diseases, 2008. 67(12): p. 1656-1662.
Tugal-Tutkun, |, Behget's uveitis. Middle East African Journal of
Ophthalmology, 2009. 16(4): p. 219.

55



37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

Yazici, H., et al., Influence of age of onset and patient's sex on the prevalence
and severity of manifestations of Behcet's syndrome. Annals of the
rheumatic diseases, 1984. 43(6): p. 783-789.

Kaklamani, V.G., G. Vaiopoulos, and P.G. Kaklamanis. Behget's disease. in
Seminars in arthritis and rheumatism. 1998. Elsevier.

Akman-Demir, G., et al., Clinical patterns of neurological involvement in
Behcet's disease: evaluation of 200 patients. Brain, 1999. 122(11): p. 2171-
2182.

Uluduz, D., et al., Behget’s disease as a causative factor of cerebral venous
sinus thrombosis: subgroup analysis of data from the VENOST study.
Rheumatology, 2019. 58(4): p. 600-608.

Disease, I.T.f.t.R.0.t.I.C.f.B.s., et al., The International Criteria for Behget's
Disease (ICBD): a collaborative study of 27 countries on the sensitivity and
specificity of the new criteria. Journal of the european Academy of
Dermatology and Venereology, 2014. 28(3): p. 338-347.

Siva, A., et al., Behget's disease: diagnostic and prognostic aspects of
neurological involvement. Journal of neurology, 2001. 248(2): p. 95-103.
Hirohata, S., et al., Cerebrospinal fluid interleukin-6 in progressive Neuro-
Behcet's syndrome. Clinical immunology and immunopathology, 1997. 82(1):
p. 12-17.

Yurdakul, S., et al., Gastrointestinal involvement in Behcet's syndrome: a
controlled study. Annals of the Rheumatic Diseases, 1996. 55(3): p. 208-210.
Plotkin, G., Miscellaneous clinical manifestations, part Il: Gastrointestinal
features. Plotkin GR, Calabro JJ, O’Duffy JD. Behget’s Disease: A
Compentoary Synopsis, Newyork: Futura, 1998: p. 239-79.

Korman, U., et al., Enteroclysis findings of intestinal Behcet disease: a
comparative study with Crohn disease. Abdominal Imaging, 2003. 28(3): p.
0308-0312.

Pirildar, T., et al., An unusual presentation of Behcet’s disease: intestinal
perforation. Clinical rheumatology, 2001. 20(1): p. 61-62.

Demirelli, S., et al., Cardiac manifestations in Behcet's disease. Intractable &
rare diseases research, 2015.

Yurdakul, S., et al., The arthritis of Behcet's disease: a prospective study.
Annals of the rheumatic diseases, 1983. 42(5): p. 505-515.

Can, M. and H. Direskeneli, Musculo-skeletal and vascular involvement in
Behget’s disease. Turkderm-Archives of the Turkish Dermatology and
Venerology, 2009. 43(supplement 2): p. 54-60.

Hamuryudan, V., et al., Systemic interferon alpha 2b treatment in Behcet's
syndrome. The Journal of Rheumatology, 1994. 21(6): p. 1098-1100.
Sfikakis, P., et al., Anti-TNF therapy in the management of Behget's disease—
review and basis for recommendations. Rheumatology, 2007. 46(5): p. 736-
741.

Hatemi, G., et al., 2018 update of the EULAR recommendations for the
management of Behget’s syndrome. Annals of the Rheumatic Diseases,
2018. 77(6): p. 808-818.

56



54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

Hamuryudan, V., Koetter I., Medical Management of Behget’s syndrome., in
New York:Springer, Y. Yazici, Yazici H., Editor. 2010. p. 317-38.

Alpsoy, E., Behcet's disease: a comprehensive review with a focus on
epidemiology, etiology and clinical features, and management of
mucocutaneous lesions. The Journal of dermatology, 2016. 43(6): p. 620-
632.

Alpsoy, E., et al., The use of sucralfate suspension in the treatment of oral
and genital ulceration of Behcet disease: a randomized, placebo-controlled,
double-blind study. Archives of Dermatology, 1999. 135(5): p. 529-532.
Ben-Chetrit, E. and M. Levy. Colchicine: 1998 update. in Seminars in arthritis
and rheumatism. 1998. Elsevier.

Caner, J.E., Colchicine inhibition of chemotaxis. Arthritis & Rheumatism:
Official Journal of the American College of Rheumatology, 1965. 8(4): p. 757-
764.

Allen, J.N., D.J. Herzyk, and M.D. Wewers, Colchicine has opposite effects on
interleukin-1 beta and tumor necrosis factor-alpha production. American
Journal of Physiology-Lung Cellular and Molecular Physiology, 1991. 261(4):
p. L315-L321.

Goker, B. and H. Goker, Current therapy for Behcet's disease. American
journal of therapeutics, 2002. 9(5): p. 465-470.

Yurdakul, S., et al., A double blind study of colchicine in Beh¢et's syndrome
(BS). Arthritis & Rheumatism, 1998. 41(9).

Alpsoy, E. and A. Akman, Behget’s disease: an algorithmic approach to its
treatment. Archives of dermatological research, 2009. 301(10): p. 693-702.
Mat, C,, et al., A double-blind trial of depot corticosteroids in Behcet's
syndrome. Rheumatology, 2006. 45(3): p. 348-352.

Hatemi, G., et al., Apremilast for Behget’s syndrome—a phase 2, placebo-
controlled study. New England Journal of Medicine, 2015. 372(16): p. 1510-
1518.

Mumcu, G., et al., Clinical and immunological effects of azithromycin in
Behcet's disease. Journal of oral pathology & medicine, 2005. 34(1): p. 13-
16.

Hamuryudan, V., et al., Thalidomide in the treatment of the mucocutaneous
lesions of the Behcet syndrome: a randomized, double-blind, placebo-
controlled trial. Annals of internal medicine, 1998. 128(6): p. 443-450.
Alpsoy, E., et al., Interferon alfa-2a in the treatment of Behget disease: a
randomized placebo-controlled and double-blind study. Archives of
dermatology, 2002. 138(4): p. 467-471.

Yazici, Y., S. Yurdakul, and H. Yazici, Behg¢et’s syndrome. Current
rheumatology reports, 2010. 12(6): p. 429-435.

Melikoglu, M., et al., Short-term trial of etanercept in Behcet's disease: a
double blind, placebo controlled study. The Journal of Rheumatology, 2005.
32(1): p. 98-105.

57



70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

Ozguler, Y., et al., Management of major organ involvement of Behget’s
syndrome: a systematic review for update of the EULAR recommendations.
Rheumatology, 2018. 57(12): p. 2200-2212.

Alibaz-Oner, F., et al., Behc¢et disease with vascular involvement: effects of
different therapeutic regimens on the incidence of new relapses. Medicine,
2015. 94(6).

Desbois, A., et al., Immunosuppressants reduce venous thrombosis relapse in
Behcget's disease. Arthritis & Rheumatism, 2012. 64(8): p. 2753-2760.
Tayer-Shifman, O.E., et al., Major vessel thrombosis in Behget’s disease: the
dilemma of anticoagulant therapy—the approach of rheumatologists from
different countries. Clin Exp Rheumatol, 2012. 30(5): p. 735-740.

Seyahi, E., et al., Clinical and ultrasonographic evaluation of lower-extremity
vein thrombosis in Behcet syndrome: an observational study. Medicine,
2015. 94(44).

Saba, D., et al., Arterial lesions in Behcet's disease. VASA. Zeitschrift fur
Gefasskrankheiten, 2003. 32(2): p. 75.

Hamuryudan, V., et al. Pulmonary artery involvement in Behget’ s syndrome:
Effects of anti-Tnf treatment. in Seminars in arthritis and rheumatism. 2015.
Elsevier.

Voiriot, G., et al., Transcatheter embolotherapy of pulmonary artery
aneurysms as emergency treatment of hemoptysis in Behcet patients:
experience of a referral center and a review of the literature. Internal and
emergency medicine, 2018. 13(4): p. 491-500.

Saadoun, D, et al., Long-term outcome of arterial lesions in Behcet disease:
a series of 101 patients. Medicine, 2012. 91(1): p. 18-24.

Yazici, H., et al., A controlled trial of azathioprine in Behcet's syndrome. New
England Journal of Medicine, 1990. 322(5): p. 281-285.

Masuda, K., et al., Double-masked trial of cyclosporin versus colchicine and
long-term open study of cyclosporin in Behget's disease. The Lancet, 1989.
333(8647): p. 1093-1096.

Direskeneli, H., H. Kazokoglu, and H. Celiker, Long-Term Efficacy of Pegylated
Interferon Alpha-2b in Behget’s Uveitis: A Small Case Series. 2019.

Vallet, H., et al., Efficacy of anti-TNF alpha in severe and/or refractory
Behget's disease: multicenter study of 124 patients. Journal of
autoimmunity, 2015. 62: p. 67-74.

Sfikakis, P., et al., Effect of infliximab on sight-threatening panuveitis in
Behcet's disease. The Lancet, 2001. 358(9278): p. 295-296.

Ohno, S., et al., Efficacy, safety, and pharmacokinetics of multiple
administration of infliximab in Behcet's disease with refractory uveoretinitis.
The Journal of Rheumatology, 2004. 31(7): p. 1362-1368.

Jaffe, G.J., et al., Adalimumab in patients with active noninfectious uveitis.
New England Journal of Medicine, 2016. 375(10): p. 932-943.
Atienza-Mateo, B., et al., Anti-interleukin 6 receptor tocilizumab in refractory
uveitis associated with Behget’s disease: multicentre retrospective study.
Rheumatology, 2018. 57(5): p. 856-864.

58



87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

100.

101.

Eser Ozturk, H., M. Oray, and I. Tugal-Tutkun, Tocilizumab for the treatment
of Behget uveitis that failed interferon alpha and anti-tumor necrosis factor-
alpha therapy. Ocular immunology and inflammation, 2018. 26(7): p. 1005-
1014.

Giardina, A., et al., One year study of efficacy and safety of infliximab in the
treatment of patients with ocular and neurological Behget’s disease
refractory to standard immunosuppressive drugs. Rheumatology
international, 2011. 31(1): p. 33-37.

Zeydan, B., et al., Infliximab is a plausible alternative for neurologic
complications of Behget disease. Neurology-Neuroimmunology
Neuroinflammation, 2016. 3(5).

Uygunoglu, U. and A. Siva, Behget’s syndrome and nervous system
involvement. Current neurology and neuroscience reports, 2018. 18(7): p.
35.

Saadoun, D., et al., Cerebral venous thrombosis in Behcet's disease. Arthritis
Care & Research: Official Journal of the American College of Rheumatology,
2009. 61(4): p. 518-526.

Hatemi, |., et al., Characteristics, treatment, and long-term outcome of
gastrointestinal involvement in Behcet's syndrome: a strobe-compliant
observational study from a dedicated multidisciplinary center. Medicine,
2016. 95(16).

Lee, H.W., et al., Postoperative effects of thiopurines in patients with
intestinal Behget’s disease. Digestive diseases and sciences, 2015. 60(12): p.
3721-3727.

Emmungil, H., et al., A rare but serious manifestation of Beh¢et’s disease:
intracardiac thrombus in 22 patients. Clin Exp Rheumatol, 2014. 32(4 Suppl
84): p. S87-92.

Seyahi, E. and D. Saadoun, The Prognosis of Behget Syndrome, in Behget
Syndrome. 2020, Springer. p. 243-260.

Saadoun, D., et al., Mortality in Behget's disease. Arthritis & Rheumatism,
2010. 62(9): p. 2806-2812.

Savey, L., et al., Ethnicity and association with disease manifestations and
mortality in Behcet’s disease. Orphanet journal of rare diseases, 2014. 9(1):
p. 42.

Mumcu, G., et al., Oral health related quality of life is affected by disease
activity in Behget's disease. Oral diseases, 2006. 12(2): p. 145-151.

Mumcu, G., et al., Oral health is impaired in Behcet's disease and is
associated with disease severity. Rheumatology, 2004. 43(8): p. 1028-1033.
Hamuryudan, V., et al., Prognosis of Behcet's syndrome among men with
mucocutaneous involvement at disease onset: long-term outcome of
patients enrolled in a controlled trial. Rheumatology, 2010. 49(1): p. 173-
177.

Talarico, R, et al., Development of de novo major involvement during follow-
up in Behget’s syndrome. Clinical rheumatology, 2016. 35(1): p. 247-250.

59



102.

103.

104.

105.

106.

107.

108.

109.

110.

111.

112.

113.

114.

115.

116.

117.

118.

119.

Hamuryudan, V., et al., Azathioprine in Behget's syndrome. Effects on long-
term prognosis. Arthritis & Rheumatism: Official Journal of the American
College of Rheumatology, 1997. 40(4): p. 769-774.

Yazici, H., et al., The ten-year mortality in Behget's syndrome. Rheumatology,
1996. 35(2): p. 139-141.

Sakamoto, M., et al., Prognostic factors of vision in patients with Behget
disease. Ophthalmology, 1995. 102(2): p. 317-321.

Takeuchi, M., et al., Risk and prognostic factors of poor visual outcome in
Behcet's disease with ocular involvement. Graefe's Archive for Clinical and
Experimental Ophthalmology, 2005. 243(11): p. 1147-1152.

Mishima, S., et al., The eighth Frederick H. Verhoeff Lecture. presented by
saiichi mishima, MDD Behcet's disease in Japan: ophthalmologic aspects.
Transactions of the American Ophthalmological Society, 1979. 77: p. 225.
Benezra, D. and E. Cohen, Treatment and visual prognosis in Behget's
disease. British journal of ophthalmology, 1986. 70(8): p. 589-592.
Tugal-Tutkun, ., et al., Uveitis in Behget disease: an analysis of 880 patients.
American journal of ophthalmology, 2004. 138(3): p. 373-380.
Akman-Demir, G., et al., Seven-year follow-up of neurologic involvement in
Behcet syndrome. Archives of neurology, 1996. 53(7): p. 691-694.
Hamuryudan, V., et al., Pulmonary arterial aneurysms in Behget's syndrome:
a report of 24 cases. Rheumatology, 1994. 33(1): p. 48-51.

Tursen, U., A. Gurler, and A. Boyvat, Evaluation of clinical findings according
to sex in 2313 Turkish patients with Behget's disease. International journal of
dermatology, 2003. 42(5): p. 346-351.

Alpsoy, E., et al., Clinical features and natural course of Behget’s disease in
661 cases: a multicentre study. British Journal of Dermatology, 2007. 157(5):
p. 901-906.

Bonitsis, N.G., et al., Gender-specific differences in Adamantiades—Behget’s
disease manifestations: an analysis of the German registry and meta-
analysis of data from the literature. Rheumatology, 2015. 54(1): p. 121-133.
Ideguchi, H., et al., Behget disease: evolution of clinical manifestations.
Medicine, 2011. 90(2): p. 125-132.

Krause, I., et al., Mode of presentation and multisystem involvement in
Behcget's disease: the influence of sex and age of disease onset. The Journal
of rheumatology, 1998. 25(8): p. 1566.

Sarica-Kucukoglu, R., et al., Vascular involvement in Behget's disease: a
retrospective analysis of 2319 cases. International journal of dermatology,
2006. 45(8): p. 919-921.

Tascilar, K., et al., Vascular involvement in Behget’s syndrome: a
retrospective analysis of associations and the time course. Rheumatology,
2014.53(11): p. 2018-2022.

Koc, Y., et al.,, Vascular involvement in Behcet's disease. The Journal of
Rheumatology, 1992. 19(3): p. 402.

Tohmé, A,, et al., Vascular manifestations of Behget’s disease. Joint Bone
Spine, 2003. 70(5): p. 384-389.

60



120.

121.

122.

123.

124.

125.

126.

127.

128.

129.

130.

131.

132.

Gurler, A., A. Boyvat, and U. Tursen, Clinical manifestations of BehAt et's
disease: an analysis of 2147 patients. Yonsei medical journal, 1997. 38(6): p.
423-427.

Ideguchi, H., et al., Characteristics of vascular involvement in Behget’s
disease in Japan: a retrospective cohort study. Clin Exp Rheumatol, 2011.
29(4 Suppl 67): p. S47-53.

Diizglin, N., et al., Characteristics of vascular involvement in Behget's
disease. Scandinavian journal of rheumatology, 2006. 35(1): p. 65-68.
Ozguler, Y., et al., Clinical course of acute deep vein thrombosis of the legs in
Behcet’s syndrome. Rheumatology, 2020. 59(4): p. 799-806.

Yazici, H. and C. Barnes, Practical treatment recommendations for
pharmacotherapy of Behget’s syndrome. Drugs, 1991. 42(5): p. 796-804.
Houman, M., et al., Behget's disease in Tunisia Demographic, clinical and
genetic aspects in 260 patients. Clinical and experimental rheumatology,
2007. 25(4): p. S58.

Demiroglu, H., i. Barista, and S. Diindar, Risk factor assessment and
prognosis of eye involvement in Behget's disease in Turkey. Ophthalmology,
1997. 104(4): p. 701-705.

Sota, J., et al., Behget’s syndrome in Italy: a detailed retrospective analysis of
396 cases seen in 3 tertiary referral clinics. Internal and Emergency
Medicine, 2020: p. 1-9.

Suzuki, T., et al., Clinical features of early-stage possible Beh¢et’s disease
patients with a variant-type major organ involvement in Japan. Modern
rheumatology, 2019. 29(4): p. 640-646.

Suwa, A, et al., The ocular involvement did not accompany with the genital
ulcer or the gastrointestinal symptoms at the early stage of Behget’s disease.
Modern rheumatology, 2019. 29(2): p. 357-362.

Celiker, H., H. Kazokoglu, and H. Direskeneli, Conventional
immunosuppressive therapy in severe Behcet’s Uveitis: the switch rate to the
biological agents. BMC ophthalmology, 2018. 18(1): p. 1-7.

Al-Araji, A., K. Sharquie, and Z. Al-Rawi, Prevalence and patterns of
neurological involvement in Behget’s disease: a prospective study from Iraq.
Journal of Neurology, Neurosurgery & Psychiatry, 2003. 74(5): p. 608-613.
Ideguchi, H., et al., Neurological manifestations of Behget’s disease in Japan:
a study of 54 patients. Journal of neurology, 2010. 257(6): p. 1012-1020.

61



