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1. GIRIS

Behget hastalig1 (BH) ilk kez, dermatolog Ord. Prof. Dr. Hulusi Behget tarafindan,
‘tekrarlayan oral iilserler’, ‘genital iilserler’ ve ‘hipopiyonlu iiveit’ ile karakterize iiglii
semptom kompleksi olarak tanimlanmistir (1-6). Giiniimiizde, hastaligin bu bulgularina ek
olarak ¢ok sayida klinik belirtilerinin bulundugu, dermatolojik, vaskiiler, ndrolojik,
lokomotor, intestinal, {iirogenital ve kardiyopulmoner semptomlarin eslik edebildigi
multisistemik kronik inflamatuar bir hastalik oldugu anlasilmistir (1, 2, 5-7). Behget
hastalig1, kronik alevlenme ve iyilik donemleri ile hem arteriyel hem de venoz sistemde ¢ok
degisik capta ve yerlesimde damar tutulumlar1 gésteren ve 6zellikle vendz tromboz egilimi
ile seyreden ancak tipik histopatolojik 6zelligi tanimlanamayan bir sistemik vaskiilit olarak
kabul edilmektedir (6, 8-10).

Uzun yillar ‘saglikliligin’® degerlendirilmesinde ya da sagligin 6l¢iimiinde morbidite,
mortalite ve beklenen yasam siiresi gibi niceliksel kavramlar esas alimmuistir. Bu terimler
fizyolojik veya ruhsal bir hasarin ya da islev bozuklugunun yalnizca bireyin kendisinde
nesnel olarak saptanan etkisini agiklamaya yoneliktir. Son yillarda bu yaklagimin
saglikliligin degerlendirilmesi ve Olgiimiinde yeterli olmadigi diisiincesi ortaya c¢ikmis,
kiginin fizyolojik ya da ruhsal bir patolojinin olumsuz etkileri hakkinda &znel
degerlendirmesi ve farkindaligi daha ¢ok dnem kazanmistir. Bu diisiinceyle, hastay1 daha
biitiinciil olarak ele alma, fiziksel, ruhsal ve sosyal agidan iyilik durumunu 6lgme girigiminin
bir sonucu olarak ‘yasam kalitesi’ kavramui ortaya ¢ikmustir. izleyen dénemlerde iyilik hali ve
yasam kalitesini Olgiilebilir kilma girisimleri artmis, sagligin ekonomik, sosyal ve benzeri
farkli boyutlar1 da degerlendirme kapsamina alinmistir (11).

Ataklarla giden kronik bir seyir izleyen BH, deri ve mukoza lezyonlari, eklem
tutulumu ve gérme kaybma neden olabilen goz tutulumu ile 6nemli bir morbidite ve
mortalite nedenidir. Bunun yaninda bireyin hem bedensel ve ruhsal sagligini bozmakta hem
de fiziksel fonksiyonlarinda engellilife yol acarak yasam kalitesini olumsuz yonde
etkileyebilmektedir (12, 13, 14). Giiniimiizde 6zellikle kronik hastaliklarda yasam kalitesini
degerlendirmeye yonelik caligmalar artmakta ve diger tip alanlarinda oldugu gibi
dermatolojide de giderek Oonem kazanmaktadir. Ancak BH’de yasam kalitesi ile iligkili
calismalar yeterli degildir. Bu aragtirmada Behget hastaliginda, hastaligi aktif ve aktif
olmayan hastalarin dermatolojik yasam kalitesi, anksiyete ve depresyon diizeylerinin

degerlendirilmesi amaglanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Behcet Hastahg

2.1.1. Tarihge

Agizda ve genital bolgede tekrarlayan aftlar, hipopiyonlu iridosiklit ile karakterize
olan BH, ilk kez 1937 yilinda Ord. Prof. Dr. Hulusi Behget tarafindan tanimlamistir (1-6).
Ortalama 2450 yil 6nce Hipokrat’in BH’ye benzer klinik tablolar1 kendi yazilarinda
bildirdigi bilinmektedir. Hulusi Behget’in tanimladig: {iglii semptom kompleksine uyan en
gercekei Ornekler 1908°de Bliithe, 1923’de Planner ve Remenovsky ve 1924°te Shigeta
tarafindan bildirilmistir. Adamantiades bu semptoma flebit ve hidrartroz eklemistir. Ancak
Behget Oncesi olarak tanimlanan bu donemdeki tiim aragtirmacilar bu semptomlarin ya
tesadiifen birlikteligi ya da tiiberkiiloz, sifiliz, sepsis, stafilokok infeksiyonlar1 ve allerjiye
baglanabilecegini 6ne stirmiislerdir (15).

Ord. Prof. Dr. Hulusi Behget bu tabloyu ayr1 bir hastalik olarak bildiren ilk hekimdir.
Hulusi Behget’in hastaligi tanimlayan yaymina temel olan gézlem ve incelemeleri 1924’de
baslamustir. {1k gordiigii ve uzun yillar izledigi birinci hastada tekrarlayan oral aft, genital
iilser, eritema nodozum ve gorme bozuklugu olup daha once sifiliz, tiiberkiiloz ve diger
tanilar konmus olmasma ragmen kendisi yeni bir viral hastaligin varligimi diistinmiistiir.
Ikinci hastasin1 1930°da, iigiincii hastasin1 1936°da goriip inceledikten sonra 1937 yilinda bu
goriisiinii Deri Hastaliklar1 ve Frengi Arsivi ve Dermatologische Wochenschrift dergilerinde
yayinlamigtir. Hulusi Behget birkag yil iginde hastaligin ayri bir ‘entité morbide’ oldugunu
ileri slirmiis ve bu goriisii 1947 yilinda Cenevre’de yapilan Uluslararast Dermatoloji
Kongresi’'nde onaylanmustir. Bu tarihten itibaren tiim diinyada hastalik ‘Uglii semptom
kompleksi’, ‘Triad’ gibi isimler yerine ‘Behget Sendromu’, ‘Morbus Behget’ ya da
cogunlukla ‘Behget Hastaligi’ olarak kabul edilmistir. Hulusi Behget’in hastaligi
tanimlamasindan sonraki donemde diger aragtirmacilarin katkilar1 ile Uluslararasi Behget
Hastaligt Grubu olusturularak tani kriterleri belirlenmistir. Her iki yilda bir ulusal ve

uluslararas1 Behget hastaligi konferanslar1 diizenlenmektedir (15).



2.1.2.Epidemiyoloji

Tiim diinyada ve hemen hemen her irkta goriilebilen BH, kuzey yarim kiirede ve
dikkat cekici bir sekilde tarihi ‘Ipek Yolu’ iizerinde bulunan iilkelerde oldukca sik
goriilmektedir. Orta Dogu (iran, Tiirkiye) ve Uzak Dogu (Japonya, Cin, Kore) iilkeleri
hastaligin en sik goriildiigii iilkeler iken, Giiney Avrupa (ltalya, Portekiz) ve Kuzey Afrika
(Cezayir, Tunus, Fas) tilkelerinde daha az siklikla goériilmektedir (16-18).

Behget hastaligi tanis1 genellikle {igiincii dekatta konulmakta ve yapilan ¢aligmalarda
tan1 anindaki yas ortalamasi 20’li yaglarin ikinci yarisi ile 30’lu yaslarin ilk yarisi arasinda
degismektedir (19, 20). Bolgesel ve etnik faktorler hastali§in tani siiresini etkilemekte ve
genellikle BH prevalansinin diisiik oldugu bolgelerde hastalifin tanist ge¢ donemde
konulmaktadir. Baslangi¢ yasi Kore, Cin gibi Asya iilkelerinde 30’un iizerinde, Tiirkiye ve
Akdeniz’e kiyisi olan tilkelerde ise 30’un altindadir. (20). Tiirk hastalarda ortalama baslangic
yast 23,3, Almanya’da 26 ve Japonya’da ise 35,7 olarak bildirilmektedir. BH ile ilgili
caligmalar ortalama 28 yas civarinda geng erigkinlerde goriildiigiinii gostermektedir (16).

Behget hastaliginin ileri yaslarda ortaya ¢ikmasi nadirdir (20). Saricaoglu ve ark. nin
yaptiklar1 bir calismada, 439 Behget hastasinda 50 yas listii Behget hastalarinin 6zellikleri
incelenmis ve 9 ileri yags Behget hastasinin klinik bulgulariin sik goriilen yas grubu ile
benzer 6zellikler tasidigi belirtilmistir (21).

Behget hastaliginin erkeklerde daha sik oldugu bilinirken, yapilan son c¢alismalarda
hastaligin kadinlarda da erkeklere benzer siklikta goriildiigii bildirilmektedir (2, 22). Ancak
bolgesel farkliliklar cinsiyet dagilimini anlamli olarak etkilemektedir. Amerika Birlesik
Devletleri (ABD), Brezilya, Cin, Singapur ve Kore kaynakli caligmalarda, hastaligin
kadinlarda daha sik goriildiigii bildirilmektedir. Ortadogu, Akdeniz ve Avrupa kaynakli
caligmalarda ise, genellikle, erkek istiinliigii 6n plandadir (16, 20). Tiirkiye’den yapilan bir
calismada erkek/kadin orani 1,03 olarak bulunmustur (23).

Behget hastaliginda cinsiyet, klinik bulgular ve prognozu etkilemektedir (16, 20).
Erkek olgularda papiilopiistiiler lezyonlar, géz bulgular1 ve vaskiiler lezyonlar daha alevli
seyrederken, kadin olgularda genital iilser ve eritema nodozum daha sik gozlenmektedir (16).
BH’de, erken yasta hastalik baslangici ve erkek cinsiyetin daha siddetli hastalik seyri ile
iliskili oldugu ve hastalikla iligkili mortalite ve morbiditenin geng erigkin erkeklerde belirgin
olarak arttig1 gosterilmistir (8, 24).

Behget hastalig1 prevalansinin en yiiksek oldugu iilke Tiirkiye’dir (16, 19). Tirkiye’de
goriilme sikhigmna yakin olan iilkelerin basinda Iran ve ardindan Kore ve Japonya

gelmektedir. ABD, Avrupa ve Afrika iilkelerinde ise BH prevalansi oldukga diisiiktiir. Etnik



koken ya da genetik faktorler disinda, cevresel faktorler de BH sikligini etkilemektedir (20).
Ornegin, BH’nin sik goriildiigii Japon niifusunun yogun olarak bulundugu Havai’de yapilan
bir ¢aligmada BH saptanmamuistir (17, 19, 20). Ayni iilkeden bildirilen, ancak etnik kokenleri
degisik gruplarda, hastalik sikliginin farkli olusu, ¢evresel faktorlerin sorumlu tek neden
olmadigin1 ve genetik faktorlerin roliinii gostermektedir (20). Kuveyt’ten bildirilen bir
calismada, Bedevi’lerin hastaliktan korunduklari belirtilmistir (17, 20).

Ulkemizde farkli bolgelerde yapilan ¢alismalarda BH prevalansi, 1981°de 8/10 bin
(Silivri), 1988’de 37/10 bin (Fatsa, Ordu), 2002°de 11/10 bin (Ankara), 2003°te 42/10 bin
(Istanbul) ve 2004’de 2/10 bin (Havsa, Edirne) olarak bildirilmistir. BH prevalansi, Tiirkiye
icinde de cografi bolgelere gore farklilik gostermekte ve Trakya’da daha diisiik
gbziikmektedir. Prevalans Iran’da 1,67/10 bin, Irak’ta 1,7/10 bin, Suudi Arabistan’da 2/10
bin, Cin’de 1,4/10 bin ve Japonya’da 2,2/10 bin oraninda bildirilmektedir (16, 20).

Etnik ve g¢evresel faktorler, BH nin prevalansini etkiledigi gibi, klinik bulgular1 ve
prognozu da etkilemektedir. BH’de oral aft sikligi bdlgesel olarak ¢ok farklilik
gostermemekte ve olgularda %96-100 oraminda saptanmaktadir. Ingiliz ve Amerikal
olgularda artrit, santral sinir sistemi (SSS) vaskiiliti ve diger vaskiilitik problemler Akdeniz
kokenli hastalardan daha azdir. ingiliz hastalara gére Japon hastalarda goz tutulumu daha
siddetli seyretmektedir. Japon BH olgularinda gastrointestinal sistem (GIS) tutulum siklig1
hemen hemen 1/3 oraninda iken, bu oran Akdeniz iilkelerinde ve Tiirkiye’de oldukga azdir.
Sikhigin yaninda, GIS tutulumunun tipi de bolgesel farkliliklardan etkilenmektedir. SSS
tutulumu Tiirkiye’de BH’li olgularin %2,2-7,3’tinde goriiliirken bu oran Suudi Arabistan’da
%44, Tunus’ta %31, Liibnan’da %14, Israil’de %28 ve Japonya’da %11°dir. Ozellikle Orta
Dogu kaynakli verilerde SSS tutulumu Tiirkiye’den oldukea fazladir (20).

Bolgesel farkliliklar hastaligin siddetini de etkilemektedir. Etnik kdkeni ayni olan
hastalarda bile cografi dzellikler hastalik siddetini etkilemektedir. Ornegin, Almanya’daki
Tiirklerde, Tiirkiye’dekilere gore goz tutulum orani1 daha azdir (20).

Paterji reaksiyonunun pozitiflik orani, Tiirkiye, Orta Dogu ve Japon kokenli hastalarda
daha yiiksektir (16, 20). Orta Dogu kokenli BH olgularinda paterji reaksiyonu yaklasik
olarak %60 oraninda pozitiftir (19). Buna karsin bu oran, Koreli hastalarda sadece %15-
30°dur. Bati Avrupa ve ABD kokenli hastalarda ise paterji reaksiyonu ancak %5 oraninda
pozitiftir (20). Tirkiye’den bildirilen ¢aligmalarda paterji pozitifligi %42-83 arasinda
degismekte iken giincel bir calismada bu oran sadece %8 olarak bildirilmis ve tedavi
olmamis olgularda paterji pozitiflik oranmin tedavi olanlardan daha yiiksek oldugu

belirtilmistir (25).



2.1.3. Etiyopatogenez

Behget hastaliginin etiyopatogenezi heniiz kesin olarak ortaya konamamistir (26).
Hastaligin aralikli seyreden dogasi ve tedaviye cevabin siirekli olmamasi altta yatan
etiyolojiyi tanimlamada zorluk yaratmaktadir (1, 3, 27). Giiniimiizde genetik olarak bu
hastaliga duyarli bir bireyde, uygun c¢evresel faktorlerin etkisiyle immiin sistemin tetiklendigi
ve bu siiregte endotel harabiyetinin olustugu ve BH’nin klinik bulgularinin ortaya ¢iktigi

kabul edilmektedir (6, 26).

2.1.3.1. Genetik ve HLA Tiplemesi

Behget hastaliginin 6zel bir cografi dagilim gostermesi, simif I HLA antijen ile
birlikteligi ve ailesel birikimin olmasi (birinci derece akrabalar arasinda birden fazla Behget
hastasimin goriilebilmesi) BH’ nin patogenezinde genetik faktorlerin rol oynadig1 hipotezini
desteklemektedir (6, 28). BH Akdeniz’den Japonya’ya uzanan tarihi ‘Ipek Yolu’ {izerinde
yer alan iilkelerde yiiksek prevalansa ve ailesel birikime sahip bir hastaliktir (6, 7, 10, 28).
BH’de aile Oykiisii Japon hastalarda %2-3 ve Tiitk ve Orta Dogu’lu hastalarda %38-34
arasinda oldugu bildirilmistir. Giil ve ark. nin yaptiklan bir caligmada BH’nin kardeslerde
goriilme oram1 %4,2 olarak saptanmistir. Ayrica kardeslerde goriilme risk orani 11,4-52,5
olarak bulunmus ve bu yiiksek oranin gii¢lii bir genetik yatkinligi destekledigi belirtilmistir
(28). BH’de, sonraki kusaklarda daha erken yaslarda ortaya ¢ikma ve/veya daha siddetli
seyretme 6zelligi de (genetic anticipation) vardir (6, 29). Kone-Paut ve ark. nin yaptiklar bir
caligmada pozitif aile Oykiisliniin erigkin BH olgularma gore (%2,2), pediatrik olgularda
(%12,3) ¢ok daha sik oldugu belirtilmistir (29). Ayrica Molinari ve ark. nin yaptiklar1 bir
caligmada BH’de ilk genetik heterogenitenin kaniti ve pediatrik BH alt gruplarinda
segregasyon analizi ile otozomal resesif kalitim olarak Mendeliyan bir antitenin varligi
gosterilmistir (30).

Major histokompatibilite kompleksi (MHC) 6. kromozomun kisa kolunda yer alir ve T
hiicrelerine antijen sunumunda gorevli ¢ok sayida HLA’nin kodlanmasindan sorumludur
(10). Ik kez Japonya’dan Ohno, histokompatibilite antijeni simf I HLA-B5 ile BH
arasindaki genetik iliskiyi bildirmis ve HLA-B5’in BH’ye neden olma rolatif riskinin 5
oldugunu belirtmistir (17). HLA-B5 lokusu HLA-B51 ve HLA-B52 alellerinden
olugmaktadir ve BH ile iliskili olan alel HLA-B51 ya da HLA-B51’in major alt tipi olan
HLA-B5101 alelidir (17, 31). HLA-B51 antijeni etnik gruplar arasinda fark olmakla birlikte,



saglikli bireylerde yaklasik %20 oraninda bulunmaktadir (10). BH’ nin cografi dagilimi ile
HLA-B51 antijeninin dagilimi kismen uyum gostermekte ve BH’nin sik goriildiigi
toplumlarda, Behget hastalarinda HLA-B51 pozitiflik orani %50-80 arasinda degismektedir
(10, 17). HLA-BS1 antijenini tasiyanlar arasinda BH’nin rolatif riski tasimayanlar ile
karsilastirldiginda israil’de 18,2, Tiirkiye’de 13,3, Japonya’da 6,7 ve ABD’de 1,3 olarak
bildirilmistir (1, 17). Ancak Behget hastaligi direk HLA-B51 ile iligkili olarak ortaya ¢ikan
bir hastalik olarak kabul edilmemekte ve Behget hastalarinin 6nemli bir bolimii HLA-51
antijeni tastmamaktadir. Ayrica HLA B51’in BH’de saptanan streptokokkal antijenlerle 1L-6
stimiilasyonu, siiperoksit iiretimi ve 1s1 soku proteinleri ile stimiile edilen y3'T hiicrelerinin
proliferasyonu gibi ¢esitli bulgularla iligkisi gosterilememistir (7, 31). HLA-B51 ile BH
arasindaki iliski HLA-B51 transgenik fare modellerinde arastirildiginda deney hayvanlarinda
noétrofil aktivasyonu bulgular1 saptanmis ancak hastaligin klinik bulgular1 olusturulamamistir
(6, 7, 17, 31). HLA-B51 genotipi hastaligin nedeni olarak BH ile baglantili olabilmesine
ragmen bu alelin hastalarda yatkinlik ya da siddetin bir markir1 olup olmadig1 acik degildir.
HLA-B51 genotipi 1liml1 hastaligi olanlara gore posterior iiveit ya da norolojik tutulumu olan
hastalarda daha sik olmasindan dolay1 BH nin siddetini etkiledigi goriilmekte ve HLA-B51
antijen pozitifliginin daha agir bir BH klinigine neden oldugu kabul edilmektedir (1, 6).
Bugiin i¢cin HLA-B51 geninin BH ile iliskili patojenik gen olup olmadigi ya da HLA-B51 ile
baglant1 dengesizliginde bir baska genin olup olmadig1 agik degildir (1, 7, 10, 17). Bu
nedenle, HLA-B5101 kuramsal olarak ‘Behgetogenik’ hastaligi indiikleyen alel olarak kabul
edilmekte ve farkli etnik kokenli hastalarda yapilan genetik calismalar HLA-B51’in BH
patogenezinde dogrudan rol aldigimi desteklemektedir (1, 10).

Timor nekrozis faktdr (TNF)-a gesitli inflamatuar hastaliklarin patogenezinde rolii
gosterilmis olan Onemli bir proinflamatuar sitokindir. BH’de hem fonksiyonel hem de
pozisyonel aday gen gosterilen TNF, HLA-B’ye yakin, HLA kompleksinin smif III
bolgesinde kodlanmaktadir (10). MHC iligkili hastaliklara TNF gen polimorfizmlerinin
katkis1 ayrintilartyla arastirilmig ve ilk kez 1992°de Japon Behget hastalarinda ve daha sonra
Orta Dogu’lu hastalar arasinda BH ile TNF promotor bdlgesindeki aleller arasindaki iligki
bildirilmistir. Promotor bdlgede bulunan 2 olasi alel TNFB1 ve TNFB2’dir. TNFB2’nin
monositler uyarildiginda TNFB1’e gore daha ¢ok TNF sekrete ettikleri gosterilmistir. Ayrica
TNFB2 lokositlerden daha fazla TNF iiretimine neden olmakta ve bu nedenle daha siddetli
ve uzamis inflamatuar cevaba yol agabilecegi belirtilmektedir. Bununla birlikte TNFB2 aleli
HLA-B51 ile baglantidadir ve hem hastalik riskine hem de organ tutulumun siddetine
katkida bulunan bu 2 alel bu nedenle birlikte kalitilabilir (10, 32). Ayrica BH ile TNF
promoter alel TNF-1031C arasinda gii¢lii bir iligki tanimlanmis ve TNF haplotiplerinden



TNFH2 ve TNFHS5’in BH ile iligkili olarak promoter polimorfizm TNF-1031C’yi tasidiklar1
bildirilmistir (1, 10).

Mukozal immiinitede 6nemli olan MIC (MHC class I chain related) gen ailesi ilk kez
1994 yilinda tamimlanmistir ve son zamanlarda BH ile iliskisi gdsterilmis immiinogenetik
lokus olan MICA geninin (MHC smif [ zincirine baglh gen A) 6. kromozom {izerinde
bulunan HLA-B51 aleli ile TNF-a geninin arasinda lokalize oldugu bildirilmistir (1, 6, 7, 10,
32). MICA lokusu sadece BH patogenezinde rol oynadigi iyi bilinen lenfositler, monositler
ve endoteliyal hiicrelerde exprese edilmekte ve baslica gastrointestinal epitel hiicrelerinde
eksprese edilen MHC class I molekiine benzer aminoasit dizilimine sahip bir polipeptidi
kodlamaktadir (1, 10, 32). Bu BH’nin oral ve 6zefagial lezyonlar ile ilgili olabilir ve MICA
molekiilleri y&'T hiicreleri ve natural killer (NK) hiicreleri tarafindan tanmnmaktadir (10, 32).
MICA hiicrede bir stres cevap geni olarak goérev almaktadir. Is1 soku sirasinda MICA
molekiillerinin ekspresyonunda artig saptanmis ve MICA molekiillerinin bakteriyel peptidleri
v&'T hiicrelerine sunabilme 6zelliklerine sahip olduklar1 gosterilmistir. Son zamanlarda BH
ile MICA 6 ve MICA 9 alellerinin iliskisi bildirilmistir (7, 10, 32). Ancak degisik etnik
gruplarda yapilan ¢alismalarda HLA-B ve MICA bdlgesi arasinda yine de en kuvvetli iligki
HLA-51 ile saptanmis ve MICA geninin HLA-B51 ile kuvvetli bir baglanti dengesizligi
gosterdigi belirtilmistir (1, 10, 32).

Faktor V geni 1. kromozom iizerinde yer almaktadir ve ilk kez 1994’de Hollanda’nin
Leiden kentinde faktér V geninde nokta mutasyonu (Leiden mutasyonu) tanimlanmustir.
Faktér V Leiden mutasyonu pihtilagsma sisteminin en sik kalitimsal anomalisi olarak kabul
edilmektedir (10, 32). Faktor V Leiden mutasyonu idiyopatik sistemik vendz tromboz i¢in
bir risk faktoriidiir ve %40’dan fazla sistemik vendz tromboz goriilen BH ile de iligkilidir
(32). Giil ve ark. nin yaptiklar1 ve ayrica Suudi Arabistan’da yapilan ¢alismalarda Behget
hastalarinda faktor V mutasyonunun yiiksek oldugu bildirilmistir (9, 10, 32). Ayrica bu
mutasyonun okiiler hastalik ve 6zellikle okiiler vazookliizyon gelismesiyle iligkili oldugu
belirtilmistir (10, 32).

BH’nin gelisimi i¢in predispoze faktorler olabilen interlokin (IL)-1 genleri,
interselliiler adezyon molekiilii (ICAM)-1 geni, endotel nitrik oksit sentetaz geni, killer
inhibitér reseptor geni ve ailesel Akdeniz atesi geni (MEFV) igceren daha yeni genetik
arastirmalarda HLA dis1 diger aday genlerde polimorfik varyasyonlar gosterilmistir (1, 10,
32).



2.1.3.2. infeksiy6z Ajanlar, Is1 Soku Proteinleri ve ap-Kristalin

Behget hastaliginda bugiine kadar sadece vertikal gegis goriiliirken horizontal bir gegis
gosterilememesi hastaligin infeksiy6z bulagici bir hastalik olmadigini ortaya koymaktadir (7,
26). Bunun yaninda tiim hastaliklarda oldugu gibi, BH nin tetiklenme ve gelismesinde de
cevresel faktdr olarak infeksiydz ajanlar sorumlu tutulmustur (6). BH’de etiyolojide
anekdotal olarak su¢lanan infeksiy0z ajanlar arasinda parvoviriis B19, Streptococcus spp.
(6rnegin S sangius, S fecalis, S pyogenes, S salivarius), mikobakteriler, Helicobacter pylori,
Borrelia bugdorferi, human Herpes simplex virus (HSV)-6 ve hepatit A, B, C ve E virlisleri
bulunmaktadir (1, 2, 6). Infeksiydz ajanlarin BH’nin patogenezinde rol aldig1 histopatolojik
ve istatistiksel olarak gosterilmesine ragmen bu infeksiy6z ajanlardan hig¢biri BH nedeni
olarak izole edilmemis ve kanitlanmamigtir (1, 3). Son yillarda, BH serumlarinda
mikoplazma fermentazin lipoproteini olan MALP-404 saptanmistir. MALP-404’{in, HLA-
B51 ile aymi peptid motifini tasimasi ve mikoplazmalarin mukozal infeksiyonlara sebep
olmasi nedeniyle bu bakterinin de patogenezde rol alabilecegi ileri siiriilmiistiir (6, 10, 26).
Yakin zamanda anti-Saccharomyces cerevisiae antikorlar1 BH i¢in yeni bir serolojik markir

olarak belirtilmis ancak bu bulgunun klinik anlamliliginin belirsiz oldugu ifade edilmistir

(1).

2.1.3.2.1. HSV

Ulserde inkliizyon cisimciklerinin gdzlenmesi esasina dayanan viral etiyoloji ilk olarak
1937 yilinda orijinal yayminda Prof. Dr. Hulusi Behget tarafindan ileri siiriilmistiir (2, 7,
33). Herpetiform iilserler sik goriilmemesine ragmen herpes simplex virlis (HSV) BH ile
iligkili olas1 tek viriis olarak kabul edilmektedir (6, 33). BH’li hastalarda serum antiHSV-1
antikoru kontrol grubuna gore Behget hastalarinda daha yiiksek bir oranda bulunmus ve
HSV-1 antijen ile birlikte dolasan immiin kompleksler bildirilmistir (10, 33). HSV-1 genomu
Behget hastalarinin lenfositlerinin niikleuslarindan ve sivilarindan izole edilmesine ragmen
HSV-DNA ig¢in tiikiiriik, periferik kan l6kositleri ve oral smear PCR testi kontrol grubu ile
karsilagtirildiginda higbir farkliligin olmamasi boyle bir teoriyi desteklememistir (1, 3).
Benzer bir bigimde, viral infeksiyonlar hastaligi provoke eden faktorler olarak
diisiiniilmesine ragmen hastadan hastaya gecis tanimlanmamstir (1, 2). Bununla birlikte,
HSYV ile inokiile edilmis farelerde genital {ilserler ve deri ve goz lezyonlar1 ile BH’ye benzer

semptomlar gozlenmistir. Bundan dolayi, bu viriis oral ve genital {ilserlerin benzerliginden



dolay1 BH’nin patogenezinde yine de iliskili olarak gosterilmektedir. Bunun yaninda,
antiviral tedavinin tedavi edici etkileri, antiHSV immiinitenin de normal bireylerde yaygin
olmasindan dolay1 tartismalidir ve randomize klinik c¢aligmalar asiklovirin Behget
hastalarinda orogenital ilserlere etkili olmadigin1 gostermistir (1). Bugiin i¢in genel goriis
BH’nin direk olarak HSV-1 infeksiyonu sonucunda ortaya ¢ikan bir hastalik olmadig1 ancak

viral antijenlerin etkisiyle olusan immiin disregiilasyona bagli olabilecegi yoniindedir (7).

2.1.3.2.2. Streptokokkus Tiirleri

Behget hastalarinin %70’inde oral aftéz lezyonlarin ilk bulgu olmasi oral mikrobiyal
floranin patogenez ile iliskili olabilecegini diisiindiirmektedir. Streptokok tonsilliti ve dis
tedavisinden sonra oral aftlarda artis goriilmesi, oral florada bazi atipik streptokok tiirlerinin
baskin olmasi, kolsisinle kombine benzatin penisilin ile antibakteriyel tedavinin faydali
olmasi ve streptokokkal deri testlerine karst hipersensitivite gibi klinik gézlemler BH’de
streptokoklarin roliine isaret etmektedir (1-3, 6, 7, 33, 34). Streptokoklarin 4 farkl tiirliniin
(S. sanguis, S. pyogenes, S faecalis, S. salivarius) BH nin etiyolojisinde rol oynadiklar1
disiiniilmektedir (31). Behget hastalarinin serumlarinda S. sanguis’a kars1 IgA ve daha az
oranda IgG yanitlarinda artis gosterilmistir. Ilaveten, Streptokokkal antijenler Behget
hastalarinin periferik kan T hiicrelerinden interlokin (IL)-6 ve interferon (INF)-y
sekresyonunda artisa neden olmaktadir (1, 7, 33). Ayrica, aym streptokokkal antijenler,
proinflamatuar mediyatdrler olan IL-6, IL-8 ve TNF-a sekrete eden, Behget hastalarinin y&'T
lenfositlerini upregiile etmektedir (1, 10, 33). Calismalarda, TNF-a, IL-6 ve kemokin IL-8
(notrofiller i¢in bir kemoatraktant) gibi proinflamatuar sitokinlerin aktif Behget hastalarinda
artmis oldugu gosterilmistir (1). BH’de streptokokkal antijenlerin nétrofil aktivasyonuna
neden olarak hastalik aktivasyonuna yol agabilecekleri disiiniilmektedir ve Behget
hastalarinda saptanan S. sanguis’le oral mukoza antijenleri arasinda g¢apraz reaksiyon
gosterilmistir (7). Streptokoklar disinda Escherichia coli ve Staphylococcuc aureus’un da
Behget hastalarinin lenfositlerinden 1L-6 ve IFN-y sekresyonunda artisa neden olduklari
bildirilmistir (7, 33). BH’de T lenfositler, normal lenfositlere gore, cok daha diisiikk doz
stafilokokkal siiperantijenlere yanit olarak IFN-y sekrete etmektedir (6, 10, 33). Glinilimiizde,
bu bakterilerin etiyolojide 6nemli olduklari ve BH’nin seyrinde tetikleyici olarak rol

oynadiklari diisiiniilmektedir (1).
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2.1.3.2.3. Is1 Soku Proteinleri ve y8" T lenfositler

Stres proteinleri olarak da adlandirilan 1s1 soku proteinleri (ISP), tiim prokaryotik ve
okaryotik hiicrelerde bulunan ve infeksiyon, travma, 1s1, PUVA, UVB, hipoksi, agir metal
iyonlari, H,O,, nitrogen mustard, soguk ve sitotoksik prostoglandinler tarafindan
indiiklenebilen stresle iligkili immiinreaktif proteinlerdir (1, 6, 7). ISP’lerin hiicre igi
proteinlerin par¢calanmasina neden olan durumlarda ortaya ¢ikan artiklarin temizlenmesinde
¢Opgli rolleri bulunmaktadir (10, 33). ISP’ler evrim siiresince olduk¢a iyi korunmus
molekiillerdir ve BH’nin patogenezinde suglanan streptokok ve mikobakteriler gibi
mikroorganizmalar ile ortak antijenik epitoplara sahiptirler (6, 7, 10). Basta mikobakterilerde
gosterilmis olan 65-kDa ISP Gr(-) ve Gr(+) bakterilerde bulunan yaygin bir antijendir (7).
BH’nin etiyopatogenezinde suglanan bazi streptokoklarin 65-kDa ISP igerdiginin
belirlenmesi, Behget hastalarinin serumlarinda mikrobiyal 65-kDa ISP’ye kars1 IgG ve IgA
tipi antikorlarin gosterilmesi ve ayrica mikrobiyal 65-kDa ISP ile insan mitokondriyal 60-
kDa ISP arasinda g¢apraz reaksiyonun saptanmasi, ISP’lerin BH’nin patogenezinde rol
oynayabilecegine isaret etmektedir (7, 31). Mikrobiyal 65-kDa ISP ile insan mitokondriyal
60-kDa ISP arasindaki (%50°den fazla dizilim homolojisi ile) biiyiik yapisal benzerlikten
dolay1 bakteriyel ISP’ye cevap veren T hiicrelerinin ¢apraz reaktivite mekanizmalan ile
otoreaktif T hiicrelerini stimiile ettigi diistiniilmektedir (1, 7, 33). Ayrica, mikrobiyal ISP-
65’den ve onlarin insanlara ait aym Ozellikleri gosteren mitokondriyal ISP-60’dan derive
edilen peptidlerin Behget hastalarinda lenfoproliferatif cevabi uyardigi gosterilmis ve bu
peptidlerin spesifik olarak YT hiicrelerinde belirgin proliferatif yanita neden olduklar
belirtilmistir (1, 7, 10). Behget hastalarinin eritema nodozum ve mukokiitanéz iilserler gibi
aktif deri lezyonlarinin epidermal bolgesinde ISP-60’1mn yogun bir sekilde ekspre oldugu ve
ayrica parankimal tutulumlu nérobehgetli hastalarin serebrospinal sivilarinda ISP-65’e karsi
lokal humoral cevapta bir artig bildirilmistir (7). Hayvan modellerinde, insan mitokondriyal
ISP-60’dan derive edilmis peptidlerin siganlara subkutan inokiilasyonunun diger semptomlar
olmaksizin iiveite neden oldugu ve bu peptidlerin oral yolla verilmesi de benzer sekilde {iveit
bulgularinin ortaya ¢ikmasina neden oldugu gosterilmistir (1, 7, 10). Bu bulgulan
destekleyen diger bir veri ise sicak sokunun farelerde S. sangius kolonizasyonunu artirmasi
ve iiveite neden olmasidir. Bu gozlemler stresin, mukozal defansin kirilmasinda ve anti-ISP
reaktivitesinde dnemli olabilecegi seklinde yorumlanmugtir (10, 33). Giiniimiizde bu bulgular
dogrultusunda mikrobiyal ve insan ISP’leri arasindaki c¢apraz reaksiyonun, infeksiyon ile

otoimmiinite arasindaki baglantiy1 sagladig: diigiiniilmektedir (6, 10, 26).
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BH’de ISP’lerin rol oynadigini disiindiiren diger bulgu ise ISP’lerin baslica deri,
akciger ve bagirsakta yerlesik olarak bulunan y§'T lenfositlerde proliferasyona neden
olmalaridir. Saglikli bireylerde dolasimda bulunan y§'T lenfositlerin oram1 %10 civarinda
iken Behget hastalarinda ise bu oran artmugtir. Y8 T lenfositlerin sadece dolasimda degil ayni
zamanda aktif hastalarda oral aftlarda, bronkoalveolar lavajda ve serebrospinal sivida da
arttigr  bulunmustur. y8'T lenfositler, mikrobiyal antijen, nonpeptid antijen ve ISP
peptidlerini iceren ¢ok cesitli antijenlere yanit olarak Th1-Th2 cevaplarinin regiilasyonunda
onemli rol oynarlar. S. sangius y8'T lenfositleri stimiile ederek IL-2 ve IFN-y olusumuna
neden olmaktadir. Peptid spesifik y5'T lenfositlerinin BH’deki rolleri heniiz tam olarak
anlasilmamistir ancak IL-8 ve TNF-a salgilanmasinda artisa yol actiklar: ve bu sitokinler
araciligi ile notrofil infiltrasyonuna ve notrofil aktivasyonuna neden olarak akut inflamatuar

doku hasarma neden olduklari ileri siiriilmektedir (1, 7).

2.1.3.2.4. ap-Kristalin

of-kristalin omurgalilarda beyin, lens, ¢izgili kas ve bdbrek gibi gesitli dokulardan
salgilanan kiiciik bir stres proteinidir. Norolojik tutulumu olan Behget hastalarinda, vaskiiler
hastaliktan ¢ok parankimal tutulumu gosteren of-kristaline karsi serum ve serebrospinal

stvida IgG antikor cevaplarinda artig gosterilmistir (1, 10, 33).

2.1.3.3. Self Antijenler

Retinal-S antijeni protein yapida olup iiveit ile ilgili en potent otoantijendir. Insanda
immiinopatojenik oldugu bulunmustur ve belirli iiveit formlarina neden olmaktadir. Bu
otoantijen deneysel otoimmiin iiveite neden olabilen immiinolojik olarak ayricalikli bir
retinal antijendir ve okiiler inflamatuar hastalik i¢in bir hedef oldugu diistiniilmektedir. Bu
proteine karst immiin yanitin sadece iiveite bagli doku hasarindan sonra ortaya ciktigi
gosterilmistir. BH ve benzeri birgok iiveitte S antijenine karst T hiicre yanit1 vardir (1, 10,

33).
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2.1.3.4. Hiicresel ve Humoral Immiinoloji

Behget hastalarimin periferik kaninda hiicresel immiinite aktivitesinde artis olmasina
ragmen neonatal Behget olgu raporlart da humoral faktorlerin roliine isaret etmektedir (1).
BH’de hem periferik kanda hem de doku 6rneklerinde T hiicre aktivasyonu gdézlenmektedir
(33). HLA-B51’in bagladig1 antijeni yalnizca sitotoksik T hiicrelerine (naiv T hiicrelerine
degil) sunabilmesi, BH’de y8'T hiicrelerinin artmasi, Thl sitokin sunumunun hastalik
aktivitesi ile iliskili olmasi, ayrica T hiicrelerinin gesitli viral ve bakteriyel antijenlere asir
duyarli olmasi, Paterji reaksiyonunun ge¢ doneminde T hiicresinden zengin infiltrasyon
izlenmesi ve siklosporin-A gibi T lenfosit fonksiyonlarini baskilayan ilaglarin BH tiveitinde
etkili olmasi BH’nin patogenezinde T lenfosite bagli immiin yanitin énemli oldugunu
gostermektedir (6, 10). BH’de immiin cevapta Th1 ile Th2 lenfosit komponentleri arasindaki
dengesizlik ile birlikte cesitli sitokin profilleri ve lenfosit popiilasyonlarinda artis gdsterilmis
ve aktif hastalikta T hiicre dengesizliginin Thl lenfosit cevabi yoniinde olduguna isaret
edilmistir (1, 35, 36). BH’de CD4" T hiicrelerinde azalma ve CD8" T hiicrelerinde artisa
bagli olarak CD4'/CD8" oraninda azalma saptanmistir ve bu azalma, aktif Behget
hastalarinda izlenen CD4 CD45RA" (baskilayici-indiikleyici) T hiicrelerindeki azalmaya
baglanmistir. BH’de T lenfositlerde IFN-y salgisi i¢in esik diizey diigmiistiir ve diisiikk doz
siiperantijen uyarisinda bile IFN-y salgilanmas1 olmaktadir (6, 10).

Periferik kanda CD3" T hiicrelerin inflamatuar kemokin reseptorler, 6zellikle CCRS,
CCR6 ve CXCR3 ve daha az miktarda CCRI1-4’1 smiurli bir diizende exprese ettigi
gbzlenmistir. Bunlardan CXCR3" CD3" T hiicrelerinin BH’de iliskili baskin inflamatuar
kemokin reseptor oldugu bildirilmektedir (1).

Behget hastaligi ile ilgili yapilan calismalarda antijen sunan hiicrelerin (APC) de
patogenezde yer alabilecegini goOstermistir. IL-12 baglica antijen sunan hiicrelerden
salgilanan ve Thl cevabimi yonlendiren bir sitokindir. Ayni sekilde IL-18’de antijen sunan
hiicrelerden eksprese edilmekte ve ozellikle IL-12 varliginda Thl polarizayonuna neden
olmaktadir. Behget hastalarinda Thl polarizayonuna IL-12’nin eslik etmesi, IL-18’in
diizeyinde artis olmas1 ve IL-1 ve IL-18 genlerinde polimorfizm saptanmasi antijen sunan

hiicrelerinde patogenezde dnemli olabilecegini diisiindiirmektedir (10).
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2.1.3.4.1. Th1-Fenotip Lenfositler

Behget hastalarinda proinflamatuar mediyatorler olarak adlandirilan 1L-2, IL-6, IL-8,
IL-12, IL-17, IL-18, TNF-a ve IFN-y’y1 iireten Thl lenfositlerin arttig1 bildirilmistir (1, 6,
36, 37). Behget hastalig1 lezyonlarinin patogenezinde direkt Thl fenotip lenfositlerin roliine
isaret eden, IL-8, monosit kemoatraktant protein-1, IFN-y ve IL-12 mRNA’nin
ekspresyonunda belirgin artig gozlenmistir (1). Behget hastalarinda IL-2’yi inhibe eden
¢oziinlir IL-2 reseptdriiniin (sIL-2R) de yiikselmis oldugu bildirilmistir (37). Ayrica, Behget
hastalarinda y8'T lenfositlerinin oraninin arttigi, CD25, CD69 ve CD29 gibi aktivasyon
markirlarii eksprese ettikleri, IFN-y, TNF-o ve IL-8 sitokin ve kemokinleri salgiladiklar1 ve
hastalarin mukokiitan6z lezyonlar1 ile iliskili olduklar1 gosterilmistir (7, 10). Yeni bir
calisma, BH’nin patogenezinde T lenfositlerin Th1 alt kiimesinin roliinii de destekleyen, T
hiicre ekspresyonunda artis1 gdstermistir (1).

Behget hastalarinda T hiicrelerinin ¢esitli antijenlere asir1 duyarli olduklar1 ve primer
anormalligin, multipl antijenlere karsi aktivasyon esiginin diismesi ile sonuglanan, T hiicre
sinyal iletimindeki bozukluk oldugu gésterilmistir. in vitro ve in vivo kanitlar aktif Behget
hastalarindan alinan lenfositlerin spontan olarak TNF-y, IL-6 ve IL-8 seckrete ettigini
gostermis ve notrofil fonksiyonunu aktive ettigi bilinen bu proinflamatuar sitokinlerin
diizeylerine uygun olarak aktif Behget hastalarinin serumlarinda artmig oldugu bulunmustur

(1, 10).

2.1.3.4.2. Adenozin Deaminaz (ADA)

Adenozin deaminaz, piirin katabolizmasinin sitoplazmik bir enzimidir. ADA’nin
biyolojik aktivitesi 6zellikle T hiicrelerinde saptanmis ve lenfosit proliferasyon, maturasyon
ve diferansiyasyonu igin gerekli bir enzim oldugu belirtilmistir. ADA diizeyinin T
lenfositlerin aktivasyonu ve proliferasyonu ile karakterize inflamatuar hastaliklarda arttigi
bilinmektedir. ADA enzim aktivitesinin Behget hastalarinda 6zellikle hastaligin siddetinin
arttigr donemde arttig1 bildirilmistir. Bu bulgu da T lenfositlerin (6zellikle Thl fenotip)
BH’nin seyrine katildigini desteklemektedir (1).
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2.1.3.4.3. Th2 Fenotip Lenfositler

Behget hastaligi ile iligkili, Thl sitokinler tarafindan ortaya ¢ikarilan reaksiyonlara
karsit yanitlar veren Th2 lenfositler ve sitokinlere iliskin sonuglar tartismalidir. Bazi
calismalarda CD8" T lenfosit, IL-4 ve IL-10 diizeylerinde azalma gosterilmis iken bazi
otdrler dolasimda bulunan CD4"/CD8" oraninda azalmaya isaret ederek, serum IL-4, IL-6,
IL-10 ve IL-13 gibi Th2 sitokin konsantrasyonlarinda artis ile birlikte CD8" T lenfosit
popiilasyonundaki artist da ortaya koymustur (1). Ancak Th2 sitokinlerdeki bu artis Thl
polarizasyonunu dengeleme ¢abalari olarak yorumlanmaktadir (10, 35).

Behget hastaliginda, total B lenfosit sayisinda ve otoimmiin hastaliklarda artmasi
beklenen, CD5" CD19" B lenfosit alt grubunda bir artis gdzlenmemektedir. Bununla birlikte,
B lenfosit aktivasyonu artmistir ve buna baglh olarak poliklonal gammapati vardir ancak

BH’ye 06zgiil bir otoantikor yaniti mevcut degildir (1, 6).

2.1.3.5. immiinglobiilinler, Immiin Kompleksler ve Antikardiolipinler

Behget hastaliginda, o6zellikle hastaligin siddetlendigi donemlerde, oral mukozal
antijenlere karsi gosterilen ve dolagimda bulunan immiin kompleks cevap (genellikle antijen-
antikor kompleksleri) ile birlikte hiicre aracili sitotoksisite artist hem Thl hem de Th2 tip
immiin reaksiyonun varligini desteklemektedir (1). Bu immiinkompleksler, inflamasyon
bolgesine bazi immiin hiicrelerin toplanmasi ile hastalig1 tetikleyen baslica faktorler olabilir
ve Behget hastalariin %44-60’1mnin serumunda IgG, IgM ve IgA tipi immiinkompleksler
mevcuttur (1, 7). Ancak bu immiinkompleksler genel olarak belli bir antijene 6zgii olmayip
heterojen yapida immiinkomplekslerdir. Bazi olgularda lezyonlarda perivaskiiler
immiinglobiilin ve kompleman depolanmasi saptanmistir. Aktif Behget hastalarinda saptanan
bu bulgular poliklonal B hiicre aktivasyonu ile agiklanmaktadir. Ayrica hastalarda saptanan
poliklonal B hiicre aktivasyonu sonucunda olusan immiinkomplekslerin nétrofil
hiperaktivasyonuna neden olarak doku hasari olusturabilecegi ileri stiriilmiistiir (7).

Putatif (varsayilan) birka¢ otoantijene, kostimiilatuar molekiillere, oksidize diisiik
dansiteli lipoproteine, killer immiinglobiilin benzeri reseptorlere ve tropomyozine
immiinoinflamatuar bir cevap ve bu bundan dolayi, nonlitik AECA (antiendotel hiicre
antikorlar), antilenfosit antikorlar ve antikardiolipin antikorlar (6zellikle IgA ve IgM
izotipleri) BH nin seyrine katilmaktadir. Bununla birlikte, retinal vaskiilit ile antikardiolipin

antikorlar1 arasinda bir iligki bulunmasina karsin antifosfolipid antikorlarin varlhigi ile
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vaskiiler komplikasyonlar arasinda herhangi bir iligki bulunmamaktadir. Ayrica, BH’de C;,
C4 ve T lenfositlerin CD8" alt grubunun serebrospinal sivi konsantrasyonlarinda artis ile
birlikte serebrospinal sivida immiin kompleksler ve aktif ensefalitte IgM, IgG ve IgA’nin
intratekal iiretimi bildirilmistir (1).

Behget hastalarinin  serumlarinda antiendotel hiicre antikorlart (AECA) farkli
caligmalarda degisik oranlarda (%18,1, %29, %50) pozitif bulunmustur ve bu antikorlarin
hastalik aktivitesi ile iligkili olabilecegi belirtilmistir (7). Endotel hiicreleri iizerinde bulunan
interselliiler adezyon molekiilii-1 (ICAM-1)’in ekspresyonunu artiran AECA genellikle hem
vaskiiler hem de nonvaskiiler BH’de mevcuttur (1, 33). BH’de ICAM-1, vaskiiler hiicre
adezyon molekiili-1 (VCAM-1), lenfosit fonksiyonu ile iligkili antijenler-la ve b ve E-
selektini igeren bu hiicre ylizey molekiillerinin upregiile edildigi gosterilmistir. Ayrica,
BH’nin patogenezinde adezyon molekiillerin roliinii destekleyen, sistemik immiinsupresif
tedavi ¢oziniir ICAM-1 ve VCAM-1 diizeylerindeki azalma ile iligkilidir (1). Bunun
yaninda, a-enolaz proteininin Behget hastalarinda serum antiendoteliyal hiicre antikorlarinin
(AECA) hedef proteini oldugu bulunmus ve Behget hastalarinda yeni ve yararli tanisal ve

tedavi edici degerler olarak a-enolaz ve antikoruna isaret edilmistir (38).

2.1.3.6. Notrofiller, Monositler ve Komplemanlar (C;-C,)

BH’nin seyrinde lenfosit ve ndtrofil gruplarinda genel bir bozukluk vardir ve kutandz
ve okiiler lezyonlara infiltrasyon ile birlikte periferik beyaz kan hiicre sayisinda arti, aktive
monositler ve PMNL motilitesinde artig ile karakterizedir. Ayrica C;, C, Cs, IgA,
haptoglobiilin ve orosomukoid gibi dolasimda bulunan proteinler artmistir (1).

Behget hastaliginda aktif olan monositler, IL-1, 1L-6, IL-8, TNF-0 ve graniilosit
makrofaj koloni stimiile eden faktér (GM-CSF) gibi bazi proinflamatuar sitokinleri iiretirler
ve olasilikla baglica nétrofiller yoluyla doku hasarina neden olan bu sitokinler, endotel
hiicreleri ile etkilesime girerek PMNL aktivasyonuna katkida bulunurlar. Behget hastalarinda
aktif olan monositlere bagli proinflamatuar sitokinlerin salinimindaki artisin  kronik
inflamasyonda rol oynayabilecegi belirtilmistir. Ozellikle 16kositleri cektigi ve aktive ettigi
bilinen major kemokin olan IL-8’in hastaliZin patogenezinde Onemli rol oynadigi
diistiniilmektedir ve aktif Behget hastalarinda serum IL-8 diizeyinde artis gosterilmistir.
BH’de bu sitokinler vaskiiler gegirgenligi artirarak, notrofil kemotaksisine neden olarak ve

akut faz proteinlerini stimiile ederek hastalik patogenezinde rol oynayabilirler (1, 7).
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Behget hastaliginda gosterilen immiinolojik bozukluklardan biri de nétrofil
hiperaktivasyonudur. Behget hastalarmin nétrofillerinin kemotaksis, fagositoz, siiperoksit
salinim1 ve miyeloperoksidaz ekspresyonu gibi fonksiyonlarinda ve CD11a, CD10 ve CD14
gibi aktivasyon markirlarinda artig  gosterilmistir (1, 7, 10, 35). Notrofillerin
aktivasyonundaki artig hastalarda saptanan doku hasarindan sorumlu tutulmaktadir (7). Bu
donemde alinan serum, normal nétrofilleri ve endotel hiicrelerini aktive etmekte ve Behget
hastalariin noétrofilleri, invitro ortamda normal endotel hiicrelerine toksik etki
gostermektedir. Notrofil hiperaktivitesi HLA-B51 transgenik farede gosterildigi gibi genetik
olarak belirlenmistir ve ayrica 6zellikle T hiicreleri olmak tizere Th1 kaynakli IFN-y, TNF-a,
IL-8, IL-12, IL-17 ve IL-18 gibi sitokin ve kemokinlerin sorumlu oldugu diisiiniilmektedir
(6). Notrofillerden siiperoksit saliniginin diizeyindeki artigin HLA-B51 ile iligkili olabilecegi
diistintilmektedir (7, 33).

Lenfomononiikleer hiicreler, endotel hiicreleri ve nétrofillerden agiga ¢ikan IL-8, TNF-
a ve IL-1 nétrofil fonksiyonu iizerinde regiilatuar rol oynayarak notrofil aktivasyonundan ve
bunun sonucunda gelisecek doku hasarindan sorumlu olabilecekleri belirtilmektedir (7).

Notrofil aktivasyonunu gosteren plazma myeloperoksidaz (MPO) aktivitesinin ve ileri
oksidasyon protein iriinlerinin (AOPP) diizeyleri gibi protein oksidasyonunu yansitan
oksidatif stresin biomarkirlarinin 6zellikle hastaligin aktif donemlerinde olmak iizere Behget
hastalarinda artmis oldugu bulunmustur. Bu durum BH’nin etiyopatogenezinde aktive
notrofillere bir kez daha isaret etmektedir. Otorler hastaligin seyrini ve aktivite siddetini
gostermede olasilikla yeni bir markir olarak AOPP’yi dnermektedir. Ayrica, BH’de immiin
sistem aktivasyonunun varhigini gosteren, P ve L selektin, mac-1 ve CD4" gibi 16kosit
adezyon molekiilleri periferik 16kositlerde eksprese edilir ve 16kosit kemotaksi ve adezyon

kaskatina katilmaktadir (1).

2.1.3.7. Endotel Hiicreleri, Nitrik Oksit ve iliskili Yeni inflamatuar
Molekiiller

Behget hastaliginda tiim tip ve ebatlarda vaskiiler tutulum gézlenmesine ragmen vendz
tutulum (%40) hastaligin belirgin 6zelligidir ve BH baglica vendz tutulum ve tromboza
egilim ile diger vaskiilitlerden ayrilmaktadir (9, 10, 26, 31, 32). BH’deki vaskiiler tutulum ve
trombozun temelinde endotel incinmesi ve endotel islev bozukluklar1 bulunur ve BH endotel
hiicre disfonksiyonu ile karakterizedir (1, 6, 27, 39). Endotel hiicre disfonksiyonu vaskiiler
gecirgenlik, lokosit migrasyonu ve trombozda Onemli rol oynamaktadir (7). Prostasiklin

iiretiminin bozuklugu, endotel kaynakli von Willebrand faktdr, trombomodulin ve E-selektin
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serum diizeylerinin yiiksekligi ve fibrinolitik sistem anormallikleri, BH’deki endotel
disfonksiyonunun baslica kanitlaridir (6, 10, 35).

Endotel kaynakli gevsetici faktor olarak da bilinen nitrik oksit (NO) viicutta en gok
bulunan bir serbest oksijen radikalidir ve sitokinler, INF-y, lipopolisakkaritler ve endotoksin
gibi immiinolojik, infeksiydz ve inflamatuar stimuluslar ile endotel hiicreleri tarafindan
iretilmektedir (1, 27, 40). NO immiinite ve inflamasyonun onemli bir mediyatdriidiir ve
trombosit adezyonunun inhibisyonu ve endoteliyal vazorelaksasyon 6nemli fonksiyonlaridir
(40).

Giiniimiizde, BH’nin seyrinde NO’nun roliinii destekleyen kanitlar artmaktadir. Yeni
NO f{iretiminin bir gostergesi olarak serum nitrit ve nitrat konsantrasyonlarmin Behget
hastalarinda azaldigi gosterilmis ve endotel NO sentaz geninin  Glu-Asp298
polimorfizmlerinin BH’ye yatkinlik ile iligkili oldugu bildirilmistir (1). Yildirim ve ark. ise
aktif Behcet hastalarinin serum NO metabolitlerinin diizeylerinin inaktif hastalara gore
yiliksek oldugunu belirtmislerdir (41). Behget hastalarinda serum, eritrosit, hiimor akéz ve
sinoviyal NO konsantrasyonlarinda artis ve bu artisin hastalik aktivitesi ile iligkili oldugu
gosterilmistir (27, 40-42).

Yakin zamanda BH’nin seyrinde iligkisi gosterilmis olan c¢esitli molekiiller ile serum
NO diizeyindaki artis aciklanabilir. Ilki, BH’de yiiksek diizeyde bulunan homosisteindir ve
endotel hiicrelerinden NO sentezini artirir, serbest oksijen radikalleri ile kemoatraktantlarin
ekspresyonunu indiikler ve IL-6, IL-8 ve TNF-a i¢in giiclii bir indiikleyicidir. Ikincisi, diger
endotele spesifik sitokin olan, vaskiiler endoteliyal biiyiime faktorii (VEGF)’diir ve
makrofajlar, aktive insan nétrofilleri, monositler ve vaskiiler endoteliyal hiicreler tarafindan
tretilir. VEGF sistemik ve retinal vaskiiler endotel hiicreleri iizerinde lokalize olan
reseptorleri ile anjiogenez, endotele bagli vazodilatasyon ve NO iiretimini kuvvetli olarak
stimiile eder. Inflamasyon ve proinflamatuar sitokinler VEGF ekspresyonunu indiikler ve
biiyilk miktarda NO iiretimini ve 16kosit mobilizasyonunu indiikleyen VEGF endotel
hiicrelerinde NO sentaz ekspresyonunu upregiile eder. Serum VEGF diizeyinin Behget
hastalarinda arttig1 ve bildirilen VEGF gen polimorfizmleri ile okiiler hastaligin iliskili
oldugu bulunmustur (1, 40).

Son olarak, yakin zamanda klonlanmig ob (obese) genin bir {iriinii olan leptin insan
kan damarlarindan ve endotel hiicrelerinden eksprese edilir, inflamasyonda kritik bir rol
oynar ve bozulan endotel fonksiyonunda leptin replasmaniyla diizelme goriiliir. TNF insanda
serum leptin diizeyini artirir ve leptin dogrudan endotel hiicrelerinden NO’nun salinigini

artirmaktadir. Bu durum leptinin otokrin ve parakrin modiilatér roliine isaret etmektedir.
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Serum leptin diizeyinin Behget hastalarinda oldugu gibi akut faz cevabinda da yiikseldigi

gosterilmistir (1, 39).

2.1.3.8. Oksidatif stres, Antioksidatif Savunma ve Eser Elementler

Behget hastalarinda asir1 siiperoksit anyon (O, ) lretimi, ADA aktivitesinde artis
(aktive notrofil fonksiyonu, kemotaksi ve fagozitozun bir markiri) ayrica hidrojen peroksitin
(H,0,) indiikledigi hidroksil radikal (OH) ve malondialdehit {iretimi gosterilmistir. Bu
durum ozellikle hastaligin siddetlendigi donemlerde olmak iizere, noétrofil aracili immiiniteye
ve reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) miktarinda artiga isaret etmektedir. Aktif Behget
hastalarinin nétrofillerinin inaktif hastalara gore oksidatif hasara ¢ok daha egilimli oldugu
bilinmektedir (1).

Bunun yaninda siiperoksit dismutaz, glutatyon peroksidaz ve katalaz gibi endojen
serbest radikalleri temizleyen enzimlerin Behget hastalarinda azaldigi bulunmustur. Bu
durum O, ve H,0,’nin yetersiz yok edilmesi ve bu nedenle hastalarda dolasimda bulunan
prooksidanlar ile ROS’ a smirli enzimatik adaptasyon ile sonuclanmaktadir. Aktive T
lenfositler Behget hastalarinda NO, O, , H,O,, OH ve ana ROS iiretim sisteminden biri olan
singlet oksijen ('O,)’nin asir1 iiretimi ile birlikte notrofil hiperfonksiyonuna neden
olmaktadir. Bundan dolay1 ADA ve LPO (lipid peroksidasyonu) sistemin iiretimindeki artis,
bozulmus lenfosit fonksiyonunu ve ROS iiretimini dogrulamaktadir. Bu nedenle, Behget
hastalarinin damar duvarinda ADA, O, , NO ile peroksinitrit anyon arasindaki etkilesimin
antioksidan enzim deplesyonuna, oksidatif LPO’ya ve bu nedenle bozulmus
oksidan/antioksidan dengesine neden olmasi olasidir. Bu durum oksidatif stres olarak bilinen
duruma yol agmaktadir (1).

Eser elementler antioksidan enzimler igin kofaktdr gorevi yaparlar. Behget
hastalarinda plazma bakir, eritrosit ¢inko ve manganez diizeyleri yiikselmis iken eritrosit
selenyum, plazma demir, manganez ve ¢inko diizeyleri azalmistir. Ayrica, vitamin A, C, E
ve [B- karoten gibi giiclii nonenzimatik antioksidanlarin plazma konsantrasyonlart bu

hastalarda daha diisiiktiir (1).
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2.1.3.9. Koagiilasyon ve Fibrinolizis

Behget hastaligindaki tromboza yatkinligin temel nedeni immiin yanita sekonder
vaskiiler yatagin yiizey yapisinin bozulmasi (endotel aktivasyonu ve disfonksiyonu) olmakla
birlikte, koagiilasyon ve fibrinolitik sistemlerdeki bazi anormalliklerinde tromboz
gelismesinde katkisi olabilecegi belirtilmektedir (6). BH’nin klinik 6zelliklerinden biri vendz
ve arteriyel tromboz ve artmig kompansatuar fibrinolitik siire¢ ile aktive olan hemostatik
sistemdir. Genellikle, bozulmus fibrinoliz ile birlikte asir1 bir trombin olusumu vardir.
Koagiilasyon yolagmin aktivasyonunu gosteren faktoérlerden trombin-antitrombin III
kompleks (TAT) ve protrombin fragmant;.,;’nin diizeylerinin yiliksek saptanmasi, Behget
hastalarinda intravaskiiler trombin yapiminin arttigin1 gostermektedir. Behget hastalarinda
plazmin/ay-antiplazmin (PAP) kompleksi gibi fibrinolitik sistem aktivasyonunu gosteren
mediyatdrlerin diizeyi de yiiksek saptanmustir (1, 10, 35).

Venoz tromboz ile iligkili olan ve en sik goriilen kalitimsal koagiilasyon bozuklugu
olarak aktive protein C direnci tanimlanmistir. Aktive protein C direncinin molekiiler
temelinin koagiilasyon faktdor V genindeki tek nokta mutasyonu (G1691A) oldugu
gosterilmistir (9). Vendz tromboz ve retinal vazookliisif hastalig1 olan Behget hastalarinda
artmis faktor V Leiden diizeyi ve protrombin gen G20210A mutasyonlar1 ile trombotik
egilimde gozlenen artis ayrica desteklenmistir (1, 7).

Behget hastaliginda fibrinojen, von Willebrand faktor (vWF), vWF antijen, ristosetin,
faktor VIII, faktor IX, faktor XI, kolesterol ve trigliserid diizeylerinde artig ve antitrombin I11
ve protein S diizeylerinde azalma ya da artis gdsterilmistir. Endotel hiicrelerinden agiga
¢ikan vWF antijeninin plazmada yiiksek oranda saptanmasi endotel hiicre hasarini
gostermekte ve Ozellikle vaskiiler tutulumu olan hastalarda vWTf antijeni ylksek diizeyde
saptanmaktadir. Behget hastalarinda arttig1 saptanan IL-1, TNF ve IL-6 gibi proinflamatuar
sitokinlerin endotel hiicrelerinin stimiilasyonuna neden olarak hastalarda endotelin-1 (ET-1)
ve vWT antijen diizeyinde artisa neden olabilecegi ileri siirlilmektedir. Protein C, ¢oziiniir
trombomodiilin ve plazminojen diizeyleri normal ya da yetersiz olarak rapor edilmistir. Tiim
bu bulgular 6zellikle okiiller BH’de olmak iizere, endotel hiicre aktivasyonu ile birlikte
generalize bir hiperkoagiilabiliteye isaret etmektedir (1, 7).

Plazminojen aktivator aktivitesi igin geligkili sonuglar bulunmasina ragmen BH’nin
protrombotik durumu igin bozulmus fibrinolitik kinetikler ya da rolatif hipofibrinolitik
durum ileri siirilmiistiir (1, 43). Doku plazminojen aktivatoriiniin indiikledigi fibrinolizin
yeni ve potent bir inhibitorii olan trombinin aktive ettigi fibrinoliz inhibitorii (thrombin-

activatable fibrinolysis inhibitor) (TAFI), plazmin olusumunu azaltarak tromboz gelismesine
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yatkinlik yaratan bir enzimdir. TAFI plazma diizeyinin trombozu olan ile trombozu olmayan
alt gruplar arasinda fark olmadan tiim Behget hastalarinda anlamli olarak yiiksek oldugu
bulunmustur. Bu durum ise BH’de yeniden trombotik bir egilim ile sonuglanan pihtinin
lizisini zayiflatmaktadir (43). Bu nedenle, BH’de trombotik durumun altta yatan nedeninin
kompleks oldugu goriilmekte ve endotel hasarina neden olabilen tiim bu molekiillere ragmen

perivaskiilit gelisimi halen tam olarak agiklanamamaktadir (1).

2.1.3.9.1. Hiperhomosisteinemi

Homosistein (Hms), metiyonin metabolizmasi sirasinda olusan, siilfiir iceren ve
transsiilfiirasyon veya remetilasyon yollarindan birini kullanarak metabolize olan bir
aminoasittir.  Artmis  plazma  homosistein  diizeyi  hiperhomosisteinemiye  ve
hiperhomosisteinemi ise sitokin aktivasyonu, LPO, damar endotel hasari, protrombotik
durum, aterotrombogenez, tromboembolizm ve sistemik ve retinal vaskiiler oklusif hastalik
kaskatina neden olmaktadir. Pihtilasma kaskatinin gelismesinde Hms’nin 6ne siiriilen
mekanizmalar: protein C’nin inaktivasyonu, koagiilasyon faktdor V’in aktivasyonu ve
trombomodiilinin inhibisyonudur (1, 44, 45). Benzer sekilde, endotel hiicrelerinden
sentezlenen potent vazokonstiktdr bir peptid olan endotelin-1 (ET-1) diizeyinde artig, retinal
kapiller iskemi ve okliizyon gelismesine neden olur ve damar endotel disfonksiyonunun bir
markiridir (1, 7, 45). Aktif ve vaskiiler tutulumu olan Behget hastalarinda ET-1 oranlar
anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Behget hastalarinda saptanan azalmis prostosiklin
sentezi ile birlikte artmig ET-1 diizeyinin hastalarda kuvvetli bir vazokonstriiksiyona neden
olabilecegi ileri siiriilmektedir (7).

Son kanitlar Hms’nin Behget hastalarinin hiperkoagiilabilite durum ve trombotik
komplikasyonlarinda yeni bir risk faktdrii oldugunu gostermektedir. Behget hastalarinda
serum Hms ve ET-1 diizeylerinin artmig oldugu ve okiiler hastalik ile iligkili oldugu
bulunmustur (1, 45). Yesilova ve ark. tromboz ve okiiler tutulumu olan Behget hastalarinda
olmayanlara gore daha yiiksek plazma Hms konsantrasyonunu ve daha diisiik vitamin B12
ve folat diizeyini gOstermistir (46). Benzer bir sekilde, yeni bir ¢alismada plazma Hms
diizeyi ve hiperhomosisteinemi prevalansinin, erkek cinsiyeti, hastalik siddeti ve iiveit ile
iligkili fakat derin ven trombozu, artrit ya da norolojik hastalik ile iligkisiz olarak Behget
hastalarinda daha yiiksek oldugu gosterilmistir. Ayrica, tromboz ya da hastalik aktivite
Oykiisii olan Behget hastalarinda artmis plazma Hms diizeyi vWF konsantrasyonu ile

koreledir. Bu nedenle, tiim bu bulgular yiikselmis Hms’nin endotel hasarindan sorumlu
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olabilecegine isaret etmektedir (1). Faktor V Leiden mutasyonunun aksine,
hiperhomosisteinemi BH’de vendz tromboz i¢in bagimsiz ve diizeltilebilir bir risk faktori
olarak kabul edilmektedir (1, 44).

Behget hastalarinda endotel fonksiyonu, koagiilasyon ve fibrinoliz sistemini inceleyen
caligmalarda farkli diizeylerde dengesizlikler oldugu ortaya konulmustur. Ancak BH’de
immun yanita bagli inflamasyon sonucu olusan endotel disfonksiyonunun, tromboza
egilimin major belirleyicisi oldugu, BH’ye spesifik diger bir bozuklugun olmadigi, sozii
edilen faktorlerin ¢ogunun ikincil olarak ortaya g¢iktigi ve diger benzer patolojilerde de
izlendigi kabul edilmektedir (10, 35).

Sonug olarak BH etiyolojisi giiniimiizde tam olarak bilinmeyen bir vaskiilittir. BH nin
patogenezinden, genetik yatkinlig1 olan bireylerde, 6zellikle infeksiy6z ajanlar gibi gesitli
gevresel faktorlerin etkisiyle hiicresel ve hiimoral immiinitede meydana gelen bozukluklar ve
bunun sonucunda effektdr mekanizmalarla gelisen immiinolojik inflamasyon sorumlu
goziikmektedir. Behget hastalarma spesifik olarak, 6zellikle y8'T hiicrelerinde olmak {izere,
lenfosit proliferasyonuna yol acan 65-kDa ISP peptitlerinin patogenezde énemli rol oynadigi
diistiniilmektedir. Hastalik aktivitesine paralel olarak oligoklonal T hiicre ekspansiyonlarinin
goriilmesi de lenfositlerin bir antijen tarafindan uyarildigi goriisiinii desteklemektedir. BH
patogenezinde Onemli rol aldigi disiiniilen artmis notrofil aktivitesinden de, genetik
faktorlerle birlikte uyarilmis lenfomononiikleer hiicrelerden artmis veya kontrolsiiz sitokin
salinmasinin sorumlu oldugu diisliniilmektedir. Artmis nétrofil ve monosit aktivitesi,
endotelde zedelenmeye yol agabilecegi gibi degisik dokularda kontrol edilemeyen

inflamatuar yanitin da sorumlusu olacaktir (47).

2.1.4. Behget Hastalig1 Klinigi

Behget hastaliginin klinik goriiniimiiniin karakteristik 6zelligi degisebilen bulgular
igermesi ve siireklilik gostermemesidir. Klinik bulgularindan bazilari, tedavi verilsin ya da
verilmesin, zaman i¢inde kaybolup tekrar ortaya ¢ikabilmektedir. Bu degiskenlik hastaligin
dogasinda bulunmaktadir (48).

Oral ve genital ilserler, deri, goz ve eklem bulgulari hastaligin goriildiigi tim
iilkelerde en sik saptanan semptomlardir. Eritema nodozum benzeri lezyonlar ve
papiilopiistiiler lezyonlar ise hastaligin en sik gozlenen deri belirtileridir (13, 22).

Behget hastaligmin deri ve mukoza bulgular, olgularin biiyiikk bir kisminda

goriilmeleri, hastaligin baslangi¢ semptomlarini olusturmalar1 ve tanida agirlikli bir yer
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tutmalar1 nedeni ile hastaligin en 6nemli bulgularini olustururlar (13, 49). Hastaligin en sik
baslangi¢ semptomu hemen tiim diinyada oral iilser olarak bildirilmistir (%47-86). Ayrica
genital iilser ve deri belirtilerinden 6zellikle eritema nodozum benzeri lezyonlar baglangi¢

semptomu olarak saptanabilmektedir (13, 22).

2.1.4.1. Oral Mukoza Ulserleri

Yilda en az {i¢ kez tekrarlama &zelligi gosteren oral iilserler BH i¢in olmazsa olmaz bir
tani kriteridir. Oral iilserler genellikle hastaligin ilk belirtisi olarak karsimiza ¢ikmakta ve
hastaligin sistemik semptomlar1 ortaya ¢ikana kadar yillarca tek bulgu olarak kalabilmektedir
(19, 50). Bunun yaninda, Behget hastalarinin yaklasik olarak %1-3’linde oral iilser
olmaksizin hastaligin diger belirtileri bulunabilmektedir (4).

Behget hastaliginda gozlenen oral {ilserler daha agrili ve daha sik tekrarlama
egiliminde olmalarina ragmen morfoloji ve lokalizasyon bakimindan rekiirren aft6z stomatit
(RAS)’den ayirt edilmeleri ¢ok zordur. Ancak klinik olarak, daha fazla sayida olmalar1 (ayn1
anda 6 ve daha fazla), lezyon g¢aplarinin birbirinden farkli olmasi, lezyon ¢evresinde belirgin
eritemli halka gozlenmesi, yumusak damak ve orofarenks tutulumunun olmasi BH oral
iilserlerinin RAS iilserlerinden ayiriminda 6nemli kriterlerdir (13, 17, 19, 49). Bang ve ark.
nin yaptiklar bir ¢alismada 67 RAS’I1 hasta takip edilmis ve bu hastalardan %52,2’sinde
ortalama 7,7 yil sonra BH bulgularimin gelistigi belirtilmistir. Bu nedenle, 6zellikle BH nin
stk goriildigi toplumlarda RAS’li hastalarin BH acgisindan dikkatle takip edilmesi
gerekmektedir (51).

Oral ilserler genellikle dudak ve yanak mukozasi, yumusak damak ve dilin ventral
yiizli gibi oral mukozanin nonkeratinize bolgelerine lokalize olurlar. Sert damak, dis etleri ve
dilin dorsal yiizii gibi keratinize bolgeler daha az siklikla tutulur. Tonsil ve farenks yerlesimi
nadir de olsa goriilebilir. Agr1 en 6nemli semptomdur ve beslenme giigliigiine neden olabilir.
Bu iilserler yiizeyden hafif kabarik, eritemli lezyonlar seklinde baslar ve 48 saat igerisinde
hizla iilsere olurlar. Sonugta oval-yuvarlak, kenarlar1 6demli ve eritemli bir hale ile gevrili,
tabani gri-sar1 renkte iilser/ler gelisir. Oral iilserler genellikle 1-4 hafta devam eder. Lokal
travmalar yeni mukozal lezyonlarin gelisimini tetikleyebilir (Mukozal paterji reaksiyonu) (3,
13, 19).

Bu iilserler morfolojik olarak mindr, major ve herpetiform olmak iizere iige ayrilirlar.
En sik rastlanan klinik form, tiim oral iilserlerin yaklasik %80-90’1n1 olusturan, mindr

iilserlerdir. Mindr ilserler tek ya da ¢ok sayida, c¢aplari 1 cm’den kiigiik olan (2-6 mm) ve
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genellikle 1-2 hafta icerisinde sikatris birakmadan iyilesen yiizeyel iilserlerdir. Yuvarlak
veya oval goriiniimde, {izerleri gri-sar1 bir psddomembranla kapli ve etraflar1 eritemli bir hale
ile ¢evrilidir. Siklikla dudak ve yanak mukozasi, yumusak damak ve dilin ventral yiiziine
daha nadir olarak sert damak, dis etleri ve dilin dorsal yiiziine yerlesim gosterirler. Hastalar
agridan sikayetci olabilir ve bazi hastalarda {ilser ortaya ¢ikmadan birkag giin dnce lokal
rahatsizlik hissi ve bazen bolgesel adenopati bulunabilir. Bazi kadin hastalarda ise
premenstriiel alevlenme goriilebilir (2, 13, 17, 50, 52).

Major iilserler daha nadir goriillmesine ragmen (%10), BH’de RAS’a gore daha sik
goriilmektedir. Major iilserlerin klinik goriintiisii minor iilserlere benzer fakat ¢aplart 1-3 cm
civarindadir ve mindr ilserlere gore daha siddetli bir agriya neden olurlar. Oral mukozada
herhangi bir lokalizasyonda bulunabilirler. Genellikle az sayida olan major iilserler, mindr
iilserlere gore daha derin yerlesimli ve 2-6 hafta veya daha uzun bir siirede sikatris birakarak
iyilesme egilimindedir. Ayrica hastalarda bolgesel agrili adenopati, disfaji, malniitrisyon ve
hatta oliimle sonuglanan faringeal stenozlar gelisebilir. (2, 13, 17, 49, 50, 52). BH’nin
seyrinde oral mukozada major iilserler hakim ise bu olgularda GIS tutulumunun
gelisebilecegi belirtilmektedir (52).

Daha nadir goriilen herpetiform {ilserler oral mukozaya dagilmis, sayilar1 100’°e
ulasabilen, 2-3 mm ¢apli, yiizeyel {ilserlerdir. Bu iilserler birbiriyle birlesme egilimindedir ve
genis erode alanlar olusturabilirler. En sik yanak ve dudak mukozasinda gelisirler ve kisa
stirede skatris birakmadan iyilesirler (4, 13, 50, 52).

Oral {ilserlerin ayiric1 tanisinda Oncelikle, oral mukozada tekrarlayan iilserlere neden
olan diger hastaliklar diisiiniilmelidir. Bunlarin baslicalart RAS, kompleks aftozis, herpes
simpleks viriis infeksiyonu, eritema multiforme ve fiks ilag erlipsiyonudur. Aft6z stomatit
benzeri lezyonlar MAGIC sendromu (oral ve genital {lserler, kikirdak inflamasyonu),
Marshall (PFAPA) sendromu (periyodik ates, aftoz stomatit, faranjit, servikal adenit), Reiter
sendromu ve Sweet sendromunda da gozlenebilir. Ayrica, demir eksikligi anemisi, vitamin
B12 ve folik asit eksikligi, Colyak hastaligi, Crohn hastaligi ve iilseratif kolit gibi
inflamatuar barsak hastaliklarina, sistemik lupus eritematozus, siklik ndétropeni, HIV
infeksiyonuna sekonder olarak da gelisebilir. Ozellikle damaga lokalize ve siklikla sikatrisle
sonlanan, kenarlar1 diizensiz ve beyaz renkte olabilen ‘slit-like’iilserler, sistemik lupus
eritematozuslu hastalarin yaklasik yarisinda gozlenmektedir (13). Ayiric tanida diisiiniilmesi
gereken diger bir hastalik ise Jorizzo ve ark. tarafindan tanimlanmis olan kompleks
aftozisdir. Bu tanim BH’nin sistemik belirtilerinin eslik etmedigi, tekrarlayan oral ve genital

iilserler ya da multipl (ligten fazla) oral aft1 olan hastalar i¢in kullanilmigtir. RAS’m bir alt
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grubu olarak kabul edilen bu hastalarinda olasi BH gelisimi agisindan takip edilmeleri
onerilmektedir (3).

Oral {lserler icin en 6nemli tetikleyici faktorlerden biri travmadir (dis ¢ekimi ve
cerrahi girisimler) ve lezyonlar genellikle travma alanlarinda gelismektedir (19, 52). Ayrica
duygusal stres, hormonal degisiklikler (gebelik, menstriiel donem, menstriiasyon
bozukluklari, menapoz), viral infeksiyonlar (herpes labialis), beslenme bozukluklar1 ve
bakteriyel infeksiyonlar gibi nedenler tetikleyici olabilmektedir (52). Sigara ile RAS arasinda
negatif bir iligki oldugu gosterilmistir. Behget hastalarinda da sigaranin birakilmasi ile
niikslerde artig gdzlenmektedir. Ayrica BH nin orogenital iilserlerinde kullanilan transdermal

nikotin yamalarmin basarili sonuglar verdigi de belirtilmektedir (19, 50, 53, 54).

2.1.4.2. Genital Ulserler

Behget hastalarinin %57-93’tinde gozlenen genital {ilserler morfolojik olarak oral
iilserlere benzerler (19, 22). Ancak oral iilserlere gore daha genis ve daha derin yerlesimli
olup daha az niiks eder ve daha zor iyilesirler. Genital iilserler genellikle asemptomatik bir
paplil veya piistiil seklinde baslar ve kisa bir siire icinde agrili iilserlere doniisiirler (3, 13,
50). Bu lezyonlar genellikle zimba ile delinmis gibi yuvarlak veya oval goriiniimde, zemini
gri-beyaz bir fibrin dokusuyla ortiilii ve etrafinda 6dem ve endiirasyonla karakterizedir (50).
Ulserlerin iyilesmesi lezyon bilyiikliigiine gére degisir ve birkac hafta-ay icinde, en dnemli
ozellikleri olan atrofik sikatrisler ve fibrotik sertlikler birakarak, spontan olarak iyilesirler
(19, 50, 52). Mat ve ark. nin yaptiklar1 bir calismada genital {ilseri bulunan Behget
hastalarinin yaklasik tgte ikisinde llserasyon gapi ile orantili sikatris olusumu oldugu
bildirilmis ve labium minérde olusan {ilserlerin sikatris birakmadigina dikkat g¢ekilmistir
(55). Bundan dolay1 BH siiphesinde genital sikatris iyi bir kanittir (3, 13, 50). Genital
ilserler kadinlarda erkeklere gore daha sik goriilmekte ve daha derin, daha genis olma
egilimindedir. Anatomik yapidan dolay1 ise sekonder infeksiyonlara daha yatkin ve
iyilesmeleri daha zordur (23, 52).

Genital {ilserler kadinlarda bazen semptomsuz seyredebilir ancak erkeklerde hemen
hemen her zaman agrilidir ve her iki cinste agr1 yaninda fiziksel aktivitelerde zorlanmalara
neden olabilir (3, 13, 50). Erkeklerde en sik gozlenen lokalizasyon skrotumun alt ve yan
yiizleridir (%90) ve daha az siklikla glans ve korpus penis yerlesimi goriiliir. Kadinlarda ise
en sik labium major ve minorde yerlesim gosterip doku kayiplarina neden olabilir. Vajinal ve

servikal lezyonlar daha nadir goriiliir ve bu bolge lezyonlari, infeksiyon veya akinti ile
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komplike olmadig siirece belirti vermemesinden dolayi, BH’den siiphe duyulan tiim kadin
hastalarda mutlaka jinekolojik muayene yapilmalidir. Derin yerlesimli {ilserlerde nadiren
mesane, lretra ve rektuma fistiilizasyon gelisebilir. Disparoniye ve nadiren postkoital
kanamaya neden olabilirler. Her iki cinste de ingiiinal, perianal ve perineal bolgelerde
tilserler goriilebilir (13, 19, 50).

Ayirici tanida ilk olarak, genital bolgede yineleyici nitelikte iilser olusturan hastaliklar
diisiiniilmelidir. Bunlar kompleks aftozis, MAGIC sendromu, herpes simpleks infeksiyonu,
eritema multiforme ve fiks ilag eriipsiyonudur. Ayrica basta sifiliz olmak {izere, sankroid,
lenfograniiloma venerum ve HIV infeksiyonu gibi cinsel iliski yolu ile bulasan hastaliklar da

ayirici tanida mutlaka gz oniinde bulundurulmalidir (13).

2.1.4.3. Deri Belirtileri

Behget hastaligimmin  deri belirtileri  biiylik ¢esitlilik gdsterir. Bunlar arasinda
paplilopiistiiler lezyonlar, eritema nodozum benzeri lezyonlar, yiizeyel tromboflebit,

ekstragenital {ilser, paterji reaksiyonu ve diger vaskiilitik deri belirtileri sayilabilir (13).

2.1.4.3.1. Papiilopiistiiler Lezyonlar

Hastaligin sik gozlenen deri belirtilerinden biridir (%28-66) ve eritemli bir zeminde
follikiilit veya akneiform steril piistiillerle karakterizedir. Papiil seklinde baslayan lezyonlar
24-48 saat iginde piistiille dontgsiirler ve siklikla govde, alt ekstremite ve yiiz bdlgesine
yerlesirler (4, 13, 22, 50). Hastaligin tani kriterleri arasinda sayilan bu piistiillerin steril
olmas1 6nemli bir 6zelliktir (50) ancak bunun yaninda steril olmadigini bildiren yazarlar da
vardir (56).

Uluslararas1 Behget Hastaligi Calisma Grubu, papiilopiistiiler ve akneiform lezyonlari
tan1 kriteri olarak kabul etmektedir (57). Behget hastalarinda papiilopiistiiler lezyonlarin daha
yaygin olmalarina, yiiz, sirt ve kalgalarin yanisira kol ve bacaklar1 da tutmalarma ragmen
morfolojik olarak akne vulgaristen ayrimi olduk¢a zordur (50). Alpsoy ve ark. nin yaptiklari
bir ¢aligmada papiilopiistiiler lezyonlarin BH’ye 6zgii bir bulgu olmadig1 ve ortalama lezyon
sayist ve anatomik lokalizasyonun (govde, ekstremite) tanida daha anlamli oldugu

belirtilmistir (58). ilknur ve ark. min yaptiklar1 ¢aligmada ise hastalarda ortalama lezyon
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say1s1 kontrollere gore daha diisiik bulunmus ve papiilopiistiiler lezyonlarin klinik ayrimimin
oldukga zor oldugu vurgulanmistir (59).

Papiilopiistiiler lezyonlarin akne vulgaristen ayrimi Ozellikle ancak bu lezyonlarin
varligina goére BH tanisi alacak olan hastalar i¢in 6nemlidir ve bu durumda biyopsi ile
taninin kesinlestirilmesi gerekmektedir. Jorizzo ve ark. papiilopiistiiler lezyonlarda follikiiler
degil vaskiiler histopatolojik degisikliklerin BH tanisinda kullanilabilecegini belirtmislerdir
(60). Baz1 arastirmacilar BH’de, follikiiler papiilopiistiiler lezyonlarin hastalik i¢in spesifik
olmadigini, bu nedenle yalnizca nonfollikiiler papiilopiistiiler lezyonlarin dikkate alinmasi
gerektigini vurgulamaktadir (13). Yapilan bir calismada nonfollikiiler ve 6zellikle gévde ve
ekstremiteye lokalize olan lezyonlarin hastalik igin spesifik oldugu bildirilmis ve
lokositoklastik vaskiilitin temel histopatolojik degisiklik oldugu, lezyon bdlgesindeki
vaskiiler yapilarda belirgin bir immiinglobiilin birikimi bulundugu gosterilmistir (61).
Papiilopiistiiler lezyonlarin histopatolojik 6zelliklerinin arastirildig: bir baska ¢alismada ise,
kontrol grubu olarak follikiilit ve akne vulgarisli hastalar kullanilmis ve yalnizca vaskiilitik
degisikliklerin siipheli Behget hastalarinda tan1 kriteri olarak kullanilabilecegi vurgulanmistir
(59). BH’de papiilopiistiiler lezyonlarin androjen hipersensitivitesinin gostergesi oldugu
tahmin edilmektedir ancak bu diisiinceyi destekleyecek bir laboratuar bulgusu
bulunmamaktadir (50). Ayrica yapilan bir ¢alismada, papiilopiistiiler lezyonlarin artriti olan
Behget hastalarinda daha sik goriildiigii saptanmis ancak bu lezyonlarmn artrit diginda diger

hastalik bulgulart ile iliskisi gosterilememistir (62).

2.1.4.3.2. Eritema Nodozum Benzeri Lezyonlar

Behget hastalarinin yaklasik %15-78’inde ve kadinlarda daha sik goriilen bu lezyonlar,
klinik olarak genellikle akut gelisen, yuvarlak veya oval, eritemli, lokal 1s1 artig1 olan, agrili
subkutan nodiiller ile karakterizedir (13, 22, 49, 50, 63). Say1 olarak degiskenlik gdsteren
nodiiller, genellikle alt ekstremitelere ve daha az siklikla kalga, kollar, yiiz ve boyun
bolgesine lokalizedir. Lezyonlar 2-3 hafta icinde iilserlesme goOstermeden, yerlerinde
pigmentasyon birakarak kaybolurlar ve siklikla tekrarlarlar (2, 13, 17, 19, 49, 50). Klinik
olarak klasik eritema nodozumdan ayirt edilmeleri olduk¢a zordur. Ancak eritema nodozum
benzeri lezyonlarin, daha derin yerlesimli olmalari, sinirlarinin daha belirsiz olmasi,
birleserek plak olusturma ve pigmentasyon birakarak iyilesme egilimi ayirici tanida yardime1

olabilir. Bu pigmentasyon eritrodiyapedez ile iliskilidir (50, 63). Histopatolojik olarak,
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hastaligin diger deri belirtilerinde oldugu gibi, vaskiilit ya da noétrofilik vaskiiler bir

reaksiyon izlenir (3, 13).

2.1.4.3.3. Yiizeyel Tromboflebit

Behget hastalarinin %30’unda vaskiiler tutulum goézlenmektedir. Kog ve ark. vendz
sistemin daha sik tutuldugunu (%88) ve en sik gozlenen tutulum seklinin ise ylizeyel
tromboflebit (%47) oldugunu belirtmislerdir (64). Yizeyel tomboflebit genellikle alt
ekstremitelerde ve siklikla biiylik safen vende gozlenmektedir. Klinikte hassas, palpabl,
agrili, subkutan nodiiller veya sicim seklinde sert lineer kizarikliklar olarak kendini gosterir
ve siklikla eritema nodozum ile karistirilir. Ayrica ates, halsizlik ve kirginlik gibi belirtiler
eslik edebilir (13, 17, 49, 64). Ozellikle erkek hastalarda sik gdzlenen bu tabloda, tromboz ve
zamanla skleroz gelisimine egilim vardir. Ven sisteminin ¢ok sayida segmenti ayni anda
tutulabildiginden nodiillerin lokalizasyonu giinler icinde degisiklikler gosterebilir (13).
Ayrica ylizeyel tromboflebitin goriildiigii hastalarin diger biiylik damar tikanikliklarina

egilim ve pulmoner arter anevrizmasi agisindan risk altinda olduklari belirtilmektedir (64).

2.1.4.3.4. Ekstragenital Ulser

Hastaligin nadir goriilen (%3) deri bulgularindan biridir. Behget hastaliginda iilserler
genital bolge disinda ingiiinal, perianal, rektal, aksiller, servikal, ayak parmak aralar ve
meme gibi bolgelerde olusabilir. Klinik olarak genital {ilseri andiran ve kenarlar1 zimbayla
delinmis gibi keskin sinirli ve ddemli, gevresi eritemli, tabani sar1 renkte olan bu derin
iilserlerin, piistiller lezyonlarin erode olmasi sonucu ortaya ¢iktigi distiniilmektedir.
Tekrarlama 6zelligi gosterebilir ve genellikle sikatris birakarak iyilesir. Cocuk hastalarda da
sik goriilen ekstragenital {ilserler BH nin en karakteristik ve spesifik lezyonlarindan kabul

edilmektedir (49, 50, 65).

2.1.4.3.5. Paterji Reaksiyonu

Behget hastaligi i¢in karakteristik olan paterji reaksiyonu, mindr travmayi takiben

gelisen derinin nonspesifik bir hiperreaktivite yamtidir (13, 19, 49, 50, 66). Paterji
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reaksiyonu ilk kez 1937’de Blobner tarafindan tanimlanmistir (66). Paterji testinin klasik
uygulama yontemi, steril sartlar altinda 6n kol fleksor bolgesine 20 G’lik bir enjektdr ignesi
ile en az 2 ayr noktaya pikiir uygulanmasi bi¢imindedir. Reaksiyon olusabilmesi i¢in
ignesinin dermise kadar inmesi ve 45 derecelik agiyla uygulanmasi gerekmektedir (13).
Uygulama sonrasi ilk 24-48 saat i¢inde travma yerinde eritemli bir halka ile ¢evrili 1-2 mm
capinda bir papiil ve ¢ogu kez 1-5 mm ¢apinda steril bir piistiiliin goriilmesi pozitif cevap
olarak degerlendirilir (4, 13, 17, 19, 49, 50). Ayn1 reaksiyon fizyolojik serum, izoozmotik
fosfat tamponu, insan gama globiilini, otolog serum ve Behget hastalarmin genital
iilserlerinin aseptik ekstreleri ile de elde edilebilmektedir. Ancak bu ydntemler rutinde
kullanilmamaktadir. Bu reaksiyon sonucu olusan lezyonlarin Behget hastalarinda spontan
olarak gelisen papiilopiistiiler lezyonlar ile benzer oldugu gosterilmistir. Ayrica gesitli
cerrahi ve kan alma gibi girisimler de paterjik tipte reaksiyona yol acabilmektedir (13, 50).

Eldeki ¢eliskili verilere ragmen paterji reaksiyonunun hastaligin aktif donemlerinde
pozitif, remisyon donemlerinde ise negatif ya da zayif pozitif oldugu bildirilmektedir (17, 49,
50). BH’de paterji reaksiyonunun diger temel klinik belirtilere benzer sekilde artis ve azalis
gosterebilecegi ve bundan dolayi tant amagli olarak tekrarlanabilecegi vurgulanmaktadir (49,
66). Bunun yaninda hastaligin siddeti ile paterji reaksiyonunun siddeti arasinda bir iligki
yoktur ve reaksiyon erkeklerde kadinlara gore daha giicliidiir (4, 17, 49, 50).

Paterji reaksiyonunun pozitiflik oram1 %6-71 arasinda degismekte ve Japonya ve
Akdeniz iilkelerinde test pozitifligi ortalama %60-70 iken bati iilkelerinde bu oran
diismektedir (13, 22). Paterji uygulama metotlar pozitiflik oranlarini etkilemektedir. Derinin
alkol yerine povidon iyot ile cerrahi temizliginin reaksiyonu baskiladigi saptanmistir.
Temizlik sirasinda bazi maddelerin, bakteri ya da deri iriinlerinin uzaklastirilmasimin
pozitifligi etkiledigi belirtilmekte ve bu durum reaksiyonu agiklamada tek bagina travmanin
yeterli olmadigimi gdstermektedir (13, 17, 19, 49, 50). Yapilan c¢alismalarda tekli pikiir
sonrasi pozitiflik oraninin ¢oklu pikiir sonrasi pozitiflik oranina gore daha diisiik oldugu ve
kullanilan igne ¢api arttikga pozitiflik oranlarinin arttigi gosterilmistir (13, 17, 49). Ayrica
igne ucunu kiintlestirip sterilize ettikten sonra uygulama yapilmasi ve igne ucununun 90 sn
dermiste bekletilmesi ile de pozitiflik oranlarinin arttig1 vurgulanmaktadir. Bunun yaninda
pozitiflik oraninin 1968’den sonra azaldig1 belirtilmektedir. Bu azalma daha az travmatik
disposibl ignelerin kullaniminin artmasi ile agiklanmaktadir (17, 49, 50).

Paterji reaksiyonu RAS, idiyopatik eritema nodozum, piyoderma gangrenozum, herpes
genitalis, eritema elavatum diutinum, Sweet sendromu, iridosiklit, romatoid artrit,
spondiloartropati ve kronik miyelositer 16semi gibi hastaliklarda da olusabileceginden dolay1

BH igin patognomonik degildir (49, 66). Bu reaksiyonun patogenezi hala tam olarak
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bilinmemektedir (49, 50, 66). Yazarlarin ¢ogu hiicresel immiinitenin patogenezde rol
oynadigini isaret etmektedir (13). Behget hastalarindaki paterji lezyonlarindan yapilan
histopatolojik degerlendirmelerde farkli sonuglar elde edilmistir. Baz1 arastirmalarda baslica
perivaskiiler lenfohistiyositik infiltrasyon saptanirken bazilarinda Iokostoklastik vaskdilit
veya Sweet sendromu benzeri nétrofilik vaskiiler reaksiyon saptanmustir. Ayrica bazi
caligmalarda damarlarda immiinglobiilin ve/veya kompleman ve/veya fibrin birikimi

gosterilirken bazilarinda gosterilememistir (49).

2.1.4.3.6. Diger Deri Belirtileri

Behget hastaligi ve Sweet sendromunun oral aft, genital iilser, eritema nodozum
benzeri lezyonlar, artrit ve iridosiklit gibi pek ¢ok benzer klinik 6zellikler gostermesi bu iki
tablonun ayrici tanisinda bazen zorluklara neden olmaktadir (49, 50, 66). BH’de gdzlenen
diger deri belirtileri arasinda piyoderma gangrenozum, eritema multiforme benzeri lezyonlar,
palpabl purpurik lezyonlar, subungual infarktlar, hemorajik biiller, fronkiil ve apseler
sayilabilir (13, 49, 66). Ancak hastaligin tipik histopatolojik bulgusu olan lokositoklastik
vaskiilit ya da notrofilik vaskiiler reaksiyonu gosteren hastaliklarin deri belirtisi olarak kabul
edilmesi gerektigi ileri siiriilmektedir (49).

Deri ve mukoza bulgular1t BH’de hem tani koydurucu hem de en sik rastlanan
bulgulardir. Bu bulgular BH seyrinde diger ciddi organ tutulumlarina gore prognostik
belirleyici 6zellikler tagimamasina ragmen hastalarin yasam kalitesini etkileyebilmektedir.
BH’nin deri ve mukoza belitilerinin iyi bilinmesi hastaligin erken tanisi ve gelisebilecek

ciddi komplikasyonlarin 6nlenebilmesi agisindan biiyiik 6nem tagimaktadir (13, 50).

2.1.4.4. G6z Tutulumu

G0z, BH seyrinde en sik tutulan ve 6nemli oranda morbiditeye neden olan organlardan
biridir (1, 3, 17, 67). G6z tutulumu hastalarin yaklasik %29-100’iinde goriilmekte ve %0-
35’inde hastaligin baslangi¢ bulgusu olarak gozlenmektedir (22). Goz tutulumu erkeklerde
daha sik izlenirken, kadin hastalarda prognozun daha iyi oldugu saptanmistir (23). Kural-
Seyahi ve ark. nin yaptiklar1 ¢aligmada, mortalite ve morbidite oranlarinin geng erkeklerde

anlamli derecede yliksek oldugu ve goz bulgularinin baslamasinin ve yarattigi hasarin en
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fazla hastaligin ilk birka¢ yili iginde gelistigi bildirilmistir. Ayrica goz tutulumunun geg
ortaya ¢iktig1 olgularda gérme prognozunun daha iyi oldugu belirtilmistir (24).

Behget hastaliginda en sik karsilasilan géz bulgusu, hipopiyon ya da paniiveitin
izlendigi tek tarafli (%20) ya da cift tarath (%80) iridosiklittir. Hastaligin baslangicinda
genellikle alevlenmeler tek tarafli ve 6n segmenti tutmaya egilimli iken takip eden ataklarda
¢ift tarafli tutulum ile birlikte arka segment ve vitreus kavitesi de olaya katilmaktadir. Arka
segment tutulumunun kronik, tekrarlayici ve inat¢1 dogast sonucu ilerleyici ve kiimiilatif bir
gorme kaybi gelismektedir. Siklikla 6n ftiveit kadinlarda, paniiveit ve arka {veit ise
erkeklerde goriilmekte iken olgularin ¢ogu paniiveit tablosu ile klinige bagvurmaktadir (1,
67).

On segment tutulumunda, siklikla ¢ift tarafli olan ataklar arasinda o6zellikle akut
donemde bulanik ve az gérme, géz ve goOz etrafinda agri, reaktif miyosis, fotofobi ve
lakrimasyon goriilmektedir. Genellikle niikslerle seyreden bu siirecte akut iridosiklit atagini
takiben mevcut inflamasyon 2-3 hafta kadar siirmektedir. Ancak ataklar arasindaki remisyon
donemlerinde bile inflamasyon ger¢ek anlamda tamamiyla gerilememektedir (1, 67).

Behget hastaliginin en ¢ok korkulan komplikasyonu retinada olusan vaskiilitik
ataklardir (1, 39, 40, 67). Arka segment tulumu olan hastalar siklikla gérme keskinliklerinde
agrisiz bir azalmadan ve yiizen cisimler gordiiklerinden sikdyet¢i olmaktadir. En ¢ok bilinen
ve en yaygin arka segment bulgulari, siiregen 6zellikte olabilen vitritis ve perivaskiilittir.
Siklikla gozlenen diger bir bulguda retinittir (1, 67).

Tekrarlayan iiveit ataklarini takiben ¢ogu olguda gorsel kayiplara yol agan ve
erkeklerde daha sik goriilen c¢esitli komplikasyonlar olusmaktadir. Sekonder glokom,
katarakt, kistoid makiiler 6dem, makiila dejenerasyonu, makiiler delik, optik atrofi, retina
dekolmani ve fitizis bulbi olgularda izlenen ciddi komplikasyonlardir. Okiiler BH’nin son
doneminde ise tekrarlayan bu ataklar sonucu total optik sinir ve retina
atrofisi/skatrikslesmesi, damarlarda incelme/kiliflanma ve sklerozan degisiklikler ile tam bir

korliik gelismektedir (1, 67).

2.1.4.5. Eklem Tutulumu

Eklemler, ¢ogu sistemik hastalikta oldugu gibi BH’de de hedef organlardan birisidir
(68, 69). BH tani kriterleri arasinda bulunmamasina ragmen artrit, oral ve genital {ilserlerden
sonra en sik goriilen klinik bulgulardan birisidir (69, 70). Eklem bulgularinin siklig1 %16-84
arasindadir ve hastalarin %0-24’iinde BH’nin baslangi¢ bulgusu olarak gézlenmektedir (22).
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Eklem tutulumu siklikla monoartikiiler veya oligoartikiiler tiptedir (68, 69).
Oligoartikiiler tutulum genelde alt ekstremite eklemlerinde goézlenmekte ve simetrik
olabilmektedir. BH seyrinde en sik etkilenen eklemler dizler, ayak bilekleri, el bilekleri ve
dirseklerdir (69, 70).

Behget hastaliinda goriilen artritin patogenezi bilinmemekte ve multisistemik
hastaligin bir pargasi olarak degerlendirilmektedir (69, 71). Siklikla erozyon ve deformiteye
yol agmamakta ve tekrarlama egilimindedir (68, 69, 70). Nadir gozlenen erozif ve destriiktif
tutulum, periferik eklemlerde, sakroiliyak eklemlerde ve entezis bolgelerinde tanimlanmustir.,
Ozellikle el ve ayagmn kiigiik eklemlerinde erozif artrit gelismesi durumunda hastaligin
romatoid artritten ayrilmasi zor olabilmektedir (69).

Eklemde, 6dem ve inflamasyonun diger bulgularina neden olmakta ve genellikle
birka¢ aydan kisa bir siirede gerilemektedir. Sinovyal sivi inflamatuar dogada olup romatoid
artrite benzer bir sekilde polimorfoniikleer 16kosit hakimiyeti ile karakterizedir. Sinovyal sivi
sitokin ve metalloproteinaz diizeylerinin diisiik olmasinin, BH’de goriilen artritin nonerozif
dogasini agiklamaya yardimei olabilecegi ileri siiriilmiistiir (69, 71). Sinovyal biyopsilerde
ortak histopatolojik bulgular, hiperemi, 6dem ve hiicresel infiltrasyondur. BH patogenezinde
humoral faktorlerin roliine isaret edecek sekilde, immiinohistokimyasal c¢aligmalarda
sinovyal venlerin duvarinda IgM veya IgG birikimi gosterilmistir (69).

Behget hastaliginda, romatoid faktoriin negatif olmasi, subkutan (romatid) nodiillerin
yoklugu, sakroileit goriilebilmesi, ailesel vakalarin varligi ve bazi spondiloartropatiler ile
cakisan klinik bulgularin olabilmesi nedeniyle, BH nin spondiloartropati grubu hastaliklar
icinde smiflandirilabilecegi ileri stirlilmistiir. Ancak giinlimiizde BH’nin bu grup hastaliklar

arasinda siiflandirilmasinin uygun olduguna dair yeterli kanit bulunmamaktadir (69).

2.1.4.6. Gastrointestinal Tutulum

Behget hastaliginin gastrointestinal (GI) tutulumu ‘Intestinal Behget Hastalig1’ ya da
‘Entero-Behget’ olarak isimlendirilmektedir. BH’de agizdan aniise kadar tim GI kanalda
tutulum izlenebilir. En sik tutulum yerleri ise ileogekal bolge ve kolondur. Sik karsilagilan
semptomlar ise karin agrisi, diare ve melenadir. Ayrica BH tutulumuna bagli olarak
perforasyon ve obstriiksiyon gibi komplikayonlar da gelisebilmektedir. GI kanalin diger
kisimlari, karaciger (Budd-Chiari sendromu harig), pankreas ve dalak tutulumu nadirdir (72,

73).
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Gastrointestinal tutulum oranlan iilkeler arasinda farkliliklar gdstermekte ve Japon
Behget hastalarinda gastrointestinal tutulum hemen hemen 1/3 oraninda izlenmekte iken
Akdeniz iilkeleri ve Tiirkiye’de bu oran olduk¢a az saptanmaktadir (20). Tiirkiye’den yapilan
bir calismada GIS tutulumu %]1,4 olarak bulunmus ve cinsiyete gdre anlamli bir fark
saptanmadig1 belirtilmistir (23).

Oral aftlarin en erken ve en sik izlenen semptom olmasindan dolay1 genellikle Gi
tutulumdan ayri olarak diisiiniilmektedir (72). Ozefagus tutulumu olduk¢a nadir olmasina
ragmen Behget hastalarinin endoskopik, histopatolojik ve manometrik olarak incelendigi bir
calismada, oOzefagus tutulumunun ¢ok daha sik oldugu belirtilmis ve asemptomatik
hastalarda bile izlendigi vurgulanmistir (74). BH’de genellikle 6zefagus orta kisminda, tek
ya da daha ¢ok sayida, oral aftlara benzer iilserler izlenmektedir. Ayrica 6zefagusta portal
ven trombozuna sekonder portal hipertansiyon veya superiyor vena kava obstriiksiyonuna
bagh 6zefagus varisleri de izlenebilmektedir (72, 73).

Gastroduodenal mukoza genellikle GI kanalda en az tutulan bélgedir ve en sik aftoz
iilserler seklinde lezyonlar izlenmektedir. Bunun yaninda duodenal BH mide ¢ikis
obstriiksiyonu gibi komplikasyonlara neden olabilmektedir (72, 73).

Behget hastaliginda intestinal tutulum, mukozal {ilser ve iskemi/infarktiisler seklinde
izlenmekte ve mukozal ilserlerin ven ve veniillerin kiigiik damar vaskiilitine sekonder
gelistigi diisiiniilmektedir. BH’de GIi kanalda agiz disinda en sik tutulum yeri, Asya
iilkelerinde ince barsak iken bati {ilkelerinde kolon tutulumu daha 6n plandadir (72, 73).
Yiizeyel iilserler genellikle kendiliginden iyilesirken daha derin iilserler barsak duvarina
penetre olup perforasyona neden olabilmektedir. Bu iilserlerin daha sik kanamaya egilimli ve
kolaylikla perfore olduklar1 ve ayrica ileogekal bolge iilserlerine yanlishkli apandisit tanisi
koyulabildigi de bildirilmistir (72).

Behget hastaliginin en sik hepatik komplikasyonu Budd-Chiari sendromudur. Hepatik
venoz akimda trombotik veya nontrombotik obstriiksiyona sekonder gelisen karin agrisi, asit

ve hepatomegali ile karakterize bir hastaliktir (72).

2.1.4.7. Norolojik Tutulum

Norolojik tutulum BH’nin en ciddi ve yasam kalitesini diistiren klinik belirtilerinden
birisidir ve ‘Noro-Behget’ olarak adlandirilmaktadir (75, 76). BH’de nérolojik tutulum orani

%2,5-49 arasinda bildirilmesine ragmen bu oranin iilkemiz i¢in yaklasik %5 ve erkek/kadin
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oraninin ise 3,4/3,82 oldugu belirtilmistir (75). Behget hastalarinin yaklasik %0-12’sinde ise
baslangi¢ bulgusu olarak saptanabilmektedir (22).

Norolojik tutulum BH tamisindan yaklasik 4-6 yil sonra ortaya c¢ikmaktadir (76).
Tutulumun klinik &zellikleri iki ana gruba ayrilabilmektedir. Ilki SSS’in parankimal
tutulumudur ve oOzellikle beyin sapi, bazal gangliyonlar, diensafalik yapilar ve internal
kapsiilii etkileyerek, piramidal veya motor bulgular, kognitif degisiklikler, ataksi ve sfinkter
kusurlarina neden olmaktadir (75). Yapilan bir ¢alismada parankimal tutulum %81 oraninda
saptanmis ve hastalarin %50’sinde bilateral piramidal etkilenme, unilateral hemiparezi,
davranis sorunlar1 (apati veya disinhibisyon), sfinkter kusuru, empotans ve bas agrisinin
bulundugu bildirilmistir. Ayrica hastalarin  %10-40’mnda  beyin sap1  bulgulari,
piramidoserebellar sendrom, duyusal etkilenmeler, ates, paraparezi, meningial bulgular,
hareket bozukluklari, yogun giindiiz uykusu ve hiperfaji gortildiigii ve hastalarin %5’inden
azinda ise paroksismal olaylar, nobet, psikiyatrik etkilenme, isitme kaybi, serebellar
sendrom, optik ndropati, hemianopi ve afazi goriildiigii belirtilmistir (77).

Norolojik tutulumda en sik goriilen klinik bulgulardan birinin davranig sorunlari
oldugu bildirilmistir (75, 77). Yapilan bir ¢calismada noéropsikolojik testlerle izlenen Behget
hastalarinda, dikkat azalmasi ve bellek sorunlari, azalmig motivasyon, kisilik degisiklikleri
gibi frontal lob bulgular ile 6zel bir kognitif etkilenme saptanmistir. Ayrica bu hastalarda
lisan islevleri, hesaplama, gorsel/uzamsal (mekansal, sekil-uzay), soyutlama ve sorun ¢ézme
yetilerinin korundugu belirtilmistir (78).

Parankimal noérolojik tutulumda beyin omurilik sivist (BOS) bulgularn taniya
yardimcidir. Manyetik rezonans goriintileme (MRG) ise SSS’deki lezyonlar1 saptamada
onemli bir aractir (75).

Ikinci tip tutulum ise parankim disi veya vaskiilo-Behget olarak da adlandirilan,
parankimal hasarin biiyiikk venler ve ender olarak arterlerdeki patolojiye sekonder gelistigi
klinik tablodur (75). En sik, dural siniis trombozu sonucu gelisen intrakraniyal basing artisi
saptanmaktadir (75-77). Bas agrisi, papilla 6demi, bulanti, kusma sik goriiliir ve altinct sinir
felci eslik edebilir. BH’de parankim disi tutulum sikligr yaklasik %11-35 oranindadir ve
baslangi¢ bulgusu olarak nadir goriilmektedir (75).

Behget hastaliginda bas agrisi, norolojik tutulum olsun olmasin, 6zellikle kadinlarda
daha sik olmak iizere, hastalarin biiyiik bir kisminda goriilmektedir. Norolojik tutulumun bir
belirtisi olup olmadiginin saptanmasi ise 6nemlidir (75).

Norolojik tutulumun ataklar ve diizelmeler ile seyreden bir klinik gidisi vardir. Atak
sayisi arttikca prognoz kotiilesmekte ve sekel kalma riski artmaktadir (77). Baz1 Behget

hastalarinda subklinik nérolojik tutulum bulgularinin oldugu bildirilmistir. Bu nedenle
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semptom gostermeseler bile hastalarin néro-Behget gelisimi agisindan periyodik olarak takip

edilmeleri gerekmektedir (75, 76).

2.1.4.8. Kardiyovaskiiler Tutulum

Behget hastaliginda kardiyak tutulum nadirdir ve siklig1 %2’den azdir (79). Kardiyak
tutulum, koroner arteritis, koroner arter anevrizmalari, endokardit, yineleyici ventrikiiler
aritmiler, miyokardit, kapak yetersizlikleri, perikardit, endomiyokardiyal fibrozis, miyokard
infarktiisii, kalp i¢i trombiisler, interatriyal ve ventrikiiler anevrizmalar ve kalp amiloidozu
seklinde olabilir (79, 80). Geng erigkin bir hastada aciklanamayan kalp kapak yetmezligi ya
da korener arter hastaligi/koroner arter anevrizmasi durumunda BH etiyolojide diger
nedenler arasinda diigiiniilmelidir (80).

Behget hastaliginda vaskiiler tutulum hastalarin yaklasik iigte birinde izlenmekte ve
genellikle geng eriskin erkek hastalarda goriilmektedir (64, 79, 80). Hastaligin baslangici ile
damar tutulumu arasinda gegen silire ortalama 2-18 yil (ortalama 10 yil) arasinda
degismektedir (64, 79). BH’de hem arteriyel hem de vendz sistemde genis, orta ve kiigiik
damarlarda inflamasyon ve damar liimeninde trombiis olusumuna yatkinlik mevcuttur.
Venodz lezyonlarin arteriyel lezyonlara oranla 7 kat daha sik goriilmesine ragmen vendz
kollaterallerin ~ gelisimi ve rekanalizasyonun gozlenmesi prognozu olumlu yo6nde
etkilemektedir. Vaskiiler tutulum venoz/arteriyel okliizyonlar ve arteriyel anevrizmalar
olarak klinige yansimaktadir (63, 80).

Vendz tutulum, yiizeyel tromboflebit seklinde olan yiizeyel ven tutulumu ya da derin
ven trombozu (DVT) seklinde alt ekstremiteler ile batin ve gogiisteki biiylik venlerin
tutulumu olmak tizere ikiye ayrilmaktadir. Alt ekstremite venleri (femoral, popliteal) en sik
tutulan venlerdir. Biiylik ven tutulumlari vena kava inferior ve superiorda okliizyonlara
neden olarak vena kava superior ve inferior sendromlarina yol agarlar. Genellikle vena kava
inferior tutulumu ya da bazen tek basina gelisen hepatik ven trombozu sonucu Budd-Chiari
sendromu gelisebilir (64, 79, 80).

Vendz sistemde en sik yiizeyel tromboflebit (%47) goriilmekte ve onu vena kava
superior ve inferior okliizyonlar1 izlemektedir. Morbiditesi en fazla olan durum ise derin ven
trombozudur ve ylizeyel ya da derin ven trombozu gegiren hastalarda uzun déonemde vendz
yetmezlige bagli olarak bacaklarda O6dem, staz dermatitleri ve bacak {lserleri

gelisebilmektedir (63, 64, 79, 80).
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Hastalik seyrinde izlenen arteriyel tutulum 6nemli bir mortalite ve morbidite nedenidir
ve siklig1 %1-3,5 arasindadir. Arteriyel tutulum anevrizma ve daha az siklikla okliizyonlar
seklinde ortaya ¢ikmaktadir. Anevrizmalar pulmoner arter anevrizmasi ve periferik arterlerin
anevrizmasi (femoral, popliteal) olarak ikiye ayrilmaktadir. Okliizyon siklikla subklavien
arterde izlenmekte ve aym tarafli ekstremitede nabiz amplitiidinde azalmaya neden
olmaktadir. Periferik arter anevrizmalari genellikle karotis, popliteal ve femoral arterlerde
goriilmektedir. Hastalar boyun, ingiiinal bolge 6n yiizii ya da popliteal bolgede pulsatil kitle
ile bagvurmaktadir. Abdominal aorta anevrizmalari ise bel ve sirt agrilarina neden olmaktadir

(63, 64, 79, 80).

2.1.4.9. Pulmoner Tutulum

Behget hastaliginda pulmoner tutulum sikligt %1-7,7 arasinda degismektedir.
Pulmoner arter anevrizmalari, arteriyel ve vendz tromboz, pulmoner infarkt, tekrarlayan
pndémoni, bronsiolitis obliterans, organize pndmoni ve plorezi pulmoner tutulumun temel
ozellikleridir (81). Pulmoner arter aortadan sonra BH’de en sik tutulan arterdir. Pulmoner
arter anevrizmasi, pulmoner arter/ven trombozu ve pulmoner infarkt izlenebilmektedir.
Anevrizmalar trombozlardan daha sik goriilme egilimindedir (80-82).

Pulmoner arter anevrizmasi, BH’de en iyi tanimlanmis pulmoner hastalik tipidir ve
belirgin morbidite ve mortaliteye neden olmaktadir (81). Pulmoner arter anevrizmasi orani
%]1,1 olarak saptanmistir (83). Pulmoner arter anevrizmasi genellikle iki taraflidir, ¢ok
sayida olmaya ve tekrarlamaya egilimlidir. En sik geng eriskin erkeklerde goriilen pulmoner
arter anevrizmalar1 riiptiire olabilir ve hasta klinige genellikle hemoptizi sikdyeti ile
basvurur. Ayrica hastalarda nefes darligi, 6ksiiriik, gogiis agrisi, ates ve terleme gibi belirtiler
goriilmektedir. Ayirict tanida bagka hastaliklarin (6zellikle akciger embolisi) diistiniilmesi
tanida gecikmelere, yanlis tedaviye ve mortalite artislarina yol agmaktadir. Bu agidan alt
ekstremite DVT’lerinin pulmoner arter anevrizmasina siklikla eslik etmesine ragmen, BH’de
olusan trombiislerin inflamasyona bagli olarak damar liimenine olduk¢a siki tutunmus
olmalarindan dolay1, tromboemboli yapmadig1 diisiiniilmektedir. Sonuc¢ta antikoagiilan
tedaviden kaginilmali ve goriintiileme yontemleri ile pulmoner arter anevrizma tanisina hizla
ulagilmalidir (79-81, 83, 84). Ayrica pulmoner arter anevrizmasi gelisen hastalarda paterji

testinin pozitifligi ve yiizeyel tromboflebit goriilme olasiligi daha yiiksektir (84).



36

2.1.4.10. Diger Organ Tutulumlan

Son yillarda Behget hastaliginda bobrek tutulumunun da hedef organlardan biri oldugu
gosterilmistir. BH ve bobrek tutulumu 5 ana gruba ayrilarak incelenebilmektedir. Bunlar:
glomertilonefrit, amiloidoz, bobrek damar tutulumu, interstisyel nefrit ve ilag yan etkileri ve
diger genitoiiriner etkilenimlerdir. Bobrek tutulumunun en sik goriilen sekli asemptomatik
hematiiri, proteiniiri ve semptomatik amiloidozdur. Interstisyel nefrit ve bdbrek damar
tutulumu ise daha nadir goriiliir ve genellikle hafif seyirlidir. Amiloidoz prognozu etkilemesi
acisindan Onemlidir ve erkeklerde ve damar tutulumu olan hastalarda daha sik
goriilmektedir. BH’de bobrek tutulumunun akilda tutulmasi ve rutin idrar incelemesi
yapilmasi onerilmektedir (79, 85, 86).

Genitoiiriner sistem tutulumunda ise epididimit, orsit ve sistit goriilebilmektedir.
Hastalarinin %4,5-11’inde gozlenen epididimit tekrarlayici nitelikte olup akut inflamasyon

1-2 hafta siirebilmektedir (63).

2.1.5. Juvenil Beh¢et Hastahg:

Behget hastaliginin ¢ocukluk ¢aginda ortaya ¢ikmasi nadirdir ve tani kriterlerini 16
yagin altinda dolduran olgulara ‘Juvenil BH’ tanis1 konulmaktadir (19). Juvenil baslangic,
Tunus ve Tiirkiye’de %2, Iran’da ise %3 oraninda gozlenmektedir (17). Juvenil BH nin
klinigi ¢ok degisken olabilmektedir. Baglangicta genellikle tek semptomludur ve ikinci bir
bulgunun eklenmesi bazen yillar1 alabilmektedir. Cogu hastada ilk ortaya ¢ikan lezyonlar
oral lilserlerdir ve daha sonra siklikla genital {ilserler goriillmektedir (87).

Cocuklarda gozlenen BH’de klinik bulgular genellikle erigkinlerden farkli degildir
(20). Yapilan bir ¢aligmada, juvenil olgularin eriskinlere benzer klinik bulgular gdstermesine
karsin hastaligin daha hafif seyrettigi belirtilmistir (88). Karmcaoglu ve ark. nin
caligmasinda, eriskin ve juvenil Behget hastalar1 karsilastirilmis ve en sik saptanan
bulgularin mukokiitanéz ve artikiiler semptomlar oldugu ve juvenil olgularda nérolojik ve
gastrointestinal sistem tutulumunun daha sik goriildiigli bildirilmistir (16). Sarica ve ark. nin
caligmasinda ise juvenil Behget hastalarinda sistemik tutulumun ilk 5 yil i¢inde ortaya ¢iktigi
belirtilmistir (89). Bolgesel farkliliklar juvenil hastalarda da klinigi etkileyebilmektedir.
Tunus’dan bildirilen bir ¢alismada, juvenil BH olgularinda perianal iilserlerin daha sik

oldugu belirtilirken, goz tutulumu Fransa ve Tiirkiye’de daha sik, Tunus da ise daha azdir



37

(17, 20). Ayrica baz1 juvenil BH’ de, ailesel olgularin eriskinlere gore daha sik goriildigii
bildirilmistir (20, 29).

Behget hastaliginda ¢ocuklarda prognozu belirlerken organ tutulus sekli, hasta yasi ve
genel hastalik aktivitesi gibi dzellikler yol gostericidir. Erkek cocuk ve SSS tutulumu kotii
prognostik faktorler iken anterior iiveit ve vital organ tutulumunun olmamasi iyi prognostik
faktorlerdir. Posterior iiveit, retinal vaskiilit ve tromboz geciren hastalar 6zellikle Tiirk ve

Japon olgularda prognozun agir oldugu bilinmelidir (1, 87).

2.1.6. Gebelikte Behcet Hastaligi

Behget hastaligi, kadmlarin fertil oldugu donemde aktif olarak goriilmesine ragmen
gebelik doneminde meydana gelen fizyolojik ve hormonal degisikliklerin BH nin seyri
iizerine etkisi tam olarak ortaya konulamamistir (90). Siirli sayida olgu ve calismalara
ragmen, gebeligin BH {izerine etkisinde bir degiskenlik oldugu goriilmektedir. Remisyon,
aktivasyon veya degisken klinik bulgular her hastada ve hatta ayn1 hastanin farkli gebelikleri
sirasinda bile bildirilmistir (91). Gebeligin BH seyrinde olumsuz bir etkisi olmadig1 ancak aft
sayisinda, géz inflamasyonunda ve artrit bulgularinda bir artig olabilecegi belirtilmektedir
(16). Hamza ve ark. retrospektif olarak 21 BH olan gebede yaptiklarn bir ¢alismada, 12
gebede tedaviden bagimsiz olarak remisyon goriildiiglini ve 9 gebede ¢ogunlukla agrili
genital iilserlerle karakterize hastalik aktivasyonu oldugunu bildirmislerdir (92). Kdse ve
Marsal yaptiklar1 ¢aligmalarda benzer sekilde gebeligin BH’nin iizerinde kétiilestirici bir
etkisinin olmadigini, sistem tutulumlarini aktive etmedigini (90, 93) ve gebelikte goriilen
iyilesmede bu donemde artan progesteron hormonunun rolii olabilecegini belirtmistir (90).
Larsson ve Baum gebelikte iyilesen, dogum sonrasi ve menstruasyon déoneminde kotiilesen
olgular sunmuslar ve bu sonuglar ile menstruel siklus ve dogumu kontrol eden hormonlarin
BH seyrinde etkili oldugu goriisiinii ileri siirmiiglerdir (94).

BH tedavisinde kullanilan kolsisin anne siitiine diisilk konsantrasyonda ge¢mesinden
dolayr emzirme giivenli kabul edilmektedir. Ayrica, kolsisin kullanirken gebe kalan
kadinlarin, antenatal takibinde sorun olmadig1 goriiliince, amniyosentez yapilmasi kosuluyla,
diizenli kolsisin kullanilmasina izin verilmistir (95). Ancak daha genis hasta grubu ile
yapilan yeni caligmalardan elde edilen sonuglar kolsisinin kromozomal anomaliye neden
olmadigimmi gostermekte ve bu nedenle gebe iken kolsisin kullanan hastalara rutin olarak

amniyosentez onerilmesinin gerekli olmadig1 belirtilmektedir (96).
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2.1.7. Histopatoloji

Behget hastaliginda histopatolojik bulgular nonspesifik olup, 6zellikle kiiciik boy
damarlar olmak ftizere, her tipte, ¢apta ve lokalizasyonda arter ve venleri tutan bir vaskiilit
tablosu gozlenmektedir. Lezyonlarm histopatolojik incelemelerinde karigik bir hiicre
infiltrasyonu gdzlenmekte ve lezyon tipi ve donemi hiicre tipini etkilemektedir. Ornegin
lezyonlarin erken déneminden yapilan biyopsilerde genellikle 16kositoklastik vaskiilit ya da
nétrofilik vaskiiler reaksiyon saptanmaktadir. Ge¢ doneminde ise hakim goriiniim lenfositik
vaskiilit veya lenfositik perivaskiiler infiltrasyon seklindedir. Ayrica paterji reaksiyonunda
ilk 6-8 saat i¢inde test bolgesinde baskin hiicre tipi nétrofiller iken 24 saat sonra monosit ve
mast hiicreleri ortama go¢ etmektedir. Deri ve mukoza lezyonlarinda ise tam tersi olup erken
donemde lenfosit ve monosit hakimiyeti gozlenmekte iken eski lezyonlarda notrofiller

egemendir (13, 63).

2.1.8. Laboratuar Bulgular

Behget hastaligina 6zgii spesifik bir laboratuar tetkiki ya da hastalik aktivasyonu ile
kesin korelasyon gosteren bir aktivite belirleyicisi mevecut degildir. Bununla birlikte organ
tutulumlaria veya ilag toksisitelerine bagli laboratuar degisiklikleri ve ayirici tan1 agisindan
onemli bazi seroimmiinolojik tetkiklerin yapilmasi (RF, ANA ve ANCA gibi) gereklilik
gostermektedir (97).

Behget hastaliginda hafif siddette kronik hastalik anemisi sik goriilmektedir. Hastalarin
yaklasik %15’inde nétrofilik 16kositoz mevcuttur. Bu bulgu 6zellikle hastalik aktivasyon
donemlerinde belirgin olmaktadir. Eritrosit sedimantasyon hizi (ESH), C-reaktif protein
(CRP) ve diger akut faz reaktanlarinda da hastalik aktivasyon donemlerinde artis
gozlenebilir. Ancak akut faz reaktanlar1 hastalik aktivitesi ile dogrudan korelasyon
gostermemekte ve CRP ve ESH gibi akut faz reaktanlar1 aktif orogenital {ilser, okiiler veya

SSS tutulumu gibi bulgularin varligina ragmen normal sinirlarda kalabilmektedir (63, 97).

2.1.9. Tam

Behget hastaliginda kesin tan1 koydurucu laboratuar ve histopatolojik bulgular yoktur.
Tami klinik bulgulara dayanilarak konulmaktadir. Klinik ve patogenez ile ilgili bilgiler
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is18inda ilk kez 1972 yilinda Japon arastirma komitesince hastalik tani kriterleri
olusturulmusgtur. Bunu takip eden yillar i¢inde bir¢ok arastirmaci tarafindan farkli tani
kriterleri one siiriilmiistiir (63). Glinlimiizde tanisal amagla ortaya konan degisik tani
kriterlerinden en ¢ok tercih edileni 1990 yilinda tanimlanmis olan ‘Uluslararast Behget
Hastaligi Caligma Grubu’ kriterleridir. Temel kriterlerini  mukokiitanz bulgular
olusturmakta ve tani i¢in rekiirren oral iilserlerin yaninda tabloda belirtilen kriterlerden en az

ikisinin daha bulunmas1 gerekmektedir (Tablo 1) (98).

Tablo 1. Uluslararasi Behget Hastaligi Calisma Grubu Tami Kriterleri” (1990) (98)

Tekrarlayan oral iilser Doktor veya hasta tarafindan tanimlanan, 1 yil iginde en az 3 kez
tekrarlayan mindr, major ya da herpetiform iilser

Yukaridaki kritere ek olarak asagidaki 4 kriterden en az 2’sinin varlig1

Tekrarlayan genital tilser Doktor veya hasta tarafindan tanimlanan iilser veya sikatriks

G0z lezyonlari On veya arka iiveit, retinal vaskiilit veya biyomikroskopi ile vitreusta
hiicre saptanmasi
Deri lezyonlari Doktor veya hasta tarafindan tanimlanan eritema nodozum benzeri

lezyonlar; kortikosteroid tedavisi almayan eriskin hastalarda doktorun
tanmimladig1 psodofollikiilit, papiilopiistiller lezyonlar veya akneiform
lezyonlar

Paterji testi pozitifligi 24-48 saat sonra doktor tarafindan degerlendirilen test pozitifligi

" Bulgular herhangi baska bir klinik agiklama yoksa anlamlidir.

2.1.10. Prognoz

Behget hastaliginda erkek cinsiyet, sistemik bir bulgu ile erken baslangig ve HLA-B51
pozitifliginin kotli prognostik faktdrler oldugu belirtilmektedir. Hastalikta prognozu
etkileyen en onemli faktorler goz, norolojik tutulum, gastrointestinal tutulum, derin ven
trombozu veya anevrizma varligidir. Ayrica hastalarin uzun siireli ilag kullanmalarina bagh
ilag yan etkileri de prognozu 6nemli 6l¢iide etkilemektedir (16).

Behget hastaliginda yas ilerledik¢e, mukokiitanéz ve eklem bulgularinin ve hastalikla
iliskili mortalite oranimnin azalma egiliminde oldugu bilinmektedir (8). BH’de vaskiiler
tutulum &liim nedenlerinin %25’inden sorumlu olarak goriilmektedir (64). Immiinsupresif
tedavi ile pulmoner arter anevrizmalarinin geriledigi bilinse de hastalarin %30’u 2 yil i¢inde
kaybedilmektedir (80, 81). Norolojik tutulumda, anormal BOS bulgusu, parankimal tutulum
ve atak sayisinin ikiden fazla olmasi kotii prognostik ozellikler iken serebral vendz siniis
trombozu ile iligkili tutulum ve tek bir atakla simirli etkilenme olumlu prognostik 6zellikler

olarak sayilmaktadir (77).
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Behget hastalig1 geng erkek hastalarda 6nemli bir morbidite ve mortalite sebebidir.
Kural-Seyahi ve ark. nin yaptiklar bir ¢calismada 20 yillik bir takip sonunda, hastaligin
aktivitesinin ilk yillarda belirlendigi ve baslangicta deri mukoza tutulumu olanlarin ¢gogunda
bu durumun korundugu ancak gdz tutulumunda morbiditenin ilk yillarda belirgin oldugu
gdzlenmigtir. Bilylik damar tutulumu ve SSS tutulumu hastaligin ge¢ donemlerinde ortaya
cikmaktadir. Oliimciilliigiin erkeklerde (%14) kadinlara (%2) gore anlamli olarak daha
yliksek oldugu gosterilmistir. Ayrica bu hastalarda daha fazla goz, biiyiik damar ve nérolojik
tutulum oldugu ve baslica 6liim sebeplerinin ise bilyiik damar tutulumu (%40) ve parankimal

nodrolojik tutulum (%12) oldugu belirtilmistir (24).

2.1.11. Tedavi

Behget hastaliginda tedavi planlanirken dikkat edilmesi gereken ana noktalar,
mukokiitandz lezyonlar1 tedavi etmek ve kontrol altinda tutmak, agriyr kontrol ederek
fonksiyonel bozuklugu diizeltmek, aktif inflamasyonu kontrol altinda tutmak, relapslarin say1
ve agirligini azaltmak ve hedef organ hasarini 6nlemektir (1, 87). Uygulanacak tedavi tutulan
organin Ozelligine ve klinik siddetine, hastanin yasina ve cinsiyetine gore degismektedir.
Ozellikle geng eriskin erkek hastalarda géz ve damar tutulumu gibi ciddi organ tutulumu

oldugunda immiinsupresif tedavi uygulanmasi dnerilmektedir (1, 99, 100).

2.1.11.1. Mukokiitanoz Belirtilerin Tedavisi

Deri ve mukoza bulgulari, BH’nin diger organ tutulumlari kadar 6nemli gériinmese de
hastalarin yasam kalitesini ciddi olarak bozabilmektedir. Bu bulgularin tedavisindeki amag

semptomlar1 azaltarak hastalarin yagam kalitesini diizeltmektir (99, 100).

2.1.11.1.1. Mukokiitanoz Belirtilerin Lokal Tedavisi

Lokal tedavide kostik amagli giimiis nitrat kalemler yillardir kullanilmakta ancak
iyilesme stiresine olan etkilerinin sinirli oldugu belirtilmektedir. Son yillarda %5°lik
soliisyonlari, pamuk uclu ¢ubuklarla uygulanmakta ve hastalarda daha az rahatsizlik hissi

yaratmasi nedeni ile tercih edilmektedir (101).
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Benzidamin hidrokloriir gargara ve sprey formunda antiinflamatuar ve analjezik
amagh kullanilmaktadir. Ancak genelde gecici bir analjezi saglamakta ve dilde gegici
uyusukluk ve karincalanmaya neden olabilmektedir (101).

Oral iilserlerin agiz florasi ile iliskisinden dolay1 agiz hijyeni iilserlerin dnlenmesinde
cok onemlidir (100). Heksidin ve klorheksidin gargara ve sprey formunda antiseptik ve
bakterisidal amagli kullanilmaktadir. Tyilesme siiresine olan etkileri tartismalidir. Yan etkileri
ise lokal irritasyon, parotiste ddem, oral mukozal floranin bozulmasi ve klorheksidinde
tedavinin 2. haftasindan itibaren gelisen dislerde ve dilde kahverengi renk degisikligidir (3,
99, 101).

Antibiyotiklerden tetrasiklin ve safaleksin lokal tedavide kullanilmaktadir. Tetrasiklin
250 mg kapsiil 5 ml su igerisinde giinde 4-6 kez agiz ig¢inde 1-2 dk tutulma seklinde
uygulanabilir. Tetrasiklin antibakteriyel, antimikoplazmal ve antiviral etkilerinin yaninda
antiinflamatuar olarak kemotaksisi de baskilamaktadir. Tetrasiklinin RAS’da yapilmis
kontrollii caligmalarinda oral iilser siiresi ve agrisi lizerine plaseboya gore etkili sikligi
iizerine ise etkisiz bulunmustur. Ancak 5 giinden uzun siire kullaniminda oral mukozal
fungal infeksiyon riski artmaktadir (3, 101).

Mukoza lezyonlarinda steroidlerin nazal sprey formu ve yapiskan baz (plastibaz)
icindeki formlar1 kullanilabilir. Plastibaz igerisinde %0,1 triamsinolon krem ya da
triamsinolonun nasal spreyleri sik kullanilmaktadir. Ayrica biiyiik iilserlerde triamsinolon
siispansiyon (0,5 mg/ml), iilsere komsu alandan {ilser tabanina dogru, intralezyonel
uygulanabilir. Prednizolon 5 mg tablet 20 ml su igerisinde giinde 4 kez gargara seklinde
kullanilabilir (3, 99, 101).

Potent topikal kortikosteroidli kremler genital ilserlerde etkilidir. Ayrica
kortikosteroid ve antibiyotik kombinasyonlarinin genital {ilser ataklarinin siddetini azaltmada
etkili olabilecegi belirtilmektedir (3, 101).

Topikal tedavide lidokain (%2-5), mepivakain (%]1,5), tetrakain (%0,5-1) jel veya
mukozal merhemler anestezik ajanlar olarak giinde 2-3 kez kullanilabilir. Daha ¢ok oral
iilserlerin yarattig1 agr1 ve rahatsizlik hissini gidermede yardimcilardir. Kontakt dermatit en
sik goriilen yan etkileridir (101).

Stikralfat siispansiyon ile yapilan kontrollii bir ¢alismada, giinde 4 kez 1 g/5 ml
siispansiyonu oral ve genital iilserlere uygulanmistir. Oral iilserlerin sikligi, iyilesme siiresi
ve agrist tedavi Oncesi donemle karsilastirildiginda belirgin derecede azaldigi ve etkinliginin
tedavi sonras1 giderek azalmakla birlikte devam ettigi bildirilmistir. Genital {lserlerin ise
iyilesme siiresi ve agrisi belirgin derecede azalmis ancak bu etkinlik tedavi sonrasi donemde

devam etmemistir (102).
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Ayrica oral llserlerde azelastin, alfa-2-IFN, siklosporin, 5-aminosalisilik asit ve
prostaglandin E2 gibi immiinmodulatuar etkisi olan ilaglarm topikal kullanimlarmin etkili
oldugunu belirten ¢alismalar mevcuttur (103-107). Bir 16kotrien ve histamin antagonisti olan
amleksonoksun %5’lik oral past seklinin RAS’ta agriy1r azaltirken iilser iyilesmesini
hizlandirdig1 gosterilmistir (108). Hematopoetik biiyiime faktorii ve yara iyilesmesinde etkili
olan graniilosit koloni stimiilan faktdr (G-CSF)’{in oral ve genital iilserlerde agr1 ve iyilesme
siiresinde ve lokal intralezyonel olarak uygulanan graniilosit makrofaj koloni stimiilan faktor
(GM-CSF)’iin ise genig genital iilser tedavisinde etkili oldugu bildirilmistir (109, 110).
Pimekrolimus kremin direngli genital ilserlerde iyilesme siiresini kisaltarak tedaviye
yardimci olabilecegi de belirtilmektedir (111).

Eritema nodozum benzeri lezyonlar klasik eritema nodozum gibi tedavi edilebilir.
Topikal olarak 1slak pansumanlar uygulanabilir. Papiilopiistiiler lezyonlar igin ise
antibakteriyel ilaglar tek basina ya da kortikosteroidli kremlerle kombine edilerek

kullanilabilir (101).

2.1.11.1.2. Mukokiitanoz Belirtilerin Sistemik Tedavisi

Sistemik tedaviye gerek duyulan olgularda tedavi seklini belirlemede hastanin cinsiyeti
ve lezyonlarin siddeti Onemlidir (100, 101). Bu amagla kullanilan ajanlardan biri
kortikosteroidlerdir. Baglangi¢c dozu prednizolon esdegeri olarak 20-60 mg/g arasinda ve en
az 4 hafta siire ile tek bagina ya da kolsisin (1-2 mg/giin) ile kombine edilerek kullanilabilir.
Sistemik kortikosteroidlerin yan etkileri nedeniyle uzun siireli ve yiiksek dozda kullanimlari
sakincalr olmaktadir. Ayrica bu ajanlar hastaligin niiks ve gelisebilecek sekellerini dnlemede
etkisiz kalmaktadir (101).

Kolsgisin 1975’lerden beri 6zellikle mukokiitandz lezyonlarin kontroliinde yaygin
olarak kullanilmaktadir (99, 100, 101). Ancak yapilan ilk kontrollii ¢galigmada sadece eritema
nodozum benzeri lezyonlar ve artralji sikliginda azalmaya neden oldugu gosterilmistir (112).
Yurdakul ve ark. nin yaptiklar1 kontrollii bir ¢alismada kadin hastalarda genital iilser, eritema
nodozum benzeri lezyonlar ve artrit, erkek hastalarda ise sadece artrit sikligini azalttigi
bildirilmistir (113). Bu etkinlik farkinin ilacin etki mekanizmasinda iki cins arasinda fark
olmasindan mi, yoksa kadinlarda hastaligin daha hafif seyirli olmasindan m1 kaynaklandigi
bilinmemektedir (100). BH’de nétrofillerin kemotaksisi, fagositik aktivitesi ve serbest
oksijen radikal tiretimi artmistir. Kolsisin BH’de nétrofillerdeki kemotaksis aktivitesindeki

artis1 inhibe ederek ve artan siiperoksit seviyelerini diisiirmek i¢in ndtrofillerin siiperoksitleri
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temizleme aktivitesini artirarak etki gdstermektedir. Dozu giinde 0,5-2 mg arasindadir.
Oligoazospermi ve GIS sikayetleri (bulant1, kusma, diare) bilinen yan etkileridir (99, 101).

Cesitli caligmalarda antibiyotiklerin mukokiitan6z belirtilerin tedavisinde etkili oldugu
gosterilmistir (34, 114). Calgiineri ve ark. nin yaptiklar1 bir ¢alismada kolsisin ve 1,2 MU
benzatin penisilin kullaniminin tek basma kolsisin kullanimina gore orogenital iilser ve
eritema nodozum benzeri lezyonlarin sikliginda azalmaya ve iyilesme siirelerinde kisalmaya
neden oldugu bildirilmistir (34). Azitromisin ile yapilan bir ¢aligmada oral iilserlerin
iyilesmesini kisalttigi ve follikiilitler iizerine etkili oldugu bildirilmistir (114). BH’nin
papiilopiistiiler lezyonlarinda S. aureus ve Provetella tiirlerinin gdsterilmesi antibiyotiklerin
bu belirtilerin tedavisindeki etkinligini desteklemektedir (56, 99).

Bir antihelmintik olan levamizol, BH’de immiinomodiilatér etkisi nedeniye
kullanilmaktadir. Yan etkileri lokopeni ve agraniilositozdur. Levamizol ile kolsisinin
karsilagtirildig1 bir ¢aligmada, levamizoliin orogenital iilser ve akneiform lezyonlar {izerine
daha etkili oldugu gosterilmistir. Bu c¢alismada levamizol 2 haftada 1 kez ardisik 3 giin
boyunca 3x40 mg ve 12 ay kullanilmigtir (115).

Azatioprin 2,5 mg/kg/glin dozunda mukokiitan6z bulgularin sikligimi ve siddetini
azaltmaktadir (100, 101). Yazic1 ve ark. nin yaptig1 kontrollii bir ¢aligmada azatioprin ile
orogenital {ilser ve artrit sikliginda belirgin azalma oldugu bildirilmistir (116). Mukokiitan6z
semptomlar i¢in ilacin olas1 yan etkilerinden dolay1 (hepatoksisite ve kemik iligi depresyonu)
yalnizca siddetli olgularda kullanilmasi ve toksisite acisindan yakin takibi dnerilmektedir
(100).

Interferon alfa antiviral ve immiinomodiilator etkileri yaminda BH’de azalmig natural
killer hiicre aktivitesini artirarak ve IL-8’in vaskiiler endotel hiicrelerince sentez ve
sekresyonu inhibe ederek etkili oldugu diisiiniilmektedir. Mukokiitandz belirtiler ve goz
tutulumunda maksimum etkinligi tedavinin 1-4 aylar igerisinde saptanmigtir. Tedavi sonrasi
ilk 6 ay icerisinde niiks oran1 %40 civarindadir. Semptomlar ilacin yeniden baglanmasi ile
genellikle tekrar baskilanmaktadir. Haftada 3 kez 3-9 MU arasinda degisen dozlar
onerilmektedir. Baglica yan etkileri grip benzeri semptomlar (ates, lisiime, basagrisi ve
miyalji), bulanti, kusma, istahsizlik, diare, kilo kaybi, kan tablosu degisiklikleri, karaciger
enzimlerinde gegici yiikselme, depresyon ve psikozdur (3, 101). BH’de interferon alfanin
etkinligi ile ilgili literatiirii degerlendiren bir ¢aligmada mukokiitan6z semptomlarda %74
oraninda etkili oldugu bildirilmistir (117).

Talidomid secici olarak monositlerden TNF-o sentezini inhibe eden bir ajandir.
Hamuryudan ve ark. nin yaptiklar kontrollii bir calismada 96 erkek hastanin %22’sinde 8

hafta ve daha uzun siireli kullanimimnin orogenital iilserler ve follikiiler lezyonlar1 baskiladigi
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gosterilmistir. Ayrica 100-300 mg/giin arasinda kullaniminin etkinlik agisindan belirgin fark
tasimadigr ve tedavi sonrasi aftoz lezyonlarda niiks gozlenmesi {izerine 50 mg/giin ile
haftada 2 kez 50 mg’lik dozlarin remisyonun devami igin gerekli oldugu belirtilmigtir (118).
Talidomidin etkinligi tedaviden yaklasik 20 giin sonra hizla kaybolmaktadir. Yan etkileri
polindropati, elektrofizyolojik bozukluklar, SSS bulgulari (uyku hali, bag agrisi), kserostomi
ve konstipasyondur. Ayrica eritema nodozum benzeri lezyonlarin sikligini artirmakta ve
ylizeyel gezici tromboflebiti tetikleyebilmektedir. Teratojenitesi nedeniyle hamilelikte
kontrendikedir (3, 99-101, 118).

Siklosporinin mukokiitanéz lezyonlarda belirgin iyilesmeye yol actig1 belirtilmekte
ancak ciddi yan etkileri nedeniyle (nefrotoksisite, hipertansiyon, ndrotoksisite ve hemolitik
iiremik sendrom) dikkatle kullanilmasi oOnerilmektedir (101). Kontrollii bir ¢aligmada 1
mg/giin kolsisinin etkinligi 10 mg/kg/gilin siklosporin ile karsilastirilmis ve kolsisin grubuna
gore siklosporin grubunun orogenital iilser ve deri lezyonlarinin siklik ve siddetinde belirgin
azalmaya yol actig1 bildirilmistir (119). Siklosporinin 5 mg/kg/giin dozunda hastalarin %75-
80’inde oral ve genital iilser sikliginda azalmaya neden oldugu gosterilmistir. Eritema
nodozum benzeri lezyonlar, papiilopiistiiler lezyonlar ve tromboflebit sikliginda da azalma
oldugu belirtilmistir. Ayrica bobrek fonksiyon testlerinde bozulma varsa (serum kreatinini
%33 oraninda yiikselirse) dozun 2,5 mg/giin’e inilmesi dnerilmistir (120).

Ciddi mukokiitandz belirtilerde metotreksatin haftalik 7,5-20 mg dozlarda, 4 hafta ve
lizeri kullaniminda yararli oldugu belirtilmektedir. Hamilelik ve laktasyonda kullanimi
onerilmemektedir. Ciddi kemik iligi depresyonu, karaciger fonksiyon bozuklugu, akut
infeksiyonlar, Gl iilser ve bobrek yetmezligi dnemli yan etkileri arasindadir (3, 101).

Pentoksifilin antiinflamatuar sitokinlerin (6zellikle TNF-a) {iretimini azaltan ve bu
sitokinlerin nétrofiller iizerindeki etkilerini diizenleyen bir ajandir. Onerilen tedavi dozu
3x400 mg/gilin’dir. Yapilan bir ¢aligmada oral {ilserlerde 264 hastanin 16’sinda tam 115’inde
kismi remisyon, genital {ilserde ise hastalarin %9’unda tam %30’unda kismi remisyon
bildirilmis. Kolsisin ile birlikte kullanildiginda ise orogenital iilserlerde %50 oraninda
diizelme gozlendigi belirtilmis (121).

TNF- a blokerlerinden etanercept ile yapilan 4 haftalik kontrollii bir ¢alismada, haftada
2 kez 25 mg dozunda kullanilmis ve oral {ilser, eritema nodozum benzeri lezyonlar ve
papiilopiistiiler lezyonlar {izerine etkili oldugu bildirilmistir. Ayrica bu etkisinin birinci
haftadan itibaren basladigi ve paterji reaksiyonunu baskilamadigi belirtilmistir (122).
Infliximab ise 3-5-10 mg/kg dozunda infiizyonla kullanilmus, 1-2 infiizyondan sonra
ozellikle tromboflebit, papiilopiistiiler lezyonlar ve orogenital {ilserlerde hizla iyilesme ve

atak sikliginda azalma oldugu gosterilmistir (123). Etanercept ile 6zellikle deri ve mukoza
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tutulumunda kontrol saglansa da bu etkinin infliximab kadar belirgin olmadigi
vurgulanmaktadir (1, 87).

Bir PABA analogu olan dapson nétrofil kemotaksisini inhibe ederek etki
gostermektedir. Yapilan kontrollii bir calisjmada 100 mg’lik dozunda mukokiitandz
semptomlarda etkili oldugu gosterilmistir. Ayrica dapson ile paterji testinin negatiflestigi
belirtilmistir. Tedavi sirasinda hemoliz, methemoglobinemi ve agraniilositoz gibi yan
etkilerinden dolay1 hastalarin diizenli takibi gereklidir (3, 99, 124).

Bir gastroprotektif ajan olan rebamipid ile yapilan kontrollii bir ¢alismada (oral 300
mg/giin 12-24 hafta) mukozal iilserlerin agrisinda ve sayisinda belirgin azalmaya neden

oldugu bildirilmistir (125).

2.1.11.2. Diger Belirtilerin Tedavisi

Eklem tutulumunda nonsteroidal antiinflamatuar ilaglar (NSAIl) ve diisik doz
steroidler siklikla kullanilmasina ragmen NSAII’larin etkisinin smirli oldugu belirtilmektedir
(100). Yapilan kontrollii bir ¢aligmada kolsisinin hem erkek hem de kadinlarda artrit lizerine
etkili oldugu gosterilmistir (113). Kolsisin ile eklem bulgularinin kontrol altina alinamadigi
durumlarda sulfasalazin ve azatioprin de kullanilabilir. Diisiik doz kortikosteroid ile
azatioprin kullaniminin artriti hizli ve etkili bir sekilde kontrol altina aldig1 gosterilmistir.
Kolsisin ve/veya azatioprine yanit vermeyen artrit olgularinda interferon alfa kullanilabilir
(100). Interferon alfanin BH’de etkinligi ile ilgili literatiirii degerlendiren bir caligmada
artritte %93 oraninda etkili oldugu bildirilmistir (117). Ayrica etanercept ve infliximab BH
artritinde etkili bulunmustur (111).

Go6z tutulumunda ataklarin  Onlenmesi, inflamasyonun baskilanmasi, gdrme
keskinliginin korunmasi ve yapisal degisiklikler ortaya ¢ikmadan etkin tedaviye baglanmasi
onemlidir. Go6z tutulumu sadece hafif paniiveit seklinde oldugunda tek bagina lokal
kortikosteroidler yeterli olabilir (100). Akut optik norit, makiiler 6dem ve retinal vaskiilit
ataklarinin tedavisinde ise akut inflamasyonun baskilanmasinda sistemik yiiksek doz
kortikosteroidler ve immiinsupresif ajanlarin kullanimi gereklidir. Tutulum hafif oldugunda
tek basina azatioprin (2,5 mg/kg/giin) daha siddetli oldugunda ise azatioprin ile birlikte
siklosporin (5 mg/kg/giin) sik kullanilan immiinsupresif ajanlardir. Ataklar sirasinda lokal
midriyatik kullanimi sinesi gelisimini Onleyerek ve agriy1 azaltarak etkili olmaktadir (99,
100). Yazict ve ark. nin yaptiklar1 73 erkek hastadan olusan kontrolli bir calismada

azatioprin ile oral ve genital ilser sikliginin azaldig: ve ilacin ozellikle goz belirtilerinde
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etkili oldugu bildirilmistir (116). Daha sonra ise ayni hastalarda azatioprinin uzun
donemdeki etkileri degerlendirilmis ve azatioprinin daha az korliik ve gérme keskinliginde
daha az diisiise neden oldugu gdsterilmistir (126). Azatioprine ne kadar erken baslanirsa géz
tutulumunun o kadar iyi tedavi edilebilecegi ve bu nedenle mukokiitandz belirtilerle baslayan
geng erkek hastalarda géz tutulumunun gelisimini 6nlemek i¢in profilaktik amaclh azatioprin
kullanilabilecegi belirtilmektedir (100, 101, 116, 126). Siklosporinin BH’de akut iiveit
ataklarinin  tedavisine en hizli etki eden ajan oldugu diisiiniilmekte ancak bu ilacin yan
etkileri agisindan hastalarin dikkatli takip edilmesi gerektigi belirtilmektedir. Siklosporin
ndrotoksisitesini BH nin SSS tutulum bulgularindan ayirmanin zorlugundan dolay1 nérolojik
tutulumu olan hastalarda siklosporin kullanimi onerilmemektedir. G6z tutulumunda ayrica
takrolimus, interferon alfa, infliksimab ve etanercept kullanimina dair ¢alismalar mevcuttur
(100).

Behget hastaliginda olusan trombiislerin inflamasyona bagli olarak damar liimenine
olduk¢a siki tutunmus olmalarindan dolayi bu hastalarda DVT sik goriilmesine ragmen
trombiislerin pulmoner emboliye neden olmadigi belirtilmektedir. Bu agidan ozellikle
pulmoner arter anevrizmasi siiphesi oldugunda 6liimciil kanamalara yol agabileceginden
BH’de tromboflebitin tedavisinde antikoagiilasyon onerilmemekte hatta kontrendike oldugu
vurgulanmaktadir. Tromboflebit tedavisinde immiinsupresif ajanlar (azatioprin 2,5
mg/kg/glin) ve aspirin kullanilmaktadir (100). Tromboflebit varliginin siklikla pulmoner
arter anevrizmast ile iligkili oldugunun bildirilmesi tromboflebit tedavisinde
immiinsupresiflerin kullaniminin gerekli oldugunu desteklemektedir (64, 83, 100).

Periferik arter anevrizmalarinin tedavisinde genellikle cerrahi islem gerekmektedir.
Ancak bypass greftlerinin uygulandig1 tromboz ve anastomoz yerinde yaklasik %30 oraninda
anevrizmalar tekrarlamaktadir (100).

Pulmoner arter anevrizmalarinda tedaviye ragmen mortalite riski ¢ok yiiksektir (83,
100). Siklikla uygulanan tedavi 3 kez 1 g pulse metilprednizolon ve giinde 1 mg/kg/giin
prednizolon ve aylik 1 g pulse siklofosfamid ile tedaviye devam edilmesi seklindedir (84,
100).

Gastrointestinal tutulumun tedavisinde sulfasalazin, azatioprin ve steroid kullanimi
etkilidir (63, 100). Tedaviye direngli olgularda infliksimab, talidomid, mezenterik artere
prednizolon injeksiyonu, otolog hematopoetik kok hiicre naklinin basarili oldugunu bildiren
calismalar mevcuttur. Ulserlerin tedavisinde, 6zellikle perforasyon ortaya ¢iktiginda, cerrahi
islem gerekebilir. Ancak anastomoz yerindeki kacaktan dolay1 olgularin %50’sinden
fazlasinda yeniden cerrahi isleme gerek duyulmaktadir. Ulserlerin tekrarlama olasiligi nedeni

ile hastalarin endoskopik ve radyolojik takibi 6nerilmektedir (99, 100).
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Norolojik sistemde damar tutulumunda (vendz siniis trombozuna bagli) genel
uygulama giinagir 3 kez 1 g metilprednizolon ile pulse tedaviden sonra prednizolonun 40-60
mg/glin dozlarinda oral tedavinin devami ve aylar iginde steroid dozunun azaltilmasi
seklindedir. Parankim tutulumunda ise morbidite ve mortalite oraninin yiiksek olmasindan
dolay1 agresif tedavi uygulanmaktadir. Giinliik 1 g prednizolon ile 5-7 kez pulse steroid
uygulamasimnin  ardindan oral steroidlerle idame tedavisi ve immiinsupresifler

kullanilmaktadir (99, 100).

2.2. Yasam Kalitesi

Uzun yillar ‘saglikliligin’® geleneksel degerlendirilmesinde ya da sagligin dlglimiinde
morbidite, mortalite ve beklenen yasam siiresi gibi niceliksel kavramlar esas alinmistir. Bu
terimler fizyolojik veya ruhsal bir hasarin ya da islev bozuklugun yalnizca bireyin
kendisinde nesnel olarak saptanan etkisini agiklamaya yoneliktir. Son yillarda bu yaklagimin
saglikliligin degerlendirilmesi ve Ol¢limiinde yeterli olmadigi diisiincesi ortaya cikmis,
kisinin fizyolojik ya da ruhsal bir patolojinin olumsuz etkileri hakkinda &znel
degerlendirmesi ve farkindaligi daha ¢ok dnem kazanmistir. Bu diisiinceyle, hastay1 daha
biitiinciil olarak ele alma, fiziksel, ruhsal ve sosyal agidan iyilik durumunu Slgme girisiminin
bir sonucu olarak ‘yasam kalitesi’ kavrami ortaya ¢ikmustir. izleyen donemlerde iyilik hali ve
yasam kalitesini 0Ol¢iilebilir kilma girigimleri artmis, saghigin ekonomik, sosyal ve benzeri

farkli boyutlar1 da degerlendirme kapsamina alimmustir (11).

2.2.1. Yasam Kalitesinin Tanimi

Bireyin toplumun bir pargasi olarak yasamini siirdiirmesinde saglik anahtar role
sahiptir. Ayn1 zamanda bireyin toplumdan aldig:1 destegi de yansitmaktadir (127). Diinya
Saglhk Orgiitii (DSO) saghg ‘sadece bir hastaligin veya sakatligm olmamasi degil, ayni
zamanda fiziksel, ruhsal ve sosyal yonden tam bir huzur ve iyilik hali i¢inde olmaktir’
seklinde tanimlamaktadir. Bu tanimda yer alan ‘tam bir huzur ve iyilik hali iginde olma’
vurgusu yasam kalitesi ile iliskilidir (128, 129).

Yasam Kkalitesi kavrami farkli sekillerde tanimlanabilmektedir. Yasamin niceliksel
degerlendirilmesinin aksine, yasam kalitesi kisinin 6znel olarak yasamdan memnunuiyetini,

genel iyilik halini ve iglevselligini yansitan bir kavramdir (130). Farkl kisilere hayatlariin
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degisik donemlerinde farkl seyler ifade eden bir kavram olmasindan dolay1 belki de en basit
tamimi hasta gozilyle hastalik yasantist olabilir (127, 131, 132). DSO Yasam Kalitesi
Grubu’nun tanimi ‘kisinin yasadigi kiiltlir ve deger sistemleri cergevesinde amagclari,
beklentileri, standartlar1 ve ilgileri ile iliskili olarak yasamdaki pozisyonunu algilayis bigimi’
seklindedir (132). Bu kavram iginde fiziksel saglik, ruh saghigi, bagimsizlik diizeyi, sosyal
iliskiler, cevre etkenleri ve kisisel inanglar yer almaktadir (133). DSO’ye gore hastalik
‘viicudun yap1 ve iglevinin bir patoloji veya bozukluk sonucu degisime ugramasi hali’ olarak
tanimlanmustir (134). Hastalik kavraminda fizyolojik ya da ruhsal bir patolojinin olumsuz
etkilerine olan farkindalik yani 6znel degerlendirme esastir. Yasam kalitesi kavrami hastalik
ve onun olusturdugu islevsellik kaybi ile iligkili olmakla birlikte daha kapsayict ve ondan
bagimsiz olabilmektedir (133).

Saglik alan1 ¢calismalariyla yagam kalitesinin birlestirilmesi ve ‘saglikla iligkili yasam
kalitesi’ kavramina ilk kez DSO Anayasasinda (1948) yer alan saghgin tanimi iginde
rastlanmaktadir (129). Saglikla ilgili yasam kalitesi yaklagimi, ‘hastalik yoktur hasta vardir’
ilkesinden hareketle, hastay1 biitlinclil olarak ele alma, fiziksel, ruhsal ve sosyal agidan
etkilenme durumunu Slgme girisimi olarak gelismistir (133). Degerlendirilmesi 6zellikle
kronik hastaliklarda ¢ok onemlidir. Kisinin, hastaligini1 ve uygulanan tedavilerin fonksiyonel

etkilerini nasil algiladigi ile iligkilidir (127, 131).

2.2.2. Yasam Kalitesinin Bilesenleri

Yasam kalitesinin dort temel bileseni bulunmaktadir. Bunlar ruhsal saglik, sosyal
islevsellik, fiziksel durum ve hastalik/tedavi ile iliskili belirti ya da bulgulardir. Bu alanlar
hem hastanin anlagilmasinda ¢ok yol gosterici olmakta hem de hastaligin ¢ok boyutlu
degerlendirilmesine katkida bulunmaktadir (132).

Ruhsal saglik alani ii¢ temel 6geden olusmaktadir. Bunlardan ilki olumlu duygulardir.
Olumlu duygular bireyin kendi i¢inde hissettigi mutluluk ve huzurdur. Kendi durumundan
hosnut olmasi, doyum saglamasi, kendi durumunu begenmesi ve benimsemesi bunlar
arasinda sayilabilir. Tkinci 6gesi olumsuz duygulardir. Olumsuz duygular arasinda sugluluk,
iimitsizlik, karamsarlik, 6fke, liziintii, kaygi sayilabilir. Bu da hastalik yasantisi ile birlikte
kisinin kendine ve hastaligina bakisinda ortaya ¢ikan duygularin bileseni gibidir. Ugiincii 6ge
ise biligsel yapilardir ve hastanin diislince ve yargilarimi kapsamaktadir. Burada hem hastanin
biligsel islevleri hem de durumuyla ilgili atiflar, disiinsel degerlendirmeleri ele

alinmaktadir. Hastanin zihinsel iglevleri i¢inde dikkati, bellegi, soyut ve organize diisiinme
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yetileri Onemlidir. Durumuyla ilgili degerlendirmede ise hastaligmma bakis agisi, dis
goriiniimil ya da beden imgesiyle ilgili yargisi, hastaligin yarattigi kendilik saygisi
degisiklikleri dikkate alinmaktadir. Sonu¢ olarak bunlarin bir karigimi halinde kisinin
psikolojik esenligi (well-being) ve bagka insanlarla iligkide duygusal iglevselligi dnemlidir.
(132, 135).

Sosyal alan hastanin kigileraras: iligkilerine ve sosyal destek sistemlerine
dayanmaktadir. Kisileraras iligkilerde arkadas iliskileri, akraba iligkileri ve diger insanlara
duydugu yakinlik, ilgi ve sorumluluk ele alinir. Burada sevme, sevilme, fiziksel ve ruhsal
olarak bagka insanlarla yakinlik kurabilme beceri ve olanaklari degerlendirilir. Sevgi
iliskisinde cinsellik de ayr1 bir baslik olarak dikkate alinmalidir. Sosyal destek ise bireyin
sorunlarinin ¢oziimii i¢in bagvurdugu kaynaklar1 kapsamaktadir. Sorunlarini ne olgilide
paylasabildigi, bagkalarina ne 6l¢iide giivenebildigi, bagkalarindan aldig1 destek konusunda
neler hissettigi dnemlidir. Burada tam tersi olarak olumsuz deneyimleri, ugradig: istismarlar,
kotii muameleler de ayrica incelenmektedir (132, 135).

Fiziksel alanda asil dikkate alinan kavram fiziksel islevsellikdir. Fiziksel islevsellikte
bireyin hastalikla birlikte fiziksel hareketliligi, ne yapip ne yapamadigi, giindelik islerini
yiiriitebilme yetisi, ¢alisabilme giicii bulunmaktadir. Fiziksel hareketliliginde yardimci bir
cihaza (baston, tekerlekli sandalye) gereksinim duyup duymadigi, kendi aligveris esyalarini
tasiylp tastyamadigi, merdiven ¢ikip ¢ikamadigi gibi Olgiitler goz Oniine alinmaktadir.
Aligveris, fatura yatirma, temizlik gibi gilindelik is ve gereksinimlerinin ne kadarini
yapabildigini ve baskalarina ne dl¢iide muhtag oldugunu degerlendirir. Calisabilmede ise
hastanin hastalik Oncesi isini ne diizeyde yerine getirebildigine ve ekonomik olarak ne
olglide girdi saglayabildigine bakilir. Burada zihinsel islevler de etkilidir (132, 135).

Hastaligin kendisinin ya da tedavisinin yarattig1 belirti ve bulgulardan en iyi bilineni
agridir. Hastanin hangi diizeyde, siklikta, durumda ve bdlgede agn hissettigi, kisaca agrinin
ne 6l¢iide kisitlayict oldugu dénemlidir. Bireysel duyarliliklar ve agriya dayaniklilik bireyler
arasi degiskenlige neden olmaktadir. Ayrica hastaligin yol agtig1 yorgunluk ya da bitkinlik,
uyku diizensizlikleri, istah diizensizlikleri hastaliklarin diger genel saglik sorunlaridir. Bunun
yaninda hastaliklarin her birinin kendine 6zgii belirti ve bulgular1 ve bunlara bagl saglik
sorunlar1 da unutulmamasi gereken ozelliklerdir. Ornegin siirekli hapsiran, burnu akan ve

g0zii yasaran bir allerji hastasi i¢ine kapaniklik gosterebilmektedir (132, 135).
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2.2.3. Dermatolojide Yasam Kalitesi ve Degerlendirilmesi

Deri hastaliklarinin birgogu yasami tehdit etmedigi ve fonksiyonel bir bozukluga yol
acmadig1 halde, hastanin 6zellikle dig goriiniisii olmak {izere psikososyal durumunu, kisisel
iliskilerini ve gilinliik aktivitelerini olumsuz yonde etkileyebilmektedir. Dermatoloji ile ‘iyi
yasam kalitesi’ diger medikal alanlardan ¢ok daha ilgilidir. Ciinkii deri hastaliklarinin ¢ogu
kronik seyretmekte, sik niikksetmekte ve tedaviye direngli 6zellik gostermektedir (136-138).

Yasam kalitesi 0l¢iim yontemlerin temel ortak 6zellikleri giivenilir, gecerli ve duyarl
yontemler olmalaridir (139). Dermatolojide yasam kalitesinin belirlenmesinde kullanilan
testler 3 ana grupta toplanabilir. Bunlar,

1- Genel Sagliga Ozgii Testler: Dermatoloji disindaki hastaliklara da uygulanan ve
genel saglik politikalarinin belirlenmesine yardimci olabilecek testlerdir. En sik kullanilani
Hastalik Etki Profili (Sickness Impact Profile, SIP) olup hastaliklarin zaman i¢inde yasam
kalitesine olan etkileri arastirilmaktadir. Bunun disinda genel saglik ile ilgili degisik testler
mevcuttur (14, 137, 139, 140).

2- Dermatolojiye Ozgii Testler: Tiim dermatolojik hastaliklarda kullanilabilecek ¢ok
sayida testler bulunmaktadir. Bu konuyla ilgili ilk kez Finlay tarafindan Dermatolojik Yasam
Kalite Indeksi (Dermatology Life Quality Index, DLQI) adiyla hazirlanms olan indeks
oldukga pratik olarak kullanilan bir yasam kalite indeksidir (14, 137, 139, 140). Benzer
giincel bir olgek ise Giirel ve ark. tarafindan Tiirk toplumu igin gelistirilmis ve gecerlilik ve
giivenirlilik caligmalar1 yapilmis olan yeni Tiirkge Dermatolojik Yasam Kalitesi (DYK)
Olcegidir (141).

3- Hastaliklara Ozgii Testler: Dermatolojideki baz1 hastaliklarla ilgili olarak gelistirilen
hastaliklara ait yasam kalitesinin degiskenlerini belirler. Dermatolojik hastaliklar i¢inde en
¢ok psoriasis, akne vulgaris, atopik dermatit ve ekzema ile ilgili klinik testler hazirlanmistir
(14, 137, 139, 140).

Yagam kalitesi ile ilgili Ol¢limler, bireysel ve hasta gruplan ile ilgili gercek
gereksinimleri ortaya ¢ikarmakta ve son yillarda iilkemizde yaygin olarak kullanilmaktadir

(137).

2.2.4. Saghkta Yasam Kalitesinin Klinik Yararlan

Hekimler igin yasam kalitesi konularinin giinlitk uygulamalari igine dahil edilmesi ile

rutin pratikte goz ardi edilen hasta goziiyle hastalik yasantis1 daha iyi anlagilabilir. Boylece
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tipta hiikkiim siiren paternalistik (babacil) bakis agisinin terk edilerek daha biitiinsel (holistik)
bir bakis ac¢isina ulasilabilir. Hasta-hekim isbirligi ile hastanin beklentilerine daha fazla
yaklagilmis ve hastanin yasaminin diger alanlarina odaklanmas1 saglanarak hastalikla agirt
ugrast igine girmesi Onlenilmis olacaktir. Bu sayede, hasta bagvuru odakli olarak
iyilestirilirken, yeni gelisebilecek diger sorunlardan (6rnegin psikososyal sorunlar) da
uzaklasmasi saglanabilir. Hasta ile hekim arasindaki iligki gelisir ve daha gergekei bir
zemine oturmasi saglanir. Ayrica hastalikla iligkili yaygin ama gbz ardi edilen sorunlar
ortaya konularak hastanin oncelikleri belirlenir ve bu durum hekimle hastanin uyumunu
artirir (132).

Yagsam kalitesinin Ol¢iilmesi Oncelikle hastaliklarin kiginin psikolojik ve sosyal
yasantisina etkilerinin saptanmasi, hastalarin hastaligi nasil algiladiklarinin anlasilmasi,
tedavi sonuglarinin hastanin psikososyal durumu T{izerinde yaptig1 degisikliklerin
belirlenmesi i¢in uygulanmaktadir. Bu yoOntemlerin kullanim alanlar1 arasinda saglik
ekonomisi, klinik arastirma/degerlendirme ¢alismalari, hastalarin gereksinimlerine yanit
verebilme ve denetleme yer almaktadir. Ayrica hesap denetimi, finansal ve politik amaclida
kullanilmaktadir (14, 137, 139).

Klinik degerlendirme ise en sik kullanim alanidir. Hasta sorunlarinin daha iyi
anlagilmasinda, tedavinin takibinde, klinik gelismelerin saptanmasinda ve kronik
hastaliklarda hastanin durumundaki degisikliklerin degerlendirilmesinde kullanilmaktadir.
Klinik arastirmalarda yasam kalitesinin Olgiilmesi tedavi segeneklerinin ve ozellikle yeni
tedavi yontemlerinin yasam kalitesine etkilerinin degerlendirilmesinde ¢ok dnemlidir. Tedavi
seceneklerinin hastalarin yasam kalitesi iizerine etkilerinin bilinmesi hastalar1 ¢ok daha fazla
tatmin edecektir. Bu ¢ercevede hasta elde edecegi iyilik durumunu, ulasacagi sonucu bilecek
ve tedavi onun bireysel gereksinimlerine de cevap verecektir (127, 132, 133, 139, 142).

Hekimlerle hastalarin  distigli  ayriliklar  yasam  kalitesi  parametrelerinin
sorgulanmasinin ne kadar gerekli oldugunu da ortaya koymaktadir. Ornegin gdz hekimleri
makiila hastaliklarinin hasta iizerinde yarattig1 etkisini, allerji hekimleri rinit belirtilerinin
hastalar {izerinde toplumdan kagimmaya yol acan etkisini ya da allerjik rinokonjonktivit
belirtilerinin hastalarin cinsel hayatin1 ne kadar etkiledigine dair yeterince degerlendirme
yapamamaktadir. Sonugta yagam kalitesi parametreleri ilgili klinigin hekimi tarafindan etkili
bir bi¢imde arastirilirsa, hastalarin biyopsikososyal biitiinliik i¢inde degerlendirilmesi
saglanilmis olacaktir. Yagsam kalitesini dogru bigimde ve zamaninda sorgulamak hastay1 bir
biitiin olarak ele almak igin gereklidir. Hastaliklar hastalarin kendilerine &6zgii biricik
deneyimleri oldugu icin tek cesitli bir klinik tablo olusturmaktan ¢ok her hastaya 6zgii
degisik tablolara neden olabilmektedirler (132).
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2.2.5. Kronik Hastaliklarda Yasam Kalitesi

Saglik alaninda hizla gergeklesen gelismeler hastalarin hastaliklariyla birlikte yasam
stiresini uzatmistir. Buna bagli olarak kronik hastaliklar ile daha uzun siire birlikte yasama
zorunlulugu dogmustur (132). Kronik hastaliklar insan yagamini ve yasam kalitesini olumsuz
etkilemektedir. Kronik hastaligin tiirii ne olursa olsun bireylerin giinliik yasam aktivitelerini
yapamamasi, gii¢siizliik, hastalik semptomlar1 hastalarin fiziksel iyilik halinde bozulmalara
ve yasam kalitesinin olumsuz etkilenmesine neden olmaktadir (143).

Son yillarda yasam kalitesi kavrami {izerinde durulmasinin baglica iki nedeni vardir.
I1ki yeni ekonomik sinirliliklar ve maliyet-etkinlik gereksinimidir (buna gore tedavide en az
maliyetle en iyi bakimin saglanmasi amaglanmustir). ikincisi ise klinik etkinligin hastanin
nasil hissettigi konusunda hassas bir gosterge olmadigina dair diisiincelerdir. Bu durum
ozellikle tedavinin yalnizca belirtileri kontrol edebildigi ve tedavinin yan etkileri nedeniyle
yasam kalitesinin bozuldugu kronik durumlarda 6nemlidir. Hastalar genelde gergek belirtiler
yerine kronik hastaliklarin yol agtigi bu belirtilerin yasamlarini nasil etkiledigine 6nem
vermektedir (144).

Kronik hastaliklar yasam kalitesinde kisa donemde fiziksel etkinligi bozmakta uzun
donemde ise ruhsal iglevselligi etkilemektedir. Ancak yine de hastalarda genel yasam kalitesi
kisiden kisiye degisiklik gostermektedir. Gergekte cogu kronik hastalikta genel yasam
kalitesi normal toplumdan ¢ok farkli degildir. Burada kronik hastaliklara uyum siireci yasam
kalitesinin ilerleyici bicimde bozulmasina engel olmaktadir. Bununla birlikte genel yasam
kalitesi ¢ok bozulmamis olsa bile her hastalik kendi 6zellikleri geregi yasam kalitesi alt
alanlarini belirgin bigimde bozabilmektedir. Fakat hastalik ¢cok siddetliyse hem genel yasam
kalitesi hem de alt alanlar ayni1 diizeyde ve belirgin bir bicimde bozulabilmektedir (132).

Kronik hastaliklarda duygusal durum tiim yasam kalitesi ve alanlar igin belirleyici
olmaktadir. Hastaligin niteligi yasam kalitesi alanlarindaki etkiyi belirlemektedir. Semptom
vermeyen hastaliklarda yasam kalitesi normal toplum ile ayni diizeydedir. Goriiniir
semptomlar1 olan hastaliklarda ise sosyal islevsellik daha fazla bozulurken, kisitlayict
belirtileri olan hastaliklarda oncelikli olarak fiziksel islevsellik bozulmaktadir. Kronik
hastaliklar agisindan uluslararasi karsilagtirmali calismalarda biiyiik fark bulunmadig: ortaya
konmustur. Diger yandan alan ¢alismalarinda yasam kalitesi daha iyi diizeyde iken klinik
caligmalarda ayni hastaliklarin daha agir formlarinin bulunmasi nedeni ile yasam kalitesi
daha fazla bozulma gostermektedir (132).

Sonu¢ olarak tibbin giderek ilerledigi gilinlimiizde, sadece hastaliklarin ortadan

kaldirilmasi degil, kisilerin yasam kalitelerinin arttirilmasi da hedeflenmektedir. Bu nedenle
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de iyilik hali ve yasam kalitesinin Olgiilebilmesi konusunda giderek artan bir caba

gosterilmektedir (142).

2.3. Anksiyete ve Depresyon

Hastalik tibbi agidan oOncelikle fizyolojik ve organik siiregleri iceren, hasta icin ise
biyolojik, ruhsal, sosyal, ¢evresel, ailesel, psikososyal, psikoseksiiel cok boyutlu bir olgu,
yasam, kimlik ve varolus krizidir. Fiziksel hastaliklara en sik eslik eden psikiyatrik
bozukluklar anksiyete ve depresyondur. Bu psikiyatrik bozukluklar hastanin uyumunu ve
yasam kalitesini bozmakta ayrica hastaligin gidisini, tedaviye cevabini, komplikasyonlarini,
seyrini ve hastanin yagam siiresini etkilemektedir. Hastalara uygulanan psikolojik tedaviler
ile hastaligin semptomlari, siddeti, niiksii ve komplikasyonlar1 azalmakta, hastanin giiven
duygusu, hastaliga ve tedavi programina uyumu ve yasam kalitesi artmaktadir. Bunun
yaninda olumsuz aligkanliklar, hastanin hastalikla ilgili yasadig1 yas, elem, ayrilik
yasantilamasinin ve adaptif olmayan davraniglarinin azaldig1 da belirtilmistir (144-146).

Giinlik yasaminda saglikli bir bigimde yasamimi siirdiiren birey sagligin kaybiyla
birlikte hasta roliinii tistlenmektedir. Bu yeni rol fiziksel hastaligin, hastanin kendisine 6zgii
anlamlar1 nedeniyle ruhsal durumun etkilenmesine neden olmaktadir. Hastalik ister basit,
isterse yagami tehdit eder nitelikte olsun bireyde, bir¢ok etkinliklerinde bagkalarina bagimli
olma ya da bagimsizligini tamamen kaybedecegi korkusu, ayrilik ve gelecek endisesi, 6liim
korkusu, beden organ ve boliimlerinin zedelenecegi korkusu, pismanlik ve sugluluk duygusu
gibi degisik etkilenmeler olabilmektedir. Bu etkilenme sonucunda hastaya ve hastaliga gore
degismekle beraber anksiyete, depresyon, regresyon, kizginlik, yas tepkisi ve yadsima gibi
duygusal tepkiler goriilmektedir. Bu tepkiler arasinda ise en sik depresyon ve anksiyete
goriilmektedir (145-146).

Bireyin kendisi i¢in stres olusturan olay ya da etkenlere karsi direnmesi ve bu
durumlara karst dayanma amaciyla gosterdigi bilissel, duygusal ve davranigsal tepkilerin
timii ‘basa ¢ikma’ olarak tanimlanabilir. Kisinin kullandigi basa ¢ikma tutumlari yas,
cinsiyet, kiiltlir ve hastalik gibi ¢ok c¢esitli etkenlere bagl olarak degisebilmektedir. Hastalik
siddeti daha az iken basa ¢ikma konusunda etkili olan tutumlar hastalik siddetlendikce
etkinligini kaybetmekte ve kisi yeni ¢are arayislarina girebilmektedir (133).

Bireyin hastalifa gosterdigi anksiyete ve depresyon gibi tepkiler onun hastalikla bas
etme tarzini ve giliciinii dogrudan etkilemektedir. Ayrica sagligin kaybi ya da tehditi bireyden

bireye degismekle birlikte yogun strese neden olmakta ve hastalikla basa ¢ikmay1
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zorlastirmaktadir. Stres organizmanin bedensel ve ruhsal smirlarinin tehdit edilmesi ve
zorlanmasi ile ortaya ¢ikan bir durumdur. Bireylerin strese karsi vermis olduklar1 bedensel
tepkileri aym1 basamaktan ge¢mesine karsin, ruhsal diizeyde olaylar, kisilik ve gevre gibi
bireysel kosullara bagli bircok degisiklikler gostermektedir. Bu farkliliklara bagli olarak her
bireyin stresle basa c¢ikma bi¢imi de farkli olmaktadir. Basa c¢ikmalar1 yetersiz olan
bireylerde davranissal diizeyde belirtiler, anksiyete ve depresyon ortaya ¢ikmaktadir (146).

Depresyon, giinliik etkinlikleri ilgi ve istekle yapma, bunlardan ve yasamdan zevk
alma yerine liziintii, keder, mutsuzluk, isteksizlik, karamsarlik, umutsuzluk ve su¢luluk gibi
duygularin yer almasidir. Diisiince, konusma, hareketler ve fizyolojik islevlerde yavaslama
goriliirken caresizlik, degersizlik ve karar verme giicliigii gibi duygu ve diislinceleri igeren
Ozellikler bireyin bedensel, ruhsal ve sosyal alanlarmi olumsuz yonde etkilemektedir.
Hastaliga karsi1 hissedilen caresizlik duygusu, hastaligin yol actig1 fiziksel belirtiler ve tedavi
yan etkileri hastalara bedenlerini kontrol edemedikleri duygusunu yasatmaktadir. Yasanan
kontrol kayb1 sonucunda ise benlik saygisi diisebilmekte ve depresyonun ortaya ¢ikmasini
kolaylastirabilmektedir. Fiziksel hastalig1 olanlarda depresyon gerek belirti, gerekse sendrom
diizeyinde sik goriilmektedir. Depresyon yasayan hasta birey kendi i¢ine kapanarak kendisini
sosyal ¢evresinden izole eder ve degersizlik hissi yasayabilir. Bu durumda hasta hem fiziksel
hem de ruhsal yonden beklenenden daha fazla etkilenebilir, is performansinda diisme, giinliik
yasam aktivitelerinde azalma ve sosyal izolasyon goriilebilir. Sonugta hastanin yasam
kalitesi de olumsuz etkilenebilir (146-147).

Depresyon kolaylikla tedavi edilen bir hastalik olmasina ragmen aym kolaylikla
taninmamaktadir. Psikiyatrik bozukluklarin taninmasinda ve tedavisindeki eksikliklerin
baslica nedenleri arasinda bu hastalarin bedensel belirtileri vurgulayip duygudurumla ilgili
ve biligsel belirtileri gézard1 etmesi, bazi hastalarin hafifya ya da 6zgiil olmayan belirtilerini
bildirmesi, hekimlerin fiziksel belirti ve bulgulara odaklanmasi ve fiziksel hastalig1 olanlarda
psikiyatrik belirtilerin ve bozukluklarin ¢ogunlukla normal bir tepki olarak degerlendirilmesi
sayilabilir (148). Fiziksel hastaliklarda yorgunluk, uyku bozuklugu, kilo kaybi, sugluluk
hissi, irritabilite gibi vejetatif bulgular ve somatik yakinmalar siklikla tanimlanmaktadir. Bu
acgidan aglama, ilgi kaybi, zevk alamama, imitsizlik, 6liim diisiincesi, ¢aresizlik, degersizlik,
sucluluk, giivensizlik ve kararsizlik gibi duygulanim ve biligssel bulgular, depresyonun
taninmasinda daha gegerli ve degerli sayilmalidir (144).

Anksiyete ¢ogu zaman biling dig1 ¢atigmaya bagli, nesnesi belli olmayan ve birey
tarafindan tanimamayan igsel tehdit ya da tehlikeye karsi yasanan bunaltidir. Anksiyete
evrensel, subjektif ve gozlemlenebilen bir deneyimdir. Bu nedenle, anksiyetenin varligi,

belirtilerin fark edilmesi ve gozlemlenen davraniglarla anlasilmaktadir. Anksiyete hafif ve
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orta siddetli ve siddetli olabilir. Orta siddette anksiyete motivasyonu saglamada yararlidir.
Anksiyeteli bir kisi belirsizlik ve yardimsizlik duygusuna eslik eden belli olmayan bir
gelecek korkusu ya da endigse duygusu yasamaktadir. Literatiirde de belirsizlik ile anksiyete
arasindaki iliskiden s6z edilmektedir. Belirsiz olaylarin biligsel degerlendirilmesiyle
anksiyeteye verilen tepki arasinda iligki oldugunu vurgulayan bazi ¢aligmalar da mevcuttur.
Anksiyete yasayan bireyde belirsizlik bir tehlike olarak algilanabilir. Boylece, belirsizlik
durumu anksiyeteyi, anksiyete diizeyinin yliksek olmasi da belirsizligi artirabilir. Anksiyete
yasayan birey hastaligin1 oldugundan daha olumsuz algilayabildigi gibi hastaligina iliskin
bilgileri 6grenmesi de engellenebilir. Bu durumda hastaligin belirtileri daha siddetli
yasanabilir (147).

Anksiyete ve depresyon belirtileri ayr1 olarak yasanabildigi gibi hastalik durumlarinda
birlikte de goriilmektedir. Son yillarda yapilan ¢alismalar, gerek klinik ve epidemiyolojik
ozellikleri gerekse tedaviye yanitlar1 yoniinden depresyon ve anksiyete bozukluklariin ortak
ozelliklerini ortaya ¢ikarmistir. Anksiye ve depresyonun birlikte goriilme orant %9-40’dir.
Her iki bozuklugun bir arada bulunmasi hastalarda ortaya gikabilecek giicliikleri daha da
artirabilmektedir (146, 147).

Kronik hastaliklarda da hastaligin seyri, zaman iginde olusturdugu fonksiyonel
kisithilik ve tedavide kullanilan ilaglar hastalarin zorlanmalarima ve cesitli psikiyatrik
yakinmalara neden olabilmektedir. Kronik hastaliklarda depresyon ve anksiyete sikligi
artmakta ve kronik hastalik depresyon ve anksiyete icin bir risk faktorii olarak
goriilmektedir. Boylece depresyon ve anksiyete kronik hastaligin ortaya cikardigi yasam
kalitesinde ki azalmay1 daha da artirmaktadir (149).

Sonug olarak fiziksel ve kronik hastaliklara en sik eslik eden anksiyete ve depresyonun
hastanin uyumunu, bakimini, yasam kalitesini, tedavi siiresini ve giderlerini, diizelme ve
iyilik durumunu, hastaligin gidigini, mortalite ve morbiditeyi olumsuz yonde etkiledigi
belirtilmektedir (146). Saglik c¢alisanlarinin hastalarin  anksiyete ve depresyona yol
acabilecek fiziksel ve psikososyal gereksinimlerini iyi tanimalari, anksiyete ve depresyon
gozlemlenmis ise diizeylerini degerlendirip hastalara uygun tedavi ve bakim standardi

gelistirmeleri gerektigi vurgulanmaktadir (147).
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3. YONTEM VE GERECLER

3.1. Yontem

Calismaya Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Dermatoloji Anabilim Dali
Behget Poliklinigi’ne Haziran 2006-Aralik 2006 tarihleri arasinda kontrole gelen ve
Uluslararas1 Behget Hastaligi Grubu’nun tanmi kriterlerine gére BH tanist almis 72 gonilli
hasta alindi. Behget hastaligi disinda sistemik hastaligi olanlar, BH’ye bagli merkezi sinir
sistemi tutulumu olanlar ve daha dnce psikiyatrik tedavi almis ya da son 3 ay i¢inde herhangi
bir psikotrop ila¢ kullanmig olan hastalar ¢caligmaya alinmadi. Oral aft, genital iilser, deri
bulgulari, artrit, damar bulgular1 (tromboflebit, DVT), iiveit ve GIS bulgularindan en az
ikisini igeren hastalar aktif donemde kabul edildi. Kontrol grubu ise herhangi bir sistemik,
dermatolojik ve psikiyatrik hastalii olmayan hastane personeli ve yakinlarindan rasgele
secilen ve yas, cinsiyet, egitim diizeyi, medeni durum, meslek, ekonomik durum ve sosyal
giivence yoniinden Behget hastalari ile benzer 6zelliklere sahip 69 goniillii saglikli bireyden
olusturuldu.

Hasta grubuna Dermatolojik Yasam Kalite Olgegi (DYKO), hasta ve kontrol grubuna
tarafimizdan hazirlanan sosyodemografik ve klinik bilgi veri formu, Beck Depresyon Olgegi
(BDO) ve Beck Anksiyete Olgegi (BAO) uygulandi. Olgekler hasta ve kontrol grubu
tarafindan yaklasik 30 dakikalik bir siire iginde dolduruldu ve hastalardan kendilerine en
uygun gelen segenegin isaretlenmesi istendi. Hasta ve kontrol grubuna arastirmanin konusu
ve amac1 hakkinda bilgi verildi ve arastirmaya goniillii olarak katilmak isteyenler ¢alismaya
dahil edildi.

3.2. Gerecler

3.2.1. Sosyodemografik ve Klinik Bilgi Veri Formu

Tarafimizdan hazirlanan bu forma hasta ve kontrol grubunun sosyodemografik
ozellikleri (yas, cinsiyet, meslek, medeni durum, egitim diizeyi, ekonomik durumu ve sosyal
giivence) ve hastalarin BH ile iliskili klinik 6zellikleri, hastaligin aktif olup olmadig,

hastalik siiresi, aile 0ykiisii ve halen kullandig: ilaclar kaydedildi.
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3.2.2. Dermatolojik Yasam Kalite Olcegi

Hastalara Tiirk toplumu igin Giirel ve arkadaglar tarafindan gelistirilmis ve gegerlilik
ve giivenilirlik ¢alismalar1 yapilmis olan yeni Tiirkce Dermatolojik Yasam Kalitesi Olgegi
(DYKO) uygulandi. Ankette 11 soru ve her soru igin 5 segenekli ayni yanitlar
bulunmaktadir. Sorulara verilen yanitlar 0 ile 4 puan arasinda degismekte ve 0: higbir
zaman-asla, 1: nadiren, 2: arasira-bazen, 3: siklikla-gogunlukla ve 4: her zaman—daima
olarak degerlendirilmektedir. Toplam 11 soruya verilen yamit 0-44 puanlar arasinda
degismekte ve toplam puanin yiliksek olusu hastalarin yasam kalitesindeki azalmay1
gostermektedir. Olgekte deri hastaliklarmin etkiledigi sosyal yasam (5. ve 7. sorular),
duygusal yasam (1., 2. ve 4. sorular), giinliik aktiviteler (3. ve 11. sorular), semptomlar (6.
soru), kognitif iglevler (9. ve 10. sorulara) ve cinsel yasam (8. soru) olmak {izere 6 ayr1 alan

bulunmaktadir (141), Ek 1.

3.2.3. Beck Depresyon Olgegi

Depresyonda goriilen bedensel, duygusal, bilissel ve motivasyonel belirtileri
6lgmektedir. Kendini degerlendirme 6lgegidir. Saglikli ve hasta gruplarina uygulanmaktadir.
Olgegin amac1 depresyon tanist koymak degil depresyon yodniinden riski belirlemek ve
depresif belirtilerin diizeyini ve siddet degisimini 6lgmektir. Yirmi bir belirti kategorisinin
her birinde 4 secenek bulunmakatdir. Her madde O ile 3 arasinda puan almaktadir. Bu
puanlarin toplanmasiyla depresyon puani elde edilmektedir. Toplam puanin yiiksek olusu
depresyon siddetinin yiiksekligini gostermektedir. Beck ve arkadaslar1 tarafindan
gelistirilmis ve Tiirk toplumu i¢in uyarlama, gegerlilik ve giivenilirlik ¢alismalari yapilmistir

(150), Ek 2.

3.2.4. Beck Anksiyete Olcegi

Bireylerin yasadigi anksiyete belirtilerinin sikligini belirlenmesi amaciyla kullanilan
bir kendini degerlendirme 6l¢egidir. Yirmi bir maddeden olusan, 0-3 arasi puanlanan likert
(derecelemeler toplamu) tipi bir dlgektir. Olgekten alinan puanin yiiksekligi, bireyin yasadigi
anksiyetenin giddetini gostermektedir. Ulkemizde gegerlilik ve giivenilirlik g¢aligmasi

yapilmistir (150), Ek 3.
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3.3. istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizi igin SPSS 15.0 paket programi kullanildi. Gruplar
arasindaki sayisal degiskenlerin karsilagtirllmasinda t testi, isimli ve sirali degiskenlerin
karsilagtirilmasinda ki-kare testi, ii¢ ve daha tizeri grubun karsilagtirllmasinda Kruskal Wallis
Anova testi kullanildi. Depresyon, anksiyete ve hastalik siiresi ile yasam kalitesi iligkisinde
Pearson korelasyon testi ve klinik bulgulara gore yasam kalitesinin degerlendirilmesinde
Mann-Whitney U testi kullanildi. Istatistiksel degerlendirmelerde anlamhilik diizeyi olarak
p<0,05 kabul edildi.
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4. BULGULAR

Caligmaya katilan 72 Behget hastasinin 38’1 (%52,8) kadin ve 34’1 (%47,2) erkekti.
Altmig dokuz saglikli bireyden olusan kontrol grubunun ise 40°1 (%58) kadin ve 29’u (%42)
erkekti. Hasta grubunun yaslar1 16-65 arasinda degismekte ve ortalamast 38,23 + 11,44°til.
Kontrol grubunun ise yaslar1 16-63 arasinda degismekte ve ortalamasi 37,94 + 11,81°di.
Hasta ve kontrol grubu arasinda sosyodemografik 6zellikler (yas, cinsiyet, egitim diizeyi,
medeni durum, meslek ve sosyal giivence) agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark

yoktu (p> 0,05) (Tablo 2).

Tablo 2. Hasta ve Kontrol Grubunun Sosyodemografik Ozelliklerinin Karsilagtirilmasi

Hasta Kontrol
Ozellikler Say1 % Say1 % p
Cinsiyet 0,61
Erkek 34 47,2 29 42,0
Kadin 38 52,8 40 58,0
Egitim Diizeyi 0,75
[Ikogretim 40 55,6 34 49,3
Lise 14 19,4 15 21,7
Universite 18 25,0 20 29,0
Medeni Durum 0,73
Evli 50 69,4 46 66,7
Bekar 21 29,2 22 31,9
Esini 1 1,4 1 1,4
kaybetmig/bosanmis
Meslek 0,43
Memur 11 15,3 16 23,2
Emekli 13 18,1 8 11,6
Isci 12 16,7 11 15,9
Ev hanim 30 41,7 24 34,8
Ogrenci 6 8,3 10 14,5
Ekonomik Durum 1,00
<500 18 25,0 18 26,1
500-1500 54 75,0 51 73,9
Sosyal Giivence 0,20
Var 71 98,6 65 94,2
Yok 1 1,4 4 5,8
Yas (Ort. + SD) 38,23 + 11,44 37,94+ 11,81 0,88

Caligmaya katilan tiim Behget hastalarinin %61,1’inde oral aft, %26,4’linde genital
iilser, %18,1’inde eritema nodozum benzeri lezyonlar (ENBL), %16,7’sinde papiilopiistiiler
lezyonlar (PPL), %12,5’inde goz tutulumu, %6,9’unda artrit, %2,8’inde GIS tutulumu,
%25,6’sinda damar tutulumu (tromboflebit, DVT) mevcuttu ve hastalarin %15,3’tinde paterji
reaksiyonu pozitifti. Tedavi almayan hastalarin oran1 %20,8 iken kolsisin kullananlarin orani

%606,7 ve kolsisin+steroid kullananlarin oran1 %12,5°di. Hastalarin hastalik siiresi 4 ay ile 36
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yil arasinda degismekte ve ortalamasit 11,22 + 8,68 yildi. Hastalarin %18,1’inde ise

hastalikla ilgili aile oykii pozitifti (Tablo 3). Ayrica klinik bulgulara gore hastalarin %50’si
aktif donemde olarak belirlendi [Tablo3, Ek (Tablo) 4].

Tablo 3. Tiim Behcet Hastalarinda Pozitif Aile Oykiisii, Tedavi, Aktif Klinik Bulgular, Hastalik

Aktivasyonu ve Ortalama Hastalik Siiresi

Say1
n=72 %
Pozitif Aile Oykiisii 13 18,1
Tedavi
Tedavi almiyor 15 20,8
Kolsisin 48 66,7
Kolsisin+steroid 9 12,5
Genel Semptomlar
Oral aft 44 61,1
Genital iilser 19 26,4
ENBL 13 18,1
PPL 12 16,7
Go6z tutulumu 9 12,5
Paterji testi 11 15,3
Artrit 5 6,9
Gastrointestinal iilser 2 2.8
Vaskiiler lezyonlar (DVT, 4 5,6
tromboflebit)
Behget Hastalig1 Aktifligi 36 50,0
Ortalama Hastalik Siiresi (Ort. £ SD) 11,22 + 8,68

Calismamiz sonuglarina gore: Behget hastaligi aktif olan hastalarin olmayanlara gore

DYKO toplam puaninda ve alt alanlari olan duygusal yasam, giinliik aktiviteler, semptomlar

ve kognitif iglevlerde istatistiksel olarak anlamli bir yiikseklik mevcuttu. Aktif ve aktif

olmayan hastalarin BAO puanlar1 arasinda istatistiksel anlamli bir fark yoktu. Bunun

yaninda BDO puanlar1 ise aktif hasta grubunda daha yiiksek olmasma ragmen fark

istatistiksel olarak anlamli degildi (Tablo 4).

Tablo 4. Behget Hastalig1 Aktif Olan ve Olmayanlarm DYKO, BDO ve BAO Puanlarinin

Karsilastirilmasi
Aktif Hasta Grubu Aktif Olmayan Hasta Grubu
Ort. = SD Ort. = SD p
DYKO 16,83 + 8,23 8,88 + 7,58 0,00
Sosyal yasam 1,08 £ 1,82 0,44 + 0,96 0,06
Duygusal yasam 4,77+ 2,73 2,22 4+2,02 0,00
Ginliik aktiviteler 3,86 £2,41 1,94 £2,46 0,00
Semptomlar 2,25+ 1,36 1,08 + 1,20 0,00
Kognitif islevler 3,30+2,09 2,19+2,45 0,04
Cinsel yagsam 1,55 +1,52 1,00 £ 1,37 0,10
BDO 10,38 £ 9,78 7,66 + 7,61 0,19
BAO 12,66 + 10,30 12,58 + 13,86 0,97




61

Tiim Behget hastalarmin BDO ve BAO puanlarinda kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli bir yiikseklik mevcuttu (sirastyla p=0,00 ve p=0,03) (Tablo5).

Tablo 5. Tiim Behcet Hastalarinin ve Kontrol Grubunun BDO ve BAO Puanlarinin Karsilastiriimasi

Hasta Grubu Kontrol Grubu
Ort. +£ SD Ort. £ SD p
BDO 9,02 + 8,81 5,17 £ 6,86 0,00
BAO 12,62+ 12,13 8,53 +10,88 0,03

Tiim Behget hastalarinda, DYKO toplam ve alt alan puanlarinda cinsiyetler agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmazken, BAO puanlar1 kadinlarda erkeklere gore
istatistiksel olarak anlamli bir yiikseklik mevcuttu (p=0,01). BDO puanlar ise kadinlarda

daha yiiksek olmasina ragmen fark istatistiksel olarak anlamli degildi (Tablo 6).

Tablo 6. Tiim Behget Hastalarinda DYKO, BDO ve BAO Puanlarinin Cinsiyetler ile

Karsilastirilmasi
Kadin Erkek
Ort. = SD Ort. = SD p
DYKO 13,36 + 8,66 12,29 + 9,08 0,60
Sosyal yasam 0,78+ 1,63 0,73 +1,33 0,87
Duygusal yasam 3,55+2,69 3,44+ 2,77 0,86
Gunlik aktiviteler 2,94 +2,67 2,85+ 2,57 0,87
Semptomlar 1,57 £ 1,38 1,76+ 1,43 0,57
Kognitif islevler 3,18+ 2,36 2,26+ 2,23 0,09
Cinsel yagsam 1,31+ 1,56 1,23 £ 1,37 0,81
BDO 10,44 +£9,27 7,44 £8,10 0,15
BAO 16,00 + 13,29 8,85 +9,53 0,01

Aktif hasta grubunda, DYKO toplam puani1 ve BDO ve BAO puanlari kadinlarda daha

ylksek olmasina ragmen aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (Tablo 7).

Tablo 7. Aktif Hasta Grubunda DYKO, BDO ve BAO Puanlarmin Cinsiyetler ile Karsilastiriimast

Kadmn Erkek
Ort. + SD Ort. + SD p
DYKO 18,05 + 8,74 15,73 £ 7,82 0,40
Sosyal yasam 1,29 £ 2,22 0,89 + 1,41 0,52
Duygusal yasam 4,64+291 4,89 + 2,64 0,79
Giinliik aktiviteler 4,47+ 2,57 3,31 +£2,18 0,15
Semptomlar 2,35+ 1,41 2,15+ 1,34 0,67
Kognitif islevler 3,52+1,94 3,10+2,25 0,55
Cinsel yagsam 1,76+ 1,78 1,36 £ 1,25 0,44
BDO 12,64 £ 11,70 8,36+ 7,43 0,19

BAO 15,47 £9,92 10,15 + 10,24 0,12
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Tiim Behget hastalarinda BDO puanlari ile DYKO toplam puani ve alt alanlar1 olan
sosyal yagam, duygusal yasam, giinliik aktiviteler, kognitif islevler ve cinsel yasam puanlari
arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif bir korelasyon mevcuttu. BAO puanlar ile
DYKO toplam puani, duygusal yasam, kognitif islevler ve cinsel yasam puanlar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli pozitif bir korelasyon mevcuttu. Hastalik siiresi ile ise yalnizca
kognitif iglevler puani arasinda negatif bir korelasyon mevcuttu ancak istatistiksel olarak

anlamli degildi (Tablo 8).

Tablo 8. Tiim Behget Hastalarinda BDO, BAO ve Hastalik Siiresinin Yasam Kalitesi ile Tliskisi

Sosyal Duygusal Giinliik Semptomlar Kognitif Cinsel Toplam
Yasam Yasam Aktiviteler islevler Yasam Yasam
Kalitesi
r p r P r p r p r p r p r p
BDO 025 0,03 042 000 029 001 022 0,05 0,35 0,00 032 0,00 05 0,00
BAO 0,12 031 031 000 022 005 019 0,10 0,25 0,02 025 0,02 040 0,00

Hastalik 0,18 0,12 0,00 096 0,04 0,69 008 0,46 -0,02 0,87 0,13 025 0,07 0,51
stiresi

(yih

Aktif hasta grubunda BDO puanlar1 ile DYKO toplam puani ve alt alanlar1 olan sosyal
yasam, duygusal yasam, giinliilk aktiviteler, kognitif islevler ve cinsel yasam puanlari
arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif bir korelasyon mevcuttu. BAO puanlari ile
DYKO toplam puani ve cinsel yasam puanlar arasinda istatistiksel olarak anlaml1 pozitif bir
korelasyon mevcuttu. Hastalik siiresi ile ise higbirinde istatistiksel olarak anlamli bir

korelasyon mevcut degildi (Tablo 9).

Tablo 9. Aktif Hasta Grubunda BDO, BAO ve Hastalik Siiresinin Yasam Kalitesi ile Iliskisi

Sosyal Duygusal Giinliik Semptomlar Kognitif Cinsel Yasam Toplam
Yasam Yasam Aktiviteler Islevler Yasam
Kalitesi
r p r P r p r p r p r p r p
BDO 0,54 0,00 038 002 038 002 029 007 034 0,04 0,43 0,00 0,57 0,00
BAO 032 0,05 026 0,12 030 0,06 031 006 030 0,07 0,45 0,00 046 0,00

Hastalik 0,15 037 007 066 030 007 030 006 0,14 0,39 0,30 0,07 0,29 0,08
stiresi

(yi)

Tedavi gruplar ile tiim Behget hastalarinda ve aktif hasta grubunda DYKO toplam

puanlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark mevcut degildi (Tablo 10).

Tablo 10. Hasta Grubunda Tedaviler ile DYKO Toplam Puanlarinin Karsilastiriimast

Tiim Behget Hastalarinda Toplam DYKO Aktif Hasta Grubunda Toplam
DYKO
n Ort. £ SD p n Ort. £ SD p
Tedavi almiyor 15 11,86 + 7,07 9 12,33 £4,71
Kolsisin 48 12,93 + 8,53 0,83 21 18,47 + 7,40 0,16

Kolsisin + Steroid 9 14,11 + 13,09 6 17,83 £ 13,07
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Tiim Behget hastalarinda DYKO toplam puanlari oral aft, genital iilser ve ENBL’dan;
sosyal yasam puanlari ENBL’dan; duygusal yasam puanlar1 oral aft ve genital iilserden;
giinliik aktiviteler ve semptomlar puanlar1 genital iilser ve ENBL’dan ve cinsel yasam

puanlari genital {ilser, ENBL’dan ve GI iilserden etkilenmektedir (Tablo 11).

Tablo 11. Tiim Behget Hastalarinda Aktif Klinik Bulgulara Gore Yasam Kalitesinin
Degerlendirilmesi

Sosyal Duygusal Giinliik Semptomlar Kognitif Cinsel Toplam

Yasam Yasam Aktiviteler Islevler Yasam Yasam
Kalitesi
P p P P P p Y
Oral aft 0,05 0,00 0,12 0,13 0,24 0,25 0,02
Genital iilser 0,16 0,00 0,04 0,00 0,06 0,02 0,00
ENBL 0,01 0,24 0,00 0,00 0,12 0,00 0,00
PPL 0,21 0,32 0,07 0,09 0,25 0,08 0,09
Goz tutulumu 0,31 0,31 0,62 0,47 0,83 0,20 0,95
Artrit 0,73 0,10 0,33 0,13 0,11 0,45 0,12
Gl iilser 0,30 0,55 0,06 0,19 0,48 0,02 0,06
Vaskdiiler 0,80 0,67 0,77 0,83 1,00 0,57 0,94
lezyonlar
(DVT,
tromboflebit)

Aktif hasta grubunda DYKO toplam puani ve sosyal yasam puan1 ENBL’dan; giinliik
aktiviteler ve semptomlar puanlart goz tutulumundan ve cinsel yasam puani géz tutulumu ve

Gl iilserden etkilenmektedir (Tablo 12).

Tablo 12. Aktif Hasta Grubunda Aktif Klinik Bulgulara Gére Yasam Kalitesinin Degerlendirilmesi

Sosyal Duygusal Giinliik Semptomlar Kognitif Cinsel Toplam

Yasam Yasam Aktiviteler Islevler Yasam Yasam
Kalitesi
p p p p p p p
Oral aft 0,52 0,83 0,53 0,58 0,64 0,81 0,76
Genital iilser 0,41 0,16 0,96 0,18 0,19 0,19 0,26
ENBL 0,01 0,91 0,08 0,12 0,25 0,08 0,04
PPL 0,47 0,22 0,78 0,86 0,86 0,30 0,94
Go6z tutulumu 0,88 1,00 0,02 0,04 0,24 0,02 0,11
Artrit 0,29 0,97 0,64 0,45 0,83 0,83 0,94
Gl iilser 0,37 0,78 0,10 0,45 0,86 0,03 0,11
Vaskiiler 0,57 0,09 0,57 0,46 0,62 0,29 0,27
lezyonlar
(DVT,

tromboflebit)
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Hastalik siiresi ile BDO ve BAO puanlari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki
saptanmazken, BDO puani ile BAO puani arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif bir

iligki mevcuttu (Tablo 13).

Tablo 13. Tiim Behget Hastalarinda BDO ve BAO’niin Hastalik Siiresi
ve BAO’niin BDO ile Iliskisi

BDO BAO
r p r p
Hastalik siiresi (y1l) 0,03 0,74 0,01 0,90
BDO 0,76 0,00

Tiim Behget hastalarinda tedavi gruplari ile BDO ve BAO puanlar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark mevcut degildi (Tablo 14).

Tablo 14. Tiim Behcet Hastalarinda Tedaviler ile BDO ve BAO’niin Karsilastirilmas:

BDO BAO
n Ort. £ SD p Ort. £ SD p
Tedavi almiyor 15 7,93 £8,89 12,66 £10,72
Kolsisin 48 9,25+ 8,68 0,86 12,18 £ 11,70 0,83
Kolsisin + Steroid 9 9,66 + 10,19 14,88 17,13

Ayrica tiim Behget hastalarinin DYKO alt alan ve toplam puanlar1 Ek (Tablo) 5°de ve
tiim Behget hastalarinin ve kontrol grubunun BDO ve BAO puanlar1 Ek (Tablo) 6’da

verilmistir.
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5. TARTISMA VE SONUC

Behget hastaligi, arter ve venlerin sistemik vaskiiliti ile karakterize geng eriskinlerin
kronik multisistemik bir hastaligidir. Klasik belirti {igliisiinde tekrarlayici orogenital iilserler
ve hipopiyonlu iiveit yer almakta ayrica multisistemik dogasindan dolay:r eklem, GIS,
kardiyovaskiiler, solunum, SSS ve diger organ tutulumlar1 da goriilebilmektedir. BH
etiyolojisinde genetik yatkinlik, viral ve bakteriyel infeksiyonlar su¢lanmakta ve hastaligin
immiinoinflamatuar olaylar sonucu ortaya c¢iktig1 belirtilmektedir. Ancak hastaligin
etiyopatogenezi heniiz tam olarak aydinlatilamamustir (12, 150, 151).

Alevlenmeler ve remisyonlar ile birlikte kronik bir seyir izleyen BH, organlarda gegici
veya kalici islev bozukluklarina yol agarak bireyin hem bedensel ve ruhsal sagligini
bozmakta hem de fiziksel fonksiyonlarinda engellilige yol agarak yasam kalitesini olumsuz
yonde etkileyebilmektedir (12, 13). Yasam kalitesi, bir yandan kisinin beden sagligi, ruhsal
durumu, sosyal iligkileri, bagimsizlik diizeyi ve kisisel inanglarindan diger yandan ¢evresiyle
olan iligkilerinden karmasik bir sekilde etkilenen genis bir kavramdir (12).

Behget hastaliginda en sik psikosomatik belirtiler, anksiyete ve depresyon olmak {izere
cesitli psikiyatrik belirtiler izlenmektedir. Ayrica psikiyatrik belirti goriilme sikliginin %8-50
arasinda oldugu ve hastalarin %86’sinda eszamanli psikosomatik belirtiler goriildigi
bildirilmistir (152-153).

Yapilan bazi caligmalarda hastaligin etiyopatogenezinde ruhsal etkenlerin rolii
iizerinde durulmus ve BH’de ruhsal etkenlerin birincil (etiyolojik) rolii olabilecegi gibi
hastaliga ikincil olarak da ortaya cikabilecegi belirtilmistir (152-154). Bununla birlikte
hastaligin ortaya ¢ikisinda ruhsal etkenler onemli olsa da, bunlara hastaligin ‘kesin’
etkeninden ¢ok, ortaya ¢ikisini ‘kolaylastirici’ etken olarak bakilmasinin daha dogru olacagi
vurgulanmaktadir (154).

Behget hastalarinda anksiyete ve depresyonun sik goriildiigii bildirilmektedir. Aslan ve
ark. nin yaptiklar1 bir ¢aligmada, anksiyete ve depresyon diizeyinin aktivasyon déneminde
olan, sik/siddetli atak geciren ve kortikosteroid kullanan hastalarda diger hastalara gore
anlamli olarak yiiksek oldugu belirtilmistir (154). Bazi ¢aligmalarda Behget hastalarinin
anksiyete ve depresyon diizeyi kontrol grubu (saglikli kontrol ve psoriasis hastalari) ile
karsilastirilmis ve kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugu bildirilmistir (12, 150, 151, 155,
156). Bizim ¢alismamizda da Behget hastalarinin anksiyete ve depresyon diizeyi kontrol
grubuna gore anlamli olarak yiiksekti. Ancak, anksiyete ve depresyon diizeyinde hastaligi
aktif olan ve olmayan hastalar arasinda anlamli bir fark mevcut degildi. Ayrica hastalik

siiresi ve tedavi gruplarina gore [tedavi almayan, kolsisin (0,5-1,5 mg/giin) ve
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kolsisintsteroid (< 40 mg prednizolon)] de hasta gruplart arasinda anlamli bir fark
saptanmadi. Bununla birlikte kadin hastalarin anksiyete diizeyleri erkek hastalara gore daha
yiiksekti ve Behget hastalarinin depresyon ve anksiyete diizeyleri arasinda anlamli pozitif bir
iligki mevcuttu.

Behget hastaliginda izlenen psikiyatrik belirtilerin beyindeki organik patolojilere ya da
steroid kullanimina bagl olarak gelistigi ileri stirlilmektedir (151-154, 157). Ayrica Behget
hastalarinda izlenen depresyon ve anksiyete belirtilerinin hastaliga 6zgii belirtiler olmasindan
¢ok kronik bir hastaliga bagli olarak gelismis belirtiler oldugu ya da hastalik sonrasi stresle
basa ¢ikma mekanizmalari ile iliskili oldugu da belirtilmektedir (155-157). Ilaveten bazi
arastirmacilar Behget hastalarinda artmig IL-1 beta, IL-8 ve TNF-a gibi bazi proinflamatuar
sitokinlerin ndroendokrin aktiviteyi etkileyip merkezi nérotransmitter sistemde degisikliklere
yol agarak ruhsal belirtilerin gelismesine yatkinlik olusturabilecegini 6ne siirmiislerdir (12).

Karhdag ve ark. nin yaptiklar1 bir ¢alismada BH karsisinda hastalarin yasadiklari
duygularin 6ncelikle korku, {iziintii, endise, imitsizlik ve merak oldugu (%74,9) ve hastalikla
basa c¢ikmak icin ise daha ¢ok aktif rahatlama stratejisi (%36,1), ilgiyi dagitma stratejisi
(%25,0) ve kaginma stratejisine (%25,0) bagvurduklar1 belirtilmistir. Ayrica sorunlariyla
basa ¢ikmakta giicliik ¢ekenlerde daha sik psikiyatrik belirti gortildiigii vurgulanmistir (157).
Koptagel-ilal ve ark. kisilik testi uygulayarak yaptiklar1 bir ¢aligmada ise Behget hastalarmin
sosyal iligkilerinin kisith ve ylizeyel oldugu, gerceklere nesnel, mantikli ve ¢ok yonli
bakamadiklarini bildirmislerdir (152). Calismamizda, Behget hastalarinin anksiyete ve
depresyon diizeyleri diger calismalara paralel olarak kontrol grubuna gore daha yiiksekti.
Ancak hastalarin anksiyete ve depresyon diizeyi hastalik aktivasyonundan (aktif-aktif degil)
ve siiresinden etkilenmemekteydi. Bu bulgu bize anksiyete ve depresyonun fiziksel
hastaligin semptomlarina bagli olarak gelismis belirtiler olmadigini, hastalarin genel kisilik
yapilarindan ya da bu iyilesmeyen-kronik hastaliga bakis agilarinin dogurdugu gelecek ile
ilgili endiselerinden kaynaklandigini diisiindiirmektedir. Bunun yaninda yapilan iki
caligmada aktif bedensel yakinmasi olan ve olmayan hastalarin arasinda da benzer sekilde
anksiyete ve depresyon diizeyi arasinda fark saptanmadigi vurgulanmis ancak hastalar igin
bir aktivasyon kriteri belirtilmemis ya da klinik siddeti derecelendirilmemistir (12, 150).
Calismamizda tedavi gruplan arasinda farkin saptanmamasi ¢aligma gruplarimin sayisal
orantisizligina, tek bagma steroid kullanan hasta grubunun bulunmamasina, tedavide
kullanilan steroidin dozuna ya da tedaviye yeni baglanmis ve hala aktif lezyonlar1 olan
hastalarin varligina bagl olabilir.

Behget hastalarinda cinsiyet ile ruhsal belirtiler arasindaki iliski yeterince

arastirlmamistir. BAO ve BDO kullanilarak yapilan c¢alismalarda, kadin Behget
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hastalarinda anksiyete diizeyinin erkeklere gore daha yiiksek oldugu ancak depresyon
diizeyinin ise cinsiyetler agisindan farkli olmadigi bildirilmigtir (12, 150, 158). Bizim
caligmamizda da bu ¢aligmalara paralel olarak kadin Behget hastalarinda anksiyete diizeyi
erkeklere gore anlamli olarak yiiksekti. Ancak aktif Behget hastalarinda anksiyete ve
depresyon diizeylerinin cinsiyetler agisindan karsilastirilmasinda fark saptanmadi. Behget
hastalig1 bilindigi gibi erkek hastalarda daha siddetli seyreden ve klinik yiikii daha agir olan
bir hastaliktir. Eger anksiyete diizeyi fiziksel hastaliin semptomlarina bagh olsaydi 6zellikle
aktif hastalarda olmak {iizere tiim Behget hastalarinda anksiyete ve depresyon diizeyinin
erkek hastalarda kadin hastalara gore yiiksek olmasi beklenirdi. Kadin Behget hastalarinda
anksiyete diizeyinin hastalik aktivasyonundan bagimsiz olarak (aktif-aktif degil) erkeklere
gore yiiksek olmasi, fiziksel hastaligin klinik yiikiinden daha ¢ok kadin hastalarin kisilik
yapilari, hastaliklarina bakis agilar1 ve hastaliklartyla ilgili duyduklar1 endise ile
acgiklanabilir. Ayrica kadin hastalarin ayni anda anne, es, is kadin1 ve ev kadini rollerini
iistlenmeleri sonucu daha fazla strese maruz kalmalarinin da bu bulguya 6nemli bir katkisi
olabilir.

Calismamiz sonuglarindan biri de Behget hastalarinin depresyon diizeyi ile anksiyete
diizeyi arasinda saptanan pozitif iliskiydi. Depresyon ve anksiyete diizeylerindeki paralelligi
gosteren bu iligkide, anksiyete ve depresyon belirtileri arasindaki belirgin bir benzerligin
bulunmas ve bu iki durumun ¢ok sik bir arada goriilmesi etkili olabilir.

Behget hastaliginin yagsam kalitesi iizerine etkisini arastiran caligmalarda, yasam
kalitesi genellikle farkli 6lgeklerle degerlendirilmekte ve bundan dolay1 karsilastirilmalar
biiylik giicliik yaratmaktadir. Blackford ve ark. ilk kez 1997 yilinda Dermatolojik Yasam
Kalite Indeksi (DLQI)’ni kullanarak 335 Behget hastasinda kutandz bulgularin yasam
kalitesi iizerindeki etkisini aragtirmiglar ve en ¢ok etkilenen alt kategorilerin agrili orogenital
ilserleri yansitan ‘semptomlar ve duygular’ ile ‘kisisel iligkiler’ alanlari oldugunu
bildirmislerdir (159). izleyen donemlerde, Tanriverdi ve ark. (2003), goz tutulumu olan 45
Behget hastasinin yagsam kalitesini Short Form (SF)-36 ile degerlendirmisler ve hastalarin
yasam kalitesi diizeyinin kontrol grubuna gore daha diisiik oldugunu bildirmislerdir (158).
Mumcu ve ark. (2006), yine SF-36’y1 kullanarak yaptiklar1 c¢alismada aktif Behget
hastalarinda aktif olmayanlara gore yasam kalitesinde, fiziksel ve duygusal rol giicliigii ve
enerji (canlilik) alanlarindaki azalmay1 gostermislerdir (160). Giir ve ark. (2006), 63 Behget
hastasinin ‘artrit’ bulgularini ve agr1 siddetini Nottingham Saglik Profili (NHP) ve Saglik
Degerlendirme Anketi (HAQ) ile degerlendirmisler ve artritin sik rastlanan bir bulgu
oldugunu ve hastanin agri ve hayat kalitesi diizeyini Onemli Olglide etkiledigini

bildirmislerdir (70). Bodur ve ark. (2006), NHP kullanilarak 41 Behget hastasinda yaptiklari
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bir ¢alismada da benzer bulgular elde etmis ve en ¢ok orogenital iilser ve artritin psikososyal
durumu etkiledigini vurgulamiglardir (161). Uguz ve ark. (2006), 73 Behget hastasini
WHOQOL-Brief ile degerlendirdikleri ¢alismada, hastalarin yasam kalitesi diizeyinin sosyal
iligkiler ve ¢evre alanlarinda kontrol grubuna yakin, fiziksel ve psikolojik saglik alanlarinda
ise daha diisiik oldugunu bildirmislerdir (12). Eren ve ark. (2006), 54 Behget hastasint SF-36
ile degerlendirmisler ve fiziksel fonksiyon, sosyal fonksiyon, fiziksel sagliktan kaynaklanan
rol giicliikleri, viicut agrisi, duygusal problemlerden kaynaklanan rol giigliikleri ve genel
saglik algilar alt alanlarinda kontrol grubuna gore diisiik oldugunu bildirmislerdir (150).

Yasam kalitesi 6l¢limii tibbin bir¢ok alaninda oldugu gibi dermatolojide de giderek
onem kazanmaktadir. Kronik dermatolojik hastaliklar bireylerin duygusal, sosyal ve
giindelik iliski ve aktivitelerini 6nemli 6l¢ilide etkilemektedir. Behget hastalarinda kontrol
grubuna gore yasam kalitesi diizeyindeki azalma genellikle ‘genel sagliga 6zgl testler’
kullanilarak gosterilmistir. Biz buradan yola ¢ikarak 6zellikle Behget hastalarinin hastalik
donemine gore (aktif-aktif degil) dermatolojik yasam kalite diizeyini degerlendirmek
istedigimiz bu calismada, heniiz Tiirk toplumu icin gelistirilmis ya da toplumumuza
uyarlanmig bir BH’ye 6zgii yasam kalitesi 6lgegi bulunmadigindan dolayi, yakin tarihte
Giirel ve ark. tarafindan toplumumuz igin gelistirilmis olan yeni DYKO’yii kullanmayi
uygun bulduk. Giiniimiizde yasam kalitesine yonelik bircok olgek gelistirilmis olmasina
ragmen saglikli bir degerlendirme yapabilmek i¢in ‘yasam tarzi-hastalik’ iligkisini
sorgulayan bu tiir 6lgeklerin toplum yasam bigimine uygun olmasi gerekmektedir. DYKO
gecerli ve giivenilir bir sekilde yasam kalitesi 6lgiimlerini gergeklestirebilmekte ve boylece
cesitli dermatolojik hastaliklarda hastalarin tedaviden beklentilerini/memnuniyetlerini
degerlendirmeyi ve degisik hastaliklarin hastalarin yasamlarindaki etkilerini Slgmeyi
miimkiin kilmaktadir (141).

Caligmamizin sonuglarma gore Behget hastaligi aktif olan hastalarin, aktif olmayan
hastalara gére DYKO’niin duygusal yasam, giinliik aktiviteler, semptomlar ve kognitif
yasam (islevler) alan puanlarinda anlamli bir yiikseklik mevcuttu. Bu bulgu bize hastaligin
aktif doneminde olan hastalarin aktif donemde olmayan hastalara gore yasam kalitesindeki
belirgin azalmay1 ve hastaliklariyla ilgili olarak daha ¢ok olumsuz degerlendirme/diislinceler
iginde olduklarini; giinliik aktivitelerini yapmakta zorlandiklarin1 (ev isi, okul/is hayati,
giyinme ve viicut temizligi gibi); BH nin yarattigi semptomlarin (yara, agri, kanama, kasinti
ve leke gibi) giinliik aktivitelerini engelledigini ve hastaliklari/gelecekleri konusunda daha
cok diistindiiklerini ve umutsuzluga kapildiklarini gostermektedir. Bunun yaninda hastaligin
aktif doneminde olan hastalarin sosyal yasam ve cinsel yagam alan diizeyleri, aktif donemde

olmayan hastalara gore farklilik gdstermemekteydi. Bu veri bize hastaligin aktif doneminde
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olan hastalarin, daha ¢ok olumsuz diisiince i¢inde olmalarma, giinliik aktivitelerini yapmakta
zorlanmalarina, hastaligin semptomlarindan etkilenmelerine ve hastaliklariyla ilgili daha ¢ok
diisiince ugrasist i¢inde olmalarina ragmen, hastaligin aktif doneminde olmayan hastalar
kadar diger bireylerle iligki kurmaktan ve sosyal ortamlara katilmaktan ¢ekinmediklerini ve
cinsel hayatlarinin etkilenmedigini gostermektedir.

Calismamizda aktif hasta grubunda ve tiim Behget hastalarinda DYKO toplam ve alt
alan puanlarinda cinsiyetler agisindan anlaml bir fark yoktu. Bu sonug¢ bize aktif donemde
olan hem kadin hem erkek hastalarn DYKO alt alanlar1 olan duygusal yasam, giinliik
aktiviteler, semptomlar ve kognitif yagam alanlarindan aktif donemde olmayan hastalara
gore benzer oranlarda etkilendiklerini gostermektedir.

Mumcu ve ark. SF-36’y1 kullanarak yaptiklar1 ¢alismada aktif Behget hastalarinda
aktif olmayanlara goére yasam Kkalitesinde, fiziksel ve duygusal rol giicliigli ve enerji
(canlilik) alanlarindaki azalma oldugunu bildirmislerdir (160). Eren ve ark. yine SF-36 ile
semptomu olan ve olmayan hastalarin hayat kalitesini degerlendirmisler ve semptomu olan
hastalarda benzer sekilde fiziksel sagliktan ve ruhsal problemlerden kaynaklanan rol
giicliiklerinde azalma oldugunu gostermislerdir. Ayrica kadin Behget hastalarinda erkek
hastalara gore SF-36’nin fiziksel sagliktan kaynaklanan rol giigliikleri, viicut agris1, duygusal
problemlerden kaynaklanan rol giicliikleri ve enerji (canlilik) alan diizeylerinde azalma
oldugunu vurgulamiglardir (150). Uguz ve ark ise aktif bedensel yakinmasi olan ve olmayan
Behget hastalarmi WHOQOL-Brief ile degerlendirmisler ve aralarinda anlamli bir fark
bulunmadigimi bildirmiglerdir. Ancak kadin Behget hastalarinda yasam kalite Olgeginin
fiziksel saglik alaninda azalma oldugunu belirtmislerdir (12). Bu sonuglara gore bizim
bulgularimizin farkli olmasinin nedeni kullandigimiz 6lgegin genel dermatolojik hastaliklara
yonelik olmasindan kaynaklaniyor olabilir.

Caligmamizda tiim Behget hastalarinin depresyon diizeyi ile DYK’nin sosyal yasam,
duygusal yasam, giinliikk aktiviteler, kognitif islevler ve cinsel yasam alan diizeylerinde
anlamli pozitif bir iliski mevcuttu. Bu sonug bize Behget hastalarinda depresyon diizeyinin
DYK’nin semptomlar disinda diger alanlarini etkiledigini gostermektedir. Yani hastalarin
depresyon diizeyi arttikga diger bireylerle iliskisi bozulmakta, ¢evresindeki insanlardan
uzaklasmakta, olumsuz diislinceler i¢ine girmekte, gilinliik aktivitelerini yerine getirmekte
zorlanmakta, gelecek ile ilgili endiseleri artmakta, cinsel hayatlar1 olumsuz yonde
etkilenmekte ve sonucta hastalarin hayat kalitesi azalmaktadir. Ancak depresyon diizeyinin
semptomlar alanini etkilememesi, hastanin fiziksel hastaliginin getirdigi klinik yiike ilgisiz
kalmas1 ve bagka diisiincelere odaklanmasi (¢evresindeki insanlardan, sosyal ortamlardan

uzaklasarak, kronik-iyilesmeyen bu hastalikligin neden oldugu gelecek endisesiyle ugrasma
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gibi) ile acgiklanabilir. Daha &nce Behget hastalarinda depresyonun fiziksel hastaligin
semptomlarina bagli olarak gelismis belirtiler olmadigimi, hastalarin  genel kisilik
yapilarindan ya da bu iyilesmeyen-kronik hastaliga bakis agilarinin dogurdugu gelecek ile
ilgili endiselerinden kaynaklandigini diisiindiigiimiizii belirtmistik. Iligkili bir sekilde
depresyon diizeyinin hayat kalitesinin semptomlar alanini etkilememesi, BH’de gelisen
depresyon ve fiziksel hastalik semptomlarinin birbirini etkilemedigi seklinde yorumlanabilir.
Eren ve ark. SF-36’y1 ve BDO kullanarak yaptiklari ¢aligmada depresyon diizeyi ile fiziksel
fonksiyon, viicut agrist ve enerji (canlilik) diizeyinde bir iliski saptanmustir (150). Bu durum
muhtemelen uygulanilan 0Glgeklerin  farkli olmasindan kaynaklanmaktadir. Ayrica
caligmamizda Behget hastalarinin anksiyete diizeyleri ile DYK’nin duygusal yasam, kognitif
islevler ve cinsel yasam alan diizeylerinde anlamli pozitif bir iliski mevcuttu. Bu durum bize
hastalarin anksiyete diizeyi arttikca, yasam kalitesinin bu alanlarinda azalma ya da bozulma
oldugunu gostermektedir.

Calismamizin bir baska sonucu ise hastalik siiresi ile depresyon, anksiyete ve DYK alt
alanlar1 arasinda herhangi bir iliskinin mevcut olmamasiydi. BH’de hastaligin kronik
seyrinden dolay1 hastalik siiresi ile depresyon ve anksiyete diizeyinde artma ve yasam
kalitesi diizeyinde azalma olabilecegi diisiiniiliirken herhangi bir iliski bulunmadi. Benzer bir
sekilde Uguz ve ark. BDO, BAO ve WHOQOL-Brief olgeklerini kullanarak yaptiklari
caligmada da ayn1 sonuca ulagmiglardir (12).

Tiim Behget hastalarinda tedavi gruplar1 ile DYK diizeyleri arasinda anlamli bir fark
mevcut degildi. Bu veri bize tedavi almayan, kolsisin kullanan ve kolsisintsteroid kullanan
hastalarin yasam kalitelerinin birbirine yakin oldugunu gostermektedir. Tedavi almayan
hasta grubunun yasam kalitesinin daha iyi olmasi ve kolsisin+steroid kullanan hasta
grubunun yasam Kkalitesinin azalmig olmasi beklenirken aralarinda farkin olmamasi,
hastalarin tedavilerin yan etkilerini tolere edebildikleri ya da yan etkilerine ragmen tedavi ile
saglanan klinik diizelme ile hayat kalitelerinin tedavi almayan gruba yaklastig1 sdylenebilir.
Ancak bu sonug bizim hasta gruplarimizin sayisal olarak orantisizligindan da kaynaklanmig
olabilir. Yasam kalitesinde tedavi etkinliklerinin sayisal olarak orantili ve daha genis hasta
gruplariyla degerlendirilecegi yeni ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.

Calismamizda tiim Behget hastalarinin dermatolojik yasam kalitesi en ¢ok oral aft,
genital iilser ve ENBL’den ve ayrica DYKO’niin sosyal yasam alan1 ENBL’dan; duygusal
yasam alani1 orogenital iilserlerden; giinliik aktiviteler ve semptomlar alani genital iilser ve
ENBL’dan ve cinsel yasam alanlari ise genital iilser, ENBL’dan ve GIS tutulumundan
etkilenmekteydi. Semptomlar ve etkiledikleri alanlara bakilinca sonuglarin olduk¢a tutarl

oldugu goriilmektedir. Bodur ve ark. NHP kullanarak yaptiklari ¢alismada hayat kalitesinin
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en ¢ok yorgunluk, eklem tutulumu ve genital {ilserlerden etkilendigini bildirmislerdir (161).
Blackford ve ark. ise DYKI ile kutandz belirtilerin hayat kalitesi {izerine etkisini
arastirdiklart ¢aligmalarinda agrili orogenital iilserlerin en ¢ok ‘semptomlar ve duygular’ ile
‘kisisel iliskiler’ alanlarim etkiledigini belirtmislerdir (159). Elde edilen farkli sonuglar hem
kullanilan o&lgeklerin ayni olmamasindan hem de hastalarin klinik 6zelliklerinden
kaynaklaniyor olabilir.

Sonug olarak aktif donemde bulunan Behget hastalarinin dermatolojik yasam kalitesi
anlamli oranda azalmistir. Ayrica Behget hastalarinin anksiyete ve depresyon diizeyi
yiiksektir ve bu durum dermatolojik yasam kalitesini olumsuz yonde etkilemektedir. Bu
nedenle, Behget hastalarinin takip ve tedavi siirecinde psikiyatrik semptomlar agisindan
degerlendirilmesi ve desteklenmesinin, hastalarin yasam kalitesi ve prognozunu olumlu

yonde etkileyecegi diisiincesindeyiz.
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OZET

Behcet Hastalarinda Yasam Kalitesi, Anksiyete Ve Depresyon

Bu aragtirmada, Behget hastalig1 aktif olan ve olmayan hastalarin dermatolojik yasam
kalitesi, anksiyete ve depresyon diizeylerinin degerlendirilmesi amaglanmustir.

Calismaya Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Dermatoloji Anabilim Dali
Behget Poliklinigi’ne kontrole gelen 72 goniillii Behget hastasi ve sosyodemografik
ozellikleri yoniinden (yas, cins, egitim diizeyi, medeni durum, meslek, ekonomik durum ve
sosyal giivence) benzer 69 saglikli birey alindi. Hasta grubuna Dermatolojik Yasam Kalite
Olgegi, hasta ve kontrol grubuna Beck Depreyon Olgegi ve Beck Anksiyete Olgegi
uygulandi.

Hasta ve kontrol grubu arasinda sosyodemografik 6zellikler yoniinden anlamli bir fark
yoktu. Aktif Behget hastalarinin dermatolojik yasam kalitesi diizeyi aktif olmayan hastalara
gore anlaml olarak diigiiktii. Ayrica Behget hastalarinin anksiyete ve depresyon diizeyleri
kontrol grubuna goére anlamli olarak yiiksekti. Ancak aktif Behget hastalarinin aktif olmayan
hastalara gdre depresyon ve anksiyete diizeylerinde anlaml bir farklilik bulunmadi. Benzer
sekilde tim Behget hastalarinin cinsiyetlere gore dermatolojik yasam kalitesi ve alt alan
diizeylerinde anlamli bir farklilik izlenmedi.

Bu arastirma Behget hastalarinin anksiyete ve depresyon diizeylerinin yiiksek
oldugunu ve aktif Behcet hastalarinin aktif olmayan hastalara gore dermatolojik yasam
kalitesi diizeyinde belirgin azalma oldugunu goéstermektedir. Anksiyete ve depresyon Behget
hastalarinin yasam kalitesini olumsuz yonde etkilemektedir. Bu nedenle tiim Behget
hastalarina, hastaligin takip ve tedavi siireci boyunca periyodik olarak psikiyatrik
degerlendirme yapilmasimin uygun olacagi diisiincesindeyiz.

Anahtar sozciikler: Anksiyete, Behget hastaligi, depresyon, yasam kalitesi
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SUMMARY

Quality Of Life, Anxiety And Depression In Patients With Behget’s Disease

The aim of this study is to evaluate dermatological quality of life, anxiety and
depression levels of the patients with active ot not active Behget’s disease.

In this study 72 volunteer patients with Behget’s disease who come to outpatient
Dermatology Clinic of Siileyman Demirel University Faculty of Medicine for routine control
and 69 healty people with similar sociodemographical properties (age, sex, education level,
marital status, occupation, economical status and social insurance) were included.
Dermatological Quality of Life Instrument were applied to the patient group. Beck
Depression Inventory and Beck Anxiety Inventory were applied to both patient and control
groups.

The was no significant difference between the patient and control groups about the
sociodemographical properties. The dermatological quality of life level of patients with
active Behget’s disese were significantly lower than the patients with not active disease. In
addition, anxiety and depression levels of the patients with Behget’s disecase were
significantly higher compared with the control group. But there was no significant difference
between the anxiety and depression levels of the patients with active or not active disease.
Similarly there was no difference about dermatological quality of life and its subgroups
levels between the two sexes in all of the patients with Behget’s disease.

In this study it is shown that anxiety and depression levels of the patients with
Behget’s disease were high and the dermatological quality of life level of patients with active
Behget’s disease was significantly lower compared to the patients with not active disease.
Anxiety and depression negatively effect the quality of life of the patients with Behget’s
disease. For this reason, all of the patients with Behget’s disease should be taken under
psychiatrical evaluation.

Key word: Anxiety, Behget’s disease, depression, quality of life



12.

13.
14.
15.
16.

17.
18.
19.

. Pamuk ON, Cakir N. Behget hastalig1 epidemiyolojisi. T Klin J Int Med Sci 2005;1:3-9.
. Saricaoglu H, Karadogan SK, Bayazit N, Yucel A, Dilek K, Tunali S. Clinical features of late-

20
21

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

74

KAYNAKLAR

Evereklioglu C. Current concepts in the etiology and treatment of Behcet disease. Surv
Ophthalmol 2005;50:297-350.

Onder M, Gurer MA. The multiple faces of Behcet's disease and its aetiological factors. J Eur
Acad Dermatol Venereol 2001;15:126-136.

Ghate JV, Jorizzo JL. Behcet's disease and complex aphthosis. ] Am Acad Dermatol 1999;40:1-
18.

Yurdakul S, Tiiziin Y, Mat MC, Ozyazgan Y, Yazic1 H. Behget sendromu. In: Tiiziin Y, Kotogyan
A, Aydemir EH, Baransii O, (eds). Dermatoloji. 2™ ed. Istanbul: Nobel Tip Kitapevleri:1994,
p-393-399.

Arca E, Giir AR. Behget Hastaligi. T Klin J Med Sci 2003;23:261-268.

Doganavsargil E, Keser G. Behget Hastaligr. T Klin J Int Med Sci 2005;1:80-91.

Boyvat A. Behget hastaliginin etiyopatogenezi. T Klin J Dermatol 2004;1415-1421.

Yurdakul S, Hamuryudan V, Yazici H. Behcet syndrome. Curr Opin Rheumatol 2004;16:38-42.
Gul A, Ozbek U, Ozturk C, Inanc M, Konice M, Ozcelik T. Coagulation factor V gene mutation
increases the risk of venous thrombosis in Behcet's disease. Br J] Rheumatol 1996;35:1178-1180.

. Pay S. Behget hastaligi: etiyoloji ve patogenez. T Klin J Int Med Sci 2005;1:10-18.
. Besiroglu L, Uguz F, Saglam M, Yilmaz E, Agargiin MY, Askin R. Obsesif kompulsif bozuklukta

yasam kalitesi ile iliskili etkenler. Anadolu Psikiyatri Dergisi 2007;8:5-13.

Uguz F, Dursun R, Kaya N, Cilli AS. Behcet hastalarinda ruhsal belirtiler ve yasam kalitesi.
Anadolu Psikiyatri Dergisi 2006;7:133-139.

Alpsoy E. Behget hastaligiin deri ve mukoza belirtileri. TURKDERM 2003;37:92-99.

Kose O, Giir AR. Dermatolojide yasam kalitesi ve 6l¢iimiil. T Klin Dermatol 2000;10:270-274.
Dilsen N. Behget hastaliginin tarihgesi. Aktiiel Tip Dergisi. Behget Hastalig1 sayis1 1997;2:62-65.
Onder M, Giirer MA. Ulkemizde Behget hastalig1 epidemiyolojisi. T Klin J Int Med Sci 2007;3:4-
7.

Saylan T, Mat C, Fresko I, Melikoglu M. Behcet's disease in the Middle East.Clin Dermatol
1999;17:209-223.

Doganavsargil E, Keser G, Behget hastaligi. In: Glimiisdis G, Doganavsargil E, (eds). Klinik
Romatoloji, 1™ ed. istanbul: Deniz matbaast: 1999, p.423-439.

Marshall SE. Behcet's disease. Best Pract Res Clin Rheumatol 2004;18:291-311.

onset Behcet's disease: report of nine cases. Int J Dermatol 2006;45:1284-1287.

Zouboulis CC. Epidemiology of Adamantiades-Behcet's disease. Ann Med Interne 1999;150:488-
498.

Tursen U, Gurler A, Boyvat A. Evaluation of clinical findings according to sex in 2313 Turkish
patients with Behcet's disease. Int J Dermatol 2003;42:346-351.

Kural-Seyahi E, Fresko I, Seyahi N, Ozyazgan Y, Mat C, Hamuryudan V, Yurdakul S,Yazici H.
The long-term mortality and morbidity of Behget syndrome: a 2-decade outcome survey of 387
patients followed at a dedicated center Medicine (Baltimore) 2003;82:60-76.

Dogan B, Taskapan O, Harmanyeri Y. Prevalance of pathergy test positivity in Behcet's disease in
Turkey. J Eur Acad Dermatol Venereol 2003;17:228-229.

Zouboulis CC, May T. Pathogenesis of Adamantiades-Behcet's disease. Adv Exp Med Biol
2003;528:161-171.

Duygulu F, Evereklioglu C, Calis M, Borlu M, Cekmen M, Ascioglu O. Synovial nitric oxide
concentrations are increased and correlated with serum levels in patients with active Behcet's
disease: a pilot study. Clin Rheumatol 2005;24:324-330.

Gul A, Inanc M, Ocal L, Aral O, Konice M. Familial aggregation of Behcet's disease in Turkey.
Ann Rheum Dis 2000;59:622-625.

Kone-Paut 1, Geisler I, Wechsler B, Ozen S, Ozdogan H, Rozenbaum M, Touitou I. Familial
aggregation in Behcet's disease: high frequency in siblings and parents of pediatric probands. J
Pediatr 1999;135:89-93.



30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.
48.
49.
50.
51.

52.
53.

54.

55.

56.

75

Molinari N, Kone Paut I, Manna R, Demaille J, Daures JP, Touitou I. Identification of an
autosomal recessive mode of inheritance in paediatric Behcet's families by segregation analysis.
Am J Med Genet A 2003;122:115-118.

Lehner T. Immunopathogenesis of Behcet's disease. Ann Med Interne (Paris) 1999;150:483-487.
Verity DH, Wallace GR, Vaughan RW, Stanford MR. Behcet's disease: from Hippocrates to the
third millennium. Br J Ophthalmol 2003;87:1175-1183.

Direskeneli H. Behcet's disease: infectious aetiology, new autoantigens, and HLA-B51. Ann
Rheum Dis 2001;60:996-1002.

Calguneri M, Ertenli I, Kiraz S, Erman M, Celik I. Effect of prophylactic benzathine penicillin on
mucocutaneous symptoms of Behcet's disease. Dermatology 1996;192:125-128.

Zierhut M, Mizuki N, Ohno S, Inoko H, Gul A, Onoe K, Isogai E. Immunology and functional
genomics of Behget’s disease. Cell Mol Life Sci 2003;60:1903-1922.

Hamzaoui K, Hamzaoui A, Guemira F, Bessioud M, Hazma M, Ayed K. Cytokine profile in
Behget’s disease patients. Scand J Rheumatol 2002;31:205-210.

Evereklioglu C, Er H, Turkoz Y, Cekmen M. Serum levels of TNF-alpha, sIL-2R, IL-6, and IL-8
are increased and associated with elevated lipid peroxidation in patients with Behcet's disease.
Mediators Inflamm 2002;11:87-93.

Lee KH, Chung HS, Kim HS, Oh SH, Ha MK, Baik JH, Lee S, Bang D. Human alpha-enolase
from endothelial cells as a target antigen of anti-endothelial cell antibody in Behcet's disease.
Arthritis Rheum 2003;48:2025-2035.

Evereklioglu C, Inaloz HS, Kirtak N, Doganay S, Bulbul M, Ozerol E, Er H, Ozbek E. Serum
leptin concentration is increased in patients with Behcet's syndrome and is correlated with disease
activity. Br J Dermatol 2002;147:331-336.

Evereklioglu C, Turkoz Y, Er H, Inaloz HS, Ozbek E, Cekmen M. Increased nitric oxide
production in patients with Behcet's disease: is it a new activity marker? J Am Acad Dermatol
2002;46:50-54.

Yildirim M, Baysal V, Inaloz HS, Doguc D. The significance of serum nitric oxide levels in
Behcet's disease and recurrent aphthous stomatitis. J Dermatol 2004;31:983-988.

Yilmaz G, Sizmaz S, Yilmaz ED, Duman S, Aydin P. Aqueous humor nitric oxide levels in
patients with Behcet disease. Retina 2002;22:330-335.

Donmez A, Aksu K, Celik HA, Keser G, Cagirgan S, Omay SB, Inal V, Aydin HH, Tombuloglu
M, Doganavsargil E. Thrombin activatable fibrinolysis inhibitor in Behcet's disease. Thromb Res
2005;115:287-292.

Aksu K, Turgan N, Oksel F, Keser G, Ozmen D, Kitapcioglu G, Gumusdis G, Bayindir O,
Doganavsargil E. Hyperhomocysteinaemia in Behcet's disease. Rheumatology (Oxford)
2001;40:687-690.

Er H, Evereklioglu C, Cumurcu T, Turkoz Y, Ozerol E, Sahin K, Doganay S. Serum
homocysteine level is increased and correlated with endothelin-1 and nitric oxide in Behcet's
disease. Br J Ophthalmol 2002;86:653-657.

Yesilova Z, Pay S, Oktenli C, Musabak U, Saglam K, Sanisoglu SY, Dagalp K, Erbil MK, Kocar
IH. Hyperhomocysteinemia in patients with Behcet's disease: is it due to inflammation or
therapy? Rheumatol Int 2005;25:423-428.

Giil A. Behget hastaliginin immiinolojisi. Aktiiel Tip Dergisi. Behget Hastalig1 Sayis1 1997;2:76-
79.

Ozyazgan Y. Behget hastaliginda goz tutulumu. T Klin J Int Med Sci 2005;1:24-31.

Aktan S, ilknur T. Behget hastaligi mukokutan bulgulari. T Klin J Int Med Sci 2007;3:15-20.
Kalayciyan A, Arzuhal N. Deri ve mukoza belirtileri. T Klin J Int Med Sci 2005;1:19.23.

Bang D, Hur W, Lee ES, Lee S. Prognosis and clinical relevance of recurrent oral ulceration in
Behget’s disease. J Dermatol 1995;22:926-929.

Giirler A. Oral ve genital aftlar. Aktiiel Tip Dergisi. Behget Hastalig1 Sayist1 1997;2:87-88.

Tuzun B, Wolf R, Tuzun Y, Serdaroglu S. Recurrent aphthous stomatitis and smoking. Int J
Dermatol 2000;39:358-360.

Kanekura T, Kanzaki T Successful treatment of orogenital ulceration with transdermal nicotine
patches. Br J Dermatol 1999;141:1140-1141.

MC, Goksugur N, Engin B, Yurdakul S, Yazici H. The frequency of scarring after genital ulcers in
Behcet's syndrome: aprospective study. Int J] Dermatol 2006;45:554-556.

Hatemi G, Bahar H, Uysal S, Mat C, Gogus F, Masatlioglu S, Altas K, Yazici H. The pustular skin
lesions in Behcet's syndrome are not sterile. Ann Rheum Dis 2004;63:1450-1452.



57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.
&3.

76

Azizlerli G. Behget hastalifinda deri bulgulari. Aktiiel Tip Dergisi. Behget Hastaligi Sayisi
1997;2:94.

Alpsoy E, Aktekin M, Er H, Durusoy C, Yilmaz E. A randomized, controlled and blinded study of
papulopustular lesions in Turkish Behcet's patients. Int J Dermatol 1998;37:839-842.

Ilknur T, Pabuccuoglu U, Akin C, Lebe B, Gunes AT. Histopathologic and direct
immunofluorescence findings of the papulopustular lesions in Behcet's disease. Eur J Dermatol
2006;16:146-150.

Jorizzo JL, Abernethy JL, White WL, Mangelsdorf HC, Zouboulis CC, Sarica R, Gaffney K, Mat
C, Yazici H, al lalaan A, et al. Mucocutaneous criteria for the diagnosis of Behcet's disease: an
analysis of clinicopathologic data from multiple international centers. ] Am Acad Dermatol
1995;32:968-976.

Alpsoy E, Uzun S, Akman A, Acar MA, Memisoglu HR, Basaran E. Histological and
immunofluorescence findings of non-follicular papulopustular lesions in patients with Behcet's
disease. J Eur Acad Dermatol Venereol 2003;17:521-524.

Diri E, Mat C, Hamuryudan V, Yurdakul S, Hizli N, Yazici H. Papulopustular skin lesions are
seen more frequently in patients with Behcet's syndrome who have arthritis: a controlled and
masked study. Ann Rheum Dis 2001;60:1074-1076.

Erturan I. Neopterin Behget hastaliginda yeni bir aktivasyon gostergesi olabilir mi? Uzmanlik tezi,
Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Dermataloji AD, Isparta, 2005.

Koc Y, Gullu I, Akpek G, Akpolat T, Kansu E, Kiraz S, Batman F, Kansu T, Balkanci F, Akkaya
S, et al. Vascular involvement in Behcet's disease. J Rheumatol 1992;19:402-410.

Baykal C. Konnektif doku hastaliklar1 ve Behget hastaligi. Dermatoloji Atlasi. 1™ ed. istanbul:
ARGOS Iletisim Hizmetleri Reklamcilik ve Ticaret AS:2000, p:228-242.

Lee ES, Bang D, Lee S. Dermatologic manifestation of Behcet's disease. Yonsei Med J
1997;38:380-389.

Evereklioglu C, {lhan O. Okular Behget Hastalig1. T Klin J Int Med Sci 2007;3:21-25.

Lee SK, Lee J. Behcet's disease--a rheumatologic perspective. Yonsei Med J 1997;38:395-400.
Akar S. Behget hastaliginda eklem tutulumu. T Klin J Int Med Sci 2007;3:26-28.

Gur A, Sarac AJ, Burkan YK, Nas K, Cevik R. Arthropathy, quality of life, depression, and
anxiety in Behcet's disease:relationship between arthritis and these factors.Clin Rheumatol
2006;25:524-531.

Ertenli I, Kiraz S, Calguneri M, Celik I, Erman M, Haznedaroglu IC, Kirazli S. Synovial fluid
cytokine levels in Behcet's disease. Clin Exp Rheumatol 2001;19:S37-41.

Akbaylar H. Multisistem tutulumlariyla Behget hastaligi: Entero-Behget. T Klin J Int Med Sci
2007;3:29-32.

Bayraktar Y, Ozaslan E, Van Thiel DH. Gastrointestinal manifestations of Behcet's disease. J Clin
Gastroenterol 2000;30:144-154.

Houman MH, Ben Ghorbel I, Lamloum M, Khanfir M, Braham A, Haouet S, Sayem N, Lassoued
H, Miled M. Esophageal involvement in Behcet's disease. Yonsei Med J 2002;43:457-460.

Akdal G. Multisistem tutulumlartyla Behget hastaligi: Noro-Behget. T Klin J Int Med Sci
2007;3:33-35.

Serdaroglu P. Behcet's disease and the nervous system. J Neurol 1998;245:197-205.
Akman-Demir G, Serdaroglu P, Tasci B, and The Neuro-Behcet Study Group. Clinical patterns of
neurological involvement in Behcet's disease: evaluation of 200 patients. Brain 1999;122:2171-
2182.

Oktem-Tanor O, Baykan-Kurt B, Gurvit [H, Akman-Demir G, Serdaroglu P. Neuropsychological
follow-up of 12 patients with neuro-Behcet disease. J Neurol 1999;246:113-119.

Korkmaz C. Behget hastaliginda damar ve diger organ tutulumlari. T Klin J Int Med Sci
2005;1:42-47.

Kirimli O, Pabucu T. Multisistem tutulumlariyla Behget hastalig1: kardiyovaskiiler Behget. T Klin
J Int Med Sci 2007;3:36-39.

itil BO. Multisistem tutulumlariyla Behget hastaligi: pulmoner Behget. T Klin J Int Med Sci
2007;3:40-43.

Erkan F, Gul A, Tasali E. Pulmonary manifestations of Behcet's disease. Thorax 2001;56:572-578.
Hamuryudan V, Yurdakul S, Moral F, Numan F, Tuzun H, Tuzuner N, Mat C, Tuzun Y,
Ozyazgan Y, Yazici H. Pulmonary arterial aneurysms in Behcet's syndrome: a report of 24 cases.
Br J Rheumatol 1994;33:48-51.



71

84. Hamuryudan V, Er T, Seyahi E, Akman C, Tuzun H, Fresko I, Yurdakul S, Numan F, Yazici H.
Pulmonary artery aneurysms in Behcet syndrome. Am J Med 2004;117:867-870.

85. Akpolat T, Akkoyunlu M, Akpolat I, Dilek M, Odabas AR, Ozen S. Renal Behcet's disease: a
cumulative analysis. Semin Arthritis Rheum 2002;31:317-337.

86. Saglam F, Camsar1 T. Multisistem tutulumlariyla Behget hastaligi:bobrek tutulumuyla Behget
hastaligi. T Klin J Int Med Sci 2007;3:44-46.

87. Unsal E. Cocukluk ¢aginda Behget hastaligi. T Klin J Int Med Sci 2007;3:47-49.

88. Krause I, Uziel Y, Guedj D, Mukamel M, Harel L, Molad Y, Weinberger A. Childhood Behcet's
disease: clinical features and comparison with adult-onset disease. Rheumatology (Oxford)
1999;38:457-462.

89. Sarica R, Azizlerli G, Kose A, Disci R, Ovul C, Kural Z. Juvenile Behcet's disease among 1784
Turkish Behcet's patients. Int J Dermatol 1996;35:109-111.

90. Kdse AA. Behget hastaligiin gebelikte seyri. TURKDERM 2003;37:37-40.

91. Gul U. Pregnancy and Behcet disease. Arch Dermatol 2000;136:1063-1064.

92. Hamza M, Elleuch M, Zribi A. Behcet's disease and pregnancy. Ann Rheum Dis 1988;47:350.

93. Marsal S, Falga C, Simeon CP, Vilardell M, Bosch JA. Behcet's discase and pregnancy
relationship study. Br J Rheumatol 1997;36:234-238.

94. Larsson LG, Baum J. Behget's syndrome in pregnancy and after the delivery. J Rheumatol
1987;14:183.

95. Ben-Chetrit E, Levy M. Colchicine: 1998 update. Semin Arthritis Rheum 1998;28:48-59.

96. Mijatovic V, Hompes PG, Wouters MG. Familial Mediterranean fever and its implications for
fertility and pregnancy. Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol 2003;108:171-176.

97. Oztiirk MA. Behget hastaliginda laboratuar bulgular1. Behget. T Klin J Int Med Sci 2005;1:55-58.

98. Criteria for diagnosis of Behcet's disease. International Study Group for Behcet's Disease. Lancet
1990;335:1078-1080.

99. Mat C. Behget hastalig1 tedavisinde yeni yaklagimlar. T Klin J Int Med Sci 2007;3:50-54.

100.Hatemi G, Melikoglu M. Tedavi. T Klin J Int Med Sci 2005;1:64-69.

101.Alpsoy E. Behget hastaliginda deri ve mukoza belirtilerinin tedavisi. T Klin J Int Med Sci
2005;1:66-70.

102.Alpsoy E, Er H, Durusoy C, Yilmaz E. The use of sucralfate suspension in the treatment of oral
and genital ulceration of Behcet disease: a randomized, placebo-controlled, double-blind study.
Arch Dermatol 1999;135:529-532.

103.Ueta E, Osaki T, Yoneda K, Yamamoto T, Kato I. A clinical trial of Azelastine in recurrent
aphthous ulceration, with an analysis of its actions on leukocytes. J Oral Pathol Med 1994;23:123-
129.

104. Hamuryudan V, Yurdakul S, Serdaroglu S, Tuzun Y, Rosenkaimer F, Yazici H. Topical alpha
interferon in the treatment of oral ulcers in Behcet's syndrome: a preliminary report. Clin Exp
Rheumatol 1990;8:51-54.

105.Eisen D, Ellis CN. Topical cyclosporine for oral mucosal disorders. ] Am Acad Dermatol
1990;23:1259-1263.

106.Collier PM, Neill SM, Copeman PW. Topical 5-aminosalicylic acid: a treatment for aphthous
ulcers. Br J Dermatol 1992;126:185-188.

107.Taylor LJ, Walker DM, Bagg J. A clinical trial of prostaglandin E2 in recurrent aphthous
ulceration. Br Dent J 1993;175:125-129.

108.Binnie WH, Curro FA, Khandwala A, Van Inwegan RG. Amlexanox oral paste: a novel treatment
that accelerates the healing of aphthous ulcers. Compend Contin Educ Dent 1997;18:1116-1124.

109.Bacanli A, Yerebakan Dicle O, Parmaksizoglu B, Yilmaz E, Alpsoy E. Topical granulocyte
colony-stimulating factor for the treatment of oral and genital ulcers of patients with Behcet's
disease. J Eur Acad Dermatol Venereol 2006;20:931-935.

110.Alli N, Karakayali G, Kahraman I, Artuz F. Local intralesional therapy with rhGM-CSF for a
large genital ulcer in Behget's disease. Br J Dermatol 1997;136:639-640.

111.Davatchi F. New and innovative therapies for Behcet's disease. J Rheumatol 2004;7:141-145.

112.Aktulga E, Altac M, Muftuoglu A, Ozyazgan Y, Pazarli H, Tuzun Y, Yalcin B, Yazici H,
Yurdakul S. A double blind study of colchicine in Behcet's disease. Haematologica 1980;65:399-
402.

113.Yurdakul S, Mat C, Tuzun Y, Ozyazgan Y, Hamuryudan V, Uysal O, Senocak M, Yazici H. A
double-blind trial of colchicine in Behcet's syndrome. Arthritis Rheum 2001;44:2686-2692.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Larsson%20LG%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Baum%20J%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Collier%20PM%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Neill%20SM%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Copeman%20PW%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract

78

114.Mumcu G, Ergun T, Elbir Y, Eksioglu-Demiralp E, Yavuz S, Atalay T, Direskeneli H. Clinical
and immunological effects of azithromycin in Behcet's disease. J Oral Pathol Med 2005;34:13-16.

115.Turanli AY, Mengii K, Cantiirk T, Koral D. Behget hastaliginda levamizol ve kolsisin tedavisi ile
elde edilen sonuglar. TURKDERM 1991; 25: 103-111.

116.Yazici H, Pazarli H, Barnes CG, Tuzun Y, Ozyazgan Y, Silman A, Serdaroglu S, Oguz V,
Yurdakul S, Lovatt GE, et al. A controlled trial of azathioprine in Behcet's syndrome. N Engl J
Med 19901;322:281-285.

117.Zouboulis CC, Orfanos CE. Treatment of Adamantiades-Behcet disease with systemic interferon
alfa. Arch Dermatol 1998;134:1010-1016.

118.Hamuryudan V, Mat C, Saip S, Ozyazgan Y, Siva A, Yurdakul S, Zwingenberger K, Yazici H.
Thalidomide in the treatment of the mucocutaneous lesions of the Behcet syndrome. A
randomized, double-blind, placebo-controlled trial. Ann Intern Med 1998;128:443-450.

119.Masuda K, Nakajima A, Urayama A, Nakae K, Kogure M, Inaba G.Double-masked trial of
cyclosporin versus colchicine and long-term open study of cyclosporin in Behcet's disease. Lancet
1989;1:1093-1096.

120.Avci O, Gurler N, Gunes AT. Efficacy of cyclosporine on mucocutancous manifestations of
Behcet's disease. ] Am Acad Dermatol 1997;36:796-797.

121.Liang GC, Chang EM. Pentoxifylline use for Behcet's disease. The result of a survey among
rheumatologists in North America. Adv Exp Med Biol 2003;528:591-594.

122.Melikoglu M, Fresko I, Mat C, Ozyazgan Y, Gogus F, Yurdakul S, Hamuryudan V, Yazici H.
Short-term trial of etanercept in Behcet's disease: a double blind, placebo controlled study. J
Rheumatol 2005;32:98-105.

123.Goossens PH, Verburg RJ, Breedveld FC. Remission of Behget's syndrome with tumour necrosis
factor alpha blocking therapy. Ann Rheum Dis 2001;60:637.

124.Sharquie KE, Najim RA, Abu-Raghif AR. Dapsone in Behcet's disease: a double-blind, placebo-
controlled, cross-over study. J Dermatol 2002;29:267-279.

125.Matsuda T, Ohno S, Hirohata S, Miyanaga Y, Ujihara H, Inaba G, Nakamura S, Tanaka S,
Kogure M, Mizushima Y. Efficacy of rebamipide as adjunctive therapy in the treatment of
recurrent oral aphthous ulcers in patients with Behcet's disease: a randomised, double-blind,
placebo-controlled study. Drugs R D 2003;4:19-28.

126.Hamuryudan V, Ozyazgan Y, Hizli N, Mat C, Yurdakul S, Tuzun Y, Senocak M, Yazici H.
Azathioprine in Behcet's syndrome: effects on long-term prognosis. Arthritis Rheum 1997;40:769-
774.

127.Arslan S, Gokge-Kutsal Y. Geriatride yagam kalitesinin degerlendirimi. Geriatri 1999;2:173-178.

128.Soygiir H. Sizofreni ve yasam niteligi. Klinik Psikiyatri 2003;1:9-14.

129.Arslantas D, Metintas S, Unsal A, Kalyoncu C. Eskisehir Mahmudiye ilgesi yashlarinda yasam
kalitesi. Osmangazi Tip Dergisi 2006;28:81-89.

130.Kivircik Akdede BB, Alptekin K, Akvardar Y, Kitis A. Obsesif kompulsif bozuklukta yasam
kalitesi: biligsel islevler ve klinik bulgular ile iligkisi. Tiirk Psikiyatri Dergisi 2005;16:13-19.

131.Basaran S, Giizel R, Sarpel T. Yasam kalitesi ve saglik sonuglarini degerlendirme Olgiitleri.
Romatizma 2005;20:55-63.

132.Aydemir O. Konsiiltasyon liyezon psikiyatrisi ve yasam kalitesi. T Klin J Int Med Sci 2006;2:85-
88.

133.Besiroglu L, Agargiin MY. Obsesif kompulsif bozuklukta saglik yardimi arama davranisi ile
iligkili etmenler: hastalik ile iligkili ve genel etmenlerin rolii. Tiirk Psikiyatri Dergisi 2006;17:213-
222.

134.Akytiz G. Geriatrik hastalarda yasam kalitesi. Tiirk Fiz Tip Rehab Derg 2006;52:A57-A59.

135.Eser SY, Fidaner H, Fidaner C, Elbi H, Eser E. Yasam kalitesinin 6l¢iilmesi, WHOQOL-
100 ve WHOQOL-Bref. 3P Dergisi 1999;7: 5-13.

136.Y1ldirim M, Akkaya VB, Tenekeci HO. Yiizeyel mantar hastaliklarinda yasam kalitesi. SDU Tip
Fak Derg 2004;11:15-17.

137.Ac16z E, Gokdemir G, Késlii A. Dermatolojide yasam kalitesi. TURKDERM 2003;37:16-23.

138.Basak PY. Sik goriilen bazi deri hastaliklarinin yasam kalitesi iizerindeki etkilerinin
karsilastirilmasi. T Klin Dermatol 2000;10:171-174.

139.Bilag C, Oztiirkcan S. Dermatolojide yasam kalitesi. Saglikta Birikim 2006;1:48-58.

140.Aydemir EH. Kronik deri hastaliklarinda yasam kalitesi. T Klin J Dermatol 2004;14:4-7.

141.Gurel MS, Yanik M, Simsek Z, Kati M, Karaman A. Quality of life instrument for Turkish people
with skin diseases. Int J Dermatol 2005;44:933-938.



79

142.Senol Y, Tirkay M. Yasam kalitesi Olciitlerinde: cevap kaymasi. TSK Koruyucu Hekimlik
Biilteni 2006;5:382- 389.

143.Esit Ustiin M, Karadeniz G. Hemodiyaliz tedavisi goren hastalarin yasam kalitesi ve bilgilendirici
hemsirelik yaklasiminin 6nemi. FSHD 2006;1:33-43.

144.Atacanli MF, Dilbaz N. Kronik obstriiktif akciger hastaligi ve depresyon. Klinik Psikiyatri
2001;4:147-153.

145. Ozkan S. Genel tipta psikiyatrik morbidite. Istanbul: Roche 1994, p:17-70.

146.Kayahan M, Serbas G. Dahili ve cerrahi kliniklerde yatan hastalarda anksiyete-depresyon
diizeyleri ile stresle basa ¢ikma tarzlari arasindaki iligki. Anadolu Psikiyatri Dergisi 2007;8:52-61.

147.Beser NG, Oz F. Kemoterapi alan lenfomali hastalarin anksiyete-depresyon diizeyleri ve yasam
kalitesi. C.U. Hemsirelik Yiiksek Okulu Dergisi 2003;7:47-58.

148.Yazict K, Tot S, Yazict A, Erdem P, Butarak V, Okyay Y, Simgek Y. Bedensel hastalig1 olan
kisiler arasinda psikiyatrik yardima ihtiyaci olanlar taninabiliyor mu? Klinik Psikiyatri 2003;6:27-
31.

149.Eren 1, Sahin M, Ciire E, inanli IC, Tun¢ SE, Kiigiik A. Ankilozan spondilit hastalarinda
psikiyatrik belirtilerin yetiyitimi ve yasam kalitesi ile iligkileri. NoroPsikiyatri Arsivi 2007;44:1-9

150.Eren I, Sahin M, Tunc SE, Cure E, Civi II. Psychiatric symptoms and quality of life in patients
with Behget’s disease. Neurol Psychiatr Brain Res 2006;13:169-174.

151.Taner E, Burhanoglu S, Cosar B, Onder M. Behget hastaligi olan hastalarda anksiyete ve
depresyonun psoriasis hastalartyla kargilastiriimasi

152.Koptagel-Ilal G, Tuncer O, Enbiyaoglu G, Bayramoglu Z. A psychosomatic investigation of
Behcet's disease. Psychother Psychosom 1983;40:263-271.

153.Epstein RS, Cummings NA, Sherwood EB, Bergsma DR. Psychiatric aspects of Behcet's
syndrome. J Psychosom Res 1970;14:161-172.

154.Aslan SH, Soylu MB, Alparslan ZN, Unal M. Behget hastaliginda psikososyal etkenler ve ruhsal
bulgular. Tiirk Psikiyatri Dergisi 1996;7:215-221.

155.Calikoglu E, Onder M, Cosar B, Candansayar S. Depression, anxiety levels and general
psychological profile in Behcet's disease. Dermatology 2001;203:238-240.

156.Karlidag R, Unal S, Evereklioglu C, Sipahi B, Er H, Yologlu S. Stressful life events, anxiety,
depression and coping mechanisms in patients with Behcet's disease. J Eur Acad Dermatol
Venereol 2003;17:670-675.

157.Karlidag R, Evereklioglu C, Unal S, Sipahi B, Er H, Yologlu S. Behget hastalarinda stresli yasam
olaylar1 ve basa ¢ikma yontemleri ile hastalik belirtileri arasindaki iliskinin arastirilmasi. Tiirk
Psikiyatri Dergisi 2001;12:203-209.

158.Tanriverdi N, Taskintuna, Duru C, Ozdal P, Ortac S, Firat E. Health-related quality of life in
Behcet patients with ocular involvement. Jpn J Ophthalmol 2003;47:85-92.

159.Blackford S, Finlay AY, Roberts DL. Quality of life in Behcet's syndrome: 335 patients surveyed.
Br J Dermatol 1997;13:293.

160.Mumcu G, Inanc N, Ergun T, Ikiz K, Gunes M, Islek U, Yavuz S, Sur H, Atalay T, Direskeneli
H. Oral health related quality of life is affected by disease activity in Behcet's disease. Oral Dis
2006;12:145-151. Erratum in: Oral Dis. 2006;12:356.

161.Bodur H, Borman P, Ozdemir Y, Atan C, Kural G. Quality of life and life satisfaction in patients
with Behcet's disease: relationship with disease activity. Clin Rheumatol 2006;25:329-333.



80

Ek 1. Dermatolojik Yasam Kalite Olcegi. Asagidaki sorulari okurken son bir aylik dénemi diisiinerek size
uyan cevap secenegini isaretleyiniz. Eger soru sizin durumunuzla ilgili degilse (Higbir zaman-Asla) segenegini
isaretleyiniz. Burada belirttiginiz bilgiler arastirma amaclidir. Bagka bir amagla kullanilmayacaktir. Bize

yardimci oldugunuz igin tesekkiir ederiz.

1. Cilt hastaliginizdan dolay1 kendinizi rahatsiz, sinirli
ve stresli hissediyor musunuz?

a. Her zaman- daima

b. Siklikla- ¢ogunlukla

c. Ara sira- bazen

d. Nadiren

e. Higbir zaman- asla

2. Cilt hastaliginizdan dolay1 fiziksel gériiniimiiniiziin
bozuldugunu diisiindiigiiniiz, aynaya asir1 baktiginiz
veya bakmaktan kagindiginiz oluyor mu?

a. Her zaman- daima

b. Siklikla- gogunlukla

c. Ara sira- bazen

d. Nadiren

e. Higbir zaman- asla

3. Cilt hastaliginiz ev islerinizi yapmaniza engel
oluyor, okul/is hayatinizi olumsuz yonde etkiliyor mu?
a. Her zaman- daima

b. Siklikla- cogunlukla

c. Ara sira- bazen

d. Nadiren

e. Higbir zaman- asla

4. Cilt hastaliginizin ¢evrenizdeki kisiler tarafindan
sorular sorularak hatirlatilmasindan dolay1 kendinizi
rahatsiz hissediyor musunuz?

a. Her zaman- daima

b. Siklikla- gogunlukla

c. Ara sira- bazen

d. Nadiren

e. Higbir zaman- asla

5. Cilt hastaliginizdan dolay1 arkadaglarinizdan uzak
durdugunuz, sosyal ortamlara giremediginiz oluyor
mu?

a. Her zaman- daima

b. Siklikla- gogunlukla

c. Ara sira- bazen

d. Nadiren

e. Higbir zaman- asla

6. Cilt hastaliginizdan dolay1 ortaya ¢ikan (kanama,
yara, agr1, kasinti, leke gibi) sikayetleriniz yasantinizi
kisitlryor mu?

a. Her zaman- daima

b. Siklikla- gogunlukla

c. Ara sira- bazen
d. Nadiren
e. Higbir zaman- asla

7. Cilt hastaliginizdan dolay1 insanlarin sizden uzak
durdugunu, el sikigsmak, 6plismek gibi yakin temasa
girmediginizi diisiiniilyor musunuz? Bundan dolay1
cevrenizdeki insanlardan uzaklastyor musunuz?

a. Her zaman- daima

b. Siklikla- gogunlukla

c. Ara sira- bazen

d. Nadiren

e. Higbir zaman- asla

8. Cilt hastaliginizdan dolay1 cinsel yasantiniz
etkileniyor mu?

a. Her zaman- daima

b. Siklikla- ¢ogunlukla

c. Ara sira- bazen

d. Nadiren

e. Higbir zaman- asla

9. Cilt hastaligimizin diizelmeyecegi veya
tekrarlayacagin diisiinerek umutsuzluga kapildiginiz
oluyor mu?

a. Her zaman- daima

b. Siklikla- ¢ogunlukla

c. Ara sira- bazen

d. Nadiren

e. Higbir zaman- asla

10. Cilt hastaliginizin tedavisi ile ugrasirken zaman ve
para kaybiniz oldugunu diisiinityor musunuz?

a. Her zaman- daima

b. Siklikla- ¢ogunlukla

c. Ara sira- bazen

d. Nadiren

e. Higbir zaman- asla

11. Cilt hastaliginizin istediginizi yemenize,
giyinmenize, makyaj yapmaniza, viicudunuzu
temizlenize engel oluyor mu?

a. Her zaman- daima

b. Siklikla- ¢ogunlukla

c. Ara sira- bazen

d. Nadiren

e. Higbir zaman- asla

Degerlendirme (0-44): Her zaman-daima=4, Siklikla-cogunlukla=3, Ara sira-bazen=2, Nadiren=1, Hic¢bir zaman-asla=0
Quality of life instrument for Tukish people with skin diseases. Gurel MS, Yanik M, Simsek Z, Kati M, Karaman A. Int J

Dermatol 2005;44:933-938.
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Ek 2. Beck Depresyon Olgegi. Saym katilimer agagida gruplar halinde ciimleler verilmektedir. Oncelikle her gruptaki
ciimleleri dikkatle okuyarak, BUGUN DAHIL GECEN HAFTA i¢inde kendinizi nasil hissettiginizi en iyi anlatan ciimleyi

se¢iniz. Bilimsel katk: ve yardimlariniz i¢in sonsuz tesekkiirler.

0 Kendimi iiziintiilii ve sikintili hissetmiyorum.

1 Kendimi tizintiilii ve stkintili hissediyorum.

2 Hep iiziintiilii ve sikintiliyim. Bundan kurtulamiyorum.

3 O kadar tiziintiilii ve sikintiliyim ki artik dayanamiyorum.

0 Gelecek hakkinda umutsuz ve karamsar degilim.

1 Gelecek hakkinda karamsarim.

2 Gelecekten bekledigim higbir sey yok.

3 Gelecegim hakkinda umutsuzum ve sanki higbir sey
diizelmeyecekmis gibi geliyor.

0 Kendimi basarisiz bir insan olarak gérmiiyorum.

1 Cevremdeki birgok kisiden daha ¢ok basarisizliklarim
olmus gibi hissediyorum.

2 Gegmisime baktigimda basarisizliklarla dolu oldugunu
goriyorum.

3 Kendimi tiimiiyle basarisiz bir kisi olarak goriiyorum.

0 Bir¢ok seyden eskisi kadar zevk aliyorum.

1 Eskiden oldugu gibi herseyden hoslanmiyorum.

2 Artik higbir sey bana tam anlamiyla zevk vermiyor.
3 Herseyden sikiltyorum.

0 Kendimi herhangi bir sekilde suglu hissetmiyorum.
1 Kendimi zaman zaman suglu hissediyorum.

2 Cogu zaman kendimi suglu hissediyorum.

3 Kendimi her zaman suglu hissediyorum.

0 Kendimden memnunum.

1 Kendi kendimden pek memnun degilim.
2 Kendime ¢ok kiziyorum.

3 Kendimden nefret ediyorum.

0 Baskalarindan daha kétii oldugumu sanmiyorum.

1 Zayif yanlarim veya hatalarim i¢in kendi kendimi
elestiririm.

2 Hatalarimdan dolay1 her zaman kendimi kabahatli bulurum.
3 Her aksilik karsisinda kendimi kabahatli bulurum.

0 Kendimi 6ldiirmek gibi diisiincelerim yok.

1 Zaman zaman kendimi 6ldiirmeyi diistindiigiim oluyor,
fakat yapmiyorum.

2 Kendimi 6ldiirmek isterdim.

3 Firsatin1 bulsam kendimi 6ldiiriiriim.

0 Her zamankinden fazla i¢imden aglamak gelmiyor.

1 Zaman zaman i¢imden aglamak geliyor.

2 Cogu zaman agliyorum.

3 Eskiden aglayabilirdim simdi istesem de aglayamiyorum.

0 Simdi her zaman oldugumdan sinirli degilim.

1 Eskisine kiyasla daha kolay kiztyorum.

2 Simdi hep sinirliyim.

3 Bir zamanlar beni sinirlendiren seyler simdi hig
sinirlendirmiyor.

0 Bagkalar ile goriismek, konusmak istegimi kaybetmedim.
1 Bagkali ile eskisinden daha az konugsmak, goriismek
istiyorum.

2 Bagkalari ile konugma ve goriisme istegimi kaybettim.

3 Hig kimseyle goriisiip, konusmak istemiyorum.

0 Eskiden oldugu kadar kolay karar verebiliyorum.

1 Eskiden oldugu kadar kolay karar veremiyorum.

2 Karar verirken eskisine kiyasla ¢ok gii¢liik ¢ekiyorum.
3 Artik hi¢ karar veremiyorum.

0 Aynada kendime baktigimda bir degisiklik gérmiiyorum.
1 Daha yaslanmigim ve ¢irkinlesmisim gibi geliyor.

2 Goriintisiimiin ¢ok degistigini ve daha cirkinlestigimi
hissediyorum.

3 Kendimi ¢ok ¢irkin buluyorum.

0 Eskisi kadar iyi ¢alisabiliyorum.

1 Birseyler yapamak igin gayret gostermek gerekiyor.

2 Herhangi birseyi yapabilmek i¢in kendimi ¢ok zorlamama
gerekiyor.

3 Higbir sey yapamiyorum.

0 Her zamanki gibi iyi uyuyabiliyorum.

1 Eskiden oldugu gibi iyi uyuyamiyorum.

2 Her zamankinden bir-iki saat daha erken uyaniyorum ve
tekrar uyuyamiyorum.

3 Her zamankinden ¢ok daha erken uyaniyorum ve tekrar
uyuyamiyorum.

0 Her zamankinden daha ¢abuk yorulmuyorum.

1 Her zamankinden daha ¢abuk yoruluyorum.

2 Yaptigim hemen hersey beni yoruyor.

3 Kendimi hi¢bir sey yapamayacak kadar yorgun
hissediyorum.

0 Istahim her zamanki gibi

1 Istahim eskisi kadar iyi degil
2 istahim gok azaldi.

3 Artik hig istahim yok.

0 Son zamanlarda kilo vermedim.
1 iki kilodan fazla kilo verdim.

2 Dort kilodan fazla kilo verdim.
3 Alt1 kilodan fazla kilo verdim.

0 Saglhigim beni fazla endiselendirmiyor.

1 Agri, sanci, mide bozuklugu veya kabizlik gibi
rahatsizliklar beni endigelendiriyor.

2 Saglhigim beni endiselendirdigi i¢in baska seyler diisiinmek
zorlastyor.

3 Saglhigim hakkinda o kadar endiseliyim ki, baska hicbir sey
diistinemiyorum.

0 Son zamanlarda cinsel konulara olan ilgimde bir degisme
farketmedim.

1 Cinsel konularda eskisinden daha az ilgiliyim.

2 Cinsel konularda simdi ¢ok daha az ilgiliyim.

3 Cinsel konulara olan ilgimi tamamen kaybettim.

0 Bana cezalandirilmisim gibi gelmiyor.
1 Cezalandirilabilecegimi seziyorum.

2 Cezalandirilmayi bekliyorum.

3 Cezalandirildigimi hissediyorum.
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Ek 3. Beck Anksiyete Olgegi. Sayin katilimc1, Asagida insanlarm kaygihi yada endiseli olduklari
zamanlarda yasadiklart bazi belirtiler verilmistir. Liitfen her maddeyi dikkatle okuyunuz. Daha sonra,
her maddedeki belirtinin BUGUN DAHIL SON BiR HAFTADIR sizi ne kadar rahatsiz ettigini
yandaki uygun yere (x) isareti koyarak belirleyiniz. Her maddeyi yanitlayiniz.

Hi¢ Hafif Orta Ciddi
0 1 2 3

1. Bedeninizin herhangi bir yerinde uyusma veya
karincalanma

2. Sicak / ates basmalari

3. Bacaklarda halsizlik, titreme

4. Gevseyememe

5. Cok kotii seyler olacak korkusu

6. Bag donmesi veya sersemlik

7. Kalp carpintist

8. Dengeyi kaybetme korkusu

9. Dehsete kapilma

10. Sinirlilik

11. Boguluyormus gibi olma duygusu
12. Ellerde titreme

13. Titreklik

14. Kontrolii kaybetme korkusu

15. Nefes almada giigliik

16. Oliim korkusu

17. Korkuya kapilma

18. Midede hazimsizlik ya da rahatsizlik hissi
19. Bayginlik

20. Yiiziin kizarmasi

21. Terleme (sicakliga bagli olamayan)




83

Ek (Tablo) 4. Hasta ve Kontrol Grubunun Yas ve Cins, Hasta Grubunun Klinik Ozellikleri

Hasta Grubu Kontrol Grubu
Sira Yas Cins Klinik Bulgular PR Hastalik Tedavi Yas Cins
Aktivasyonu
1 34 E ENBL - --- Kls 47 K
2 43 E OA - --- Kls 30 K
3 16 K OA,GU - Aktif Kls +KS 28 K
4 16 K OA,GU - Aktif Kls + KS 24 K
5 38 E OA,GU - Aktif Kls 29 K
6 32 K OA - -—- Kls 22 K
7 46 E OA - Kls 16 K
8 34 K  OA, ENBL, PPL, GIS - Aktif Kls 21 K
9 38 E OA, GU, Artrit + Aktif Kls 16 K
10 50 E  PPL, Uveit - Aktif -—- 17 K
11 41 K OA, GU, ENBL, PPL - Aktif Kls 28 K
12 33 E  OA, ENBL, PPL, Dm - Aktif Kls 25 K
13 43 K OA, GU, ENBL - Aktif Kls +Ste 36 K
14 56 E OA - - Kls 43 K
15 34 E OA,PPL - Aktif Kls + KS 33 K
16 26 K  OA,ENBL + Aktif -—- 38 K
17 22 E  OA,PPL, Uveit + Aktif -—- 38 K
18 42 E  OA, GU, ENBL, PPL - Aktif Kls 28 K
19 42 K O0A,GU - Aktif -—- 47 K
20 20 E OA,GU - Aktif Kls 46 K
21 29 E OA,Dm - Aktif -—- 21 K
22 25 K  OA, GU, ENBL, Uveit - Aktif Kls +KS 30 K
23 27 K OA,GU, ENBL + Aktif - 37 K
24 33 K OA,GU - Aktif Kls 49 K
25 24 E OA,GU - Aktif Kls 50 K
26 32 K - - - Kls 42 K
27 17 K - - - -—- 43 K
28 65 E - - -—- Kls + KS 49 K
29 40 E - - -—- -—- 62 K
30 30 E  OA, Uveit + Aktif Kls 58 K
31 41 K OA - -—- Kls 31 K
32 35 E  Artrit - -—- Kls 53 K
33 59 E - - -—- Kls 34 K
34 42 E  OA, Uveit, Dm - Aktif Kls 35 K
35 43 K  Uveit - -—- Kls 46 K
36 46 K - - -—- 38 K
37 32 K - - -—- Kls 59 K
38 47 K OA - -—- Kls 32 K
39 22 E - - -—- Kls 43 K
40 36 K OA - - Kls 27 K
41 47 E - - --- Kls 31 E
42 28 E OA - -—- 27 E
43 37 K - - Kls 33 E
44 35 E OA,PPL + Aktif Kls 58 E
45 42 K - - - Kls 45 E
46 46 K OA - - Kls 49 E
47 58 E OA - - Kls 25 E
48 44 K OA - - Kls 22 E
49 58 K OA - --- -—- 28 E
50 47 K OA,GU - Aktif Kls 28 E
51 47 E  GU, Artrit + Aktif Kls 32 E
52 37 K - -—- Kls + KS 43 E
53 47 K  OA, Artrit + Aktif Kls 42 E



84

Ek (Tablo) 4 Devamu. Hasta ve Kontrol Grubunun Yas ve Cins, Hasta Grubunun Klinik Ozellikleri

Hasta Grubu Kontrol Grubu
Sira Yas Cins Klinik Bulgular PR Hastalik Tedavi Yas Cins
Aktivasyonu
54 43 K GU - Kls 34 E
55 44 E OA,GU - Aktif Kls + KS 33 E
56 38 E  OA, Uveit + Aktif Kls 58 E
57 49 E - - Kls 47 E
58 25 K - - --- Kls 37 E
59 26 K PPL, GiS + Aktif Kls 32 E
60 40 K - - --- Kls 60 E
61 21 K  PPL, Uveit - Aktif -—- 38 E
62 59 E - -—- Kls 63 E
63 28 K  OA, GU, ENBL, PPL, + Aktif - 49 E
Uveit
64 33 E - - - - 34 E
65 41 K  ENBL, Artrit - Aktif Kls 55 E
66 46 K - - --- Kls 42 E
67 37 E  OA,ENBL - Aktif Kls 46 E
68 56 E OA,PPL - Aktif -—- 32 E
69 33 K  OA, GU, ENBL - Aktif Kls 44 E
70 50 K - - -—- Kls +KS
71 20 K OA - -—- Kls
72 60 E OA,Dm - Aktif Kls

OA: Oral aft, GU_: Genital tilser, ERBL: Eritema nodozum benzeri lezyonlar, PPL: Papiilopiistiiler
lezyonlar, GIS: GIS tutulumu, Dm: Damar tutulumu, PR: Paterji reaksiyonu, Kls: kolsisin, KS: Oral
kortikosteroid
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Ek (Tablo) 5. Tiim Behget Hastalarinin DYKO Alt Alan ve Toplam Puanlar

Sira Sosyal Duygusal Giinlik  Semptomlar  Kognitif Cinsel DYKO
Yagam Yasam  Aktiviteler Islevler Yasam Toplami

1 0 0 6 4 0 4 14
2 0 2 0 0 0 0 2
3 0 0 1 0 4 0 5
4 1 4 1 1 3 0 10
5 0 8 3 3 0 2 16
6 1 5 4 2 3 2 17
7 0 1 0 1 1 0 3
8 7 4 7 4 4 4 30
9 0 4 2 2 2 1 11
10 0 2 1 1 3 0 7
11 5 7 7 3 4 3 29
12 2 1 3 3 4 1 14
13 5 11 7 3 8 4 38
14 3 3 6 3 2 3 20
15 0 2 1 0 4 1 8
16 0 2 3 2 2 0 9
17 1 5 2 2 2 0 12
18 4 6 6 3 4 3 26
19 0 3 0 4 2 0 9
20 1 10 6 4 5 3 29
21 0 4 4 1 6 0 15
22 2 10 1 0 4 0 17
23 0 2 4 2 0 3 11
24 0 6 7 4 4 4 25
25 0 7 2 2 5 0 16
26 0 1 0 0 1 0 2
27 0 3 6 1 2 1 13
28 0 0 0 0 0 0 0
29 4 5 8 3 6 4 30
30 3 6 1 0 0 0 10
31 0 3 1 0 5 0 9
32 0 3 1 2 2 2 10
33 0 4 7 3 4 0 18
34 0 2 0 0 0 0 2
35 0 0 0 0 0 0 0
36 1 2 0 0 1 0 4
37 0 2 0 2 8 3 15
38 0 0 0 0 3 0 3
39 0 1 2 0 1 0 4
40 0 2 6 2 2 2 14
41 0 1 1 0 0 2 4
42 1 3 3 1 1 0 9
43 0 8 4 2 6 0 20
44 0 5 1 1 2 1 10
45 0 2 2 3 1 0 8
46 0 0 0 1 0 1 2
47 0 0 0 2 0 0 2
48 0 5 2 2 8 3 20
49 3 5 0 0 0 2 10
50 2 2 5 2 2 1 14
51 4 8 6 3 5 2 28
52 1 3 3 2 7 4 20
53 0 7 8 0 4 0 19
54 0 0 3 2 0 2 7
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Ek (Tablo) Devamu 5. Tiim Behget Hastalariin DYKO Alt Alan ve Toplam Puanlar

Sira Sosyal Duygusal Giinlik  Semptomlar  Kognitif Cinsel DYKO
Yagam Yasam  Aktiviteler Islevler Yasam Toplami

55 0 8 6 4 7 4 29
56 0 7 2 4 6 3 22
57 0 0 0 0 0 0 0

58 1 5 0 0 4 0 10
59 0 4 6 2 3 4 19
60 0 2 0 1 2 0 5

61 0 3 6 3 2 0 14
62 0 1 0 0 0 1 2

63 0 6 3 3 7 4 23
64 0 0 0 0 1 0 1

65 0 5 4 4 5 1 19
66 0 3 1 0 3 0 7

67 2 2 6 3 3 1 17
68 0 2 5 2 0 2 11
69 0 3 6 3 2 2 16
70 0 0 0 0 0 0 0

71 1 5 4 0 5 0 15
72 0 4 6 3 1 2 16




87

EKk (Tablo) 6. Tiim Behget Hastalarinin ve Kontrol Grubunun BDO ve BAO puanlar1

Tiim Behget Hastalari Kontrol Grubu

Sira BDO BAO BDO BAO
1 0 0 2 3
2 4 3 0 0
3 2 2 24 30
4 1 3 11 8
5 3 4 2 5
6 11 7 16 35
7 3 2 11 14
8 46 40 9 7
9 20 21 7 8
10 4 8 9 9
11 20 14 2 0
12 2 3 0 0
13 9 9 5 11
14 1 1 5 3
15 1 2 0 4
16 10 13 0 4
17 2 2 0 0
18 14 9 11 2
19 7 16 18 13
20 12 6 12 5
21 3 1 6 8
22 19 18 0 0
23 8 20 0 7
24 14 14 1 8
25 0 7 2 24
26 3 10 10 11
27 11 12 1 13
28 4 4 0 0
29 33 34 4 3
30 13 12 0 1
31 8 13 11 45
32 5 6 20 28
33 2 4 0 6
34 2 9 1 13
35 3 5 2 11
36 4 2 0 2
37 13 25 0 0
38 0 0 0 13
39 3 3 11 25
40 18 54 4 5
41 4 9 13 32
42 4 4 0 1
43 11 48 8 12
44 9 4 4 4
45 11 21 5 8
46 7 4 6 10
47 1 4 4 8
48 2 1 2 2
49 3 23 5 6
50 10 21 0 0
51 23 31 4 3
52 26 48 0 0
53 24 22 39 56
54 4 10 5 0



Ek (Tablo 6) Devamu. Tiim Behget Hastalarinin ve Kontrol Grubunun BDO ve BAO puanlari

Tiim Behget Hastalari Kontrol Grubu
Sira BDO BAO BDO BAO
55 23 39 5 5
56 12 17 15 12
57 22 18 4 12
58 8 8 0 0
59 1 13 0 0
60 14 21 0 1
61 0 11 6 7
62 6 9 3 4
63 23 33 0 0
64 2 7 0 0
65 18 9 1 8
66 17 15 4 2
67 6 10 7 4
68 5 4 0 6
69 3 5 0 2
70 2 9
71 6 9
72 5 4
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