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KISALTMALAR CiZELGESI

: Behget Hastaligi

: Major Histokompatibilite Kompleksi
: MHC Class I chain related

: MHC sinif I zincirine bagli gen A
: Timor Nekroz Faktor

- Naturel killer

: Adenozin deaminaz

: Is1 Sok Proteinleri

- Nitrik oksit

: Antijen sunan hiicreler

. Anti-notrofil sitoplazmik antikor
: Vaskiiler endoteliyal biiyiime faktorii
: Oral iilser

: Genital iilser

: Paptilopiistiiler lezyonlar

: Eritema nodozum

: Spondilartritler

. Eritrosit sedimentasyon hiz1

: C- reaktif protein

: Manyetik rezonans goriintiileme

: Manyetik rezonans

: Bilgisayarli tomografi
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OZET
BEHCET HASTALIGINDA MANYETIK REZONANS

GORUNTULEME iLE SAKROILIIiT SIKLIGININ SAPTANMASI

Giris: Behcet hastaligi (BH) oral ve genital f{ilserlerle karakterize
multisistemik inflamatuar bir hastaliktir. BH’nda goriilen eklem tutulusu, iveit
varligi, oral ilserler ve eritema nodozum gibi klinik bulgular spondilartropati grubu
hastaliklarin da 6nemli bulgularindandir. Bu nedenle BH altmish ve yetisli yillarda
spondiloartropati grubu hastaliklardan birisi olarak siniflandirilmistir. Bu yillarda
yapilan konvansiyonel grafilerin kullanildigr ¢alismalarda hastalarin %65’inde
sakroiliit rapor edilmistir. Daha sonra yapilan kontrollii ¢calismalarda %35 hastada
tespit edilen sakroiliit’in saglikli kontrollerden farkli olmadigi gosterilmistir.
Manyetik rezonans (MR) goriintiilleme sakriliak eklem patolojilerini gostermede
direk grafi, bilgisayarli tomografi ve sintigrafiye listiin oldugu gosterilmistir. Bu
calismada BH’inda diger yontemlere gore daha hassas olan MR yontemi kullanilarak
sakroiliak eklem tutulugunu degerlendirdik.

Materiyel Metod: Calismaya Romatoloji kliniginde BH’lig1 nedeniyle
takip edilen 25’1 bayan toplam 50 hasta ile 25’1 bayan toplam 50 saglikli kontrol
dahil edildi. Tim hastalarin ve kontrol grubunun anemnezi ve fizik incelemesi
yapildi. Kas iskelet sistemi bulgular1 olan saglikli goniilliller ¢alismaya alinmadi.
Biitlin hastalarin rutin laboratuar testleri yapildi. Hastalarin ve saglikli goniilliilerin
sakroiliak eklem MR goriintiilemeleri yapildi. MR goriintiileri iki radyoloji uzmamn
tarafindan kor olarak degerlendirildi.

Sonu¢: BH’larinin yedisinde (%14), kontrol grubunun sekizinde (%16)
sakroiliit saptandi. Gruplar arasinda sakroiliit siklig1 agisindan istatistiksel olarak
anlaml bir farklilik yoktu (p>0.05). Aktif ve kronik sakroiliit bulgular1 agisindan da
her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktu (p>0.05). Yapilan
rutin laboratuar incelemelerinin Behget hastalarinda sakroiliak eklem tutulusu ile
iliskisi gosterilemedi.

Tartisma: Sonug¢ olarak BH bazi 6zellikleri ile spondiloartropati grubu
hastaliklara benzese de yapmis oldugumuz ¢alismanin bulgularima gore
spondiloartropatilerin en dnemli 6zelligi olan sakroiliit Behget hastalarinda saglikli

kontrollerden daha sik goriilmemektedir.

VI



SUMMARY
DETERMINING THE PREVALANCE OF SACROILIITIS IN
BEHCET’S DISEASE BY MAGNETIC RESONANCE IMAGING

Behcet’s disease (BD) is a multisystem inflammatory disease with oral and
genital ulcers. It was classified as one of the seronegative arthritis in sixties and
seventies due to occurrence of oral ulcers, arthritis, uveitis, and erythema nodosum
like symptoms. The prevalence of sacroilitis was detected as 65% with conventional
radiography in early reports. However in a controlled study, prevalence of sacroilitis
was reported as 35% which was comparable with the healthy control group.
Magnetic resonance imaging (MRI) is the most sensitive method for detection of
sacroiliitis in patients with spondyloarthropathies. In this study we aim to determine
the prevalence of sacroiliitis in patients with Behget disease by using MRI and
compare with the healthy control group.

Material and Method: Fifty patients (25 M, 25 FM) having Behget’s
disease according to international Behget’s disease study group classification criteria
were included into the study. Fifty healthy people (25 M, 25 FM) who did not have
any musculoskeletal symptom were taken as control group. Medical history was
taken and physical examination was performed for both study and control groups.
Subjects in control group who had musculoskeletal symptoms were excluded from
the study. Routine laboratory tests were obtained from the study group. Sacroiliac
joint MRI exams were taken for both study and control groups and evaluated by two
radiologists who were blinded to the subjects.

Result: sacroiliitis were detected in seven (14%) patients with BD and in
eight (%16) subjects in the control group. There was no statistically significant
difference between two groups for the prevalence and presence of active and chronic
findings of sacroiliitis (p>0.05). No correlation was detected between acute phase
reactants and sacroiliitis in patients with Behget’s disease.

Conclusion:  Although  Behget’s  disease has  symptoms  of
spondyloarthropaties the prevelance of sacroiliitis which is most important clinical
finding of spondyloarthropathy is not different from the healthy control group.



GIRIS ve AMAC

Behget hastaligi ilk kez 1937 yilinda Dr. Hulusi Behget tarafindan
bildirilmis olup tekrarlayan agiz {ilserasyonlari, genital iilserasyon, iiveit, deri
lezyonlari, tromboflebit, artrit, gastrointestinal ve santral sinir sistemi lezyonlar1 ve
diger organ tutulumlart yapan multisistemik infliamatuar bir hastaliktir. Behget
hastalignin etiyopatogenezi tam olarak bilinmemektedir. Behget hastaligi prevalansi,
eski ipek yolu boyunca ve Tirkiye’nin de i¢cinde oldugu Akdeniz ile ¢evrili lilkelerde
ve Japonya’da yiiksektir.

Behget hastaliginda eklem tutulumu yaklasik %50 oraninda goriiliir. Artrit,
noneroziv ve asimetrik olup, deformasyon birakmaz. Ozellikle alevlenme sirasinda
olusup en sik diz, el ve ayak bilegi gibi orta ve biiyiik eklemleri etkiler. Artrit birgok
hastada aralikli ve 1-3 hafta siirmesine ragmen 1srarli ve kararli bir sekilde de devam
edebilir. Behget hastaliginda sakroiliak eklem tutulumu ile ilgili ¢eliskili sonuglar
vardir. Tk donemde direk grafi ile yapilan ¢alismalarda olduke¢a sik sakroiliit rapor
edilmesine karsin kontrollii ¢aligmalarda gosterilememistir.

Sakroiliit tanis1 biiyiik oranda goriintiileme metodlar: ile yapilmaktadir. Bu
amagla radyografi(x-ray), bilgisayarli tomografi veya manyetik rezonans gibi
goriintiileme yontemleri kullanilabilir. Sakroiliitin erken saptanmasinda manyetik
rezonans goriintiilemenin radyografi ve bilgisayarli tomografiye gore potansiyel

klinik degere sahip oldugu belirlenmistir.

Manyetik rezonans goriintiilemede aktif ve kronik sakroiliit bulgular:
degerlendirilebilir. Aktif sakroiliit bulgulari; sinovit, entezit, kapsiilit ve kemik iligi
O0demidir. Kronik bulgular ise periartikiiler yag birikimi, subkondral skleroz, erozyon

ve eklem araliginda daralma veya ankilozdur.

Tezimizin amaci daha 6nce direk grafilerde %35-60 arasinda rapor edilen
sakroiliiti daha hassas bir yontem olan MR ile degerlendirerek Behcget hastalarinda

sakroiliak eklem tutulusu sikliginin saptanmasidir.



GENEL BIiLGILER

Behget hastaligi (BH) ilk kez 1937 yilinda Ord. Prof. Dr. Hulusi Behget
tarafindan, tekrarlayan oral aft, genital iilser ve hipopyonlu iridosiklit ti¢lii kompleksi
olarak tanimlanmistir. Gegen zaman i¢inde, BH'nin her boydan arter ve venleri
tutabilen ve ozellikle vendz tromboz egilimiyle seyreden 6zel bir sistemik vaskiilit
oldugu anlasilmistir. ilk tanimlanan bulgulara ek olarak, deri, lokomotor system,
merkezi sinir sistemi, solunum sistemi ve gastrointestinal sistem tutulusu da
olabilecegi gosterilmistir. Etiyolojisi ve patogenezi tam olarak bilinmemekle birlikte,
yaygin olarak kabul edilen hipotez; hastaligin, genetik olarak duyarli bireylerde
cevresel faktorlerin (siklikla enfeksiydz ajanlarin) tetikledigi yogun immun-aracili
inflamatuar yanit sonucu ortaya ¢iktigidir. Hastaligin cografi dagilimy, tarihsel "Ipek
yolu" iizerindeki {iilkelerde yogunlasmistir. Semptomlarin tekrarlayici olmasi ve

hastaligin zaman zaman alevlenme ve yatigsmalar gostermesi tipiktir (1).

EPIDEMIiYOLOJIiK OZELLIKLERI

Diinya tizerindeki dagilim1 farklilik gostermekte olup akdeniz tilkeleri
ve Japonya’da sik iken; Kuzey Avrupa lilkelerinde nadir goriiliir. Yapilmis prevelans
caligmalarma gore Tirkiye’de 80-370 /100000, Japonya’da 13,6/100000,
Almanya’da 0,55 /100000 dir (2). Behget hastaligi en sik 20-30 yas grubunda ortaya
cikar. Erkeklerde daha siktir (E/K:1,5-5/1) (3). Tirk popiilasyonunda BH’ nin
ortalama baslangi¢ yas1 23.3 olarak saptanmais (4).

ETYOPATOGENEZ

BH’ nin etyopatogenezi kesin olarak bilinmemektedir. Ancak giiniimiizde
genetik olarak duyarli olan bireylerde uygun cevresel faktorler etkisiyle immiin
sistemin tetiklendigi ve bunun sonucunda endotel harabiyetinin olustugu ve klinik

bulgularin ortaya ¢iktig1 kabul gérmektedir (1,5).



Hastaligin patogenezinde ven, veniil, kapiller ve arterleri de kapsayan kiigiik
ve biiyiik damarlarin 6zgiil olmayan vaskiiliti su¢lanmakta olup temel histopatolojik

0zelligi vendz tromboza egilim gdsteren sistemik vaskiilittir (6,7).

BH’ nin etyolojisinin multifaktériyel oldugu diisiiniilmektedir. Ozel bir
cografik dagilimmin olmasi, stmif I HLA antijen birlikteligi ve ailesel yatkinlik
genetik faktorlerin rol oynadigini diisiindiirmektedir. Aile oykiisii Japonya’da %2-3

iken, Tiirkiye ve Orta Dogu iilkelerinde %8-34 oraninda bildirilmistir (1,8).

Hastaligin belirli bir cografyada dagilim gostermesi ayni zamanda ¢evresel
ve infektif etiyolojiyi diisiindiirmekte olup genetik olarak yatkin bireylerde ¢evresel
faktorlerin tetikleyici rol oynadigi kabul edilmektedir. HLA B51 BH’da 3-6 kat daha
siktir ve HLA B51 pozitif bireylerde hastalik daha agir seyretmektedir (9,10).

Major histokompatibilite kompleksi (MHC), 6. kromozom kisa kolunda
bulunur ve T hiicrelerine antijen sunulmasinda goérev alan HLA’ nin kodlanmasindan
sorumludur (11). Japonya’ dan Ohno ilk kez histokompatibilite antijeni sinif I HLA
B5 ile BH arasindaki genetik iligskiyi bildirmis ve HLA BS5 varliginin BH ortaya
¢ikmast i¢in rolatif riskinin 5 oldugunu belirtmis (12). HLA BS lokusu HLA B51 ve
HLA B52 allellerinden olusmakta olup BH ile iligkili alel HLA B51 veya HLA B51
major alt tipi olan HLA B5101 alelidir (12, 13).

BH’ da enflamatuar cevapta artis goriliir. Paterji reaksiyonu cilt asir
duyarliligi belirtisi olup 24-48 saat icinde gelisen gecikmis tip hipersensitivite
reaksiyonudur. Perivaskiiler mononiikleer hiicre infiltrasyonu ¢ogunlukla CD4+ T
lenfositlerden olusur. BH ile iligkili olan HLA B51 antijeni ile BH’da goriilen 16kosit
aktivite artisinin iligkili oldugu diistinilmektedir. Hastaligin alevlenme donemlerinde
goriilen degisiklikler; oral mukozaya karst antikor olusmasi, dolasan immiin
komplekslerin saptanmasi, T hepler/ T supresor oraninda azalma, naturel killer (NK)
hiicrelerinin sayisinda azalma, interferon gama diizeylerinde diisiis, sIL-2r ve TNF-

alfa diizeylerinde artistir (10,14,15).



TNF-alfa inflamatuar hastaliklarin patogenezinde rolii gosterilen 6nemli bir
proinflamatuar sitokindir. Ik kez 1992 yilinda Japon Behget hastalarinda daha sonra
Orta Dogu’lu hastalarda BH ile TNF promotor bolgesindeki alleller arasindaki iligki
saptanmis (11, 16, 17)

BH’® da gorilen bir diger immiinolojik bozukluk notrofil
hiperaktivasyonudur (11,18,19,21). Notrofil hiperaktivitesinden Thl kaynakli IFN-
gama, TNF-alfa, IL-8, IL-12, IL-17 ve IL-18 gibi sitokinler ve kemokinler sorumlu
oldugu diisiiniilmektedir (1,18). Antijen sunan hiicrelerin (APC) BH patogenezinde
onemli oldugu distliniilmektedir. IL-12 baslica APC’den salgilanmakta olup Thl
cevabini yonlendiren bir sitokindir. IL-18 de ayn1 sekilde APC’de eksprese edilmekte
ve IL-12 varliginda Thl polarizasyonunu saglamaktadir. Behget hastalarinda 1L-18
diizeyinde artis olmasi, IL-1 ve IL-18 genlerinde polimorfizm saptanmasi ve Thl
polarizasyonuna IL-12 nin eslik etmesi patogenezde antijen sunan hiicrelerin de

onemli olabilecegini diisiindiirmektedir (11).

[k kez 1994 yilinda tanimlanan ve mukozal immiinitede énemli olan MIC
(MHC Class | chain related) gen ailesinin BH ile iliskisi gosterilmis olan MICA
geninin (MHC smuf I zincirine bagli gen A) 6. kromozom {iizerinde bulunan HLA
B51 aleli ile TNF (timér nekroz faktor)-alfa geninin arasinda lokalize oldugu

saptanmugtir (1,11,18,19,21).

Adenozin  deaminaz(ADA), piirin katabolizmasinin sitoplazmik bir
enzimidir. ADA’nin biyolojik aktivitesi ozellikle T hiicrelerinde saptanmis ve
lenfosit proliferasyon, maturasyon ve diferansiyasyonu i¢in gerekli bir enzim oldugu
belirtilmistir. ADA diizeyinin T lenfositlerin aktivasyonu ve proliferasyonu ile
karakterize  inflamatuar  hastaliklarda arttigi bilinmektedir. ADA  enzim
aktivitesinin Behget hastalarinda 6zellikle hastaligin siddetinin arttigi donemde
arttig1 bildirilmistir. Bu bulgu da o6zellikle Thl lenfositlerin BH’nin seyrine
katildigin1 desteklemektedir (18,19).



BH’nda etiyolojide cevresel faktor olarak infeksiydz ajanlar da sorumlu
tutulmustur(1). Suglanan infeksiy6z ajanlar arasinda streptococcus spp. (S sangius, S
pyogenes, S fecalis) helicobacter pylori, mikobakteriler, borrelia burgdorferi, HSV
(Herpes Simpleks Virus) tip 1, HHV-6 (Human Herpes Virus-6), parvovirus B19,
hepatit viriisleri (hepatit A, B, C ve E) bulunmaktadir (1, 18, 19, 20).

Is1 sok proteinleri (Heat Shock Protein-HSP), tiim prokaryot ve oOkaryot
hiicrelerde bulunan infeksiyon, travma gibi ¢evresel faktorlerce indiiklenebilen stres
ile iligkili immiinreaktif proteinlerdir (1,18,19,21). HSP’ler BH nin patogenezinde
suglanan streptokok ve mikobakteriler gibi mikroorganizmalar ile ortak antijenik
epitoplara sahiptirler (1,11,18,21). Bu ajanlar HSP’leri araciligi ile Behget
hastalarinda T ve B hiicre yanitinda artisa yol agmaktadir. Mikrobiyal HSP ile insan
mitokondriyal HSP arasindaki bu benzerlik nedeniyle bakteriyel HSP’ine yanit veren
T hiicrelerinin ¢apraz reaktivite ile otoreaktif T hiicrelerini uyardig: diisiiniilmektedir

(19, 21, 24) Ayrica 1s1 sok proteinlerinin farelerde iiveite neden oldugu

bildirilmektedir (22, 23).

BH’nda ozellikle hastaligin  siddetlendigi donemlerde, oral mukozal
antijenlere kars1 gosterilen ve dolasimda bulunan immiin kompleksler ile birlikte
hiicre aracili sitotoksisite artist olmasi hem Thl hem de Th2 immiin reaksiyonun
varligim desteklemektedir (19). Supresor T hiicre disfonksiyonu veya B hiicre
aktivasyonuna neden olan sitokinlerin IL-1, IL-6 ve IL-10 gibi sitokinlerin fazla
salgilanmasi poliklonal B hiicre aktivasyonuna neden olabilir. Poliklonal B hiicre
aktivasyonu sonucunda olugsan immiin kompleksler nétrofillerde hiperfonksiyona
neden olarak doku hasar1 olusturabilecegi ileri siirtilmektedir (21). Behget hatalarinda
proinflamatuar mediyatorler denilen 1L-2, IL-6, I1L-8, IL-12, 1L-17, IL-18, TNF-alfa,
IFN-gamayu tireten Th1 lenfosit sayisinda artis oldugu saptanmustir (1,18,19,25-27).

BH’ nda {i¢ 6nemli otoantikor iizerinde durulmaktadir. Bunlar anti-nétrofil
sitoplazmik antikor (ANCA)’lar, anti fosfolipid antikorlar ve anti-endotel hiicre
antikor (AECA)’ lardir.  Anti-nétrofil sitoplazmik antikorlar ve anti-fosfolipid
antikorlar ile BH patogenezi arasindaki iligki gosterilememistir (28-30). Behget



hastalarinin serumlarinda antiendotel hiicre antikorlar1 (AECA) degisik oranlarda
pozitif bulunmus ve hastalik aktivitesi ile iligkili olabilecegi diisiintilmiistiir (21).
BH’ nda interselliller adezyon molekiilii-1 (ICAM-1), vaskiiler hiicre adezyon
molekiili-1 (VCAM-1) ve E-selektin gibi hiicre yiizey molekiillerinde upregiilasyon
gosterilmistir (19). Ayrica Behget hastalarinda anti niikleer antikor (ANA) ve anti
diiz kas antikorlar1 da saptanabilmekte ve poliklonal B hiicre aktivasyonu sonucu

gelistigi diisiiniilmektedir (29,31).

BH’nda vaskiiler endotel hiicre disfonksiyonu bulunmakta olup bu durum
l6kosit migrasyonu, vaskiiler gecirgenlik ve tromboz olusumunda Onemli rol
oynamaktadir (21). BH’ndaki endotel disfonksiyonunun baglica kanitlari;
prostasiklin iiretiminin bozuklugu, endotel kaynaklt von Willebrand faktor, E-
selektin ve trombomodulin serum seviyelerinin yiiksekligi ve fibrinolitik sistem
anormallikleridir (1, 11, 32). Nitrik oksit (NO), sitokinler, [FN-gama,
lipopolisakkaritler ve endotoksin gibi infeksiy6z, immiinolojik ve inflamatuar
uyarilar sonucu endotel tarafindan iiretilen ve endotel kaynakli gevsetici faktor
olarak bilinen, viicutta en ¢ok bulunan bir serbest oksijen radikalidir (19, 33, 34). NO
immiinite ve inflamasyonun 6nemli bir mediyatorii olup endoteliyal gevseme ve
trombosit adezyonunun inhibisyonu gibi fonksiyonlari bulunmaktadir (34). Aktif
Behget hastalarinda serum NO metabolitlerinin diizeylerinin aktif olmayanlara gore
daha vyiiksek oldugu ve bu artisin hastalik aktivitesi ile iliskili olabilecegi
diistiniilmektedir (33-36).

Homosistein, metiyonin metabolizmasi sirasinda olusan ve siilfiir igeren bir
aminoasittir. Endotel hiicrelerinden NO sentezinde artisa, serbest oksijen radikalleri
ile kemoatraktantlarin ekspresyonuna ve IL-6, IL-8 ve TNF-alfa artisina neden olur

(26, 34).

Vaskiiler endoteliyal biiyiime faktérii (VEGF); makrofajlar, aktive
noétrofiller, monositler ve vaskiiler endoteliyal hiicrelerce sentezlenir. VEGF sistemik
ve retinal vaskiiler endotel hiicreleri yiizeyinde bulunan reseptorleri ile anjiogeneze,

vazodilatasyona ve NO iiretiminde artisa neden olur. Behget hastalarinda serum



VEGF diizeylerinin arttigi, VEGF gen polimorfizmleri ile okiiler hastaligin iliskili
olabilecegi diistiniilmektedir (26, 34).

Behget hastalarinda serum leptin diizeylerinde artis saptanmis. Leptin
insanda endotel hiicrelerinden sentezlenir ve inflamasyonda kritik bir rol oynar.
TNF-alfa serum leptin diizeyini artirir ve leptin de dogrudan endotel hiicrelerinden

NO saliniminda artisa neden olur (26, 37).

BH’ nin klinik 6zelliklerinden biri olan vendz ve arteriyel tromboz artmis
kompansatuar fibrinolitik siire¢ ile aktive olan hemostatik sistem ile iliskilidir.
Bozulmus fibrinoliz ile artmis bir trombin olusumu mevcuttur. Behget hastaliginda
tromboz olusumuna neden olan trombin-antitrombin-IIl, plazmin-antiplazmin,
trombomodulin ve protrombinin yiiksek oldugu saptanmistir. Vendz trombozu ve
retinal vazo-okliizif hastaligt bulunan Behget hastalarinda Faktor V Leiden ve

protrombin gen mutasyonlarinda artig saptanmis (38-40).

BH’ nda trombotik olaylarda rol oynayan fibrinojen, von Willebrand faktor
(VWF), vWF antijen, ristosetin, faktor VIII, faktor IX, faktor XI, kolesterol ve
trigliserid diizeylerinde artig, protein S ve antitrombin III diizeylerinde artis veya
azalma saptanmustir. Protein C, plazminojen ve trombomodulin diizeyleri azalmisg

veya normal olarak saptanmustir (19, 21, 38, 41-43).

Trombinin aktive ettigi fibrinoliz inhibitorii (thrombin-activatable
fibrinolysis inhibitor-TAFT), doku plazminojen aktivatoriiniin indiikledigi fibrinolizin
potent bir inhibitorii olup plazmin olusumunu azaltarak tromboz olusumuna yatkinlik
olusturur. Behget hastalarinda tromboz olup olmamasindan etkilenmeksizin plazma
TAFI diizeylerinin yiiksek oldugu saptanmistir. Bu durum trombotik egilim ile

sonuc¢lanan pthtinin lizisini azaltmaktadir (44).

Sonug olarak BH etiyopatogenezi tam olarak acikliga kavusturulamamis
olup multifaktoriyel oldugu disiiniilmektedir. Genetik yatkinligi olan bireylerde,

cevresel faktorlerin ve Ozellikle infeksiydz ajanlar gibi ¢esitli antijenik uyarilarin



etkisiyle immiinolojik siirecin basladigr ve 6zellikle T hiicrelerinin uyarilmasi ile
sitokinlerin salindigi, salinan bu sitokinlerin de endotel hiicresi, ndtrofil ve monosit

aktivasyonuna yol agarak inflamatuar siireci baglattig1 diistiniilmektedir.

KLIiNiK BULGULAR

BH’nda hafif deri yakinmalarindan agir norolojik bozukluk ve korligii de
kapsayan agir klinik seyir gosterebilmektedir. Patognomonik bir laboratuar bulgusu
olmadig1 i¢in BH tanisi klinik bulgularin degerlendirilmesi ile konulmaktadir. Bu
amacla 1990 ’da Behget Hastaligi Uluslararas1 Calisma Grubu tarafindan belirlenen
kriterler kullanilmaktadir (45). BH nin baslangicinda veya herhangi bir doneminde
goriilen deri ve mukoza belirtileri BH n1 karakterize eden ve en sik goriilen klinik
bulgulardir. Oral aft (OA) (%92-100), genital iilser (GU) (%57-93), cilt bulgular
(%38-99), g6z bulgular1 (%29-100) ve eklem bulgulart (%16-84) en sik goriilen
bulgulardir (46-48). Ancak Behget hastalarinin %60’1nda sadece mukoza ve deri
bulgular: gériilmektedir (49).

1. Oral iilser (OU)

Hastaligin en sik goriilen ve degismez semptomu olup hastalarin %65-
70’inde ilk semptom olarak karsimiza ¢ikmaktadir (50). Behget hastalarinda oral aft
goriilme sikhigr Tiirkiye’ de %100, iran’da %96.8, Japonya’da %98.2, Kore’de
%97.5, Fas’da %100 ve Ingiltere’de %100°diir (51).

Agrili OU’ler (aftoz veya herpetiform) hastalarm %70 inde baslangig
bulgusudur. Hem goriiniimii hem de histolojisi tekrarlayan aftéz stomatit ile
benzerlik gosterir. Behget hastalarinda daha yaygin ve ¢ok sayida olmaya egilimlidir.
Cap1 birka¢ milimetreden 1-2 cm’ye kadar olabilir. 1 cm’den kiigiik ¢apl tlserler
mindr llserler, 1 cm’den biiyiik capl {ilserler major iilserler olarak isimlendirilir.
Siklikla orofarenkste, dil altinda, yanak ve dudak mukozasinda ve sert damakta
yerlesirler. Dudaklarin dis tarafinda bulunmaz. BH tanis1 i¢in OU’lerin yilda iic

kezden fazla tekrarlamasi gerekir. Spontan olarak 1-3 hafta igerisinde iyilesirler.



Ancak sik tekrarlayan {ilserleri olan hastalarda siirekli OU’leri gérmek de

miimkiindiir (52).

2. Genital iilser (GU)

Genital iilser (GU) oral iilserlerden sonra en sik goriilen ikinci bulgu olup
Behget hastalarmin %60-90’mda goriiliirler (2,53). GU, oral aftdéz lezyonlar ile
benzerlik gosterir ve genellikle agrilidir. Erkeklerde kadinlara gére daha agrilidir.
Erkeklerde siklikla skrotum derisi etkilenir, penis saft1 lizerinde ve perine bolgesinde
de goriilebilir. Kadinlarda labiumlar en sik etkilenen bolgedir, daha nadir olarak
vulva, vajina ve perine bolgesi de etkilenebilir. Tekrarlama siklig1 OU’lerden daha az
kalma siiresi daha uzundur. Derindir ve siklikla 10-30 giinde iz birakarak iyilesirler.
Biiyiik tilserlerde %89, kiiclik iilserlerde %49 oraninda skatrisle iyilesme goriilmiis
ve bu nedenle aktif lezyonlar kadar skatris varliginin da arastirilmasi gerektigi

belirtilmistir (52, 54).

3. Deri lezyonlar1

a. Papiilopiistiiler lezyonlar (PPL)

Behget hastaliginin tan1 kriterlerinden biri olan PPL en sik (%55.4- 96)
goriilen deri bulgularindandir (2,3,55,56). Tami kriterlerinde de yer aldigi gibi
psodofollikiilit, papiilopiistiiler lezyon ya da akneiform nodiil olarak goriilebilirler
(57). Erkeklerde kadinlara gore daha siktir (56,58). PPL eritemli halo ile cevrili
eritemli nodaziteler seklinde siklikla alt ekstremitede lokalize olmakla birlikte gévde,

yiiz ve palmo-plantar bolge dahil viicudun diger bolgelerinde de goriilebilir (59, 60).

Papiilopiistiiler lezyonlarda histopatolojik olarak lokositoklastik vaskiilit,
lenfositik vaskiilit, siiperfisiyel perivaskiiler interstisyel infiltrasyon, follikiilit ve
perifollikiilit bulgular1 gdzlenebilir (61). Bazi yazarlar PPL’1n tani kriteri olarak
kabul edilebilmesi icin lezyonlarda vaskiiler tutulumun gosterilmesinin gerekli
oldugunu savunmaktadirlar (61). Diger taraftan baz1 yazarlara gore ise PPL’1n klinik
ve histopatolojik olarak Behget hastalarinda taniya gotiirecek spesifik ozellikleri
olmadig1 belirtilmektedir (62).



b. Eritema nodozum benzeri lezyonlar

Eritema nodozum(EN) benzeri lezyonlar hastalarin %15-78’inde gdzlenir
(3). Behget hastalarinda PPL’dan sonra ikinci siklikta goriiliir. Kadinlarda erkeklere
oranla daha fazla goriiliirler (56,58). Eritema nodozum benzeri lezyonlar eritemli
hassas nodozite seklinde baslar, 2-3 hafta i¢inde skar birakmadan iyilesir, nadiren
pigmentasyon birakirlar. Siklikla alt ekstremite On yiiziinde goézlenmekle beraber

uyluk, tist ekstremite, boyun ve yiizde de goriilebilirler (3,56).

Histopatolojik olarak lenfositik septal pannikiilit, lenfohistiyositik lobtiler
pannikiilit, graniilomatdz pannikiilit ya da akut nekrotizan pannikiilit seklinde
goriilebilirler (59). Behget hastaliginda goriilen eritema nodozum benzeri lezyonlar,
vaskiilit bulunmasi ile diger hastaliklarda gozlenen eritema nodozumdan ayrilirlar

(45, 63).

c. Yiizeyel tromboflebit

Behget hastalarinda yiizeyel tromboflebit goriilme sikligi %7.7-60 oraninda
belirtilmektedir (3). Erkek cinsiyet ve geng yas, vaskiiler komplikasyonlarin geligimi
acisindan risk faktorii olarak belirtilmektedir (64).

Behget hastaligi vaskiiler bir hastalik olup arter ve venlerin c¢esitli
boylarinda tutulum goriiliir. Ekstremitelerde goriilen yiizeyel tromboflebitler, derin
ven trombozu, vena kava ve suprahepatik venlerin tutulumunun habercisidir (64).
Damar tutulumunun patogenezi net olarak bilinmemekle birlikte hiperkoagulobilite
ve protrombotik olaylar sorumlu tutulmaktadir. Faktor V Leiden mutasyonu,
protrombin gen mutasyonu, artmis homosistein diizeyi tromboz patogenezinde yakin
zamanda tanimlanmig faktorlerdir (65, 66). Yiizeyel tromboflebit nadir gériilmesine
ragmen Behget hastalig1 i¢in karakteristiktir (60). Eritemli agrili endurasyon seklinde

ven trasesi boyunca siklikla alt ekstremitede gozlenir (60).
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d. Paterji

Paterji reaksiyonu derinin travmaya karsi hipersensitivitesidir. Travma
bolgesinde eritem ile gevrili papiil ve pistiil gozlenmesi ile karakterizedir. Paterji
reaksiyonu pozitifligi etnik gruplar arasinda farklilik gostermekte olup Tiirkiye’de

%56, Iran’da %54, Kore’de %40, ingiltere’de %32 oraninda gozlenmektedir (56,60).

Paterji reaksiyonunu gostermek amaciyla paterji testi yapilir. 21-25
G(gauge) igne kullanilarak 6n kol fleksor yiize 45 derece agi ile oblik olarak
intravendz, intramuskiiler, intradermal olarak ii¢ pikiir olusturulur. 24. ve 48. saatte
olusan reaksiyon degerlendirilir. Kullanilan igne kalinligi, igne ucunun sivri veya
kiint olmasi, pikiir sayisi, uygulama sekli, test bolgesinin antiseptik ile temizlenmis
olup olmamas1 gibi faktorler paterji pozitifligini etkileyebilir (64). Paterji testinin

Behget hastaliginda sensitivitesi %60, spesifitesi %87’ dir (60).

e. Sweet sendromu benzeri lezyonlar

Behget hastalarinda goriilen Sweet sendromu benzeri lezyonlar “Behget
selliiliti” olarak tanimlanirlar. Eritematdz, Odematdz, agrili lezyonlar seklinde
izlenirler. Siklikla alt ekstremitede olmakla birlikte st ekstremite ve yiizde
gozlenebilirler (60). Lezyondan alinan biyopsiler Sweet sendromunda goriilen
nétrofilik infiltrasyondan farkli olarak vaskiilit ile uyumludur. Enfeksiyona sekonder

seliilit ve yiizeyel tromboflebit ile ayrimin1 yapmak 6nemlidir (60).

f. Pyoderma gangrenozum

Pyoderma gangrenozum (PG) ve Behget hastaligi deri hiperreaktivitesi
(paterji pozitifligi), histolojik olarak nétrofilik vaskiiler reaksiyon gostermesi ile
klinik ve histolojik olarak benzer 6zellikler gosterirler. Literatiirde Behget hastaligina
eslik eden piistiiler, tlseratif, biilloz ve vejetatif pyoderma gangrenozum formalari

raporlanmistir (67).
4. Goz bulgulan

GOz tutulum sikligt %66-85 arasinda degismektedir (68). Erkeklerde

kadinlara gore daha sik olup daha agir seyretme egilimindedir. Goz tutulumu siklikla
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bilateral olup once bir gozde baslayip daha sonra diger gozde goriilebilir. Hastalik
her iki gozii aym siddette tutmayabilir (69). Sik karsilasilan gz bulgular iiveit, irit,
hipopiyon, koryo-retinit, retinal ven okliizyonu olup daha az siklikta sklerit, keratit,
vitrdz kanama, optik nérit, konjonktivit ve yeni damar olusumu gériilebilir. Uveit BH
olan kisilerde %70-85 oraninda goriilen en ciddi géz bulgusudur (70). On, orta, arka
veya paniiveit seklinde olabilir. On iiveit en sik goriilen formdur ve onun da en sik
rastlanan tipi hipopiyonsuz non-graniilomat6z iridosklittir. Hipopiyon 6n tiveiti olan
larin 1/3 {inde goriilen ve goz tutulumu siddetiyle iliskili olan gbz tutulumudur
(68,71). Goz ataklar1 ortalama 2-3 hafta kadar siirer ve iyilesme-kdtiilesme donemleri
goriiliir. Posterior liveit ve retinal vaskiilit birlikteliginde gorme kayb1 %25 oraninda
goriiliir. Tedavi almayan hastalarda korliik ortaya ¢ikma siiresi géz tutulumu

baslamasindan sonra ortalama 4 yildir (72,73).

5. Norolojik bulgular:

BH’da norolojik tutulum siklig1 %3-49 arasinda degismektedir. Erkeklerde
kadinlara gore daha sik goriilmekte, genellikle hastaligin ilk 5 yilinda ortaya
cikmakta olup kotli prognoz gostergesi olan bir tutulumdur. Norolojik tutulumu olan

kisilerin %20 si asemptomatik olarak bildirilmistir (74,75).

En sik rastlanan semptom siddetli bagagris1 olup denge bozuklugu, dizartri,
bas donmesi ve diplopi diger semptomlardir. Norolojik bulgu olarak sik goriilenler
hiperrefleksi, hemipleji, ataksi ve babinski pozitifligidir. Norolojik tutulumu olan
kisilerde ayni zamanda anksiyete, depresyon, insomni, kronik yorgunluk, hafiza
bozuklugu gibi psikiyatrik bulgular da goriilebilmektedir (74,75). Prognoz nérolojik
tutulumun tipine ve yerine gore degisir. Dural vendz trombozlu veya diger
parankimal olmayan tutulumlar, parankimal tutulumlu hastalia gore daha iyi

prognozludur (74,75).

6. Vaskiiler bulgular:
BH’da tiim damar sistemi tutulabilmektedir. Hastalarmn %25-35’inde
hastaligin seyri sirasinda vaskiiler komplikasyonlar geligir. Vendz sistem tutulumu

%88, arteriyel sistem tutulumu %12 oraninda goriiliir. Vaskiiler tutulum erkeklerde
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kadinlara gore 5 kat daha fazladir. En sik goriilen vendz tutulum yiizeyel
tromboflebit olup vaskiiler tutulumlarin %90’1m1 olusturur. Diger vendz tutulumlar
arasinda derin ven trombozu, vena kava trombozu, serebral ven trombozu,

suprahepatik ven okliizyonu sayilabilir (76,77).

BH’nda arteriyel tutulumun 2/3 kadar1 anevrizmayla 1/3’1 okliizyon ile
seyreder. Arteriyel tutulum prognozu en koétii olan tutulumudur. Aortadan baglayarak
tim arteriyel sistemi tutabilir. Periferik arteriyel tromboz kladikasyo gibi iskemik
semptomlara ve gangrene yol acgabilir. Koroner, subklavyen ve karotis arterlerin
tutulumu kalp krizine, nabizsizlik hastalifina ve inmeye neden olabilir. Renal arter
tutulumu hipertansiyona, pulmoner arter tutulumu pulmoner infarkt ve solunum
yetmezligine yol acabilir (78). Anevrizma en sik olarak aort, pulmoner, femoral,
subklavyen ve karotis arterlerde goriiliir. Anevrizma riiptiirii O0liimiin baslica

nedenidir (78).

7. Gastrointestinal sistem bulgular:

Gastrointestinal tutulum Behget hastalarinin %3-16’sinda gelisir. Hastalarda
anoreksi, bulanti, abdominal agri veya kanli diyare ile bulgu verebilir. Bazi
hastalarda gastrointestinal {ilserasyon ve perforasyon gelisebilir. Gastrointestinal
lilserasyon c¢ogunlukla terminal ileum, c¢ekum ve asendan kolonda yerlesir.
Inflamatuvar barsak hastalifi olan hastalarda da oral ve gastrointestinal iilserler

olabilir ve bunlar1 Behget hastalarinda goriilenden ayirmak zordur (72).

8. Eklem bulgular:

BH’da hastaligin seyri sirasinda sinovit, artrit ve artralji goriilebilmektedir.
Artrit siklignt %40-70 arasinda degismektedir. Eklem tutulumu cocuklarda ve
erkeklerde daha sik goriilmektedir. Artrit genellikle tekrarlayici Ozellikte olup
deformite birakmaz. En sik tutulan eklem diz eklemidir. Bununla birlikte ayak
bilekleri ve el bilekleri de sik etkilenmektedir. En sik tutulum sekli monoartikiiler
sekildedir. Mono-oligo artritler asimetrik sekilde tutulurken, poliartikiiler olanlar
simetriktir. Erozyon uzamig artrit ataklar1 sonucu nadiren goriilebilir. Artrit siklikla

hastaligin alevlenme déneminde goriilmekte olup klinik olarak agr, sislik, 1s1 artisi,
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hareket kisitlilig1 ve sabah tutuklugu gozlenebilir. Son yillarda bazi1 yazarlar 6zellikle
HLA-B27 pozitif BH’da sakroiliit sikliginda artis bildirse de, kontrollii calismalarda
sakroiliit ve BH iligkisi gosterilememistir (64,79-82).

LABORATUVAR

Behget hastalifina 6zgii laboratuar bulgusu bulunmamaktadir. Eritrosit
sedimentasyon hizi ile C reaktif protein hafif yiikselebilir, orta dereceli kronik
hastalik anemisi ve lokositoz goriilebilir. Ancak bu parametrelerin klinik aktivite ile
korelasyonu yoktur. Bazen serum immunoglobulinler (6zellikle IgA) ve kompleman
diizeyleri yiikeselebilir. Romatoid faktor, antinotrofilik antikor ve antiniikleer antikor

gibi otoantikorlar negatiftir (83).

TANI ve AYIRICI TANI

Giinlimiizde Behget hastalig1 tanisinda en sik 1990 yilinda tanimlanmis olan
“Uluslaras1 Behget Hastaligi Calisma Grubu” kriterleri kullanilmaktadir (Tablo 1)
(57). Uluslararast1 Calisma Grubu Kriterlerine gore BH tanisi koyabilmek igin;
hastada tekrarlayan oral iilsere ek olarak, diger kriterlerden en az ikisinin de

bulunmasi gereklidir (57).

Tablo-1: Uluslararas1 Calisma Grubu’nun Behget Hastaligi Tan1 Kriterleri

e Tekrarlayan oral iilserler: Doktor veya hasta tarafindan gézlenen 12 aylik
siire boyunca en az 3 kez tekrarlayan mindr, major veya herpetiform aft

e Tekrarlayan genital iilserler: Doktor veya hasta tarafindan gozlenen genital
tilserasyon veya skatris

e (0z lezyonlart: goz doktoru tarafindan saptanan anterior, posterior veya
paniiveit, retinal vaskiilit

e Deri lezyonlari: doktor veya hasta tarafindan gozlenen eritema nodozum
benzeri lezyonlar, akneiform, papiilopiistiiler, psddofolikiilit veya nodiiler
lezyonlar

e Pozitif paterji testi: onkolun steril enjektdr ile delinmesinden sonraki 24. ve
48. saatte doktor tarafindan testin pozitif yorumlanmasi
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Oral ve mukokutandz belirtilerin ayirici tanisinda akla gelmesi gereken
hastaliklar; kompleks aftozis, HSV enfeksiyonu, inflamatuar bagirsak hastaligi
(Ulseratif kolit ve Crohn hastalig1), Reiter sendromu, eritema multiforme, liken
planus ve otoimmiin biilloz hastaliklar (pemfigus vulgaris, lineer IgA dermatozu,
paraneoplastik pemfigus, miik6z membran pemfigoidi)’dir.

Orogenital ve okiiler belirtilerin ayirici tanisinda HSV, Reiter sendromu ve

eritema multiforme diistiniilmelidir (84).

Tekrarlayan orogenital iilserler, hipereozinofilik sendrom, myelodisplastik

sendrom, Munchausen sendromu (ps6do-Behget sendromu) ve AIDS’de de

goriilebilir (19).

Ayrica disiiniilmesi gereken diger hastaliklar arasinda Stevens-Johnson
sendromu, sarkoidoz, Sweet sendromu, ¢olyak hastalig, sifiliz 2.donem bulgulari,
SLE, mikst konnektif doku hastaligi, seronegatif artropatiler, romatoid artrit,
periyodik ates nedenleri (Ailesel Akdeniz Atesi, hiper IgD sendromu, PFAPA
sendromu), multipl skleroz, Vogt-Koyanagi-Harada sendromu ve veneryal hastaliklar
yer almaktadir (19,69,85).

TEDAVi
Behget hastaliginin tedavisini temelde topikal ve sistemik tedavi olarak

ikiye ayirmak miimkiindiir.

Topikal tedavi:

BH’nin oral iilserlerinin klinik goériinlimii ve seyri rekiirren aftéz stomatit
(RAS) ile benzerdir, bu nedenle RAS icin Onerilen tedavi yaklagimlar1 BH nin
OU’leri i¢in de gegerlidir (86,87).

Kortikosteroidler bircok calismada hem OU hem de GU icin etkili

bulunmustur. inflamasyonu baskilayarak etkili olduklarindan inflamasyonun yogun
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oldugu erken dénemde (tercihen ilk 5 giin) kullanildiklarinda etkili olabilmektedirler
(86,88). Genel olarak agrinin siddetini azaltip iyilesmeyi hizlandirirlar. Ancak
OU’lerin ge¢ déneminde kullamldiklarinda yara iyilesmesini geciktirerek iilserin
iyilesme sliresini uzatabilirler (89). Prednizolonun 5 mg’lik tabletleri suda ¢oziilerek
giinde 4 kez gargara seklinde uygulanabilir (86). Yine giiglii topikal kortikosteroitli
kremler GU’de etkilidir. Ayrica kortikosteroid ve antibiyotik kombinasyonlar1 GU
ataklarinin siddetini azaltmada etkili olabilir (88).

Sistemik tedavi:

Kortikosteroidler: Ozellikle deri ve mukoza belirtileri, akut iveit ve
norolojik tutulumda etkin bir secenek olarak kullanilir. Bilinen yan etkileri nedeniyle
uzun siireli ve yiiksek dozda kullanimlar1 sakincali olmakta, istelik hastaligin
ataklarin1 ve gelisebilecek sekellerini 6nlemede yetersiz kalmaktadir. Tlacin baslangic
dozu 20-60 mg/giin arasinda degisir ve en az 4 hafta siireyle tek basina ya da
kolsisin, interferon vb. ilaglarla kombine edilerek verilebilir (86,89). Yine norolojik
ve bliylik damar tutulumlarinda genellikle kombinasyon tedavisinin onemli bir
elemant olarak ve daha yiiksek dozlarda (6r; 100 mg/g ya da pulse metilprednizolon

1 gr/g ardigik 3 giin) kullanilabilmektedir (86).

Kolsisin: Behcet hastaliginin mukokutanéz ve eklem bulgular1 {izerine
etkilidir. noétrofillerdeki artmis kemotaksis aktivitesini inhibe ederek etkinlik
sagladig1 diisiiniiliir (90). Yurdakul ve arkadaslarinin yaptiklar1 kontrollii ¢alismada
kolsisinin kadinlarda GU, EN ve artrit sikligin1 azalttigini gdstermistir. Erkek
hastalarda ise sadece artrit iizerine etkili bulunmustur (91). Ilacin dozu 0.5-2
mg/glindiir. Oligoazospermi, amenore veya dismenore, bitkinlik sa¢ kaybi,
gastrointestinal ve hematolojik sikayetler baslica yan etkileridir (90). Ancak
Yurdakul ve arkadaslarinin yapmis oldugu ¢alismada plasebo grubu ile ilag grubu
arasinda yan etkiler yoniinden fark bildirilmemistir (91). Calgiineri ve arkadaslar
yapmis olduklar1 ¢alismada 1.2 MU benzatin penisilin/3 hf ve kolsisin kullanimini
tek basina kolsisin kullanimina gore daha etkili bulmuslardir (92).
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Dapson: Kolsisine benzer sekilde notrofillerdeki artmis kemotaksis
aktivitesini inhibe ederek etkinlik gosterir. Dapsonun 100-150 mg’lik dozlar etkili
bulunmustur. Ancak ilag kesilmesi sonrasinda hizla yeni ataklar gézlenmektedir (93).
Yapilan bir calismada OU say1, siklik ve siiresinde, GU sayisinda plaseboya gére
anlamli azalma gozlenmistir. Tedavinin ayni zamanda artrit ve epididimit i¢inde
yararli oldugu belirtilmistir (94). Hemolitik anemi ve methemoglobinemi en 6énemli

yan etkileri olup, bu ilacin yaygin kullanimini biiyiik oranda sinirlamaktadir (90)

Talidomid: Immunmodiilatér, antiinflamatuar ve antianjiogenik bir ilag
olup nétrofil fagositozunu, 16kosit ve monosit kemotaksisini onler ve monositlerden
TNF-a sentezini inhibe etmektedir (95). Yapilan kontrollii bir caligmada talidomidin
hastalarin %22’sinde OU, GU ve PPL’yi baskiladigmi gésterilmistir (96). 100-300
mg/giin dozunda kullanilir. Oral ve genital iilserler hizla iyilesmesine ragmen tedavi
kesildikten sonra kisa siirede niiks eder. En Onemli etkileri teratojenite, periferal

noropati, uyku hali, bas agrisi, kserostomi ve konstipasyondur (97).

Levamizol: Bir antihelmintik olup immiinomodiilator etkisi bulunmaktadir.
Ozellikle OU, GU, EN ve PPL’de olumlu sonuglar alinmistir (86). Lehner ve ark.
Yaptiklar1 calismada OU, GU, artrit ve iiveitte etkili bulmuslardir (98).

Azatiopiirin: Ilag antiinflamatuvar etkisini hem hiimoral hem de hiicresel
immiiniteyi baskilayarak gosterir. Hastaligin prognozunu degistirebildigi gosterilmis
onemli bir ilagtir (90). Yazic1 ve arkadaslarinin yapmis oldugu calismada azatiopiirin
2.5 mg/kg/g dozunda goz bulgulari, artrit, OU ve GU iizerine etkili bulunmustur
(99). Myelotoksisite, immiinsupresyon, firsatgi enfeksiyonlar ve karaciger toksisitesi

onemli yan etkileridir (90).

Siklofosfamid: Hizli etkili alkilleyici ajan olup, klorambusile benzer
sekilde etki gosterir. Ozellikle goz tutulumu ve hastaligm en siddetli formlar1 olan
biiyiik damar tutulumu ve ndrolojik tutulumda kullanilmaktadir. Ilag 2-3 mg/kg/g
dozlarinda veya yiiksek doz pulse olarak 750-1000 mg/m2/ay seklinde kullanilabilir.
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Myelosupresyon, pulmoner fibrozis, bobrek toksisitesi, hemorajik sistit, infertilite,

malign hastalik gelisimi ve alopesi 6nemli yan etkileridir (90).

Siklosporin A: Tlag 6zgiin olarak T lenfosit inhibisyonu yapar ve IL-1, 1L-2
yapimin1 baskilar. Ozellikle iiveitte kullanilan en etkili ilaglardan birisidir. 2-5
mg/kg/g dozunda g6z ataklarinin say1 ve siddetini azaltir, gormeyi diizeltir. Etkisi
son derece hizli baglar. Ancak tedavi kesildiginde siklikla tekrarlar. Mukokutanoz
lezyonlarda da belirgin iyilesmeye yol agtigi belirtilmekte ancak yan etkileri
kullanimin1 sinirlamaktadir. (86,100). Yapilan bir ¢calismada siklosporin ve kolsisin
tedavileri karsilagtirilmis ve {iveit ataklar1 {izerine siklosporinin daha etkili oldugu
gosterilmistir (101). Siklosporin A’nin (5 mg/kg/g) puls siklofosfamid (1000 mg/ay)
ile karsilastirildigr bir calismada iiveit iizerine ilk 6 ayda siklosporin A’nin daha
istiin oldugu, ancak 2.yilin sonunda bu etkinin her iki ila¢ i¢in de benzer oldugu
gozlenmistir (102). Bobrek yetmezligi, hipertansiyon, hirsutismus, gingival

hiperplazi ve norotoksisite ilacin temel yan etkileridir (86, 90).

Metotreksat: Norolojik tutulumda ve ayrica siddetli deri ve mukoza
bulgularinda 7.5-20 mg haftalik dozlarda 4 hafta ve lizeri kullanimlarda yararli
bulunmustur (103). Hamilelik ve laktasyonda kullanimi 6nerilmez. Ciddi kemik iligi
depresyonu, karaciger fonksiyon bozuklugu, akut enfeksiyonlar, gastrointestinal

tilserler, bobrek yetmezligi vb. dnemli yan etkileridir (86).

Klorambusil: Goz, nérolojik veya vaskiiler bulgulari olan hastalarda etkili
oldugu bildirilmistir. Kontrolsiiz calismalarda bu etki icin gerekli doz 0.1-0.2
mg/kg/giin olarak bulunmustur. Ancak klorambusil etkinligi T{zerine yapilan
caligmalarin kiiglik hasta gruplarindan olugmasi, sterilite, timor gelisimi gibi ciddi

yan etkilerin gézlenmesi nedeniyle pratikte kullanimi siirlidir (104,105).

Interferon: Antiviral ve immiinomodiilator etkileri ile BH’da etkili oldugu
diisiiniilen bir ilagtir. Ila¢ haftada 3 kez, 3-12 MU arasinda degisen dozlarda ve farkli
siirelerde kullanmilmaktadir (86). Yapilan kontrollii bir ¢alismada haftada 3 kez 6 MU

interferon-2a 3 ay siireyle kullanilmis olup deri ve mukoza lezyonlarinda etkili
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bulunmustur (106). Interferon kullaniminda baslica yan etki olarak hastalarm
cogunlugunda grip benzeri semptomlar (ates, lisiime, basagrisi, myalji vb.) gozlenir.
Bulanti, kusma, istahsizlik, diyare, kilo kayb1, kan tablosu degisiklikleri, psikiyatrik
degisiklikler ve karaciger enzimlerinde gegici ylikselme daha az siklikla ortaya ¢ikan

diger yan etkilerdir (86).

Tiimor nekroz edici faktor (TNF)-o antagonistleri: TNF-a hastaligin
patogenezinde suglanan, monosit ve lenfositlerce iiretilen 6nemli bir inflamasyon
sitokinidir. Immiin yamitin gelisiminde ve diizenlenmesinde &nemli bir gorev
istlenen TNF-a oOzellikle hastaligin aktif doneminde artmistir. TNF-a etkisini
antagonize eden ilaclardan 6zellikle infliksimab ve etanercept son yillarda giderek
artan siklikla tedavide kullamlmaktadir. Infliksimab nétralizan bir antikor olup
membrana bagimli ve solubl TNF-o’ya yiiksek bir segicilik ile baglanarak etkisini
engellemektedir (86,107). Cok sayida c¢alisma ile goz, gastrointestinal, eklem
tutulumlari, deri ve mukoza belirtilerinde etkili oldugu gosterilmistir (108, 109, 110,
111). Etanersept p75 kd TNF-a reseptorii ve insan IgG1’in Fc kisminin dimerik bir
fiizyon proteinidir. Yapilan kontrollii bir ¢aligmada 3 ay siireyle haftada 2 kez 25 mg
subkutan uygulanan etanerseptin OU, EN, PPL ve artrit ataklarinin sayisini azalttig

gosterilmis ancak tedavi sonrasi hastalarin bazilarinda yeni ataklar goriilmiistiir(112).

TNF-o antagonistleri yeterince gii¢lii randomize ve kontrollii ¢alismalar
yapilana kadar siddetli olgularda ve dikkatle kullamlmalidir. Infliksimab siddetli ve
geleneksel immiinsupresif tedavilere direngli ya da tolere edemeyen hastalarda
tedaviye eklenebilir. Enfeksiyon (siniizit, farenjit, bronsit ve driner sistem
infeksiyonlari, tiiberkiilozun yeniden aktiflesmesi), otoimmiin reaksiyonlar (lupus
benzeri sendrom vb.), lenfoproliferatif hastaliklar, gecikmis hipersensitivite
reaksiyonlari, ndrolojik, kardiyak ve gastrointestinal semptomlar Snemli yan

etkileridir (86).

19



SPONDILARTRITLER

Spondilartritler (SpA); ortak genetik, epidemiyolojik, klinik ve radyolojik
belirilere sahip: Oncelikle sakroiliak eklemleri ve omurgay1 tutan eklem belirtileri
yant sira, eklem dig1 organ tutulusuna yol agan heterojen bir hastalik grubudur. Bu
grupta yer alan hastaliklar ankilozan spondilit, reaktif artrit (Reiter sendromu),
psoriatik artrit, enteropatik artrit, juvenil spondilartritler, belirlenemeyen
spondilartritler seklinde sayilabilir. Ortak genetik 6zellik HLA B27 doku uyusum
antijeninin olumlu bulunmasidir. Bu nedenle, SpA grubu hastaliklara ‘HLA B27 ile
Mliskili Hastaliklar’ da denilmektedir (113).

SpA grubuna giren bu hastaliklarin ortak klinik 6zellikleri (113)

a) Romatoid faktor negatifligi

b) Sakroiliit ve spondilit seklinde aksiyel iskeletin tutulusu

¢) Oncelikle alt ekstremite eklemlerini tutan asimetrik oligoartrit

d) Ligaman ve tendonlarin kemige yapisma yerlerinin(entezis) yangisi
(entezit veya entezopati)

e) Genellikle geng yasta basglangic

f) Aile bireylerinde SpA grubu hastalik veya 6zellik bulunmasi

g) Yineleyen On {iveit ataklar

h) Deri, mukoza, goz, lirogenital sistem ve bagirsak gibi eklem dist
sistemlerin tutuluslari

1) Aortit bulunmasi

j) HLA B27 olumlulugu

Behget hastaligi daha onceleri bu grup hastaliklar arasinda degerlendirilmis
ancak yillar icinde farkli hastalik oldugu diisiiniilerek bu hastalik grubundan
cikarilmistir. Behget hastalifinda sakroiliak eklem tutulusu ve spondilit de sik
olmayarak (% 0.5- 1) gelisebilir. Davatchi ve ark. yapmis oldugu ¢alismada bu siklik
%1.8, Kahlamani ve ark. yapmis oldugu c¢alismada %5 olarak saptanmistir (114,
115). Baz1 yazarlar ozellikle HLA-B27 pozitif BH’da sakroiliit sikliginda artis
bildirse de, kontrollii galismalarda sakroiliit ve BH iligkisi gosterilememistir (79-82).
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MANYETIK REZONANS GORUNTULEME

Manyetik rezonans goriintiileme (MRG) iyonizan olmayan radyofrekans
(RF) radyasyonu kullanan bir goriintiileme yontemidir. Bu yontemle dikkatle kontrol
edilen bir manyetik alan igerisine yerlestirilen viicudun herhangi bir diizleminin
gorlntiisii elde edilebilir. Yontem, goriintii elde etmek i¢in hiicre sivisi ve lipidler
igerisindeki hidrojen ¢ekirdeginin yogunlugunun dagilimini ve ¢ekirdegin hareketleri
ile ilgili parametreleri kullanir. Baslica yumusak dokular1 inceleyen bir yontemdir.
Lezyonlar1 daha iyi gostermek amaciyla RF pulsunun uygulama sekli degistirilerek
farkli dokular arasindaki kontrastin artirilabilmesi gibi bir avantaji vardir. Yumusak

doku kontrast ¢éziimleme giicii en yiiksek olan radyolojik tan1 yontemidir (116).

Giliniimiizde sakroiliak eklem MR incelemesinde kullanilan standart
sekanslar T1 agirlikli turbo spin-echo (TSE) ve T2 agirlikli gradient-eko’dur. Ayrica
bag dokusunun sinyalini tamamen baskilayarak yliksek su/yag kontrasti saglayan
STIR  (short tau inversiyon recovery) sekansmin kullanimi  giderek
yayginlagmaktadir. Kronik sakroiliitte eklem g¢evresinde yaglanma eslik ettiginden

yag baskili MR inceleme yararlidir (117).
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ARAC VE YONTEM

Calismaya Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma ve Uygulama
Hastanesi Romatoloji poliklinigine bagvuran daha once uluslararasi ¢aligma grubu
kriterlerine gore Behget Hastalig1 tanis1 konulan 25’1 kadin ve 25’1 erkek olan toplam
50 Behget hastas1 alindi. Kontrol grubu olarak genel dahiliye poliklinigine bagvuran
ve hastane calisanlarindan kas iskelet sistem bulgusu olmayan yas ve cinsiyet

uyumlu 25 erkek ve 25 kadindan olusan toplam 50 saglikli goniilli alindi.

Calismaya alinirken hastalarin yasi, cinsiyeti, 6z ge¢misi, soy gecmisi,
kullandiklar1 ilaglar, uluslararasi caligma kriterlerine uyup uymadigi kaydedildi.
Kontrol grubunda sakroiliit yapabilecek hastalik Oykiisii olanlar ¢aligmaya dahil
edilmedi.

Calismaya dahil edilen hastalara ¢alisma hakkinda bilgi verildikten sonra
sakroiliak eklem MR ¢ekimi i¢in onamlar1 alindi. Calismay1 kabul eden hastalara
Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi Radyoloji
Anabilim Dali’nda sakroiliak eklem MR ile sakroiliak eklem goriintiilemeleri
yapildi. Elde edilen goriintiiler Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma ve
Uygulama Hastanesi Radyoloji Anabilim Dali’nda gorev yapmakta olan 2 farkli
radyoloji uzmani tarafindan kor olarak degerlendirildi. Sakroiliak eklem MR
gorlntiilerinde sakroiliit bulgusu olarak kemik iligi 6demi, sinovit, kapsiilit, entezit,
subkondral skleroz, erozyon, periartikiiler yag birikimi, ankiloz ve daralma

degerlendirildi. Bulgular var, yok ve siipheli seklinde kaydedildi.

Istatistiksel analizler igin SPSS (Statistical Package for Social Sciences)
17.0 programi kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel
metodlarin  (ortalama, standart sapma) yam1 swra niceliksel  verilerin

karsilastirilmasinda Mann Whitney U testi kullanildi.
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BULGULAR

Calismaya 25 erkek ve 25 bayan olmak tizere toplam 50 Behget hastasi dahil
edildi. Kontrol grubu olarak da 25’1 erkek ve 25’1 bayan toplam 50 saglikli goniilli
alindi. Erkek/kadin orani 1/1 idi. Behget hastalar1 ile kontrol grubu arasinda cinsiyet
bakimindan farklilik yoktu (p>0.05). Calismaya dahil edilen Behget hastalarinin
yaslar1 19-64 yas araliginda, kontrol grubu ise 21-66 yas araliginda idi. Behget
hastalarinin yas ortalamasi 39.7+12.2 yi1l ve kontrol grubunda yas ortalamasi
39.3+11.7 yil olup her iki grup arasinda anlamlhi bir farklilik yoktu (p>0.05).

Calismaya katilan hastalarin demografik verileri tablo-2 de verilmistir.

Behget hastalarinin hematoloji laboratuarinda 6lgiilen beyaz kiire (WBC),
hemoglobin, hematokrit ve trombosit degerleri sirasiyla 8.1+ 2.4 10*/ml, 13.6+ 1.4
g/dl, % 40.9+ 4, 271.7+ 76 10°/ml olarak Olgiildii. Behget grubunda kadinlarda
ortalama WBC degeri 7.6+ 2.2 10°/ml, hemoglobin degeri 12.8+ 1.3 g/dl, hematokrit
degeri % 39+ 3.7, trombosit degeri 285,7+ 83.3 103/ml olarak 6l¢iildii. Erkeklerde
ortalama WBC degeri 8.6+ 2.6 10*/ml, hemoglobin degeri 14.3+ 1 g/dl, hematokrit
degeri % 42.9+ 3.3, trombosit degeri 257.8+ 66.7 10°/ml olarak 6l¢iildii. Hemoglobin
ve hematokrit degerleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamliydi (sirasiyla

p=0.00, p=0.001)

Behcget hastalarinin ortalama serum aclik kan glukoz degeri 95.8+ 17.9
mg/dl, serum albumin degeri 4.4+ 0.3 mg/dl, serum AST degeri 20.2+ 6.6 IU/L,
serum ALT degeri 21.1+ 14.6 IU/L, serum GGT degeri 33.2+ 73.3 IU/L, serum ALP
degeri 80.5+ 25.8 IU/L olarak 6lgiildii.

Behget hastalarinin ortalama kan iire nitrojeni (BUN) degeri 12.74+3.9 mg/dl,
serum kreatinin degeri 0.71+ 0.1 mg/dl olarak 6l¢iildii. Kadinlarda BUN degeri 11.1+
3.3 mg/dl, serum kreatinin degeri 0.62 + 0.1 mg/dl, erkeklerde BUN degeri 14.3+ 3.8
mg/dl, serum kreatinin degeri 0.79+ 0.1 mg/dl olarak Ol¢iildii. BUN ve kreatinin
degerleri erkeklerde daha yiiksek ol¢iildii.
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Behget hastalarinin ortalama eritrosit sedimentasyon hiz1 (ESH) 20.8+ 15.5
mm/saat ve c-reaktif protein (CRP) degeri 1.06+ 1.79 mg/dl olarak Oolgtldii.
Kadinlarda ortalama ESH 21.2+ 11.9 mm/saat, CRP 0.56+ 0.9 mg/dl olarak 6l¢iildii.
Erkeklerde ortalama ESH 20.4+ 18.7 mm/saat, CRP 1.56+ 2.2 mg/dl olarak 6l¢iildii.
Erkeklerde CRP ortalama degeri kadinlara gore daha yiiksek saptandi ancak

istatistiksel olarak iki grup arasinda anlamli farklilik yoktu.

Calismaya katilan Behget hastalarinda sakroiliit saptananlar ile
saptanmayanlar karsilastirildiginda laboratuvar degerleri arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir farklilik saptanmadi (tablo-4).

Calismaya katilan Behget hastalarinin 14 tanesi sadece kolsisin, 15 tanesi
kolsisin ile birlikte azatiopirin kombinasyonu, 4 tanesi kolsisin, azatiopirin ve
metilprednizolon ~ kombinasyonu, 1 tanesi kolsisin ve metilprednizolon
kombinasyonu, 1 tanesi kolsisin ve siklosporin kombinasyonu, 1 tanesi kolsisin ve
mikofenolik asit kombinasyonu, 1 tanesi kolsisin, mikofenolik asit ve
metilprednizolon kombinasyonu tedavilerini aliyordu. Hastalarin sadece 1 tanesi
azatiopirin, 3 tanesi azatiopirin ve metilprednizolon kombinasyonu, 4 tanesi
azatiopirin ve siklosporin kombinasyonu, 2 tanesi azatiopirin, siklosporin ve
metilprednizolon kombinasyonu tedavilerini aliyordu. Hastalarin sadece 2 tanesi

siklofosfamid ve 1 tanesi infliximab tedavilerini aliyordu.

(Calismaya katilan Behget hastalarinin 9’unda (%18) artrit mevcuttu. Artriti
olan hastalarin 2 tanesinde sakroiliit saptandi. Artriti olan diger 7 hastada sakroiliit
saptanmadi. Her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu (p>0.05)
(tablo-6). Artriti olan hastalarin ortalama CRP degeri 1.13 mg/dl ve ortalama ESH
22.3 mm/saat, artriti olmayan hastalarin ortalama CRP degeri 1.05 mg/dl ve ortalama
ESH 20.5 mm/saat olarak o6l¢iildii ve iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli

farklilik yoktu (p>0.05).

Sakroiliak eklem MR ile degerlendirilen bulgular (kemik iligi 6demi,
sinovit, kapsiilit, entezit, subkondral skleroz, erozyon, periartikiiler yag birikimi,
ankiloz ve daralma) agisindan her iki grup arasinda anlamli farklilik saptanmadi

(tablo-5, 7).
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Radyoloji uzmani 1 tarafindan yapilan degerlendirmede Behget hastalarinda
toplam 4 kemik iligi 6demi saptandi. Bunlarin 2’si kesin 2’si siipheli olarak
degerlendirildi. Kontrol grubunda 3’ii kesin 2’si siipheli olmak iizere 5 kemik iligi
O6demi saptandi (p>0.05). Radyoloji uzmani 2 tarafindan Behget hastalarinda toplam
5 kemik iligi 6demi saptandi. Bunlarin 3’i kesin 2’si siipheli olarak degerlendirildi.
Kontrol grubunda da 3’1 kesin 2’si siipheli olmak iizere 5 kemik iligi 6demi saptandi

(p>0.05).

Behget ve kontrol gruplarinin her ikisinde de sinovit saptanmadi. Radyoloji
uzmani 1 tarafindan kontrol grubundan 1 olgu kapsiilit olarak degerlendirildi.
Radyoloji uzmani 2 tarafindan kapsiilit rapor edilmedi. Radyoloji uzmani 1
tarafindan entezit rapor edilmedi. Radyoloji uzmani 2 tarafindan entezit toplam 2
olguda saptanmis olup bunlarin biri Behget hastasi olup digeri kontrol grubunda
bulunmakta idi (p>0.05).

Subkondral skleroz radyoloji uzmani 1 tarafindan Behget hastalarinin
2’sinde kesin olarak kontrol grubunda 1 olguda siipheli olarak rapor edildi. Radyoloji
uzmani 2 tarafindan subkondral skleroz Behget hastalarinin 2’sinde saptandi. Kontrol

grubunda biri siipheli olmak iizere 3’iinde subkondral skleroz saptandi (p>0.05).

Radyoloji uzmani 1 tarafindan Behget hastalarinin 3’iinde ve kontrol
grubunun 2’sinde erozyon rapor edildi. Radyoloji uzmani 2 tarafindan erozyon
toplam 5 hastada saptandi. Bunlardan biri Behget grubunda olup diger 4’ii kontrol
grubunda idi. Iki grup arasinda anlaml farklilik yoktu (p>0.05).

Radyoloji uzmani 1 tarafindan periartikiiler yag birikimi toplam 18 hastada
rapor edildi. Bunlarin 10’u Behget grubunda (8’si kesin 2’si siipheli) ve 8’1 kontrol
grubunda idi. Radyoloji uzmani 2 tarafindan periartikiiler yag birikimi toplam 16
hastada saptandi. Bunlarin 7’si Behget grubunda (6’s1 kesin 1’1 silipheli) ve 9’u
kontrol grubunda idi. iki grup arasinda anlamli farklilik saptanmadi (p>0.05).

Ankiloz radyoloji uzmani 1 tarafindan 2 olguda rapor edildi. Bunlardan biri
Behget grubunda kesin olarak digeri kontrol grubunda siipheli olarak degerlendirildi.
Iki grup arasinda anlamli bir farklilik yoktu (p>0.05). Radyoloji uzmani 2 tarafindan

ankiloz rapor edilmedi.
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Radyoloji uzmani 1 tarafindan Behget hastalarin 2’sinde daralma rapor
edildi. Radyoloji uzmani1 2 tarafindan Behget hastalarmin 1’inde daralma saptandi.
Kontrol grubunda her iki radyoloji uzmam tarafindan daralma rapor edilmedi. Iki

grup arasinda anlamli farklilik yoktu (p>0.05).

Behcget hastalarinin 7’sinde (%14) ve kontrol grubunun 8’inde (%16)
sakroiliit saptandi. Behget hastalariin sakroiliak eklem MR ile degerlendirilmesinde
her iki radyoloji uzmani tarafindan 43’1 normal, 5’1 kesin sakroiliit, 2’si siipheli
sakroiliit olarak degerlendirildi. Kontrol grubunun 42’si normal, 5’1 kesin sakroiliit,
3’1 stipheli sakroiliit olarak degerlendirildi. Behget hastalar1 ve kontrol grubu

arasinda sakroiliit agisindan anlamli bir farklilik saptanmadi (p>0.05).

Behget grubunda kadinlarin 3’tinde ve erkeklerin 4’tinde (2’si kesin, 2’si
stipheli) sakroiliit saptandi. Kontrol grubunda kadinlarin 6’sinda (4’0 kesin 2’si
siipheli) ve erkeklerin 2’sinde (1’1 kesin 1’1 silipheli) sakroiliit saptandi. Her iki
grupta da cinsiyet bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p>0.05)
(tablo-3).

Tablo-2: Behget hastalarinin ve kontrol grubunun demografik verileri

Behcet hastalari Saglikh kontrol P degeri
Yas (yil) 39.7+12.2 39.3+11.7 p>0.05
Cinsiyet (E/K) 25/25 25/25 p>0.05

Tablo-3: Sakroiliit saptanan hastalarin cinsiyete gore dagilimi

Behget (n:50)

Kontrol (n:50)

Kadin

3/25

6/25

Erkek

4/25

2/25
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Tablo-4:: Sakroiliiti olan ve olmayan Behget hastalarinin laboratuvar bulgularinin

karsilastirilmasi

Sakroiliiti olan | Sakroiliiti olmayan | P degeri

hastalar hastalar
WBC (103/ml) 7.6£1.7 8.2+ 2.6 p>0.05
Hb (g/dl) 13.2+2.1 13.6+ 1.3 p>0.05
Hct (%) 40.7+t 6.4 41+3.6 p>0.05
PIt (103/ml) 291.4+ 74.3 268.5+ 76.6 p>0.05
Glukoz (mg/dl) 100.7+ 25.3 95+ 16.6 p>0.05
Albumin (mg/dl) 4.4+0.2 4.4+0.3 p>0.05
AST (1U/L) 19.1% 6.2 20.4+ 6.8 p>0.05
ALT (1U/L) 17.7£5.7 21.7+15.5 p>0.05
GGT (IU/L) 15.8+ 4.1 36+ 78.8 p>0.05
ALP (1U/L) 69+ 17.9 82.4+26.5 p>0.05
BUN (mg/dl) 13.7+£3.9 12.5+3.9 p>0.05
Kreatinin (mg/dl) 0.67+0.1 0.71+0.1 p>0.05
Sedim (mm/saat) 19+ 12.6 21.1+x16.1 p>0.05
CRP 0.56%+ 0.7 1.14+1.9 p>0.05

WBC: eyaz Kiire, Hb: Hemoglobin, Hct: Hematokrit, Plt: Platelet, AST: Aspartat Amino Transferaz,
ALT: Alanin Amino Transferaz, GGT: Gama Glutamil Transferaz, ALP: Alkalen Fosfataz, BUN: Kan
Ure Nitrojeni, Sedim: Eritrosit Sedimentasyon Hizi, CRP: C-Reaktif Protein
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Tablo-5: Caligmaya katilan hastalarin aktif sakroiliit MR bulgulari

Aktif sakroiliit Behcet hastalari | Saglikh kontrol | P degeri
bulgulari
Kemik iligi 6demi | Radyoloji uzmani1 | 46/2/2 45/3/2 p>0.05
(yok/var/stpheli)

Radyoloji uzmani 2 | 45/3/2 45/3/2 p>0.05
Sinovit Radyoloji uzmani 1 | 50/0/0 50/0/0 p>0.05
(yok/var/supheli)

Radyoloji uzmani 2 | 50/0/0 50/0/0 p>0.05
Kapsdilit Radyoloji uzmani 1 | 50/0/0 49/1/0 p>0.05
(yok/var/supheli)

Radyoloji uzmani 2 | 50/0/0 50/0/0 p>0.05
Entezit Radyoloji uzmani 1 | 50/0/0 50/0/0 p>0.05
(yok/var/supheli)

Radyoloji uzmani 2 | 49/1/0 49/1/0 p>0.05

Tablo-6: Artriti olan Behget hastalar1 ile olmayanlar arasinda sakroiliit iliskisi

Sakroiliit var Sakroiliit yok Toplam
n % n % n %
Aurtrit var 2 22.2 7 77.8 9 100
Artrit yok 5 12.2 36 87.8 41 100
Toplam 7 14 43 50 100
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Tablo-7: Calismaya katilan hastalarin kronik sakroiliit MR bulgulari

Kronik sakroiliit Behget hastalari | Saglikli kontrol | p degeri
bulgulari
Subkondral Radyoloji uzmani 1 48/2/0 49/0/1 p>0.05
skleroz

Radyoloji uzmani 2 48/2/0 47/2/1 p>0.05
(yok/var/stupheli)
Erozyon Radyoloji uzmani 1 47/3/0 48/2/0 p>0.05
(yok/var/stupheli)

Radyoloji uzmani 2 49/1/0 46/4/0 p>0.05
Periartiktler yag | Radyoloji uzmani 1 40/8/2 42/8/0 p>0.05
birikimi

Radyoloji uzmani 2 43/6/1 41/9/0 p>0.05
(yok/var/stupheli)
Ankiloz Radyoloji uzmani 1 49/1/0 49/1/0 p>0.05
(yok/var/supheli)

Radyoloji uzmani 2 50/0/0 50/0/0 p>0.05
Daralma Radyoloji uzmani 1 48/2/0 50/0/0 p>0.05
(yok/var/supheli)

Radyoloji uzmani 2 49/1/0 50/0/0 p>0.05
Sakroiliit Radyoloji uzmani 1 43/5/2 42/5/3 p>0.05
(yok/var/stupheli)

Radyoloji uzmani 2 43/5/2 42/5/3 p>0.05
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TARTISMA
Behget hastalig1 ilk olarak orogenital ilserler ve iiveit ile tanimlanan ve
daha sonra temel patolojisi vaskiilit oldugu anlasilan multisistemik kronik bir
hastaliktir. Behget hastalig1 erkeklerde kadinlara gore daha sik goriilmektedir. Bizim
calismamizda 25 erkek ve 25 kadin (K=E) Behget hastas1 bulunmaktaydi. Bu durum

Behget hastalarindaki normal cinsiyet dagilimima uymamaktadir.

Behget hastaliginda akut faz proteinlerinden sedimentasyon hizinin ve CRP
diizeylerinin ozellikle artrit, géz ve vaskiiler tutulumlar sirasinda artabilecegi
gozlenmistir. Artrit varhiginda CRP yiiksekligi hastalik aktivitesinden iliskisiz olarak
hafif diizeyde yiikseldigi ve genellikle 16kositoz, sedimentasyon hiz1 yiiksekligi ile
birlikte oldugu belirtilmistir (118). Bizim c¢alismamizda Behget hastalarinda
cinsiyetler arasinda ESH ve CRP diizeyleri agisindan farklilik yoktu. Erkek
hastalarda CRP diizeyleri daha yiiksek saptanmisti. Sakroiliit saptanan ve
saptanmayan hastalar karsilastirildiginda da ESH ve CRP agisindan iki grup arasinda
farklilik yoktu. WBC degerleri acisindan da hem cinsiyet hem de sakroiliit olup
olmamasina gore iki grup arasinda farklilik yoktu. Artriti olan hastalarin ortalama
CRP degeri 1.13 mg/dl ve ortalama ESH 22.3 mm/saat, artriti olmayan hastalarin
ortalama CRP degeri 1.05 mg/dl ve ortalama ESH 20.5 mm/saat olarak 6l¢tildii ve iki
grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu (p>0.05). Artriti olanlar ile
olmayanlar arasinda akut faz proteinleri acisindan fark saptanmamasinda

calismamizda artriti olan hasta sayisinin az olmasi neden olmus olabilir.

Calismaya katilan Behget hastalarinin ortalama ESH 20.8+ 15.5 mm/saat
Olctildii. Sahin ve arkadaslarinin yapmis oldugu 32 behget hastasinin yer aldig
calismada hastalarin ortalama ESH 16.75+ 13.15 olarak oOlgiilmiis (119). Her iki

calismadaki ESH’lar1 normal degerler i¢inde yer almaktadir.

BH’da sakroiliit tanisinda baglangi¢ goriintiileme ydntemi konvansiyonel
radyografidir. Diger goriintileme yontemleri BT, MR ve sintigrafidir. Bu
yontemlerden sintigrafi yiiksek duyarliliga sahiptir ancak sakroiliit i¢in spesifikligi

diisiiktiir (120). Chase ve arkadaglarinin yapmis oldugu calismada 52 sakroiliak
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eklem incelendiginde sintigrafi ile hastalarin 21’inde (%40), radyografi ile 23’iinde
(%44) sakroiliak eklem anormalligi saptanmis ve sintigrafinin konvansiyonel
radyografiye gore daha sensitif olmadig1 belirtilmistir (120). BT ve MR sakroiliak
eklemin kompleks anatomisini ayrintili olarak gosterebilme istiinliigline sahiptir
(117). BT inceleme ozellikle erken donem ankilozan spondilitli hastalarda kemik
degisiklikleri gosterebilmektedir ancak radyasyon maruziyetinin olmasi 6nemli bir
dezavantajidir (117,121). MR aktif ve erken donem sakroiliit tanisinda yiiksek
duyarliliga sahiptir (117,122,123). Battafarano ve arkadaslarmin yapmis oldugu
calismada MR’ akut inflamatuar sakroiliiti teyit etmede tek basina en iyi yontem
oldugu belirtilmistir (123). Akut ve kronik sakroiliit degisiklikleri MR ile birarada
degerlendirilebilir. MR incelemede sakroiliit tanist koyduran bulgular erozyon,
subkondral yaglanma, skleroz, 6dem ve ankilozdur (117,124). Yapmis oldugumuz
calismada MR bulgular1 olarak kemik iligi 6demi, sinovit, kapsiilit, entezit,
subkondral skleroz, erozyon, periartikiiler yag birikimi, ankiloz ve daralma

degerlendirildi.

Literatiire bakildiginda Behget hastalarinda sakroiliit sikligi  i¢in
konvansiyonel radyografi (80,81,125), bilgisayarli tomografi (BT) (126), sintigrafi
(119) ve manyetik rezonans (MR) (127) gibi goriintiileme yontemleri kullanilarak

yapilan c¢alismalar mevcuttur.

Behget hastaliginda eklem tutulumunun spondilartrit grubu hastaliklardaki
eklem tutulumlan ile benzerlik gostermektedir. Ayrica her iki hastalikta eritema
nodozum ve pyoderma gangrenozum gibi deri lezyonlar1 goriilebilmektedir. Behget
hastaligi bu benzerlikler nedeniyle daha onceleri spondilartrit grubu hastaliklar
arasinda smiflandirilmaktaydi. Bu durum HLA-B27 ve HLA BS5 ile ilgili ¢alismalar

yapilincaya kadar devam etmistir.

Behget hastalifinin spondilartrit grubu hastaliklar arasinda oldugunu
destekleyen ve sakroiliit sikliginin yiiksek saptandigi ¢alismalardan biri 1979 yilinda
Dilsen ve arkadaslarinin konvansiyonel radyografi kullanarak yapmis oldugu ve 106

hastanin yer aldigi, Behget hastalarinda sakroiliit sikliginin %63 olarak bulundugu
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calismadir (128). Bu c¢alismada kontrol grubu bulunmamasi eksik yonii olarak
gorilmektedir. Dilsen ve arkadaglarinin 1986 yilinda yapmis olduklar1 kontrollii
calismada Behcet hastalarinda sakroiliit sikli§i %33.8 ve kontrol grubunda %6.5
olarak bulunmustur (129). Tlk yaptiklar1 ¢alismaya gére Behget hastalarinda sakroiliit

siklig1 daha diisiik oranda oldugu goriilmiistir.

Yazici ve arkadaslarinin radyografi kullanarak 1981 yilinda yapmis
olduklart ilk kontrollii calismaya 44 behget hastas1 dahil edilmis. Bu hastalarin 38’1
erkek ve 6’s1 kadinlardan olusmakta olup ortalama yaslari 34 olarak belirtilmis.
Kontrol grubuna 28 saglikli goniillii alinmis. Kontrol grubu 24 erkek ve 4 kadindan
olugsmaktaymis. Radyografilerden yedi tanesi goriintii kalitelerinin diisiik olmasi
nedeniyle degerlendirilmemis. Degerlendirilen 37 radyografiden 13’tinde (%35.1)
grade 1 ve 2 olmak iizere sakroiliit saptanmis. Kontrol grubuyla karsilastirilmasinda
anlamh farklilik saptanmamis (80). Bu g¢alismada Behcget hastalarinda sakroiliit
siklig1 bizim c¢alisgmamizdan yiiksek olarak saptanmis. Bizim c¢alismamizda
sakroiliitin diisiik saptanmasinin nedeni ¢alismamiza dahil etti§imiz Behget
hastalarmin cinsiyet sayilarinin birbirine esit olmasi, erkek sayisinin normal Behget

hastalig1 cinsiyet dagilimina gore az olmasindan kaynaklanmis olabilir.

Konvansiyonel radyografi kullanilarak yapilan diger bir ¢alismada
Maghraoui ve arkadaslar1 27 Behget hastasinin 2’sinde (%7.4) sakroiliit saptamislar.
Sakroiliit saptanan hastalarin eritrosit sedimentasyon hizi degerleri 105 ve 40
mm/saat olarak Olclilmiistiir (81). Ancak c¢alismadaki hasta sayisinin az olmasi
sakroiliit sikligimin az saptanmasma ve sakroiliit saptanan hastalarda ESH
degerlerinin yiiksek bulunmasina neden olmus olabilir. Bizim yapmis oldugumuz
calismada sakroiliit saptanan Behget hastalarinin ortalama ESH 19+12.6 mm/saat
olarak ol¢iildii ve sakroiliiti olmayanlardan farkli degildi ve hastalarin yas ve

cinsiyeti goz Oniine alindiginda normal aralik i¢inde bulunmaktaydi.
Behcet hastaliginda sakroiliitin - olmadigim1  gbsteren konvansiyonel

radyografi kullanilarak yapilan baska bir ¢alismada Chamberlain ve arkadaglar1 17

hastanin sakroiliak eklem grafilerini degerlendirildiklerinde higbir hastada sakroiliit
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saptamamiglar(125). Ancak bu calismada hasta sayisinin ¢ok az olmasi sakroiliit

saptanmamasina neden olmus olabilir.

Behget hastalarinda sakroiliitin belirgin olarak artmadigini gosteren bir bagka
calismada Chang ve arkadaglari konvansiyonel radyografi kullanmiglar. Bu
calismada yer alan 58 Behget hastasinin (20’si erkek, 38’1 bayan) 6’inda (%10.3) ve
kontrol grubunda yer alan 56 hastanin 2’sinde (%3.6) sakroiliit saptanmis ancak iki
grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamig (130). MR ile yapmis
oldugumuz caligmada Behget hastalarinda ve kontrol grubunda sakroiliit siklig
stirastyla %14 ve %16 olarak saptandi. Hasta sayilari bizim calismamizdaki hasta
sayilarina yakin olmakla birlikte sakroiliit sikliklarinin hem Behget hastalarinda hem
de kontrol grubunda daha yiiksek saptanmast MR’in konvansiyonel radyografiye

gore daha duyarli olmasindan kaynaklanmig olabilir.

Kotevoglu ve arkadaglarinin bilgisayarli tomografi (BT) kullanarak yapmais
olduklar1 calismada Behget hastalarinda sakroiliit sikligi %5 ve saglikli kontrol
grubunda %7 olarak saptanmis (126). Bizim yapmis oldugumuz ¢alismada Behget
hastalarinda sakroiliit sikligt %14 ve kontrol grubunda %16 olmak iizere BT ile
yapilan ¢aligmayla kiyaslandiginda her iki grupta da yiiksek saptandi. Bunun nedeni
sakroiliit tanisinda manyetik rezonans goriintiillemesinin bilgisayarli tomografiye

gore daha duyarli olmasindan kaynaklanmis olabilir.

Sahin ve arkadaslarinin kontrol grubu bulunmayan ve sakroiliak eklem
sintigrafisi ile yapmis olduklar1 ¢alisgmada 32 Behget hastas1 yer almaktaymis. Bu
hastalarin 17’si erkek ve 15°1 kadinlardan olugsmaktaymis. Behget hastalarinin 8’inde
(%25) sakroiliit saptanmis (119). Bu ¢alismada kemik sintigrafisinin noninvaziv bir
test oldugu, eklem tutulumunu erken evrede gostermede alternatif bir yontem
olabilecegi belirtilmis. Hasta sayisinin az olmasi ve kontrol grubunun olmamasi bu

caligmanin eksik yanlarini olusturuyor olabilir.

Ozel¢i ve arkadaslarmin sakroiliak eklem MR ile yapmis olduklar1 calismada

38 behget hastas1 yer almakta olup bunlarin 24’iinii erkek ve 14’{inii kadin hastalar
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olusturmaktaydi. Kontrol grubunda ise 23 erkek ve 12 kadin yer almaktaydi. Behget
hastalarinin 8’inde (%21.1) ve saglikli kontrol grubunda yer alan 35 hastanin 7’sinde
(%20) sakroiliit bulunmus ve her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmamis (127). Bizim yapmis oldugumuz c¢alismada Behget
hastalarinda sakroiliit siklig1 %14 ve kontrol grubunda %16 olarak bulundu ve her iki
grup arasinda anlamli bir farklilik saptanmadi. Eklem tutulumu erkeklerde daha sik
goriilmesinden dolayr Ozelgi ve arkadaslarmin yapmis oldugu calismada erkeklerin
sayisinin kadinlarin sayisindan fazla olmasi ve toplam hasta sayisinin daha az olmasi
sakroiliit sikliklarmm bizim ¢alismamizda Ozelgi ve arkadaslarina gore daha diisiik

saptanmasina neden olmus olabilir.

Bizim yapmis oldugumuz calismada Behcget hastalarinda sakroiliit sikligi
kontrol grubu ile benzer olarak saptandi. Bunun nedeni Behget hastaliginda eklem
tutulumunun erkeklerde daha sik goriilmesi ve bizim calismamizda cinsiyet
sayilarinin birbirine esit olmasi, calismaya katilan Behget hasta sayisinin az olmasi
etkili olmus olabilir. Literatiire bakildiginda birka¢ c¢alisma disinda Behget
hastalarinda sakroiliit sikligi bizim ¢alismamizda oldugu gibi saglikli kontrol
grubundan farkli saptanmamistir. Literatiirde Behget hastalarinda sakroiliit siklig
acisindan ¢ok farkli sonuglar bulunmaktadir (80,119,125,128). Yapilan ¢alismalarda
sakroiliit sikliklarinin birbirinden farkli olmasi ¢aligmalarda kullanilan radyolojik

goriintliileme yontemlerinin farkliligina bagli olabilir.

Sonug olarak Behget hastaligi, tiveit, oral aft, eklem tutulum paterni ve deri
lezyonlar1 ile seronegatif artritlere benzer 6zellikler gosterse de spondilartritlerin en
onemli 6zelligi olan sakroiliit bu calismada Behget hastalarinda normal saglikli
kontrol grubundan farkli olmadigi gosterildi. Bu nedenle kemik ve yumusak
dokudaki patolojileri gostermede en {listiin yontem olan MRG kullanilarak bu teyit
edildi. Bu caligmanin hasta sayisinin az olmasi, hastalarin cinsiyet dagiliminin
normal hastalik dagilimina uymamasi (K=E), cinsiyet oraninin esit olmas1t MRG ile
gercek sakroiliit sikliginin ortaya ¢ikmasini engellemis olabilir. Ayrica HLA B27 ve
HLA B5’in ¢alisilamamis olmasi verilerin yorumlanmasinda kisitliliga neden olmus

olabilir.
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