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: Anjiotensin konverting enzim

: Acquired immune deficiency syndrome

: Antiniikleer antikor

: Anti-neutrophilic cytoplasmic antibodies
: Antijen sunan hiicre (Antigen-presenting cell)
: Behget hastalig1

: Beyin omurilik s1vist

: Bilgisayarh tomografi

: Kompleman
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: Derin ven trombozu
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: Eritrosit sedimentasyon hizi

: Gastrointestinal sistem

: Gram

: Genital iilser

: Insan 16kosit antijeni (Human Leukocyte Antigen)
: Herpes simpleks viriis

: Intraselliiler adezyon molekiilii

: Interferon

: Immunglobulin

: Interlokin

: Is1 soku proteini

: kilodalton

: Kilogram

: Killer inhibit6r reseptor



MEFV : Ailesel Akdeniz atesi geni

mg : Miligram

MHC : Major histokompatibilite kompleks

MIC : MHC Klas I zinciri ile iligkili gen

MIF :Makrofaj gogiinii inhibe eden faktér (Macrophage
inhibition factor)

mm : Milimetre

MR : Magnetik rezonans

MU : Milyon iinite

NB : Noro-Behget

NK : Natural killer

NO : Nitrik oksit

OA : Oral aft

PAP : Plasmin-a,-antiplasmin kompleks

RAS : Rekiirren aftdz stomatit

RF : Romatoid faktor

SLE : Sistemik lupus eritematoz

SSS : Santral sinir sistemi

TAT : Trombin-antitrombin III kompleks

TNF : Timor nekrozis faktor
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OZET

Amac: Behget hastaligi (BH)’nin prevalansi, Kuzey Avrupa ve Amerika
Bilesik Devletleri’ne gore Tiirkiye'ninde dahil oldugu Akdeniz ile cevrili iilkelerde
ve Japonya’da yani eski Ipek Yolu boyunca oldukga yiiksektir. Tiirkiye’'nin farkli
bolgelerinde yapilmis bes epidemiyolojik saha calismast bulunmaktadir. Bu

calismada, Kayseri’de BH prevalansinin arastirilmasi amaglandi.

Gerec¢ ve yontem: Bu calismada; Kayseri il merkezinde ve ilgelerde yasayan
10 yas ve iizeri bireylerde BH nin prevalansi iki basamakta kesitsel olarak arastirildi.
[Ik basamakta rekiirren aftoz stomatitli (RAS) bireyler evlerinde ziyaret edilerek
tespit edildi. Ikinci basamakta RAS’l1 bireyler hastane ortaminda BH ile iligkili
bulgularin varligi acisindan muayene edildi. Calismada Uluslararas1 Behget Hastaligi
Calisma Grubu’nun tan1 kriterleri kullamldi. Orneklem biiyiikliigii %95 giivenilirlik
ve 5.5/10.000 sapma hatas1 ile 4697 kisi olarak hesaplandi. Toplam 5218 kisiye anket
uygulandi.

Bulgular: Anket uygulanan 5218 kisi arasinda RAS 6ykiisii veren 470 (%9)
kisi kaydedildi. Bunlarin 9’u daha once tan1 almis Behget hastalar1 idi. RAS tanisi
442 (%8.5) olarak teyit edildi. BH prevalans1 Kayseri bolgesinde 17/10.000 olarak
tespit edildi.

v



Sonug¢: BH’nin prevalansi iilkeden iilkeye degismektedir. Tiirkiye’de BH nin
prevalansi ile ilgili tiim ulusu kapsayan bir c¢alisma halen mevcut degildir. Bu
calisma; Tiirkiye’de ki BH prevalansim1 tahmin etmede ve halkin BH konusunda
bilin¢lendirilmesinde yardimci olmustur. Ayrica Tiirkiye’nin diinyada ki en yiiksek
hastalik prevalansina sahip iilke oldugunu gostermede Onceki c¢alismalar

desteklemektedir.

Anahtar kelimeler: Behcget hastalifi, epidemiyoloji, prevalans, rekiirren

aftoz stomatit



PREVALENCE OF BEHCET’S DISEASE IN KAYSERI

ABSTRACT

Aim: The prevalence of Behget’s disease (BD) is much higher in countries
along the ancient Silk Route, extending from Japan to Mediterranean countries
including Turkey, than in northern Europe and the USA. Five previous
epidemiologic surveys have been carried out in different regions of Turkey. In the

present study, we aimed to investigate the prevalence of BD in Kayseri, Turkey.

Materials and medhods: This study investigated the cross-sectional
prevalence of BD in individuals aged >10 years in Kayseri, Turkey, in two stages.
The first stage aimed to identify individuals with recurrent aphthous stomatitis (RAS)
by visiting them in their homes, and the second stage aimed to further examine those
with RAS for the presence of other BD-related manifestations under hospital
conditions. In this study the International Study Group for Behget’s disease criteria
were used. The sample size was determined to be 4697 with an expected a sampling
error of 5.5/10.000, with a 95% confidence interval. The standard questionnaire was

applied to a total of 5218 individuals.
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Result: A history of RAS was recorded in 470 (9%) of the 5218 residents
and a previous diagnosis of BD was recorded in 9. The diagnosis of RAS was
confirmed in 442 (8.5%). The prevalence rate of BD was estimated as 17/10.000 in
Kayseri, Turkey.

Conclusion: The prevalence of BD varies from country to country. A
nation-wide population based study carried out to establish the prevalance of BD in
Turkey is still locking. This study aids in the estimation of the prevalence rate of BD
and information of popiilation in Turkey. Also supports previous findings that

Turkey has the highest prevalence rate of the disease in the world.

Key words: Behcet disease, epidemiology, prevalence, recurrent aphthous

stomatitis
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1. GIRIS VE AMAC

Behcet hastaligi (BH), diinyada ilk kez 1937 yilinda bir Tiirk dermatolog olan
Prof Dr. Hulusi Behget tarafindan tekrarlayan oral aft (OA), genital iilser (GU) ve
hipopiyonlu iridosiklitten olusan bir sendrom olarak tanimlanmistir. Hastalik OA,
GU, deri dokiintiileri, artrit, goz, gastrointestinal ve norolojik bulgularin
goriilebildigi, kronik multisistemik bir hastaliktir (1-6). BH tanmis1 spesifik
laboratuvar bulgusu olmamasi nedeniyle klinik bulgulara dayanilarak konur.
Uluslararas1 Behget Hastaligi Caligma Grubu tarafindan 1999 yilinda olusturulmus
olan kriterler baslica tan1 kriterleridir (7).

Hastaligin etiyolojisi tam olarak bilinmemektedir. Bugiin i¢in {izerinde en ¢ok
durulan hipotez; genetik yatkinligi olan kisilerde bazi mikrobiyal veya cevresel
etkenler sonucunda, immiin sistemde degisikliklerin olustugu ve gelisen immiinolojik
degisikliklerin hastalikta gézlenen klinik semptomlara neden oldugu yoniindedir (8).

BH, Ortadogu ve Japonya’da sik goriilmektedir ve bu bolgelerdeki sikligi
yaklasik 1/10.000 oramindadir. Ipek Yolu iizerinde bulunan cografi bolgelerde BH
sikliginda belirgin bir artis dikkati cekmektedir. Amerika, Ingiltere ve kuzey Avrupa
iilkelerinde ¢ok daha az oranda goriilmektedir (1/300.000) (9,10). Ulkemizde BH ile
ilgili epidemiyolojik c¢alismalar az sayidadir. Giiniimiize dek literatiirde,
Tiirkiye’deki BH prevalansim1 degerlendiren 5 ¢alisma yayinlanmistir. Bunlardan
Istanbul yakinindaki Silivri’de 8/10.000, Anadolu’nun kuzeyindeki Camas
Kasabasi’nda 37/10.000, Ankara’daki Park Saglik Ocagi bolgesinde 11/10.000,



Istanbul’da 42/10.000 ve Edirne kirsal alaninda 2/10.000 olarak BH prevalansi
saptanmistir (11-15).

Ailevi gecis sekli kesin olarak ortaya konamasada bircok ailevi olgu vardir
veya en azindan ailede tekrarlayan OA hikédyesi saptanmaktadir. Toplumda
tekrarlayan OA prevalanst %5-60 arasindadir. Bir veya birden fazla goriilebilen ve
aylar icinde tekrarlayan agrili OA'lar BH’ nin habercisi olabilir (16,17).

BH tekrarlayan ataklar ve dinlenme donemleriyle seyrettigi i¢in prognoz
hakkinda karar vermek ¢ogu zaman zordur. Baslangicta OA, GU, artrit ve deri
lezyonlar1 bulunurken, aylar ve yillar icinde goz ve norolojik bulgular ortaya
cikabilir. OA ve GU bulunan hastalar yakin takibe alinmali sistemik tutulum
acisindan belli araliklarla kontrol edilmelidir. Hastaliga bagli 6liim olduk¢a nadirdir
ve genelde santral sinir sistemi tutulumu, pulmoner kanama veya barsak
perforasyonu ile ilgilidir. Ayrica siddetli OA ve GU’ler hastay1 diigkiin duruma
getirebilir. Hastaligin erkeklerde daha siddetli seyrettigi yoniinde genel bir inanig
vardir. ik bes yilinda goz tutulumu olan hastalarda korliik olusma ihtimali daha
fazladir (3,10, 18-23).

BH’nin yasam kalitesini etkileyen hatta hayat1 tehdit eden komplikasyonlara
neden olmasi agisindan hastaligin erken taninmasi, tedavisinin siirekliligi ve
hastalarin takibe alinmalan icin halkin bilinglendirilmesi onemlidir. Bunun yaninda
hastalik sikligin1 belirleyecek calismalar Behget hastaliginin iilkemizdeki durumunu
daha saglikli gosterecektir. Ulkemizde BH ile ilgili epidemiyolojik calismalarin az
sayida olmasi nedeniyle bu calismada Kayseri yoresinde BH prevalansinin

belirlenmesi amaglandi.



2. GENEL BILGILER

2.1. BEHCET HASTALIGI

2.1.1. TARIHCE

Prof. Dr. Hulusi Behcet, agizda ve genital bolgede tekrarlayan aftlar,
hipopiyonlu iridosiklit ile karakterize olan BH’yi ilk kez 1937’de tanimlamistir (1).
BH bulgularina benzer bulgularin Hipokrat doneminde tamimlanmaya c¢alisildig
goriilmektedir. Bluthe 1908’de, Planner ve Remenovsky 1923’de, Shigeta 1924’de
benzer bulgular bildirmiglerdir. Adamantiades bu semptoma flebit ve hidrartroz
eklemektedir. Ancak Behcet oncesi (Pre-Behget) olarak tanimlayabilecegimiz bu
donemdeki tiim yazarlar bu semptomlarin tesadiifen birlikteligi, tiiberkiiloz, sifiliz
gibi enfeksiyonlarla iliskili olabilecegi goriisiinii bildirmektedirler. Prof. Dr. Hulusi
Behget degerli gozlemleri ile bu tabloyu ayr bir hastalik olarak bildiren ilk hekimdir.
Cenevre’de 1947 yilinda yapilan uluslar arasi dermatoloji kongresinde {iglii
semptom kompleksi ‘‘Morbus Behcet’” Behcet hastaligi olarak kabul edilmistir. Dr.
Hulusi Behget’in hastaligi tanimlamasindan sonraki donemde (Post-Behget); diger
arastirmacilarin  katkilann ile Uluslararas1 Behget Hastaligi Calisma Grubu

olusturularak tan1 kriterleri belirlenmistir (24).

2.1.2. EPIDEMIYOLOJI
BH’nin diinyada en sik iilkemizde goriildiigii bildirilmesine karsin BH ile

ilgili tilkemizdeki epidemiyolojik calismalar az sayidadir. Hastalik en ¢ok; Akdeniz



iilkeleri, Orta Asya ve Uzak Dogu iilkelerinde goriiliir bu dagilim nedeniyle *‘Ipek
Yolu Hastahig’” olarak da adlandiriimaktadir (9,25). Ulkemizde yapilan cesitli
calismalarda BH sikliginin 2-42/10.000 oldugu bildirilmektedir (11-15). Tiirkiye’de
yapilan BH prevalans ¢alismalarinin 6zeti Tablo 1’de goriilmektedir. Diger endemik
bolgelerle kiyaslandiginda Tiirkiye en yiiksek BH prevalansina sahiptir. Prevalansin
[ran’da 1.67/10.000, Irak’da 1.7/10.000, S. Arabistan’da 2/10.000, Cin’de
1.4/10.000, Japonya’da 2.2/10.000 oldugu bildirilmektedir (26,27). Tablo 2’de, farkl
tilkelerde yapilan epidemiyolojik calismalarda gozlenen BH prevalanslar

goriilmektedir (28-34).

Tablo 1: Tiirkiye’de yapilan BH prevalans calismalar

Kaynak Bolge, y1l Prevalans Alan
(1/10.000)

Demirhindi'’ Silivri, 1981 8 Kirsal alan

Yurdakul® Fatsa, Ordu, 1988 37 Kirsal alan

idi” Ankara, 2002 11 Sehir merkezi

Azizlerli'™ Istanbul, 2003 42 Sehir merkezi

Cakir” Havsa, Edirne, 2004 2 Kirsal alan

BH tanis1 genellikle iiglincii dekatta konulur. Daha gen¢ ve ileri yastaki
olgularda tan1 konulmasi nadirdir. Bildirilen serilerde, tam1 anindaki yas ortalamasi
genellikle 20°li yaslarm ikinci yarist ile, 30’lu yaslarm ilk yaris1 arasinda
degismektedir (28,35).

Kadin erkek dagilimi ile ilgili sonuclar degiskendir. Akdeniz iilkerinde erkek
olgularin daha sik oldugu bildirilmekle birlikte, hastaligin kadin ve erkeklerde
oranini ayni olarak bildirenler de bulunmaktadir. Erkek olgularda piistiiler lezyonlar,
okiiler bulgular, vaskiiler lezyonlar daha alevli seyrederken; kadin olgularda GU ve
eritema nodozum (EN) daha sik gozlemlenmektedir (36,37).

Ailesel olgular bildirilmesine karsin, BH’ye 6zgiil bir Mendelyan genetik
gecis s0z konusu degildir (35).

Toplumda tekrarlayan OA prevalansi %5-60 arasindadir. Bir veya birden
fazla goriilebilen ve hafta veya aylar icinde tekrarlayan agrili OA’lar BH’nin

habercisi olabilir (16,17).




Tablo 2: Farkli iilkelerden bildirilen Behget hastalig1 prevalanslar

Kaynak Ulke Prevalans (1/100.000)
O’Duffy*® ABD, Olmsted, 1978  |0.33

Mousa™ Kuveyt, 1986 2.1

Yamamoto™ Japonya, 1972 7-8.5

Chamberlain® Ingiltere, 1977 0.64

Chamberlain™ ABD, 1979 0.12

Pivetti-Pezzi” Italya, 1988 2.5

Gharibdoost™ fran, 1993 100

Crespo29 Portekiz, 1993 1.53

Davatchi” Iran, 1997 16.7

Zouboulis™ Almanya, 1994 2.26 (Tiirk: 20.75, Alman: 0.55)
Nakae™ Japonya, 1991 13.5

Mok™! Cin, 2002 2.62

Ek ve Hedfors™ Isvec, 1993 1.18

Jankowski™ Iskogya, 1992 0.27

Gonzalez-Gay™* Ispanya, 2000 0.65 (insidans)

2.1.3. ETYOPATOGENEZ

Hastaligin etyolojisi tam olarak bilinmemektedir. Bugiin i¢in iizerinde en ¢ok
durulan hipotez; hastaligin, viral, bakteriyel vb. gibi ¢evresel bir antijenle ve/veya 1s1
sok proteini (ISP) gibi otoantijenlerle tetiklenen ve genetik olarak hastaliga yatkinlik

gosteren kisilerde ortaya ¢ikan diizensiz bir immiin yanit oldugu yoniindedir (2,8,38).

1-) Genetik faktorler

BH’da belli etnik gruplarla yogun iligski goriilmesi ve bir cografik alandaki
ayn1 etnik grupta prevalansin degisiklik gostermesi bize hastaligin ¢evresel
faktorlerle tetiklenen genetik gegis gosterdigi olasiligini diisiindiiriir. Vakalarin ¢ogu
sporadiktir ancak BH’de aile Oykiisiine isaret eden calismalarda vardir. Hastalikta
aile oykiisii sikligt Kore’de %15.4, Japonya’da %2.2-2.6, Arap iilkeleri, Israil ve
Tiirkiye’de %?2.0-18.2 ve Avrupa’da %0.3-4.5 seklinde bildirilmistir. Ayrica
Tiirkiye’de kardeslerde goriilme siklign %4.2 seklindedir. Tiirk aile gruplarinda



yapilan caligmalarda genetik gecis oldugu tahmin edilen ¢ocuklarda hastaligin erken
baslangi¢ gosteren formu goriilmiistiir (39,40).

BH’nin patogenezinde rol oynadigi diisiiniilen HLA-B51, MICA, TNF gibi
genler major histokompatibilite kompleks (MHC) bolgesinde ve IL-1, faktor V,
ICAM-1, KIR, eNOS, MEFV gibi genler ise MHC bolgesi disinda yer almaktadir
(41).

HLA-B51

BH ile HLA-B51 arasindaki iligki ilk defa 1982 yilinda Ohno ve arkadaslar
(42) tarafindan tanmimlanmistir. O yildan bu yana degisik etnik kokenli insanlarda
yapilan c¢aligmalarla bu giiclii iliski kamitlanmistir (41). HLA-B51’in degisik
allellerinden 6zellikle HLA-B5101 ve HLA-B5108 daha sik saptanmaktadir. Behcet
hastast olsun olmasin HLA-B51 tasiyan kisilerin noétrofilleri asirt fonksiyon
gostermektedir. HLA-B51’in hastaligin daha siddetli klinik formlan ile ve goz
tutulumu ile sik birliktelik gosterdigi de bildirilmistir. HLA-B51 geni Behcet
hastalarinin yaklasik %60°inda saptanabilmektedir. Yine toplumlar arasinda HLA-
B51 sikhigr da degisiklikler gostermektedir. HLA-BS51, Tirk ve Japon Behget

hastalarinda siklikla goriiliirken Ingiliz hastalarda bu oran diismektedir (39).

Tiimor nekrozis faktor (TNF) geni

TNF, inflamasyonla seyreden hastaliklarda énemli rolii olan proinflamatuar
bir sitokindir. TNF lokusu, HLA-B’ye yakin HLA kompleksinin klas 3. bolgesinde
yerlesir. TNF promoter bolgesinde ¢ok sayida polimorfizm saptanmigtir. TNF
promoter haplotiplerinden TNFH2 ve TNFHS5’in BH ile iligkili oldugu ve her iki
haplotipinde 1031C polimorfizmi tasidig1 gosterilmistir (43,44).

MHC Klas I zinciri ile iligkili gen (MIC)

MIC gen ailesi TNF ve HLA-B genleri arasinda bir bolgede yer almaktadir.
MICA hiicrede bir stres cevap geni olarak gorev gormektedir. Is1 soku sirasinda
MICA molekiillerinin ekspresyonunda artis saptanmigtir ve MICA molekiillerinin
bakteriyel peptidleri yd T hiicrelerine sunabilme o6zelliklerine sahip olduklar
gosterilmistir. Yapilan ¢alismalarda MICA 6 ve MICA 9 alellerinin BH ile iligkisi
gosterilmistir (45,46). Ancak degisik etnik gruplarda yapilan calismalarda HLA-B ve
MICA bolgesi arasinda yine de en kuvvetli iliski HLA-B51 ile saptanmaktadir ve



MICA geninin HLA-B5]1 ile kuvvetli bir baglant1 dengesizligi gosterdigi saptanmistir
(47).

Interlokin-1 (IL-1) genleri

IL-1, TNF gibi akut ve kronik inflamasyonda rol alan 6nemli bir diger
sitokindir. IL-1 genleri 2. kromozomda birbirine yakin bir sekilde yer alirlar. Yapilan
bir caligmada, IL-1A-889C alleli ve IL-1A-889/IL-1B+5887 haplotipi ile BH iligkili
bulunmustur (48).

Faktor V geni

Faktor V geni 1. kromozomda yer alir. Ulkemizde ve Suudi Arabistan’da
yapilan calismalarda faktor V mutasyonunun Behcget hastalarinda yiiksek oldugu
saptanmistir (49,50). Ayrica bu mutasyonun BH’ye bagl trombotik gz bulgulariyla
da iligkili oldugu bildirilmistir (51).

Intraselliiler adezyon molekiilii-1 (ICAM-1) geni

ICAM-1 aktive vaskiiler endotel yiizeyinde eksprese olan, 19. kromozomda
yer alan tek bir gen tarafindan kodlanan ve 16kosit trafiginde 6nemli rol oynayan bir
mediatordiir. Son yillarda bu genin multipl skleroz ve inflamatuar bagirsak
hastaliklar1 yan1 sira BH ile de iliskisi bildirilmistir. ICAM-1 iizerindeki polimorfik
alellerin ICAM-1 fonksiyonuna etkisi tam olarak bilinmemekle birlikte, DNA
zincirindeki degisikligin olasilikla ICAM-1’in I6kositler itizerindeki reseptorlere

baglanmasim etkiledigi soylenmektedir (52).

Killer inhibitor reseptor (KIR) geni

KIR baslica natural killer (NK) ve yd T hiicrelerinde eksprese olur ve bu
hiicrelere bagh toksisiteyi baskilar. BH’da NK hiicrelerinde KIR ekspresyonunda
bozukluk oldugu gosterilmistir (53).

Endotel nitrik oksit sentetaz (eNOS) geni

Nitrik oksit (NO) vazodilatasyona neden olan, trombosit ve 1okosit
adezyonunu onleyen ve bdylece trombozun énlenmesinde rol alan bir mediatordiir.
NO, eNOS tarafindan L-arginin’den sentezlenir. eNOS’1n fonksiyon bozuklugu

NO’in azalmasina neden olur. Behget hastalarinda Serum NO diizeylerinin 6zellikle



aktif donemde azaldig1 saptanmistir. Giiniimiize kadar yapilan calismalarda eNOS’ta
iki polimorfizm saptanmis ve italyan Behget hastalarinda Asp 298 allelin BH ile
iligkisi ortaya konmustur (54).

Ailesel Akdeniz atesi geni (MEFYV)

BH ile benzer epidemiyolojik ve klinik 6zelliklere sahip olan ailevi Akdeniz
atesi ile iligkilendirilen ve MHC dis1 genler igerisinde yeralan MEFV genlerindeki
cesitli mutasyonlar son yillarda BH icinde bildirilmistir. Hastalarin en azindan bir
bolimiinde bu genlerdeki mutasyonlarin hastaliga yatkinlikta ve hatta vaskiiler
tutulum gibi siddetli klinik goriiniimlerin ortaya ¢ikmasinda rol oynayabilecegi

bildirilmektedir (39).

2-) Infeksiyoz ajanlar

BH’nin gelisiminde infeksiy6z bir ajanin rol oynayabilecegine ilk dikkat
ceken hekimlerden birisi Dr. Hulusi Behget’tir (1). OA ve GU’de inkliizyon
cisimciklerinin goriilmesi yam sira periferik kan mononiikleer hiicrelerinde Herpes
simpleks viriis (HSV) 1 genomu goriilmesi viral etyolojiyi desteklemistir. Ayrica
serum HSVI1 antikorlar1 ve antijen iceren immiin komplekslerin BH’de kontrol
grubuna gore artmis oldugu gorilmiistir. Hastalikla ilgili olarak vaskiilit
etyolojisinde rol oynayabilen hepatit viriislerine kars1 antikor arastirilmis ancak iligki
bulunamamuistir (39,55).

BH’nin meydana gelmesinde mikrobiyal ajanlar iizerinde yapilan calismalar
son zamanlarda streptokoklar tizerinde odaklanmistir. Bazi klinik gozlemler 6zellikle
dis tedavisinden sonra oral bulgularin artmasi, streptokokal cilt testlerinde
hipersensitivite, atipik streptokok suslarimin oral florada artmis goriiniimii,
antibiyotik tedavisinden hastalarin fayda gormesi BH’de streptokoklarin rolii
oldugunu diisiindiirmiistiir. Ozellikle Streptococcus sanguis BH’de kontrol grubuna
gore artmig olarak bulunmustur (55,56). Behget hastalarinda bulunup saglikli
insanlarda bulunmayan S. sanguis subtipinin trombositlere selektif baglanma
yetenegi bulunmustur ve bunun vaskiilite neden olacag iddia edilmistir (57). Ayrica
benzatin penisilin ile yapilan profilaksinin hastalik aktivitesini baskilamaktaki
etkisinin gosterilmesi de indirekt olarak BH etyopatogenezinde streptokoklarin rolii
oldugu goriisiinii destekler (10). Escherichia coli ve Stafilococcus aureus’un da

BH’de lenfositleri aktive ederek IFN-y ve IL-6 salgilanmasma neden oldugu



gosterilmistir (58). Yakin zamanda yapilan bir calisma da, TNF-0-1031T/C
polimorfizminin BH ve periodontal hastalik gelisiminde rol oynayabilecegi
gosterilmistir (59). Son yillarda mikoplazmalarin da patogenezde rol alabilecegi ileri
siiriilmesine ragmen giinlimiizde hakim olan goriis viral ve bakteriyel antijenlerin
dogrudan BH’ye neden olmadigidir (39).

ISP, oOkaryotik hiicrelerde c¢esitli stres durumlarinda sentezlenen
molekiillerdir. ISP BH nin patogenezinde suglanan streptokok ve mikobakteriler gibi
mikroorganizmalar ile ortak antijenik epitoplara sahiptir. Mikobakteriyel kaynakli
ISP 65’in insandaki karsiligt ISP 60’dir. ISP 60’in Behget hastalarinda EN ve
mukokutanoz iilserler gibi aktif deri lezyonlarinda epidermal bolgede yogun bir
sekilde eksprese oldugu gosterilmistir (60). Behget hastalarinda yo T hiicrelerinin
proliferasyonunu uyaran 65-kDa bakteriyel ISP’den elde edilen 4 peptid saptanmigtir
(61,62). Bu peptidler insan 60-kDa mitokondriyal ISP’den elde edilen peptidler ile
belirgin benzerlik gostermektedir (63). Genel olarak kabul edilen goriis, mikrobiyal
ve insan ISP arasindaki ¢apraz reaksiyonun, olasilikla infeksiyon ile otoimmiinite
arasindaki baglantiy1 sagladigidir (39). Hayvan modellerinde, ISP nin subkutan veya
oral yolla uygulanmasi sonucu iiveit bulgularinin ortaya ¢iktigi gosterilmistir (64,65).
Bu bulgulan destekleyen ilging bir veri de, sicak sokunun farelerde S. sanguis
kolonizasyonunu artirmasi ve iiveite neden olmasidir. Bu gézlemler stresin, mukozal
savunmanin kirilmasinda ve anti-ISP reaktivitesinde onemli olabilecegi seklinde
yorumlanmistir (66). Kiiciik bir stres proteini olan af kristalin hakkinda yapilan
arastirmalarda parankimal beyin tutulumu olan Behget hastalarinda beyin omurilik

sivist (BOS)’nda ve serumda of kristalin antikorlar yiiksek bulunmustur (67).

3-) immiinolojik bozukluklar

Nonspesifik hiperaktivite BH’nin 6nemli bir bulgusudur. Bunun en klasik
ornegi paterji reaksiyonudur. Giiniimiizde BH ile ilgili yapilan immunolojik
calismalar Ozellikle hiicresel immiinite iizerinde yogunluk kazanmaktadir. Behget
hastalarinda hem periferal kanda hem de doku 6rneklerinde T hiicre aktivasyonu
gozlenmektedir (55,68). Behcet hastalarinda T hiicrelerinden salinan Th1 sitokinleri
Th2’lere gore on plandadir. Hastaligin 6zellikle aktif déneminde IL-2 ve IFN-y gibi
Th1 tipi proinflamatuar sitokinlerin artmis miktarda iiretildigi goriilmektedir (69,70).
Behcet hastalarinda serumda, BOS’de ve deri lezyonlarinda IL-12 ve IFN-y

diizeylerinde artis gosterilmistir. IL-12 plazma diizeyleri ile hastalik aktivitesi



arasinda korelasyon olmasi da aktif hastalikta Thl tipi immun yanitin patogenezdeki
Onemini gostermektedir (71,72).

BH’de monosit aktivasyonunun da &nemini ortaya koyan bulgular vardir.
Hastalarda monositlerden hastalik aktivasyonu ile iligkili olarak spontan
proinflamatuar sitokinler olan TNF-o, IL-1, IL-6 ve IL-8 iiretiminde artis
gozlenmektedir (73,74). Ozelikle IL-8’in hastaligin patogenezinde 6nemli rol
oynadig1 diisiiniilmektedir ve hastaligin aktivitesi ile IL-8 diizeyi arasinda da

korelasyon oldugu gosterilmistir (39).

vo T hiicreleri

BH’de CD4 ve CDS8 hiicrelerin biiyiik kisminin yd T hiicre reseptorii tasidigi
gosterilmistir (75,76). Behcet hastalarinda yd T hiicreleri dolagimda, OA’da,
bronkoalveolar lavajda ve BOS’da artmis diizeyde bulunmustur (77). v T hiicrelerin
mikrobiyal antijenlere 6zellikle de 1s1 soku proteinlerine karsi immiin yanitta 6nemli
rol oynadiklari gosterilmistir. Y6 T hiicrelerinin aff T hiicrelerinden farki, HLA
bagimli olmamalari ve MICA molekiillerinin de peptidleri yd T hiicrelerine
sunabilmesidir (78). S. sanguis yd T hiicrelerini stimiile ederek IL-2 ve IFN-y
olusumuna neden olmaktadir (68). Peptid spesifik yd T hiicrelerinin BH’deki rolleri
heniiz tam olarak anlasilamamustir ancak artmis miktarda IL-8 ve TNF-a
salgilamaktadirlar. Bu  sitokinler araciligilyla notrofil infiltrasyonuna ve
aktivasyonuna neden olarak akut inflamatuar doku hasarina neden olabilecekleri ileri

siiriilmiistiir (76).

Humoral immunite

Behcet hastalarinda genelikle poliklonal olarak immunglobiilin diizeylerinde
artis saptanmaktadir. Behget hastalarinin %44-60’1inda IgG, IgM ve IgA tipi
immunkompleksler bulunmaktadir. Ancak bu immunkompleksler genel olarak belli
bir antijene 6zgii olmayip heterojen yapida immunkomplekslerdir. Baz1 olgularda
lezyonlarda  perivaskiiler =~ immunglobulin ve  kompleman depolanmasi
saptanmaktadir. Aktif Behget hastalarinda saptanan bu bulgular poliklonal B hiicre
aktivasyonu ile acgiklanmaktadir. Ancak hastalarda saptanan poliklonal B hiicre
aktivasyonu sonucunda olusan immunkomplekslerin notrofil hiperfonksiyonuna

neden olarak doku hasarini olusturabilecegi one siiriilmiistiir (68, 79-82).
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Klinikte oral ve genital lezyonlarin 6n planda olmasi etyopatogenezde
IgA’nin rol oynayabilecegini diisiindiirmiistiir. Serum IgA diizeyi yiiksek bulunurken
titkiiriikte IgA salgis1 diigiik bulunmugstur. Lokal IgA eksikliginin antijenik uyarilarin
viicuda girisi i¢in agik kapi olusturabilecegi diisiiniilebilir. Dogal 6ldiiriicii (NK)
hiicreleri ile yapilan calismalarda, dolasimda NK hiicre sayisinin arttifi ancak

fonksiyonlarinda belirgin azalma oldugu goriilmektedir (83).

Notrofiller

BH’de gosterilen immunolojik  bozukluklardan biri de  notrofil
hiperaktivasyonudur. Behget hastalarinin nétrofillerinin - kemotaksis, fagositoz,
serbest oksijen radikali yapimi ve miyeloperoksidaz ekspresyonu gibi
fonksiyonlarinda artis ve CD11a, CD10 ve CD14 gibi aktivasyon belirteglerinde up-
regiilasyon gosterilmistir (38). Behcet hastalarindaki notrofil hiperaktivasyonunun
kesin mekanizmast belli degildir. BH’deki nétrofil hiperaktivasyonunda T
hiicrelerinin 6nemli rol oynadigr gosterilmistir (84). Behget hastalarinda Thl
kaynakli IL-17, IFN-y, IL-8 ve TNF-a gibi sitokin ve kemokinlerin nétrofil
hiperaktivasyonundan sorumlu oldugu diisiiniilmektedir (85). Ayrica son yillarda
baslica Antijen sunan hiicre (APC)’lerden salgilanan IL-18, IL-12 ile birlikte Thl
polarizasyonuna yol agmakta, diger taraftan da notrofil fonksiyonlarim potansiyelize
etmektedir (86). Sitokin ile aktive edilmis notrofillerin yar1 6mrii 6-10 saatten 24-48
saate cikmakta, dentritik hiicre yiizey belirteclerinden CD40 ve CD83 eksprese
etmekte, IL-1, IL-1Ra ve MIF gibi sitokinleri sekrete etmektedirler (87,88). Yapilan
calismalarda Behcet hastalarinda aktive notrofillerin IL-12 ve IL-18 salgilayarak hem
kendilerini uyardiklari hemde Thl polarizasyonuna katkida bulunduklar
gosterilmistir. Bu veriler BH’de nétrofil, Th1 ve APC’ler arasinda bir kisir dongiiniin

olustugunu destekler yondedir (38).

4-) Endotel disfonksiyonu, koagulasyon ve fibrinolitik sistem
anormallikleri

Vaskiiler tutulum BH’nin Onemli bir o6zelligidir ve hastalarin yaklasik
%40’1nda izlenir. BH, baglica vendz sistem tutulumu ve tromboza egilim ile diger
vaskiilitlerden farklilik gosterir. BH’de gozlenen tromboz inflamasyonlu damar
duvarina yapisik tarzdadir ve tromboemboli riski ¢cok diisiiktiir. Calismalarda endotel

aktivasyonunu gosteren endotel kaynakli von Willebrand faktor, trombomodulin ve
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E-selectin serum diizeylerinin yiiksek oldugu saptanmistir (38). Koagiilasyon
yolaginin aktivasyonunu gosteren faktorlerden trombin-antitrombin III kompleks
(TAT) ve protrombin fragmant 1+2’nin yiiksek saptanmasi, Behget hastalarinda
intravaskiiler trombin yapimimin arttigin1 gosterir. Yapilan aragtirmalarin sonuglari
farkli olmakla birlikte, protein C, protein S, antitrombin III yetersizlikleri, faktor V
ve protrombin II mutasyonlar1 ve hiperhomosisteinemi gibi bilinen tiim kalitimsal ve
kazanilmis prokoagiilan durumlarim BH’de gozlenen tromboz egilimine katkis
oldugu bildirilmistir. Behget hastalarinda plazmin-op-antiplazmin kompleks (PAP)
gibi fibrinolitik sistem aktivasyonunu gosteren mediatorler de yiiksek saptanmistir.
BH’de immiin yanita bagh inflamasyon sonucu olusan endotel disfonksiyonunun,
tromboza egilimin major belirleyicisi oldugu, BH’ye spesifik diger bir bozuklugun
olmadig, yukarida bahsedilen faktorlerin ¢ogunun ikincil olarak ortaya ¢iktigi kabul

edilmektedir (38,89).

5-) Otoimmunite

BH bir ¢ok yonii ile otoimmiin bir hastalik olarak degerlendirilebilir.
Hastalarin bir boliimiinde damar duvarinda depolanan immiin komplekslerin yani
sira dolasan antikorlarin saptanmasi bu teorinin gelistirilmesinde ©nemli rol
oynamistir. ISP, a-tropomyozin, a-enolaz, kinekrin gibi ¢cok sayida otoantijene karsi
gelisen antikor yamti saptanmistir (90-92). Hastaligin otoimmiin kokenli olduguna
iliskin bir diger onemli kanit ise azathiopiirin ve siklosporin gibi immiinsupresif
ilaglarin bu hastalikta basari ile kullaniliyor olmasidir. Diger yandan diger otoimmiin
hastaliklarla birliktelik gostermemesi, bu grup hastaliklarla birliktelik gosteren HLA
haplotiplerinin (HLA-A1, -B8, -DR3) sik rastlanmamasi, kadin hakimiyetinin
olmamasi ve ANA (Antiniikleer antikor) gibi sik goriillen otoantikorlarin
bulunmamasi nedeniyle otoimmiin bir hastalik olarak tanimlanamayacagi da ileri
siiriilmiigtiir. Son yillarda hastalifin otoiflamatuvar hastaliklar grubunda yer almasi
gerektigi ileri siiriilmiistir. Icinde ailevi Akdeniz atesininde bulundugu
otoinflamatuar hastaliklar, goriiniir bir neden olmadan 6zellikle dogal immiinitenin
(notrofiller vb.) rol aldig1 tekrarlayan inflamasyon ataklart ve belirgin bir otoimmiin
patolojinin yoklugu ile karakterizedirler. Giiniimiizde BH’yi iki gruptan birisine tam
olarak sokmak miimkiin degildir. BH hem otoimmiin, hem de otoiflamatuvar

hastaliklarla benzerlikler tasimaktadir (39).
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2.1.4. KLINiK BULGULAR

Oral aftlar

BH’nin en karakteristik lezyonunu olusturan ve tiim hastalarda goézlenen
OA’lar olgularin %86’sinda ilk bulgu olarak ortaya ¢ikarlar. Agrili ve yineleyici
ozellikteki bu lezyonlar morfolojik olarak rekiirren aftéz stomatite benzemekle
birlikte, daha yaygin ve sik tekrarlayici bir klinik gosterirler. Genellikle dil, dudak,
ve yanak mukozasinin keratinizasyon gostermeyen bolgelerine, daha az siklikta da
uvula, farinks gibi agi1z posterior alanlarina yerlesirler; degisik caplarda gozlenmeleri
onemli ozellikleridir. Ulserler oval-yuvarlak sekilli, cevresinde hiperemik
inflamatuvar bir halo olan, grimsi beyaz tabanli bir goriiniim sergilerler. Lokal
travmalar yeni lezyonlarin gelisimini tetikleyebilir. Ayrica yilda en az 3 kez
yineleme 6zelligi gosteren OA’lar, BH tanisi i¢in olmazsa olmaz kriteri olustururlar
(2-6).

OA’lar ¢aplarina gore ii¢ grupta siniflandirilir. Caplart 1cm’den kiigiik olan
(2-6 mm) ve 1-2 haftada sikatris birakmadan iyilesen, tek veya cok sayida gbzlenen
yiizeysel yitim alanlar1 olan mindr aftoz iilserler hastaligin seyrinde en sik goriilen
lezyonlardir. Caplar1 1 cm’den biiyiik, derin yerlesimli major aftoz iilserler, 2-6 hafta
veya daha uzun siirede genellikle sikatris ile iyilesirler. Kiigiikk (2-3 mm) capli,
sayilar1 100’e ulasan ve birbirleriyle birlesme egilimindeki herpetiform aftoz iilserler

en az goriilen oral lezyonlardir; sikatris birakmadan kisa siirede iyilesirler (2,4,93).

Genital iilserler

BH’nin baslica bulgularindan olan GU’ler olgularin %60-90’1inda gozlenir
(94,95). Baslangic bulgusu olarak ortaya ¢ikmalar1 nadirdir. Genellikle papiil veya
piistiil olarak baslayip hizla iilser sekline doniisiirler; 6demli bir sinir1 olan, tabam
sar1 fibrinle kapli bir yitim alami niteligindedir. Agrili ve yineleyici oOzellikteki
lezyonlar en sik skrotum ve vulvada yerlesmekle birlikte erkeklerde penis, inguinal
bolge, pubis ve perine; kadinlarda ise labiumlar, serviks ve vajen lokalizasyonunda
da gozlenebilirler. Ayrica perianal yerlesim de goriilebilmektedir. Kadinlarda GU
erkeklerden daha biiyiik ¢apl olabilir; vajinal iilserasyonlar sonras1 mesane ve iiretral
fistiiller, idrar yapmada zorluk, dispareunia ve yiiriime sorunlar1 goriilebilir. GU’ler
yaklagik 10-30 giinde genellikle sikatris birakarak iyilesirler. Sikatris varliginin tani

i¢in 6nemi vurgulanmaktadir (2,4,93,94).
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Eritema nodozum benzeri lezyonlar

BH’de %47.6-55.3 oranlarinda goriillen EN benzeri lezyonlar, klinik olarak
agrili, kirmizi-mor renkli nodiillerle karakterizedirler (5,29,96). Daha ¢ok kadinlarda
ve alt ekstremitelerde goriilmekle birlikte kollar, boyun ve yiizde de gozlenebilirler.
Say1 olarak degiskenlik gosterirler; ortalama 2-3 hafta igcinde iilserasyon gostermeden
pigmentasyon birakarak iyilesirler (2,4,93,94). Klinik olarak klasik EN’dan ayirt
edilemeyen bu lezyonlarda histopatolojik olarak nétrofilik vaskiiler bir reaksiyon
veya vaskiilit izlenir (18). Yine vaskiilit yaninda septal veya lobiiler pannikiilit, yag

nekrozu ve mikroapse olusumu gibi ikincil bulgular da bildirilmistir (97).

Papiilopiistiiler lezyonlar

Sik izlenen deri bulgulan arasinda yer alan papiilopiistiiler lezyonlar eritemli
zeminde follikiilit veya akne benzeri lezyonlarla karakterize olup, papiil halinde
baslayan lezyonlar 24-48 saatte piistiille donisiirler (98). Papiilopiistiiler lezyonlar
genellikle farkli deri alanlarinda es zamanli bulunurlar. En sik lokalizasyonlart sirt,
yiiz ve gogiis on ylizdiir. Sirtta izlenen papiil ve piistiiller genellikle akneye benzer ve
klinik olarak akne vulgaristen ayrilamayabilirler. Diger tip papiiller ekstremitelerde
izlenirler ve 2-4 giinde merkezinde steril piistiiller olusur. Piistiiliin cevresinde ise
genellikle eritemli halo bulunur (4). Uluslararasi Behget Hastaligt Calisma Grubu
psodofollikiilit, papiilopiistiiler lezyonlar ve akneiform lezyonlarin duyarliligini %70,

ozgillugtinii ise %76 olarak bildirmistir (99).

Diger kutanoz bulgular

BH’de vaskiiler tutulum siklikla venoz tutulum seklinde olup hastalarin
1/3’tinde goriiliir. Vaskiiler komplikasyonlar icinde tromboflebit en sik tutulum
seklidir. Tromboflebit hastalarin %10-37 kadarinda izlenir (100,101). Genellikle
biityiik safen vende izlenen yiizeysel tromboflebitler palpabil agrili subkutan nodiiller
veya ip seklinde sert kizarklik seklinde klinik goriinti veren lezyonlardir.
Proksimalden distale yayilma egiliminde olan bu lezyonlar BH tani kriterleri i¢cinde
yer almamaktadirlar. Gezici olmaya egilimli olan yiizeysel gezici tromboflebit
tablolar1 genellikle erkekte izlenir (4,102).

Ekstragenital iilserler Behget hastalarinin yaklasik %3’tinde goriilmektedir.
Klinik olarak tekrarlayicidirlar ve sikatris ile iyilesirler. Genellikle yerlesim yeri;

meme, bacak, aksilla, ayaklarda interdigital bolge, inguinal bolge ve boyundur. Bu
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lezyonlar BH’nin en karakteristik ve spesifik lezyonlarindan kabul edilmektedir
(102,103).

BH’de goriilebilen diger kutanéz bulgular; Sweet sendromu benzeri
lezyonlar, pyoderma gangrenozum, eritema multiforme benzeri lezyonlar, fronkiiloz,

apseler, piyodermiler, impetigo, seliilit ve purpuralardir (2,102).

G0z bulgular:

GOz tutulumu, en ciddi organ tutulumlarindan biridir. Genellikle 3. dekatta
gozlenen tutulum erkeklerde daha sik ve siddetli seyreder. Hastalarin yaklagik
yarisinda anterior iiveit, posterior iiveit ve retinal vaskiilit seklinde tutulum goriiliir.
Tekrarlayan ataklar gormede azalma ya da total gdorme kaybina neden olabilir
(104,105). Tirk ve Japon toplumunda g6z tutulumu daha sik ve daha siddetli
seyretmektedir (106,107).

Hastaligin  gozdeki seyri alevlenmeler ve iyilesmeler seklindedir.
Alevlenmeler ¢ogu kez 6n bazen arka iiveit, paniiveit ve retinal vaskiilit seklinde
ortaya ¢ikar (10).

Arka {iiveit, kronik ve siddetli bir klinik seyir gosterir. Daha ¢ok gorme
kaybina neden oldugu bildirilmistir. Retinal vaskiilit; retinit, vitrit, vitreus hemorajisi,
optik norit, papil 6demi seklinde goriiliir. On iiveit daha iyi bir prognoza sahiptir.
Kadinlarda daha sik goriiliir. Irit, iridosiklit, hipopiyonlu iiveit, sklerit, episklerit,
keratit ve konjonktivit seklinde karsimiza ¢ikar.

Tutulumlarda belirti olarak bulanik gorme, periorbital agri, fotofobi, goz
yasarmasi, gozde kizariklik goriiliir. Goriilebilen sekonder komplikasyonlar makiiler
o0dem, katarakt, persistan posterior sinesi, periferal anterior sinesi, makiiler
dejenerasyon, sekonder glokom, iris deformitesi, vitreus ve retinal ayrilma, epiretinal
membran, retinal yada optik sinir atrofisi, vitreoretinal hemoraji, iris ya da retinal
yeni damarlanma, nadiren konjuktival iilser ve ekstra okiiler kasta paralizi

seklindedir (107).

Eklem tutulumu

BH’de artrit %40-70 sikliginda bildirilmekte, OA ve GU’yii takip eden en sik
tutulumlardan birini olusturmaktadir. Ayrica %6-9 hastada basvuru yakinmasi
olabilmektedir. Artrit tek veya birkac eklemi ilgilendirebilir ve genelde erozyon veya

deformiteye yol acmaz. Ancak erozif artritte gelisebilir. En sik etkilenen eklemler;
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dizler, ayak bilekleri, el bilekleri ve dirseklerdir. BH’deki eklem tutulumunun
patogenezi tam olarak bilinmemektedir. Spondiloartropati grubu hastaliklarla
birlikteligine ve bu grup hastaliklara benzer klinik 6zelliklerine dair bildirimler
olmakla beraber, giiniimiizde BH nin spondiloartropati grubu hastaliklar arasinda

siniflandirilmasi i¢in yeterli kanit bulunmamaktadir (108-110).

Gastrointestinal sistem tutulumu

BH’de gastrointestinal sistem (GIS) tutulumu iilkemizde %1.4-2.8
oranlarinda saptanmistir. Cinsiyetler arasinda tutulum acgisindan anlamli farklilik
goriilmemistir (95,111). BH’de agizdan aniise kadar tiim GIS boyunca tutulum
izlenebilir. En sik tutulum yerleri; ileogekal bolge ve kolondur. Sik karsilasilan
semptomlar karmn agrisi, diyare ve melanadir. GIS tutulumuna bagl olarak
perforasyon, obstriiksiyon gibi komplikasyonlar gelisebilir. Bu bulgularin ¢ogu
mukoza iilserlerine ikincil olarak gelisir. Hastalarda hepatik ven trombozu sonucu
gelisen Budd-Chiari sendromu goriilebilir. Pankreas ve dalak tutulumu nadirdir

(97,112,113).

Norolojik tutulum

BH’de noérolojik tutulum orami %?2.5-49 arasinda bildirilmesine ragmen
tilkemizde bildirilen iki biiyiik seride bu oran %5 civarindadir (19,115). Erkeklerde
kadinlara gore yaklasik 3.5 kat daha sik gozlenmektedir. Genel olarak parankim ve
parankim dis1 vaskiilitik tutulum olmak iizere iki tip tutulum bildirilmektedir
(19,114,115).

Parankimal tutulum, noro-Behcet (NB)’li olgularin yaklasik %80’ninde
gozlenir. Ozellikle beyin sap1, bazal gangliyonlar, diensefalik yapilar ve internal
kapsiilii etkileyerek piramidal veya motor bulgular, kognitif degisiklikler, ataksi ve
sfinkter kusurlarina neden olur. Davranig sorunlari, NB’de en sik goriilen klinik
bulgulardan biri olarak bildirilmistir. NB’de ataklar ve diizelmeler ile seyreden bir
klinik gidis vardir, atak sayis1 arttikga prognoz kétiilesir (19,115).

Parankim disi veya vaskiilo-Behget olarakta adlandirilan, parankimal hasarin
biiylik venler ve ender olarak arterlerdeki patolojiye ikincil oldugu klinik tablodur.
Parankim dis1 tutulum sikligt %11-35 oraninda bildirilmistir. Sadece meninks
tutulumu ile giden olgular da bu grupta ele alinabilir. Dural sinus trombozu sonucu

gelisen artmis intrakraniyal basing en sik goriilen klinik tablodur. Bas agrisi, papil
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O0demi, bulanti, kusma sik goriiliir. Parankim dig1 tutulum baslangi¢ bulgusu olarak
nadir goriiliir (19,115,116).

BH’de bas agrisi; norolojik tutulum olsun olmasin hastalarin biiyiik bir
kisminda sik goriiliir, santral sinir sistemi (SSS) tutulumunun belirtisi olup
olmadiginin saptanmasi énemlidir. Norolojik bulgularin eslik etmedigi gerilim bas

agris1 ve migren SSS tutulumunu diisiindiirmez (117).

Kardiyovaskiiler sistem tutulumu

BH’deki multiorgan tutulumda kardiyovaskiiler lezyon siklig1 yaklasik olarak
%7 ile %29 arasinda rapor edilmistir (39). Koroner arterit, subklavyen arter, arkus
aorta ve koroner arter anevrizmasi, granulomatdz endokardit, rekiirren ventrikiiler
aritmiler, iletim sistemi defektleri, miyokardit, valvuler kagak, mitral kapak
prolapsusu, perikardit, endomiyokardiyal fibrozis, akut miyokardiyal infarktiis, sessiz
miyokardiyal iskemi, intrakardiyak trombiis, sol ventrikiil anevrizmasi, kalp
yetmezligi, aorta-atriyal fistiil ve amiloidoz; BH’de bugiine dek tariflenen kardiyak
patolojiler olarak karsimiza ¢ikmaktadir (20,39, 118-120). BH de kardiyak tutulum
sikliginin %17 olarak rapor edildigi bir Japon otopsi calismasindaki olgularda
kardiyomegali en sik rastlanilan kardiyak manifestasyon olarak belirtilmektedir
(121).

BH’de venoz ve arteriyel vaskiilit hastalarin {icte birinde izlenmektedir.
Vaskiiler tutulum BH’de olim nedenlerinin  %?25’inden sorumlu olarak
goriilmektedir (119). BH’de hem arteriyel hem de venoz sistemde genis, orta ve
kiigciik damarlarda inflamasyon ve ek olarak damar limeninde trombiis olusumuna
yatkinlik izlenmektedir. BH’de vaskiiler tutulum vendz okliizyonlar, arteriyel
okliizyonlar ve arteriyel anevrizmalar olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Ven6z lezyonlar
arteriyel lezyonlara oranla 7 kat daha sik izlenmektedir (121). Venéz sistemde en sik
goriilen tutulum subkutan tromboflebit (%47) ve ardindan vena kava siiperior ve
inferior okliizyonlaridir. Morbiditesi en fazla olan durum ise derin ven trombozudur

(119).

Pulmoner tutulum
BH’de pulmoner tutulum prevalanst %1-7.7 arasinda degismektedir (122).
Tiirkiye’den bildirilen bir ¢calismada gen¢ erkeklerde sik goriildiigii, en sik bagvuru

semptomunun hemoptizi oldugu, vaskiiler tutulumun %54’iinii pulmoner arter
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anevrizmasi olusturdugu belirtilmistir (123). Pulmoner arter anevrizmalari, arteriyel
ve vendz tromboz, pulmoner infarkt, tekrarlayan pndomoni, bronsiolitis obliterans,
organize pnomoni ve plorezi pulmoner tutulumun temel 6zellikleridir (122). Plevral
ve interstisiyel tutulum oldukca nadirdir (124). En sik tutulan arterler aort ve

pulmoner arterlerdir (122).

Bobrek tutulumu

BH’de bobrek tutulumu cesitli serilerde %0 ile %355 arasinda degismektedir.
Bobrek tutulumu; glomeriilonefrit, amiloidoz, bobrek damar tutulumu, interstisyel
nefrit ve ila¢ tedavisinin komplikasyonlar1 seklindedir. Bobrek tutulumunun en sik
goriilen sekli, klinik 6onem tasimayan asemptomatik hematiiri ve proteiniiri ayrica
cogunlukla semptomatik amiloidozdur. Intertisyel nefrit ve bobrek damar tutulumu

ise daha seyrek goriiliir ve genellikle hafif seyreder (39,125).

Epididimit
BH’de %4.5 ile %11 arasinda siklik bildirilmistir. 1-2 hafta siiren akut agr
vardir ve tekrarlayici 6zellik gosterir. Epididimiti BH’ye bagl kabul etmeden 6nce

travma ve diger enfeksiydz nedenler dislanmahidir (126).

Cocukluk caginda Behcet hastaligi

BH, c¢ocuklarda eriskinlere gore daha ender goriiliir. Behget hastalarinin
%5.4-7.6’s1m ¢ocuklar olusturmaktadir. Cocukluk yas grubundaki klinik bulgular
erigkin yas grubu ile benzer 6zellikler tagimakla birlikte ciddi organ tutulumlar1 daha
fazla olabilir. Klinik ¢ogunlukla monosemptomatik gider, ikinci bir bulgunun
eklenmesi bazen yillart alabilir. Cogu hastada OA’lar 6nce ortaya ¢ikan lezyondur.
Cocukluk yas grubunda ve juvenil baslangi¢ch olgularda genetik faktorler mutlaka
sorgulanmalidir. OA ile gelen ve ailesinde BH bulunan olgular dikkatle takip

edilmelidir (39,127,128).

2.1.5. TANI

Laboratuvar bulgulari

BH’na 6zgii bir laboratuvar bulgusu yoktur. Hastalarin %15 kadarinda kronik
hastalik anemisi ve l6kositoz gozlenebilir. Eritrosit sedimentasyon hizi (ESH), C-

reaktif protein (CRP) ve diger akut faz reaktanlarinda da hastalik aktivasyonu
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donemlerinde artis gozlenebilir. ANA, RF, ANCA pozitifligine sik rastlanmaz. Aktif
BH’de kompleman diizeylerinde (Cs, C4) artis tespit edilebilir. Serum Ig’lerinde,
ozellikle Ig A’da artislar goriilebilir. Etkilenen organa ait fonksiyon testlerinde
bozukluk tespit edilebilir (3,16,20,39,83).

BH’de bobrek tutulumu sik olmasa da proteiniiri ve mikroskopik hematiiri
icin rutin idrar muayenesi yapilmalidir. Norolojik tutulumda BT’ de hipodens, MR’de
hiperdens goriiniim vardir. GIS endoskopisinde etrafi saglam dokularla cevrili iizeri
membranla kapl iilserler dikkati ceker. Goz tutulumu oldugunda fundus florasein
anjiografide venoz gollenme, okliizyonlar, anevrizmalar, yeni damar olusumlar1 ve

makiiler iskemi tespit edilir (3,39,107).

Paterji testi

Cogu BH’de tespit edilen paterji fenomeni mindr kutandz travmaya
hiperreaktif cevap olarak tanimlanir. Paterji testi steril kosullar altinda 6n kol fleksor
yiiziine uygulanir. Testin 20 G enjektor ignesi ile ve en az iki ayr1 noktaya pikiir
yapilarak uygulanmasi o©nerilmektedir. Reaksiyonun gelisebilmesi icin pikiiriin
dermise kadar inecek derinlikte ve 45 derecelik acgiyla uygulanmasi gerekmektedir.
Behcget hastalarinda palpasyonla hissedilebilen ve genellikle eritemli bir halo ile
cevrili 1-2 mm caph bir papiil olusur. Bu lezyon papiil olarak kalabilecegi gibi 1-5
mm’lik piistille doniigebilir. Uluslararas1 Behcet Hastaligi Calisma Grubu paterji
testinin duyarliligim %58, ozgilliigiinii ise %90 olarak bildirmistir. Cogunlukla
hiicresel immiinitenin patogenezde rol oynadigi diisiiniiliir. Paterji testinin pozitiflik
oranlart %6-71 arasinda degismektedir. Akdeniz ve Ortadogu iilkelerinde yiiksek
pozitiflik, Uzak Dogu iilkelerinde goreceli olarak diisiik pozitiflik, Bati iilkelerinde
oldukga diisiik pozitiflik oranlar bildirilmektedir (2,99,102).

Histopatoloji

BH’nin histopatolojik bulgular1 vaskiilit ve trombozlarla karakterizedir.
Vaskiilit; notrofillerde karyoreksis, eritrosit ekstravazasyonu, postkapiller veniillerde
fibrinoid nekrozun goriildiigii 16kositoklastik vaskiilit veya daha az oranda goriilen
notrofilik vaskiiler reaksiyon seklindedir. Burada fibrinoid nekroz, niikleer iiriinler ve
eritrosit ekstravazasyonu yoktur. Deri lezyonlarinin histopatolojisinde notrofilik
vaskiiler reaksiyonun daha belirgin oldugu yoniinde bir fikir birligi vardir. Bu

nedenle folikiiler lezyonlarin BH’nin deri bulgusu olarak tani kriterleri arasinda yer
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almamas1 gerektigi savunulmaktadir. Kronik lezyonlarda perivaskiiler lenfositik
infiltrasyon goriilebilmektedir. Paterji reaksiyonunun histopatolojik incelemesinde
Iokositoklastik vaskiilit veya Sweet sendromunda goriillen notrofilik vaskiiler
reaksiyon goriiliir. Histopatolojik bulgular BH’ nin patogenezinde immiin kompleks

bagiml1 vaskiilitin rol oynadigimi desteklemektedir (10,16,126).

Uluslararasi Behcet Hastaligi Calisma Grubu tam kriterleri*

BH tanis1 spesifik laboratuvar bulgusu olmamasi nedeniyle klinik bulgulara
dayanilarak konur. Uluslararasi Behcet Hastaligi Calisma Grubu tarafindan 1990
yilinda olusturulmus olan kriterler baglica tanm kriterleridir.

Tekrarlayan oral aft: Bir yil icinde en az 3 kez tekrarlayan doktor veya
hastanin tanimladig1r minor, major veya herpetiform ilser
Yukaridaki kritere ek olarak asagidakilerden ikisi

Tekrarlayan genital iilserasyon: Doktor veya hastanin tanimladig iilser
veya skari

Goz lezyonlari: On veya arka iiveit, retinal vaskiilit veya biyomikroskopi ile
vitreusta hiicre saptanmast

Deri lezyonlari: Doktor veya hastanin tanimladigi EN; kortikosteroid
tedavisi almayan eriskin hastalarda doktorun tamimladigi psodofollikiilit,
papiilopiistiiler lezyonlar veya akneiform lezyonlar

Paterji testi pozitifligi: 24-48 saat sonra doktor tarafindan degerlendirilen
testin pozitifligi

* Bulgular herhangi baska bir klinik agiklama yoksa anlamlidir (7).

2.1.6. AYIRICI TANI

BH’nin deri ve mukoza belirtilerinin ayirici tanisinda OA’larda rekiirren aftoz
stomatit, herpes simpleks, herpangina, eritema multiforme, Crohn hastaligi, iilseratif
kolit, sistemik lupus eritematoz (SLE), fiks ila¢ eriipsiyonu, liken planus, pemfigus
vulgaris, biilloz pemfigoid, kazanilmis immiin yetmezlik sendromu (AIDS), Reiter
sendromu ve hematolojik bozukluklar; GU’lerde herpes genitalis, sifiliz, sankroid,
lenfograniilloma venereum, AIDS gibi cinsel yolla bulasan hastaliklar yaninda
eritema multiforme, fiks ila¢ eriipsiyonu, liken planus, inflamatuar barsak hastalig

diisiiniilmelidir. Ayrica Sweet sendromu ve piyoderma gangrenozum tablolarinin
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ilserasyon, artrit ve paterji pozitifligi bulgular1 gosterebilecegi de gz Oniinde

bulundurulmalidir (2,3,129).

2.1.7. PROGNOZ

BH erkeklerde her tiirlii organ tutulumu ve mortalite acisindan agir
seyretmektedir. Geng erkekler hastaligi en agir yasayan grubu olusturmaktadir. G6z
tutulumu hastaligin en 6nemli morbidite sebebidir. En siddetli hasar1 yine hastaligin
basladigr ilk yillarda yapar. Damar tutulumu hastalifin en Onemli mortalite
sebeplerindendir. Cogunlukla alt ekstremitelerde ventz tromboz seklinde ortaya
cikar. Boyle hastalarda baslangictan 5-7 yil sonra vena kava trombozu ya da aorta,
pulmoner ya da periferik arterlerde anevrizma ortaya ¢ikabilir. Norolojik tutulum
mortalite ve fonksiyon kaybina sebep olur. Parankimal tipi genellikle hastalik
basladiktan 5-6 y1l sonra ortaya cikarken, dural siniis trombozu tipi tutulum daha ¢ok
hastaligin baglangicinda ortaya cikar. Mukokutandz bulgular zaman gectik¢e daha az
siklikta goriilmektedirler. BH nin erkeklerdeki mortalite hizi, 10 yilda %9, 20 yilda
914 civarinda seyretmektedir (19-23).

Gebelikte klinik seyirde kotiilesme bildirilen caligmalar olsa da gebeligin
ozellikle son doneminde lezyonlarda belirgin diizelme oldugu da bildirilmistir.

Progesteronun bu iyilesmede etkili olabilecegi ileri siiriilmiistiir (130).

2.1.8. TEDAVI

BH’nin tedavisinin hastalik belirtilerinin siddeti, cinsiyet, yas ve belirtilerin
hayat1 ne kadar tehdit ettigine gore belirlenmesi gereklidir. Tedavide temel hedef,
inflamasyonun baskilanarak hastaligin kalict organ hasarina yol ag¢masini
engellemektir. Geng erkek hastalarda prognozun kot olmast nedeniyle

immiinsiipresif tedavi geregi vardir (131-133).

Mukokutanoz belirtilerin tedavisi

OA’lar hastaligin baslica belirtilerinden biri olup, hastanin yasam kalitesini
biiylik 6lciide etkiler. OA’larm lokal tedavisinde genellikle antiseptik gargaralar ve
triamsinolon iceren oral pastalar veya deksametazon gargaralar bu amacla kullanilir
(134). Oral gargara seklinde uygulanan tetrasiklin de OA tedavisinde faydalidir.
Etkisinin hem antibakteriyel hem de antikemotaktik oOzelliklerinden oldugu

digiiniilmektedir. Antiinflamatuvar ve antialerjik etkiye sahip amleksanoks,
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OA'’larda agriy1 azaltmakta ve iyilesmeyi hizlandirmaktadir. Benzidamin, diklofenak
gibi antiinflamatuvar preparatlarda genelde gegici bir analjezi saglayarak OA’larin
agr1 yakimmin giderirler (135).

Siikralfat siispansiyon, ¢ift kor plasebo kontrollii bir ¢calismada BH’ nin OA ve
GU’lerinde kullanilms ve etkili bulunmustur (136).

Sistemik kortikosteroitler, hemen hemen tiim deri ve mukoza belirtilerinde
etkili olabilen bir segenektir. Ancak sistemik kortikosteroitlerin bilinen yan etkileri
nedeniyle uzun siireli ve yiiksek dozda kullanimlar sakincali olmakta, iistelik
hastaligin ataklarim ve gelisebilecek sekellerini énlemede etkisiz kalmaktadir. flacin
baslangi¢ dozu 20-60 mg/giin arasinda degisir ve en az 4 hafta siireyle tek basina ya
da kolsisin, interferon vb. ilaglarla kombine edilerek verilebilir (135). Mat ve
arkadaslarimin (137) kontrollii ¢alismalarinda, diisiik doz depo steroit kolsisine
benzer sekilde kadin hastalarda EN icin etkili bulunmustur.

Kolsisin, BH nin 6zellikle miikokutan6z belirtileri olan hastalarda kullanilir.
Notrofil kemotaksisini inhibe ederek etki etki eder. Plasebo kontrolli ¢ift kor
calismada kolsisinin 1.5 mg giinliik dozlar1 hem kadinlarda hem de erkeklerde artrit
tedavisinde etkili bulunmustur. Kolsisin 6zellikle kadin hastalarin GU sayisim ve
EN’yi azalttig1 goOsterilmistir. Aynm caligmada erkeklerin kadinlar kadar iyi yanit
vermedigi gozlenmistir (138).

Cesitli antibiyotikler, mukokutanz belirtilerin ve artritin baskilanmasinda
etkili bulunmustur. Benzatin penisilinin kolsisin ile birlikte kullanimi1 tek basina
kolsisin kullanimindan daha etkili bulunmustur (139). Bir baska calismada
azitromisinin follikiilitleri azalttifi ve OA’larin iyilesme siiresini kisalttigi
gozlenmistir (140).

Talidomid, secici olarak monositlerden TNF-a sentezini inhibe eder, 100
mg/giin dozunda BH’nin OA ve GU’lerini hizla iyilestirir ve tedavi kesildikten sonra
hastalik belirtileri kisa siirede niiks eder. Talidomid tedavisinin ilk 8 haftasinda
ozellikle EN benzeri belirtilerin arttigi gozlenir. Talidomidin yiizeysel gezici
tromboflebiti tetikleyebilecegi g6z oOniinde bulundurmak gerekir. Teratojenitesi
nedeniyle hamilelikte kontrendikedir. Periferik noropati en sik gozlenen
komplikasyondur (141).

Dapson, kolsisine benzer sekilde notrofillerdeki artmis kemotaksis
aktivitesini inhibe ederek etkinlik gosterir. Cift kor plasebo kontrollii, ilagli ve ilagsiz

donemlerin birbirini izledigi calismada, dapsonun 100 mg giinliik dozlar1 OA, GU ve
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deri belirtilerinin tedavisinde etkili oldugu gosterilmistir. Tedavi sirasinda hemoliz,
methemoglobinemi ve agraniilositoz gibi yan etkiler gozlendigi icin, hastalarin
diizenli takibi gereklidir (142).

Azathiopiirin, antiinflamatuvar etkisini hem hiimoral hem de hiicresel
immiiniteyi baskilayarak gosterir. Yazici ve arkadaslarinin (143) plasebo kontrollii
calismalarinda, azatiopiirinin 2.5 mg/kg/giin dozunda goz belirtileri ve artrit yaninda
OA, GU ve tromboflebit tedavisinde de etkili bir secenek oldugu gosterilmistir. {lag
yeni goz yakinmalarinin gelisimini onledigi i¢cin mukokutanoz belirtilerle baslayan
geng erkek hastalarda uygun bir se¢enek olarak kullanilabilir.

Siklosporin A, spesifik olarak T lenfosit inhibisyonu yapar. IL-1 ve IL-2
yapimm bloke eder. OA, GU, EN ve tromboflebitte 5 mg/kg/giin dozunda etkili
bulunmustur. Nefrotoksisite ise hastalarin %20-30’unda gozlenen bir yan etki olup
bu da ila¢ kullanimin1 biiyiik Slciide kisitlar (144).

Metotreksat, siddetli deri ve mukoza belirtilerinde haftalik 7.5-20 mg
dozlarda 4 hafta ve iizeri kullanimda yararli bulunmustur (145).

Interferon, antiviral ve immiinmodiilator etkileri ile BH’de etkili oldugu
diisiiniilen bir ilagtir. Haftada 3 kez 3-12 MU arasinda degisen dozlarda ve farkli
siirelerle kullanilmaktadir. Hastalarin biiyiik boliimiinde deri ve mukoza belirtilerinde
belirgin bir iyilesme bildirilmistir. Interferon kullaniminda baslica yan etki olarak
hastalarin ¢cogunlugunda grip benzeri semptomlar gozlenir. Lokopeni yapabilecegi
akilda tutulmalidir (135).

TNF-a etkisini antagonize eden ilaglardan 6zellikle infliksimab ve etanersept
son yillarda giderek artan siklikla BH nin tedavisinde kullanilmaktadir. Etanersept,
haftada 2 kez 25 mg dozlarda 4 hafta siire ile kullamldiginda mukokutanoz
belirtilerin tedavisinde plaseboya gore oldukga etkili bulunmustur. Tedavi sonrasi
takipte hastalarin bir boliimiinde yeni ataklar saptanmistir. infliksimabin GU’lerin
tedavisinde etkili oldugu gozlenmistir. TNF-a blokerleri kullanilirken tiiberkiiloz ve

ikincil enfeksiyonlara dikkat edilmelidir (146,147).

G0z tutulumunda tedavi

Topikal olarak uygulanan kortikosteroitli goz damlalari, midriyatik ve
sikloplejik ajanlarla birlikte anterior iiveiti kontrol etmek i¢in kullanilabilir. Tedaviye
yanitsiz olgularda ya da posterior iiveit, paniiveit ve/veya retinal vaskiilitli olgularda

immiinsiipresifler baslanmalidir. Bu amagla siklosporin A veya azathiopiirin
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kullanilabilir. Baz1 direncli olgularda bu iki ilacin birlikte kullanilmasi gerekebilir.
Secilmis olgularda TNF- a blokerleri, 6zellikle infliksimab kullanilabilir. Interferon,
direncli olgularda diger onemli bir alternatiftir. Yukaridakilere ek olarak, genellikle
sistemik kortikosteroitler posterior iiveit, paniiveit ve retinal vaskiilitin akut

ataklarinda tedaviye eklenir (39,135,148,149).

Eklem tutulumunda tedavi

Kolsisin, steroid dis1 antiinflamatuvar ajanlar ve siilfasalazin eklem
tutulumunda kullanilacak ilk se¢eneklerdir. Diisiik doz kortikosteroit ve azathiopiirin
yukaridaki seceneklere direncli olgularda kullanilabilir. IFN ve TNF-a blokerleri bu
alanda kullanilabilecek diger alternatif ilaclardir (39,135).

Norolojik tutulumda tedavi

Akut donemde yiiksek doz kortikosteroit (100 mg/giin) ya da pulse
kortikosteroit (metil prednizolon 1 gr/giin, ardisitk 3 giin) tek basmna ya da
siklofosfamid, azathiopiirin, klorambusil ve metotreksat gibi sitostatiklerle kombine
olarak kullanilir. Erken donemlerde aseptik akut menenjit ya da meningoensefalit
tedaviye oldukga iyi yanit verir. Kronik ilerleyici SSS tutulumu ise genellikle mevcut

tedavilere direnglidir (132,148).

Damar tutulumunda tedavi

Tromboflebit en sik goriilen damar tutulum sekli olup tedavisinde temel
secenekler ise kortikosteroit ve/veya azathiopiirin gibi sistemik immiinsiipresiflerdir.
Aspirin gibi antiplateletler sik olarak tedaviye eklenir, ancak antikoagiilanlar
genellikle tercih edilmez. Biiyiik arterlerin tutulumunda kortikosteroit ve sitotoksik
ajanlar kombine edilerek verilir. Antikoagiilan ve antiplatelet ajanlar kisa siireli ve
orta doz kortikosteroitlerle birlikte biiyiikk damarlardaki arterite eslik eden tromboz
icin kullanilabilir. Antikoagiilanlar pulmoner arter tutulumu olanlarda hemoptizi riski
nedeniyle dikkatle kullanilmahdir. Oral (2 mg/kg/giin) ya da IV (1 gr/ay)
siklofosfamid kortikosteroitlerle (1mg/kg/giin) birlikte verilebilir. Yine yiiksek doz
pulse kortikosteroit tedavisi (1 gr/giin, ardisik 3 giin), pulse siklofosfamid ile birlikte

hemoptizisi olan olgularda kullanilabilir (132,148).
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Norolojik tutulumda ve damar tutulumunda, diger etkili tedavilerle birlikte
kullanilabilecek ~TNF-a  blokerleri ilerisi i¢in yeni bir umut olarak

degerlendirilmektedir (135).

Gastrointestinal sistem tutulumunda tedavi
Temel segenekler siilfasalazin (2-4 gr/giin) ve kortikosteroitlerdir. TNF-a
blokerleri, ozellikle infliksimab yeni bir alternatif gibi goriinmektedir. Cerrahi

girisim barsak perforasyonu ya da inat¢1 kanamalarda tercih edilmelidir (20,133).

2.2. KESITSEL ARASTIRMALAR

Kesitsel arastirmalar; toplum saha arastirmasi, prevalans arastirmasi,
epidemiyolojik surveyans, durum saptama arastirmalari olarak adlandirilir. Bu
calismalarda risk altindaki toplumda veya buradan secilen bir 6rnek iistiinde herhangi
bir hastaligin veya olaymn bir zaman kesitindeki bulunma siklig1, yani prevalansi
belirlenir. Bu tiir calismalarda toplumun saglik sorunlarinin veya bir olayin
boyutunun adeta fotograf ceker gibi saptandigi ifade edilmektedir. Kisa siirede,
genellikle az personel ve az masrafla saglik sorunlarim1 ve bunlarin olas1 nedenlerini
saptamaya yaradiklar1 icin, O©zellikle saglik hizmetlerinin  planlanmasi,
degerlendirilmesi ve yonlendirilmesinde veri elde etme araci olarak en siklikla
basvurulan arastirma yontemidirler. Epidemiyolojik c¢alismalar hastaliklarin
anlasilmasinda, altta yatan genetik zeminin arastirilmasinda da bu o6zellikleriyle

temel teskil ederler (150).

2.3. ARASTIRMANIN YAPILDIGI YERIN OZELLIKLERi VE TARIHi

Kayseri, Ic Anadolu’nun giiney boliimii ile Toros Daglarinin birbirine
yaklastigr bir yerde, Orta Kizilirmak boliimiinde yer alir. Dogu ve kuzeydogusu
Sivas, kuzeyi Yozgat, batisi Nevsehir, giineybatis1 Nigde, giineyi ise Adana ve
Kahramanmaras illeri ile cevrilidir. ilin niifusu 2000 yili Genel Niifus Sayimi
sonuglarina gore 1.060.432°dir. Niifusun yiizde 69’u sehirde, yiizde 31’1 koylerde
yasamaktadir. ilin 16 ilcesi (Akkisla, Biinyan, Develi, Felahiye, Hacilar, incesu,
Kocasinan, Melikgazi, Ozvatan, Pinarbagi, Sarioglan, Sariz, Talas, Tomarza,
Yahyal1, Yesilhisar) bulunmaktadir. 11 merkezinin niifusu 697.344’diir.

Diinyanin en eski sehirlerinden biri olan Kayseri (eski Mazaka, Kaisareia),

klasik caglarda Kapadokya adi verilen bolgededir. Kizilirmagin giineyinde bulunan
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bu bolge, Tuz goliinden Firat nehrine kadar uzamr. Ipek yolu buradan geger. Bu
nedenle her cagda tiim uluslarin ilgisini ¢ekmis ve pek cok uygarliklarin besigi
olmustur. Basta Paleolitik ve Prehistorik caglara ait olmak iizere Kiiltepe Kanis-
Karum’un da ortaya cikan katlar ve diger yorelerde yapilan tespitlere gore Eski Tunc,
Hitit, Frig Helenistik, Roma Bizans, Selcuklu ve Osmanli kiiltiirlerinin etkisinde

kalmustir (151,152).
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3. GEREC VE YONTEM

Arastirma; Ekim 2005 ve Ekim 2007 tarihleri arasinda Kayseri il merkezi ve
ilgelerinde 10 yas ve lizeri bireyleri temsil eden bir 6rneklemde BH prevalansim
saptamak {iizere kesitsel nitelikte bir ¢alisma olarak yiiriitiildii. Calisma protokolii
Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’'nca kabul edildi ve Erciyes
Universitesi Tip Fakiiltesi Bilimsel Arastirma Projeleri Komisyonu tarafindan

desteklendi (Proje numarasi: TT-05-24, Etik Kurul onay numarasi: 05/154).

3.1. ARASTIRMANIN TiPi
Kayseri il merkezi ve ilgelerinde 10 yas ve iizeri bireylerde BH prevalansini

belirleyen kesitsel bir aragtirmadir.

3.2. EVREN, ORNEKLEM BUYUKLUGU VE ORNEKLEM SECIiM

YONTEMI

Kayseri il niifusu 1.060.432°dir. Calisma kapsamina Kayseri il merkezi ve
ilcelerinde yasayan 10 yas ve iizeri bireyler alinmistir. Basit rasgele ornekleme
yontemi ile Kayseri ilindeki 2 merkez il¢ce ve 14 ilgeden, 13’ ¢calisma bolgesi olarak
secildi. Caligmaya alinmasi gereken kisi sayisi, 2000 yili niifus sayimina gore il
merkezi ve ilce merkezlerinde ve alinmasi gereken saglik merkezlerindeki kisi
sayillarina gore agirliklandirildi. Ornekleme alinmasi planlanan il ve ilce
merkezlerinde ki toplam 92 saglik ocagindan basit rasgele ornekleme yontemi ile

30’u se¢ildi. Kayseri merkezinden 19 saglik ocagi bolgesi (Agirnas N. Yiicel, Ahmet
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Giindes, Argincik, Aydinlik Evler, Barbaros, Caferbey, Cirgalan, Erkilet, Fevzi
Cakmak, Fuar, Gazi Osman Pasa, Giinesli, Hisarcik, Latif Bagkal, Mevlana, Mimar
Sinan, N. Naci Yazgan, Servet Yazar, Yildirim Beyazit); ilgelerinden 11 saglik ocagi
bolgesi (Biinyan, Develi, Felahiye, Hacilar, Incesu, Pinarbasi, Sariz, Talas, Tomarza,
Yahyali, Yesilhisar) calismaya alindi. Secilen bu saglik merkezlerindeki saglik
kayitlarindan sistematik 6rnekleme yontemi ile kisiler calismaya secildi ve yliz-yiize
goriisme yontemi ile anket uygulandi. BH cocukluk doneminde nadir gozlendigi
ayrica ankette sorulan sorular1 anlamayacaklart ve dogru cevaplandiramayacaklar
icin calismaya 10 yas altindaki bireyler dahil edilmedi. Kayseri ili ve ilcelerindeki
niifus sayis1 ve saglik ocaklar ile ilgili bilgiler Kayseri i1 Saghik Miidiirliigii ve

Kayseri Valiligi’nden saglandi. Orneklem biiyiikliigii su formiil ile hesaplandi (153).

2
n= t'pq
d2
Formiilde :

n : Ornekleme almacak birey sayisi

t : Belirli serbestlik derecesinde ve saptanan yanilma diizeyinde t tablosundan
bulunan teorik deger

p : Incelenen olayin goriiliis siklig1 (olasilig1)

q : Incelenen olayin goriilmeyis siklig1 (olasiligr)

d : Olayin goriiliis sikligina gore yapilmak istenen * sapma

Yukaridaki formiil kullamilarak %95 giivenilirlik, a =0,05 ve 5.5/10000
sapma ile gerekli orneklem biiyiikliigii 4697 kisi olarak bulundu. Bes bin dort yiiz
kisi ile goriisiildii, 5218 kisi ankete katilmayi1 kabul etti.

3.3. VERILER VE TOPLAMA BiCiMi

Calisma iki asamadan olusmaktaydi. Ilk asamada veriler anket formu ile
toplanmistir. Bu asama BH konusunda deneyimli biri profesér ve biri asistan iki
dermatolog tarafindan gerceklestirilmistir.

Anket iki bolimden olusmaktadir. Anketin ilk boliimiinde yas, cinsiyet,
adres, meslek ve etnik koken gibi kisi hakkinda genel bilgiler bulunmaktaydi.
Anketin ikinci boliimiinde ise BH’nin klinik bulgulanyla ilgili 10 soru yer

almaktaydi. Anket, evlere gidilerek yiiz yiize goriisme yontemi ile uygulandi. Anket
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sirasinda anket formundaki sorular katilimeilara tek tek aciklanarak, sorulara cevap
alinmistir.

Ikinci asamada anket sonuglarinin degerlendirilmesiyle hastalikla iligkili
bulgular1 olan kisiler Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Dermatoloji Anabilim
Dali’na ¢agrildi ve klinik agidan degerlendirildi. Hastalik siiphesi olanlara paterji
testi uyguland1 ve oftalmologlar tarafindan gz muayenesi yapildi. BH nin kesin

tanisi icin Uluslararas1 Behget Hastaligi Calisma Grubu tam kriterleri esas alindi.

3.4. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Istatistiksel degerlendirmeler SPSS 13.00 Windows istatistik paket programi
(Statistical Packages for Social Sciences; SPSS Inc., Chicago, Illinois, USA)
kullanilarak yapildi. iki nitel degiskenin karsilastirilmasinda Ki-kare testi kullanildi.
Parametrik yontemlerin uygulandigi degiskenler icin ortalama + standart sapma
degerleri, parametrik olmayan yontemlerin uygulandigi degiskenker i¢in medyan,
minimum ve maksimum degerler kullanildi. p<0.05 degeri istatistiksel

olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Toplam olarak 2600’ (%49.8) kadin, 2618’1 (%50.2) erkek olmak iizere
5218 kisi anket doldurarak ¢alismaya katildi. Calismaya katilanlarin yaslar1 10 ile 83
arasinda degismekte idi. Yas ortalamasi: 33.8 + 14.7 yil idi. Calismaya katilanlardan
869 kisi 10-18 yas aras1 ¢ocuklardan olugmaktaydi. Cocuklarin yas ortalamasi 14.25
+ 2.62 yil idi (Tablo 3).

Tablo 3: Ankete katilan bireylerin yas gruplarina ve cinsiyete gére dagilimlari

Yas gruplan Kadinn (%) | Erkekn (%) | Toplam n (%)

10-18 yasindakiler n (%) 424 (8.1) 445 (8.5) 869 (16.6)
Yas (Ortalama=SS) 14.25+2.6 14.3£2.5 14.3+2.6
19-49 yasindakiler n (%) 1799 (34.5) 1715 (32.9) 3514 (67.4)
Yas (Ortalama+SS) 31.948.1 33.7+7.8 32.7+8

50 yas ve iizerindekiler n (%) 377 (7.2) 458 (8.8) 835 (16)
Yas (Ortalama+SS) 57.8+£7.2 59.1+7.75 58.5£7.5
Toplam n (%) 2600 (49.8) 2618 (50.2) 5218 (100)
Yas (Ortalama+SS) 32.7£14.2 34.8+15 33.8+14.7

Calismaya Kayseri il merkezinden 19 farkli saglik ocagi bolgesinde (Agirnas
N. Yiicel, Ahmet Giindes, Argincik, Aydinlik Evler, Barbaros, Caferbey, Cirgalan,
Erkilet, Fevzi Cakmak, Fuar, Gazi Osman Pasa, Giinesli, Hisarcik, Latif Baskal,
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Mevlana, Mimar Sinan, N. Naci Yazgan, Servet Yazar, Yildinnm Beyazit) yasayan
yas ortalamasi 33.7 £ 14.4 olan 1953’1 (%50) kadin, 1953t (%50) erkek olan
toplam 3906 (%74.9) kisi katild1. Ilcelerinden ise 11 farkli saglik ocag bolgesinde
(Biinyan, Develi, Felahiye, Hacilar, Incesu, Pinarbasi, Sariz, Talas, Tomarza,
Yahyali, Yesilhisar) yasayan yas ortalamasi 33.9 £ 15.4 olan 647’si (%49.3) kadin,
665’1 (%50.7) erkek toplam 1312 (%?25.1) kisi katildi (Tablo 4).

Tablo 4: Ankete katilan bireylerin Kayseri il merkezi ve ilcelere gore dagilimi

Yerlesim yeri Kadin n (%) Erkek n (%) | Toplam n (%)
Merkezde yasayanlar n (%) 1953 (37.45) 1953 (37.45) 3906 (74.9)
Yas (Ortalama+SS) 33.7£14.4
Iicede yasayanlar n (%) 647 (12.4) 665 (12.7) 1312 (25.1)
Yas (Ortalamaz=SS) 33.9+15.4
Toplam n (%) 2600 (49.8) 2618 (50.2) 5218 (100)
Yas (Ortalama+SS) 32.7+14.2 34.8+15 33.8+14.7

Her bir saglik ocagi bolgesinden, o saglik ocagi bolgesinin Kayseri toplam
niifusuna katkist kadar kisi ¢alismaya alindi. Tablo 5’te arastirmaya katilan kisilerin
saglik ocagi bolgelerine gore dagilimi verilmistir.

Anket uygulanan toplam 5218 kisiden 470’1 (%9) rekiirren aftéz stomatit
(RAS) tarif etmekteydi ve 9 kisi daha 6nceden BH tanist almisti. Arastirmacilar
tarafindan 442 (%8.5) kiside RAS teyit edildi. Geriye kalan kisilerin 13’tinde HSV
stomatiti, 10’unda takma dis stomatiti, 2’sinde skrotal dil ile uyumlu goriiniim vardi.
Bir kisiye oral liken planus tanisi kondu. Daha once tan1 almis bir oral liken planuslu,
bir de pemfigus vulgarisli olgu tespit edildi. Muayene sirasinda ise 60 (%13.6) kiside
RAS mevcuttu.
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Tablo 5: Ankete katilan bireylerin saglik ocaklarina gére dagilimi

Merkez Saghk Ocaklan Kadin Erkek Toplam n (%)
Agirnas N. Yiicel 14 16 30 (0.6)
Ahmet Giindes 70 73 143 (2.7)
Argincik 90 90 180 (3.4)
Aydinlik Evler 192 190 382 (7.3)
Barbaros 120 120 240 (4.6)
Caferbey 72 65 137 (2.6)
Cirgalan 35 41 76 (1.5)
Erkilet 59 61 120 (2.3)
Fevzi Cakmak 302 299 601 (11.5)
Fuar 177 175 352 (6.7)
Gazi Osman Pasa 103 102 205 (3.9)
Giinesli 13 14 27 (0.5)
Hisarcik 33 33 66 (1.3)
Latif Baskal 111 110 221 (4.2)
Mevlana 85 86 171 (3.3)
Mimar Sinan 91 92 183 (3.5)
N. Naci Yazgan 122 120 242 (4.6)
Servet Yazar 140 140 280 (5.4)
Yildinim Beyazit 125 126 251 (4.8)

lice Saghk Ocaklart
Biinyan 45 45 90 (1.7)
Develi 123 126 249 (4.8)
Felahiye 25 25 50 (1.0)
Hacilar 70 71 141 (2.7)
Incesu 30 30 60 (1.1)
Pinarbasi 38 52 90 (1.7)
Sariz 15 15 30 (0.6)
Talas 125 125 250 (4.8)
Tomarza 40 40 80 (1.5)
Yahyali 84 84 168 (3.2)
Yesilhisar 51 52 103 (2.0)
Toplam 2600 2618 5218 (100)

Toplam 442 RAS’h kisinin yas ortalamasi 33.8 +14.9 (minimum:10,
maksimum:83), 300’ii (%67.9) kadin, 142’si (%32.1) erkekti. RAS goriilme siklig1
kadinlarda erkeklere gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu
(p< 0.05) (Tablo 6). RAS’I1 kisilerin 53’1 (%12) 10-18 yas, 340’1 (%76.9) 19-49 yas,
49’uda (%11.1) 50 yas ve iizerindeydi. RAS 19-49 yas grubunda diger yas
gruplarindan fazlaydi ve fark istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.05) (Tablo 7).
RAS’1n Kayseri il merkezinde goriilme siklign %7.5 iken, ilgelerde bu oran %11.5
olarak bulundu ve aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.05) (Tablo 8).
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RAS ortaokul mezunlarinda diger 6grenim gruplarina gore istatistiksel olarak anlaml

derecede daha diisiik bulundu (p<0.05). Ev hanimlarinda diger meslek gruplarina

gore RAS daha sik goriilmekte olup fark istatistiksel olarak anlamliyd: (p<0.05)

(Tablo 9 ve 10).

Tablo 6: Rekiirren aftdz stomatit goriilme sikliginin cinsiyete gére dagilimi

Cinsiyet RAS goriilenler RAS goriilmeyenler Toplam
n (%) n (%) n (%)
Kadin 300 (11.5)* 2300 (88.5) 2600 (100)
Erkek 142 (5.4) 2476 (94.6) 2618 (100)
*p<0.05 442 (8.5) 4776 (91.5) 5218 (100)

Tablo 7: Rekiirren aftéz stomatit goriilme sikliginin yas gruplarina gore dagilimi

Yas gruplan RAS goriilenler | RAS goriilmeyenler Toplam
n (%) n (%) n (%)
10-18 yasindakiler 53 (6.1) 816 (93.9) 869 (100)
19-49 yasindakiler 340 (9.7)* 3174 (90.3) 3514 (100)
50 yas ve iizerindekiler 49 (5.9) 786 (94.1) 835 (100)
*p<0.05 442 (8.5) 4776 (91.5) 5218 (100)

Tablo 8: Rekiirren aftéz stomatit goriilme sikligiin Kayseri il merkezi ve ilcelere

gore dagilimi

Yerlesim yeri RAS goriilenler | RAS goriilmeyenler Toplam
n (%) n (%) n (%)
Merkezde yasayanlar 291 (7.5) 3615 (92.5) 3906 (100)
Tlcede yasayanlar 151 (11.5)* 1161 (88.5) 1312 (100)
*p<0.05 442 (8.5) 4776 (91.5) 5218 (100)
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Tablo 9: Rekiirren aftoz stomatit goriilme sikliinin 6grenim

durumuna gore

dagilimi
Ogrenim durumu | RAS goriilenler | RAS goriilmeyenler Toplam
n (%) n (%) n (%)

Okur yazar olmayan 22 (8.6) 234 (91.4) 256 (100)
Okur yazar 29 (10.5) 247 (89.5) 276 (100)
Ikokul 252 (9.4) 2435 (90.6) 2687 (100)
Ortaokul 50 (6.2)* 752 (93.8) 802 (100)
Lise 66 (7.6) 807 (92.4) 873 (100)
Universite 23 (7.1) 301 (92.9) 324 (100)
*p<0.05 442 (8.5) 4776 (91.5) 5218 (100)

Tablo 10: Rekiirren aftéz stomatit gorillme sikliginin meslek gruplarma gore

dagilim

Meslekler RAS goriilenler RAS goriilmeyenler Toplam

n (%) n (%) n (%)

Issiz 4 (3.8) 100 (96.2) 104 (100)
Ev hanimi 254 (12.3)* 1805 (89.7) 2059 (100)
Ogrenci 51 (6) 795 (94) 846 (100)
Isci 60 (7.4) 753 (92.6) 813 (100)
Ogretmen 8(7.2) 103 (92.8) 111 (100)
Terzi 1 (4.5) 21 (95.5) 22 (100)
Memur 14 (10.7) 117 (89.3) 131 (100)
Sekreter 1(25) 3 (75) 4 (100)
Serbest meslek 30 (5.4) 527 (94.6) 557 (100)
Ciftci 4(4.1) 93 (95.9) 97 (100)
Asker 1(4.3) 22 (95.7) 23 (100)
Emekli 10 (2.8) 351 (97.2) 361 (100)
Sofor 344 65 (95.6) 68 (100)
Miihendis 1(7.1) 13 (92.9) 14 (100)
Avukat 0 (0.0) 6 (100) 6 (100)
Veteriner 0(0.0) 2 (100) 2 (100)
*p<0.05 442 (8.5) 4776 (91.5) 5218 (100)
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RAS’lh hastalarin anamnezinde 111’inde (%?25.1) aile Oykiisii mevcuttu.
RAS’I1 hastalarin 328’ine paterji testi uygulandi ve hepsinde negatif bulundu. BH ile
iligkili olabilecek bulgular1 olan RAS’l1 37 olgu ile daha 6nce BH tanisi almis 5
kisiye g6z muayenesi uygulandi.

Calismada daha once tam1 almig ve cesitli merkezlerde izlenen 9 Behcget
hastas1 tespit edildi; yeni tani konulan hasta olmadi. Behget hastalarinin saglik
ocaklarina ve cinsiyete gore dagilimlarni Tablo 11°de gosterilmistir. Behcet
hastalarinin yas ortalamast 40.9 + 10.4 (minimum:27, maksimum:58) olup 4’ii
(%44.4) kadin, 5’i (%55.6) erkekti. Dokuz hastanin klinik 6zellikleri Tablo 12’de
ozetlenmistir. Hastalarin tiimiinde RAS, 8’inde GU, 3’iinde g6z tutulumu, 1’inde
artrit, 5’inde artralji, 6’sinda papiilopiistiiler lezyon, 4’tinde EN, 1’inde ekstragenital
tilser, 2’sinde derin ven trombozu, 4’tinde paterji test pozitifligi, 4’iinde aile Oykiisii

mevcuttu. Iki hastada BH bulgular1 18 yas altinda baglamusti.
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Tablo 11: Behcet hastalarinin saglik ocaklarina ve cinsiyete gore dagilimi

Saghk Ocag Ankete katilan BH tams1 alan
Merkez Kadin | Erkek Toplam Kadmn | Erkek | Toplam
n (%)
Agirnas N. Yiicel 14 16 30 (0.6) 0 0 0
Ahmet Giindes 70 73 143 2.7) |0 0 0
Argincik 90 90 1803.4) |0 0 0
Aydinlik Evler 192 190 382(7.3) |0 0 0
Barbaros 120 120 240 (4.6) |0 1 1
Caferbey 72 65 137(2.6) |0 0 0
Cirgalan 35 41 76 (1.5) 0 0 0
Erkilet 59 61 1202.3) |0 0 0
Fevzi Cakmak 302 299 601 (11.5) | O 0 0
Fuar 177 175 352(6.7) |1 0 1
Gazi Osman Pasa 103 102 205((3.9) |0 2 2
Giinesli 13 14 27 (0.5) 0 0 0
Hisarcik 33 33 66 (1.3) 0 0 0
Latif Bagkal 111 110 221 (42) |0 0 0
Mevlana 85 86 171 (3.3) |0 0 0
Mimar Sinan 91 92 183 (3.5) 1 0 1
N. Naci Yazgan 122 120 242 (4.6) |0 0 0
Servet Yazar 140 140 280(5.4) |0 0 0
Yildinm Beyazit 125 126 251 (4.8) |0 0 0
Tice
Biinyan 45 45 90 (1.7) 0 0 0
Develi 123 126 249 (4.8) |0 0 0
Felahiye 25 25 50 (1.0) 0 0 0
Hacilar 70 71 141 (2.7) |0 1 1
Incesu 30 30 60 (1.1) 0 0 0
Pinarbasi 38 52 90 (1.7) 0 0 0
Sariz 15 15 30 (0.6) 0 0 0
Talas 125 125 250 (4.8) |0 0 0
Tomarza 40 40 80 (1.5) 1 0 1
Yahyali 84 84 168 (3.2) |1 1 2
Yesilhisar 51 52 103 (2.0) |0 0 0
Toplam 2600 | 2618 | 5218 (100) |4 5 9
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Tablo 12: Calisma grubundaki Behget hastalarinin klinik 6zellikleri

n (K, E) %
Rekiirren aftoz stomatit 9(4,5) 100
Genital iilser 8(3,)5) 88.9
Goz tutulumu 3(1,2) 333
Papiilopiistiiler lezyon 6 (3, 3) 66.6
Eritema nodozum 4(3,1) 44 .4
Ekstragenital iilser 10, 1) 11.1
Paterji test pozitifligi 4(1,3) 44.4
Artrit 10, 1) 11.1
Artralji 5(2,3) 55.5
Derin ven trombozu 2(1, 1) 22.2
Aile oykiisii 43,1 44.4

(K: kadin; E: erkek)
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5. TARTISMA

RAS oral mukozanin agrili, tekrarlayan iilserleriyle karakterize, sik goriilen,
kronik inflamatuvar bir hastaligidir. Prevalansi  %5-60 arasinda degismektedir
(16,17,154,155). Ulkemizde yapilan saha caligmalarinda RAS prevalansi Fatsa
yoresinde %8.97, Ankara’da %S3.9, Istanbul’da %2.9, Havsa bolgesinde ise %2.6
olarak bildirilmistir (12-15). Bu ¢alismada RAS siklig1 %8.5 olup Trakya bolgesine
gore daha yiiksek, Anadolu’daki diger caligmalara yakin oranda bulundu. Her yas
grubunda ortaya c¢ikmakla birlikte sik olarak 2. veya 3. dekatlarda baslamaktadir ve
kadinlarda daha sik goriilmektedir (16,154). Bu calismada literatiir verileri ile
uyumlu olarak RAS’a 19-49 yas grubunda ve kadinlarda daha sik rastlandi. RAS’1n
ev hamimlarinda diger meslek gruplarmma gore daha sik bulunmasinin nedeni
kadinlarda daha sik goriilmesine bagli olabilir.

RAS’'In stk goriilmesine ve klinik 6zelliklerinin  son derece 1iyi
tanimlanmasina ragmen etyolojisi ve patogenezi tam olarak bilinmemektedir.
Etyolojisinde cok sayida faktor suclanmaktadir. Bunlar; genetik faktorler, hormonal
degisiklikler, nutrisyonel faktorler, infeksiy6z ajanlar (HSV, Adeno viriisler,
pleomorfik streptokoklar, Helicobacter pylori) immiin yetmezlik (HIV/AIDS,
iatrojenik immiinsiipresyon), alerjik mekanizmalar, travma, stres, ilaglar (nikorandil,
steroid dis1 antiinflamatuvar ilaclar, beta blokerler, antibiyotikler, antikoagiilanlar,
ACE inhibitorleri, antiepileptikler, aspirin, D-penisilamin, altin, sodyum tiyomalat,
immiinsiipresifler, IFN) ve sistemik hastaliklar (Crohn hastaligi, iilseratif kolit,

pernisiyoz anemi, Colyak hastaligi) dir. RAS’I1 hastalarda, genetik faktorlerin ve oral
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mukozaya karst gelisen otoantikorlarin diger etyolojik faktorlerden daha belirleyici
oldugu ileri siiriilmektedir (154-156). RAS’Ih hastalarimizin %?25.1’inde aile
Oykiisiiniin olmas1 genetik faktorlerin etyolojide rol oynayabilecegi goriisiinii
desteklemektedir. Travmanm aftin baslamasinda artirict bir faktdr oldugu
bilinmektedir. Ote yandan RAS’l1 hastalarda gida alerjisinin etyolojide rolii oldugu
diigiiniilmektedir. Bu nedenle eliminasyon diyetinin faydali olabilecegi ileri
siiriilmektedir. Vitamin B12, ¢inko, ferritin ve folik asit eksikliginde de RAS
goriilebilmektedir. Sigaranin mukozal keratinizasyonu arttirarak aft olusumunu
azalttig bildirilmistir. Kadinlarda mukoza keratinizasyonunun diisiik oldugu post-
oviilasyon doneminde en yiiksek siklikta bulunur (10,154,155). Bu calismada oldugu
gibi RAS’1n 19-49 yas grubu kadinlarda sik goriilmesi hormonal faktorlerin roliinii
desteklemektedir. RAS goriilme sikligi periferde merkeze gore istatistiksel olarak
anlamli derecede yiiksek bulundu. Bu durumda, cevresel faktorler (nutrisyonel
faktorler?, infeksiyoz ajanlar?) rol oynuyor olabilir.

RAS lezyonlari, BH’nin oral lezyonlan ile esdegerdir, hic bir sekilde ayirt
edilemez. Bir veya birden fazla goriilebilen ve aylar i¢inde tekrarlayan agrili OA’lar
BH’nin habercisi olabilir (10,16,17). Tiirkiye’den bildirilen calismalarda Fatsa’da
417 RAS’limin 19’u (45/1000), Ankara’da 823 RAS’linin 16’s1 (19.4/1000),
Istanbul’da 700 RAS’linin 101°i (144/1000), Havsa’da 115 RAS linin biri (8.7/1000)
BH’na sahipti (12-15). Bu calismada ise oran 20.4/1000 olarak bulundu. Bang ve
arkadaslant (5) Kore’de yaptigt calismada RAS’li bireylerin %50’sinde  BH
goriildiigiinii bildirmislerdir. Ulkemizde yapilan calismalar saha taramasi seklinde
iken Kore’deki calisma hastane kayitlarina dayanmaktadir. Aradaki fark buna bagl
olabilecegi gibi etnik , genetik ve cografi farkliliklarin da rolii olabilir.

BH, tiim diinyada, cogu wrkta gozlenmektedir. Ancak, hastaligin klinik
bulgularinda oldugu gibi, diinya iizerindeki cografi dagilimi da belirgin farkliliklar
gosterir. Tiirkiye, hastaligin en sik oldugu iilkedir. Bu ¢alisma 17/10.000 prevalans
orani ile bunu desteklemektedir. Iran, Cin, Kore, Tunus, diger Akdeniz ve Ortadogu
tilkeleri, hastaligin sik goriildiigii diger yerlerdir (28,29). Hastalik sadece bu bolgeyle
simirli degildir ve hemen hemen her irkta goriilebilmektedir (160). Ustte belirtilen
bolgelere gore diisiikk prevalansta olmakla birlikte, ABD, Kuzey Avrupa ve Afrika
iilkelerinde de BH gozlenmektedir (28).

Etnik koken disinda, cevresel faktorler de hastalik sikligimmi etkilemektedir.

Berlin Charite Universitesi’nin 14 merkezden topladigi kayitlarina gore hastalik
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insidans1 Almanya’da 1.0/100.000 olarak tahmin edilmektedir. Kayitli olan 590
Behget hastasinin 267°si (%45.3) Tiirk kokenli iken; 227°si (%38.5) Alman; 10’u
(%1.7) Yunanistan, Liibnan ve Italyan kokenlidir. Almanya’da 1989 da hastalik
Ingiltere ve Amerika’daki gibi 0.42/100.000 oraninda bildirilirken son 10 yil icinde
Berlin’de BH nin 4.16/100.000 oranina ulagtig1 gosterilmektedir (39). Almanya’da
yasayan Tiirklerde hastalik sikligi daha fazla olmasina karsin, Tiirkiye deki
prevalanstan oldukca azdir. Benzer sekilde, BH Japonlarda sik gézlenmektedir fakat
Japon niifusun yogun oldugu Havai’de yapilan bir calismada, BH saptanmamistir
(30).

Aym iilkeden bildirilen, ancak etnik kokenleri degisik gruplarda, hastalik
sikliginin farkl olusu, cevresel faktorlerin tek sorumlu olmadigini, genetik zeminin
roliinii gostermektedir. Kuveyt’ten bir calismada, Bedouin kokenlilerin hastaliktan
korunduklar1 bildirilmektedir (28). Iran’dan bildirilen bir calismada ise, etnik
kokenlere gore farkli prevalanslar bildirilmis, ancak bu durumun HLA alt gruplar ile
iligkisi saptanmamistir (158). Cin’den bildirilen serilerde de hastaligin Giiney Cin’de
nadir oldugu, buna karsin, olgularin cogunlukla Kuzey Cin’den oldugu
bildirilmektedir (31). Japonya’da da giineyde hastalik prevalansi daha az olmasina
karsin, kuzeyde prevalans daha yiiksektir (30).

Tiirkiye’deki ilk prevalans c¢alismast Demirhindi ve arkadaslarnn (11)
tarafindan Silivri-Catalca arastirma bolgesindeki Fener Saglik Ocagi’na bagl 7
koyde gerceklestirilmistir. Bu calismaya 10 yas ve iistiinde 4940 kisi katilmistir.
Calisma 3 asamada yiiriitiilmiistiir. Tk asamada katilmcilara aftéz stomatit ve/veya
genital iilser varlign sorulmustur. Ayn1 zamanda katilimcilarin tiimiine paterji testi
uygulanmistir. Aftéz stomatit ve/veya genital iilser varlifi veya pozitif paterji testi
BH icin siipheli kabul edilmistir. Ikinci asamada siipheli 317 (%6.4) kisi O’Duffy
kriterlerine gore tekrar degerlendirilmistir. Ikinci asamada Kkisiler arasinda 18’
(%0.36) icin ileri incelemelere gerek goriilmiistiir. Uciincii asama Cerrahpasa Tip
Fakiiltesi’nde gerceklestirilmis, 18 siipheli hastaya ayrintili biyomikroskopik goz
muayenesi ve HLA-B5 testini iceren klinik ve laboratuvar incelemeleri yapilmistir.
Birisi daha once tam almak iizere 4 Behget hastasi tespit edilmistir ve BH prevalansi
8/10.000 olarak bulunmustur. Dért Behget hastasinin hepsinde aft, ligiinde genital
ilser, fiiciinde folikiilit, ikisinde eritema nodozum birinde artrit, ikisinde g6z
lezyonlari, iliciinde HLA-BS ve ii¢ hastadan birinde paterji pozitifligi saptanmistir.

Bizim ¢alismamiz, bu ¢alismaya benzer sekilde basamakli olarak gerceklestirildi, 10

40



yas ve lizeri bireylere anket sorgulamasi yapildi. Farkli olarak bu ilk prevalans
calismas1 daha sinirli, kirsal bir alanda gerceklestirilirken bizim ¢alismamiz daha
genis bir alanda yapildi. Bu calismada, ilk basamakta O’Duffy tani kriterlerinden
aftoz stomatit, genital iilserasyon ayni anda sorulmus, ayrica paterji testi
katilimcilarin tiimiine uygulanmistir. Calismamizin ilk basamaginda RAS tarif
etmeyen bireylere BH ile iliskili diger klinik bulgular sorulmadi ve daha sonraki
basamakta sadece RAS kabul edilen bireylere paterji testi uygulandi. Bu uygulama
sayesinde zamandan ve maddi agidan kayip engellenmeye calisildi. Hastalik
teshisinde son zamanlarda daha c¢ok kabul goren ve poliklinigimizde de
uyguladigimiz Uluslararas1 Behget Hastaligin Calisma Grubu tam kriterlerini
kullandik. Biz BH prevalansim1 bu ¢alismanin yaklasik iki kati oraminda yiiksek
bulduk. Her iki ¢alismada ki Behget hastalarinin klinik 6zellikleri benzerdi.
Ulkemizdeki ikinci saha calismasi Yurdakul ve arkadaslari (12) tarafindan
Tiirkiye’nin kuzeydogusunda yer alan Ordu ili, Fatsa ilcesine bagli Camas nahiyesi
ve 13 koyiinde birinci ¢alismaya benzer bir sekilde yapilmistir. Calismanin ilk
asamasinda toplam niifusu 9128 olan bu bolgede 10 yas ve iizerindeki 5131 kisi bir
pratisyen hekim tarafindan ev ev dolasilarak aft olup olmadigi sorulmus; aft hikayesi
pozitif olanlara ayrica bir adet paterji testi yapilmis ve ¢alismanin ikinci kismina
cagrilmistir. Ikinci asamada Behget uzmanlari Camas nahiyesi ve koylerinde birinci
asamada aft hikayesi olan 817 kisiden 666’sim1 muayene etmis 206 kisinin aft disi
lezyonlara sahip olduguna karar vermistir. Paterji testi  pozitifliginin
degerlendirilmesi sonucu 600 kiside %7 (gerek afti olan ve gerekse de aft1 olmayan
kisilerde ayni oranda) olarak bulunmustur. Gercek afti olan 460 kisiden aft yaninda
BH’ye ait baska bir yakinma ve bulgusu olan 28 kisi (paterji pozitifligi harig)
hastaneye ¢agrilmistir. Uciincii asamada cagrilan 28 kisinin hepsi Cerrahpasa Tip
Fakiiltesi’ne gelmis, muayeneleri (biomikroskopik g6z muayenesi dahil), paterji testi
ve HLA-BS tayini yapilmistir. Sonucta biri daha once tanist konmus, O’Duffy
kriterlerine gore 13’ kadin 6’s1 erkek toplam 19 hasta tespit edilerek bu bolgede BH
prevalansi erigkin toplumda 37/10.000 olarak hesaplanmigtir. Hastalarin hepsinde
oral aft, 14’iinde genital iilser, 18’inde folikiilit, 8’inde eritema nodozum, 9’unda
artrit, 18 hastanin 6’sinda paterji pozitifligi, 5’inde HLA-BS5 pozitifligi saptanmistir.
Bu calisma da bir oncekine benzer sekilde kirsal alanda gerceklestirilmistir.
Demirhindi ve arkadaglarinin (12) ve bizim ¢alismamizdan farkli olarak, burada ilk

basamakta sadece aft Oykiisii sorulmus ve pozitif cevap veren herkese RAS teyit
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edilmeden paterji testi uygulanmistir. Camas nahiyesi ve koylerinde ki BH
prevalansi, calismamizdan yaklasik olarak iki kat daha yiliksek bulunmustur. Burada
hastalarda g6z tutulumu tespit edilmezken, artrit %47 oraninda bildirilmistir. Bizim
hastalarimizda gbz tutulumunu %33.3 oraninda goriiliirken, artrit (%11.1) daha
diisiik siklikta saptandi. Diger klinik bulgular agisindan anlamli bir fark yoktu.
Tiirkiye’deki iiciincii prevalans ¢alismasi Idil ve arkadaslari (13) tarafindan
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Halk Sagligi Anabilim Dali’nin uygulama alani
olan Park Saglik Ocagi bolgesinde gergeklestirilmistir. Calismanin ilk basamaginda
Park Saglik Ocagi bolgesindeki 10 yas iizeri 13894 kisi RAS varligi agisindan
sorgulanmis ve muayene edilmistir; sonucta 823 kiside RAS saptanmistir.
Calismanin ikinci basamaginda 823 hastanin 796’sina Halk Sagligi Departmani’nin
Oftalmotoloji Unitesi’'nde g6z muayenesi yapilmistir. Daha sonra hastalar Ankara
Universitesi Tip Fakiiltesi Multidisipliner Behcet Hastaligi Merkezi'ne gonderilmis,
680 hastaya ilgili uzmanlar tarafindan fizik muayene ve paterji testi uygulanmistir.
Dokuzu daha 6nce tan1 almak iizere, Uluslararast Behcet Hastaligi Calisma Grubu
tan1 kriterlerine gére 11’1 kadin 5°i erkek olmak iizere toplam 16 Behget hastasi
saptanarak bu bolgede BH prevalansi 11/10.000 olarak bulunmustur. Hastalarin
hepsinde rekiirren aftéz stomatit, 12’sinde genital iilserasyon, 7’sinde goz lezyonu,
8’inde deri lezyonlari, 13’{inde de paterji testi pozitifligi tespit edilmistir. Bu caligma
sadece bir saglik ocag bolgesinde gerceklestirilmis olup kentsel 06zellik
gostermektedir. Farkli olarak calismamiz Kayseri il merkezinden 19 farkli saglik
ocag1 bolgesinde, ilgelerinden ise 11 farkli saglik ocagi bolgesinde yiiriitiilmiis olup
kirsal/kentsel karakterdedir. Buradaki ¢alisma da bizimkine benzer sekilde basamakl
olarak gerceklestirilmis olup; RAS kabul edilenlere g6z muayenesi ve paterji testi
yapilmistir. Tiirkiye’den bildirilen diger calismalara gére burada BH prevalansi
calismamizdaki orana en yakin olarak bildirilmistir. Idil ve arkadaslarinin
calismasinda (13) Yurdakul ve arkadaslarininkine (12) benzer sekilde, BH kadinlarda
2.2 kat daha sik bulunmustur. Biz ise kadin erkek oranini birbirine yakin bulduk. Bu
calismada paterji test pozitifligi calismamizdaki orandan yaklasik iki kat daha fazla
bulunmakla beraber diger klinik bulgular acisindan anlamli bir fark tespit edilmedi.
Ulkemizden bildirilen bir diger saha calismasi Azizlerli ve arkadaslari(14)
tarafindan Istanbul’da gergeklestirilmistir. Calismanin ilk asamasinda 12 yas iizeri
23986 kisiye evlerinde anket uygulanmis, anket sonucunda daha 6nce BH tanisi

almig 47 kisi ve RAS tarif eden 2289 kisi saptanmustir. Ikinci asamada bu kisiler
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daha ileri inceleme icin Istanbul Universitesi Tip Fakiiltesi Dermatoloji
Poliklinigi’ne ¢cagrilmis, bagvuran 1989 kisinin 700’tinde RAS teyit edilmistir. Deri
paterji testi 700 kisinin hepsine uygulanmis ve 83’iinde pozitif bulunmustur. BH ile
iliskili bulgular1 olan RAS’11 hastalar ile daha énce BH tanis1 almis olan toplam 139
kisiye g6z muayenesi yapilmistir. Sonu¢ olarak; Uluslararasi Behget Hastaligi
Calisma Grubu tam kriterlerine gore 54’1l yeni tan1 olmak tizere 101 Behget hastasi
saptanmis ve Istanbul’da hastalik prevalans1 42/10.000 olarak hesaplanmistir. Behcet
hastalarinin 49’u (%48.5) kadin, 52’si (%51.2) erkek, yaslan ise 14 ve 68 arasinda
tespit edilmistir. Yas ortalamasi kadinlarda 39.04 + 12.93 iken, erkeklerde 37.63 +
11.25 olarak bulunmustur. Klinik 6zellikler a¢isindan degerlendirildiginde; hastalarin
timiinde RAS, 71’inde GU, 28’inde g6z tutulumu, 29’unda artrit, 18’inde artralji,
5’inde DVT, l’inde pulmoner arter anevrizmasi, deri bulgulari olan hastalarin
40’mda psodofollikiilit, 37’sinde EN, 4’iinde ekstragenital iilser bulunmustur. Paterji
testi pozitifligi 70 (%69.3) hastada saptanmistir. Behget hastalarinin 10’unda aile
oykiisii pozitif olarak tespit edilmistir. Genital iilser ve gdz tutulumu Onceden tani
almis hastalarda, yeni tami alanlara gore daha yiiksek oranda bulunmustur. Bu
calisma bizimkine benzer sekilde genis bir alanda uygulanmis olup yari-
kentsel/kentsel ozelliktedir. Burada ¢alismaya 12 yas iizeri bireyler dahil edilirken
biz 10 yas ve iizerindekileri aldik. Calismamizda, Azizlerli ve arkadaslarininkine
(14) gore RAS siklig1 2.9 kat daha fazla iken BH 2.5 kat daha az bulundu. Bizim
calismamizda klinik olarak papiilopiistiiler lezyon ile ekstragenital iilseri daha sik
gozlerken artrit ve paterji test pozitifligini daha diisilk oranda bulundu ayrica
hastalarimizin hi¢ birisinde pulmoner tutulum gozlemedik. Bu calismada aile oykiisii
9%9.9 olarak bildirilirken bizim ¢alismamizda %44.4 olarak saptandi.

Tiirkiye’den bildirilen son c¢alisma Cakir ve arkadaslar1 (15) tarafindan
Edirmne’nin kirsal Havsa bolgesindeki yedi kdyde gerceklestirilmistir. Bu calismada
5203 kisiye evlerinde agiz yarasi olup olmadigimi sorgulayan anket formu
uygulanmistir. BH 10 yas alt1 grupta nadir gézlendigi i¢in bu yas grubu calisma dist
birakilmis, geriye 4861 kisi katilmistir. Anket sonucunda agizda iilser hikayesi tarif
eden 190 kisiden 178’1 en yakin saglik merkezinde degerlendirilmis ve 124°i RAS
kabul edilmistir. RAS’li bireyler BH’nin diger semptomlan agisindan
degerlendirilmistir ve 115’ine paterji testi uygulanmistir. Paterji testi uygulananlar
gdz muayenesi i¢in hastaneye cagrilmistir. Paterji testi dort kiside pozitif

bulunmustur. Negatif paterji testine sahip bireylerden birinde genital iilser, ikisinde
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akneiform eriipsiyon tespit edilmistir. Hastalarin higbirisinde BH ile uyumlu g6z
bulgusu saptanmamistir. Bu calismanin sonunda Uluslararas1 Behcet Hastalig
Calisma Grubu tam kriterlerine gore RAS’I1 bir olguda paterji test pozitifligi ve
folikiilit tespit edilerek BH tanis1 konmustur; prevalans 2/10.000 olarak bulunmustur.
Bu calisma iilkemizden bildirilen ilk iki calismada oldugu gibi sinirhi bir kirsal
alanda yapilmistir. Hastalik prevalansi bizim ¢alismamizdan ve diger ¢aligmalardan
daha diisiik oranda bulunmustur. Burada kullanilan metod ile diger calismalardaki
metodlar arasinda ¢ok biiyiik bir fark yoktur. Bu nedenle prevalanstaki anlaml fark
metoda bagl degildir. Bu calismada tespit edilen Behcget hastasinin klinik bulgular
da hafif derecededir.

Calismalart genel olarak degerlendirecek olursak, BH prevalansinin Tiirkiye
icinde de cografi bolgelere gore farklihk gosterdigini soyleyebiliriz. Istanbul
calismasinda iilkemiz ve Diinya’daki en yliksek prevalans oram bildirilmistir. Burada
Istanbul’un Tiirkiye'nin her yerinden go¢ alan, fazla niifusa sahip, kozmopolit bir
sehir olmasi rol oynuyor olabilir. Park Saglik Ocag1 ¢alismasi ve bizim ¢aligmamiz i¢
Anadolu Bolgesi’'nde gergeklestirilmis olup prevalans oranlar1 birbirine yakin
bulunmustur. Silivri ve Havsa c¢alismalar1 sonucundan hareketle, Trakya’da BH
prevalansinin daha diisiik oldugu goriilmektedir. BH prevalansindaki diisiikliik,
kozmopolit bir bolge olan Istanbul’a daha yakin Silivri’de daha az, homojen olarak
Balkan kokenli Tiirklerin yasadigi Edirne-Havsa’da ise oldukga belirgindir. Anadolu
kokenli ve Balkan kokenli Tiirklerle ilgili genetik bir analiz, HLA-BS gibi doku alt
grubu incelemesi olmadigr icgin, genetik durum hakkinda yorum yapilamamistir.
Ancak, Anadolu kokenli ve Balkan kokenli Tiirklerin uzun siire farkli cevresel
faktorlerin etkisinde olmasi, farkli etnik gruplarla sosyal iliskiler kurmalari bu
sonucta etkili olabilir. Bunun yaninda aile i¢i evliliklerin hastaliklarin genetik
gecisini etkiledigi bilinmektedir. Geleneksel sosyokiiltiirel anlayislar geregi Balkan
kokenli Tiirklerde aile i¢i evliliklerin nadir olmasi, buna karsin Anadolu kokenlilerde
ise bu tiir evliliklerin daha yaygin olmasi, farka neden olan genetik zeminde etkili bir
faktor olabilir. Ayrica calismalarda ki prevalans farkliliginda, farkli 6rnek boyutlari,
kirsal/kentsel 6zellikler de rol oynamis olabilir. Bizim ¢alismamizda yeni tan1 almis
Behcet hastalarinin bulunmamasi1 Kayseri’de hastalarin saglik hizmetlerine daha
kolay ulagiyor olmasidan kaynaklanabilir. Fatsa ve Havsa yoresinde gergeklestirilen
calismada Behget hastalarinda g6z tutulumu saptanmamustir. Istanbul calismasinda

ve bizim calismamizda Behget hastalarinda damar tutulumu tespit edilmistir.
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Calismalarda ki iiveit ve diger vital organ tutulum sikliginin farkli olmasinda etnik ve
cevresel faktorlerin rolii olabilir.

Bu ¢alismada Kayseri yoresi icin belirlenen BH prevalansi 17/10.000 olup,
Tiirkiye’nin farkli bolgeleri icin belirlenen BH prevalans degerleri (11-15) ile birlikte
incelendiginde Ankara bolgesindeki ile uyumlu oldugu goriildii. Ayrica bu calisma
halkin BH konusunda bilinglendirilmesine yardimci olmustur ve Tiirkiye’nin
diinyada ki en yilksek BH prevalansina sahip iilke oldugu yoniindeki literatiir
bilgilerini desteklemektedir. Ancak BH’min Tiirkiye’deki gercek prevalansini

belirlemek i¢in tiim bolgeleri icine alan genis ¢capl saha calismalarina ihtiyag vardir.

45



6. SONUCLAR

Kayseri ili merkez ve il¢elerinde RAS prevalansi %8.5 olarak saptandi.
RAS’I1 hastalarin %25.1’inde aile oykiisii mevcuttu.

RAS goriilme sikligi kadinlarda erkeklere gore istatistiksel olarak anlamli

derecede yiiksek bulundu (p< 0.05).

RAS 19-49 yas grubunda diger yas gruplarindan fazlaydi ve fark istatistiksel
olarak anlamliydi (p<0.05).

RAS goriilme sikligi, Kayseri’de ilgelerde il merkezine gore daha fazla olup

aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05).

RAS ortaokul mezunlarinda diger 6grenim gruplarina gore daha diisiik tespit

edilmis olup fark istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.05).

RAS ev hanimlarinda diger meslek gruplarina gore daha sik goriilmekte olup

fark istatistiksel olarak anlamliyd1 (p<0.05).

Kayseri ili merkez ve il¢elerinde 442’1 RAS’11 bireyin 9’u (20.4/1000) BH’ye
sahipti.
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Kayseri ili merkez ve ilgelerinde daha ©Once tan1 almis 9 Behget hastasi

saptandi. Yeni tan1 konulan hasta olmadi.

Behget hastalarinin  %44.4’iinde aile Oykiisli, %?22.2’sinde c¢ocukluk

doneminde baslama Oykiisii mevcuttu.

Kayseri ili merkez ve ilcelerinde BH prevalansi 17/10.000 olarak bulundu.
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8. EKLER

8.1.EK1

BEHCET HASTALIGI ARASTIRMASI ANKET FORMU
Adi, Soyadi: Yas: Cinsiyet:
Meslek:
Ogrenim Durumu:
Soygecmis:
Adres:

Tel No:
Etnik Koken: 1. Tiirk 2. Diger (BElIrtiNIZ ...coveevveeiieiiiieeiieeseete et )
Simdiye kadar sizde Behget hastaligindan siiphelenildi veya boyle bir tan1 kondu mu?
1. Evet (Ne zaman?....................... )(Tam kim tarafindan kondu?................... )
2. Emin degilim 3. Hayir
Simdi bir hekim veya bir hastane tarafindan bu taniyla izleniyor musunuz?
1. Evet (Kim tarafindan izleniyorsunuz?.............cccoceereieeviinvenceeneeennesnennns )
2. Emin degilim 3. Hayir

ASAGIDAKI ILK UC SORUYA YANITINIZ HAYIR iSE DIGER SORULARI (4-10)
CEVAPLANDIRMANIZA GEREK YOKTUR.

1-) Agzinizda, dudaklarimizin i¢inde ve dilinizde hig, sik olarak ¢ikan agrili yaralar oldu mu?
Bu yaralar sadece dudaklarinizin disinda olduysa liitfen soruya “evet” demeyin.

1. Evet 2. Emin degilim 3. Hayir
2-) Simdiye kadar hi¢ ila¢ kullanmamz1 (Ister bir hekimin yazdig ister kendi tarafimizdan
alinan) gerektiren agiz yaralariniz oldu mu?

1. Evet 2. Emin degilim 3. Hayrr
3-) Gectigimiz 12 ay igerisinde agiz yaralariniz oldu mu?
1. Evet 2. Emin degilim 3. Hayrr

4-) Simdiye kadar hi¢ genital bolgenizde (Vulva/vajina/penis/skrotumunuzda) yaralar ile
sorununuz oldu mu? Sadece akintiniz olduysa liitfen bu soruya “evet” demeyin.

1. Evet (Nerede? ......ccoceviineeniencnieeieenieene )2. Emin degilim 3. Hayir
5-)Kol ve bacaklarinizda kirmizi, agrili sislikler hi¢ oldu mu?

1. Evet (Nerede? .......cccoceviinennieneniecieenieene )2. Emin degilim 3. Hayir
6-) Simdiye kadar, gozliikle diizeltilemeyecek bir sekilde, gorme sorununuz oldu mu?

1. Evet (Nerede? .......ccceeeeveiieerieeiieeeieeeane )2. Emin degilim 3. Hayrr

7-) Simdiye kadar gozlerinizde, sadece kasinti ve kirmizilik disinda (goz hekimlerince
konjonktivit denilir), hi¢ iltihaplanma oldu mu?

1. Evet (Nerede? .......ccoceviineiniencnieeieeeene )2. Emin degilim 3. Hayir
8-) Yiiz, gogiis, sirt, kollar veya bacaklarinizda sik sivilce ¢ikiyor mu?

1. Evet (Nerede? .......cccoceviineenienenieeieeeene )2. Emin degilim 3. Hayir
9-) Simdiye kadar hic¢ eklemlerinizde agr ve sislikle ilgili sorunlariniz oldu mu?

1. Evet (Nerede? .......ccoceveineenienenieeieeseeene )2. Emin degilim 3. Hayir
10-) Halen eklemlerinizde agr ve sislik var m1?

1. Evet (Nerede? ......ccoceviineeniencnieeieenieene )2. Emin degilim 3. Hayir
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8.2. EK2
KATILIMCI BIiLGILENDIRME ONAM FORMU
Katilimcimin
Adi1 soyadt:
Protokol no:
Tel. No:
Adresi:

Bilgilendirme:

Behcet hastaligi agiz icinde yara, genital bolgede yara, deri dokiintiileri, eklem
iltihabi, goz, sindirim sistemi ve sinir sistemi ile ilgili bulgularin goriilebildigi bir ¢ok organ
sistemini etkileyebilen miizmin bir hastaliktir.

Nedeni kesin olarak bilinmemektedir. Ailevi gecis sekli kesin olarak ortaya
konamasada bir¢ok ailevi olgu vardir veya en azindan ailede tekrarlayan agiz icinde yara
hikayesi saptanabilir. Bir veya birden fazla goriilebilen ve aylar i¢inde tekrarlayan agrili agiz
icindeki yaralar Behget hastaliginin habercisi olabilir.

Behcet hastaligi tekrarlayan ataklar ve dinlenme donemleriyle seyrettigi icin seyri
hakkinda karar vermek ¢ogu zaman zordur. Baglangicta agiz icinde ve genital bolgede yara,
eklem iltihab1 ve deri dokiintiileri bulunurken, aylar ve yillar icinde gbz ve sinir sistemi
bulgular1 ortaya cikabilir. Agiz icinde ve genital bolgede yarasi bulunanlar yakin takibe
alinmali sistemik tutulum agisindan belli araliklarla kontrol edilmelidir. Hastaliga bagh
olim olduk¢a nadirdir. Siddetli agiz ici ve genital bolgede ki yaralar hastay diiskiin duruma
getirebilir. Hastaligin erkeklerde daha siddetli seyrettigi yoniinde genel bir inanis vardir. ilk
bes yilinda g6z tutulumu olan hastalarda korliige ilerleme sansi daha fazladir.

Behcet hastaliginin yasam kalitesini etkileyen hatta hayati tehdit eden sonuglara
neden olmasi acisindan hastaligin erken taninmasi, tedavisinin siirekliligi ve hastalarin
takibe alinmalar1 i¢in halkin bilinglendirilmesi 6nemlidir. Bunun yaninda hastalik sikliginin
ortaya cikarilacagi calismalar Behget hastaliginin iilkemizdeki durumunu daha saglikli
gosterecektir.

Katihhmer Onam:

Asagida imzas1 bulunan ben, “Kayseri ilinde Behget hastalifi prevalansi” adl
planlanan, klinik ¢alisma hakkinda, Dr. . . ..’dan tam olarak bilgi
aldigimi beyan ederim. Bu uygulamanin etlk aglslndan Dunya Saghk Orgiitii ( WHO ) ‘niin
kurallarina uygun olarak incelendigini ve planlanan yontemin insanlara uygulanmasinin
sakincali olmayacagi bana anlatildi. Ayrica bana, bu ¢alismanin tibbi olarak gecerli oldugu
ve en son bilimsel yontemlere uygun olarak yapilacagi bildirildi. Bunun, denetime acik bir
calisma oldugu bana anlatildi. Beni muayene eden doktora, daha 6nceki ve su andaki tiim
hastaliklarim1 ve su anda uygulanan tedaviyi bildirdigimi teyid ederim. Son dort haftada
herhangi bir ¢aligmada yer almadim. Asagida imzas1 bulunan doktordan bu bilgileri aldiktan
sonra ben yapilmasi planlanan calismanin 6zelliklerini ve sonuclarini anliyorum. Bana
verilen bu bilgiler temelinde istedigim herhangi bir zaman, hicbir sakinca olmadan
calismadan cekilebilecegimi teyid ediyorum. Arastirma sonuglariin egitim yada bilimsel
amaglarla kullanilmasi sirasinda mahremiyetime saygi gosterilecegine inaniyorum. Bu sartlar
altinda s6z konusu arastirmaya kendi rizamla higbir baski ve zorlama olmaksizin katilmay1
kabul ediyorum.

Tarih :

Bilgilendirme yapan Katilimcei Kurulus Gorevlisi Tamk
Dr. Ad1 Soyadu : Ad1 Soyadr : Ad, Soyad :
Imza Imza Imza

Not : Velayet veya vesayet altinda bulunanlar i¢in veya vasisinin onami alininacaktir.
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T.C.
ERCIYES UNiVERSITESI
TIP FAKULTESI DEKANLIGI’NA

Dr. Emine Colgecen’e ait ‘‘Kayseri ilinde Behget hastali§i prevalansi’’adl
calisma, jiirimiz tarafindan Dermatoloji Anabilim Dali’nda Tipta Uzmanlik Tezi

olarak kabul edilmistir.

Tarih: 26/11/2008

Imza
Baskan: Prof. Dr. Ekrem Aktas Imza
Uye: Prof. Dr. Ozcan Ascioglu Imza
Uye: Dog. Dr. Ayten Ferahbas Imza
Uye: Dog. Dr. Murat Borlu Imza
Uye: Dog. Dr. Biilent Eser Imza
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