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KISALTMALAR

ANCA
ANA

MHC
NK
NO
NSAI
RF
Th
TNF

: Anti nétrofil stoplazmik antikor

: Anti nukleer antikor

: Kompleman

: C-reaktif protein

: Human lokosit antijen

. Is1 soku proteini

. interseliiler adezyon molekuili
 interferon

: interldkin

. Killer inhibitor reseptor

: Kilodalton

: Major histokompatibilite kompleks
: Natural killer

- Nitrik oksit

: Steroid olmayan antiinflamatuar
: Romatoid faktor

: T helper

: TUmor nekrozis faktor
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1.GIRIS

Behcget hastaligi, tekrarlayan orogenital Glserasyon ve goz bulgulariyla Ord. Prof.
Dr. Hulusi BEHCET tarafindan tanimlandigi ilk glinden bu yana, dunya tip
literaturinde bir Turk hekiminin adiyla anilarak ulkemiz igin bilimsel platformda onur

kaynagi olmustur.

Turkiye’de bircok Ulkeye oranla daha sik goérulmesi, ulkemiz  bilim
adamlarinin bu hastalikla ilgili gézlemsel verileri ortaya koymalarinin yani sira,
deneysel arastirmalari da yuruterek hastalikla ilgili bilgi birikimine dnemli oranda katki

saglamalarina neden olmustur.

Orogenital ve g6z bulgulari disinda Behget hastaliginda kas, iskelet, vaskdler,
norolojik ve gastrointestinal sistem tutulumlari gorulebilir. Behget hastaliginin etyoloji
ve patogenezi tam olarak aciklanamamistir. Tanimlandigi gunden bu yana
etyolojisinde viral ve bakteriyel nedenler ayrintili olarak arastiriimasina karsin bugin
mikroorganizmalarin patogenezde sadece tetigi ¢ceken ve molekuler benzerlik
nedeniyle 1s1 soku proteinleri gibi self antijenlerle ¢capraz reaksiyona neden olan

faktorler olarak rol oynadiklari kabul edilmektedir.

Behget hastaligindaki papulopustiler lezyonlar incelendiginde hastahdin temel
patolojisi olan vaskulit bulgulari ¢esitli oranlarda gdsterilmistir. Ayni zamanda

hastalarin pustullerinden yapilan kulturlerde ¢esitli mikroorganizmalar Uretilmigtir.

Behget hastaliginin patogenezinde infeksiyonlarin roli tam olarak agiklanamasa
da tedavide cesitli antibiyotikler kullanilmistir. Benzatin penisilin, minosiklin ve
azitromisin Behget hastaliginin tedavisinde bugune kadar denenmis fakat ¢ok az

klinik galisma yapilmis sistemik antibiyotiklerdir.

Yapilan bu galismada da dokularda serum seviyesinden elli kata kadar yuksek
seviyede tespit edilen, antibiyotik 6zelligi yaninda antiinflamatuar etkileri de olan
azitromisinin Behget hastalarinda oral aft, genital Ulser ve papulopustiler lezyon

Uzerine etkisi arastirildi.



2.GENEL BILGILER

2.1.BEHCET HASTALIGI

Behget hastalidi; tekrarlayan oral aft, genital Ulser, okuler inflamasyonun yaninda
siklikla deri, eklem, merkezi sinir sistemi, solunum sistemi ve gastrointestinal sistem
tutulumu ile karakterize inflamatuar bir hastaliktir. Bu hastalik 1937 yilinda Tuark
dermatolog Ord. Prof. Dr. Hulusi Behget tarafindan tekrarlayan orogenital Ulser ve
uveit olarak tanimlanmistir. Hemen hemen her organin arter ve venlerini tutabilen

sistemik vaskdlit grubu bir hastalik olarak siniflandirilir(1,2).

2.1.1.EPIDEMIYOLOJI

Dunyada en sik Ulkemizde gorulen Behcet hastaligi ile ilgili epidemiyolojik
calismalar az sayidadir(3,4). Basta Akdeniz, Orta Asya ve Uzak Dogu ulkelerinde
gorulen hastallk bu dagilim nedeniyle ipek vyolu hastaligi olarak da
adlandiriimaktadir(5). Turkiye’de vyapilan c¢esitli calismalarda Behget hastaligdi
prevalansi 8-37/10.000 olarak bulunmustur(6-8). Diger endemik bodlgelerle
kiyaslandiginda Turkiye en ylksek prevalansa sahiptir. Prevalans 10.000 de olarak
iran’da 1.67, Irak’da 1.7, Suudi Arabistan’da 2, Cin’de 1.4, Japonya'da 2.2, Berlin’de
4.16, ingiltere ve Amerika’da 0.42'dir(9-12).

Turk hastalarda ortalama baslangi¢c yasi 23.3 iken Almanya’da 26, Japonya’da
35.7 olarak bildirilmektedir(11).

Akdeniz ulkelerinde erkek olgularda daha sik oldugu bildirilmekle birlikte,
kadin/erkek orani ayni olan bildiriler de bulunmaktadir. Erkek olgularda pustiler
lezyonlar, okuler bulgular, vaskuler lezyonlar daha alevli seyrederken, kadin olgularda

genital Ulser ve eritema nodozum daha sik goriimektedir(13,14).



2.1.2.ETYOLOJI VE PATOGENEZ

Behcget hastaliginin etyolojisi kesin olarak bilinmemektedir. Patogenezde yaygin
olarak kabul edilen hipotez, hastaligin genetik olarak duyarli bireylerde bir infeksiyon

ajaninin tetikledigi yogun inflamatuar yanit sonucu ortaya ¢iktigidir(15).

2.1.2.1.GENETIK YATKINLIK

Behcget hastaliginda genetik faktorlerin 6nemli roli oldugunu gdsteren ¢ok sayida
kanit vardir. Behget hastaliginda belli etnik gruplarla yogun iligki gorilmesi ve bir
cografik alandaki ayni etnik grupta prevalansin degisiklik gostermesi hastaligin
cevresel faktorlerle  tetiklenen  genetik  gecgisli  bir hastalik  oldugunu
disundurmektedir(16). Vakalarin ¢odu sporadiktir fakat aile dykisune isaret eden
calismalar da vardir(17). Behcget hastaliginin patogenezinde rol oynadigi dastnulen

cesitli genler vardir.

HLA-B51: Behget hastaligi ile HLA-B51 arasindaki iligki ilk defa 1982 yilinda Ohno
ve arkadaslar tarafindan tanimlanmistir(18). Behcet hastaliginda genetik yatkinlkla
ilgili en gucli kanit 6p21 kromozomu Uzerindeki HLA sinif | genotip B5’in subgrubu
B51 aleli ile iligkili olarak gdsterilmistir(15,19,20). HLA-B5 lokusu HLA-B51 ve HLA-
B52 alelinden olugur. HLA-B52, Behcget hastaligi ile iliskisizdir. Behget hastaligi ile
HLA-B51 arasindaki iliski ipek yolu Uzerindeki yasam alanlarinda gucli olarak
g6steriimigken bati (lkelerinde tespit edilmemistir. Bununla birlikte ingiltere’deki
Kafkas kokenli hastalarda HLA-B5701 ile iligki tespit edilmistir(21). Yapilan
calismalarda HLA-B51'’in pozitif oldugu durumlarda Behget hastaligi igin karakteristik
olan T lenfosit ve notrofil fonksiyon bozuklugu oldugu ileri surtlmustar. IL-8 ve TNF
alfa sekresyonunda da HLA-B51 pozitifligi ile korelasyon gorilmustur(15,22). HLA-
B51 pozitifliginin hastaligin siddetiyle iligkili oldugunu goésteren ¢alismalar olmasina

karsin iliski olmadigini gosteren g¢alismalar da vardir(1,21).

TNF geni: TNF gen polimorfizmlerinin MHC ile ilgili hastaliklarin patogenezine
katkida bulundugu tespit edilmigtir. Behget hastaligi ile TNF promotor bdlgesindeki
aleller arasindaki iligki calismalarla gosterilmistir. Bu genin promotor bdlgesinde ¢ok

saylida polimorfizm saptanmigstir(23,24).



MICA geni: MICA geninin antijen sunumunda ve T hicrelerini tanimada énemli rol
oynadidi dustnulmektedir. Son yillarda MICA gen bdlgesinde transmembran icinde
uclu tekrarlayan mikrosatellit polimorfizmi gosterilmistir. Bu mutasyonla olusan 16 alel

ile Behget hastaligi arasinda belirgin iligki saptanmigstir(25,26).

interlékin-1 genleri: IL-1 genleri 2. kromozomda birbirine yakin bir sekilde yer
alirlar. Bir ¢calismada IL-1A-889C aleli ve IL-1A-889/IL-1B-5887 haplotipi ile Behcet
hastalhigi iliskili bulunmustur(27).

Faktdr V geni: Behget hastaliginda faktdér V geninde mutasyonun ylksek olarak
goruldugu tespit edilmistir. Bu mutasyonlarin Behget hastaligina bagl trombotik goz

bulgulariyla da iligkili oldugu bildirilmistir(28-30).

ICAM-1 geni: Bu genin multiple skleroz ve inflamatuar bagirsak hastaliklari yani

sira Behget hastaligi ile de iliskisi bildirilmigtir(31).

Killer inhibitor reseptor (KIR) geni: KIR baglica NK ve gama delta T hucrelerinde
eksprese olur ve bu hdcrelere bagh toksisiteyi baskilar. Behget hastaliginda NK

hicrelerindeki KIR ekspresyonunda defekt oldugu gosterilmigstir(32).

NO geni: NO vazodilatasyon ve trombosit agregasyon inhibisyonunda etkilidir.
Hastaligin aktif oldugu dénemlerde NO dizeyinin azaldigi ve antioksidan enzim
aktivitesinin tUm Behget hastalarinda normal gruba goére daha dusik oldugu

gorulmastur(33).

Ailesel Akdeniz atesi geni: Bu gendeki mutasyonlar da Behget hastaligi ile

iligkilendirilmistir fakat bu iki hastaligin birlikteliginin olmadigi sGylenmektedir(28).

2.1.2.2.INFEKSIYOZ AJANLAR

Bircok hastalikta oldugu gibi Behget hastaliginin da tetiklenmesi ve gelismesinde
infeksiyoz ajanlarin sorumlu oldugu ileri surilmustar. Oral ve genital Ulserlerde
inklizyon cisimciklerinin goérilmesi yani sira periferik kan mononukleer hucrelerinde
HSV | genomu gosteriimesi viral etyolojiyi desteklemistir. Ayrica serum HSV |
antikorlari ve antijen igeren immun komplekslerin Behget hastaliginda kontrol

grubuna gore artmig oldugu gorulmustir(16,34).



Behget hastaliginda virtslerin roli hastaligin tanimlandigi dénemde daha c¢ok
primer etyolojik ajan olarak arastirma gundemine gelmisse de gunumuze kadar
uzanan caligmalar boyle bir iligkinin varligini saptamamistir. Genelde genetik
yatkinhdr olan kigilerde tetikleyici rol oynayabilecedi ve immun mekanizmalarda
gelisen bozukluklarda yer alabilecegi dustnulmektedir(35). Behget hastaliginin
meydana gelmesinde mikrobiyal ajanlar Uzerinde yapilan galismalar son zamanlarda
streptokoklar Uzerinde odaklanmistir. Dig tedavisinden sonra oral bulgularin artmasi,
streptokokal deri testlerinde hipersensitivite, atipik streptokok suslarinin oral florada
artmig gorunimdu, antibiyotik tedavilerinden hastalarin fayda gérmesi Behget
hastaliginda streptokoklarin rolti oldugunu dusindirmistir. Ozellikle Streptococcus
sanguis, Behget hastalarinda kontrol grubuna gore artmis olarak bulunmustur(34,36).
Behget hastalarinda bulunup saglikli insanlarda bulunmayan Streptococcus sanguis
subtiplerinin trombositlere selektif baglanma yetenegi bulunmustur ve bunun vaskdlite
neden oldugu iddia edilmistir(37). Ayrica benzatin penisilin ile yapilan proflaksinin
hastalik aktivitesini baskilamadaki etkisinin gosteriimesi de indirekt olarak Behcget
hastaliyi etyopatogenezinde streptokoklarin roli oldugu gorusunu destekler(21).
E.coli ve Staphilococcus aureusun da Behget hastaliginda lenfositleri aktive ederek IF
gama ve IL-6 salgilanmasina neden oldugu gosteriimistir(38). Son yillarda
mikoplazmanin patogenezde etkili oldugu ileri sirulmesine ragmen hakim olan gorusg

viral ve bakteriyel antijenlerin dogrudan Behget hastaligina neden olmadigidir(28,30).

Behcet hastaligina neden oldugu 6ne surulen farkli ajanlarin ortak noktasi 1s1 soku
proteinleri(Heat Shock Proteins, HSP)dir. Mikrobiyal ve insan HSP aminoasitlerinin
dizilimleri arasinda belirgin bir benzerlik vardir. HSP’ler 6karyotik hlcrelerde cesitli
stres durumlarinda sentezlenen molekullerdir. Bunlar infeksiyon, hipoksi, travma ve
toksik ilaglar gibi proteinlerin pargalanmasina neden olan durumlarda ortaya gikan
atiklarin temizlenmesinde rol oynarlar. HSP’ler Behget hastaligi patogenezinde
suglanan streptokok ve mikobakteriler gibi mikroorganizmalar ile ortak antijenik
epitoplara sahiptir. Mikobakterinin 65 KD agirlikli HSP’si bu bakterinin en baskin
peptidi olup insandaki karsihigi 60 KD agirhikh HSP’dir(20). HSP 60’iIn Behget
hastaliginda eritema nodozum benzeri lezyon ve mukokutandz Ulserler gibi aktif deri
lezyonlarinda epidermal bolgede yogun bir sekilde eksprese oldugu gdsterilmistir(39).
Genel olarak kabul edilen goris mikrobiyal ve insan HSP arasindaki capraz

reaksiyonun olasilikla infeksiyon ve otoimmunite arasindaki baglantiyi



sagladigidir(40). Hayvan modellerinde HSP’nin siganlara subkutan inokulasyonunun
diger semptomlar olmaksizin Uveite neden oldugu gdsterilmistir(41). Ayrica bu
peptitlerin oral yolla uygulanmasinda benzer sekilde Uveit bulgularinin ortaya ¢iktigi
gorulmastur(42). Bu gozlemler stresin mukozal defansin kirilmasinda ve anti HSP
reaktivitesinde onemli olabilecegi seklinde yorumlanmigtir. Bu verilere dayanarak
Behcet hastaliyi patogenezinde T hicre antijeni olarak HSP 65’in olasi rollinu
gOsteren immunolojik model 6ne surulmustur(34). HSP 60 self antijen olarak timusta
bulundugdu igin duguk affinite ile pozitif seleksiyona ugrar ve anerjik formda dolagimda
bulunur. Mukoza ve deride mindr yaralanmalar ve oral Ulserler gelistikten sonra
streptokok ve insan HSP 60 ekspresyonu artar ve self HSP 60 reaktif klonlarini
stimile eder. Daha sonra T hucreleri okuler kompartmana gegerek retinal HSP ile
aktive olur ve Th1 tip sitokin aktivitesi ile karakterize kronik okuler inflamasyona
neden olur(34,43).

Klguk bir stres proteini olan alfa B kristalin hakkinda yapilan arastirmalarda
parankimal beyin tutulumu olan Behget hastalarinda serebrospinal sivi ve serumda
alfa B kristalin antikorlari yidksek bulunmustur ve etyolojide etkili oldugu

dusunulmustur(44).

2.1.2.3.IMMUNOLOJIK DEGISIKLIKLER

Son yillarda 6zellikle molekiler biyolojideki gelismeler sonucunda, immun sistem
elemanlarinin yapi ve gorevleri hakkinda elde edilen yeni bilgiler, immun sistemin
hastaligin baslangicinda veya seyrinde dnemli bir rol Ustlendigine isaret etmektedir.
Behcet hastaliginda bugline kadar gdésterilmis bir dizi immunolojik bozukluk tespit
edilmistir. Bunlardan en tipik olani nonspesifik bir hiperreaktivite olan pater;i
fenomenidir. Bu mindr travmaya veya diger uyaranlara kargi olan artmig cevap deri ile
sinirl olmayip diger vucut bolgelerinde de artmis inflamatuar yanit olarak kargimiza
cikar(45). Gunumuze kadar TNF alfa, IF gama, IL-1, IL-2, IL-8, IL-12, soluble IL-2R,
gama delta T hicrelerdeki ge¢ faz antijen ekspresyonu ve defektif T hiicre immunitesi
ile bozulmug B hiicre aktivasyonu lizerinde arastirmalar yapilimistir(2). Ozellikle IL-
8’'in dnemli rol oynadigi gorulur ve hastalik aktivitesini gosterir(16). Sakane ve
arkadaslarinin yaptigi bir calismada Behget hastaliginin inaktif fazinda bu hastalarin

monositlerinde lipopolisakkarit stimilasyonu ile kontrollere gére daha fazla miktarda
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IL-1, IL-6, TNF alfa ve IL-8 salindigi gosterilmistir(46). Sitokin artisi tutulmus organa
bagl olabilir. Norolojik tutulumu olan hastalarda serebrospinal sivida IL-6 artisi
gosterilmigtir(47). GOz tutulumu olan hastalarda CD4 hucrelerden IL-2 Uretiminde
artis tespit edilmistir(16). Behget hastaligi patogenezinde T hdcresi tarafindan
yonlendirilen immin cevabin temel rol oynadidi dusundlir. Histopatolojik
calismalarda dokularda perivaskiler infiltratta T hicre hakimiyeti gorilmustir(48).
Hastalidin aktif donemlerinde IL-2 ve IF gama ureten Th1 hucreleri oraninda artma
gOzlenmistir. Periferal kanda IL-2 ve IF gama ureten T hucrelerine paralel olarak
saptanan yuksek serum IL-12 duzeyleri de gugli Th1 immuin cevabin oldugunu
disundurmektedir(49). Bu verilerin aksine hastalarda IL-4, IL-10 ve IL-13 gibi Th2
kaynakli sitokinlerin arttigini rapor eden caligmalar da vardir(50). Ancak Th2
sitokinlerdeki bu artis Th1 cevabini dengeleme gabalari olarak yorumlanmaktadir(51).
Behget hastaligi olanlarda B hicrelerinde toplam sayl normal kalmakla beraber bir
takim fonksiyonel degisiklikler saptanmistir(48). Behget hastaliginda notrofil
hiperreaktivitesi sonucu superoksit artisi, asiri lizozomal enzim uretimi ve kemotaksis

artisi ile doku hasarina yol acildigi dusunulmektedir(16).

2.1.2.4. BEHCET HASTALIGINDA OTOIMMUNITE

Behget hastalarinin serumlarinda oral mukozaya, miyeline ve intermediate
flamentlere karsi otoantikorlar saptandigi bildirilmektedir. Ayrica immunflorasan
yontemleri ile yapilan calismalarda lezyon bdlgesindeki damarlarin g¢evresinde
immunglobulin  ve kompleman birikiminin g0&steriimesinin  yani sira, serum
immunglobulin ve kompleman duzeylerinde de artis saptanmigtir. Yapilan bir
calismada da Behget hastaligi olanlarda ANA, diz kas antikoru, antikardiyolipin
antikoru gibi otoantikorlarin pozitifligi kontrol grubundan anlamli olarak yuksek
bulunmustur. Bu sonuglara dayanilarak hastalik etyopatogenezinde otoimmunitenin

rol oynayabilecegi ileri surtlmustir(52).

2.1.2.5.ENDOTEL DISFONKSIYONU, KOAGULASYON VE FIBRINOLITIK
SISTEM ANORMALLIKLERI

Behget hastaligi baglica ven6z olmak Uzere vaskuler tutulum ile karakterizedir.

Vaskulit, Behget hastaligi olan hastalarda gozlenen tum patolojilerden sorumlu



tutulmaktadir. Vaskuler tutulum Behget hastaliginin énemli bir 6zelligidir ve hastalarin
yaklasik %40’inda izlenir. Behget hastaligi baslica vendéz sistem tutulumu ve
tromboza egilim ile diger vaskulitterden farklihk gosterir. Behget hastaliginda
g6zlenen tromboz inflamasyonla damar duvarina yapisik tarzdadir ve pulmoner
tromboemboli riski ¢ok dusuktlr. Behget hastaliginda tromboza egilimin nedenini
aciklayabilmek icin c¢ok sayida arastirma yapilmistir. Calismalarda endotel
aktivasyonunu gosteren endotel kaynakli von Willebrand faktor, trombomodulin ve E-
selektin serum duzeylerinin yuksek oldugu saptanmistir(51). Koagulasyon yolunun
aktivasyonunu gosteren faktorlerden trombin—antitrombin 3 kompleksi ve protrombin
fragman 1+2’nin yiuksek saptanmasi Behget hastaligi olanlarda intravaskuler trombin
yapiminin arttigini gosterir. Yapilan arastirmalarin sonuglari farkli olmakla birlikte
protein C, protein S, antitrombin 3 yetersizlikleri, faktér 5 ve protrombin 2
mutasyonlari ve hiperhomosisteinemi gibi bilinen tum kalitimsal ve kazaniimig
prokoagulan durumlarin Behget hastaliginda gbzlenen tromboz egilimine katkilarinin
oldugu bildirilmigtir. Behget hastaliginda koagulasyon sisteminde oldugu gibi plazmin,
antiplazmin kompleks gibi fibrinolitik sistem aktivitesini gosteren mediatorler de
yuksek duzeyde tespit edilmistir. Sonug olarak Behget hastaligi olanlarda endotel
fonksiyonu, koagulasyon ve fibrinolitik sistemi arastiran galismalarda farkli dizeyde
dengesizlikler oldugu ortaya konmustur. Ancak Behget hastaliginda immun yanita
bagli inflamasyon sonucu olusan endotel disfonksiyonunun tromboza egilimin major
belirleyicisi oldugu, Behget hastaligina spesifik diger bir bozuklugun olmadigi
yukarida bahsedilen faktorlerin gogunun ikincil olarak ortaya c¢iktigi ve diger benzer

patolojilerde de izlendigi kabul edilmektedir(28,53).

2.1.3.KLINIK BULGULAR

Klinik 6zellik olarak genis bir spektruma sahip olan Behget hastaligi dnceden
tahmin edilemeyen alevlenme ve duzelmelerle karakterizedir. Hastahgin klinik
goruntisu cografik alanlara ve etnik gruplara gore farklihk gosterir(54). Baslica
semptomlar oral aft, genital dUlser, Uveit ve deri lezyonlari seklindeyken
gastrointestinal sistem, santral sinir sistemi ve vaskuler tutulum daha az siklikta

goralur(55).



2.1.3.1.0RAL MUKOZA ULSERLERI

Genellikle ilk ve en karakteristik klinik ozelliktir(56). Hastalarin %97-100’Unde
gorulur(20). Baslica dudak, dil, damak, yanak mukozasi ve tonsillalarda gorulir.
Farenks ve nazal mukozada da olabilir. Tek yada ¢ok sayida olabilen Ulserler 2-
10mm veya daha buyuk boyutlara ulagabilir. Yuvarlak, merkezi kirli gri ve cevresi
kirmizi halo ile gevrili, agrili lezyonlardir. Genellikle birkag haftada iyilesip gin yada
aylar icinde tekrarlama 6zelligi gosterir. Bir yil icinde en az 3 kez yineleme o6zelligi
gOsteren oral Ulserler tanida en onemli kriterlerden biri olarak kabul edilir. Diger
belirtiler olmaksizin tek bagina yillarca surebilir. Bu nedenle 6zellikle Akdeniz ve Uzak
Asya Ulkelerinde tekrarlayan oral aftlari olan hastalar Behget hastaligi gelisme

olasiligi nedeniyle dikkatli bir sekilde izlenmelidir(57).
Oral mukoza ulserleri gaplarina goére 3 grupta incelenir:

Minér Ulserler: Cok sik gorulen, gaplari 1cm den kiguk, tek yada ¢ok sayida,

skarsiz iyilesen yuzeyel Ulserlerdir.

Major Ulserler: Caplari 1cm den buylk 10-40 gln veya daha uzun slrede skarla

lyilesen ulserlerdir.

Herpetiform Ulserler: Sayilari 100’e ulasan 1-2mm caplh ylzeyel, birlesme egilimi

olan ulserlerdir. Nadirdir ve skarsiz iyilesirler(1,57).

2.1.3.2.GENITAL ULSERLER

Hastalikta ikinci siklikta goérulen bulgudur. Behget hastalarinda %64-88 oraninda
goralur(20,21). Agrili seyreden bu lezyonlar erkekte skrotum, penis, inguinal bolge,
pubis, kadinda vulva, labium majus ve minus, serviks ve vajinada yerlesir. Derin
yerlesimli olan bu Ulserler skarla iyilesir ve aktif Ulser olmadiginda skarin gortulmesi
hastalik igin delil kabul edilir(54,56). Lezyon baslangicta papull veya pustul seklinde
baslar ve zamanla (ilserlesir. Iyi siniflanmis, tabani sari fibrin iceren, skarla iyilesme
Ozelligi gosteren Uulserlerdir(1,54). Vajinal Ulserler mesane veya Uretraya acilan

fistlllere sebep olabilir(58).



2.1.3.3.DERI BELIRTILERI

Behget hastaliginda deri belirtileri hastaligin tanisinda son derece onemlidir ve
blyUk cesitlilik gosterir. Bunlar arasinda eritema nodozum benzeri lezyonlar,
papulopustiler lezyonlar, ylzeyel tromboflebit, ekstra genital Ulserler, paterji
reaksiyonu, Sweet sendromu benzeri lezyonlar, piyoderma gangrenozum benzeri
lezyonlar, eritema multiforme benzeri lezyonlar, palpable purpuralar, subungual

infarktlar, hemorajik biller, fronkll ve apseler sayilabilir(58).

Papulopustuler lezyonlar: Hastalarin %80’inde goérulir(20). Bu lezyonlar eritemli
zeminde folikulit veya akne benzeri lezyonlardir. Papul seklinde baslayip 24-48 saat
icerisinde pustule donusurler. Birgok yazar, papulopustiler lezyonlara nonspesifik

oldugu ve klinik olarak akne vulgaristen ayirt edilemedigi icin guivenmez.

Eritema nodozum benzeri lezyonlar: Behget hastaliginda tanimlanan eritema
nodozum benzeri lezyonlar daha ¢ok bacak 6n ylzunde gorulen hassas kirmizi
noduller seklindedir. Hastalarin %50’sinde gorultr(20). Bu noduller birka¢ hafta icinde
skar birakmadan geriler. Vucudun diger bolgelerinde de c¢ikabilir. Tekrarlama 6zelligi
gOsterir ve yerinde hiperpigmentasyon birakabilir. Kadinlarda daha sik goralir(59,60).
Subkutan yerlesimli, Uzerinde Is1 artigl olan bu lezyonlari klinik olarak klasik eritema
nodozumdan ayirt etmek zordur. Nodullerin birlesip plak yapabilmesi ve
Ulserlesebilmesi klinik farkhliklardandir(20,58). Histolojik olarak da klasik eritema
nodozumda vaskulit gorulmezken Behget hastaligindaki eritema nodozum benzeri
lezyonlarda g¢ogunlukla vaskulit tespit edilmistir. Vaskaulit bulgulari disinda septal ve
lobuler pannikllit, yad nekrozu ve mikroapse formasyonu diger histolojik
bulgulardir(61,62).

Yuzeyel tromboflebit: Klinik olarak eritema nodozum ile karisabilen ylzeyel
tromboflebit erkeklerde daha sik gorulen bir bulgudur. Hastalarin %25’'inde
gorulur(20). Eritemli, hassas, lineer yerlesimli subkutan lezyonlar seklinde goéruldr.
Once tromboze olan ven zamanla skleroze olma egilimindedir(1,58,59). Biyopside
merkezi yerlesimli tromboze venin goérlilmesi ile ylzeyel tromboflebit tanisi kesin
olarak konulabilir(28).

Ekstragenital Ulserler: Deri tutulumunun bir diger klinik gorGnimu olup hastalarin

%3’unde goOzlendigi bildiriimistir. Lezyon klinik olarak hastaligin aftdz lezyonlarina
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benzer. Kenarlari zimba ile delinmis gibi keskin sinirli ve édemlidir. Cevresi eritemli,
tabani sari renkte ve derin Ulserlerdir. Tekrarlayici niteliktedir ve skarla iyilesebilirler.

Bacaklar, koltuk alti, meme ve boyun gibi alanlara yerlesirler(63).

Paterji testi: Hastalarin %40-80’inde gorllen paterji fenomeni minér kutantz
travmaya hiperreaktif cevap olarak tanimlanir(64). Behget hastaligi igin dnemli bir tani
kriteri olan paterji testinin hastahigin klinik gidisinin siddetiyle iligkisi tespit
edilememistir(65,66). Paterji testi steril kosullarda 6n kol fleksér ylzine uygulanir.
Testin 20G enjektor ignesi ile en az iki ayri noktaya uygulanmasi Onerilir.
Reaksiyonun gelisebilmesi igin pikirun dermise kadar inecek derinlikte ve 45
derecelik aglyla uygulanmasi gerekir. Piklr alaninda 24 saatte baslayan ve 48 saatte
maksimum olan eritemli papll veya pustlil olusumu pozitif reaksiyonu gosterir.
EndlUrasyon olmaksizin goérilen eritem negatif kabul edilir. Hlcresel immunitenin
patogenezde rol aldigi disiniilir(1,28,58). Paterji pozitifligi Turkiye, iran, Japonya ve
israil’de yliksek olarak bildirilirken diger (Ulkelerde bu yliksek oran tespit
edilmemistir(66). israil’de yapilan c¢alismalarda hastalarda testin sensitivite ve
spesivitesinin ylksek oldugu bildirilmistir(67). Erkeklerde daha ¢ok gorilen pater;i
pozitifligi kullanilan ignenin ¢api, derinin cerrahi temizligi ve hastaligin aktivitesi ile

ilgili olarak deg@isen oranlarda tespit edilmistir(28).

Diger deri belirtileri: Sweet sendromu benzeri, piyoderma gangrenozum benzeri,
eritema multiforme benzeri lezyonlar, palpable purpuralar, subungual infarktlar,
hemorajik buller, fronkil ve apseler gorilebilen diger deri belirtileri arasindadir. Son
yillarda pernio benzeri deri belirtileri, poliarteritis benzeri lezyonlar ve akral yerlegimli
papul ve noduller olgu bildirimi seklinde gorulen belirtilerdir. Hastalik igin spesifik olan
deri belirtilerinin 16kositoklastik vaskulit veya notrofilik vaskuler reaksiyon seklinde

histolojik bulguya sahip olmalari gerektigi 6ne stralmustiur(58).

2.1.3.4.GOZ BULGULARI

Go6z tutulumu, en ciddi organ tutulumlarindan biridir. Hastalarin %27-90'inda
gorulur(20). Genellikle Gglncl dekatta gdzlenen tutulum erkeklerde daha siktir ve
siddetli seyreder(68,69). Hastalarin yaklasik yarisinda 6n uveit ve retinal vaskdlit

seklinde tutulum gorulur. Tekrarlayan ataklar gormede azalma yada total gorme

11



kaybina neden olabilir(68). Bati Avrupa ulkelerinde hastaliin endemik olarak
goéruldugu Turkiye ve Japonya’ya gobre yaygin gorulmediginden bu ulkelerde tani
oldukga zordur(70). Hastaligin gozdeki seyri alevlenmeler ve iyilesmeler seklindedir.
Alevlenmeler ¢cogu kez 6n, bazen arka uUveit, panluveit ve retinal vaskilit seklinde
ortaya ¢ikar(21). Arka Uveit, kronik ve siddetli bir klinik seyir gosterir. Daha ¢ok gérme
kaybina neden oldugu bildiriimigtir. Retinal vaskulit retinit, vitrit, vitreus hemorajisi,
optik nérit, papil ddemi seklinde goruliir. On Uveit daha iyi prognoza sahiptir.
Kadinlarda daha sik gérilur. irit, iridosiklit, hipopiyonlu Gveit, sklerit, episklerit, keratit
ve konjonktivit seklinde karsimiza c¢ikar. Tutulumlarda belirti olarak bulanik gérme,

periorbital agri, fotofobi, g6z yasarmasi, gézde kizariklik goraltr(15).

2.1.3.5.KAS-EKLEM SISTEMI BULGULARI

Behget hastaliginda 6zellikle alt ekstremite buyuk eklemlerini tutan gergek bir
artrit gelisebilmektedir. Siklikla monoartikiler olan tutulum oligoartikiler de
olabilir(20). Diz ve ayak bilegi siklikla tutulan eklemlerdir. Artrit akut ve rekuirren bir
seyir izler. Kronik form nadirdir. Poliartrite ve parmak tutulumuna pek rastlanmaz.
Sekelsiz olarak iyilesen artrit agresif tedavi gerektirmez. Spondiloartropati ile iligki
yaygin degildir(71). ANA ve RF genelde negatif tespit edilir. Nadir de olsa aseptik
nekroz gelisebilir(20). Nonspesifik sinovit tablosu gorulebilen Behcet hastaliginda
hastaligin aktif doneminde inaktif doneme gore artan sinovya NO duzeyi tespit
edilmistir(72). Sinovyal sivi masin yapisi iyidir, LDH ve protein dlzeyleri osteoartroziu

hastalara gore yuksektir(28,73).

2.1.3.6.VASKULER TUTULUM

Geng erkeklerde sik gorulen bir bulgudur. Ortalama 10 yil iginde tutulum gelisir.
Hem arteriyel hem vendz her ¢aptaki damari tutabilir. Vendz tutulum bigimi ylzeyel
tromboflebit yada batin ve goégus icindeki blyuk venlerin tutulumu olarak iki sekilde
gorulebilir. Alt ekstremite venleri en sik tutulan venlerdir. Buyuk ven tutulumlari
olabilir. inferior ve stiperior vena kavada tikanmaya yol acabilirler. Daha nadir olarak
dural sinusler, aksiler, brakiyal ve portal venler de hastaliktan etkilenebilir. YUlzeyel

tromboflebit genellikle alt ekstremitede klinik olarak tikanan venlerin Gzerinde, deri
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altinda, agrili ylzeyel kordonlarin palpe edilmesi seklinde gorilir. Bazen eritema
nodozum ile karisabilir. Ates ve halsizlik eslik edebilir. Ylzeyel tromboflebit ve derin
ven trombozu gegiren hastalarda uzun donemde bacaklarda 6dem, staz dermatiti ve
bacak Ulserleri gelisebilir(28,74). Arteriyel tutulum genellikle anevrizma daha az
olarak da tikanma seklinde goérulur. Anevrizmalar pulmoner arter anevrizmasi yada
periferik arter anevrizmasi seklinde olabilir. Pulmoner arter anevrizmasinda ilk bulgu
hemoptizidir. Hemoptizinin nedeni genigleyen pulmoner arterin bronsa agilmasidir.
Nadiren brongiyal Ulser de hemoptizi yapabilir. Hemoptizi yaninda nefes darligi,
Oksuruk, gdégus agrisi, ates, terleme gibi belirtiler de olabilir. Pulmoner arter tutulumu,

anevrizma disinda, tromboz, infarkt ve hemoraji seklinde karsimiza ¢ikar(33).

2.1.3.7.KALP TUTULUMU

Behget hastaliginda kalp tutulumu koroner arterit, koroner arter anevrizmasi,
endokardit, ventrikuler aritmi, miyokardit, perikardiyal sivi, kalp i¢i trombus, ventrikuler
anevrizma ve kalp amiloidozu seklinde karsimiza ¢ikar.(75,76) On yildan daha uzun
sureli Behcget hastaligi olan kigilerde miyokardiyal perfizyon sintigrafisinin hastaya

onerilmesi tavsiye edilmistir(77).

2.1.3.8.SANTRAL SINIR SISTEMI TUTULUMU

%5-10 kadardir ve erkeklerde daha siktir. Hastaligin mortalite ve morbiditesini
artiran santral sinir sistemi tutulumu parankimal yada nonparankimal olabilir. Anormal
serebrospinal  sivi bulgulari ve parankimal tutulum koéti  prognozla
iliskilendirilmistir(78). Behget hastaligindaki bas agrisi nonparankimal tutulumliu
kisilerde anlamli olarak yuksek bulunmustur(79). Behget hastaligina ait norolojik
tutulum diyebilmek icin norolojik semptomlarin bilinen baska bir noérolojik veya
sistemik hastalikla agiklanamiyor olmasi, objektif muayene bulgulari ve/veya norolojik
goruntilemede uyumlu bulgular olmasi, serebrospinal sivi bulgularinin ya da EMG

bulgularinin en azindan birinin patolojik saptanmasi gerekir(28).

Bas agrisi en ¢ok gorulen semptomdur. Cogunlukla vaskuler tiptir. S0z konusu

bas agrisi ¢cok siddetli, daha dnceki agrilara gore farkli ise ayrica eslik eden ndrolojik
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bulgu ve papil 6demi varsa mutlaka ileri incelemelere gidilmelidir. N6érolojik tutulumun,
serebellar semptomlarla bagslamasi ve bagindan beri ilerleyici klinik seyir gostermesi
kotl prognostik gostergedir. Serebral venoz sinus tutulumu ve tek bir donemde sinirli
etkilenme ise iyi prognoz lehinedir. MR, MR venografi, anjiyografi kullanilabilen tani

yontemleridir(56).

2.1.3.9.GASTROINTESTINAL SISTEM TUTULUMU

Gastrointestinal sistem tutulumu hem Ulkemizde hem de batida %1’den az goruldr.
Uzak dogu Ulkelerinde ise %15-45 gibi yuksek oranlarda goruldr. Klinikte ishal, karin
agrisi, kabizlik, karinda sigkinlik, rektal kanama, bulanti, kusma, agrili yutma, ates,
anemi gibi belirtilerle karsimiza gelir(28). Bu bulgularin cogu baglica terminal ileum ve
¢ekumda lokalize mukoza Ulserlerine ikincil olarak gelisir. Ozellikle iliyogekal lezyonlar
perfore olma egdilimindedir. Kolon tutulumu nadirdir(80). Ancak 6zefagustan anuse
kadar tum gastrointestinal sistem boyunca Ulserler bildirilmistir. Cinsiyetler arasinda

tutulum agisindan anlamli farklilik gérilmemistir(58,81).

2.1.3.10.BOBREK TUTULUMU

Bobrek tutulumu sik olmamakla birlikte glomerulonefrit gelisebilecegi gdsteriimis ve
bugline kadar hizl ilerleyen glomerilonefrit klinigi gosteren yedi olgu tanimlanmistir.
Bobrek etkilenmesi glomerulonefrit disinda amiloidoz, renovaskuler tutulum,
intersitisyel nefrit ve ila¢ yan etkileri seklindedir. Hastalarda hematuri ve proteinUri
goralur(20,28).

2.1.3.11.EPIDIDIMIT

Behcet hastaliginda %.4.5 ile %11 arasinda siklik bildirilmistir. 1-2 hafta suren akut
agri vardir ve tekrarlayici 6zellik gosterir. Epididimiti Behget hastaligina bagh kabul

etmeden 6nce travma ve infeksiydz nedenler dislanmalidir(20).
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2.1.3.12.COCUKLUK CAGINDA BEHCET HASTALIGI

Behget hastalarinin %1-2 oranini gocuklar olusturmaktadir. Major aft %50-52 gibi
belirgin oranda erigskinden fazla bulunmustur. Genital Ulserler daha genis ve derindir.

Yuzeyel tromboflebit ve eklem bulgusu erigskine gére daha az gosterilmistir(82).

2.1.4 LABORATUAR BULGULARI

Behget hastaligina 6zgu bir laboratuar bulgusu yoktur. Hastalarin %15 kadarinda
kronik hastalik anemisi ve I6kositoz gbzlenebilir. Sedimentasyon akut tromboflebit ve
artritte yukselebilir. CRP bunlara ilaveten eritema nodozum benzeri lezyonlarda da
yukselebilir. ANA, RF, ANCA pozitifligine sik rastlanmaz. IgA dizeyinde artis
olabilir(80). Behget hastaliginda PANCA ve CANCA negatifligi HLA ile ilgili olarak
aciklanmis ve HLA'nin antikor olusmasinda belirleyici bir faktér olabilecegi ileri

surdlmuasgtur(83).

Etkilenen organa ait fonksiyon testlerinde bozukluk tespit edilebilir. Aktif Behcet
hastalarinda C3, C4 seviyelerinde artig olabilir(28). Norolojik tutulumda bilgisayarl
beyin tomografisinde hipodens, MR’da hiperdens goérinim vardir. Endoskopide etrafi
saglam dokularla gevrili Gzeri membranla kapli Ulserler dikkat ¢eker. Géz tutulumu
oldugunda fundus florasein anjiyografide ven6z gollenme, okllizyonlar, anevrizmalar,

yeni damar olusumlari ve makuler iskemi tespit edilir(15,28,80).

2.1.5.HISTOPATOLOJI

Temel histopatolojik bulgu organ hasarindan sorumlu olan yaygin vaskdlittir. Oral
ve genital Ulserde histopatolojik olarak nekrotik materyal gosteren nonspesifik Ulser

vardir. Orta ve hafif duzeyde vaskulit gérunumu vardir(21,28).
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2.1.6.TANI
Behget Hastaligi Uluslararasi Calisma Grubu tani kriterleri:

1-Bir yil igerisinde en az 3 defa tekrarlayan ve hekim tarafindan tespit edilen aftéz

veya herpetiform lezyonlar.
2-Tekrarlayan genital Ulser: ikiden fazla Glser hikayesi veya skar varligi.
3-G0Oz bulgulari: 6n Gveit, arka Gveit, hipopiyon, retinal vaskdlit.

4-Deri bulgulari: Eritema nodozum benzeri lezyon, psodofolikalit, papulopustiler
lezyonlar, akneiform lezyonlar (post adelosan olmayanlar ve steroid tedavisi

almayanlarda)
5-Paterji pozitifligi (24-48 saatte eritemli papul veya pustul)

Oral ulsere ek olarak diger klinik bulgulardan en az ikisinin bulunmasi tani igin
yeterlidir. Oral Ulser ile birlikte diger bulgulardan birinin bulunmasi halinde inkomplet

Behcet hastaligindan bahsetmek gerekir(84).

2.1.7.AYIRICI TANI

Behcget hastaliginda 0ozellikle inkomplet olgularda ayirici tani zordur. Reiter
sendromu, Behget hastaligina benzer bulgular ile seyredebilir. Behget hastaliginda
ulserlerin daha agrili ve siklikla skrotumda lokalize olmasi, Reiterde gozlenen Uretrit
ve daha ¢ok konjonktivit seklinde olan g6z tutulumunun Behget hastaligi igin tipik
olmamasli ayirici tanida degerlidir. Buyuk damar tutulumu Takayasu arteriti ile
karisabilir, ancak hastalik kadinlarda siktir ve ven6z tutulum nadirdir. Tek bagina oral
Ulser ve artrit ile seyredebilen Sweet sendromu ve aft, deri lezyonlari ve episklerit ile
seyreden Crohn hastali§i da ayirici taniya girer. Ayirici tanida bir baska zor hastalik
Behcet hastaligina 6zgu olabilen bir yada iki lezyonla birlikte seyredebilen multiple
sklerozdur(80).
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2.1.8.PROGNOZ

Behget hastaligi erkeklerde her tirli organ tutulumu ve mortalite acisindan agir
seyretmektedir. Go6z tutulumu en dnemli morbidite sebebidir ve genelde hastalikla
birlikte baslar. Damar tutulumu en onemli mortalite sebebidir. Norolojik tutulum
mortalite ve fonksiyon kaybina neden olur. Mukokutan6z bulgular zaman gectikce
daha az siklikta gorulmektedir. Behget hastalijinda erkeklerdeki dlumculluk hizi 10

yilda %9, 20 yilda %14 civarinda seyretmektedir.

Gebelikte klinik gidiste kotllesme bildirilen c¢alismalar olsa da o6zellikle son
doneminde lezyonlarda belirgin duzelme oldugu da bildirilmistir. Progesteronun bu

iyilesmede etkili olabilecegi ileri sirdlmugtur(28,85).

2.1.9.TEDAVi

Behget hastaliginda tedavide amag¢ semptomlarin ortadan kaldiriimasi,

inflamasyonun erken donemde baskilanmasi ve kalici organ hasarinin 6nlenmesidir.

Deri ve mukoza tutulumunun tedavisi: Oral aft ve genital Ulser hafif oldugunda lokal
steroid ve antibiyotikler yararhdir(86). Antikemotaktik ve antimikrobiyal etkilerinden
dolay! tetrasiklin oral Ulserlerin tedavisinde topikal olarak kullanilabilir. Tetrasiklin
250mg kapsul 5ml suda eritilip 2 dakika agizda tutulup yutulur ve gunde 4 defa
tekrarlanir(87). Plasebo kontrollli G¢ calismada tetrasiklin ve klortetrasiklin rektrren
aftéz stomatitli hastalarin oral aftlarinda agri ve lezyon suresini dnemli derecede
azalttigi fakat sikhginda degisiklik olmadigi gosterilmistir(88-90). Sefaleksin 250-
500mg kapsuller de tetrasiklin gibi kullanilabilmektedir. Sefaleksin ayrica
antiinflamatuar etki de gosterir. Cift kor, randomize ve plasebo kontrolll bir calismada
rekurren aftoz stomatitli hastalarin oral aftlarina uygulanan 50mg penisilin G
potasyum tablet erken aft iyilesmesinde ve agrinin hafiflemesinde etkili

bulunmustur(91).

Sinirli sayida c¢alismada benzatin penisilin, minosiklin ve azitromisin sistemik
tedavi olarak denenmistir. Kolsisin(1-1.5mg/gtin) ve Kkolsisin+ benzatin penisilin
proflaksisi (3 haftada bir intramuskuler olarak 1.2 milyon dnite) karsilastiriimig.

Benzatin penisilin proflaksisi ile 16 ay sonunda oral aft ve eritema nodozum benzeri
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lezyon sikhgl ve iyilesme siuresi ayrica genital Ulser sikhdinin anlamli derecede
azaldigi goérilmustir(92). 3 ay siren bir calismada ginde 100mg oral minosiklin
Behcget hastalarinda folikulit eliminasyonu ve eritema nodozum benzeri lezyon
sikliginda etkili bulunmustur(93). Bir ay boyunca haftada 3 gin, gunde 500mg
azitromisin Behcget hastalarinda papulopustuler lezyonlarin azalmasinda ve oral
Ulserlerin iyilesme sulresinin kisalmasinda etkili bulunmustur(94). Fakat Behcet
hastaliinda antibiyotik kullaniminin rutin uygulamalarda popularitesinde artis
yoktur(95). Elli Behget hastasinda yapilan ¢alismada haftada 3 defa 6 milyon Unite
interferon alfa 2a tedavisi ile mukokutandz bulgularda anlaml derecede azalma tespit
edilmistir(96).

Kadinlarda genital Ulser, artrit, eritema nodozum benzeri lezyonlarda, erkeklerde
artritte kolsisin kullanimiyla sikayetlerin azaldigi goértulmastir. Siddetli mukokitan6z
bulgularda azatiopurin kullanilabilir(97). Kolgisin ve azatiopirine direngli olgularda yan
etkiler de g6z Onune alinarak talidomid, interferon, etanersept kullanilabilir.

Etanerseptle 4 haftalik tedavi de olduk¢a basarili bulunmustur(98-102).

Eklem tutulumunun tedavisi: NSAI ilaclar ve disik doz steroidler siklikla
kullaniimasina ragmen NSAI ilaclarin etkilerinin sinirli oldugu bilinir. Kolsisin artrit
tedavisinde etkili bulunmustur. Kolsisinle kontrol altina alinamayan vakalarda
sulfasalazin ve azatiopirin kullanilabilir. DUsuk doz kortikosteroid ve azatiopirin birlikte
kullanildiginda da artrit hizla kontrol altina alinmistir. Direngli olgularda interferon alfa
%93 oraninda etkili bulunmustur(28,103).

GOz tutulumu tedavisi: Retinal tutulum olmayip sadece hafif pandveit seklinde
oldugunda lokal kortikosteroidler tedavide yeterlidir. Akut optik norit, makuler 6dem ve
retinal vaskulit ataklarinda siklikla lokal ve sistemik steroidler kullanilir. Atak sirasinda
sinegiyi dnlemek ve agriy1 azaltmak icin lokal midriyatikler kullanilabilir. Hafif g6z
tutulumlarinda tek basina azatiopirin, daha siddetli olgularda siklosporin sik kullanilan
ajanlardir(104). Son zamanlarda kullanilan takrolimus, infliksimab ve etanersept ile

basarili sonuglar bildirilmigtir(28).

Tromboflebit tedavisi: Antikoagulan tedavinin onerilmedigi tromboflebitli hastalarin

tedavisinde azatiopirin ve aspirin kullanilir(104).
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Pulmoner ve periferik arter anevrizmalarinin tedavisi: Periferik arter
anevrizmalarinda cerrahi girisim ve 1-2 yillik immunsupresif tedavi verilir(105). Temel
tedavi yaklagimi tek basina yada prednizolon ile birlikte siklofosfamid kullanimidir.
Pulmoner arter anevrizmalarinda masif veya tedaviye direngli hemoptizi varsa
endovaskuler embolizasyon uygulanabilir. Medikal tedavi olarak 3 kez 1gr pulse
metilprednisolon, 1mg/kg/gun prednizolon ve aylik 1gr pulse siklofosfamid verilir(106-
108).

Gastrointestinal  sistem tutulumunda tedavi: 2-4gr/gin sulfasalazin ile
semptomlarin kontrol altina alindid1 bildirilmistir. Azatiopirin ve steroidlerle de hastalar

remisyona girmis ancak hastalarin yarisinda rekurrens goralmustir(28).

2.2.AZITROMISIN

Azitromisin, eritromisinin lakton halkasina metillenmis azot sokulmak suretiyle
turetilen yari sentetik eritromisindir. Azitromisinin etki mekanizmasi, 50S ribozomal alt
birimlere baglanarak ve peptidlerin translokasyonunu dnleyerek bakterilerdeki protein
sentezinin inhibisyonudur. Oral biyoyararlanimi %40 kadardir ve besinler tarafindan
onemli derecede azaltilir. Bu nedenle yemeklerden en az 1 saat once alinmalidir.
Eliminasyon yarilanma omru 24-72 saattir. Dokularda uzun sure, plazmadakinden gok
daha ylUksek konsantrasyonlarda kalir. Farmakokinetik calismalar, dokularda
plazmadakinden bariz sekilde daha yuksek azitromisin duzeyleri gostermistir
(plazmada go6zlemlenen maksimum konsantrasyonun 50 katina kadar) ki bu durum,
ilacin yogunlukla dokuya baglandigini gostermektedir. Azitromisin karacigerde
metabolize edilir. ilacin %20 si degismeden idrarla atilir. Bu nedenle renal yetmezIigi
olan hastalarda doz ayarlamasi gerekmez. Azitromisinin onemli bir ila¢ etkilegimi
yoktur. Yan etkileri, bulanti, kusma, pirozis, diyare gibi gastrointestinal sikayetler,
urtiker, anjiyoddem, fotosensitivite, ilag atesi, bag donmesi, bas agrisi, yorgunluk,
palpitasyon, anjina, sarilik, vajinal kandidiyazis, nefrit, intrahepatik kolestaz
seklindedir. ilag, akne tedavisinde genellikle 3 ay siireyle haftada 3 giin veya ayda 4

gun seklinde 250-500mg/gun dozunda uygulanir(109,110).
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3.GEREC VE YONTEM

Selguk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Dekanligi Etik Kurulunun 21.03.2008 tarih
ve 2008-066 sayil karari ile galigmaya baslandi.

Selguk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Behget Poliklinigine basvuran ve Behget
Hastaligi Uluslararasi Calisma Grubu tani kriterlerine goére Behcet hastaligi tanisi
almis hastalar degerlendirildi. On sekiz yas alti, kolsisin diginda immunsupresif tedavi
alan, belirgin sistemik tutulumu olan, ila¢ alerjisi hikayesi olan ve akne vulgaris tanili
hastalar calisma disinda birakildi. Calisma sirasinda ilag yan etkisi gelisen ve

tedaviye uyum saglayamayan hastalarin ¢alisma disi birakilmasi planlandi.

Hastalarin yasi, cinsiyeti, hastalik suresi, oral aft sayisi, genital Ulser sayisi,
eritema nodozum benzeri lezyon sayisi ve papulopustuler lezyon sayisi kaydedildi.
Hastalara randomize bir sekilde, ginde 500mg, haftada 3 gun, 12 hafta(109)
azitromisin verildi. Randomizasyon igin zar atma ydntemi uygulandi. Tum tek
numaralar azitromisin verilecek hastalari, tim cift numaralar azitromisin verilmeyecek
hastalari belirledi (Sekil 1).

On iki hafta sonunda oral aft, genital Ulser, eritema nodozum benzeri lezyon,

papulopustuler lezyon sayisi kaydedildi.

Ornek blyUklGgu, hastalarda papul pistil sayisinin ortalama 5+1.5 adete
dayanarak(93) tedavi sonrasinda gruplar arasinda lezyon sayisinda 1 birimlik farki
istatistiksel olarak anlamli diuzeyde %95 guven duzeyinde ve %70 gugcle test
edebilecek sekilde formille hesaplandi ve her iki gruba en az 28’er olgu alinmasi
planlandi. Veriler SPSS 13.0 paket programa girildi. Tanimlayici bulgular
ortalama+standart sapma (minimum-maksimum) seklinde gosterildi. Verilerin normal
dagilima uygunluk analizi yapildi. Gruplar arasi kargilastirmada Mann-Whitney U testi
kullanildi. Baslangi¢ ile tedavi sonrasi karsilastirmada Wilcoxon Signed Ranks testi
kullanildi. p<0.05 anlamli dizey olarak kabul edildi. Sonuglar tablo ve grafik

yardimiyla gosterildi.
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Sekil 1. Caligma diyagrami

Nisan-Eylil 2008. Hasta sayisi:135

17 hasta 18 yasindan kiguk
21 hasta immunsupresif tedavi aliyor
22 hasta akne vulgaris tanil
14 hasta ¢alismaya katilmak istemedi

61 hasta calismaya alindi

O\

31 hasta azitromisin+kolsisin

30 hasta kolsisin

1 hasta gastrointestinal sikayetler nedeniyle

Higbir hasta takipten ¢ikmadi

takipten ¢ikti

30 hasta ¢alismayi tamamladi

30 hasta calismayi tamamladi
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4 BULGULAR

Calismaya alinan 60 hastanin 40(%67) tanesinde papulopustiler lezyon, 30(%50)
tanesinde oral aft, 7(%12) tanesinde genital Ulser, 1(%1.7) tanesinde eritema
nodozum benzeri lezyon vardi. Hastalarin papulopustiler lezyonlarinin  %45’i
govdede, %30'u bas bolgesinde, %19’u alt ekstremitede ve %6’siI Ust ekstremitede

tespit edildi. Hastalarda Behget hastaliginin diger deri bulgulari yoktu.

Kolsisin+azitromisin kullanan grupta 14 erkek, 16 kadin hasta vardi. Yas
ortalamasi 36.77+8.36(18-53), ortalama hastalik suresi 10.5+7.64(2-30) yil olarak
tespit edildi. ilk basvuru aninda oral aft sayisi 0.87+0.97(0-3), genital llser sayisi
0.3+0.65(0-3), papulopustuler lezyon sayisi 3.07+3.29(0-15) olarak kaydedildi.

Hastalarin tamami Behget hastaligi tanisi ile kolsisin tedavisi alan hastalardi.

Sadece kolsisin kullanan grupta 13 erkek, 17 kadin hasta vardi. Yas ortalamasi
36.9+11.45(18-59), ortalama hastalik suresi 10.23+6.74(0-30) yil olarak tespit edildi.
ilk basvuru aninda oral aft sayisi 0.77+0.90(0-2), genital Ulser sayisi 0.3+0.75(0-3),
papulopustiler lezyon sayisi 3.40+4.21(0-16) olarak kaydedildi. Hastalarin iki
tanesinin tedavisi ilk defa dizenlendi. Diger hastalar Behget hastaligi tanisi ile

kolsisin tedavisi alan hastalardi.

Bu degerlerle gruplar arasi karsilastirma yapildi. Gruplar arasinda yas, cinsiyet,

hastalik suresi ve deri bulgulari agisindan fark yoktu (Tablo 1).
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Tablo 1. Tedavi 6ncesi gruplar arasi karsilastirma

Kolsisin+azitromisi Kolsisin P
n
Cinsiyet E:14 K:16 E:13 K17 0.95
Ya§*(y|l) 36.77+8.36 (18-53) | 36.9+11.45 (18-59) 0.95
Hastalik 10.5+7.64 (2-30) 10.23+6.74 (0-30) 0.87
suresi (yil)

Aft (adet) 0.87+0.97 (0-3) 0.77+0.90 (0-2) 0.72
Ulser*(adet) 0.3+0.65 (0-3) 0.3+0.75 (0-3) 0.71
PPL*(adet) 3.07+3.29 (0-15) 3.40+4.21 (0-16) 0.81

PPL: Papllopustuler lezyon *Ortalamatstandart sapma(minimum-maksimum)

Hastalarin 12 hafta sonraki muayenelerinde Kolsisin + Azitromisin kullanan grupta
oral aft sayisi 0.97+1.03(0-3) (Grafik 1), genital Ulser sayisi 0.17+0.46(0-2) (Grafik 2),
papulopustiler lezyon sayisi 2.07+2.36(0-10) (Grafik 3) olarak tespit edildi. Bu
sonuglarla bu grupta oral aft ve genital Ulser sayisinda anlamli degisiklik olmazken

papulopustller lezyon sayisinda anlamli derecede azalma tespit edildi(p=0.03).
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On iki hafta sonunda sadece kolsisin kullanan grupta oral aft sayisi 0.87+0.97(0-3),
genital Ulser sayisi 0.17+0.59(0-3), papulopustiler lezyon sayisi 3.17+3.92(0-14)
olarak tespit edildi. Bu grupta oral aft, genital Ulser ve papulopustiler lezyon

sayilarinin hi¢ birinde anlamli degigsiklik tespit edilmedi (Tablo 2).

Tablo 2. Deri bulgularinin toplam sayilarinin her iki grupta tedavi 6ncesi ve sonrasi
degerlendiriimesi

Tedavi 6ncesi| Tedavi sonrasi P

Aft’ Azitromisin+ | 0.87+0.97 | 0.97+1.03 0.49

kolsisin (0-3) (0-3)
(adet)
Kolsisin 0.77+0.90 0.87+0.97 0.46
(0-2) (0-3)
Ulser’ Azitromisin+| 0.30+0.65 0.17+0.46 0.15
kolsisin (0-3) (0-2)
(adet)
Kolsisin 0.30+0.75 0.17+0.59 0.15
(0-3) (0-3)
PPL’ Azitromisin+| 3.07+3.29 2.07+2.36 0.03
kolsisin (0-15) (0-10)
(adet)
Kolsisin | 3.40+4.22 | 3.17+3.92 0.44
(0-16) (0-14)
PPL: Papllopustiler lezyon *Ortalamatstandart sapma(minimum-maksimum)
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5.TARTISMA VE SONUC

Behget hastalarinda ciddi mortalite ve morbiditeye neden olan santral sinir sistemi,
g6z, eklem ve vaskuler tutulumlarin tedavilerine yodnelik ¢ok sayida kontrolli ve
randomize calisma yapilmaktadir. Bu calismada mortaliteye neden olmayan fakat
yasam Kkalitesini onemli derecede etkileyen deri bulgularini azitromisin tedavisi ile

degerlendirdik.

Behget hastalarinin tamamina yakininda tekrarlayan oral aftlar, %80’inde genital
Ulserler ve bunlarin yani sira papulopustiler lezyonlar, eritema nodozum benzeri

lezyonlar ve ytzeyel tromboflebit goraltr(111).

Calismamizda azitromisin, Behget hastalarinda oral aft ve genital Ulser sayisini

etkilemezken papulopustuler lezyon sayisinda 6nemli derecede azalma sagladi.

Papulopustuler lezyonlar, hastalarin %80’inde goérilur(20). Bu lezyonlar eritemli
zeminde steril kutan6z folikulit veya akne benzeri lezyonlardir. Papul seklinde
baslayip 24-48 saat icerisinde pustlile donusurler. Kendiliginden ortaya ¢ikan bu
lezyonlar daha siklikla ylz, sirt ve goguste gorulur(54). Bizim c¢alismamizda
hastalarin papulopUstiler lezyonlarinin %45’i gdvdede, %30’u bas bdlgesinde, %19’u
alt ekstremitede ve %6’s1 Ust ekstremitede tespit edildi. Folikiler yerlegimli
papulopustiler lezyonlar hastalik icin spesifik degildir(112). Folikuler yerlesim
gOstermeyen ve Ozellikle gdévde ve ekstremiteye lokalize olan lezyonlarin hastalik igin
daha spesifik oldugu bildirilmistir. Lokositoklastik vaskilitin temel histopatolojik
degisiklik oldugu lezyon bolgesindeki vaskuler yapilarda belirgin bir immunglobulin
birikimi oldugu gosterilmistir(113). Yapilan bir galismada papulopustiler lezyonlar,
artriti olan Behget hastalarinda artriti olmayanlara gore hafif yiksek olarak tespit
edilmigtir.  Ayni g¢alismada Behget hastaligindaki papulopustiler lezyonlarin
histopatolojisinin normal akne lezyonlarindan ayirt edilemeyecegi ileri surGimustar.
Artriti olan Behget hastalari, artriti olmayan Behget hastalari, romatoid artrit hastalari
ve saglikh bireylerde yapilan bir galismada artritli Behget hastalarinda papul ve pustdl
varligi diger gruplara gore anlamli sekilde yUksek olarak tespit edildi. Behcget
hastalarinda papulopustiler lezyon varlhigr ile g6z tutulumu arasinda iligki
bulunmamistir(114). Birgok yazar, papulopustiler lezyonlara nonspesifik oldugu ve
klinik olarak akne vulgaristen ayirt edilemedigi icin giuvenmez. 1990 yilinda Behget

Hastaligi Uluslararasi Calisma Grubu spontan papulopustiler, folikUler,
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psodofolikiler veya akneiform lezyonlarin hastalik igin %70 sensitivite ve %76
spesivitesi oldugunu bildirmistir(84). Randomize ve kontrolll bir calismada akneiform
ve folikulit benzeri lezyonlari igeren papulopustuler lezyonlar degerlendirildi. Behget
hastalarinda papulopustuler lezyon %96 olarak bulundu. En sik gdvdede sonra
ekstremitelerde lezyon goruldl. Kontrol grubunda lezyonlar %89 tespit edildi ve en
sik yuz bolgesinde lezyon tespit edildi. Bu sonuglara gore papulopustuler lezyonlar
Behget hastaliginda ¢ok sensitif(%96) fakat ¢cok az spesifiktir(%11). Tani, bu kriterin
sonucuna bagl olan hastalarda akne lezyonlarindan ayirt etmek ¢ok dnemli olabilir.
Govde ve ekstremitelerdeki lezyonlarin dikkate alinmasi ve histopatolojik ve
immunfloresan calismalarla desteklenmesi taniyi daha spesifik hale getirir. Bu
lezyonlarin tani kriteri olarak guvenli bir sekilde kabul edilmesi igin histopatolojik
olarak lokositoklastik vaskulit veya nétrofilik vaskuler reaksiyon gibi damar patolojisi
olmasi gerektigini dusunen vyazarlar vardir(115). Histopatolojik olarak Behget
hastalarindaki nonfolikliler papulopustuler lezyonlar ile ayni hastalarin lezyonsuz
bolgelerindeki incelemelerde Iokositoklastik vaskulit ve IgM depolanmasi lezyonlu
bolgelerde anlamli derecede fazla bulundu. IgG, C3 ve fibrin birikimi daha yuksek
bulundu fakat istatistik olarak anlamli degildi(113). Yirmi Behcget hastasinin yirmi ¢
papulopustiler lezyonunun Kklinik ve histopatolojik incelemesi sonucunda
papulopustiler lezyonlarin klinik ve histopatolojik olarak Behget hastaliina spesifik
Ozelliklerinin olmadigi gosterilmis ve Behget hastaligi tanisinda kullanilan problemli
bir tani kriteri oldugu bildirilmigtir(116). On yedi Behget hastasi ve alti akne vulgaris
hastasi Uzerinde yapilan ¢alismada kinik ve histopatolojik olarak bu iki hastaliktaki

papulopustuler lezyonlarin ayirt edilemeyecegi bildirilmistir(117).

Behcet hastaliginin patogenezinde infeksiyonlarin roli tam olarak agiklanamasa
da gesitli antibiyotikler tedavide kullaniimigtir. Behget hastalarinda dental uygulamalar
ve streptokok ekstreleri ile yapilan deri testlerinden sonra klinik alevlenmeler goralur.
Cesitli atipik streptokoklar Behget hastalarinin oral floralarinda daha sik tespit
edilmektedir. Cesitli calismalarda streptokok antijenleri ile Behget hastaliyi arasinda
etyolojik iligki tespit edilmistir(118-121). Antibiyotikler inflamatuar sureci tetikleyebilen
streptokok infeksiyonlarini eradike ederek Behget hastaliginin tedavisinde yer
alabilirler(95-96). Elli sekiz Behget hastasinin yetmis pustilinden yapilan kalttr

sonucunda pustullerin %58.6’sinda Staphylococcus aureus, %24.3’Unde Prevotella
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spp. uredi. Bu ¢alisma sonucunda Behget hastalarinin pustillerinin genellikle steril

pustlller oimadigi gosterildi(122).

Kolsisin(1-1.5mg/glin) ve Kkolsisin+benzatin penisilin proflaksisi(3 haftada bir
intramuaskduler olarak 1.2 milyon Unite) karsilastiriimis. Benzatin penisilin proflaksisi ile
16 ay sonunda oral aft sikligi ve iyilesme suresi ayrica genital Ulser sikliginin anlamli
derecede azaldigi gorulmustar(95). Al-Waiz ve arkadaslarinin ¢alismasinda 66 hasta
3 gruba ayrilmis bir gruba kolsisin, bir gruba ayda 1 defa 1.2 milyon Unite benzatin
penisilin tedavisi, diger gruba her iki tedavi uygulandi. Hastalar, Clinik Manifestation
Index(CMI) ile degerlendirildi. Ug gruptaki hastalarda da CMI da 6nemli derecede
azalma tespit edildi. Gruplar arasi karsilastirmada kombinasyon tedavisi her iki
tedavinin ayri ayri kullaniimasindan ustin bulundu(123). Benzatin penisilin, Behget
hastalarinin oral florasinda tespit edilen Streptococcus sanguis Uzerine etki ederek 1si
sok protein salinimini ve immiin yaniti etkiler(123). Ug ay slren bir calismada giinde
100mg oral minosiklin Behget hastalarinda papulopustiler lezyonlarin iyilesmesinde
etkili bulunmustur(93). Bir ay boyunca haftada 3 gin, ginde 500mg azitromisin
Behcet hastalarinda papulopustuler lezyon azalmasinda ve oral ulserlerin iyilesme
suresinin kisalmasinda etkili bulunmustur(97). Bizim g¢alismamizda azitromisin 12
hafta sonunda oral aft ve genital Ulser sayisinda degisiklik yapmazken papulopustuler

lezyon sayisinda dnemli derecede azalma saglamistir.

Azitromisin kronik oral infeksiyonlarin tedavisi ve proflaksisinde ve akne
tedavisinde etkili bir makrolittir(124). Tukuruk ve periodontal dokuda tespit edilen
istikrarli  seviyeleri ile hizli bakteriyel eliminasyon saglayan makrolitler oral
infeksiyonlara karsi kullanilirlar(125). Bu durum Behget hastalarinin oral aftlarinin
iyilesme surecini olumlu yonde etkileyebilir(97). Makrolitler antimikrobiyal etkileri
yaninda antiinflamatuar 6zellik de gosterirler. Azitromisinin noétrofil cevabinin ve
sitokin/lkemokin ekspresyonunun baskilanmasi gibi immudnmodulatér etkileri de
vardir(126). Makrolitler IL-1, IL-6, TNF alfa ve IL-8 gibi proinflamatuar sitokinlerin

uretimini azaltirlar(126-128).

Sonug olarak galismamizda azitromisin tedavisi, oral aft ve genital Ulser sayilarini
etkilemezken papulopustuler lezyon sayisinda onemli derecede azalma saglamistir.

Azitromisin bu sonucu antiinflamatuar ve/veya antibakteriyel etkisiyle olusturmaktadir.
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Behcget hastalarinin pustillerinden yapilan kultirlerden cgesitli bakterilerin Uretiliyor
olmasi azitromisinin iyilestirici etkilerini antibakteriyel etki ile olusturabilecegini
dusundurmektedir. Fakat azitromisinin IL-1, IL-6, IL-8, TNF alfa gibi Behget
hastaliginin patogenezinde de rol alan sitokinleri azaltiyor olmasi papulopustiler
lezyonlar Uzerine olan etkisini antiinflamatuar olarak gosterebilecegini de

dusundurmektedir.

Behget hastalarinda gorulen papulopustiler lezyonlar igin azitromisinin etkili ve

guvenli bir tedavi segenegdi oldugunu dusuniyoruz.
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6.0ZET

Behget hastaligi tekrarlayan orogenital Glserasyon, goz tutulumu, deri bulgulari ve
diger sistem tutulumlari gibi birgok bulgu ile karakterize tekrarlayan kronik bir
hastaliktir.

Behget hastaliginin tanisinda 6nemli bir kriter olan papulopustuler lezyonlarin
patogenezi hakkinda gesitli calismalar vardir. Calismalar sonucunda bu lezyonlarda
I0kositoklastik vaskulitin histopatolojik 6zellikleri ve belirgin immuanglobulin birikimi
oldugu gosterilmistir.  Ayrica bu lezyonlardan vyapilan kaltirlerden cesitli

mikroorganizmalar Uretilmigtir.

Behcet hastaliginin tedavisinde kullanilan konvansiyonel tedavilerin papulopustuler
lezyonlar Uzerine etkisi degiskendir. Cesitli antibiyotiklerin bu lezyonlar Uzerine

etkisini gosteren sinirli sayida ¢alisma vardir.

Calismamizda sadece kolsisin kullanan hastalarin sonuglariyla kolsisinle birlikte
azitromisin kullanan hastalarin sonugclarini karsilastirdik. On iki hafta sonunda
azitromisin kullanan grupta oral aft ve genital Ulser c¢ikis sayisinda degisiklik

olmazken papulopustuler lezyon sayisinda belirgin azalma tespit ettik.

Azitromisin, Behget hastalarinda papulopustuler lezyonlar Gzerine olan bu etkinligi
antibakteriyel etki ve/veya IL-1, IL-6, IL-8 ve TNF alfa gibi Behget hastaliginin
patogenezinde de rol alan proinflamatuar sitokinlerin  Uretimini azaltarak

gOstermektedir.

Behget hastalarinda gorulen papulopustiler lezyonlar igin azitromisinin etkili ve

guvenli bir tedavi se¢enegdi oldugunu dustnlyoruz

Anahtar kelimeler: Behget hastaligi, deri bulgulari, azitromisin.
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7.ABSTRACT

EVALUATING THE SKIN MANIFESTATIONS IN PATIENTS WITH BEHCET'S DISEASE
BY AZITHROMYCIN THERAPY

Behcet’s disease is a recurrent chronic disease characterized with many findings
such as orogenital ulceration, ocular involvement, skin findings and other system

involvements.

There are various studies on the pathogenesis of the papulopustular lesions which
are known as important criteria in the diagnosis of Behget's disease. As the result of
these studies clear immunglobulin deposit and histopathologic features of
leucocytoclastic vasculitis have been shown. Various microorganisms cultured from

these lesions.

The effects of conventional treatments on papulopustular lesions are variable.
There are limited number of studies on the effects of various antibiotics on these

lesions.

In our study we only compared the results of the patients that used colchicine with
those that used colchicine with azithromycin. At the end of twelve weeks there was no
change in the number of oral aphtha and genital ulcer in the group that used
azithromycin, whereas clear decrease was determined in the number of

papulopustular lesions.

Azithromycin shows this effect on papulopustuler lesions via antibacterial effect
and/or decreasing the production of proinflammatory cytokines such as IL-1, IL-6, IL-8
and TNF alpha that play role in the pathogenesis of Behget's disease.

We think that azithromycin is an effective and reliable treatment choice for the

papulopustular lesions in Behcget’s disease.

Key words: Behcet disease, skin manifestations, azithromycin.
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