T.C.
SELCUK UNIVERSITESI MERAM TIP FAKULTESI
IC HASTALIKLARI ANABILIM DALI
Anabilim Dah Baskam
PROF. DR. Ali DEMIR

HASTALARIN ORAL LEZYONLARI TANIMLAYABILME OZELLIiKLERIi VE
ORAL LEZYONLARIN SIKLIGININ ANAMNESTIK OLARAK BELiRLENMESI

HAZIRLAYAN
DR. iLKER POLAT

UZMANLIK TEZi

TEZ DANISMANI

PROF.DR. RECEP TUNC

KONYA- 2011



I. ICINDEKILER

L ICINDEKILER.......ccuittitiiieiiireeeteenereetereeesersesnessersessncssnesnessnssmmenn. i
I KISALTMALAR. ..ottt tiieiiitiieietitteetatistesttsstasssssnsenscnnns ii
I1L SEKIL VE TABLOLAR.......ccuuittiitieeeteeeneeeteerneeeneeesneessesssnsssnesssnsssnnssnn i
1. GIRIS VE AMAG ..ouuitniieiiniiieieeiereeterntesersernessesseesesnsesnsssnesnssmnesesosnnns 1
2. GENEL BILGILER.......uuuttiiitiiiiiiiiiiiititiiccccccicnenn e inssseee, 2
P20 0 ) 1 I T/ (1) 11 1 R 2
2.2. Behcet Hastall@l....couviuieiiiieiiiniiiiiiiaieiniiiieiossiossesssssosssssnssssasssnsssnsssssssnnnns 6
200 R - 11 1 1P 6
0 =1'o] [0 (=10 11 V7o) 11 | PO 6
2.2.3. ELYOPATIO0ENEZ. e eireiiinteietiinreteetsestosssessstossssssssssssosssssssssssssssssssssssnassnss 8
2.2.3.1. Genetik OZelIlKIET..........ceevueerneerrneerneeeneerueeerneesseeesneesseessnessninenns 8
2.2.3.2. Cevresel EtKenler......cccuiiiiiiieiiiniiienieiecieascsnscsasosascoascsnscsnssonnse 8
2.2.3.3. Hiicresel ve Hiimoral Immiinite.............cceevvuererueeennenerenerennnneennnns 10
2.2.3.4. Behcet Hastalig1 ve otoimmuinite........ccoeveviiniiiieiiiniiiieiiinicinecinnnene 11
AV B o [ (0] o 121 (0] (o] | PP PSRPPON 11
2.2.5. KINiK BUlGUIAT....ccciiuiiuiiiiiuiiiiiiiiiiiiiieiiniinieietiaiosesssssnsosssssssnssssiiass 11
2.2.5.1. Muko-kutaneoz Bulgular.........c.cceveiiiieiieiniiniiniienneenienreecnscnnioncens 11
2.2.5.2. GOZ BUulgulari.....ccceiueiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeieiietieciecieciacameesscens 14
2.2.5.3. EKlem Bulgulari.....cccceiueiiiiiiiniiiiiiiiiiiiiiiieiieiiiiieiieciaeineciaciacnes 15
2.2.5.4. Norolojik Bulgular........ccoeeiieiiuiiiiiieiiiiieiiniinieieiiniosesssssnssssssnsons 15
2.2.5.5. Vaskiiler Bulgular........cccoeiuiiiiiiiiiiiiiiiiiniiiiiiiieiiiniiiiessenrcsscsnnsen 15
2.2.5.6. Gastrointestinal Bulgular.........cccceiieiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieiiniennn 16
2.2.5.7. Diger Bulgular......cccviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieiieiiieiaeiineae. 17
2.2.6. Laboratuvar BUlgUIari.........coceeiiieieieiiieieieiuieieiiiiiiiiinininineneneneneneennes 17
780 80 Rl 1 1 17
3. GEREC VE YONTEM....ccuttuuiiuiiitiennerneenerneererseseesecsseessesssesnessnssssnnns 21
3.1.Etik Kurul Onay1 ve Hasta HaKlari.......c.ccooeviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiciieiiecieninene. 21
RIZK OF:1 113 11 F: 0 D J 77 4 1| 21
3.3.Istatistiksel YONEEMIET......ccoveriiiiiimmmmmnniiiiiiiinninieeieitittiereeasiss s sees 21
1 1 1 23
S. TARTISMAL ccaeitiiiiiiiiiiiiiiiitiiiitittittittitettetatessesasestessssscessssssssssnssnasacns 32
0. OZET...ccuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiitiiiitiietittiatttttiatiatestesasssccssssssssssssssascsscsssensons 35
TAABSTRACT ..ottt ettietiteiettstteststsatessssssnscnsae: 36



TR S N I o e

9. TESEKKUR



I1.LKISALTMALAR

BH: Behget hastaligi

GIS: Gastrointestinal sistem

SSS: Santral sinir sistemi

MHC: Major Histokopatobilite Antijen Komleks

MICA: Major Histokopatobilite Antijen Komleks (MHC) Sinif-I iliskili gen
MEFV: Ailesel Akdeniz Atesi geni

HSP: Is1 sok proteinleri

AECA: Antiendotelyal hiicre antikorlar

RAS: Rekiirrent Aftéz Stomatit

PPL.: Papiilopiistiiler Lezyon

ENB: Eritema Nodozum benzeri

ISG: Uluslar aras1 Caligma Grubu (International Study Group)
DVT: Derin Ven Trombozu
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1. GIRIS VE AMAC

Oral lezyonlar, agi1z i¢i mukoza, dil ve dis etinde yerlesebilen, klinik olarak ¢esitli
manifestasyonlarda, ancak birbiri ile benzerlik gosterebilen, tiimoral, enfeksiyoz,
otoimmiin veya konnektif doku hastaliklarima bagli ya da aft veya iilserler seklindeki
lezyonlardir. Oral lezyonlar iginde en sik goriileni oral aftlardir. Aftlar, oral kavite iginde
genellikle lokalize, agrili, oval-yuvarlak bi¢imde ve gri-beyaz renkte lezyonlardir (1).

Degisik caligmalarda prevalans % 5-50 arasi bildirilse de, genel populasyonun
ortalama % 20’ sinde oral mukozada aflar, tlserler goriilebilir, bunun en sik nedeni de
rekiirren aftéz stomatit (RAS)’ dir, bunlar skar birakmadan iyilesen basit aftlardir (2-6).

Behget hastaligi tekrarlayan oral ve genital ilserler, tveit ve g¢esitli deri
lezyonlarma neden olabilen sistemik bir vaskiilittir (7). Ilk klinik bulgu siklikla tekrarlayan
oral aftlar ve/veya iilserlerdir. Uluslararast Calisma Grubunun tani kriterlerine gore Behget
hastalig1 igin tekrarlayan oral iilser, taninin olmazsa olmazidir (8).

Aftoz lezyonlar, klinik seyrine gdére semptom olusturabilirler ve hastalar bunu
hekime degisik sekillerde anlatabilirler. Burada 6nemli olan nokta, hastanin genellikle
kendisine ‘agizda yara’ seklinde sorulan soruyu, nasil algiladigit ve bunu nasil
cevaplandirdigidir. Bagka bir deyisle hastanin agizda yara diye tarifledigi lezyon gercekten
bir oral iilser mi yoksa aft miudir ? Bu noktada oral aft veya iilser varligimin hekim
tarafindan nasil ve ne sekilde sorgulanacagi 6nem kazanmaktadir.

Bu calismamizin amaglarindan biri  S.UM.T.F. I¢ Hastaliklar1 poliklinigine
basvuran hastalarda oral lezyonlarin sikliginin belirlenmesi ve agizda ¢ikan yaranin
teshisinde resim gostererek yapilan hasta sorgulamasinin sozel yapilan sorguyla arasinda
fark olup olmadigini; bu yontemin hekime ve hastaya ilave faydalar saglayip
saglamadiginin tespit edilmesidir. Bir diger amacimiz ise Behget Hastaligi tanisi ile takip
edilen hastalarin tan1 zamaninda ya da varsa halen devam eden oral lezyonlarinin aft, {ilser
ayirimini gosterilen fotograflar yardimi ile yapmaya calisarak Romatoloji kliniginde BH

tanisi ile takip ettigimiz hastalarda aft ve iilser dagilimini tespit etmeyi amacladik.



2. GENEL BILGILER

2.1.0ral Lezyonlar

Oral lezyonlar, agiz i¢i mukoza, dil ve dis etinde yerlesebilen, klinik olarak ¢esitli
manifestasyonlarda, ancak birbiri ile benzerlik gosterebilen,  tiimoéral, enfeksiydz,
otoimmiin veya konnektif doku hastaliklarina bagli ya da aft veya iilserler seklindeki
lezyonlardir. Hastanin yasam kalitesini belirgin diizeyde olumsuz yonde etkileyebilirler

(9). Bu lezyonlar tablo 1’ de gosterilmistir.

Tablo 1. Oral Lezyonlar

e  Squamoz hiicreli karsinom,

e Lokoplaki,

Tiimorler e Melanoma,

e  Sebasedz glandlarin benign neoplazmu,

e Mukosel (Mukoz glandlarin siv1 dolu kistleri)

e Orofaringeal kandidiyazis,

e Herpes simplex virus,

e Varicella zoster,

o  Koksaki virus,

e Human immune deficiency virus (HIV),

HIV ile iligkili lezyonlar ve firsat¢i mikroorganizmalar
Infeksiyiz nedenler Oral kriptokokkozis ve histoplazmozis
Mukormukozis
Bakteriyel iilserasyonlar
Mikobakterium avium interseliilare
Sitomegaloviriis (CMV), Herpes zoster
Oral kavitede Kaposi sarkomu
Ilaglarla iliskili lezyonlar (foskarnet, interferon,

dideoksicitidin)

e Sfiliz
o Kompleks Aftozis
Oral Aftlar e  Siklik Nétropeni




e  Behget hastalig
Oral ve Genital e Liken planus

Ulserler

e  Sistemik Lupus eritematozus (SLE)

Otoimmiin ya da e Biilléz Pemfigoid
Konnektif Doku e Skatrisial Pemfigoid
Hastaliklar e Pemfigus Vulgaris

e  Eritema Multiforme

e Lingua nigra

Digerleri e  Benign migratuar glossit

o (Ceilitis

o Kontakt ya da irritant stomatit
o Dental erozyon/hiperplazi

e  Epidermolizis biilloza

Oral lezyonlar icinde en sik goriileni oral aftlardir. Aftlar, oral kavite iginde
genellikle lokalize, agrili, oval-yuvarlak bigimde ve gri-beyaz renkte lezyonlardir (10).

Histolojik olarak mononiikleer hiicre infiltrati ve fibrin Ortiisii igeren aftlarin
patofizyolojisinde, genetik, hormonal faktorler, gida hipersensitivitesi, vitamin ve mineral
eksiklikleri, stress ve c¢evresel faktorler, sigara, travma, enfeksiyonlar, immune
disregiilasyon iizerinde durulmaktadir. Rekkiirren afthi hastalarda, lokal hiicresel
immiinitede ve sistemik T ve B hiicre cevabinda degisiklikler oldugu rapor edilmistir (11).

Iran’da 2008 yilinda yapilan ve oral aft prevalansinin arastirildigi 10291 kisiyi
iceren bir ¢alismada oral aft prevalans1 % 25.2 olarak bulunmustur (4). Italyada yapilan
benzer bir caligmada ise rekiirent aft sikligi yaklasik %2 olarak bulunmustur (6). Bu ve
benzeri degisik calismalarda prevalans % 5-50 arasi bildirilse de, genel populasyonun
ortalama % 20’ sinde oral mukozada aft6z lezyonlar goriilebilir, bunun en sik nedeni de

rekiirren aftéz stomatit (RAS)’ dir, bunlar skar birakmadan iyilesen basit aftlardir (2-3, 5).

Basit aftlar, tek ya da birkac adet olabilirler, 1-2 hafta i¢inde iyilesirler ve oral
kaviteyle simrlidirlar. Kompleks aftlar ise epizodik ya da siirekli, genis ve multipl,
persistan, yavas iyilesen, belirgin agrili ve genital iilser, artrit, goz ve deri bulgulari, pozitif
paterji testi gibi oral kavite disindaki patolojilerle birliktelik gosterebilirler. PFAPA
(periodic fever, aphthosis, pharyngitis, adenitis) sendromu, siklik nétropeni, HIV iliskili
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aftoz lezyon, Crohn hastaligi, MAGIC (mouth and genital ulcers with inflamed cartilage)
sendromu, sweet sendromu, ulkus vulva akutum, kompleks aftlarla iliskili olabilen
sistemik hastaliklardir. Vitamin B1, B2, Bs, B12, folik asid ve ¢inko eksiklikleri de persistan
kompleks aftlara neden olabilirler (12). Oral tilser ve erozyonlarin nedenleri Tablo 2’de

gosterilmistir.

Tablo 2. Oral Ulser ve Erezyonlarin Nedenleri(10, 13)

Travma Sistemik hastaliklar
e Yanakyeme Romatolojik hastaliklar
e Yanik e SLE
e Skleroderma
Mikrobiyal e Sjogren sendromu
Viral e Reiter sendromu
e Herpetik jinjivostomatit
e Sugcicegi Vaskiilit
e Zona zoster e Behcet hastaligi
e Elayak agiz hastaligl
e Herpangina enfeksiyoz mononukleaz Sindirim sistemi hastaliklar
e HIV e (olyak hastalig
e Ulseratif kolit
Bakteriyel e Crohn hastalif
e Streptekoksik jinjivostomatit
e  Akut nekrotizan jinjivit Hematolojik hastahklar
e  Gonokok stomatiti e Anemi
e Tiiberkiiloz e Losemi
o Sfiliz e Siklik notropeni
Fungal Vitamin-mineral eksikligi
e Kandidiyazis e Folik asit eksikligi
e Aktinomikozis e Demir eksikligi
e Histoplazmozis e (inko eksikligi
e Vitamin A eksikligi
Dermatozlar e Vitamin B eksikligi(B1,B2,B3)

e Rekkiirren aftoz stomatit

e Liken planus flaglar

e Sweet sendromu e Sitotoksik ilaglar

e Pemfigus, pemfigoid e NSAII

e Dermatitis herpetiformis

e Eritema multiforme Oral mukoza malign tiimorleri

e Lineer IgA dermatiti e Skuamoz hiicreli karsinom
e Epidermolizs biilloza

Radyoterapi




Aftlar mindr, major ve herpetiform olmak iizere 3 degisik formda karsimiza g¢ikarlar.
Iclerinde en sik goriileni yaklasik %80 goriilme sikligi ile mindr aftlardir (14). Minér aftlar
genellikle kiiclik ve yiizeyel, 0.5 cm’den kiiclik boyuttadirlar. Oval ya da dairesel sekilli,
etraflar1 kirmizi-eritematoz bir halo ile gevrili ve tizerleri gri-beyaz bir pseudomemran ile
kaplidir. Tek ya da multipl olabilirler ve gogunlukla anterior yerlesimlidirler. Bu lezyonlar
genellikle 10-14 giin igerisinde skar birakmadan iyilesirler (15). Major aftlar ise ¢aplart 1
cm’den biiylik, genellikle agrili ve anterior yerlesim daha sik olmak iizere anterior ve
posterior yerlesimlidirler. Aftoz lezyona sahip hastalarin yaklasik %10’unda goriiliirler.
Major aftlar 6 haftaya kadar persiste edebilirler ve skar birakarak iyilesirler(16).
Herpetiform lezyonlar nadir goriiliir (%1-10), agiz i¢ine dagilmis yaygin kiigiik, caplar1 2-3
mm civarinda vezikiiller seklinde agrili lezyonlardir. Anterior ve posterior yerlesimlidirler
(15-17). Agiz mukozasmin herhangi bir yerine lokalize degisik ¢apta ve goriiniimde
olabilen mukoza epitelinin bazen alt dokulara uzanan kaybi ile karakterize lezyonlar1 oral
tilser olarak tanimlanir. Bazen bir dermatolojik hastaligin bazen bir infeksiyon hastaliginin
veya bir sistemik hastaligin bulgusu olarak karsimiza ¢ikabilirler. Histolojide kronik mikst
inflamatuvar infiltratli nonspesifik iilsere mukoza goriiliir. Oral ilserler bazen viral,
bakteriyel, mikotik infeksiyonlarin bir bulgusu olabilir. Oral mukozada bulgu veren viral
infeksiyonlar genellikle kiigiik vezikiiller halinde baslar ancak hizla riiptiire olup yiizeyel
erozyonlara doner ve birlesip derinleserek iilser goriiniimiinii alabilirler. Isirik, yiyecekler,
dis fircalar, kirik disler, kotii protezler mukoza yaralanmalarina dolayisiyla doku
kayiplarina yani ilsere neden olabilir. Cogunlukla yanak mukozasi, dil ve dudaklarda

cevresinde goriiliir (18-20).



2.2.Behget Hastahig

2.2.1.Tanim

Behget hastaligr (BH) tekrarlayan oral, genital {ilserler ve géz bulgularinin yani sira
kas-iskelet, norolojik ve gastrointestinal sistem (GIS) tutulumlar ile seyreden genis
dagilimli bir vaskiilittir. Altta yatan patoloji arter ve venleri igine alan iltihabi yanittir.
Hastalik zaman igerisinde kendi kendini sinirlasa da, korliikle sonuglanabilen posterior
tiveit, santral sinir sistemi (SSS) tutulumu, perforasyonla sonlanan gastrointestinal tutulum
onemli morbidite ve mortalite nedenleri olarak ortaya ¢ikabilir.(21-22)

Behget hastaligi etyolojisi kesin olarak bilinmeyen ancak klinik bulgular iyi
tanimlanmis bir vaskiilittir. Hipokrat’in glinlimiizden 2450 yil once Behget hastaliginda
goriilen bulgulara sahip olan olgular tanimladig1 bilinmektedir. Ancak farkli bir hastalik
oldugunu ilk olarak tanimlayan istanbul Universitesi Dermatoloji Anabilim Dali &gretim
tiyesi Prof.Dr.Hulusi Behcet’tir. Kendi adi ile anilan hastaligi ilk olarak 1937°de
“Dermatolgische Wochenshrift” dergisinde oral ve genital {ilser ve hipopyonlu iiveitli {i¢
olgu olarak bildirmistir. 1947 yilinda yapilan Uluslararasi Dermatoloji kongresi’nde bu
semptomlara sahip olgularin daha 6nceden tanimlanmamis bir hastaliga sahip oldugu kabul

edilmistir.

2.2.2.Epidemiyoloji

Hastalik en ¢ok Akdeniz iilkeleri, Orta Asya ve Uzak Dogu iilkelerinde goriliir bu
dagilim nedeniyle ‘‘Ipek Yolu Hastalig1” olarak da adlandiriimaktadir (22-24). Ulkemizde
yapilan cesitli ¢alismalarda BH sikliginin 2-42/10.000 oldugu bildirilmektedir (25-29).
Tiirkiye’de yapilan BH prevalans c¢alismalarimin 6zeti Tablo 3’de goriilmektedir. Diger
endemik bdlgelerle kiyaslandiginda Tiirkiye en yiikksek BH prevalansina sahiptir.
Prevalansin Iran’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 (30-31). Tablo 4’de ¢esitli
Ulkerlerde yapilmis olan epidemiyolojik calismalarda saptanan BH prevalansi toplu halde

gorilmektedir.



Tablo 3.Ulkemizde yapilan BH prevalans ¢alismalar1(25-29)

KAYNAK BOLGE-YIL PREVALANS
(1/10.000)

Demirhindi Silivri-1981 8

Yurdakul Fatsa, Ordu-1988 37

idil Ankara-2002 11

Azizlerli Istanbul-2003 42

Cakir Havsa, Edirne-2004 2

Tablo 4. Diinyada yapilmis baz1 BH prevalans ¢aligmalari

KAYNAK ULKE-YIL PREVALANS
(1/100000)

O’Duffy(32) ABD-1978 0.33
Mousa(32) KUVEYT-1986 2.1
Chamberlain(33) ABD-1979 0.12
Pivetti-Pezzi(33) ITALYA-1988 2.5
Gharibdoost(33) IRAN-1993 100
Crespo(33) PORTEKIZ-1993 | 1.53
Davatchi(33) IRAN-1997 16.7

Zouboulis(34)

ALMANYA-1994

22.6 (Tiirk:20.7, Alman: 0.55)

Mok(35) CIN-2002 2.62
Ek ve Hedfors(36) | ISVEC-1992 1.18
Jankowski(37) ISKOCYA-1992 0.27
Gonzalez-Gay(38) | ISPANYA-2000 0.65

BH’da erkeklerin kadinlardan daha sik etkilendigi bilinmekte, ancak c¢alismalar
arasinda farkli oranlar mevcut (28). Baslangicta Tiirkiye, Kore ve Japonya kaynakli




caligmalarda hastalik erkeklerde daha sik bildirilmisse de, son yillarda yapilan aragtirmalar
hastaligin her iki cinste esit olarak goriildigiinii gostermistir (39-40). Diinyanin degisik
bolgelerinde yapilmis olan ¢aligmalar incelendiginde istisna olarak halen Arap lilkelerinde

BH’da erkek hakimiyeti gbze ¢arpmaktadir (39).

Sekil 1. Diinyada Behget Hastalig1 prevalansi (1/100000) (39)

BH erkeklerde kadinlara nazaran daha siddetli bir klinik seyir izler (41). BH’da
prognostik faktorler olan goz ve SSS tutulumlar: erkeklerde daha sik goriilmektedir. Kirsal
alanda yapilan tarama ¢alismalarinda, semptomlar1 hafif olan kadinlar fazla iken, hastane
bazli ¢alismalarda semptomlar1 agir olan erkekler fazla bulunmustur (42).

Paterji testi pozitifligi prevalansi Japonya ve Akdeniz bolgelerinin disindaki
tilkelerde belirgin olarak azalmaktadir. Cok merkezli yapilan bir c¢alismada bolgesel
farklilik olabilmekle beraber paterji testi Tiirk hastalarin %58’inde pozitif sonug verirken,
Ingiliz hastalarda negatif olarak bulunmustur. Tiirkiye ve Japonya’da BH’da paterji
pozitifligi %60-70 iken Kuzey Avrupa ve Kuzey Amerika’li hastalarda nadiren pozitif
saptanmustir (43).



2.2.3.Etyopatogenez

Behget Hastaliginda immiinolojik faktorlerin, enflamasyon mediatorlerinin,
streptekok ve herpes gibi enfeksiyon ajanlarinin, organik fosfat yapisindaki maddelerin
patogenezde rol aldig1 one siiriilmiis fakat bu etkenlerin BH gelisiminde oynadigi roller
tam olarak agikliga kavusturulamamistir. Giintimiizde yaygin goriis ise genetik yatkinligi
bulunan kisilerde bazi mikrobiyal veya c¢evresel etkenler sonucunda immiin sistemde
meydana gelen degisiklikler ve bunun sonucunda hastada klinik bulgularin gorildiigi

yoniindedir (44). Patogenezde rol alan faktorler asagida kisaca siralanmistir.

2.2.3.1.Genetik Ozellikler

Ahmet Giil ve arkadaslarinin 170 hastay1 kapsayan c¢alismasinda Behget Hastaligi
tanili hastanin kardeslerinin bu hastaliga yakalanma risk oranimnin 11,4-52,5 oldugu
goriilmektedir (45). HLA-B51 pozitif kisilerde negatiflere gére BH’na yakalanma olasiligi
Tiirkiyede:13.3, Japonyada 6.7 kat artmistir (45-46). Bununla birlikte HLA-B allellerinin
hangi mekanizma ile hastaliga yatkinligir arttirdigi konusu acgik degildir. Ayni aile
bireylerinin genetik yatkinlik yani sira ayni c¢evresel faktorlere maruz kalmalari da
hastaliga egilimde sadece genetik gecisin etken olamayacagini distindiirmektedir (47).
Ayrica BH sik goriilen toplumlarda HLA-B51 prevalansinin bekleneden az goriilmesi ve
HLA-B51 negatif BH vakalarininda bulunmasi primer bir iliskiden daha farkli genetik
faktorlerin de etkili oldugu fikrini desteklemektedir (48). Yapilan calismalar Major
Histokopatobilite Antijen Komleks (MHC) Sinif-1 iligkili gen (MICA) ve HLA-Cw1602
genlerinin de hastaligin olusumunda etkili oldugunu gostermektedir (46). Son zamanlarda
yiriitiilen caligmalar ise Ailesel Akdeniz Atesi geni (MEFV) mutasyonu bulunan
hastalarda genetik olarak BH yatkinliginin oldugunu géstermektedir (49-51).

2.2.3.2.Cevresel Etkenler

BH’ye yatkinlikda genetik etkenlerin yani sira ¢evresel faktorlerin de etkisi vardir.
Almanya’da yasayan Tiirkler’de ve Hawai ve Amerika Birlesik Devletlerinde yasayan
Japonlarda hastalik prevalansi Tirkiye ve Japonyada yasayanlara gore daha diisiik
bulunmustur (34, 39). En olasi ¢evresel etken olarak herpes simpleks viriis 1, hepatit
viriisleri, parvoviris B19, mikobakteriler, Streptococcus sangius, Saccharomyces
cerevisiae ve Helicobakter pylori gibi infeksiyoz ajanlar diisiiniilmektedir (39, 47). En

yaygin kabul goren teori; farkli infeksiyoz ajanlarin ortak 6zelligi olarak dikkati ¢ceken 1s1
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sok proteinlerinin, insandaki homologlar ile benzerliginin ¢apraz reaksiyona yol agarak
immiin cevabi tetikledigidir. Ek olarak bu teoriyi destekler nitelikte Behget hastalarinda T
hiicrelerini spesifik olarak uyaran 1s1 sok proteinlerinin (HSP) saptandigi calismalar

mevcuttur (52-54).

2.2.3.3.Hiicresel ve Hiimoral Immiinite

Behget hastalign ile ilgili yapilan calismalar 6zellikle hiicresel immiinitenin
aktivasyonu ile ilgili kanitlar ortaya koymus olsa da son zamanlarda immiin sistemdeki
degisikliklerin sadece hiicresel degil humoral immiin degisikliklerle de iliskili oldugunu
gostermektedir. Hiicresel immiinite ile ilgili bozukluklara ait bulgular 6zellikle T-helper
1(Th-1)/T-helper 2(Th-2) oraninda degisiklik ve Th-1 cevabi sonucu olusturulan sitokin
salmimi ve sonugta gelisen doku infiltrasyonu oldugu goriilmektedir. Ozellikle aktif
evredeki BH’da Th-1 lenfositlerden salgilanan IL-2, IL-6, IL-8, IL-12, TNF-a ve IFN-y
gibi inflamatuar sitokinlerin artis1, BH nin lezyonlarinda normal deri ile karsilastirildiginda
anlamli diizeyde IL-8, monosit kemoatraktan protein-1, IFN-y ve IL-12 mRNA
ekspresyonunda artisin gozlenmesi BH patogenezinde Th-1 lenfositlerin roliinii
desteklemektedir (55-56). BH’da Th-1 sitokinlerinde artis oldugunun gosterilmesi lizerine
Th-2 lenfositlerden salgilanan ve Th-1 {izerinde inhibisyon gorevi yapan IL-10 ve IL-12
diizeyleri olglilmiis ve yiiksek bulunmustur. IL-10 diizeyinin, artmig Th-1 sitokinlerine
karst cevap olarak arttigi distiniilmektedir (57). Pozitif paterji testinin histopatolojik
incelenmesinde ise T lenfosit ve makrofajlardan olusan infiltrasyon goriilmektedir (58).

Behget hastalarinda genellikle poliklonal olarak immiinglobulin diizeyindeki artis
saptanmaktadir. Kompleman diizeyleri ise normal olarak kalmaktadir. Behget hastalarinin
%44-60’1nda spesifik antijene karsi olusmamis heterojen yapida IgG, IgA, IgM tipinde
immiin kompleksler bulunmaktadir. Ayrica serum IgA ve Dogal o6ldiiriicii hiicre

diizeylerinde artig; bunun yaninda fonksiyonlarinda azalma tespit edilmistir (59).

2.2.3.4. Behcet Hastalig1 ve otoimmiinite

BH’da HSP disinda da bazi otoantijenlere karst inflamatuar yanit oldugu
saptanmistir. Antiendotelyal hiicre antikorlar1 (AECA) BH’da sik ancak nonspesifik bir
bulgudur. Retinal S antijen esas olarak retinada yer alan bir otoantijendir. Ayrica ICAM-1
ve VCAM-1 ekspresyonunda da BH’da artig goriilmiistiir. Antinétrofil sitoplazmik antikor
(ANCA) pozitifligi BH’da son derece nadirdir ve patogenezde rol oynamadigina

inanilmaktadir. Giiniimiize kadar BH’da diger tanimlanan otoantijene karsi otoantikorlar;
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okside-LDL, anti-kardiyolipin-IgM, tropomiyozin, ko-stimiilator proteinlerdir. Bu
molekiillerin ger¢ek anlamda patogenezde etkin mi oldugu yoksa yogun inflamasyona

ikincil hedefler mi oldugu hentiz bilinmemektedir (48, 60-61).

2.2.4. Histopatoloji

BH’da klinik bulgulardan sorumlu olan histopatolojik lezyon, 6zellikle veniilleri
tutan vaskiilittir. Lezyonun yasina gore farklihlk goOsterse de karakteristik olarak
perivaskiiler lenfositik ve monositik hiicresel infiltrasyon gozlenir. Notrofil infiltrasyonu

ozellikle paterji reaksiyonunda erken donemde dikkati ¢eken bir bulgudur (39, 48).

2.2.5.Klinik Bulgular
Mukokutane6z lezyonlar BH’yi karakterize eden ve hastaligin seyri sirasinda
herhangi bir donemde en sik rastlanilan bulgulardir. Oral ve Genital lezyonlar, deri ve g6z

belirtileri, cilt ve eklem bulgulari en sik saptanan belirtilerdir (34, 39, 41, 62).

2.2.5.1.Muko-kutaneoz Bulgular

Oral Lezyonlar

Oral aftlar hastaligin en sik goriilen bulgusu olmakla beraber hastalarin yaklasik
%65-70’inde ilk semptom olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Oral aftlarin hastaligin tanisindan
6-7 yil dnce hastalarda mevcut oldugu ve degisik hasta gruplarinda hastaligin herhangi bir
doneminde ortalama %90 oraninda gorildigii tespit edilmistir (39). Oral aft BH tanili
hastalarda yapilan degisik ¢aligmalarda Tiirkiye’de %100, iran’da %96.8, Japonya’da
%98.2, Kore’de %97.5, Fas’da %100 ve Ingiltere’de %100 bulunmaktadir (63).

Agrnli, etrafi kizarik, lizeri sari-beyaz renkli ve tekrarlayici 6zellik gosteren bu
aftlar bir veya birden fazla sayida olabilirler. Aftlar genellikle kendiliginden iyilesir ve
haftalar igerisinde tekrar ortaya cikarlar. Oral aftlar hastaligin diger belirtileri olmaksizin
uzun siireler boyunca tek baglarina goriilebilirler (39). Genellikle dudak ve yanak
mukozasinda, yumusak damakta, dilin alt ve yan yiizlerinde yerlesirken sert damak, dis
etleri ve dilin iizerinde daha nadir goriiliirler (64-65). Sigara kullanan insanlarda sigara
birakildiktan sonra oral oftlarin arttigi ve BH’de transdermal nikotin bandlarinin oral
lezyonlarin iyilesmesinde yararli oldugu da bazi ¢aligmalarda ileri stiriilmiistiir (22).

Bang ve arkadaslar1 1997 yilinda yayinladiklar1 ¢alismalarinda 67 RAS’l1 olguyu

prospektif olarak izlemis ve bu hastalarin 35’inde ortalama olarak 7,7 yil sonunda BH
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bulgularmin gelistigini tespit etmistir (66). Ulkemizde Ekmekei ve arkadaslarinin 2003
yilinda yaptig1 bir baska calismada ise RAS tanisi ile takipli 1238 hastanin 36’sinda (%2,9)
BH gelistigi bildirilmistir (67).

Genital Ulserler

Genital iilserler BH’nin ikinci en sik goriilen semptomu olup hastalarin %80-
90’ninda goriiliir. Behget hastalarinda genital iilserlerin goriilme siklig1 Tiirkiye’de %88.2,
Japonya’da %73.2, Ingiltere’de %89 olarak bildirilmektedir (39-40, 62-63). Hastalik
stirensince birkac kez ortaya ¢ikarlar yani oral lezyonlar kadar sik tekrarlamazlar ve yine
oral lezyonlarin aksine sayida az ve yaygin olmayan lezyonlardir. Baslangicta genellikle
papiilo-piistiiler veya vezikiilo-piistiiler lezyonlar seklindedirler ve takip eden siirecte hizla
ilserlesirler. Bu {ilserler zimba deligi goriinlimiinde, ¢eperi 6demli ve hiperemik, zemini
nekrotik veya sari-beyaz bir membran ile kapli lezyonlardir. Genital tilserler oral iilserlere
oranla daha biiyilik, daha derin olmalar ile birlikte goriinim ve lezyonun seyri agisindan
oral lezyonlara benzerler (42, 63, 68). Derin ve biiyiik lezyonlar sikatris birakarak
iyilestiginden hastada genital {ilser o anda olmasa bile onceki lezyonlara ait sikatrislere
rastlanabilir (68).

Kadin hastalarda lezyonlar siklikla labiumlarda goriilmekle beraber vulva ve vagen
yerlesimli de olabilmekte iken erkek hastalarda lezyonlar %90 siklikla skrotumlarda
goriiliir. Erkek hastalarda daha nadir olarak penisde de genital iilser yerlesimi
izlenmektedir. Cinsiyet farki gézetmeksizin hastalarda lezyonlar perianal bolge ve inguinal
kivrim yerlesimi gosterebilmektedir. Lezyonlar tedavi verilmese dahi sekonder enfeksiyon

gelismez ise gogunlukla 3-6 hafta igerisinde kendiliginden iyilesmektedir (39, 69).

Cilt Bulgular

BH’da goriilen cilt bulgularini Papiilopiistiiler lezyonlar (PPL), Eritema nodozum
benzeri lezyonlar (ENB), diger cilt bulgular1 ve Paterji testi reaksiyonu basliklar1 altinda
toplanabilir.

Papiilopiistiiler Lezyonlar

BH kliniginde en sik goriilen cilt belirtisi olup, eritemli bir zemin tizerinde follikiilit
veya akneyi andiran steril piistiiller ile karakterize lezyonlar olarak tarif edilebilir. Siklikla
sirt , g6giis duvari 6n yiizii, alt ekstremite ve yiiz yerlesimlidirler. Akneye benzer lezyonlar
erkeklerde siktir ve ozellikle sac ¢izgisi boyunca yerlesim gosterirler (70). Ileride

bahsedilecek olan Uluslar aras1 Calisma Grubu (ISG) tani-klasifikasyon kriterlerinde de
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yer alan folikiiler lezyonlarinda dahil edildigi ve Tiirkiye’de yapilmis olan arastirma da bu
tip lezyonlarin hastalarin %96’sinda bulundugu, fakat saglikli kontrol grubunda da
folikiiler ve akneiform lezyonlara %89 gibi yiiksek bir oranda rastlanmasi nedeniyle
hastaliga spesifik bir belirti olmadigi bildirilmistir (71).

Eritema Nodozum Benzeri Lezyonlar

Degisik BH c¢alismalarinda %15-78 goriilme sikligi bildirilen bu bulgu daha sik
olarak kadin hasta grubunda izlenmektedir. ENB lezyonlar siklikla alt ekstremite, daha
nadir olarak da yliz, boyun, ense ve kalcalarda lokalize oval, 0.5-2 cm aras1 degisen
caplarda, parlak kirmizi-pembe ve agrili nodiiler lezyonlardir. Lezyonlar 10-15 giin
icerisinde kendiliginden ve iilsere olmadan iyilesirler (39, 68).

Diger Cilt Bulgular

BH’de goriilen diger cilt bulgularindan en sik karsilasilanlar yiizeyel tromboflebit
ve ekstragenital iilserlerdir. BH’de vaskiiler tutulum orani degisik ¢alismalarda %7.7-60
arasinda bildirilmistir. Kog¢ ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada vaskiiler tutulumun ana
alanmin %388 gibi bir oranla vendz sistem oldugu bulunmustur. Vendz sistemde ise en sik
tutulum sekli ise yaklasik %47 gibi bir siklikla yiizeyel tromboflebittir. Hastalar eritemli,
hassas ve dogrusal tarzda dagilim gosteren subkutan nodiiler lezyonlara sahiptirler. Tarif
edilen nodiiller tek taraflidir ve bir ven trasesini takip ederler (72).

Ektragenital iilserler hastalarin yaklasik %3’linde goriiliir ve hastaligin diger
ilserdz lezyonlarina benzerler. Bacaklar, aksiler bolge, meme, inguinal bdlge ve boyunda
yerlesim gosterebilmektedirler (42).

Paterji Testi Reaksiyonu

Derinin aseptik nonspesifik hiperreaktivitesini gosterdigi diisiliniilen paterji testi,
papiilopiistiiler belirtilerin travma yoluyla olusturulmasi esastir. BH’ nin aktif doneminde
%50-80 oraninda pozitiftir ve 6zgiinliigii ¢ok yiiksektir (39, 73).

Paterji testi avaskiiler 6n kol ekstansor yiiziine enjektor ignesi ile ve en az iki ayri
noktaya igne yarasi agilarak uygulanmasi gerekir. Reaksiyonun gelisebilmesi i¢in ignenin
dermise kadar inecek derinlikte (5mm) ve 45 derecelik a1 ile uygulanmasi gerekmektedir.
Yara alaninda 24. saatte baslayan ve 48. saatte maksimum olan 2 mm’den daha biiyiik
eritemli papiil veya piistiil olusumu pozitif reaksiyonu gosterir. Genellikle 3 veya 4 giin
icinde diizelir (42, 68).

Deri paterji reaksiyonunun mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir. Erkeklerde
pozitiflik oran1 daha yiiksektir. Sweet sendromu ve Pyoderma gangrenozum gibi reaktif

dermatozlarda da belirli oranda pozitif olabilmektedir (68). Deri paterji testinin pozitiflik
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oran1 %6-71 arasinda degismektedir. Yazici ve Chamberlain’in yaptig1 ortak ¢aligmada
bolgesel farklilik olabilmekle beraber, paterji reaksiyonu Japon ve Tiirk hastalarda Ingiliz
ve Amerikali hastalarla karsilastirildiginda daha yliksek oranda pozitif saptanmustir.
Ortadogu iilkelerinde %60 pozitif iken, Kore’de %15 ve beyaz irkta %5’ten daha az oranda
pozitiftir (40, 43, 74).

2.2.5.2. Goz Bulgulari

En 6nemli organ tutulumlarindan biri olan ve gérme kaybi ile sonuglanabilen g6z
tutulumu  %30-70 oraninda goriilmektedir. Erkeklerde ve geng eriskinlerde goz tutulumu
daha sik ve agirdir. G6z lezyonlar1 genellikle BH nin ilk bulgularindan ortalama 2-3 yil
sonra ortaya g¢ikar. Olgularin yaklasik %20’sinde ilk belirti olarak ortaya cikabilir (74).
Japonya, Iran ve Tiirkiye’deki Behget hastalarinda daha sik ve daha siddetli goriiliir.
Paterji pozitifligi ve HLA-B51 pozitifligi goz tutulumu olanlarda daha yiiksek saptanmistir
(63, 75). Tutulum siklikla bilateraldir, ancak baslangigta tek tarafli olabilir. Hastaligin
gbzdeki dogal seyri alevlenmeler ve iyilesmeler seklindedir. Hastalar bulanik gdrme, agr1,
fotofobi, sekresyonda artis ve kizariklik gibi sikayetlerle basvurabilirler (75). Behget
hastaligi’nin en sik karsilasilan géz bulgusu bilateral, tekrarlayici, graniillomatdz olmayan
iridosiklittir. En karakteristik g6z bulgusu ise posterior iiveit olup, en sik korliik nedenidir.
Hipopiyonlu iiveit BH icin karakteristik bir bulgu olsa da, gilinlimiizde erken tedavi
nedeniyle nadir olarak goriilmektedir. On kamarada yogun iltihabi infiltrasyonun ¢okmesi
sonucu goz hastalarmin %20’sinde goriilen bir tablo olup, genellikle kotii prognoza isaret
eder (74). Sekonder glokom ve katarakt gibi komplikasyonlarin da ayrica eklenmesiyle
gorme azalir. Konjoktivit, sklerit, keratit, vitroz hemoraji ve optik norit goriilebilen diger
bulgulardir. G6z tutulumu bulunan hastalarin ancak %10-20’sinde korliige kadar gidebilen
agir bir seyir s6z konusudur. Hastaligin seyri ve prognozu degiskendir. Anterior liveitin
baskin oldugu olgularda prognoz daha iyidir. G6z tutulumu morbiditeyi en fazla etkileyen
faktordiir (75-76).

2.2.5.3. Eklem Bulgular:

Eklem bulgular1 her 2-3 hastadan birinde goriilebilmektedir. Hastalarin %350-
60’mnda ozellikle alt ekstremitede oligo-monoartrit bulgular: gelisir. Oligoartikiiler tutulum

simetrik veya asimetrik olabilir. Artrit birka¢ haftada kendiliginden gecer ve deformite
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birakmaz. En sik diz eklemi, takiben ayak bilegi, el bilegi ve dirsekler gibi biiyiik eklemler
tutulur. El-ayak kiigiik eklemlerinin tutulumu nadirdir. EKlem ponksiyonu ile elde edilen
stv1 genellikle inflamatuvar 6zelliktedir ve miisin piht1 testi pozitiftir. Sinovyum histolojisi
nonspesifiktir. Nadiren vaskiiler tutuluma bagli aseptik nekroz gortilebilir (48, 74, 77).
Sakroiliyak eklem tutulumu %0.5-1 oraninda bildirilse de, BH’de sakroileit goriilmedigini

ileri siiren ¢alismalar da vardir (78).

2.2.5.4. Norolojik Bulgular

Hastalarin %5-10 kadarinda goriiliir. Norolojik tutulum hastaligin ilk bes yilinda
goriiliir ve yiiksek morbidite riski tasir, mortalite oran1 %5-10 civarindadir. Erkeklerde
daha sik gozlenir. En sik parankimal tutulum gelisir (%80) ve siklikla beyin sapi, bazal
ganglionlar, beyin hemisferleri ve spinal kord tutulumu ile seyreder. Parankimal tutulumlu
hastalarin prognozu daha kotiidiir. Dural siniis trombozu, aseptik menenjit ve arteryel
vaskiilitle karakterli nonparankimal tutulum ise nispeten daha iyi prognozludur. Klinik
prezentasyon oldukca degiskendir, en sik bilateral piramidal belirtiler, hemiparezi, davranig
bozukluklari, bas agrisi, sfinkter bozukluklari goriiliir. Anormal beyin omurilik s1visi
(BOS) bulgulariyla beraber parankimal tutulum kotli prognoz gostergesidir. Periferik sinir
tutulumu nadirdir. BH’de kronik hastalik ve/veya steroid psikozuna bagl psikiyatrik
bozukluklar da goriilebilir. Hastalarda akut bir norolojik atak olmasa dahi diizenli nérolojik

inceleme yapilmalidir (48, 74).

2.2.5.5. Vaskiiler Bulgular

BH, her boyda arter ve venleri etkileyen sistemik bir vaskiilittir. Kii¢iik damar
tutulumu patolojik belirti ve bulgularin ¢ogundan sorumludur, biiyiik damar tutulumu ise
hastalarin %7-49’unda asikar bir bulgu olarak ortaya ¢ikar (74). Vaskiiler tutulum 6zellikle
geng erkeklerde gozlenen ve prognostik 6nemi olan bir bulgudur. Vaskiiler tutulumun goz
tutulumu olanlarda daha az siklikta ortaya ciktigi ileri siiriilmektedir. Vendz lezyonlar
arteryel lezyonlardan daha siktir. Venoz tutulum sikligr %6.3-23 oraninda bildirilmektedir.
Venoz tutulum daha ¢ok alt ekstremitede yiizeyel trombofilebit veya derin ven trombozu
(DVT) seklinde goriiliir (48). Ust ve alt vena kava, hepatik ve kranial ven trombozlar1 da
gortilebilir. Klinikte bu tiir vendz tutulum vena kava siiperior sendromu, vena kava inferior

sendromu, Budd-Chiari sendromu ve dural ven trombozuna bagli kafa i¢i basing artisi
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sendromu olarak karsimiza ¢ikabilir (74). BH’ de arteryel lezyonlar, arterlerde tikaniklik ve
anevrizma olusumuna yol agabilir. Arteryel tutulum siklig1 %1-3.2 olarak rapor edilmistir
ve vendz tromboz varhigi ile iliskilidir. Pulmoner arter tutulumu mortalite agisindan en
onemli arteryel tutulum formudur. Tiirkiye’de yapilan 24 hastalik seride pulmoner arter
anevrizmasi %1 siklikla goriilmekte oldugu ve ¢aligmada ki tiim hastalarda hemoptizi ile
prezente oldugu belirtilmektedir (79). Gerek okliizyon gerekse anevrizma sonrasi yapilan
cerrahiyi takiben yeniden anevrizma gelisimi siktir ve olayin paterji fenomeni ile ilgisi
oldugu sanilmaktadir. Venoz girisim sonrasi tromboz gelisimi de BH’de sik goriilmektedir.
Bu nedenle hem venéz hem de arteryel tutulumu olan kisilerde tani1 veya tedavi amagh

invaziv islemlerden kaginilmasinda yarar vardir (48).

2.2.5.6. Gastrointestinal Bulgular

Behget hastaligi’'nda gastrointestinal tutulum toplumlar arasinda degiskenlik
gostermektedir. Tiirkiye (%2-5) ve Hindistan (%5)’da diisiik; Fransa (%14), Ingiltere
(%14), Kuveyt (%21) ve Amerika (%30)’da orta; Iskogya (%50) ve Japonya (%60)’da
yiiksek siklikta goriilmektedir. Klinik olarak semptomlarin genis bir yelpazesi vardir;
istahsizlik, kolik tarzda karin agrisi, zaman zaman kanli ishal, kusma, bulanti, disfaji,
siskinlik hissi gibi yakinmalara neden olabilir. gastrointestinal sikayet saptamislardir.
Behget hastaligi’nda gastrointestinal tutulum 6zefagustan aniise kadar herhangi bir yerde
olusabilen iilserasyonlarla karakterizedir. Gastrointestinal tutulum en sik iliogekal bolgede
gelisir. Inflamasyon Crohn hastaligindaki gibi segmental mukozal inflamasyon ve iilsere
lezyonlar seklindedir. Histopatolojik olarak graniilom olusumu Crohn hastaligini BH’den
ayirmada 6nemli bir bulgudur. BH’de GIS tutulumu iliogekal bolgedeki iilserlerin
perforasyon riski nedeniyle kotii prognostik bir faktordiir (74, 80).

2.2.5.7. Diger Bulgular

Epididimit; hastalarin yaklasik %5’inde goriliir. Bir-iki haftada kendiliginden
geger, tekrarlama egilimindedir. Kardiyak tutulum nadirdir. Ancak perikardit, endokardit,
miyokardit, pankardit, kapak lezyonlari, koroner vaskiilit ve buna bagli miyokard
infarktiisii, ventrikiiler anevrizma, dilate kardiyomiyopati olgulart bildirilmistir. Genis bir
seride dort endomiyokardiyal fibrozis olgusu tanimlanmistir (74, 81). Hastalarin %5 ten

azinda pulmoner arter anevrizmasi, pulmoner arter veya ven okliizyonu, pulmoner
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infarktiis, plevral sivi ve fibrozan alveolit seklinde pulmoner tutulum goriiliir. Klinik
olarak; tekrarlayan hemoptiziler, oksiiriikk ve yan agrisi gibi yakinmalara neden olur (48).
Diger vaskiilitlerin tersine BH’de renal tutulum nadirdir. Sporadik olgular halinde
glomertilonefrit ve amiloidoz bildirilmistir. Amiloidoz, 1330 hastalik bir ¢alismada %]l
oraninda bildirilmistir. Erkeklerde, ¢oklu organ tutulumu olanlarda ve uzun stireli hastalig
olanlarda daha sik goriilmektedir. Amiloidozlu Behget hastalarinda da major problem,

ailesel Akdeniz atesinde oldugu gibi nefrotik sendromdur (82-83).

2.2.6. Laboratuvar Bulgular

BH’nin laboratuvar bulgular1 nonspesifiktir. Hastalarin yaklasik %15’inde kronik
hastalik anemisi ve l6kositoz goriiliir. Eritrosit sedimentasyon hizinda artis ve C-reaktif
protein yiiksekligi gézlense de hastalik aktivitesi ile dogrudan korelasyon gostermez. Aktif
orogenital, g6z ve SSS tutulumuna ragmen normal olabilir. Serum immiinglobulinlerinde
ve C9 daha belirgin olmak iizere serum komplemanlarinda artis gézlenebilir. Romatoid
faktor ve antiniikleer antikorlar negatiftir. HLA tiplendirmesi, HLA-B51’in diisiik
sensitivitesinden dolay1 yararli degildir (48, 74).

2.2.7. Tam

BH’nin tanis1 spesifik bir laboratuvar bulgusunun olmamasi: nedeniyle klinik
bulgulara dayanilarak konur. Bununla birlikte klinik bulgularin asenkronize goriilmesi
nedeniyle tan1 yine de gecikmektedir. Bugiine kadar Hewitt ve ark., Mason ve Barnes,
Zhang, James, O’Duffy ve Goldstein, Dilgen, Japonya Behget hastaligi arastirma komitesi
gibi cesitli kisi ve gruplarin klasifikasyon kriterleri kullanilmistir. Giinlimiizde en ¢ok
kullanilan 1990 yilinda yaymlanan Uluslararasi Calisma Grubu Kriterleridir (8, 47).

Bugiine kadar tespit edilmis tiim kriterlerin ii¢ ana ortak noktasi oral {ilser, gentital
iilser ve gdz lezyonlaridir (47). ik olarak 1969°da Mason ve Barnes tespit ettikleri
kriterlerden 3 major veya 2 major ve 2 mindr kritere sahip hastalara BH tanis1 konulmasinm
uygun gormiislerdir. Bu kriterlerden major kriterler: oral iilser, genital {ilser, géz lezyonlar1
ve cilt bulgulari iken mindr kriterler: gastrointestinal lezyonlar, tromboflebit,
kardiyovaskiiler tutulum, artrit, santral sinir sistemi lezyonlar1 ve aile dykiisii olarak tespit

edilmistir.
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1972°de yaymnlanan Japon BH arastirma komitesi kriterleri Tablo 5’de
goriilmektedir. Bu kriterlere gore hastaligin seyri esnasinda farkli zamanda veya es
zamanli 4 major Kriter komplet BH, 3 major kriter veya 2 major + 2 mindr kriter veya
okiiler tutulum + herhangi bir major kriter veya 2 mindr kriter inkomplet BH, 2 major
kriter veya 1 major + 2 minor kriter siipheli BH ve 1 major kriter olast BH tanisi
almaktadir (84).

Tablo 5. Japonya Behget Hastaligi Arastirma Komitesi Kriterleri

Japonya Behcet Hastahig1 Arastirma Komitesi Kriterleri

Major Kriterler

e Tekrarlayan oral aft

e Deri lezyonlari; eritema nodozum benzeri lezyonlar, subkutandz tromboflebit,
follikiilit, akne benzeri lezyonlar, deri hipersensitivitesi

e G0z lezyonlari; tekrralayan iridosiklit hipopiyonlu iiveit, koryoretinit, retinoiiveit

e  Genital tilser

Minor Kriterler

Ankiloz veya deformite birakmayan artrit

Gastrointestinal lezyonlar; iliogekal bolgede multipl tlserler

Epididimit

Vaskiiler lezyonlar; obliteratif tromboflebit, oklusif arteryel hastalik, anevrizma
Santral sinir sistemi semptomlari; beyin sap1 ve meningoensefalomyelitik sendrom,
konfiizyonel tip néropsikiyatrik semptomlar

1974’de  O’Duffy ve arkadaslarmin belirledigi kriterler ise Tablo 6’da
gorilmektedir. O’Dufty kriterlerine gore BH tanis1 koymak i¢in; rekiirren oral veya genital
afta listedeki 2 sistemik bulgunun, inkomplet BH tanisi icin ise tekrarlayan oral veya
genital aftdz lezyona bir sistemik bulgunun eslik etmesi gerekmektedir. Behget hastaligi
tanis1 konmadan once inflamatuar barsak hastaligi, SLE, Reiter’s sendromu ve herpetik

enfeksiyonlar dislanmalidir (47).
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Tablo 6. Behget Hastaligi O’Dufty Kriterleri

Behcet Hastalig: O’Duffy Kriterleri

Aft6z stomatit

Genital iilserasyon

Uveit

Kutanoz piistiiler vaskiilit
Sinovit

Meningoensefalit

Bunlar takiben 1980°’de Zhang, 1986°da Dilsen benzer kalsifikasyon-tan1 kriterleri
yaymlamiglardir. 1990°da ise gilinlimiizde en sik kullanilan ISG tarafindan belirlenen BH
klasifikasyon kriterleri yaymlandi (Tablo 7). Uluslararast Calisma Grubu Kriterlerine gore
BH tanis1 koyabilmek i¢in; hastada tekrarlayan oral iilsere ek olarak, diger kriterlerden en

az ikisinin de bulunmasi gereklidir (8).

Tablo 7.Uluslararas1 Calisma Grubu Behget Hastaligi Klasifikasyon Kriterleri

Uluslararasi Calisma Grubu Behcet Hastaligi Klasifikasyon Kriterleri

Tekrarlayan oral iilserler: Doktor veya hasta tarafindan gozlenen, 12 aylik siire boyunca
en az 3 kez tekrarlayan

Tekrarlayan genital iilserler: Doktor veya hasta tarafindan gozlenen genital
iilserasyon

Goz lezyonlar1: Goz doktorunun saptadigi anterior iiveit, posterior iiveit, paniiveit retinal
vaskiilit veya biyomikroskopik muayenede vitreusta hiicre

Deri lezyonlari: Doktor veya hasta tarafindan gézlenen eritema nodozum benzeri
lezyonlar, kortikosteroid tedavisi almayan puberte sonras1 hastalarda
doktor tarafindan gozlenen akneiform papiilopiistiiler, psodofolikiilit veya
nodiiler lezyonlar

Pozitif paterji testi: Onkolun steril enjektdrle delinmesinden sonraki 24. ve 48. saatte
doktor tarafindan testin pozitif yorumlanmasi

Yukarida sayilan kriterlerin hepsi hastaligin tanisindan ¢ok, bir bilimsel
aragtirmanin giivenilirligini arttirmak ve ¢aligmaya alinacak hastalarin homojenizasyonunu
saglayarak hata payini azaltmak iizere gelistirilmis klasifikasyon Kriterleridir ve takip eden

yillarda yapilan calismalarda tekrar incelenmis; revize edilmesi ve tani kriteri olarak
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kullanilmamasi yalnizca bilimsel arastirmalara kabul edilecek hastalarin klasifiye edilmesi

icin kullanilmasi ¢ok sayida yazi ile onerilmistir (85-89).
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3.GEREC VE YONTEM

3.1. Etik Kurul Onay1 ve Hasta Haklar

Calisma projesi tiim ayrintilar1 ile tniversitemiz Yerel Etik Kuruluna sunuldu.
2009/088 karar sayili ve 30.12.2009 tarihli etik kurul izni alindi. Calismanin tim
safhalarinda insan ve hasta haklarina riayet edildi.

3.2. Calisma Dizayni

Calismaya Aralik 2010-Mayis 2011 tarihleri arasinda Selguk Universitesi Meram
Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 A.B.D Polikliniklerine basvuran hastalar alinmistir. I
Hastaliklar1 polikliniklerine bagvuran her bireye once anamnestik olarak “’agizda yara’’
Oykiisii sorulacak, hastanin bu soruya cevap olarak tarifledigi yaranin nitelik 6zellikleri,
seklen tarifi, boyutlar1 kaydedilecektir. Daha sonra hastaya daha 6nceden belirlenen sekilde
oral aft ve iilser lezyonu sozel olarak tarif edilecek ve agzindaki yaranin bu lezyonlara
benzeyip benzemedigi konusunda verdigi cevaplar hastanin sézel sorgulama cevabi olarak
kaydedilecektir. Daha sonra agizda yara tarifleyen hastalara, Prof. Dr. Recep Tun¢’un
kendi arsivinden alinan oral aft ve iilser resimleri gorsel olarak gosterilerek, agizda
tarifledigi yaranin fotograftaki olup olmadigi ya da buna benzeyip benzemedigi
sorgulanacak ve resim sorgusu olarak kaydedilecektir. Bu arada basvuru esnasinda oral
lezyonu olanlar veya oral lezyon nedeniyle I¢ Hastaliklar1 poliklinigine basvuran
hastalarin, bu lezyonlar1 muayene edilerek, 6zellikleri de kaydedilecektir.

Bu sorgulamalar sonucunda, kompleks aftoz lezyon veya sistemik hastalik
arastirilmas1 gereken hastalarda (Behget, Crohn, siklik nétropeni, sweet send...... vS.),
Klinik ve etik olarak bunlar arastirilacak, ancak bu sonuglar caligmaya dahil
edilmeyecektir. Ciinkii calismamizin amaci oral lezyonlarin sebebinin arastirilmasi
degildir.

3.3. Istatistiksel Yontemler

Toplanan tiim veriler SPSS 15.0 programina yiiklendi. Halk saghg: ve Istatistik
boliimiiniin goriisleride alinarak istatistiki degerlendirilme yapildi. Kategorik verilerin
istatistiksel analizinde ‘ki-kare testi’ ve gerektiginde ‘Fisherin kesin ki-kare testi’
kullanildi. Yontemlerin birbirleri ile uyumlarinin karsilastirilmasinda Kappa testi
kullanildi. Bu testlerde P degerinin 0.05 degerinin altinda oldugu sonuglar istatistiki olarak
anlaml kabul edildi. Hesaplanan Kappa katsayis1 degerlendirilirken <0: hi¢ uyusma yok ,
0-0.20: Onemsiz uyusma, 0.21-0.40 : zayif derecede uyum, 0.41-0.60: ekseriyetle uyusma
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olmasi-orta derecede uyum, 0.61-0.80:Yiiksek uyum, 0.81-1.0: mikemmele yakin uyum
siirlar1 kabul edildi. (90-91).
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4. BULGULAR

Calismaya 607’°si kadin, yas ortalamasit 45,8+15,7 yil olan 1000 Meram Tip
Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 poliklinik hastas1 katildi. Kadimlarmn yas ortalamalar1 44,7+15,7
yil, erkeklerin yas ortalamasi ise 47,6+15,5 yil idi. Calismaya alinan bireylerin

cinsiyetlerine ve yas gruplarina gore dagilimlart Sekil 2°de goriillmektedir.

Sekil 2. Cinsiyet ve yas gruplarina gore ¢alisma grubu dagilimi
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143’1 kadin olan 227 hasta (%22,7) “agzinizda yara ¢ikiyor mu?” sorusuna evet
dedi. Agzinda yara ¢iktigini sdyleyen hastalarin yas dagilimlart Sekil 3’de goriilmektedir.

Agzinda yara ¢iktigini ifade eden 227 hastanin 62 tanesi Behget Sendromu tanili
hastalardi. Behget sendromlu hastalarin 34’ kadin olup yas ortalamalar1 34,7+11,1 y1l idi.
Agzinda yara c¢iktigim1 ifade eden 227 kisinin 91 tanesinde (¢alisma populasyonunun
%09.1’inde) muayene esnasinda oral lezyonlar tespit edildi. Oral lezyonlarin 59°u oral aft ve
22’s1 oral iilserdi. Muayene esnasinda agzinda yara oldugunu sdyleyenlerin 81/91 (%89)
oraninda oral aft ve/veya iilser oldugu goriildii. Bu nedenle Meram Tip Fakiiltesi i¢
hastaliklar1  polikliniginde gordiiglimiiz hastalarmm  227*81/91 (202 kisi-calisma

populasyununun %?20,2’si) oraninda oral aft veya {ilser olustugu sonucuna vardik.
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Sekil 3. Agzinda yara ¢iktigini ifade eden hastalarin yas gruplarma dagilimi
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Agzinda yara ¢iktigini sdyleyen 227 hastanin 176 tanesi, resimle uyumlu aft
ciktigini soyledi. Populasyonun %17.6 kadarinda aft goriildiigi anlasildi. Agzinda yara
ciktigint sOyleyen 227 hastanin 77 tanesi, resimle uyumlu iilser ¢iktigini soyledi.
Populasyonun %7,7 kadarinda iilser goriildiigii anlasildi.

Sozel aft sorgulamasina evet diyen 180 hastaya aft resimleri gosterildiginde gergek
afthi hasta sayis1 146’ya diistii. Bu durum aft i¢in yapilan sézel sorgulamaya evet diyenlerin
34/180 (%18) oraninda aft1 yanlis tariflediklerini gosterir. Sozel aft sorgusuna hayir diyen
47 hastadan 30 tanesi aft resmini gordiikten sonra agizlarinda ¢ikan yaralarin aft ile
uyumlu oldugunu soyledi.

Aft goriintlistine bakarak agzindaki yaralarin goriintii ile uyumlu oldugunu sdyleyen
176 kisiden 146 tanesi (%83) aftin sozel sorgulamasina evet demisti. Bu nedenle sozel
sorgulama 30/176 (%]17) oraninda aft kaybina yol agmaktadir. S6zel aft sorgulamasina evet
diyen 180 kisinin 34 tanesinde (%19) gercek aft yoktu. Sozel aft sorgulamasi gergek
aftlarda %17 oraninda kayba, aft dis1 yaralarin %19’unun aft olarak algilanmasina yol
agmaktadir.

Sozel aft sorgulamasi ile aft resminin gosterilmesi yontemlerinin uyumuna Kappa
katsayis1 hesaplanarak bakildiginda yontemler arasinda %17 (kappa=0,17) uyumluluk
bulundu. Bu kappa degeri oldukga diisiik uyum anlamina gelir.
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Tablo 8. Aft sorgusu resim ve s6zel sorgulama karsilastirilmasi

Resim sorgusu Toplam
Hayir Evet
Sozel sorgu | Hayir 17 30 47
Evet 34 146 180
Toplam 51 176 227

Agzinda yara ¢iktigini ifade eden 227 hastanin 88 tanesi sozel iilser sorgulamasina
evet dedi. Sozel ilser sorgulamasina evet diyen 88 hastaya iilser resmi gosterildiginde
tilserli hasta sayis1t 52’ye geriledi. Sozel iilser sorgusuna hayir diyen 139 hastaya ilser
resmi gosterildikten sonra 25 tanesi (%18’1) agiz yaralarinin iilser resmi ile uyumlu
oldugunu sdyledi. Ulser goriintiisiine bakarak agzindaki yaralarin goriintii ile uyumlu
oldugunu sdyleyen 77 kisiden 52 tanesi iilserin sozel sorgulamasina evet demisti. Sozel
sorgulama 25/77 (%32,4) oraninda gergek tlseri olanlarin kaybina yol agmaktadir. S6zel
tilser sorgulamasina evet diyen 88 kisinin 36 tanesinde (%40,9) gergek tlser yoktu. Sozel
tilser sorgulamasi gergek tilserlerde %32,4 oraninda kayba, iilser dis1 yaralarin %40,9’unun
tilser olarak algilanmasina yol agmaktadir.

Sozel tlser sorgulamasi ile lilser resminin gosterilmesi yontemlerinin uyumuna
Kappa katsayisi1 hesaplanarak bakildiginda yontemler arasinda %42 (kappa=0,421)

uyumluluk bulundu. Bu durum uyumun orta derecede oldugunu gosterir.

Tablo 9. Ulser sorgusu resim ve sdzel sorgulama karsilastirilmasi

Resim sorgusu Toplam
Hayir Evet
Sozel Hayir 114 25 139
sorgu Evet 36 52 88
Toplam 150 77 227
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62 Behget sendromlu hastanin tamami “agzinda yara ¢ikiyor mu?” sorusuna evet
dedi. Behgetlilerin hepsinde hem s6zel hem de gorsel sorgulamada oral aft ve/veya iilser
mevcuttu. 62 hastanin 52 tanesi (%83,8) sozel aft sorgulamasina evet dedi. Sozel aft
sorgulamasina evet diyen 52 Behgetli hastaya aft resimleri gosterildiginde gergek afth
hasta sayis1 50’ye diistii. Sozel aft sorgusuna hayir diyen 10 Behgetliden aft resmi
gosterildikten sonra 3 tanesi (%30’u) agiz yaralarmin aft resmi ile uyumlu oldugunu
sOyledi. Aft goriintiisiine bakarak agzindaki yaralarin goriintii ile uyumlu oldugunu
sOyleyen 50 Behgetliden 47 tanesi aftin sozel sorgulamasina evet demisti. Sozel sorgulama
3/50 (%6) oraninda gercek afti olanlarin kaybina yol agmaktadir. Sézel aft sorgulamasina
evet diyen 52 Behgetliden 5 tanesinde (%9,6) gercek aft yoktu. Bu durum Behget
hastalarinda sozel sorgulama aft dis1 agiz yarast olanlarin  %9,6 kadarini aftmis gibi
algilanmasima yol agmaktadir. Sozel aft sorgulamasi ile aft resminin gdsterilmesi
yontemlerinin uyum i¢in Kappa katsayisi hesaplandiginda ise yontemler arasinda %55,9

(kappa=0,559) orta derecede uyumluluk bulundu.

Tablo 10. BH alt grubunda aft sorgusu resim ve sozel sorgulama karsilagtirilmasi

Resim sorgusu Toplam
Hayir Evet
Sozel Hayir 7 3 10
sorgu Evet 5 47 52
Toplam 12 50 62

Behgetli 62 hastanin 38 tanesi (%61,2) sozel {ilser sorgulamasina evet dedi. Szel
tilser sorgulamasina evet diyen 38 Behgetli hastaya iilser resimleri gosterildiginde gercek
tilserli hasta sayis1 33’e diistii. Sozel lilser sorgusuna hayir diyen 24 Behgetliden iilser
resmi gosterildikten sonra 10 tanesi (%41,6’s1) agiz yaralarmin {lser resmi ile uyumlu
oldugunu soyledi. Ulser goriintiisiine bakarak agzindaki yaralarmn goriintii ile uyumlu
oldugunu sdyleyen 43 Behgetliden 33 tanesi iilserin sézel sorgulamasina evet demisti.
Sozel sorgulama 10/43 (%23,2) oraninda gergek iilseri olanlarin kaybina yol agmaktadir.
Sozel iilser sorgulamasina evet diyen 38 Behgetliden 5 tanesinde (%13,1) gercek iilser

yoktu. Bu durum Behget hastalarinda sozel sorgulamanin iilser dis1 agiz yarasi olanlarin
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%13,1 kadarin1 lilsermis gibi algilanmasina neden oldugunu ortaya koymustur. Sozel {ilser
sorgulamasi ile tlser resminin gosterilmesi ydntemlerinin uyumuna Kappa katsayisi

hesaplanarak bakildigina yontemler arasinda %47 (kappa=0,47) uyumluluk bulundu.

Tablo 11. BH alt grubunda iilser sorgusu resim ve sdzel sorgulama karsilastiriimasi

Resim sorgusu Toplam
Hayir Evet
Sozel Hayir 14 10 24
sorgu Evet 5 33 38
Toplam 19 43 62

Behget tanisi olmayan ve “agzinizda yara ¢ikiyor mu?” sorusuna evet cevabi veren
165 hastanin sozel ve resim sorgulamasina verdikleri cevaplar incelendiginde; sozel aft
sorgulamasina evet diyen 128 hastanin, 29’u aft resmini gordiikten sonra kararini
degistirdi. Sozel aft sorgulamasina hayir diyen 37 hastadan 27’si ise aft resmini gordiikten
sonra agzinda ¢ikan yaralarin aft olduguna karar verdi. Behget tanisi olmayan hastalarda
iki yontem arasindaki uyumu degerlendirmek i¢in kappa katsayisi hesaplandiginda
Kappa=0,04 olarak bulundu. Bu da bize bu grupta uyumun ¢ok zayif oldugunu gosterdi.

Behget tanis1 olmayan hastalarin 126’sinda resim sorgusunda aft mevcuttu. Bu
hastalarin s6zel sorgulamaya yalnizca 99 tanesi evet cevabi verdi. Behgetli hastalarin ise
resim sorgusunda 50’sinde aft mevcuttu. Behgetli ve aft1 bulunan 50 hastanin 47’si sozel
aft sorgulamasina evet dedi. Behgetli ve normal hastalarin verdikleri bu cevaplar birbirleri
ile karsilastirildiginda arada anlamli fark mevcuttu (p<0,005). Bu durum Behget olmayan
kisilerdeki aft bilgisinin diisiik olabilecegini, bu nedenle gorsel sorgulamanin Behget tanisi

esnasinda daha uygun olabilecegini akla getirmektedir.
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Tablo 12. Behgetli ve normal hastalarin resim sorgulama cevaplari

AFT Toplam
Behcet Normal
Evet 47 99 146
Hayir 3 27 30
Toplam 50 126 176
ULSER Toplam
Behcet Normal
Evet 33 19 52
Hayir 10 15 25
Toplam 43 34 77

Tiim grupta ve olusturulan alt gruplarda yapilan incelemeler sézel ve resim ile
sorgulama arasinda kuvvetli bir uyum olmadigin1 gostermekte idi. Hastalarin verdikleri
cevaplar tablolardan incelendiginde sozel sorgulama sonrast gosterilen resim ile hastalarin
onemli bir kisminin fikrinin degistigi gozlendi. Bu nedenle goriisme esnasinda yapilan
muayenede agzinda lezyonu bulunan hastalardan olusturulan bir alt grup igerisinde
doktorun muayenede rapor ettigi lezyon ile hastanin sézel ve resim gostererek yapilan
sorgulamada belirttigi lezyon arasindaki uyum aft ve iilser lezyonlari i¢in toplu halde Tablo

13-16da goriilmektedir.

Ankete alinan hastalarin 81 tanesinde muayenede aft veya iilser tespit edildi. Bu 81
hastanin 65 tanesi sozel aft sorgulamasina evet dedi. Sozel aft sorgulamasina evet diyen
65 hastadan 52 tanesinde muayenede aft tespit edildi. Muayene bulgusu olan ve sozel aft
sorgusuna hayir diyen 16 hastadan 7’sinin agzinda aft mevcuttu. Muayenede aftt mevcut
olan 59 hastadan 52 tanesi aftin sozel sorgulamasina evet demisti. S6zel sorgulama 7/59
(%13,4) oraninda muayenede aft1 olanlarin kaybina yol agmaktadir. Muayene bulgusu olan
ve sozel aft sorgulamasina evet diyen 65 kisinin 13 tanesinde (%20) muayenedeki lezyon
aft degildi. Bu durum, sozel sorgulamanin diger agiz ic¢i lezyonlar1 olan hastalarin

%20’sinin aftmis gibi, algilanmasina yol agmaktadir. Sozel aft sorgulamasi ile muayene
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bulgularinin kappa katsayis1 hesaplandiginda ise yontemler arasinda %30 (kappa=0,3)

uyumluluk bulundu.

Tablo 13. Muayenede aft mevcut hastalarin s6zel sorgulama karsilagtirilmasi

Muayenede Aft Toplam
Hayir Evet
Sozel  Aft | Hayir 9 7 16
sorgusu
Evet 13 52 65
Toplam 22 59 81

Muayenede aft veya {ilser tespit edilen 81 hastanin 65 tanesi resim gostererek yapilan aft
sorgulamasina evet dedi. Resimle aft sorgulamasina evet diyen 65 hastadan 56 tanesinde
muayenede aft tespit edildi. Muayene bulgusu olan ve resimle aft sorgusuna hayir diyen 16
hastadan 3 tanesinin agzinda aft mevcuttu. Muayenede afti mevcut olan 59 hastadan 56
tanesi aftin resim gostererek yapilan sorgulamasina evet demisti. Gorsel sorgulama 3/59
(%5) oraninda muayenede aft1 olanlarin kaybina yol agmaktadir. Muayene bulgusu olan ve
gorsel aft sorgulamasina evet diyen 65 kisinin 9 tanesinde (%13) muayenedeki lezyon aft
degildi. Bu durum gorsel sorgulamanin aft dis1 agiz yarasi olanlarin %13 kadarin1 aftmis
gibi gosterdigini ortaya koymustur. Resim gostererek aft sorgulamasi ile muayene
bulgularinin kappa katsayis1 hesaplandiginda ise yontemler arasinda %60 (kappa=0,6)

uyumluluk bulundu.

Tablo 14. Muayenede aft mevcut hastalarin resim sorgulamasi karsilastiriimasi

Muayenede Aft Toplam
Hayir Evet
Resim Hayir 13 3 16
SOrgUst - I"Evet 9 56 65
Toplam 22 59 81
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Muayenede aft veya iilseri bulunan 81 hastanin 35 tanesi sozel iilser sorgulamasina
evet dedi. Sozel {lser sorgulamasina evet diyen 35 hastadan 17 tanesinde muayenede
iilser tespit edildi. Muayene bulgusu olan ve sozel iilser sorgusuna hayir diyen 46 hastadan
5 tanesinin agzinda iilser mevcuttu. Muayenede iilseri mevcut olan 22 hastadan 17 tanesi
ilserin sozel sorgulamasma evet demisti. Sozel sorgulama 5/22 (%22,7) oraninda
muayenede iilseri olanlarin kaybina yol agmaktadir. Muayene bulgusu olan ve sozel iilser
sorgulamasina evet diyen 35 kisinin 18 tanesinde (%51) muayenedeki lezyon iilser degildi.
Sozel tlser sorgulamasi ile muayene bulgularinin kappa katsayist hesaplandiginda ise

yontemler arasinda %31 (kappa=0,31) uyumluluk bulundu.

Tablo 15. Muayenede iilser mevcut hastalarin s6zel sorgulama karsilagtirilmasi

Muayenede Ulser Toplam
Hayir Evet
Sézel Ulser | Hayir 41 5 46
sorgusu
Evet 18 17 35
Toplam 59 22 81

Muayenede aft veya lilser tespit edilen 81 hastanin 38 tanesi resim gostererek yapilan iilser
sorgulamasina evet dedi. Resimle iilser sorgulamasina evet diyen 38 hastadan 21 tanesinde
muayenede iilser tespit edildi. Muayene bulgusu olan ve resimle iilser sorgusuna hayir
diyen 43 hastadan 1 tanesinin agzinda iilser mevcuttu. Muayenede iilseri mevcut olan 22
hastadan 21 tanesi {ilserin resim gostererek yapilan sorgulamasina evet demisti. Resim
gostererek yapilan sorgulama 1/22 (%4) oraninda muayenede iilseri olanlarin kaybina yol
acmaktadir. Muayene bulgusu olan ve resim gostererek yapilan {ilser sorgulamasina evet
diyen 38 kisinin 17 tanesinde (%40) muayenedeki lezyon iilser degildi. Resim gostererek
yapilan {ilser sorgulamasi ile muayene bulgularinin kappa katsayisit hesaplandiginda ise

yontemler arasinda %55 (kappa=0,55) uyumluluk bulundu.
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Tablo 16. Muayenede iilser mevcut hastalarin resim sorgulamasi karsilagtirilmast

Muayenede Ulser Toplam
Hayir Evet
Resim Hayir 42 1 43
SOTOUSH - Ever 17 21 38
Toplam 59 22 81

Behcet hastalarinin resim gostererek yapilan sorgulamaya verdikleri cevaplar goz
oniine alindiginda toplam 62 hastanin tamami aft ve/veya iilser tarifledi. Behgetli hastalarin
50 tanesinde (%80,6) aft ve 43 tanesinde (%69,3) iilser mevcuttu. Bu hastalarin 19’unda
(%30,6) ilser olmaksizin yalnizca aft mevcuttu. Muayenede ise BH tanili hastalarin
32’sinde oral lezyona rastlandi ve bunlardan 19’u (%59) oral aftti. Resim sorgulamasi ve

muayene bulgularinda aft ve iilser dagilimi1 Tablo 17°de goriilmektedir.

Tablo 17. BH’da resim sorgulamasi ve muayene bulgularinda aft ve iilser dagilimi

Resim Ulser Toplam
Hayir Evet
Resim Aft Hayir 0 12 12
Evet 19 31 50
Toplam 19 43 62
Muayenede Ulser Toplam
Hayir Evet
Muayene Hayir 30 13 43
Aft Evet 19 0 19
Toplam 49 13 62
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5. TARTISMA

Calismaya alinan toplam 1000 Meram Tip Fakiiltesi I¢ hastaliklar1 poliklinik
hastasinin yas ortalamasi 45,8+15,7 idi. Calisma grubunun %60,7’sini kadinlar ve % 39,3
iinii ise erkekler olusturmakta idi. Calismaya aldigimiz 1000 hastadan 227 tanesi (%22,7)
agzinda yara ¢iktigini ifade etti. Bu 227 hastadan 180’1 (¢alisma populasyonunun %18’1)
sozel sorgulama ile aft tarif ederken, resim gostererek yapilan sorgulama sonucunda afti
olan hasta sayisi 176 (¢alisma populasyonunun %17,6’s1) idi. Gerek sozel gerekse resim
gostererek yapilan sorgulamaya verdikleri cevaplar degerlendirildiginde kadin ve erkekler
arasinda aft sikliginda fark yoktu (p=0,51/0,32). Iran’da 2008 yilinda normal populasyonda
anket sorgulama yontemi ile yapilan ¢aligmada oral aft prevalansi %25,2 olarak bulunmus
(4). Italya'min Turin bdlgesinde kesitsel dosya taramasi seklinde ve sadece dosyaya not
edilmis verilere bakilarak yapilan baska bir calismada ise bu siklik %2 civarinda tespit
edilmistir (6). 1995 yilinda Japonya’da se¢ilmis Kambogyali 1900 kisilik 6zel bir grupta
yalniz ¢aligma esnasinda var olan muayene bulgulari olan hastalar ele alinarak yapilan
calismada ise toplam oral lezyon sikligi %4,8 olarak bildirilmistir. Kuveyt’te normal
populasyonda yapilmis olan bir baska sézel sorgulama anket c¢alismasinda %27 (92),
Isve¢’te ise siklik %17,7 olarak bildirilmistir (93). Ulkemizde 2004 yilinda yapilmis
caligmada sozel sorgulama ile tekrarlayan aft sikligi %25,5 olarak tespit edilmistir (94).
Yukarida siralanan calismalarin ¢ogu normal populasyonda yapilmis iken bizim
calismamizin herhangi bir neden ile hastaneye basvurmus populasyonda yapilmis olmasi
nedeniyle elde edilen oranlarin birbirleri ile karsilastirilmast dogru olmayacaktir. Ayrica
Iran, Kuveyt, Isve¢’te yapilmis ¢alismalar ve Ulkemizde 2004 yilinda yapilmis olan
calisma tamamen sozel sorgulamayi esas alirken, bizim calismamiz resim gostererek
yapilmis sorgulamaya dayanmaktadir. Bizim buldugumuz aft sikliginin bu ¢aligmalardan
diisiik olmasinda ydntemlerimizin farkli olmasinin etken olabilecegini diisiindiik. Italya’nin
Turin bolgesinde yapilmis olan kesitsel ¢alisma hastaneye basvuran bireylerde yapilmis
kesitsel bir calisma olmast nedeniyle bizim calismamiz ile benzerlik gosterse de sadece
hasta dosyalarina diisiilmiis muayene bulgularinin esas alinmasi ve hastalara oral lezyonlar
yoniinde 6zel bir sorgulamay1 icermemesi nedeniyle bizim ¢alismamizdan farklidir.

Agizlarinda yara ¢iktigini ifade eden ve yapilan s6zel sorgulamada lezyonun afta
benzemedigini sdyleyen hastalarin %63,8’1 aft resmini gordiikten sonra fikirlerini
degistirerek kendi yaralarinin da aft oldugunu ifade etmesi ve yine sozel tarif edilen afta
lezyonlarin1 benzeten kisilerin %81,1’inin resmi gordiikten sonra halen aft kararinda

kalmalar1; benzer sekilde sozel tariflenen iilser lezyonuna hayir diyen hastalarin %181
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tilser resmini goriince karar degistirirken, sozel tariflenen iilser lezyonuna agzindaki yaray1
benzeten bireylerin %41°1 resmi gordiikten sonra yine karar degistirmeleri sdzel sorgulama
ile resim gostererek yapilan sorgulamalar arasinda bir fark oldugunu gostermektedir.

Yapilan istatistiksel hesaplar ve muayenede doktor tarafindan tespit edilmis afti
ve/veya lilseri mevcut hastalarin sozel ve resim gostererek yapilan sorgulamalara verdikleri
cevaplar ve yapilan uyum hesaplari resim gostererek yapilan sorgulamanin belirgin olarak
tistiin oldugunu ve sadece sozel sorgulama ile atlanabilecek veya yanlis anlasilabilecek
lezyonun tespitinde faydali olabilecegini bulduk. Hastalarin muayene esnasinda ¢ogunun
agzinda lezyon olmayabilecegi bununla beraber agizda yara ¢ikma hikayesi tarif eden
hastanin lezyonunun dogru tespit edilerek ileri tantya gidebilme ve bazi ciddi hastaliklar:
yakalayabilme olanagini saglamasi agisindan resim gostererek yapilacak sorgulama hem
vakit hem de tanisal agidan ilave yararlar saglayabilir. Behgetli hasta grubu ile normal
hastalarin verdikleri cevaplar arasinda anlamli fark olmasi, Behgetli hastalarin oral
lezyonlar konusundaki farkindaliginin daha yiiksek oldugunu gosterdi. Normal hastalarin
oral lezyonlar acisindan sorgulanmasinda resim gostererek yapilan sorgulamanin daha
faydali olacagi sonucuna vardik.

Behget hastalarinin resim gostererek yapilan sorgulamaya verdikleri cevaplar goz
oniine alindiginda toplam 62 hastanin tamami aft ve/veya iilser tarifledi. Behgetli hastalarin
50 tanesinde (%80,6) aft ve 43 tanesinde (%69,3) iilser mevcuttu. Bu hastalarin 19’unda
(%30,6) tlser olmaksizin yalnizca aft mevcuttu. Muayenede ise BH tanili hastalarin
32’sinde oral lezyona rastlandi ve bunlardan 19°u (%59) oral aftti. Behget Hastalarinin
%50’s1 ise aft ve dllser lezyonlarmin birlikte oldugunu ifade ediyordu. Daha Once
ilkemizde ve degisik iilkelerde yapilan c¢alismalarda oral lezyonlarin Behget
Hastaligindaki sikligi %91,4-100 arasinda bildirilmis bulunmasma ragmen ayrintili
inceleme yapilmig, oral lezyonlarin sekillerine gore dagilimlarmin verildigi ¢aligmalar
nadirdir (27, 63, 95-100). Calismamiz Behget Hastaliinda 6nemli bulgu olan oral
lezyonlarin dagiliminin tespiti agisindan da 6nemlidir.

Ozetle; Meram Tip Fakiiltesi I¢ hastaliklar polikliniklerine bagvuran 1000 hastada
yaptigimiz kesitsel ¢alismada resim gostererek yapilan sorgulama ile aft sikligi %17.8,
tilser siklig1 %7.7 idi. Resim gostererek yapilan sorgulamaya oranla, sozel aft sorgulamasi
gercek aftlarda %17 oraninda kayba, aft dis1 yaralarin %19’unun aft olarak algilanmasina
yol agmaktadir. Sozel iilser sorgulamasi gercek aftlarda %32,4 oraninda kayba, aft disi
yaralarin %40,9’unun aft olarak algilanmasina yol agmaktadir. Behget tanis1 olmayan

hastalarda sozel ve resim gostererek yapilan sorgulamada Kappa katsayisi ile uyum ¢ok
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diisiik idi (Kappa=0,04). Behcget tanili hastalarda ise 2 yontem arasindaki uyum orta
kuvvette idi (Kappa=0,559). Behget tanisi olan ve olmayan hastalarin sdzel ve resim
gostererek yapilan sorgulamalara verdikleri cevaplar karsilagtirildiginda arada anlamli fark
mevcuttu. Buda bize Behget olmayan kisilerdeki aft bilgisinin diisiik olabilecegini, bu

nedenle gorsel sorgulamanin Behget tanis1 esnasinda daha uygun olabilecegini gosterdi.
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6. OZET

Oral lezyonlar i¢inde en sik goriileni oral aftlardir. Degisik caligmalarda prevalans
% 5-50 arasi bildirilse de, genel populasyonun ortalama % 20’ sinde oral mukozada aftlar,
tilserler goriilebilir. Behget hastalig1 tekrarlayan oral ve genital iilserler, tiveit ve ¢esitli deri
lezyonlarina neden olabilen sistemik bir vaskiilittir. Ik klinik bulgu siklikla tekrarlayan
oral aft ve/veya iilserlerdir.

Meram Tip Fakiiltesi I¢ hastaliklar1 polikliniklerine basvuran 1000 hastada
yaptigimiz kesitsel ¢alismada resim gostererek yapilan sorgulama ile aft sikligi %17.8,
tilser siklig1 %7.7 idi. Resim gostererek yapilan sorgulamaya oranla, sozel aft sorgulamasi
gercek aftlarda %17 oraninda kayba, aft dis1 yaralarin %19’unun aft olarak algilanmasina
yol agmaktadir. Sozel iilser sorgulamasi gercek aftlarda %32,4 oraninda kayba, aft dis
yaralarin %40,9’unun aft olarak algilanmasina yol agmaktadir. Behget tanisi olmayan
hastalarda sozel ve resim gostererek yapilan sorgulamada Kappa katsayisi ile uyum ¢ok
diisiik idi (Kappa=0,04). Behcet tanili hastalarda ise 2 yontem arasindaki uyum orta
kuvvette idi (Kappa=0,559). Behget tanist olan ve olmayan hastalarin s6zel ve resim
gostererek yapilan sorgulamalara verdikleri cevaplar karsilastirildiginda arada anlamli fark
mevcuttu. Resim sorgusunun esas alinarak Behget Hastaligi tanili hastalar incelendiginde
toplam 62 hastanin tamami oral lezyon tarifledi. Bu hastalarin %30,6’sinda iilser
olmaksizin yalnizca aft mevcuttu. Muayenede ise BH tanili hastalarin 32’sinde oral
lezyona rastland1 ve bunlardan %59’u oral aftt1.

Calismamizda resim gostererek yapilan oral lezyon sorgulamasinin belirgin olarak
istlin oldugunu ve sadece sozel sorgulama ile atlanabilecek veya yanlis anlasilabilecek
lezyonun tespitinde faydali olabilecegini bulduk. Ozellikle Behget olmayan kisilerdeki aft
bilgisinin diisiik olabilecegini, bu nedenle gorsel sorgulamanin Behget tanisi esnasinda

daha uygun olabilecegini gosterdi.
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7. ABSTRACT

Oral aphts are the most common form of oral lesions. Although the prevelance is
reported between %5-50 in different studies, %20 of general population have oral aphts
and ulcers. Behcet’s disease is a systemic vasculitis which can cause repetetive oral and
genital ulcers, uveitis and variable skin lesions. First clinical finding is especially
repetetive oral aphts and/or ulcers.

In the cross-sectional study that we made between 1000 patients applied to Meram
Medicine Faculty Internal Medicine clinic for out patients, the prevelance of oral aphts and
ulcers were %17,8 and %?7,7 respectively. Verbal questioning can cause % 17
underestimation of real aphts and cause %19 of non aphtosu lesions to be percieved as
aphtous ulcers compared to questioning with pictures. Verbal apht questioning cause
%32,4 overlook to real aphts and cause %40,9 of non aphtous lesions to be perceived as
aphtous lesions.

The consistence with kapa factor between verbal questioning and questioning with
pictures was very low (kappa:0,04) between patients who were not diagnosed as Behcet
disease. The consistence of 2 methods was medium between patients who had Behcet’s
disease (kappa:0,559). Between the answer of patient with Behcet’s diseaase and without
the diagnosis of Behcet’s disease which they gave to verbal questioning and questioning
with pictures there was significant difference. When questioning with pictures is accepted
as main diagnostic tool all of the 62 patients with Behcet’s disease diagnose described oral
lesions. At %30,6 of this patients there was ulcers without aphts. In phsical examination of
%32 of patients who were diagnosed as Behcet’s disease there was oral lesions and %59 of
them were oral aphts.

In our study questioning the oral lesions with pictures was significantly superior
and was beneficalto establish the lesions the lesions which can be overlooked or
misdiagnosed by only verbal questioning. This study showed us especially the knowledge
about aphts can be insufficient between patients without Behcet’s disease so visual

questioning is more favorable.
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