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1. GIRIS VE AMAC

Behget hastaligi (BH) etiyolojisi ve patogenezi heniiz tam olarak bilinmeyen
tekrarlayan oral iilser, genital iilser ve okiiler inflamasyonun yaninda deri, eklem,
merkezi sinir sistemi (MSS), solunum sistemi (SS) ve gastrointestinal sistem (GIS)
tutulumu ile karekterize, kronik inflamatuvar bir vaskiilittir (1-8). Tirkiye ve
Japonya basta olmak iizere Akdeniz iilkeleri hastaligin en sik gorildiigi tilkelerdir
(1,7,9).

BH’nin etiyolojisi tam olarak bilinmemekle birlikte basta immiinolojik
fonksiyon bozukluklari olmak iizere genetik ozellikler, viriisler ve bakteriler gibi
mikrobiyal etkenler, stres proteinleri, otoantikorlar, endotel hiicreleri, noétrofiller,
oksidatif hasar gibi faktorlerin etyopatogenezde rol oynadigi diistiniilmektedir (10-
12). Farkli ¢aligmalarda genetik olarak yatkin bireylerde cesitli antijenlere karsi
duyarlilik artis1 bildirilmis ve 6zellikle hiicresel immiinitenin aktivasyonu iizerinde
durulmustur (10-12). Son yillarda BH’da anormal T hiicre yanitlari ile ilgili kanitlar
elde edilmis ve saglikli kontrollere gore dolasimda ve etkilenen dokudaki gamma-
delta (yd) T hiicrelerinde artis oldugu bildirilmistir (8, 10-12). Bu hiicrelerden salinan
Thl agirlikli sitokinlerin etkisiyle de notrofil hiperaktivitesinin gelisebilecegi ileri

siiriilmiistiir (8, 10).

BH’da deri ve mukoza tutulumu olan hastalarda tedavide genellikle kolsisin
kullanilirken, diger sistem tutulumu olan hastalarda sistemik steroidler ve
azatiopiirin, siklosporin, siklofosfamid gibi immunsupresif ajanlar tedavide 6nemli

yer tutmaktadirlar (13-15).

Ulkemizde ve diger gelismekte olan diinya iilkelerinde tiiberkiiloz
enfeksiyonu ve hastaligi sik karsilasilan ciddi saglik problemlerindendir (16).
Ozellikle giiniimiizde sik¢a kullamlan immiinsupressif ajanlarla tedavi planlanan
hastalarda tiiberkiiloz enfeksiyonunun taranmasi ve olmadiginin kanitlanmasi
gerekmektedir. Tiiberkiiloz enfeksiyonu tanisi i¢in standart bir tan1 yOntemi
olmamakla beraber, piirifiye protein derivesi (PPD) testi enfeksiyonun
belirlenmesinde en yaygin kullanilan testtir (17,18). Tiiberkiilin deri testi (TDT) nin

olusumunda Th1 tipi sitokinlerin gérev aldig1 hiicre aracili immiinite (HAI) ve gec



tip asirt duyarlilik (GTA) reaksiyonu rol oynamaktadir (19). Patogenezinde HAI’nin
aktivasyonunun rol oynadigt BH’da TDT cevabinda, normal bireylerle
karsilastirildiginda degisiklikler olabilecegini, eger bdyle bir degisiklik varsa da, bu
durumun immunsupresif tedavi planlanacak ve takipleri yapilacak hastalarda 6nemli
olabilecegini diisiinerek Behget hastalarinin intradermal bir test olan PPD’ye karsi
yanitlarin1 arastirmay1 amacladik. Diger yandan BH’nda sik¢a rastlanan bir bulgu
olan tiveit, sarkoidoz ve SLE gibi baz1 sistemik hastaliklarin seyri esnasinda da
gortlebilir (20). BH’na bagh iiveit tedavisi diger hastaliklardan farkli olup tedavi
edilmedigi takdirde korliikle sonuglanabildiginden BH nin diger hastaliklardan ayirt
edilmesi 6nemlidir. Sarkoidoz ve SLE’de intradermal testlere karsi hiporeaktivite
izlenmektedir (20). Bu caligmada bir diger amacimiz da BH’da; bir intradermal test
olan PPD’ye kars1 elde edilecek yanitlarin SLE, sarkoidoz gibi hastaliklardan
ayiriminda  kullanilip  kullanilamayacaginin  arastirllmasiydi.  Konuyla ilgili
yaptigimiz literatiir taramasinda ise; 1982 yilina ait Japonya’dan yapilmis bir ¢caligsma
oldugunu ve bu c¢alisma sonucunda Behget hastalarinda TDT yanitinin anlamli olarak
yiksek saptandigimi gordiik (20). Ancak bununla ilgili {ilkemizden yapilmis bir

calisma olmadigini gordiik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. BEHCET HASTALIGI

2.1.1. BEHCET HASTALIGININ TANIMI VE EPIDEMiYOLOJiSi

BH, ilk olarak 1937 yilinda Profesér Doktor Hulusi Behget tarafindan
tanimlanmig, remisyon ve alevlenmelerle seyreden, multisistemik, inflamatuar bir
hastaliktir. Tekrarlayan oral aftlar, genital iilserasyonlar, iiveit veya hipopiyonlu
iridosiklit ve bunlara eslik edebilen deri lezyonlar1 ile taninir. MSS, SS, GIS ve
eklem tutulumu da izlenebilir. BH patogenez acisindan bakildiginda farkli biiyiikliik

ve lokalizasyonlardaki damarlar etkileyen bir vaskiilittir (1-6).

Baslangic cogunlukla 3. dekadda olup hastalik en sik 20-40 yaslar1 arasinda
ortaya ¢ikmaktadir. Ulkemizde ortalama baslangi¢ yasi1 27.8 olarak bildirilmistir
(21). Cocuklarda klinik bulgularin en sik 7-13 yas arasinda ortaya c¢iktigi
gosterilmistir (7, 21).

Hastaligin her iki cinsi de etkiledigi bilinmekle birlikte ¢esitli cografik
dagilimlara gore erkek ve kadmlarin etkilenme oranlar1 degismektedir. Ik
calismalarda tlilkemizde erkeklerin daha sik etkilendigi bildirilmis olmasina ragmen
son yillarda yapilan ¢aligmalarda erkek/kadin oraninin nerdeyse birbirine esit olacak
sekilde degistigi bildirilmistir (13). Bununla birlikte Kore, Singapur, Israil gibi
iilkelerde kadinlarm; Ispanya, Israilli Araplar, Ingiltere, Japonya, Urdiin, Iran,

Hindistan, Liibnan ve Kuveyt’de erkeklerin daha sik etkilendigi diistintilmektedir (7).

BH tiim diinyada goriilebilmekle birlikte Akdeniz’den Japonya’ya kadar tiim
iilkeleri kapsayan ve Ipek Yolu Ulkeleri olarak adlandirilan iilkelerde daha siktir (1,
5- 7, 9). En sik 80-370/100.000 goriilme sikligiyla Tirkiye’de goriilirken en az
1/300.000 goriilme sikhigryla Amerika Birlesik Devletleri’nde  goriildiigii
bildirilmistir (7, 9, 22).



Hastalik ayni1 ailede birden fazla kisiyi etkileyebilir. Ailesel olgular daha ¢ok
Tiirkiye ve Japonya’da bildirilmis olup (21, 23) aile hikayesi pozitifligi Tiirkiye ve
Ortadogu iilkelerinde ortalama % 8-34, Japon hastalarda % 2-3 olarak bildirilmistir
(21). Cocukluk c¢ag1 olgularinin ailesel olma ihtimali daha yiiksektir (7, 9, 21, 23).

2.1.2. BEHCET HASTALIGININ KLINiK OZELLIKLERI

BH; klinik bulgular ¢ok genis bir yelpazede yer alan ve dnceden tahmin
edilemeyen alevlenme ve remisyonlarla seyreden bir hastaliktir. Degisik organ
sistemlerini tutabilmekle beraber genellikle baslangicta deriye ve mukozalara ait

bulgularla kendini gdsterip tani konulan bir hastaliktir.

Oral iilserler, genital iilserler, deri belirtileri, géz belirtileri ve eklem bulgular
hastaligin  goriildiigli tiim {ilkelerde en sik saptanan semptomlardir. BH’nda

goriilebilecek klinik bulgularin siklig1 soyle bildirilmistir (6, 22, 24, 25);

e Oral iilserler (%96-100)

¢ Genital iilserler (%65-90)

e Akneiform papiilopiistiiler lezyonlar (%40-50)
e Eritema nodozum benzeri lezyonlar (%25-80)
e Paterji testi pozitifligi (%10-50)

e GOz tutulumu (%35-70)

o Aurtrit (%30-80)

e Norolojik tutulum (%2.2-44)

e Gastrointestinal tutulum (%5-60)

e Vaskiiler tutulum (%5-30)

e Pulmoner tutulum (%1-8)

Hastaligin en sik baslangic semptomu hemen tiim diinyada oral iilserler olarak
bildirilmis olmasina ragmen bazen diger deri bulgulari da baslangic semptomu
olabilir. Klinik bulgularin goriilme sikligt ve siddeti cesitli etkenlere gore

degisiklikler gosterir. Cografik, etnik ve genetik faktorler kisiler arasi farklilik



yaratabilecegi gibi fiziksel ve duygusal stres, gebelik gibi durumlar da aym kiside
farkli klinik bulgulara neden olabilmektedir.

2.1.2.1. Mukozal bulgular

Mukozal tutulum baslica oral ve genital iilserler seklinde ortaya c¢ikarken
nadiren gastrointestinal sistemde ortaya ¢ikan {ilserler seklinde de goriilebilir. Oral ve

genital tilserler tanida anahtar rol oynamalari agisindan 6nemlidir (1).

2.1.2.1.1. Oral iilserler

Behget hastalarinin %96-100’iinde tekrarlayan oral iilserler en sik goriilen
baslangi¢ semptomudur (4, 7, 13). Genellikle dudak ve yanak mukozasi, yumusak
damak ve dilin ventral yiizii gibi agiz mukozasinin keratinizasyon gostermeyen
bolgelerine yerlesirler. Sert damak, dis etleri ve dilin dorsal yiizii gibi keratinize
bolgeler daha az siklikla tutulur. Ulser gelismeden dnce o bdlgede hassasiyet ve
nodiil gelisimi s6z konusu olabilir. Oval-yuvarlak sekilli iilserlerin tabani gri-sar1
renkli olup kenarlari 6demli ve eritemli halo ile ¢evrilidir. Agr1i en Onemli

semptomdur ve bazen beslenme bozukluguna neden olabilir.

BH’nda goriilen oral iilserler; olusum sikligi, siddeti, prognozu, boyutlar1 ve
stiresi agisindan rekiirren aftoz stomatit (RAS)’den ¢ok farkli degildirler. Ayni anda
sayica 6’dan fazla {lser olugumunun, tlserlerin yumusak damak ve orofarenksde
yerlesiminin, ortaya ¢ikan ilserlerin ¢esitli boyut ve lokalizasyonlarda olmasinin ve

daha sik tekrarlamasinin BH lehine yorumlanabilecegi bildirilmistir (4, 13).

BH’nda goriilebilecek oral ilserler makroskopik goriiniimiine gore major,

mindr ve herpetiform olmak tizere 3 sinifa ayrilmaktadir (4, 7).

Minor iilserler: En sik goriilen tiptir. Caplar1 lcm’den kiigiik olup 1-2 haftada
skarsiz iyilesen lezyonlardir. Sayilar1 oldukg¢a degisken olabilir.
Major iilserler: Genellikle az sayida, 1cm’den biiyiik, daha derin, agrili, iyilesmesi

10-30 giinii bulan ve sonugcta skar birakarak iyilesen lezyonlardir.



Herpetiform iilserler: Daha nadir goriilen, sayilar1 10-100 arasinda degisen, 1-2mm
capli, sarimsi, birlesme egiliminde lezyonlardir (4, 13). Iyilesirken skar birakabilirler

(13).

BH’nda daha ¢ok minor aftoz iilserlerin goriildiigiinii bildiren yayinlar oldugu

gibi major tip tlserlerin daha sik goriildiigiinii bildiren yazarlar da vardir (7).

2.1.2.1.2. Genital iilserler

Mukozal ilserler genital yerlesimli de olabilirler ve Behget hastalarinin %65-
90’ninda goriliirler. Genital iilserler BH nin oral iilserlerden sonra ikinci 6nemli

semptomudur ancak nadiren baslangi¢ lezyonu olabilirler.

Morfolojik olarak oral ilserlere benzemekle birlikte skar birakarak
tyilesmeleri kuraldir. Oral {ilserlere gore daha az siklikla tekrarlarlar. Papiil veya
pustiil seklinde baslayip sonradan iilser halini alan lezyonlar zemini sar1 fibrin
materyalle kapli, keskin smirli, kenarlar1 6demli ve agrili lezyonlar seklinde
goriiliirler. Erkeklerde daha ¢ok skrotum, penis, inguinal bolge ve pubis yerlesimli
olup kadinlarda vulva, labia major ve mindr, serviks ve vajina yerlesimlidirler (4, 7,

13).
2.1.2.1.3. Gastrointestinal sistem mukozas iilserleri
Mukozal {ilserler ince bagirsak, mide, aniis ve kolonda bulunabilir ve

bulunduklar1 alana gore klinik olarak peptik tlser, iilseratif kolit ve Crohn hastaligini

taklit edebilir (1).

2.1.2.2. Deri bulgulan

Deri belirtileri hastaligin tanisinda son derece 6nemlidir. Hastalarin %80’inde

deri tutulumuna rastlanmaktadir. BH nda goriilebilecek deri bulgular (4, 13):



e Eritema nodozum benzeri lezyonlar
e Akneiform papiilopiistiiler lezyonlar
e Yiizeyel tromboflebit

e Paterji fenomeni

o Ekstragenital iilserler

e Diger; piyoderma gangrenozum, Sweet sendromu, eritema multiforme.

2.1.2.2.1. Eritema nodozum benzeri lezyonlar: Hastalarin ortalama %25-80’inde
goriildiigii bildirilen, kadinlarda daha sik goriilen bir klinik bulgudur. Ozellikle
bacaklar ve ayak bilek ¢evresinde goriilmekle birlikte iist ekstremiteler, boyun, yiiz
ve kalcalarda da gorilebilir (7, 13). Klinik olarak genellikle niikslerle seyreden,
birden fazla sayida, subkutan yerlesimli, lokal 1s1 artis1 gosteren, eritemli-lividi
renkli, agrili, iilserlesmeyen, ortalama 2-3 hafta igerisinde iyilesen ve sonrasinda
pigmentasyon birakabilen lezyonlardir. Klinik olarak eritema nodozumdan ayirt

edilemezler (13).

2.1.2.2.2. Akneiform papiilopiistiiler lezyonlar: Steril follikiilitlerdir ve eritemli
papiil olarak baslayip 24-48 saat ig¢inde gevresi eritemli piistiil haline gelirler.
Olgularin = %40-50’sinde bulundugu bildirilmistir. Papiilopiistiler lezyonlarin
folikiiler yerlesim gostermemesi, 6zellikle govde ve ekstremitede lokalize olmasi ve

histopatolojik bulgular akne vulgarisden ayiriminda énemlidir (13).

2.1.2.2.3. Yiizeyel tromboflebit: En sik gbzlenen vendéz damar tutulum seklidir.
Hastalarin ortalama %15-78’inde gelistigi bildirilmistir. Klinik olarak eritemli,
hassas, iizerlerinde 1s1 artist bulunan subkutan nodiiller seklinde ortaya ¢ikip 2-3
hafta icerisinde iilserlesmeden, yerlerinde pigmentasyon ya da skuam birakarak
tyilesirler. Klinik olarak eritema nodozuma benzemekle birlikte lineer yerlesimli ve
migratuar olmalar1 eritema nodozumdan ayirt edilmelerinde Onemlidir. Erkek

hastalarda daha sik oldugu bildirilmektedir (13).

2.1.2.2.4. Paterji fenomeni: Mindr travma sonrast derinin nonspesifik
hiperreaktivitesi sonucu olusur. Islem sirasinda 20 numarali steril bir igne ucuyla

hastalarin 6nkol fleksor yiiziinde deri en az 2 noktadan pikiir yapilarak delinir.



Reaksiyonun olusabilmesi i¢in ignenin dermise inebilecek derinlikte ve 45 derecelik
ac1 ile uygulanmasi gerekmektedir. Pozitif reaksiyon durumunda test yapilan bolgede
24-48 saat sonra eritemli halo ile ¢evrili papiil veya piistiil olusur. Papiil veya piistiil
ilk 24 saat i¢inde belirmeye baslayip 48 saatte maksimum boyuta ulasir ve 4-5 giinde
geriler (13). Paterji fenomeninin baslangicinda tetik ¢ekici olay ndtrofil
hiperkemotaksisi olup reaksiyonunun tamamlanmasindan aktive T lenfositler

sorumludur (10, 13, 26).

BH’nda paterji testi siklikla pozitiftir (1, 7). Bu testin pozitifligi cografik
farkliliklar da gostermektedir. Tiirkiye, Japonya ve diger Akdeniz iilkelerinde paterji
testi pozitifligi %60-80 iken, Avrupa, Amerika ve Ingiltere’de ise ¢ok diisiik oranda
gorildiigi bildirilmektedir (7, 13).

Paterji testinin degerlendirilmesini etkileyen pek c¢ok faktdr vardir. Bu
reaksiyon ayni hastada doneme gore degisiklikler gosterebilecegi gibi sonuglar testi
degerlendiren kisilere gore de degisebilir. Ignenin kalinligi, igne ucunun sivriligi,
batirilma agisi, testin degerlendirilme siiresi test sonucunu etkileyen faktorlerdir (7).
Paterji pozitifligi ayrica hastaligin aktif donemde olup olmamasina gore degisir;

genellikle ataklar sirasinda pozitifken remisyon déonemlerinde negatif olabilir (7, 13).

Bunlarla birlikte paterji testi BH i¢in spesifik bir bulgu olmayip saglikli
bireylerde ve diger bazi inflamatuar deri hastaliklarinda da pozitif olabilir (7, 13).
Paterji testi, piyoderma gangrenozum, Sweet sendromu, eritema elevatum diutinum,
romatoid artrit, RAS, iridosiklit, idiyopatik eritema nodozum, herpes genitalis ve
Behget hastalarimin saglikli aile yakinlarinda da pozitif olarak saptanabilir. Biitiin
bunlardan dolay1 bu test BH icin %100 spesifik bir test degildir. Ancak yiiksek
derecede spesifik oldugundan hastaligin tani kriterleri arasinda yer almaktadir (7,
13).

2.1.2.2.5. Ekstragenital iilserler: Hastalarin ortalama %3’linde goriliir. Klinik
olarak aftoz lezyonlara benzerler, tekrarlayan ataklar gosterir ve skar birakarak
iyilesirler. Bacaklar, aksilla, meme iizerleri, ayaklarda interdijital bolgeler, inguinal
bolge ve boyunda goriilebilirler (4, 7, 13). Ekstragenital {ilserlerin daha ¢ok
cocuklarda goriildiigii bildirilmistir (13).



2.1.2.2.6. Diger vaskiilitik deri belirtileri: Sweet sendromu, piyoderma
gangrenozum, eritema multiforme benzeri lezyonlar, purpurik lezyonlar, subungual
infarktlar, hemorajik biiller, fronkiil ve abseler BH’nin diger deri belirtileri arasinda

yer almaktadir (13).

2.1.2.3. Goz bulgulan

BH’nin seyri sirasinda goz tutulum orani ortalama %35-70’dir ve erkeklerde
daha sik goriilmektedir. Genel olarak inflamatuar géz hastaligi, oral aft olusumundan
en az 3 yil sonra ortaya cikmaktadir (7). Nadiren gz tutulumu ilk bulgu
olabilmektedir (1, 7). BH’nin seyri sirasinda goriilebilecek goz bulgulari; paniiveit,
anterior iiveit veya posterior iiveit seklinde goriilebilecek iiveit, hipopiyon, retinal

vaskiilit, konjunktivit ve episklerit olabilir (1, 7).

Goz tutulumu niikslerle seyreder ve ataklar genellikle 2-4 hafta kadar siirer.
Hastalarin yakinmasi bulanik gérme, siddetli agr1 veya goérme kaybi seklinde olabilir
(7). Agn ve fotofobi anterior tiveite, gorme bulanikligi vitrdz opasiteye, géorme kaybi
ise retinal vaskiilite bagh gelismektedir. Genellikle erkek hastalarda prognoz daha
kotadir (1, 7). Okiiler tutulum eger tedavi edilmezse 5 yil i¢inde gérme kaybina

neden olabildiginden 6nemli bir morbidite nedenidir (7).

2.1.2.4. Muskuloskeletal sistem bulgular:

Eklem tutulumu artralji seklinde olabilece§i gibi baslica artrit seklinde
kendini gostermektedir. Hastalarin  %50’sinde eroziv olmayan, deformite
birakmayan, seronegatif artrit goriilmektedir (7). En sik monoartrit sekinde tutulum
olurken asimetrik poliartrit de goriilebilir. Diz, dirsek, el ve ayak bilegi en sik tutulan
eklemlerdir (1, 7).



2.1.2.5. Norolojik tutulum

BH’nda norolojik tutulum orani %2,2-44 arasinda degisir (6, 7, 24). Norolojik
belirtiler hastaligin baslangicindan ortalama 5 yil sonra ortaya ¢ikmaktadir (24).
Oncelikle SSS’i tutulmakla birlikte periferik sinir tutulumu da olabilir (7, 24, 26).
Norolojik tutulum primer olarak noral parankimal lezyon seklinde olabilecegi gibi

major vaskiiler tutuluma ikincil de gelisebilir (26).

Bas agris1 en sik goriilen bulgudur ve hastalarin yaklasik yarisinda goriliir.
Ayrica kafa i¢i basing artisi, meningo-ensefalit, konviilsiyon, epileptik nobetler,
genellikle unilateral olan hemiparezi, sfinkter disfonksiyonu, kranial sinir tutulumu,

psikiyatrik bozukluklar ve ekstrapiramidal bulgular izlenebilir (4, 6-8).

2.1.2.6. Kardiyovaskiiler sistem bulgulari

BH cesitli boyutlarda arter ve venlerin tutuldugu sistemik bir vaskiilit olup
hastalarin % 9-25’inde vaskiiler tutulum izlenir (7). Hastaligin patolojisinden kii¢lik
damar vaskiiliti sorumlu olmakla birlikte klinikte biiyilk damar tutulumu da

gortilebilir (1, 7).

Venoz tutulum arteryel tutuluma gore daha siktir. Yiizeyel ve derin ven
trombozlari, emboli ataklar1 olabilir. Vendz trombozlarin Behget hastalarinin %7-
33’ilinde goriildiigi ve derin ven trombozlarmin daha ¢ok erkeklerde ve paterji
pozitifligi ile beraber oldugu bildirilmistir (26). Deri bulgular1 igerisinde yer alan
tekrarlayan ylizeyel tromboflebit tablosunun klinik olarak hafif seyirli oldugu ve
pulmoner emboliye neden olmadig bildirilmistir. Trombozlar superior ve inferior
vena kava, dural siniis, femoral, subklavian, kommon iliak, hepatik ve biiyiik safen

vende de goriilebilir (1, 7).

Arteryel tutulum daha az siklikla goriilmekle birlikte daha fazla morbiditeye
neden olur. Sirasiyla en sik pulmoner, femoral, popliteal, subklavian, karotid arterler

etkilenebilir (7, 26).



Behget hastalarinda kardiyak tutulum nadir olmakla birlikte miyokard
infarktiisii, perikardit, endokardit, kapak hastaliklar1 ve proksimal aort dilatasyonu

gelisen olgular bildirilmistir (7).

2.1.2.7. Gastrointestinal sistem bulgular:

Etkilenme orani cografik farkliliklar gdsterir ki en sik Japon, en az Suudi
Arabistan, Urdiin ve Tiirk kokenli hastalarda bildirilmistir (7). Gastrointestinal sistem
tutulumu, en sik ileogekal bolgede mukozal iilserler seklindedir (7). Bu iilserlerin
lokalizasyonlarina gore disfaji, karin agrisi, diyare, intestinal perforasyon, perianal

fistiil gibi belirtiler goriilebilir (7).

2.1.2.8. Pulmoner sistem bulgulari

Intratorasik tutulum nadirdir; literatiirde bildirilmis 200 civar1 pulmoner
tutulum olgusu bulunmaktadir. Pulmoner emboli ve pulmoner arter anevrizmasina
bagli hemoptizi, vaskiilite bagl tekrarlayan pndmoni, plevral eflizyon, pulmoner

fibrozis, obtriiktif akciger hastaligi ve pulmoner hipertansiyon goriilebilir (1, 22).

2.1.2.9. Renal tutulum

BH sistemik bir vaskiilit olmasina ragmen bobrek tutulumu karakteristik
degildir ve BH’ndaki bobrek tutulumu glomerulonefrit, amiloidoz, vaskiiler tutulum,
interstisyel nefrit veya tedavide kullanilan ilaglara bagli komplikasyonlar seklinde
olabilir (7, 27). Bobrek tutulum sikligr %0-55 arasinda degismektedir ki bu kadar
farkli tutulum oranlariin, bulgularin asemptomatik olmasina ve gdzden kagmasina

bagli olabilecegi diistiniilmektedir (7).

2.1.2.10. Diger klinik bulgular

BH’nda ayrica, periodental hastalik, tekrarlayan epididimoorsit, pankreatit,
fazla terleme, bolgesel lenfadenopati gibi klinik bulgular da geligebilir. Epididimit
siddetli BH nin bulgusu olup multiorgan tutulumu ile iliskilidir ve hastalarin %5-

10’unda gorildigi bildirilmektedir (7).



2.1.3. BEHCET HASTALIGININ TANISI
Kabul edilmis spesifik bir tanisal laboratuvar testi veya histolojik bulgulari
olmayan BH’nda tan1, Uluslararast BH Calisma Grubu’nun 1990°da kabul edilen tani

kriterleri esas alinarak konulur (4, 6, 7). Bu kriterler Tablo 1’de goriilmektedir.

Tablo 1: Uluslararas1 Calisma Grubu’nun Behget hastaligi tam kriterleri (6, 7)

Doktor veya hasta tarafindan gdzlenen, 1
Tekrarlayan oral iilserler yilda en az 3 kez tekrarlayan minér, major

veya herpetiform aftlar

Tekrarlayan genital iilserler Doktor veya hasta tarafindan gézlenen aftéz

tilserasyon veya skatris

Anterior {iveit, posteior lveit veya
Goz lezyonlan biyomikroskopik muayenede vitreusta hiicre

veya doktorun saptadig retinal vaskiilit

Doktor veya hasta tarafindan gozlenen
eritema nodozum, doktorun saptadigi
Deri lezyonlar: psodofolikiilit veya papiilopiistiiler
lezyonlar veya steroid tedavisi almayan
puberte sonrasi hastalarda doktor tarafindan

gozlenen akneiform nodiiller

Pozitif paterji testi 24-48. saatte doktor tarafindan testin pozitif

yorumlanmast

Uluslararas1  Calisma Grubu kritriterlerine gére BH tanis1 koyabilmek i¢in
tekrarlayan oral iilserlere ek olarak diger kriterlerden en az ikisinin bulunmasi

gereklidir.

Hastaliga spesifik laboratuar bulgusu olmamakla birlikte hafif derecede
kronik hastalik anemisi, l6kositoz, eritrosit sedimentasyon hizi ve C-reaktif
protein’de artma gibi nonspesifik bulgular da tespit edilebilir (28). Teshis i¢in
kullanilan bir bagka ara¢ ise insan lokosit antijeni (HLA) kan tipidir. Baz1 HLA
tipleri Behget hastalarinda daha sik goriilmektedir. Bu tipler HLA-B5 ve HLA-
B51°dir (8, 10, 11).



2.1.4. BEHCET HASTALIGININ ETYOPATOGENEZI

Hastaligin etiyolojisi tam olarak bilinmemekle birlikte asagidaki etkenlerin suclu
oldugu diistintilmektedir (11);

e Genetik ozellikler

e Mikrobiyal etkenler (viriisler, bakteriler)

e Is1 soku proteinleri

e Hiicresel immiinite

e Humoral immiinite

e Otoantikorlar

e Endotel hiicreleri, notrofiller, oksidatif hasar

e Digerleri: Hormonlar, pithtilagsma faktorleri

2.1.4.1. Genetik ozellikler

BH’nda gii¢lii bir genetik yatkinlik oldugu diisiiniilmektedir. HLA-B genleri,
timor nekroz faktor (TNF) geni, major histokompatibilite antijen kompleks sinif 1
iligkili (MICA) geni, interlokin (IL)-1 genleri, Faktor 5 geni, intraselliiller adezyon
molekiilii (ICAM)-1 geni, killer inhibitor reseptér (KIR) geni, endotel nitrikoksit
sentetaz (eNOS) geni, ailesel Akdeniz atesi (MEFV) geni patogenezde rol oynadigi
diisiiniilen genlerdir (10).

HLA-BS5 ve 6zellikle onun bir alt grubu olan HLA-B51’in BH patogenezinde
rol aldig1 bildirilmistir (9-11). HLA-B51 pozitifligi goz ve SSS tutulumu olanlarda
daha yiiksektir. HLA-B12 mukokutan6z form, HLA-B5 ve DR7 okiiler form, HLA-
B27 eklem tutulumu ile iligkili bulunmustur (11, 29). Son yillarda MICA gen HLA-

Cw1602 genlerin hastaligin olusumunda iligkili oldugu savunulmusur (11).

2.1.4.2. Mikrobiyal etkenler

BH etiyolojisinde viral antijenlerin rolii olabilecegi ilk kez Profesér Doktor
Hulusi Behget tarafindan ileri siirilmiistir (11). Giiniimiize kadar BH

etyopatogenezinde sorumlu olabilecegi one siiriilen ajanlar; herpes viriisler (tipl, 2,



6) streptokoklar (Streptococcus sangius, Streptococcus feacalis, Streptococcus
pyogenes, Streptococcus salivarius), Helicobacter pylori, Borelia burgdorgferi,
Parvovirus B19 ve Hepatit A, B, C, E viriisleridir. Hastalarda anti Herpes simpleks
viriis (HSV) antikorlari normal kontrollere gore artmis oranda saptanmakta ve HSV
spesifik immiin kompleksler artmis bulunmaktadir (10, 11). BH’nda HSV’nin direkt
olarak hastalig1 olusturmadigi HAI'yi etkiledigi diisiiniilmektedir (11). Behget
hastalariin lenfositlerinin streptokokal antijenlerle inokiilasyonu sonucu interferon
(IFN)-y, IL-1, IL-6, IL-8 gibi polimorf niiveli 16kosit (PMNL) aktive edici faktorleri
salgiladig1 gosterilmistir. Behget hastalarinda streptokoklar veya hiicre duvarlarindan
hazirlanan preparatla yapilan deri testinde 48. saatte siddetli pozitiflik saptanmas, test
sonrast kisa donemde gz, mukokiitandz ve eklem yakinmalarinda artis oldugu
bildirilmistir (11). Ayrica Escherichia coli ve Staphylococcus aureus’un BH’nda
lenfositleri aktive ederek IFN-y ve IL-6 salgilanmasina neden oldugu ve Behget
hastalarmin T lenfositlerinin stafilokok siiperantijenlerinin daha diisiik dozlarina

yanit verdigi bildirilmistir (10).

2.1.4.3. Is1 soku proteinleri

Stres ya da 1s1 soku proteinleri (ISP) enfeksiyon, hipoksi, travma, ilag
toksisitesi gibi stres durumlarinda iiretilen ve hiicre i¢i proteinleri denatiire olmaktan
koruyan, immiin reaktif proteinlerdir. BH etyopatogenezinde sorumlu oldugu
diisiiniilen dort farkli tip streptokokun da ISP 65 kd icerdigi gdsterilmistir. Insan
mitokondrial ISP 60 kd’nin streptokokal ISP 65 kd ile arasinda biiyilik bir yapisal
benzerlik ve buna bagli antijenik c¢apraz reaksiyon vardir. Bu yapisal benzerlik
Mycobacterium tuberculosis’de bulunan ISP 65 i¢in de gegerlidir (10, 11, 30, 31,
33).

Bu bulgu Behget hastalarinda baslangicta ISP 65 kd’ye kars1 gelisen immiin
yanitin zaman ic¢inde kendi ISP 60 kd’ye yonelebilecegini ve otoimmiin
mekanizmay1 baglatarak BH’ndaki patolojik degisikliklere yol agabilecegini
diisiindiirmektedir. BH patogenezinde rol oynadig: diisiiniilen diger ISP’leri ISP 70
kd ve alfa-beta (af) kristalindir (10, 11).



2.1.4.4. Hiicresel immiinite

BH ile ilgili yapilan c¢alismalarda ¢ok sayida immiinolojik bozukluk
bildirilmis olmakla birlikte 6zellikle HAI'nin aktivasyonu iizerinde durulmaktadir.
BH’da T hiicrelerinin viriisler, bakteriler, sliperantijenler ve otoantijenler gibi ¢esitli
antijenler tarafindan uyarilmaya duyarli olduklar1 diistiniilmektedir (10). Cok sayida
proinflamatuar sitokin, kemokin, ve o6zellikle T hepler 1 tipindeki sitokinlerin
hastalik aktivitesi ile alakali oldugu goserilmistir. TNF-a, IFN-y, IL-1, IL-8, IL-12 ve
IL-18 BH’nda yiikselmis olarak bulunmustur (11, 12). T hepler 2 sitokinlerinden
sadece IL-10 yiiksek olarak saptanmis, ancak bu inhibitdr sitokinin yiiksekliginin
daha ciddi inflamatuvar reaksiyon olusumunu engellemek i¢in oldugu diistintilmiistiir
(11, 12). BH’nda CD4+/CD8+ T hiicresi orani diisiik olarak saptamistir. Bu durum
esas olarak CD4 hiicrelerde azalma ve buna reaktif CDS8 hiicrelerinde artis ile
yorumlanmustir (12). BH’nda saptanan diger bir bulgu da dolasimda CD4+ ve CD8+
hiicrelerinin biiylik bir kisminin T hiicre reseptorii (TCR) yd reseptorii tasidigidir.
TCR v6 pozitif T hiicreler sadece dolasimda degil ayrica oral aftlarda, bronkoalveolar

lavajda, serebrospinal sivida da artmis bulunmaktadir (11).

2.1.4.5. Hiimoral immiinite

Behget hastalarinda genellikle immunglobulin (lg) diizeyinde poliklonal artig
saptanmakta kompleman diizeyleri ise normal kalmaktadir. BH’nda gelisen
antikorlar anti HSV antikoru ve streptokokal antijenlere karsi gelisen antikorlar
disinda nonspesifiktir. Behget hastalarinda saptanan poliklonal B hiicre
aktivasyonunun, supresor T hiicre disfonksiyonu veya B hiicre aktivasyonunun IL-6,
IL-1 ve IL-10 gibi sitokinlerin asir1 miktarda salgilanmasina bagli olabilecegi
diistiniilmektedir. Behget hastalarinin %44-60’1nda IgG, IgA, IgM tipinde immiin
kompleksler bulunmaktadir. Poliklonal B hiicre aktivasyonu sonucu olusan immiin
komplekslerin ise notrofil hiperfonksiyonuna neden olarak doku hasari
olusturabilecegi ileri siiriilmektedir (11). Klinikte oral ve genital lezyonlarin 6n
planda olmasi etyopatogenezde IgA’nin rol oynayabilecegini diistindirmiistiir.
Serum IgA diizeyi yiiksek bulunurken tiikiiriikte IgA salgisi diisiik bulunmustur.
Lokal IgA eksikliginin antijenik uyarilarin viicuda girisi icin agik kapi

olusturabilecegi diisiintilebilir. Dogal oldiiriicii hiicrelerle yapilan ¢alismalarda,



dolasimda dogal oldiiriicii hiicre sayisinin arttigi ancak fonksiyonlarinda belirgin

azalma oldugu goriilmektedir (11).

2.1.4.6. Otoantikorlar

Primer vaskiilitlerde anti fosfolipid antikorlar, anti nétrofil sitoplazmik
antikor (ANCA)’lar ve anti endotel hiicre antikor (AECA)’lar {i¢ 6nemli otoantikor
olarak diisliniilmektedir. BH’nda gozlenen arteryel ve vendz trombiislerin ve
norolojik tutulumun anti fosfolipid antikorlar1 ile aciklanabilecegi diisiincesiyle
yapilan calismalarda; Behget hastalarinda saptanan anti kardiyolipin antikor
(ACA)’un IgM tipinde oldugu ve trombotik olaylarla korelasyon gostermedigi
bildirilmistir (11). ANCA pozitifliginin ise Behget hastalarinda nadir olup
patogenezde rol oynamadigina inanilmaktadir (11). AECA Behget hastalarinda %17-
%50 arasinda pozitiftir. AECA bulunan hastalarda %80, AECA bulunmayanlarda
%33 oraninda aktif hastalik oldugu bildirilmistir (11). Ayrica AECA ile birlikte
endotelde intraselliiler adezyon molekiilii (ICAM)-1 ve vaskiiler hiicre adezyon

molekiilii (VCAM) -1 ekspresyonunda da artis gosterilmistir (11).

2.1.4.7. Endotel Hiicreleri, Notrofiller ve Oksidatif Hasar

BH’nda damar duvarindaki hasarin olusumunda serbest oksijen radikalleri
sug¢lanmaktadir. Behget hastalarinda oksidatif stresin artmasina bagli olarak
stiperoksitler, adenozin deaminaz (ADA) ve hidrojen peroksit diizeylerinde artis, anti
oksidatif fonksiyonlarda azalmaya baglh olarak siiperoksit dismutaz (SOD), glutatyon
peroksidaz ve katalaz diizeylerinde ise azalma bildirilmistir (11). Behget hastalarinda
PMNL hiicre fonksiyonlarinda, enzimatik aktivitede, kemotaksisde, fagositozda ve
stiperoksit saliniminda normale gore artis bildirilmistir. Mononiikleer hiicrelerde, T
ve B lenfositlerde ise SOD diizeyinin normale gore azaldigi, oksijen radikallerinin
yeteri kadar ortadan kaldirllamadigi ve bu nedenle doku hasarinin gelistigi
distintilmektedir (11). Bunlarla beraber antioksidan vitaminlerden A, C, E ve B-
karotenin Behget hastalarinda azalmis oldugunu ileri siiren ¢alismalar da
bulunmaktadir. Antioksidan sistemin kofaktorii olan selenyum, demir, manganez ve
¢inko gibi elementlerin serum diizeylerinin diisiik oldugunu gosteren caligmalar

oldugu gibi yiiksek oldugunu gosteren ¢alismalar da bildirilmistir (11). Notrofillerin



endotele adezyonu incelendiginde Behget hastalarinda nétrofillerde lenfosit
fonksiyonu iligkili antijen (LFA)-1 (CD11aCD18+) ekspresyonunda ve endotelde
ICAM-1 ekspresyonunda, ayrica trombosit-16kosit selektinde artis saptanmugtir (11).
Endotoksinler ve IFN-y gibi sitokin salinimina paralel olarak arttig1 diistiniilen nitrik
oksit (NO)’in Behget hastalarinin serum, eritrositler ve sinoviyal sivilarinda arttigi

gosterilmistir (11).

2.1.4.8. Digerleri

Vaskiiler tutulum BH’nin 6nemli bir 6zelligi olup vendz sistem tutulumu ve
tromboza egilim ile diger vaskiilitlerden farklilik gosterir (10). Behget hastalarinda
tromboz olusumunu artiran trombin-antitrombin 111 kompleksi, plazmin-antiplazmin
kompleksi, trombomodulin ve protrombin diizeylerinde artis tespit edilmistir. Yine
Faktor V Leiden ve protrombin gen mutasyonlart da artmig olarak bulunmustur.
Behget hastalarinda trombotik olaylarda etkili oldugu disiiniilen fibrinojen, von
Willebrand faktér (vVWF), vWF antijen, ristosetin, faktor VIII, faktor IX, faktor XI,
kolesterol, trigliserid degerleri yiikselmis; antitrombin Ill ve protein S, protein C
diizeyleri azalmig olarak bulunmustur (10, 11). Ayrica Behget hastalarinda
hiperhomosisteinemi ve trombotik olaylarla olan pozitif iligskisi {izerinde
durulmaktadir (10, 11).

Ozet olarak BH’nin etiyopatogenezi kesin olarak bilinmemekle birlikte,
genetik yatkinligi olan bireylerde ¢esitli antijenler tarafindan tetiklenen yogun
inflamatuvar yanita baglh olarak ortaya ¢iktigi kabul edilmektedir (8, 10, 11). Sekil

1’de Behget hastaliginin immiinopatogenezini sematik olarak 6zetlenmektedir.
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Sekil 1: Behcet hastaligi immiinopatogenezi (10)

2.1.5. BEHCET HASTALIGININ HISTOPATOLOJISI

BH’nin kutanéz lezyonlarinda primer histopatolojik bulgu vaskiilit ve
trombozdur. Erken lezyonlarin histopatolojisi 16kositoklastik vaskiilit ve nétrofilik
infiltrasyonla karakterizedir. Notrofillerde karyoreksis, eritrosit ekstravazasyonu,
postkapiller veniillerde fibrinoid nekrozun goriildiigii 16kositoklastik vaskiilit veya
daha az oranda nétrofilik vaskiiler reaksiyon goriilebilir ki burada fibrinoid nekroz,
niikleer {iriinler ve eritrosit ekstravazasyonu yoktur. Kronik lezyonlarda ise lenfositik
perivaskiilit izlenir. Deri lezyonlarinin histopatolojisinde nétrofilik vaskiiler

reaksiyonun daha belirgin oldugu yo6niinde bir fikir birlikteligi vardir (13).



2.1.6. BEHCET HASTALIGININ TEDAVIiSi

BH’nin etiyolojisi tam olarak bilinmediginden hastaliga 6zgii bir tedavi rejimi
yoktur. Semptomlar1 kontrol ve tedavi etmeye yonelik kullanilan topikal ve sistemik
cesitli ilaglar bulunmaktadir. Tedavide amag¢ geri donlisiimsiiz organ hasarini

Onlemektir.

2.1.6.1. Topikal tedavi

Topikal veya intralezyoner kortikosteroidler, antimikrobiyal ajanlar, sukralfat,
antiinflamutuar preparatlar, anestezikler, giimiis nitrat ve Burrow soliisyonu gibi
topikal ajanlar basta oral ve genital iilserler olmak {izere bazi deri lezyonlarmnin
semptomatik tedavisinde kullanilabilmektedir. Uveit gibi goz inflamasyonu
durumlarinda da kortikosteroidler ve topikal midriyatikler birlikte kullanilmaktadir
(14, 15, 32).

2.1.6.2. Sistemik tedavi

2.1.6.2.1. Kortikosteroidler: Ozellikle deri ve mukoza lezyonlari, iiveit ve ndrolojik
tutulumda etkilidirler. Yan etkileri nedeniyle uzun siireli kullanilamamalari ve

hastaligin gelisebilecek ataklarini ve sekellerini 6nleyememeleri dezavantajlaridir.
(14, 15, 32).

2.1.6.2.2. Kolsisin: En sik kullanilan ilagtir. Notrofillerdeki artmis kemotaksis
aktivitesini inhibe ederek etki gosterir. Mukokutandz bulgularm ve artritin siklik ve
siddetini azalttig1 gosterilmistir. Oligoazospermi, amenore, dismonore, bulanti,

kusma, ishal, halsizlik ve sag¢ kaybi gibi yan etkileri bulunmaktadir (14, 15, 32).

2.1.6.2.3. Azatiopiirin: Himoral ve hiicresel immiiniteyi baskilayarak
antiinflamatuar etki gosterir. Oral iilser, genital iilser, artrit, géz belirtileri ve
tromboflebit tedavisinde etkili oldugu gosterilmistir. G6z yakinmalarinin olusumunu
engelleme Ozelligine sahiptir. Sterilite, miyelotoksisite, immiinsupresyon, firsatci

infeksiyonlar ve karaciger hastaligi gibi yan etkiler bildirilmistir (14, 15, 32).



2.1.6.2.4. Siklosporin A: T lenfositleri inhibe ederek etki eder. Ozellikle gdzde iiveit
ataklarinin say1 ve siddetini azalttig1 bildirilmistir. Deri ve mukoza belirtilerinde de
belirgin bir iyilesmeye yol agar; ancak ila¢ kesildiginde hastaligin tekrarlamasi,
bobrek yetmezligi, hipertansiyon, hirsutismus, gingival hiperplazi ve norotoksisite

gibi yan etkiler nedeniyle dikkatle kullanilmasi gerekmektedir (14, 15, 32).

2.1.6.2.5. Biyolojik ajanlar: TNF-a antagonistleri gibi biyolojik ajanlar siddetli ve
geleneksel immiinsupresif tedavilere direngli ya da bu tedavileri tolere edemeyen
Behget hastalarinda tedaviye eklenebilir. Etanersept, adalimumab ve infliksimab

BH’nin tedavisinde denenmis ve etkili bulunmus biyolojik ajanlardir (14, 15, 32).

2.1.6.2.6. Diger: Dapson, levamizol, INF-a2a, siklofosfamid, talidomid, metotreksat,
takrolimus, ¢inko siilfat, pentoksifilin, warfarin, aspirin, penisilin, minosiklin,
sulfasalazin ve nonsteroidal anti-inflamatuar ilaglar BH’nin semptomatik tedavisinde
kullanilabilecek diger ilaglardir (14, 15, 32).

2.1.6.3. Cerrahi tedavi
Gastrointestiinal perforasyon, enterokutandz fistiiller, arteryel anevrizmalar,
biiyiik damarlarda tromboz, kardiyak tutulum gibi agir klinik tablolar cerrahi tedavi

gerektirebilecek durumlardir (15, 32).

Klinik bulgulara goére uygulanabilecek tedavi ajanlar1 Tablo 2’de

Ozetlenmistir



Tablo 2: Behget hastahigimin tedavisi (15, 34)

Klinik Tedavi

Deri ve mukoza tutulumu Kolsisin, azatiopiirin, siklosporin, dapson, talidomid,

interferon

Kolsisin, antiinflamatuvar  ilaglar,  sulfasalazin,
Eklem tutulumu kortikosteroid, azatiopiirin, interferon, TNF-a

antagonistleri

GOz tutulumu Topikal  Kkortikosteroid,  sistemik  kortikosteroid,
siklosporin, azatiopiirin, TNF-o antagonisti, interferon

Gastrointestinal tutulum Sulfasalazin, kortikosteroid, TNF-a antagonistleri,
cerrahi tedavi

Biiytik damar ve norolojik | Sistemik kortikosteroid, azatiopiirin, TNF-a

tutulum antagonistleri, cerrahi tedavi

2.2. TUBERKULIN DERI TESTI

2.2.1. TUBERKULIN DERI TESTININ TANIMI

Ulkemizde ve iilkemiz gibi gelismekte olan iilkelerde tiiberkiiloz enfeksiyonu
ve hastaligi halen sik karsilasilan ciddi saglik problemlerindendir (15). Toplumdaki
tiiberkiiloz hastalarimin saptanmasi ve etkin bigimde tedavi edilmesi tiiberkiilozla
savasta en onemli ilkedir. Tiiberkiiloz enfeksiyonunun belirlenmesinde standart bir
tan1 yontemi bulunmamakla beraber PPD testi en yaygin kullanilan testtir. Ancak
PPD testinin pozitifliginin tiiberkiiloz hastaligi tanis1 konulmasinda yeterli olmadigi
diiginiilmektedir. Ciinkii PPD testi dogru uygulanmasi ve degerlendirilmesi
durumunda bile yanlis pozitif ve yanlis negatif sonuglar verebilmektedir (16-18).
Ayrica tliberkiiloz prevelansinin yiiksek oldugu ve Bacille Calmette-Guerin (BCG)
asisinin  rutin uygulandigi tiilkemiz gibi toplumlarda testin tiiberkiiloz lehine
yorumlanmasi yanlig olabilir. Buna karsin klinik bulgular, radyolojik bulgular ve
temas Oykiisii gibi parametreler ile birlikte yorumlandiginda PPD testi tiiberkiiloz

tanisi i¢in hala anlamli bir yere sahiptir (16-18).

TDT tiiberkiiloz enfeksiyonunu gosteren deri testlerinin genel ismidir. Bu

testler tiiberkiiloz basili ile enfekte olan kisilerde basilin belirli antijenik



bilesenlerinin GTA duyarlilik yapmasi temeline dayanir. Bu nedenle kisinin
tiiberkiiloz basili ile enfekte oldugunu gostermekle birlikte dogrudan hastalik tanisi
koydurmaz. TDT i¢in en sik kullanilan antijen PPD’dir. PPD soliisyonu, tiiberkiiloz
basili kiiltiirlinden protein presipitatlarinin filtrasyonuyla elde edilir. Elde edilen
protein presipitatlarina "tiiberkiilinler" denir. Soliisyonda ayrica bazi polisakkarit ve
lipidler de bulunur (35). Soliisyon 151k ve 1siya dayaniksiz oldugundan Karanlikta
bulundurulmali ve buzdolabinda +2 ila +8 °C’de saklanmali ancak donmamasina

Ozen gosterilmelidir (35).

TDT uygulamasinda Mantoux yontemi kullanilir. PPD soliisyonuyla sol
onkolun 2/3 iist i¢ kismina, miimkiin oldugunca kilsiz ve venlerden uzak bir bolgeye
yaptlmalidir. Soliisyondan 0.1 ml (5 tiiberkiilin tnitesi) insiilin enjektoriiyle (27
numaralt igne) deri i¢ine (intrakutan) verilmelidir. Enjeksiyon yapilirken ignenin
kesik ucunun yukari gelmesine 6zen gosterilmelidir. Enjeksiyondan sonra test deri

icine yapildiysa 6-10 mm'lik beyaz renkli bir kabariklik olusur (17, 18, 35).

2.2.2. TUBERKULIN DERI TESTININ OLUSUM MEKANIZMASI

Primer tiiberkiiloz enfeksiyonunun baslangicinda konakta karmasik bir yanit
ortaya g¢ikar. Mycobacterium tuberculosis hiicre i¢i bir patojendir ve buna karsi
polimorfoniikleer 16kositlerden ¢ok makrofajlar1 ve lenfosit serisini igeren
immiinolojik yanitlar ortaya ¢ikar. Diger adi bakteri patojenlerine karsi savunmada
merkezi rol alan hiimoral immiin cevabin ve antikor yanitlarinin tiiberkiiloza karsi

korunmada rolii ihmal edilebilir diizeydedir (19).

Viicuda tiiberkiiloz basili girdiginde ilk olarak makrofaj tarafindan fagosite edilir.

Fagositoz sonrasinda HAI ve GTA gelisimine yol agan baz1 olaylar baslar:

e Makrofaj TNF-o serbestlestirir; bu otokrin aktiviteyle makrofajin kendi
kendini uyarmasina neden olur.
e Makrofajlar IL-1 ve IL-12 sitokinlerini serbestlestirir; bunlar CD4 ve CDS of

T lenfositleri ve yd T lenfositleri uyarir ve olay yerine geker.



e Makrofajlar ayn1 zamanda kanda bulunan ¢esitli hiicrelerin yerel endotele
tutunmasina neden olan ¢esitli kemokinler serbestlestirir; sonra bu hiicreler

enfeksiyon yerine go¢ eder.

Mikobakteri proteinleri peptit antijenlerine parcalanirlar, bunlar iki farkl sekilde
makrofaj hiicre zarma tagiirlar ve T lenfositlere sunulurlar. Eger antijenler
fagozomlarin icinde kalirlarsa major histokompatibilite kompleksi (MHC) smif 1I
biyosentezi olur ve antijen bunun aracilifiyla hiicre zarina taginir. Bdylece antijenler
CD4+ T lenfositlere sunulurlar. Eger antijenler fagozomlardan makrofaj hiicre igine
kacarlarsa MHC smif I biyosentezi olur ve bununla hiicre zarina tasmirlar. Bu

durumda antijenler CD8+ T lenfositlere sunulurlar (19).

Antijen sunumundan sonra T hiicreleri, IL-2 serbestlestirmek {izere uyarilirlar.
IL-2 hem kendisinin otokrin uyarant hem de diger T hiicrelerinin olay yerine

cekilmeleri, ¢ogalmalari ve aktivasyonu i¢in bir uyaran olarak iglev goriir (19).

Aktiflesen T hiicreleri IFN-y serbestlestirir, bu makrofajlar1 daha da aktiflestirir.
Aktiflesmis makrofajlar hiicre i¢ci mikobakteri ¢ogalmasini inhibe etmede daha yetkin
hale gelirler. Bu arada hizli basil ¢ogalmasina izin veren yetersiz makrofajlar yikilir,
mikobakterileri daha yetkin fagositlerce yutulmasi i¢in serbestlestirir. Makrofajlarin
aktivasyonu tiiberkiilostatik ~ veya tiiberkiilosidal etkiyi baslattigi  gibi
tiiberkiiloproteinlere kars1 gelisen GTA gibi degisik morfolojik, biyokimyasal ve
fonksiyonel degisiklikleri de baslatir (19).

PPD testi yapildiktan sonra da tiiberkiiloproteinlere karsi geg tip hiicresel yanitin
tetigi ¢ekilmis olur. Tiiberkiiloz basiliyle daha 6nceden karsilasan kisilerde bellek T
hiicreleri olusmustur. Bu bellek hiicreleri PPD soliisyonunun enjekte edilmesiyle
ortama gelir ve lenfokin salgilamaya baslarlar. Vazodilatasyon, 6dem, fibrin birikimi
ve diger inflamatuar hiicrelerin toplanmasina bagli olarak test bolgesinde endurasyon
olusur. Reaksiyon ortalama 5-6 saatte baslar ve 48-72 saatte maksimuma ulasir. ilk
24 saatte ortaya ¢ikan ve kendini deride kizariklik olarak gosteren reaksiyonlar asiri

duyarlilik reaksiyonu olarak algilanmali, geg tip yanitla karistirilmamalidir (35).



2.2.3. TUBERKULIN DERi TESTINIiN DEGERLENDIRILMESI

PPD testi ideal olarak 48-72 saatte degerlendirilmelidir ve degerlendirme
sirasinda test bolgesindeki eritem degil endiirasyon incelenmelidir. Eger bu siire
icinde Olciilemediyse 96 saate kadar Olglim yapilabilir. Endiirasyon varligi
inspeksiyon ve palpasyonla saptanabilirse de kalem ucuyla endiirasyonun sinirlarinin
belirlenmesi daha duyarl bir yontemdir. Kalem deriye 45 derece agiyla test yapilan
bolgeye dogru ilerletilir. Endiirasyon sinirina gelindiginde kalem ucu deriye takilir.
Bu nokta endiirasyon sinir1 olarak kabul edilir. Test ¢evresinde bu islem tekrarlanir.
Seffaf bir cetvelle kalemin takildigi noktalar 6l¢iilerek TDT sonucu milimetre (mm)
cinsinden rapor edilir. Endiirasyonun dikey ve yatay c¢aplarinin rapor edilmesi

n

Onerilmektedir. Endiirasyon olusmadiysa "negatif' yerine sifir mm" olarak
belirtilmesi daha dogrudur. Test yerinde biil, vezikiil gibi klinik olarak Onemli
olmayan lezyonlar olusabilir. PPD testinin degerlendirilmesinde bugiin kabul edilen
kriterler Tirkiye Cumhuriyeti (T.C.) Saglik Bakanligi Verem Savasi Daire
Bagkanligi tarafindan belirlenmistir. Degerlendirme kriterleri Tablo 3’te

gosterilmistir (35).



Tablo 3: Ulkemizde tiiberkiilin deri testi reaksiyonunu degerlendirme kriterleri
(35)

(BCG) (+) BCG (-)

0-5mm Negatif 0-5 mm Negatif

-Siipheli reaksiyon; 1 hafta
6-14 mm BCG pozitifligi 6-9 mm sonra test tekrari,
-6-9 mm negatif

->10mm Booster fenomeni*
>15 mm Pozitif, enfeksiyon >10mm Pozitif

Bagisiklig1 baskilanmis kisilerde 5 mm ve tizeri pozitif kabul edilir**

* Booster Fenomeni (Hatirlatma fenomeni): Uzun siire tiiberkiiloz antijeniyle karsilasmayan
bellek hiicreleri antijeni unutur. Yapilan ilk PPD antijeni hatirlatir. Bir hafta sonra yapilan
PPD gergek reaksiyonun olusmasina neden olur.

** Bagisikligl baskilannms kisiler: Anerjizan viral hastalik gecirenler, insan Bagisiklik
Yetmezlik virtisii (HIV) pozitifligi, kontrolsiiz diabetes mellitus, hematolojik maligniteler,
beslenme bozukluklari, peptik iilser, gastrektomi, barsak rezeksiyonu, bas, boyun ve iist
gastrointestinal sistem kanserleri, malabsorbsiyon sendromlari, silikozis, pnomokonyoz,

kronik bobrek yetmezligi, 15 mg veya lizerinde 2 haftadan uzun kortikosteroid kullanimu.

TDT,; yalanc1 pozitiflik ve yalanci negatiflik oranlar1 yliksek oldugu i¢in
spesifitesi ve sensitivitesi diisiik bir testtir (17, 18). Yalanci pozitiflige neden olan en
onemli faktorler tiiberkiiloz dis1 mikobakterilerle infeksiyon ve BCG asilamasidir.
Ulkemizde bu faktérlerden BCG asilamasinin  daha fazla etkili oldugu
diisiiniilmektedir. Yalanct pozitiflik oranlari diinyanin degisik bolgelerine gore

farklilik gostermekle birlikte %17-25 gibi oranlar verilebilir (17, 18). TDT’nde

yalanci negatiflik oranlarmin da %17-32 diizeyinde oldugu goriilmektedir.
Ulkemizde akut tiiberkiilozlu hastalarda %25 oraninda yalanci negatiflik
bildirilmistir (35). TDT testine yanit1 azaltan nedenler Tablo 4’de 6zetlenmistir (35).



Tablo 4: Tiiberkiilin deri testi yamitim1 azaltan faktorler (35)

Kisiye ait faktorler

Anerjizan hastalik (Kizamik, kabakulak, su ¢icegi, HIV,
tifo, tifiis, brusella, bogmaca, yaygin tiiberkiiloz, tiiberkiiloz
plorezisi)

Canl viriis agilar1 (Kizamik, kabakulak, polio, sucicegi)
Metabolik bozukluklar (Kronik bobrek yetmezligi)

Protein eksikligi (Afibrinojenemi, ciddi protein eksikligi)
Lenfoid organ hastaliklar1 (Lenfoma, 16semi, sarkoidoz)
Mlaglar (Kemoterapi ilaglari, kortikosteroid)

Yas (Yenidogan, yash hastalar)

Stres (Cerrahi, yanik, mental hastalik, graft versus host

reaksiyonlart)

Kullanilan tiiberkiiline

ait faktorler

Uygunsuz depolama (Is1 ve 1g18a maruziyet)
Uygunsuz sulandirmalar

Kimyasal denatiirasyon

Kontaminasyon

Yapigma (Tween 80 ile engellenmektedir)

Uygulama yontemine

ait faktorler

Cok az antijen enjekte etmek
Cilt altina enjeksiyon
Enjektorde soliisyonun beklemesi

Diger cilt testlerine ¢cok yakin enjeksiyon

Okuma ve kayit ile
ilgili faktorler

Deneyimsiz okuyucu
Bilingli ya da bilingsiz hatalar
Kayit hatalart

Daha once tiiberkiiloz basili ile karsilastigi bilinen kisilerde PPD testine yanit

alinamamasina ‘anerji’ adi verilir (36). BCG asis1 yapilmis bireylerde veya aktif

tiiberkiiloz enfeksiyonu ge¢irdigi bilinen kisilerde elde edilen anerjik sonuglar,

ilerlemis yas, asir1 kilo kaybi, akut bir enfeksiyon, malnutriisyon, immiinsupresyon,

cok agir veya yaygin tiiberkiiloz gibi durumlarda goriilebilir (17, 18, 36). Ayrica PPD

testinin uygulanmasi sirasinda olusabilecek hatalar veya test solusyonuna ait sorunlar

nedeniyle de anerji ortaya ¢ikabilir (17, 18).




2.3. BEHCET HASTALIGI VE TUBERKULIN DERIi TESTI iLiSKiSi

BH olanlarda T hiicrelerinin g¢esitli antijenlere asir1 duyarli olduklari
gosterilmistir (8, 10, 11). Streptokok antijenleri, Escherichia coli’den elde edilen
peptitler, stafilokok enterotoksinleri, 65-kDa mikobakteriyel ISP ve bunun insandaki
karsilig1 olan 60-kDa ISP’den elde edilen 4 peptite karst T hiicre cevabinda artis
vardir. Bu peptitlerin spesifik olarak yo T hiicrelerinde belirgin proliferatif yanita yol
actiklar1 gosterilmistir. Biitiin bunlar Behget hastalarinda T hiicrelerinin ¢esitli

antijenler tarafindan uyarilmaya duyarl olduklari seklinde yorumlanmaktadir (10).

Intradermal testlerin olusum mekanizmas1 HAI’ye baglidir. PPD testi
sirasinda da daha Onceden bahsedildigi gibi T hiicre aracili bir mekanizma rol
oynamaktadir. Paterji reaksiyonu da BH immiinopatogenezini basitge dzetlemektedir.
Paterji reaksiyonunun ilk 4 saatlik erken déneminde ignenin neden oldugu travmayi
erken noétrofil cevabi izlenirken, ge¢ donemde baslica T lenfositler ve
monosit/makrofajlardan  olusan infiltrasyon izlenir. Sonu¢ olarak paterji
reaksiyonunda notrofillerin  hiperkemotaksisi tetik ¢ekici olup reaksiyonun

tamamlanmasi i¢in yine aktif T lenfositleri gerekmektedir (10, 13, 26).

BH’nda sik¢a rastlanan bir bulgu olan iiveit; sarkoidoz ve SLE gibi bazi
sistemik hastaliklarin seyri esnasinda da goriilebilir. BH na bagli iiveit tedavisi diger
hastaliklarda olandan farkli olup tedavi edilmedigi takdirde korliikle
sonuglanabilmektedir. Bu nedenle bu hastaligin digerlerinden ayirt edilmesi
onemlidir. Intradermal testler SLE, sarkoidoz gibi hastaliklarda HATyi
degerlendirmek amacl kullanilabilmektedir (20). Bu hastalarda intradermal testlere
kars1 hiporeaktivite izlenir (20). Biz Behget hastalarinda intradermal testlere karsi
farkli bir yanit olusabilecegini ve bir intradermal test olan PPD testinin BH’nin

ayirici tanisinda yardimer olabilecegini diisiindiik.

Ayrica iilkemizde sik goriilen BH tedavisinde Kolsisin her zaman yeterli
olmamaktadir. Glinlimiizde immiinstipressif tedavi ajanlar1 direngli ve agir olgularda
tercih edilebilmektedir. Bunlarin da yetersiz kaldigi durumlarda biyolojik ajanlarin
kullanimi s6z konusu olmaktadir. Ancak bu ilaglarin kullanim1 agisindan kontrendike

olan durumlar tedavi dncesinde mutlaka arastirilmalidir. Ozellikle iilkemizde hala sik



olarak goriilen tliberkiiloz enfeksiyonunun immiinsiipressif tedavi baslanacak
hastalarda mutlaka taranmast ve bu enfeksiyona ait herhangi bir odagin
bulunmadiginin gosterilmesi gerekmektedir. PPD testi bu hastaliin teshisinde hala
en sik kullanilan testtir ve patogenezinde HAI'nin rol oynadig: bilinmektedir (15,
19). HAI’nin artmis oldugu bilinen BH’nda bir intradermal test olan ve ortaya
ctkisinda HAI'nin  6nemli rolii bulunan PPD testinin normal bireylerle

karsilastirildiginda farkliliklar olabilecegini diisiinerek bu ¢alismay1 planladik.



3. GEREC VE YONTEM

3.1. GEREC

Bu deneysel c¢alisma 30.01.2007 tarih ve IAEK 2/13 sayil1 karar1 ile Kocaeli
Universitesi (KOU) Tip Fakiiltesi Arastirma Etik Kurulu’ndan etik kurul én onayi
almarak Ocak 2007 - Aralik 2007 tarihleri arasinda KOU Tip Fakiiltesi Dermatoloji

Anabilim Dali BH polikliniginde yiiriitiilmiis ve tamamlanmuistir.

3.1.1. Calismaya Dahil Edilme Kriterleri

a) Uluslararas1t BH Calisma Grubu kriterlerine gore Behget hastaligi tanisi alan

b) Herhangi bir immiinsupressif ilag (sistemik steroid, azatiopiirin, siklosporin
ve/veya siklofosfamid) almayan

¢) Herhangi bir sistemik hastalig1 ve kolsisin disinda sistemik ila¢ kullanim Oykiisii

olmayan hastalar ¢aligmaya dahil edildi.

3.1.2. Cahismadan Dislama Kriterleri

a) Yirmi yas alt1 ve 40 yas tistii hastalar
b) Immiinsupressif tedavi alan hastalar

c) Gebe ve emziren hastalar ¢aligmaya dahil edilmedi.

Yukaridaki kriterlere uyan, 19-44 yas arast 11 erkek ve 10 kadin Behget
hastasi ile ¢alisma grubu olusturuldu. Tiim hastalar kolsisin tedavisi almaktaydi ve

BCG agilar pozitifti.

Ayni tarithlerde dermatoloji poliklinigine basvuran ve tinea pedis tanisi
konulan, herhangi bir sistemik hastalig1 olmayan ve sistemik ila¢ kullanmayan, 19-42
yas arast 11 erkek ve 16 kadin saglikli goniillii bireyden kontrol grubu olusturuldu.
Tiim goniillii bireylerde de BCG asis1 pozitifti.



3.2. YONTEM

Hem hasta hem de kontrol grubundaki tiim hastalardan, yazili izinleri
alindiktan sonra TDT; PPD soliisyonu sol 6nkolun 2/3 {ist i¢ kismina, miimkiin
oldugunca kilsiz ve venlerden uzak bir bélgeye enjekte edildi. Soliisyonun 5 TU’ye
esdeger olan 0.1 ml'si insiilin enjektoriiyle (27 numarali igne) deri i¢ine (intrakutan)
6-10 mm'lik beyaz renkli bir papiil olusturacak sekilde verildi. Sonuglar 48.-72.
saatlerde KOU Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklar1 Anabilimdali’nda gérev yapan bir
doktor tarafindan degerlendirildi. Test sonucunda test bdlgesinde endiirasyon
olugsmadiysa sonug "sifir mm" olarak rapor edildi. PPD testinin degerlendirilmesi,
T.C. Saghk Bakanligt Verem Savasi Daire Bagkanligi tarafindan belirlenmis
degerlendirme kriterlerine gére yapildi (Tablo 3). PPD degeri 15 mm’den biiyiik olan
hastalar akciger filmi cektirilerek GoOgiis Hastaliklart polikliniginde akciger
tiiberkiilozu acisindan degerlendirildi. Bu hastalarimizin higbirinde herhangi bir diger

organ tiiberkiilozu diisiindiirecek klinik bulgu bulunmamaktayda.

Calisma grubunu olusturan Behget hastalarina PPD testi ile es zamanl olarak
PPD testinin uygulandigi alana miimkiin oldugunca uzak olacak sekilde paterji testi
de yapild. Islem sirasinda 20 numarali steril bir igne ucuyla hastalarin 6nkol fleksér
yiizlerindeki deri 6 noktadan pikiir yapilarak delindi. Bu test i¢in ignenin dermise
inebilecek derinlikte ve 45 derecelik ac1 ile uygulanmasina 6zen gosterildi.
Degerlendirmeler 24.-48. saatlerde yapildi. Bu testi yaparken amag¢ PPD testinde
aldigimiz cevabin bir paterji reaksiyonu olup olmadigini anlayabilmek oldugu i¢in

saglikli goniillii bireylere bu test uygulanmadi.

3.3. ISTATISTIKSEL DEGERLENDIiRME

Elde edilen verilerin degerlendirilmesinde “SPSS (Statistical Package for
Social Science) 13.0 for Windows Version” programi kullanildi. Calisma grubu ve
kontrol grubuna ait olgularin PPD sonuglar1 (sayisal veriler) Student-t testi
kullanilarak birbiriyle karsilastirildi. Gruplara gore cinsiyet dagilimi Chi-Square testi
kullanilarak hesaplandi. Istatiksel karsilastirmalar sonucunda p<0.05 degerleri

anlamli kabul edildi.



4. BULGULAR

Calismaya 20-40 yas arast 11 erkek ve 10 kadin Behget hastas1 ve kontrol
grubu olarak 11 erkek ve 16 kadin saglikli birey alindi. PPD testi yapilan kisilerin
hi¢birinde beklenmeyen bir yan etki ile karsilagilmadi.

4.1. BEHCET HASTALARI iLE KONTROL GRUBUNUN YAS VE CINSIYET
ACISINDAN KARSILASTIRILMASI

Calismaya katilan Behget hastalari ile kontrol grubu arasinda yas ve cinsiyet

agisindan anlamli bir fark saptanmadi (Tablo 5).

Tablo 5: Behget hastalar1 ve kontrol grubunun yas ve cinsiyet agisindan

karsilastirilmasi

Behcet hastalari Kontrol p
Yas (y1l) 333+83 31,3+6,5 0,348
Cinsiyet (K/E) 10/11 16/11 0,561

4.2. BEHCET HASTALARINA AiT PPD DEGERLERI

Behget hastalarinda 72. saatte elde edilen PPD testi sonuglarinin aritmetik
ortalamasi 13,1 + 7,5°dir. Hastalarimizin 72. saatte elde edilen PPD degerleri Tablo

6’da gosterilmistir.



Tablo 6: Behcet hastalarinin demografik ozellikleri, klinik ozellikleri ve
intradermal test sonuglari

Hasta | Cinsiyet Yas Oral | Genital iilser Deri bulgusu Goz bulgusu Tam PPD ile es PPD degeri
no aft sirasindaki zamanh (mm)
paterji yapilan
testi paterji
testi
1 E 31 + Skar Tromboflebit, - + - 16
Pseudofolikiilit
2 E 45 + Skar Pseudofolikiilit - + - 17
3 E 23 + + - - + - 12
4 K 20 + Skar Tromboflebit, - - - 15
eritema
nodozum
5 K 41 + Skar Eritema Uveit - - 25
nodozum
6 K 39 + - Ekstragenital Koriyoretinit - - 23
ilser
7 K 24 + + Pseudofolikiilit - - - 13
8 E 19 + + Pseudofolikiilit - + - 13
9 E 35 + - Pseudofolikiilit - + - 16
10 E 42 + Skar Pseudofolikiilit - - - 21
11 E 40 + - Pseudofolikiilit - + - 18
12 K 27 + Skar Pseudofolikiilit, - + - 11
eritema
nodozum
13 K 44 + + Eritema - + - 0
nodozum
14 E 32 + Skar Pseudofolikiilit, Uveit - - 0
tromboflebit
15 K 35 + + Eritema Uveit + - 0
nodozum
16 K 37 + - Eritema - + - 11
nodozum
17 E 36 + - Pseudofolikiilit Uveit - - 18
18 E 38 + Skar Eritema - - - 0
nodozum
19 E 25 + - Tromboflebit Uveit + - 15
20 K 24 + + - - + - 19
21 K 39 + + Pseudofolikiilit - + - 11




4.3. KONTROL GRUBUNA AiT PPD DEGERLERI
Kontrol grubunda 72. saatte elde edilen PPD testi sonuglarinin aritmetik
ortalamas1 6,2 + 4,2°dir. Kontrol grubunun 72. saatte Olgiilen PPD testi degerleri

Tablo 7°de gosterilmistir.

Tablo 7: Kontrol grubunun demografik ozellikleri ve PPD degerleri

Kontrol grubu no Yas Cinsiyet PPD (mm)
1 27 K 2
2 29 K 7
3 23 K 8
4 19 K 3
5 25 K 8
6 37 K 11
7 38 K 7
8 33 K 4
9 35 K 4

10 26 E 6
11 35 E 8
12 35 E 0
13 40 E 8
14 27 K 2
15 25 K 9
16 35 E 9
17 40 K 7
18 28 K 0
19 25 K 0
20 39 K 14
21 42 E 16
22 37 E 3
23 37 E 10
24 22 E 5
25 34 K 0
26 25 E 10
27 26 E 7




4.4, BEHCET HASTALARININ PATERJI TESTi SONUCLARI

Calismaya dahil edilen tiim Behget hastalarina PPD testi ile es zamanl1 paterji

testi yapildi. Biitiin hastalarda paterji testi negatif olarak degerlendirildi.

45. BEHCET HASTALARI ILE KONTROL GRUBUNA AiT PPD
SONUCLARININ KARSILASTIRILMASI

Her iki grup PPD Olglimleri agisindan Kkarsilastirildiklarinda Behget
hastalarinda PPD degerleri kontrol grubuna gore anlamli derecede daha yiiksek

bulundu (p=0.000) (Tablo 5).

Tablo 8: Behcet hastalar1 ve kontrol grubunun PPD degerlerinin
karsilastirilmasi

Behget hastalar Kontrol p

PPD(mm) 13,1 +£7,5 62+42 0,000




Sekil 2: Ondokuz numarah Behget hastasinda 15mm olarak olciilen PPD testi
pozitifligi ve paterji testi negatifligi

Sekil 3: Onyedi numarali Behget hastasinda 18mm olarak olgiilen PPD testi

pozitifligi ve paterji testi negatifligi



5. TARTISMA

BH tekrarlayan oral aftlar, genital {ilserasyonlar, iiveit veya hipopiyonlu
iridosiklit ve bunlara eslik edebilen ¢esitli deri lezyonlar ile taninan, remisyon ve
alevlenmelerle seyreden, multisistemik, inflamatuar bir vaskiilittir. Hastaligin seyri
esnasinda MSS, SS, GIS ve eklem tutulumu da izlenebilir (7, 9).

Tirkiye ve Japonya basta olmak ilizere Akdeniz {ilkeleri hastaligin en sik
goriildiigi tlkelerdir (1, 7, 9). Genellikle 20-40 yaslar1 arasinda ortaya ¢iktigi
bildirilmistir (21). Ulkemizde yapilan ilk calismalarda erkeklerin daha sik etkilendigi
bildirilmis olmasina ragmen son yillarda yapilan calismalarda erkek/kadin oraninin

nerdeyse birbirine esit olacak sekilde degistigi goriilmektedir (9, 13).

Hastaligin etiyolojisi tam olarak bilinmemekle birlikte basta immiinolojik
fonksiyon bozukluklari olmak iizere genetik Ozellikler, viriisler ve bakteriler gibi
mikrobiyal etkenler, ISP, otoantikorlar, endotel hiicreleri, nétrofiller, oksidatif hasar

gibi faktorlerin etyopatogenezde rol oynadigi diisiiniilmektedir (10, 11).

Bugiine kadar BH’nin patogenezini aydinlatmak iizere yapilmis olan
caligmalarda 6zellikle HAI'nin aktivasyonu ile ilgili kanitlar ortaya konmustur. T
hiicre bozuklugu ozellikle Th1/Th2 oraninda degisme seklinde olup, sitokinler
tizerinde yapilan c¢alismalarda Thl sitokinlerin etkisinin Behget hastalarinda 6n
planda oldugu diisliniilmektedir. Lezyonlardan alinan biyopsilerin histopatolojik
incelemesinde erken dénemde yogun mononiikleer hiicre infiltrasyonu saptanmakta
ve bu donemde saptanan mononiikleer infiltrasyonun immunohistokimyasal
incelemesinde ise infiltrasyondaki lenfositlerin baslica CD4+ T hiicreleri oldugu
bildirilmektedir (11). Behget hastalarinin uyarilmis T lenfositlerinden IFN-y salinimi
ve dolasimda IL-1, IL-6, IL-8 ve TNF-a gibi proinflamatuar sitokinler artmis
diizeyde bulunmaktadir. Bunlardan IL-6 CD8+ hiicrelere etki ederek CD8+ hiicre
proliferasyonuna ve poliklonal B hiicre aktivasyonuna neden olmakta Sonugta
notrofil hiperfonksiyonuna yol agmaktadir (11). BH’nda saptanan diger bir bulgu da
dolasimda CD4+ ve CDS8+ hiicrelerinin biiylik bir kisminin TCR yd reseptorii
tasidigidir. TCR 9 pozitif T hiicreler sadece dolagimda artmis bulunmamakta ayrica



oral aftlarda, bronkoalveolar lavajda, serebrospinal sivida da artmis bulunmaktadir

(11).

BH’nda deri ve mukoza tutulumu olan hastalarda tedavide genellikle kolsisin
kullanilirken, diger sistem tutulumu olan hastalarda sistemik steroidler ve
azatiopiirin, siklosporin, siklofosfamid gibi immunsupresif ajanlar tedavide onemli
yer tutmaktadirlar. Tedaviye direngli olgularda son yillarda INF-a ve bir TNF-a
inhibitorii olan infliksimab gibi biyolojik ajanlarin kullanimi da giindeme gelmistir

(7, 14, 15, 26, 28, 32, 34).

Tiiberkiiloz enfeksiyonu ve hastaligi lilkemiz gibi gelismekte olan iilkelerde
sik karsilasilan ciddi saglik problemlerindendir (16). Onlenebilir ve tedavi edilebilir
bir hastalik olmasina karsin, tiim diinyada ve iilkemizde halen sorun olmaya devam
etmektedir. Toplumdaki tiiberkiiloz hastalarinin saptanmasi ve etkin bicimde tedavi
edilmesi tiiberkiilozla savasta en 6nemli ilkedir. Tiiberkiiloz enfeksiyonu tanisi i¢in
standart bir tan1 yontemi mevcut olmayip PPD testi enfeksiyonun belirlenmesinde en
yaygin kullanilan testtir. Ancak PPD testi dogru uygulansa ve dogru yorumlansa bile
yanlis negatif ve yanlis pozitif sonuglar verebileceginden tek basina tiiberkiiloz
hastalig1 tanis1 konulmasinda yeterli olmadigi, beraberinde temas Oykiisiiniin ve
anlamli klinik bulgularin varligi gerektigi bildirilmektedir (17, 18). Ozellikle
tilberkiiloz prevelansinin yiiksek oldugu ve iilkemiz gibi BCG asisinin rutin
uygulandig1 toplumlarda testin tiiberkiiloz lehine yorumlanmasi yanlis olabilir. Buna
karsin diger parametreler ile birlikte yorumlandiginda tiiberkiiloz tanisi i¢in hala

anlaml1 bir yere sahiptir (16).

Mikobakteri proteinleri viicuda girdiginde makrofajlar tarafindan fagosite
edilir, bunlar makrofaj hiicre zarina tasinir ve makrofajlar TNF-a serbestlestirir; bu
otokrin aktivite makrofajin kendi kendini uyarmasina neden olur. Makrofajlarin
antijenleri fagositozu sonrasi HAI devreye girer. Makrofajlar IL-1 ve IL-12
sitokinlerini serbestlestirir; bunlar CD4 ve CD8 af3 T lenfositleri ve yd T lenfositleri
uyarir ve olay yerine ¢eker. Boylece antijenler CD4 lenfosit aracilt MHC siif II ve
CDS8 lenfosit aracili MHC sinif I yolu ile T Ienfositlere sunulurlar. Antijen
sunumundan sonra T hiicreleri, IL-2 serbestlestirmek {izere uyarilirlar. IL-2 hem

kendisinin otokrin uyarant hem de diger T hiicrelerinin olay yerine cekilmeleri,



cogalmalar1 ve aktivasyonu icin bir uyaran olarak islev goriir. T hiicreleri
aktiflestikten sonra GTA gelisimine yol acan bazi olaylar baslar: Aktiflesen T
hiicreleri IFN-y serbestlestirir ve bu makrofajlar1 daha da aktiflestirir. Aktiflesmis
makrofajlar hiicre i¢i mikobakteri ¢ogalmasini inhibe etmede daha yetkin hale
gelirler. Makrofajlarin  aktivasyonu tiiberkiilostatik veya tiiberkiilosidal etkiyi
baslattig1 gibi tliberkiiloproteinlere karsi gelisen GTA gibi degisik morfolojik,
biyokimyasal ve fonksiyonel degisiklikleri de baslatir (35).

PPD testi yapildiktan sonra da tliberkiiloproteinlere karst GTA’nin tetigi
cekilmis olur. Tiiberkiiloz basiliyle daha onceden karsilasan kisilerde bellek T
hiicreleri olusmustur. Bu bellek hiicreleri PPD soliisyonunun enjekte edilmesiyle
ortama gelir ve lenfokin salgilamaya baslarlar. TDT, tiiberkiiloz basiline kars1 gelisen
GTA reaksiyonu olup olusumunda hem CD4+ hem de CD8+ T hiicrelerinin rolii
bulunmaktadir (35).

T hiicre sayisinda degisiklige yol acan bir hastalik olan BH’nda TDT
cevabinda, normal bireylerle karsilastirildiginda degisiklikler olabilecegini, eger
boyle bir degisiklik varsa da, bu durumun immunsupresif ilaglar ve biyolojik
ajanlarla tedavi planlanacak ve takipleri yapilacak hastalarda 6nemli olabilecegini
diistindiik. Konuyla ilgili yaptigimiz literatiir taramasinda 1982 yilina ait Japonya’da
yapilmis bir ¢calismada BH’da intradermal testlere karsi artmis cevap olabileceginin
bildirildigini gordiik (20). Ulkemizde ise bu konuda yapilmis bir ¢alisma heniiz

bulunmamaktadir.

BH’da sik¢a rastlanan bir bulgu olan iveit, sarkoidoz ve SLE gibi bazi
sistemik hastaliklarin seyri esnasinda da gortilebilir. BH’nin bu hastaliklardan ayirt
edilmesi BH’na bagl iiveitin erken ve dogru tedavisi ag¢isindan Onemlidir.
Intradermal testler SLE, sarkoidoz gibi hastaliklarda HAI’yi degerlendirmek amagl
kullanilabilmektedir (20). Genel olarak bu hastalarda intradermal testlere karsi
hiporeaktivite izlenir (20). BH olanlarda ise T hiicrelerinin Streptococcus sangius,
Streptococcus  feacalis, Streptococcus pyogenes, Streptococcus salivarius,
Helicobacter pylori, Borelia burgdorgferi, HSV, Parvovirus B19, Hepatit A, B, C, E
virtisleri gibi ¢esitli antijenlere asirt duyarl olduklar1 gosterilmistir (10). PPD testi

sirasinda da daha Onceden bahsedildigi gibi T hiicre aracili bir mekanizma rol



oynamaktadir. (35). Bu nedenlerle BH’nda intradermal testlere karsi yanitta bir
degisiklik olabilecegini diislindiik. Calisma grubumuzu Uluslararast BH Calisma
Grubu’nun kriterlerine gore BH tanis1 alan, bunun disinda bir sistemik hastalig
olmayan, herhangi bir immiinsupressif ilag (sistemik steroid, azatiopiirin, siklosporin
ve/veya siklofosfamid) kullanmayan ve kolsisin disinda sistemik ila¢ kullanim
Oykiisii olmayan hastalar olusturmaktaydi. Kontrol grubu ise ayni tarihlerde
dermatoloji poliklinigine bagvuran, tinea pedis tanis1 konulan, herhangi bir sistemik
hastaligit olmayan ve sistemik ila¢ kullanmayan saglikli goniillii bireyler ile
olusturuldu. Calisma grubunu olusturan Behget hastalarinin ve kontrol grubunu
olusturan goniilli bireylerin hepsi BCG pozitifti. Her iki grup PPD Ol¢limleri
acisindan karsilastirildiklarinda Behget hastalarinda PPD degerleri kontrol grubuna
gore anlamli derecede daha yiiksek bulundu (p=0.000) (Tablo 5). PPD testinin
Behget hastalarinda yiliksek bulunmasinin her zaman hastada tiiberkiiloz enfeksiyonu
oldugu anlamina gelmeyebilecegini, bu durumun yalanci pozitiflik olarak
degerlendirilebilecegini diisiindiik. Ayrica bu bulguya dayanarak multisistemik bir
hastalik olan BH’nin SLE ve sarkoidoz gibi hastaliklardan ayiriminda PPD testinin

faydali olabilecegini diisiindiik.

Tiiberkiiloz basili ile daha 6nceden karsilastigi bilinen kisilerin tiiberkiilin
deri testine yanit vermemelerine anerji denilir ve bu durum ileri yas, asir1 kilo kaybz,
cok agir veya yaygin tiiberkiiloz enfeksiyonu durumlarinda gortilebilir (36). Behget
hastalarindan olusan ¢alisma grubunda 4 hastanin PPD sonucu anerjik olarak
degerlendirildi. Bu durumun PPD testinin yapilis teknigi veya PPD solusyonunun
kendisi ile ilgili bir probleme bagli olabilecegini ya da bilinen immiinsupressif bir
hastalik veya ila¢ kullanim hikayesi olmayan hastalarimizin 4’iinde izlenen anerjik
yanitin heniiz tespit edilmemis bir viral enfeksiyon veya stres gibi immiinsupressif

baska bir duruma bagli gelisebilecegini diisiindiik.

Paterji fenomeni, minor travma sonrasi derinin nonspesifik hiperreaktivite
reaksiyonudur ve bu reaksiyonun olusum mekanizmasinda HAI rol oynamakla
birlikte reaksiyonun baslangicinda tetik cekici olayin nétrofil kemotaksisi oldugu
diistiniilmektedir (10, 13, 26). BH’nda paterji testi siklikla pozitiftir (1, 7) ve bu testin
pozitifligi cografik farkliliklar gostermektedir. Tiirkiye, Japonya ve diger Akdeniz

iilkelerinde en yliksek oranda pozitiflik goriiliirken diger tilkelerde bu oran daha azdir



(7, 13). Bunlarla birlikte paterji testi BH i¢in spesifik bir bulgu olmayip saglikli
bireylerde ve piyoderma gangrenozum, Sweet sendromu, eritema elevatum diutinum,
romatoid artrit, RAS, iridosiklit, idyopatik eritema nodozum, herpes genitalis gibi
bazi inflamatuar deri hastaliklarinda da pozitif olabilir (7). Bu test BH i¢in %100
olmamakla beraber yine de yiiksek derecede spesifik oldugundan hastaligin tani

kriterleri arasinda yer almaktadir (7).

Bir intradermal test olan PPD testinin Behget hastalarinda bir ¢esit paterji
reaksiyonu olabilecegi diisliniilebilir. Ancak iki testin patogenezi birbirinden
farklidir. Paterji reaksiyonunun baslangicinda igne ile olusturulan travma nedeniyle
nétrofil kemotaksisi uyarilir. Bundan sonra HAI'nin devreye girmesi ile reaksiyon
tamamlanir (10, 11). PPD testinde ise igne ile olusturulan travmayla beraber deri
altina enjekte edilen bakteri antijenleri vardir ki bu antijenler direk olarak HAI’nin
uyarilmasina neden olur. Paterji testinin degerlendirilmesini etkileyen pek ¢ok faktor
vardir. Bu reaksiyon ayni hastada doneme gore degisiklikler gosterebilecegi gibi
sonugclar testi degerlendiren kisilere gore de degisebilir (7, 13). Calisma grubumuzu
olusturan tiim hastalar nétrofil kemotaksisini inhibe ederek etki eden kolsisin tedavisi
altinda ve remisyon doneminde olan hastalardi. Hastalarimizda kirksekizinci saatte
yapilan paterji testi degerlendirmesi sonucu hastalarimizin hepsinde negatif oldugu
halde PPD test sonuglari kontrol grubuna gore daha yiiksek olarak bulundu. Paterji

negatiflikleri hastalarimizin kolsisin tedavisi altinda olmasina baglandi.

Ozetle calisma grubumuzu olusturan Behget hastalarinda PPD test sonuglari
kontrol grubuna gore daha yiiksek olarak degerlendirildi. PPD degeri yiiksek tespit
edilen tiim hastalar Gogiis Hastaliklar1 polikliniginde akciger tiiberkiilozu agisindan
degerlendirildi ancak higbir hastada aktif veya gecirilmis tiiberkiiloz enfeksiyonu
diisiindiirecek herhangi bir klinik bulgu olmadigi icin hastalarda ileri tetkikler
yapilmada.

Sonug olarak, HAI’nin hiperaktif oldugu Behget hastalarinda elde edilen
yiiksek PPD degerlerinin her zaman tiiberkiiloz enfeksiyonu anlamina gelmeyecegi,
bu durumun yalanc1 pozitiflik olarak degerlendirilebilecegini diislindiik. Ayrica géz

tutulumu sarkoidoz, SLE gibi sistemik hastaliklarla benzer ozellikler gosteren



BH’nda PPD testine karsi elde ettigimiz artmis reaktivitenin, intradermal testlere

yanitin azaldig1 bu diger hastaliklardan ayiriminda 6nemli olabilecegini de diisiindiik.



6. SONUCLAR VE ONERILER

1- Calismamizda Behget hastalarinin PPD testine verdigi yanitlar saglikli bireylerden
olusan kontrol grubuyla karsilastirildiginda anlamli derecede yiiksek bulundu.

2- PPD testinin Behget hastalarinda yiiksek bulunmasi her zaman hastada tiiberkiiloz
enfeksiyonu oldugu anlamina gelmeyebilir. Diger bir deyisle yiikksek PPD degeri
yalanci pozitiflik olarak degerlendirilebilir.

3- Uveit gibi sistemik tutulumu olan BH, SLE, sarkoidoz gibi hastaliklarla benzer
ozellikler gosterebilmektedir. SLE ve sarkoidozda intradermal testlere karsi alinan
yanitin hiporeaktif oldugu bilinmektedir. Bu ¢alismada ise Behget hastalarinda bir
intradermal test olan PPD’ye kars1 artmis reaktivite izlendi. BH’nda PPD’ye kars1
artmis yanitin SLE, sarkoidoz gibi diger hastaliklardan ayiriminda 6nemli olabilecegi
ve tliveit etyolojisi arastirilan hastalarda SLE ve sarkoidozu dislamak i¢in PPD

testinin yapilabilecegi diistiniildii.



7. OZET

Behget hastaligi tekrarlayan oral aftlar, genital llserasyonlar, iiveit veya
hipopiyonlu iridosiklit ve bunlara eslik edebilen gesitli deri lezyonlar ile taninan,
remisyon ve alevlenmelerle seyreden, multisistemik, inflamatuar bir vaskiilittir.
Hastaligin etiyolojisi ve patogenezi heniiz kesin olarak bilinmemekle birlikte
ozellikle HAI nin aktivasyonu ile ilgili kanitlar ortaya konmustur. T hiicre degisikligi
Ozellikle Th1/Th2 oraninda degisme seklinde olup, Sitokinler iizerinde yapilan
calismalarda Thl sitokinlerin etkisinin Behget hastalarinda 6n planda oldugu
diistiniilmektedir. Deri ve mukoza tutulumu olan hastalarda tedavide genellikle
kolsisin kullanilirken, diger sistem tutulumu olan hastalarda sistemik steroidler ve
immunsupresif ajanlar tedavide 6nemli yer tutmaktadirlar. Immiinsupressif tedavi
verilecek hastalarda tiiberkiiloz enfeksiyonunun olmadigi gosterilmelidir. Tiiberkiiloz
enfesiyonu tanisi icin standart bir tam1 yontemi mevcut olmayip, PPD testi
enfeksiyonun belirlenmesinde hala en yaygin kullanilan testtir. PPD testi yapildiktan
sonra tiiberkiiloproteinlere kars1 HAI ve GTA’n tetigi ¢ekilmis olur ve burada da
Th1 tipi sitokinler rol oynar. T hiicre sayisinda degisiklige yol agan bir hastalik olan
BH’nda tiiberkiilin deri testi cevabinda, normal bireylerle karsilastirildiginda
degisiklikler olabilecegini, bu durumun da immunsupresif tedavi planlanacak
hastalarda onemli olabilecegini diisiindiik. Konuyla ilgili iilkemizde yapilmis bir

caligma bulunmadigini gordiik.

Uluslararast BH Calisma Grubu kriterlerine gore Behget hastaligi tanisi alan,
19-44 yas aras1 11 erkek ve 10 kadin Behget hastasi ¢alismaya dahil edildi. Bu
hastalarin higbirinde herhangi bir sistemik hastalik ve kolsisin disinda sistemik ilag
kullanim oykiisii yoktu. Tiim hastalar kolsisin tedavisi almaktayd: ve BCG asilar
pozitifti. Ayni tarihlerde dermatoloji poliklinigine basvuran, tinea pedis tanisi
konulan, 19-42 yag arast 11 erkek ve 16 kadmn saglikli goniillii bireyden kontrol
grubu olusturuldu. Bunlarin higcbirinde sistemik hastalik ve sistemik ila¢ kullanimi

hiklayesi yoktu. Tiim goniillii bireylerde de BCG as1s1 pozitifti.

Calismamizin sonucunda BH’nin PPD testine verdigi yanit kontrol grubuyla
karsilastirildiginda anlamli  derecede yiiksek bulundu. PPD testinin Behget

hastalarinda yiiksek bulunmasi, yalanci pozitiflik olarak degerlendirilebilir. Diger bir



deyisle yiiksek PPD degeri hastada her zaman tiiberkiiloz enfeksiyonunu isaret
etmeyebilir. Ayrica sistemik tutulumu olan BH, SLE ve sarkoidoz ile benzer
ozellikler gosterebilmektedir. BH’nda SLE ve sarkoidozdan farkli olarak bir
intradermal test olan PPD’ye kars1 artmis reaktivite izlenmektedir. BH’nda PPD’ye
kars1 artmig bu yanitin SLE, sarkoidoz gibi diger hastaliklardan ayiriminda 6nemli

olabilecegi diisiintildii.



8. ABSTRACT

Behget’s disease is relapsing-remitting, multisystemic, inflammatory
vasculitis diagnosed by oral ulcers, genital ulcers, uveitis or iridocyclitis with
hypopion and concomitant various skin lesions. Although the aetiology and
pathogenesis of this diesease do not exactly known yet, proofs about activation of
cell mediated immunity have especially been considered. Alteration in T cells is
mainly about a change in Th1/Th2 proportion, studies on cytokines showed the
effects of TH1 type cytokines in Behget’s disease. In patients with skin and mucosal
involvement cholchicum is generally used in the treatment, but in patients with
systemic involvement systemic corticosteroids and immunsupressive agents have an
important place in the treatment. In patients that will take immunsupressive drugs
tuberculosis infection must be excluded. There is still no standardized diagnostic test
for tuberculosis infection, PPD test is still most prevelant test in diagnosis. After PPD
test is applied, cellular immunity and delayed type hypersensitivity against
tuberculoproteins are triggered, in which Thl type cytokines play role. We thought
that, in Behget’s disease which causes alteration in T cell numbers there might be
some differences in tuberculin skin test results when compared to healthy individuals
and this would be important in paitents in whom immunsupressive drugs will be

used. In our country there was no study related to this subject.

Eleven male and 10 female patients aged between 19-44 years-old that were
diagnosed as Behcet’s disease according to International Behget’s Disease Study
Group were included in this study. None of these patients were using any systemic
drug except cholchicum and had any immunsupressive disease. All patients were
under cholchicum treatment and all had BCG vaccination. Control group was formed
by 11 male and 16 female healthy volunteers aged between 19-42 years-old that have
applied to dermatology outpatient clinic at the same dates and had a diagnosis of
tinea pedis. None of them were using any immunsupressive drug and had any

immunsupressive disease. All of them were also BCG positive.



It was found that results of PPD tests in patients with Behget’s disease were
higher when compared to control group. Increased PPD test results in patients with
Behget’s disecase might be accepted as a false positive result. In other words, high
PPD test results may not allways indicate a tubercuosis infection. In addition
Behget’s disease with systemic involvement may show similar features with
sarcoidosis and SLE. Unlike SLE and sarcoidosis increased reactivity is seen in
response to PPD tests which is an intradermal test in Behget’s disease. This increased
reactivity against PPD test might be important in distinguishing Behget’s disease

from SLE and sarcoidosis.
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