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Ozet

Giris ve Amacg

Behget hastaligi, nedeni bilinmeyen notrofilik hiperfonksiyon ve otoinflamatuar
yanitlarla karakterli agirlikli olarak mukokutandz bulgularla seyreden heterojen bir vaskulittir.
Eritema nodozum(EN), papulopustuler erupsiyon ve akne benzeri lezyonlarla birlikte Behcet
hastaliginda goriilen cilt bulgularindandir. Biz bu ¢alismada EN varliginin Behget hastaliginin

diger klinik bulgulari ile iliskisini inceledik.

Gerec ve YOntem

Calismamiza 2012 Ocak - 2017 Nisan tarihleri arasinda Hacettepe Universitesi
romatoloji polikliniginde takip edilmis Behget hastalarin1 dahil ettik. Bu hastalar1 yas,
cinsiyet, klinik bulgular ve tedavi yonunden retrospektif olarak inceledik. EN olan ve EN
olmayan olarak 2 gruba ayirdigimiz hastalar1 karsilastirdik.
Bulgular

Klinik bulgular agisindan EN olan ve EN olmayan grup arasinda istatistiksel anlamli
bir fark saptmadik ancak immiinsupresif ve modiilator tedavi kulaniminin EN olan grupta
istatistiksel anlamli olarak fazla oldugunu gordiik. Immiinsupresif ve immiinmodiilatér tedavi
ihtiyacin1 EN olmayan grupta %51 , EN olan grupta %64 olarak tespit ettik (p=0,005).
Tartisma

Behget Hastalig1 heterojen seyirli bir hastaliktir. Calismamizdaki bulgulara goére EN
olan hasta grubunda; belirli bir organ tutulumu, vendz veya arteriel tutulum ve géz tutulumu
ile dogrudan bir iligki gosterilemese de immunsupresif ve modulator tedavi ihtiyacinin daha
fazla oldugunu gozlemledik. BH’de imminsupresif ve imminmodilator tedavi daha ciddi
klinik bulgulara sahip hastalara uygulandigindan EN varliginin, daha ciddi klinik seyir i¢in bir
risk faktorii olabilecegini gozlemledik.

Sonug: EN varligit BH’da daha ciddi klinik seyir i¢in bir risk faktorii olabilir.

Anahtar kelimeler: Eritema nodozum, Behget hastaligi, klinik bulgular,

immunsupresif tedavi



ABSTRACT

Introduction and Purpose

Behcet's disease is a heterogeneous vasculitis with predominantly mucocutaneous
findings characterized by unexplained neutrophilic hyperfunction and autoinflammatory
responses. Eritema nodosum (EN) is a skin lesion seen in Behcet's disease with
papulopustular eruption and acne-like lesions. In this study, we examined the association of
EN with other clinical findings of Behcet's disease.

Matherial and Method

We have included Behget patients who were followed up in our polyclinic from
January 2012 to April 2017. We retrospectively reviewed these patients for age, gender,
clinical findings and treatment. We compared patients in two groups; patients with EN and
patients without EN.
Results

We did not find any statistically significant difference between the EN and the non-EN
groups in terms of clinical findings, but we found that the need for immunosuppressive and
immunmodulator therapy was statistically significant in the group with EN.
Immunosuppressive and modulator (OSM) treatment needs were 51% in the non-EN group
and 64% in the EN group (p = 0.005).
Discussion

Behcet's disease is a heterogeneous disease. According to the findings of our study, in
the patient group with EN; we observed that although a direct association with a specific
organ involvement, venous or arterial involvement and eye involvement could not be
demonstrated, it also increased the need for immunosuppressive and immunmodulator
therapy. We observed that the presence of EN may be a risk factor for severe clinical course,
since patients with severe clinical findings need more  immunosuppressive and
immunmodulator therapy.

Conclusion: EN may be a risk factor for more severe clinical course in BD.

Key words: Erythema nodosum, Behget's disease, clinical findings,

immunosuppressive therapy
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1. GIiRiS VE AMAC

Behcet hastaligi(BH) tekrarlayan oral aftlar, genital Ulserler, deri bulgular ve goz
bulgularinin yani sira kas-iskelet, sinir sistemi, gastrointestinal sistem(GIiS) tutulumlari ile
seyredebilen, hem arter hemde venleri etkileyebilen bir vaskilittir. Genellikle 3. dekatta
gorulur, puberte 6ncesi ve 50 yasindan sonra nadir olarak gorilir. Erkek ve kadinlarda
benzer oranda goriilmekle beraber erkek ve genclerde daha agir seyreder. BH diger
vaskdlitlerden farkli olarak arter, ven, blyilik ve kiicik damar ayrimi yapmaksizin tim damar
tiplerini etkileyebilir (5).

BH heterojen seyirli bir hastaliktir. Cogu hastada mukokutandz belirti ve bulgularla
seyrederken bazi hastalarda g6z, sinir sistemi ve gastrointestinal sistem gibi daha ciddi organ
tutulumlari gorilebilir. Cilt bulgulari icerisinde yer alan eritema nodosum (EN) BH’de gortlen
diger cilt lezyonlarindan farkh olarak daha agril, tedaviye daha zor yanit veren ve

pigmentasyon birakarak iyilesen bir cilt lezyonudur.

Biz bu galismada EN bulgusunun diger klinik bulgularla iliskisini aragtirmayi planladik.
EN varhginin diger klinik bulgularla iliskisine dair litaretirde ¢alisma bulunmamaktadir ancak
daha once benzer dizayna sahip c¢alismalarda paterji testi pozitifliginin veya HLA B51

pozitifliginin klinik bulgularla iligkisi arastirllmistir (6,7,8,9,10,11).

Bazi calismalarda paterji testi pozitifliginin hastaligin klinik siddetini artirdigi
soylenirken, bazi ¢alismalarda da etkisi olmadigl soylenmektedir. Chang ve arkadaslari
paterji testinin hastaligin aktif donemlerinde pozitiflestigini belirtmekte iken Kog¢ ve
arkadaslari goz tutulumu ve paterji testi pozitifligi arasinda iliski oldugundan bahsetmektedir
(6,7). Ote yandan Davies ve arkadaslari ingiltere’de yaptiklari calismada, Yazici ve arkadaslar
Turkiye’de vyaptiklari calismalarda paterji pozitifligi ile klinik siddet arasinda iliski

saptanmadigini belirtmislerdir (8,9).

Benzer sekilde HLA B51 pozitifliginin klinik bulgu siddetiyle korelasyonunu arastiran

calismalarda mevcuttur. Maldini ve arkadaslari HLA B51 pozitifligi ve goz tutulumu arasinda

(1)



iliski oldugunu soylemistir(10). Diger taraftan Gil ve arkadaslari hastalik siddeti ve HLA B51

pozitifligi arasinda herhangi bir iliski saptamamistir(11).

Gahsmamizda BH olan hastalarda EN varliginin klinik bulgularla olan iligkisini

arastirmayl amagladik.

(2)



2. GENEL BILGILER

2.1.Tanim

Behget Hastaligi(BH) ilk kez Tirk doktor Hulusi Behget tarafindan 1937 tarihinde
tanimlanan, yineleyen oral ve genital Ulserler ve géz bulgulariyla karakterize bir vaskilittir.
Bunlarin disinda gastrointestinal bulgular, kas iskelet sistemine ait bulgular, nérolojik ve
kardiyovaskiiler bulgularda hastaligin seyrinde gorilen ve mortalite ve morbidite sebebi olan

bulgulardir. Temel patoloji arter ve venleri tutabilen inflamasyon yanitidir (1).

Hastaligin etyolojisi henliz tam olarak aydinlatiimis degildir. Genetik yatkinligi olan
bireylerde cevresel ajanlarin etkisiyle tetiklendigi disiiniilmektedir. Etyolojisinde enfeksiyoz
ajanlar, virtsler, toksinler, kimyasal maddeler ve cevresel etkenlerin roll oldugu ileri siirilse

de kanitlanmis bir faktor yoktur (2).

Genellikle 3. Ve 4. dekatta ve siklikla erkeklerde gorilen BH “eski ipek yolu

Ulkelerinde” diger bolgelere gore daha sik gorlir. Tirkiyede en sik gorilen vaskdlittir (12).

2.2.Tarihge

Hipokrat, doneminde tekrarlayan ve yaygin oral aftlari olan hastalari tanimlamistir
(12). Hulusi Behcget'ten dnce BH’ye benzer semptom kompleksleri tanimlanmis olsa bile ilk
olarak Tiirk dermatologu olan Prof. Dr. Hulusi Behget tarafindan oral ve genital Ulserlerle

birlikte Gveitten olusan Ucli bir kompleks olarak tanimlanmistir (12).

(3)



2.3.Epidemiyoloji

Diinyada en sik Ulkemizde gorilen BH, Akdeniz (lkeleri, Orta Asya, Uzak Dogu
ilkelerinde sik goériilen bir hastaliktir. Bu nedenle “ipek Yolu Hastaligl” olarak da

bilinmektedir (5).

Tirkiye’de yapilan c¢alismalarda; Demirhindi ve arkadaslari tarafindan 1981’de
yapilmis ve BH prevalansinin 8/10.000 oldugu gosterilmistir (13). Yurdakul ve arkadaslarinin
Ordu ili ve cevresinde yaptiklari bir diger calismada ise, eriskin toplumda BH prevalansi
37/10.000 olarak bildirilmistir (14). istanbul Tip Fakiiltesi Dermatoloji Anabilim Dal
tarafindan istanbul ve ilcelerinde yapilan epidemiyolojik arastirmada BH prevalansi

42/10.000 olarak bildirilmistir (15).

BH 20-40 yaslari arasinda baslamaktadir, Tlrkiyede ortalama baslangic yasi 13 tir.
Diger Ulkelerde ortalama baslangic yasi daha ileridir (16). Cinsiyet dagilim olarak erkeklerde
daha sik goraldagini soyleyen calismalar olmakla birlikte her iki cinsiyette sikhk farki
olmadigini ileri siiren galismalar da mevcuttur. Ancak geng erkeklerde hastalik kadinlara ve

yaslilara gére daha agir seyretmektedir (17).
2.4.Etyoloji ve Patogenez

Etyolojisi kesin olarak belirlenebilmis olmasa da , immunolojik, cevresel, genetik ve

enfeksiyoz faktorlerin roll oldugu disinilmektedir (18).

Kardeslerde gorilme sikhginin artmasi, etnisite ozellikleriyle iliskisi genetik gegis
gosterdigini duslindlrtir (17). Bugline kadar yapilan ¢alismalarda bildirilen en anlamli genetik
faktor HLA-B51 varligidir. HLA-B51’in hastaliktaki rolii tam belirlenebilmis degildir(19). HLA-
B51’in hastaligin daha agir formlari ve goz tutulumu ile sik birliktelik gosterdigi bildirilmistir
(19). Behget hastalarinin yaklasik %60’inda pozitif saptanmakla birlikte, toplumlar arasinda
da degisiklikler géstermektedir. Tiirk ve Japon hastalarda siklikla pozitif saptanirken, ingiliz

hastalarda bu oran dismektedir.

Dr. Hulusi Behget, BH'nin gelisiminde enfeksiyoz bir ajanin rol oynayabilecegine de

dikkat cekmistir. Sonraki yillarda 6zellikle Herpes simpleks virtis 1 (HSV-1) ile BH arasindaki
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olasi bir iliski bircok arastirmaya konu olmustur. HSV-1 DNA ve mononiikleer hiicrelerdeki
tamamlayici RNA arasinda hibridizasyon, hastalarda kontrol grubuna gore yiksek oranda
saptanmistir. Sonuclar, Behcet hastalarinin monontkleer hiicrelerinde HSV- 1 genomunun en
azindan bir kisminin varligina isaret etmektedir. Yine hastalarin kaninda HSV-1 antijeni igeren
immin kompleksler gosterilmistir (20,21). Behget hastalarinin oral dlserlerinden alinan
biyopsilerde virlise 6zgli DNA saptanmamistir, ancak tlkrikte, genital ve intestinal

ulserlerden alinan 6rneklerde HSV-1 DNA gosterilmistir (21).

Otoimmiin bir hastalik oldugunu disinenler vardir. Ancak bu sinif hastaliklarda
gorilen ek bulgularin olmayisi, spesifik otoantikorlarin yoklugu, kendisinde ve ailesinde
otoimmiin hastaliklarin sikliginda artis olmamasi gibi nedenlerden dolayr otoimmin bir
hastalik olarak kabul edilmemektedir (18). Oto-inflamatuar hastaliklar arasinda yer almasi
gerektigini soyleyenler mevcuttur. Ancak bu grup hastaliklarda goérilen mutasyonlara
rastlanmamasi, BH'nin diger oto-inflamatuar hastaliklardan daha sik gorilmesi ve zamanla

siddetinin azalmasi bu teorinin aleyhinde bulgulardir (22).

Doku hasarinda Th-1 tipi T hiicre cevabi rol oynamaktadir (18). Bir takim enfektif
ajanlara artmis hassasiyet, human shock protein60(HSP60) ekspresyonunun artmasi spesifik
immin yaniti distindirir. Ancak dogal immiin yanit hiicrelerinden yilksek oranda pro-
inflamatuar sitokin Gretimi nonspesifik immun yaniti diistindiirlr. Son zamanlarda 6n plana
cikan goris patogenezde hem dogal hem de kazanilmis immin yanitin rol oynadig

yoniindedir (18).

Hastaligin patogenezinde notrofillerin hiperaktivitesinin  rolii oldugu yillardir
soylenmektedir. Ancak yakin zamanda yapilan ¢alismalar bunun her zaman dogru olmadigini
sdylemektedir (18). immiinkompleksler ve B hiicreleri BH’nin patogenezinin bir parcasi
degildir. Ancak yakin zamanda anti-saccharomyces cerevisiae, alfa-tropomiyozin ve alfa-

enolaz gibi bazi antikorlarin varligi gésterilmistir (18).

Behget hastaligina siklikla eslik eden tromboz, bu konuda pro-koagiilan faktorlerin
roliniin irdelenmesi sonucunu getirmis ancak bunlarin hicbirinin trombozla iliskisi

gosterilememistir. Daha c¢ok fibrinolitik defektlerin lzerinde durulmus ve akut trombozIu
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olgularda doku plazminojen aktivatori (tPA) yetersizligi bulundugu iddia edilmistir (20).
Endotel disfonksiyonu da Ulizerinde c¢ok tartisilmis faktorlerden biridir. Von Willebrand
faktoranln artmasi, endotelin-1 ve E-selektin ekspresyonlari ve PGI2 ve NO olusumlarinin

azalmasi endotel disfonksiyonunu disiindiren bulgulardandir (18).

Erkeklerde daha siddetli seyretmesi etyolojide cinsiyetin rolii oldugunu distndirdr.
Vaskidiler, santral sinir sistemi, pulmoner hastalik gibi ciddi komplikasyonlara ve mortaliteye

erkeklerde daha sik rastlanir (23).

Sonug olarak Behcget hastaligi, tanimlandigi glinden bu yana 70 yildan fazla zaman
gecmesine ve imminolojik calismalar 40 yildan fazladir yogun olarak stirdiiriilmesine ragmen

hala hastaligin etyopatogenezi ile ilgili kesin bilgilerin elde edildigini sdylemek glictiir.

2.5.Klinik bulgular
Deri ve Mukoza Belirtileri

Behget hastaliginin karakteristik deri ve mukoza belirtileri tekrarlayan oral ve genital

ulserler, eritema nodozum benzeri lezyonlar ve papllopistiler lezyonlardir (1,4).
A. Oraliilserler

Oral (lserler, eritemli halo ile cevrili, yuvarlak veya oval, Ustli sari-beyaz
psodomembran ile kaplidir. En sik dudaklar, dil, gingiva ve yanak mukozasinda yerlesirler,
daha nadir olarak damak, tonsiller ve farinks de tutulabilir. Sayilari degiskendir ve genellikle
1-4 hafta devam edip, glin veya aylar icinde tekrarlama ozelligi gosterir. Mukozal pater;ji
reaksiyonunun bir sonucu olarak lokal travma vyerlerinde vyeni lezyonlarin gelisimi

tetiklenebilir (25).

Ulserler morfolojik olarak majér, minér ve herpetiform (ilserler olmak tizere ii¢ gruba
ayrilirlar. En sik rastlanan klinik form olan minor Ulserler, caplari 1 cm’den kiiclik tek veya ¢cok
sayida, yuvarlak veya oval, cevresinde eritematdz bir halo bulunan, hafif agrili, 4-14 gin
icinde skar birakmadan iyilesen Ulserlerdir. Major Ulserler, morfolojik olarak minér Ulserlere
benzemekle birlikte caplari 1 cm’den biyuk, derin yerlesimli, agrisi daha siddetli olup 2-6

hafta veya daha uzun silirede skatris birakarak iyilesen (lserlerdir ve BH’de daha nadir
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gorulirler. Herpertiform Ulserler ise kicik (2-3 mm) capli, birbirleri ile birlesme egiliminde

olan ve genellikle skatris birakmadan iyilesen, en nadir goriilen Glser formudur (24).

Behget hastaliginin oral Ulserleri, rekiirren aftéz stomatit (RAS) ile klinik goriinim
acgisindan ayirt edilemese de daha sik tekrarlamasi, major Ulserlerin daha sik gérilmesi, daha
cok sayida lezyona yol agmasi, lezyon caplarinin birbirinden farkli olmasi, oral mukozada
birden fazla alani tutmasi, lezyon dokusunun édemli olup gevresinde belirgin bir eritemat6z
halka bulunmasi BH’nin oral Ulserlerini RAS’tan ayiran en énemli 6zelliklerdir (24). Ayrica,
norolojik, artikiiler ve vaskiiler semptomlarin varhig, BH’ye bagh oral (lserleri akla

getirmelidir (25).

Uluslararasi Behcet Hastaligi Calisma Grubu kriterlerine gére BH tanisi icin kesin
gerekli olan klinik bulgu tekrarlayan oral Ulserlerdir. Bir yil igerisinde en az 3 kez tekrarlama
ozelligi gosteren oral Ulser tanida en onemli kriterdir (24). Uluslararasi Behcet Hastalig
Galisma Grubu’nun verilerine gore oral Ulser hastalarin %97- 99’unda bulunmaktadir (24).
Genellikle hastaligin en erken bulgusudur (hastalarin %60-86’sinda) ve diger sistemik

semptomlar ortaya cikana kadar yillarca tek bulgu olarak kalabilir (20,24).

B. Genital Ulserler

Genital Ulserler genellikle asemptomatik bir papul veya pstil olarak baslayip hizla
Ulser sekline donuslrler. Genital Ulserler klinik gériinim ve seyir olarak oral lezyonlara
benzemekle birlikte, daha blylk capli, daha diizensiz kenarli ve daha derin olup daha az
sikhikta niiks ederler (25). En karakteristik 6zellikleri ise skartis birakarak iyilesmeleridir. Derin
yerlesimli bu Ulserler skatrisle sonlanabildiginden, stpheli hastalarda o an genital Ulser
olmasa bile dnceki lezyonlara ait izler arastirimaldir. En 6nemli semptom agri olmakla

birlikte bazen kadinlarda semptomsuz seyredebilir (25).

Genital Ulser, erkeklerde en sik skrotumda gorilir. Penil lezyonlar daha az ve
genellikle penis saftinda gorilir. Kadinlarda ise en sik lokalizasyon labiumlardir, ancak vulva,
vajina ve servikal alanda da Ulserler gorilebilir. Derin vajinal Ulserler, kadinlarda bazen

perforasyona neden olabilirler (26).

(7)



C. Deri Bulgular
Eritema nodozum

Eritema nodozum en sik streptokokal enfeksiyonlardan sonra goriilmekle birlikte pek
¢ok nedeni vardir. BH'de o6nemli nedenlerden biridir. Bunlarin disinda bakteriyel
enfeksiyonlar, viral enfeksiyonlar, fungal enfeksiyonlar, maligniteler, ilaglar, gebelik,

sarkoidoz gibi klinik durumlara eslik edebilir (45). (Tablo 3.)

Eritema nodozumun farkh galismalarda hastalarin %30-40"inda (ortalama 1/3’lnde)
bulundugu bildirilmistir (27). Eritema nodozum benzeri lezyonlar 6zellikle alt ekstremitelere
lokalize olurlar. Daha az siklikla Gst ekstremitelerde gorilebilir. Subkitan yerleslimli olan bu
lezyonlar, agrili, lokal 1s1 artisi gosterebilen, eritemli nodillerle karakterize olup
ulserlesmeksizin, genellikle pigmentasyon birakarak gerilerler. Baslangicta mor renkteki
lezyonlar sonra kirmizi daha sonra mor ve en son olarak sari renge donusurler (26). Klasik
eritema nodozumdaki histopatolojik bulgu olan septal pannikilitten farkl olarak vaskilit ya

da nétrofilik vaskiler reaksiyon eritema nodozumun temel histopatolojik bulgularidir (25).
Papiilopiistiiler Lezyonlar

Papulopustiler lezyonlar ve akne benzeri lezyonlar Behget hastalarinda sik
karsilasilan deri lezyonlaridir. Siklikla govde, alt ekstremite, kalca ve yiz bolgesine yerlesirler
(21). Hastaligin tani kriterleri arasinda sayilan bu pustillerin steril olmasi 6nemli bir 6zelliktir

(18). Bircok olguda akne vulgarisden ayrimi zorluklar gostermektedir (18).

Tirkiye’de yapilan kontrollii ve kor bir calismada folikiler lezyonlar da dahil
edildiginde bu belirtinin hastalarin %96'sinda bulundugu, ancak kontrol grubunda da yuksek

oranda (%89) gdzlenmesi nedeniyle ¢ok spesifik bir belirti olmadigi gésterilmistir (18).

D. Ekstragenital lilserasyon

Behget hastalarinin %3’Gnde ekstragenital Ulserler gorilebilmektedir (29). Klinik

olarak hastaligin aftdz lezyonlarina benzer sekilde kenarlari zimbayla delinmis gibi keskin
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sinirh ve 6demli, tabani sari renkte, cevresi eritemli, derin Ulserlerdir. Tekrarlayici olabilen
ekstragenital (lserler genellikle skatris birakarak iyilesirler. Boyun, gogls, koltuk altlari,

bacaklar, inguinal bolge ve ayak parmak aralari gibi cok cesitli yerlerde gorulebilirler (31).
E. Paterji Testi

Minor bir travmaya karsi derinin non-spesifik hiperreaktivitesi olarak bilinen pateriji
reaksiyonu BH’de pozitif olabilmektedir (30). Paterji reaksiyonu ayni zamanda ¢esitli cerrahi
girisimler, kan alma gibi islemler sonrasinda da olusabilir (32). Deri paterji testinin pozitiflik
orani %6-71 arasinda degismektedir. Japonya ve Akdeniz llkelerinde test pozitifligi ortalama

%60-70 iken bati Ulkelerinde bu oran diismekte ve testin pozitifligi azalmaktadir (32).

Paterji testi steril kosullarda, hastanin 6n kol derisinde damarsiz bir alana, kiigtik bir
igne ile 45 derecelik acgi ile dermise kadar girilecek sekilde birka¢ noktaya batirilarak
uygulanmaktadir. Doktor tarafindan 24-48 saat sonra gozlenen 1-5 mm ¢apinda, ¢evresinde
eritemli bir halka ile gevrili papul veya steril plstil pozitif reaksiyon olarak kabul edilir.
Sadece eritem var ise negatif sonug olarak yorumlanir (32). Paterji testi pozitifligi testin
yapilis seklinden etkilenmektedir. Yapilan calismalarda paterji testinde pozitiflik oraninin
kullanilan ignenin capi ile de orantili olarak arttigi saptanmistir (34). Testin uygulanmasindan
once yapilan deri temizligi ise testin pozitiflik oranini distrmektedir (35). Eldeki veriler
celiskili olmasina karsin, paterji pozitifligi genellikle hastaligin aktif déneminde

gorilmektedir. Remisyondaki hastalarda ise negatif olma egilimindedir (30).

Paterji testi pozitifliginin 6zgllligl %90, duyarlilig! ise %58 olarak bildirmistir. Yiiksek
0zgulligl nedeniyle paterji pozitifligi tani kriterleri arasinda yer almistir (36). Paterji testi tani
kriterlerinden g¢ikarildiginda, hemen hemen tim tani kriterlerinin 6zgullikleri artarken

duyarliliklarinda azalma oldugu gosterilmistir (35).

Paterji testi, piyoderma gangrenozum, Sweet sendromu, eozinofilik pustuler folikiilit,
inflamatuvar bagirsak hastaliklari, interferon-alfa ile tedavi edilen kronik miyeloid 16semi

hastalarinda ve nadiren spondiloartropatilerde pozitif olabilmektedir (37).
GOz Bulgulan

GOz tutulumu olan Behget hastalarinda tedaviye ragmen %25-45 oraninda korlik
gelisebildigi bildirilmis olup BH icin 6nemli bir morbidite nedenidir (34). Yapilan bir
(9)



calismada, goz tutulumu icin en riskli donemin hastalgin ilk 2 yili oldugu belirlenmistir.
Bununla birlikte 30 yasindan geng hastalar, vaskiler tromboz ve santral sinir sistemi tutulum
varligi goz tutulumu icin risk faktorleri olarak tanimlanmistir (35). Klinik semptomlar ve
belirtiler arasinda gorme bulanikligi, fotofobi, lakrimasyon, gérme alaninda ugusan cisimler,
miyozis, hipopiyon, kirmizi géz ve periorbital agri bulunmaktadir (2). On iveit daha sik

kadinlarda, paniiveit ise daha sik erkeklerde gdzlenmektedir (39).
Damar Tutulumu

Behcget hastaligl, her captaki damarlari, hem arter hem venleri tutabilen sistemik bir
vaskulittir. En sik alt ekstremitelerdeki venler tutulmaktadir. Klinik gérinimi{ ven trasesi
boyunca eritemli, agrili, ip seklinde dizilen noduiller veya cizgi seklindedir (30). Vaskiler
tutulum en sik erkek hastalarda gorilir ve ylzeyel tromboflebit en sik vaskiler tutulum
seklidir (30). Tromboflebit, “Uluslarlarasi Behcet Hastaligi Calisma Grubu” kriterleri arasinda
yer almasa da ilk semptom olarak ortaya cikabilir veya diger bulgularla beraber tani aninda

bulunabilir (13,31).

Tromboflebit gorilme sikligi ise % 25 kadardir ve erkeklerde daha siktir. Genellikle
bacaklarda derin ven flebiti olarak karsimiza cikar. Ozellikle bacaklardaki uzun siiren

tromboflebitler sonucu Ulserler ve staz dermatiti gelisebilir (30).

Sistemik arteriyel tutulum hastalarin %1,5- 7,5’'inde goriulmektedir ve erkek
hastalarda daha siktir. Arteriyel tutulum genellikle anevrizma, nadiren de okliizyon seklinde
ortaya cikabilir. Abdominal aorta en sik olmak Uzere, iliak, femoral, popliteal, karotis ve
subklavyen arterler etkilenebilir. Renal arterler, koroner arterler ya da abdominal viseral
arterler nadiren tutulur. Arteriyel tutulumu olan hastalarin gogunda ates, kilo kaybi gibi
konstitlisyonel semptomlar eslik eder. Pulmoner arter tutulumu hastalarin %1-12 ‘sinde

gorulir ve onemli bir mortalite nedenidir (36).

Vaskiler bulgulari saptamada BT, MR, anjiografi ve ventilasyon perflizyon

sintigrafileri faydali tetkiklerdir.
Norolojik Sistem Tutulumu

Erkeklerde daha yaygin gorilen, hastalik mortalitesini artiran bir faktor olan norolojik
tutulumun, Behcget hastalarindaki prevalansi tGlkemizde yapilmis retrospektif calismalarda
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%2,2-3,3, prospektif bir calismada ise %5,3 olarak bildirilmistir. Diger Ulkelerden bildirilen
prevalans ise retrospektif ¢alismalarda %50, prospektif ¢alismalarda %14.3'tur (40). Sinir
sisteminde siklikla beyin sapi (en fazla), hemisferler ve spinal kord tutulurken; spinal kokler,

periferik sinirler ve kaslar ender etkilenir (39,40).

iki klinik tablo halinde gériliir: 1) Primer parankimal tutulum (néroBehcet= siklikla
progresyon vardir), 2) Blyidk damarlarin tutuldugu sekonder parankimal tutulum

(vasklloBehget= atak seklinde olup, iyilesince tekrarlamaz)(40).

Norolojik tutulum remisyon ve alevlenmelerle seyreder, olgularin 2/3'G ani atakla ve
hastaligin baslangicindan 2-4 yil sonra baslar. Siklikla bilateral piramidal bulgular, basagrisi,
mental bozukluk, unilateral hemiparezi, sfinkter kusuru, beyin sapi bulgulari gorilirken;
ates, duyu kusuru, paraparezi, ense sertligi seyrektir. Beyin omurilik sivisinda tlimli protein,
hiicre ve IgG indeksi artisi olur. Nadiren oligoklonal band pozitifligi saptanir (41). Manyetik
rezonans gorintileme, norolojik tutulumun tespitinde bilgisayarl tomografiden daha duyarl

ve Ustlnddr.

Multipl skleroz, iskemik lezyonlar, sarkoidoz, tiiberkiloz ve timorler ayirici tanida yer

ahr (41)
Kardiyak tutulum

Behget hastalarinda perikardit, miyokardit, endokardit, aort anevrizmasi,
endomiyokardiyal fibrozis, intrakardiyak trombdis, akut miyokardiyal infarktls, konjestif
kardiyomiyopati ve kapak disfonksiyonlari goriilebilmektedir. Ateroskleroz prevalansi

romatoid artrit ve SLE hastalarinin aksine Behget hastalarinda seyrektir (42).
Eklem Tutulumu

Behget hastalarinin yaklasik yarisinda artrit ya da artralji seklinde eklem sorunlari
gorulur. Yurdakul ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada artrit sikligi %39, artralji sikhg %16
saptanmistir (14). Eklem tutulumu siklikla monoartikiler veya oligoartikiler tiptedir. Behcet
hastaligi seyrinde en sik etkilenen eklemler dizler, ayak bilekleri, el bilekleri, dirseklerdir.

Artrit siklikla erozyon veya deformiteye yol agmaz.
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Gastrointestinal Tutulum

Behget hastaliginda GiS tutulumu farkl topluluklarda degisen oranlarda bildirilmistir.
Japonlarda, Orta Dogu ve Akdeniz ilkelerine kiyasla yiiksek siklikta GiS tutulumu
goriilmektedir (7). intestinal lezyonlar en sik ileocekal bdlgenin antimezenterik kisminda
(%88) bulunur. Rektum ve anls tutulumu olduk¢a nadirdir. Behget hastaliginin
gastrointestinal tutulumu, lokalizasyon, semptomatoloji ve morfoloji olarak Crohn
hastaligina olduk¢a benzedigi icin bazen ayrim yapmakta gii¢liik yasanabilir. Behget hastaligi
gastrointestinal lezyonlarinda, histolojik olarak, kiiclik ven ve venillerin vaskiliti gorultrken

granilom izlenmemesi Crohn hastaligindan ayriminda yardimci olmaktadir (43).
Bobrek ve Genitoiiriner Sistem Tutulumu

Behget hastaliginda bobrek tutulumu; glomerilonefrit, amiloidoz, renal vaskiler
sistem tutulumu, interstisyel nefrit ve ila¢ yan etkileri seklinde ortaya cikar. Bobrek
tutulumunun en sik gorilen sekli asemptomatik hemattri, proteiniiri ve semptomatik
amiloidozdur. interstisyel nefrit ve renal vaskiiler sistem tutulumu ise daha nadir gériiliir ve
genellikle hafif seyirlidir (44). Genitolriner sistem tutulumunda ise epididimit, orsit ve sistit
gorilebilmektedir. Epididimit genellikle tekrarlayici nitelikte olup akut inflamasyon 1-2 hafta

strebilmektedir .
2.6.Histopatoloji

Behcet hastaliginin karakteristik histopatolojik gorinimi vaskilit ve trombozdur.
Lezyonlarin erken déneminden yapilan biyopsilerde genellikle noétrofilik vaskiler reaksiyon
ya da damar duvarinda fibrinoid nekroz ile birlikte I6kositoklastik vaskulit saptanmaktadir.

Ge¢ doneminde ise lenfositik perivaskilit gortlebilmektedir (22).

Paterji reaksiyonunun histopatolojik incelemesinde de I6kositoklastik vaskilit veya
Sweet sendromuna benzer sekilde nétrofilik vaskiler reaksiyon gorilir (38). Yapilan bir
arastirmada, BH’nin deri lezyonlarinda histopatolojik olarak notrofilik vaskiiler reaksiyonun
baskin olarak gorildigi; bu nedenle, follikiiler lezyonlarin Behget hastaliginin deri bulgusu
olarak tani kriterleri arasinda yer almasi icin histopatolojik incelemenin gerektigi

belirtilmistir.
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2.7.Tani

Behget hastaliginda kesin tani koydurucu laboratuvar veya histopatolojik bulgular
yoktur. Tani klinik, hasta 6yklsu ve fizik muayene ile konulabilmektedir. Tani igin pek ¢ok
kriter ortaya konmustur, pek ¢ok arastirmaci bu konuda ¢alismistir. Tani kriterleri ile ilgili ilk

¢alisma 1946 yilinda Curth tarafindan yapilmistir (8).

Sonrasinda Hewitt ve ark., Mason ve Barnes, Japonya Behget Hastaligi Arastirma
Komitesi, Hubault ve Hamza, O’Duffy, Cheng ve Zhang ve Dilsen ve ark. gibi cesitli
arastirmacilar tarafindan tani kriterleri olusturulmustur. Giiniimuzde Japonya, Kore ve bazi
Uzak Dogu llkelerinde Japonya Behget Hastaligi Arastirma Komitesi kriterleri tercih edilirken
Turkiye’nin de dahil oldugu bircok tilkede 1990 yilinda tanimlanmis olan ‘Uluslararasi Behget

Hastaligl Calisma Grubu’ (ISG) kriterleri kullaniimaktadir (24).

Tani/siniflama icin tekrarlayici oral (Ulserlerin yaninda asagida da belirtilen
kriterlerden en az ikisinin bulunmasi gerekmektedir. Bu tani kriterlerine yonelik yapilan
validasyon calismasinda tani duyarhligi %91, o6zgilligl %96 olarak saptanmis olup tim

diinyada genis capli olarak BH tanisinda kullanilmaya baslanmistir (24).

Tablo 1.Uluslararasi Behget Hastaligi Calisma Grubu(ISG) tani kriterleri (1990)

Tekrarlayan oral iilserler:Hastanin tanimladigi veya doktorun gérdiugi mindr , major veya
herpetiform Ulserler olmaldir(yilda en az 3 kez).

Asagidakilerden en az iki kriter:

Tekrarlayan genital iilserler :Doktor veya hasta tarafindan tanimlanan tekrarlayan genital
Ulserasyonlar veya skatris varhgi.

GOz lezyonlari:Hekim tarafindan goérilen anterior uveit, posterior uveit veya mikroskopik
muayenede vitreusta hiicre veya retinal vaskiilit.

Deri lezyonlari:Hasta veya doktor tarafindan tanimlanan Eritema nodosum, doktorun tespit
ettigi psodofolikiilit veya paplilopustiiler lezyonlar veya steroid tedavisinde olmayan eriskin
hastada akneiform nodiller.

Pozitif paterji testi :Doktor tarafindan 24 veya 48 saat sonra gozlenen.

2014 yilinda ISG yeni tani kriterileri Gzerinde anlasma saglamistir. "Uluslararasi Behget
Hastaligi Tani Kriterleri’ (ICBD) adi verilen bir puanlama sistemi de tanida kullanilmaya

baslanmistir. Bu kriterlerin duyarliligi %93, 6zgllligi %92 olarak saptanmistir (22).
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Tablo 2. ICBD Kriterleri

Semptom Puan
Oral Aft

GOz Lezyonu
Genital Aft
Deri Lezyonu

Norolojik Belirti

R R R, N NN

Vaskiiler Tutulum

Paterji Testi 1

(4 ve lzeri puan Behget Hastaligi tanisi koydurur)
2.8.Prognoz

Behget Hastaligl, siklikla major organ tutulumunun gorilmedigi selim bir seyir
izleyerek hastalarin yasam siresini etkilemez. Donemsel alevlenmeler seklinde gorilir;
zaman icinde ataklarin siddeti azalirken, remisyonlarin siiresi uzar. Hastalarin yalnizca
1/3’lGnde organ tutulumunun eslik ettigi siddetli hastalik gorilir. G6z, santral sinir sistemi,
GIS ve kardiyovaskiiler sistem tutulumu morbidite ve nadiren de mortalite ile sonuglanabilir.

Korlige neden olabildigi icin, gbz tutulumu en sik morbidite nedenidir (18).

Behget hastaligi genc¢ erkek hastalarda énemli bir morbidite ve mortalite sebebidir.
Kural-Seyahi ve arkadaslarinin yaptiklari bir calismada 20 yillik bir takip sonunda, hastaligin
aktivitesinin ilk yillarda belirlendigi ve baslangi¢ta deri mukoza tutulumu olanlarin ¢ogunda
bu durumun korundugu ancak g6z tutulumunda morbiditenin ilk yillarda belirgin oldugu
gozlenmistir. Bluylk damar tutulumu ve santral sinir sistemi tutulumu hastaligin gec
donemlerinde ortaya ¢ikmaktadir. Mortalitenin erkeklerde (%14) kadinlara (%2) goére anlamli
olarak daha yiksek oldugu gosterilmistir. Ayrica bu hastalarda daha fazla géz, biyik damar
ve norolojik tutulum oldugu ve baslica 6lim sebeplerinin ise bliyliik damar tutulumu (%40) ve
parankimal norolojik tutulum (%12) oldugu belirtilmistir (21). Behcet hastalarinda erkek
cinsiyet, atak siklhigi ve arteriyel tutulum morbidite ve mortaliteyi etkileyen onemli

faktorlerdir.
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2.9.Tedavi

Mukokiitan Belirtilerin Tedavisi

Topikal kortikosteroidler, oral ve genital Ulserlerin lokal tedavisinde yaygin olarak
kullanilmaktadirlar. Genel olarak agrinin siddetini azaltip iyilesmeyi hizlandirirlar. Topikal
kortikosterodli kremler veya kortikosteroid ve antibiyotik kombinasyonlari genital Ulser,

papulopustiler lezyon ve ekstragenital llser tedavisinde kullanilabilir (25).

Siddetli mukokiitan6z hastalikta sistemik kortikosteroid tedavisi tek basina veya diger
ilaglarla birlikte kullanilabilir. Sistemik kortikosteroidlerin yan etkileri nedeni ile uzun stireli ve
yuksek dozda kullanimlari sakincalidir. Bu nedenle kortikosteroid kullanimini azaltmak igin

kolsisin, IFN-a, siklosporin veya azatiopurin ile kombine tedavi tercih edilebilir (32).

Kolsisin, antiinflamatuvar bir ilag olup mukokiitan belirtilerin ve eklem tutulumunun
kontroliinde etkilidir. Kolsisin ile 3 haftada bir benzatin penisilin kullaniimasinin tek basina
kolsisin kullanimina kiyasla mukokitan belirtilerde ve artrit sikhiginda 6nemli bir azalmaya yol
actigl gosterilmistir (32). Kolsisinin en sik yan etkileri bulanti, kusma, diyare, karin agrisi gibi
belirtiler olup gastrointestinal sistem ile ilgilidir. Kemik iligi baskilanmasi yoéninden

hastalarda kan sayimi mutlaka yapilmalidir (32).

Dapson kolsisine benzer sekilde notrofillerdeki artmis kemotaksis aktivitesini inhibe
ederek etkinlik gosterir. Bir calismada mukokitan6z belirtilerde plaseboya gore anlamli bir

diizelme oldugu gosterilmistir (33).

Azatiopirin hem hiimoral hem de hicresel imminiteyi baskilayarak antiinflamatuvar
etki gosteren 6nemli bir tedavi ajanidir. Yapilan kontrolli ¢alismalarda géz tutulumunun
sikhgl ve siddetini azalttigl, mukokiitanoz belirtilerde ve artrit lzerinde olumlu etkilerinin
oldugu gosterilmistir (32). Norolojik ve vaskiler tutulum gibi 6nemli klinik belirtilerin sikhgini
azaltarak BH’nin uzun donemde prognozunu iyi yonde etkileyen 6nemli bir ila¢ oldugu

gosterilmistir (37).

Siklosporin A, spesifik olarak T lenfositleri inhibe ederek etki eden, kalic
imminstpresyon yapmadigl icin diger sitotoksik ajanlara kiyasla daha givenilir bir tedavi
ajanidir. BH'nin goz tutulumu olmak lGzere mukokiitanoz belirtiler ve diger BH tutulumlarinda
tedavide etkilidir (31). Siklosporin A sitostatik etkili bir ilag oldugu icin doz erken
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azaltildiginda veya kesildiginde inflamasyon yeniden baslayacagl ve hastalik yeniden niiks

edecegi icin tedavi slirekli olmali ve birkag yil devam ettirilmelidir (42).

interferon-a antiviral ve immiinmodiilatér dzellikleri olan bir ilagtir. IFN a-2a genital
ulser, eritema nodozum gibi BH deri belirtilerinin yaninda géz ve eklem tutulumunun

tedavisinde etkilidir (33).

Timor nekrozis faktér-a BH patogenezinde suglanan, monosit ve lenfositlerce
Uretilen onemli bir sitokindir. Behget hastaligi tedavisinde TNF-a etkisini antagonize eden

infliksimab, etanersept ve adalimumab ilaglari etkili bulunmustur (31).

Pentoksifilin TNF-a da dahil olmak lzere cesitli proinflamatuvar sitokinlerin sentezini
inhibe eder. Behget hastalarinda oral Ulser ve genital Ulserlerin tedavisinde etkili

bulunmustur (50).
Damar tutulumunda tedavi

Akut derin ven trombozunda kortikosteroidler, azatiopirin, siklofosfamid, siklosporin
gibi immiunsipresif ajanlar onerilirken antikoagilan, antiplatelet ve fibrinolitik ajanlarin
etkinligine dair kontrolll veriler veya bildirilmis faydanin olmamasi ve pulmoner anevrizmasi
olanlarda hemoptiziye yol agma riski nedeniyle 6nerilmemektedir (30). Pulmoner ve periferik
arter anevrizmalarinin tedavisi icin siklofosfamid ve kortikosteroidler 6nerilmektedir (30,50).
Diger tedavilere cevapsiz arter ve ven tutulumunun tedavisinde infliksimab basarili

bulunmustur (37).
Eklem tutulumunda tedavi

Kolsisin hem erkek hem de kadinlarda artrit tGzerine etkilidir (27). Kolsisin tedavisine
ek olarak benzatin penisilin veya antiinflamatuvar aneljezik kullanilabilir (52). Kolsisin ile
eklem bulgularinin kontrol altina alinamadigi durumlarda distk doz kortikosteroid,
azatioplrin veya siklosporin kullanilabilir. Metotreksat etkinligi sinirli olsa da artriti kontrol
altina alabilir. Tium bu tedavilere direncli olgularda TNF-a antagonistleri ve IFN

kullanilabilecek diger alternatif ilagclardir (52).
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GOz tutulumunda tedavi

GOz tutulumu sadece anterior Uveit gibi hafif seyirli ise lokal kortikosteroidlerin
midriyatik ve/veya sikloplejik gz damlalari ile birlikte kullanimi yeterli olabilir (35). Posterior
Uveit, panilveit ve retinal vaskiilit ataklarinin tedavisinde ise akut inflamasyonun baskilamak
icin sistemik ylksek doz kortikosteroidler kullanilabilir. Belirtilen durumlarda uzun sureli
tedavi gerekmektedir ve azatiopiirin veya siklosporin temel olarak kullanilan immdiinsipresif

ilaglardir (51).
Norolojik tutulumda tedavi

Parankimal tutulumda kortikosteroidler, interferon-a, azatiopirin, siklofosfamid,
metotreksat ve TNF-a antagonistlerinin  kullanimi, dural sinlis trombozunda ise
kortikosteroidlerin kullanimi énerilmektedir. Nérotoksisite yapabilmesi nedeniyle noérolojik

tutulumu olan hastalarda siklosporin kullanimindan kaginilmalidir (39,41).
Gastrointestinal sistem tutulumunda tedavi

Tedavide temel secenekler siilfasalazin, kortikosteroidler, azatioplirin, TNF-a
blokerleri ve talidomid olmakla berebar gerekli acil durumlarda cerrahi girisim

onerilmektedir (43).
2.10.Behget hastaligi ve eritema nodosum

Eritema nodozum Behcet hastaliginda gorilen cilt bulgularindan biridir. Hastalarin
yaklasik %30-45’inde gorulir. Behget hastaligindaki diger cilt bulgularindan farkli olarak
agril, tedaviye daha zor yanit veren ve pigmentasyon birakarak iyilesen bir cilt lezyonudur.

Genellikle 20-30 yaslari arasinda ve kadinlarda erkeklere oranla daha sik gorilir (45).
Tanim

Eritema nodozum cilt alti yag dokusunun inflamasyonu olarak tanimlanan bir
pannikdilittir. Pannikdilitlerin en sik goérilen formudur. Yerlesim yeri genelde ekstremiteler
olmak Uzere en sik pretibial bélgede gozlenir, ancak cilt alti yag dokusu olan diger bolgelerde
de gozlenebilir. Simetrik, oval sekilli ve 0,5-5 cm boyutlarinda lezyonlardir. Baslangicta parlak
ya da soluk kirmizi renkli ortaya cikip kahverengi veya mor renge donerler. Hassas ve

agrilidirlar. ilk ¢cikan lezyonlar 1-2 hafta icinde geriler ancak 2-6 hafta boyunca yeni lezyonlar
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cikmaya devam eder. Ataklar goritlebilir. Lezyonlar ¢cikmadan 6nce ya da lezyonlarla beraber
ates, halsizlik, artralji ve romatoid faktor negatif artrit gibi sistemik bulgular goérilebilir.
Cesitli antijenik uyarilara karsi gelisen gec tipte hipersensitivite reaksiyonu sonucu olustugu
kabul edilmektedir. Histopatolojik olarak deri alti yag lobillerinin vaskilitsiz akut septal

pannikalitidir (44).
Etyoloji

Eritema nodozum ilaglar, enfeksiyonlar, timorler ve inflamatuvar hastaliklar gibi pek
cok nedene bagli olarak gelisebilir. Onemli bir kismi idiyopatik olabilir. A grubu beta
hemolitik streptokokal enfeksiyonlar en sik nedenlerdendir. BH, sarkoidoz, tliberkiloz,

Hodgkin lenfoma diger 6nemli nedenleridir (Tablo 3) (45).

Tablo 3. Eritema Nodozum Etyoloji

Bakteriyel Enfeksiyonlar Streptokokal enfeksiyonlar, Tiberkiloz,
Yersinia, Salmonella, Campylobacter,
Brusella, Tularemi, Atipik mikobakteryel
enfeksiyonlar, Meningokoksemi,
Corynebacterium difteria, Shigella, Sifiliz,
Lenfogranuloma venerum,

Viral Enfeksiyonlar EBV, CMV, Herpes simpleks, Kizamik, Hepatit
B, Kabakulak

Mantar Enfeksiyonlar Histoplazmoz, Blastomikoz, Aspergilloz,
Dermatofitler

ilaglar Penisilinler, Sulfanomidler, Oral
kontraseptifler, Fenitoin, isotretionin

Maligniteler Hodgkin Lenfoma, Non-hodgkin lenfoma,
Losemi, Renal karsinom

Diger Behget Hastaligi, Sarkoidoz, Gebelik, Sweet
Sendromu, Sistemik Lupus Eritematozus,

inflamatuar bagirsak hastaliklari
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Patogenez

EN; enfeksiyonlar, ilaglar gibi gesitli antijenik uyarilara karsi gelisen gecikmis tip
hipersensitivite reaksiyonu olarak kabul edilir (46). Lezyonlarda nétrofillerin sayisi artmis
olarak gozlenir. Dolasimdaki notrofillerin buylk kismi reaktif oksijen tirleri Gretme
egilimindedir. Bu reaktif oksijen tiirleri enflamasyonu artirmakta ve doku hasarina neden

olmaktadir.
Histopatoloji

Histolojik olarak vaskiilitsiz septal pannikiilit gézlenir, sadece Behget hastaliginda
cikan eritema nodozumlarda vaskiilit bulgulari da olabilir diger nedenlere bagl gelisen
eritema nodozumlarda vaskiilit bulgusu olmaz (47). Biyopsilerde siklikla lenfosit infiltrasyonu
vardir, daha az siklikla dev hiicreler, eozinofiller, histiositler bulunabilir (48). Subkutan
dokudaki septumlar cogunlukla tutulur, subkutan yag dokusu kalinlasir ve inflamasyon
periseptal alanlara dogru yayilir. infiltrasyon lezyonun yasina gére farklihk gésterir. Baslica
histolojik bulgusu Miescher radyal gronilomlaridir. Bunlar yildiz veya muz seklinde ayrisma
etrafinda kulglk histiyosit kimelenmesi ile karakterizedir. Miescher graniilomlari
septumlarda bulunur ve gevresinde nétrofiller vardir. Miescher granilomlari lezyonun her
evresinde bulunur (49). Etiyolojisinde BH olan EN’li hastalarda tromboflebit de gorilebilir.
Gec¢ donemde ise septumlarda seyrek hiicre infiltrasyonu, septumlarda genis graniilasyon

dokusu alanlari gézlenir. Zamanla skatris birakmadan iyilesir (48).
Tedavi

Eritema nodozumun tedavisinde ilk basamak istirahat ve semptomatik tedavidir.
Sonrasinda etyolojiye yonelik tedavi uygulanir. Neden olan etken enfeksiyon veya ilagsa
bunlar ortadan kaldirilir (47). ilk secenek ilaclar salisilatlar ve oksifenbutazon, indometazin,
naproksen gibi anti enflamatuar ilaglardir (47). Eger lezyonlar uzun siire devam ederse

potasyum iodr (KI) tedavide kullanilir (49).

Nedenin BH oldugu durumlarda NSAID ve kolsisin ilk secenek ilaglardir. Direncli

vakalarda kortikosteroidler veya siklosporin gibi immuinsupresif ilaglar kullanilabilir (49).
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3.GEREC VE YONTEM

Calismamiza 2012 Ocak - 2017 Nisan tarihleri arasinda Hacettepe Universitesi
Romatoloji kliniginde takip edilmis Behget hastaligi tanisi almis 390 hasta dahil edildi.
Uluslararasi Behget Hastaligi Calisma Grubuna(ISG) gére BH tanisi almis hastalar ¢alismaya
dahil edildi. Calismamiza dahil edilen hastalarin timi 18 yas Ustiinde olup veriler

retrospektif olarak degerlendirildi.

Hastalarin demografik (yas, cinsiyet, hastalik siiresi, sigara kullanimi, ailede Behcet
hastaligl oykusi, vb...) ve klinik bulgulari (organ tutulumlari, paterji testi, HLAB51 testi,
aldiklari tedaviler, vb...) retrospektif olarak incelendi. Calisma esnasinda 18 yasin altinda olan
hastalar galismaya dahil edilmedi. 18 yasin altinda tani alip galisma esnasinda 18 yasin
Ustiinde olan hastalar ¢alismaya dabhil edildi. Yetersiz anamnez bilgisi olan hastalar ¢alismaya

alinmadi.

Klinik bulgular oral aft, genital aft, eritema nodozum, eritema nodozum harig cilt
bulgulari(papilopistiiler ve akneiform lezyonlar), eklem tutulumu, gis tutulumu, goz

tutulumu, vaskiler tutulum, kardiyak tutulum, noérolojik tutulum ve epididimit olarak ayrildi.

Eritema nodozum, oral aft, genital aft, eklem tutulumu, cilt tutulumu ve tromboflebit
tanisi klinik olarak konuldu. Organ tutulumlari ve vaskiler tutulumlarin tanisi gériintiileme

yontemleriyle konuldu , sadece tromboflebit tanisi klinik olarak konuldu.

EN tanisi klinik olarak konuldu, patolojik tanili hasta sayisi yetersiz oldugundan

patolojik tani aranmadi.

Immiinsupresif ve immiinmodiilatér tedavi alan gruba, énceden immiinsupresif ve
imminmoddulator tedavi almis sonradan herhangi bir sebeple kesilmis ve suan
immunsupresif ve immiinmodulator tedavi alan hastalar dahil edildi. Hi¢ imminsupresif ve
imminmodulator tedavi almayanlar, immiinsupresif ve imminmodilator tedavi almayanlar

grubuna dahil edildi.

(20)



Iimmiinsupresif ve immiinmodiilatér tedaviye azatioprin, metotreksat, mikofenolat
mofetil, sulfasalazin, siklofosfamid, interferon, adalimumab, infliksimab dahil edildi. Sistemik

ve topikal kortikosteroid ajanlar dahil edilmedi.

Eritema nodozumun diger klinik bulgularla iligskisinin degerlendirilmesi igin hastalar
EN olmayan ve EN olan olarak iki gruba ayrildi. Bu sekilde klinik bulgularin gortilme sikhginin

EN varligina gore fark gosterip gostermedigi degerlendirildi.

Hastalarin demografik bilgilerinden sirekli olan degiskenler i¢in ortalama %, standart
sapma, niteliksel veriler icin ise frekans tablolari olusturuldu. Niteliksel veriler arasinda
iliskilerin arastiriimasi icin Ki-Kare testi kullanildi. Surekli degiskenlerin grup degerleri
arasinda farklihklar T testi, ANOVA testi veya bunlarin nonparametrik karsiliklari olan
testlerle arastirildi. Yanilma dizeyi olarak a = 0.05 degeri secildi ve istatistiksel analizlerden
elde edilecek olasilik degerleri buna gére yorumlandi. istatiksel analizler SPSS paket programi

ile yapildu.
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4.BULGULAR

Calismamiza 2012 Ocak - 2017 Nisan tarihleri arasinda Hacettepe Universitesi
Romatoloji kliniginde takip edilmis Behcet hastaligi tanisi olan ve Hacettepe Universitesi
Vaskdlit Tani Merkezine verilerinin ¢galismalarda kullanilmasi igin aydinlatilmis onam vermis
390 hasta dahil edilmistir. Calismamiza dahil edilen hastalarin timi 18 yas Ustiinde olup

veriler retrospektif olarak degerlendirilmistir.

Hastalarin ortalama yaslari, semptom ve tani yaslari tablo 4.1’de verilmistir. Ortalama
hasta yasi 39,9 , ortalama semptom yasi 26,2 ve ortalama tani yasi 28,8’dir. Buna gore
hastalar semptom baslangicindan ortalama 2,5 yil sonra tani almaktadir. Calismamiza katilan

hastalarin yasi 18 ile 71 arasinda degismektedir.

Hastalarin 197(%50,5)’si kadin, 193(%49,5)’li erkektir. Kadinlarin ortalama yasi 40,7 ,

erkeklerin ortalama yasi 39,2’dir.
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Tablo 4.1. Hastalarin Klinik ve Demografik Ozellikleri

Ortalama Yas 39,9(+12,8)

Tani Yasi 28,8(+10,3)

Aile Oykiisii 101(%26)

Genital Aft 294(%75)

Eritema Nodozum 183(%47)

GIS Tutulumu 20(%5)

Vaskiiler Tutulum 149(%38)

Kardiyak Tutulum 19(%5)

Kolsisin Tedavisi 363(%93)

Pateriji Pozitifligi* 176(%53)

*n=330 **n=117
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Tablo4.2. EN’ye Gore Hastalarin Klinik ve Demografik Ozellikleri

Ortalama Yas 39 41 .400

Oral Aft 207(%100)  183(%100) 1

Papiilopiistiiler, Akneiform Lezyon 109(%53) 102(%56) .306

GIS Tutulumu 12(%6) 8(%5) 331

Vaskiiler Tutulum 76(%37) 73(%40) 300

Kardiyak Tutulum 9(%4) 10(%5) 403

Kolsisin Tedavisi 193(%93) 170(%92) .720

Pateriji Pozitifligi* 98(%47) 78(%42) .650

*n=330 **n=117
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GOz tut Vaskiiler tut Norolojik tut Kardiyak tut Epididimit

Hastalarin klinik ve demografik ozellikleri tablo 4.1’de verilmistir. Tablo 4.2’de klinik
ve demografik bulgularin EN olmayan ve olan gruba gore karsilastirilmasi verilmistir. Buna
gore Behget hastalarinin 183(%47,2)'iinde eritema nodozum saptanmistir. En sik saptanan
klinik bulgular oral aft(%100) ve genital afttir(%75). Oral aft 390 hastanin hepsinde

saptanmistir, genital aft 294(%75) hastada saptanmistir.
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Papllopustiler veya akneiform cilt lezyonu olan hasta sayisi 211(%54) , eklem
tutulumu olan hasta sayisi 154(%41) , gastrointestinal sistem tutulumu olan hasta sayisi
20(%5) , gbz tutulumu olan hasta sayisi 131(%33) , vaskiler tutulumu olan hasta sayisi
149(%38) , norolojik tutulumu olan hasta sayisi 31(%8) , kardiyak tutulumu olan hasta sayisi

19(%5) , epididimiti olan hasta sayisi 10(%3)’dur.

Hastalarin %85’ine paterji testi uygulanmistir. Paterji testi uygulanan hastalarin %53’0
pozitif sonug vermis, %47’si negatif sonug vermistir. HLA B51 testi uygulanan hastalarin orani
%30’dur. Bu hastalarin da %70’i pozitif, %30’u negatif sonug vermistir. Paterji ve HLA B51
testi yapilan hastalarin sonuclari arasinda EN olmayan ve olan grup arasinda istatistiksel

anlamli bir fark saptanmamistir.

Hastalari immunsupresif ve imminmodiilatér tedavi alanlar ve almayanlar olarak
degerlendirdik. EN olmayan grupta 106(%51) hasta hayatinin bir doneminde imminsupresif
ve imminmodilatér tedavi almisken EN olan grupta 118(%64) hasta immiinsupresif ve
immunmodulator tedavi almistir. Buna gore degerlendirildigi zaman EN olan grup istatistiksel

anlamli sekilde daha fazla immunsupresif ve immiinmodulator tedavi almistir (p=0,005).

Gahsmamizda bu veriler 1si8inda, eritema nodozum saptanan ve saptanmayan
hastalar arasinda, immiinsupresif ve imminmodilator tedavi disinda, klinik bulgular
acisindan istatistiksel anlamli bir fark saptanmamustir. Oral aft, genital aft, papulopUstiler ve
akneiform cilt lezyonlari, eklem tutulumu, gis tutulumu, vaskiler tutulum, noérolojik tutulum,
kardiyak tutulum, epididimit ve kolsisin tedavisi agisindan iki grup benzerdir. G6z tutulumu
acisindan EN olmayan grup %29 etkilenirken, EN olan grup %38 etkilenmistir. Ancak bu iki

grup arasindaki fark istatistiksel anlama ulasmamistir.
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Tablo 4.3. Vaskiiler Tutulum

EN yok
Tromboflebit 43(%21)
Tromboz 40(%19)
Anevrizma 5(%2)
Toplam 76(%37)

EN var

36(%19)

35(%19)

5(%3)

73(%40)

Toplam
79(%20)
75(%19)
10(%3)

149(%38)

Tablo 4.3’te vaskiiler tutulumun dagilimi gosterilmistir. Buna gore vaskiler tutulumun

en sik sekli tromboflebit(%20) iken en nadir sekli arteryal anevrizmadir(%3). 65 hastada izole

tromboflebit, 64 hastada izole tromboz,

5 hastada izole anevrizma bulunmaktadir. 10

hastada tromboflebit ve tromboz, 4 hastada tromboflebit ve anevrizma, 1 hastada tromboz

ve anevrizma birlikte bulunmaktadir.

Buna gore tromboflebit harici vaskiler bulgusu olan toplam hasta sayisi 84(%22)’tir.

EN olmayan ve olan grup arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmamustir.
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Tablo 4.4. immiinsupresif ve immiinimmiinmodiilatér Tedavi Alan Hastalarin Klinik

Ozellikleri(n=224)

Oral Aft 224(%100)
Genital Aft 172(%77)
Papiilopistiiler, Akneiform Lezyon 123(%55)
Eklem Tutulumu 107(%48)
GIS Tutulumu 19(%9)
GOz Tutulumu 110(%49)
Vaskiiler Tutulum 40(%18)
Norolojik Tutulum 29(%13)
Kardiyak Tutulum 19(%8)
Epididimit 4(%2)

Tablo 4.4’te imminsupresif ve imminmodilator tedavi hastalarin klinik bulgulari
incelenmistir. Buna goreimmiinsupresif ve imminmodilatér tedavi alan hastalarin
197(%86)’sinde organ tutulumu ve tromboflebit harici vaskiler tutulum saptanmistir. 24

hastada birden fazla organ tutulumu saptanmistir.
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5.TARTISMA

Cahsmamiza %50,5’i kadin %49,5’i erkek toplam 390 hasta dahil edilmis, bu hastalarin
klinik ve demografik bulgulari incelenmistir. EN’nin diger klinik bulgularla iliskisi
arastirilmistir. Bu sebeple hastalar EN olmayan ve EN olan diye iki grupta incelenmistir. Yas,
cinsiyet, aile oykisi, sigara kullanimi, oral aft, genital aft, papllopustiiler ve akneiform cilt
lezyonlari, eklem tutulumu, gis tutulumu, vaskiler tutulum, ndérolojik tutulum, kardiyak
tutulum, epididimit, pater;ji testi ve HLA B51 pozitifligi agisindan iki grup benzer bulunmustur.
GOz tutulumu acgisindan EN olmayan grup %29 etkilenirken, EN olan grup %38 etkilenmistir.
Ancak bu iki grup arasindaki fark istatistiksel anlamh dizeye ulasmamistir. Sadece
imminsupresif ve imminmodulator tedavi alan hastalar arasinda istatistiksel anlamli fark

saptanmistir (p=0,005).

Hastalarin %47,3’linde EN oldugu saptandi. Bununla ilgili yapilan farkli ¢alismalarda
Behcet hastalarinda %30-45 arasinda, ortalama olarak da (¢ hastadan birinde EN

saptanmistir (14,54,60). Bizim ¢alismamizda EN olan hastalar ortalamanin lzerinde saptandi.

BH’nin puberte éncesi ve 5. dekattan sonra baslamasi nadir olarak goriiliir. Ulkemizde
baslangi¢ yasi diger llkelere gore daha erkendir(60,68). Bizim calismamizda da ortalama
semptom yasl 26 , ortalama tani yasi 28 olarak tespit edilmistir. Calismamiz bu acidan
literatlir bilgileriyle paralellik gostermektedir (49,61,67,68). Calismadaki en gen¢ hastamiz 18
yasinda en yasli hastamiz 71 yasindadir. Tani yasi olarak bakarsak en erken tani alan hasta 7
yasinda en geg tani alan hasta 61 yasinda tani almistir. Calismamizdaki hastalarin ortalama
yas degerleri literattrdeki diger calismalarla benzerdir (49,61,67,68). EN olmayan hastalarda
ortalama semptom yasi 25, EN olan hastalarda ortalama semptom yasi 26 dir. EN olmayan
hastalarda ortalama tani yasi 28, EN olan hastalarda ortalama tani yasi 28 dir. Gruplar

arasinda bir fark saptanmamistir.

Calismamizdaki hastalar cinsiyet olarak birbirine cok yakindir. Kadin hastalarin orani
%50,5 iken erkek hastalarin orani %49,5’tir. Onceden hastaligin erkeklerde daha sik
gorindliglu dusunllse de yeni calismalar hastaligin kadin ve erkeklerde esit oranda
goruldiguni soylemektedir. Farkh calismalarin yayinladigi verilerde tlkemizde kadin/erkek

oraninin 0,8 ile 1,3 arasinda oldugu sdylenmektedir(53,55.57). EN olmayan grupta %51 kadin
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%49 erkek hasta varken, EN olan grupta %50 kadin %50 erkek hasta vardir. iki grup arasinda

bir fark saptanmamistir.

Behget hastaligl tanisi icin olmazsa olmaz bulgu olan oral aft ¢alismamizdaki 390
hastanin timinde vardir. EN olmayan grupta 203 hasta, EN olan grupta 187 hasta oral aft

bulgusuna sahiptir.

Hastaligin ikinci en sik goérilen bulgusu olan genital aft ¢alismamizda hastalarin
%75’inde tespit edilmistir. EN olmayan grupta 153(%74) hastada saptanirken, EN olan grupta
141(%77) hastada genital aft tespit edilmistir. EN olan grupta bir miktar daha fazla tespit
edilmis olsa da istatistiksel anlamli bir fark tespit edilmemistir(p=0.275). Ulkemizde Giirler ve
arkadaslarinin calismasinda genital aft orani %88,2 olarak saptanmis (60) , yine llkemizden
baska bir calismada Alpsoy ve arkadaslari genital aft oraninin %85 oldugunu belirtmis (62).

Bizim calismamizda daha distik bir oran saptanmistir.

Calismamizda papulopustiler ve akneiform cilt lezyonlari olan hasta sayisi
211(%54) dir. Papulopustiler ve akneiform cilt lezyonlari Glkemizde yapilan g¢alismalarda
%65-70 oraninda tespit edilmis (60,62,68). Bizim g¢alismamizdaki orani diger ¢alismalara gore
daha dustktir. EN varligina gore bakildiginda, EN olmayan hastalarda 109(%53) , EN olan
hastada 102(%56) lezyon saptanmistir. EN olan grupta bir miktar daha fazla saptanmis olsada

istatistiksel anlaml fark yoktur(p=0,306).

GCalismamizda 154(%41) hastada eklem tutulumu saptandi. EN olmayan hastalarin
84(%41)’ iinde EN olan hastalarin 70(%39)’inde eklem bulgusu saptanmistir. iki grup arasinda
istatistiksel anlamh bir fark saptanmamistir(p=0,535). Litaretiirde yapilan c¢alismalara
bakarsak eklem tutulumunun g¢alismalar arasinda prevelansinin genis degiskenlik gosterdigi

gorulmektedir. %10-65 arasinda farkli sonuglar mevcuttur (55,56,10).

Gastrointestinal sistem tutulumu tlkemizde nadir rastlanan bir bulgudur(30). Bizim
calismamizda 20(%5) hastada GIS tutulumu saptandi. Ancak Uzak doguda yapilan
calismalarda GiS tutulum orani %60’lara kadar ¢cikmaktadir (56). GiS tutulumu agisindan EN

olan ve olmayan grup arasidan istatistiksel anlaml bir fark saptanmamuistir (p=0,331).

Calismamizda goz tutulumu 131(%33) hastada tespit edilmistir. Ulkemizde yapilan

calismalarda Girler ve ark %29, Sarica ve ark %30 oraninda goz tutulumu tespit etmistir
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(53,57). Yine cografi olarak farkli tilkelerde farkli oranlar tespit edilmistir, Japonyada %52
olarak tespit edilmistir (58). EN olmayan grupta 60(%29) hastada g6z bulgusu saptanirken EN
olan grupta 71(%38) hastada g6z tutulumu saptanmistir (p=0,062). Buna gore calismamizda
EN olan grupta g6z tutulumu daha ylksek oranda saptanmis olsada istatistiksel anlaml
diizeye ulasmamistir (p=0,062). Veriler retrospektif toplandigindan géz tutulumunun alt grup

analizi icin yeterli veri elde edilememistir.

Cahsmamizda vaskiler tutulum 149(%38) hastada saptanmistir. EN olmayan grupta
76(%37) hastada vaskiler tutulum saptanirken, EN olan grupta 73(%40) hastada vaskiler
tutulum saptanmistir (p=0,300). Literatlrdeki farkh calismalarda %16-31 arasi vaskiler
tutulum oldugu saptanmistir (54,60,65). Bizim c¢alismamizda vaskiler tutulum diger

calismalara gore daha yiksek oranda saptanmistir.

Ayrica galismamizda vaskiler bulgular tromboflebit, tromboz ve arteryel anevrizma
olarak ayrilmistir, bunun nedeni tromboz ve anevrizmanin daha siddetli bulgular olup daha
yogun tedavi gerektirmesidir. Tromboflebit harici vaskiler tutulumu olan hasta sayisi
84(%22)'tir. Tromboz EN olmayangrupta 40(%19) hastada, EN olan grupta 35(%19) hastada
tespit edilmistir. Anevrizma EN olmayan grupta 5 hastada, EN olan grupta 5 hastada tespit
edilmistir. Tromboz ve anevrizmayi ayri ayri EN varligina gore inceledigimizde istatistiksel

anlamli fark bulunmamustir.

GCalismamizda norolojik tutulum 31(%8) hastada saptanmistir. Norolojik tutulumun
cografi olarak Uzak dogu lilkelerinde %1-2 arasinda, Avrupa Ulkelerinde %5-13 arasinda
goruldigiini soyleyen calismalar mevcuttur(59,60). EN olmayan grupta 16(%8) hastada
norolojik tutulum saptanirken EN olan grupta 15(%9) hastada nérolojik bulgu saptanmistir

(p=0,518).

Calismamizda kardiyak tutulum 19(%5) hastada saptanmistir. Behget hastaliginin agir
komplikasyonlarindan olan kardiyak tutulum Geri ve ark.’nin yaptigl 807 hasta iceren saha
calismasinda da %6 oraninda tespit edilmistir(64). EN olmayan grupta 9(%4) hastada, EN olan
grupta 10(%5) hastada kardiyak tutulum saptanmistir(p=0,403).
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Calismamizda epididimit hastalarin 10(%3)’'unda saptanmistir. Sadece erkekleri
etkileyen ve nadir bir komplikasyondur. EN olmayan grupta 4 hastada, EN olan grupta 6
hastada epididimit tespit edilmistir. iki grup arasinda istatistiksel anlamli bir fark
saptanmamistir (p=0.092). Avrupada yapilan bazi calismalarda %8-19 arasi daha yiksek
oranlarda epididimit tespit edilmistir(60,65).

Calismamizda hastalarin BH tanisi aldiktan sonra aldiklari tedaviler de incelenmistir.
Hastalarin 263(%93)’U kolsisin tedavisi almistir. EN olmayan grupta 193(%93), EN olan grupta
170(%92) hasta kolsisin tedavisi almistir. iki grup arasinda istatistiksel anlaml bir fark
saptanmamistir (p=0,720). Kolsisin BH’de ilk tercih ilaglardan olmasi sebebiyle hastalarin

¢ogunda kullanilmaktadir (32,33).

imminsipresif ve imminmodulatér tedavi kullanim durumlari arastirilmistir. BH' de
immunsupresif ve imminmodiilator tedaviler daha ciddi tutulumlarla seyreden hastalarda
kullanilmaktadir. Ornegin parankimal nérolojik tutulumda interferon-a, azatioprin,
siklofosfamid, metotreksat kullanilabilirken (39,41), g6z tutulumunun siddetine gore topikal
kortikosteroidler kullanilabilecegi gibi imminsupresif ve imminmodilatér ajanlar da
kullanilabilmektedir (51). Benzer sekilde eklem tutulumun siddetine baglh olarak
imminsupresif ve imminmodulator ajanlar tercih edilebilmektedir (52). Kisacasi BH’de daha
ciddi  tutulumlarin  tedavisinde  immdlnsupresif ve  imminmodilatér  ajanlar
kullanilabilmektedir. Bizim g¢alismamizda da imminsipresif ve imminmodulator tedavi alan
224 hastanin 197(%86)’sinde organ tutulumu tespit edilmistir kalan hastalar diger tutulumlar
nedeniyle bu tedaviyi almistir. Buna bagl olarak gegmise donik bakildiginda immunsupresif
ve immunmodilator tedavi alan hastalarin siddetli tutulumlari oldugu sdylenebilir. Bizim
¢alismamizda toplam 224(%57) hasta immiinsupresif ve imminmodulator tedavi almistir. EN
olmayan hastalarin 106(%51)’s;, EN olan hastalarin 118(%64)'i immiuinsupresif ve
imminmodulator tedavi almistir. Bu iki grup arasinda istatistiksel anlamli bir fark mevcuttur
(p=0,005). Bu veriyi goz online alirsak EN olan hastalarin EN olmayan hastalara gére daha

ciddi seyirli hastalik gecirdigini soyleyebiliriz.

Calismamizda paterji testi sonucu bilinen hastalarin sayisi 332(%85)’dir. Bu hastalarin

da 176’si pozitif olarak degerlendirilmisken 156’si negatif sonuca sahiptir. Yani sonucu
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bilinen hastalar arasinda %53 pozitif %47 negatif sonug vardir. Ulkemizde yapilan pek ¢ok
calismada paterji testi pozitiflik oranlan farklihk gostermektedir. Alpsoy ve ark. %38 pater;ji
pozitifligi saptamisken Tursen ve ark. %56 pozitiflik saptamistir(55,61). Paterji pozitifligi de
diger cogu bulgu gibi cografi olarak farklar gostermektedir. Uzak dogu (lkelerinde daha
yuksek pozitiflikler saptayan calismalar mevcuttur(59). Calismamiz retrospektif dizayna sahip
oldugundan tim hastalarimizin paterji testi sonuglarina ulasilamamis olsa da %85 hastanin
sonuclari degerlendirilmistir. EN olmayan ve olan grup arasinda istatistiksel anlamli bir fark

saptanmamistir (p=0,650).

Calismamizda hastalarin HLA B51 pozitifligi de arastirilmis olup hastlarin %30’unun
sonuglarina ulasilabilmistir. Sonucu bilinen hastalarin 81(%70)’i pozitif , 35(%30)’u negatiftir.
Literatlirde farkh calismalarda HLA B51 pozitifligi %23-66 arasinda farkli sonuclar tespit
edilmistir (62,63). EN olan ve olmayan gruplari karsilastirdigimizda EN olmayan ve olan

gruplar arasinda istatistiksel anlaml bir fark saptanmamistir(p=0,090).

Daha Once benzer dizayna sahip galismalar pater;ji testi pozitifliginin veya HLA B51

pozitifliginin klinik bulgulara etkisini arastirmistir.

Bazi calismalarda paterji testi pozitifliginin hastaligin klinik siddetini artirdigi
soylenirken, bazi calismalarda da etkisi olmadigl séylenmektedir. Chang ve ark. pateriji
testinin hastaligin aktivasyon donemlerinde pozitiflestigini sdylemekte iken Kog ve ark. goz
tutulumu ve paterji testi pozitifligi arasinda korelasyon oldugunu séylemektedir (6,7). Diger
taraftan Davies ve ark. ingiltere’de yaptiklari calismada, Yazici ve ark. Tirkiyede yaptiklari
calismalarda paterji pozitifligi ile klinik siddet arasinda korelasyon bulamadiklarini

soylemislerdir (8,9).

Benzer sekilde HLA B51 pozitifliginin klinik bulgu siddetiyle korelasyonunu arastiran
calismalar da mevcuttur. Maldini ve ark. HLA B51 pozitifligi ve gbéz tutulumu arasinda
korelasyon oldugunu sdylemistir (10). Diger taraftan Gil ve ark. hastalik siddeti ve HLA B51

pozitifligi arasinda herhangi bir korelasyon tespit etmemistir (11).

Bizim calismamizda da EN varhigi imminsupresif ve immiinmodlator tedavi ihtiyaci
disinda diger klinik bulgularin siklik artisinda istatistiksel anlamli bir fark olusturmamistir.

Diger klinik semptomlarin sikhgl EN olan ve olmayan grupta birbirine yakin saptanmistir,
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sadece goz tutulumu EN olmayan grupta %29 iken EN olan grupta %38 olarak saptanmistir.

Arada fark saptanmistir fakat istatistiksel anlama ulasmamistir (p=0,062).

Cahsmamizda bu sonuglar dikkate alindiginda EN varligi tespit edilen hastalarin goz
tutulumundaki istatistiksel anlamli olmayan artis sebebiyle géz tutulumu agisindan yakindan
izlenmesinin faydali olacag soylenebilir. Ayrica diger klinik bulgu sikliginda bir fark
saptanmasa dahi immiinsupresif ve imminmodulatér tedavi gereksinimindeki artis sebebiyle
gelisen klinik bulgularin daha siddetli seyrettigi distnilebilir. Bu sebeple EN varhg tespit

edilen hastalarin daha yakindan izlenmesinin faydali oldugu distnalebilir.

Sonug olarak BH seyrinde EN varligi; daha ciddi tutulum gelismesi bakimindan uyarici
olabilir. BH’nin diger cilt tutulumlarina gére EN’de vaskilitik histopatoloji 6n planda
oldugundan daha ciddi bulgulari predikte edebilir. Calismamizin en onemli limitasyonu
verilerin retrospektif degerlendirilmis olmasidir. Hastalik baslangicinda olup yatisan ancak
hastalik seyrinde tekrarlayan EN ayrimi (yeni EN atagl veya ataklar) verilerin yetersizligi

nedeni ile detayl degerlendirilememistir.

Hastalarin iyi dizayn edilmis prospektif calismalarla degerlendirilmesi bu konuda net

degerlendirme imkani saglayabilir.
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6.SONUCLAR

1- Calismaya alinan 390 hastanin 197’si kadin 193’0 erkekti.

2- Ortalama semptom yasi 26, ortalama tani yasi 28 idi.

3- Hastalarin 183(%47)’Ginde eritema nodozum saptanmis, 207(%53)’sinde saptanmamustir.
4- Oral aft 390 hastanin tamaminda mevcuttur.

5- Genital aft 297(%75) hastada mevcuttur. EN olmayan grupta 153(%74), EN olan grupta
141(%77) hastada mevcuttur. p=0,275

6- Papulopustiler ve akneiform cilt lezyonu 211(%54) hastada mevcuttur. EN olmayan

grupta 109(%53), EN olan grupta 102(%56) hastada mevcuttur. p=0,306

7- Eklem tutulumu 154(%41) hastada mevcuttur. EN olmayan grupta 84(%41), EN olan
grupta 70(%39) hastada mevcuttur. p=0,535

8- Gastrointestinal sistem tutulumu 20(%5) hastada mevcuttur. EN olmayan grupta 12(%6),

EN olan grupta 8(%5) hastada mevcuttur. p=0,331

9- GOz tutulumu 131(%33) hastada mevcuttur. EN olmayan grupta 60(%29), EN olan grupta
71(%38) hastada mevcuttur. p=0,062

10- Vaskiiler tutulum 149(%38) hastada mevcuttur. EN olmayan grupta 76(%37), EN olan
grupta 73(%40)hastada mevcuttur. p=0,300

11- Norolojik tutulum 31(%8) hastada mevcuttur. EN olmayan grupta 76(%37), EN olan
grupta 73(%40) hastada mevcuttur. p=0,518

12- Kardiyak Tutulum 19(%5) hastada mevcuttur. EN olmayan grupta 76(%37), EN olan
grupta 73(%40) hastada mevcuttur. P=0,403

13- Epididimit 10(%3) hastada mevcuttur. EN olmayan grupta 76(%37), EN olan grupta
73(%40) hastada mevcuttur. p=0,092

14- Kolsisin tedavisini 363(%93) hasta almistir. EN olmayan grupta 193(%93), EN olan grupta
170(%92) hasta kolsisin tedavisi almistir. p=0,720
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15- immiinsupresif ve imminmoddilatér tedavi ihtiyaci 224(%57) hastada olmustur. EN

olmayan grupta 106(%51), EN olan grupta 118(%64) hastada mevcuttur. p=0,005

16- immiinsupresif ve imminmodiilatér tedavi ihtiyaci EN olan hastalarda EN olmayan

hastalara gore istatistiksel anlamli olarak daha yuksek saptanmistir.
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