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OZET

Aytekin ZS, Behget Hastahginda Tirnak Kiviimu Kapiller Sisteminin
Videodermatoskop ile Degerlendirilmesi.

Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi, Deri ve Ziihrevi Hastahklar
Uzmanhk Tezi, Samsun 2011.

Amag: Behget hastaligi, deri ve mukoza belirtilerine ek olarak ¢ok sayida organ
tutulumuna neden olabilen, alevlenme ve remisyon donemleri ile seyreden, kronik,
inflamatuar bir hastaliktir. Sistemik vaskiilitler arasinda siniflandirilan hastalikta immiin
aracili otoinflamasyon sonucu ortaya ¢ikan endotel hiicre hasar1 patogenezde 6nemli rol
oynamaktadir. Hastaligin seyri sirasinda, kapiller damarlardan pulmoner arterler gibi
biiyiik damarlara kadar degisen spektrumda her ¢apta vaskiiler yap: etkilenebilmektedir.
Kutanéz vaskiilopati dermis ve subkutiste tiim c¢aptaki damarlarn etkileyebilir. Tirnak
kivrimi kapilleroskopisi, mikroanjiopati ile karakterize hastaliklarda vaskiiler hasarin
boyutu ile ilgili 6nemli ipuglar1 veren non-invaziv bir goriintileme yontemidir.
Literatiirde Behget hastalarinda tirnak kivriminin kapilleroskopi ile degerlendirildigi
calismalar az sayidadir. Bu g¢alismada, Behget hastaliginda mikrovaskiiler hasarin
gostergesi olarak tirnak kivrimi kapiller anormallikleri goriilme sikliginin ve bu
anormalliklerin hastalifin demografik (semptomlarin baslangi¢ yasi, cinsiyet) ve klinik
(tedavi alip almama, Behget mukokutan6z ve sistemik tutulum bulgulari, kapilleroskopi
giinii mevcut olan bulgular) 6zelliklerle iligkisinin arastirilmasi amaglanmastir.

Yontem: Calismaya klinik olarak Behget hastaligi tanisi almig 40 hasta (15
kadin, 25 erkek; ortalama yas 34,40+10,05 yil) ve yas-cinsiyet uyumlu 40 saglikli
kontrol alindi. Hasta ve kontrol grubunda; Raynaud fenomeni, sistemik skleroz,
sistemik lupus eritematozus, dermatomiyozit, mikst konnektif doku hastalig1 gibi
konnektif doku hastaliklari; ayrica diger sistemik vaskiilitler, romatoid artrit,
hipertansiyon, diyabetes mellitus, hipo-hipertiroidizm gibi kapiller anormallige sebep
olabilecek hastaliklarin olmamasi kosulu arandi. Hastalarin demografik (yas, cinsiyet,
baslangi¢ yasi ve belirtisi, aile Oykiisii) ve klinik (6ykiide mukokutanéz ve sistemik
tutulum bulgulari, kapilleroskopi giinii var olan muayene bulgulari, tedavi alip

almadiklar1 ) 6zellikleri ile ilgili veriler kaydedildi. Her olgunun tiim el parmaklarinin
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tirnak kivrimlari Molemax II' marka videodermatoskop ile degerlendirildi.
Kapilleroskopik degerlendirme parametrelerinin belirlenmesinde Maricq siniflandirma
kriterleri esas alindi. Her bir tirnak kivriminda kapiller yogunluk, kapiller dizilim diizeni
ve kapiller morfolojisi incelendi. Cihazin milimetrik cetveli kullanilarak tirnak
kivriminin distal sirasindaki kapillerler sayildi. Her 1 mm’de en az 6 kapiller olmas:
normal kapiller yogunluk olarak; 6’dan daha az sayida olmasi yogunlukta azalma olarak
tanimlandi. Kapiller dizilim, kapillerlerin tirnak kivrimi boyunca homojen ve birbirine
paralel bir sekilde dagilip dagilmamasina gore diizenli veya diizensiz dagilim seklinde
degerlendirildi. Kapillerlerin morfolojik degerlendirmesi kapiller dilatasyon, hemoraji
odaklari, kapiller kayip ve/veya avaskiiler alanlar, torsiyon, dallanma veya ¢al1 benzeri
goriiniim varligi a¢isindan yapildi. Kapiller seyir boyunca homojen veya lokal
genisleme kapiller dilatasyon olarak tanmimlandi. Tek bir kapiller etrafinda en az iki
kanama alan1 hemoraji odagi olarak kabul edildi. Tirnak kivriminin distal sirasinda
ardistk en az 2 kapiller kivrimin izlenmemesi kapiller kayip olarak degerlendirildi.
Kapilleroskopik bulgular a¢isindan hasta ve kontrol grubu istatistiksel olarak
karsilastirildi. Ayrica hastalarda kapilleroskopik bulgularla demografik ve klinik
Ozellikler arasindaki iligki de istatistiksel olarak degerlendirildi.

Bulgular: Hastalarin 25’inde (%62,5) tirnak kivrimi kapillerleri dogal iken, 15
hastada (%37,5) kapiller anormallikler saptandi. Saptanan temel morfolojik anormallik
kapiller dilatasyon (14 hastada, %35) olmakla birlikte, kapiller hemoraji 6’sinda (%15),
kapiller kayip 3’tinde (%7,5) tespit edildi. Kapiller yogunluk hastalarin 3’tinde (%7,5)
azalmig, 37’sinde (%92,5) normal idi. Kapiller dizilim 5 (%12,5) hastada diizensiz, 35
(%87,5) hastada normal idi. Morfolojik degerlendirmede kapiller dilatasyon,
mikrohemoraji, kapiller kayip ve anjiogenez bulgularinin siklig1 her hasta i¢in ayr ayri
hesaplandi. Hastalarin higbirinde kapiller dallanma, ¢atallanma, ¢ali benzeri goriintim,
torsiyon gibi anjiogenez bulgular1 saptanmadi. Kontrol grubu olarak degerlendirilen
olgularda kapiller degisiklik tespit edilmedi. Hastalarda izlenen kapilleroskopik bulgular
kontrol grubu ile kiyaslandiginda aradaki fark istatistiksel acidan da anlamli bulundu
(P<0,001). Elde edilen bulgular erkek hastalarda, oral-genital iilserasyon ve Paterji
negatiflifi olan olgularda daha sik izlenmekle birlikte klinik 6zellikler ile bulgular

arasinda istatistiksel agidan anlamli iligki saptanmadi.



Sonug¢: Behget hastalarinda videodermatoskopik yontemle; saglikli kontrollerde
goriilmeyen ancak hastaliga spesifik olmayan tirnak kivrimi kapiller anormallikleri
tespit edilmistir. Hastalikta mikrovaskiiler hasarin degerlendirilmesi amaciyla;
geleneksel kapilleroskopi cihazlarina kiyasla zaman kaybina yol agmayan, daha diisiik
maliyetli ve kullanim1 pratik olan videodermatoskopi cihazlart rutin  klinik
uygulamalarda tercih edilebilir. Kapilleroskopinin Behget hastaligindaki tanisal
degerinin anlagilmasi i¢in, daha fazla sayida hasta ve kapiller sistemin daha detayli
analizine olanak saglayan donanimli cihazlarla yapilan klinik ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: Behget hastaligi, kapilleroskopi, videodermatoskop
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ABSTRACT

Aytekin ZS, Evaluation of nailfold capillary system with videodermatoscope
in Behget’s disease.

Ondokuz Mayis University Faculty of Medicine, Thesis in Dermatology and
Venereology, Samsun 2011.

Introduction: Behget’s disease is a chronic inflammatory disease which can
cause multiorgan involvement besides mucocutaneous manifestations with a variable
course of remissions and exacerbations. Categorized in systemic vasculitides,
endothelial cell damage due to the immune-mediated autoinflammation plays an
important role in the pathogenesis of the disease. Blood vessels of all different sizes
ranging from capillaries to large vessels like pulmonary arteries can be involved during
the course of the disease. Cutaneous vasculopathy can effect all sizes of vessels in
dermis and subcutis. Nailfold capillaroscopy is a non-invasive imaging technique that
provides important clues about the degree of vascular damage in diseases characterized
with microangiopathy. There are few studies in the literature concerned with
capillaroscopic assessment of nailfolds in Behget patients. In this study, it is aimed to
investigate the frequency of capillaroscopic abnormalities as an indicator of
microvascular damage in Behget’s disease and the association between these
abnormalities and the demographic (gender, age at disease onset) and clinical (ongoing
systemic treatment, mucocutaneous and systemic manifestations, mucocutaneous and
systemicfindings on the day of capillaroscopy) features of the disease.

Materials and Methods: Forty patients (15 women, 25 men, mean age
34,40+10,05 years) who are clinically diagnosed as Behget’s disease and age-sex
matched 40 healthy controls were included in the study. In the patient and the control
group, it was taken into consideration.that they do not have any connective tissue
diseases like Raynaud phenomenon, systemic sclerosis, systemic lupus erythematosus,
dermatomyositis, mixed connective tissue disease, and diseases like other systemic
vasculitides, rheumatoid arthritis, arterial hypertension, diabetes mellitus, hypo-
hyperthyroidism which all can cause capillary abnormality. The data about the

demographic (age, gender, age and symptom at disease onset) and clinical
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(mucocutaneous and systemic manifestations of Behget’s disease, findings on the day of
capillaroscopy, any systemic treatment) features of the patients was saved. The nailfolds
of all fingers of each case were evaluated with videodermatoscope Molemax II" . The
identification of the capillaroscopic evaluation parameters was based on the
classification criterias of Maricq. Capillary density, capillary arrangement and capillary
morphology were examined in each nailfold. Capillary density was assessed by
counting the capillaries in the distal row of the nailfold using the milimetric grid of the
device. Presence of minimum six capillaries for every 1 mm was defined as normal
capillary density, however lower than six capillaries per 1 mm was defined as decreased
capillary density. Capillary arrangement was described as regular or irregular according
to their homogenous and parallel disribution along the nailfold. Capillary morphology
was evaluated in terms of capillary dilatation, hemorrhages, capillary loss and/or
avascular areas and tortuosity, ramifying or bushy capillaries. Homogenous or local
enlargement of the capillary was identified as dilatation, minimum two bleeding focuses
around the capillary was identified as hemorrhage and nonvisualization of at least two
consecutive capillaries in the distal row of the nailfold was accepted as capillary loss.
Two groups were compared statistically in the respect of capillaroscopic findings.
Furthermore, the association between the capillaroscopic findings and the clinical
features of Behget patients were assessed statistically.

Results: Nailfold capillaries were normal in 25 (%62,5) of our patients while
capillary abnormalities were detected in 15 (%37,5) of our patients. The basic
morphologic abnormality was mainly capillary dilatation (14 of patients, %35),
however capillary hemorrhages and capillary loss were detected in 6 (%15) and 3
(%7,5) of our patients, respectively. Capillary density was decreased in 3 (%7,5), and
normal in 37 (%92,5) of the patients. Capillary disarrangement was found in 5 (%12,5)
of the patients, while in 35 (%87,5) of the group it was regular. For the evaluation of
capillary morphology, the frequency of the capillary dilatation, hemorrhages, capillary
loss and the signs of neoangiogenesis was calculated for each patient. None of the
patients had the signs of neoangiogenesis like branching, ramifying, bushy capillaries or
tortuosity. We didn’t find any capillaroscopic abnormality in the control group. The
difference between the patient and the control group as they were compared according

to the capillaroscopic findings, was significant as statistically (P<0,001). The
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association between the capillaroscopic findings and the demographic-clinical features
of the patients was not found significant statistically as well as capillary dilatation and
hemorrhages were more frequent in male gender, and patients having oral-genital
ulceration and negative Pathergy reaction.

Conclusion: By videodermatoscopic technique, nailfold capillary abnormalities
have been detected in Behget patients, but not in healthy controls. Videodermatoscopy
devices are not time-consuming and expensive besides having practical utility when
compared with conventional capillaroscopy devices; and they can be used in routine
clinical applications for evaluating microvascular damage in the disease. To understand
the diagnostic value of capillaroscopy in Behget’s disease, further clinical studies with
larger series of patients and more equipped devices that permit detailed analysis of
nailfold capillaries are needed.

Key words: Behget’s disease, capillaroscopy, videodermatoscope
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1. GIRIS VE AMAC

Behget hastaligt (BH), deri ve mukoza belirtilerine ek olarak multiorgan
tutulumu ile seyredebilen, alevlenme ve remisyon donemleri olan, kronik, inflamatuar
bir hastaliktir. Temel patolojisi vaskiilit olup, immiin aracili inflamasyon sonucu ortaya
cikan endotel hiicre hasarinin patogenezde 6nemli yeri vardir. Mikrovaskiiler hasarin
anahtar rol oynadigi BH’nda; kapiller sistemden pulmoner arterler gibi biiyiik damarlara
kadar tiim captaki vaskiiler yapilar etkilenebilmektedir (1).

Tirnak Kivrimi Kapilleroskopisi (TKK), derideki mikrodolagimin invivo
degerlendirilebilmesini saglayan, uygulamasi kolay, non-invaziv bir goriintiileme
teknigidir. Mikrovaskiiler tutulumun gorildigt hastaliklarda, ozellikle Raynaud
Fenomeninde (RF) oldukg¢a sik kullanilan bir yontem olup primer RF’nin altta yatan
skleroderma spektrumundaki hastaliklarin eslik ettigi sekonder formdan erken dénemde
ayirt edilmesine yardimci olur (2). Klinik pratikte en stk RF ve konnektif doku
hastaliklarinin (KDH) tam1 ve takip asamalarinda kullamilan tirnak kivrimi
kapilleroskopisi ~ ¢esitli  inflamatuar  hastaliklarda ~ mikrovaskiiler =~ hasarin
degerlendirilmesinde giderek artan siklikta kullanilmaya baslanmigtir. Degerlendirme
icin; videokapilleroskop, oftalmoskop, dermatoskop, steromikroskop gibi cihazlar
kullanilabilmekle birlikte giinlimiizde altin standart kabul edilen yontem
videokapilleroskopidir (2,3). Dermatoskopi, pigmente deri lezyonlarinin invivo
gozlenebilmesini saglayarak detayli degerlendirme olanagi sunan bir goriintiilleme
yontemidir. Bu amagla farkli biiylitme kapasiteleri olan ¢esitli portatif el
dermatoskoplar1 ve Videodennatéskoplar (bilgisayarli dermatoskop) kullanilmaktadir.
Son zamanlarda bu diagnostik arag, pigmente lezyonlarin disinda ¢esitli inflamatuar,
vaskiiler ve paraziter hastaliklarda goriintiileme yontemi olarak kullanilmakta, RF ve
Sistemik  Skleroz (SSk) grubu hastaliklarda tirnak kivrimi  kapillerlerinin
degerlendirilmesinde uygulama kolayligt nedeni ile kullamm alami giderek
genislemektedir (4).

Bu ¢alismada Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi
Hastaliklar1  Anabilim  Dali  poliklinigine  bagvuran  Behget hastalarinda
videodermatoskop kullamilarak tirnak kivrimi kapiller degisikliklerinin goriilme
sikliginin ve hastaligin  demografik-klinik 6zellikleriyle iligkisinin arastirilmasi

amaglanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. BEHCET HASTALIGI

2.1.1. Tanmm

Behget hastalig1 alevlenme ve remisyonlarla seyreden, nedeni bilinmeyen, klinik
olarak deri ve mukoza belirtilerine ek olarak, goz, eklem, vaskiiler, gastrointestinal,

kardiyak ve norolojik sistem tutulumlar gosterebilen sistemik bir vaskiilittir (1,5).

2.1.2. Tarihge

Behget hastaligi semptomlarinin ilk tanimi besinci yiizyilda Hippocrates
donemine dayanir. Onsekizinci yiizyil ile 20. yiizyil arasinda Neumann, Christlieb, Reis,
Bliithe, Gilbert, Adamantiades, Shigeta, Pils adli arastirmacilar tarafindan Behget
hastaligina benzer semptom ve bulgular1 olan olgular bildirilmistir. 1937 yilinda bir
Tiurk dermatologu olan Doktor Hulusi Behget 21, 7 ve 3 yil boyunca takip ettigi ii¢
hastasinda tekrarlayan oral aft, genital iilser (GU), hipopiyonlu iiveitten olusan ii¢ major
bulguyu tanimlamis, bu bulgularin yeni bir hastaligin semptomlar1 oldugunu diisiinerek
Dermatologische Wochenschrifi dergisinde yayinlamigtir. Birkag yil sonra bulgulara
“liclii semptom kompleksi” adin1 vermistir. Bu tanimlamalardan sonra farkl: iilkelerden
benzer olgular bildirilmeye baglanmig, yapilan ¢alismalarda hastaligin bu ii¢ bolge ile
siirhh kalmayip artikiiler, pulmoner, gastrointestinal, kardiyak, vaskiiler ve norolojik
tutulum (NT)’lar ile sistemik bir seyir gosterdigi ortaya ¢ikmistir. Hastalik, 1947°de
diizenlenen Uluslararas: Cenevre Tip Kongresi’nde “Morbus Behget” (Behget Hastalig1)

olarak adlandirilmastir (5,6).

2.1.3. Epidemiyoloji

Behget hastalig1 basta Akdeniz iilkeleri, Orta Asya ve Uzak Dogu iilkelerinde
goriilmesi nedeni ile “Ipek Yolu Hastalig1” olarak da adlandirilmaktadir. Bu iilkelerde
hastalik endemik olarak goriilmekte, kuzey Avrupa iilkelerinde, Orta ve Giiney
Afrika’da, Amerika’da ve Avustralya’da nadir rastlanmaktadir (1). Diger endemik
bolgelerle kiyaslandiginda Tiirkiye 80-370/100000 degeri ile en yiiksek prevalansa
sahip ilikedir. Bu rakam Japonya’da 10/100000, Birlesik Krallik’ta 0.64/100000 ve
Birlesik Devletler’de 0.12/100000 olarak bildirilmektedir (7). Hastaligin ortalama



baslangi¢ yas1 20-30 yaslar arasindadir ve geng erigkinlerde daha sik goriilmektedir (8).
Tiirk hastalarda ortalama baslangi¢ yas1 23,3 yil iken Almanya’da 26, Japonya’da ise
35,7 olarak bildirilmektedir (9). Kadin erkek dagilimi ile ilgili sonuglar degiskendir.
Akdeniz iilkelerinde erkeklerde daha sik goriildiigii bildirilmekle birlikte, kadin erkek
oran1 ayni olan bildiriler de bulunmaktadir (1). Erkek olgularda hastalik daha erken
yaslarda baslamakta olup gz tutulumu (GT) ve gérme kaybi, kardiyovaskiiler, NT riski
daha fazladir. Sonugta erkek olgularda hastaligin klinik seyri daha kotii olmaktadir.
Ailesel olgular tiim hastalarin % 2-5 ini kapsamakta , ancak Tiirkiye, Israil ve Kore gibi
Orta Dogu iilkelerinde bu deger % 18’lere varmaktadir (6). Juvenil Behget hastalig ile
ilgili farkli tilkelerde yapilan epidemiyolojik ¢aligsmalarda ortalama baslangi¢ yas1 7 yil
olarak bildirilmektedir (10). Juvenil olgularda sistemik tutulumun ilk 5 y1l i¢inde ortaya
ciktig1 ve norolojik ve gastrointestinal tutulumun daha fazla goriildiigi belirtilmektedir

9, 11).

2.1.4. Etyopatogenez

Hastaligin gelisiminde bugiin i¢in tizerinde en ¢ok durulan hipotez; ¢evresel bir
antijenle ve/veya bazi otoantijenlerle tetiklenen ve genetik olarak hastalifa yatkinlik
gosteren Kkisilerde ortaya ¢ikan diizensiz bir immiin yanit oldugu yoniindedir.
Patogenezde genetik, ¢evresel ve immiinolojik faktorlerin kombinasyonu énemli rol
oynamaktadir (12, 13).

2.1.4.1. Genetik faktorler

Yapilan ¢alismalarda bildirilen en giilii genetik yatkinlik fakt6rii Human 16kosit
antijen (HLA)-B51 antijenidir. HLA-B51’in degisik allellerinden 6zellikle HLA-B5101
ve HLA-B5108 ile daha sik birliktelik bildirilmistir (5,13-15). HLA-B51 disinda BH
i¢in yeni yatkinlik genleri bildirilmeye baglanmigtir. Ancak bu yeni genlerin hastaligin
gelisimine katkisi tam olarak bilinmemektedir (5,13). Klasik HLA antijenleri disinda
yer alan HLA-E ve G antijenlerinin baz alt tiplerini tasimanin hastalik riskini azalttig
belirtilmektedir (16).

Son yillarda, HLA-B51’e yakin komsuluk gésteren Tiimor Nekroze Edici Faktor
(TNF) alfa (TNF-a)) geni ve major histokompatibilite kompleksi simif I zincir-iliskili gen
ile ilgili polimorfizm iizerinde durulmaktadir (13). Yapilan calismalar TNF-a gen

polimorfizminin HLA-B51’den bagimsiz bir risk faktorii olabilecegini desteklemektedir



(17-19). Major histokompatibilite kompleksi sinif I zincir-iligkili gen ile ilgili yapilan
caligmalarin bir kisminda saptanan polimorfizm ile hastalik arasinda giiglii iliski tespit
edilirken, bir kisminda ise bu iliski ya diisiik bulunmus ya da benzer bir iligskiye
rastlanmamistir (20-22). Bu genlere ek olarak BH’nin patogenezinde rol oynayan
interlokin (IL)-1, IL-8, IL-10, IL-12 gibi TNF-o disindaki proinflamatuar sitokinlerin ve
immiin yanitta 6nemli yeri olan Sitotoksik T lenfosit antijeni-4, vaskiiler endotelyal
bliytime faktorii, interselliiler adhezyon molekiilii-1, endotelyal nitrik oksit sentaz,
niikleer faktor kappa B1 gibi molekiillerin gen polimorfizmleri ile BH arasinda iligki
kuran sonuglar bildirilmistir (23-32). Anjiotensin doniistiiriicii enzim gen polimorfizmi
ve Faktor V Leiden gen mutasyonu ile BH arasindaki iligkiyi arastiran ¢aligmalarda
anjiotensin doniistiiricii enzim gen polimorfizminin BH patogenezinde rol oynamadigi
sonucuna varilirken (33); ozellikle vaskiiler ve okiiler tutulumlu Behget hastalarinda
anlamli oranda Faktér V Leiden gen mutasyonu tespit edilmistir (34). Ailevi Akdeniz
Atesi genleri ile iligkilendirilen genler, maj6ér histokompatibilite kompleksi digindaki
grupta yer almakta olup bu genlerdeki ¢esitli mutasyonlar son yillarda bazi Behget
hastalar1 i¢in de bildirilmektedir (35,36).

2.1.4.2. Enfeksiyoz faktorler

Viral ve bakteriyel enfeksiyonlarin genetik olarak yatkin kisilerde
immunregulatuar bir hatayr tetikleyerek hastaligin baslamasina neden olan
immiinopatolojik yolaklar aktive ettigi distiniilmektedir (1,37).

BH ile Herpes Simpleks Virus tip 1 (HSV-1) arasindaki iliskiden pek g¢ok
calisma bahsetmektedir. Behget hastalarinin 16kositlerinde insitu hibridizasyon
yontemiyle HSV-1 genomu tespit edilmis, ayrica hastalarin kaninda HSV-1 antijeni
igeren immiinkompleksler gosterilmistir (38). Oral iilserlerden (OU) alinan biyopsilerde
virise 06zgli Deoksiribo-Niikleik Asit (DNA) saptanmazken tiikriik, intestinal ve
GU’lerden alinan 6rneklerde HSV-1 DNA gosterilmistir (39,40). Yakin zamanda
yapilan caligmalarda iilsere olmayan deri belirtilerinde, tlsere lezyonlara ve saglikli
kontrol deri oOrneklerine gore daha yilksek oranda Parvovirus B19 saptandigi
bildirilmistir (41).

Streptokok suslarindan S. sanguinis, S. pyogenes, S. faecalis ve S. salivarius ile
BH arasinda iliski kurulmustur (13). Bazi hastalarda Streptokokkal antijenlerin

intradermal olarak enjekte edilmesini takiben deri reaksiyonlarinin gézlenebildigini



bildiren ¢alismalar bulunmaktadir (42). Bagka bir galigmada hastaligin mukokutan6z
semptomlarmin kontroliinde benzatin penisilin ve kolsisin kombinasyonunun daha etkili
oldugu gosterilmistir (43). Mycoplasma fermentas lipoproteini olan makrofaj aktive
edici lipopeptid-404 Behget hastalarinin serumunda tespit edilmis, saglikli kontrollerde
bulunamamustir. Ilging olarak bu lipopeptid, HLA-BS51 tarafindan sunulabilen bir peptid
motif icermektedir (44).

Mukozal lezyonlarin enfeksiydoz ajanlarla dogrudan ortaya  ¢iktigi
diistiniilebilirse de, bu yaklagim vaskiilitik lezyonlarin nasil ortaya ¢iktigini tam olarak
aciklayamamaktadir. Mikroorganizma antijenlerinin insan proteinlerine olan benzerligi
nedeniyle, gelisen immiin yamtin ¢apraz reaksiyon sonucu BH lezyonlarina neden
oldugu diisiiniilmektedir. Son ¢aligmalarda elde edilen sonuglar gapraz otoimmiin
reaksiyonu agiklayan homoloji gdsteren yapilarin mikrobial 65 kilodalton (kD) Is1 Sok
Proteini (ISP) ve insan 60 kD ISP varligina isaret etmektedir (45). Bu proteinlerin ¢ok
sayida fonksiyonunun yani sira antijen taklit yeteneginin otoimmiin reaksiyonlarin
olusmasinda rol oynadig1 diisiiniilmektedir (13). Etyolojide suglanan dort Streptokok
susunda da 65-kD’luk ISP’nin bulundugu gosterilmis, hastalarin serumlarinda bu
ISP’ne karsi IgA ve IgG alt tiplerinde antikorlar saptanmustir (46). Mikrobial ISP
iizerinde T hiicrelere baglanarak onlari uyaran bolgenin, bu uyariyr sadece Behget
hastalarinda ortaya ¢ikardigi gosterilmistir (38).

2.1.4.3. immiinolojik Degisiklikler

BH’nda immiinolojik patomekanizmalar, vaskiiler hasarlar1 ve otoimmiin
yanitlar1 igerir. Giiniimiizde BH, primer dogal immiin sistem disfonksiyonunun neden
oldugu otoinflamatuar hastaliklar arasinda siniflandirilmaktadir (47).

BH’de inflamasyonda o6nemli gorevleri olan sitokinlerin diizeyi ozellikle
hastaligin aktif donemlerinde artmugtir. Cesitli hiicrelerden salinan interferon- gamma
(IFN-y), IL-1, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12, IL-15, IL-17, IL-18 ve TNF-a gibi
proinflamatuar sitokinler ve kemokinler hastalarm serumlarinda yiiksek diizeyde
bulunmustur. Ozellikle, 1L-8’in &nemli bir rol oynadigi duistiniilmektedir, endotel
hiicreleri tarafindan da salinabilen bu sitokinin inflamatuar yanit iizerinde gii¢lii bir
etkisi vardir, ve hastalik aktivitesinin duyarli bir belirtecidir. Hastalik aktivitesine
paralel olarak NT’u olan hastalarin beyin omurilik sivisinda IL-6 diizeyleri yiiksek

bulunmustur (47,48). IL-17’nin BH’nin akut ataklarinda ve 6zellikle aktif tiveiti olan



hastalarda artmis inflamasyondan sorumlu oldugunu gosteren ¢alismalar bulunmaktadir
(49).

BH’nin mukokutantz belirtileri basta olmak iizere tiim lezyonlarinda belirgin
notrofil infiltrasyonu saptanir. Hastalikta notrofiller hiperaktiftir, deri lezyonlarinda
notrofil kemotaksisi artmistir. Lékosit adhezyon molekiilleri olan L-selektin, makrofaj-1
ve diferansiyasyon grubu (CD) 44’iin periferal l6kositlerde ekspresyonundaki artis
hiicrelerin kemotaksis ve adhezyonunda rol oynar. Ayrica hastalarin serumlarinda
myeloperoksidaz ve siiperoksit gibi aktive nétrofillerden salinan faktdrler ve TNF-a, IL-
1B ve IL-8 gibi nétrofilleri uyaran sitokinlerin arttii saptanmistir. Notrofillerin
yiizeyinde endotel hiicrelerine adhezyonu saglayan CD1la, CD18, endotel hiicre
ylizeyinde ise interselliiler adhezyon molekiilii-1 ekspresyonunun artmis oldugu ifade
edilmektedir (6,13,47,50). Tiim bu bulgular BH’nda nétrofillerin aktif oldugu, doku
hasarina yol a¢tig1 veya katkida bulunduguna isaret etmektedir.

Artmis inflamatuar reaksiyondan sorumlu olan asir sitokin salinimi ¢gogunlukla
T yardimet hiicresi (Th) tip 1 tipinde immiin reaksiyona yol agmaktadir. Ozellikle Th1l
tip immiin yamtin gii¢lii uyaricilari oldugu bilinen IL-12 ve IL-18’in BH patogenezinde
belirgin rolii oldugu diisiiniilmektedir. Bu sitokinler aktif dsnemdeki Behget hastalarinin
serumlarinda yiiksek diizeyde tespit edilmistir (6,13,51). Behget hastalarinda y-6 tipinde
reseptor tasiyan T hiicrelerinin oraninda artis oldugu (52), mikrobial ISP’nin T hiicre
cogalmasim bu reseptérler iizerinden gosterdigi ve bu hiicrelerin mitokondriyel insan
ISP’ne ait homolog peptidlere de reaksiyon verdigi gézlenmistir. ISP’ne kars1 T hiicre
yanitinin BH i¢in tanisal bir test olabilecegi ileri stiriilmistiir (53,54). Son yillarda
ozellikle aktif donemdeki hastalarda artmis inflamasyona neden olan IL-17
salinimindan sorumlu oldugu diisiiniilen Th17 alt hiicre grubu tanimlanmistir. Bu
konuda yapilan yakin tarihli bagka ¢aligmalar da bu sitokinin &zellikle akut ataklarda
onemli role sahip olabilecegini gostermektedir (13,49,55).

Baz1 sitokinlerin ana kaynagi olan monositler BH’nda soz konusu kronik
inflamasyonda rol oynamaktadir. Monositler tarafindan tiretilen asir1 miktardaki TNF-a,
IL-6 ve IL-8 hastalik aktivitesi ile iligkili bulunmustur (13,50).

Sistemik bir vaskiilit olan BH’nda immiin kokenli inflamasyon sonucunda
gelisen endotel hiicre hasart soz konusudur. Vaskiiler endotelyal hiicrelerde

ekspresyonu asir1 artmis olan adhezyon molekiillerinin, gelisen vaskiilitik siiregte



onemli rolii bulunmaktadir. Bu hasar ve aktivasyon, diger vaskiilitlerden farkli olarak
BH’nda sik gozlenen artmis tromboz egiliminden sorumlu tutulmaktadir (13,50).
Hastaligin aktif déneminde lenfositlerin endotel hiicre kiiltiirleri ile etkilesim gosterdigi
saptanmistir (56). Hastalarin serumlarinda endotelyal a-enolaza karsi olusmus IgM
tabiatinda antikorlar tespit edilmis, bu antikorlarin BH’deki trombotik olaylarla iliskili
olabilecegi diisiiniilmiistiir (1,50). Hasarlanmis vaskiiler endotel hiicrelerinden sentezi
artan plazma endotelin-1 konsantrasyonlarinin aktif donemdeki Behget hastalarinda
belirgin bigimde yiiksek bulunmasi, endotelin-1’in BH patogenezinde vaskiilitin
gelismesinde veya ilerlemesinde 6nemli yeri oldugunu gostermektedir (50).

Behget hastalarinin  bir bdliimiinde damar duvarinda depolanan immiin
komplekslerin yani sira dolasan antikorlarin saptanmasi hastaligin otoimmiin olarak
degerlendirilmesine neden olan 6nemli faktérlerdir. Tespit edilen otoantijenlerden en
Onemlisi olan ISP disinda, son yillarda alfa-tropomyozin, alfa-enolaz, kinektin gibi cok
sayida otoantijene karsi antikor yaniti saptanmistir (57-59). Azathioprin ve siklosporin
gibi immiinsupresif ilaglarin hastalikta basariyla kullaniliyor olmasi otoimmiin kokeni
diisiindiiren bir diger noktadir. Ancak hastaligin diger otoimmiin hastaliklarla birlikte
gorilmemesi, bu grup hastaliklarda sik rastlanan HLA haplotiplerinin Behget
hastalarinda izlenmemesi, kadin cinsiyet hakimiyetinin olmamasi ve antiniikleer antikor
gibi otoantikorlarin bulunmamasi gibi nedenlerle otoimmiin bir hastalik olarak
tanimlanamayacagi ileri siiriilmekte ve otoinflamatuar hastaliklar grubunda yer almasi
gerektigi belirtilmektedir. Yine de BH’n1 bu iki gruptan yalnizca birine dahil etmek
zordur, c¢iinkii hem otoimmiin hem de otoinflamatuar hastaliklarla benzerlikler
tasimaktadir (13).

Patogenez ¢alismalarinda endotel hiicre disfonksiyonu ile artmig homosistein
diizeyleri arasinda iliski gosterilmistir. Inaktif donemdeki hastalar ve kontrol grubu ile
kiyaslandiginda aktif donemdeki hastalarda serum homosistein diizeyinde belirgin artis
saptanmig; hiperhomosisteineminin BH seyrinde sadece vaskiiler ve okiiler tutulumlar
degil, vaskiilitle iliskili olarak ortaya ¢ikan tiim bulgularin gelisiminde bir risk faktorii
oldugu tanimlanmistir. Serum homosistein diizeyinin giivenilir bir aktivasyon belirteci
olabilecegi ileri siiriilmiistiir (60-62). Ayrica hasta serumlarinda, endotel hiicre hasarini
gosteren E-selektin ve beta-2 mikroglobulin diizeylerinin saglikli gruba gore anlaml

olarak yiiksek bulundugu belirtilmektedir (63). Bir diger ¢aligmada kolsisin kullanimini



takiben, LTC4 diizeylerinde anlami bir diisiis ve hastalarda mukokutanéz bulgularda

azalma rapor edilmistir (64).

2.1.5. Klinik 6zellikler

BH’nin oldukca genis spektruma sahip klinik bulgular vardir. Tekrarlayan OU,
tekrarlayan GU, diger deri belirtileri, géz lezyonlar1 ve artrit/artropati en sik gozlenen
klinik belirtilerdir. Ayrica vaskiiler, gastrointestinal, norolojik, psikiyatrik, pulmoner,
renal ve kardiyak belirtiler, epididimit ortaya g¢ikabilir. Hastalik akut multisistemik
tutulum seklinde ortaya ¢ikabilecegi gibi yillar boyunca uzun seyirli bir gelisim de s6z

konusu olabilir (1,65).

2.1.5.1. Deri ve mukoza belirtileri:

Deri ve mukoza lezyonlart BH'nin en sik goriilen bulgular1 olup hastalarin
biiyiik boliimiinde sistem tutulumlarindan 6nce ortaya g¢ikarak erken tam ve tedavide
biiyiik 6nem tasir. Uluslararasi Behget Hastaligi Calisma Grubu tami kriterlerinde yer
alan 5 bulgunun 4 tanesini deri ve mukoza lezyonlar1 olusturur. Hastalikta en sik
gozlenen mukokutandz bulgular; OU, GU, papiilopiistiiler lezyonlar (PpL), eritema
nodozum benzeri lezyonlar (ENBL) ve yiizeyel tromboflebit (YT) tir (65).

2.1.5.1.1. Oral aftoz iilserler:

BH seyri boyunca olgularin hemen tamaminda goriilen ve biiyiik bir kisminda
hastaligin baslangi¢ belirtisi olan OU; siklikla dudaklar, yanak mukozasi, dilin ventral
ylizeyleri gibi mukozanin keratinize olmayan boélgelerinde ortaya ¢ikan yuvarlak veya
oval, etrafi eritemli hale ile gevrili, {izeri kirli sari-beyaz renkte bir psédomembran ile
ortiilii, keskin simmirh ylizeyel iilserasyonlardir (1,7,65). Bu lezyonlar 3 degisik sekilde
goriiliirler:

a. Minor aftlar: %80 oranla en sik goriilen aft tipidir. Buytikliikleri 1 cm’den
kiigiik olup 5-10 giin i¢inde skar birakmadan iyilesirler.

b. Major aftlar: %15 oraninda goriiltirler. Caplar1 1 cm’den biiyiik olup olduk¢a
agrilidirlar, mindr aftlara goére ¢ok daha geg¢ iyilesirler (2-6 hafta), iyilestiklerinde
yerlerinde skar kalabilir.

¢. Herpetiform aftlar: %5 oraninda goriiliir, en az rastlanan tiptir. Grup halinde

yerlesim gosteren, ¢ok sayida (10-100), her biri 1-3 mm ¢aph kiigiik tilserlerdir (6,65).



OU, %75-90 olguda hastaligin ilk bulgusu olarak ortaya ¢ikmaktadir. Yapilan
calismalarda tam1 konmasm saglayan ek belirtilerin gelismesi igin ortalama 4-8 yil
arasinda bir siire gectigi gosterilmistir (65,66). BH’de goriilen oral aftlar, rekurran aftoz
stomatitte (RAS) goriilen aftlarla aym klinik 6zellikleri gosterir. Kompleks aftozis sik
tekrarlayan oral aftlar ve GU ile seyreden bir antite olarak tanimlanmis olup, olgularda
deri bulgulan veya sistemik tutulum bulgular1 yoktur. Bu tanim daha ¢ok Amerika ve
Avrupa iilkelerinde kullanilmaktadir. Ancak iilkemiz gibi BH prevalansinin ¢ok yiiksek
oldugu bolgelerde hastaligin siklikla oral aft ve GU ile basladigi ve diger bulgularin
zaman icinde ortaya ¢iktigi unutulmamali ve bdyle olgular yakindan takip edilmelidir
(65).

2.1.5.1.2. Genital iilserler:

Hastalarda %60-90 oraninda bulunan GU, oral aftlardan sonra en sik goriilen
ikinci bulgudur. Morfolojik olarak oral lezyonlara benzemekle birlikte ¢ogunlukla daha
bityiik ve agrihidirlar, daha az siklikta tekrar eder ve daha derin yerlesimli olduklarindan
genelde skar birakarak iyilesirler. Erkeklerde en sik skrotum, nadiren perianal bdlge ve
penis lokalizasyonlari goriiliir. Kadinlarda ise siklikla labium major ve min6r yerlesimi
gosterirler. I¢ genital mukozada yerlesen iilserler akinti, agr1 ve disparoniye neden
olabilirler. Derin lezyonlarda nadiren vulvar defektler, rektum, mesane veya iiretra
arasinda fistiil olusumu gibi komplikasyonlar gelisebilir. GU olmayan erkek hastalarda
steril prostatit ve epididimit gelisebilir (1,7). GU’lerin skar birakma egilimi nedeniyle
hastalarda aktif lezyonlar kadar skatrislerin de arastirilmasi gerekmektedir (5-7,65).

2.1.5.1.3. Papiilopiistiiler lezyonlar:

Oral ve genital aftdz iilserlerden sonra en sik goriilen deri lezyonlaridir (66).
Eritematoz bir zeminde ortaya ¢ikan bir papiil seklinde baslayarak 24-48 saat igerisinde
piistiile doniisen steril follikiilit veya akne benzeri olusumlardir. Siklikla ekstremitelere
yerlesmekle birlikte gdvde, yiiz ve boyunda da lokalize olabilirler. Yiiksek sensitivite ve
spesifisite degerlerine sahip bu lezyonlar Uluslararas1 Behget Hastaligi Calisma Grubu
siniflandirma kriterleri icerisinde yer almigtir. Ancak klinik agidan bakteriyel follikiilit
ve akne vulgaris lezyonlarina benzemesi, BH nin sik gériildigii 20-30°1lu yaslar akne
vulgarisin de sik goriildiigii bir donem oldugundan bu tablolar arasinda ayirim yapmak

son derece onemlidir. Bu nedenle dzellikle tan1 asamasinda iist ve alt ekstremite gibi



seboreik olmayan deri bolgelerinde lokalize olan ve folikiiler yerlesim gdstermeyen
PpL’in BH i¢in daha spesifik kabul edilmesi dogru olacaktir (65).

2.1.5.1.4. Eritema nodozum benzeri lezyonlar:

Olgularin yaklasik yarisinda (%15-78) izlenir ve kadin hastalarda daha siktir
(66-68). Daha ¢ok alt ekstremitelere yerlesmekle birlikte gluteal bolge, st
ekstremiteler, yiiz, boyun gibi diger viicut alanlarinda da ortaya ¢ikabilir. Eritemli, agrili
nodiiler lezyonlar seklinde izlenir ve iilserasyon egilimi goriilmez. 10-20 giin iginde
skar birakmadan, bazen rezidiiel pigmentasyonla gerilerler. Klinik olarak diger
hastaliklarda gozlenen eritema nodozumdan ayirdetmek zordur, ayrmm ancak
histopatolojik olarak vaskiilitik bulgularin goriilmesi ile yapilabilir. Ancak bu durumda
da nodiiler vaskiilitlerle karisabilmektedir (7,65,68).

2.1.5.1.5. Yiizeyel Tromboflebit:

Hastalarin %10-20’sinde izlenen YT, dermatolojik muayene sirasinda saptanan
bir bulgu olmakla birlikte aslinda vaskiiler tutulum (VT) gostergesidir ve derin ven
trombozu ile yakin iliskilidir (66,68,69). Subkutan tromboflebit olarak da adlandirilan
tablo Behget hastalarinda en sik rastlanan vendz tutulum tipidir (67). Erkek olgularda
daha sik ortaya ¢ikar. Siklikla bacaklarda ven trasesi boyunca lineer uzanim gdsteren
eritemli, agrnli bir endiirasyon seklinde izlenir. En sik vena safena magna
etkilenmektedir. Palpasyonla ven igindeki trombiis hissedilir. YT saptanan hastalarin
vaskiiler tutulum yoniinden dikkatli takibi gerekir (7,65).

2.1.5.1.6. Ekstragenital iilserasyon:

Hastalarin yaklasik %3’iinde izlenen bu lezyonlar klinik olarak aftoz lilserlere
benzemekle birlikte, GU’ler gibi skar birakarak iyilesme egilimindedirler. En sik
inguinal ve aksiller bolgeler, memeler, boyun ve ayak parmak aralarmin birbirine bakan

yiizlerinde yerlesirler (65,67).

2.1.5.1.7. Sweet sendromu benzeri lezyonlar:

Bu lezyonlar ilk olarak Mizoguchi ve arkadaslar tarafindan bildirilmis olup
(70), sonraki yillarda benzer lezyonlarin izlendigi Behget hastalan ile ilgili literatiir
verileri mevcuttur (71-75). Ates ve ldkositozun eslik ettigi lezyonlar yiiz, boyun ve
ekstremitelerde eritemli plak ve nodiiller seklinde izlenir. Histopatolojik bulgular da

Sweet sendromuna benzerlik gosterir (65).
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2.1.5.1.8. Diger deri bulgular:

Behget hastalarinda daha nadir olarak pyoderma gangrenozum benzeri lezyonlar,
eritema multiforme benzeri lezyonlar, nekrotizan vaskiilit bildirilmistir (75). Ayrica
literatiirde hastalarda pernio benzeri deri lezyonlari, poliarteritis nodoza benzeri deri
lezyonlar1, subungual infarktlar, hemorajik biiller, akral purpurik papiilonodiiler
lezyonlarin saptandigi olgular rapor edilmistir (76,77).

2.1.5.1.9. Paterji reaksiyonu (PR):

Deriye intradermal pikiir yapilmasindan 24-48 saat sonra, enjeksiyon bolgesinde
etrafi eritemli papiil ve/veya piistiiliin gelismesi ile karakterize PR, spesifik olmayan
deri hiperreaktivitesini gosteren bir test olarak kullanilmaktadir. Test pozitifligi BH nin
aktif déneminde artmaktadir. Igne kalinli1, igne ucunun travmatizasyon giicii, pikiir
sayisi, bolgeye test Oncesi antisepsi uygulanmasi gibi bazi faktorler de pozitiflik
oranlarini etkilemektedir (6,7,65). Ayrica hastalarda paterji pozitiflik oranlarinda etnik
farkliliklar gozlenir. Japonya, Tiirkiye ve Dogu Akdeniz iilkelerinde %50-88
oranlarinda daha sik oranda pozitif bulunurken, Ingiltere ve Amerika’da bu oran
%20’nin altina diismektedir (65). Giiniimiizde testin uygulanis sekli ile ilgili standart bir
yaklasim olmamakla birlikte en ¢ok tercih edilen yontemin 20 gauge igne kullanilarak
her iki onkol fleksor yiizde 45 derecelik ag1 ile oblik olarak olusturulan en az 2 pikiir
oldugu goriilmektedir. Pozitif PR, igne batirilan lokalizasyonlarda 24-48 saat iginde
eritematoz bir papiil (> 2 mm) veya piistiil gelismesidir. Infiltrasyon olmadan ortaya
¢ikmis eritem durumunda test negatif kabul edilir. Pozitif PR, BH’de goriilen bir bulgu
olmasina ragmen patognomonik degildir, piyoderma gangrenozum, Sweet sendromu,
romatoid artrit, inflamatuar barsak hastaliklari, eritema elevatum diutinum ve genital

herpes enfeksiyonunda da ortaya ¢ikabilir (1,8,75,78,79).

2.1.5.2. Goz tutulumu:

Behget hastalarinda GT sikligi yaklasik %50 civarinda olup korliige kadar
ilerleyebilen belirgin morbidite nedenidir. Geng ve erkek hastalarda bu oran %70-80’e
kadar yiikselirken ileri yaslarda ve kadin hastalar arasinda %30’a kadar gerilemektedir
(6,80). Geng yas ve erkek cinsiyet daha agir klinik ve prognoz ile iligkilidir. GT,

siklikla bilateraldir ve BH semptomlarinin baslangicindan genellikle 2-3 yil sonra
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ortaya c¢ikar; hastalarin %10-20’sinde baglangi¢ belirtisi olabilmektedir (80-82).
Hipopiyonlu anterior iiveit okiiler BH’nin karakteristik géz bulgusudur ancak olgularin
yaklasik licte birinde goriilmektedir (82,83). GT’nun diger bulgulan iridosiklit,
episklerit, sklerit, vitrit, vitroz hemoraji, retinal vaskiilit, retinal ven okliizyonu, retinal
neovaskiilarizasyon ve optik nérittir. Hastalarda gérme bulamkligi, fotofobi,
lakrimasyon, hiperemi, periorbital veya genel goz agris1 gibi semptomlar bulunur (84).
Tekrarlayan inflamasyon ataklarina bagli olarak posterior ve anterior sinesiler, iris
atrofisi, katarakt, sekonder glokom, retina atrofisi, optik atrofi, makiila 6demi, makiila
dejenerasyonu, retinal ven okliizyonu, koryoretinal skar olusumu gibi komplikasyonlar

gelisebilir (1,82,85).

2.1.5.3. Eklem tutulumu:

Hastalarda %45-60 oraninda goriilmektedir (6). Eroziv olmayan, deformite
birakmayan monoartikiiler veya oligoartikiiler tutulum en sik goriilen seklidir. Siklikla
artrit seklinde karsimiza ¢ikmakta ve simetrik yerlesim goriilebilmektedir.En ¢ok diz,
dirsek, el ve ayak bilek eklemleri tutulmakla birlikte, poliartrit sekli daha ¢ok periferik
kiigiik eklemleri tutar. Eklem bulgulari genelde birkag hafta i¢inde kendiliginden iyilesir
ve nadiren deformite ve radyolojik erozyonlara yol agar (1,6,7,86). Psddogut,
osteonekroz, popliteal kist riiptiirii ve miyozit diger nadir muskuloskeletal seyir
formlaridir. Spondilit ve sakroileit seyrek goriilen belirtiler olup bazi yayinlarda Behget
hastalarinda ankilozan spondilit ve sakroileit sikliginin arttig: bildirilirken, artmadig:

yoniinde ¢aligsmalar da bulunmaktadir (86,87).

2.1.5.4. Vaskiiler tutulum:

BH, hem arteriyel hem de vendz sistemi etkileyen sistemik bir vaskdilittir.
Kapiller sistemden biiyiik ¢capli damarlara kadar olduk¢a genis spektrumda vaskiiler
yapiy1 etkiler. Kétii prognoz gostergelerinden biri olan VT, erkeklerde kadinlara gore
daha sik goriilmektedir. Inflamasyon ¢ogunlukla kiigiik boy damarlarda géziikmekle
birlikte biiyiik boy damarlar da %25-30 oraninda etkilenir. Venler arterlere oranla daha
sik tutulur. Vendz sistemde daha ¢ok okliizyon ve trombotik olaylar 6n planda iken
arterlerde anevrizmalar daha ¢ok goriiliir. Hastalarin tigte birinde siklikla alt ekstremite

venlerinde derin tromboflebit veya YT ortaya gikar. Iliak venler, dural siniis ve inferior,
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superior vena kavalarda tromboz gelisebilir. Tromboflebit siklig1 yiiksek olmasina
ragmen, hastalarda tromboembolizmin nadir goriilmesi muhtemelen trombiisiin
etkilenmis damara sikica yapisik olmasina baghdir (6,8,86). Aort, anevrizmalarin en sik
goriildiigii arterdir. Aort disinda karotis arterler, femoral, popliteal, nadiren de koroner
arterler tutulabilir. Pulmoner arter anevrizmalari BH’nin hayati tehdit eden major
komplikasyonlarindan olup ¢ogunlukla erkek hastalarda gézlenir (88). Anevrizma ana
pulmoner arter ve lober dallarinda izlenir. Hemoptizi ana yakinmadir. Ozellikle ¢ap1 3

cm’den biiyiik anevrizmalarin mortalitesi yiiksektir (8).

2.1.5.5. Kardiyak tutulum:
BH’nin kardiak tutulum belirtileri koroner arterit, myokard infarktiisii, aortik ve
mitral regurjitasyon gibi kapak hastaliklari, ventrikiiler endomyokardial fibrozis,

miyokardit, intrakardiak trombiis ve tekrarlayan ventrikiiler aritmilerdir (1,7,47).

2.1.5.6. Pulmoner tutulum (PT):

BH’inda pulmoner tutulumun temel ozelligi pulmoner arter anevrizmasidur,
klinikte dksiiriik ve hemoptizi ile kendini gosterir (1,88). Bunun disinda trakeobronsial
iilserasyonlar, plérezi, embolizm, parankim degisiklikleri, fibrozis gibi bulgular da

izlenebilir (8,50).

2.1.5.7. Norolojik Tutulum:

Hastalarin yaklasik %5-10’unda ortaya ¢ikmakta olup yliksek morbidite ve
mortalite ile iliskilidir. Santral sinir sistemi daha sik tutulur Hastalarin ¢ogunda (%80)
parankimal beyin hastaligina (Noro-Behget) bagl piramidal ve ekstrapiramidal,
serebellar, duysal semptom ve bulgular, sfinkter kusurlari, davramg degisiklikleri
izlenir. Parankimatéz tutulum kotii prognoz gostergesidir (89,90). Intrakranial
hemorajiler ve serebral anevrizmalann goriildiigii hastalar bildirilmigtir  (47).
Nonparankimatéz degisiklikler arteriyel vaskiilit, aseptik menenjit ve dural sinis
trombozuna bagli intrakraniyal hipertansiyonu igerir ve basagrisi, papilddem gibi
belirtiler verir. Dural siniis trombozu parankim tutulumuna gére nispeten daha benign
prognozludur (8). Diger belirtiler arasinda kranial sinir paralizileri, beyin sap1 lezyonlari

(yutma giigliigii, giilme ve aglama bozukluklar1) sayilabilir (7). Ayrica hastalifm seyri
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boyunca hastalarin en az %350’sinde  psikosomatik bozukluklar ve depresyon

goriilmektedir (50). Bu semptomlar NT un belirtileri olabilir (1).

2.1.5.8. Gastrointestinal tutulum:

Tutulum, barsak duvarinin kii¢iik damarlarinda ¢ok siklikla da venlerinde
vaskiilit olusumu nedeni ile gelisir ve tiim trakt boyunca iilserasyonlarla karakterizedir.
Siklikla terminal ileum ve ¢ekum bolgesi etkilenmekle birlikte agizdan aniise kadar
herhangi bir yerde izlenebilir (91). Hastalarda anoreksi, kusma, dispepsi, siddetli karin
agrisi, diyare gibi semptomlar gozlenir ve tablo peritonit, akut apandisit, peptik ilserle
karisabilir. Ulserler nadiren perforasyon ile sonuglanabilir. Perforasyon disinda fistiil,
kanama, peritonit gibi komplikasyonlar 6zellikle derin iilserlerde siktir. Hastalarda
inflamatuar barsak hastaliklar1 dislanmalidir. Budd-Chiari sendromu gelismedigi siirece

hepatik sorunlar Behget hastalarinda nadir gériiliir (8,47,50).

2.1.5.9. Renal tutulum:

Behget hastalarinda minimal degisiklik hastaligindan proliferatif glomertilonefrit
ve hizli ilerleyen kresentik glomeriilonefrite kadar degisen renal tutulum tablolar
izlenebilir. Bazi glomeriilonefrit olgularinda immiin kompleks depolanmasinin
patogenezden sorumlu oldugu diisiiniilmektedir.(1) Hastalarda proteiniiri, mikroskopik
hematiiri saptanabilir (47). Sistemik amiloidoz ve BH birlikteliginin rapor edildigi

yayinlar vardir.(92).

2.1.5.10. Cocukluk ¢ag1 Behget Hastahg:

Hastaligin ¢ocuklardaki siklig1 ile ilgili veriler az sayidadir. Hastalarin %1-2’sini
cocuklarin olusturdugunu bildiren yaymlar yamnda Tirkiye ve Italya gibi BH
prevalansinin yiiksek oldugu iilkelerde bu oramin %S5,3 ile %7,6 arasinda oldugunu
bildiren yayinlar da bulunmaktadir (11,93,94). Hastaligin baslangi¢ yas1 ortalama 7 yil
civarinda olup tam kriterlerini tamamlama yas1 ise ortalama 11-13 yil arasinda
bildirilmistir (11,93,95,97). Cocukluk ¢ag1 Behget hastaliginda en sik rastlanan bulgular
azalan siklik sirastyla OU, GU, eritema nodozum, PpL, ET, paterji testi pozitifligi, GT,
tromboflebit, NT, VT ve gastrointestinal tutulumdur (11). Cocuk hastalarda fiveitin
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erigskin gruba gore daha az siklikta ancak daha siddetli seyrettigi belirtilmektedir ve
erkeklerde prognozun daha ciddi oldugu vurgulanmaktadir (11,93,95).

2.1.5.11. Gebelikte Behget Hastahg:

Gebelik ve BH iliskisinin analiz edildigi ¢aligmalarda celigkili sonuglar
bildirilmektedir. Bazi yaymlarda gebelik déneminde hastaligin klinik seyrinde
alevlenmeler goriildiigii bildirilirken (98,99); baska ¢alismalarda hastalifin remisyona
girdigi ifade edilmektedir (100,101). Alevlenme gériilen hastalarin hemen hepsinde
OUlerin sikhif1 ve sayisinda artis s6z konusudur. Hastaligin gebeligin seyrine ve fetusa
etkilerini arastiran caligmalarda abortus, konjenital anomali, perinatal olim gibi
maternal ve fotal komplikasyonlarin gelisme sikligi agisindan anlamli bir farkhilik
saptanmamustir. Kabul edilen genel goriig Behget hastalarinda gebelik seyrinin ve fotal

prognozun saglikli gebelerden farkli olmadig: yoniindedir (98).

2.1.5.12. Beh¢et Hastahginda Klinik Aktivite Belirtegleri:

Hastaligin aktivitesini tanimlamak zordur. Onceki c¢alismalarda aktif fazi
tammlamak i¢in gesitli klinik bulgularin varligi ile sedimentasyon hizi ve C-reaktif
protein artisinin eslik etmesi goze almirken, son g¢alismalarda hastalik aktivasyon
indeksleri ve total aktivasyon skorlarinin kullanilmaya bagladig1 gozlenmektedir (102).
Bu indekslerden ilk gelistirileni “Tiirk Behget Hastaligi Aktivite Indeksi” olup Yazici ve
arkadaslar1 tarafindan 1984 yilinda tammlanmugtir. Daha sonra 1991°de Iran Behget
Hastalign dinamik aktivite degerlendirmesi ve Avrupa hastalik aktivite indeksi
calismalar1 yapilmistir. 1994 yilinda Ingiltere’de yapilan BH toplantisinda her iki sema
kombine edilip “Avrupa Behget Hastalifi Anlik Aktivite Formu” olarak yeniden
tanimlanmuistir  (103). Bu formun yeterliligi de daha sonra farkli aragtirmacilar
tarafindan yapilan ¢alismalarla test edilmistir (104-108). Bu aktivite indekslerinde tiim
hastalik aktivite skorlamalar1 klinik bulgularin temelinde yapilmaktadir. BH’de su an
icin klinik aktivite ile iliskili laboratuar belirte¢ bulunmamaktadir. Klinik ozelliklerin
dykiisine dayanan standardize bir form olan Behget Hastaligi Anlik Aktivite Formu

rutin takip igin kullamigh goriinmektedir (103).
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2.1.6. Laboratuar bulgular:

Hastalarin bir kisminda laboratuar anormallikler saptanabilmektedir ancak
bulgular hastaliga 6zgii degildir. Orta derecede kronik hastalik anemisi, 15kositoz,
trombositoz, kriyoglobulinemi, eozinofili, hastaligin aktif donemlerinde eritrosit
sedimentasyon hizi ve C reaktif protein gibi akut faz reaktanlarinda genelde orta
derecede yiikselme goriilebilir, ancak bu yiikseklik hastalik aktivitesi ile tam olarak
paralellik gostermez. Yine alevlenme dénemlerinde serum TNF-a, IFN-B, IL-1 , IL-6 ve
IL-8 gibi sitokinler; kompleman (C) 3, C4, C9, immiinglobulin (Ig) G, IgA, IgM ve a2-

globulin diizeylerinde artig goriilebilir.

2.1.7. Histopatoloji:

BH histopatolojik olarak vaskiilit ve tromboz ile karakterizedir. Kutanoz
vaskiilopati dermis ve subkutiste tim ¢aptaki damarlari etkileyebilir. Vaskiilopati,
eritrosit ekstravazasyonu ve lokositoklazinin eslik ettigi, damar merkezli nétrofilik
infiltratlar ile karakterize bir nétrofilik vaskiiler reaksiyon olarak ortaya ¢ikabildigi gibi,
mural tromboz ve nekrozun katildigi bir l6kositoklastik vaskiilit tablosu olarak da
karsimiza ¢ikabilmektedir. Hakim olan histopatolojik bulgunun nétrofilik vaskiiler
reaksiyon oldugu belirtilmektedir. Lenfositik infiltratlar eski lezyonlarin
karakteristigidir. Kutan6z lezyonlarin histopatolojisi, 6rneklenen lezyonun kismen
yasina da bagli olarak degiskenlik gosterebilmektedir, bazi1 yazarlar vaskiilitin gézlenen
yogun inflamasyona sekonder olabilecegini ileri siirmektedir. Bu histopatolojik bulgular
BH’nin patogenezinde immiin kompleks aracili vaskiilitin rol oynadig:i teorisi ile
paralellik gostermektedir (1,7,47).

1. Oral ve genital iilserler: Mukozada lenfosit, nétrofil ve histiositlerden olusan

inflamatuar hiicre infiltrasyonu izlenir. Infiltrasyonun yogun oldugu yerlerde fokal
lokositoklastik vaskiilit ve lenfositik vaskiilit bulgular1 saptanabilir. Ekstragenital
tilserasyonlarda da benzer bulgular izlenir (65,67).

2. Papiilopiistiiler lezyonlar: Bu lezyonlarda siklikla ndétrofil karyoreksisi,

eritrosit ekstravazasyonu ve postkapiller veniillerde fibrinoid nekrozla tipik
ldkositoklastik vaskiilit bulgular1 , lenfositik vaskiilit veya nétrofilik vaskiiler reaksiyon

saptanir.
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3. Eritema nodozum benzeri lezyonlar: Subkutan dokuda nétrofilden zengin

yogun inflamasyon izlenir. %50 olguda arteriyol ve veniilleri etkileyen nétrofilik veya
lenfositik vaskiilit saptanir. (7,65,109). Vaskiilit bulgusu BH’de gozlenen ENBL’lar1
diger hastaliklarda goriilen eritema nodozumdan ayirir ancak ayirici tanida nodiiler
vaskiilitin diisiiniilmesi gerekir (109).

4. Yiizeyel tromboflebit: Ven i¢inde organize olmus trombiis saptanir. Ven

liimeninde fibr6z kalinlasma, mononiikleer hiicre infiltrasyonu izlenebilir (65). Vaskiiler
trombozlar nadir degildir ve altta yatan bir koagulopati a¢isindan uyarmalidir. Vasa
vasorumlarin vaskiiliti sonucunda biiyiik arterlerde anevrizmalar gelisebilir (7).

5. Sweet sendromu benzeri lezyonlar: Bulgular Sweet sendromuna benzer.

Dermiste perivaskiiler ve periadneksial alanlarda yogunlasan nétrofil, lenfosit ve
histiositlerden olusan inflamatuar hiicre infiltrasyonu izlenir. Vaskiilit saptanan olgular
da bildirilmistir (65,73).

6. Paterji reaksiyonu: Lokositoklastik vaskiilit veya noétrofilik reaksiyon

g6zlenir. Pozitif PR lezyonunun 48. saatinde yapilan immiinfenotipik incelemede ise
dermisin derinlerine uzanan perivaskiiler ve periadneksial alanlarda yogunlasan

mononiikleer hiicre infiltrasyonu dikkati ¢eker (110).

2.1.8. Tan::

Hastaligin spesifik laboratuar ve histopatolojik bulgulari olmadifindan tani
klinik 6zelliklere dayanmaktadir. Bu amagla kullanilan degisik kriterlerin ortak 6zelligi,
tanimin deri ve mukoza bulgulari iizerine kurgulanmasidir. Bu amagla bugiine kadar
1969°da Mason ve Barnes, 1972’de Japon Behget Hastaligi Arastirma Komitesi,
1974°te O’Duffy, 1980°de Zhang, 1986°da Dilsen ve ark. tarafindan gesitli klinik kriter
gruplar olusturulmus ve kullanilmigtir (6,47,111). Bugiin ¢ok yaygmn kullanilan ve
kabul goren tam kriterleri ise 1990 yilinda yapilan bir galisma ile “Behget Hastalif
Uluslararas1 Calisma Grubu” tarafindan tanimlanan esaslara gore belirlenmistir (112)

(Tablo 1).
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Tablo 1. Uluslararasi Behget Hastaligi Calisma Grubu Tam Kriterleri

Tekrarlayan oral iilser Doktor veya hasta tarafindan gozlenen, 12 aylik
stire boyunca en az 3 kez tekrarlayan minér, major
veya herpetiform aftlar

Tekrarlayan genital iilser Doktor veya hasta tarafindan go6zlenen aftéz
tilserasyon veya skatris

Goz lezyonlan Anterior tiveit, posterior tiveit veya
biyomikroskopik muayenede vitreusta hiicre; veya
oftalmolog tarafindan saptanan retinal vaskiilit

Deri lezyonlan Doktor veya hasta tarafindan go6zlenen eritema
nodozum, doktor tarafindan saptanan
psodofolikiilit veya papiilopiistiiler lezyonlar, veya
kortikosteroid tedavisi almayan puberte sonrasi
hastalarda doktor tarafindan go6zlenen akneiform
nodiiller

Pozitif Paterji testi 24-48. saatte doktor tarafindan testin pozitif

yorumlanmasi

Uluslararas1 Caligma Grubu kriterlerine gore BH tamisi koyabilmek igin, hastada
tekrarlayan OU’lere ek olarak diger kriterlerden en az ikisinin bulunmasi gereklidir

(112).

2.1.9. Ayirici tani:

2.1.9.1. Oral iilserlerde ayirici tani:

BH’inda gériilen OU’lerin ayirici tanisinda kimyasal maddeler, 1s1 ve dislerle ile
olugabilen travmatik {iilserler, RAS, HSV enfeksiyonlar1 (113,114), koksaki viruslarin
neden oldugu el-ayak-agiz hastaligi ve herpanjina (115), enfeksiydz mononiikleoz,
sitomegalovirus enfeksiyonlar1 (113,115,116), sifiliz sankr1 (117), gonore (115,116),

eritema multiforme (113,115,118), anemiler, 16semi, lenfoma, multipl myelom ve siklik
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nétropeni gibi hematolojik hastahiklar (113,116,119), inflamatuar barsak hastaliklari,
Reiter sendromu (120), ilaca bagh OU (114,118), otoimmiin biilléz hastaliklar (116),
fungal enfeksiyonlara bagli {ilserler, oral skuaméz hiicreli kanser (113,114,116)
diistiniilmelidir.

2.1.9.2. Genital iilserlerde ayirici tani:

Ayiric1 tanida oncelikle rekurran herpes genitalisin diistiniilmesi gerekir. Erken
dénemde grup halinde vezikiiller seklinde baslayip kiigiik yiizeyel iilserlere doniisen
herpes lezyonlart BH’nin daha az sayida ve zimba ile delinmis izlenimi veren
GUlerinden klinik olarak farkli goriinse de ge¢ donemde ayirmak zor olabilir. Bunun
disinda  sifiliz basta olmak iizere sankroid, lenfogranuloma venereum, insan
immiinyetmezlik viriisii enfeksiyonu gibi cinsel yolla bulasan hastaliklar, fiks ilag
reaksiyonu, eritema multiforme, otoimmiin biilloz hastaliklar, travmatik tlserler,
skuaméz hiicreli karsinom, piyodermiler Behget GU’lerinin ayirici tanisinda
diistiniilmelidir (65,67,111,119,121).

2.1.9.3. Diger deri lezyonlarinda ayirici tanu:

PpL’mn enfeksiyoz folikiilitler ve akne lezyonlarindan ayimmi giigtiir. Omuzlar,
sirt, gdvde proksimali ve yiiz gibi seboreik bolgelerde ortaya ¢ikan lezyonlarin klasik
akne vulgaristen ayrimi zor olabilir, bu yiizden iist ve alt ekstremiteler gibi seboreik
olmayan deri bolgelerinde lokalize olan ve folikiiler olmayan lezyonlarin BH i¢in daha
spesifik kabul edilmesi dogru olacaktir (67). ENBL, diger hastaliklarda goriilen veya
idiopatik olarak ortaya cikan eritema nodozuma klinik olarak biiyiik benzerlik
gosterdiginden ayrimlar zor olabilir. Histopatolojik olarak BH’de gozlenen ENBL’da
%50 oramnda arteriyol ve veniilleri tutan notrofilik veya lenfositik vaskiilit saptanmasi
ayirimda yardimeidir ancak bu kez de tablo nodiiler vaskiilitle karisir. BH eritema
nodozum lezyonlarmin iilserlesme egilimi gostermemesi siklikla iilsere olan nodiiler
vaskiilit lezyonlarindan ayrilmasina yardimer olur (65). YT lezyonlarni, kisa bir ven
segmenti etkilendiginde klinik olarak eritema nodozum lezyonlarindan ayirmak gii¢
olabilir (109).

BH’nin diger sistemik tutulum bulgulart degerlendirilirken reaktif artrit,
seronegatif artropatiler, inflamatuar artropatiler, inflamatuar barsak hastaliklari, multipl

skleroz, diger sistemik vaskiilitler gibi hastaliklar ayiric1 tanida diisiintilmelidir (8).
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2.1.10. Tedavi:

Tedavinin temel amacglari semptomlar1 azaltmak, inflamasyonu hizla
baskilamak, doku hasarini 6nlemek veya simirlamak, atak siklig1 ve siddetini azaltmak
ve komplikasyonlar1 6nlemektir (122). Tedavide ¢ok sayida ila¢ kullanilmaktadir, ancak
bu alandaki kontrollii ¢aligmalarin az sayida olmasi, var olanlarda ise olgu sayisinin
yetersizligi, hastalik seyrinin ataklar ve iyilik donemleri igermesi ¢alismalardaki tedavi
etkinliginin ger¢ek anlamda degerlendirilmesini de zorlagtirmaktadir (123,124). BH nin
tedavisi topikal ve sistemik tedavi yaklasimlari olarak iki baslik altinda incelenebilir.

2.1.10.1. Topikal tedavi:

Kortikosteroidler: Antiinflamatuar etkinlikleri ile hem OU hem de GU

tedavisinde oldukga faydalidir. Ozellikle inflamasyonun yogun oldugu erken dénemde
(ilk 5 giin) kullanilmalar1 gerekir, ge¢ donemde yara iyilesmesini geciktirirler (123,124).
Plastibaz i¢inde hazirlanmis triamsinolon bu amagla olduk¢a sik tercih edilir.
Triamsinolonun burun spreyleri, prednizolonun 5 mg’lik tabletleri ve 20 ml su ile
hazirlanan gargara giinde 4 kez kullanilabilir. Intralezyonel triamsinolon (5-10 mg/ml)
uygulamas: ozellikle biiyikk ve derin ilserlerde yapilabilir. Potent topikal
kortikosteroidler GU’lerde etkilidir, antibiyotik ve steroid kombinasyonlar1 da etkili
olabilir. On iiveit ataklarinda da kortikosteroidli damlalar kullanilir (125).

Antimikrobiyal ajanlar: Klorheksidin, heksetidin gibi antiseptikler OU’lerde agr1

semptomuna etkilidirler. Bes ml su i¢inde 250 mg tetrasiklin kapsiillerinin ¢6ziilmesi ile
olusturulan gargaralar kullanilabilir, antimikrobiyal etkisinin yaninda kemotaksisi de
baskilamaktadir. Uzun siireli kullanimi fungal enfeksiyonlara zemin hazirladigindan
Onerilmemektedir (124).

Sukralfat: RAS, kemoterapiye bagli oral mukozit ve peptik iilserde etkinligi
gosterilmis bir preparattir Ulsere dokuyu kaplayip bariyer olusturarak agr1 siddetini
azaltir ve yara iyilesmesini hizlandirir.

Antiinflamatuar preparatlar: Diklofenak, benzidamin gibi ilaglarin topikal

kullanim1 gegici analjezik etkileri sayesinde agri hissini azaltir.
Anestezikler: OU’lerin neden oldugu agr1 ve rahatsizlik hissini giderirler. Bu

amagla lidokain, tetrakain jel veya mukozal merhemler seklinde kullanilabilir.
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Giimiis nitrat: Uzun yillar giimiis nitrat kalemleri tedavi amaciyla kullamlmistir,
ancak hastalarin ¢ogunda rahatsizlik hissine yol agar. Son zamanlarda %5’lik
soliisyonlar1 pamuk uglu ¢ubuklarla kullamlmaktadir.

ENBL’da ve YT’te 1slak pansumanlar, istirahat, elevasyon etkilidir. PpL ve
ekstragenital iilserasyonlarda antibakteriyel ilaglar tek basina ya da kortikosteroidlerle
kombine edilerek kullanilabilir. Medikal tedavi disinda hastalar oral hijyenin 6nemi
konusunda bilgilendirilmeli, asitli, kabuklu, sert, acili ya da tuzlu yiyecekler gibi irrite
edici ajanlardan kaginmalar1 konusunda uyarilmalidir (123,124).

2.1.10.2. Sistemik tedavi:

Kolsisin: Sistemik tedavide olduk¢a yaygin olarak kullanilir. Mikrotiibiil
formasyonu ile etkileserek notrofil kemotaksisini inhibe eder ve TNF-a, LT-B4,
siklooksijenaz-2 aktivitesini ve prostaglandin-E2’yi baskilayarak etkisini gosterir
(123,126). Yapilan son plasebo kontrollii ¢aligmada kolsisinin kadin hastalarda GU,
ENBL ve artrit sikligim azaltirken, erkek hastalarda sadece artrit tlizerine etkili
bulundugu sonucuna varilmistir (127). Ilacin dozu 0,5-2 mg/giin’diir. Benzatin penisilin
ve kolsisin kombinasyonunun tek basina kolsisin kullanimina gére daha etkili oldugunu
bildiren galigsmalar bulunmaktadir (128,129).

Kortikosteroidler: BH’nin birgok belirtisinin tedavisinde tek basina veya
immiinsupresiflerle birlikte uzun yillardan beri yaygin olarak kullanilan bir segenektir.
Ozellikle deri ve mukoza belirtilerinde, akut tiveitte, gastrointestinal, kardiyovaskiiler
ve NT’da oldukca etkilidir. Akut inflamasyonun baskilanmasinda olduk¢a basarili
olmasmna ragmen, tek baglarina kullamimlar1 ¢ogunlukla hastalik ataklarini
onleyememektedir. Bu yiizden siklikla diger ilaglarla kombine edilerek kullanilir.
Kombinasyon ayni zamanda kullanilan kortikosteroid dozunun azaltilmasim ve
dolayisiyla yan etkilerinden korunmay: saglar (130). Siklikla baslangic dozu 20-60
mg/giin oral prednizolondur. N&rolojik ve biiyiikk damar tutulumunda pulse seklinde
tedavi sik uygulamr (124). Diisiik doz depo steroidin (3 haftada bir 40 mg metil
prednizolon) kolsisine benzer sekilde kadin hastalarda ENBL kontroliinde etkili oldugu
bildirilmistir (131).

Azatioprin: Hiicresel ve humoral immiiniteyi baskilayarak antiinflamatuar

etkinlik gosteren ilacin 2,5 mg/kg/giin dozunda iiveit ataklarim azalttigi, GT nu 6nledigi
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gésterilmistir, ayrica tedavi siiresince OU, GU, artrit ve derin ven trombozunu
baskilamaktadir (123,124).

Siklosporin-A: Uveitte kullamilan en etkili segeneklerden biridir. Retinal
vaskiilit, progresif iiveit ve gorme keskinliginin azaldigi durumlarda endikedir.
Kolsisine oranla iiveit ataklarim daha iyi baskiladigi bildirilmistir. OU, GU, deri
belirtileri, tromboflebit, ET ve nérolojik belirtilerin tedavisinde standart tedavi (tek
basina steroid veya azatioprin ile kombine) yaklasimlarindan daha etkili oldugu
belirtilmektedir. 2-5 mg/kg/giin dozunda kullanilir (84,123,124,132).

Talidomid: Monositlerden TNF-0 sentezini inhibe ederek immiinmodulatuar
etki gosterir. OU, GU ve PpL’larin kontroliinde etkili oldugu ve tedavi siiresince yeni
lezyon olusumunu 6nledigi, buna karsin ENBL sayisinda artisa yol agtif1 bildirilmistir).
Tedavinin kesilmesiyle birlikte, etkinligi hizla kaybolur (133).

Antibiyotikler: Benzatin penisilin (3 haftada bir kez 1,2 MU) ve kolsisin
kombinasyonunun (128), minosiklin ve azitromisinin tedavide etkili bulundugu
¢alismalar bildirilmigtir (134,135).

Siklofosfamid: Alkilleyici bir ajan olan siklofosfamid &zellikle GT, biiyiik
damar tutulumu ve NT’da monoterapi seklinde veya kortikosteroidlerle kombine
kullanilir. Giinliik dozlarda (2-3 mg/kg/giin) veya aylik yiiksek doz pulse tedavi
seklinde verilir. Doz bagimli yan etkileri nedeni ile diger tedavilere direngli olgularda
tercih edilmesi gerektigi belirtilmektedir (122-124).

Interferon-a: Dolasan y8-T hiicrelerini azalttigi, Behget hastalarinda periferal
monositlerde HLA-1 ekspresyonunu arttirdign ve endotelyal hiicrelere T lenfosit
adhezyonunu in vitro inhibe ettigi gosterilmis olan IFN-o (84) BH’nin tedavisinde ilk
olarak HSV tip 1’e kars: antiviral etkinliginden dolay1 kullanilmistir (124). IFN baglica
GT olan olgularda etkilidir. Haftada 3 kez 3-12 MIU arasinda degisen dozlarda ve farkli
stirelerde kullanilmaktadir. Hastalarin biiyiik boliimiinde deri ve mukoza belirtileri,
eklem ve goz belirtilerinde belirgin bir iyilesme bildirilmistir (136,137).

Sulfasalazin: Prostaglandin ve 16kotrien sentez inhibisyonu, 16kosit adhezyonu
ve fonksiyonlarinda bozulma, serbest radikal temizligi gibi antiinflamatuar ve
immunsupresif  etkileri bulunur, gastrointestinal tutulumu olan hastalarda

kullanilmaktadir (6).
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Dapson: Notrofil kemotaksisini inhibe ederek etki gosterir. Dapsonun 100-150
mg’lik dozlar etkili bulunmustur, ancak ilacin kesilmesiyle birlikte yeni ataklar ortaya
¢ikmaktadir. OU, GU, ENBL ve PpL’larda plaseboya gére anlamli derecede etkili
oldugu bildirilmigtir (138).

Pentoksifillin: TNF-a‘y1 da igeren bazi sitokinlerin sentezini inhibe ederek etki
gosterir, OU ve GU tedavisinde etkili oldugu bildirilmistir. Giinde 3 kez 400 mg
dozunda kullanilir ( 139).

Levamizol: Immiinmodulatuar etkisi nedeniyle kullanilan bir antihelmintik
ajandir. Ozellikle OU, GU, ENBL ve PpL, artrit ve iiveit iizerine etkili oldugu
bildirilmistir (123,124).

Metotreksat: NT un yani sira siddetli mukokutandz belirtilerde ve anterior tiveit
tedavisinde haftalik 7,5-20 mg dozlarda, 4 hafta ve iizeri kullanimda etkili bulunmustur
( 84,140).

TNF-a inhibitorleri: TNF-o antagonistleri hastaligin hemen hemen tiim
semptomlarini hizli ve etkili bigimde baskilamaktadir, ancak BH tedavisinde bu ilaglarla
deneyimler sinirhdir. Ozellikle infliksimab ve etanersept kullanimi son yillarda giderek
artmaktadir. Infliksimabin ¢ok sayida calisma ile goz (141-145), gastrointestinal (146),
serebral vaskiilit (147), ET (148) ve mukokutandz belirtilerde (149,150) etkili oldugu,
etanerseptin OU, ENBL, PpL ve artrit ataklarinin sayisim azalttign gosterilmistir (151).
Elde edilen veriler infliksimabin daha etkili oldugunu gostermektedir. Kullanildig:
siirece etkilidir, tedavi kesildiginde yeni ataklar gézlenmektedir. Diger bir sorun da son
derece pahali olmalaridir. Mayis 2006’da yapilan Behget Hastaligi Uzlasi
Toplantis’'nda TNF-a antagonistlerinin bu alanda yeterince giiglii, randomize ve
kontrollii caligmalar yapilana kadar, yalnizca siddetli olgularda ve dikkatle kullanilmasi

gerektigi kararina varilmistir (152).

2.1.10.3. Cerrahi tedavi:
Arteriyel anevrizmalar, gastrointestinal perforasyon, biiylik damar trombozlari,
kardiyak tutulumun oldugu olgularda tek tedavi segenegi cerrahi miidahale olabilir

(122,124).
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2.1.11. Klinik seyir ve prognoz:

BH relaps ve remisyonlarla karakterize olduk¢a degisken bir seyre sahiptir. Geng
ve erkek hastalarda, kadin ve daha yash hastalara gore goz, vaskiiler ve NT daha sik
goriilmekte, dolayisiyla mortalite ve morbidite oranlarinda belirgin artis sonucu daha
agir seyretmektedir (8). Biiyilk damar tutulumuna bagli pulmoner veya intrakranial
kanama veya barsak perforasyonuna neden olan gastrointestinal tutulum gibi tablolarda
mortalite ¢ok yiiksektir. Erkek cinsiyet, hastaligin erken yaslarda baslamasi, HLA-BS51
pozitifligi, okiiler, norolojik ve gastrointestinal tutulum, derin ven trombozu ve
anevrizma varlifi prognozu olumsuz yonde etkilemektedir. Yapilan g¢aligmalarda
diizenli takip ve tedavinin hastalifin seyrinde onemli bir etken olduguna isaret

edilmekte ve multidisipliner yaklagimin 6nemi vurgulanmaktadir (6,153,154).

2.2. KAPILLEROSKOPI

2.2.1. Tammm

Kapilleroskopi, mikrovaskiiler yapiyr olusturan kapiller damarlarin in vivo
degerlendirilmesine olanak saglayan, kolay uygulanabilen ve invaziv olmayan tamsal

bir goériintiileme yontemidir (2, 155).

2.2.2. Tarihge

Kapiller yapida ortaya cikabilen degisiklikler ilk olarak 200 yil 6nce Italyan
hekim Giovanni Rasori (1766-1837)’nin dikkatini ¢ekmigtir (156). Daha sonra 20.
ylizy1l baslarinda Hutchinson tarafindan, saptanan mikrovaskiiler degisikliklerin
varligina gére primer ve sekonder RF arasinda yapilabilen ayrimdan bahsedilmistir (2).
Lombard, 1912 yilinda periungual alandaki kapillerlerin bélgeye yag damlatilmasim
takiben mikroskopla gozlenebildigini fark etmis; 1916’da  Weiss tarafindan
kapilleroskopik teknik standardize edilerek kapiller yapinin fotograflar1 ¢ekilebilmistir.
Dokuz yil sonra Brown ve O’Leary tarafindan SSk hastalarindaki RF atag: sirasinda
mikrovaskiiler tutulumu karakterize eden bulgulan analiz etmek igin kapilleroskopi
kullanilmustir (156). Otuz yil once Maricq ve LeRoy tarafindan SSk’da spesifik
kapilleroskopik paternlerin tanimlandig: ilk yaymn sunulmasiyla kapilleroskopinin
ozellikle RF kliniginde kullanimi tekrar giindeme gelerek yayginlagsmistir. Bu yayindan

sonra 2000 yilinda Cutolo ve arkadaglar tarafindan sklerodermik mikroanjiopatinin
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gdriiniimii ve progresyonunun degerlendirilmesinde oldukga faydali olan 3 major tirnak
kiviimi  videokapilleroskopi paterni yeniden simflandirlmistir (2). Son 20 yilda
ozellikle Romatoloji alaminda tirnak kivrimi kapilleroskopisi kullanimi  giderek
yayginlasmis, romatolojik olmayan hastaliklarda da kullanim alani olusmaya baglamistir
(155).

2.2.3. Kapilleroskopi aletleri

Bu muayene igin siklikla dogal 1tk mikroskobu ya da videokapilleroskopik
mikrokamera kullanilir. Genel olarak kapilleroskopik cihazlar, degerlendirilen alanin
10-1000 kat arasinda biiyiitiilerek incelenmesine olanak saglar.Videokapilleroskopik
yontem, giiniimiizde mikrovaskiiler yapiy1 arastiran en gelismis teknik olarak kabul
edilmektedir. Bu cihazlar ile kapiller sistemin dizilim, yogunluk ve morfoloji gibi
kalitatif 6zellikleri oldukga detayli incelenebilmekte; damar uzunluklari, ¢aplari
hesaplanabilmekte; mikrodamar seviyesindeki kan akimi dahi degerlendirilebilmektedir.
Videokapilleroskoplar disinda oftalmoskop, dermatoskop (manuel, videodermatoskop)
ve stercomikroskop gibi cihazlar da kapilleroskopi amaciyla kullanilabilmektedir.
Dermatoskoplarda goriintii 10-60 kat biiyiirken, videokapilleroskoplarda 200-1000 kat
biiyiitme elde edilebilmektedir (2,155,156).

2.2.4. Uygulama Teknigi

Mikrovaskiiler yapida morfolojik degerlendirme, tirnak kivrimi, konjunktivalar,
dudak mukozasi ve gingivalarda yapilabilmekle birlikte deri kapillerlerinin muayenesi,
genellikle, degerlendirilme kolayligi ve kapiller damarlarin ana ekseninin burada deri
yiizeyine paralel seyretmesi (diger bolgelerde deri yiizeyine diktir) nedeni ile tirnak
kivriminda yapilmaktadir. Degerlendirmenin yapilacagi oda isis1 21-24 ‘C arasinda
tutulmali ve her olgu muayeneden 6nce en az 15 dakika beklemelidir. Genel kural
olarak her iki elin tim parmaklarinda proksimal tirnak kivrimlari muayene edilmeli,
yakin zamanli travmaya maruz kalmis alanlar degerlendirilmemelidir. Incelenecek olan
bolgeye goriintii kalitesini arttirmak amaciyla sivi maddeler siiriildiikten sonra
degerlendirme yapilir. Muayeneyi yapan kisi ve hasta karsilikli oturur pozisyonda iken,
hastanin her iki eli kalp seviyesinden asagida olmayacak sekilde bir tablanin iizerine
yerlestirilir. Cihaza ait prob parmak uzun eksenine dik olacak sekilde ve kapiller

goriiniirliigii engelleyecek basi uygulamadan proksimal tirnak kivrimina yerlestirilerek
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kapillerler gortintiilenir. Genelde en iyi morfolojik degerlendirme sonuglar1 derinin
burada daha saydam olmasindan dolay1 4 ve 5. parmaklarda alimir. Kapilleroskopik
muayenede kapiller yogunluk, kapillerlerin dizilimi ve morfolojileri, cihaza gore
degismekle birlikte, kapiller akim 6zellikleri ve kantitatif 6zellikler degerlendirilir

(2,155-157).

2.2.4. Kapilleroskopik paternler

Viicuttaki en ince kan damarlar1 olan kapillerler arteriyol ve veniilleri birbirine
baglayarak bir mikrodolagim olusturmustur. Caplar1 yaklasik 7 mikrometre (um)’dir.
Deride, epidermis ylizeyine paralel seyreden subpapiller pleksus damarlarindan
ayrilarak dermal papillanin ig¢ine dogru, oradan da deri ylizeyine dogru seyrederler.
Mikroskopik incelemede tirnak kivrimi bolgesinde kii¢iik kirmizi noktaciklar seklinde
izlenen yapilar kapiller kivrimlarin tepe noktasina karsiik gelir. Kapillerlerin uzun
ekseni deri ylizeyine paralel hale geldikge, firketeye benzetilen kivrim gériiniimii daha
da belirginlesir (158).

2.2.4.1. Normal patern

Her bir kapiller, bir arteriyel (afferent) ve bir ven6z (efferent) bacak ve bunlari
birbirine baglayan distal apikal kisimdan olugsur. Kapillerlerin firkete benzeri veya “U”
harfi seklindeki goriintimii karakteristiktir. Kisiler arasinda ve hatta aym bireyin farkli
parmaklar1 arasinda bile normal kapiller goriiniim varyasyonlar1 olabilmekle birlikte
bazen etnik faktorlere bagli olarak periungual bdlgenin koyu pigmentasyonu nedeni ile
kapillerler goriilemeyebilir. Normal kapilleroskopik incelemede, kapillerlerin
periungual alanda diizenli ve homojen bir sekilde siralandigi goriilir. Bu bolgedeki
kapiller sayisin1 ifade eden kapiller yogunluk, ortalama 9-13/milimetre (mm)’dir.
Kantitatif analiz yapabilen cihazlarla 6l¢tilebilen kan siitunu ¢aplari, arteriyel bacakta 5-
16 pum, vendz bacakta 7-18 pum arasindadir. Kapiller sistemin goriilebilen ortalama
uzunlugu yaklasik 400 pm’dir (155,158).

2.2.4.2. Patolojik paternler

Temel patolojik goriiniimler; kapiller dizilim bozuklugu, vaskiiler bacaklarin
capinda artig (dilatasyon), kapiller yogunlukta azalma, neoanjiogenez (torsiyon,

dallanma), mikrokanama/mikrotromboz, kan akim hizinda azalma ile iligkilidir.
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Saglikl1 olgularda torsiyozite, mikrokanama ve damar ¢aplarinda ¢ok hafif bir artis soz
konusu olabilmekle birlikte bu bulgular spesifik kabul edilmemektedir (2,155,157).

Dilatasyon: Kapiller damar g¢apindaki artistir. Sekline gére homojen veya
diizensiz olabilir. Diizensiz dilatasyonda kapiller ¢ap1 yalnizca belirli lokalizasyonda
artmistir (mikroanevrizma). Homojen olarak damar ¢apmm 20 pm‘yi asmasi
‘dilatasyon’, 50 pm‘yi asmasi ‘megakapiller’ olarak tanimlanir. Kapiller dilatasyonun
damar duvari hasarinin ilk gostergesi oldugu diisiiniilmektedir. Ozellikle megakapiller
olusumuna rastlanmasi, olasi bir romatolojik mikroanjiopati agisindan uyarici olmalidir
(2,3,155-157).

Mikrohemoraji odaklari: Hasarlanmig damar duvarindan ekstravaze olan
eritrositlerin neden oldugu kanama odaklar erken vaskiiler hasarin bir gostergesidir. Bu
odaklarin goriiniimii farkli gekillerde olabilmektedir (2,157).

Odem: Hasarli damarlardan lokal olarak sizan plazmanin neden oldugu 6dem,
kapillerler etrafinda sisli bir goriiniimiin ortaya ¢ikmasina neden olur (2).

Kapiller kayip/avaskiiler alanlar: Kapiller sayisinda azalma ile karakterizedir.
Tirnak kivrimimn distal sirasindaki kapiller sayist her 5 mm i¢in 30’un altinda ise
kapiller kayip var demektir. Tirnak kivrimimin distal sirasinda ardisik iki kapillerin
izlenememesi de kapiller kayba isaret etmektedir. Pek ¢ok avaskiiler alanin
birlesmesiyle ‘¢6l benzeri alanlar’ olusur. Sekonder RF i¢in olduk¢a spesifik kabul
edilen bir bulgudur (2,155,156).

Dallanmg/¢cali benzeri kapillerler (anjiogenez): Etraflarinda birka¢ normal
kapillerle gevrili, olduk¢a kivrintih ve dallanmis goriiniimde olan kapiller kiimeleri
anjiogenezin karakteristik 6zelligidir. Kapiller kayb1 kompanse etmek i¢in gosterilen bir
¢aba olarak kabul edilebilir (2).

Kapiller dizilimde bozulma: Normal yapisal dizilimde degisiklikler olmas1 SSk
ve diger KDH’ nin ge¢ doneminde ortaya ¢ikan bir bulgudur (2).

2.2.5. Kapilleroskopinin klinik uygulamalarn

Tirnak kivrimi kapilleroskopisi, klinikte en ¢ok RF ve basta SSk olmak {lizere
KDH’nin tani ve takip asamalarinda kullanilmaktadir (2,155-159).

Raynaud fenomeni: RF, SSk basta olmak {izere bazi1 KDH’nda mikrovaskiiler

tutulumun en 6nemli klinik gostergesidir (3,156,157,160). Primer ve sekonder RF’nin
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erken ayiric1 tamisinda kapilleroskopik degerlendirme oldukga faydali bilgiler verir.
Primer RF’de tirnak kivrimi boyunca diizenli dizilim gosteren kapiller kivrimlar
izlenirken, sekonder RF’de kapiller dilatasyon, dev kapillerler, hemorajiler, kapiller
kay1ip, neoanjiogenez, kapiller dizilim bozukluklar1 gibi 6zelliklerden bir ya da birden
fazlasi tespit edilir (157). Bunlar arasinda o6zellikle dev kapillerler, avaskiiler bolgeler
ve diizensiz kapiller dizilim bulgularinin, gelisebilecek bir KDH’n1 éngérmekte oldugu
bildirilmigtir (157,161). Ayrica primer RF hastalarinda da zamanla kapilleroskopik
bulgularin ortaya ¢ikabildigi, yani sekonder forma geg¢is olabilecegi bildirilmistir. Bu
ylzden primer RF hastalarinin diizenli olarak her 6 ayda bir detayli kapilleroskopik
muayeneden gegmesi gerektigi belirtilmektedir (161,162).

Sistemik skleroz: SSk hastalarinda mikroanjiopatinin tipik kapilleroskopik
goriiniimii olan “Skleroderma Paterni” (SP) izlenir Bu patern, genislemis veya dev
kapillerler, mikrokanamalar, avaskiiler alanlar, bozulmus kapiller dizilim ve dallanmig
kapillerler ile karakterizedir. Dev kapillerler patognomonik bulgudur. Yapilan son
klasifikasyonlarda skleroderma mikroanjiopatisi “erken”, “aktif” ve “ge¢” olmak tizere
ti¢c ana paternde siniflandirilmaktadir. Erken SP; nispeten iyi korunmus kapiller dagilim,
birka¢ adet genislemis ya da dev kapiller varligi, birka¢ adet kapiller hemoraji odag:
varlig1 ve kapiller kayip bulgusunun olmamas: ile karakterizedir. Daha sik izlenen
kapiller dilatasyon, dev kapillerler ve hemoraji odaklari, hafif derecede kapiller dizilim
bozuklugu, orta siddette kapiller kayip, dallanmis kapillerlerin izlenmemesi veya hafif
derecede olmasi aktif SP bulgularidir. Geg patern ise siddetli kapiller kayip ve yaygin
avaskiiler alanlar, timiiyle bozulmus kapiller dizilim, ¢ok sayida dallanmis ¢ali benzeri
kapillerler ile taninir. Ge¢ donemde kapiller dilatasyon ve hemoraji odaklar ya ¢ok az
ya da hi¢ yoktur. Bu paternler erken dénemde mikrovaskiiler hasarla baglayip gec
evrelerde fibrozis ve neovaskiilarizasyon seklinde seyreden sklerodermik mikroanjiopati
siirecini ¢ok 1iyi yansitmaktadir (2,155,157',159,160,163). Ayrica kapilleroskopik
paternlerin SSk hastalarinda klinik bulgular ve otoantikorlarla korelasyon gosterdigi
saptanmigtir. Anti-Scl 70 otoantikorunun aktif ve ge¢ skleroderma kapilleroskopi
paterni gosteren kisilerde daha sik saptandigi bildirilmistir (164). SP; dermatomiyozit
(DMy), mikst KDH, ¢akisma sendromlar1 ve presklerodermik RF gibi hastaliklarda da
izlenmektedir (155,157,160,). Skleroderma kapilleroskopi paternleri i¢in kantitatif
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skorlama skalalar1 gelistirilmis, saptanan her bir parametre skorlanarak hastalarin takip
stirecinde bu degerlerde belirgin degisiklikler oldugu bildirilmistir (165).

Dermatomiyozit: DMy hastalarinda iyi tanimlanmis kapilleroskopik bir patern
mevcuttur. En az 2 parmakta kapiller dilatasyon, kapiller kayip, normal dizilimde
bozulma, ¢ali benzeri kapiller, kapiller hemoraji bulgularindan 2 ya da daha fazlasinin
bulunmas: ile karakterizedir. SP ile siklikla iligkili olup “skleroderma benzeri patern”
olarak da isimlendirilmistir (157,160). SSk ile kargilastirildiginda DMy hastalarinda
dallanmuis kapiller yapilarin daha fazla saptandigi belirtilmektedir (155).

Sistemik Lupus Eritematozus (SLE): SLE hastalarinda kapilleroskopi normal
olabilecegi gibi baz1 hastalarda tamisal degeri belli olmayan anormallikler
tanimlanmastir. Bunlar; torsiyon ve kapiller uzunlukta artis ve dallanma olarak
bildirilmigtir. Kapiller anormalliklerin bulunmasi daha siddetli klinik seyir ile
iliskilendirilmistir (2,157,160,166) . Skleroderma benzeri kapilleroskopi paterni tespit
edilen hastalarda, bulgularin RF ve anti-Ul-riboniikleoprotein otoantikoru ile iligkili
oldugu belirtilmektedir (167).

Diger: Sjogren sendromu (166), antifosfolipid antikor sendromu (168), romatoid
artrit  (155), psoriasis ve psoriatik artrit (155), akrosiyanoz (155), mikst
kriyoglobulinemi (169), Behget Hastaligi (170-172), Henoch-Schénlein Purpurasi
(HSP) (173), ailesel Akdeniz atesi (174), arteriyel hipertansiyon (155), diyabetes
mellitus (155), akromegali (175), hipertiroidizm (176) gibi hastaliklarda tipik
olmamakla birlikte ¢esitli kapiller anormalliklerin izlendigi bildiren c¢aligmalar

mevcuttur.

2.3. DERMATOSKOPI

2.3.1. Tanmim

Dermatoskopi, pigmente deri lezyonlarinin invivo degerlendirilmesini saglayan,
epidermis, dermoepidermal bileske ve papiller dermisteki yapilarin daha net

goriintiilenmesine yardime1 olan tanisal bir yontemdir (4,177,178).
2.3.2. Tarihge

Dermatoskopi tarihi, ilk olarak 1663 yilinda J.C.Kohlhaus’un mikroskopta tirnak

matriksindeki vaskiiler yapiy1 incelemesine dayanir. 1893 yilinda G.Unna ‘diaskopi’
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terimini ilk kullanan hekim olmugstur. 1916 yilinda C.Zeis binokiiler dermatoskopu
tiretmigtir. Takip eden yillarda edinilen tecriibeler 1s18inda 1994 yilinda W.Stolz ve
arkadaglan tarafindan dermatoskopi i¢in ABCD kurali gelistirilmis; 1998 yilinda ise
Argenziano ve arkadaglari melanom i¢in yedi nokta kontrol sistemini tanimlamistir

(177,178).

2.3.3. Dermatoskopi aletleri

Uygulamalar el dermatoskopu, dermaphot, steromikroskop, Kreush
steromikroskop ve videodermatoskop ile yapilabilir. Bu cihazlarin goriintiiyti biiylitme
giicleri farklilik gosterir. Bunlar arasinda el dermatoskoplari ve videodermatoskop
(bilgisayarli dermatoskop) daha sik kullanilmaktadir.

Videodermatoskop: Coziiniirliigii olduk¢a yiikksek makrokamera ve
videomikroskop problari, renkli monitér ve sisteme baglanmis bilgisayar donanimindan
olusur. Bilgisayar sayesinde dijital kayit imkanmi saglar. Gorilintii biiylitme kapasitesi
makrokamera i¢in 12 kat, videomikroskop i¢in 30-60 kattir. Goriintii depolama
kapasitesi ¢ok iyidir, hafizasindaki goriintiilerle karsilastirma yapilabilir. (177-179).

2.3.4. Dermatoskopi teknigi

Dermatoskopi teknigi, spesifik kontakt lens igeren ve deri ylizeyine belirli bir ag1
ile 151k demeti diisiiren otoskop benzeri bir aletin deriye direkt temas ederek lezyonun
goriintiilenmesi esasina dayanir. Pek ¢ok dermatoskopta kullanilan ve deri lezyonu
lizerine siiriilen su, alkol, jel, yag, gliserin gibi sivi madde sistemleri ylizeyden 151k
yansimalarini Onler ve stratum korneumun transparan bir hal almasini saglayarak
derinin farkli tabakalarindaki melanin, hemoglobin varligindan kaynaklanan
dermatoskopik o&zelliklerin goriilebilmesine izin verir. Sivi sistemlerine ihtiyag
duymayan yeni polarize 151tk dermoskoplari da mevcuttur. Kullanilan dermatoskopa
bagli olmakla birlikte goriintii 4-1000 kat buyiitiilebilmektedir. En yaygin kullanilan el
dermatoskoplarinda 10 kat, videodermatoskoplarda 30-60 kat biiylitme saglanir (4).

2.3.5. Dermatoskopinin klinik uygulamalan

Dermatoskopi, rutin olarak konjenital ve edinsel melanositik nevuslar, melanom

gibi lezyonlara ek olarak seboreik keratoz, bazal hiicreli karsinom, hemanjiom gibi
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melanositik olmayan lezyonlarin tani, ayirici tani1 ve takip asamalarinda yaygin bir
sekilde kullamlmaktadir (177). Pigmente deri lezyonlarmin ayirici tanisinda oldukga
onemli bilgiler saglayan dermatoskopi ile ilgili klinik uygulamalar arttik¢a bu konuda
edinilen deneyimler de artmaktadir. Son zamanlarda pigmente lezyonlarin ayirici
tanisindaki yaygin kullanimina ek olarak skabies, kutanoz larva migrans, bas ve pubik
bolge pedikiillozu gibi paraziter enfestasyonlarda etkenin kendisi ve/veya
komponentlerinin ~ goriintiilenmesi  (180-183); skarli alopesiler, alopesi areata,
trikotillomani, androjenik alopesi gibi sa¢ hastaliklarinda kil folikiillerinin ve atrofi
varligmin degerlendirilmesi (184,185); porto sarabi lekesi, anjioma serpijinozum,
Kaposi sarkomu gibi vaskiiler lezyonlarda lazer veya medikal tedaviye yanitin
degerlendirilmesi (186-188); psoriasis, liken planus gibi gesitli inflamatuar hastaliklarda
sirastyla  vaskiiler ozelliklerin - ve  dermatoskopik-histopatolojik  korelasyonun
degerlendirilmesi (189,190) gibi yeni kullanmim alanlar1 olusmaya baglamistir. Son 20
yilda kullanim1 giderek yayginlasan ve mikroanjiopati ile seyreden pek ¢ok hastaligin
tan1 ve takip asamasinda olduk¢a degerli bilgiler saglayan tirnak kivrimi
kapilleroskopisinde kullamlan geleneksel kapilleroskopik cihazlarin ulasilamadigi
merkezlerde, kapiller degisikliklerin tespitinde bu cihazlarla benzer sonuglar elde etme
giicli sayesinde dermatoskoplarin da kullamimindan bahsedilmektedir. Uygulama
kolaylig1 ve nispeten daha ucuz ve daha az zaman alic1 olmas:i gibi 6zelliklerinden
dolay1 dermatoskoplarin kapilleroskopik uygulamalarda rutin kullamlan cihazlar haline

gelebilecegi vurgulanmaktadir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hasta se¢imi

Bu calismaya Haziran 2009- Subat 2010 tarihleri arasinda Ondokuz Mayis
Universitesi Tip Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklari Anabilim Dali poliklinigine
basvuran ve Uluslararas1 Calisma Grubu tani kriterleri esas alinarak Behget Hastalig
tanisi alan veya bu taniyla izlenen toplam 40 hasta ve herhangi bir hastalig1 olmayan yas
ve cinsiyet uyumlu 40 saglikli kontrol alindi. Calismaya kabul edilme kriteri olarak
hastalarda RF, SSk, SLE, DMy, mikst KDH, Sjogren sendromu, antifosfolipid
sendromu gibi hastaliklar ve hipertansiyon, diyabetes mellitus, hipo-hipertiroidizm gibi
kapiller anormalliklere sebep olabilen hastaliklarin olmamasi kosulu arandi. Ayrica
periungual bolgede koyu deri pigmentasyonu vb. nedenlerle proksimal tirnak kivrimi
kapiller sistemi gozlemlenemeyen olgular ¢aligmaya dahil edilmedi. Tiim katilimcilarin

calisma konusunda aydinlatilmis onamlari alindi.

3.2. Cahsma protokolii

Calismamiz Behget hastalarinda mikrovaskiiler hasarin bir gostergesi olarak
tirnak kivrimi kapiller anormallikleri olup olmadiginin saptanmasina yonelik olarak
gerceklestirilmistir. Calisma protokolii, Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi
Klinik ve Ila¢ Arastirmalari Yerel Etik Kurulu tarafindan 28.05.2009 tarihinde
onaylanmistir.

Calismaya dahil edilen her hastanin ismi, cinsiyeti, yasi, iletisim bilgileri, eslik
eden sistemik hastaliklar1, kullandig1 ilaglar, RF 6ykiisii, BH aile oykiisii, hastalik
siiresi, baslangi¢ belirtisi ve yasi, baslangi¢ belirtisi ile tam arasinda gecen siire, tani
anindaki yasi, BH ile ilgili tedavi alip almadigi, sistemik tutulum bulgular1 sorgulandi.
Dermatolojik muayenesi yapildi. Elde edilen bilgiler Hasta Takip Formu’na kaydedildi
(Ek 1). Hastalar ve saglikli olgularin her iki el tirnak kivrimi kapillerleri dermatoskopla
degerlendirildi ve bulgular hasta takip formuna kaydedildi.

3.2.1. Kapilleroskopik goriintiileme
Tiim olgularin tirnak kivrimi kapilleroskopik incelemesi rutin olarak pigmente
deri lezyonlarinin invivo degerlendirilmesinde kullanilan Molemax 1I (Derma® Medical

Systems, Vienna, Austria) model videodermatoskop ile yapildi. Degerlendirmenin
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yapildigi islem odasi 1sis1 21-24 °C arasinda tutuldu ve kapilleroskopik muayene
oncesinde hastalar islem odasinda en az 15 dk bekletilerek ortam 1sisina adaptasyonlar
saglandi. Kapilleroskopiyi yapan arastirmaci ve hasta karsilikli oturarak hastanin elleri
arada bulunan kalp seviyesindeki masa iizerine koyuldu. Her iki elin tiim parmaklarinda
proksimal tirnak kivrimlarinin dermatolojik muayenesi yapilarak bu bolgede yakin
zamanli travma bulgusu tespit edilen parmaklar degerlendirmeye alinmadi. Tirnak
kiviimi bélgelerinin dnce 12X zoomlu, 9 lens elementli makro videokamera ile,
ardindan 30X sabit fokuslu 4 lens elementli mikro videokamera ile mikroskopik
goriintiileri alinarak cihazin bagh bulundugu bilgisayara otomatik olarak kaydedildi.
Mikroskopik gériintiileme sirasinda her bir proksimal tirnak kivrimu {izerine jel siiriiliip
videokamera probu bolge iizerine dik bir sekilde koyularak tirnak kivrimi kapillerleri
goriintiilendi. Bu sirada kapillerlerin solmasina neden olabilecek basi uygulamaktan

kaginildi.

3.2.2. Kapilleroskopik bulgularmn degerlendirilmesi

Her olgunun sag ve sol el parmaklarina ait tirnak kivrimi kapillerlerinin
mikroskopik goriintiileri ayni arasgtirmaci tarafindan degerlendirildi. Kapilleroskopik
parametreler Bergman ve arkadaglari tarafindan modifiye edilen Maricq kriterleri
kullanilarak belirlendi. Bu kriterlere gore tirnak kivrimi kapiller sistemi; kapiller
yogunluk, kapiller dagilim diizeni ve kapiller morfoloji agisindan degerlendirildi.
Kapiller yogunluk &lgiimii cihazin milimetrik cetveli kullanilarak yapildi, her 1 mm’de
en az 6 kapiller olmasi normal yogunluk olarak; 6’dan daha az sayida olmasi
yogunlukta azalma olarak kabul edildi. Kapiller dizilim, kapillerlerin tirnak kivrimi
boyunca homojen ve paralel bir sekilde dagilip dagilmamasina gore diizenli veya
diizensiz dagilim seklinde degerlendirildi. Kapillerlerin morfolojik degerlendirmesi
kapiller dilatasyon, mikrohemoraji odaklari, kapiller kayip ve/veya avaskiiler alanlar,
torsiyon, dallanma veya ¢ali benzeri goriiniim varlig1 agisindan yapildi. Kapiller seyir
boyunca homojen veya lokal genigleme kapiller dilatasyon olarak tanimlandi. Tek bir
kapiller etrafinda en az iki punktat kanama alan1 hemoraji odag: olarak kabul edildi.

Ardisik en az 2 kapiller kiviimin izlenmemesi kapiller kayip olarak degerlendirildi (Ek
1).
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3.2.3. Kapilleroskopik bulgular ile demografik ve klinik o6zellikler
arasindaki iligkinin degerlendirilmesi

Hastalarin demografik 6zelliklerinden cinsiyet ve semptom baslangi¢ yaslar ile
klinik ozelliklerden sistemik tedavi alma durumu, Behget hastaligi mukokutanéz ve
sistemik tutulum bulgulari, kapilleroskopi giinii saptanan mukokutanéz lezyonlar ile

kapilleroskopik bulgular arasindaki iligki degerlendirildi.

3.3. Istatistiksel yontemler

Istatistiksel analizlerde SPSS (versiyon 15.0, Release 15.0.0, lisans kodu GS-
35F-5899H; SPSS Inc. Chicago, IL, USA) programi kullanildi. Tanimlayici istatistiksel
parametre olarak ortalamatstandart sapma yaninda ortanca (minimum ve maksimum)
degerleri kullanildi.

Bulgularin hasta ve saglikli grup arasindaki sikliginin karsilagtirilmasinda ve
kapiller degisikliklerin Behget hastaligi demografik ve klinik 6zellikleri ile iligkisinin
degerlendirilmesinde Pearson Ki-Kare ya da Fisher’in kesin ki-kare testi kullanildi.

P<0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

4. BULGULAR

Klinik olarak Behget hastaligi tanis1 alan hastalarda, videodermatoskop
kullanilarak tirnak kivrimi kapiller anormalliklerinin varligini arastiran bu ¢alismada,
hastalarin %37,5’inde kontrol grubuna kiyasla istatistiksel agidan belirgin olan kapiller
anormallikler tespit edilmistir. Tespit edilen kapiller anormalliklar ¢ogunlukla kapiller
dilatasyon olup bunu kapiller hemorajiler ve kapiller kayip izlemektedir. Hastalarda
anjiogenez bulgular izlenmemistir. Kapilleroskopik anormallikler, erkek cinsiyette ve
OU-GU olan hastalarda daha sik saptanmakla birlikte kapiller degisiklikler ve klinik
Ozellikler arasinda istatistiksel agidan anlamli iligki bulunamamistir. Bu ¢aligmada
saptanan bulgular Behget hastalarinda kapiller degisikliklerin standart kapilleroskopik
cihazlarla aragtirildig1 ¢alismalarda elde edilen bulgulara benzerlik gostermektedir.

4.1. Hastalarn klinik 6zellikleri

Calismamiza katilan toplam 40 hasta ve 40 saglikli kontrolin 15’1 kadin
(%37,5), 25’1 erkekti (%62,5). Yas ortalamasi hasta grubunda 34,4 yil; kontrol
grubunda ise 31,9 yil idi. En geng hasta 19, en yasl hasta 56 yasindaydi. Her iki grupta
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da RF, KDH, sistemik vaskiilit, diyabetes mellitus ve hipertansiyon Sykiisii olan kisi
yoktu. Hasta grubunda 1 kiside koroner arter hastaligi (%2,5) eslik etmekteydi.
Ortalama hastalik siiresi 8,15 yil, semptomlarin baslangi¢ yas: ortalama 26,2 yil idi. BH,
hastalarin 37’sinde (%92,5) OU, 1’inde (%2,5) GU ve 2’sinde (%5) iiveit ile baslamst1.
Hastalarin tani aldiklar1 yas ortalama 29,4 yil idi. Tan1 kondugunda en geng olan hasta
15 yasinda, en yash olan ise 56 yaginda idi. BH mukokutan6z bulgular sorgulamasinda
tekrarlayan OU hastalarin tamaminda (%100), GU 37’sinde (%92,5), ENBL 13’iinde
(%32,5), YT 5’inde (%12,5), PpL 23’tinde (%57,5) mevcuttu. PR hastalarin 23’iinde
(%57,5) pozitif, 17°sinde (%42,5) negatifti. GT hastalarin 11’inde (%27,5), ET 6’sinda
(%15), NT 1’inde (%2,5), biiyik damar tutulumu 1’inde (%2,5) mevcuttu.
Gastrointestinal ve kardiyak tutulum higbir hastada yoktu. 40 hastanin 7°si (%17,5) yeni
tan1 alan ve BH ile ilgili sistemik tedavi gérmeyen kisilerdi. Bir hasta birden fazla ilag
kullanabilmekle birlikte, hastalardan 34’ti (%85) kolsisin, 5’1 (%12,5) sistemik
kortikosteroid, 2’si (%5) siklosporin, 6’s1 (%15) azathioprin, 5’i (%12,5) antikoagiilan
ajan kullanmakta idi. Hastalarin 6’sinda (%15) birinci derece akrabalarinda BH 6ykusti
mevcuttu. Kontrol grubundaki olgularda sistemik ilag kullanimi ve ailede BH 6ykiisii
yoktu. Calismaya alinan hasta ve saglikli kontrollerin demografik 6zellikleri, hastalarin

klinik 6zellikleri tablolarda gosterilmistir (Tablo 2 ve Tablo 3).

Tablo 2. Hasta ve kontrol grubunun demografik dzellikleri

Demografik
Hasta grubu Kontrol grubu
ozellik

Kadin/Erkek (%) 15/25 (%37,5/62,5) 15/25 (%37,5/62,5)

Ortanca Ortanca

Ort+SS OrttSS
(min,maks) (min,maks)

Yas (yil) 34,40+10,05 | 33,50 (19,56) | 31,90+4,79 | 30,00 (24,45)
Hastalik siiresi (y1l) | 8,15+6,06 7,00 (1,25)
Baslangi¢ yas1 (y1l) | 26,27+8,44 | 24,50 (14,51)
Tam aldig1 yas (y11) | 29,40+8,84 | 27,50 (15,56)
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Tablo 3. Hastalarin klinik 6zellikleri

Hasta grubu
bulgular bulgular
Behget hastaligy bulgular oykiide muayenede
mevcut mevcut
say1 % sayl1 %
Oral {ilserasyon 40 %100 |22 %55
Mukokutands Genital iilserasyon 37 %92,5 |9 %22,5

R Eritema nodozum 13 %32,5 |0 %0

Papiilopiistiiler lezyon | 23 %57,5 |3 %7,5

Yiizeyel tromboflebit | 5 %12,5 |1 %2,5
Paterji pozitifligi 23 %57,5 |0 %0
Go6z tutulumu 11 %27,5 |0 %0
Eklem tutulumu 6 %15 0 %0
NT 1 %2,5 0 %0
Biiytik damar tutulumu 1 %2,5 0 %0

Kapilleroskopik degerlendirme esnasinda yapilan dermatolojik muayenede ayni
hastada birden fazla muayene bulgusu saptanabilmekle birlikte hastalarin 13’iinde
(%32,5) dermatolojik muayene normaldi. Dermatolojik muayene bulgusu saptanan 27
(%67,5) hastanin 22’sinde (%55) OU, 9’unda (%22,5) GU, 3’iinde (%7,5) PpL ve
I’inde (%2,5) YT tespit edildi.

4.2. Kapilleroskopik degerlendirme sonuglar

Calismaya aliman saglikli kontrollerin tamaminda yogunluk, dizilim ve
morfolojik agidan kapiller anormallik saptanmadi. Toplam 40 hastanin 15’inde (%37,5)
kapiller anormallikler tespit edildi, 25’inde (%62,5) ise kapilleroskopik bulgular
normaldi (Sekil 1). Kapilleroskopik anormallik tespit edilen hastalarda degerlendirme
parametreleri izole olarak bulunabildigi gibi, birden fazla bulgu saptanan hastalar da
vard1. Kapiller yogunluk hastalarin 3’tinde (%7,5) azalmis, 37’ sinde (%92,5) normal idi.
Kapiller dizilim 5 (%12,5) hastada diizensiz, 35 (%87,5) hastada normal idi. Morfolojik
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degerlendirmede kapiller dilatasyon, mikrohemoraji, kapiller kayip ve anjiogenez
bulgularinin siklig1 her hasta igin ayr1 ayr1 hesaplandi. Buna gére kapiller dilatasyon
hastalarin 14’tinde (%35), kapiller hemoraji 6’sinda (%15), kapiller kayip 3’iinde
(%7,5) tespit edilirken hastalarin higbirinde kapiller dallanma, ¢atallanma, ¢ali benzeri
goriinlim, torsiyon gibi anjiogenez bulgular1 saptanmadi. Ayni olguda birlikte saptanan
kapilleroskopik morfolojik bulgular, 6 (%15) hastada dilatasyon, 6 (%15) hastada
dilatasyon ve hemoraji, 2 (%5) hastada dilatasyon ve kapiller kayip, 1 (%2,5) hastada
kapiller kayip seklinde idi (Sekil 2, 3 ve 4). Hasta ve kontrol grubu arasinda kapiller
dilatasyon ve hemoraji siklig1 agisindan saptanan fark istatistiksel agidan da anlaml
bulunurken (P<0,05), kapiller kayip, yogunluk ve dizilim y6niinden anlaml fark tespit
edilmedi (P>0,05) (Tablo 4 ve Tablo 5).

Tablo 4. Hasta ve kontrol grubunda kapilleroskopik degerlendirme sonuglari

Hasta grubu Kontrol grubu
Kapilleroskopik parametre
say1 % sayl %
Kapiller | normal 37 %92,5 | 40 %100
yogunluk | azalmis 3 %7,5 |0 %0
Kapiller | diizenli 35 %87,5 | 40 %100
dizilim diizensiz 5 %12,5 | 0 %0
normal 25 %62,5 | 40 %100
Easill dilatasyon 14 %35 0 %0 p<0,05
apiller
mikrohemoraji 6 %15 0 %0 p<0,05
morfoloji | anormal
kapiller kayip 3 %7,5 |0 %0
dallanma,torsiyon | 0 %0 0 %0
Tablo S. Hastalarda kapiller morfoloji bulgulari
Kapiller morfolojik bulgu
normal | dilatasyon | dilatasyon dilatasyon kapiller

ve hemoraji | ve kapiller kayip | kayip

Hasta sayis1 | 25 6 6 2 1
(%) (%62,5) | (% 15) (%15) (%5) (%2,5)
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Sekil 1. Tirnak kivriminin normal kapilleroskopik goriintimii

Sekil 2. ki ayn hastada izlenen kapiller dilatasyon
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Sekil 3. Iki ayr1 hastada izlenen kapiller hemoraji odaklar

Sekil 4. Kapiller kayip ve dilatasyonlarin izlendigi kapilleroskopik gériintii
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Tespit edilen kapilleroskopik bulgular hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri ile
karsilagtirilarak, cinsiyet, olgunun Behget hastaligi ile ilgili tedavi alip almamasi,
semptomlarin baglangi¢ yasi ve BH sistemik tutulum bulgular ile arasindaki iliski
degerlendirildi (Tablo 6 ve Tablo 7). Kapiller yogunlukta azalma saptanan 3 hastanin
1’1 (%33,3) kadin, 2’si (%66,7) erkek; kapiller dizilim bozuklugu tespit edilen 5
hastanin 1’1 (%20) kadin, 4’1 (%80) erkek; dilatasyon saptanan 14 olgunun 5°i (%35,7)
kadin, 9’u (%64,3) erkek; hemoraji izlenen 6 olgunun 2’si (%33,3) kadin, 4’1 (%66,7)
erkek; kapiller kaybin izlendigi 3 hastanin 1°i (%33,3) kadin, 2’si (%66,7) erkek idi.
Cinsiyetler arasinda kapilleroskopik bulgularin izlenme sikligindaki farklilik istatistiksel

olarak anlamli bulunmadi (p >0,05).

Tablo 6 . Kapilleroskopik bulgularin cinsiyete gére dagilimi

Cinsiyet
Toplam
Kapilleroskopik bulgu Kadin Erkek o
sayl °
say1 % say1 %
Kapiller normal 14 %37,83 |23  %62,17 | 37 %100
yogunluk azalmig 1 %333 |2 %66,7 |3 %100
diizenli 14 %40 21 %60 35 %100
Kapiller dizilim

diizensiz 1 %20 4 %80 5 %100
dilatasyon 5 %35,7 |9 %64,3 |14 %100
Kapiller hemoraji 2 %33,3 |4 %66,7 |6 %100
morfoloji kapiller kayip 1 %333 |2 %66,7 |3 %100

torsiyon, dallanma | 0 %0 0 %0 0 %0

p>0,05

Tablo 7. Kapiller morfolojik bozukluk saptanan hastalarda semptomlarin baslangi¢ yasi

Kapiller morfolojisi Semptom baslangi¢ yas: (yil)
Ort+SS Ortanca (min,maks)
Dilatasyon 26,71+7,80 23,50 (19,45)
Mikrohemoraji 26,50+6,15 23,50 (22,37)
Kapiller kayip 26,00+7,81 22,00 (21,35)

40



Behget hastaligi ile ilgili sistemik tedavi alan ve almayan hastalar
kapilleroskopik bulgular agisindan karsilagtirildi. Kapiller yogunlukta azalma gézlenen
toplam 3 hasta tedavi alan grupta idi. Tedavi almayan grupta kapiller yogunluk azalmasi
saptanan hasta yoktu. Kapiller dizilim ag¢isindan karsilastirildiklarinda tiim hasta
grubunda toplam 5 kiside izlenen diizensiz dagilimli kapiller yapi tedavi almayan grupta
1 (%20) hastada, tedavi alan grupta ise 4 (%80) hastada tespit edildi. Kapiller dilatasyon
saptanan toplam 14 hastanin 3’1 (%21,4) tedavi almayan, 11’1 (%78,6) tedavi alan
grupta yer almakta idi. Kapiller mikrohemorajilerin goriildiigii toplam 6 hastanin 1°1
(%16,7) tedavi almayan, 5’1 (%83,3) tedavi alan gruptaydi. Kapiller kayip tedavi
almayan hastalarda tespit edilmedi, kapiller kayip izlenen toplam 3 hasta da tedavi
almakta olan eski olgulardi (Tablo 8). Tedavi alan ve almayan gruplar arasinda

kapilleroskopik bulgu sikliginda istatistiksel agidan anlamli fark saptanmadi (p >0,05).

Tablo 8. Behget hastaligi ile ilgili sistemik tedavi alan ve almayan hastalarda saptanan

kapilleroskopik bulgular

Hasta grubu
Tedavi almayan | Tedavi alan
Kapilleroskopik bulgu Toplam
(yeni tam) (eski tamn)
say1 % sayl % |say1 %
Kapiller normal 7 %18.9 30 %81,1 | 37 %100
yogunluk | azalmis 0 %0 3 %100 |3 %100
Kapiller diizenli 6 %17,14 | 29 %82,8 |35 %100
dizilim diizensiz 1 %20 4 %80 |5 %100
1 var 3 %21,4 11 %78,6 | 14 %100
1latasyon
yok 4 %154 |22 %84,6 | 26 %100
Kapiller " N var 1 %16,7 |5 %83,3 | 6 %100
emoraji
morfoloji yok 6 %17,6 |28 %824 |34 %100
kapiller var 0 %0 3 %100 |3 %100
kayip yok 7 %18,9 |30 %81,1 | 37 %100
Toplam 7 %17,5 |33 %82,5 140 %100

p>0,05
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Hastalarda tespit edilen kapilleroskopik bulgularin Behget hastaligi
mukokutandz ve sistemik tutulum bulgular ile iligkisi degerlendirildi. Anormal kapiller
morfolojik bulgulardan kapiller dilatasyon ve hemoraji, OU ve GU ve Paterji negatifligi
olan hastalarda daha sik saptanmakla birlikte istatistiksel agidan anlamli olan bir iliski
tespit edilmedi. Diger kapilleroskopi bulgular1 ve klinik bulgular arasinda anlamli bir
iligki yoktu. Hastalarda kapilleroskopi esnasinda saptanan dermatolojik bulgular ile

kapiller anormallikler arasinda anlamli bir iligki tespit edilmedi (Tablo 9 ve Tablo10).
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Tablo 9. Behget hastaligi mukokutandz ve sistemik tutulum bulgulari olan ve olmayan

hastalarda saptanan kapiller yogunluk ve dizilim bulgulari

Kapilleroskopik bulgu saptanan hastalar

Behget hastahg
mukokutanéz ve Kapiller yogunluk Kapiller dizilim Toplam
sistemik tutulom normal azalmis diizenli diizensiz
bulgulan say1 % sayr % |say1 % |say1 % |say1 %
oU var 37 %92,5 | 3 %7,5 135 %875 |5 %12,5]140 %100
yok 0 %0 0 %0 |0 %0 | 0 %010 %100
GU var 35 %94,6 |2 %54 |34 %918 |3 %82 |37 %100
yok 2 %66,7 | 1 %33,3 |1 %33,3 |2 %66,7|3 %100
PR pozitif | 21 %913 |2  %8,7 |20 %87 | 3 %13 |23 %100
negatif | 16 %94,1 |1 %59 |15 %882 (2 %I11,8 |17 %100
ENBL var 12 %923 |1 %7,7 |12 %923 |1 %7,7 113 %100
yok 235 %926 |2 %74 |23 %852 |4 %14,8127 %100
PpL var 21 %91,3 |2 %87 |19 %82,6 |4 %17.4123 %100
yok 16 %94,1 |1 %5,9 |16 %9%4,1 |1 %5,9 1 17 %100
YT var 4 %80 |1 %20 |4 %380 1 %20 |5 %100
yok 33 %943 |2 %57 |31 %88,6 |4 %l11,4]|35 %100
GT var 10 %90,9 | 1 %9,1 | 10 %90,9 |1 %9,1 | 11 %100
yok 27 %93,1 |2 %6,9 |25 %86,2 |4 %13,8129 %100
ET var 4 %66,7 | 2 %33,3 |3 %50 [3 %50 |6 %100
yok 33 %97,1 | 1 %2,9 |32 %94,1 |2 %5934 %100
NT var 1 %100 | 0 %0 | 1 %100 | 0 %011 %100
yok 36 %92,3 |3  %7,7|34 %872 |5 %12,8139 %100
PT var 0 %0 1 %100 |0 %0 |1 %1001 %100
yok 37 %949 |2  %5,1 |35 %89,7 |4 %10,3 |39 %100
VT var 0 %0 1 %100 1|0 %0 |1 %100 |1 %100
yok 37 %94,9 |2 %5,1 |35 %89,7 |4 %10,3 139 %100
p>0,05 p>0,05
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Tablo 10. Behget hastaligi mukokutandz ve sistemik tutulum bulgulari olan ve olmayan

hastalarda saptanan kapiller morfoloji bulgulari

Viehcot xstalis Kapilleroskopik anormallik saptanan
mzkf)el:ut:s:(:z i sl Sopan
sistemik tutulum Kapllier morfoloji
bulgulan dilatasyon hemoraji kapiller kayip
say1 % sayt % | say1 % sayr %
. var 14 %35 |6  %32,6 |3 %52,5 140 %100
ov yok 0 %0 0 %0 0 %0 0 %0
. var 11 %29,715  %13,5 |2 %5,4 137 %100
cv yok 3 %100 |1 %33,3 | 1 %33,3 | 3 %100
pozitif 8 %34,8 12  %8,7 |2 %8,7 123 %100
PR negatif 6 %2353 | 4 %23,5 | 1 %5917 %100
var 1 %7,7 |1 %7,7 |1 %7,7 |13 %100
ENBL yok 13 %48,1 |5 %I18,5 |2 %74 127 %100
var 8 %34,8 | 3 %13 |2 %8,7 |23 %100
FrL yok 6 %353 13  %17,6 |1 %5,9 | 17 %100
var 1 %20 |1 %20 1 %20 | 5 %100
YT yok 13 %37,1 |5 %143 |2 %35,7 | 35 %100
var 5 %45,5(12 %182 |1 %9,1 | 11 %100
oT yok 9 %31 |4  %I13,8 |2 %6,9 |29 %100
var 3 %50 |2  %33,3 |2 %33,3 | 6 %100
e yok 11 %324 14  %11,8 |1 %2,9 |34 %100
var 1 %100 |1 %100 |0 %0 | 1 %100
NT yok 13 %33,3 |5 %12,8 |3 %7,7 139 %100
var 0 %0 0 %0 1 %100 | 1 %100
Pr yok 14 %359 |6 %154 |2 %5,1 |39 %100
var 0 %0 0 %0 1 %100 | 1 %100
VI yok 14 %3596 %154 |2 %5,1 |39 %100
p>0,05
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5. TARTISMA

Behget hastalarinda videodermatoskop kullanilarak tirnak kivrimi kapiller
degisiklikleri sikliginin arastirildigi bu g¢alismada toplam 40 hasta ve yas-cinsiyet
uyumlu 40 saglikli olgu degerlendirilmistir. Saglikli olgularin tamaminda ve hastalarin
25’inde (%62,5) normal kapilleroskopik bulgular saptanirken, 15 hastada (%37,5)
kapiller degisikliklerin tespit edildigi ¢alismamiz, literatiirde Behget hastaliginda tirnak
kivrimi kapilleroskopik bulgulart konusunda videodermatoskop kullanilarak yapilmis
ilk ¢alisma niteligini tagimaktadir.

Behget hastalifi, etyolojisi bilinmeyen, tekrarlayan OU ve GU, deri lezyonlar,
okiiler lezyonlar ve diger organlarin tutulumuna ait belirti ataklari ile karakterize
sistemik inflamatuar bir vaskiilittir. Relaps ve remisyonlarla giden degisken bir seyre
sahip hastalikta prognoz klinik tutuluma baghdir. GT’na bagli gérme kaybi ve NT
onemli morbidite nedenleri olup mortalite genellikle biiyiik damar tutulumuna bagh
tromboz, anevrizma riiptiirii ve kanamaya bagl ortaya ¢ikmaktadir (1,6). Etkilenen
organlarda ven, arter ve kapillerlerin nonspesifik vaskiiliti hastaligin patolojik siirecinde
anahtar rol oynamaktadir (47,191). Histopatolojik incelemelerde baskin olan bulgu
fibrinoid nekrozun olmadigi, nétrofilden zengin hiicre infiltrasyonunun ve eritrosit
ekstravazasyonunun izlendigi nétrofilik vaskiiler reaksiyondur. Lezyonlarin erken
doneminde belirgin 16kositoklastik vaskiilit ozellikleri izlenirken, eski lezyonlarda
lenfositlerin hakim oldugu vaskiilit tablosu saptanir. Bu histopatolojik bulgular BH
patogenezinde immiin sistem aracili vaskiilitin 6nemli rol oynadig: teorisi ile uyumluluk
gostermektedir (7,47).

Derideki kapiller damarlarin  morfolojilerinin  invivo degerlendirilmesi,
muayeneye elverisli bir bolge olmasi ve kapiller ana eksenlerinin diger bélgelerde deri
yiizeyine dik iken burada yiizeye paralel olmasi nedeniyle genellikle tirnak kivriminda
gergeklestirilmektedir. Tirnak kivrimi kapiller mikroskopisi, tirnak kivrimindaki
mikrodolagimin incelenmesine olanak veren ve kapiller damarlardaki ultrastriiktiirel
degisikliklerin  biyiitiilerek  gortntiilenmesini  saglayan bir tam1  yontemidir.
Degerlendirme  icin  fotomakrografi  sistemleri, oftalmoskop, dermatoskop,
steromikroskop, geleneksel mikroskop, videomikroskop gibi cihazlar kullanilmakla
birlikte giliniimiizde kapilleroskopi igin altin standart kabul edilen yontem

videokapilleroskopidir (2,159). Goriintiileri 100-200 kat biiyiitebilme ve Kkapiller
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sistemdeki yapisal degisiklikleri detayli bir sekilde saptamanin yani sira kapiller ¢ap,
uzunluk ve akim degerleri gibi kantitatif Slgtimler yapabilme kapasitesi sayesinde
fonksiyonel 6zellikleri de degerlendirebilen tirnak kivrimi videokapilleroskopisi,
glinlimiizde mikrosirkiilasyonu invivo degerlendirebilen en iyi non-invaziv tanisal
goriintiileme tekniklerinden biri olarak kabul edilmektedir (2,155).

Rutin uygulamalarda KDH ve RF hastalarinda daha ¢ok kullanim alani1 bulan
tirnak kivrimi kapilleroskopisi; SSk’da tanimlanan erken kapilleroskopik patern
degisikliklerinin saptanmasiyla primer ve sekonder RF arasinda ayrim yapilmasini
saglayan en giivenilir yontemlerden birisi olup hastalarin tanm1 ve takip asamalarinda
olduk¢a 6nemli bir yere sahiptir (2,156,192,193). Herhangi bir hastaligin eslik etmedigi
RF hastalarinda kapilleroskopik anormallik tespit edilmezken; RF nedeni ile
degerlendirilen bir hastada saptanan kapilleroskopik anormalliklerin; klinisyeni, altta
yatan olas1 bir KDH agisindan uyarmasi gerektigi ileri striilmektedir. Degerlendirme
esnasinda KDH tam kriterlerini tam olarak karsilanmadigi ancak kapilleroskopik
incelemelerde kapiller degisikliklerin izlendigi RF hastalarinda %15-20 oranda birkag
yil i¢inde bu spektrumdaki hastaliklardan birisini gelisecegi veya primer RF
tablosundan sekonder RF’ne gecis olan hastalarda bu degisimin kapilleroskopik
inceleme ile yakalanabilecegi belirtilmektedir. Bu nedenle kapilleroskopik
degerlendirmenin bu hastalarda belirli araliklarla tekrar edilmesi gerektigi Onemle
vurgulanmaktadir (2,156,157). Basta SSk olmak iizere, DMy, SLE, mikst KDH gibi
otoimmiin hastaliklarda spesifik mikrovaskiiler degisiklikler tanimlanmis, izlenen
kapiller anormallikler arasinda skleroderma hastalarinda tespit edilenler kapilleroskopik
bulgularin prototipini olusturmus ve SP olarak literatiirde yerini almigtir. Bu
kapilleroskopik patern SSk hastalarinda %95 gibi yiiksek oranda spesifisiteye sahip
olmakla birlikte mikst KDH, DMy ve SLE hastalarinda da gozlenebilmektedir
(3,157,160,194,195).

Kapilleroskopik bulgular patofizyoloji, ayiric1 tan1 ve tedavi takibinde yararli
bilgiler sagladigindan mikrovaskiiler tutulumun beklendigi tiim hastaliklarda
kapilleroskopik incelemenin endike olabilecegi diislincesini akla getirmektedir. Son 20
yilda tirnak kivrimi videokapilleroskopisinin geleneksel olarak romatolojik hastaliklarda
mikrodolasimi degerlendirmek amaciyla giderek yayginlasan kullanimi nedeni ile bu

konuda edinilen tecriibeler olduk¢a artmig, son zamanlarda romatolojik olmayan gesitli

46



hastaliklarda ~ mikroanjiopatinin ~ degerlendirilmesine  yonelik  kapilleroskopik
uygulamalar ilgi gérmeye baglamigtir (155). Bu alanda yapilan ¢ok sayida ¢alisma
mevcut olup halen kapilleroskopinin bu hastaliklardaki yarar1 ile ilgili yogun
aragtirmalar devam etmektedir.

Geleneksel tirnak kivrimi kapilleroskopisinde altin standart yéntem olan
videokapilleroskopi, siklikla hastayr bu alanda uzmanlagmig bir merkeze yonlendirmeyi
zorunlu kilan 6zel bir donamim gerektirmektedir. Son zamanlarda baz1 yazarlar
tarafindan oftalmoskop ve dermatoskop gibi basit ve kolay ulasilabilir cihazlarin tirnak
kivrimindaki vaskiiler degisikliklerin incelenmesi igin kullanimindan bahsedilmektedir
(3,4,194,196-197). Bunun yaninda goriintiiyii en az 30-50 kat biiyiitme yetenedi olan
cihazlarin  morfolojik  kapiller ozellikleri yeterli 6lgiide  degerlendirebildigi
vurgulanmakta, daha diisiik ¢6ziintirliige sahip cihazlar rutin romatolojik pratikte pek
kullanilmamaktadir (156). Bu cihazlar arasinda dermatoskopi, pigmente deri
lezyonlarinin invivo degerlendirilmesi amaciyla kullanilan, non-invaziv bir gériintiileme
teknigidir. Son zamanlarda melanositik ve melanositik olmayan pigmente deri
lezyonlarina ek olarak inflamatuar dermatozlar, paraziter enfestasyonlar ve vaskiiler
lezyonlarin da incelenmesi i¢in kullamilmaya baslanmis (4); 6zellikle sekonder RF ve
SSk hastalarinda tirnak kivrimi kapiller degisikliklerinin degerlendirilmesinde standart
kapilleroskopi cihazlariyla benzer bulgular saptayabildigi gosterilmistir (3,194,196,199-
201).

Kapilleroskopi amaciyla dermatoskopun kullanildig: ilk ¢alisma Bauersachs ve
LoPner tarafindan 1997 yilinda yaymlanmigtir. Dermatoskopinin tirnak kivrimi
kapillerlerinin muayenesi i¢in yeni bir tamsal teknik olarak kullanilip
kullanilamayacaginin arastirildigi ¢alismada 7’°si skleroderma, 3’ii SLE, 2’si romatoid
artrit, 5’1 herhangi bir hastaligin eslik etmedigi RF olmak iizere toplam 18 RF
hastasinda tirnak kivrimi kapillerleri 12 kat biiytitmeli modifiye el dermatoskopu ve
referans teknik olarak 60-240 kat biiylitmeli standart steromikroskop ile incelenmis; her
iki cihazla saptanan bulgular karsilagtirilmistir. Degerlendirme  sonucunda
steromikroskopik yontemle 6 hastada dilatasyon, 6 hastada dev kapillerler, 7 hastada
avaskiiler alanlar, 8 hastada kapiller dallanma, 7 hastada mikrohemorajiler tespit
edilmis; dermatoskopla ayn1 kapiller anormallikler ayni sayida hastada gozlenmistir. Bu

calisma ile geleneksel kapilleroskopik cihazlarin ulasilamadigi durumlarda, yiiksek
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ekonomik maliyetli ve zaman alic1 olmamasi gibi 6zellikleriyle dermatoskopinin rutin
klinik uygulamalarda kapilleroskopik degerlendirme amaciyla yeterli tanisal etkinlige
sahip oldugu vurgulanmistir (196).

Dermatoskopun kapilleroskopideki etkinligini degerlendiren bir baska ¢alisma
2003 yilinda Bergman ve arkadasglari tarafindan yayinlanmistir. Modifiye edilmemis 10
kat biiytitmeli klasik el dermatoskopu kullanilarak 27 skleroderma, 11 DMy, 8 MKDH,
22 SLE, 38 RF tanili toplam 106 hasta ve 170 saglikli olguda tirnak kivrimi
kapilleroskopisinin yapildigi ¢alismada skleroderma-DMy paterni arastirilmis ve
dermatoskopla elde edilen bulgularin diger kapilleroskopik cihazlarla yapilan
calismalarda tanimlanan sonuglarla kiyaslanabilir diizeyde oldugunu belirtmiglerdir.
Sonug olarak klasik el dermatoskopunun skleroderma-DMy paternini saptayabilen ve
KDH’nin klinik tam1 agamasinda dermatologlara yardimci olabilen kapilleroskopik bir
cihaz olarak kullanilabilecegini belirtmislerdir (194).

Baron ve arkadaslar tarafindan 2007 yilinda yayinlanan bagka bir ¢alismada ise
oftalmoskop ve el dermatoskopunun  SSk hastalarinda tirnak kivrimi kapiller
degisikliklerini saptamada giivenilirligi degerlendirilmistir. Farkli iki koldan yiiriitiilen
calismada oftalmoskop ve dermatoskopik degerlendirmeler farkli romatologlar
tarafindan yapilmis, olgularin tirnak kivrimi kapillerleri ayn1 zamanda standart kapiller
mikroskopla da incelenmigtir. Saptanan bulgular yoniinden gozlemciler arasindaki
uyum istatistiksel olarak yorumlanmig, avaskiiler alanlar agisindan goézlemciler
arasindaki fikir birliginin zayif oldugu bulunmakla birlikte dilate ve dev kapillerlerin
tespitinde her iki cihazin tatmin edici oranda giivenilir oldugu sonucuna varilmigtir
(201).

Kapilleroskopik degerlendirme amaciyla videodermatoskopun ilk kez
kullaniminmi 2007 yilinda yaptiklari bir ¢alisma ile Beltran ve arkadaslar1 yayinlamusgtr.
Raynaud fenomeni hastalarinda videodermatoskopun kapilleroskopik bir cihaz olarak
kullaniminin degerlendirilmesi amaciyla 5°’i sekonder, 51°i primer olmak {izere toplam
56 RF hastas1 ve 10 kisiden olusan saglikli kontrol grubu g¢alismaya alinmustir.
Sistematize bir protokol izlenerek tirnak kivrimi kapiller degisiklikleri 30 biiyiitmeli
videodermatoskop ile dagilim ve morfoloji agisindan degerlendirilmis, daha Onceki
calismalarda tanimlanan kapilleroskopik paternler dikkate alinarak bulgular

siniflandirilmistir. Calismanin sonucunda dermatoskopla tespit edilen sklerodermik
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kapilleroskopik paternin SSk hastalarinda %76,9 sensitivite ve %90,9 spesifisite
gosterdigi belirtilmistir. Videodermatoskopik teknigin KDH ile iligkili kapilleroskopik
paternleri saptamaya olanak sagladigi, ayn1 zamanda primer ve sekonder RF arasinda
ayrim yapmaya izin verdigi vurgulanmis, sonuglarin standart kapilleroskopik cihazlarla
yapilan ¢alismalarda elde edilen bulgularla benzerlik gosterdiginin alti ¢izilmistir (3).

Dermatoskopun skleroderma hastalarinda tirnak kivrimi kapiller degisikliklerini
yiiksek sensitivite ve spesifisite degerleri ile saptadigini bildiren bir baska ¢alisma 2010
yilinda Muroi ve arkadaglar1 tarafindan yayinlanmigtir. Toplam 83 SSk hastasi ve 68
saglikli kontroliin alindig1 ¢aligmada kapiller dilatasyon ve hemoraji agisindan olgular
polarize 151k sistemi ile ¢alisan 10 biiyiitmeli manuel dermatoskopla degerlendirilmis, en
az iki parmakta iki ve daha fazla sayida dilate kapiller varlhigimn SSk i¢in %83,1
sensitivite, %100 spesifisite gosterdigi bulunmustur. Sonugta dermatoskopun SSk
hastalarinda tirnak kivrimi kapiller anormalliklerini kolaylikla ve fazla zaman kaybina
neden olmadan saptayabildigini ve bu nedenle bu hastalarda rutin olarak kullanilmasi
gerektigini belirtmislerdir (199).

KDH’nda saptanan kapiller anormalliklerin yaninda sklerodermoid tip graft-
versus-host  hastalarinda  dermatoskopi  kullanilarak  tespit edilen  kapiller
degisikliklerden bahseden kapilleroskopi ¢alismasi 2010 yilinda iilkemizden Akay ve
arkadaglar1 tarafindan yaymlanmistir. Onsekiz sklerodermoid tip ve kontrol grubu
olarak 15 likenoid tip graft-versus-host hastasinin tiim parmaklar kapiller anormallikler
agisindan 10 biiyiitmeli dermatoskopla degerlendirilmis, likenoid tip olgularinda bulgu
saptanmazken sklerodermoid tip hastalarinin 15’inde kapiller degisiklikler tespit
edilmigtir. Hastalarda SSk’a benzer sekilde kapiller dilatasyon ve hemorajiler, avaskiiler
alanlar, kapiller dagilim bozukluklari ve neovaskiilarizasyon bulgular1 saptanmis,
kapilleroskopik sonuglarla klinik ve laboratuar bulgular arasinda istatistiksel agidan
anlaml bir iliski olmadig1 belirtilmistir (202).

Klasik poliarteritis nodoza, Churg-Strauss vaskiiliti, Wegener granulomatozu ve
hipersensitivite vaskiiliti gibi kutandz kiigiik damar vaskiilitlerinde mikrovaskiiler
degisikliklerin aragtirilmasmna yo6nelik olarak yapilan 1991 yilinda yapilan
videokapilleroskopik ¢aligmada, hastaliklarin 6zellikle aktif déneminde ¢ogunlukla
hemorajiler olmak iizere kapiller degisikliklerin varhigindan bahsedilmistir (203). Buna

benzer nitelikte, 2009 yilinda Zampetti ve arkadaslar1 tarafindan HSP tanisi alan
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cocuklarda kapilleroskopik incelemenin yapildig: bir ¢alisma yayinlanmistir. Toplam 31
hastaya vaskiilitin akut fazinda ve 6 ay sonrasinda kapilleroskopi uygulanmistir.
Hastalarin 12’sinde (%40) kapiller yogunlukta azalma, 6’sinda (%20) avaskiiler alanlar
ve neoanjiogenez, 12’sinde (%40) kapiller uzunluk artisi, 6’sinda (%20) kapiller
hemorajiler tespit edilmistir. Hastalarin higbirinde kapiller dilatasyon gozlenmemistir.
Akut fazda hastalarin tamaminda saptanan perikapiller 6demin, 6 ay sonraki
kapilleroskopik incelemede 20 hastada devam ettigi goriilmiis, yalmzca 2 hastada
kapiller sekil anormallikleri izlenmistir. Alt1 ay sonraki incelemede hastalarin hi¢birinde
hemoraji tespit edilmedigi belirtilmistir. Kontrol degerlendirmede saptanan kapiller
degisiklikler, akut fazda goézlenen mikroanjiopatik degisikliklerin klinik remisyonla
birlikte tamamen gerileme gostermedigini diigtindiirmiistiir. Kapilleroskopik bulgular
acisindan akut donemdeki HSP hastalarinda kontrol grubuna gére belirgin farklilik
oldugu gortulmustir. Saptanan bulgularla hastalarin klinik 6zellikleri arasindaki
korelasyon istatistiksel agidan anlamli bulunmamistir (173). HSP hastalarinda akut
fazda ve 16 ay sonra kapilleroskopinin yapildig: bir baska ¢alismada ise benzer sekilde
akut fazda saptanan kapiller morfolojik degisikliklerin takip déneminde de devam ettigi
gozlenmis, hastaliktaki kalici mikrovaskiiler inflamatuar siirecin klinik tablodan daha
farkl1 bir degisim déoneminden gegtigi sonucuna varilmistir (204).

Sistemik bir vaskiilit olarak kabul edilen BH’de mikrovaskiiler anormalliklerin
degerlendirildigi az sayida kapilleroskopik g¢alisma mevcuttur. Behget hastalarinda
tirnak kivrimu kapiller degisikliklerinin bildirildigi ilk ¢alisma 1984 yilinda Wechsler ve
arkadaglar1 tarafindan yayinlanmigstir. Toplam 30 Behget hastasinin videokapilleroskop
ile degerlendirildigi ¢alismada mikrovaskiiler tutulumun direkt bulgular1 olarak damar
duvan degisiklikleri ve bu degisikliklerin sonucu olarak ortaya ¢ikan 6dem, hemoraji,
kapiller dilatasyon, venoz pleksusta anormal goriiniim gibi indirekt bulgular
tanimlanmig, hastalarin 8’inde normal bulgular saptanirken, 22’sinde kapiller
anormallikler tespit edilmistir. Yirmi iki hastanin 13’{inde damar duvan degisiklikleri,
2’sinde skleroderma hastalarina benzer sekilde megakapiller formasyonu, 9’unda
hemorajiler izlendigi belirtilmis; hi¢bir hastada kapiller kayip saptanmamustir. Tespit
edilen kapilleroskopik bulgularla hastalarin yas, cinsiyet, hastalik siiresi ve etnik kékeni
gibi demografik 6zellikleri arasinda bir iligki kurulamazken, kutanéz mikrovaskiiler

anormallikler ile degerlendirme giinii hastalarda varolan aft6z iilsere lezyonlarin korele
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oldugu belirtilmigtir. Tespit edilen bulgular non-spesifik kabul edilmekle birlikte,
kapiller degisikliklerin Behget hastaliginin vaskiiler tutulum egiliminin isareti oldugu
distinilmiistiir (205). Bizim c¢aligmamizda ise hasta ve saglikli olgularin hig¢birinde
megakapiller formasyonu izlenmemis, 3 hastada kapiller kayip tespit edilmistir.
Wechsler ve arkadaslarinin g¢aligmalarinda oldugu gibi demografik 6zellikler ile
kapilleroskopik degisiklikler arasinda istatistiksel agidan anlamli bulunan bir iligki tespit
edilememistir. Hastalarda gozlenen OU-GU ve Paterji negatifligi ile kapiller dilatasyon
ve mikrohemorajiler arasinda paralellik saptanmis ancak istatistiksel olarak anlamli
bulunmamustir.

Behget hastalarinda tirnak kivrimi kapiller degisiklikleri sikliginin ve klinik-
laboratuar parametreleri ile korelasyonunun arastirildigi, Vaiopoulos ve arkadaslari
tarafindan 1995 yilinda yayinlanan baska bir ¢alismada 33 hasta ve 40 saglikli olguda
tirnak kivrimi kapillerleri steromikroskopla degerlendirilmis, bulgular Fagrell
klasifikasyon sistemine gore evre 0, A, B, C olarak gruplandirilmistir. Tanimlanan
siniflandirma sisteminde evre 0, kapilleroskopik degisikliklerin izlenmedigini; evre A,
damarlarda nokta veya virgiil seklinde gériiniim ve/veya dilatasyon oldugunu; evre B,
O0dem, skleroz ve/veya kapiller hemoraji izlendigini; evre C ise kapillerlerin ¢ok az
goruldigtini ya da hi¢ izlenemedigini ifade etmistir. Saglikli olgularin %7’sinde A
evresine uyan degisiklikler, hastalarin %75’inde ise evre A,B,C ile uyumlu degisiklikler
tespit edildigi belirtilmistir. Saptanan kapiller anormalliklerin deri belirtileri, ET ve
paterji testi ile istatistiksel agidan anlamli bulunan bir Kkorelasyon gosterdigi
goriilmiistiir. Evre C ile uyumlu kapiller degisikliklerin izlendigi hastalarda evre 0’daki
hastalara gore hastalik siiresinin daha uzun oldugu gériilmiis ancak bu iliski istatistiksel
olarak anlamli bulunmamistir (170). Kapiller degisikliklerin siniflandirilmasi i¢in bu
calismada kullanilan Fagrell klasifikasyonu, kapiller anormalliklerin detaylica
tanimlanmamasi nedeni ile bizim ¢alismamizda kullanilmamagtir. Bu klasifikasyonun C
evresine uyan kapiller yapinin goriilememesi veya ¢ok az degerlendirilebilmesi durumu
calsmamizin baslangi¢ asamasinda dikkate alinarak kapiller dagilim ya da
morfolojilerinin degerlendirilemedigi hastalar arastirma dig1 birakilmastir.

Bugiine kadar tirnak kivrimi kapilleroskopisinde altin standart yontem olan
videokapilleroskopi ile Behget hastalarinin degerlendirildigi ilk ¢alisma Pasqui ve

arkadaslar1 tarafindan 2003 yilinda yayinlanmigtir. Sistemik tedavi almayan, BH tanis1
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yeni konmus toplam 16 hasta ve yas-cinsiyet uyumlu 16 saglikli olgunun alindig:
calismada 200 biiytitmeli videokapilleroskop cihazi ile degerlendirme yapilmustir.
Kapilleroskopik inceleme konjunktival ve periferal alan olarak tamimlanan el-ayak
tirnak kivrimlari, gingival kenar ve labial mukozada gergeklestirilmistir. Her iki bolgede
benzer olan morfolojik parametreler ve farkli 6zellikler gosteren Slgiimsel ydontemler
tamimlanmistir. Periferal alanlarda ve konjunktival bolgede kapiller distrofiler, kapiller
dagilim degisiklikleri, kapiller say1 anormallikleri, avaskiiler alanlar, megakapiller
formasyonu, damar duvarinda testere disi goriiniimii, hemoraji gibi morfolojik dzellikler
degerlendirilirken; periferal bolgelerdeki kantitatif olgiimlerde kapiller yogunluk,
kapiller yapinin afferent-efferent-apikal bacak uzunluklari, ¢aplari, g¢entiklenme ve
tortulanma skorlar1; konjunktivalarda ise bunlara ek olarak iris etrafindaki damarlarin
acilanmalar1 ve damar duvarlarinda testere disi goriiniimiiniin oldugu alan hesaplamalari
yapilmistir. Periferal alanlarda yapilan videokapilleroskopide hastalarin 6nemli bir
boliimiinde kapiller distrofi, kapiller say1 anormallikleri, hemorajiler ve avaskiiler
alanlar tespit edilmis, kantitatif 6l¢limlerde kapiller yogunlukta belirgin azalma, damar
duvarindaki degisiklikleri ifade eden ¢entiklenme skoru ve kan akim dinamiklerideki
bozulmay:1 yansitan tortulanma skorlarinda belirgin artis gozlenmistir. Ayrica hasta
grubunda periferal bolgelerde kontrol grubuna gére kapiller apikal bacak uzunlugunun
daha fazla oldugu bulunmus, kapiller kivrimlara uzamis gériiniim veren bu degisikligin
BH’nin siddetli ve tipik bir kapilleroskopi bulgusu olabilecegi ©ne siiriilmiistiir.
Konjunktival alanda saptanan damar duvarinda testere disi goriiniimii, periiridal
damarlarda degisiklikler ve arteriol/veniil ¢aplari arasindaki korelasyon kaybinin BH’de
saptanan belirgin anormallikler oldugu vurgulanmigtir. Yazarlar bu ¢alisma ile
videokapilleroskopik yontemin, BH’de vaskiiler hasarin sistemik yayginligi ve damar
duvar1 degisikliklerinin tanmimlanmasinda sagladigi kalitatif ve kantitatif bilgiler
sayesinde diagnostik ve prognostik 6nemi olabilecegi sonucuna varmiglardir (171). Bu
calismada kullanilan kapilleroskopik cihazin yiiksek goriintii biiyiitme kapasitesi ve her
bir kapillerin kalitatif ve kantitatif olarak degerlendirilmesini olanakli kilan donanim
ozellikleri, hastalarin yeni tan1 almis olmasindan dolay:1 farmakolojik etkilerin yoklugu
gibi faktorler Behget hastalarinda oldukga detayl bir kapilleroskopik analiz yapilmasini
saglamistir. Bizim ¢alismamizda videodermatoskopun Kkapiller say1 anormallikleri

disinda yalnmizca morfolojik incelemeler yapabilme 6zelliginden dolayr kantitatif
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parametreler degerlendirilememistir. Ancak Pasqui ve arkadaslarinin g¢alismasinda
saptanan kapiller morfolojik degisikliklerine benzer sekilde galismamizda hastalarin
%35’inde kapiller dilatasyon izlenmis, ancak az sayida hastada kapiller kayip, kapiller
dagilim anormallikleri tespit edilmistir. Hastalarin higbirinde megakapiller olusumu
g6zlenmemistir.

Behget hastalarinda kapilleroskopik degisiklikler oldugunu bildiren en son
calisma Movasat ve arkadaslar1 tarafindan 2009 yilinda yaymlanmistir. Toplam 128
Behget hastasinda x3.2 mikroskop ile gergeklestirilen kapilleroskopik inceleme kapiller
morfolojik parametreler goz 6niinde bulundurularak yapilmis, hastalarin 77’sinde (%60)
patolojik bulgu tespit edilmemigtir. Toplam 51 (%40) hastada anormal kapiller
morfolojik bulgular izlenmis, 33 (%26) hastada kapiller dilatasyon, 21 (%16) hastada
kapiller hemoraji, yalmizca 1 (%0,8) hastada kapiller kayip saptanmistir. Lojistik
regresyon analizlerinde kapiller dilatasyonun erken baglangi¢ yasi, hipertansiyon, YT ve
negatif paterji testi ile iligkili oldugu gozlenirken; mikrohemorajilerin ET ile iligkili
olma egiliminde oldugu izlenmistir. Behget hastalarinda 6zellikle kapiller dilatasyonun
sik goriildiigii vurgulanmis, saptanan bulgularin hastaligin YT gibi vaskiiler 6zellikleri
ile iliskili olabilecegi ancak diger klinik belirtiler agisindan 6zel bir risk tasimadifi
sonucuna varilmistir (172). Biz de videodermatoskopla yaptigimiz kapilleroskopik
¢alismada hastalarin her iki el parmaklarinin kapiller yogunluk, dagilim ve morfoloji
agisindan degerlendirip, Movasat ve arkadaslarinin sonuglarina benzer bulgular elde
ettik. Morfolojik degerlendirmelerde benzer oranda saptanan kapiller dilatasyon ve
hemoraji bulgularinin, ¢aligmamizda farkli olarak klinik bulgularla anlaml iligkisi tespit
edilemedi. Istatistiksel olarak anlamli olmasa da paterji negatifligi ve OU-GU bizim
¢alismamizda da kapiller dilatasyon ve hemorajiler ile iligkili bulundu. Yine anlaml
korelasyon saptanmasa da kapiller degisikliklerin erkek hastalarda daha fazla izlendigi
gorildi.

Kapiller sistemde erken mikrovaskiiler —hasarin  gostergesi  olarak
kapilleroskopiye yansiyan bulgu olan kapiller dilatasyon, kapillerde homojen genisleme
seklinde olabilecegi gibi bolgesel mikroanevrizmalar seklinde de goriilebilir. Sekonder
RF ve KDH’larinda homojen dilatasyon ve megakapiller olusumuna daha sik
rastlanmaktadir. Daha ¢ok sayida eritrosit igermesinden dolayr normal kapillere goére

daha kirmizi goriinen dilate kapillerlerin, doku hipoksisine sekonder gelisen lokal
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otoregiilatuar yanit1 temsil ettigi ileri siiriilmektedir (2,155,157). Calismamizda Behget
hastalarinin 14’tinde kapiller dilatasyon tespit edilmis, hi¢bir hastada megakapiller
olusumu izlenmemistir. Behget hastalarinda kapilleroskopi ile ilgili ¢alismalarda daha
benzer oranlarda kapiller dilatasyon saptanmis (171,172), bazilarinda (205)
megakapiller olusumu bildirilmisgtir.

Kapillerlerin morfolojik anormalliklerinden olan hemorajiler de dilatasyonlar
gibi erken vaskiiler hasar gostergesidirler. Hasarli damar duvarindan ekstravaze olan
eritrositler farkli sekillerde hemoraji g6riinimiine neden olur. Kapilleroskopik
calismalarin bazilarinda saptanan punktat hemorajilerin her parmakta 2 ve daha az
sayida gozlenmesi “mikrohemoraji” olarak, 2’den daha fazla sayida olmasi ise
“makrohemoraji” odaklar1 olarak tanimlanmigtir. Bu ¢alismada 40 Behget hastasinin
6’sinda (%15) saptanan kapiller hemorajiler incelenen tirnak kivrimlarinda kapiller
dilatasyona eslik etmekteydi. Hastalarda OU ve GU, Paterji negatifligi ile kapiller
hemoraji arasindaki korelasyon istatistiksel agidan anlamli bulunmadi.

Tirnak kivriminin distal sirasinda her 1 mm i¢in 5’ten az sayida kapiller damar
saptanmasi olarak tamimlanan kapiller kayip, mikroanjiopatinin ileri dénemlerinde
izlenebilen bir bulgudur. Ozellikle SSK hastalarinda kapiller sayida ileri derecede
azalma olmasi sonucunda birlesen avaskiiler bolgelerin, “¢6l benzeri alanlar”
olusturdugu bilinmektedir. Kapillerlerdeki progresif kaybin, daha siddetli kutanoz
tutulum ve zayif prognoz ile iliskisi oldugu bulunmustur. Hastalarimizin yalnizca
tictinde (%7,5) kapiller kayip tespit edilmis olup, daha onceki ¢alismalarda tanimlanan
¢0l benzeri alanlara rastlanmamistir.

Kapiller hasarin ge¢ doneminde gézlenen bir diger bulgu dallanmis, ¢ali benzeri
goriinlime sahip kapiller damarlar ile karakterize neoanjiogenezdir. Kapiller
neoformasyona igsaret eden anahtar bulgu, heterojen morfolojiye sahip tortuéz kapiller
kiimeleri ve ¢ali goriiniimiinde dallanma go6steren kapillerlerdir. Neoanjiogenez
bulgular, kapilleroskopik anormalliklerin referansi olarak kabul edilen SP’nin geg
doneminde ileri derecede kapiller kayip ve fibrozisle birlikte saptanmaktadir
(2,157,159). Mikrodolagim hasarinin ileri donemlerini yansitan bu bulgular
hastalarimizin hi¢birinde gézlenmemistir.

BH, multisistem tutulumu ile seyredebilen, 6nemli morbidite ve mortalite nedeni

olabilen sistemik bir vaskilittir. Hastaligin ¢ok sayida organ sistemini etkileyen
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belirtilerinin olmas1 ve spesifik laboratuar ve histopatolojik tani testlerinin yoklugu,
taninin klinik temeller {izerine kurulmasi esasina dayanmaktadir. Tami kriterlerini
karsilayacak tiim belirtilerin zaman iginde gelismesi nedeni ile, baglangigtan tam
asamasina kadar ¢ogu hastada yillarla ifade edilen bir siire¢ yasandigi goriilmektedir.
Bu nedenle erken tani, morbidite ve mortalite oranlarinin énemli 6l¢iide azalmasina yol
acacaktir. Mikrovaskiiler tutulumla seyreden hastaliklarda kapilleroskopinin erken tani
ve takip asamalarinda sagladign yarar dikkate alindiginda bu tekniin Behget
hastalarinda da yararli olabilecegi diigiiniilmiistiir. Calismamizda; Behget hastalarinda
kontrol grubuna gére belirgin bir sekilde farklilik gosteren, hastalifa spesifik olmayan
ve tanisal Onemini tespit edemedigimiz kapiller anormallikler saptanmus, klinik
ozellikler ile kapiller degisiklikler arasinda istatistiksel agidan anlamli iligki

bulunamamastir.
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5.1. Cahsmanin kisithhiklar

Calismamizda degerlendirmeye alinan saglikli kontrol grubunda herhangi bir
kapilleroskopik bulgunun tespit edilmemesi iki grup arasinda istatistiksel acidan anlamli
karsilastirma yapilamamasina neden olmustur. Hastalarin ¢ogunlugunda BH tanisinin
yeni olmamasi ve hastalarin sistemik tedaviler aliyor olmasi, hastaligin patogenetik
mekanizmalar1 tizerine farmakolojik faktérlerin etkili olabilmesinde ve kapiller
degisikliklerin diger calismalarla kiyaslandiginda daha az sayida saptanmasinda
belirleyici rol oynamis olabilir. Kapilleroskopik degerlendirme amaciyla kullanilan
videodermatoskop cihazinin, goriintiileri en fazla 30 kat biiyiitebilmesi; morfolojik
parametrelerin detaylandirilamamasina neden olmus, her bir kapillerdeki morfolojik
degisiklikler ayrintili bir sekilde incelenememistir. Cihazin teknik donanimindan dolay1
kantitatif Sl¢timlerin yapilamamasi, kontrol grubu ile kiyaslandiginda hastalarda var
olabilen, ve belki de BH’ye spesifik kabul edilebilecek bulgularin

degerlendirilememesine ve atlanmasina neden olmustur.
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6. SONUCLAR

Sonug olarak Behget hastalarinda mikrovaskiiler tutulumun gostergesi olarak
tirnak kivrimi kapiller degisikliklerini degerlendirdigimiz kapilleroskopinin; spesifik
laboratuar ve histopatolojik tanisal testi olmayan Behget hastaliginin tani1 agsamasinda
onemli bir yardimci teknik olabilecegi dustiniilmiistiir. Kapilleroskopinin Behget
hastalig1 tani-takip asamalarinda diagnostik ve prognostik 6neminin anlasilabilmesi igin
aktif tutulum bulgusu olan, sistemik tedavi almayan daha fazla sayida hasta ve kapiller
yapinin daha detayli incelenmesine olanak veren donanmimli cihazlarla yapilmis klinik

calismalara ihtiyag vardir.
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8. EKLER
Ek 1. Hasta takip formu
HASTA TAKIP FORMU

Ad1 — Soyadu:
Cinsiyet:

Yas:

Dosya no:

Adres:

Telefon:

Eslik eden hastalik:
Kullandig: ilaglar:

Raynaud fenomeni:

BEHCET HASTALIGI
Hastalik stiresi:

Bagslangig belirtisi:

Baslangig yasi:

Baslangig- tan1 arasindaki siire:
Aldig1 tedavi:

Aile oykiisii:

BEHCET HASTALIGI SISTEM SORGUSU
Tekrarlayan oral iilser:

Genital iilser:

Muayene tarihi:

Eritema nodosum benzeri lezyonlar: Eklem tutulumu:
Papiilopiistiiler lezyonlar: Gastrointestinal tutulum:
Yiizeyel tromboflebit: Norolojik tutulum:
Paterji testi: Pulmoner tutulum:

G0z tutulumu: Biiyiik damar tutulumu:
Dermatolojik muayene:
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KAPILLEROSKOPIK BULGULAR:

Sag el parmaklan

Sol el parmaklan

1 |2 (3 |4 (5|1 |2 |3 |4 |5
normal
Kapiller yogunluk
azalmis
Sag el parmaklan Sol el parmaklan
1 |2 |3 |4 |5 |1 |2 |3 |4 |5
diizenli
Kapiller dizilim
diizensiz
Sag el parmaklar | Sol el parmaklan
12 (3 |4|5]|1|2(3|4|5
dilatasyon
hemoraji
Kapiller morfoloji
kapiller kayip
torsiyon,dallanma,
cal1 benzeri gériiniim
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