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OZET

BEHCET HASTALARININ BILINEN ALT GRUPLARININ YENI BiR
KOHORTTA VALIDASYONU

Nazhh TATLIBAS

Izmir Katip Celebi Universitesi Tip Fakiiltesi i¢c Hastaliklar1 Anabilim Dal
Uzmanlik Tezi, izmir, Tiirkiye, 2025

Amag: Behget hastaligi, klinik olarak olduk¢a heterojen seyreden,
multisistemik inflamatuvar bir vaskiilit olup, farkli hasta gruplarinda degisen klinik
prezantasyonlar gortilebilmekte olup bu ¢alisma ile daha 6nce literatiirde tanimlanmis
olan Behget hastalig1 alt gruplarinin, yeni ve bagimsiz bir hasta kohortu iizerinde kiime

analizi yontemi ile dogrulanmasi hedeflenmektedir.

Yontem: Calismaya ISG kriterlerine gore Behget hastaligi tanisina sahip
hastanemiz polikliniginde takip veya tedavileri yapilmis 442 hastanin medikal
kayitlar1 incelenerek demografik verileri (yas, cinsiyet), hastaligin tani1 anindaki ve
takip siiresince gelisen organ tutulumlari, daha 6nce ve mevcut olarak almakta
olduklar tedavileri analiz edilmistir. Verilerimizin analizi ve benzer klinik 6zelliklere
sahip Behget hastalig1 alt gruplarinin tanimlanmasi igin log-likelihood mesafe 6lgegi
(log-likelihood distance measures) ile iki asamali kiime analizi (two-step cluster)
yapildi. Behget hastalarinin alt gruplara dagilimi i¢in hastalarin yas, cinsiyet, tani yast,
hastalik siiresi, takip siiresince goriilen klinik tutulumlar, tedavi degisikligine neden

olan atak tiirleri degiskenleri incelendi.

Bulgular: Calismamiza dahil edilen hastalarin %48,2’si kadin idi. Kadin
hastalarda tan1 yas1 ortalamas1 32,92 + 10,6 yil iken, erkeklerde bu deger 30,47 + 9,5
yil olarak saptandi (p = 0,011). Genital iilser siklig1 kadinlarda %78,9, erkeklerde ise
%70,3 olarak bulundu (p = 0,039). Eritema nodozum, kadinlarda (%40,4) erkeklere
kiyasla (%25,8) daha sik olarak bulundu (p = 0,001). Uveit siklig1 erkeklerde anlamli
sekilde daha yiiksek bulundu (erkeklerde %42,8, kadinlarda %29,1; p=0,003). Derin
ven trombozu ve tromboflebit, erkeklerde kadinlara gore anlamli olarak daha fazla
goriilmistiir (erkeklerde %27,1, kadinlarda %6,1; p<0,001). Bu analizde elde edilen 6
kiime; hastalik fenotiplerinin cinsiyet, tanida yas ve sistemik tutulumlara gore

ayrigabildigini gostermektedir. Ozellikle erkek bireylerde tromboz ve gdz tutulumu 6n
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planda iken, kadin bireylerde eritema nodozum ve mukokutanéz bulgular 6ne

¢ikmaktadir.

Sonuclar: Kiime analizi, 6zellikle Behget hastaligi gibi heterojen seyir
gosteren multisistemik hastaliklarda fenotipik gruplarin tanimlanmasi agisindan
oldukga faydali bir aragtir. Elde edilen bulgular, Behget hastaliginin heterojen klinik
seyri ile uyumlu olarak alt gruplar halinde siniflandirilabilecegini ve cinsiyetin fenotip
belirleyiciliginde 6nemli bir rol oynadigini gostermektedir. bu gruplarin klinik
yonetim ve prognoz agisindan farkliliklar gosterebilecegini ortaya koymaktadir. Bu
cinsiyet temelli ayrim, hastaligin tedavi ve takip siire¢lerinin bireysellestirilmesinin

gerekliligini ortaya koymaktadir.

Anahtar Kelimeler: Behget hastaligi, kiime analizi
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ABSTRACT

VALIDATION OF ESTABLISHED SUBGROUPS OF BEHCET’S DIiSEASE iN A NEWLY ESTABLISHED
COHORT

Nazhh TATLIBAS

Izmir Katip Celebi University, Faculty of Medical Sciences Internal Medicine

Medical Specialization Thesis, Izmir, Tiirkiye, 2025

Aim: Behget's disease is a clinically heterogeneous, multisystemic inflammatory
vasculitis that presents with variable clinical manifestations across different patient
groups. This study aims to validate previously defined subgroups of Behget's disease

in the literature using cluster analysis in a new and independent patient cohort.

Methods: In this study, the medical records of 442 patients diagnosed with Behget’s
disease according to the ISG criteria and who were followed or treated at our hospital
outpatient clinic were reviewed. Demographic data (age, sex), organ involvements
present at diagnosis and those developed during follow-up, as well as current and
previous treatments, were analyzed. For the identification of subgroups of Behget’s
disease patients with similar clinical features, a two-step cluster analysis using the log-
likelihood distance measure was performed. Variables such as patients’ age, sex, age
at diagnosis, disease duration, clinical manifestations observed during follow-up, and
types of attacks that led to treatment changes were evaluated for subgroup

classification.

Results: Of the patients included in our study, 48.2% were female. The mean age at
diagnosis was 32.92 + 10.6 years in female patients and 30.47 + 9.5 years in male
patients (p = 0.011). The frequency of genital ulcers was 78.9% in females and 70.3%
in males (p = 0.039). Erythema nodosum was more common in females (40.4%) than
in males (25.8%) (p = 0.001). The prevalence of uveitis was significantly higher in
males (42.8%) compared to females (29.1%) (p = 0.003). Deep vein thrombosis and
thrombophlebitis were significantly more frequent in male patients (27.1%) than in
female patients (6.1%) (p < 0.001). The six clusters obtained from this analysis
demonstrated that disease phenotypes could be stratified based on gender, age at
diagnosis, and systemic involvement. Thrombotic and ocular manifestations were
more prominent in male patients, whereas erythema nodosum and mucocutaneous

features were more prevalent among female patients.
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Conclusion: Cluster analysis is a highly useful tool for identifying phenotypic
subgroups in multisystemic diseases with heterogeneous courses, such as Behget’s
disease. The findings suggest that Behget’s disease can be classified into subgroups in
accordance with its heterogeneous clinical manifestations, and that gender plays a
significant role in phenotypic determination. These groups may differ in terms of
clinical management and prognosis. This gender-based distinction highlights the
necessity of individualized treatment and follow-up strategies in the management of

the disease.

Keywords: Behcet’s disease, cluster analysis
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1. GIRIS

1.1.  Problemin Tanmmi ve Onemi

Behget hastaligi, etiyolojisi tam olarak aydinlatilamamus, sistemik ve kronik
seyirli, inflamatuvar bir hastaliktir. ilk kez 1937 yilinda Tiirk dermatolog Hulusi
Behget tarafindan, oral aft, genital iilser ve goz tutulumu seklindeki triad ile
tanimlanmistir. Zaman gegtikge bu klasik triadin disinda ¢ok sayida sistemik belirtinin
eslik ettigi anlasilmistir ve bugiin Behget hastaligi, hem arteriyel hem ven6z damarlari

tutabilen, multisistemik bir vaskiilit olarak kabul edilmektedir (1).

Behget hastaligi, basta Ipek Yolu cografyasi olmak iizere, Tiirkiye, Iran, Cin,
Japonya ve Akdeniz iilkelerinde daha sik goriilmektedir. Tiirkiye, hastaligin en sik
goriildiigi iilkelerden biri olup, prevalans 100.000’de 80 ila 420 arasinda
degismektedir (2), (3). Hastalik genellikle 20—40 yas arasi bireylerde ortaya ¢ikar ve
erkeklerde daha agir seyredebilir (4).

Hastaligin klinik spektrumu oldukga genistir. Oral ve genital ilserler ile
eritema nodosum, papiilopiistiiler lezyonlar gibi kutanéz bulgular en sik goriilen
bulgularken; goz, eklem, vaskiiler, gastrointestinal sistem ve merkezi sinir sistemi
tutulumlar daha ciddi komplikasyonlara neden olabilir. Ozellikle goz tutulumu ve
biliylik damar tutulumu, hastaligin morbidite ve mortalitesini belirleyen en 6nemli
faktorlerdendir. Goz bulgulari, Behget hastalarmin yaklasik %50’sinde goriiliir ve

uygun tedavi edilmezse gérme kaybina yol agabilir (1).

Behcet hastaliginin heterojen klinik sunumu, hastaliga ait klinik alt tiplerin
varligin1 diistindiirmiistiir. Son yillarda yapilan ¢aligmalar, bu farkli klinik tablolar1
simiflandirmak amaciyla kiime (cluster) analizi gibi veri temelli yontemlere
yonelmistir (5), (6). Bu smiflandirmalar, hastalik yonetimini daha kisisellestirilmis
hale getirme, prognoz tahmini ve tedavi stratejilerinin belirlenmesinde 6nemli rol

oynayabilir.
1.2.  Arastirmanin Amaci

Behget hastaligi, klinik olarak oldukga heterojen seyreden, multisistemik
inflamatuvar bir vaskiilit olup, farkli hasta gruplarinda degisen klinik prezantasyonlar
goriilebilmektedir. Bu klinik ¢esitlilik, hastaligin yonetiminde gii¢liikler dogurmakta;
tani, takip ve tedavi siireclerinde daha kisisellestirilmis yaklagimlara duyulan ihtiyaci

artirmaktadir.



Bu c¢alisma ile daha once literatiirde tanimlanmis olan Behget hastaligi alt
gruplarinin, yeni ve bagimsiz bir hasta kohortu iizerinde kiime analizi yontemi ile
dogrulanmasi hedeflenmektedir. Bu dogrultuda ¢alismada, retrospektif hasta verileri
kullanilarak hastalarin gruplandirilmasi ve bu gruplarin 6nceki ¢alismalarla tutarlilik
diizeyinin degerlendirilmesi hedeflenmektedir. Elde edilecek bulgular, hastalik igi
siiflamanin gilivenilirliginin artmasina, riskli hasta gruplarmin tahmin edilmesi ile
klinik karar verme siireclerinde de uygun ve hedeflenmis yaklasimlarin

gelistirilmesine katki saglayabilir.
1.3. Arastirmamin Hipotezi

Behget hastaligi, klinik olarak heterojen bir seyir izleyen ve ¢ok sayida organ
sistemini etkileyebilen bir vaskiilit olup, hastalar arasinda belirgin klinik alt gruplarin
varlig1 ¢esitli galismalarda ortaya konmustur. Bu ¢alismanin hipotezi; goz, vaskiiler ve

diger ciddi organ tutulumu olan Behget hastalarinin kendine has 6zellikleri oldugudur.
1.4.  Arastirmamin Onemi ve Yaygin Etkisi

Behget hastaligi, sistemik vaskiilit 0Ozelligi gosteren, multisistemik
inflamatuvar bir hastaliktir ve tani, prognoz ve tedavi planlamasi klinik cesitlilik
nedeniyle giiclesmektedir.(6) Bu nedenle, hastalarin daha homojen alt gruplara
ayrilmasi, hem klinik karar siireclerini kolaylastirabilir hem de hedefe yonelik tedavi

stratejilerinin gelistirilmesine olanak taniyabilir (7).

Son yillarda yapilan calismalarda, kiime (cluster) analizi gibi yOntemler
kullanilarak Behget hastalarinin klinik 6zelliklerine gore siniflandirilmasi miimkiin
olmustur (8), (9). Giincel calismalar, ‘vaskiiler’, ‘okiiler’, ‘muskuloskeletal’ ve
‘mukokiitan6z’ alt gruplarin tutarl bicimde tanimlanabildigini gdstermistir. Buna ek
olarak, cinsiyet-temelli farkliliklar iceren kiimeler ortaya ¢ikmistir. (10), (11) Bu
bulgular, hastaligin fenotiplerinde biyolojik ve demografik heterojenitenin dnemli bir

rol Ustlendigini gostermektedir.

Bu ¢alismanin 6nemi, gercek yasam kohortunda Behget hastaliginin varsa alt
gruplarinin kiime analizi kullanilarak ortaya konmasi ile daha 6nce tanimlanmis alt
tiplerin i¢ tutarliligi, klinik gegerliligi ve genellenebilirliginin degerlendirilebilecek
olmasidir.  Ayrica, bu alt gruplarin belirlenmesi, ileride Behget hastaligi icin
uygulanabilecek bireysellestirilmis tedavi modelleri, klinik izlem algoritmalar1 ve alt
tip-temelli prognostik yaklagimlar igin bilimsel bir temel olusturmaya katki

saglayacaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Behcet Hastahigi

Behget hastaligi (BH), tekrarlayan oral aftlar, genital ilserler, g6z tutulumu ve
deri bulgulart ile karakterize, sistemik vaskiilit Ozellikleri gosteren kronik,
inflamatuvar bir hastaliktir. Ik olarak 1937 yilinda Tiirk dermatolog Hulusi Behget
tarafindan tanimlanmis olan Behget hastalig1 vaskiiler agacin hem arteriyel hem de
vendz tarafin1 tutabilmesi yaninda hemen her c¢apta damarlart etkileyebilen
vaskiilitlerdendir. Hastalik; goz, eklem, deri, vaskiiler, gastrointestinal sistem ve
merkezi sinir sistemi gibi ¢ok sayida organi etkileyebilecek sekilde multisistemik bir

seyir izler. (1), (12).

Behget hastaligmin dagilim, tarihsel ipek Yolu boyunca uzanan cografyalarda
daha belirgindir. Tiirkiye, iran, Cin, Japonya ve Kore gibi iilkelerde hastaligin
prevalanst yiiksektir. Tiirkiye'de yapilan epidemiyolojik ¢alismalarda BH prevalansi
100.000 kiside 200 ile 420 arasinda degisirken, Bat1 Avrupa ve Kuzey Amerika’da bu
oran 0.3-5/100.000 diizeyindedir (13). Hastalik en sik 20-40 yas araliginda
baslamakta olup, erkeklerde kadinlara gére daha agir seyretmektedir. Ozellikle erkek
hastalarda g6z ve damar tutulumlar1 daha sik goriilmekte ve morbidite oranlarini
artirmaktadir. Pediatrik yas grubunda goriilen Behget hastaligi ise daha nadir olmakla
birlikte, siklikla daha agresif bir klinik tablo sergilemektedir (14).

Behget hastaliginin etyopatogenezi heniiz tam olarak aydinlatilamamais
olmakla birlikte hastaligin multifaktoriyel oldugu kabul edilmektedir. Son yillarda
yapilan genis Olcekli genom c¢apinda iliskilendirme c¢alismalart (GWAS) bu
multisistemik inflamatuvar hastaligin genetik yatkinlikla giicli bi¢cimde iligkili
oldugunu gostermistir. Behget hastaligiyla en kuvvetli iligkilendirilen alel olan HLA-
B51, hastalik riskini belirgin diizeyde artirmakta ve bu iligki farkli etnik gruplarda da
tekrarlanabilir bulunmustur (15). Buna ek olarak 1L10, IL23R-IL12RB2 ve ERAP1
gibi bagisiklik yanitlarini diizenleyen gen bolgelerinde de anlamli varyantlar tespit
edilmistir (16), (17), (18). Ozellikle HLA-B51 ve ERAPI arasindaki epistatik
etkilesim, antijen sunumunun yam sira inflamatuvar sitokin yanitin1 da etkileyerek
hastaligin patogenezine katkida bulunmaktadir (17). Bu genetik belirtegler, hastaligin
inflamatuvar dogasini desteklemekte ve bireysel duyarliligi anlamada yeni terapdtik

hedefler sunmaktadir (18).



Genetik yatkinligin yani sira enfeksiyoz ajanlarin da tetikleyici rol oynadigi
one siiriilmektedir. Streptococcus sanguinis ve Herpes Simplex Virus tip 1 (HSV-1)
gibi mikroorganizmalarin, molekiiler taklit mekanizmalari yoluyla immiin yaniti
baglatarak otoinflamatuar siireci tetikledigi diigiiniilmektedir (19). Ayrica hastaligin
patogenezinde dogustan gelen ve kazanilmis bagisiklik sistemlerinin birlikte rol
oynadigi; Ozellikle nétrofillerin hiperaktivitesi, IL-6, TNF-o, IL-17 ve IL-23 gibi
proinflamatuar sitokin diizeylerinde artis ile T helper 1 (Thl) ve T helper 17 (Th17)
hiicrelerinin etkinliginin belirgin oldugu gosterilmistir (20). IL-17 ve IL-23 ekseninin
uyarilmasi, mukozal ve okiiler inflamasyonun siddetlenmesinde 6nemli bir rol
oynarken, TNF-a ise vaskiiler inflamasyonu tetikleyen baslica faktorlerden biridir
(21). Bu bulgular, sitokin hedefli biyolojik ajanlarin (6rnegin TNF inhibitorleri)
Behget tedavisinde neden etkili oldugunu da agiklamaktadir.

2.2.Patofizyoloji

Behget hastaliginda temel patolojik siire¢, hem kiigiik hem de biiyiik damarlari
etkileyen nonspesifik bir vaskiilit tablosudur. Damar duvarinda endotel hasari, 16kosit
infiltrasyonu ve trombiis olusumu 6n plandadir. Bu inflamatuvar siirecte nétrofillerin
hiperaktivitesinin belirgin oldugu; kemotaksis, fagositoz ve serbest oksijen radikali

salinimi arttigi bildirilmistir. (21).

Hastaligin bagisiklik sistemi komponentlerine bakildiginda, T helper 1 ve T
helper 17 hiicreleriyle iligkili proinflamatuar sitokinlerin (6zellikle IL-6, IL-17, TNF-
a) diizeylerinde artis saptanmustir (20), (22). Dendritik hiicre disfonksiyonu ve dogal
bagisiklik sistemi elemanlarinin (notrofil, makrofaj) asir1 aktivitesi de patogeneze
katkida bulunuyor olabilir. Ek olarak, endotel disfonksiyonu ve fibrinolitik sistemin

bozulmasi, 6zellikle vendz tromboz gelisiminde 6nemli rol oynar (19).
2.3.Beh¢et Hastaliginda Tani

Behget hastaligi, klinik spektrumu genis ve tutulum gesitliligi fazla olan
sistemik bir vaskiilit olup, tan1 i¢in 6zgiil bir laboratuvar testi bulunmadigindan tani
esas olarak klinik bulgulara dayanilarak konulmaktadir (1). Hastaligin tanisinda,
benzer belirtilerle seyreden diger multisistemik hastaliklarin diglanmasi ve

karakteristik semptomlarin belirlenmesi 6nemlidir.

Zaman i¢inde degisik siniflandirma kriterleri ileri stiriilmiistiir. 1990 yilinda
olusturulan International Study Group (ISG) kriterleri, uzun yillar boyunca
uluslararasi gegerliligini korumustur. Bu kriterlerde oral {ilser zorunlu unsur olarak yer
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almakta, buna ek olarak genital {ilser, géz tutulumu, deri bulgular ve paterji testi gibi
en az iki kriterin eslik etmesi beklenmektedir (23). Ancak ISG kriterlerinin bazi klinik
formlar1 (6rnegin ndrolojik ve vaskiiler tutulum) disarida birakmasit ve diisiik
duyarlilik nedeniyle, daha genis kapsamli ve puanlamaya dayali yeni sistemler

gelistirilmistir.

Bu nedenle 2014 yilinda International Criteria for Behget’s Disease (ICBD)
giincellenmistir. Bu kriter setinde norolojik ve vaskiiler tutulumu da dahil eden puan
bazli bir smiflandirma algoritmasi benimsenmistir. ICBD sisteminde her bulguya
belirli puanlar verilmekte; toplam >4 puan alinmasi durumunda BH tanisi
konulabilmektedir. Oral iilser, genital iilser ve goz tutulumu her biri 2 puan olarak
degerlendirilirken; deri bulgular, paterji testi, norolojik ve vaskiiler tutulum 1’er puan

ile taniya katki saglamaktadir (12).

Tablo 1. Behget Hastahgi Kriterleri ISG 1990 vs. ICBD 2014

Kriter ISG 1990 (International ICBD 2014 (International
Study Group) Criteria for Behget’s
Disease)

Zorunlu Kriter Aftoz oral iilser (tekrarlayan, | YOk — Tim kriterler puan

en az 3 kez son 12 ayda) sistemine gore
degerlendirilir

Oral {ilser Zorunlu kriter 2 puan

Genital iilser 1 kriter (skar ile birlikte ya | 2 puan
da degil)

G0z lezyonu Uveit, retinal  vaskiilit, | 2 puan
iridosiklit

Cilt lezyonlari Eritema nodozum, | 1 puan
papiiloptistiiler lezyon,
psodofolikiilit

Paterji testi Pozitiflik 24—48 saatte papiil | 1 puan (opsiyonel,
olusumu klinisyene bagli)

Eklem tutulumu Dahil degil 1 puan

Santral sinir sistemi | Dahil degil 1 puan

bulgusu

Vaskiiler tutulum Dahil degil 1 puan




Tani esigi Oral iilser + en az 2 diger | Toplam >4 puan
bulgu
Avantaji Basit ve 6zgiil kriterler Daha duyarli, daha genis
klinik spektrum kapsar
Dezavantaji Duyarlilig: diisiik (%60-80); | Tam1 ~ karmasik  olabilir;
baz1t  sistemik  formlar1 | deneyim gerektirir
disarida birakabilir

Paterji testi, ciltte travma sonrasi gelisen asir1 inflamatuvar yaniti gosteren,
Behget hastaligiin tanisinda kullanilan bir yontemdir. Testin duyarliligi (%17-70) ve
ozgulligii (%98’e¢ kadar) cografi ve etnik faktorlere bagli olarak degisiklik
gostermektedir (24), (25). Ozellikle hastaligin endemik oldugu Akdeniz ve Orta Dogu
iilkelerinde testin pozitiflik oran1 daha yiiksektir. Ornegin Tiirkiye’de %50-70, Iran’da
%55-60, Japonya’da %40, buna karsilik Avrupa lilkelerinde %10-20 diizeyindedir
(24), (26). Ayrica, testin uygulanma sekli (igne tipi, sterilizasyon diizeyi,
intrakutanéz/dermal derinlik) de sonuglar1 etkileyebilmektedir (25) , (27). Bu
degiskenlik nedeniyle 2014 ICBD kriterlerinde paterji testi opsiyonel hale getirilmis

ve tani skorlamasinda istege bagli olarak degerlendirilmesi 6nerilmistir (12).

Tanida yardimci olabilecek diger bulgular arasinda HLA-BS51 alleli Behget
hastaliginda en giiclii genetik yatkinlik belirteci olarak 6ne c¢ikmaktadir. Bu alelin
tasiyiciligl, genel popiilasyona kiyasla Behget hastalarinda yaklagik 5.78 kat artmis
riskle iligkilendirilmistir (15). Meta-analizlere gore HLA-B51, Behget hastalarinin
%50-80’inde pozitif bulunurken, bu oran saglikli bireylerde genellikle %10-20
araligindadir (1) , (28). Tiirkiye, Japonya, iran ve diger ipek Yolu iilkelerinde HLA-
B51 siklig1 daha yiiksek olup, klinik olarak géz tutulumu, vaskiiler komplikasyonlar
ve erkek cinsiyetle korelasyon gostermektedir (28) , (29). Ancak HLA-B51 pozitifligi
hastalik tanisi i¢in yeterli olmayip, sadece duyarlilik belirtecidir ve tanisal 6zgiilliigi

duistiktiir.

Sonug olarak, BH tanisi i¢in altin standart bir laboratuvar testi bulunmamakta;
tan1 klinik gozlem, destekleyici testler ve ayirici tani siireci ile birlikte konulmaktadir.
Gilintimiizde ICBD kriterleri, genis tutulum spektrumu ve yiiksek duyarliligi sayesinde

uluslararasi diizeyde Onerilen tan1 araci haline gelmistir.



2.4.Beh¢et Hastahiginda Tedavi

Behget hastaligi, sistemik ve relapslarla seyreden bir vaskiilit tablosu
olusturdugundan, tedavide temel amag; semptomlarin kontrol altina alinmasi, organ
hasarinin 6nlenmesi, niikslerin azaltilmas: ve yasam kalitesinin korunmasidir.
Hastaligin tedavisi, tutulan organlara, tutulumun siddetine ve hastalifin aktivitesine

gore bireysellestirilmelidir (7).

Behget hastaliginin tedavi stratejilerinde, hem muko-kutan6z semptomlara
hem de organ tutulumlarina yonelik ¢ok katmanli yaklasimlar giderek Onem
kazanmaktadir. Geleneksel olarak kullanilan kolsisin, kortikosteroid, azatiyoprin ve
siklosporin gibi immiinsiipresif/immiinmodiilator ajanlar yaninda, son yillarda
biyolojik ve hedefe yonelik tedaviler tedavi kiitiiphanesinde belirgin bir yer

tutmaktadir.
2.4.1. Hafif Klinik Tutulumlarda Tedavi

Muko-kutandz lezyonlar, oral ve genital iilserler, artrit ve yiizeyel tromboflebit
gibi nispeten hafif bulgular, ilk basamakta kolsisin, topikal kortikosteroid veya
nonsteroid antiinflamatuvar ilaglarla (NSAII) tedavi edilebilir. Kolsisin, &zellikle
genital {ilserler ve artrit tizerinde belirgin fayda saglar (30). Oral aftlarin tedavisinde
topikal steroidler, antiseptik gargaralar ve lokal anestezik kombinasyonlar1 da
destekleyici olarak kullanilabilir. Son yillarda, apremilast (fosfodiesteraz-4
inhibitorii), oral {ilserlerin sikligini ve agrisini azaltmada etkili bulunmus ve iilserlerin
niiks sikliginda anlamli azalma saglanmistir (7), (31). Apremilast siirekli oral kullanim
icin 1yl tolere edilmekte ve standart tedaviye alternatif olarak her gecen yil

yayginlasmaktadir (32).
2.4.2. Orta ve Siddetli Tutulumlarda Tedavi

G0z, santral sinir sistemi (SSS), biiylik damar ve gastrointestinal sistem
tutulumlari, hastaligin morbiditesini ve mortalitesini artiran baglica faktorlerdir. Bu
durumlarda klasik immiinsiipresanlar olan azatiyoprin, siklosporin A, kortikosteroidler

ve gerektiginde alkilleyici ajanlar (siklofosfamid) tercih edilir (31), (33).

Refrakter liveit, vaskiiler ve norolojik tutulum gibi kritik organ tutulumu olan
olgularda infliksimab ve adalimumab gibi anti-TNF-a ajanlarin yiiksek remisyon

oranlarina ulagsmaya yardimci olabildikleri gosterilmistir. (31), (34).



2.4.3. Biyolojik ve Hedefe Yonelik Tedaviler

Refrakter ve konvansiyonel tedaviye direngli hastalarda biyolojik ajanlarin
kullanim1 giderek yayginlagmaktadir. Anti-TNF ajanlarina ek olarak, interlokin-1
inhibitorleri (anakinra, canakinumab), IL-6 inhibitorleri (tocilizumab), 1L-12/23
inhibitorleri (ustekinumab) ve IL-17 blokodrleri (secukinumab) cesitli olgularda
basartyla kullanilmstir (30), (34).

Son donemde Behget patogenezinde Onemli rol oynayan JAK/STAT
yolaklarina yonelik ajanlar da arastirmalarda umut verici sonuglar vermistir. Bu
ajanlar, 6zellikle vaskiiler tutulumlu veya "difficult-to-treat" olarak tanimlanan hasta

alt gruplarinda degerlendirilmektedir (6), (34).
2.4.4. Takip ve Degerlendirme

Behget sendromunun yoOnetiminde bireysellestirilmis yaklagim kadar,
multidisipliner hasta takibi de hayati onem tasimaktadir. Takip protokollerinde
hastaligin alevlenme-remisyon ile giden seyri goz oniinde bulundurulmali, tedavi
planlar1 remisyon idamesi ve ataklarin hizli baskilanmasi ilkelerine dayali olmalidir
(32), (33). Ayrica, tedavi sirasinda olasi biyolojik ajan yan etkileri, enfeksiyon riski ve

immiin dengenin bozulmasi gibi durumlar agisindan dikkatli izlem gereklidir.

Ek olarak son yillarda yapilan sistematik derlemeler ve veri temelli analizler,
Behget hastaligiin tek bir klinik yoriingeden ziyade heterojen fenotip kiimeleri ile
seyredebildigini gostermektedir. Farkli fenotipik alt gruplarin epidemiyolojik ve klinik
davraniglarina  yonelik  cluster analizlerinin  gdstermis oldugu cesitlilik,
kisisellestirilmis tedavi stratejilerinin gelistirilmesi i¢in veriye dayali zemin
sunmaktadir (6). Bu yaklagim, hastaligin immiinopatogenezini anlamada oldugu
kadar, tedavi hedeflerini belirlemede de kritik bir donim noktasidir. Gelecekte
yapilacak prospektif ve genetik alt grup analizleri, Behget tedavisinde fenotipe 6zgi

algoritmik yaklagimlarin standart hale gelmesini miimkiin kilabilir.
2.5.Behget Hastahginda Fenotipik Alt Gruplar

Behcet hastaliginin klinik olarak heterojen bir tablo sunmasi, degisik organ
tutulumlarina sahip alt fenotip kiimelerinin varh@im diisiindiirmiistiir. Tung ve
arkadaslari, Tiirkiye'deki 272 Behget hastasinin dahil edildigi bir faktor analizinde dort
ana semptom grubu tanimlamislardir. Bu gruplar; (1) oral ve genital iilser ile eritema

nodozum birlikteligi; (2) vaskiiler tutulumda yiizeyel ve derin ven trombozu



birlikteligi; (3) tiveit (kadinlarda eritema nodozum ile olumsuz sekilde iliskili); ve (4)
papiilopiistiiler lezyonlarla artrit kiimesi olarak tamimlanmistir (35). Bu analizler,
semptom kiimelerinin sadece cografi degil, ayn1 zamanda klinik olarak da anlamli
oldugunu; 6rnegin papiilopiistiiler lezyon/artrit kiimesinin belirli hasta gruplarinda

birlikte ortaya ¢iktigini gostermistir.

Ayni gruptan Karaca ve arkadaslarinin ailesel Behget hastalarini inceledigi
calisma da bu fenotip kiimelenmeyi genetik zemine tasiyarak, paptlopiistiiler lezyon
ve artrit kiimesinin ailesel formda daha sik goriildiigiini vurgulamistir: ailevi grupta
bu kiimenin siklig1 %39.2 iken, sporadik vakalarda %21.5 olarak bildirilmistir
(p<0.001, RR=6.47). Ayrica ayni fenotipik 6zellik, hastanin birinci derece akrabasinda
da tekrar etme egilimindedir (iliskili ciftlerde %29 vs. kontrol ciftlerde %4.5,
p=0.004). Bu durum fenotipin genetik tabanla iliskili oldugunu ve potansiyel olarak
spesifik patojenik yolaklara isaret ettigini ortaya koymaktadir (36).

Cin’den Zou ve arkadaslarinin biiyiik kohort ¢aligmasinda “cluster analizi” ile
bes ana kiime tanimlamis olup bunlar; mukokutandz, papiilopiistiiler/artrit, intestinal,
okiiler ve vaskiiler/ kardiyak fenotip kiimeleridir (n=760 civarinda) ve her fenotipin
farkl1 demografik dzellikler sergiledigi belirtilmistir. Ornegin, okiiler tutulum gosteren
hastalarin tamaminda tani1 yas1 daha erken olup erkek cinsiyet daha yiiksek oranda
iken, intestinal tutulum gosteren fenotipte kadin hastalarin orani daha yiiksek
bulunmustur. Erkek cinsiyet; {iveit (RR 2.32), vaskiiler (RR 2.00), kardiyak (RR 5.46)
ve CNS tutulumuyla (RR 2.95) anlaml iliskiye sahipken; genital iilser sikliginda
negatif korelasyon gosterilmistir (RR 0.84) (37).

Tiirkiye’den bildirilen Yazic1 ve arkadaglarinin 914 Behget hastasi lizerinde
yuriittiigii kapsamli bir analizde, hastalarda {ic ana kiime tanimlanmistir:
mukokutanéz-dominant grup (oral/genital ilser, papiilopiistiiler lezyonlar), okiiler-
dominant grup (bilateral {iveit) ve vaskiiler-dominant grup (derin ven trombozu, biiyiik
damar tutulumu). Bu kiimeler klinik karar alma siirecleri agisindan anlamli ayrimlar
sunmustur (1). Kural-Seyahi ve arkadaslari tarafindan gergeklestirilen ve uzun dénem
izlemi igeren bagka bir ¢calismada ise, 6zellikle vaskiiler tutulumu olan erkek hastalarin
prognozunun daha kotii oldugu ve sistemik tedaviye daha ¢ok ihtiyac duydugu
bildirilmistir (4). Davatchi ve arkadaslarinin ¢ok merkezli ¢alismasinda ise
Tirkiye'den bildirilen BH vakalari, agirlikli olarak oral ve genital iilser, papiilopiistiiler

lezyonlar gibi mukokutandz bulgularin egemen oldugu kiimelere dahil olmustur. Bu



durum, Tirkiye popiilasyonunda mukokutanéz fenotipin baskinligini gostermesi

acisindan dikkat ¢ekici olmustur (2).

Italya’dan Talarico ve arkadaslari, ¢oklu karsihk analizi (multiple
correspondence analysis-MCA) ile dort fenotip tanimlamistir. Bu gruplar;
gastrointestinal/bliylik damar tutulumu, muko-kutanoz tutulum/artrit, okiiler/nérolojik
tutulum, paterji testi pozitifligi ve biyobelirteglerle karakterize inflamatuvar
Ozelliklerin baskin oldugu grup seklinde ortaya ¢ikmustir (38). Sonuglar, cografi ve
metodolojik farkliliklarin fenotip dagilimina etkisinin altini ¢cizmekte ve global dlcekte

tutarli alt gruplar oldugunu gostermektedir.

Kiime analizi (cluster analysis) arastiricilara ayirt edici bazi farkliliklari ile ayn1
hastalikta potansiyel alt gruplarin saptanmasina olanak saglayan bir istatistiki
prosediirdiir. Bir algoritma yardimi ile miimkiin olan kiime analizi heterojen hastalik
tablolarindan fenotipik alt gruplarin belirlenmesi yaninda genotip/fenotip korelasyonu
yapilmasina da olanak saglayabilmektedir. Bu durum hastalik patogenezinin daha iyi
anlasilmasina, benzer prognoza ve benzer tedavi yaklasimlarina yanit verme olasiligi

olan paternlerin ortaya konmasina da yol agabilir.

Bu nedenle fenotipik alt grup galismalari, sadece tanisal siiflama igin degil
ayni zamanda fenotipe 0zgii tedavi stratejilerinin gelistirilmesi agisindan da oneme
sahiptir. Klinik karar siireglerinde bu fenotip kiimeleri g6z 6niinde bulundurularak,
tedavi algoritmalarinin kisisellestirilmesi hastanin prognozunu iyilestirebilir. Bu
nedenle bu ¢alismada amacimiz bir Tiirk Behget hastaligi grubunda farkli prognoza

sahip olabilecek klinik alt gruplarin varligin1 aragtirmaktir.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu retrospektif kohort ¢alismasina izmir Katip Celebi Universitesi Romatoloji
Bilim Dali, Atatilirk Egitim ve Arastirma Hastanesi Romatoloji Poliklinigi’nde Behget
tanist ile takip edilen hastalar dahil edildi. Calismaya alinan hastalarin medikal
kayitlar1 incelenerek demografik verileri (yas, cinsiyet), hastaligin tan1 anindaki ve
takip siiresince gelisen organ tutulumlari, daha O6nce ve mevcut olarak almakta

olduklar1 tedavileri standart bir form kullanilarak kaydedilmistir.

Calismaya ISG kriterlerine gore Behget hastaligi tanisina sahip hastanemiz
polikliniginde takip veya tedavileri yapilmis 492 hasta dahil edildi. Diglama kriteri; ek
bir romatolojik hastaliga sahip olmak olarak belirlenmistir. Bu nedenle ek romatizmal
hastalig1 bulunan 10 hasta calisma dis1 birakilmistir. Analizler sirasinda tani tarihi ve

tan1 yasi bilinmeyen 40 hasta kiime analizine dahil edilememistir.

Bu calisma Izmir Katip Celebi Universitesi Saghk Arastirmalari Etik

Kurulundan onay alindiktan sonra yapilmistir.
3.1. Arastirmanin Degiskenleri
Stirekli Degisken: Hastanin tani yast

Kategorik degiskenler: Genital {ilser varligi, papiilopiistiiler lezyon varligi,
eritema nodosum varligi, liveit varligi, derin ven trombozu ve tromboflebit varligi,

artrit varlig1, hastanin cinsiyeti
3.2. Istatistiksel Analiz

Istatiksel analizler igin SPSS 16.0 yazilim programi kullanildi. Normal dagilim
gosteren verilen ortalama + standart sapma seklinde tanimlandi. Demografik veriler
bagimsiz 6rneklem t-testi ile analiz edildi. Kategorik degiskenler ki-kare testi ile analiz
edildi. Verilerimizin analizi ve benzer klinik 6zelliklere sahip Behget hastaligi alt
gruplarinin tanimlanmasi igin log-likelihood mesafe 6lgegi (log-likelihood distance
measures) ile iki asamali kiime analizi (two-step cluster) yapildi. Behget hastalarinin
alt gruplara dagilimi igin asagidaki degiskenler kullanildi: hastalarin yas, cinsiyet, tani
yas1, hastalik siiresi, takip siiresince goriilen klinik tutulumlar, tedavi degisikligine

neden olan atak tiirleri incelendi.
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3.3. Arastirma Takvimi

Mayis 2024 — Haziran 2024: Calisma konusu belirlendi, ¢alisma tasarimi
yapildi.

Temmuz 2024 — Agustos 2024: Belirlenen konu hakkinda literatiir taramasi

yapildi.

Eyliil 2024: Izmir Katip Celebi Universitesi Saglik Arastirmalar1 Etik

Kurulundan onay alind.
Aralik 2024 — Nisan 2025: Hasta verileri toplandi.

Haziran 2025 — Temmuz 2025: Elde edilen verilen istatiksel analizleri yapildi,

arastirma raporu yazildi.
3.4. Etik izinler

Bu calisma Izmir Katip Celebi Universitesi Saghk Arastirmalari Etik
Kurulundan onay alimini takiben gerceklestirilmistir (19.09.2024 tarih ve 0115 karar

numarali).
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4. BULGULAR

4.1. Behcet Hastalarimin Genel Ozellikleri

Calismamiza toplamda ISG kriterlerini karsilayan 442 Behget hastasi dahil
edilmistir. Hastalarin %48,2’si kadin (n=213) idi. Dahil edilen hastalarin ortalama tani
yast 31 = 10 yil olarak hesaplanmistir. Kadin hastalarda tani yasi ortalamasi 32,92 +
10,6 yil iken, erkeklerde bu deger 30,47 = 9,5 yil olup, istatistiksel olarak anlamli bir
fark saptandi (p = 0,011). Bu bulgular, Behget hastaliginin genellikle geng eriskin yas
grubunda tani aldigini ortaya koymaktadir. Hasta grubumuza yonelik genel 6zellikler

Tablo 2’de verilmistir.

Hastalarda en sik bildirilen klinik bulgu genital {ilser olup, olgularin
%74,4’linde (n=329) saptanmustir. Genital {ilser siklig1 kadinlarda %78.9, erkeklerde
ise %70,3 olarak bulundu ve bu fark istatistiksel olarak anlamliydi (p = 0,039).

Papiilopiistiiler lezyonlar, hastalarin %21,9’unda (n=97) tespit edilmistir; bu
oran erkeklerde biraz daha yiiksek olmasina ragmen cinsiyetler arasinda anlamli fark
tespit edilmedi (p = 0,528). Bu kutanoz bulgular, siklikla hastaligin muko-kutanoz

fenotipiyle iliskilidir ve siklikla yiiz, govde veya alt ekstremitelerde gozlenmektedir.

Eritema nodozum, hastalarin %32,8’inde (n=145) bulunmustur. Bu bulgu,
kadinlarda (%40,4) erkeklere kiyasla (%25,8) daha sik olup, istatistiksel olarak anlaml1
bulundu (p = 0,001).

Uveit sik rastlanan organ tutulumlarindan olup, hastalarin %36,2’sinde
(n=160) saptanmugtir. Uveit sikligi erkeklerde anlamli sekilde daha yiiksek
bulunmustur (erkeklerde %42,8, kadinlarda %29,1; p=0,003).

Artrit, %26,2 (n=116) oraninda kaydedilmis olup, cinsiyet acisindan anlamli
fark saptanmadi (p = 0,812). Behget hastaliginda siklikla non-eroziv, oligoartikiiler

artrit tipi gozlenir.

Derin ven trombozu ve tromboflebit, %17 (n=75) hastada bildirilmis olup,
vaskiiler tutulumun 6nemli bir gostergesidir. DVT (derin ven trombozu), erkeklerde
kadinlara gore anlamli olarak daha fazla goriilmiistiir (erkeklerde %27,1, kadinlarda
%6,1; p<0,001). Vaskiiler tutulum hastaligin prognozunu etkileyebilecek ciddi

komplikasyonlar arasinda yer almaktadir.

Gastrointestinal tutulum, %2,3 (n=10) hastada izlenmis olup, Ipek Yolu kusagi

disindaki Asya popiilasyonlarinda bu oranlarin daha yiiksek oldugu bilinmektedir.
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Norolojik tutulum, hastalarin %3,8’inde (n=17) tespit edilmistir. Noro-Behget

sendromu, hastaligin nadir ancak agir seyredebilen bir formudur.

Kardiyak tutulum ise en nadir bulgu olarak, yalnizca %0,9 (n=4) hastada
izlenmistir. Behget hastaliginda kardiyak tutulum nadirdir ancak goriildiigiinde ciddi

morbidite riski tasir.

Norolojik ve gastrointestinal tutulumlarin erkeklerde daha sik oldugu gozlense

de yalnizca SSS tutulumunda cinsiyetler arasinda anlamli fark saptandi (p = 0,038).
Hastaligin cinsiyete gore tutulumlarina dair veriler Tablo 3’te verilmistir.

Tablo 2. Behget Hastalarimin Demografik ve Hastahk iliskili Klinik Ozellikleri

Cinsiyet, kadin n (%) 213 (%48,2)
Tani1 yasi, ortalama (SD) 31+10
Genital iilser, n (%) 329 (%74,4)
Papiilopiistiiler lezyon, n (%) 97 (%21,9)
Eritema nodosum, n (%) 145 (%32,8)
Uveit, n (%) 160 (%36,2)
Artrit, n (%) 116 (%26,2)
Derin ven trombozu ve tromboflebit, n 75 (%17)
(%)
Gastrointestinal tutulum, n (%) 10 (%2,3)
Norolojik tutulum, n (%) 17 (%3,8)
Kardiyak tutulum, n (%) 4 (%0,9)

Tablo 3. Cinsiyete Gore Tutulumlar

Tutulum Kadm n, (%) Erkek n, (%) p degeri
Genital iilser 168 (%78,9) 161 (%70,3) 0,04
Papiilopiistiiler lezyon 44 (%20,7) 53 (%23,1) 0,52
Eritema nodosum 86 (%40,4) 59 (%25,8) 0,001
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Uveit 62 (%29,1) 98 (%42,8) 0,003

Artrit 57 (%26,8) 59 (%25,8) 0,81

Derin ven trombozu ve 13 (%6,1) 62 (%27,1) <0,001
tromboflebit

SSS tutulumu 4 (%1,9) 13 (%5,7) 0,038

GIS tutulumu 5 (%2,3) 5 (%2,2) 0,90

4.2. Kiime Analizi

Calismamizda Behget hastaligina ait alt gruplarin ortaya konulmasi amaciyla
yapilan kiime analizinde TwoStep kiime algoritmasi kullanilmis ve 8 degisken dahil
edilmistir. Bu analiz sonucunda 6 ayr1 kiime oldugu tespit edilmistir (Tablo 4). Kiime
modelinin kalite degerlendirmesi i¢in kullanilan Silhouette katsayisi yaklasik 0,3 olup,
bu deger kiimeler arasinda belirli bir ayrismanin oldugunu ancak mutlak netlikte bir
farklilagsma saglamadigini gostermektedir. Bu nedenle modelin orta diizeyde bir kiime

kalitesine sahip oldugu sdylenebilir.

Kiime biiytikliikleri incelendiginde, en biiyiik kiimenin 101 birey ile (%21,2),
en kii¢iik kiimenin ise 45 birey ile (%9,5) temsil edildigi gortilmektedir. Kiimeler arasi
biiyiikliik oran1 2,24 olarak bulunmustur. Bu oran, kiimelerin homojen biiytikliiklerde
olmadigini ve bazi kiimelerin digerlerine gore oldukga kiigiik 6rneklem sayisina sahip

oldugunu gostermektedir.
4.2.1. Kiime Ozelliklerinin Degerlendirilmesi

Kiime 1: Bu kiime, %67,3 kadin bireyden olugsmakta olup, genital iilser (%68,3)
ve eritema nodozum (%93) gibi mukokutan6z bulgular oldukca belirgindir. Diger
sistemik bulgular ise minimal diizeydedir. Papiilopiistiiler lezyonlar (%2) ve artrit
(%7) nadiren goriilmekte olup, bu kiime muhtemelen hafif mukokutanéz-dominant

fenotipi yansitmaktadir. Tromboz oram1 %27,7 olup dikkat ¢ekicidir.

Kiime 2: Ikinci kiime, %55,2 kadin bireyden olusmaktadir ve bu gruptaki
hastalarin tamaminda artrit (%100) goriilmektedir. Ayrica tiim bireylerde genital iilser
(%100) mevcuttur. Diger bulgular daha seyrek izlenmektedir; Ornegin eritema

nodozum %29,9, iiveit %32,8 oranindadir. Bu kiime, muhtemelen inflamatuvar eklem
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bulgularinin 6nde oldugu ve mukozal bulgularla desteklenen bir fenotipi temsil

etmektedir.

Kiime 3: Bu kiimede hastalarin ¢ogunlugu kadin (%50,6) gibi goriilse de
cinsiyet dagilimi daha dengeli olup, papiilopiistiiler lezyonlar tiim hastalarda (%100)
ve genital lilser grubun biiylik ¢ogunlugunda (%75,8) mevcuttur. Ayrica tiveit %34,5
oranindadir. Artrit %27,5, eritema nodozum %44,8 oraninda goriilmektedir. Bu karma
fenotip; deri, g6z ve eklem bulgularinin birlikte yer aldig orta siddette seyreden bir alt

grubu temsil ediyor olabilir.

Kiime 4: Bu kiimede tiim bireyler kadin (%100) olup, genital iilser %100
oranindadir. Diger sistemik bulgulara rastlanmamaistir. Bu nedenle bu kiime, tek sistem

tutulumu olan genital iilser-dominant hafif bir fenotipi temsil etmektedir.

Kiime 5: Besinci kiimede bireylerin ¢ogu erkektir (%55,5) ve liveit oran1 %77,7
ile en yiiksek diizeyde bulunmustur. Bu durum, bu kiimenin okiiler-dominant fenotip
oldugunu diisiindiirmektedir. Genital iilser %34,3, artrit %18,2 oranindadir. Diger

sistemik bulgular ¢ok seyrektir.

Kiime 6: Altinci kiime, tamami erkek bireylerden (%100) olusmakta olup,
DVT/tromboflebit %100 oraninda izlenmektedir. Bu kiimede iiveit (%40) de
yiiksektir. Bu bulgular bu kiimeyi belirgin bi¢imde vaskiiler-dominant bir alt grup
haline getirmektedir. Genital iilser %35,6 oranindadir. Bu kiime, vaskiiler Behget

formuna karsilik geliyor olabilir.
4.2.2. Genel Degerlendirme

Bu analizde elde edilen kiimeler; hastalik fenotiplerinin cinsiyet, tanida yas ve
sistemik tutulumlara gore ayrisabildigini gostermektedir. Ozellikle erkek bireylerde
tromboz ve goz tutulumu 6n planda iken, kadin bireylerde eritema nodozum ve
mukokutandz bulgular 6ne ¢ikmaktadir. Bu bulgular, 6nceki literatiirde bildirilen

cinsiyet temelli klinik farkliliklarla 6rtiismektedir.

Kiime 1'de hem genital iilser hem eritema nodozum hem de tromboz goriilmesi,
inflamatuvar kutandz-fenotipin sistemik komponentle birlestigi bir formu temsil
edebilir. Kiime 2'de genital iilser + artrit birlikteligi dikkat ¢cekmekte olup, olasi bir
eklem-dominant form olarak yorumlanabilir. Kiime 5'te izlenen yiiksek iiveit orani
(%77,7), bu grubun daha agresif, yiiksek morbiditeli bir formu temsil ettigini

diistindiirtr.
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Tablo 4. Klinigimizde Takip Edilen Behcet Hastalarinin Kiime Analiz Sonuglari

tromboflebit

1 2 3 4 5 6
Hasta sayis1 101 67 87 77 99 45

(%21,2) | (%14,1) | (%18,3) | (%16,2) | (%20,8) | (%9,5)
Tani1 yas1 32,32 31,69 29,26 31,52 33,20 30,62
Cinsiyet Kadin Kadin | Kadin Kadin Erkek Erkek

%67,3 %55,2 %50,6 %53,2 %55,5 %100
Genital iilser | %68,3 %100 %75,8 %100 %34,3 %35,6
Eritema %093 %29,9 %44,8 0 0 0
nodosum
Papiilopiistiiler | %2 0 %100 0 0 %22,2
lezyon
Uveit %31,7 %32,8 %34,5 0 %77,7 %40
Aurtrit %7 %100 %27,5 0 %18,2 %15,6
Dvt/ %27,7 0 %6,9 0 0 %100
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5. TARTISMA

Calismamizda, Behget hastalifina sahip 442 hastanin klinik ve demografik
ozellikleri degerlendirilmis, klinik alt gruplarin varligi ve 6zellikleri kiime analizi

yardimiyla ortaya konmustur.

Calismamizda hastalarin ortalama tani yas1 31 + 10 yil idi ve ayrica erkeklerde
hastalik tani yasi anlamli olarak daha erken bulundu. Benzer sekilde, Tiirkiye’den
Yazic1 ve arkadaslarinin 1931 hasta iizerinde gergeklestirdigi genis Olgekli bir
calismada da ortalama tan1 yas1 30 yas civarinda bulunmus ve hastalarin ¢ogunlugunun
20-40 yas araliginda tani aldig1 belirtilmistir (39). Diger bir ¢alismada ise tan1 yasi
kadinlarda daha ileri yasta, erkeklerde daha erken yasta saptanmis ve bu durum,
kadinlarda klinik belirtilerin daha geg ortaya ¢ikabilecegini diisiindiirmistiir (3). Bu
tani yasi farki, olasi hormonal ya da immiinolojik faktorlerle iligkili olabilir ve cinsiyet

temelli fenotipik farkliliklarin da bir yansimasi olarak degerlendirilebilir.

Genital iilserin, hastalarirmizda en sik bildirilen bulgu (%74,4) oldugu
goriilmiistiir. Cesitli kohort ¢alismalarinda genital iilser prevalansinin %70-90 arasinda
degistigi bildirilmis olup, bu yiiksek oran hastaligin mukokutanéz-dominant
fenotipiyle uyumlu seyir gosterdigini desteklemektedir (23), (40). Ayrica bu durum
genital {ilserin, Behget hastaliginin karakteristik klinik tablosu ile tan1 almada 6nemli

bir rol oynadigina isaret etmektedir.

Calismamizda, Behget hastalarinin %32,8’inde eritema nodozum saptanmis
olup, bu bulgu kadin hastalarda erkeklere kiyasla anlamli olarak daha sik bulunmustur.
Bu cinsiyet temelli farklilik, Behget hastaliginin mukokutandz fenotipinin kadinlarda
daha baskin olabilecegini diisiindiirmektedir. Literatiirde de benzer sekilde, eritema
nodozumun kadin hastalarda daha sik goriildigii ¢esitli kohort caligmalarinda
bildirilmigtir. Tursen ve arkadaslarinin, 2313 Tiirk Behget hastasinda yaptigi
calismada, eritema nodozumun kadinlarda %41, erkeklerde ise %24 oraninda
goriildiigiinii ve bu farkin istatistiksel olarak anlamli oldugunu ortaya koymustur (3).
Benzer sekilde, Kural-Seyahi ve arkadaslarinin Istanbul’daki uzun dénemli gozlem
caligmasinda da eritema nodozumun kadinlarda daha sik oldugu raporlanmistir (4). Bu
veriler, ¢aliymamizdaki bulgularla biiylik dl¢lide Ortligmekte ve cinsiyetin klinik
fenotip iizerindeki belirleyici etkisini desteklemektedir. Bu baglamda, 6zellikle kadin
hastalarda mukokutanoz belirtilere yonelik dikkatli bir degerlendirme tani siirecinde

Onem arz etmektedir.
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Calismamizda {iiveit, olgularin %36,2’sinde saptanmistir. Cinsiyet dagilimi
acisindan incelendiginde, erkek hastalarda tiveit sikliginin (%42,8) kadin hastalara
kiyasla (%29,1) anlamli diizeyde yiiksek oldugu gozlemlenmistir (p=0,003) Ki
literatiirde de benzer sonuglar bildirilmistir. Tugal-Tutkun ve arkadaslari, 880 Behget
hastasinda yaptiklar1 caligmada iiveit goriilme sikligin1 %37 olarak raporlamis ve
erkeklerde bu oranin daha yiiksek oldugunu belirtmislerdir (41). Ayni sekilde, Tursen
ve arkadaslar1 tarafindan bildirilen genis Tiirk kohortu calismasinda da erkek
hastalarda tiveit sikligi %42 olarak bildirilmis, kadinlarda ise bu oran %27 olarak
kaydedilmistir ve fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (3). Bu veriler,
hastaligin erkeklerde daha agir seyredebildigini ve goz tutulumu agisindan erkek
cinsiyetin bir risk faktorii olabilecegini diisiindiirmektedir. Goz tutulumu, hastaligin
morbiditesinde dnemli bir yer tutmakta olup, gérme kaybi riskinden dolay1 erken tani
ve etkin tedavi gerektirmektedir. Bu nedenle, Ozellikle gen¢ erkek hastalarda

oftalmolojik degerlendirme Behget hastaliginin yonetiminde oncelikli olmalidir.

Behcet hastaliginda iiveit gibi vaskiiler tutulumun da erkeklerde kadinlara gore
daha sik goriildiigii yapilan g¢alismalarda gosterilmistir. Tascilar ve arkadaslar
tarafindan yapilan Tiirkiye merkezli bir calismada vaskiiler tutulum erkeklerde %23,3,
kadinlarda ise %7,8 oraninda raporlanmistir; bu da ¢alismamizdaki bulgularla biiyiik
oranda Ortiismektedir (42). Calismamizda vaskiiler tutulum, Behget hastalarinin
%]17’sinde (n=75) tespit edilmis olup, Cinsiyete gore incelendiginde, DVT siklig1
erkeklerde %27,1 iken kadinlarda %6,1 olarak bulunmus ve bu fark istatistiksel olarak
oldukc¢a anlamli saptanmistir (p<0,001). Vaskiiler tutulumun en sik goriilen sekli olan
DVT, 6zellikle alt ekstremite derin venlerinde yerlesmekte ancak genellikle pulmoner
emboli yapmamakta fakat posttrombotik sendrom gibi ciddi komplikasyonlara yol
acabilmektedir. Bu nedenle, Behget hastalarinda vaskiiler tutulum varligi, hastaligin

prognozu acisindan kritik 6nemdedir.

Kiime analizi, ozellikle Behget hastaligi gibi heterojen seyir gosteren
multisistemik hastaliklarda fenotipik gruplarin tanimlanmasi agisindan oldukg¢a faydali
bir aractir. Bu baglamda, ¢alismamizda TwoStep kiime algoritmasi kullanilarak alt1
farkli kiime elde edilmistir. Elde edilen bulgular, Behget hastaliginin heterojen klinik
seyri ile uyumlu olarak alt gruplar halinde siniflandirilabilecegini ve bu gruplarin

klinik yonetim ve prognoz agisindan farkliliklar gosterebilecegini ortaya koymaktadir.

Kiimelerin cinsiyet dagilimi incelendiginde, mukokutanéz bulgularin baskin

oldugu Kiime 1 ve biiyiik 6l¢lide yalnizca genital iilserin gortldiigii Kiime 4 gibi alt
19



gruplarda kadin hastalarin agirlikta oldugu gériilmektedir. Bu bulgu, literatiirde kadin
Behget hastalarinda mukokutandz bulgularin daha sik izlendigine dair verilerle

uyumludur (40).

Kiime 1'de eritema nodozumun %93 gibi yiiksek oranlarda izlenmesi,
mukokutandz fenotipin belirginligini desteklemekte ve bu kiimenin, daha 6nce
tanimlanan “mukokutandz-dominant” gruplar ile benzer Ozellikler tasidigini
gostermektedir (1). Kiime 2’de genital iilser ve artritin birlikte goriilmesi, daha once
bildirilen artrit-dominant fenotip tanimlamalariyla benzerlik gostermektedir (43). Bu
kiimelenme, inflamatuvar artrit ve mukozal bulgularin birlikte seyrettigi, kadin
bireylerin agirlikta oldugu klinik tabloyu temsil etmektedir. Kiime 3, karma fenotip
olarak degerlendirilebilir. Bu grupta, papiilopiistiiler lezyonlar, genital {ilser, artrit,
eritema nodozum ve iiveit bir arada goriilmektedir. Bu klinik gesitlilik, baz1 Behget
hastalarinin ¢oklu sistem tutulumlariyla seyredebildigini ve bu grubun orta siddette
seyreden bir klinik formu temsil edebilecegini gostermektedir. Karma fenotip olarak
adlandirilabilecek bu kiimede, mukokutanéz bulgularla birlikte okiiler ve eklem
tutulumu gibi sistemik bulgularin birlikteligi dikkat ¢ekmektedir. Davatchi ve ark.
tarafindan tanimlanan bir ¢aligmada, mukozal, goz ve eklem bulgularini birlikte
tagtyan bir kiime tanimlanmis ve bu hastalarin klinik seyirlerinin, tek sistem
tutulumuna sahip hastalara gére daha degisken ve kompleks oldugu vurgulanmistir
(26). Benzer sekilde Tugal-Tutkun ve arkadaslari tarafindan bildirilen ¢alisma da,
Tiirkiye'deki genis bir kohortta bu tiir karma fenotiplere dikkat gekmistir (41). Kiime
4’te yalnizca genital iilser izlenmesi ve diger sistemik bulgularin yoklugu, bu grubu
hafif seyirli, lokalize Behget formu olarak diistindiirmektedir. Kiime 5 ise %77,7
oraninda tlveit goriilmesi ile 6n plana ¢ikmaktadir. Bu durum, bu kiimenin okiiler-
dominant alt grubu temsil ettigini ve muhtemelen daha yiiksek morbidite riskine sahip
oldugunu diisiindiirmektedir. Ozellikle erkek cinsiyetin iiveit agisindan bagimsiz bir
risk faktorii oldugu ve bu bireylerin daha erken yasta tan1 aldiklari bildirilmektedir.
(41). Kiime 6’da tiim bireylerin erkek ve %100 oraninda vaskiiler tutuluma sahip
olmasi, bu grubu klasik anlamda “vaskiiler-dominant” Behget hastalig1 alt grubuna
yerlestirmektedir. Bu kiimede ayrica iiveit siklig1 da yiiksektir (%40), bu da vaskiiler
formun g6z bulgulart ile birlikte seyredebildigini diisiindiirmektedir. Derin ven
trombozu ve tromboflebit gibi bulgularin erkek hastalarda daha sik goriildiigli daha

once bir baska ¢alismada da vurgulanmstir (44).
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Elde edilen sonuglar, cinsiyetin fenotip belirleyiciliginde onemli bir rol
oynadigin1 gostermektedir. Bu cinsiyet temelli ayrim, hem hastali§in patogenezinde
hormonal ve immiinolojik farklarin etkili olabilecegini diisiindirmekte hem de tedavi

ve takip stireclerinin bireysellestirilmesinin gerekliligini ortaya koymaktadir.
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6. SONUC VE ONERILER

Calismamiz Tiirkiye’den bildirilen genis kiime analizlerinden biri olup elde
edilen bulgular, Behget hastalifinin klinik olarak oldukca heterojen bir hastalik
oldugunu, bu heterojenitenin cinsiyet, tan1 yasi ve klinik bulgular temelinde fenotipik
alt gruplara ayrilabilecegini desteklemektedir. Bu veriler, Behget hastaliginda

bireysellestirilmis takip ve tedavi stratejilerinin 6nemini gostermektedir.

Calismamizin gili¢lii yonleri, tek merkezli genis bir hasta popiilasyonu ile
yirlitilmiis olmasi sayesinde homojen bir Orneklem sunmasi, cinsiyet temelli
karsilastirmalar ve ileri diizey istatiksel kiime analizi kullanilmis olmasidir. Bununla
birlikte c¢alismanin tek merkezli olmasi nedenli genel popiilasyona
genellenebilirliginin kisith olabilecegi, baz1 nadir tutulumlarin hasta popiilasyonunda
az olmasi nedenli az goriilen fenotiplerin yeterince temsil edilememis olabilecegi de

calismamizin kisithiliklaridir.

Sonug olarak, kiime analizleri, yeni tan1 almis hastalarda olast organ tutulumu riskini
ongdrmek ve hasta izlemine rehberlik etmek adina klinik karar destek araci olarak
kullanilabilir. Cinsiyetin klinik prezantasyon iizerindeki belirleyici rolii géz oniinde
bulundurularak, hasta yonetiminde bireysellestirilmis izlem ve tedavi yaklasimlar
gerekmekte olup daha genis oOrneklemlerle ve ¢ok merkezli caligmalara ihtiyag

duyulmaktadir.
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