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Cocuklarda Behget hastaligi: tek merkez deneyimi

Behcet’s disease in children: single-center experience
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Oz
Amag: Bu calismada Behget hastaligy tanisi almug ¢ocuk hastalarin
demografik, klinik ve laboratuvar bulgularinin 6zetlenmesi, uygu-

lanan tedavilerin etkinligi, etki siireleri ve kargilasilan yan etkilerin
belirlenmesi amaglanmugtir.

Gereg ve Yontemler: Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk
Saglg1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali, Cocuk Nefroloji ve Romatoloji
Bilim Dallar’'nda 1980-2013 yillan arasinda Uluslararas: Behget Ca-
lisma Grubu élgiitlerine gore tani almug 34 hastanin arsiv dosyalar1 ve
elektronik kayitlar: geriye déniik olarak incelenerek tiim demografik
ve klinik 6zellikleri kaydedildi. Bu veriler 15181nda ¢ocukluk ¢ag1 Beh-
cet olgularinin cinsiyet ve yas dagilim, klinik ve laboratuvar bulgu-
lar1, en cok tercih edilen tedavi yaklasimlar, tedavilerin etkinligi ve
tedavi sirasinda karsilasilan yan etkiler incelendi.

Bulgular: Otuz dért ¢ocuk Behget hastasinin 18'i (%53) erkek ve
16’s1 (%47) kizd1 ve yas ortalamasi 11,18+3,34’tii. Kiz ve erkek has-
talanin yaslaninin dagiliminda anlamh fark yoktu (p<0,05). Hasta-
larin %97’sinde (n=33) ilk bagvuru yakinmasi tekrarlayan oral aft
idi. Siklik sirasina gore diger mukokutanéz bulgular; psédofolikiilit
ve piistiiler lezyonlar (%82) genital tilser (%62), paterji pozitifligi
(%50) idi. Sistem tutulumlan ise siklik sirasina gére; eklem bul-
gulari (%38), gz bulgular (%35), vaskiiler tutulum (%32), nérolojik
tutulum (%18), gastrointestinal tutulum (%5,8) ve akciger tutulumu
(%5,8) oraninda saptandi. Kolsisin en ¢ok tercih edilen ilacti (%88).
Cilt tutulumu olan olgularda tedaviye steroid, tiveit olgularinda
azatiopiirin, vaskiiler tutulumda antikoagiilan tedaviyle birlikte sik-
lofosfamid ve anti-tiimér nekrozis faktér (TNF)-alfa, gastrointes-
tinal sistem tutulumu olgularinda siilfalazin tedaviye eklenmisgti.
Kolsisin kullanan hastalarda en sik rastlanan yan etki ishaldi. Stero-
id kullanan hastalarda gastrointestinal sistem yakinmalari, istemsiz
kilo alim, akne ve ajitasyon yakinmalari (%17) gézlemlenmisti. in-
terferon tedavisi alan bir hastada depresyon ve ajitasyon yakinma-
lar ortaya ¢itkmugti.

Cikarimlar: Bu ¢alisma ile ¢ocukluk ¢ag1 Behget hastalarinin genel
ozellikleri gézden gecirilmis, erken tani ve tedavinin énemi vurgu-
lanmak istenmistir.

Anahtar sézciikler: Behget hastaligy, cocuk, HLA-B51

Abstract

Aim: In this study, it was aimed to summarize the demographics, and
clinical and laboratory findings of children who were diagnosed as
having Behget'’s disease, and also to determine the efficacy, duration,
and adverse effects of the treatments.

Material and Methods: The records of 34 patients who were diag-
nosed according to the International Behget Study Group criteria
between 1980 and 2013 in the Department of Pediatric Nephrology
and Rheumatology, Hacettepe University Faculty of Medicine, were
retrospectively reviewed and all demographic and clinical features
were recorded. In the light of these data, the sex and age distribu-
tion, clinical and laboratory findings, most commonly preferred
treatment approaches, efficacy of treatments, and adverse effects
during treatment were analyzed.

Results: Of the 34 children with Behget’s disease, 18 (53%) were male
and 16 (47%) were female, and the mean age was 11.18+3.34 years.
There was no significant difference in age distribution of the male
and female patients (p<0.05). In 97% (n=33) of the patients, the first
symptom was recurrent oral aphthae. In order of frequency, the other
mucocutaneous findings were pseudofoliculitis and pustular lesions
(82%), genital ulcers (62%), and pathergy positivity (50%). System
involvements in order of frequency were as follows: joint findings
(38%), ocular findings (35%), vascular involvement (32%), neurologic
involvement (18%), gastrointestinal involvement (5.8%), and pul-
monary involvement (5.8%). Colchicine was the most commonly pre-
ferred drug (88%). Steroids were added to treatment in patients with
skin involvement. Azathioprine was added in patients with uveitis.
Anticoagulant therapy, cyclophosphamide, and anti-tumor necrosis
factor-alpha were added in patients with vascular involvement. In
patients with gastrointestinal system involvement, sulfasalazine was
added to treatment. Diarrhea was the most common adverse effectin
patients who used colchicine. In the patients who used steroid treat-
ment, gastrointestinal symptoms such as unintentional weight gain,
acne, and agitation were observed (17%). One patient who received
interferon treatment had symptoms of depression and agitation.

Conclusion: The aim of this study was to review the general charac-
teristics of pediatric patients with Behget’s disease and to emphasize
the importance of early diagnosis and correct treatment in terms of
mortality and morbidity.
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Girig

Tekrarlayan oral ve genital tilserlerin yam sira goz ve
cilt bulgulari ile seyreden Behcet hastalig1 (BH), merke-
zi sinir sistemi, kas ve iskelet sistemi, gastrointestinal
sistem gibi bircok organ sistemini etkileyebilen otoinf-
lamatuvar bir hastaliktir. Tiirk dermatolog Hulusi Beh-
cet 1937 yilinda hastalig1 oral-genital {ilserler ve iiveit
ticlemesiyle tanimlamigtir (1). Daha sonra bu bulgulara
1946 yilinda yiizeyel tromboflebit eklenmistir (2). Yakin
zamanda yapilmig ¢cok merkezli bir caligmada 219 has-
ta sekiz yil boyunca ileriye yénelik olarak incelenmis
ve ¢ocuk BH tanisi i¢in su 6lciitlerden en az ii¢liniin
hastada bulunmas: gerektigi vurgulanmistir; tekrarla-
yan oral aftlar (yilda en az ii¢ atak), genital ilserler, cilt
tutulumu, g6z tutulumu, nérolojik tutulum ve vaskiiler
tutulum. Cilt tutulumu olarak kastedilen nekrotik foli-
kiilit, akneiform lezyonlar, ya da eritema nodozum iken
vaskiiler tutulum olarak kastedilen venéz tromboz, ar-
teriyel tromboz ve arteriyel anevrizmadir (3). Ulkemizin
de iizerinde bulundugu Ipek Yolu bélgesinde BH'ye sik
rastlanmaktadir.

Calismamizda BH tanisiyla izlenen cocuklarin demog-
rafik, klinik ve laboratuvar 6zelliklerinin degerlendiril-
mesi amaclanmistir. Tedavi etkinlikleri ve siirelerinin
yani sira rastlanan yan etkiler ve uzun siireli izlem ve-
rileri degerlendirilerek cocukluk cagi BH'ye yaklagima
151k tutmak amaclanmagtir.

Gereg ve Yontemler

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Gocuk Nefroloji
ve Romatoloji Bilim Dallari’'nda 1980-2013 yillar: ara-
sinda BH tanisiyla izlenen 34 hasta caligmaya alindi.
Hasta dosyalar ve elektronik kayitlar: geriye déniik in-
celendi. Uluslararas1 Caligma Grubu olgiitlerine goére;
tekrar eden oral ilserlere (bir yilda en az ii¢ kez); ge-
nital tilserler, géz bulgular, cilt bulgulan, paterji testi
pozitifligi bulgularindan herhangi ikisinin eglik etmesi
halinde hasta Behget hastas: kabul edildi (4, 5). Hastala-
rin demografik 6zellikleri, tan1 anindaki yaslar, ilk bag-
vurularindaki bulgulari, paterji testi, Human Leucocyte
Antigen (HLA)-5 ve B51 pozitifligi, aile 6ykdisi, tan: al-
diktan sonraki tedaviler ile tedavi yanitlari, ilaglara bag-
l1 gelisen komplikasyonlar ve ila¢ dis1 komplikasyonlar
degerlendirildi. Cocukluk cag: vaskdilitleri ile ilgili ya-
pimis caligmalarin degerlendirildigi bir ¢calismada BH
ile iligkisi en kuvvetli belirtecin HLA-B51 oldugu vurgu-
landigindan hastalarimizin HLA-B51 diizeyleri de calig-
mamizda irdelendi (6). Klinik bulgulardaki degisiklikler
Behget Hastalifi Anlik Aktivite Formu (BHAAF) kulla-
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nilarak degerlendirilebilmektedir, bu formda hastala-
rin klinik ziyaretlerinde BH’de sik karsilagilan bulgular
sorgulanir (7). Hastalara hastaliklarina ait oldugunu
distindiikleri klinik bulgular ve bu bulgulardaki degi-
simler her klinik ziyaretlerinde sorulmus, ayrica doktor
gozlemleri BHAAF'deki 6lgiitlere gére dosyalarina not
dustilmiistii. Laboratuvar bulgularinin diizelmesi tedavi
yanit1 olarak degerlendirildi. Giiniimiizde laboratuvar
bulgularini degerlendirmede en sik kullanilan tetkikler
eritrosit ¢6kme hiz1 ve C reaktif protein diizeyleridir ve
hastanin bir sonraki kontroliinde bu degerlerde normal
seviyelere yaklagsma laboratuvar bulgularinda diizelme
olarak kabul edilmektedir. Caligma Helsinki deklaras-
yon prensiplerine uygun olarak gerceklestirildi. Etik ku-
rul onay1 08.01.2014'te Hacettepe Universitesi Girigim-
sel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu'ndan LUT
GO 14/12 proje numarasi ile alindu.

istatistiksel Coziimleme

Verilerin ¢éziimlenmesinde SPSS software kullanildu.
Degigkenler ile normal dagilim arasindaki iligki anali-
tik yontemlerle (Kolmogorov-Smirnov/Shapiro-Wilks)
incelendi. Tanimlayici verilerde ortanca ve en kiiciik-en
yiiksek degerler kullanildi. Gruplar aras: stirekli deger-
lerin karsilagtirmasinda Mann Whitney U; oran karsi-
lagtirmasinda ise Ki-kare ya da Fisher testi (hiicrelerde
gozlenen degerler Ki-kare testi varsayimlarini sagla-
madig1 igin) kullanildi. P<0,05 degeri anlaml olarak
kabul edildi.

Bulgular

Hastalarin genel ozellikleri

Caligmaya alinan 34 hastanin 16’s1 (%47) kiz, 18’1 (%53)
erkekti ve yas ortalamas: 16,55+4,11 yildi. Hastalarin ilk
bagvuruda yas ortalamas: 11,18+3,34 yildi. Kiz ve erkek
hastalarin yas dagiliminda anlaml fark yoktu (p<0,05).
Bir hastanin anne ve babasi arasinda ticiincii derece ak-
rabalik vardi. Diger hastalarin anne ve babas: arasinda
akrabalik yoktu. Ailesinde Behget hastas1 olanlarin orani
%15'ti (n=>5). Alt1 hastanin akrabalarinda BH diginda ro-
matizmal hastalik vardi (%18). Hastalarin yarisinin pa-
terji testi pozitifti (n=17). HLA-B51 diizeyi tetkik edilmis
olan 10 hastanin beginde HLA-B51 pozitifti.

Hastalarin ilk bagvurudaki yakinma ve bulgulari

Hastalarda en sik bagvuru yakinmasi tekrarlayan oral
aftlard1 (%97). ilk bagvuruda ikinci en sik bagvuru nedeni
ozellikle ekstremitelerde, sirtta ve gégstin 6n kisminda
psodofolikiilit ve papiilopiistiiler lezyonlar seklinde cilt
lezyonlariyd: (%82). Uciincii en sik bagvuru yakinmasi
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hastalarin %62’sinde (n=21) gériilen genital iilserlerdi.
Ilk bagvuruda sadece bes hastada (%15) iiveit varken,
ilerleyen dénemde 12 hastada (%35) tiveit gelismisti. Bu
olgularin sekizi paniiveit, tici arka tiveit (n=3), ve biri 6n
tiveitti. Tan1 aninda yedi hastada (%20) tekrarlayan bag
agrisi, 13 hastada (%38) tekrarlayan miyalji ve artralji,
dort hastada (%11) tekrarlayan karin agrisi vardi.

Vaskiiler tutulum saptanan hastalarin dagilimi

Izlemde vaskiiler tutulum saptanan 11 hastanin (%32)
birinde arteriyel, dokuzunda venéz ve birinde de hem
arteriyel hem de venéz tutulum saptanmigti. Merkezi
sinir sistemi (MSS) tutulumu saptanan alt1 hastadan iki-
sinde parankimal tutulum, dérdiinde ise non-paranki-
mal tutulum vardu.

iki hastada pulmoner arter anevrizmasi ve diger iki has-
tada GIS tutulumu (terminal ileumda iilsere lezyonlar)
geligmisti.

Tedavi yaklagsimlari

Kolsisin en cok tercih edilen ilact1 (%88) ve mukokii-
tanéz tutulumu (tekrarlayan oral aft, genital iilser ve
cilt lezyonlar1) olan olgularda en cok tercih edilen te-
davi protokolii kolsisin ve steroid birlesimiydi. On iki
iveit olgusunun 10’unda bu birlesime azatiopiirin de
eklenmigti. Vaskiiler tutulumu olan 11 hastanin 10’una
ek olarak antikoagtiilan tedavi de verilmisti. Sinus ven
trombiisti olan bir hasta ile pulmoner arter anevriz-
mas! saptanan iki hasta yliksek doz intravenéz steroid
tedavisine ek olarak siklofosfamid ile tedavi edilmisgti.
Pulmoner arter anevrizmas: olan bir hastada inferior
vena kavada (IVC) trombiis ve Budd Chiari Sendromu
gelismesi iizerine tedavisine anti-timér nekrozis faktor
(TNF)-alfa eklenmisti. Parankimal MSS tutulumu olan
hastalar steroid ve azatiopurin ile tedavi edilmis ancak
izlemde bir hastanin tedavisi interferon alfa 2a ile de-
gistirilmisti. Gastrointestinal tutulum (terminal ileum-
da tilsere lezyonlar) tespit edilen hastalar siilfasalazin ile
tedavi edilmisgti.

Tedaviye bagh oldugu disiniilen yan etkiler

Kolsisin kullanan hastalarda en sik rastlanan yan etki
ishaldi. Steroid kullanan hastalarda GIS yakinmalar, is-
temsiz kilo alimi, akne ve ajitasyon yakinmalar1 (%17)
gozlemlenmisti. Interferon tedavisi alan bir hastada
depresyon ve ajitasyon yakinmalar ortaya ¢ikmugt.

Calismada degerlendirilen biitiin hastalarin izlemleri de-
vam etmekte olup 6len hasta olmadi. Tedavileri devam
eden hastalarda atak sikliginda ve yakinmalarda gerileme
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olmakla beraber bir hastada vaskiiler tikaniklik devam et-
tiginden antikoagiilan tedaviye devam edilmektedir.

Tartisma

Behget hastalig1 kronik ve c¢oklu sistemik bir hastalik
oldugundan erken tani ve tedavi ileri dénemde komp-
likasyon gelisimini engellemek icin olduk¢a 6nemlidir.
Bu caligmada BH tanisiyla izlenmekte olan 34 hastanin
klinik bulgular1 ve tedavi yaklagimlar1 aktarildi. Calig-
mamizda ilk bagvuru yas ortalamasi 11,18+3,34 olup bu
deger Karincaoglu ve ark. (8) yaptig1 83 cocuk Behcet
hastasinin degerlendirildigi ¢ok merkezli aragtirmada
12,3 yil olarak bildirilmis olup, yas dagilimi benzerlik
gostermektedir. Kone-Paut ve ark. (9) yaptig1 uluslarara-
s1 cok merkezli demografik aragtirmada E/K:33/32 olarak
bildirilmektedir ki bu deger ¢calismamizda da E/K:18/16
olup, cinsiyet acisindan anlaml bir fark bulunmamak-
tadir (1,12/1).

Daha 6nce yapilan c¢aligmalarda olgularin %100’tinde
oral aft ve %98,7’sinde genital iilser bildirilmistir (10).
Caligmamizda hastalarin %97’sinde tekrarlayan oral
aftlar en sik hastaneye basvuru nedeniydi. Kim ve ark.
(11) yaptiklar: caligmada oral ve genital tilser digindaki
diger cilt lezyonlar1 %27 siklikta bildirilmektedir. Di-
zinden farkli olarak ¢aligmamiza alinan hastalarda en
sik ikinci bagvuru sebebi diger cilt lezyonlariyd: (%82).
Genital tlserler ise diger caligmalara kiyasla azd1 (%62).
Italya’da 110 cocuk Behget hastas iizerinde yapilan cok
merkezli bir aragtirmada da ikinci en sik kargilagilan
klinik bulgu genital iilserler olmayip géz tutulumu ola-
rak bildirilmektedir (12). Bu bize Behget hastaliginda en
sik karsilagilan klinik bulgu oral aftlar olmakla birlikte
ikinci sik bulgunun tilkeden tilkeye farklilik gésterdigini
diistindiirmektedir.

Pozitif paterji testinin BH tamisinda yiiksek duyarlilik
ve 6zgiilliige sahip oldugu kabul edilmekle beraber, son
caligmalarda bu egilimin azaldig: bildirilmektedir (13).
Caligmalarda paterji testi pozitifligi %40-50 arasinda
bildirilmektedir (14). Calisma grubumuzda bu oran %34
(n=17) olarak saptanmuigtir.

Gilintimiizde BH ile en kuvvetli gen baglantis1 HLA-B51
kabul edilmektedir (15). Saglikli kisilerde HLA-B51 pozi-
tifligi %20 olmakla beraber Behget hastalarinda bu oran
%50-80’e cikabilmektedir (16). Caligmamizda HLA-B51
bakilan 10 hastanin besinde (%50) HLA-B51 pozitif sap-
tanmugtir.

Behcet hastaliginda en sik karsilagilan g6z komplikas-
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yonu iveittir ve %75 iki taraflidir, ayrica BH’ye bagh
tveitler simiflandinldiginda %54 paniiveit, %29 arka
tiveit, %17 6n tiveit oldugu bildirilmistir (9). Calisma-
mizda da dizindekine benzer gekilde en sik paniiveit
(%67) saptanmis olup, %25inde arka iiveit ve %8&’inde
6n tiveit saptandi. Posterior iiveit ciddi bir durumdur
ve siklikla azatiyoprin, siklosporin gibi immiinsiipresif
ajanlarla ve kortikosteroidlerle tedavi edilebilmektedir
(17, 18). Ayrica ciddi tiveit olgularinda interferon cok et-
kili olmaktadir ve bircok merkezde tercih edilmektedir
(19). Uveitli hastalarimizin tedavisinde siklikla steroid
ve azatiyoprin tercih edilmis olup, tedaviye yanitsiz dort
olgunun tedavisi siklosporin A, iki hastaninki anti-TNF
ve bes hastaninki interferon ile degistirildi. Tim tveit
olgular: basariyla tedavi edildi.

Diger calismalarda nérolojik ve vaskiiler tutulum siklik-
lar1 %15 olarak bildirilmektedir (9). Calismamizda vas-
kiiler tutulum hastalarin %32’sinde ve nérolojik tutulum
%18’inde saptanmugtir.

Yazicr ve ark. (20) 2001 yilinda yaptiklari caligmada
BH'nin geng¢ erkeklerde daha agir seyrettigi vurgu-
lanmaktadir. Caligmamizda hastalik ve 6lim orani en
yiiksek kabul edilen pulmoner anevrizmaya iki erkek
cocukta rastlanmig olmasi bu ¢aligmayla benzerlik gos-
termektedir. Cocuklarda yagla hastaligin seyri arasinda
yeterli bildirim bulunmamaktadir.

Cocuk hastalarin tedavisinde kesin éneriler bulunma-
makta olup, temel olarak erigkin tedavi kilavuzlarindan
yararlanilmaktadir. Oral ve genital ilserlerin tedavisin-
de ilk tercih edilmesi gereken ilaglar topikal sukralfat ya
da kortikosteroid olmalidir (21). Kolsisinin ise iilserlerin
sikhigini azalttigy saptanmistir (22). Calismamizda oral
ve genital ilserleri olan hastalarin tedavisinde en sik
kullanilan ilaglar kolsisin ve topikal steroidlerdi, zaman
zaman kisa stireli oral steroidler ile tedavi desteklen-
migti. Oral ve genital tilser siklig1 kolsisin kullanmaya
bagladiktan ortalama ti¢ ay sonra azalmsti, direncli has-
talarda ise tedaviye eklenen oral steroid tedavisine yak-
lagik bir hafta sonra belirgin yanit alinmigti. Tani alan
hastalarda en ¢ok tercih edilen ila¢ kolsisin olup hasta-
larin %94’tine kolsisin tedavisi 6nerilmigti. Ancak yan
etkileri oldugu gerekgesiyle iki hasta kolsisin tedavisini
reddetmisti. Ilaca bagl olusabilecek yan etkiler anlati-
lirken ailenin kaygilar1 g6z 6niine alinmali ve ilag kul-
laniminin bir takim yan etkilere neden olabilecegi fakat
kar zarar dengesinin iyi ayarlanmas: gerektigi mutlaka
vurgulanmalidir. Kolsisine bagh en sik yakinma karin
agris1 ve ishal olup, hastalarin %17’si (n=5) kolsisin kul-
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landiklar siirecte en az bir kere ilaca bagh ishal olduk-
larini belirtmigtir. Oral steroid kullanim siiresi ortalama
ti¢ aydur. Steroide baglh en sik ila¢ yan etkisi GIS yakin-
mas1 ve kilo alimi olmakla beraber bazi hastalarda akne
ve ajitasyon gibi yakinmalar da ortaya ¢ikmistir. Stero-
ide baglh yan etkilerden korunmak i¢cin mide koruyucu
antiasit ve antireflii tedavileri 6énerilmelidir.

Hastalarin %32’sinde vaskiiler tutulum geligmistir. Ha-
temi ve ark. (22) tarafindan yayinlanan BH tedavi 6neri
kilavuzunda vaskiiler tutulumda antikoagtilan kullani-
muyla ilgili kesin bir uzlasi yoktur. Serimizde vaskiiler
tutulumu olup pulmoner tutulumu olmayan hastalar
heparin inflizyonu ya da subkutan enoksaparin ve var-
farin ile tedavi edilmistir.

iki hastamizda pulmoner arter anevrizmasi saptanmig
olup yiiksek doz IV ve oral steroide ek siklofosfamid ile
tedavi edilmisgtir. Bu hastalardan birinde ilerleyen dé-
nemde IVC’da trombiis gelismis ve Budd Chiari saptan-
muis olup tedaviye anti TNF eklenmistir.

Cocukluk c¢ag1 Behcet hastaliginin genel 6zelliklerinin
incelendigi bu caligmada 6len hasta yoktur, morbidite ise
kabul edilebilir diizeydedir. Hastaliga erken yaklagim ve
dikkatli tedavi planlamasinin bu sonucu dogurdugunu
diistinmekteyiz. Gerek tan1 aninda, gerekse izlem ve te-
davide cok merkezli caligmalara gereksinim vardur.

Bu calismanin baz1 kisithliklar géz 6ntinde bulundu-
rulmalidir. Hasta sayisinin az olmas: diginda HLA-B51
diizeyi gibi bazi tetkiklerin her hastaya yapilmamis ol-
masi kisithilik olarak diistiniilebilir. Ayrica BHAAF igin
hazir bir form kullanmak yerine hastalara sézel olarak
klinik bulgulan ile ilgili sorular sorulup var olan bulgu-
larin dosyaya not edilmis olmasi da bir kisitlilik olarak
diistiniilmelidir. Caligmanin 1980 ile 2013 yillar: arasin-
daki ¢cocuk hasta grubunu icermesi ve yillara gére tedavi
yaklasiminda yenilikler olmas: ve eski ile yeninin karsi-
lagtirilmasi da kisithilik olarak diigtiniilmelidir.
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