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OZET

Amac: Arka segment tutulumu olan Behget tiveitli hastalarda, inaktif donemde,

makiila tabakalarini ve peripapiller sinir lifi kalinligin1 degerlendirmek.

Gere¢ ve yontem: 3 Ekim 2017-25 Kasim 2017 tarihleri arasinda Ondokuz
Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Goz Hastaliklari Anabilim Dali Uvea-Behget
biriminde muayene edilen 59 hastanin (39 erkek ve 20 kadin) 100 gozii ve 50 saglikli
bireyin 100 gozii calismaya dahil edildi. Hasta grubu 18 yas ve iizerinde, arka segment
tutulumu olan ve remisyonda veya inaktif fazda hastalardan olusuyordu. Hasta ve
kontrol grubundaki tiim bireylerde tam oftalmolojik muayenenin ardindan Spektral-
Domain Optik Koherens Tomografi (SD-OKT) ile makiila segmentleri ve peripapiller
retina sinir lifi tabakasi degerlendirildi. Makiila segment kalinliklar1 otomatik
segmentasyon programi ile cihaz tarafindan olgiildii. Istatiksel analizde SPSS V23

programi kullanildi. Anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak alindu.

Bulgular: Hastalarin ortalama yas1 38,2 £10,9 (18-64), ortalama tani yas1 30,2
+8,5 (11-53), ortalama g6z tutulum siiresi 7,1+4,9 (1-20) yil idi. Kontrol grubunda
ortalama yas 37,7+£12,2 (18-62) yil olarak saptandi. Hasta grubunda peripapiller retina
sinir lifi tabakas1 (RSLT) kalinligi1 degeri 102,6 um iken kontrol grubunda 101,8 pum idi.
Ortalama santral makiiler kalinlik (SMK) degeri hasta grubunda 262,4 um ve kontrol
grubunda 270,4 um olarak tespit edildi (p=0,106). I¢ pleksiform tabaka kalinlig1 ortanca
degeri hasta grubunda 20,5 um iken kontrol grubunda 20 pum olarak elde edildi
(p=0,918). I¢ niikleer tabaka kalinlig1 ortanca degeri hasta grubunda 20 um iken kontrol
grubunda 18 pum olarak bulundu ve bu farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu goriildii
(p=0,001). Cihaz tarafindan belirlenen retina i¢ tabakalar toplam kalinlig1 hasta
grubunda 175,9 um iken kontrol grubunda 180,9 um olarak tespit edildi (p=0,313). D1s
tabakalar toplam kalinlig1 hasta grubunda 87 um, kontrol grubunda 90 um idi. Gruplar
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,001). Makiilada epiretinal
membran1 (ERM) olan hastalarda ortalama SMK 286,8 um iken ERM olmayanlarda bu
deger 254,6 um olarak bulundu. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamli idi (p=0,001).
Gorme keskinligi ile SMK ve i¢ ve dis tabaka kalinliklar1 arasinda pozitif yonlii zayif
anlamli bir iligki tespit edildi (Korelasyon degerleri sirasiyla 0,249, 0,268 ve 0,223).



Sonug: Inaktif Behget iiveitli hastalarin SD-OKT ile degerlendirilen makiila
tabakasi kalinligi ve gorme keskinligi arasinda pozitif bir iligki saptandi. Kronik
hastalarda dis tabakalarda anlamli incelme tespit edildi. Dis tabakalardaki incelmenin

gorme keskinliginde azalma ile sonuglandigi tespit edildi.

Anahtar Kelimeler: Behget hastaligi, spektral-domain optik koherens

tomografi, makiila, retina sinir lifi tabakasi



ABSTRACT

Purpose: To evaluate the thickness of macular layers and peripapillary nerve

fiber layer in Behget uveitis patients with posterior segment involvement.

Materials and Methods: A hundred eyes of 59 patients (39 males and 20
females) with Behget uveitis who were examined in Uvea-Behget Clinic of Ondokuz
Mayis University Medical Faculty, Department of Ophthalmology between October 3
and November 25, 2017 and 100 eyes of 50 healthy subjects were included in the
study. The patient group consisted of individuals who were 18 years of age or older
with posterior segment involvement in a remission or inactive phase. Macular segments
and peripapillary retinal nerve fiber layer were evaluated by Spectral Domain Optical
Coherence Tomography (SD-OCT) in all patients and controls following a complete
ophthalmologic examination. The thicknesses of macular segments were measured by
the OCT device automatically. SPSS V23 program was used for statistical analysis.
Significance level was taken as p <0,05.

Results: The mean age of the patients was 38.2 + 10.9 (18-64), the mean age of
diagnosis was 30.2 + 8.5 (11-53) and the mean duration of ocular involvement was 7.1
+ 4.9 (1-20) years.The mean age in the control group was 37.7 £ 12.2 (18-62) years.
The thickness of the peripapillary retinal nerve fiber layer (RNFL) was 102.6 pm in the
patient group and 101.8 um in the control group. The mean central macular thickness
(CMT) value was 262.4 um in the patient group and 270.4 um in the control group (p =
0,106). The median thickness of the inner plexiform layer was 20.5 um in the patient
group and 20 pum in the control group (p = 0.918). The median thickness of the inner
nuclear layer was 20 um in the patient group and 18 pum in the control group, which was
statistically significant (p = 0.001). The total inner retinal thicknesses determined by the
device were 175.9 um in the patient group and 180.9 pm in the control group (p =
0,313). The total outer layers thickness were 87 um in the patient group and 90 pm in
the control group. The difference between the groups was statistically significant (p
<0.001). The mean CMT was 286.8 pum in patients with macular epiretinal membrane
(ERM), while it was 254.6 um in non-ERM patients. The difference was statistically
significant (p = 0.001). There was a weak positive correlation between the visual acuity
and the thickness of the CMT and inner and outer layers (correlation values were 0,249,
0,268 and 0,223, respectively)



Conclusion: There was a positive relationship between the thickness of the
macula layer and the visual acuity of the patients with inactive Behget uveitis patients
evaluated by SD-OCT. Significant thinning was detected in the outer layers in chronic

patients. Examination in the outer layers revealed a reduction in visual acuity.

Keywords: Behcet's disease, spectral-domain optical coherence tomography,
macula, retinal nerve fiber layer



KISALTMALAR

BH : Beh¢et Hastahig:

BHUCG : Behcet Hastaligir Uluslararasi Calisma Grubu

ERM : Epiretinal Membran

EZ : Elipsoid Zon

FFA : Fundus Floresein Anjiyografi
GK : Gorme Keskinligi

HLA : Human Lokosit Antijen

IFN : Interferon

ig : Immiinglobulin

iL : Interlokin

iLM : Internal Limitan Membran
isya : Indosiyanin Yesili Anjiyografi
MHC : Major Histokompatibilite Kompleksi
OKT : Optik Koherens Tomografi
RAS : Rekiirren Aftoz Stomatit
RSLT : Retina Sinir Lifi Tabakas1

SD-OKT  : Spektral-Domain Optik Koherens Tomografi

SMK : Santral Makiila Kalinhg:
TNF : Timor Nekroz Faktor
UBM : Ultrasonik Biyomikroskopi
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1. GIRIS VE AMAC

Behget hastaligi (BH) goz, cilt, genital bolge, eklemler, gastrointestinal sistem
ve santral sinir sistemini etkileyen tekrarlayici vaskiilit ile karakterize kronik bir
hastaliktir. BH nin ayn1 anda bir¢ok organi etkilemesinin temelinde kronik tikayici tipte
vaskiilit yatmaktadir. Hastalik dermatolog Prof. Dr. Hulusi Behget tarafindan oral aft,

genital tilser ve iridosiklit triadi olarak tanimlanmistir (Tuzcu ve ark., 2015).

Hastalarin %60-80’inde goriilen gdz tutulumu anterior, posterior veya paniiveitle
beraber retinal vaskiilitle karakterizedir ve Ozellikle arka segment tutulumuna bagh
fundus degisiklikleri gorme keskinligini énemli 6l¢iide etkileyebilmektedir (Giirler ve
ark., 1997; Kim, 1997; Ozdal ve ark., 2002; Tugal ve ark., 2004; Kitaichi ve ark., 2007).
BH’ye bagli arka segmentin degerlendirilmesinde klinik muayeneye yardimci olarak
fundus floresein anjiyografi (FFA), indosiyanin yesili anjiyografi (ISYA), ultrasonik
biyomikroskopi (UBM), multifokal elektroretinogram (mfERG) ve optik koherens
tomografi (OKT) kullanilabilmektedir (Atmaca ve Sonmez, 2003; Klaeger ve ark.,
2004; Tekeli ve Ozdemir, 2004; Gedik ve ark., 2005; Kansu ve Kadayifcilar, 2005).

Optik koherens tomografi biyolojik dokularda yiiksek c¢oziiniirliiklii kesitsel
goriintiileme saglayan goreceli olarak yeni bir yontemdir. OKT ilk olarak 1990’
yillarin sonlarinda gelistirilmistir ve 2002 yilinda Time Domain (TD)-OKT’ler klinik
kullanima girmistir. 2006 yila gelindiginde, OKT teknolojisindeki gelismelere paralel
olarak daha hizli taramalar gerceklestiren Spektral Domain (SD)-OKT’nin klinik
kullanima sunulmasi ile retinanin daha yiiksek ¢oziiniirliiklii goriintiilerini elde etmek ve
daha detayl1 bir degerlendirme yapmak miimkiin olmustur (Hee ve ark., 1995; Fujimoto
ve ark., 1995; Puliafito ve ark., 1995; Fujimoto ve ark., 2000; Fujimoto, 2003; Chen ve
ark., 2006; Gupta ve ark., 2008; Wolf, 2010).

Optik koherens tomografi, retinada optik disk ve makiila gibi anatomik
bolgelerin goriintiilenmesinin yani sira, retina sinir lifi, fotoreseptorler ve retina pigment
epiteli gibi intraretinal yapilarin incelenmesini de saglar. Ayrica OKT ile retinanin
morfometrik veya kantitatif dl¢ctimleri elde edilebildiginden, tan1 ve takipte 6nemli bir
goriintiileme yontemi haline gelmistir (Huang ve ark., 1991). Behget tiveitinde OKT nin

baglica kullanim alanlar1 {iveite ikincil vitreomakiiler ara yiizey hastaliklarmin ve



peripapiller sinir lifi hasarinin tespiti, gorsel prognozda 6nemli olan kistik makiiler

6demin tanisi1 ve tedaviye cevabinin takibidir (Takeuchi ve ark., 2005).

Bu klinik calismada, Behget iiveitli hastalarda SD-OKT kullanilarak {iveitin
peripapiller retina sinir lifi tabakas1 (RSLT) ve makiiler retina tabakalarina etkisini ve

bu etkilerin gorme keskinligi ile iliskisini gostermek amaglandi.



2. GENEL BILGILER
2.1. Behget Hastahig
2.1.1. Tarihcge

Agizda ve genital bolgede tekrarlayan aftlar ve hipopiyonlu iridosiklit ile
karakterize olan BH, ilk kez 1937 yilinda Prof. Dr. Hulusi Behget tarafindan
tanimlanmistir (Evereklioglu, 2005). Hulusi Behget 1924, 1930 ve 1936 yillarinda
rekiirren aftéz stomatit (RAS), genital iilser, eritema nodozum ve gérme bozuklugu olan
lic hasta gormiis ve bu bulgularin rastlantisal olmadigini, 6zgiin bir hastaliga baglh
oldugunu 6ne siirmiistiir. Bu diigtincesini 1937°de “Deri Hastaliklar1 ve Frengi Arsivi”
ve “Dermatologische Wohenschrift” dergisinde yazmig, ayni yil Paris Dermatoloji

Dernegi’nin toplantisinda agiklamistir (Saylan, 1997; Bolognia ve ark. 2008).
2.1.2.Tam

Behget hastaliginin 6zgiin bir laboratuar bulgusu olmadigindan hastali§in tanisi
klinik bulgulardan olusan kriterlere gore konulmaktadir. Bugline kadar bircok tani
kriteri yayimlanmistir. Bunlardan bazilar1 1974 Japon, 1974 O’Dufy, 1980 Zhang, 1986
James kriterleri ve 1990 yilinda Behget Hastaligi Uluslararasi Calisma Grubu (BHUCG)
tarafindan belirlenen tan1 kriterleridir. Giinlimiizde en yaygin kabul goren ve kullanilan
kriter, BHUCG tani kriterleridir. Bu kriterler yedi lilkede yer alan toplam 12 merkezden
elde edilen 914 Behget hastast ve 348 normal bireye ait verilerin degerlendirilmesiyle

belirlenmistir (Behget Hastaligi Uluslararasi Calisma Grubu, 1990).
Uluslararasi1 Calisma Grubu'nun Behcet Hastaligr Tami Kriterleri

Tekrarlayan oral iilserler: Doktor veya hasta tarafindan gozlenen, 12 aylik siire

boyunca en az 3 kez tekrarlayan mindr, major veya herpetiform aftlar.

Tekrarlayan genital iilserler: Doktor veya hasta tarafindan go6zlenen aftoz

iilserasyon veya skatris.

GOz lezyonlari: Anterior iiveit, posterior iiveit, biyomikroskopik muayenede

vitreusta hiicre veya doktorun saptadigi retinal vaskiilit.



Deri lezyonlari: Doktor veya hasta tarafindan gozlenen nodiiler lezyonlar,

doktorun saptadig1 psodofolikiilit veya papiillopiistiiler lezyonlar veya steroid tedavisi

almayan puberte sonrasi hastalarda doktor tarafindan gozlenen akneiform nodiiller.

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

Uluslararas1 Calisma Grubu kriterlerine gére BH tanis1 koyabilmek i¢in; hastada
tekrarlayan oral {ilsere ek olarak diger kriterlerden en az ikisinin bulunmasi gereklidir.
Paterji testi pozitifliginin Kuzey Avrupa’da ve Kuzey Amerika’da diisilk olmasi
nedeniyle, bu iilkelerde paterji testi tani kriterleri arasinda yer almaz. Bunun yerine
major damar tutulumu veya norolojik tutulum besinci kriter olarak kullanilir (Behget

Hastalig1 Uluslararasi Calisma Grubu, 1990).
Behcet Hastalig: icin Uluslararasi Kriterler

Behget hastaligi tan1 Kriterlerinin revizyonu i¢in uluslararasi bir ¢alisma grubu
tarafindan 27 iilkeden 2556 hasta degerlendirilmis ve yeni bir puanlama sistemi
olusturulmustur. Yapilan yeni diizenlemeye gore okiiler lezyon, oral aft ve genital {ilser
varhigr ikiser puan iizerinden degerlendirilirken, cilt lezyonlari varligi, santral sinir
sistemi tutulumu ve vaskiiler belirtilerin varligi birer puan almaktadir. Paterji testinin
tan1 kriteri olarak kullanildigi durumlarda, pozitif sonug bir puan olarak deger kazanir.
Hasta skoru >4 oldugunda BH kabul edilir. Bu kriterler BH tanisinda %93,9 duyarlilik
ve %92,1 6zgiilliige sahiptir. Bu kriterlerin % 81,2 duyarlilik ve %95,9 6zgiilliige sahip
olan BHUCG tam kriterlerine gore makul 6zgilliigii koruyarak ¢ok daha gelismis
duyarhilik  sergiledigi  goriilmektedir. Bu yeni kriterlerin  BH’nin tanisi  ve
smiflandirilmast igin kilavuz olarak kabul edilmesi onerilmektedir (Davatchi ve ark.,

2014).
2.1.3. Epidemiyoloji ve Etyopatogenez

Diinyada BH’nin en sik goriildiigii iilkelerden biri oldugu halde, iilkemizde
yapilan epidemiyolojik ¢alismalar az sayidadir (Tiiziin ve ark., 1996; Yurdakul, 1997).
Siklikla Akdeniz iilkeleri, Orta Asya ve Uzak Dogu iilkelerinde goriilen BH, bu
dagilim1 nedeniyle “Ipek Yolu Hastalig1” olarak da adlandirilmaktadir (James, 1986).
Demirhindi ve ark. (1981), Istanbul cevresinde, dokuz bélgede yasayan 4940 kisi
tizerinde yaptig1 ilk alan ¢alismasinda, BH prevelans: 8/10000 olarak tespit etmislerdir.



Yurdakul (1997), Ordu cevresi Camas bdolgesinde yaptigi ¢alismada BH prevelansin
erigkin toplumda 37/10000 olarak bildirmistir. Bu siklik farki bolgesel ve etnik
farkliliklarla aciklanmastir.

Baslangic yas1 Kore, Cin gibi Asya iilkelerinde 30’un lizerinde, Tiirkiye ve
Akdeniz iilkelerinde ise 30’un altindadir (Verity ve ark., 2003; Khairallah ve ark.,
2012). Turk hastalarda ortalama baslangi¢ yas1 23.3, Almanya’da 26 ve Japonya’da ise
34.3 olarak bildirilmektedir (Nakae ve ark., 1993; Tuzun ve ark., 1996; Zouboulis ve
ark., 1997; Kaklamani ve ark., 1998; Azizlerli ve ark., 2003; Pamuk ve ark., 2007).

Tirkiye ve Japonya'dan bildirilen yiiksek erkek kadin oranina iliskin ilk
raporlarin aksine; bu oran giiniimiizde erkek egemenliginin devam ettigi Arap tlkeleri
disinda neredeyse esittir (Saylan ve ark., 1986; Zouboulis ve ark., 1993; Gurler ve ark.,
1997). Cin popiilasyonuna dayali yapilan ¢alismalarda BH’nin goriilme sikligi veya
prevalansinda belirgin bir cinsiyet farki gosterilmemistir (Davatchi ve ark., 2010; See ve
ark., 2013). BH, daha gen¢ yasta baslayan ve HLA-B51 pozitifligi olan hastalarda ve
erkeklerde daha siddetli bir seyir gosterir (Giil, 2005).

Behget hastaliginin belirli toplumlarda daha sik goriilmesi, smif I Human
Lokosit Antijen (HLA) ile birlikteligi ve ailesel yatkinligin olmasi patogenezinde
genetik faktorlerin rol oynadigi hipotezini desteklemektedir. Aile Oykiisii Japon
toplumunda %2,3, Tiirkiye ve Orta Dogu’da %8,34 oraninda bildirilmistir (Akpolat ve
ark.,1992; Nishiura ve ark., 1996; Doganavsargil ve Keser 1999; Giil ve ark., 2000).
Giil ve ark. (2000) BH nin kardeslerde goriilme oranin1 % 4,2 olarak saptamislardir.

Major histokompatibilite kompleksi (MHC), 6. kromozomun kisa kolunda yer
alir ve T hiicrelerine antijen sunumunda goérevli ¢ok sayida HLA kodlanmasindan
sorumludur (Pay, 2005). HLA-B5 lokusu HLA-B51 ve HLA-B52 allellerinden
olugsmaktadir ve BH ile iligkili olan allel HLA-B51 ya da HLA-B51’in major alt tipi
olan HLA-B5101 allelidir (Saylan ve ark., 1999). HLA-B5101 kuramsal olarak BHyi
indiikleyen allel olarak kabul edilmekte ve farkli etnik kokenli hastalarda yapilan
genetik  calismalar HLA-B51’in  BH  patogenezinde dogrudan rol aldigim
desteklemektedir (Doganavsargil ve Keser, 1999; Zouboulis ve May, 2003). HLA-
B5108, HLA-B5109 haplotipleri de BH’ye yatkinlik olusturan genler olarak kabul
edilmektedir. HLADR1 ve HLA-DQw1 pozitif kisilerde ise BH’ye kars1 direng oldugu
diistiniilmektedir (Mizuki ve Ohno, 1996; Sakane ve Miura, 1996).



Ilk kez Japonya’dan Ohno (1986), HLA-B5 ile BH arasindaki genetik iliskiyi
bildirmis ve HLA-B5’in BH gelisimi igin rolatif riski 5 kat arttirdigini belirtmistir.
Yapilan bir baska ¢alismada BH’de HLA-B51 siklig1 %19,1, g6z tutulumu olanlarda
%68,6 olup hastalik riskini 9,2 kat artirdigi belirlenmistir (Zamecki ve Jabs, 2010).
HLA-B5 doku uyum antijenini tasiyan olgularda BH’ye yakalanma yoniinden rolatif
risk Japonya’da %6-7,9, Tirkiye’de %13,3, Israil’de %182, Italya’da %16,3,
Ispanya’da ise %3,8 olarak bildirilmistir (Doganavsargil ve Keser, 1999; Saylan ve ark.
1999; Yurdakul ve ark. 1994; Arca ve Giir, 2000).

Behget hastaliginin tetiklenmesinde streptokok suslari, Borrelia burgdorferi,
Helicobacter pylori, mikobakteriler, Parvoviriis B19, Hepatit A, B, C ve E viriisleri
suclanmaktadir (Giil ve ark. 1996; Sakane, 1997; Pay, 2005; Hegab ve Al-Mutawa,
2000). Ayrica stres proteinleri olarak da adlandirilan 1s1 sok proteinleri ve timor
nekrozis faktdr (TNF)-a iretiminin artmasi, proinflamatuar mediyatorler olarak
adlandirilan interlokin (IL)-1, IL-1RA, IL-2, IL-6, IL-8, IL-12, IL-15, IL-17, IL-18,
TNF-a, sTNFRII ve interferon (IFN)-y’nin artmig salinimi, Faktér V Leiden mutasyonu,
T hiicre ve notrofil hiperaktivasyonu ve endotel hiicre disfonksiyonu etyolojide
suclanmaktadir (Giil ve ark., 1996; Hamzaoui ve ark., 2002; Direskeneli ve Saruhan
2003; Akdeniz ve ark., 2004; Bardak ve Aridogan, 2004; Probst ve ark., 2004; Oztas ve
ark., 2005).

Behget hastaliginda immunolojik degisikliklerle ilgili pek ¢ok delil bulunmasina
ragmen patogenezdeki rolii tam olarak agiklanamamaktadir. A1z mukozasina karsi
gelisen antikorlar, dolasan immun kompleksler, ataklar sirasinda goriilen T4/T8
oraninda azalma, oral epitel hiicrelere karst mononiikleer hiicrelerin baslattig
antikorlara bagl hiicresel toksisite ve dogal oldiiriicii hiicre aktivitesinde azalma bu

bulgular arasinda sayilabilir (Klipper ve Dieppe, 1994).

Otoimmun hastaliklarda sik rastlanan bir bulgu olan eriyebilir IL-2 reseptor
diizeyinde artis, BH’de de olmakla birlikte antiniikleer antikorlar yoktur (Klipper ve
Dieppe, 1994). Serum immunglobulinlerinin (IgG, IgA, 1IgM) ve komplemanin arttigina
dair caligmalar da mevcuttur. IgA ve IgM’de daha 6nemli artislar goriillmektedir. Bu da
BH’de poliklonal B hiicre aktivasyonu oldugu diisiincesini desteklemektedir (Buskila ve
ark., 1991). Temel immunolojik deliller immunoregiilatuar disfonksiyon, dolasan

immun kompleksler ve polimorfoniikleer hiicre go¢iidiir (JL Jorizzo ve ark., 1984).



2.1.4. Klinik

Behget Hastaligit multisistemik tutulum gostermektedir ve alevlenme ve
remisyonlarla seyretmektedir. Hastaligin dogal seyri ile ilgili ¢ok fazla bilgi
bulunmamaktadir. BH’ nin tekrarlayan oral aft, genital iilser ve iridosiklit {iglii semptom
kompleksi ile tanimlanmasindan sonra gecen siirede farkli organlarin tutuldugu bir
klinige sahip oldugu gozlenmistir. Alpsoy ve ark. (2007)’nin 661 Behget olgusunu
degerlendirdigi ¢ok merkezli ¢alismasinda semptomlar ayrintili olarak kaydedilmistir.
Oral iilser %100, genital iilser % 85,3, papiilopiistiiler lezyonlar %55.4, eritema
nodosum %44,7, paterji reaksiyonu %37,8, artikiiler semptomlar %33,4 ve okiiler
tutulum %29,2 olarak bildirilmektedir.

2.1.4.1. Oral Aftlar

Behget hastaliginda oral aftlar % 97-99 oraninda bulunur (Klipper ve Dieppe,
1994). % 1-3 olguda ise oral aft olmaksizin BH gelisir. Tipik olarak 1-3 cm capinda,
cevresinde belirgin eritemli halka bulunan, sar1 fibrin6z tabanli ve agrili lezyonlardir.
Aftlar genellikle ayda bir veya birka¢ kez tekrar ederler ve ortalama bir hafta i¢inde
cogunlukla skar birakmadan iyilesirler. Oral kavitenin herhangi bir bdliimiinde
goriilebilmekle birlikte ¢cogunlukla 6n 1/3°lik kisma yerlesmektedirler. Rekiirren aftéz
stomatitten ayirt etmek zordur ancak, ¢ok sayida olmalari, sik niiks etmeleri, yumusak

damak ve orafarenks tutulumu goéstermeleri 6nemli 6zellikleri arasindadir (Alpsoy ve

ark., 2007).
3 tip aft vardir:

1) Mindr aftlar: En sik goriilen aft tiirtidiir. Genellikle 0,5 cm’den kiigiik
captadirlar ve 15 gilinden erken siirede iyilesirler. Kural olarak skar birakmazlar (Tiiziin
ve ark., 1985).

2) Major aftlar: 0,5 cm’den biiyiik lezyonlardir ve 15 giinden gec siirede skar
birakarak iyilesirler (Tiiziin ve ark., 1985). Behget hastalarinin yaklasik % 10’unda
major aft meydana gelmektedir. Siklikla yanak mukozasi, dilalti, dudak, sert damak ve

tonsillere yerlesirler.



3) Herpetik aftlar: Hastalarin %10’unda goriiliir. Sayilar1 100’e ulasabilir, en ¢cok
damak, dis etleri ve dil sirtinda yerlesirler. Kadinlarda daha sik goriiliir (Tulunay ve

Gilirler, 1989).
2.1.4.2. Genital Ulserler

Behget hastalarinda genital iilser goriilme siklig1 %74-97 arasindadir. Kadinlarda
erkeklere gore daha sik olarak goriilmektedir (Masuda ve ark., 1975). Lezyonlar papiil
veya papiillopiistiil seklinde baslaylp zimbayla delinmis gibi goriiniimde {ilserler
olustururlar (Tiziin ve ark., 1985). Siklikla erkeklerde skrotum ve peniste, kadinlarda
ise labialarda yerlesir (Braun ve ark., 2000). Bu lezyonlar, kadinlarda vulva
destriiksiyonu, labium mindr delinmesi ve labial perforasyona neden olabilirken,
erkeklerde penil amputasyonu gerektirecek kadar ciddi sonuglar dogurabilir (Plotkin ve
ark., 1988). Agrilidirlar ve oral iilserlere benzerler, ancak daha biiyiik ve derindirler.
Lezyonlarin iyilesmesi 10 giin ile 4 hafta arasinda degismekte olup %70 olguda skar
kalmaktadir (Jorizzo, 1999). Oral ve ozellikle genital iilserlerin ilk ortaya ¢ikisinda,
ayirict tanida herpes viriis diistintilmeli ve gerekli goriiliirse polimeraz zincir reaksiyonu

ya da kiiltiir ile virus arastirilmalidir (Ghate ve Jarizzo, 1999).
2.1.4.3. Deri Bulgulari

Behget hastaliginda deri bulgulart hastaligin baslangicinda ve/veya seyri
sirasinda sik goriilen lezyonlardir. Uluslararast Calisma Grubu’na gore tani kriteri
olarak kullanilan deri bulgulari; eritema nodozum benzeri lezyonlar, psddofollikiilit,
papillopiistiiler lezyonlar, kortikosteroid almayan hastalarda akneiform lezyonlar ve
paterji reaksiyonudur (Behget Hastaligi Uluslararasi1 Calisma Grubu, 1990). Ayrica
hastaligin seyri sirasinda deride Sweet hastaligi benzeri lezyonlar, pyoderma
gangrenozum, aft benzeri ekstragenital {ilserasyonlar ve/veya gezici yiizeyel

tromboflebitler de goriilebilir.
2.1.4.4. Paterji Fenomeni

Hastalarm nonspesifik uyarana kars1 olusturduklar1 inflamatuar deri yanitidir. On
kol derisine steril bir igne batirilarak degerlendirilir. Reaksiyonun olusabilmesi i¢in
ignenin dermise girmesi gereklidir. 24 saatte belirginlesip, 48 saatte maksimum olur.

Once eritemli bir halka ile ¢evrili 1-2 mm’lik papiil olusur. Oyle kalabilecegi gibi 1-5



mm’lik pistiillere doniigebilir (Tiiziin ve ark., 1985). Japonlarda ve Tiirklerde % 50-75
hastada pozitiftir ancak Kuzey Avrupa ve Amerika’da paterji pozitifligi diisiik orandadir
(Akman-Demir ve ark., 1996; Yurdakul ve ark., 1998). Test pozitifligi erkeklerde
kadinlara kiyasla daha siddetlidir (Yurdakul ve ark., 1998). Genel olarak paterjinin
hastaligin aktif donemlerinde pozitif oldugu, remisyonlarda negatiflestigi ya da hafif
pozitif kaldig1 kabul edilmektedir (Sobel ve ark., 1973). Paterji fenomeni sadece deriye
sinirlt degildir. Goz cerrahisini izleyerek iiveit ataginin gelismesi, artrosentez sonrasi
sinovit goriilmesi, arter i¢ine yapilan cerrahi islemler veya travma sonrasi anevrizma
olusumu paterji fenomeninin degisik sunumlari olarak kabul edilebilmektedir
(Hamuryudan, 1997; Yazict ve ark., 1998). Paterji pozitifligi BH’nin major tani
kriterleri arasinda olmakla birlikte patognomonik degildir. Ciinkii idiyopatik RAS,
iridosiklit, idiyopatik eritema nodozum, piyoderma gangrenozum, herpes genitalis,
romatoid artrit, spondiloartropati ve kronik myeloid 16semi gibi hastaliklarda da pater;ji

fenomenine rastlanmaktadir (Lee ve ark., 1997).
2.1.45. Goz Tutulumu

Behget hastaliginda goz tutulumu, sikliginin ve morbiditesinin yiiksek olmasi
nedeni ile ayr1 bir 6neme sahiptir (Giirler ve ark., 1997; Kim, 1997; Ozdal ve ark., 2002;
Tugal ve ark., 2004; Kitaichi ve ark., 2007). Goz tutulum sikligi Tiirkiye’deki serilerde
%40 olarak bildirilirken Iran ve Japonya’da %70’e yakindir (Giirler ve ark., 1997; Kim,
1997; Ozdal ve ark., 2002; Dursun ve ark., 2004; Elgin ve ark., 2004; Tugal ve ark.,
2004; Kitaichi ve ark., 2007). G6z tutulumu hastalarin yaklagik %10-20’sinde hastaligin
baslangi¢ bulgusu olarak gozlenmektedir (Giirler ve ark., 1997; Kim, 1997). Azizlerli ve
ark. (2003)’nin yaptig1 calismada erkeklerde daha fazla olmak iizere gz tutulumu orani
%27,7 olarak bildirilmistir. Tiirsen ve ark. (2003)’nin 2313 hastalik serisinde bu oran %
29,1 olarak (erkeklerde %38,1, kadinlarda 9%19,8) tespit edilmistir. Erkeklerde, geng
eriskinlerde ve santral sinir sistemi tutulumu olanlarda g6z tutulumu daha sik ve seyri
daha agirken, kadinlarda ve yaslilarda daha seyrek ve daha hafif izlenmektedir (Yazici
ve ark., 1984; Girler ve ark., 1997; Kim, 1997; Krause ve ark., 1998; Tursen ve ark.,
2003; Siva ve ark., 2004; Kitaichi ve ark., 2007). Ayrica goz tutulumunun geg ortaya
ciktig1 olgularda gérme prognozunun daha iyi oldugu belirtilmistir (Yazic1 ve ark.,
1984; Krause ve ark., 1998; Tursen ve ark., 2003). G6z lezyonlar1 genellikle BH'nin ilk
bulgularinin ardindan ortalama 2 yil i¢inde ortaya ¢ikmaktadir, fakat bu siire 14 yila



kadar uzayabilmektedir (Yazict ve ark., 1984; Giirler ve ark., 1997; Krause ve ark.,
1998; Tursen ve ark., 2003; Kitaichi ve ark., 2007). BH baslangigta genellikle tek tarafli
ve On segmenti (%50-88) tutmaya egilimli iken takip eden ataklarda cift tarafli tutulum
goriilmekte ve arka segment de olaya katilmaktadir. Arka segment tutulumunun kronik

ve tekrarlayict olmasi sonucu ilerleyici gorme kaybi gelisebilmektedir (Giirler ve ark.,

1997; Kim, 1997; Ozdal ve ark., 2002; Tugal ve ark., 2004; Kitaichi ve ark., 2007).

On Segment Tutulumu: Behget hastalarinin yaklasik %10’unda yalniz én iiveit
bulgular goriilebilmektedir. En dramatik bulgusu hipopiyonlu iridosiklittir (Kotter ve
ark., 2003). Behget hastaligimin ilk tanimlandigi yillarda yogun olarak bildirilen bu
bulgu gelisen yeni tedavi segenekleri ile birlikte giderek daha az goriilmektedir.
Tekrarlayan ve siklikla bilateral olan akut ataklar sirasinda orta derecede gérme kaybu,
kizariklik, g6z ve cevresinde agri, fotofobi ve yasarma gibi sikayetler olusur. Akut
siliyer tip konjonktival vazodilatasyon ve kizariklik saatler i¢inde aniden baslayabilir.
Biyomikroskobik muayenede konjonktival kizariklik, siliyer enjeksiyon, 6n kamarada
hiicre, bulaniklik ve keratik presipitatlar tespit edilmektedir. On kamarada ¢ok sayida
hareket eden 16kosit hiicreleri goriilmektedir. Artmis vaskiiler permeabilite 6n kamarada
artmus hiicre ve proteine yol agar. intraokiiler kan damarlarindan sizan protein nedeniyle
olusan flare etkisiyle iris bulanik goriiliir. Buna ‘Tindall effect’ adi verilir. Akoz
hiim6rde bulunan hiicreler aktif okiiler BH’ nin en belirgin bulgusudur. Bu yiizden her
muayenede 6n kamaradaki hiicre ve flare ile vitreustaki hiicre sayist diizenli bir sekilde
0 ile +4 arasinda derecelendirilmelidir. Kiigiik korneal presipitatlar genellikle korneanin
alt yarisinda birikir. Lenfosit ve PMNL’lerin endotel ylizeyine toplanmasi ile olusur.
Tekrarlayan akut iridosiklit ataklarindan sonra posterior sinesi, periferik anterior sinesi
ve/veya iris atrofisi geligebilir. 360° posterior sinesi ‘sekluzyo pupilla’ adimi alir ve
pupiller blok nedeni ile a¢1 kapanmasi glokomuna yol agabilir (Evereklioglu, 2005).
Cok nadiren episklerit, sklerit, subkonjonktival kanama, filamenter keratit, konjonktivit,
konjonktival iilserler, sikka sendromu ve ekstraokiiler kas paralizileri goriilebilmektedir

(Ramsay ve Lightman, 2001).

Arka Segment Tutulumu: Behget hastaliginda arka segment tutulumunun en
onemli bulgular vitritis ve retinal perivaskiilittir. BH’de izlenen vaskiilit, kiiciik ve orta
boy arterleri ve venleri etkileyen tikayici, nekrotizan bir vaskiilittir. Aktif periflebit

damar etrafin1 yama tarzinda saran ve diizensiz ¢ikintilar seklinde uzanan beyaz yapilar
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seklinde goriilmektedir ve makiiler iskemiye yol agan damar tikanmasiyla
sonuclanabilmektedir (Evereklioglu, 2005). Venlerde kiliflanma arterlerden Once
baslamaktadir. Periflebit ilerleyip tromboanjitis obliterans sekline doniistiigiinde
retinada 6dem (%10-20) ve eksudalar, intraretinal hemorajiler ve optik disk 6demi
olugmaktadir. Makiila 6demi (%16-45) BH’de en sik rastlanan arka segment
bulgularindan biridir (Christoph ve ark., 2008). Diger bir bulgu retinada ylizeyel
yerlesimli tek veya ¢ok odakli, beyaz-sar1 renkli, 6zellikle erkek hastalarda damar
tikanikligina neden olabilen retinit odaklaridir. Bu lezyonlar genellikle skar birakmadan
iyilesirler (Tugal-Tutkun ve ark., 2004). Tikayici tipte vaskiilite bagli olarak gelisen
periferik iskemiye ikincil periferik retinal neovaskiilarizasyon gelisimi yani sira optik
disk neovaskiilarizasyonu, vitreus kanamalar1 ve traksiyonel dekolman gibi
komplikasyonlar da gelisebilmektedir (Christoph ve ark., 2008). Optik sinir 6demi
nadirdir ve genellikle optik sinir arteriollerinin akut mikrovaskiiliti sonucunda
olugmaktadir. Hastaligin ilerleyen doneminde optik sinir demiyelinizasyonu ortaya

cikmakta ve optik atrofi gelisebilmektedir.

Okiiler Komplikasyonlar: Behget hastalarmin %44,5’inde kistoid makiila
O0demi goriilmektedir. Makiila 6demi tedaviyle gerilemekte fakat bazen kalict makiiler
hasara yol agarak gormeyi azaltmaktadir. Retina i¢i kistoid yapilar kismi veya tam kat
makiiler delik (%2,6) olusumuna neden olabilmektedir (Sheu ve Yang, 2004). Behget
hastalarinda g6z i¢i basinci, akdz sekresyonunun azalmasina bagli olarak diisebilecegi
gibi, inflamatuar hiicrelerin trabekiiler ag1 tikamasi, trabekiilit, posterior sinesi-sekliizyo
pupilla, periferik 6n sinesi, neovaskiiler glokom ve uzun siireli steroid kullanimi gibi
nedenlerle artabilmektedir (Yalva¢ ve ark., 2004). Elgin ve arkadaslarinin (2004)
yaptig1 bir ¢aligmada Behget iiveitli hastalarda % 11 oraninda ikincil glokom gelistigi
goriilmiistiir. Bu hastalarin yarisinda glokom, steroid kullanim1 veya inflamasyona bagh
trabekiilit sonucu ortaya ¢ikmaktadir. Hastalarin 1/4’iinde periferik 6n sinesiye bagh
parsiyel ag¢1 kapanmasi glokomu, 1/5’inde pupiller blok ve periferik 6n sinesinin eslik
ettigi a¢1 kapanmasi glokomu ve %10’unda neovaskiiler glokom meydana gelmektedir
(Evereklioglu, 2005).

Katarakt gelisimi hastalarin %36’sinda goriilmektedir ve okiiler inflamasyon

veya uzun siireli steroid kullanimina bagli olarak gelismektedir. Cogunlukla arka

11



kapsiiler katarakt izlenmesine ragmen on subkapsiiler katarakt veya kortikal katarakt da
goriilebilmektedir (Evereklioglu, 2005).

Behget iiveiti olgularinda, periflebite bagli damar tikanmasi (%6,6), gliotik
damar kiliflanmasi, iris deformitesi veya atrofisi, makiila dejenerasyonu (%19,4),
epiretinal membran olusumu (%17), retinal iskemi, disk 6demi, papillit, optik atrofi
(%23,6), iris, retina veya optik diskte neovaskiilarizasyon (%4,3), intravitreal kanama
(%2,3) ve traksiyonel retina dekolmani (%1,4) goriilebilir. Hastaligin son doneminde,
tekrarlayan ataklara ve komplikasyonlara bagli olarak optik atrofi gelisebilir. Ayrica
damarlarda ileri derecede incelme, kiliflanma ve beyaz tel goriinimii ve gesitli
derecelerde koryoretinal atrofi ve skarlasmanin eslik ettigi difliz retinal atrofi
goriilebilir. Bazi1 hastalarda ftizis bulbi gelisebilir (Sakamoto ve ark., 1995; Lee, 2001;
Evereklioglu, 2005).

2.1.5. Goriintiileme

Behget hastalarinda arka segment tutulumunu degerlendirmek, meydana gelen
komplikasyonlar1 tespit etmek ve tedaviye cevabi izlemek igin arka segment

goriintiileme yontemlerinden yararlanilmaktadir.

Behget {iveitin tani1 ve takibinde altin standart olarak kabul edilen sistem
FFA’dir. FFA’da optik diskten ve vaskiilit gelismis damarlardan sizinti, gollenme,
damar tikanikliklari, telenjektaziler, iskemik alanlar, disk ve retina neovaskiilarizasyonu
ve damar duvarinda boyanma gibi bulgular tespit edilebilmektedir. Olgularda heniiz
gorme keskinligi etkilenmeden, FFA’da retina kapillerlerinden sizint1 tespit edilebilir.
Ayrica akut inflamasyonun olmadigi sessiz donemlerde FFA ile tespit edilen retinal
damar sizintilar retinal inflamasyonun devam ettigini ve tedavinin yetersiz oldugunu

gosterir.

ISYA koroidin vaskiiler yapilarmni incelemek igin kullanilan gériintiileme
yontemidir. Behget iiveitli baz1 olgularda ISYA’da koroid dolum defektleri oldugu
bildirilmistir. (Evereklioglu, 2011). Ancak bu bulgular Behget hastalig1 igin spesifik ve
patognomik olmadigindan ISYA nin Behget hastalarinin takibinde yeri yoktur.

Behget hastaligina baghi arka segment tutulumunun takibinde FFA’nin yeri

tartismasizdir ancak bu yontem ile retinanin kesitsel goriintiisii elde edilememektedir.
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OKT’nin klinik kullanima girmesiyle birlikte retina katmanlarinin ayirt edilmesi ve bu
katmanlarin yapisal biitliinliiklerinin degerlendirilmesi miimkiin hale gelmistir.
Dokularm invivo histolojik goriintiileri alinabilmektedir (Huang ve ark., 1991; Fujimoto
ve ark., 1995; Puliafito ve ark., 1995; Fujimoto ve ark., 2000; Fujimoto, 2003; Chen ve
ark., 2006; Gupta ve ark., 2008; Wolf, 2010).

Optik kohorens tomografi Behget iiveitinde makiiler 6dem, arka Kkutup
lezyonlari, makiiler skar ve diger makiiler komplikasyonlarin gosterilmesine olanak
saglar (Ossewaarde ve ark., 2012; Ossewaaarde ve Rothova, 2012; Kempen ve ark.
2013; Kim ve ark., 2015; Tugal ve ark., 2017). Makiiler 6demi olan hastada 6demin
diffiiz ya da lokal paternini belirlemede, subretinal sivinin tespitinde ve tedavinin
takibinde en énemli goriintiileme yontemidir. Uveite ikincil ERM gibi vitreomakiiler ara
yiizey hastaliklarinin tanisinda ve takibinde oldukca degerli bilgiler vermektedir
(Ossewaarde ve Rothova, 2012; Lehpamer ve ark., 2013; Lehpamer ve ark., 2014). SD-
OKT ile makiiler 6demli hastalarda gorsel prognozla iliskili olan retina tabakalart ve
ozellikle elipsoid zonun degerlendirilmesinde kullanilmaktadir (Onal ve ark., 2014;
Tortorella ve ark., 2015). Klinik olarak sessiz evrede oldugu diisiiniilen hastalarda OKT
ile saptanan kistik makiiler 6dem persistan okiiler inflamasyonu gosterir (Atmaca ve
ark., 2003). Aktif evrede olan retinal infiltratlar SD-OKT Kkesitlerinde; fokal retinal
kalinlasma, ozellikle i¢ retina tabakalari ve optik golgeleme gibi bulaniklagan
hiperreflektivite gosterirler. Bu infiltratlar goriiniir bir skar olmadan iyilesirler. Ancak
SD-OKT de retinal katlarda atrofi ortaya ¢ikarirlar (Tugal-Tutkun, 2012; Tugal-Tutkun,
2013; Onal ve ark., 2014). SD-OKT ile saptanan retina sinir lifi defektleri yiizeyel
retinal infiltratlarin sekeli oldugundan bu bulgu arka segment tutulumlu Behget iiveiti

tan1 ve takibinde ¢ok 6nemlidir (Onal ve ark., 2014; Oray ve ark., 2015).
Optik Koherens Tomografi

Optik koherens tomografi retinanin yiiksek ¢oziintliirliiklii, kesitsel ve niceliksel
bir goriintiistinlin elde edildigi, girisimsel olmayan ve temas gerektirmeyen bir tani
yontemidir. 1991 yilinda Fujimoto, Huang ve arkadaslar1 tarafindan Massachusetts
Teknoloji Enstitiisii’'nde gelistirilen OKT sistemini, 1995 yilinda Schuman ve
arkadaglar1 glokomun tanisi i¢in de kullanilabilecegini gostermislerdir (Mumcuoglu ve
ark., 2008).
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Time domain OKT (Stratus OKT (Carl Zeiss Meditec, Inc., Dublin, CA) 2002
yilinda kullanima girmis olup saniyede 400 aksiyel tarama yapmaktadir. Aksiyel
¢Oziinlirligli 10 um ve transvers c¢oziinlrligi 20 um olan iki boyutlu goriinti
olusturabilir (Chen ve ark., 2006; Gupta ve ark., 2008). 2006 yilinda ilk yiliksek hiz ve
¢ozinirliklii SD-OKT’nin (Heidelberg Engineering, Heidelberg, Germany) klinik
kullanima sunulmasiyla retinal anatomiyi ¢ok daha detayl bir sekilde degerlendirmek
miimkiin olmustur. Saniyede 400 tarama goriintiisii saglayan Stratus OKT’ye nazaran
SD-OKT 14,600-29,000 tarama goriintiisii alabilmektedir ve goriintii ¢oziniirligi 5
um’ye kadar ¢ikabilmektedir. Bu sayede ¢ok kisa siirede histolojik kesitlere yaklasan
kalitede goriintii alinmast miimkiin olmaktadir (Huang ve ark., 1991; Wolf ve ark.,
2010). Enhanced depth imaging (EDI)-OKT yeni tanimlanan bir yontemdir. EDI-OKT
ile elde edilen ters goriintiiler sayesinde koroidal yapilar tam kat goriintiilenebilmekte ve

koroid kalinlig1 6lgiilebilmektedir (Huang ve ark., 1991).
OKT Cahisma Prensibi

Optik koherens tomografinin ¢alisma prensibi B-tarayici ultrasonografiye (USG)
benzer, ancak burada kullanilan araci ses degil yiiksek aydinlikta diode 151k kaynagidir.
Cihaz gorintii elde etmek igin Michelson interferometre kullanir. Diisiik koherensli
infrared 151k fiberoptik yardimiyla 1s1n ayiric1 bir sisteme tasinir ve bir kismi goziin
optik ortamina ve diger kismi referans aynasina yonlendirilir. Isin ayirici ile referans
aynanin uzaklhigi siirekli degisir. Fundusa gonderilen tarayici A-modu 151k retina
katmanlarinin kalinlig ile orantili olarak degisen hizda geri yansir. Isik kaynagi ile
retina arsindaki mesafe, 151k kaynagi ile referans aynanin arasindaki mesafeye esit
olunca, retinadan ve referans aynadan yansiyan i1sik bir girisim paterni gosterir. Bu
patern alet tarafindan algilanir ve sinyal haline doniistiiriiliir. A-mod derinlik 6l¢iimleri
yan taramalar ile kombine edilir ve B-mod goriintii haritalar1 elde edilir. Elde edilen
goriintliler renklendirilir. Goreceli olarak reflektivitesi yiiksek alanlar beyaz-kirmizi,
reflektivitesi diisiik alanlar mavi-siyah olarak kayit edilir. Daha sonra aksiyel goz

hareketleri ile olusan artefaktlar ortadan kaldirilir (Batioglu, 2010; Ko ve ark., 2005).

Gorlintiinlin ¢6ziiniirliigii z ekseninde (aksiyal) ve x-y ekseninde (transvers)
degerlendirilir. Aksiyal ¢oziiniirliik baslangi¢c 15181in dalga boyu ve dalga genisligine
baghdir. Dalga boyu kisaldikca su iceren dokular (kornea ve vitreus) tarafindan

yeterince absorbe edilemez. Bu 1518in retinaya daha iyi ulagmasimi saglar. Dalga
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boyunun genisliginin dar olmasi daha kii¢iik bir alanin incelenebilmesini saglar

(Podoleanu ve ark., 1997; Batioglu, 2010).

Transvers ¢oziiniirliikk temelde dalga boyundan bagimsizdir. Pupilla agikligindan
etkilenir. Yeni modeller daha kisa siirede daha fazla alani tarayabilecek dolayisiyla daha

yiiksek transvers ¢oziiniirliik saglayabilecek sekilde tasarlanmaktadir (Citirik ve ark.,

2017).
2.1.6. Histopatoloji

Behget hastaliginda tiim organ sistemlerindeki ortak histopatolojik lezyon,
tikayic1 vaskiilittir. Hastaligin esas patolojik bulgulart lenfomononiikleer hiicrelerin
damar g¢evresine birikimi, endotel hiicrelerinin sismesi veya ¢ogalmasi sonucu kiiciik
damarlarda kismi tikaniklik ve fibrinoid dejenerasyondur. Fitizik olmasi nedeniyle
eniiklee edilen BH tanili bir gbzde yapilan histopatolojik ¢alismada, bazi damar
duvarlarinda fibrinoid nekroz, hemoraijk nekroz kiimeleri ve monositik hiicrelerin
oldugu, koroidde de lenfositlerin hakim oldugu orta derecede hiicresel infiltrasyon
izlenmistir. Retina ve uveadaki hiicrelerin cogunun T hiicreleri oldugu, ancak yer yer B
hiicre kiimelerinin de bulundugu bildirilmistir. CD4/CD8 oram1 1.5/1.0 olarak
saptanmstir. Ozellikle endotel hiicrelerinde olmak iizere bol miktarda HLA-DR, HLA-
DQ ve adhezyon molekiilleri (hiicreler arasi yapisma molekiilii-1, E-selektin, damar
hiicresi yapisma molekiilii, lenfosit islev-bagimli antijen 1a ve b) saptanmistir (George
ve ark., 1997). Elde edilen histopatolojik ve klinik veriler, BH’ye immun kompleks
vaskiilitinin yol ag¢tig1r kanisin1 uyandirsa da bugiin i¢in gegerli olan goriis T-hiicre
baskilayict sistem bozuklugunun ana rolii oynadig:1 ve agir bir immunolojik bozukluk

oldugudur (Yazici ve ark., 1984; Zouboulis ve ark., 2003).

2.1.7. Laboratuar Bulgular:

Behget hastaliginda spesifik ve tam1 koydurucu bir laboratuar tetkiki ya da
hastalik aktivitesi ile korelasyon gosteren bir belirteg mevcut degildir. Hastalarin
yaklasik %15’inde kronik hastalik anemisi ve 16kositoz goriiliir. Eritrosit sedimentasyon
hizinda artig ve C-reaktif protein yiiksekligi gézlense de hastalik aktivitesi ile dogrudan

korelasyon gostermez. Aktif orogenital, géz ve santral sinir sistemi tutulumuna ragmen
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normal olabilir. Serum immiinglobulinleri ve C9 daha belirgin olmak iizere serum
komplemanlarinda artis gozlenebilir. Romatoid faktdér ve antiniikleer antikorlar

negatiftir.
2.1.8. Tedavi

Behget hastaliginin tedavi segenekleri tutulum bolgesine, semptomlara ve klinik
bulgularin siddetine gore degisir. Etyoloji tam olarak bilinmediginden, hastaliga 6zgii
bir tedavi algoritmasi mevcut degildir. Hastalik, aktivasyon ve remisyonlarla seyrettigi
icin tedavinin temel amaci enflamasyonu baskilayarak hastalik semptomlarini kontrol

altina almaktir (Deuter ve ark., 2008).

Ozellikle geng erkek hastalarda gbz ve vaskiiler tutulum gibi ciddi organ
tutulumu oldugunda immiinsiipresif tedavi uygulanmasi Onerilmektedir (Atmaca ve
ark., 1996; Whallet ve ark., 2000; Evereklioglu, 2005; Mat, 2007; Deuter ve ark., 2008).

Goz bulgularinin  tedavisinde amag¢ inflamasyonu baskilamak, relapslar
azaltmak ve geligebilecek okiiler hasar1 en aza indirmektir. Behget hastalarinda goz bul-
gular1 yasam kalitesini onemli dlgiide etkilediginden erken tani ve tedavi onemlidir.
Akut 6n tiveit varliginda topikal steroid ve midriyatik damlalar kullanilmaktadir. Steroid
tedavisine yliksek doz baslanip, inflamasyon kontrol altina alindik¢a doz azaltilarak
kesilmelidir. Tedaviye 6n kamarada inflamasyon bulgular1 kaybolana kadar devam
edilmelidir (Dursun ve ark., 2004). Bir anti-enflamatuar ajan olan kolsisin kullanimi,
mukoza ve eklem bulgulariyla sinirhdir, goz hastalifi iizerinde herhangi bir etkisi
yoktur (Masuda ve ark., 1989; Yazicit ve ark., 1990). Arka segment tutulumu olan
olgularda sistemik steroid tedavisi baslanir ancak Behget iiveitinin tedavisinde tek
basina sistemik steroid kullanimi uygun bir yaklasim degildir. Steroidin kesilmesi
sirasinda ciddi rebound ataklar meydana gelebilir. Bu nedenle arka segment tutulumu
olan hastalarda uzun siireli remisyon saglayabilmek icin steroid tedavisine
immiinsiipresif ve immiinmodiilator ajanlar eklenmelidir (Zakka ve ark., 2009).
Tedaviye antimetabolit ilaglar1 ve kalsindrin inhibitorlerini igeren konvansiyonel tedavi
ile baglanir. Basarisizlik ya da yan etki durumunda sirasiyla interferonlar ve tiimor

nekroz faktor alfa inhibitorlerinin kullanildigi basamak tedavisi uygulanir.

En sik kullanilan antimetabolit ajan olan azatiopiirin, piirin analogu olan bir 6n

ilagtir. Deoksiriboniikleik asit (DNA) replikasyonunu ve riboniikleik asit (RNA)
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sentezini bozarak ve lenfositlerin de dahil oldugu tiim boéliinen hiicrelerin ¢ogalmasini
engelleyerek etki gostermektedir. Saadoun ve ark. sistemik kortikosteroid ve azatiopiirin
tedavisi uyguladiklar1 ciddi arka {iveitli veya paniiveitli 157 Behget hastasinin
%51,6’sinda tam diizelme, %41,4’linde kismi diizelme oldugunu ve %7’sinde diizelme

olmadigini tespit etmislerdir (Saadoun ve ark., 2010).

Siklosporin A kalsinérin inhibitoriidiir ve fungal bir metabolittir. Siklosoporin A
g6z tutulumu olan Behget hastalarinda 2,5-5 mg/kg/giin dozunda kullanilmaktadir.
Behget hastaligina bagli enflamasyonun kontroliinde etkili oldugu gosterilmistir.
Bagisiklik baskilayici etkisini T hiicrelerinden IL-2 ve makrofajlardan IL-1 sentezini
inhibe ederek gosterir (Diaz ve ark., 1991). Siklosporin A kullaniminin {iveit atak siklig
ve siddetini azalttig1 bircok caligmada gosterilmistir (Masuda ve ark., 1989; Yazici ve
ark., 1990; Diaz ve ark., 1991; Ozyazgan ve ark., 1992; Ozdal ve ark., 2002; Tetikoglu
ve ark., 2008). Azotiopirin ve siklosporinin kombine kullaniminin daha etkili bir
immiinsiipresyon sagladigi  gosterilmistir (Kotter ve ark., 1996; Yazict ve
Ozyazgan,1999; Kaklamani ve Kaklamanis, 2001). Enfeksiydz olmayan iiveitlerin
tedavisinde kullanilmakta olan immiinsiipresan ajanlar, bagisiklik sistemini genel olarak
baskilamakta veya saptirmaktadirlar. Bu tedavi yontemlerinin sebep olduklari ciddi yan
etkilerin ve/veya tedaviye direngli olgularin varligi, yeni tedavi arayislarina sebep
olmustur. Inflamatuar siiregteki 6zgiin molekiilleri (proteinleri) etkileyerek bagisiklik
sisteminde daha siirli ancak etkin bir tedavi saglayan biyolojik ajanlarin kullanima
girmesiyle, Behget {iveitinin uzun donem goérme prognozunda bir iyilesme gozlenmistir.
Biyolojik ajanlardan INF-o, geleneksel immunsiipresif ajanlara direngli Behget
hastalarinda kullanilmaktadir. Interferonun konvansiyonel tedaviye iistiinliigii hizli etki
etmesi ve uzun siireli remisyon saglamasi sayilabilir. Konvensiyonel tedaviye cevap
vermeyen hastalarda IFN ile yiiksek oranlarda cevap alinmistir (Kétter ve ark., 2003;
Tugal-Tutkun ve ark., 2006; Gueudry ve ark., 2008; Krause ve ark., 2008). IFN
tedavisinin atak sayisini azalttig1 tespit edilmistir (Tugal-Tutukun ve ark., 2005; Sobaci
ve ark., 2010). TNF-a inhibitorleri, immiinsiipresif ajanlara direngli okiiler Behget
olgularinda alternatif bir ilagtir. Infliksimab, insan-miirin simerik bir TNF-a
inhibitoriidiir. Transmembran formundaki TNF-a molekiiliine baglanir ve bu molekiiliin
TNF-o. reseptdrlerine baglanmasmi engelleyerek etki gosterir. Infliksimab arka iiveit,
retinal vaskiilit ve makiila 6demi olan olgularda, Smg/kg dozunda, intravendz yolla, 0,

2, 6. hafta ve hastaligin siddetine gore 4 veya 6 haftada bir uygulandiginda,
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immiinsiipresif ajanlara direngli olgularda kalici remisyon saglamaktadir (Tugal-Tutkun
ve ark., 2005; Zeghidi ve ark., 2014). Gormeyi tehdit edici Behget iiveitinde tercih
edilmelidir. Adalimumab insan monoklonal antikoru anti TNF ajandir ve Behget
tiveitinde ¢alismalar yapilmaktadir (Mushtaq ve ark., 2007; Van Laar ve ark., 2007).
Bircok biyolojik ajan tedaviye direngli Behget iiveitinde denenmektedir. Takiplerde
makiiler o6demi gelisen hastalara periokiiler veya intravitreal kortikosteroid

enjeksiyonlar1 kullanilmaktadir.
2.1.9. Seyir ve Prognoz

Behget hastaligi relapslar ve remisyonlarla seyreden kronik inflamatuar bir
hastaliktir. Hastalik gencler ve erkeklerde daha siddetli tutulumlara neden olmaktadir.
En o6nemli mortalite ve morbite nedenleri arasinda okiiler, arteriyel ve vendz biiyiik
damar tutulumlart bulunmaktadir. Mukokutanéz, eklem ve g6z tutulumu genellikle
hastaligin erken donemlerinde, santral sinir sistemi ve biiyilk damar tutulumu ise
siklikla hastaligin ilerleyen donemlerinde ortaya ¢ikmaktadir. Hastalik aktivitesi de
yillar gectikce azalmaktadir. Yillar igerisinde hastalarin biiylik bir kisminda tam
remisyon gelisebilmektedir (Kural-Seyahi ve ark., 2003). BH’nin siddetinin gebelik
sirasinda artip artmadigl ayrica bebek ve annede herhangi bir morbiditeye neden olup
olmadig1 konusu halen tartismalidir. Bu konudaki bilgiler daha cok retrospektif
caligmalara dayanmaktadir. Gebelik sirasinda hastalifa bagli semptomlarin arttigini
belirten yayimlarin yani sira hastalarin bu donemde remisyona girdigini bildiren
calismalar da bulunmaktadir (Bang ve ark., 1997; Noel ve ark., 2013). Ayrica BH
siklikla gen¢ eriskinlerde goriilmekle beraber nadiren c¢ocuk hastalar1 da
etkileyebilmektedir. BH’nin ¢ocuklardaki seyri eriskinlerdekine benzerdir. Cocuk
hastalarda aile hikayesi bulunma sikligi konusunda literatiirde degisik oranlar
bildirilmektedir. Genellikle erigskin hasta grubu ile karsilastirildiginda ¢ocuk hastalarda
aile hikayesi bulunma sikliginin daha yiiksek oldugu goriilmektedir (Mizuki ve ark.,

1997; Evereklioglu, 2005).

Behget hastaliginda erkek cinsiyet, erken yasta baslangic ve HLA-B51
pozitifliginin kotii prognostik faktorler oldugu belirtilmektedir (Yazic1 ve ark., 1984;
Mizuki ve ark., 1997; Krause ve ark., 1998; Tursen ve ark., 2003). Hastalikta prognozu
etkileyen en Oonemli faktorler goz tutulumu, nérolojik ve gastrointestinal tutulum ve

derin ven trombozu varhigidir (Giirler ve ark., 1997; Kim, 1997; Ozdal ve ark., 2002;
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Siva ve ark., 2004; Tugal ve ark., 2004; Kitaichi ve ark., 2007). Ayrica hastalarda uzun
stireli ila¢ kullanimina bagli olusan yan etkiler de prognozu etkilemektedir (Deuter ve
ark., 2008; Whallet ve ark., 2000). Behget tiveiti, 6zellikle arka segment tutulumu, ciddi
gorme kaybma neden olabilen bir durumdur ve morbiditesi yiiksektir. BH’nin
mortalitesi genelde diisiik olup siklikla akciger ve santral sinir sistemi kanamasi ya da
barsak perforasyonu ile iligkilidir (Kural-Seyahi ve ark., 2003). Bununla birlikte
tedavide kullanilan yeni ajanlar sayesinde son zamanlarda morbidite ve mortalite
oranlarinda 6nemli disiisler elde edilmektedir (Yazici ve ark., 1996; Dalvi ve ark.,
2012).
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3. GEREC-YONTEM

Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Goz Hastaliklar1 Anabilim Dali
Uvea-Behget biriminde Behget hastaligina bagh goz tutulumu nedeniyle takip edilen ve
3 Ekim 2017-25 Kasim 2017 tarihleri arasinda muayeneye gelen 64 hasta ve gozlikk
muayenesi i¢in poliklinige bagvuran 50 normal birey calismaya dahil edildi. Calisma
icin Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’ndan 28.09.2017 tarih ve
B.30.2.0DM.0.20.08/1187-1206 sayr numarali izin alindi. Calismaya katilan tiim

bireylerden aydinlatilmis onam formu alindi.

Behget hastaligina bagli arka segment tutulumu olmasi, goz tutulumunun inaktif
evrede ya da remisyonda olmasi ve hastanin 18 yas iistiinde olmasi ¢alismaya dahil
edilme kriterleri olarak belirlendi. Inaktif evre; iridosiklit, hipopiyon, retinit, vitrit,
vaskiilit, koryoretinit, optik disk ve makiila 6demi bulgularinin bulunmadigi dénem
olarak tanimlandi. Makiilay1 ve optik siniri etkileyebilecek ek sistemik hastaligi olan
hastalar ¢alismaya alinmadi. Yiiksek refraktif kusuru olan, makiiler atrofisi ve glokomu
olan hastalar caligma dis1 birakildi. Behget iiveiti grubunda yer alan 64 hastanin 5’i

glokom nedeniyle ¢alisma dis1 birakildi.

Hastalarin yasi, tani yasi, cinsiyeti gibi demografik bilgileri, hangi go6ziin

etkilendigi, aldig1 sistemik tedavi ve periokiiler steroid enjeksiyon oykiisii kaydedildi.

Hasta grubu ve kontrol grubunda yer alan tiim bireylere Snellen eseli ile en iyi
diizeltilmis gorme keskinligi, refraksiyon dl¢iimii, goldman aplanasyon tonometrisi ile
g0z i¢1 basinci Ol¢limii, biyomikroskopik muayene ve dilate fundus muayenesini igeren
tam bir oftalmolojik muayene yapildi. Heidelberg Spektralis (Heidelberg Engineering,

Heidelberg, Germany) cihazi ile makiiler ve peripapiller OKT goriintiileri elde edildi.

Makiila anatomisini degerlendirmek i¢in cihazin 240 mikron arali 25 kesitten
olusan B scan tarama modu kullanildi. Bu tarama modu yatay meridyenden goriintiiler
almaktadir. Makiilada, merkezi fovea santrali olan 6 mm'lik dairesel alan: belirler. Bu
alanin ortasinda yine fovea merkezli Imm c¢apli bir merkez bolge isaretler. Merkez
bolgenin cevresinde kalan alani temporal, superior, nazal ve inferior bolgelere ayirir.
Temporal, superior, nazal ve inferior bolgeler, kesisme noktalarindan 6 mm dis ¢apa
uzanan yatay veya dikey tarama hatlarindan olusur. Tabaka kalinliklari cihaz tarafindan

otomatik segmentasyon programi kullanilarak elde edilmistir.
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Calismamizda peripapiller ve makiiler RSLT kalinligi, SMK, ganglion hiicre
tabakasi, i¢ pleksiform tabaka ve i¢ niikleer tabaka kalinliklar1 ve i¢ ve dis tabakalarin
toplam kalinliklar1 degerlendirildi. Internal limitan membran (ILM) ile i¢ pleksiform
tabaka arasi mesafe cihaz tarafindan otomatik olarak hesaplanmakta ve i¢ tabakalar
toplam kalinligr olarak verilmektedir. Ayni sekilde, dis plexiform tabaka ile Bruch
membrant arast mesafe cihaz tarafindan otomatik olarak hesaplanmakta ve dis tabakalar

toplam kalinlig1 olarak verilmektedir.

Hasta ve kontrol grubunda yas, cinsiyet ve tani yasi dagilimlarina bakildi. Hasta
grubunda ERM varligi incelendi. Hasta grubunda bilateralite ve sistemik tedavi
kullanim oranlar kayit edildi. Hasta ile kontrol grubu arasinda peripapiller ve makiiler
RSLT kalinligi, SMK, ganglion hiicre tabakasi, i¢ pleksiform tabaka, i¢ niikleer tabaka
kalinliklar1 ve i¢ ve dis tabakalarin toplam kalinliklari karsilastirildi. Periokiiler steroid
enjeksiyonu yapilan hastalarda, enjeksiyonun segmente edilen tabakalara olan etkisi
arastirildi. Uveit siiresi ile gérme keskinligi ve tabakalar arasi iliski incelendi. ERM
varliginin bu tabakalara olan etkisi degerlendirildi. Gorme keskinligi ile segmente
edilen tabakalar ve SMK iliskisine bakildi. Ayrica tek goz tutulumu olan hastalarda,
tutulan goze ait peripapiller RSLT kalinlig1 ve makiila segmentlerinin kalinliklari, ayni

hastanin saglam goziine ait veriler ile karsilastirild.
Istatistiksel Analiz

Veriler IBM SPSS V23 ile analiz edildi. Normal dagilima uygunluk Shapiro Wilk ile
incelendi. Normal dagilim gdsteren verilerin karsilagtirilmasinda bagimsiz 6rnekler t
testi, normal dagilim géstermeyen verilerin karsilastirilmasinda ise Mann Whitney U
testi kullanild1. Degiskenler arasindaki iligki i¢in Spearman sira korelasyonu kullanildi.
Kategorik verilerin incelenmesinde kikare testi kullanildi. Normal dagilim gosteren
veriler ortalama + standart sapma seklinde gosterilirken normal dagilima uymayan
veriler ortanca (min-mak) seklinde sunuldu. Nitel veriler ise frekans (yiizde) olarak

sunuldu. Anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak alindx.
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4. BULGULAR

Behget iiveiti grubunda yer alan 64 hastanin 5°i glokom nedeniyle ¢alisma dis1
birakildi. Dahil edilme kriterlerini tasiyan 59 hastanin 100 gézii ve 50 saglikli bireyin
100 goziine ait veriler degerlendirildi. Hasta ve kontrol grubu yas dagilimlar ve cinsiyet
dagilimlar1 Tablo1’de gosterildi. Gruplar arasinda yas ve cinsiyet dagilimi benzer olarak

tespit edildi (Sirasiyla; p=0,821, p=0,807).

Tablo 1. Behcet hastalar1 ve kontrol grubunda cinsiyet ve yas dagihhmlari

Erkek sayis1 | Kadm sayis1 | Ortalama yas+SS (yil) Min-Max yas
(yi)
Hasta 39 (%66,1) | 20 (%33,9) 38,2+10,9 18-64
Grubu
Kontrol 31 (%62,0) 19 (%38,0) 37,7+12.2 18-62
Grubu
Toplam 70 (%64,2) | 39 (%35,8) 38,0 11,4 18-64

Min: Minumum Max: Maksimum SS: Standart sapma

Behget hastalarinda bilateral tutulumu olanlarin orani %75 iken, tek tarafli

olanlarm orani %25 olarak belirlendi.

Sistemik tedaviler incelendiginde hastalarin %54,2’sinin azotioprin, %30’unun
kolsisin, %25,4’niin siklosporin, %16,9’unun infliksimab, %11,9’unun interferon ve
%3,4’lintin adalimumab kullandig1 tespit edildi. Sistematik tedavi uygulanmayan

hastalarin oran1 %8,5 olarak belirlendi.

Hasta grubunda BH ortanca siiresi 6 yil olarak tespit edildi. Uveit siiresi ortanca
degeri 6 yil iken, BH baslangi¢ yasi ortanca degeri 30 yil olarak belirlendi. Bulgular
Tablo 2’de gosterildi.
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Tablo 2. Behget hastalarinda hastalik ve iiveit siiresi

Ortalama + SS (y1l) Ortanca (y1l) Min-max (yil)
BH siiresi 8,1+59 6 1-26
Uveit siiresi 7,1+49 6 1-20
BH baslangig yasi 30,2+ 8,5 30 11-53

BH: Behget Hastaligi Min: Minumum Max: Maksimum SS: Standart sapma

Behget grubunda ortalama peripapiller RSLT, ortalama SMK, ortanca makiiler
RSLT, ortanca gangliyon hiicre tabakasi ve ortanca i¢ pleksiform tabaka kalinliklart
sirastyla 102,6 um, 262,4 um, 12,5 um, 14,5 um ve 20,5 um iken, kontrol grubunda bu
degerler 101,8 um, 270,4 um, 12 um, 15 pm, ve 20 um olarak tespit edildi. Bu degerler
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (sirasiyla p=0,772, p=0,106, p=0,181,
p=0,998 ve p=0,918). i¢ niikleer tabaka kalinligmin ortanca degeri hasta grubunda 20
um iken kontrol grubunda 18 um olarak belirlendi. Aradaki bu fark istatistiksel olarak
anlamli idi. (p=0,001). Cihaz tarafindan belirlenen retina i¢ tabakalari kalinligi ortalama
degeri hasta grubunda 175,9 um iken kontrol grubunda ortalama deger 180,9 um olarak
tespit edildi (p=0,313). Dis tabakalar toplam kalinliginin ortanca degeri hasta grubunda
87 um ve kontrol grubunda 90 pum idi. Gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p<0,001) (Tablo 3).
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Tablo 3. Behget hastalari ve kontrol grubunda OKT parametrelerinin

karsilastirilmasi

Hasta Kontrol P
Peripapiller RSLT (ortalama pm) 102,6 £23,2 101,8 £ 12,8 0,772
SMK (ortalama um) 262,4+41,8 2704 +£25,1 0,106
Makiiler RSLT (ortanca um) 12,5 (3 - 33) 12 (7 - 24) 0,181
Gangliyon hiicre tabakasi (ortanca pm) 14,5 (5 - 50) 15 (8 - 54) 0,998
I¢ pleksiform tabaka (ortanca pm) 20,5(13-56) 20(14-48) 0,918
I¢ niikleer tabaka (ortanca pum) 20 (8 - 74) 18 (9 - 51) 0,001
I¢ tabakalar toplam kalinlik (ortalama um) | 1759 +40,4  180,9 +26,3 0,313
Dis tabakalar toplam kalinlik (ortanca um) | 87 (74-128) 90 (76-96)  <0,001

RSLT: Retina sinir 1ifi tabakas1 SMK: Santral makiiler kalinlik

Periokiiler steroid enjeksiyonu yapilan (16 hastanin 20 gozii) ve yapilmayan

hastalarda tiim peripapiller ve makiiler kalinlik degerleri karsilastirildi ancak gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmad: (p>0,05) (Tablo 4).
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Tablo 4. Periokiiler steroid enjeksiyonu yapilan ve yapilmayan Behcet iiveitli

hastalarin OKT parametrelerine ait ortalama degerlerin karsilastirilmasi

Enjeksiyon
Enjeksiyon yapilan | yapilmayan hastalar
hastalar (n=16) (n=43) P

Peripapiller RSLT (um) 103,5 + 26,77 101,1+ 22,67 0,686
SMK (um) 254,7 + 38,82 263,5+ 43,04 0,403
Makiiler RSLT (um) 13 (7 - 18) 12 (3-30) 0,912
Gangliyon hiicre tabakasi 1,000
(um) 15 (7 - 27) 13 (5 - 49)
I¢ pleksiform tabaka (um) 19 (14 - 29) 21 (13 - 56) 0,408
I¢ niikleer tabaka (um) 21 (13 - 33) 19 (8 - 74) 0,671
I¢ tabakalar toplam kalinlik 0,355
(um) 164 (117 - 229) 171 (94 - 360)
Dis tabakalar toplam 0,947
kalinlik (um) 87 (75-128) 87 (76 - 103)
RSLT: Retina sinir lifi tabakasi SMK: Santral makiiler kalinlik

Uveit siiresi ile dis tabakalar arasinda negatif yonlii zayif diizeyde anlamli bir
iligki tespit edildi (korelasyon katsayist -0,250). Gorme keskinligi ile SMK, i¢ tabakalar
ve dis tabakalar arasinda pozitif yonlii zayif bir iliski bulundu (korelasyon degerleri
sirastyla 0,249, 0,268 ve 0,223) (Tablo 5).
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Tablo 5. Uveit siiresi ve gorme keskinligi ile OKT parametrelerinin korelasyon

tablosu

Uveit siiresi (y1l)

Gorme Keskinligi

Peripapiller RSLT (um)

-0,178 (p=0,242)

0,125 (p=0,397)

SMK (pm)

-0,027 (p= 0,681)

0,249* (p=0,019)

Makiiler RSLT (um)

0,076 (p=0.700)

0,036 (p=0,791)

Gangliyon hiicre tabakasi (um)

0,101 (p= 0,837)

0,063 (p=0,748)

I¢ pleksiform tabaka (pm)

0,188 (p= 0,634)

0,163 (p=0,162)

I¢ niikleer tabaka (um)

0,188 (p= 0,634)

-0,101 (p=0,085)

I¢ tabakalar toplam kalinlik
(um)

0,007 (p=0,689)

0,268**(p=0,015)

D1s tabakalar toplam kalinlik
(um)

-0,250* (p=0,018)

0,223*(p=0,008)

*%>5 onem diizeyinde anlamli korelasyon, **%1 6nem diizeyinde anlamli korelasyon RSLT: Retina sinir
lifi tabakas1 SMK: Santral makiiler kalinlik

Epiretinal membran olan hastalarda (15 hastanin 20 gozii) ortalama SMK,
ortanca makiiler RSLT, ortanca ganglion hiicre tabakasi, ortanca i¢ pleksiform tabaka,
ortanca i¢ niikleer tabaka ve ortalama i¢ tabakalar toplam kalinlik degerleri sirasiyla
286,8 um, 17 um, 21 pm, 24 um, 27 pm, 198,9 um iken, ERM olmayan grupta sirasiyla
254,6 um, 12 pm, 13 pm, 19 um, 19 pm ve 168,6 um olarak tespit edildi. Gruplar
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,005). Dis tabakalar toplam

kalinliginin ortanca degeri ERM olanlarda 88 pum iken, olmayanlarda 87 um olarak elde

edildi. Aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0,310) (Tablo 6).
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Tablo 6. Behget hastalarinda ERM varhigina gore OKT parametrelerinin

karsilastirilmasi

ERM var ERM yok P
SMK (ortalama pm) 286,8 + 52,2 254,6 + 34,7 0,001
Makiiler RSLT (ortanca um) 17 (7 - 33) 12 (3 - 20) <0,001
Gangliyon hiicre tabakasi (ortanca 21 (10 - 50) 13 (5 - 32) 0.001
um) ;
I¢ pleksiform tabaka (ortanca pm) 24 (15 - 56) 19 (13 - 34) 0,005
I¢ niikleer tabaka (ortanca pum) 27 (13- 74) 19 (8 - 38) <0,001
I¢ tabakalar toplam kalinlik
(ortalama um) 198,9 + 53,9 168,6 £32,2 0,019
D1s tabakalar toplam kalinlik
(ortanca pim) 88 (74 - 128) 87 (74 - 103) 0,310

ERM:Epiretinal membran RSLT: Retina sinir lifi tabakas1 SMK: Santral makiiler kalinlik

Behget hastalig1 olup tek goz tutulumu olan hastalarda, tiveit tutulumu olan goz
ile tutulum olmayan g6z karsilastirildiginda; peripapiller RSLT ortalama degerleri hasta
gozde 111,8 um iken saglikli gozde 101,3 um olarak elde edildi ve aralarindaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,013). SMK, gangliyon hiicre, i¢ pleksiform ve
dis tabakalar toplam kalinlig1 ortalama degerleri arasinda ise fark yoktu (p>0,05). Hasta
gbzde ortalama makiiler RSLT, ortalama i¢ niikleer tabaka ve ortalama i¢ tabakalar
toplam kalinlik degerleri sirasiyla 14,6 pm, 23,4 um ve 193,2 pm iken, saglikli gézde
12,7 pm, 18,1 um ve 176,4 pum olarak elde edildi ve aradaki fark istatiksel olarak
anlaml1 idi (p<0,005) (Tablo 7).
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TABLO 7. Tek goz tutulumlu Behcet hastalarinda tutulum olan gozle tutulum

olmayan goziin OKT parametrelerine ait ortalama degerlerin karsilastirilmasi

Hasta goz Diger goz | Test istatistigi P

Peripapiller RSLT (um) 111,8+234 101,3 + 14,3 2,9 0,013
SMK (um) 282+37,9 | 266,4+252 2,0 0,069
Makiiler RSLT (um) 14,6 + 3.4 12,7422 2.2 0,049
Gangliyon hiicre tabakasi 19497 16+7.9 17 0,118
(nm)

lg pleksiform tabaka 232+53 | 21456 15 0,165
(nm)

I¢ niikleer tabaka (um) 23,4+89 18,1 £ 6,6 2,4 0,033
Ig tabakal2Rggplam 19324359 | 17644208 2,2 0,044
kalinlik (um)

D1 tabakalar tophgiy 889+59 | 89.8+63 05 0,592

kalinlik (um)

RSLT: Retina sinir lifi tabakas1 SMK: Santral makiiler kalinlik
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5.TARTISMA

Behget hastalig tiim diinyada goriilmekle birlikte Tiirkiye, Iran, Japonya, Kore
ve Cin gibi tarihi “Ipek Yolu” iizerinde bulunan iilkelerde prevalansi oldukca yiiksektir.
Tiirkiye’de yapilan toplum temelli ¢alismalarda hastalik prevalanst 8-42/10,000
arasinda bildirilmistir (idil ve ark., 2002; Alpsoy, 2003; Evereklioglu, 2005). Hastaligin
tilkemizde sik goriilmesi, Ozellikle arka segment tutulumu olan {iveit hastalarinda
morbiditenin yiiksek olmasi ve geng eriskin ¢agdaki bireyleri etkiliyor olmas1 hastaligin

tilkemiz a¢isindan 6nemini artirmaktadir.

Hastaligin baslangic yast 25-35 yil olup nadiren g¢ocukluk c¢agi ve 50 yas
tizerinde de bildirilmektedir (Yurdakul ve ark., 1994; Alpsoy ve ark., 2007). Tiirk
hastalarda ortalama baslangi¢ yas1 23,3, Almanya’da 26 ve Japonya’da ise 34,3 olarak
bildirilmektedir (Nakae ve ark., 1993; Tuzun ve ark., 1996; Zouboulis ve ark., 1997,
Kaklamani ve ark., 1998; Azizlerli ve ark., 2003; Pamuk ve ark., 2007).

Behget hastaligi olan 1465 hastaya ait verilerin toplandigi uluslararasi bir
caligmada, Tirkiye’den dahil edilen 239 hastanin hastalik baslangi¢ yas1 27,0+9,7 yil
olarak tespit edilmistir (Nobuyoshi ve ark., 2007). Benzer sekilde bizim ¢alismamizda
okiiler tutulumu olan Behget hastalarinda hastaligin baslangic yast 30,248,5 yil olarak

bulundu.

Literatiirde kadin erkek dagilimu ile ilgili sonuglar degiskendir ancak erkeklerde
daha sik goriildiigiine ve gdz tutulumunun daha ciddi seyrettigine inanilmaktadir. (Idil
ve ark., 2002). Erkek/kadin orani Uslu ve ark.’nmin (2008) c¢alismasinda 1,48,
Karincaoglu ve ark. (2005) c¢alismasinda 1,6 ve Tugal Tutkun ve ark. (2004)
calismasinda 2,1 olarak bildirilmistir. Tursen ve ark.’min (2003) c¢alismasinda ise
hastalik her iki cinste esit olarak saptanmistir (erkek/kadin orani=1,03). Bizim
calismamizda erkek/kadin orani literatiirde yer alan degerlere benzer sekilde 1,95 olarak

bulundu.

Retina; reseptorler, gangliyon hiicreleri, glial hiicreler ve aksonlar nedeniyle
birgok anatomist tarafindan beynin bir uzantis1 olarak kabul edilir. Retinada myelin
bulunmasa da ganglion hiicre néronlar1 ve aksonlari, onu noronal bir ideal model haline
getirir. Bu da noronal hasar olmadan da RSLT’deki incelmeyi agiklayabilir (Karadag ve
ark., 2017). Calismamizda OKT ile tespit edilen peripapiller RSLT degerleri Behget

tiveit grubu ve kontrol grubu arasinda benzer olarak bulunmustur. Literatiirde Oray ve

29



ark.’nin (2015) ¢alismasinda Behget hastalarinda okiiler tutulumu olanlar ile olmayanlar
arasinda RSLT acisindan anlamli fark bulunmamistir. Karadag ve ark.’nin (2017)
yaptig1 ¢alismada ise BH’ye bagli géz tutulumu olan grupta kontrol grubuna gore daha

ince tespit edilmistir.

Calismamizda benzer sekilde SMK ortalama degerleri de gruplara gore farklilik
gdstermemektedir (p=0,106). I¢ tabakalarin kalinig1 acisindan hasta ve kontrol grubu
arasinda anlamli farklilik bulunmazken, dis tabakalar hasta grubunda anlamli diizeyde
ince bulunmustur. Behget hastaligimin temel bir 06zelligi, tekrarlayan inflamatuar
ataklardan sonra kendini sinirlamasidir (Tugal-Tutkun ve ark., 2004). Aktif fazda retinal
tutulum, vaskiilit ve makiiler 6dem vardir. Cheng ve ark. (2016) Behget iiveiti
remisyonda olup, klinik a¢idan aktif olmayan hastalar1 degerlendirdikleri bir ¢alismada,
i¢ retina tabakalarinda anlamli kalinlasma tespit etmisler ve bunu da inflamasyonun tam
kontrol altina alamamalarma ve subklinik inflamatuar etkiye baglamislardir. Bizim
calismamizda ise i¢ niikleer tabaka hari¢ i¢ tabakalarda kontrol grubuna gore anlamli
farklilik saptanmadi. Bunu da aktif déonemden yeni ¢ikmis hastalardan ziyade uzun
stireli remisyonda olan hastalar1 ¢alismaya dahil etmemize ve hastalarin tedavisinde

sadece klinik remisyon degil anjiografik remisyonu hedefliyor olmamiza baglayabiliriz.

Cheng ve ark. (2016) yine aymi caligmada dis retinal tabaklarda incelme
oldugunu tespit etmisler ve bu durumu uzun siireli hastalikta kalici ve ilerleyici
fotoreseptdr hasar1 olmasina baglanmislardir. Inflamasyonun baslangic evresinde
makiiler 6dem olabilecegi, ancak hasarin kroniklesmesiyle retinal incelme meydana
gelebileceginden bahsetmislerdir. Bizim ¢alismamizda da benzer sekilde dis tabakalar
toplam kalinligi anlamli diizeyde ince bulunmustur. Benzer mekanizma ile
caligmamizda tiveit siiresi ile dis tabakalar arasinda negatif yonlii zayif diizeyde anlaml
bir iliski vardir (korelasyon katsayist -0,250). Yani hastanin iiveit hastaligi siiresi
uzadik¢a dis tabakalar daha ince bulunmustur. Literatiirde yer alan diger calismalara
bakildiginda inaktif Behget tiveitli ve idiopatik pantiveitli hastalarda subfoveal koroidal
kalinlik ve retinal kalinlik degerlerinin daha ince bulundugu goriilmektedir. Bu
incelmenin nedeni olarak ise Haller tabakasindaki incelme ve koroidal damarlarda
luminal bosluklarin kaybina bagli oldugu gosterilmistir. Koroidal incelme ve
hipoperfiizyonun retina dis katlarindaki incelemeye sebep oldugu diisiiniilmektedir
(Takeuchi ve ark., 2010; Coskun ve ark., 2013; Karampelas ve ark., 2013). Ancak bizim
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calismamizda koroidal kalinlik verileri degerlendirilmedigi i¢in bu yoruma katilmak

mimkin olmamaktadir.

Dis retinal tabakalardaki incelmenin azalmis gorme keskinligi ile korele
oldugunu gosteren ¢alismalar (Cheng ve ark., 2016), bunu elipsoid zon (EZ) hasarina
baglamislardir. Bizim ¢alismamizda da GK ile dis retinal tabakalarin kalinlig1 arasinda
zay1f bir korelasyon oldugu tespit edildi. Benzer sekilde santral makiiler kalinlik ve GK
arasidaki iliskiyi inceleyen calismalar, GK’de meydana gelen azalmanin elipsoid
zondaki hasar ile iligkili oldugunu bildirilmektedir (Yiiksek ve ark., 2014). Aktif
donemdeki liveit hastalarinda makiiler 6dem veya makiiler iskemi sonucu foveal atrofi
gelismekte, bu da intaktif evre de diisiik GK ile sonu¢lanmaktadir. OKT goriintiilerinde
EZ hasarinin fotoreseptor tabakasinin diizensizligini yansittigini ve fovea kalinligindaki
azalmanin da retinal tabakalarin hasarini yansittigimmi distinmiislerdir (Unoki ve ark.,
2010). Biz de GK ile makiiler kalinlik arasindaki iliskiyi inceledigimizde, aralarinda
pozitif bir korelasyon oldugunu tespit ettik.

Hasta grubunun kendi i¢inde yaptigimiz analizlerde, ERM’si olan bireylerde
SMK ve i¢ tabakalarin kalinligi anlamli diizeyde daha yiiksek bulunmugtur. Dis
tabakalarda anlamli bir degisiklik yoktur. Bugiine kadar yapilan klinik ve histolojik
arastirmalara gére ERM olusumunda ilk asama internal limitan membranda (IiLM)
olusan mikro catlaklardir. Sekonder ERM etyolojisinde yer alan tiim faktorler
(inflamasyon, fotokoagiilasyon, okiiler travma vs.) ve idiopatik ERM gelisiminin
etyolojisinde onemi oldugu kabul edilen arka vitre dekolmam: ILM biitiinliigiinii
bozmaktadir. ILM biitiinliigiindeki bu bozulma lokal mediatdrler araciligiyla, ciltte
tetiklenen skar formasyonuna benzer bir sekilde, muhtemel glial kdkenli hiicrelerin
retinal satiha ¢ikarak proliferasyonuna yol agmaktadirlar. Ozetle, ILM catlag retinal
yiizeyde gliosis olusturmaktadir. Olusan bu gliosisi takiben yine farkli kemotaktik
faktorler aracigi ile fibroblastik hiicreler gliosisden olusan bu hiicre kopriisiine 4. ay
itibariyle yerlesmekte ve yeni kollagen ve fibronektin sentezine baslamaktadirlar.
Membranlarda kollajen ve fibronektin artarken hiicresel bilesenler inflamatuar
hiicrelerin eklenmesiyle ¢esitlenmektedir. Boylece retina kalinliginda artis meydana
gelmektedir (McDonald ve ark., 2001; Richard ve ark., 2003). Bu da ozellikle i¢
katlardaki kalinlik artigin1 agiklamaktadir.
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Calismamizda periokiiler steroid enjeksiyonu yapilan hastalarla yapilmayan
hastalar arasinda OKT degerleri arasinda hig¢bir anlamli farklilik saptanmadi. Calismaya
inaktif hastalar dahil edildiginden gegmis donemdeki yapilmis enjeksiyonlarin etkisi
beklenmemektedir. Aktif liveitlere yapilan enjeksiyon sonrasi makiiler 6demde azalma
goriilmesi beklenen sonuctur. Ancak literatiirde inaktif doneme olan etkisi ile ilgili bir

calisma yoktur.

Behget hastaligi olup tek goz tutulumu olan hastalarda, tutulum olan goz ile
olmayan goz karsilastirildiginda; ortalama i¢ tabaka kalinligi degeri hasta gézde 193.2
um iken saglikli gozde 176,4 um olarak elde edilmistir ve aralarindaki fark istatistiksel
olarak anlamhdir (p=0,044). Dis tabakalarda ve diger tabakalarda anlamli fark
bulunmamaistir. Bu durum tutulum olan gézde her ne kadar remisyon elde edilmis ya da
inaktivite gelismis olsa da subklinik diizeyde gdsterilemeyen bir inflamasyonun

oldugunu diistindiirebilir.

Hastalarin  klinigimize bagvurmadan Onceki verilerine ulasilamamasi ve
hastalarin her atakta muayeneye gelmemeleri nedeniyle, toplam atak sayilar1 veya yilda
gecirdigi atak sayilar1 saglikli olarak tepit edilemediginden, istatistiksel analizlerde atak

sikliginin OKT ile dl¢iilen parametreler {izerine etkisi degerlendirilemedi.

Sonug olarak; arka segment tutulumlu Behget hastalarinda, hastaligin uzun
donemde makiiler tabakalara ve optik sinir bagina olan etkisini arastirdigimiz
caligmamizda, inaktif ve remisyonda olan hastalarda kontrol grubuna gore makiila
bolgesinden Olgiilen i¢ tabakalar toplam kalinliginda farklilik saptamazken, dis
tabakalar toplam kalinligini istatistiksel olarak anlamli diizeyde ince bulduk. Her iki
grupta peripapiller RSLT kalinliginda farkliik saptamadik. Periokiiler steroid
enjeksiyonunun uzun dénemde retinal tabakalara etkisi olmadigini gordiik. Uveit siiresi
uzadik¢a dis tabakalarda anlamli diizeyde incelme tespit ettik. SMK, i¢ tabakalar ve dis
tabakalar toplam kalinligi ne kadar iyiyse gorme keskinliginin 0 kadar iyi oldugunu
tespit ettik. ERM’si olan hastalarda retinal kalinlasmanin 6zellikle i¢ katlarda oldugunu
tespit ettik. Tek goz tutulumu olan hastalarda saglam gozle karsilastirildiginda
peripapiller RSLT kalinlig1 ve i¢ tabakalar toplam kalinligim1 hasta gézde daha kalin
bulduk. Calismamiz Behget hastaliginin uzun dénemde makula tabakalarina etkisini

arastiran az sayida c¢alismadan birisidir. Elde etti§imiz verilerin dogrulugunun ve genel
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gecerliliginin degerlendirilmesi i¢in ¢ok daha genis hasta serilerinde tekrarlanmasi

gerekmektedir.
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