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OZET

Behget Hastaliginin etyopatogenezi tam olarak bilinmese de genetik
olarak yatkin bireylerde cesitli gcevresel ve bireysel immunolojik faktorlerin
etkilesimi ile ortaya c¢iktigi disunulmektedir. Etyolojide genetik faktorlerin
rolunu destekleyen onemli bir unsur hastaligin aile bireylerinde gorulebilme
Ozelligidir. Ailevi olgu sikhgi dunya genelinde %2-5 olarak bildirilmis iken,
Orta Dogu ulkelerinde bu oran %15’e ulagmaktadir. Ailevi birikimin juvenil
baslangicli olgularda daha sik oldugu bildiriimektedir. Behget Hastaliginin
temel klinik bulgulari oral aft, genital Glser, Uveit, eritema nodozum,
papulopustillerden olugsmaktadir. Ailevi olgularin  klinik bulgulari hakkinda
detayll bir aragtirma bulunmamaktadir.

Bu calismada, Uludag Universitesi Tip Fakltesi Behcet merkezinde
izlenen Ailevi Behcget olgularinin sikhgini saptanmasi ve klinik ve demografik
Ozelliklerinin sporadik olgularla karsilastirmayi amacladik.

1995-2014 yillari arasinda Behget merkezinde takip edilen hastalarin
verilerine Behcget merkezi dosya arsiv kayitlarindan ve hastalardan detayli
aile anamnezi ile ulasildi. Sadece birinci derece akrabalar- kardes, anne,
baba, cocuk- Ailevi Behcget olarak kabul edildi. Hasta dosyalarl ve arsiv
kayitlarindan elde edilen yas, cinsiyet, belirtilerin ilk ortaya c¢ikis yasl, tani
anindaki yas gibi klinik ve demografik veriler retrospektif olarak
degerlendirildi.

Verilerine ulasilan 840 Behcget hastasinin 33’Unin 36 adet birinci
derece akrabasinda Behget Hastalgr tespit edildi. Birinci derece
akrabalardan 12’sinin(12/36) klinik bulgularina ulagildi. Verilerine ulasilan 45
ailevi olgunun 23U kadin, 22 erkekti. Belirtilerin baslangis yasi 7 ile 45
arasinda degisirken, ortalama: 22.17+9.069 olarak bulundu. Ailevi Behcget
prevalansi olgularimizda % 3.9 olarak saptandi. HLA B5 pozitifligi
%86.6(26/30), gbz tutulumu %26.6, genital llser %82.2, eritema nodozum
%60 olguda saptandi. Norolojik tutulum higbir hastada yok iken 2 hastada

vaskuler tutulum mevcuttu.



Calismamizda genital Ulser, eritema nodozum ve HLABS pozitifligi,
ailevi olgularda sporadik olgulara gore yuksek bulundu. GOz tutulumu
sporadik olgularda daha yiksek idi. Ailevi olgularda g6z tutulumunun
sporadik olgulara gore daha az saptanmasinin nedeni erken taniyla tedavi
altinda Uveit ataklarinin engellenmis olmasi olabilir.

Ailevi olgularin yakin takibi erken tedavi ile hastaliga bagli olusacak
ciddi komplikasyonlarin énlenmesi agisindan énem arzetmektedir. Bununla
beraber bu bulgu farkh populasyonlarda genis serili g¢alismalarla

desteklenmelidir.

Anahtar kelimeler: Behcet hastaligi, ailevi Behget hastaligi



SUMMARY

Clinical and Demographical Characteristics of Familial Behcet’s disease
(Southeast Marmara Region)

Behcet's disease (BD) is a chronic, relapsing, systemic vasculitic
disorder characterized mainly by mucocutaneous lesions, ocular, articular
and vascular as well as other organ involvements. The aetiology of BD
remains unknown, but the most widely held hypothesis of the disease
etiopathogenesis is that an altered immune response triggered by an
infectious agent or by an autoantigen in a genetically suspected host. An
important element supporting the role of genetic factors in the etiology of the
disease is the ability to be seen in family. Familial aggregation of the disease
has been reported mainly from Turkey and Japan in literature. While the
frequency of familial cases have been reported worldwide as 2-5%, in the
Middle East this rate reaches 15%. Familial accumulation is reported to be
more frequent in juvenile-onset cases. There is no detailed study of familial
cases about clinical findings In this study, determining the incidence of
familial Behcet cases followed in the Behcet polyclinic and comparing it's
clinical and demographic characteristics with sporadic cases were aimed.

Data related to Behcet patients who were followed up in our Behcet
polyclinic between the years 1995-2014 were collected from the archive
records and were achieved by a detailed family history Only first degree
relatives (brother, sister, mother, father, children) was considered as familial
Behcet's disease. Clinical and demographic variables (age , gender, age of
onset of the first sypmtoms, age at diagnosis etc.) were analyzed from
patient’s data .

Behcet’s disease has been detected in 36 first-degree relatives of 33
patients among 840 Behcet's disease patients. Clinical findings of all 33
patients with Behcet's disease have been obtained.. Clinical findings of only
12 of 36 relatives were obtained.. 23 patients were female and 22 were male.
The age of onset of symptoms were between 7 and 4 (mean 21,09). In our

patients, the incidence of familial Behcet's disease was determined as 4.6%.



HLA B5 positivity rate in ocular involvement, genital ulcers, erythema
nodosum was determined as 86.6%(26/30), 26.6%, 82.2%, 60%,
respectively. None of the patients had neurological involvement, but two
cases had vascular involvement.

In our study, skin lesions such as genital ulcers and erythema
nodosum and HLA B5 frequency have been found higher in familial cases.
Uveit have been found higher in sporadic cases.

In conclusion, close follow up of the familial cases, is important for the
prevent and early treatment of the potential serious complication of the
disease. This finding needs to be supported with the further studies from

different populations with large series.

Key words: Behget’s disease, familial Behget’s disease.
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GiRiS

Behcet hastaligi (BH) ilk olarak 1937 yilinda Prof. Dr. Hulusi Behget
tarafindan oral aft, genital Ulserasyon ve gbézde hipopiyonlu iridosiklitin
goruldugu u¢ semptomdan olusan bir kompleks olarak tanimlanmistir (1).
Tanimlandigi tarihten bu yana etyopatogenezi kesin olarak agiklanamamakla
beraber zaman icinde hastalarda saptanan yeni bulgularla kapsami ¢ok
genislemistir. Behget hastaligi; oral ve/veya genital Ulserasyonlar, deri
lezyonlari ve iltihabi g6z bulgularinin 6n planda oldugu ancak pek ¢ok sistemi
tutabilen kronik, tekrarlayan ataklarla seyreden sistemik vaskdulitik bir hastalik
olarak tanimlanmaktadir (2-7) .

Hulusi Behget'in tanimladigi G¢li semptom kompleksine uyan ornekler
baska yazarlar tarafindan da bildirilmigtir (5). Ancak bu tc¢li kompleksin bir
sendromun pargasi oldugu terimi ilk olarak bir Prof. Dr. Hulusi Behget
tarafindan ortaya konulmustur (2-10). Hulusi Behget 1924 yilinda rekirran
aftéz stomatit (RAS), genital Ulser, eritema nodozum ve gérme bozuklugu
olan bir hasta gormus, 1930'da ikinci, 1936'da Ugunclu hastasina rastladiktan
sonra bu bulgularin 6zgun bir hastaliga bagl oldugunu 6ne surmustar. Bu
dusuncesini 1937'de "Deri Hastaliklari ve Frengi Arsivi" ve "Dermatologische
Wochenschrift" dergisinde yazmis, ayni yil Paris Dermatoloji Dernegi'nin
toplantisinda aciklamistir. 1947'de Cenevre'de duzenlenen Uluslararasi Tip
Kongresi'nde Zurih Tip Fakiltesi'nden Profesdr Mischner'in 6nerisi ile bu yeni
tablo "Morbus Behget" olarak adlandirimigtir. Daha sonra "Behget
sendromu”, "Behcget trisemptomu" isimlerini almistir. GUnimuizde ise
cogunlukla "Behget hastaligi” terimi kullanilmaktadir (2-5,8-10).

1979 yilinda Hamza ve arkadaslari (11) Behget hastaligini, en 6nemli
bulgulari okuler, deri, eklem, sinir ve vaskuler sistemlerde olmak Uzere
multisistemik bulgularla seyreden ve histopatolojik olarak vaskulit gosteren
bir oral aftozis olarak tanimlamiglardir. TUum bunlar, dinya c¢apinda,
hastaligin degisik bulgularinin  bir araya getirilerek tani kriterlerinin

olusturulamadigini  yansitmaktadir. Kriterleri netlestirmek ve tedavinin



etkinligini belirlemek amaciyla, 1986 yilinda Ben Ezra (12) Behget hastaligini
dort turde siniflandirmayi uygun gérmastur: Okuler, internal, néro ve kombine
Behcet hastaligi.

Behget hastaliginin tanisi 1990 yilindan beri Uluslararasi Calisma
Grubu'nun belirledigi tani kriterlerine gore baska bir klinik agiklamasi
olmayan tekrarlayan oral Ulserasyona; genital Glserasyon, goz lezyonlari, deri
lezyonlari ve pateriji testi pozitifligi bulgularindan en az ikisinin eslik etmesi ile
konulmaktadir (7).

Butun dunyada gorulebilen BH'nin sikligi Japonya, Kore ve Cin gibi
Uzak Dogu Ulkeleri ile Tirkiye, Yunanistan ve iran gibi Akdeniz bélgesi ve
Orta Dogu ulkelerinin bulundugu tarihi ipek yolu cografyasinda belirgin bir
artis gostermektedir. Yine bu Ulkelerde mukoza, géz, deri bulgulari ve pater;ji
pozitifligi gibi sik gorulen bulgular ile sinir sistemi, gastrointestinal sistem,
kas-iskelet sistemi, kardiyovaskuler sistem gibi sistemik ve az gorilen
hastalik bulgularinin goérilme oranlari, yas ve cinsiyete gore siddeti,
baslangic yasi gibi sonuclar farkliliklar gostermektedir (2-6,13-14).

Tarkiye 100.000 popiulasyonda 80-370 olgu ile en yuksek prevalansa
sahip Ulkedir (13,17,18). Japonya, Kore, Cin, iran, Suudi Arabistan'da
prevalans 100.000'de 13.5-20 olgu arasinda degisirken bati Glkelerinde daha
diisuiktiir. ingiltere'de 100.000'de 0.64 ve Amerika'da 100.000'de 0.12-0.33
olarak bildirilmigtir. Almanya'da Turk kokenli vatandaslarda prevalans
100.000'de 21'dir ki bu, Turkiye'den daha duguk, Alman kdkenlilerden daha
yiksektir (Almanlar'da 100.000'de 0.42-0.55) (16). ilk olarak Demirhindi ve
arkadaslari (17) Silivri'nin Fener kdyl ve gevresinde yaptiklari ¢alismada
prevalansi 80/100.000 olarak saptamiglar, daha sonra Yurdakul ve
arkadaslari (18) Ordu'nun Camas nahiyesinde vyaptiklari c¢alismada
prevalansi 370/100.000 oraninda bildirmislerdir. istanbul Tip Fakiiltesi
Dermatoloji Anabilim Dali tarafindan istanbul ve ilgelerinde yapilan
epidemiyolojik arastirmada BH prevalansi 42/10.000 olarak bildirilmistir (19).

Hastaligin ortalama baslangi¢ yasi 20-40 yas arasindadir. Turk Behget
hastalarinda ortalama baslangi¢ yasi 23,3 iken, diger ulkelerde baslangi¢
yas! daha ileri bulunmustur. Cocukluk ¢aginda ve ileri yaglarda ¢ikisi daha



nadirdir. Cocuklardaki prevalansi %2 olarak bildirilmigtir (20,21). Son yillarda
cocuk hasta sayisinda bir artis gozlenmektedir (2,3,22). Neonatal donemde
de bildirilen vakalar vardir (22,23-26). Hastalik belirtilerinin baslangici ile
taniyr saglayan bulgularin ortaya c¢ikisi arasindaki sure uzun olabilir. Bu
nedenle c¢ocukluk c¢aginda tani konulan olgu sayisinin az oldugu
dugunulmektedir (26).

Degisik Ulkelerden vyayinlanan serilerde hastaligin cinsiyete gore
dagihiminda farkliliklar gériilmektedir. Tirkiye, iran ve Kuveyt'ten yayinlanan
serilerde erkek hastalar sayica fazla iken; Almanya,Kore ve Amerika’da kadin
ustinlugu goze garpmaktadir (2-5,13,14,16).

Her iki cinsi esit olarak etkilemesine ragmen bazi c¢alismalarda
erkeklerde biraz daha fazla goértldigu ve ayrica erkek ve geng yastaki
hastalarda daha siddetli bir seyrin oldugu savunulmustur. Behget hastaligi
Ozellikle 15-25 yas arasi geng erkeklerde kadinlara ve yasli hastalara gore
daha agir seyredebilmektedir (20,23,27-33).

Ailevi gecis sekli kesin olarak ortaya konmasa da birgok ailevi olgu
vardir veya en azindan ailede tekrarlayan oral aft hikayesi saptanabilir (13).
Orta Dogu ulkeleri diginda aile sikhdi % 2-5 iken Orta Dogu Ulkelerinde bu
oran %10-15'tir (16).

Etyopatogenez

Etyolojisi tam olarak bilinmeyen BH’'nin etyopatogenezinde genetik
yatkinhk, mikrobiyal etkenler, cevresel faktérler ve immin regilasyonda
bozukluk Uzerinde durulmaktadir. Ancak Uzerinde en ¢ok durulan hipotez
hastaligin viral, bakteriyel ya da diger bir antijen ile tetiklenen ve genetik
olarak predispozisyon gosteren kisilerde ortaya c¢ikan bir multisistemik
hastalik oldugudur (2-5,34,35,42).

Behget hastaliginda viral etyoloji ilk olarak Hulusi Behget tarafindan
ileri surdlmus, ancak daha sonraki calismalarda belli bir viris izole
edilememigtir. 1980 yilinda Behget hastalarinda Herpes simplex virtis (HSV(
proliferasyonuna kargi bir interferans oldugu gozlenmigtir. Daha sonraki
yillardaki ¢alismalarda PCR ile HSV-1 DNA fragmenti tespit edilmistir. Bugun



icin BH’da HSV'nin rolu, virisun direkt etkisinden daha ¢ok T-hicre immun
regulasyonuna olan etkisiyle aciklanmaktadir. Vaskulitik hastaliklarda hepatit
A, B, ve C virlslerinin etyolojide rolleri oldugu bilinmesine ragmen Behget
hastaliginda gosterilememistir (36).

Behget hastaliginin etyolojisinde streptokoklarin rolu Uzerinde de
arastirmalar yapilmaktadir. Hasta lenfositlerinin streptokokal antijenlerle
inokilasyonu sonucu interferon gamma, interlékin (IL)-1, IL-6, IL-8 gibi
PMNL(polimorfontkleer I6kosit) aktive edici faktorlerin  salgilandigi
gOsterilmistir. Streptokokus sangius ve S.salivarius da etyolojide suclanmigstir
(2-4,33,35,42). Farkli tip streptokoklarin hepsinde bulunan ortak bir antijenik
determinantin hastaliktan sorumlu olabilecedi surtlmustir; ancak yakin
zamana kadar bu ortak ortak determinant kanitlanamamistir. Son yillarda bir
grup hastada streptokokal antijenlerin intradermal enjeksiyonu ile hastaligin
aktive olmasi ve bir deri reaksiyonunun gozlendigi ortaya konulmustur (37).

Behcet hastaliginin patogenezinde suglanan HSV ve cesitli
streptokoklar gibi farkli mikroorganizmalar arasindaki ortak antijenik paydayi
Isi soku proteinlerinin olusturabilecegi ve insan ile 1si soku proteinlerinin
gapraz reaksiyonunun patogenezden sorumlu olabilecegi iddia edilmektedir
(38).

Behcet hastaliinda temel patolojinin sistemik bir vaskilit oldugu
dugunulmektedir. Endotel hucrelerinin IL-1, TNF ve liposakkaritler ile
uyarilmasi sonucu meydana gelen notrofil adezyonu, Behgetli hastalarda
saglikli bireylere gbre daha fazladir. Ayni sekilde IL-8 ve diger sitokinlerin de
noétrofil aktivasyonundan sorumlu oldugu dikkat ¢gekmistir. Dermal endotelyal
ve infiltre hicrelerdeki nitrik oksit (NO) sentetaz ekspresyonu ¢ok bulyik
miktarlarda NO Uretimine neden olmaktadir. Behget hastaliginda da NO
duzeylerinin yiksek oldugunu saptayan ¢aligmalar vardir . Endoteli etkileyen
faktorlerin en onemlileri perivaskiler yerlesimli mononukleer hicrelerden
salinan sitokinler ve notrofillerden salinan serbest oksijen radikalleridir.
Behget hastaliginda nétrofillerin endotel hiicre ylzeyine daha fazla tutundugu
bildiriimektedir. E-selektin endotel hasarinin bir gostergesidir. BH'da E-
selektinin yuksek oldugu gosterilmistir (39).



Behget hastaliginda c¢esitli immunolojik bozukluklar bildirilmistir. Bunlar
serumda dolasan immuinkomplekslerin varligi, akut faz proteinleri ve C9’un
serum duzeylerinin yuksekligi, oral mukozaya karsi otoantikorlarin varligi,
kemotaksisin azalmasi, periferik lenfositlerin alt gruplarinda dengesizligin
olmasi, periferik ‘naturel killer’ hiicre aktivasyonunun eksikligi ve B-hiicre
stimulasyonunun fazlaligidir. BH'da beta-2 mikroglobulin seviyeleri de
artmistir. Ayrica BH’da anti-sitoplazmik antikorlar (ANCA) da arastiriimis,
ancak ANCA’larin BH etyopatogenezinde rol oynamadigi bildirilmistir . Ayni
sekilde antikardiyolipin antikorlari Gzerinde durulmus, ancak bunlarda da bir
iligki belirlenememistir (40).

Aktif BH'da monositlerden spontan TNF-a, IL1, IL-6 ve IL-8
sekresyonunun saglikh kontrollerden ve Ailevi Akdeniz Atesi olan hastalardan
anlamli olarak artmis oldugu gortulmuastur. Hastalarin % 64’Gnde plazma IL-
10 duzeyleri artmig bulunmus. BH’da incelenen sitokinler, patogenezde
agirhkh olarak Th1 lenfositlerin rol oynadigini gostermektedir. Aktif
donemdeki BH’larinda spontan olarak salgilanan B hucrelerinin  sayisi
artmaktadir (2-5,37,41,42).

Notrofil hiperaktivitesinin hastalik patogenezinde ¢ok énemli bir rolu
oldugu yillardir sdylenmektedir. Behget hastalarinda nétrofil kemotaksisi
artmistir. Aktif BH’da noétrofillerin spontan olarak artmis oranda stperoksit
Urettigi goralmastar (40).

Otoimmun bir hastalik oldugunu dusunenler vardir. Ancak bu sinif
hastaliklarda gorilen ek bulgularin olmayisi, spesifik otoantikorlarin yoklugu,
kendisinde ve ailesinde otoimmun hastaliklarin sikhginda artig olmamasi ve
otoimmun hastaliklarda gorulen HLA allellerinin gorilmeyisi gibi nedenlerden
dolayi otoimmun bir hastalik olarak kabul edilmemektedir (40,42).

Oto-inflamatuar hastaliklar arasinda yer almasi gerektigini sdyleyenler
mevcuttur. Ancak bu grup hastaliklarda gorulen mutasyonlara
rastanmamasi, BH’nin diger oto-inflamatuar hastaliklardan daha sik
gorulmesi ve zamanla giddetinin azalmasi bu teorinin aleyhinde bulgulardir
(42).



Th-1 tipi T hucre cevabi doku hasarinda 6nemli rol oynar. Ancak T
hiicre yanitinin spesifik uyaranlar sonucu mu, yoksa nonspesifik nedenlerden
dolayr mi olustugu bilinmemektedir. Cesitli infeksiydz ajanlara artmis
duyarlilik, insan HSP60 ekspresyonunun artmasi spesifik immuin yaniti
dusunduarar. Bunun yaninda dogal immuan yanit hdcreleri tarafindan yogun
miktarda pro-inflamatuar sitokin Gretimi nonspesifik immun yanit lehinedir.
Son zamanlarda 6n plana ¢ikan goérus patogenezde hem dogal hem de
kazanilmis immun yanitin rol oynadigi yénindedir (2-5,40,42) .

Yapilan aile c¢alismalari BH'nin genetik bir riskinin oldugunu
gostermigtir. Genetik gecis birden fazla faktore baghdir ve genellikle
Mendelian gecis modellerine uymaz. Cocuk Behget Hastalarinda yapilan bir
calismada otozomal resesif bir gegis olabilecedi sdéylenmistir (45).

Genetik gecisle ilgili ¢esitli gen galismalar yapilmigtir. Hastalikla en
sik baglanti HLA-B51 geniyle gosterilmistir. Genetik gegis icin dne surulen
HLAB51’ in patogenezdeki roli net degildir . Bazi ailelerde ve bazi bolgelerde
Ozellikle HLA-B51 olmak Uzere HLA-B5 ile birliktelik gosterdigi bildirilmistir
(2,43). HLA B51 ile iligkili peptidlerle ortak epitopu bulunan bir antijenin
capraz reaksiyon verebilecedi ve BH’daki immunolojik mekanizmayi
tetikleyebilecedi hipotezi Uzerinde durulmus, retinal S antijeni ile HLA B51
arasindaki iliski buna 6rnek olarak verilmistir (2-3,40,42). Genetik gecisin
Behcget hastaligina katkisinin %20 den az oldugu tahmin edilmektedir (44).
Bu durumda c¢evresel nedenlerin yaninda baska genetik belirteglerin
bulunmasi da beklenir. Altinci kromozomdaki 6p22-23 bolgesi potansiyel bir
adaydir (30). Oncli bir tim gen taramasi MHC sistemi disinda genlerin de
risk olusturabilecegini dusundurmausgtir (42).

Tarkiye'de yapilan bir galismada ailevi birikimin Olglsu kardeslerde
rekurrens riski yuksek bulunmus ve bu sonug genetik faktorlerin hastalik
ekspresyonunda ¢ok onemli bir rol oynadiginin kaniti olarak sunulmustur
(44).

Ozel bir cografik dagilim géstermesi, ailevi olgularin varhigi, Uzak

Dogu ve dogu Akdeniz ulkelerinde insidansinin yukseldigi ve HLA-B5



birlikteliginin BH'nin etyolojisinde ¢evre ve genetik faktorlerin dnemli etkileri
oldugunu dusundurmektedir (2-5,40,42).

Sonu¢ olarak genetik yatkinhdr olan bireylerde, cesitli cevresel
faktorlerin etkisiyle, bazi enfeksiy6z ajanlarin tetikledigi, hlicresel ve humoral
imminitede meydana gelen bozukluklar ve bunun sonucunda effektor
mekanizmalarla gelisen immunolojik inflamasyon BH’nin patogenezinden
sorumlu goziukmektedir.

Behcet hastaligi tanimlandidi glinden bu yana 70 yildan fazla zaman
gecmesine ve immunolojik calismalar 40 yildan fazladir yogun olarak
surdurulmesine ragmen hala hastaligin immunopatogenezi ile ilgili kesin
bilgilerin elde edildigini sdylemek gugtir. Bugln igin BH etyopatogenezini

arayan hastaliklardan biri olmaya devam etmektedir.

Klinik

BH’nin tekrarlayan oral aft, genital Glserler ve iridosiklit G¢li semptom
kompleksi ile tanimlanmasindan sonra gegen slrede farkli organlarin
tutuldugu bir klinik spektruma sahip oldugu gozlenmigtir. Hastaligin klinik
bulgulari mukokutandz, kas-iskelet, oftalmolojik, vaskuler, santral sinir sistemi
ve diger organ tutulumlarini icermektedir (2-7).

Hastaligin en sik baglangi¢ semptomu hemen tum dunyada oral UGlser
olarak bildirilmistir (%47-86). Yine genital tlser (%0-18) ve deri belirtilerinden
Ozellikle eritema nodozum benzeri lezyonlar (%0-19) baslangic semptomu
olarak saptanabilmektedir. Deri paterji reaksiyonu hastaliga 06zgu bir
bulgudur. Ancak cografik olarak belirgin farklilhiklar géstermekte ve pozitifligi
toplumdan topluma degismektedir (2-6,13,14).

Oral aft

Hemen her hastada bulunmakla birlikte, bu belirtiyi hi¢ gostermeksizin,
hastaligin diger bulgularini gosteren olgular bildirilmistir (50). Bununla birlikte
diger bulgular ortaya ¢cikmadan yillarca oral aft yakinmasi bulunan hastalar

sik olarak gorulebilmektedir (2-4).



Oral Ulser, tanida en Onemli kriter olarak kabul edilir. Hastaligin
baglangicinda veya herhangi bir doneminde en sik saptanan bulgudur ve
Uluslararasi Behget Hastaligi Calisma Grubu'nun birgok Ulkeden elde ettigi
verilere gbre hastalarin %97- 99'unda bulunmaktadir. Genellikle dudak ve
yanak mukozasi, yumugak damak ve dilin ventral yuzi gibi agiz mukozasinin
keratinizasyon gostermeyen bolgelerine yerlesirler. Sert damak, dis etleri ve
dilin dorsal yuzl gibi keratinize bolgeler daha az siklikla tutulur. Tonsil ve
farenks yerlesimi nadir de olsa gorilebilir. Agri en énemli semptomdur ve
zaman zaman beslenme gugclugune yol acabilir. Oral Ulserler, yuvarlak ya da
oval, eritemli ve 6demli lezyonlar halinde baslar ve 48 saat icinde hizla Ulsere
olurlar. Boylece oval-yuvarlak, kenarlari 6demli ve eritemli bir hale ile cevrili,
tabani gri-sari renkte Ulserler gelisir. Genelde 1-4 hafta devam eder. Lokal
travmalar yeni mukozal lezyonlarin gelisimini tetikleyebilir (Mukozal pateriji
reaksiyonu) (2-6).

Toplumda tekrarlayan oral aft prevelansi %5-60 arasindadir. Sayica
bir veya birden fazla, haftalar veya aylar iginde tekrarlayan agrili oral aftlar
Behcet hastaliginin habercisi olabilir (23).

Oral mukoza Ulserleri 3 grupta incelenir:

Minor dlserler: (%75-85) Hastaligin seyrinde en sik gorulen tiptir. Tek ya da
cok sayida caplari 1 cm'den kiglik (siklikla 3-6 mm) olan ve genellikle 1-2
hafta icinde sikatris birakmadan iyilesen yuzeyel Ulserlerdir. Siklikla dudak ve
yanak mukozasi, yumusak damak ve dilin ventral yuzune, daha seyrek olarak
dis eti, sert damak ve dil dorsal yuzlne yerlesim gosterirler. Sayilari oldukca
degiskendir.

Major tlserler: (%10-15) ilk defa 1911 yilinda Sutton tarafindan ‘periadenitis
mukoza nekrotika rekirans’ olarak adlandiriimigtir. Gorinim olarak mindr
uUlserlere benzemekle birlikte ¢aplari 1 cm'den buyuk olup, 10-40 gun veya
daha uzun slrede sikatris birakarak iyilesir. Oral mukozada herhangi bir
lokalizasyonda gorilebilirler. Bdlgesel agrili  adenopati eslik edebilir.
Genellikle az sayida olan major Ulserler, minor Ulserlere gére daha derin
yerlesimlidir (2-6).

Herpetiform Ulserler: (%5-10) Sayilari 100’e ulasabilen, 1-2 mm c¢apli,



yuzeyel ve birbirleriyle birlesme egilimi olan ulserlerdir. Daha nadir gorulen

herpetiform Ulserler, genellikle sikatris birakmadan iyilesir (2-7).

Genital Ulser

Behcget hastalarinda genital tlser gorilme sikhdr %74-97 arasindadir.
Kadinlarda erkeklere gore daha sik olarak gorulmektedir. Genital ulserler
kadinlarda vulvada ve labium majuslarda goraltr. Agrili olabilir ancak nadiren
kadin hastalarda asemptomatik de olabilir. Serviks ve vajinaya da lokalize
olabilecekleri g6zoninde bulundurulmalidir. Erkeklerde genelikle skrotum ve
peniste gorulir. Uretrada da goézlenebilir. Ayni zamanda her iki cinste
perineye, anis cevresine, gluteal bdlgeye ve genitokrural Kkivrimlara
yerlesebilirler (2-5,46) .

Oral afta benzer gorinumdedirler fakat onlar kadar sik gorilmezler .
Genellikle papulopustiul seklinde baslar ve hizla Ulsere olurlar. Oral Ulsere
gore daha derindirler ve daha az siklikla tekrarlama 6zelligi gosterirler.
Kadinlarda vulvada derin destriksiyona yol acabilirler. Hastalarda sistemik
ategle beraber bolgesel lenf bezlerinde biyime gorulebilir (47). Lezyonlarin
iyilesmesi 10 gun ile 4 hafta arasinda degismekte olup %70 olguda sikatris
kalmaktadir. Oral ve 0zellikle genital Ulserlerin ilk ortaya c¢ikisinda, ayirici
tanida herpes virlis dusunulmeli ve gerekli gérulirse PCR ya da kaltar ile

virus arastinimalidir (2-4,23).

G6z bulgulan

Behget hastaliginda goz tutulumu, sikhginin ve morbiditesinin yuksek
olmasi nedeni ile ayri bir Sneme sahiptir. Goz tutulum sikhdi Turkiye'deki
serilerde %37-47 (48,49,51) olmasina karsin iran ve Japonya’da % 70’e
yakindir (14). Erkeklerde, geng erigkinlerde ve santral sinir sistemi tutulumu
olanlarda goz tutulumu daha sik ve seyri daha agirken, kadinlarda ve
yaslilarda daha seyrek ve daha hafiftir (20). G6z tutulumu erkeklerde
kadinlardan 2 kat daha fazla bildirilmigtir (50,51).

GOz lezyonlari genellikle BH'nin ilk bulgularindan ortalama 2-3 yil
sonra ortaya c¢ikar, fakat bu sure 14 yila kadar uzayabilmektedir (51).



Hastaligin gbzdeki dogal seyri, alevlenmeler ve iyilesmeler seklindedir.
Alevlenmeler ¢codu kez, bazen 6n, bazen de arka uveit agirlikli panaveit
velveya retinal vaskulit seklinde ortaya c¢ikar. Goéz tutulumu bulunan
hastalarin ancak % 10-20'sinde koérlige kadar gidebilen agir bir seyir s6z
konusudur (2-6,51).

Spesifik deri belirtileri

Behcet hastaliginda deri bulgulari hastaligin baslangicinda ve/veya
seyri sirasinda sik gorulen lezyonlardir. Uluslararasi Calisma Grubu’na gére
tani kriteri olarak kullanilan deri bulgulari; eritema nodozum benzeri
lezyonlar, psodofolikilit, papulopustiler lezyonlar veya kortikosteroid
almayan hastalarda akneiform lezyonlar ve paterji reaksiyonudur Ayrica
hastaligin seyri sirasinda deride Sweet hastaligi benzeri lezyonlar, pyoderma
gangrenozum, afta benzer ekstragenital Ulserasyonlar, gezici ylzeyel

tromboflebitler de gortlebilir (2-7).

Eritema nodozum benzeri lezyonlar: Noduler deri lezyonlarinin sikhgi Ttrk
hastalarda bir¢cok ¢alismada farkli degerlerde bulunmussa da ortalama % 50
oraninda goézlenir. Kadinlarda daha sik bulunmustur. Eritema nodozum
benzeri lezyonlar Ozellikle alt ekstremitelere lokalize olurlar. Subkutan
yerlesimli olan bu lezyonlar agriidir ve sayilari birka¢c taneden onlarcaya
kadar degisebilir. Eritemli lezyonlar lokal is1 artigi gosterir ve ortalama 2-3
hafta igerisinde Ulserlesmeksizin geriler. Ozellikle koyu tenlilerde daha
belirgin olmak Uzere lezyonlarin yerlerinde pigmentasyon birakarak, bazen
skuamlanarak kayboldugu gozlenir. Lezyonlar daha az siklikla kalga, yuz ve
boyun lokalizasyonu gosterebilir. Klinik olarak klasik eritema nodozumdan
ayirt etmek zordur. Nodositelerin birlesip plak yapabilmesi, daha az kizariklik,
agrn ve siglik yapmasi ve nadir de olsa Ulserlesebilmesi seklinde klinik
farklihklar gordlebilir (2-6,20,52). Histolojik olarak da klasik eritema
nodozumda vaskulit gorulmez ve septal yerlesimlidir. Ancak Behcet
hastaliginin noduler lezyonlarinda siklikla vaskulit eglik eder. Behget
hastalarinda gorilen pannikdlitlerin % 23-40°1 septal, %Z20-30'u lobuler
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pannikilit 6zelligindedir. Granulomatoz reaksiyon ile seyreden pannikulitlerin

ve nonspesifik pannikulitlerin orani %27 olarak bildirilmigtir (28,53).

Papulopustiler lezyonlar: Hastaligin en sik rastlanan deri belirtilerindendir.
Olgularin % 65-96'sinda gozlenmekte ve erkeklerde daha sik ortaya
cikmaktadir. Papulopustuler lezyonlarin ayirimi 6zellikle BH tanisi alacak
hastalarda dnem tasimaktadir. Uluslararasi Calisma Grubu papulopistuler
lezyonlari ikiye ayirmistir. Eritemli zeminde follikilit veya steril pusttllerle
karakterize iki tipi mevcuttur. Birinci tip yuzde, sacgl deride, gogus ve
interskapular bdlgelerde gorulen, akne lezyonlarina benzeyen, 0.5-1 cm
capinda pistiil olmayan papiller seklindedir. ikinci tip genellikle
ekstremitelerde, govdede yerlesen Oncelikle papul daha sonra 24-48 saat
icinde pustule donen lezyonlardir (7,54). Follikiler lezyonlarin bu tanim icine
alinmasi nedeniyle birgok olguda akne vulgaris ile karisabilmektedir.
Papulopustuler lezyonlarin BH'na 6zgu bir bulgu olmadidi ve ortalama lezyon
sayisi ve anatomik lokalizasyonun (govde, ekstremite) tanida daha anlamli
oldugu sonucuna variimistir. Behget hastaligi tanisi igin sadece parafollikuler
yerlesimli papulopuUstuler lezyonlarin dikkate alinmasi ve O6zellikle bu
lezyonlarin varliginda BH tanisi alacak hastalarda histopatolojik inceleme
yapilmasi 6nemlidir. Papulopustiler lezyonlarda l6kositoklastik vaskulit ya da
notrofilik vaskiler reaksiyon gosterilmesi ile bu lezyonlarin BH'da tani kriteri

olarak kullanilabilecegi bildirilmistir (2-7,52).

Paterji testi

Hastalarin nonspesifik uyarana karsi olusturduklar 1 inflamatuar deri
yanitidir. ilk kez Blobner (55) tarafindan 1937 yilinda tanimlanmistir.
Literaturde yer almasi ise 1942 yilinda Hulusi Behgetin Jensen'’in
gozlemlerini oldugu gibi aktarmasi ile olmustur (56).

Hastalarin onkol fleksor yuz derilerine 20-Gauge enjektor ignesi ile ve
en az iki ayri noktaya pikir vyapilarak uygulanmasi o6nerilmektedir.
Reaksiyonun olusabilmesi igin, ignenin dermise kadar inecek derinlikte ve 45
derecelik acgi ile uygulanmasi gerekmektedir (2-7). 24 saatte belirginlesip 48
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saatte maksimum olan reaksiyonda once eritemli bir halka ile c¢evrili, 1-2
mm'lik bir papil belirir. Oyle kalabildigi gibi cogu kez 1-5 mm'lik bir steril
plstul haline doner. Endurasyon olmaksizin eritem olusumu pozitif olarak
kabul edilmez. Bu reaksiyon siklikla hastaliyin alevienme dénemlerinde
gozlenir. Kunt ignelerle paterji testi uygulandiginda pozitiflik oraninin arttigi
bildirilmistir. Islem éncesi cerrahi temizlik yapilmasi ise paterji reaksiyonunu
azaltmaktadir (57-60).

Paterji fenomeni sadece deriye sinirli degildir. Go6z cerrahisini
izleyerek Gveit ataginin gelismesi, artrosentez sonrasi sinovit gorilmesi, arter
icine yapilan cerrahi islemler veya travma sonrasi anevrizma olugsumu pateriji
fenomeninin degdisik sunumlari olarak kabul edilebilmektedir (2-3). Son
yilllarda yapilan galismalarda oral paterji testi, cilt paterji testine alternatif
olarak sunulmaktadir. Oral mukozaya uygulanan prick test sonrasi olugsan
pustil veya aftin BHnin oral aftini temsil etmesi ve bu testin
degerlendiriimesinde olglye gerek duyulmamasindan dolayl daha avantajli
oldugu iddia edilmektedir (61,62).

Paterji pozitifligi Behget hastaliginin major tani kriterleri arasinda
olmakla birlikte patognomonik degildir. CUnklU rekurran idyopatik aftéz
Ulserasyon, iridosiklit, idyopatik eritema nodozum, pyoderma gangrenozum,
herpes genitalis, romatoid artrit, spondiloartropati ve kronik myeloid I6semi
gibi hastaliklarda da paterji fenomenine rastlanmaktadir (59,60).

Pozitif paterji testinde olusan papulopustiler lezyon spontan olusan
papulopustuler lezyonlara benzer. Papulopustuler lezyonlari olan hastalarda
paterji pozitifliginin daha ylksek oranda oldugu bildirilmistir (63).

Diger deri belirtileri

Kitandz tromboflebitik lezyonlar vendz tutulumun en sik goérilen
seklidir. Once tromboze olan ven zamanla skleroze olma egilimindedir
Biyopside dermis veya subkutan dokuda merkezi yerlesimli tromboze venin
gorulmesi ile ytzeyel tromboflebit tanisi kesin olarak konulabilir. Klinik olarak

eritema nodozum ile karigabilen ylzeyel tromboflebit erkeklerde daha sik
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gorulen bir bulgudur. Eritemli, hassas, lineer yerlesimli subkutan lezyonlar
seklinde goralur (2-7).

Deri tutulumunun bir diger klinik gérinimu ekstragenital Ulser olup
hastalarin % 3’Unde gdzlendigi ve c¢ocuk hastalarda daha sik goéruldugu
bildirilmistir. Lezyon klinik olarak hastaligin aftéz lezyonlarina benzer.
Kenarlari zimba ile delinmig gibi keskin ve 6demlidir. Cevresi eritemli, tabani
sari renkte ve derin Ulserdir. Tekrarlayici niteliktedir ve skarla iyilesebilir.
Bacaklar, inguinal bélge, koltuk altlari, meme ve boyun gibi alanlara lokalize
olabilir (64).

Sweet sendromu benzeri, pyoderma gangrenozum benzeri, eritema
multiforme benzeri lezyonlar, palpabl purpuralar, subungual infarktlar,
hemorajik buller, fronkil ve abseler gorulebilen diger deri belirtileri
arasindadir. Ayrica pernio benzeri deri belirtileri, poliarteritis nodosa benzeri
lezyonlar ve akral yerlesimli papulonoduler belirtiler de bildiriimigtir. Hastalik
icin spesifik olan deri belirtilerinin l6kositoklastik vaskulit ya da notrofilik
vaskiler reaksiyon seklinde histolojik bulgulara sahip olmalari gerektigi 6ne
surdimustur (2-7).

Deri ve mukoza belirtileri BH'nin tanisini saglayan, hastaligin
baglangicinda ya da herhangi bir ddoneminde en sik saptanan semptomlar
olduklari i¢in hastalarin ¢ogunda ciddi organ tutulumundan Once ortaya
ctkmaktadir. Bu nedenle deri ve mukoza belirtilerinin iyi degerlendiriimesi,
hastaligin erken tanisi ve gelisebilecek ciddi komplikasyonlarin énlenmesi

agisindan buyuk 6nem tagimaktadir (2-3).

Diger Sistem Tutulumlarn

Kas iskelet sistemi: Hastaligin ilk tarifini 1937 yilinda yapan Hulusi Behget,
1940 yilinda hastalarinda eklem tutulmasinin oldukga sik goérulduguna
bildirmistir. Literatirdeki serilerde eklem tutulma orani, olgularin Oftalmoloji,
Dermatoloji, Genel Dahiliye ve Romatoloji bilim dallarinda incelenmis
olmalarina gore %25-70 arasinda degismektedir. Tim serilerin ortalamalari
alindiginda romatolojik tutulmanin olgularin yarisinda mevcut oldugu gorular
(2-7).
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Uluslararasi Behget Calisma Grubunun tanimladigi tani kriterlerinin
icinde yer almamakla birlikte eklem tutulumu oral ve genital tlserlerden sonra
en sik izlenen bulgulardan biridir (7,52,59).

Behcet hastalarinda eklem tutulmasi 4 sekilde olabilir; artralji, periferik
artrit, sakroileit ve ankilozan spondilit . En ¢ok tutulan buyuk eklemler diz ve
ayak biledi eklemleridir. Bunlari sirasi ile el bilegi ve dirsek izler. Bazi
calismalarda oligoartikuler, bazi ¢alismalarda da monoartikuler tutulum daha
sik bulunmustur (2-7,65). Eklem tutulmasi asimetrik olmakla birlikte simetrik
tutulum da gorulebilir. Behget hastaliyi seronegatif spondilartritierden biri
olmakla  birlikte normal populasyonla karsilagtirildiginda  Behget
hastalarindaki sakroileit prevalansinda bir fark bulunmamistir (18,23,27).

Behcet hastalarinda miyozit de olabilir ve genellikle lokaldir. Jeneralize
olgularda kas enzimleri yukselebilir. Kas iskelet sistemi bulgularindan biri de
steroid kullanimina bagli olmaksizin gelisen aseptik kemik nekrozudur. Bu

muhtemelen vaskdlit ile iliskilidir (2-4,65).

Santral Sinir Sistemi: Behget hastaliginda noérolojik tutulum ilk olarak 1941
yilinda tanimlanmig ve ilk otopsi vakasi 1944’te bildirilmistir (66).

Behget hastalarinda, norolojik tutulum prevalansi dusuk olmasina
ragmen morbidite ve mortalitesi ylksektir. Yurdumuzda sinir sistemi tutulumu
sikhgr igin %5,3-7,6 gibi oranlar verilmektedir (49,67).

Sinir sistemi tutulumu BH’da en ciddi tablolardan biridir. “N6ro-Behcet
hastaligi” terimi sadece santral sinir sistemi tutulumlarinda kullaniimaktadir.
Periferik sinir sistemi semptomlari ile BH arasinda bir iligki gosterilememistir.
Noro-Behget hastaligi, parankimal ve non-parankimal tutulum olarak ikiye
ayrilir. Parankimal tutulum, olgularin %82’sini olusturur ve kotu prognoz
goOstergesidir. En sik beyin sapi olmak Uzere, bazal gaglionlar, diensefalik
yapilar, internal kapsul gibi parankim dokulari etkilenir. Nan-parankimal
tutulum ise olgularin % 18’ini olusturur ve prognozu daha iyidir. Buyuk arter
tikanmalari, anevrizma, hemoraji gibi vaskuler tutulumlar ile karakterize

oldugundan vaskuler BH olarak tanimlanabilir (2-5,66,67).
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Behcget hastaliginda ndrolojik belirtiler, bas agrisi, meningoensefalit,
nobet, serebral vendz tromboz, kranial sinir felcleri, serebellar ataksi,
hemipleji ve benign intrakranyal hipertansiyon gibi etkilenen bdlgeye gore
degisir. Bu belirtiler BH'nin baslangicindan itibaren 1-10 yil arasinda
gozlenebilir. BH'nda intrakranyal hemoraji ve serebral anevrizma
tanimlanmistir ve bunlar da mortalite nedeni olabilir. Manyetik rezonans
goruntileme yontemi, serebral vendéz trombozun teshisinde ve serebral
vaskdlitin ilerlemesini godzlemek icin kullanish, noninvaziv bir metoddur
(66,67).

Kardiyovaskuler sistem: Behcget hastaligi arter ve venleri etkileyen bir
sistemik vaskdulittir. Damar tutulumu sik gozlenen ve hastaligin prognozunu
belirleyen dnemli bir belirtidir. Patolojik olarak vendz veya arteryel tikanma,
ven geniglemesi ve arteryel anevrizma olmak Uzere 4 tip lezyon
tanimlanmistir. Behget hastaligi her boy damari tutabilmekle beraber
patolojisinden sorumlu olan kiicik damar vaskdlitidir (2-7,69).

Patogenezde; endotel harabiyeti 6n plandadir. Aktif ddnemde 6zellikle
media ve adventisyada notrofil ve lenfositten zengin yogun bir iltihabi hiicre
infiltrasyonu, daha ileri donemlerde ise elastik liflerde azalma, intima ve
adventisyada fibroz kalinlasma ve vasa vazorumlarin tikanmasi gorulir (2-
5,43,69).

Behget hastaliginda ven tutulumu arter tutulumundan daha siktir ve
hemen hemen tim venler tutulabilir. Hastalarin %20-40'Inda &zellikle
bacaklarda ytizeyel tromboflebit ve/veya derin ven trombozuna rastlanir.

Tromboflebit siklikla tekrarlayici ve gezici karakterdedir. En sik gorilen
ven lezyonu yiizeyel tromboflebittir. Yizeyel tromboflebit gorilen hastalarda
buyuk venlerde tikanma daha sik saptanmaktadir . Tikanma en sik bacak
venlerinde ve daha sonra vena cava inferior ve superiorda gérulmekle birlikte
dural sinusler, vena axillaris, vena brachialis, vena porta ve diger venler de
tikanabilir. Ylzeyel venler deri altinda sert noduller veya kordonlar seklinde
palpe edilebilir . Her buyuklikteki venin tutulabildigi Behget hastaliginda

venillerde endotelde sisme, ven duvari ve ven cgevresinde 0dem ve ven
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duvarinda mononiikleer hiicre infiltrasyonu saptanmistir. iltihabi reaksiyon
arteriyollerden ¢ok postkapiller vendilleri etkilemektedir. Damar tutulumu olan
hastalarda Von Willebrand faktorinde artis saptanmasi bu hastalarda
endotel hasari varligini desteklemektedir (69).

Arter tutulumu ise koroner arterlerden aortaya kadar c¢ap farki
gOzetmeksizin olugsmaktadir. Arter tutulumu, ventz tutuluma gore daha
seyrek olmakla birlikte, sonuglari daha ciddidir. En sik aorta, daha sonra
sirasi ile pulmoner arterler, femoral arterler, popliteal, subklavya ve karotis
arterleri tutulur. Arter tutulumu, anevrizma olugsumu veya arter tikanmasi
seklindedir. Anevrizma olusumu sik gorulur ve gerek ruptur tehlikesi gerekse
de cerrahi girisim sonrasi niksuln sik olmasi nedeni ile daha tehlikelidir (69).

Behcet hastaligindaki kardiyak bulgular miyokard infarktlisu, perikardit,
endokardit, aort ve mitral yetmezligine neden olan kapak anomalilerini igerir.
Ventrikullerin endomiyokardiyal fibrozisi Behget hastaliginin vaskdilitinin

sonucudur ve intraventrikiler tromboz ile komplike olabilir (2-3,69).

Gastrointestinal Sistem: Behget hastaliinda gastrointestinal (GIS) tutulum
toplumlar arasinda degdigkenlik gostermektedir ve Japonya'da (%20)
Tarkiye'den c¢ok daha siktir. Turkiye'de tutulum orani % 0-5 oraninda
bildirilmigstir (68).

Behcet hastalarinda GIiS tutulumu dudaklardan aniise kadar tim
bdlgelerde gorilebilir. Gastrointestinal tutulum 6zofagus, terminal ileum ve
cekumda saptanabilen Ulserlerle karakterizedir. Hastalarda bodaz agrisi, agiz
kokusu, kulaga yansiyan agri, odinofaji, karin agrisi, orofarenkste agri,
mukuslu ve kanh diyare, istahsizlik, bulanti, kabizlik, tenezm, agril
defekasyon, anuste agri ve rektal kanamalar gorulebilir (2-7,68).

Aftlarin perforasyonla sonuglanmasi operasyon gerektirebilir, fakat
diger bolgelerde tekrarlayan Ulserlerden dolayr sinirli yararh etkisi vardir.
BH'ndaki kolitin tanisinda bircok arastirmaci HLA-B27 spektrumunun bir
parcasi olduguna inanilan inflamatuar barsak hastaliklarinin dislanmasi

gerektigini ileri strer (68).
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Genitolriner Sistem: Behget hastaliinda renal tutulum sikhgi ile ilgili
literatlirde %0-55 gibi degisik veriler bulunmaktadir (71). Amiloidoz, renal
vaskiler tutulum ve glomerulonefrit, renal Behget hastaliginin temel
sebepleridir. Bu tutulum sekillerinde renal yetmezligi olan Behget hastasi
sayisi ¢ok azdir. Akpolat ve ark. (70) Turkiye'deki diyaliz hastalarindan
%0,07’sinin Behget hastasi oldugunu bildirmisler ve Behget hastalarinda
renal yetmezligin en 6nemli sebebinin amiloidoz oldugunu belirtmislerdir.
Yine Akpolat ve ark. (71) Behget hastaligi ve amiloidoz, glomerulonefrit, renal
vaskuler hastalik ve interstisyel nefrit gibi spesifik renal hastaligi olan hasta
grubunda, amiloidozun en énemli prognostik faktorlerden biri oldugunu, erkek
cinsiyetin daha yuksek risk olusturdugunu ve renal tutulumun tahmin
edilenden daha fazla olabilecegdini belirtmislerdir. Behget hastalarinda normal
renal fonksiyonlarla beraber proteinuri ve mikroskopik hematiri de
bildirilmistir (2-5,70,71).

Behcet hastalarinda nadir gérilen bir bulgu da epididimittir. Olgularin
%4-8’inde izlenebilir ve agri-6dem seklindeki klinik bulgular 1-2 hafta kadar
devam edebilir. Orsit, penil ven trombozu, idrar retansiyonu, gecici veya
tekrar eden duretrit Behget hastaliginin alt genital trakti etkileyen diger
bulgulari olabilir. Hematuri, mesane ulseri veya nekrozu seklinde mesane
tutulumlari olabilmektedir. Hidrosel, varikosel, sistit, mesane ripturi, prostat
buylmesi, rektovezikal ve rektovajinal fistil gibi komplikasyonlar da Behget
hastalarinda bildirilmistir (2-5,72)

Pulmoner sistem: Pulmoner tutulum nadir olmakla birlikte, trakeobronsiyal
Ulserasyonlar, plorezi, embolizm, pulmoner arteryel anevrizma, pnomonitle
birlikte olusan parankimal degisiklikler ve fibrozis Behget hastalarinda
gozlenen pulmoner bulgulardir. Pulmoner tutulumun, buylk ve kuguk
damarlan etkileyen immun kompleks vaskuliti araciligiyla oldugu
dusunulmektedir (2-5,42).

Amiloidoz: Kronik inflamatuar birgok hastaligin komplikasyonu olarak
gelisen sekonder amiloidoz BH'da da gorulir. En ¢ok bobrek amiloidozu
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dikkati cekmekle birlikte dalak, barsak, meme, kalp, bébrek tstu bezleri, tiroid

ve damar duvarlarinda da amiloid depolandig bildirilmistir (2-5,42,70).

Juvenil Behget hastaligi: BH tani kriterlerini 16 yasindan Once
tamamlayanlar Juvenil Behget Hastasi (JBH) olarak kabul edilirler ve tium
olgularin %2’sini olustururlar (73).

Hastalik genellikle 12 yaslarinda kendini gOsterir. Erigkinlerde oldugu
gibi hastaigin en énemli baslangic bulgusu oral aftéz lezyonlardir. Aile
Oykusu erigkinlerden daha belirgindir. G6z tutulumu ve vaskuiler tutulum
erkeklerde sik ve siddetli olup kiz ¢ocuklarinda genital bdlge lezyonlarina
daha fazla rastlanmaktadir . Jivenil Behcet hastalarinda ylzeyel tromboflebit
ve eklem bulgusu erigkine gbre daha az goésterilmistir. Klinik olarak javenil

donemde prognoz daha iyidir (73,74).

Yenidogan ve hamilelikte Behcet Hastaligr. Yenidogan ddneminde
bildirilen bircok Behcget olgusu vardir. Bu bebeklerin annelerinde de Behcet
hastaligi saptanmaktadir. Dogumda oral ve genital Ulser, periungual
yerlesimli pustul ve nekrotik deri Ulserleri bulunur. Batin bebeklerde hastalik
kendini sinirlar ve 6 hafta icinde tamamen kaybolur (22,25,26).

Gebelik hastalik aktivitesini etkilemez. Dusik veya diger gebelik
komplikasyonlarinin sikliginda artis yoktur (75).

Behget hastasi annelerde g¢ocugun yakin takibi ve monitorizasyonu
Onerilmesine ragmen, bircok calismada Behget hastasi anne ¢ocuklarinda
normal kontrollere gbére dogum komplikasyonlari ve konjenital anomali
acisindan farkhhk saptanmamistir (24,75).

BH'nda seyrek olarak; pankreatit, ates, fazla terleme, bolgesel

lenfadenopati olabilir (2-5).

Histopatoloji

Behget hastaliginin tim organlardaki ortak histopatolojik bulgusu
vaskulit ve trombozdur. En dnemli histopatolojik degisiklik notrofilik vaskuler
reaksiyon veya lokositoklastik vaskdlittir (2-5,42). Eski lezyonlarda ise
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lenfositik vaskulite rastlanabilmektedir Vaskdilit, noétrofillerin  karyoreksisi,
eritrosit ekstravazasyonu ve postkapiller vendllerin fibrinoid nekrozu ile
l6kositoklastik vaskilit seklinde; veya notrofilik infiltrat ile g¢evrili fibrinoid
nekrozlu, nukleer kalintilar ve eritrosit ekstravasazyonu olmayan dusuk
derecede notrofilik vaskiler reaksiyon seklinde olabilir. Son yillarda yapilan
klinikopatolojik analizlerde baskin histopatolojik bulgunun nétrofilik vaskuler
reaksiyon oldugu dogrulanmigtir. Paterji lezyonlarinin histopatolojik
incelemesinde; lokositoklastik vaskulit veya Sweet sendromunda goéruldigu
gibi notrofilik vaskuler reaksiyon gozlenir. Bu histopatolojik bulgular BH'nin
patogenezinde yer alan immun kompleks aracili vaskulit teorisini vurgular (2-
7, 23,42,76).

Laboratuar bulgular

Hastaliga 6zgu bir laboratuar bulgusu yoktur. Hafif derecede kronik
hastalik anemisi, sedimantasyon ve CRP yulksekligi tespit edilmekle birlikte,
bu bulgular klinik aktiviteyle her zaman parallellik gdéstermez. Romatoid faktér

ve antintkleer antikorlar negatiftir (2-7,12,20).

Seyir ve prognoz

BH nuksler ve remisyonlarla seyreden sistemik bir hastaliktir. Ne
nukslerin ne de remisyonlarin suresi dnceden kestirilemez. Genellikle oral ve
genital Ulserasyon, artrit ve deri lezyonlari ilk ortaya c¢ikan bulgulardir.
Norolojik ve okiler tutulum ise hastaligin baglangicindan aylar veya yillar
sonra ortaya gikma egilimi gosterir. Hastalik gencglerde ve erkeklerde daha
agir seyretme egilimindedir (2-7,23).

Behgcet hastaligi oOzellikle koérlige yol acabilecedi icin g6z
tutulumlarinda morbiditesi yuksektir (14). Ciddi ve sik tekrarlayan oral ve
genital Ulserasyonlar hastalarin hayatini glglestirici bir faktér olmaktadir.

Hastaligin mortalitesi genelde dusuktir ve siklikla akciger veya santral
sinir sistemi kanamasi, barsak perforasyonu ve amiloidoz ile iliskilidir (2-
7,69,72).
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Tani

Spesifik laboratuar testlerinin veya histolojik bulgularin yoklugu BH'nin
tanisinin klinik kriterler kullanilarak konulmasini gerektirir. Mason ve Barnes
Kriterleri 1969 (77), Japon Kriterleri 1987 (78), O’Duffy Kriterleri 1974 (79),
Cheng ve Zhang Kriterleri 1980 (80) ve Dilsen Kriterleri 1986 (81'den naklen)
gibi degisik zamanlarda degisik Uulkelerde kullaniimis tani kriterleri
bulunmaktadir. GUnUmuzde 1990 vyilinda c¢alismalarda ortak bir dil
olusturmak amaciyla Uluslar arasi Behget Hastaligi Calisma Grubu'nun

tanimladigi tani kriterleri kullaniimaktadir (7) (Tablo 1).

Tablo-1.Behget hastaliginda Uluslar arasi Calisma Grubu Kriterleri*

Oral Ulserasyon Bir yilhk periyod icerisinde hekim ya da hasta
tarafindan goézlenen en li¢ kere atak gegirmis olma

Genital Ulserasyon Hekim ya da hasta tarafindan gbzlenen aft6z llser veya
sikatris

Goz Iezyonlarl Anterior Uveit, posterior Uveit, veya biomikroskobik

muayenede vitreusta hlcre:veya hekimin saptadigi

retinal vaskiilit

Deri Iezyonlarl Hekim ya da hastanin tanimladidi eritema nodozum,
hekimin saptadigi psédofolikulit veya pustuler lezyonlar;
veya steroid tedavisinde olmayan erigkin hastalarda

akneiform noduller

Pozitif paterji testi 24-48 saatte hekimin gozledigi

* Bulgular diger klinik hastaliklarla agiklanamadiginda uygulanir.

Uluslararasi Calisma Grubu Kriterlerine gore BH tanisi koyabilmek
icin; hastada tekrarlayan oral Ulsere ek olarak diger kriterlerden en az ikisinin
bulunmasi gereklidir.

Klinik bulgular; etnik ve cografik farkhliklar gosterebilmektedir. Ailevi
ve sporadik Behget hastalari arasinda farklihk olup olmadigini incelemek
amaciyla klinigimizde son 20 yilda BH tanisi almis ve halen izlenmekte olan
hastalarimizda ailevi ve sporadik BH’nin klinik ve demografik 6zelliklerini,

gorulme sikhigini belirlemek ve karsilastirmak icin bu galismayi planladik.
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MATERYAL-METOD

Calismamizda Uludag Universitesi Tip Faklltesi Deri ve Zihrevi
Hastaliklari Multidisipliner Behcet polikliniginde 1994-2014 yillari arasinda
Behcet hastaligi tanisiyla takip edilen 967 hasta dosyasi geriye donik olarak
incelendi. Yeterli veriye ulagilan 840 hasta ¢alismaya dahil edildi. Hastalarin
timune Uluslararasi Behcet Calisma Grubu kriterlerine gore Behget tanisi
konulmustu. Hastalarin verilerine Behget merkezi dosya arsiv kayitlarindan
ve hastalardan detayli aile anamnezi ile ulasildi. Sadece birinci derece
yakinlar ( kardes, anne, baba, ¢ocuk) ailevi Behget olarak kabul edildi.

840 Behcet hastasinin 33’Unlin 36 adet birinci derece yakinda Behcet
hastaligi vardi. Birinci derece yakinlardan 12’sinin klinik bulgularina ulasildi.

Hasta dosyalari ve arsiv kayitlarindan; yas, cinsiyet, belirtilerin ilk
ortaya c¢ikis yasl, tani anindaki yas ve klinik bilgilerine ulasildi.Klinik
Ozelliklerden oral aft, genital Ulser, papulopistiler lezyon, nodiler lezyon,
paterji reaksiyonu, g6z tutulumu, santral sinir sistemi tutulumu, kas-iskelet
sistemi tutulumu, kardiyovaskuler sistem tutulumu, genitolriner sistem
tutulumu ve diger organ ve sistem belirtileri yontinden incelendi. Hastalarin ilk
tani anindaki bulgular incelendi, diger sistem tutulumlari; ilgili bolumlere
konsilte edilen hastalarda Behget hastaliginin organ tutulumu  kabul
edilenler dabhil edildi.

Kontrol grubu olarak ailevi olmayan Behcget hastalari icinden ailevi

Behget olgulari ile benzer cinsiyet ve yasta rastgele 45 hasta segildi.

istatistiksel Analiz

Verilerin analizi Statistical Package For Social Scienses (SPSS) for
Windows Version 20.0 paket programi kullanilarak yapildi. (SPSS Inc,
Chicago, lllinois, USA)

Surekli degiskenler; ortalama, standart sapma, maksimum-minimum
degerleriyle birlikte verildi. Kategorik degiskenler; ¢apraz tablolarla verilip iki

grup arasindaki farkhliklar pearson ki-kare ve Fisher’in ki-kare testi kullanildr.
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ikili Gruplarin ortanca ve ortalamalarinin karsilastiriimasinda student t

testi kullanildi. Calismada anlamlilik dizeyi P<0,05 olarak kabul edildi.
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BULGULAR

Toplam Olgular

Toplam 840 hastanin 464°UG erkek (%55.2), 376’s1 kadindi (%44.7).
hastalarin yaslari 87-14 arasinda degismekteydi. Ailevi Behget hastaligi
OyklUsu olmayan 795 olgunun 353’0 kadin, 442’si erkekti. E/K orani 1.25
saptandi. Hastalarda belirtilerin baslangi¢ yasi 6-64 (ort: 25,64+ 9,246), tani
yas! 10-67 (ort: 30,48+10,217) olarak saptandi.

Calismaya alinan 840 hastanin hepsi Uluslararasi Calisma Grubu
kriterlerine goére tani konuldugu icin oral aft %100 bulundu. Diger tani
kriterlerinden ikinci siklikta (%76.78) genital Ulser, Uglncu siklkta (%61.42)
papulopustller lezyonlar, doérdincu siklikta (%57.26) paterji reaksiyonu,
besinci siklikta (%46.78) noduler lezyon, daha az olarak (%37.85) g6z
tutulumu tespit edildi. Diger organ tutulumlar olarak; vaskuler tutulum
%14.64, kas-iskelet sistemi % 50.83, nérolojik tutulum %6.19, GIS % 0.83,
renal tutulum %1.07 olarak bulduk (tablo-2).

Tablo 2: Behget Hastalarinin Klinik Ozellikleri

Hasta sayis1 % K % E %
Oral ulser 840 (100) 376 (44.76) 464 (55.23)
Genital Ulser 645 (76.78) 284 (44.03) 361 (55.96)
G0z lezyonu 318 (37.85) 130 (40.88) 188 (59.11)
Deri lezyonu
Eritema nodozum 393 (46.78) 206 (52.41) 187 (47.58)
benzeri lezyon
Papulopustdl

516 (61.42) 192 (37.20) 324 (62.79)
Pozitif paterj testi 481 (57.26) 196 (40.74 285 (59.25)
Vaskdler tutulum 123 (14.64)
Tromboflebit 62 10 (16.12) 52 (83.87)
Diger vaskuler 61 24 (39.34) 37(60.65)
semptomlar
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Artralji -Artrit 427 (50.83) 208 (48.71) 219 (51.28)
No&rolojik tutulum 52 (6.19) 20 (38.46) 32 (61.53)
Gastrointestinal 7 (0.83) 3 (42.85) 4 (57.14)
tutulum

Renal tutulum 9 (1.07) 1(11.11) 8 (88.88)

Ailevi Behget Olgulari

Calismada Ailevi Behcget prevalansi % 3.9 saptandi. Klinik verilerine
ulasilan Ailevi behget hastalarinin 23’0 kadin, 22’si erkekti. Yaglari 19 ila 68
arasinda degismekteydi. Hastalarda belirtilerin baslangic yasi 7-45
ort:22.17+£9.069), tani yasi 9-52 (ort:24.8+10.194) olarak saptandi.

Hastalarda oral aft %100, genital Ulser %82.2, Uveit %26.6, eritema
nodozum % 60, papulopustil %77.7, pozitif paterji testi %48.8, tromboflebit
%4.4, artralji-artrit %%57.7, GIS tutulum %2.2 olarak saptanirken hig
norolojik ve renal tutulum saptanmadi. HLA B5(B51) olgularin %86.6’sinda
pozitif bulundu (26/30)(Tablo-3).

Ailevi Olmayan Kontrol Grubu

Kontrol grubu ailevi Behget olgulari ile esdeder cinsiyet ve yasta rastgele
secilen 45 hastadan olusmakta(yas:17-67)olup , belirtilerin baslangi¢ yasi 8 -
56 (ort:24.62+10.188), tani yasi 13-62 (ort:28.07+10.443) olarak saptandi.

Hastalarda oral aft %100, genital Ulser %80, Uveit % 46.6, eritema
nodozum % 53.3, papulopustil % 66.6, pozitif paterji testi % %64.4,
tromboflebit %2.2, artralji-artrit %75.5, norolojik tutulum % 4.4, renal tutulum
%2.2 iken hi¢ GIS tutulum yoktu. HLA B5 pozitifligi %64.4 saptandi.

iki grup arasinda anlamli p degeri tiveit (p=0,049) ve HLA B5’te (p=0,033)
saptandi. (Tablo 3).
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Tablo 3 : Ailevi ve sporadik Behget olgularinin klinik 6zellikleri

Ailevi Behget olgulari(n=45) Sporadik Behget olgulari(n=45) | p degeri(<0.05)

Oral aft 45 (9%100) 45 (%100) -
Genital tilser 37(%82.2) 36(%80) 0,788
Uveit 12(%26.6) 21(%46.6) 0,049
Eritema nodozum  27(%60) 24(%53.3) 0,523
Papulopustul 35(%77.7) 30(%66.6) 0,239
Pozitif paterji testi ~ 22(%48.8) 29(%64.4) 0,136
Tromboflebit 2(%4.4) 1(%2.2) 0,557
Artralji-artrit 26(%57.7) 34(%75.5) 0,074
Norolojik tutulum 0 2(%4.4) 0,153
GIS semptom 1(%2.2) 0 0,315
Renal semptom 0 1(%2.2) 0,315
HLA B5/B51 %86.6 %64.4 0,033
Belirtilerin 7-45 8 -56 0,244
baslangic yasi (ort:22.17+9.069) (ort:24.62+10.188)
Tani yag! 9-52 (0rt:24.8+10.194) 13-62 0,147
(ort:28.07+10.443)
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TARTISMA VE SONUG

Behget hastaligi tanimlandigi tarihten bu yana etyopatogenezi kesin
olarak acgiklanamamakla beraber yapilan pek ¢ok calismayla kapsami ¢ok
genisletilmistir. Uzerinde en cok durulan konu; hastaliin genetik olarak
yatkinhk gosteren kisilerde viral, bakteriyel veya bagka faktorlerin tetikledigi
immun regulasyonda bozukluk sonucu olustugu seklindedir (2-5,42). Genetik
yatkinlik icin en énemli kaniti 1973 yilinda Ohno ve arkadaslari (82) Japon
Behget hastalarinda doku grubu antijenlerinden HLA-B5 sikhidinin arttigini
saptayarak ortaya koymuslardir. Daha sonra birgok etnik grupta ayni iligkinin
varligi dogrulanmistir. Behget hastaligi tum dinyada genellikle ayni HLA
birlikteligini gosterir. Bundan yola c¢ikilarak hastaligin Asya ulkelerine eski
gbécebe Tirk kavimleri tarafindan ipek Yolu boyunca HLA-B571’in
aktariimasiyla yayildigi seklinde ilging bir hipotez de ileri surtlmustir. Bugin
HLA-B51 Behcget hastaligi igin dinya ¢apinda genetik bir belirleyici olarak
kabul edilmektedir (83). Bazi ailelerde ve bazi bdlgelerde 6zellikle HLA-B51
olmak Uzere HLA-B5 ile birliktelik gosterdigi bildirilmistir (2-5,43-44). HLA B51
ile iligkili peptidlerle ortak epitopu bulunan bir antijenin ¢apraz reaksiyon
verebilecedi ve BH'daki immunolojik mekanizmay tetikleyebilecedi hipotezi
Uzerinde durulmus, retinal S antijeni ile HLA B51 arasindaki iliski buna 6rnek
olarak verilmistir(42,43). Genetik gecisin Behget hastaligina katkisinin %20
den az oldugu tahmin edilmektedir (44). Bu durumda cevresel nedenlerin
yaninda baska genetik belirteclerin bulunmasi da beklenir.

Etyolojide genetik faktorlerin rolini destekleyen diger dnemli bir etken
hastaligin ailevi birikimidir. Ailesel dykiusunin 6zel cografik bdlgelerde olmasi
BH patogenezinde genetik faktorlerin de énemli oldugunu gostermektedir
(45). Yapilan c¢alismalarda ailesel birikimin jovenil Behget hastalarinda
yuksek oranda oldugu gdsterilmigstir(84).

Behcet hastaligi Mendelian kalitim modeline uyan bir genetik hastalik
olmamasi ve hastalarin bayuk bir cogunlugunu aile 6ykisu olmayan sporadik

olgular olusturmasina ragmen bazi raporlarda pediatrik Behget hastalarinda
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Mendelian kalitimin olabilecegi 6ne surllmektedir(42,44). Ailesel BH daha
cok Turkiye ve Japonya’dan bildirilmistir. Gul ve arkadaslarinin (45) yaptigi
calismada kardeslerde Behcget hastaligi gelisme orani %4.2 olarak tespit
edilmistir ve Turkiye’deki ailesel birikimi 11.4-52.5 olarak tahmin etmektedir.
Behcet hastaligi icin bu deger Turkiye’deki diger kompleks genetik
hastaliklardan daha yuksektir. Birkagc gen o6rnegin MHC class-1, 1s1 sok
proteinleri, TNF, faktor-5 leiden mutasyonu, ICAM, VEGF gibi bazi gen
polimorfizmlerinin BH ile iliskisinden slUphelenilmektedir .Bunlarin roli tam
olarak aydinlatilamamistir, bu konuda ileri arastirmalara ihtiyag vardir (85).

Literatirde 1956'da Sezer’in, 1960’da Berlin’in, 1968’de Fowler ve
arkadaslarinin (86), 1969'da Mason ve Barnes’in (77) ilk olgu bildirilerini
digerleri izlemistir. Mason ve Barnes ayni zamanda aile bireyleri arasinda
Behcet hastaliginin bulunmasini mindr tani kriteri olarak kendilerine ait tani
kriterleri icine de almiglardir (77). Gulbay ve arkadaslar (87) 2011’de ayni
aileden 4 olgu (2 erkek kardes ve 2 kuzen ), Yilmaz ve Cimen (88) 2010’da
ayni aileden 4 olgu (3 erkek, 1 kiz kardes) bildirmistir. Ancak bunlar izole
gruplar seklinde olup hastaliga ait sabit kalitim sekli bulunmamaktadir.

Hastalik ve bulgularinin aile igindeki prevalansinin saptanmasi igin ilk
tarama calismasi 1978'de Chamberlain tarafindan dizenlenmistir (89). Yirmi
bir hastadan olusan bu seride ailevi olgu bulunmamis, birinci derece
akrabalarda oral aft ve genital Ulser olusumu izlenmis. Aoki ve arkadaslari
1978'de 223 hasta arasindan 5 ailede 10 ailevi olgu (prevalans %2.2), Dilsen
ve arkadaslar 133 hasta icinden 2 ailede 4 olgu (prevalans %21.5) bildirmisler
(90'den naklen). 1992 ‘de Akpolat ve arkadaslan (91)137 kisilik hasta
grubunda 12 olguyla hastahdin ailevi prevalansini %8.7 olarak bildirmigtir.
Azizlerli ve arkadaslar (92) 1993’de 1784 hastada yaptiklari ¢alismada 20
aileye ait 47 hasta saptayarak hastaligin ailevi prevalansini %1.12 olarak
bildirmistir. 1997°de Bursa’'da yapilan bir ¢calismada ailevi prevalans %7.5
olarak saptanmis (93). Karincaoglu ve ark. (84) 2008’de yaptigi juvenil ve
yetiskin baglangi¢li Behget hastalarini  karsilastirdigi galismada ailevi
prevalansi juvenil baglangich olgularda %19, yetigkin baglangicli hastalarda
%10.3 olarak bildirmigerdir.
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Calismamizda 840 hastalik seride 33 aileye ait 36 birinci derece
yakinda Behcget hastaligi saptadik. Behget hastaliginin ailevi prevalansi
calismamizda %3.92 olarak bulduk. 1997°de Gurler ve ark. (94) 2147 Kisilik
hasta serisinde Behget hastalarinin  klinik bulgularinin analizini yaptiklari
calismada 157 ailede 1.derece yakinlarda ailevi Behget hastaligi tespit edip
ailevi prevalansi %7.31 olarak buldular. Alpsoy ve ark. (95) 661 kisilik ¢cok
merkezli hasta serisinde Behget hastalarinin klinik ézelliklerini inceledikleri
calismada ailevi prevalansi %11.6 olarak bildirdiler. Balta ve ark. (96) Klinik
ve demografik 6Ozelliklerini inceledikleri 521 Kigilik hasta serisinde ailevi
prevalansi %21.9 olarak bildirdiler. Sula ve ark. (97) Guneydogu Turkiye’'de
klinik ve demografik dzelliklerini inceledikleri 132 kisilik hasta serisinde ailevi
prevalansi %11.4 olarak bildirdiler (Tablo 4). Literatiirde ailevi ve sporadik

Behget hastalarinin klinik 6zellikleri kargilastiran bir calismaya rastlamadik.

...........

Sekil 1:bolgelere gore ailevi Behget hastahigi prevalansi
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Tablo-4: Calismalarin karsilastirmali verileri

Girler ve ark | Alpsoy ve ark | Sula ve ark | Balta ve ark | Karincaoglu Calismamiz
(94) (95) (96) 97) ve ark. (84)
Yil 1976-1997 2007* 2005-2009 2014* 2008 1994-2014
Say! 2147 661 132 521 831/5362 840
E/K 0.68 111 0.73 0.81 0.8%1.22 1.23
Prevala | %73 %11.6 %11.4 %21.9 %19%, %10.32 | %3.9
ns

*Calismanin yayinlandigi tarih
1Jlvenil Behget hastalari
2Yetiskin Behcet hastalari

Calismamizda ailevi Behget hastaliginin prevalansi Ulkemizde
bildirilen diger calismalardaki oranlardan daha dusuktir. Bu bulgu
calismamizin spesifik olarak ailevi Behcget olgularini irdeleyen bir galisma ile
iligkili olabilecegi gibi genetik yatkinhgin ve cografik bdlgelerin hastalik
etyopatogenez lizerine etkisini gosterebilir. i¢c Anadolu bélgesinden bildirilen
oranlar yuksek iken Dogu, Glneydogu ve Akdeniz bdlgesinden bildiren
oranlar daha dusik ve Marmara bdlgesinden bizim bildirdigimiz ¢alismada
ise en dusuk saptandi.

Ailevi olgularda literatirle uyumlu olarak daha erken belirti ve tani yasi
saptandi (98). Tum sporadik olgularda erkek/kadin orani 1.25 iken ailevi

olgularda 0.95 olarak saptandi.

Turkiye’de Tursen ve ark. (52) 2003’te vyayinladiklari Ankara
bdlgesinde yapilan 2313 hastalik bir seride erkek/kadin orani 1,03 olarak
bildirilmistir. Azizlerli ve ark. (99) 2003 yilinda yayinladiklar istanbul
bolgesindeki calismada ise kadin erkek orani %48,5 kadin, %51,5 erkek
seklindedir. E/K oranini belirlemek icin yapilan c¢alismalarda, incelenen
grubun buyuklagu ile ¢alismanin yapildigi klinige bagh olarak farkli sonuglar
elde edilmektedir. Ornegin okiler tutulum ve vaskiler tutulum erkeklerde
siktir, bu nedenle g6z veya damar cerrahisi Kkliniklerinden bildirilen
sonugclarda erkeklerdeki siklik daha yuksek ¢ikmaktadir (100).

Ailevi Behget olgularinin diger sporadik olgulara gore daha ciddi
seyrettigine iligkin gorugler varsa da genel kani fark olmadigi yonundedir
(92). Biz de ailevi olgularin klinik bulgularini  kontrol grubuyla
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karsilagtirdigimizda ailevi olgularin daha siddetli oldugu ile ilgili bir veri
saptamadik (Tablo-2).

Ailevi olgularla kontrol grubunu karsilastirdigimizda anlamh fark olarak
ailevi olgularda HLA B51/B5 pozitifliginin daha ylksek olmasi iken kontrol
grubunda Uveit sikliginin yiksek olmasi olarak saptandi (Tablo-2).

Soylu ve ark. (101) yaptigi calismada HLA B5/B51 pozitifligi ile goz
tutulumu ve ataklarinin sikligi arasinda kuvvetli bir iliski saptanmigtir. Maldini
ve ark. (102) HLA-B51/B5 ile klinik bulgular arasindaki iligkiyi inceledikleri
derleme ve meta-analiz galismasinda, HLA-B51/B5 pozitifligi olanlarda
genital Ulser, g6z tutulumu ve deri bulgularinin  prevalansinin %7-13
oraninda daha fazla, GIiS tutulum prevalansinin %30 daha az oranda
oldugunu saptamislardir. Matsuki ve ark.(103) direngli géz ataklari olan
Behcget hastalarinda HLA sinifi antijenler ile arasindaki iligskiyi inceledikleri
calismada, HLA-B51 pozitifligi ile birlikte HLA DQw3 pozitifliginin bulundugu
hastalarda tedaviye direng ve kotl prognoz gézlenmistir. Calismamizda diger
calismalarin aksine HLA-B51/B5 pozitifligi ylksek olan ailevi Behcet
olgularinda g6z tutulumunu, sporadik olgulara gére anlamli olarak daha az
saptadik (Tablo-3). Bunun bir nedeni olarak erken taniyla tedavi altinda Gveit
ataklarinin engellenmis olabilecedini diustinmekteyiz. Diger taraftan ailevi
Behget olgularinin klinik bulgularini irdeleyen g¢alismalarin azligi, bu konuda
dogru karar vermek icin erken oldugunu ve yeni calismalara ihtiyag
duyuldugunu gundeme getirmigtir.

Sonug olarak ailevi olgularin yakin takibi, erken tedavi ile hastaliga
bagli olusabilecek ciddi komplikasyonlarin Onlenmesi agisindan 0Onem

arzetmekte olup, bu bulgu genis serili galismalarla desteklenmelidir.
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