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1. GIRIS VE AMAC

Behget hastalig1 bircok sistemi ayni veya farkli zaman dilimlerinde tutabilen ayrica
tek tek veya birlikte etkileyebilen kronik ve nedeni bilinmeyen bir hastaliktir. Tutulan
organlarin temelinde kronik tikayici tipte vaskiilit ve buna bagli komplikasyonlar
yatmaktadir (1). Sistemik inflamatuar bir hastalik olan Behcet hastaliginin etyopatogenezi
belirsizdir. Cok sebepli bir patogeneze sahip oldugu diisiiniilen Behcet hastaliginda genetik
yatkinlik ile birlikte immunolojik mekanizmalar ve infeksiyoz ajanlar sorumlu

tutulmaktadir (2).

Hastaligin bulgularinin arasinda en agir olanlar ise gozde olusmaktadir. Behget
hastalarinda g6z tutulumu oldugu zaman hastalarin biiyiikk ¢ogunlugunda 3 ile 10 yillik
izlemde ve yine biiyiik cogunlugunda ilk birkag¢ yil icinde goriilmek iizere 6nemli Olciide
gorme kayiplar izlenmekte ve hastalar gormelerini bu siire i¢inde kaybedebilmektedirler
(3,4,5,6). Gorme prognozunun iiveit ataklarinin sikligina, agirligina, atak aralarindaki
siirenin uzunluguna, ve atagin 6n veya arka segmenti tutmasina baglh oldugu goriilmektedir.
Hastalarin bir kisminda ataklar 6n segmentte sinirli kalmakta olup bunlarda gorme
prognozu daha iyi olmaktadir ve bu hastalarin daha fazla kadin hastalar oldugu
izlenmektedir (7). Fakat arka segment tutulumu olan hastalar bu kadar sansli olmamaktadir

ve bunlarda yukarida s6z edilen siireler icinde hizla gorme kayiplar1 olusabilmektedir.

Tekrarlayan iiveit ataklarindan sonra hastalarda gérme kaybina yol agcan pek cok
komplikasyon olusmaktadir. Bunlar arasinda katarakt, sekonder glokom, makiiler
dejenerasyon, makiiler delik, kistoid makiila 6demi, optik atrofi, retina dekolman1 ve son
olarak da fitizis bulbi sayilabilir ve bu komplikasyonlar da daha sik olarak erkek hastalarda

izlenmektedir (8).

Bu calismada Behget hastaligina bagl iiveit nedeniyle Cerrahpasa Gz Hastaliklar
Anabilimdali Uvea-Behcet Birimi’nde izlenip tedavi edilen ve ilk basvuru tarihleri 1977-
1987 ve 2000-2010 olan hastalarin dosyalarini retrospektif olarak tarayarak bu iki grubun

gorsel prognozlarini kiyaslamak ve buna etki eden faktorleri irdelemeyi amaclamaktayiz.



2. GENEL BILGILER

2.1. TARIHCE:

Behcet hastaligi, bircok sistemi tutabilen kronik, yineleyici, etyolojisi bilinmeyen
inflamatuar bir hastaliktir (9). Tirk Dermatolog Dr. Hulusi Behget 1937 yilinda agiz
mukozasinda aftoz stomatit ve genital bolgede iilser karakterinde lezyonlar1 bulunan ii¢

hastay1 tanimlayip, Dermatol-Wochenschr isimli Alman dergisinde yayinlamistir (10).

Bu bulgulara ek olarak olgularda goz bulgularinin da gelistigini gormiis, biiyiik
olasilikla viriitik kaynakli oldugunu diisiindiigii bu hastaligt 1938 yilinda bir Fransiz
dergisinde yayinlamistir. Daha sonra, 1940 yilinda Dermatologica dergisinde (Triple
Symptom Complex) ismi ile hastaligi daha ayrintili tanimlamis, bdylece biitiin diinyaya
tanitmustir (11,12). Yunan bilim adami1 Adamantiades 6 y1l 6nce ayn1 6zallikleri ile hastaligi
tanimlamistir. Daha sonra hastalifin ismi konusunda tartismalar baslamis, baz1 yazarlar
Adamantiades- Behget ismini kullanmay1 tercih etmislerdir (12,13). Halen az da olsa bu
tartismalar siirmekle birlikte tiim diinyada en yaygin kabul goren isim ‘Behget hastaligi’dir.
Aslinda hastalik ilk olarak aftoz iilser, genital yara ve goz tutulumu seklinde yaklasik 2500
yil 6nce Hipokrat tarafindan yayinlanmistir (12). Norolojik tutulumlu Behcet olgusu ise ilk
defa 1941 yilinda Knapp tarafindan bildirilmistir (11).



2.2. EPIDEMIiYOLOJi:

Behget Hastaligi baslica Akdeniz cevresindeki iilkelerde, Ortadogu’da ve
Uzakdogu’da goriilmektedir. Kuzey Avrupa ve ABD’de daha seyrektir. Siklig1 Japonya
genelinde 13-30/100.000, Tiirkiye’de 80-300/100.000 bulunmustur (15,16). Erkek/kadin
dagilimi (E:K) Japonya, Akdeniz iilkeleri ve Ortadogu’da erkekler lehinedir (17).
Japonya’da 1,8:1,0 Suudi Arabistan’da 3,4:1 olarak bildirilmis, Tiirkiye’de bir calismada
3,3:1 bulunmustur (10). Buna karsilik ABD ve Kuzey Avrupa iilkelerinde bu oran yaklasik
1:2 olarak kadinlar lehinedir (18). Kadinlarda Behget hastaligi genellikle daha selim
seyirlidir. G6z tutulumu, norolojik tutulum, kardiyovaskuler tutulum kadinlarda daha
seyrek iken, cilt lezyonlar1 daha 6n plandadir. Cocukluk ¢aginda mukokiitandz bulgular
yaygin iken erigkin hastalarda g6z tutulumunun daha yaygin oldugu bildirilmistir (14).
Hastaligin baslangi¢ yasi genelde 3. dekattir ve baslangi¢ yasi prognostik faktorler arasinda
yer alir (19). Erken yasta baslangic (6zellikle de 25 yasindan kiiciiklerde) kotii prognoz ile
iliskilendirilmistir(20).

Tablo 1: Cografik dagilim (enlem) ile Beh¢et Hastalig1 siklig1 arasindaki iliski (15)

Enlem (N) | Ulke-Etnik grup | Behcet Hastalig1 Goriilme Sikhg (10°)
25 Suudi Arabistan 20
31 Filistin >10
32 Iran 16.7
32 Fas >15
36 Japonya 13.5
39 Portekiz 1.53
39 Tiirkiye 100
42 Italya 2.5
52 Ingiltere 0.5
56 Iskocya 0.27
60 Isvec 1.18




2.3. ETYOLOJi:

Behget hastaliginin sebebi bilinmemekle birlikte, heniiz tanmimlanmamis bir infektif
ajanin rol oynadig1 disiiniilmektedir. Notrofil hiperfonksiyonu ve CD8/CD4 oranindaki
artis bunu da desteklemektedir (21). Ancak genetik yatkinlik zemininde bazi cevresel
faktorlerin yarattigi immun bozuklugun da hastaliktan sorumlu oldugu diisiiniilmektedir
(11). Baslangicta otoimmun bir hastalik olarak ele alinmigsa da , erkeklerde sik olmasi,
diger otoimmun hastaliklarla birlikteliginin olmamasi, HLA tip 2 ile degil de HLA tip 1
antijenleri ile iligkisi, hastaliga 6zgii bir antijenin ve/veya antikorun gosterilememis olmasi
otoimmun hipotezi zayiflatmaktadir (22). Histopatolojik vaskiilitik degisiklikler tiim
tutulmus organlarda gozlendigi i¢cin immunolojik ve viral nedenler ile HLA (Human
Leucocyte Antigen) baglantili immunuogenetik bir yatkinlik tahmin edilmektedir. 6.
Kromozomda bulunan HLA-B51 ile Behget Hastaligi arasindaki iliski 1982 yilinda
gosterilmistir (15,16,21,23). HLA-B51 pozitif her hastada Behcget hastaliginin mutlak
gelismeyecegi ama bu hastalarda riskin arttig1 belirtilmektedir. Yapilan caligmalarda HLA-
B51 pozitifligi erkeklerde, bazi cografik bolgelerde, erken baslangich hastaligi olanlarda
daha yiiksek saptanmistir (15,17,18,24).

1990 yilindan beri ise International Study Group (ISG) tarafindan olusturulmus
kriterler kullanilmaktadir (25). Tam icin diger agiklayici klinik tablolarin yoklugunda

hastada rekiiren oral aft ve diger bulgularin iki tanesi olmasi gereklidir.

Tablo 2: International Study Group (ISG) kriterleri (25)

Behcet Hastaligi’nin Tam Kriterleri

Bulgu Tanmm

Rekiiren oral iilser 12 aylik periyotta en az 3 kere niiks eden hekim veya hasta
tarafindan gézlemlenen mindr aftdz, majoz aftoz veya herpetiform
tilserler.

Rekiiren genital iilser Hekim veya hasta tarafindan gézlemlenen aftoz iilserasyon veya
skarlagsma

Goz lezyonlari Anterior iiveit, posterior iiveit veya yarik lamba muayenesinde

viterusta hiicrelerin varlig1 veya oftalmolog tarafindan tespit
edilen retinal vaskiilit

Cilt lezyonlar1 Hasta veya hekim tarafindan gézlemlenen eritema nodozum,
psodofollikiilit veya papiilopiistiiler lezyonlar; veya kortikosteroid
almayan adolesans sonrasi bir hastada hekim tarafindan
gozlemlenen akneiform nodiiller

Pozitif paterji testi Hekim tarafindan 24-48 saatte pozitif olarak yorumlanan test




Bu kriterlerin sensitivitesi %91, spesifitesinin %96 oldugu bulunmustur (25).

Ancak bu bulgularin disinda pek ¢ok orgam da tutabildigi bilinmektedir (23). Basta
vendz taraf olmak iizere biitiin vaskuler sistem (10), pulmoner arterler, eklemler,
gastrointestinal kanal ve sinir sistemi, tutulabilen baslica sistemlerdir (15,18). Ortalama
norolojik tutulumun %35-30 siklikla goriildiigli saptanmustir. Buna karsin kalp, bobrek ve

karaciger tutulumu oldukca ender goriiliir (22).

Behget hastaligi icin spesifik laboratuar bulgular1t yoktur. Diger immunolojik
hastaliklarda genel olarak goriildiigii lizere Behcet hastalarinda da orta derecede kronik
hastalik anemisi, 10kositoz, sedimentasyon hizinda artis, immunoglobiilinler (6zellikle

IgA), CRP ve kompleman diizeylerinde artis goriilmektedir (18,23,26).



2.4. KLINiK BULGULAR:

2.4.1. Tekrarlayici oral iilserasyon:

Agiz yaralarina hemen hemen her hastada rastlanir. Bununla birlikte % 1-3 gibi az bir
kisim hastanin agizinda yara seklinde bir belirtiyi hi¢ gostermeksizin, sendromun diger
belirtilerini gosterdigi de bilinir (17,27). Bu yaralar genellikle sendromun ilk belirtisi
olmaktadirlar. Diger belirtiler ortaya ¢ikmadan yillarca yalmiz aft yakinmasi bulunan
hastalar seyrek degildir (23). Yilda en az 3 kez tekrarlayan major aft, minor aft veya
herpetiform iilserasyonlar seklinde olur. Minér aft capt 10mm’den kiiciik olan, major aft ise
benzer goriiniimlii biiyiik ¢apli aftlar icin kullanilir (15,18,28). Siklikla dudaklar, yanak igi,
disetleri ve dilde, seyrek olarak da damak, farinks ve tonsillerde yerlesir (18). Tekli ya da
gruplar halinde olabilir. Baslangicta kirmizi bir kabarikliktir; 1-2 giinde s1g bir iilserasyon
halini alir. Sinirlant kirmizi ve belirlidir, ortas1 beyazimsi psddomembranla kaplidir. Agrili
olan bu lezyon genellikle giinler i¢inde skarsiz iyilesir (17,18). Histolojik olarak mukozanin
papiller tabakasinda O0dem ve mononiikleer hiicre infiltrasyonu mevcuttur. Behget
hastaliginda agiz yaralarinin biiyiik ¢ogunlugu, sik gozlenen bir hastalik olan tekrarlayan
aftlardan ayirt edilemez ise de, ¢ok sayida olmalar1 ve daha sik niiks etmeleri ile farkliliklar

vardir (28).

2.4.2. Genital iilserasyon:

9%72-94 oraninda goriiliir (18). Morfolojik olarak oral afta benzese de siklikla skar
birakarak iyilesir (17). Skarin goriilmesi de tamida Onemlidir. Erkeklerde skrotum ve
glanstta, kadinlarda labialar, vestibul ve vajinada yerlesir. Genellikle agrilidir (18,23,28).
Papulopiistiiler donemin ardindan iilserlesme olur. Oral iilserlerden daha derindir ve etrafi
belirgin olarak o6demlidir (23). Histolojik olarak nonspesifik inflamatuvar infiltrasyon
goriiliir. Epididimit yaygin olarak goriilebilse de iiretrit Behget hastalii i¢in spesifik

degildir (18). Her iki cinste de kasik, perianal ve perineal iilserler goriilebilir (28).

2.4.3.Goz lezyonlar:

Hastaligin goz tutulumu erkeklerde daha sik olarak gozlenmek iizere hastalarin
yaklasik %50 ile %80 ‘inde izlenmektedir. Hastaligin belki de giinliikk yasamda en riskli

bulgulart gbzde olusmakta ve gorme kayiplar ile birlikte hem hastalar hem de ¢evresi icin



onemli sorunlar olusturmaktadir. Hastalik basladiktan sonra goz tutulumu icin en riskli
donem ilk 1 ile 3.5 yil arasindadir ve eger goz tutulumu olacaksa biiyiik olasilikla bu
donemler arasinda ortaya c¢ikmaktadir (29,30). Cocuk yaslarda Behget hastaligina nadir
olarak rastlanmakta fakat cocuk yaslarda baslayan Behcet hastaliginda gz tutulumu riski

daha fazla olmaktadir. Bir seride goz tutulumu oran1 %63 olarak verilmistir (31).

Behcget hastalarinda episklerit, filament6z keratit ve konjonktivit ve subkonjonktival
kanamalar zaman zaman izlenebilmektedir (32). Bunlar goz i¢in spesifik bulgular degildir.
Bunun yani1 sira daha cok Noro-Behget’lerde goriilen ve pons ve ¢evre bolgelerin tutulumu
ile ortaya cikan kafa ciftlerinin tutulumuna baglh paraliziler de Behget hastaligi seyrinde
izlenebilen bulgular arasindadir. Uciincii, dordiincii, besinci ve yedinci kafa ciftlerinin

tutulumuna ait klinik tablolar bildirilmistir (33,34).

Behcet hastalagina bagh goz tutulumu genellikle goziin hem 6n segmentini hem de
arka segmentini ilgilendiren, nongraniilamatdz iiveit seklinde seyretmektedir. Behget
hastaligina bagh graniilamat6z iiveit bulgular1 da nadiren izlenebilmektedir (3). Hastaligin
en karakteristik bulgusu hipopiyonlu on iiveittir ve hastaligin ilk tanimlandigi yillarda
yogun olarak bildirilen bu bulgu gelisen yeni tedavi secenekleri ile birlikte giderek
azalmaktadir. Aslinda hipopiyon hastaligin siddeti veya takip ve tedavisinin kotii yapilmast
ile iliskilendirilebilecek bir bulgudur. Son zamanlarda da artik goriilme siklig1 giderek
azalmakta ve bu bulgu artik neredeyse sadece ¢ok agir seyirli olan hastalarda goriilmektedir
(35). Kore’de yapilana bir ¢alismada Behget hastaligina bagl iritis hastalarinin %64’{inde
tespit edilmistir (36). Bu arada kimi zaman esas sorun arka segment tutulumu olmasina
ragmen, On segmentte de On iiveit bulgular1 ortaya ¢ikabilmektedir. Bir calismada, tiim
hastalarda retina vaskiiliti tespit edilirken bu hastalarin %27’sinde hipopiyonlu iridosiklit
saptanmistir (4). Kimi zaman bulgular belirgin olmadiginda hastanin 6n iiveiti gbzden
kacabilmektedir, bu nedenle bu hastalarin mutlaka dikkatli bir sekilde biyomikroskopla
muayenesi gerekmektedir. Hatta kimi zaman 6n iiveit tespit edilse bile hipopiyon az ise
kolaylikla gbdzden kacabilir, ciinkii buradaki hiicreler serbest ve hareketlidir ve bas
hareketleri ile kolaylikla yer degistirebilir ve hipopiyon acida saklanabilir. Bu nedenle hasta
muayene edilirken bu unsurlar da g6z 6niinde bulundurulmalidir. On iiveit arka sinesi ve

katarakt olusmasina neden olabilir (8).

Behget hastaliginda arka segment tutulumu, esas olarak retina vaskiiliti ile



tanimlanmaktadir. Cogunlukla tabloya vitreus hiicreleri eslik eder ve vitritis ile birlikte
makiilabdemi ve papilla 6demi sik rastlanilan bulgular arasindadir. Behget hastaligina baglh
olarak makiiler iskemi gelisen olgular bildirilmistir (37). Aslinda Behget hastaliginda
genellikle ana retina damarlarinin tutulumu 6n planda olmasina karsin makiiler iskeminin
nedeninin de tikayici tipte retina vaskiilitinin perifoveal kapiller ag1 tutmasi oldugu
diistiniilmektedir. Makiila bolgesinde izlenebilen bu bulgularin yam sira tiim retinay1 iceren
retina 6demi veya parca parca yerel retina 6demi bulgular1 da izlenebilmektedir. Aslinda
biitin bu bulgularin altinda yatan nedenin, gelisen yaygin retina vaskiiliti oldugu
diistiniilmektedir. Behget hastaliginda izlenen vaskiilit, hem arterleri hem de venleri
etkileyen tikayici, nekrotizan bir vaskiilittir. Tikayic1 vaskiilit akut periflebit veya
tromboanjitis obliterans seklinde olabilir. Venlerdeki kiliflanma arterlerden Once baslar.
Periflebit ilerleyip tromboanjitis obliterans sekline doniistiigiinde retinada odem ve
eksiidalar olusur. Retina 6demi olustugunda siklikla makiila bolgesinde yerlesir ve makiila
o0demi Behget hastalarinda en sik rastlanan arka segment bulgularindan biridir (8). Cesitli
serilerde hastalarin %16-24’linde makiila ddeminin hastaligin c¢esitli evrelerinde izlendigi

tespit edilmistir (38).

Behcet hastaliginda retina vaskiiliti aslinda bu hastaliga bagli olarak izlenen gérme
kayiplarinin da 6nemli bir kisminin nedeni olarak ortaya ¢ikmaktadir. Tekrarlayan retina
vaskiilit ataklari1 dokulara kalici zararlar vermektedir. Klinik olarak bakildiginda atak
sirasinda vaskiiler kiliflanma ve perivaskiiler 6demin yani sira retina kanamalari ve
eksiidalar izlenmektedir ve tabloya genellikle de vitreus bulanikligi eslik etmektedir.
Izlenenen klinik tablo viral bir retiniti andirmaktadir ve ayirici tamida goz Oniinde

bulundurulmasi gereken unsurlardan biridir (8).

Retinada vaskiiliti ve buna ait hasar1 tespit etmek ve vaskiiler tikaniklik bolgelerini
gostermenin belki de en iyi yolu fundus floresein anjiografi cekmektir. Kimi zaman
hastaligin yayginliginin, muayene ile izlenenden cok daha fazla oldugu anjiografi ile
gosterilebilir ve buna gore bir tedavi ve takip plan1 yapilabilir. Fundus floresein
anjiografide tikayici tip vaskiiliti diisiindiiren, iskemik bulgular olabilecegi gibi retina
damarlarindan si1zintilar da tespit edilebilir. Bunun yan sira optik diskten floresein sizintisi,
vaskiiler yapida ge¢ donemde boyanma, Ozellikle periferik retinada iskemi ve hatta

neovaskiilarizasyonlar anjiografi ile tespit edilebilen bulgular arasindadir. Fundus floresein



anjiografi ile olaya koroidal katilimin oldugunu gostermek genellikle giic olmaktadir, fakat
kimi zaman buna ait bulgular da gosterilebildigi gibi periferik retina ve retina pigment

epitelinde de baz1 degisiklikler saptanmaktadir (8).

Behcet hastaliginda izlenen koroidal degisiklikler en iyi indosiyanin yesili anjiografi
kullanilarak gosterilebilmektedir (39). Fakat serilerde goz tutulumu saptanan hastalarda
retina vaskiilitinin %34’den %100’e kadar degisen oranda izlendigi bildirilmektedir
(4,36,40). Behcget hastaliginin indosiyanin anjiografik bulgulart patolojik degisikliklerin
gelisimine 6nemli Olciide 151k tutmakta ve bu yontem ile ne klinik bulgularda ne de floresin
anjiografik olarak ortaya konamayan lezyonlar da gosterilebilmektedir. Bu lezyonlardan
birincisi anjiografinin orta ve ge¢ evresinde ortaya ¢ikan ve sinirlar1 belirgin olmayan
hiperfloresans odaklardir ki bunlar daha ¢ok arka kutup yerlesimli olarak ortaya ¢cikmakta
ve hastalik siiresi ile iliskisi kurulamamaktadir. Ikinci lezyon anjiografinin erken
evrelerinde hiperfloresan olup, ge¢ evrelerinde izofloresan hale gecen keskin sinirlt
alanlardir ve bunlar ise midperiferde yer almakta olup, enflamatuar yanitin eksiidatif
degisikliklerle birlikte koroidal dolagim iizerindeki akut ve subakut etkileri olarak
yorumlanmaktadir. Uciincii ve son grupta ise midperiferde yerlesen simirlar1 belirgin
olmayan ve erken evrelerden gec evrelere kadar uzanan genis hipofloresan alanlardir.
Bunlarin da kalin yer isgal eden enflamatuvar koroidal lezyonlarla iligkili oldugu
diisiiniilmektedir ve bu bulgunun hastalik siiresi ile dogrudan iliskili oldugu ve kronik
seyirli hastalikta atrofik ve iskemik etkilerin baskin oldugu koroidal hasarla baglantili

olduguna inanilmaktadir (41).

Bu bulgulara ek olarak hastalarda yer yer retinanin derin katlarinda yer alan sarimsi-
beyaz eksuda birikimleri izlenmektedir. Bu bulgu retina katlarinin enflamatuvar hiicrelerle
infiltrasyonu ile ilgil olabilir ve yerel retinit alanlarin1 animsatmaktadir. Bu bulgu hemen
yalnizca akut ataklar sirasinda izlenmektedir ve kimi zaman bu hastalarda gelisen retina
dekolmani ile ilgili de olabilir (42). Behget hastaligi ile iligkili olarak yirtikli retina
dekolmanlar1 ve agir nekrotizan retinite bagl retina dekolmanlart da bildirildigi gibi
eksiidatif retina dekolmanlarina da rastlanabilmektedir (43,44,45). Bu hastalarda izlenen
eksiidatif retina dekolmanlari, hemorajik retina vaskiilitleri ile iliskili olarak ortaya
cikmakta ve tekrarlayici karakterde olmaktadir, bir hastada retinada hipopiyon birikmesine

bagl ‘retina altt psddohipopiyon’ izlenmistir (45). Her ne kadar ¢ok nadir goriilse de



tilkemizde Behget hastaliginin sik goriilmesini géz Oniine alarak eksiidatif retina dekolmani
ayiricl tanisinda Behget hastaliginin da dikkate alinmasinin yararl olacag: asikardir. Eslik
eden sistemik ve okiiler bulgular ile HLA tiplendirilmesi bu hastaligin diger eksiidatif

dekolman etkenlerinden ayirt edilmesinde yararli olacaktir.

Behget hastalarinin periferik retinalarinda da, aslinda kronik anflamatuvar olaylara
bagl olarak gelisen pigmentasyon degisikliklerine de rastlanmaktadir. Tekrarlayan iiveit
ataklar1 olan hastalarda arka kutuptan itibaren perifere dogru yayilan dentela tarzinda ince
pigment birikimleri gézlenebilmektedir (3). Tikayaci vaskiilite baglh olarak gelisen periferik
iskemiye ikincil, periferik retina neovaskiilarizayonu gelismesi yam1 sira optik disk
neovaskularizasyonu, vitreus kanamalari, c¢ekinti dekolmanlar1 gibi komplikasyonlar

gelisebilmektedir (8).

Behcet hastalarinda papilodem de sik rastlanan bir bulgudur ve bunun bir papillit
belirtisi olup olmadig1 ayirt edilmelidir. Uveitin eslik etmedigi ve benign intrakraniyal
hipertansiyona bagl olarak gelistigi tespit edilen papilodem olgular1 bildirilmistir (46).
Behget hastalarinda optik sinir tutulumu, genel olarak santral sinir sisteminin enflamasyonu
ile iliskili olabilecegi gibi izole olarak optik sinirin enflamasyonu olarak da ortaya cikabilir.
Bu hastalarda kimi zaman optik sinir vaskiiliti gelisebilir ve bu vaskiilitin heniiz tam olarak
nedeni bilinmemektedir, etyolojide immun kompleks birikimleri sorumlu tutulmaktadir
(40). Hastaligin ilerleyen donemlerinde optik sinir demiyelinizasyonu ortaya cikmakta ve
optik atrofi de gelisebilmektedir. Bildirilmis olan bu disk bulgularindan farkli olarak bazi
olgularda gozlemlenen bir bulgu da, papilla cevresinde sinir arkadlarinin izole ve belirgin

sinir lifi ddemi gostermesidir (8).

Behget hastaliginda pek ¢ok organ tutulumu olsa da en agir komplikasyonlarin géz
tutulumu olanlarda izlendigi bilinmektedir. Ben Ezra hastaligin bu 6zelligini gbz Oniinde
bulundurarak Behget hastaligimi okiiler ve nonokiiler tip olarak ikiye ayirmaktadir. Ben
Ezra’ya gore Behcet hastaliginda izlenen klinik bulgularin hemen hi¢ birisi Behcet
hastaligina 6zgii bulgular degildir. Tipik vaskiiler kiliflanma ve steril hipopiyon, eger tespit
ediliyorsa Behget hastaligi yoniinde degerlendirilebilir fakat bunlardan daha 6nemlisi, Ben
Ezra’ya gore klinik tabloya korneal ve skleral katilimin olmamas1 Behcet hastaligi icin daha
tipik bulgulardir. Eger enflamatuvar bulgulara korneal veya skleral bulgular da eslik

ediyorsa ayirici tanida diger kollajen doku hastaliklar: 6n planda tutulmalidir (5).
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Cesitli serilerde farkli sonuclar verilmekle birlikte, Behget hastalarinda goz tutulumu
oldugu zaman hastalarin biiyilk cogunlugunda 3 ile 10 yillik izlemde ve yine biiyiik
cogunlugunda ilk birka¢ yil iginde goriillmek iizere Onemli Olciide gorme kayiplari
izlenmekte ve hastalar gormelerini bu siire icinde kaybetmektedirler (3,4,5,7). Gorme
prognozunun iiveit ataklarinin sikligina, agirligina, atak aralarindaki siirenin uzunluguna, ve
atagin 6n veya arka segmenti tutmasina bagli oldugu goriilmektedir. Ataklarin 6n segmentte
sinirlt kaldigi durumlarda gérme prognozu daha iyi olmaktadir ve genellikle kadin
hastalarda daha fazla oldugu izlenmektedir (7). Fakat arka segment tutulumu olan hastalar
bu kadar sanshi olmamaktadir ve bunlarda yukarida s6z edilen siireler i¢inde hizla gorme

kayiplar1 olusmaktadir (8).

Tekrarlayan iiveit ataklarindan sonra hastalarda gérme kaybina yol acan pek c¢ok
komplikasyon olusmaktadir. Bunlar arasinda katarakt, sekonder glokom, makiiler
dejenerasyon, makiiler delik, kistoid makiila 6demi, optik atrofi, retina dekolmani ve son
olarak da fitizis bulbi sayilabilir ve bu komplikasyonlar da daha sik olarak erkek hastalarda
izlenmektedir. Bu hastalarda katarakt daha sik olarak ©n segment tutulumunda
izlenmektedir ve nedeni hem tekrarlayan iiveit ataklarina bagl olabilir, hem de tedavide

kullanilan steroidlerin bir yan etkisi olarak karsimiza ¢ikabilir (8).

Tablo 3: Behget hastalig1 birlikteligi olan iiveitlerde bulgular (47)

Aktif Hastallk Bulgular: Tekrarlayan Enflamasyon Sonucu Olusan
Sekeller

On kamarada hiicre Anterior ve posterior sinesi

Flare Katarakt

Hipopyon Kistoid makiila 6demine bagli hasar

Vitreusta hiicre Retinal vazookliizif degisiklikler

Haze Optik atrofi

Retinal vaskiilit bulgulari Glokom

Makiiler 6dem Rubeozis iridis

Retinal infiltratlar Fitizis bulbi

Optik disk 6demi

Retinal ven dal ve kok tikanmasi

Retina ve optik disk neovaskiilarizasyonu
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Sekil 1: Hipopyon Sekil 2: Posterior sinesi

Sekil 3: Vaskiiler kiliflanma Sekil 4: Ven dal tikaniklig1

Sekil 5: Vitritise bagh haze, optik sinir bast ~ Sekil 6: Floresein anjiogram goriintiisii,
0demi, diffuz vaskuler kiliflanma optik disklerden ve retinal damarlardan boya
sizintis1 ve gollenme (frosted branch angitis)
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2.4.4.Cilt lezyonlari:

Behget hastalarinin %80’inde deri lezyonlari bulunur (15,18). Hasta veya hekim
tarafindan goriilen eritema nodosum, psddofolikiilit, papulopiistiiler lezyonlar veya hekim
tarafindan post adolesan ve kortikosteroid kullanmayan hastada goriilen ekneiform

lezyonlar seklinde olur. (17) Farkli lezyonlar bir hastada aynm1 anda birarada bulunabilir.

2.4.4.1. Papulopiistiiler-akneiform lezyonlar:

Yiiz, boyun, gogiis ve sirtta, ayrica ekstermitelerde yerlesir. Akne vulgarise benzer
lezyonlardir, nadiren piistiillesebilir. Genellikle gruplar halinde cikar, birka¢ giinde
sonerler, tekrarlayicidirlar (18,28).

2.4.4.2. Eritema nodosum:

Kadinlarda daha yaygindir (18). Ozellikle alt ekstremitede yerlesmekle beraber
viicudun her bolgesinde goriilebilirler. Birka¢ cm ¢apinda, hafif¢e kabarik, koyu kirmizi
renkli ve agrili lezyonlardir. Yaklasik 2 haftada soner ve yerinde hiperpigmente bir alan
kalir (23,28). Histolojik olarak perivaskuler hiicre infiltrasyonu ve damar duvarinda fibrin
depozisyonu goriiliir. Superfisyal tromboflebitte oldukca sik goriiliir ve eritema nodosum

ile karisabilir (17,28).

2.4.4.3. Ekstragenital iilserasyon:

Yeni tamimlanmis bir cilt lezyonudur. Genital bolge disinda yerlesmis, klinik
goriintiisii oral afta benzeyen, ancak genital iilserasyon gibi skarlasma egilimi gosteren,

histolojik olarak vaskiilitik lezyonlardir (23).
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Sekil 7: Makiilopapiiler ras

Sekil 9: Oral aft

& -

Sekil 8: Subkutan nodiiller

Sekil 10: Genital iilserasyon
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2.4.5. Paterji testi:

Steril 20-22 no ignenin 6nkol derisine 5 mm kadar bastirilmasi ile 48 saat icinde
enjeksiyon bolgesinde >2mm eritemli papiil olusmasidir (18). Ik kez 1937’de Blobner
tarafindan tanimlanmustir (23). Mekanizmast tam olarak bilinmemektedir. Artmis
kemotaksi sorumlu tutulmustur. Derinin travmaya bagli nonspesifik hiperaktivasyonudur
(23,28). Histolojik olarak perivaskuler mononiikleer hiicre infiltrasyonu mevcuttur (18,28).
Gecikmis asir1 duyarlilik reaksiyonuna benzer ama spesifik bir antijenik stimulus yoktur.
Keratositlerden salinan proinflamatuvar sitokinlerin sorumlu olabilecegi diisiiniilmektedir.
Tiirkiye’de ve Ortadogu’da %60’1n iizerinde, Japonya’da %44 sikliginda pozitiflik
bildirilmistir. Ingiltere ve Amerika’da diisiik oranda pozitif oldugu saptanmstir (28).
Ayrica paterji bolgesinde cerrahi temizligin paterji pozitifligini azalttigi, kiintlestirilmis

igne kullaniminin ise pozitif bulunma siklig1 ve siddetini arttirdig1 bilinmektedir.

2.5. DIGER KLIiNiK BELIiRTi VE BULGULAR:
2.5.1. EKklem tutulumu:

Eklem bulgular1 Behget hastalarinda olduk¢a yaygindir, hastalarin 2/3’tinde goriiliir
(18). Asimetrik ve tekrarlayici artralji ve/veya artrit, sinovit seklinde olur. Siklikla non-
erozif, non-deforme oligoartrit tutulumu seklindedir ve en sik diz, sonra ayakbilegi, elbilegi
tutulumu goriiliir (17,18,23). Seronegatiftir, kemik ve eklem destriikksiyonu nadirdir.
Sakroileit ve spinal eklem tutulumu Behcet hastaligina ait bir 6zellik degildir. Histolojik

degerlendirmede eklem sivisinda notrofil ve mononiikleer hiicreler goriiliir (18).

2.5.2. Gastrointestinal tutulum:

Bolgesel dagilimi farkliliklar gosterir. Japonya’da gastrointestinal yakinmalar %50
siklikla iken, Tiirkiye’de gastrointestinal tutulum %2 civarinda bildirilmistir (17,23).
Anoreksi, dispepsi, diare ve abdominal agri seklinde klinik bulgular verir (17,28). Behget
hastalig1 bir¢cok 6zelligi ile inflamatuvar barsak hastaligina benzemektedir (17). Segmental
mukozal tutulum, zzimba deligi goriiniim, fissiir ve aftoz iilserler ve de ozellikle ileogekal
tutulum ikisi i¢in de spesifiktir (23). Granulomlar cok nadiren Behcet hastaliginda

goriilebilse de inflamatuvar barsak hastaligi ile Behget hastaliginin ayirici tanisinda biiytik
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rol oynar (17,18). Perforasyon sik goriilen bir komplikasyondur. Histopatolojik olarak
yiizeyel nekroz ve intestinal damarlarda (prekapiller, kapiller, arteriol, veniil) vaskiilit

goriliir (17).

2.5.3.Kardiyolojik tutulum:

Kardiyak tutulum nadirdir. Az sayida perikardit, koroner arter hastaligi, intrakardiyak
tromboz ve endomyokardial fibrosis ve kalp kapak tutulumu olgular bildirilmistir (18).
Oysa vaskiiler tutulum hastaligin oldukc¢a sik ve dnemli komplikasyonlarindandir, tiim arter
ve venlerin tutulumu ile giden sistemik vaskiilit tablosudur ve vaskiilo-Behget olarak
adlandirilir (23). Ortalama %9-25 sikliginda bildirilmistir (28). Kiiciik damar vaskiiliti
patolojik olarak c¢ok sik goriilse de, klinik bulgu olarak biiyilk damar tutulumunun ortaya
citkma oran1 %7-49 arasindadir (18). Behget hastaliginin vena kavadan aortaya kadar her
boy ven ve arteri tutabilmesi dikkat cekicidir (28). Ayn1 hastada birden fazla arter ve ven

tutulumu goriilebilir.

2.5.4. Arteryel tutulum:

Venoz tutuluma oranla daha seyrektir, iki sekilde olusabilir: anevrizma olusumu ve
okliizyon (18,23). Her boy arter tutulabilirse de en sik aorta, pulmoner arter, femoral arter,
subklavyen arter, popliteal ve karotid arter tutulur (23). Histopatolojik olarak kiiciik ve
biiyilk boy damarlarda nonspesifik vaskiilit goriiliir. Perivaskiiler lenfosit, diger
mononiikleer hiicreler ve bazen nétrofil infiltrasyonu, endotelyal hiicre proliferasyonu,
intimal elastik tabakada yikim, fibrinoid nekroz ve trombiis olusumu goriilebilir. Vaza
vasorumlarin tikayici endarteriti, anevrizma ve psddoanevrizma olusumuna yol acar (24).
Dissekan anevrizma da gelisebilmektedir. Arter tutulumu Behget hastaliinda onemli bir
Olim nedenidir (15). Giintimiizdeki ¢aligmalar, Behcet hastaliginda anti-endotelyal hiicre

antikorlarinin varhigini ortaya ¢ikarmistir (24).

2.5.5.Venoz tutulum:

Oldukca siktir (%44). En sik goriilen alt ekstremitede yiizeyel tromboflebittir (28).
Iyilestikten sonra da yerinde pigmente dermatit ve trofik degisiklikler sekel olarak kalir.
Ven ponksiyonundan sonra da geligebilirler. Derin ven trombozu ise en sik vena kava
superior ve inferior, iliak ve femoral venlerde goriiliir (23). Vena kava superior-inferior,

dural siniis trombozu ve Budd-Chiari sendromu kétii prognoz ile iligkilidir (23,27). Behget
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hastaliginda histopatolojik olarak intimal fibroz kalinlasma, ven duvarinda baglica
mononiikleer hiicre infiltrasyonu ve siiperempoze trombiis goriiliir. Ven trombozu disinda

varis gelisimi de goriilebilir (48).

2.5.6.Pulmoner tutulum:

Baslica pulmoner arterite sekonder gelisir. Siklikla pulmoner arter anevrizmalari
goriilir (23) ve fatal hemoptiziye yol acabilir (17). Pulmoner arter anevrizmasinin
hastalarin ortalama %1’nde goriildigii bildirilmistir (28). Behcget hastaligi pulmoner
anevrizmaya yol actig1 bilinen tek vaskiilittir. Pulmoner tutulum mortalitesi ortalama bir

yilda %50°dir (17).

2.5.7.Karaciger ve bobrek tutulumu:

Behget hastalifinda primer karaciger tutulumu yoktur. Ancak vendz okliizyona
sekonder karaciger yetersizligi gelisebilir (23). Behcet hastaliginda primer bobrek tutulumu
da c¢ok nadirdir. Ancak, amiloidoza bagli bobrek yetersizligi gelisebilir. Bir seride

amiloidoz siklig1 %?2 olarak bilidirilmistir (23,28).

2.5.8.Norolojik tutulum:

Behcet hastaliginda % 5-6 oranminda goriiliir (49). Beyin veya kortikospinal sistem
tutulumu ile karakterize noro-behget , dural siniis trombozu, intrakranial basing artis1 ( dural
sinilis trombozuna veya aseptik menenjite ikincil), izole kisilik degisiklikleri veya izole bas
agrist seklinde olmaktadir (50). Noro-behget daha sik (% 80 oraninda) goriiliir ve
erkeklerde daha sik ve daha agir goriiliir. Parankimal tutulum en sik beyin sap1 ve bazal
gangliya, daha az siklikla spinal kord, serebrum ve serebellumda gériiliir (49). Dural siniis
trombozu daha cok alt ekstremite derin ven trombozu ile birlikte goriilmektedir (51).
Progresif seyir, parenkimal veya beyin sap1 tutulumu ve serebrospinal sivi anormallikleri
kotii prognoz ile iliskilidir (49). Kraniyal ve periferik sinir tutulumu da goriilebilir.
Manyetik rezonans goriintiileme ve bilgisayarli tomografi norolojik lezyonlarin tespitinde
kullanilirlar. T2 agirlikli MR’da beyin sapi, bazal gangliya, serebral ak madde’de multipl
yiiksek intansiteli fokal lezyonlar tipik bulgulardir (52). Parankimal tutulumda, beyin
omurilik sivis1 nonspesifik ozellikler gosterir. Genellikle hafif bir pleositoz vardir, hafif

protein artis1 ve normal glukoz seviyeleri goziikiir (49).
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2.6. TEDAVI:

Behget hastalig1 tedavisinde bugiin icin lokal ve sistemik kortikosteroidler, kolsisin,

sitotoksik ilaclar, siklosporin, ve biyolojik ajanlar1 iceren bazi ilaclar kullanilmaktadir (8).

Behcet hastaligi tedavisinde steroidlerin kullanimi ile erken donemde ve kisa
siirelerde aslinda iyi sonuglar alinmaktadir. Bu hastalarda steroidlerle erken donemde
enflamasyonun hizla baskilandig1i ve sakinlestigi gozlenmektedir. Hatta immun sistem
baskilayici ilaclarin kullanilacagr hastalarda da enflamasyonu acil olarak baskilamak amaci
ile, ya da bu immun sistemi baskilayici ilaglara yardimcr olarak da, steroidler yaygin olarak
kullanilmaktadir. Fakat steroidlerin uzun siireli kullaniminda iki temel sorun ile
karsilagilmaktadir. Bunlardan birincisi hastaligin giderek steroid kullanimina aligmasidir.
Hastalik kronik seyirli ve tekrarlayan ataklarla seyrettigi icin her bir atakta kullanmilan
steroid dozu bir sonraki atak i¢in az gelebilmektedir veya steroidin dozunu yan etkiler i¢in
gerekli olan en az, idame doza indirmek gii¢c olabilmektedir. ikincisi ise idame dozun
yiiksek kalmasina bagli olarak ortaya cikan, uzun siireli steroid kullanimi nedeni ile olugan

yan etkiler ilacin kullanimin1 kisitlamaktadir (8).

Lokal steroidler esas olarak kornea ve on kamaraya gec¢is miktarlari ile uyumlu
olarak, on tiveitlerde yogun olarak kullanilmaktadir; fakat afak ve psddofak olan hastalarda
da kimi zaman arka segment hastaliklarindaki etkileri nedeni ile tercih edilebilmektedir.
Uveitlerde lokal steroid tedavisinde doz ayarlanmas1 yapilirken, karsilasilan enflamasyonun
siddeti mutlaka goz ©niinde bulundurulmalidir, fakat ozellikle Onerilen kullanim sekli,
oncelikle ve ivedilikle enflamasyonu hizla baskilamak amaci ile gerekli olan yiiksek dozdan
baslayip, daha sonra kademeli olarak ve uzun siirede azaltmaktir. Bu kimi zaman
enflamasyonun siddetine gore, saat basi bir damla gibi bir dozla baslamak olabilecegi gibi,
kimi zaman da 4 saatte bir damla baslamak da olabilir (53). Bundan sonra hastanin klinik
bulgulart ve elde edilen yanit ve karsilasilmast olasi yan etkiler de gboz Oniinde
bulundurularak tedavi ve takip plami ayarlanabilir. Cok cesitli lokal steroid damlalarin
arasinda en sik kullanilanlar1 deksametazon, prednisolon, hidrokortizon, florometalon gibi
etken maddeler iceren damlalardir ve zaman gectikce bu listeye yeni, daha etkin
antienflamatuvar etkileri ve daha az yan etkileri olan yeni ilaglar eklenmektedir (54,55).
Aslinda topikal kortikosteroidlerin kullanim amaglarindan biri de, tedavide yalnizca damla

kullanarak bu ilaclarin sistemik yan etkilerinden uzaklasmaktir, fakat kimi zaman damla
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kullanim1 ile bile hipotalamik-pituiter-adrenal aksta etkilenmeler gozlenebilmektedir.
Ayrica bu ilaglarda %1’den fazla konsantrasyonlarinda tedavi edici bir etkinlik
saptanmadig1 gibi yan etkilerin de belirgin olarak arttig1 bulunmustur, bu nedenle genellikle
ilaclarin ~ %1°lik  bilesimleri  kullamilmaktadir  (56). Lokal olarak kullanilan
kortikosteroidlerin etkinligi ve izlenen yan etkileri ¢ok ¢esitli ¢calismalarda irdelenmistir. Bu
ilaclarin ¢esitli yonleri ile birbirlerine {stiinlik sagladiklar1 iddaalar1 her zaman
stiregelmistir, fakat burada karar vermede etken olmasi gereken esas unsur, doktorun kendi
deneyimleri, hastaya ait sosyo-ekonomik etkenler ve hasta uyumu olmalidir.
Glukokortikoid reseptorlerine daha yogun ilgisi olan ‘soft drug’ diye adlandirilan ve hedef
organda etkileri daha belirgin olan ilaclarda yan etkilerin daha az goriildiigi
bildirilmektedir (57). Loteprednol etabonate %0.5 ve rimexolone %1 bu ilaglar arasinda
sayilabilir. Rimexolone %1’ligin iiveit tedavisinde prednisolone asetat %1’lik kadar etkin

oldugu fakat ondan daha az yan etkileri goriildiigii bildirilmektedir (55).

Bir diger lokal kortikosteroid uygulama sekli olan ilacin periokiiler dokulara
enjeksiyonu ise genellikle 6n kamarada daha yiiksek ila¢ konsantrasyonu saglamak, daha
hizli etki elde etmek veya ilacin arka segmente , Ornegin makiilaya olan etkilerinden
yararlanmak {izere yapilmaktadir. Bu arada hastanin durumu sik olarak uzun siire damla
kullanmaya uygun degilse de damla tedavisi yerine iyi bir secenek olarak kullanilabilir.
Burada enjeksiyon subkonjonktival, subtenon veya retrobulbar olarak yapilabilir. Ama
genellikle tercih edilen subtenon yaklasimdir. Bu enjeksiyonlarin en korkulan
komplikasyonu, enjeksiyona bagli bulbus perforasyonudur. Bu arada subtenon bolgede igne
ucu ilerletilirken, ignenin aymi zamanda hafifce saga-sola oynatilmasi ile skleral
perforasyon olasiligimi azaltabilir. Ciinkii eger ignenin ucu skleraya girdi ise sag-sola
oynatma ile bulbusun belirgin dl¢iide hareketlendigi gozlenecektir, bu durumda enjeksiyon

yapilmadan igne geri ¢ekilmelidir (8).

Kolsisinin 6zellikle deri bulgular ile ilgili olumlu etkileri bilinmektedir, fakat goz
tutulumu iizerinde bu ilacin etkileri ¢ok hafiftir ve gecicidir ve bu amagla kullanimi pek sz

konusu olmamaktadir (8).

Bu durumda Behcet hastalig tedavisinde immun sistem baskilayici veya diizenleyici
ilaglarin kullanimi s6z konusu olmustur ve yillar boyu yapilan calismalarda degisik ilaglar

kullanilarak ideal bir tedavi plani olusturulmaya calisilmistir. Bu amacla en eski kullanilan
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ilaglardan biri klorambusildir ve bu ilacin kullanimu ile hastalarin %75’inde kuvvetli
antienflamatuvar etkileri gézlenmis ve hastalarda 24-25 ay boyunca ataklar1 6nleyici etkisi
gozlenmistir (5). Pezzi ve ark. nin yaptiklart calismada ise klorambusil kullanilan hastalarda
steroid kullanilan hastalara gore gorme prognozunun belirgin olarak daha iyi oldugu
bulunmustur (4). Fakat daha sonra yapilan ¢alismalarda klorambusilin etkisinin bu kadar da
belirgin olmadig1 ve tedavi i¢in secilmesi durumunda siddetli yan etkileri de g6z Oniinde
bulundurularak kar-zarar hesabi1 yapilmasi gerektigi belirtilmistir (58). Aym sekilde
siklofosfamid kullaniminin da, Behget hastaliginda hem atak sayisim1 azaltmadigi, hem de

hastalarin son gérme prognozunu etkilemedigi yoniinde yayinlar mevcuttur (5,59).

Bu bulgularin degerlendirilmesi aragtirmacilari tedavi icin kullanilabilecek yeni
secenekler bulmaya zorlamis ve bu ilaglarin arasinda, siklosporin en umut veren ve en
yaygin olarak kullanima giren ila¢ olmustur. Onceleri 10mg/kg/giin olarak baslanilan
tedavide, daha sonra klinik ¢alismalarin yayginlagmasi ile doz azaltilmasi basarilabilmis ve
2.5-5mg/kg/giin dozlar1 arasinda etkin tedavi saglanabilmistir. Hastanin klinik bulgulari
degerlendirilerek kademeli bir doz ayarlamas1 yapilabilir ve bu yontemle de ilacin etkinligi
arttirilabilir. Ben Ezra siklosiporini diger ilaclarla birlikte kullanarak 5 kademeli bir tedavi
semas1 Onermektedir, fakat ilacin yiiksek etkinligi cogu zaman bu ugraslara meydan
birakmamaktadir (5). Siklosporinin ozellikle steroidlerle birlikte kullanimi, hem her iki
ilacin dozunun azaltilmasina olanak vermekte, hem de daha basarili sonuclarin elde
edilmesine neden olmaktadir (60). Fakat bu kadar basarili sonuglar elde edilmesine ragmen
siklosporin kullaniminda da halen yanit bekleyen soru, ilacin kullanim siiresinin ne kadar
olacagi ve bu ilacin uzun donemdeki etkileridir. Yapilana calismalarda bu sorunun halen
yanit bekledigi ortaya ¢cikmaktadir ve bu nedenle bu konuda da uzun siireli ve ¢ok sayida

hasta iizerinde yapilacak olan calismalarin yapilmasi gerekliligi ortaya ¢cikmaktadir (61).

Yeni gelistirilen ilaglardan FK506, elde edilen basarili sonuglar ve uzun siireli etkisi
ile dikkati ¢cekmektedir, fakat heniiz yaygin olarak kullanima girmis bir ila¢ degildir. Bu
arada plazmaferez yontemi ile dolasan immunkomplekslerin yok edilmesi de giindeme
gelmis, ancak hem pratik olmamasi, hem ¢ok da basarili olmayan sonuglar1 nedeni ile pek

ilgi gosterilen bir tedavi yontemi olmamustir (62).

Son 3 dekattir kullanilmamasina ragmen, immundiizenleyici ve antienflamatuvar

etkilerinin gozlenmesi ile son zamanlarda thalidomide’in kullanimi popiiler olmaya
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baslamistir. {lacin ‘Tumor necrosing alpha’ nin (TNF-alpha), Messenger RNA’siin yikimi
yolu ile, bu enflamatuvar sitokinin aktivitesini azaltti@i diisliniilmektedir. Ayrica
anjiogenezisi de inhibe etmektedir. Son yillarda bu ilacin Amerika’da eritema nodosum
leprosum ve Hansen hastaliginin enflamatuvar komplikasyonlar: icin kullanimina izin
verilmistir. Fakat zaten bu ila¢ uzun zamandir aftoz stomatitis, Behget hastaligi, kronik
kutanoz sistemik lupus eritamatozis, graft-versus-host hastaligi gibi diger dermatolojik
hastaliklarda kullanilmaktadir. Son zamanlarda HIV enfeksiyonu olan hastalarda kullanimi
ile ilgili baz1 yaymlar da yapilmaktadir. Ilacin yan etkilerini de kontrol altina almak ve
monitorize etmek igin ¢ok dikkatli randomize c¢aligmalar yapilmaktadir. Ila¢ kullanimi
sirasinda periferik noropatiye dikkat edilmelidir. Diger bilinen yan etkileri ise sedasyon ve
konstipasyondur. Dikkatli kullanimi ile Behget hastalarinda umut verici bir ila¢ olarak

gozitkmektedir (63).

Behcet hastaligi seyri sirasinda vaskiiler endotelyal fonksiyonlarin azaldigi, bu
durumun vitamin C tedavisi ile hizla iyiye gittigi yoniinde yayinlar vardir ve bu bulgu da
oksidatif stresin hastaligin patolojisi iizerinde bir rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir

(64).

Behget hastaligi tedavisinde son zamanlarda klasik tedavi seceneklerine alternatif
olarak, IFN-alfa tedavisi iyi bir tedavi secenegi olarak karsimiza c¢cikmaktadir. Bu arada
TNF-alfa’ya kars1 monoklonal antikorlarin kullanimu ile ilgili ¢alismalar da halen devam
etmektedir (65). Yine Behget hastalig1 ve komplikasyonlarin dnlenmesinde interferon alfa-
2b, kolsisin ve benzatin penisilin kombinasyonunun 6nemli 6l¢iide faydali oldugu yoniinde
bulgular mevcuttur. Bu tedavide hastalara giin asir1 3 milyon iinite interferon alfa-2b
subkutan olarak, 1.5 mg/giinde kolsisin oral olarak, ve 3 haftada bir 1.2 milyon iinite
benzatin penisilin intramuskiiler olarak yapilmaktadir (66). Tedaviye direngli olgularda
intravendz immunoglobulin infiizyonu yapilmast da cok yeni ve umut veren bir yontem
olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Steroid ve siklosporin tedavisine direncli 4 hastaya 0.4g/kg
dozunda intravendz immunglobulinin ilk hafta 5 defa sonrasinda ilk ay icin 3 defa ve
sonrasinda 1 yil siire ile 6 haftada bir uygulanmas: ile hastalarin hepsinde ataklarin
tamamen kontrol altina alinabildigi saptanmistir ve elde edilen bu sonuc¢lar yontemin genis

serilerde ayrintili olarak degerlendirilmesine deger oldugunu diisiindiirmektedir (67).
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2.6.1. immunsupresif ajanlar:
2.6.1.1. Azatioprin:

Purin sentezini inhibe ederek, hiicresel ve humoral immuniteyi baskilar ve
antiinflamatuvar etki gosterir. Bu ilagla ilgili ilk plasebo kontrolli, ¢ift kor caligma 1990
yilinda yayimnlanmistir (68). GOz, oral ve genital iilser, artrit ve tromboflebit tedavisinde
etkilidir. fla¢ dozu 2 veya 3 mg/kg/giin dozundadir. Bu dozda tek basma veya diger
immunsupresif ajanlarla kombine kullanildiginda okiiler inflamasyonu baskiladigi, gérme
kaybini ve hastalik ilerlemesini engelledigi, artrit ve orogenital lezyonlar iizerinde olumlu
etkileri oldugu gosterilmistir (68). Ozellikle gz tutulumu baslangicindan itibaren ilk 2 yil
icinde baslandiginda gdérme prognozu iizerinde daha iyi etkileri oldugu gosterilmistir (68).
Azaotioprin-kortikosteroid kombinasyonunun, pulmoner arteryal anevrizmanin radyolojik
ve klinik ag¢idan gerilemesinde etkin oldugu gosterilmistir (69). Mukokiitandz bulgularin
baskin oldugu hastalikta azotioprin tek olarak kullanilmasi nadir olmakla birlikte
papiilopiistiiler lezyonlara etkili degildir (68). Kemik iligi supresyonu, hepatotoksisite,
ikincil malignansi, gastrointestinal rahatsizlik gibi yan etkileri mevcut oldugu icin her ay

tam kan sayimu, {i¢ ayda bir karaciger fonksiyon testleri monitorize edilmelidir.

2.6.1.2. Siklosporin A:

Bu ajanin esas etkisi giicli immunmodiilatér ve antiinflamatuvar olmasindan
kaynaklanir. Behcet iiveitinde tercih edilen bir ilactir. Primer etkisi T lenfosit
aktivasyonunu inhibe etmektir. Kortikosteroid ve azotioprin gibi konvansiyonel
immunsupresiflere direngi gormeyi tehdit edici okiile tutulumu olan Behget hastalarinda
tercih edilmektedir (70). Akut atak ve niikslerin 6nlenmesinde 3-5 mg/kg/giin dozlarinda
tek basina veya kortikosteroid ve azotioprin ile kombine edilerek kullanilabilmektedir.
Siklosporin-A  tedavisinde, doz azaltilmast ve kesilmesi esnasinda inflamasyon
tekrarlayabilmektedir (rebound etki). Bu nedenle hastalarin uzun siire tedaviye devam
etmesi gerekebilmektedir. Fakat uzun siire siklosporin A tedavisi sonucunda norolojik yan
etkiler, hirsutizm, gingival hiperplazi, gastrointestinal rahatsizlik, hiperglisemi,
nefrotoksisite, hepatotoksisite, hipertansiyon izlenebilir (70). Bu nedenle kan basinci, tam
kan sayimi, bobrek ve karaciger fonksiyon testleri 6 hafta araliklarla monitorize edilmelidir.
Norotoksik yan etkileri nedeniyle de ndrobehcet hastalarinda kullanimi Onerilmemektedir

(71).
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2.6.1.3. Siklofosfamid:

Hizh etkili alkilleyici bir ajandir. Gerek oral gerekse intravendz yliksek doz seklinde
Behget hastaliginin tedavisi i¢in kullanilmis, Ozellikle sistemik vaskiilit ve gozdeki
inflamasyonu kontrol etmekte etkili oldugu bildirilmistir. Ila¢ 2-3 mg/kg/giin dozlarinda
veya 750-1000 mg/m?%ay olarak yiiksek doz pulse seklinde kullanilir. Siklosporin A ile
intravendz siklofosfamid tedavisinin karsilastirildigr bir calismada 6zellikle tedavinin ilk 6
ayinda siklosporin A Behget iiveitini kontrol altina almakta daha etkili bulunmus ancak
uzun donemde her iki ilag arasinda bir farklilik belirlenmemistir (61). Pulmoner fibrozis,
hemorajik sistit, renal toksisite gibi yan etkileri olmas1 ve mesane kanseri riski ¢ok yiiksek

oldugundan kullanimi olduk¢a azalmstir (2).

2.6.1.4. Klorambusil:

Yavas etkili alkilleyici bir ajandir. 2 mg/giin dozunda baslanir. 5-12 mg/giin dozlarina
kadar ¢ikilir. Azatioprin gibi kortikosteroidlerle kombine edildiginde uzun donemde gorme
prognozunu oldukca arttirir. Ozellikle santral sinir sistemi tutulumunda ve goz tutulumunda
kortikosteroidlerle kombine kullanilabilmektedir (72). Fakat siklofosfamid gibi yan etkileri
nedeniyle kullanimi oldukc¢a azalmistir. Kisa siireli klorambusil kullanimi ile refrakter

Behcet iiveitli hastalarin %75’ inde hastaligin kontrol altina alindig: bildirilmistir (73).

2.6.1.5. Takrolimus:

Takrolimus(FK506), siklosporin gibi T lenfosit aktivasyonunu inhibe etmektedir.
Japon FK506 grubunun yaptig1 bir calismada, inat¢i iiveiti olan 53 hastanin 40’inda (%75)
tatminkar sonuclar izlendigi ve bu hastalarin 41’inin {iveitinin Behcet hastalifina bagh
oldugu rapor edilmistir. Sikloporin tedavisine direngli posterior iiveit bulgusu bulunan
Behget hastalarinda, takrolimus tedavisinin basarili bir sekilde kullanilabilecegi
bildirilmistir (74). Takrolimusa bagli yan etkilerin goriilmesi doz ve tam kan
konsantrasyonuna baglidir. Hipertansiyon, bobrek fonksiyonlarinda bozukluk, insomnia,
ellerde ve ayaklarda uyusukluk ve karincalanma, hiperglisemi, tremor, bas agris1 gibi yan

etkileri vardir.
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2.6.2.Biyolojik ajanlar:
2.6.2.1. interferon a-2a:

Interferonlar insan ve diger hayvan hiicreleri tarafindan viral infeksiyondan sonra
iretilen heterojen bir grup glikoproteindir. Bunlar viral protein yapimimi bloke ederek
viruslarin iiremesini inhibe etmektedir. Interferonlar, 16kosit, fibroblast ve lenfosit gibi
kaynaklandiklar: hiicreye gore 3 gruba ayrilmaktadir. Bunlara sirasiyla alfa, beta ve gama

interferon da denilmektedir.

Antiviral, antineoplastik ve immunomodiilatér etkiye sahip olan bu biyolojik ajan,
konvansiyonel immunsupresiflere cevapsiz Behget iiveitinin tedavisinde son yillarda
kullanilmaya baslanmistir (75,76). Fakat halen kullanim dozu konusunda goriis birligi
yoktur. IFNa-2a tedavisi ile ilgili ilk ve en genis seri Kotter ve dig. tarafindan bildirilmistir
(75). IFNa-2a tedavisinin Behget iiveitli hastalarda uzun donem etkinligini gosterdikleri bu
calismaya 50 hasta dahil edilmistir. Monoterapi olarak veya en fazla 10mg/giin prednizon
ile kombine edilerek, IFNo-2a 6 milyon internasyonel iinite (MIU) dozunda 28 giin
kullanildiktan sonra klinik seyire gore IFNo-2a dozu arttirllmakta veya azaltilmaktadir.
Ortalama 36 aylik gozlem siiresinde, hastalarin %90’dan fazlasinda iyi cevap alindigi,
%82’sinde ataklarin tamamen baskilandigt ve %40’inda tedavi kesildikten sonra da
remisyonun korundugu bildirilmistir (75). Tugal-Tutkun ve dig., Kotter ve dig. tarafindan
bildirilen interferon tedavi protokolii uygulayarak yaptiklart calismada, 44 hastanin
retrospektif degerlendirilmesinde, hastalarin %91’inde tam ve kismi yanit alindigi, %
36’sinda tedavi sirasinda atak goriilmedigi. %20’sinde tedavi kesildikten sonra remisyonun
korundugu, ataklarin tam olarak baskilanmamasi durumunda bile siddetin azalmasi
nedeniyle gormenin korunabildigi bildirilmistir (77). Bodaghi ve dig. Behcet hastalig1 ve
diger iiveit antiteleri i¢in uyguladiklart interferon tedavisi sonucunda, Behget hastalifina
bagh tiiveitlerin %82.6’sinda, diger hastaliklara bagh tiveitlerin %59’unda iiveitin kontrol
altina alindigini bildirmislerdir (78). Ortalama 30.6 ay sonra hastalarin %50’sinde remisyon
izlenmistir (78). Retrospektif bir calismada, Wechsler ve dig. 8 hastaya ait erken sonuglari
bildirmislerdir. Bu ¢alismada tedavinin basindan itibaren IFNa-2a , 3MIU haftada 3 kez
dozunda uygulanmistir. 22 hafta boyunca takip edilen hastalarin tiimiiniin okiiler
inflamasyonu kontrol altina alindig1 ve gorme keskinliginde artis izlendigi bildirilmistir

(79). Yine yakin zamanda yapilan bir calismada Guedry ve dig. Agir Behcet iiveitinin
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kontroliinde diisiik doz IFNa-2a kullanimini rapor etmislerdir (80). Burada IFNa-2a haftada
3 kez 3 milyon iinite dozunda kullanilmistir. Uveitin kontroliinii saglamakla birlikte bu

tedavi dozunun ancak bazi hastalarda uzun donem remisyon sagladig: rapor edilmistir (81).

Interferon tedavisi baslangicinda goriilen ates, siddetli bas agris1 ve kas agrilan ile
karekterize grip benzeri semptomlar sadece birkac giin siirmektedir. Interferon tedavisi ile
ilgili sonuglar cok olumlu goriinse de ilacin pahali olmasi, depresyona yol acabilmesi, kilo
kaybu, halsizlik, istahsizlik, alopesi kas agrilar1 gibi yan etkiler kullanimini kisitlamaktadir.
Kotter ve dig. caligmasinda; tiim hastalarda ilk hafta grip benzeri hastalik ve enjeksiyon
yerinde reaksiyon izlenmistir. Gozlenen diger yan etkiler ise lokopeni (%40), alopesi
(%24), depresyon (%8), fibromyalji (%10) olarak bildirilmistir. Ayrica hastalarin
%16’sinda ANA (antiniikleer antikor) gelistigi, hicbir hastada anti-IFNa2a gelismedigi
bildirilmistir (75). Tugal-Tutkun ve dig. yaptig1 calismada ise yan etki olarak hastalarin
%10’unda 16kopeni, %27’ sinde karaciger enzimlerinde artis izlenmis olup, tedavi dozunun

azaltilmasi veya sonlandirilmasiyla bu yan etkilerin diizeldigi bildirilmistir (77).

2.6.2.2. Tiimor Nekroz Faktor (TNF)-a inhibitori (Anti-TNF):

Hastalarin serum ve akoz hiimor TNF-a diizeylerinin yiiksek bulunmasi, ¢oziinebilir
TNF reseptor diizeylerinin yiiksek ve hastalik aktivasyonuyla uyumlu bulunmasi, TNF-a
ireten hiicrelerin sayisinin aktif donemlerde artmasi ve deneysel modellerde TNF-o’nin
tiveit gelisiminde rolii oldugunun gosterilmesi anti-TNF ajanlarinin Behget hastaligi ve
Behget iiveitinin tedavisinde kullanilmasini giindeme getirmistir (82). TNF-a antagonistleri
anti-simerik bir monoklonal antikor olan infliksimab, TNF-a reseptorii fiizyon proteini olan

etanersept ve tiimiiyle humanize bir monoklonal anti-TNF-a antikoru olan adalimumabtir.

Behget hastalig1 tedavisinde en ¢ok kullanilan anti-TNF ajani infliximabtir. Bir insan-
fare simerik anti-TNF IgGl monoklonal antikoru olan infliksimab c¢6ziinebilir ve
membrana bagli TNF-o’ya baglanarak TNF-a aktivitesini notralize etmektedir.
Komplamani fiske eder ve antikor aracili sitotoksisiteyi uyararak mambrana bagli TNF-a
ifade eden hiicrelerin lizisine neden olur. Ayrica IFN-y salgilayan hiicrelerin sayisini
arttirmaktadir ve boylece TNF saliniminda azalmayla birlikte Th1 hiicrelerinin fonksiyonel
aktivitesini de diizenlemektedir (83). Infliksimab goz tutulumu basta olmak iizere santral
sinir sistemi tutulumu, gastrointestinal sistem tutulumu, mukokiitanéz bulgular, vaskiiler

tutulum ve artrit tedavisi icin de kullamlmustir. Sfikakis ve dig. 5Smg/kg infliksimab
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infiizyon tedavisinin okiiler inflamasyonu 24 saat igerisinde, vitritis ve retiniti 7. Giinde,
retinal vaskiilit ve kistoid makiila 6demini 28. giinde baskiladigin1 bildirmistir (84).
Infliksimab niiks sikhigini azaltmakta ve gorme keskinligini arttirmakta da etkili
bulunmustur (84). Tugal-Tutkun ve dig. kortikosteroid, azatioprin ve siklosporin tedavisine
direncli hastalarda yaptiklar1 calismada , Smg/kg dozda 0, 2, 6,14. haftalarda infliksimab
infiizyonlar1 uygulamiglar ve tedavi siiresince atak sikliginin azaldigini, gorme
keskinliginin arttigim1 ve Kkortikosteroid dozunun azaltilabildigini bildirmislerdir (85).
Randomize ve propektif olan bu calismada, 4 kez uygulanan infliksimab infiizyonlar
sirasinda bu olumlu etkilerin gézlenmesine karsilik, tedavi sonlandirildiktan sonra takipte
13 haftanin 12’sinde ataklarin tekrarladigini rapor etmislerdir. Ebu el Asrar ve dig. 0,2,6.
haftalarda ve sonrasinda 8 haftada bir Smg/kg infliksimab infiizyonu uygulamislar ve 16 ve
36. aylarda bu tedavinin Behget hastaligina bagh iiveitin uzun donem kontroliinde etkili

oldugunu bildirmislerdir (86).

Bu tedavinin en oOnemli dezavantaji, uygulandigi siirece etkili olmasi, tedavi
sonlandirildiginda ataklarin tekrarlanmasi olarak bilinmektedir. Ayrica ciddi infiizyon
reaksiyonu gelisme riski oldugundan infiizyonlarin hastane sartlarinda yakin gozetim
altinda uygulanmasi gerekmektedir. Fare proteini iceren simerik antikor olmasi nedeniyle
anti-simerik antikorlar geliserek infliksimab tedavisine diren¢ gelisebilmektedir. Anti-
simerik antikor gelisimini baskilamak amaciyla siklikla bir immunsupresif ajanin, 6érnegin
azotioprin, tedaviye eklenmesi tercih edilmektedir. Behget hastaligina bagh iiveitin kontrol
edilmesinde ¢ok hizli bir etkiye sahiptir. Bu etki 24 saat i¢inde ortaya ¢ikmaktadir. Behcet
hastaligina bagl agir iiveitin kontroliinde ve hastaligin ekstraokiiler bulgularinin da kontrol

edilmesinde etkili bulunmustur (85,87,88).

Infliksimabin Smg/kg dozunda tek bir ,infiizyon seklinde verilmesi Behget hastaligina
bagl akut bilateral arka segment tutulumunda ve gérme keskinligini 0.1 altina diisiiren
ve/veya makiila tutulumu olan unilateral iiveitte onerilmektedir. Niiks gelisen veya refrakter
Behcet iiveitli hastalarda ise Smg/kg dozunda aralikli infiizyonlar seklindeki bir tedavinin
iki yi1l siire ile kombinasyon tedavisine intoleransi olan veya yilda 2 veya daha fazla atak

geciren hastalarda uygulanmasi onerilmektedir (87).

[lacin yan etkileri arasinda ilaca bagl lupus, kronik kalp yetmezligi, trombotik

olaylar, neoplazi, latent tiiberkiiloz enfeksiyonunun reaktivasyonu ve demiyelinizan
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hastalik gelisimi yer alir. Tiiberkiiloz enfeksiyonunun reaktivasyonu riski nedeniyle deri
tiberkiilin testi Smm’den fazla olan hastalarda profilaktik izoniazid tedavis

gerekebilmektedir.

Infliksimaba direnc gelismesi nedeniyle, humanize monoklonal anti-TNF-a antikoru
olan adalimumab tedavisine gecis literatiirde bildirilmistir (89,90). Bu c¢alismalarda,
direncli Behget iiveiti olan 9 hastada infliksimab ile baslanan ve adalimumab ile devam
edilen tedaviyle bazi semptomlarin hizla ve kalici sekilde diizeldigini rapor etmislerdir.
Adalimumab, Behget hastaligi ve Behcet iiveiti tedavisinde en az tecriibe edilmis anti-TNF
ajandir. Behcet hastaliginda adalimumab kullanimina bagl en énemli yan etkiler, tedaviye
direncli oral aft, kiitanoz 16kositoklastik vaskiilit ve artriti bulunan bir hastada 40 mg/2
hafta dozunda verilen 3. ve 4. uygulamalar sonrasinda gelisen iirtiker ve anjiondrotik

odemdir (91).

Etanercept, infliksimabdan farkli olarak komplamam fiske etmez, antikor bagimli
sitotoksisiteye yol agmaz ve T hiicre apoptozisini tetiklemez. Etanercept’in Behget

hastaligina baglh g6z tutulumunda kullanimiyla ilgili yayinlanmis veri bulunmamaktadir.

Hastaliga bagl olarak ortaya cikan katarakt ve glokom gibi komplikasyonlarin
tedavisinde ise, yine bilinen tedavi yoOntemleri kullanilmakta, fakat hastalar {iveit
aktivasyonu nedeni ile yakin goézlem altinda tutularak gerekli onlemler alinmaktadir. Bu
hastalara uygulanan katarakt cerrahisi ile oldukca basarilt sonuclar elde edilmektedir.
Aslinda diger iiveitlere gore bu hastalarda elde edilen gérme sonuclari daha basarisiz
olabilmekteyse de yine bu hastalarda endikasyon olustugunda cerrahi plan yapmaktan
cekinilmemelidir (92). Behget hastalarina uygulanacak katarakt cerrahisinden sonra iyi
gorme sonuglarinin elde edilmemesinin bir nedeni de bu hastalarda izlenen sik iiveit
ataklar1 ve bu ataklarin goziin hem 6n, hem de arka segmentini i¢cermesi olabilir. Katarakt
ameliyatindan sonra immunsistem baskilayici ilaglar kullanan Behget hastalarinda, ameliyat
oncesinde uzun bir siire atak gézlenmemesine ragmen, ameliyat sonrasinda atak sikliginin
arttig1 bildirilmektedir (93). Bu nedenle hem ameliyat 6ncesi hem de ameliyat sonrasi iyi ve

yakin bir takip yapilmasi yiiz giildiiriicii sonuglarin elde edilmesinin tek yoludur (94).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi biinyesi I¢ Hastaliklar1 Romatoloji, Goz
Hastaliklari, Dermatoloji hastaliklar1 Anabilimdallar1 tarafindan ortaklasa yiiriitiilen
merkezde, Behget hastalig1 tanis1 alarak iiveit bulgular1 ile Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Goz
Hastaliklar1 Anabilimdali Uvea-Behget Birimi’nde izlenen ve tedavi edilen olgularin hasta
dosyalari taranarak elde edilen verilerle geriye doniik olarak yapilmistir. Calisma 6ncesinde
Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Tibbi, Cerrahi ve Ila¢ arastirmalar1 Etik

Kurulu’na bagvurularak onay alinmistir.

48’i kadin 152’si erkek toplam 200 hastanin 382 gozii calismaya dahil edildi. ilk
bagvuru tarihleri 1977-1987 yillar1 arasinda olanlar Grupl, 2000-2010 tarihleri arasinda
olanlar ise Grup2 olarak siniflandirildi. Grup 1’de 100 hastanin ( 26 kadin, 74 erkek) 194
gozii ( ¢ift + tek goz ) , Grup 2’de 100 hastanin ( 22 kadin, 78 erkek) 188 gozii (¢ift+ tek

g0z) bulunuyordu.

Hastalarin dosyalarinda her vizitte oftalmologlar tarafindan yapilmig, en 1iyi
diizeltilmis gorme keskinligi (Snellen eseli ile), biomikroskopik ve indirekt oftalmoskopik
muayene bulgulart mevcut olup ayrica her hastanin romatolog ve dermatolog tarafindan

her vizitte yapilan degerlendirmeleri yer almaktadir.

Her hastanin yasi, cinsiyeti, gdz tutulumunun tek veya cift tarafli olusu, gecirdigi atak
sayis1 ve ataklarin araliklari, okiiler bulgular ve komplikasyonlari, kullandiklar
antiinflamatuar ve immunsupresif ila¢ tedavileri ayrica izlem baslangici ve sonundaki

hasarin derecelendirilmesi ayr1 ayr yapilarak degerlendirildi.

En az 48 ay boyunca diizenli araliklarla takip edilmis hastalar calismaya dahil edildi.
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Hasar degerlendirmesi agagidaki skalaya gore yapildi:

* 0 Hasar: Goz tutulumu yok.

* +1Hasar: Okiiler tutulum var (6n segmentte sekel ve/veya vitreus opasitesi) fakat
retinal tutulum yok.

e 42 Hasar: On segmentte sekel, vitreus opasitesi, kistoid makiiler ddem sekeli,
periferde venoz kiliflanma

* +3Hasar: Baslangic optik atrofi, yaygin venoz kiliflanma, arkad ici ve arkad dis1
bolgelerde minimal pigmenter degisiklikler.

e +4 Hasar: Belirgin optik atrofi, belirgin vazookliizif degisiklikler, yaygin venoz
kiliflanma, arkad i¢i ve arkad dis1 yaygin pigment degisiklikleri.

* +5 Hasar: Total optik atrofi, ileri evre vazookliizif degisiklikler, asir1 pigment

degisiklikleri, 6zellikle gormenin 151k hissi ve absolii seviyede olmasi

istatistiksel Analiz

Verilerin degerlendirilmesi ‘“Statistical Package for Social Sciences ” (SPSS)
programi ile bilgisayar ortaminda yapildi. Grup 1 ve Grup 2 hastalarinin sayisal verilerinin
karsilagtirilmasinda Paired Samples T test (eslenmis gruplarda T testi), tekrarli dlctimler
analizi, Pillai’s Trace Test kullanildi. 2’li karsilastirmalarda Pairwise Comparasions
Bonferroni Testi kullanildi. Gérme keskinlgi 0.1’in altinda olanlar legal korliik olarak
degerlendirilip, gorme keskinligi 0.1’in iistiinde olanlar segilerek Kaplan-Meier survival
analiz yontemiyle ile 2 grup birbirleriyle kiyaslandi. Okiiler atak sikligi ile gorme
keskinligi arasindaki iligki scatter plot analysis 1ile degerlendirildi. Testlerin

€69

degerlendirilmesinde “p” degerinin 0.05’den kiiciik olmast (p<0.05) istatistiksel olarak

anlamli, “p” degerinin 0.001’den kii¢iik olmas1 (p<0.001) istatistiksel olarak ileri derecede
anlaml1 kabul edildi
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4. BULGULAR VE DEGERLENDIRILMESI

Ik bagvuru tarihleri 1977-1987 yillar1 arasinda olan (Grup 1) 100 hastanin (n=194
g0z) 26’s1 kadin, 74’1 erkek idi. Yaslar1 15-49 arasinda degisen olgularin yas ortalamasi
30’ idi. 11k bagvuru tarihi 2000-2010 yillar1 arasinda olan (Grup 2) 100 hastanin (n=188
g6z) 22’si kadin 78’1 erkek idi. Yaslar1 14-57 arasinda degisen olgularin yas ortalamasi
28’idi (Tablo 4).

Tablo 4: Grupl ve Grup?2 yas araliklar1 ve ortalamasi

Hasta/goz sayisi Yas araliklar Yas ortalamasi
GRUP 1 100/194 15-49 30
GRUP 2 100/188 14-57 28

Grup 1’de hastalarin %?26’s1 kadin %74’ erkek (erkek-kadin orani 2.8:1) iken Grup
2’de %22’si kadin %78’1 erkek (erkek-kadin orami1 3.5:1) idi. Tiim hastalarda erkek kadin

orani 3.1:1’1di.
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Grafik 1: Grup 1 (1980’ler) ve Grup 2 (2000’ler) cinsiyet oranlar1
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Grup 1’de hastalarin tek tarafli goéz tutulum oram1 %6 iken Grup 2’de tek tarafl

tutulum orant %12’idi. Her iki grupta ise bu oran %9’du.

Tablo 5: Grup 1 ve Grup2 g6z tutulum oranlari

GOZ TUTULUMU
Tek tarafh Cift tarafh Toplam
Grup 1
Say1 6 94 100
Yiizde 6,0% 94,0% 100,0%
Grup 2 Say1 12 88 100
Yiizde 12,0% 88,0% 100,0%
Toplam say1 18 182 100
yiizde 9,0% 91,0% 100,0%
100
80
60-
40-
GOZ TUTULUMU
20
Wl tek taratl
> o0 [itt tarafh
« 1980 ler 2000 ler
GRUP

Grafik 2: Grup 1 (1980’ler) ve Grup 2 (2000’ler) goz tutulum oranlari
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Grup 1’de 0-20 yas arasinda Behget birlikteligi olan {iveit nedeniyle basvuranlarin
oran1 %5 iken, Grup 2’de %14,’1di. Grup 1’de 50 yasin iistiinde Behcet birlikteligi olan
tiveit nedeniyle basvuranlarin orant % 1 iken bu oran Grup 2’de %?2’idi. Bu iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p>0.05). Tiim hastalarin %89’u Behcet

birlikteligi olan iiveit nedeniyle 20-50 yas arasinda basvurmusglardi.

Tablo 6: Grupl ve Grup2 yas araliklari

YAS
0-20 20-50 50 iizeri Toplam
Grup 1
Say1 5 94 1 100
Yiizde 5,0% 94,0% 1,0% 100,0%
Grup 2
Say1 14 84 2 100
Yiizde 14,0% 84,0% 2,0% 100,0%
Toplam Say1 19 178 3 200
Yiizde 9,5% 89,0% 1,5% 100,0%
100
100
804
804
60 4
604
40
404
YAS
0 20 4 B o-20
o [ 20-50
g o > o] Il 50 ozer
> 0-20 20-50 50 Gizeri 2] 1980 ler 2000 ler
YAS GRUP
Grafik 3: Ortalama yas araliklari Grafik 4: Grup 1 (1980’ler) ve Grup 2 (2000’ler)

Yas araliklar
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Grup 1 ve Grup 2 hastalara uygulanan sistemik tedavi oranlar1 Tablo 7°de verilmistir.
Buna gore sistemik steroid kullanimi Grup 1’de %41 iken Grup 2’de %69 (p<0.001),
azotiopurin Grup 1°’de %34 iken Grup 2’de %90 (p<0.001), siklosporin kullanimi Grup
I’de %11 iken Grup 2’de %78 (p<0.001), kolsisin kullanimi Grup 1°de % 28 iken Grup
2’de % 36, siklofosfamid kullanimi Grup 1’de %25 iken Grup 2’de %3 (p<0.001),
interferon kullantmi Grup 1'de % 2 iken Grup 2’de %35 (p<0.001), mikofenolik asid
kullanim1 Grup 1’de %0 iken Grup 2’de %4, infliksimab kullanimi1 yine Grup 1’de %0 iken
Grup 2’de %4 diizeyindedir. Buna gore steroid, azotiopurin, siklosporin kullanimi Grup
2’de daha yiiksek yiizdelerde olup hepsinde istatistiksel olarak ileri derecede anlamlidir.
Grup 1°de ise siklofosfamid kullanim1 daha yiiksek ylizdelerde olup yine istaistiksel olarak

ileri derecede anlamlidir.

Tablo 7: Behget hastalig1 birlikteligi olan tiveitlerde sistemik tedavi

BEHCET UVEITINDE SISTEMIK TEDAVi
1980’li yillar 2000’1i yillar
Sistemik tedavi Hasta sayisi (%) Hasta sayisi (%)
Sistemik steroid 41 41 69 69
Azotiopurin 34 34 90 90
Siklosporin 11 11 78 78
Kolsisin 28 28 36 36
Siklofosfamid 25 25 3 3
Interferon 2 2 35 35
Mikofenolik asid 0 0 4 4
Infliksimab 0 0 5 5
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Grafik 9: Grup 1 (1980’ler) ve Grup 2 (2000’ler)
siklofosfamid kullanim oranlari
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35

120

100

80+

60+

404

INTERFERON

[
-var

204

Sayi

1980 ler 2000 ler

GRUP
Grafik 10: Grup 1 (1980’ler) ve Grup 2 (2000’ler)
interferon kullanim oranlari

120
1001
80
60 4
40
INFLIKSIMAB
20
ok
=
8 0 [Evar
1980 ler 2000 ler
GRUP

Grafik 12: Grup 1 (1980’ler) ve Grup 2 (2000’ler)
infliksimab kullanim oranlari



Grup 1 ve 2’ye ait takipler sirasinda gelisen hipopyon yiizdeleri Tablo 8’de
verilmistir. Buna gore iiveit nedeniyle takip edilen gozlerde hipopyon gelisim yiizdesi Grup
1’de %14.4 iken Grup 2’de % 7.4’dur ve bu iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark vardir (p<0.05). Tiim gozlerde ( 382 g6z) ise hipopyon yiizdesi %11.0°d1.

Tablo 8: Grup 1 ve Grup 2 hipopyon oranlari

HiPOPYON
Yok var Toplam
Say1 166 28 194
Grup 1 .
p Yiizde 85.6% 14,4% 100,0%
GRUP
Say1 174 14 188
Grup 2
Yiizde 92.6% 7.4% 100,0%
Say1 340 42 382
Toplam
Yiizde 89,0% 11,0% 100,0%

Grup 1 ve 2’ye ait takipler sirasinda gelisen ven dal tikaniklik yiizdeleri Tablo 9°da
verilmistir. Buna gore iiveit nedeniyle takip edilen gozlerde ven dal tikamikhigi gelisim
yiizdesi Grup 1’de %3.7 iken Grup 2’de %4.4’dir ve bu iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark yoktur (p<0.05). Tiim gozlerde ( 382 goz) ise ven dal tikaniklig1 yiizdesi
%3.9’dur.

Tablo 9: Grup 1 ve Grup 2 ven dal tikaniklig1 oranlar1

VEN DAL TIKANIKLIGI

yok var Toplam

Say1 187 7 194
Grup 1 Yiizde 96,3% 3.7% 100,0%

GRUP Say 180 8 188

Grup 2

Yiizde 95,6% 4,4% 100,0%

Say1 367 15 382

Toplam

Yiizde 96,1% 3,9% 100,0%
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Grup 1 ve 2’ye ait takipler sirasinda gelisen papil 6dem yiizdeleri Tablo 10°da
verilmistir. Buna gore iiveit nedeniyle takip edilen gozlerde papil 6dem gelisim yiizdesi
Grup 1'de %3.6 iken Grup 2’de %7.9’dur ve bu iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir fark yoktur (p<0.05). Tiim gozlerde ( 382 goz) ise papil ddem yiizdesi %5.7 dir.

Tablo 10: Grup 1 ve Grup 2 papil 6dem oranlari

PAPIL ODEM
yok var Total
Say1 187 7 194
Grup | Yiizde 96,4% 3,6% 100,0%
GRUP
Grup 2 Say1 173 15 188
Yiizde 92.1% 7,9% 100,0%
Toplam Say1 360 22 382
Yiizde 94,3% 5,7% 100,0%
200 200
100
HiIPOPYON VEN DAL TIKANIKLIGI
-yok -yok
§ Evar § 0] Evar
1980’ler 2000 ‘ler 1980 ‘ler 2000 ‘ler
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GRUP
Grafik 13: Grup 1 (1980’ler) ve Grup 2 (2000’ler)  Grafik 14: Grup 1 (1980’ler) ve Grup 2 (2000’ler)

ven dal tikaniklig1 oranlar

hipopyon oranlari
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Grafik 15: Grup 1 (1980’ler) ve Grup 2 (2000’ler)
papilodem oranlari
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Grup 1 ve 2’ye ait takip baslangicindaki hasar evreleri Tablo 11°de verilmistir

Tablo 11: Grup 1 ve Grup 2 baslangi¢ hasar evreleri

BASLANGIC GRADE
0 1 2 3 4 5 Toplam
Say1 49 55 38 31 8 13 194
Grup 1| yijde 253% | 28,4% 19,6% 15,9% 4,1% 6,7% | 100,0%
GRUP Say1 13 79 61 20 9 6 188
Grup 2
Yiizde 69% | 42,0% | 32,4% 10,7% 4,8% 3,2% | 100,0%
Say1 62 134 99 51 17 19 382
Toplam
Yiizde 16,3% | 352% | 259% 13,2% 4,4% 4,9% | 100,0%

Grup 1 ve 2’ye ait takip sonundaki hasar evreleri Tablo 12’de verilmistir

Tablo 12: Grup 1 ve Grup 2 bitis hasar evreleri

BiTiS GRADE Toplam
0 1 2 3 4 5

Say1 0 42 25 30 36 61 194

Grup 1
Yiizde 0% | 21,6% 12,9% 15,5% 18,6% | 31,4% | 100,0%

GRUP
Grup?2 | Sayi 0 49 59 40 22 18 188
Yiizde 0% | 26,0% | 314% | 21,3% 11,7% 9,6% | 100,0%
Sayi 0 91 84 70 58 79 382
Toplam

Yiizde 0% | 23,6% | 22,0% 18,4% 15,0% | 20,7% | 100,0%
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Grafik 16: Grup 1 (1980’ler) ve Grup 2 (2000’ler) baslangic hasar oranlari
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Grafik 17: Grup 1 (1980’ler) ve Grup 2 (2000’1er) bitis hasar oranlari
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Grup 1 ve 2’ye ait takip sirasinda 1. yil, 2. yil, 3. yil, 4. yil ve 4. yildan sonraki
ortalama atak sayilart Tablo 13’de verilmistir. Grup 1’de ortalama atak sayis1 4.21 iken
Grup 2°de 3.25’dir (p=0.07). 1. y1l sonunda Grup 1’de ortalama atak sayis1 0.95 iken Grup
2’de 1.47 (p<0.05), 2. yilda Grup 1’de ortalama atak sayist 0.32 iken Grup 2’de 0.50
(p<0.05), 3. yilda ortalama atak sayist Grup 1 ve 2’de 0.27, 4. yilda ortalama atak sayisi
Grup 1°de 0.28 iken Grup 2’de 0.19, 4. yildan sonra ise Grup 1’de ortalama atak sayis1 2.34
iken Grup 2’de 0.81°dir (p<0.001). Buna gore 1 ve 2. yilda ortalama atak sayilar1 2. Grupta
daha fazla olup istatistiksel olarak anlamlidir. 4. yi1ldan sonraki ortalama atak sayilarinda ise
1. Grupta ortalama atak sayis1t daha yiiksek olup istatistiksel olarak ileri derecede anlamli

bulunmustur.

Tablo 13: Grup 1 ve Grup 2 yillara gore ortalama atak sayilar

ATAK YIL (ORTALAMA)
GRUP 1 GRUP 2

Atak

4,21 3,25
Atak 1. Y1l

0,95 1,47
Atak 2. Y1l

0,32 0,50
Atak 3. Yil

0,27 0,27
Atak 4. Yil

0,28 0,19
Atak 4. Yildan sonra

2,34 0,81
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Grup 1 ve 2’ye ait baslangic ve bitis grade ve vizyon ortalamalar1 Tablo 14’de

verilmistir.

Buna gore ortalama bitis grade’i 1. Grupta 3.24, 2. Grupta 2.47’dir ve bu iki grubun
son gradeleri arasinda ileri derecede anlamli bir fark olup Grup 2’de son gradeler daha
diisiik seviyededir (p<0.001). Ortalama bitis vizyonlar1 ise 1. Grupta 0.41, 2. Grupta ise
0.65 olup bu iki grubun son vizyonlar1 arasinda ileri derecede anlamli bir fark olup Grup

2’deki hastalarin gozlerinin son vizyonlar1 daha ileri seviyededir (p<0.001).

Tablo 14: Grup 1 ve Grup 2 baslangi¢ ve bitis hasar evreleri ve géorme keskinligi

ortalamalari
Grup Baslangic | Bitis Baslangic | Bitis Takip
Grade Grade Vizyon Vizyon siiresi
(ay)
Grup 1
1,64 3,24 0,6228 0,4195 169,05
Grup 2
1,74 2,47 0,6613 0,6551 94,86
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Asagidaki grafikte iki grubun bagslangic ve bitis hasar evreleri arasindaki iliski
sunulmugstur. Bu iki grubun baslangi¢ hasar evreleri arasinda anlamli bir fark yokken bitig

hasar evreleri acisindan anlamli bir fark vardir (p<0.01)
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Grafik 18: Grup 1 (1980’ler) ve Grup 2 (2000’ler) baslangic ve bitis hasarlar1 arasi iligki

Iki grubun baslangic ve bitis gérme keskinlikleri arasindaki iliski asagidaki grafikte
goriilmektedir. Buna gore iki grubun baslangi¢ gérme keskinlikleri arasinda anlamli bir fark
goriilmezken bitis vizyonlar1 arasinda anlamli bir fark olup Grup 2’de goérme keskinligi

hemen hemen korunmustur (p<0.01).
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Grafik 19: Grup 1 (1980’ler) ve Grup 2 (2000’ler) baslangi¢ ve bitis gérme
keskinlikleri arasi iligki
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Tiim gozlerin gecirdigi okiiler atak sayisi ile gorme keskinligi arasindaki iliskiyi
gosteren grafik asagida sunulmustur. Buna gore okiiler atak sayisi ile gorme keskinligi
arasinda istatistiksel olarak ileri derecede anlamli negatif bir iliski saptanmis olup atak

sayis1 arttikca gorme keskinligi azalmaktadir (r=-0.25, p<0.001).
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Grafik 20: Okiiler atak sayis1 ile son gorme keskinligi aras iligki
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Gorme keskinligi >0.1 olan 357 goziin 169’u Grup 1, 188’1 ise Grup2’ye ait olup;
takipler sonunda Grup 1’deki gozlerin 109’unun, Grup 2’deki gozlerin ise 88’inin
potansiyel gorme keskinlikleri <0.1 diizeyine inmistir. Asagidaki Kaplan-Meier survival
analiz yontemiyle iki grup kiyaslanmigstir. Buna gore Grup 1’deki hastalarin %64.50’sinde
potansiyel gorme keskinligi kritik gorme derecesi olan 0.1’in altina diiserken Grup 2’de bu
oran %48.81°dir. Bu iki grup arasinda istatistiksel olarak ileri derecede anlamh fark vardir.
(Log Rank: 11.44, p<0.001). Ayrica bu iki grup erkek hastalar acisindan kiyaslandiginda
potansiyel gorme keskinligi 0.1’in iistiindeyken takip sirasinda 0.1’in altina diisme yiizdesi
5 yilda 1. Grupta %17 iken bu oran ikinci Grupta %8’dir; 10 y1l sonunda ise 1. Grupta %37
iken 2. Grupta %34 diizeyindedir. Gorme keskinligi 0.1’in iistiinde olan tiim gozler dahil

edildiginde ise 5 yi1lda %13 iken, 10. Y1l sonunda %36’ dir.
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Grafik 21: Grup 1 ve Grup 2 Kaplan Meier Survival Analiz ( Gorme keskinlikleri > 0.1 olan

hastalar)
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5. TARTISMA

Behget hastalig1 ilk kez 1937 yilinda Hulusi Behcet tarafindan tanimlanmis olup,
etyolojisi tam olarak aydinlatilamamis tekrarlayan inflamasyon ataklariyla karakterize
kronik multisistemik bir hastaliktir. Behcet hastalig tiim diinyada morbiditenin 6nemli bir
nedeni olmakla beraber, 6zellikle Akdeniz ve Uzak ve Orta Dogu iilkelerinde yiiksek bir
prevelansa sahiptir. Prevelans oranlar1 Japonya’da 10.000’de 1, Tiirkiye’de ise 10000’de 42
olarak rapor edilmistir (95,96). Behcet hastaliginin altinda yatan patoloji tiim organ
sistemlerini etkileyen hem arter hem de venleri tutabilen tikayici ve nekrotizan bir
vaskiilittir. (97) Behget hastaliginda okiiler tutulum oran1 yaklasik % 70’tir.(4) Tipik okiiler
tutulum sekli ise tekrarlayict ataklarla giden iiveittir. Bu ataklar esnasinda iritis, hipopyon,
koryoretinit, retinal vaskiilit, retinal ven okliizyonu, optik norit, retinal neovaskularizasyon
ve vitreus hemorajisi goriilebilir. Daha az siklikla goriilen nonspesifik goz bulgulart ise;
konjonktivit, konjonktival iilser, keratit, episklerit, sklerit ve Behcet hastaliginin norolojik
tutulumuna bagh ekstraokiiler kas paralizileridir. (98,99) Intraokuler inflamasyon anterior,
posterior segmenti tutabilir veya daha siklikla olmak {izere her iki segmenti ayn1 anda tutar.
Uveitin anterior tip veya posterior tip olmasi teropotik ve prognostik acidan onemlidir,
clinkil tekrarlayan arka segment tutulumu olanlarda yapisal hasar dolayisiyla iiveit onemli

gorme kaybiyla gider (100).

Behget hastalifinda okiiler tutulum tiim diinyada erkeklerde kadinlara gore daha
fazladir. Erkek cinsiyet ve erken yasta hastaligin ortaya cikist prognostik faktor olarak ve

gorme keskinliginin azalmasi agisindan kotii risk faktorleridir (101,102).

Kolsisin, siklosporin, kortikosteroid, azotioprin, ve diger immunsupresif ajanlar
okiiler inflamatuar ataklarin tedavisinde kullanilmaktadir (103). Ayrica son yillarda anti-
timor nekroz faktor-o antikorunun refrakter iivearetinit ile seyreden Behget hastaliginda

okiiler atak sikligin1 dramatik olarak azalttig1 gosterilmistir (104,105).

Birgok seride {iveitin baslangic yas1 25-35 yas arasinda degisirken bizim
calismamizda baglangi¢c yas1 14 ile 57 yaslan arasinda degismekteydi (3,106,107,108).
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Calismamizda erkek-kadin orami 3.1:1 idi. Tiirkiye’den bildirilen iki ¢alismada bu oran
biraz daha diisiik bulunmustu (2.1:1) (107,109). Diger yurtdisindan yapilan 3 calismada ise
bizimkiyle benzer oranlar mevcuttu (110,111). Bununla beraber baska bir yayinda bu oran
4:1 olarak verilmistir fakat bu yaymdaki hastalar farkli bir etnik gruptan gelen Isvicreli

hastalardi (112).

Bilateral tutulum yiizdeleri bir¢cok seride %78 ile %95 arasinda degisirken benzer

sekilde bizim ¢alismamizda bu oran %91°1di (3,100,106,107,108) .

Posterior ya da paniiveit seklinde olabilen posterior segment tutulumu tiim serilerde
en c¢cok tutalan tiptir (3,5,95,100,106,107). Baz1 calismalarda posterior iiveit %30-53,
paniiveit %44-60 olarak verilmistir (11,106,107,112). Isvicre’den yapilan bir calismada ise
posterior iiveit orant %8’dir (112). Bircok caligmada anterior iiveit yiizdesi %10-12
arasinda degismekteyken Japon serilerinde bu oran %2 olarak yaymlanmistir
(102,109,112). Unutmamak gerekir ki kisa siireli izlenen hastalar1 iceren serilerde birka¢ on
iveit atag1 geciren hastalar1 bu ataklara gore yalnizca 6n tutulum gosteren Behcet iliskili 6n

tiveitler olarak degerlendirmek yanlisliga yol acabilir.

Calismamizda iki grup hipopyon ac¢isindan kiyaslandiginda hipopyon gelisim yiizdesi
Grup 1’de %14.4 iken Grup 2’de %7.4’diir. 2000’1i yillarda hipopyon gelisimi istatistiksel
olarak anlaml sekilde diigsmiistiir (p<0.05). Tiim gozlerde ( 382 go6z) ise hipopyon yiizdesi
9%11.0’dir. Tugal-Tutkun ve digerlerinin yaptig1 calismada benzer sekilde hipopyon gelisim
yiizdesi %12°dir (109).

Calismamizda iiveit nedeniyle takip edilen gozlerde optik disk odemi gelisim
yiizdesi Grup 1°de %3.6 iken Grup 2’de %7.9’dur. Tiim gozlerde ( 382 goz) ise optik disk
O0dem yiizdesi %5.7°dir. Grup 1 ve 2 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktur.
Literatiire baktigimizda ise farkli ylizdelerle karsilagsmaktayiz. Khairallah ve digerlerinin
calismasinda papillit yiizdesi %57.7 yine benzer sekilde Yang ve digerlerinin ¢caligmasinda
ise %67.3’tiir. Tugal-Tutkun ve Ouazzani ise sirasiyla %5.5 ve %10 olarak sunmuslardir

(109,113,114).

Uveit nedeniyle takip edilen gozlerde ven dal tikaniklig1 gelisim yiizdesi Grup 1’de
%3.7 iken Grup 2’de %4.4’diir. Tiim gozlerde ( 382 goz) ise ven dal tikaniklig1 yiizdesi

%3.9’dur. Grup 1 ve 2 arasinda istatistiksel olarak anlaml1 bir fark yoktur. Literatiirde ise %
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5-10 arasinda degismektedir ( 102,109,110,114).

Calismamizda yer alan her iki grubun hasar evrelemeleri incelendiginde takip
sonunda en kotii evre olan Grade 5; Grup 1’de %31.4 iken Grup 2’de %9.6 olup bu iki
grup arasinda istatistiksel olarak ileri derecede anlamli fark vardir (p<0.001) ve bu durumda
tiveitin 1980’1 yillarda izlenen hastalarin gozlerinde ¢ok daha fazla hasara yol actigi
goriilmektedir. Hastalarin ilk basvuru sirasindaki evrelerine baktigimizda ise bagvuru
sirasinda Grade 5 olan gozler Grup 1’de %6.7 iken Grup 2’de % 3.2 ‘dir. Bu durum
hastaliga 1980’1 yillarda daha ge¢ tam1 konmasi veya hastaligin ileri agsamasinda takibe

alinmasi ile iligkili olabilir.

Son zamanlarda yapilmis bir ¢calismada yillik okiiler atak sayisinin yiiksek oldugu
gozlerin kot viziiel prognozla (vizyon <0.1) iligkili oldugu gosterilmistir. Okiiler atak
sayistyla gorme keskinligi arasindaki iliskiyi aciklamak i¢in scatter-plot analiz uygulandi
(Grafik20). Buna gore okiiler atak sayisi ile gorme keskinligi arasinda istatistiksel olarak
ileri derecede anlaml1 negatif bir iligki saptanmis olup atak sayis1 arttikca gorme keskinligi
azalmaktadir( r= -0.25, p<0.001). Grup 1’de ortalama atak sayis1 4.21 iken Grup 2’de
3.25’dir (p=0.07). 1. y1l sonunda Grup 1’de ortalama atak sayis1 0.95 iken Grup 2’de 1.47
(p<0.05), 2. yilda Grup 1’de ortalama atak sayis1 0.32 iken Grup 2’de 0.50 (p<0.05), 3.
yilda ortalama atak sayist Grup 1 ve 2’de 0.27, 4. yilda ortalama atak sayis1 Grup 1°de 0.28
iken Grup 2’de 0.19, 4. yi1ldan sonra ise Grup 1’de ortalama atak sayis1 2.34 iken Grup 2’de
0.81°dir (p<0.001). Buna gore 1 ve 2. yilda ortalama atak sayilar1 2. Grupta daha fazla olup
istatistiksel olarak anlamlidir. 4. yildan sonraki ortalama atak sayilarinda ise, 1. Grupta
ortalama atak sayis1 daha yiiksek olup istatistiksel olarak ileri derecede anlamli
bulunmustur. Gruplar incelendiginde yillara diisen ortalama atak sayisinin 1. yildan 4. yila
dogru azaldig: goriilmektedir. 4. yildan sonra ortalama atak sayisinda Grup 1’de ciddi bir

artis izlenirken Grup 2’de hafif bir artis izlenmektedir.

Iki grubun bitis hasar evreleri ve son goérme keskinlikleri prognoz acisindan
degerlendirildiginde 1. Grubun ortalama bitis grade’i 3.24 iken 2. Grubun 2.47; 1. Grubun
ortalama son vizit gorme keskinligi 0.41 iken 2. Grubun 0.65 oldugu goriilecektir (Tablo
14). Ayrica Grafik 18 ve 19 incelendiginde baslangic géorme keskinlikleri arasinda anlamh
bir fark goriilmezken bitis gorme kesinlikleri arasinda anlamli bir fark olup Grup 2’de

gorme keskinliginin hemen hemen korundugu ve iki grubun baslangic hasar evreleri
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arasinda anlamli bir fark yokken bitis hasar evreleri acisindan anlamhi bir fark oldugu
goriilecektir(p<0.01). Bu cercevede degerlendirildiginde prognozun Grup 2’de daha iyi
oldugu aciktir.

Calismamizda Behcget hastalig birlikteligi olan iiveit nedeniyle ilk bagvuru tarihleri
1977-1987 ve 2000-2010 tarihleri olan hastalarin gorme keskinligi 0.1’in iistiindeyken
takip swrasinda 0.1’in altina diisme yilizdesi 5 yilda %13 iken 10 yilda %36’ya
yiikselmektedir. Tugal-Tutkun ve digerlerinin ¢alismasinda ise yiizdeler sirasiyla %17 ve
%25’tir (109). Mishima ve digerleri ise Japon Behget hastalarinin izlemleri sonucunda 5.
Yilda %50’den fazlasinin gorme keskinliginin 0.1’in altina distiigiinii yayinlamiglardir
(95). Aym iilkenin 1992 istatistiklerinde ise yalnizca %20’sinin gérme keskinlikleri 0.1’in
altinda gosterilmistir (115). Ben Ezra ve Cohen ise yayinlarinda gozlerin %74 iiniin 6-10

yil arasinda gorme keskinliklerinin 0.1’in altina diistiigiinii gostermislerdir (5).

Hastalarin takip ve tedavi siiresi sonucunda en 6nemli prognostik kriter olan gbrme
keskinliginin legal korliik dedigimiz 0.1’in altina diisme yiizdelerine baktigimizda, Grup
1’deki hastalarin %64.50’sinde gorme keskinligi kritik gérme derecesi olan 0.1°in altina
diiserken Grup 2’de bu oran %48.81°dir. Bu iki grup arasinda istatistiksel olarak ileri
derecede anlaml fark vardir. (Log Rank: 11.44, p<0.001). Ayrica bu iki grup erkek hastalar
acisindan kiyaslandiginda gorme keskinligi 0.1’in {istiindeyken takip sirasinda 0.1’in altina
diisme yiizdesi 5 yilda 1. Grupta %17 iken bu oran ikinci Grupta %8’dir; 10 y1l sonunda
ise 1. Grupta %37 iken 2. Grupta %34 diizeyindedir. Tugal-Tutkun ve digerlerinin
yayininda ise 1980’ler Grupl 1990’lar Grup 2 olarak gruplandirilmis olup erkek hastalarda
ayni degerlendirme yapildiginda yiizdeler sirasiyla 5. yilda %26 ve %16 olup 10. yilda ise
%30 ve %21°dir (109).

Behget hastaligr birlikteligi olan {iveitlerde farkli tedavi kombinasyonlari
uygulanmaktadir. Konvensiyonel ilaclar olan kolsisin, kortikosteroidler, siklofosfamid ve
klorambusil hastaliga bagli okiiler inflamasyonu baskilamak amaciyla kullanilmakta
olmasina ragmen, Ozellikle ciddi vakalarda etkinlikleri kesin degildir (59,
116,117,118,119). 1985’den sonra siklosporin A ve 1990’dan sonra da azotioprin kullanima
giren immunsupresif ajanlar olmuslardir. Kolsisin 6zellikle 1970’lerden beri Japonya’da
oldukca sik kullanilan bir ila¢ olmakla beraber (120), kolsisinle yapilmis ¢ift kor calismada

kolsisinin ciddiyeti daha az olan vakalarda tercih edilmesi gerektigi ifade edilmistir (121).
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Kolsisin bir cok calismada en sik kullanilan ilaglardan biri olmasina ragmen 6zellikle son
dekatta siklosporin, azatioprin ve methotrexat daha ¢ok tercih edilir hale gelmistir. Siklosporin
tedavisi ilk kez 1985 yilinda yaymlanmis olup 6zellikle bu seneden sonra popiiler olmaya
baslamugtir (118). Tugal-Tutkun ve digerleri yaymlarinda 1980’ler ve 1990’lar olarak iki gruba
ayirdiklart Behget hastaligina bagl tiveitli gozlerin viziiel sonuglarinin 1990’1 yillarda daha iyi
oldugunu gostermisler ve bunu uyguladiklart daha agresif tedavi ve Siklosporin A’nin
etkinligine baglamislardir (109). Yine Taiwan’dan yapilan bagka bir yayinda posterior segment
tutulumlu ve ¢ok sayida rekiirrens gosteren hastalara, siklosporinle kombine diisiik doz steroid
tedavisi uyguladiklarim belirtmislerdir. Sayet bu kombinasyon rekiirrenslerin onlenmesinde
yeterince etkin goriilmediyse tedaviye azotioprin, methotrexat ve diger immunsiipresanlari
eklemeyi uygun gormiislerdir (122). Calismamizda viziiel prognozun agikca daha iyi oldugu
2000’11 yillarda dzellikle azotioprin( %90) ve siklosporinin (%78) ¢ok daha yiiksek oranlarda
kullanildig1 goriilmektedir. Ayrica yeni tedavi modalitelerinden interferon (%35), mikofenolik
asid (%4), ve infliksimab (%5) se¢ilmis hastalarda uygulanmigtir. Yeni immunmodiilator ve
biyolojik ajanlarin  kullaniminin  yayginlasmasiyla birlikte Behcet hastaliginin  viziiel
prognozunda artis goriilecektir (109). Hamuryudan, Ozyazgan ve digerleri 2002 yilinda
yayinladiklar1 ¢alismada, retinal tutulumu olan fakat retinada yapisal degisiklikleri olmayan 10
erkek hastaya azotioprin 2.5mg/kg/giin ve beraberinde IFN o 2b haftada iic kez 24 hafta
boyunca uygulamislar, 24 haftanin sonunda IFN o 2b tedavisini sonlandirip azotioprine devam
etmisler veya endike oldugu durumlarda diger immunsupresanlara ge¢cmisler. Tedavi sonunda
gorme keskinliklerinde istatistiksel olarak ileri derecede anlamli bir artis goriildiigiinii ifade
etmislerdir (123). Yine baska bir calismada ciddi ve inat¢1 ataklarla giden 8 hastaya haftada 3
kez ortalama 22 ay boyunca IFN o 2a tedavisi uygulamislar biiyiikk Olciide hastalarn
remisyonda kaldigini gostermislerdir. Bagka bir calismada da IFN o 2a’nin IFN o 2b’den daha
efektif oldugu gosterilmistir (124).

Bu sistemik immunsupresanlar1 uygularken siklosporin icin hipertansiyon, hipeglisemi,
hepatorenal toksisite; azotioprin i¢in 10kopeni ve trombositopeni; methotrexat icin 16kopent,
hepatorenal toksisite ve santral sinir sistemi toksisitesi; klorambusil ve siklofosfamid igin
pulmoner fibrozis, renal toksisite, kemik iligi supresyonu ve hemorajik sistit gibi yan etkiler
akilda tutulmalidir. Bu nedenle de karaciger ve renal fonksiyonlar, tam kan sayimi, kan basinci,

belirli ilaglarin serum konsantrasyonlar1 diizenli bir sekilde takip edilmelidir (122).
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6. SONUCLAR

Calismamizda ilk basvuru tarihleri 1977-1987(Grup 1) ve 2000-2010 yillart (Grup 2)
arasinda olan hastalarin dosyalar taranarak hastalarin yasi, cinsiyeti, géz tutulumunun tek
veya cift tarafli olusu, gecirdigi atak sayisi ve ataklarin araliklari, okiiler bulgular ve
komplikasyonlari, kullandiklar1 antiinflamatuar ve immunsupresif ila¢ tedavileri ayrica
izlem baslangici ve sonundaki hasarin derecelendirilmesi not edilerek degerlendirildi.

Calismamizda su sonuclar bulunmustur:

1. IIk bagvuru tarihleri 1977-1987 yillar1 arasinda olan (Grup 1) hastalarin yas
ortalamasi 30, Ik basvuru tarihi 2000-2010 yillar1 arasinda olan (Grup 2) hastalarin ise yas
ortalamasi1 28 idi. (Tablo1)

2. Grup 1’de hastalarin %26’s1 kadin %74’ erkek (erkek-kadin orani 2.8:1) iken
Grup 2’de %22’si kadin %781 erkek (erkek-kadin orani 3.5:1) idi. Tiim hastalarda erkek

kadin oram 3.1:1’1di.

3. Grup 1’de hastalarin tek tarafli géz tutulum oranm1 %6 iken Grup 2’de tek tarafli

tutulum oran1 %12’idi. Her iki grupta ise bu oran %9’du.

4. Grup 1°de 0-20 yas arasinda Behget birlikteligi olan iiveit nedeniyle bagvuranlarin
orant %35 iken, Grup 2’de %14, idi. Grup 1°de 50 yasin iistiinde Behgete birlikteligi olan
tiveit nedeniyle basvuranlarin orant % 1 iken bu oran Grup 2’de %?2’idi. Bu iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p>0.05). Tiim hastalarin %89’u Behcet

birlikteligi olan iiveit nedeniyle 20-50 yas arasinda bagvurmuslardi.

5. Sistemik steroid kullammmi Grup 1’de %41 iken Grup 2’de %69 (p<0.001),
azotioprin Grup 1’de %34 iken Grup 2’de %90 (p<0.001), siklosporin kullanimi Grup 1°de
%11 iken Grup 2’de %78 (p<0.001), kolsisin kullanim1 Grup 1’de % 28 iken Grup 2’de %
36, siklofosfamid kullanimi Grup 1’de %25 iken Grup 2’de %3 (p<0.001), interferon
kullanim1 Grup 1’de % 2 iken Grup 2’de %35 (p<0.001), mikofenolik asid kullanim1 Grup
1’de %0 iken Grup 2’de %4, infliksimab kullanimi yine Grup 1’de %0 iken Grup 2’de %4
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diizeyindedir. Buna gore steroid, azotioprin, sandimun, siklosporin kullanimi Grup 2’de
daha yiiksek yiizdelerde olup hepsinde istatistiksel olarak ileri derecede anlamlidir. Grup
1’de ise siklofosfamid kullanimi daha yiiksek ytizdelerde olup yine istaistiksel olarak ileri

derecede anlamlidir.

6. Uveit nedeniyle takip edilen gozlerde hipopyon gelisim yiizdesi Grup 1’de %14.4
iken Grup 2’de % 7.4’dur ve bu iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark vardir

(p<0.05). Tiim gozlerde ( 382 goz) ise hipopyon ylizdesi %11.0’dir.

7. Uveit nedeniyle takip edilen gozlerde ven dal tikamkligi gelisim yiizdesi Grup
1’de %3.7 iken Grup 2’de %4.4’dir. Tiim gozlerde ( 382 goz) ise ven dal tikaniklig1 yiizdesi

%3.9’dur. iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktur.

8. Uveit nedeniyle takip edilen gozlerde papil 6dem gelisim yiizdesi Grup 1’de %3.6
iken Grup 2’de %7.9’dur. Tiim gozlerde ( 382 goz) ise papil ddem yiizdesi %5.7 dir.

9. Grup 1’de ortalama atak sayist 4.21 iken Grup 2’de 3.25°dir (p=0.07). 1. yil
sonunda Grup 1’de ortalama atak sayis1 0.95 iken Grup 2°de 1.47 (p<0.05), 2. yilda Grup
1’de ortalama atak sayis1 0.32 iken Grup 2’de 0.50 (p<0.05), 3. yilda ortalama atak sayisi
Grup 1 ve 2°de 0.27, 4. yilda ortalama atak sayis1 Grup 1’de 0.28 iken Grup 2°de 0.19, 4.
yildan sonra ise Grup 1’de ortalama atak sayis1 2.34 iken Grup 2’de 0.81’dir (p<0.001).
Buna gore 1 ve 2. yilda ortalama atak sayilar1 2. Grupta daha fazla olup istatistiksel olarak
anlamhidir. 4. yildan sonraki ortalama atak sayilarinda ise 1. Grupta ortalama atak sayisi

daha yiiksek olup istatistiksel olarak ileri derecede anlamli bulunmustur.

10. Iki grubun hasar seviyelerine bakildiginda baslangi¢ grade’leri arasinda anlaml
bir fark yokken bitis grade’leri arasinda anlamli bir fark olup Grup 2’de bitis hasar evresi

daha diistiktiir (p<0.01).

11. Iki grubun baslangic gorme keskinlikleri arasinda anlamli bir fark goriilmezken
bitis gérme keskinlikleri arasinda anlamli bir fark olup Grup 2’de gorme keskinligi hemen

hemen korunmustur (p<0.01).

12. Okiiler atak sayisi ile gorme keskinligi arasinda istatistiksel olarak ileri derecede
anlamli negatif bir iliski saptanmis olup atak sayisi artttkca gorme keskinligi

azalmaktadir.(r=-0.25, p<0.001).

13. Kaplan-Meier survival analiz yontemiyle iki grup kiyaslandiginda Grup 1’deki
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hastalarin %64.50’sinde potansiyel gérme keskinligi kritik gérme derecesi olan 0.1’in altina
diiserken Grup 2’de bu oran %48.81°dir. Bu iki grup arasinda istatistiksel olarak ileri
derecede anlaml fark vardir. (Log Rank: 11.44, p<0.001).

14. Iki grubun hasar seviyeleri incelendiginde takip sonunda en kotii evre olan Grade
5; Grup 1’de %31.4 iken Grup 2’de %9.6 olup bu iki grup arasinda istatistiksel olarak ileri
derecede anlamli fark vardir (p<0.001) ve bu durumda iiveitin 1980’11 yillarda gozlerde

cok daha fazla hasara yol agtig1 goriilmektedir.

15. Tlkbasvuru sirasinda hasar seviyesi Grade 5 olan gozler Grup 1’de %6.7 iken
Grup 2’de % 3.2 ‘dir. Bu durum hastaliga 1980’li yillarda daha ge¢ tan1 konmasi, merkez

sayis1 azlig1 veya hastalarin ge¢ miiracaati ile iliskili olabilir.

Bu calismanin sonucu olarak; 2000’li yillarda Behget hastaligi birlikteligi olan
tiveitlerin viziiel prognozu; iiveit ataklarinin daha yakin takibinin, ciddi posterior iiveiti olan
hastalara azatioprin, siklosporin gibi immunsupresanlarin yerinde ve zamaninda kullanimi
ve secilmis olgulara da uygulanan yeni tedavi ajanlarinin etkisiyle 1980’11 yillara gore daha

1yi olup goz dokularindaki hasar da daha az seviyededir.
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7. OZET

Amac: ik basvuru tarihleri 1977-1987 ve 2000-2010 yillar1 arasinda olan hastalarmn viziiel
prognozlarin kiyaslayarak buna etki eden faktorleri irdelemeyi amaclamaktayiz.

Gerec¢ ve yontem: 48’1 kadin 152°si erkek toplam 200 hastanin 382 gozii calismaya dahil
edildi. ik bagvuru tarihleri 1977-1987 yillar1 arasinda olanlar Grupl, 2000-2010 tarihleri
arasinda olanlar ise Grup 2 olarak simiflandirildi. Grup 1’de 100 hastanin 194 gozii, Grup 2’de
100 hastanin 188 gozii bulunuyordu. Hastalarin dosyalarinda her vizitte, en iyi diizeltilmis
gorme keskinligi (Snellen eseli ile), biomikroskopik ve indirekt oftalmoskopik muayene
bulgulari mevcut olup her hasta oftalmolog, romatolog ve dermatolog tarafindan
degerlendirilerek takip edilmektedir. Her hastanin yasi, cinsiyeti, goz tutulumunun tek veya cift
tarafli olusu, gecirdigi atak sayisi ve ataklarin araliklari, okiiler bulgular ve komplikasyonlari,
kullandiklar1 antiinflamatuar ve immunsupresif ila¢ tedavileri ayrica izlem baslangict ve
sonundaki hasarin derecelendirilmesi not edilerek degerlendirildi.

Bulgular: Hastalarin %76’s1 erkek, % 24’ii kadindi. Hastalarin iiveitle ilk bagvuru yas
ortalamas1 29’du. Okiiler tutulum %9 tek tarafli, % 91 cift tarafliydi. Grup 1’de ortalama atak
sayist 4.21 iken Grup 2’de 3.25’di. Kaplan-Meier survival analiz yoOntemiyle iki grup
kiyaslandiginda Grup 1’deki hastalarin %64.50’sinde potansiyel gorme keskinligi kritik gérme
derecesi olan 0.1’in altina diiserken Grup 2’de bu oran %48.81°di. Bu iki grup arasinda
istatistiksel olarak ileri derecede anlamli fark vardi. (Log Rank: 11.44, p<0.001). Ortalama bitis
grade’i 1. Grupta 3.24, 2. Grupta 2.47°di ve bu iki grubun son grade’leri arasinda ileri derecede
anlaml bir fark olup Grup 2’de son grade’ler daha diisiik seviyedeydi(p<0.001). Ortalama bitig
gorme keskinlikleri ise 1. Grupta 0.41, 2. Grupta ise 0.65 olup bu iki grubun son gorme
keskinlikleri arasinda ileri derecede anlamli bir fark olup Grup 2’deki hastalarin gozlerinin son
gorme keskinlikleri daha ileri seviyedeydi (p<0.001).

Sonug¢: 2000’11 yillarda Behget hastaligina bagh iiveitlerin viziiel prognozu; okiiler ataklarin
daha siki takibi, ciddi posterior {iveiti olan hastalara azatioprin, siklosporin gibi
immunsupresanlarin yerinde ve zamaninda kullanimi ve secilmis olgulara da uygulanan yeni
tedavi ajanlarinin etkisiyle 1980’11 yillara gore daha iyi olup goz dokularindaki hasar da daha
az seviyededir.

Anahtar Kelimeler: Behget hastalifi, tiveit, gorme keskinligi, okiiler atak
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8. ABSTRACT

Purpose: To compare visual prognosis of patients with uveitis with Behcet’s disease who
presented after 1977-1987 and 2000-2010.

Material and Methods: 382 eyes of 200 patients were included in the study (48 female
and 152 male). Patients who visited the clinic between 1977 and 1987 were classified into
Group 1, and those who visited between 2000 and 2010 into Group 2. Group 1 consisted of
194 eyes (100 patients) and Group 2 consisted of 188 eyes (100 patients). Uncorrected and
corrected visual acuity measurements, biomicroscopic and fundoscopic examination were
performed in all patients. Rheumatologist and dermatologist was consulted upon diagnosis
of uveitis with Behcet’s disease. Clinical records were reviewed for gender, age of onset of
uveitis, numbers of ocular attacks per eye per year from the onset of ocular disease,
immunosuppressive drugs and ocular complications. Grade of uveitis with Behcet disease

was noted at the first and last visit.

Results: 76% of patients were male and 24% patients were female. Bilateral ocular
involvement was 91%. Mean occular attack number was 4.21 in Group 1, and 3.25 in
Group 2. Kaplan Meier survival analysis estimated the risk of losing useful vision (>0.1) at
the last visit for Group 1 and Group 2 as 64.50% and 48.81% (Log Rank: 11.44, p<0.001).
Statistically highly significant difference was found between these two groups. Mean last
visit grade was 3.24 in Group 1 and 2.47 in Group 2 (p<0.001). Statistically highly
significant difference was found between these two groups and the mean last visit grade of
Group 2 was lower. Mean last corrected visual acuity was 0.41 in Group 1, and 0.65 in
Group 2 (p<0.001). Statistically highly significant difference was found between these two

groups and the mean last corrected visual acuity of Group 2 was better.

Conclusion: There was a trend for a better visual prognosis in patients who presented after
2000 because of following ocular attacks closer and using azathioprine, cyclosporin A and

new treatment agents for severe posterior uveitis.

Key Words: Behcet’s disease, uveitis, visual acuity, ocular attack
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