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BEHCET HASTALIGI

Osman MAVIS!

GIRIS

Behget hastalig1 olarak da bilinen Behget sendromu, tekrarlayan oral aft ve ge-
nital tlser, okiiler hastalik, deri lezyonlari, gastrointestinal tutulum, nérolojik
hastalik, vaskiiler hastalik veya artrit gibi ¢esitli sistemik belirtilerden herhangi

biri ile karakterizedir. Behcet sendromu 1937de Hulusi Behget tarafindan ta-
nimlanmistir (1).

EPIDEMIYOLOJI

Behget sendromu, Dogu Asyadan Akdenize uzanan antik ipek yolu boyunca
daha yaygindir (2). Tiirkiyede en yaygin olup (100.000de 80 ila 370 vaka), Ja-
ponya, Kore, Cin, fran, Irak ve Suudi Arabistanda prevalans 100.000de 13.5 ila
35 arasinda degismektedir (2). Prevalans Ingilterede 100.000de 0.64 (3), Kuzey
Amerika ve Kuzey Avrupa iilkelerinde 15.000de 1 ile 500.000de 1 arasindadir
(4).

Prevalans, yaygin oldugu bolgelerde erkeklerde ve kadinlarda benzerdir,
ancak Amerika Birlesik Devletleri ve Kuzey Avrupada kadinlarda goriilme sik-
lig1 artmaktadir. En sik 20 ila 40 yas arasindaki geng yetiskinlerde ortaya cikar.
Cocuklarda nadirdir. 16 yasinda veya daha kiigiik yasta ilk semptomlar: olan
hastalar, jiivenil baslangichi Behget hastalig1 olarak siniflandirilir (5).

Behget sendromu vakalarinin ¢ogu sporadiktir, ancak ¢ok sayida etkilenen
tiyeye sahip aileler rapor edilmistir. Beh¢et sendromu ile birinci derece akraba
olmasi hastalik riskini artirmaktadir (6).
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ETYOLOJi VE PATOGENEZ

Etyolojisi bilinmemektedir. Diger otoimmiin hastaliklarda oldugu gibi Beh-
cet'te de genetik yatkinlig1 olan kisilerde enfeksiyoz bir ajana maruz kalmanin
tetikledigi anormal immiin aktivite bu tablonun sorumlusu olabilir. Hastali-
gin hem otoimmiin hem de otoinflamatuar 6zellikleri tanimlanmigtir. Behget
sendromu gelisme riski HLA-B51'in varlig: ile iliskilidir (7).Genetik etkiler,
HLA-B51 basta olmak iizere belirli insan l6kosit antijenleri ile iliskilidir, ancak
hem HLA hem de HLA olmayan genler rol oynayabilir. Sigara igmenin Behget
sendromunun gelisimi i¢in bir risk faktorii oldugu gosterilememistir (8).

Behget sendromu, her boyuttaki (kiiciik, orta ve biiyiik) arterleri ve venleri
tutabilir. Cogu klinik belirtisinin vaskiilite bagli oldugu diistiniilmektedir. Tu-
tulan dokunun histolojik incelemesi siklikla bir vaskiilit gosterir, ancak bu bul-
gu tiim lezyonlarda gosterilemeyebilir (9). Klasik Behget lezyonu, nekrotizan
lokositoklastik obliteratif perivaskiilit ve kapiller, ven ve her boyutta arterin
lenfositik infiltrasyonu ile venéz trombozdur (10).

KLiNiK BULGULAR

Behget sendromlu hastalarda ortak klinik 6zellik, remisyon ve relapslarla sey-
reden ve genellikle agrili mukokutanoz iilserlerin varligidir. Hastaligin siddeti
genellikle erkeklerde daha fazladir. En biiyiik morbidite ve mortalite, okiiler
hastalikta (hastalarin tigte ikisini etkiler), vaskiiler hastalikta (hastalarin ticte
birini etkiler) ve merkezi sinir sistemi hastaliginda (hastalarin ytizde 10 ila
20sini etkiler) ortaya ¢ikar. Deri ve eklem bulgulari siktir. Bobrek hastalig: ve
periferik sinir sistemi tutulumu, diger vaskiilitlerle karsilastirildiginda nadir-
dir (11).

Oral iilserasyonlar: Hastalarin gogunda tekrarlayan oral aftéz {ilserasyon-
lar vardir (%97). Oral iilserler en sik diseti ve bukkal mukozayi, dili ve dudak-
lar1 etkiler, ancak yumusak ve sert damak, farinks ve bademciklerde de go-
ritlebilir (12). Dudaklarin dis kisimlar1 tutulmaz. Ulserler agrilidir ve giddetli
vakalarda yemek yemeyi ve yutmay1 sinirlayabilir. Yuvarlaktirlar ve boyutlar:
birkag milimetreden 2 cm’ye kadar degisir. Iyi tanimlanmuis sinirlar1 vardir, be-
yaz-sar1 bir nekrotik tabana sahiptirler ve ¢evreleyen eritem olabilir. Bityiik
tlserler yara izi birakabilir. Oral iilserlerin iyilesmesi tipik olarak bir ila {i¢ haf-
ta i¢cinde kendiliginden gergeklesir. Bununla birlikte, tekrarlayan lezyonlarla
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birlikte, baz1 hastalarda stirekli olarak mevcut tilserler olacaktir. Ag1z tilserleri
tipik olarak hastalik sirasinda ilk meydana gelen ve en son kaybolanlardir (13).

Urogenital lezyonlar: Behget sendromu igin en spesifik lezyon olan genital
tilserasyon, Behget sendromlu hastalarin yiizde 75 ve daha fazlasinda goriiliir.
Ulserler goriiniim olarak oral aftlara benzer ve genellikle agrilidir (14). Bu iil-
serler yuvarlak veya oval sekilli olup zimbayla delinmis gibi goriiniirler, sar1
fibrinli bir tabana otururlar.

Genital iilserler erkeklerde en sik skrotumda, kadinlarda en sik vulva, vagi-
na ve serviksde bulunur (15). Skar yapabilir. Niiks, oral iilserasyonlardan daha
az siklikta goriliir. Hastalarda epididimit, salpenjit, varikosel ve diger geni-
totiriner inflamatuar durumlar da ortaya ¢ikabilir (16). Uretrit alisiimadik bir
ozelliktir. Behget hastalig: fertiliteyi dogrudan etkilemese de, hem erkekte hem
de kadinlarda genital tilserasyonlarin agrili bir sekilde tekrarlamasi cinsel iliski
kapasitesini sinirlayabilir (17).

Deri lezyonlar1: Behcet sendromlu hastalarin yiizde 75’inden fazlasinda
deri lezyonlar: goriiliir. Yiiz, govde, kalgalar, kol ve bacaklar: etkileyen genis
bir dagilim gosterir (12). Deri belirtileri degiskendir ve akneiform lezyonlar,
papiilo-vezikiilo-ptstiiler dokiintiiler, psodofolikiilit, nodiiller, eritema nodo-
zum, yiizeysel tromboflebit, piyoderma gangrenozum tipi lezyonlar, eritema
multiforme benzeri lezyonlar ve palpabl purpura igerebilir. Deri lezyonlar:
tromboz ve vaskiilit ile karakterizedir. Erken lezyonlar l6kositoklastik vaskii-
lit veya notrofilik vaskiiler reaksiyonlar sergilerken, matiir lezyonlar lenfositik
vaskaiilit ile karakterizedir (18).

Paterji, lokal cilt hasarina eritematoz papiiler veya pistiiler yanit1 ifade
eder. 20 gauge igne ile deri delindikten 48 saat sonra ortaya ¢ikan piistiil ben-
zeri lezyon veya papiil olarak tanimlanir (19). Pozitif bir paterji testi olasili-
g1 zamanla azalsa da, testin duyarlilig1 nispeten yiiksek kalmaktadir. Paterji
testinin negatif olmasi, Behget hastalig1 tanisini ortadan kaldirmaz. Pozitifligi
tanida yardimci olmakla birlikte, duyarlilig: diisiiktiir. Behget hastalig1 olan-
larin yaklagik yarisinda paterji testi pozitiftir. Ozgiilliigii ise daha yiiksektir.
Behget hastalig1 olmayanlarin énemli bir bélimiinde paterji testi negatiftir.
Test oncesi, antiinflamatuvar ya da imminstipresif ilaglarin kesilmis olmasi
uygun olur. Paterji testinde yapilacak pikiir sayis1 konusunda uluslararas: bir
standart yoktur. Ancak, say1 artis1 ile test pozitifliginin artabilecegi yoniinde
goriisler vardir.
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Okiiler hastalik: Hastalarin yiizde 25 ila 75’inde okiiler hastalik meyda-
na gelir ve ¢ogu durumda tedavi edilmezse korliige ilerler. Erkek hastalarda
okiiler tutulum daha siktir (%75-80). Uveit genellikle Behget sendromunun
baskin 6zelligidir. Tipik olarak bilateral ve epizodiktir, siklikla paniiveit seklin-
dedir ve epizodlar arasinda tamamen diizelmeyebilir. izole 6n iiveit nadirdir.

Hipopyon, hastalarin yaklasik yiizde 20’sinde karakteristik olarak goriilen,
6n kamarada piiriilan materyal bulunan siddetli bir 6n tveittir. Hipopiyonlu
bir¢ok hasta retinal vaskiilit gosterecektir (20). Arka iiveit, retinal vaskiilit, vas-
kiiler okliizyon ve optik ndrit, sistemik immiinosupresif tedavi gerektirir ve te-
davi edilmezse goriisii irreversibl sekilde bozabilir ve korliige ilerleyebilir (21).
Goriilebilen diger degisiklikler glokom, sekonder katarakt, neovaskiilarizas-
yon, donmus dal anjiiti, makiiler 6dem ve konjunktival iilserasyonu igerir (22).

Norolojik hastalik: Noro-Behget hastaligi Behget sendromlu hastalarin
yiizde 5-10’unda goriiliir ve erkeklerde daha siktir (23). Hastaligin baslangi-
cindan yaklagik 5 yil sonra ortaya gikar ve uzun siireli morbidite ve mortalite
ile iliskilidir (12). Norolojik hastalik, merkezi sinir sistemini periferik sinir sis-
teminden daha sik etkiler (24).

Norolojik hastalik tipik olarak parankimal veya parankimal olmayan olarak
2’ye ayrilir: Parankimal tipte beyin sap1 hastaligi, multifokal (diftiiz) hastalik
(beyin sapy, serebral veya omurilik hastaligi dahil), ensefalopati, hemiparezi,
hemisensoriyel kayip, nébetler, disfaji, psikoz ve optik norit gibi tablolar yer al-
maktadir. Parankimal olmayan tipte serebral ven trombozu, intrakraniyal hiper-
tansiyon sendromu (psodotiimor serebri), akut meningeal sendrom ve nadiren
arteriyel tromboz, diseksiyon veya anevrizmaya bagli inme gériilmektedir (25).

Vaskiiler hastalik: Behget sendromu, her boyuttaki (kiigiik, orta ve biiyiik)
arterleri ve venleri tutar. Venler arterlerden daha sik tutulur. Hastalarin %7-
49’unu etkiler, erkeklerde daha sik goriiliir (12). Behget hastaliginin baslangi-
cindan 3-16 yil sonra ortaya ¢ikarlar (26). Vaskiiler tutulum en 6nemli morbi-
dite ve mortalite nedenlerinden biridir. Erkeklerde daha sik goriilir.

Venoz hastalik Behget sendromunda erken gelisir ve ven6z trombozlar
seklinde goriiliir. Yiizeyel ve derin ven trombozu daha siktir. Ust ve alt vena
kava okliizyonu, Budd-Chiari sendromu, dural siniis trombozu ve diger ve-
noz obstriiktif lezyonlar da ortaya ¢ikabilir (27). Venoz tromboz, tromboflebit,
folikiilit ve retinal vaskiilit erkeklerde kadinlara gére daha yaygindir. Pozitif
paterji testi veya okiiler tutulumu olan hastalarda venoz hastaliga daha sik
rastlanmaktadir.
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Arter hastalig1 en yaygin olarak kiigitk damar vaskiilitidir, ancak orta ve
bityitk damar hastalig1 da gelisebilir. Karotis, pulmoner, aort, iliak, femoral ve
popliteal arterler en sik tutulur; serebral ve renal arterler ise nadiren tutulur
(20). Koroner arter vaskiiliti nadirdir. Pulmoner arter anevrizmalar1 Behget
sendromunda en sik goriilen pulmoner vaskiiler lezyondur ve %25 gibi yiik-
sek bir 6liim orani tagir (28). Hemoptizi en sik goriilen semptomdur; oksiiriik,
dispne, ates ve ploritik agr1 diger ortaya ¢ikan semptomlardir (29). Akciger
grafisi ve ekokardiyografide pulmoner arter anevrizmalarindan siipheleni-
lebilse de, BT angiografi ve MR angiografi pulmoner arter anevrizmalarinin
daha iyi tanimlanabildigi goriintilleme yontemleridir. Periferik tromboflebit
ile iligkili pulmoner arter trombozu ve anevrizmalar1 Hughes-Stovin sendro-
mu olarak bilinir ve bu sendrom en sik Behget sendromunda ortaya ¢ikar (30).

Pulmoner hastalik: Pulmoner vaskiiler lezyonlarin yaninda, radyogratik
olarak akciger hacmi kaybi, akcigerde opasiteler ve belirsiz nodiiler veya reti-
kiiler golgeler gibi anormallikler kaydedilmistir, ancak nadiren histopatolojik
korelasyona sahiptir. Behcet sendromlu hastalarda goriilebilen pulmoner bul-
gular arasinda plevral efiizyon, pulmoner arterit veya veniilit, bronsiyal stenoz,
apse, obstriiktif hava yolu hastaligi, kronik bronsit ve fibrozis yer alir (29).

Artrit: Hastalarin yaklagik yarisinda, 6zellikle alevlenmeler sirasinda, ero-
ziv olmayan, asimetrik, genellikle deformite yapmayan bir artrit goriliir. Oli-
goartrit, monoartrit ve poliartrit seklinde olabilir. Artrit en sik dizleri, ayak
bileklerini, dirsekleri ve el bileklerini tutar. Sinovyumdaki nétrofilik ve mono-
niikleer hiicre infiltratlar1 ve trombozlu kiigiik damar lezyonlar: tipik olarak
eklem hastaligini karakterize eder (15). Birgok hastada artrit araliklidir, bir ila
ti¢ hafta siirer, ancak belirtiler kalic1 olabilir. Enteziyal inflamasyon bazen bas-
kin bir 6zellik olabilir. Fibromiyalji, Behget hastaliginda yaygin bir agr1 nede-
nidir (31).

Bobrek hastaligi: Bobrek tutulumu diger vaskiilit tiirlerine gore daha az
siklikta ve daha az siddettedir. Bobrek hastalig1 olan hastalarda proteiniiri, he-
matiiri veya hafif bobrek yetmezligi olabilir. Hastalarin yaklasik ytizde 10'unda
triner anormallikler (proteiniiri ve/veya hematiiri) ortaya ¢ikmasina ragmen,
ciddi renal lezyonlar nadirdir (32). Behget sendromlu 159 hasta gézden geci-
rildiginde, 69 hastada AA (sekonder) amiloidoz, 51 hastada glomeriilonefrit,
35 hastada vaskiiler hastalik (cogunlukla renal arter anevrizmalari) ve 4 has-
tada interstisyel nefrit saptanmigtir (33). Glomeriilonefritli hastalar arasinda
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immiinoglobulin A (IgA) nefropatisinden kresentik glomeriilonefrite kadar
degisen bir spektrum gorilmistir.

Kalp hastaligi: Semptomatik kalp hastaligi nadirdir. Olusabilecek anormal-
likler arasinda perikardit, miyokardit, miyokard enfarktiisii olan veya olmayan
koroner arterit, koroner arter anevrizmalari, atriyal septal anevrizma, iletim
sistemi bozukluklari, ventrikiiler aritmiler, endokardit, endomiyokardiyal
tibroz, mitral kapak prolapsusu ve intrakardiak tromboz goriilmektedir (34).

Gastrointestinal tutulum: Gastrointestinal tutulum hastalarin %3-26’sinda
goriliir (35). Bagirsak Behget sendromunun belirtileri karin agris, ishal, kilo
kaybi1 ve kanamayt igerir. Inflamatuar barsak hastalig olan hastalarda goriilen
oral iilserler, Behget sendromunun oral aftlarindan ayirt edilemez; diger klinik
belirtiler ve semptomlar da ortiisebilir ve bu da tanisal zorluklara yol agabilir.

Behget sendromlu bazi hastalarda gastrointestinal iilserasyonlar meydana
gelir ve intestinal perforasyon olusabilir. Ulserasyonlar gastrointestinal sistem
boyunca bulunabilir, ancak en sik terminal ileum, gekum ve ¢ikan kolonda go-
ritliir (36). Ileogekal bolgede volkan seklinde iilserler goriildiigiinde Behget
sendromunu digiindiirmelidir.

Diger: Behget sendromlu hastalarda, ates ve halsizlik goriilebilir (37). Sik
idrara ¢ikma, noktiiri, sitkisma ve idrar tutamama gibi alt tiriner sistem semp-
tomlar1 nadir degildir (38). Erektil disfonksiyon olabilir. I¢ kulak tutulumu ku-
lak ¢inlamasina, sagirliga veya isitme kaybina ve bas donmesine neden olabilir
(39). Amiloidoz olugabilir (40). Baskin mukokutandz tutulumun oldugu yapay
bir “ps6do-Behget” sendromu da tanimlanmuigtir.

Behget sendromlu hastalarda artan oranlarda demir, vitamin B12 ve folat
eksiklikleri gozlenmistir (41). Birka¢ ¢aligma, Behget sendromlu hastalarda
malignite riskinin arttigin1 6ne stirmiistiir. Ortalama yas1 43 olan 451 Behget
sendromu vakasini igeren bir kohort ¢aliymasinda, medyan 124 aylik takipte
11 malignite tanimlandi ve bu, beklenen sayilarla karsilastirildiginda 2,84’liik
standart bir insidans oranini temsil ediyordu (42).

Bugiine kadar yapilan ¢aligmalar, Behget sendromu hastalarinin koronavi-
riis hastalig1 2019 (COVID-19) enfeksiyonu veya komplikasyonlar1 agisindan
daha yiiksek risk tasimadigini gostermistir (43).

Behget hastaliginin dogurganlig: etkiledigine dair higbir kanit yoktur. Beh-
cet sendromlu bircok hastada hamilelik sirasinda hastalik aktivitesi biraz aza-
lir, ancak komplikasyon riski Behget sendromu olmayan kontrollere gére daha
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yiiksek olabilir. 2015 yilinda yapilan bir ¢aligma, Behget hastaliginin feto-ma-
ternal sonucu olumsuz etkilemedigini gostermistir (44). Cocuklarda goriilen
Behget hastaliginda belirtiler erigkinler gibi olmaktadir.

TANI

Behget sendromunda patognomonik laboratuvar testleri yoktur. Eritrosit sedi-
mantasyon hizi (ESR) ve C-reaktif protein (CRP) gibi inflamasyonun laboratu-
var belirtegleri, artan hastalik aktivitesi ile baglantili olarak yiikselebilmektedir.

Tam kriterleri: Behget sendromunda tani klinik bulgular temelinde ko-
nur. 1990 yiinda Uluslararast Behget Hastaligi Calisma Grubu (International
Study Group=ISG) tarafindan Behget tani kriterleri yayimlanmuistir (Tablo 1) (14).

Bunlar, Behget sendromunda uzmanlar arasinda en yaygin kullanilan ve
kabul goren kriterler olmaya devam etmektedir. Bu kriterlerin duyarlilik ve
ozgilligi sirastyla ytizde 95 ve 100 idi (45).

Pozitif bir paterji testi: Genellikle dnkolda uygulanan, 20 gauge bir ignenin

deriye 5 mm egik yerlestirilmesinden 24 ila 48 saat sonra gelisen, 2 mm veya
daha biiyiik boyutta bir papiil ile tanimlanir.

Tablo 1. Behget sendromu i¢in tani kriterleri

Kriter Gerekli ozellikler

Herhangi bir 12 aylik donemde en az {ig atakla birlikte
klinisyen veya hasta tarafindan gozlenen aft6z (idiyo-
patik) tilserasyon

Tekrarlayan oral
iilserasyon

Arti asagidakilerden herhangi ikisi :

Tekrarlayan genital Klinisyen veya hasta tarafindan gézlemlenen aftoz
iilserasyon tilserasyon veya yara izi

Yarik lamba incelemesinde vitreusta 6n veya arka
Goz lezyonlart tiveit hiicreleri; veya oftalmolog tarafindan belgelenen
retinal vaskiilit

Klinisyen veya hasta tarafindan gozlenen eritema
nodozum benzeri lezyonlar; klinisyen tarafindan

Cilt lezyonlars gozlemlenen karakteristik akneiform nodiillere sahip
papiilopiistiiler deri lezyonlar: veya psodofolikiilit
Paterji testi Klinisyen tarafindan 24 ile 48 saat arasinda yorumla-

nacak
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Behget hastalig1 tanisi i¢in 2006 yilinda Uluslararasi Kriterler (The Inter-
national Criteria for Behcet’s Disease = ICBD) gelistirilmistir, ancak bunlar
yaygin olarak kabul gérmemektedir (46). Birkag bulgunun her birine bir puan
degeri atanir; Behget sendromu tanisi i¢in kriterler toplamda en az ii¢ puan

gerektirir:

« Genital aft - Iki puan
o Okiiler lezyonlar (6n iiveit, arka iiveit veya retinal vaskiilit) - Iki puan
o Oral aft - Iki puan
o Deri lezyonlar1 (psodofollikiilit veya eritema nodozum) - Bir puan

o Vaskiiler lezyonlar (ytizeysel flebit, derin ven trombozu, biiytik - Bir puan
ven trombozu, arteriyel tromboz veya anevrizma)
o Norolojik belirtiler - Bir puan

 Paterji - Bir puan

Dogrulama ¢alismalari, bu kriterler i¢in yiizde 87 ila 96,5°lik bir duyarlilik,
yiizde 73,7 ila 95.6’1ik bir 6zgiilliik ve yiizde 88,9 ila 97,3’liik bir dogruluk tah-
min etmistir (47).

AYIRICI TANI

Dikkatli bir oyki ve ilgili tiim sistemlerin incelenmesi, uygun incelemelerle
ayirici tanilarin diglanmasi gerekir. Ozellikle diger sistemik romatizmal hasta-
liklar (6rn. sistemik lupus eritematozus), inflamatuar barsak hastaligi, ¢olyak
hastaligi, eritema multiforme, ailevi akdeniz atesi, herpes simplex viriisii in-
feksiyonu, mikst konnektif doku hastaligi, multipl skleroz, tekrarlayan aftoz
stomatit, Reiter sendromu, sarkoidoz, seronegatif artropatiler, Stevens John-
son sendromu, sfiliz, Behcet hastaligini taklit eden belirtilerle ortaya ¢ikabilir
(12). Tanmin dogrulanmasi, uygun klinik semptomlara, belirtilere ve ayiric
tanilarin diglanmasina dayanir. Bir taniya ulasmak i¢in multidisipliner bir uz-
man degerlendirmesi zorunludur.

PROGNOZ

Mortalite %2,8-9,8 arasinda degismektedir. Calismalarda farkliliklar olmakla
birlikte gen¢ olmak, erkek olmak, major organ tutulumu ve arteriyel tutulum
Behget hastaliginda mortalite icin risk faktorleri olarak saptanmistir. Biiyiik
damar tutulumu, pulmoner arter tutulumu ve santral sinir sistemi tutulumu
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en onemli 6lim nedenleri olarak saptanmistir. G6z tutulumu erkeklerde daha
siddetli seyretmekle beraber immiinsupresif tedavilerin ve biyolojik ajanlarin
erken kullanima girmesi ile prognoz eski yillara gore daha da iyilesmistir. Vas-
kiiler tutulumlardan 6zellikle Budd Chiari sendromunda ve pulmoner arter
anevrizmasinda mortalite orani eskiye kiyasla azalsa da bu tutulumlar hala
onemli oranda mortaliteye neden olmaktadir. Yine parankimal norolojik tutu-
lum 6nemli oranda mortaliteye ve fonksiyon kaybina neden olmaktadir (48).

TEDAVI

Tedavinin amaci, irreversibl organ hasarini 6nlemek i¢in inflamatuar alevlen-
meleri ve niiksleri derhal bastirmaktir. Optimal bakim i¢in koordineli bir mul-
tidisipliner yaklasim gereklidir. Tedavi segenekleri yasa, cinsiyete, organ tutu-
lumunun tipine ve ciddiyetine ve hasta tercihlerine gore kisisellestirilmelidir.
Okiiler, vaskiiler, nérolojik ve gastrointestinal tutulum kétii prognoz ile iligkili
olabilir. Bir¢cok hastada hastalik belirtileri zamanla iyilesebilir (49).

Izole oral aft ve genital iilserler igin topikal kortikosteroidlerle baslangig
tedavisi onerilmektedir. Topikal tedavide; Triamsinolon krem giinde i ila
dort kez uygulanmali ve iilserden kaynaklanan agr1 gegene kadar kullanilma-
lidir (50). Oral aftlarin topikal tedavisinde betametazon sodyum fosfat 500
ug tabletler veya prednizolon 5 mg, 10-20 ml salin i¢inde ¢oziiliir ve gargara
olarak 3 dakika agizda tutulur. Yine giinde iki kez 50-100 pg beklometazon
dipropionat inhaler piiskiirtmek ve tlsere yakin uygulanan hidrokortizon
oromukozal tabletler de kullanilabilir. Ag1z hijyenine dikkat etmek ve tahris
edici olan sodyum lauril siilfat iceren dis macunlarindan ka¢inilmasi 6nemli-
dir. Benzidamin hidrokloriir %0.15 oral gargara (lokal analjezik), klorheksidin
gargara (anti-enfektif) ve lidokain spreyi veya jeli semptom yonetiminde fay-
dali yardime1 maddelerdir (17).

Gargara olarak giinde dort kez kullanilan topikal sukralfat 1 g/5 mL {ilser-
lerin agrisini ve sikligini azaltmus, iyilesme siiresini kisaltmistir (51). Pimekro-
limus, genital aftoz tlserli 90 hasta iizerinde yapilan randomize bir ¢aliymada
iyilesme stiresini kisaltmistir (52).

Tekrarlayan oral ve genital iilserlerin 6nlenmesi i¢in, kolsisin 1-2 mg/giin
boliinmiis dozlarda kullanimi 6nerilmektedir (53).

Apremilast, oral olarak uygulanan bir fosfodiesteraz-4 inhibitoriidiir. Tek-
rarlayan oral iilserlerin 6nlenmesinde etkili oldugu goésterilmistir ve tekrarla-
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yan oral iilserleri olan hastalarda kolsisine makul bir alternatiftir. Apremilast,
giinde iki kez 30 mg'lik bir idame dozu elde etmek i¢in tipik olarak alt1 giin
boyunca giinde 10 mg oraninda yukari titre edilir. Yeterli yanit olup olmadig:-
na karar vermek i¢in yaklagik 12 hafta beklenmelidir (54).

[zole oral aft veya genital iilserler topikal kortikosteroidlere, kolsisine veya
apremilasta direngli oldugunda veya ¢oklu lezyonlar mevcut oldugunda siste-
mik glukokortikoidler kullanilmalidir. Diger hastalik belirtilerinin yoklugun-
da mukokutanéz hastalik i¢in uygun baslangi¢ dozu prednizon 15 mg/gilindiir.
Bir hafta sonra dozun 10 mg/giine disiiriilmesi ve tedavinin ii¢ haftaya ta-
mamlanmas: 6nerilmektedir. Tekrarlayan oral afti olan hastalar, diisiik doz
prednizon (5 mg/giin) ile daha uzun idame tedavisi gerektirebilir. Genel klinik
deneyim sistemik glukokortikoidlerin oral aft ve topikal tedaviye direngli ge-
nital iilserler icin etkili oldugunu diisiindiirmektedir (55).

Yukaridaki tedavilerin basarisiz oldugu, ilag yan etkileri nedeniyle tolere
edilemedigi veya prednizon dozunun 10 mgdan daha fazla olmasi gereken du-
rumlarda asagidaki tedavilere gegilir.

Azatioprinin oral ve genital {ilserasyonu iyilestirdigi gosterilmistir (56).
Genellikle giinde 50 mg azatioprin ile baglanir ve daha sonra tolere edildigi
sekilde giinlitk doz her 4 haftada bir 50 mg artirarak 2.5 mg/kg/giin hedef doza
kadar arttirilir ve bu sirada iki haftada bir tam kan sayimu takip edilir.

Timor nekroz faktorii (TNF)-alfa inhibitorleri infliximab (5 mg/kg IV 0,
2, 6. haftada; sonra 8 haftada bir), adalimumab (80 mg ile baglanip, 1 hafta
sonra 40 mg, sonra 2 haftada bir 40 mg seklinde devam) ve etanercept (haftada
iki kez 25 mg subkutan olarak) mukokutanéz hastalik i¢in ¢esitli calismalarda
faydali bulunmustur (57,58).

Siklosporin (10 mg/kg-giin), tipik olarak okiiler belirtiler igin kullanilma-
sina ragmen, siklosporinin mukokutanéz hastalik icin etkinligini destekleyen
galismalar vardir (59). Hipertansiyon ve nérotoksisite sik yan etkileridir ve
norolojik hastalig1 olanda tercih edilmemelidir (60).

Interferon alfa-2a ve Interferon alfa-2b (genellikle haftada ti¢ kez ti¢ ila alt1
milyon iinite) mukokutanoz hastalik icin faydali bulunmustur (61).

Talidomid, 6nemli noropati ve teratojenisite riski goz oniine alindiginda,
pratikte artik bu endikasyon i¢in nadiren kullanilmaktadir (62).

Mikofenolat mofetil, mukokutandz bulgularin tedavisinde etkili bulunma-
mustir (63).
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Kutanoz hastaliga genel yaklasim, hafif belirtiler i¢in kolsisin ile baslamak
(boliinmiis dozlarda giinde 1 ila 2 mg) ve kolsisine direngli lezyonlar i¢in pred-
nizon (baslangi¢ta 40 mg/giine kadar) uygulamaktir. 5 ila 10 mg/giin arasinda
tutulan prednizon dozlar1 genellikle Behget sendromunun cilt belirtilerinin
¢ogunu kontrol etmek i¢in yeterlidir (64).

Artrit igin, boliinmiis dozlarda giinde 1 ila 2 mg kolsisin énerilmektedir
(65). Kontrendike degilse, artritik agrinin semptomatik tedavisi i¢cin nonste-
roid antiinflamatuar ilaglar da kullanilabilmektedir. Artriti kolsisin ile kontrol
edilmeyen hastalarda, stirekli takiple diisiik dozlu sistemik glukokortikoidler
eklenebilir. Prednizon (10 mg/giin) Behget sendromunun artriti igin uygun bir
baslangi¢ dozudur, ancak siirekli tedavi gerekiyorsa, hedef doz 5 mg/giin veya
daha diisiik dozlar olmalidir.

Direngli veya kalic1 artrit i¢in kolsisin yerine azatiopirin ve/veya TNF-alfa
inhibitorleri (infliximab, adalimumab) kullanilmaktadir (56,57). Bu tedavilere
direngli artriti olan hastalar i¢in kullanilabilecek diger immiinosupresif ajanlar
arasinda interferon alfa veya metotreksat bulunmaktadir (Baslangi¢ dozu 7.5-
15 mg/hf da bir, maximum doz 25 mg/hf da bir) (61).

Okiiler hastalik deneyimli bir géz doktoru ile ortaklasa yonetilmelidir.
Behget sendromunun 6n iiveiti genellikle topikal kortikosteroidler ve skopola-
min (%0.25) veya siklopentolat (%1) gibi dilatasyon yapan bir damla ile tedavi
edilir. Anterior {iveiti topikal kortikosteroidlerle kontrol edilemeyen hastalar-
da sistemik glukokortikoidlerle (prednizon) kisa siireli tedavi gerekebilir.

Behget sendromunda arka iiveit gérme icin bir tehdit olusturur ve yogun
immunsupresyon gerektirir. Yitkksek doz glukokortikoidler ve baska bir immu-
nosupresif ajanin kombinasyonu gereklidir (66). Tercih edilen ajanlar arasinda
azatiopiirin, siklosporin, interferon alfa veya TNF-alfa inhibitorii (infliximab,
adalimumab) bulunmaktadir (67-70).

Gastrointestinal hastalik: Gastrointestinal Behget sendromunda prednizon
i¢in tipik baslangi¢ dozlar1 giinliik 0,5-1 mg/kgdir (71). Azatioprin (2.5 mg/
kg-giin) esas olarak prednizon ile ayni zamanda baslanmalidir. Baslangicta aza-
tioprin regete edilen ve orta ila siddetli gastrointestinal belirtileri olan 37 hasta-
y1 iceren gozlemsel bir ¢alismada, ortalama 69 aylik takip siiresince hastalarin
ylzde 65’inde remisyon gozlenmistir (72).

Glukokortikoidlerle birlikte azatioprin tedavisinin hastalig1 kontrol altina
almadig1 hastalarda TNF-alfa inhibitorleri (Infliximab 5 mg/kg veya adalimu-
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mab 40 mg/2 haftada bir) kullanilmaktadir (72). Tercihen azatioprin ile kom-
binasyon halinde kullanilirlar. Siilfasalazin ve diger aminosilisilatlar genellikle
gastrointestinal hastalig1 tedavi etmek i¢in inflamatuar bagirsak hastaliginin
tedavisinde kullanildiklar1 gekilde kullanilir (73). Cevap alinamazsa mikofe-
nolat mofetil ve metotreksat da kullanilabilir.

Bobrek hastaligi: Hafif nefriti (hematiiri, proteiniiri <500 ila 1000 mg/giin
ve normal kreatinin) olan hastalar spesifik bir tedavi gerektirmeyebilir, izlem
yeterlidir. Kronik inflamasyondan kaynaklanan AA (sekonder) amiloidozlu
hastalar tedavi gerektirir (74). Tercih edilen tedavi, Behcet sendromunu tedavi
eden ve boylece amiloid birikimini 6nlemeye yardimci olan kolsisindir (giinde
1- 1.2 mg). Bu spesifik tedavilere ek olarak, kalic1 proteiniirik bobrek hastalig:
olan tiim hastalar, hastaligin ilerlemesini yavaslatmak i¢in anjiyotensin déniis-
tirlicli enzim inhibitorleri ve/veya anjiyotensin II reseptor blokerleri gibi ge-
nel tedavilerle tedavi edilmelidir.

Norolojik hastalik: Belirgin parankimal hastalig1 olan hastalarda hastali-
g1 modifiye edici tedavi se¢imi, ciddiyete, glukokortikoidlere yanita, 6nceki
norolojik hastaliga, hastaligin seyrine ve Behget sendromunun diger 6zellikle-
rine baghdir (25). Ensefalit ve orta damar vaskiiliti gibi potansiyel olarak yasa-
mi tehdit eden durumlar, yiiksek dozda glukokortikoid ve bir immiinosupresif
ajan birlikte kullanilarak tedavi edilir. Azatioprin, mikofenolat mofetil, metot-
reksat ve siklofosfamid tedavileri 6n planda disiiniilmelidir. Birinci basamak
ajanlar yetersizse veya agresif bir klinik seyir varsa infliximab gibi bir TNF alfa
inhibitort kullanilir (75). Bazi hastalarda mikofenolat mofetil ve tosilizumab
tedavisinin faydali oldugunu gosteren ¢aligmalar vardir (76,77).

Dabha fazla norolojik tutulum epizodu ile iliskili oldugundan siklosporin ile
tedaviden kag¢inilmalidir (78).

Biiyiik arter hastaligi: Behcet sendromunda arter tutulumu nadirdir ancak
hastalik orta ve biiyiik boyutlu arterlerin dilatasyonlarina ve anevrizmalarina
yol agabilir. Bu durumda tibbi-cerrahi-girisimsel radyolojik islemler birlikte
degerlendirilmelidir. Tibbi yaklagsimda, yiiksek doz glukokortikoidler ve siklo-
fosfamid kullanilir (79).

Venoz tromboz: Venoz hastaligin, tromboza yol agan endotelyal inflamas-
yondan kaynaklandigina inanilmaktadir (79,80). Behget sendromunda venoz
trombotik olaylar1 6nlemeye yonelik yaklasim, antikoagiilasyondan ziyade sis-
temik inflamasyonun kontroliidiir. Ancak ven6z trombotik olaylar meydana
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gelirse, standart yaklagimlar kullanilarak antikoagtilasyon ile tedavi edilmeli-
dir.

Hamilelikte siklofosfamid, metotreksat, mikofenolat mofetil ve talidomid
kontrendikedir. Kolsisin 6nerilmemesine ragmen, ¢aliymalarda olumsuz so-
nuglar bulunmamaistir. TNF inhibitorleri disindaki biyolojik ajanlarin kullani-
mu iyi bilinmemektedir. Patent duktus arteriyozusun erken kapanma riski ne-
deniyle gebeligin ti¢lincii trimesterinde nonsteroid antiinflamatuar ilaglardan
kaginilmalidir (17).

Behget sendromu bulgularinin inaktif oldugu hastalarda immunsupresif
tedaviye ne kadar devam edilecegi net degildir. Belirtildigi gibi, bir¢ok hastada
hastalik belirtileri zamanla diizelebilir ve tedavi segenekleri yas, cinsiyet, tip
ve organ tutulumunun siddeti ile hasta tercihlerine gore kisisellestirilmelidir.
Siddetli belirtileri olan hastalarda, genellikle en az 18 ila 24 ay boyunca bir ¢e-
sit immiinosupresif tedaviye devam edilir. Bazi hastalar, remisyonu stirdiirmek
i¢in siiresiz olarak bir veya daha fazla immiinosupresif ajana ihtiya¢ duyar.

YENI AJANLAR

Behget sendromunun gesitli belirtileri i¢in bir dizi baska terapotik yaklagim
denenmekte ve aragtirilmaktadir. Bunlar: Anakinra, canakinumab, gevokizu-
mab, tosilizumab, pentoksifilin, globiilinler, plazmaferez, antibiyotikler, alem-
tuzumab, dapson, rebamipid, ustekinumab, secukinumab, rituksimab, hema-
topoetik kok hiicre transplantasyonu tedavileridir.

SONUC

Behget sendromu, tekrarlayan oral aft ve genital aft, okiiler hastalik, deri lez-
yonlari, gastrointestinal hastalik, nérolojik hastalik, vaskiiler hastalik ve artrit
dahil olmak iizere cesitli sistemik belirtilerden herhangi biri ile karakterize na-
dir bir hastaliktir. Behget sendromunun ¢ogu klinik belirtisinin vaskiilite bagl
olduguna inanilmaktadir.

Dogu Asyadan Akdenize uzanan antik ipek yolu boyunca daha yaygindir
ve en yaygin olarak Tiirkiyede goriiliir. Genellikle 20 ila 40 yaslarindaki geng
yetiskinleri etkiler.

Behget sendromunda tani bir yilda en az 3 kez olan oral afta asagidaki bul-
gulardan en az ikisinin eslik etmesiyle konur: Tekrarlayan genital aft, goz lez-
yonlary, deri lezyonlari, pozitif paterji testi.

-143 -



Giincel Genel Dahiliye Calismalari IV

Behget sendromunun tedavisinin amaci, geri doniisii olmayan organ hasa-
rint Onlemek i¢in inflamatuar alevlenmeleri ve niiksleri derhal bastirmaktir.
Optimal bakim i¢in koordineli bir multidisipliner yaklasim gereklidir. Teda-
vi, hem ilgili organa hem de o organdaki hastaligin ciddiyetine gore belir-
lenir. Birgok hastada birden fazla organ tutuldugundan, tedavi genellikle en
kritik organdaki hastaligin ciddiyet derecesine gore yonlendirilir.
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